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Einleitung. 
Pentdyopent ist das Reduktionsprodukt eines Karpel's, das von mil' 1934 

bei meinen Blutfarbstoffabbaustudien mit Hilfe bakteriologischer, chemischer 
und VOl" aHem spektroskopischer Untersuchungen aufgefunden wurde. Die Ziel
richtungen, die meine Experimente einschlugen, gingen von einer sinnlichen 
Wahrnehmung aus. MaBgebend war dabei die Beobachtung, daB das Wachstum 
gewisser Bakterien, also belebter Organismen, einen ZerstorungsprozeB auf den 
Blutfarbstoff ausuben konnte, wie er bislang mit Hilfe chemischer Agenzien 
kaum maglich war. Hierbei tauchte del' Gedanke auf, daB der biologische Abbau
prozeB leichter, schneller und tiefer an dem Hamoglobin einsetzen musse, als 
dies uns von unseren chemischen bzw. biochemischen Studien in Erinnerung war. 

Del' Grundversneh, del' meine Aufmerksamkeit auf das Besondere dieses Abbauvorgangs 
hinlenkte, war folgender: 

Pneumokokken werden auf Agar ausgestrichen, dem man vorher eine stark erhitzte 
Blntlosung zngesetzt hatte. 

Zur Verhiitung einer Klumpung kam mil' ein Kunstgl'iff zugute: Ieh versetzte Blut 
(Vollblut) vorher mit 2 Teilen 2promill. Na-Silicat-Losung und erhitzte es unter standigem 
Schiitteln im Wasserbad langsalll auf tiber 80 C • 

Eine solche Lasung bleibt dann homogen-schokoladebraun haltbar. Mischt 
man sie in der ublichen Weise mit Agar und liiBt diesen in del' Petrischale er
starren, so bauen die aufkeimenden Bakterien den Blutfarbstoff in weitem Urn
kreis abo Sie entfiirben ihn und sprengen das Eisen - wie die Berlinerblau
Reaktion ergibt - heraus. Porphyrin, Bilirubin odeI' andere Derivate sind 
spektroskopisch nicht nachzuweisen. 

GewiB haben diese Vorgange zahlreiche Autoren schon vorher beobachtet, ohne abel' 
auf die dabei sieh vollziehende Mechanik naher einzugehen und das sich aus ihr ableitende 
Endprodnkt erfassen zu konnen. Man hat das Hamoglobin (SCHOTTMtLLERseher Billtagar) 
bzw. seine Abbauprodnkte lediglieh zu kulturellen oder differentialdiagnostisehen Zweeken 
herangezogen. 

Insbesondere leistete es gute Dienste bei del' Ziichtung del' Influenzabacillen. Dabei 
war aueh STERNBERG, VOGES, BIELING, SEITZ n. a. aufgefaIlen, daB auf Kochblutagar -
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auf welche Weise er auch immer hergestellt sein mochte - Pneumokokken die Umgebung 
stark aufhellen, d. h. gelbweil3 entfarben. 

Bei den eigenen bakteriologischen Versuchen interessierte nunmehr weniger 
das kulturelle Verhalten der Bakterien, sondern vielmehr die Tatsache, daB 
der AbbauprozeB am Blutfarbstoff, den man sich fruher nur in komplizierten 
Vorgangen vorstellen konnte, fast plOtzlich - ohne Uberleitung uber die be
kannten Farbstoffderivate - bei einem eisenfreien Derivate anlangte. 

Gerade auf der von mir angegebenen Kochblutplatte (Hamatin) zeigt sich 
der Farbenumschlag besonders gut. Man ist immer wieder erstaunt, welch tief
greifende Verinderungen die Pneumokokken und bestimmte Streptokokkenarten 
(sonst aber keine menschenpathogene Bakterien) hierbei verursachen. Es drangte 
sich dabei die Frage auf: TV elches wirksame Agens befahigt ohne tceiteres die wach
sende Bakterienkolonie zu einer solch intensiven Farbstoffzerst6rung? 

Hier setzten die eigenen Studien ein, die auf Umwegen zu einer glucklichen 
Losung fUhrten. 

Wenn man auf die oben angegebene Kochblutplatte starkste Sauren oder 
Laugen in der ublichen Konzentration einwirken litfit, so kommt es weder zur 
Eisenabspaltung noch zu einer entsprechenden Entfiirbung. LaBt man dagegen 
H 20 2 (3proz. chemisch reine Losung) auf den Nahrboden einwirken, so setzt 
ein gleichartiger Farbenumschlag ein, wie ihn im biologischen Experiment die 
Bakterienkultur zu erkennen gab. Ein Tropfen Hydroperoxyd konnte also spie
lend erreichen, was durch andere Reagenzien nicht moglich war. 

Es mag nun im ersten Moment befremdend erscheinen, daB man es wagte, 
dieses Resultat in Analogie mit der Bakterienwirkung zu bringen, und doch 
konnte der Beweis durch verschiedene andere Untersuchungen erbracht werden, 
letzten Endes durch den Nachweis von Pentdyopent. Hierzu muB auf fruher 
Veroffentlichtes zuruckgegriffen werden: 

H 20 2 greift nie das gewohnliche (unpraparierte extravasale) Menschenblut an. 
Es ist seit THENARD 1818 allgemein bekannt, daB H 20 2 durch Blut unter Ab
spaltung von molekularem Sauerstoff zersetzt wird. H 20 2 kann also auch auf die 
gewohnliche Menschenblutagarplatte nicht einwirken. In gleicher Weise zeigt es 
sich aber auch, daB eine Farbstoffspaltung auf del' gewohnlichen katalasehaltigen 
Blutplatte nicht bewirkt werden kann. Wurde jedoch das Blut vorher von uns 
auf eine bestimmte Temperatur gebracht, so tritt sowohl durch H 20 2 wie durch 
keimende Pneumokokken Entfiirbung auf. Es schien aus der Blutplatte vorher 
ein "Schutzkorper" oder, wie man sich wohl bessel' ausdruckt, ein "Farbstoffschutz
komplex" zerstort worden zu sein. Die Untersuchungsergebnisse verliefen gleich
artig, hatte man 3proz. H 20 2 zugesetzt oder hatte man Pneumokokken gezuchtet. 

Man hatte nun denken konnen, daB es eben der schon vorher in Methamo
globin oder Hamatin umgesetzte Blutfarbstoff sei, der nun schnell der zerstorenden 
Wirkung von H 20 2 ausgesetzt sei. Lag es nicht nahe, daB man die LosreiBung 
des Globins (als Schutzkolloid) yom Hamochromogen dafUr verantwortlich 
machen muBte? Diese Ansicht konnte als v6llig irrig abgelehnt werden, als 
ich feststellen konnte, daB bei dem V organg der kunstlichen Entfarbung unter 
H 20 2 nicht etwa eine vorherige Umbildung des Oxyhamoglobins in Methamo
globin und Hamatin usw. vor sich zu gehen braucht, sondern daB unverandertes 
Oxyhamoglobin ebenfalls der Zerstorung anheimfallen kann. Auch hier waren 
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chemische und bakteriologisch-biologische Paralleluntersuchungen vollig beweis
kraftig. Der endgiiltige Beweis war aber von meiner Seite erst zu erbringen, als 
ich festgestellt hatte, daB es gewisse Tierarten gibt, deren Hamoglobin gegen
iiber der zerstorenden Wirkung des H 20 2 in viel hoherem Grade ausgesetzt ist 
als das Menschenblut, das, wie wir noch sehen werden, in ungeheuer verschwen
derischer Weise geschiitzt ist; warum die Natur solch auffallende Unterschiede 
geschaffen hat, war vorher noch nicht ganz zu ergriinden. Man hatte sich auch 
verhiiJtnismaBig wenig in dieses Problem vertieft. 

Wenn ich es unternahm, die Losung einzelner Teilfragen hier schon einleitend 
voranzustellen, so solI damit aufgezeigt werden, auf welche Weise das Propentdyo
pent, dieses eigenartige, vorher noch nicht bekannte Abbauprodukt des Hamo
globins, gefunden wurde. Zugleich solI damit bekundet werden, daB es sich 
nicht urn eines der vielen mehr oder weniger wichtigen Farbstoffderivate handelt, 
sondern urn ein natiirliches Produkt, dessen Auftreten einem besonderen Ent
stehungsmechanismus zu verdanken ist, dem aber auch im Aufbau des Blutes 
eine eigene Aufgabe zugewiesen zu sein scheint. 

I. Chemie des Pentdyopents. 

Es lag nahe; die Beobachtung, daB der auf der Kochblutplatte fallende 
H 20 2-Tropfen eine Entfarbung verursachte, auch auf eine gewohnliche Koch
blutlOsung zu iibertragen. 

1. Darstellung der Vorstufe des Pentdyopents aus Vollblut. 
Gewohnliches, defibriniertes Menschenblut wird, wie oben beschrieben, unter Zusatz von 

3 Teilen 1-2promill. Natrium-Silicat-Losung unter dauerndem Schiitteln vorsichtig auf iiber 
73° erhitzt. Zu dieser unter teilweiser Bildung von Methamoglobin braun gewordenen Blut
mischung wird etwa l/s Volumen 3proz. HzOz hinzugesetzt. Nach etwa 1-2 Stunden ist die 
Losung milchig weiB geworden, und es hat eine vollige Umsetzung des Blutfarbstoffes in ein 
eisenfreies Substrat stattgefunden, d. h. es hat morphologisch ein ahnlicher Vorgang ein
gesetzt, wie er unter der Einwirkung lebender Zellen (Bakterien) zu erkennen war. Die Un
durchsichtigkeit hinderte lange Zeit die Feststellung, welcher Art die Umsetzung sei, besonders 
konnte die spektroskopische Untersuchung nicht zum Ziele fiihren. Dies gelang erst auf 
folgende Weise: Zu dieser homogenen, milchig.undurchsichtigen Losung wird etwa 1/3 bis 
1/, Volumen 15proz. Kalilauge gebracht, wodurch nach einigen Stunden die Losung bern
steingelb durchsichtig wird. 

Aber auch jetzt ist ein Spektrum nicht mit Sicherheit zu erkennen, es kann lediglich 
festgestellt werden, daB ein bisher bekanntes Spektrum niemals in Erscheinung tritt. 

Dies war erst der Fall, als ich die Losung reduzierte. Allerdings gelang dies nicht mit 
den iiblichen Reduktionsmitteln, sondern nur mit Hilfe des Natriumhyposulfits (NazSzO, 
Merck), das messerspitzenweise hinzugesetzt wurde. 

Die kurz aufgekochte Losung zeigt deutliche Rotfarbung und ein sehr schones 
typisches Spektrum bei 525 mil, weshalb ich dem neuen Farbstoff den Namen 
Pentdyopent gab. 

Zur schnelleren Orientierung der Ableitung des Pentdyopents vom Blutfarbstoff kann 
man folgendermaBen vorgehen: 

Zu 10 ccm hamolysiertem Blut (mit 6 Teilen Aqua dest. verdiinnt) gibt man 2 ccm 
waBrige Ammoniaklosung, kocht kurz auf und laBt erkalten. Man setzt dann tropfenweise 
vorsichtig H 20 2 bis zum Hellerwerden der Losung hinzu. Kocht man nunmehr auf und 
reduziert mit Na2SZ0 4 , dann erscheint das Pentdyopentspektrum nach 535 mit manchmal 
bis 550 mit herangeriickt. Es nimmt aber schnell an Intensitat ab und macht allmahlich 
bei 525 mit halt. Das Hamochromogenspektrum ist daneben oft noch vorhanden. 
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2. Darstellung des Pentdyopents aus Hlimin (Hlim-Pentdyopent). 

Hierzu wahlte ich folgende Versuchsanordnung: 
Hamin wird so lange mit wal3rigem Ammoniak versetzt, bis aIle Krystalle gelOst sind. 

Bei vorsichtigem Zusatz einer 3proz. H20 2-L6sung kommt es zu mehr oder weniger starkem 
Aufschaumen und bald zu einem deutlichen gelblichbraunen Farbenumschlag der ehedem 
dunkelbraunroten Haminl6sung. Schon bevor diese Aufhellung deutlicher auf tritt, erscheint 
im Spektrum bei Reduktion mit Ka2S20 4 ein zweiter Streifen, der mit dem 2. Hamochro
mogenstreifen nahezu zusammenfaIlt, aber wesentlich dunkler ist als dieser. 

Es konnte also festgestellt werden, daB unter der Einwirkung von H 20 2 

auf Hamin in alkalischer Lasung ein vorher nicht bekanntes Farbstoffderivat 
auf tritt, des sen Spektrum bei Reduktion mit Na2S20 2 eine Absorptionsbande 
bei 525 mil aufweist. 

3. Die chemischen Eigensehaften des Propentdyopents. 
a) Es ist sehr gut in Wasser laslich (besonders bei Zusatz von Alkalien. 

jedoch auch in schwachen Sauren), kaum dagegen in absolutem Alkohol, Chloro
form und Ather. 

I. (Veryleich): 
Hamochromogcn + Pentdyopent in einer Losung. 

I I. Pentdyopentspektra: 
1-3 .• 4118 Hilmin yewonnen). 

I. KOH·Spektrum (kollZcntriert). 

2. KOH·Spektrum in 2 em Sehieht. 

3. Desgleiehen in 1 em Sehieht. 

4. Penldyopellt in Nonnalblui direki nachyewiesen (s. 
S.50): KOH-Spektrum in 10 em Sehieht. 

5. NH,-Spektrum (konzentrierte Losung :tus Hamin). 

6. KOH·Spcktrum :tus Pneumokokkenkultur in 5 em 
Schieht .. 

;'-9. Pentdyope1linachwei8 im Harn . 
7. Galleurill. l'cntdyopent in NH,-Losung. Dicke Schicht. 

8. Desgleichen wie 7, weniger konzentriert naeh Besei
tigung des Gallenfarbstoffes. 

0. Desgleiehen. KOH-Spektrum. 

Abb.1. 

b) Es ist weitgehend hitzebestandig und verliert auch bei langerem Kochen 
nicht seine Eigenschaften. 

c) Bleiacetat faUt es nicht, im Gegensatz zu Bilirubin und Urobilin. 
d) Es ist eiweiB- und eisen- und schwefelfrei. 
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e) Es hat, reduziert mit Na2S20 4 in alkali scher Losung, wie jedes Redox
system, ein typisches Spektrum und eine typische Farbkurve. 

Fur die spektroskopischen Untersuchungen benutzte ich das ZEIsssche Gitter
MeB-Spektroskop ("Wellenlangenspektrometer") nach LOWE und SCHUMM. 

Die beigefiigten Spektrophotogramme (Abb. 1) lassen das Spektrum des Pentdyopents 
deutlich erkennen. Das Fadenkreuz, das bei dem zur Verfiigung stehenden Apparat ein 
hochst feines, senkrecht stehendes Strichkreuz darstellt, ist VOl' del' Aufnahme auf 550 mf.t 
(dem Maximum des 1. Hamochromstreifens) eingestellt worden. Unsere Untersuchungen 
wurden in viereckigen Cuvetten in verschiedener Schichtdicke vorgenommen. Wahl'end die 
Substanz, aus Hamin gewonnen, noch bei 10-20facher Vel'diinnung und in 0,5 cm Schicht 
das Spektrum sehr deutlich erkennen und messen liel3, mu13te man weniger konzentrierte 
Losungen VOl' der Reduktion meist noch einengen, um in 4-10 cm Schichtdicke ein ein
wandfreies Spektl'um nachweisen zu konnen. 

525 

Abb. 2. Serienallfnahme des Absorptionsspektrums von Propentdyopentliisllllg in KOH, redllziert durch :ria,S,O,. 
Apparatur lind Aufnahmen bei Zeiss, Jena. Anordullug der Spektra je nach Schiciltdlcke in mm: Nr. 1: Prii · 
fli ng del' gleichmiilligen AIIslellchtllng in beiden ZII vergleichenden Spektren; Nr. 2: 1,0; Nr. 3 : 1,,; 
Nr. 4: 2,8; NI'.5: 4 ,6; Nr. 6: 7,7 ; Xr.7: 12,9; Xr.ti: 21 ,5; Nr.9: 35,8; ~r. l0: 59,8; Nr.l1: 110; Nr. 12: 
Dicke 1,0 mm zlIr }'eststellung evtl. eillgetretener Veriinderungen: Nr . 13: Priifung der gieicilmalligen AilS· 

lellchtllng del' Strahlengiinge. 

1m folgenden wurde eineAbsorptionsmessung vom Pentdyopent aufgenommen. 
Als Versuchsanol'dnung wurde das "Zeisssche Gitterspektroskop mit Camera" benutzt. 

Die zu untel'suchenden Fliissigkeiten wurden in 2 Balyrohre eingefiillt; das dul'ch diese 
hindurchgesandte Licht wurde mit Hilfe eines Hiifnerkondensators auf dem Spalt des Spektro. 
graphen so vel'einigt, da13 die beiden zu vergleichcnden Spektren lediglich durch eine feine 
Trennungslinie getl'ennt waren. Zur Lichtschwachung wurde del' Doppelsektol' nach GUDE 
benutzt. Als Lichtquelle diente die Punktlichtlampe. 

Auch hiel' wurde die wal3rige Pl'opentdyopentlosung mit KOH alkalisch gemacht, wobei 
die vol'her gelbbraune Farbe beim Zusetzen von Ka2S20 4 in Rot iibel'ging. Von jeder Losung 
wurden 10 Spektren mit logarithmisch abgestuften Schichtdicken von 1, 1,7, 2,8, 4,6, 7,7 
12,9, 21,5, 35,8, 59,8 und 100 mm aufgenommen. 

Die Aufnahmen wurden entsprechend den Vorschriften der Zeissschen Gebrauchs· 
anweisung Mess. 452/III ausgewertet. Die Ergebnisse sind in den Kurven Abb. 3 aufgetragen. 
Als Abszisse sind die \Vellenlangen in AE, als Ordinate die Anderung von 10 g aufgetragen. 
Bei dieser Darstellung ist del' Verlauf del' Kurven unabhangig von Konzentration und 
Schichtdicke, in der die Untersuchungen vorgenommen wurden. Die Aufnahmen 1 und 2 
wurden mit groBer Spaltbreite und kurzer Belichtungszeit . gemacht. Sie el'geben die 
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gleichen typischen Farbenkurven. Die geringe Verschiebung in der Hohe ist durch einen 
Konzentrationsunterschied bedingt. 

Die Serienaufnahmen selbst geben nur das Absorptionsspektrum der vorher mit KOH 
versetzten Losung wieder. Die Interferenz
erscheinungen, die die Spektren zeigen, riihren 
von dem benutzten Gitter her, sie storen die 
Auswertung in keiner Weise. 
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4. Wesen der Pentdyopentreaktion. 

Mansieht aus unserenPhotogrammen, 
daB das Spektrum kurz nach Anstellung 
der .Pentdyopentreaktion naher an den 
Strich herangeriickt ist (bei etwa 535 mfJ), 
wenn man nur NH3 zugesetzt hat, dies 
war besonders bei unseren Urinen der FalL 
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Un sere friihere Auffassung aber, daB es ein vom KOH bzw. NaOH verschiede
nes Ammoniakspektrum gabe bei 545- 535 mfl, kannen wir in dieser Form nicht 
mehr aufrechthalten. Wenn man namlich zu Propentdyopent abgebautes Hamin 
in NH3·Lasung fIner anderen Reduktion als mit Na2S20 4 aussetzt, so findet sich 
noch keine Absorptionsbande. AuBerdem zeigten die eingehenden Untersuchun· 
gen im FISCHERschen Laboratorium, daB auch bei Reduktion von Pentdyopent 
in NH3 mit Natriumhydrosulfit stets das Natriumsalz und nicht ein Ammonium· 
salz der Dioxymethene entsteht. Reduziert man namlich mit anderen Mitteln, 
z. B. mit Ascorbinsaure, so bleibt die Rotfarbung aus. Dies war mil' schon bei 
meinen ersten Untersuchungen aufgefallen. Zur Reduktion wahIte ich deshalb 
stets Na2S20 4 . Ein Pentdyopent.Natriumsalz konnte von FISCHER in krystalli
siertem Zustand isoliert werden. Eine Analyse der sehr hinfalligen Substanz 
war bis jetzt unmaglich. 

AuBer del' Pentdyopentbande tritt hier noch eine 
schwache an der Grenze von Rot und Gelb auf. 

Bei der Pentdyopentreaktion miissen nach FISCHER 
und V. DOBENECK zwei V organge unterschieden werden: 

1. Erhitzen mit NaOH allein gibt Rotfarbung. 
(Dies ist der Fall z. B . bei den einfachen Oxypyrrolen.) 

:N a tr iUlnsalz cines Dioxypyrro~ 
methcns nach H. FISCHER. 

2. Alkalische Lasung und Na2S20 4·Reduktion gibt Rotfarbung und ein 
typisches Spektrum bei 525 mfJ. 

Die erste Reaktion erklart sich vermutlich folgendermaBen: Durch Erhitzen 
mit NaOH erfolgt intramolekulare Wasserabspaltung, es bildet sich Dioxy. 
pyrromethim, welches in Analogie zum Verhalten des Anthrahydrochinon
natriums oder des Phenophthaleins ein intensiv gefarbtes Natriumsalz gibt. 

Die Rotfarbung bei 2 beruht vielleicht auf der Funktion des NaOH.Hydro
sulfits in dem Sinne, daB eine Reduktion einer Oxy- oder Oxogruppe erfolgt. 

Die von mir eingefiihrte Pentdyopentreaktion ist, wie FISCHER gezeigt 
hat, eine Gruppenreaktion. Sie ist nicht nur fUr das Hampentdyopent und 
das aus unseren bekannten Gallenfarbstoffen (Bilirubin, Urobilin und Uro
bilinogen) auftretende Pentdyopent typisch , sondel'll auch, wie die FISCHER
schen Untersuchungen ergeben haben, flir manche andere Pyrrolabkommlinge 
(s. S. 16). 
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Die Aufspaltung des Hamins durch H 20 2 kann nach FISCHER an verschiedenen 
Methingruppen erfolgen. Durch Herausnahme von je 2 der 4 Methingruppen 
konnen 4 verschiedene Propentdyopente entstehen. Das erste ist basisch, und 
es unterscheidet sich von den sauren dadurch, daB es bedeutend langer in kon
zentrierten Mineralsauren aufbewahrt werden kann, wahrend bei den sauren die 
Pentdyopentreaktion mit konzentrierten Mineralsauren sofort verlorengeht. 

Bei der Untersuchung von physiologischem Propentdyopent erwies sich dieses 
(aus menschlichen und tierischen Gallensteinen entnommen) stets als sauer. 

Ha ~ Ha I-I - H = H2 

/ ~/==== /", 
/ X ..... ...... ..... .. , _. -~ "-, 

H '-- - ]<'e- 1 __ ---- H 
;;; -- ··· .. ········· .. ..... X ,/ 
/"- /"-" 

H 
I 

p, ' 

) . hh;1I1:;chellli.l nacll }'J~ (, lIEH RUl"ii dent )Wmin ZII .; l')ropt:'lltdyopcntt'ln . 
• J'S - Propioll&iun'. 

i~l-I -Ii H = CH z 

"-/ XH 

HO;\ / H 
I Hz -- Ha 

I Hz· OOH 
DiOXYJl)'!'I'om cth~lIst ruktlll' (h~im ~xJlc\'llllclltcll II l l il millubball cnt stchcn<lJ. 

\Venn von FISCHER festgestellt wurde, daB bei dem experimentellen Haminabbau Dioxy
pyrromethene entstehen, so wurde von ihm dazu bemerkt, daB nach ihm ein freies Dioxy
pyrromethen (also ein eigentliches Pentdyopent) nicht existiert. Dieses geht, durch Wasser
anlagerung sofort in den Verbindungstyp des Propentdyopents iiber. Kiinstlich stabili
siert werden kann es durch Komplexsalzbildung mit in Methanol geliistem Zink oder Kupfer
acetat (FISCHER). FISCHER fant das Propentdyopent als ein "Dioxycarbinol" auf. 

Gerade die Reaktion des Hamoglobins auf H 20 2 (im Gegensatz zu den Por
phyrinen z. B.), aber auch, wie wir sehen werden, zum Stercobilin, erweist die 
gewaltige Sonderstellung, die der physiologische Blutfarbstoff beim Abbau ein
nimmt, und wir konnen auch hier wieder auf unsere These hinweisen, daB die 
Hamine eine spezifische Empfindlichkeit gegeniiber H 20 2 haben, die einerseits 
durch ihre katalytische Eigenschaft erhoht ist, anderseits durch die Katalase 
- als Blutfarbstoffschutz - , wie wir noch sehen werden, ausgeschaltet wird. 

5. Abbau des lJyoglobins ZIl Propentdyopent. 
Die BIutfarbstoffabbaufrage spielt abel' noch nach anderer Richtung hin 

eine groBe Rolle und laBt auch hier wiederum das Problem der Blutmauserung 
in einen Zusammenhang zur Pentdyopentfrage treten. 
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Bekanntlich liegt der Unterschied zwischen dem Blut- und Muskelfarbstoff 
(Myoglobin) der Hauptsache nach nur in der EiweiBkomponente. Es war nun 
von groBer Bedeutung, als MELDOSI, SIEDEL und MOLLER im Stuhl von Patienten 
mit progressiver Muskeldystrophie ein Pigment fanden, das eine auBerordentliche 
.A.hnlichkeit mit der obenerwahnten Substanz zeigte, die FISCHER vor vielen 
Jahren als "Korper II" bei der Reduktion von Rohbilirubin mit Natrium
amalgam fand. Nun konnte von ihnen mit Hilfe dieses Substrates die Konsti
tutionserorterung des Myobilins auf Grund von neuen Erkenntnissen wieder 
aufgenommen werden. Es besteht danach eine nahe Verwandtschaft zwischen dem 
Propentdyopent und diesem bei Muskeldystrophie auftretenden Pigment. 

Myobilin, wie es die Autoren nennen, ist nun kein freier Gallenfarbstoff, 
sondern ist kombiniert mit EiweiB und ausgezeichnet durch spontane Fluorescenz. 
Der letzten Endes zugrunde liegende Farbstoff solI Bilifuscin sein, ein Gallen
farbstoff, der im Jahre 1864 von STADELER aus Gallensteinen gewonnen werden 
konnte. Bilifuscin ist aber nach SIEDEL und MOLLER an sich schon dem Roh
bilirubin beigemengt und die Muttersubstanz des Korpers II. Es wird ange
nommen, daB Bilifuscin, genau so wie Bilirubin, Vinylgruppen enthalt, die bei 
der Hydrierung mit Amalgam in .A.thylreste iibergehen. Deshalb wurde von den 
genannten Autoren, weil die :Farbstoffkomponente des Myobilins .A.thylreste in 
der B-Stellung tragt und in den Eigenschaften weitgehend mit Korper II iiber
einstimmt, der Name Mesobilifuscin fUr den Korper II eingefiihrt. Das mit ihm 
identische Myobilin gibt an sich die Pentdyopentreaktion noch nicht. Es handelt 
sich urn ein Gemisch von 2 Dioxypyrromethenen oder ein Polymeres. Die positive 
Pentdyopentreaktion dagegen geben nur die Trioxypyrromethene. Erst bei der 
oxydativen Darstellung des Mesobilifuscins erhalt man dann farblose Zwischen
produkte, die eine intensive Pentdyopentreaktion ergeben. 

Es besteht nach FISCHER kein Zweifel, daB solche Verbindungen, die auBer
dem auch wasserloslich sind, in Form ihrer Vinylverbindungen den von K. BIN
GOLD bei gewohnlichem Blut und bei ikterischem Harn beobachteten Pentdyopent
reaktionen zugrunde liegen. Die beiden Autoren unterstreichen die Wichtig
keit ihrer Ergebnisse mit dem Hinweis, daB die Einbeziehung dieser neuen 
natiirlichen Abbauprodukte bisher bei allen Untersuchungen physiologischer Art, 
insbesondere iiber die Bllltfarbstoffbilanz, unberiicksichtigt gelassen wurde. 

6. Darstellung des Pentdyopcnts aus Bilirubin (Uropentdyopcnt). 

Als ich meine Versuche auch auf Urine ausdehnte, zeigte es sich, daB aIle 
bilirubinreichen Harne bei Zusatz von Kalilauge und Na2S20 4 und Erhitzen 
neb en der Verdunkelung durch Bilirubin oder Urobilin den Pentdyopentstreifen 
aufwiesen. Klar tritt dieser in Erscheinung, wenn man einem Ikterusharn NH3 
zusetzte und mit H 20 2 oxydierte, wobei die bierbraune Farbe heller Urinfarbe 
wich; dann verschwanden die Banden des Bilirubins und Urobilins und das 
Pentdyopentspektrum blieb urn so scharfer allein bestehen. DaB sich Gallen
farbstoff durch H 20 2 entfarben lieB, erkannte ich zuerst 1929 [Klin. Wschr. 29 
und Fol. haemat. (Lpz.) 1933,22]. Das Umsetzungsprodukt war mil' damais noch 
unbekannt. Als ich dann beobachten konnte, daB sich jeder Urin, der in reich
lichen Mengen Gallenfarbstoff enthielt (bei schweren IkterusfiiJIen), bei Zusatz 
von H 20 2 entfarben lieB und daB diese Probe danach urn so reichlichere Mengen 
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Propentdyopent aufwies, wandte ich mich an Herrn Geheimrat FISCHER in Mun
chen, der mir mitteilen konnte, daB auch reiner Gallenfarbstoff, Urobilin und 
gewisse Pyrromethene bei der Oxydation mit H 20 z die Pentdyopentreaktion er
geben wurden. 

Bei Durchsicht der Originalarbeit von STOKVIS aus dem Jahre 1870 erwies 
es sich, daB dieser Autor schon damals aus Bilirubin sein "reduzierbares Neben
produkt" gewonnen hatte. 

Bei meinen weiteren Untersuchungen fand ich, daB auch Bilirubin, Uro
bilin und Urobilinogen schon bei kraftigem Schutteln an der Luft Pentdyopent
reaktion ergeben wurden. 

Der Nachweis wird folgendermaBen gefUhrt: 

Etwa 10 cern Urin eines bierbraunen ikterisehen Hams werden mit etwa 1-2 cern Am
llloniak versetzt und gekocht. Es fallt dann ein Niederschlag in Flocken aus, den man ab
filtriert. So gewinnt man eine klare, durchsichtige. die spektroskopische Untersuchung nicht 
stiircndc Losung. 1st Urobilin in reichlichem MaBe vorhanden, so macht sich das jetzt bei 
der Untersuchung schon bemerkbar in dem sog. alkalischen Urobilinstreifen, der eine mehr 
oder weniger starke, nicht immer sehr typisehe Verschattung bei 510 mil erzeugt. Versetzt 
man diese aufgekochte Losung mit etwas Xa2S20 4 , so sehen wir bereits am rotlichen Farben
umschlag, daB Pentdyopent vorhanden ist. .:vleist erscheint schon in einer geringen Schicht
dicke (bei etwa 0,5 em) der sehr typische Streifen mit dem Maximum bei 525 mil. 

1m allgemeinen empfiehlt es sich, in zweifelhaften }'allen zu dcr ammoniaka
lischen UrinlOsung noch etwas Kalilauge hinzuzufugen. Es tritt dadurch der 
Pentdyopentstreifen meist vie I klarer und abgesetzter hervor. 

Dieser Befund fand seine Bestatigung in Untersuchungen von HANS FISCHER und bald 
danaeh auch von HULST und GROTE PASS von der HYMANS v. D. BERGHSehen Klinik. HULST 
und GROTEPASS konnten mir mitteilen, daB der von uns als Pentdyopent benannte Korper 
unter der Bezeichnung "reduzierbares Nebenprodukt des Gallenfarbstoffs" im Jahre 1870 
dem JlOllandischen Arzt STOKVIS bei seinen spektroskopischen Untersuchungen entgegen
getreten war. Bis zu dem Zeitpunkt (1934), wo ieh es bei meinen Hamoglobinabbaustudien 
selbst fand, war es nicht mehr Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Die hollandisehen 
Autoren erkannten uneingeschrankt an, daB es sich bei dem von mir besehriebenen "Pent
dyopent" um Arbeiten handelt, die voliig unabhangig von den Studien von STOKVIS, die 
sich nur auf solche am Bilirubin beschrankten, waren und daB ganz neue Wege auch zum 
Pentdyopent gefiihrt haberl. Trotzdem setzten sie sich fiir die Bezeichnung "reduzierbares 
Xebenprodukt" ein. Es trifft nicht das VVesentliche der Sachlage, weil Propentdyopent ja 
tatsachlich kein Nebenprodukt ist, sondern gleichberechtigt mit Porphyrin, Bilirubin, Sterco
bilin und Mesobilirubinogen unter pathologischen Umstanden - hauptsachlich Leber
erkrankungen und -stauungen - auftritt und durch seinen Nachweis im Blut allgemeine 
Bedeutung hat. H. FISCHER hat sich ebenfalls fiir die Bezeichnung Pentdyopent entschieden. 

Der Pentdyopentnachweis im Urin hat zu mannigfachen Erkenntnissen in 
physiologischer und kliniiScher Beziehung gefUhrt, worauf noch naher eingegangen 
werden soIl (s. S. 63). Hier sei bereits auf die Unterscheidungsmoglichkeit hin
gewiesen, die sich zwischen anhepatogen und hepatogen gebildetem Bilirubin 
ergibt. 

Nach Mitteilung von HULST und GROTEPASS zeigte es sich, daB ikterisches 
Serum mit direkter EHRLICH-PROSCHERscher Reaktion schon vor Einwirkung 

von atmospharischer Luft sofort groBere Mengen von Propentdyopent enthalt, 
wahrend sich die oxydative Umsetzung im Serum mit indirekter Reaktion vie I 
langsamer vollzog. 

Dieser Befund bestatigt auf diese einfache Weise wiederum, daB die beiden 
Bilirubine durch eine verse hied en schnelle Oxydation ausgezeichnet sind. Wie 
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dann die weiteren Untersuchungen von H. FISCHER ergaben, spielte Bilirubin 
auch 80nst eine entscheidende Rolle in der von mir aufgerollten Pentdyopentfrage. 

Wir haben schon bei unseren ersten Untersuchungen beobachten konnen, 
daB das Bilirubin noch leichter zu Pentdyopent zerfallt als das Hamin bzw. das 
Hamoglobin. Bei letzterem vollzieht sich die Oxydation so gut wie nur durch 
Peroxyd, wahrend das Bilirubin schon bei Luftoxydation der Propentdyopent
umsetzung anheimfallen kann. 

Beim Abbau des Bilirubins zu Propentdyopent wird nach H. FISCHER die 1X-Methin
briicke gewahlt. Theoretisch kiinnen hier nur drei 2kernige saure Kiirper gebildet werden. 

3 2 

Diesen leichten Zerfall allein durch Luftsauerstoff - im Gegensatz zu Hamin
erklart FISCHER aus der schwachen mittelstandigen Methylengruppe, der schwach
sten Stelle des Molekiils. Die Oxydation erfolgt unter Bildung von Biliverdin, 
wobei O2 zu H 20 2 hydriert wird und das Biliverdin unter Ameisensaurebildung 
zu Dioxypyrromethenen bzw. seinen Hydraten zerfallt. Auch die Oxydation 
von Neoxanthobilirubinsaure ergibt auf gleiche Weise starke Pentdyopent
reaktion. 

7. Entstehung aus Urobilin. 

Die Urobilinfrage hat neuerdings eine Komplikation dadurch erfahren, 
daB es 2 Urobiline bzw. Stercobiline und ebenso 2 Urobilinogene bzw. Sterco
bilinogene gibt. Stercobilin ist durch optische Aktivitat ausgezeichnet, Uro
bilin ist optisch inaktiv. 1m Ham tritt also neben dem optisch aktiven Sterco
bilin auch inaktives Urobilin auf, und so ist vielleicht fUr die Klinik von Be
deutung festzustellen, ob bei pathologischen Fallen (im normalen Ham sind 
Uro- und Stercobilin praktisch nicht vorhanden) der eine oder .andere Korper 
der vorherrschende ist. Auch hier kann durch die Pentdyopentreaktion eine 
Unterscheidung getroffen werden, nur das optisch inaktive Urobilin gibt bei 
der Behandlung mit Wasserstoffsuperoxyd im alkalischen Medium Pentdyopent, 
wahrend das optisch aktive Stercobilin bei der Pentdyopentprobe nach erfolgter 
Oxydation sich negativ verhalt. 

Wir ich oben schon angedeutet habe, laBt sich der urobilinreiche Ham 
ebenfalls leicht durch H 20 2-Zusatz zu Propentdyopent oxydieren. Urobilin und 
Urobilinogen scheint aber besonders leicht schon durch biologische Vorgange in 
Propentdyopent umzusetzen zu sein. Besonders sinnfiillig konnten wir dies bei 
einem Patienten erkennen, der infolge eines Panzerherzens eine PIcKsche Cirrhose 
bekam. Die Hautfarbe wies ein auffalliges Gelbbraun auf, ohne daB im dunkel 
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gefarbten Urin etwas anderes als Urobilin bzw. Urobilinogen festzustellen war. 
Dieser Urin wies den hochsten von uns beobachteten Gehalt von Pentdyopent auf. 

Auf die Wichtigkeit der Pentdyopentreaktion in dieser Beziehung weisen 
insbesondere auch HULST und GROTEPASS hin. "Da bisher im Harn gesunder 
Menschen Pentdyopent nicht angetroffen wurde, ist die von BINGOLD beschriebene 
Reaktion von groBerem Wert als die auf Urobilin, da ja das letztere fast immer, 
wenngleich auch manchmal nur in Spuren, in normalem Harn vorkommt." 

Eine Einschrankung der dadurch gewonnenen Auffassung der leichten per
oxydativen Umsetzung des Urobilins zu Propentdyopent muBte ich allerdings 
in der Tatsache ersehen, daB bei der perniziosen Aniimie trotz der starken Uro
bilinurie, die (bei fehlender Bilirubinurie) zur Symptomatologie der BIERMERschen 
Krankheit gehort, die Propentdyopenturie vermiBt wurde, zum mindesten keines
falls so stark wie bei der Urobilinurie anderer Genese in Erscheinung trat. 

Diese Beobachtung machten auch HULST und GROTEPASS bei den Harn
proben zweier Patienten mit schwerer pernizioser Anamie, die sehr viel Uro
bilin im Harn hatten. FISCHER weist auf die Moglichkeit hin, daB bei der BIER
MERschen Anamie vielleicht nur das optisch aktive Stercobilin gebildet wurde. 
Gegeniiber der friiher von ihm angegebenen Kupferreaktion halt er zur Unter
scheidung von Urobilin IXa und Stercobilin die Pentdyopentreaktion noch ein
facher durchfiihrbar. Mit ihrer Hilfe wird man sich durch einfache Bestimmung 
des Pentdyopentgehaltes vor und nach der Oxydation durch H 20 2 im Urobilin
harn leicht orientieren konnen, wieviel Urobilin und Stercobilin darin enthalten ist. 

Die Moglichkeit, einen Unterschied zwischen Urobilin und Stercobilin fest
zustellen,' ist selbstverstandlich prinzipiell wichtig. Es wird dadurch die Auf
fassung von H. FISCHER gestiitzt, daB diese beiden Farbstoffe nicht vollig mit
einander identisch sind. 

Eine weitere Fragestellung taucht auf, ob das Propentdyopent, das so leicht 
aus dem Bilirubin gebildet wird, auch aus dem Hamin direkt entstehen kann, 
oder ob es erst auf dem Umweg iiber das Bilirubin sekundar gebildet wird. 

Dem Abbau von Blutfarbstoff muB nach FISCHER eine Dioxypyrromethen
struktur zugrunde liegen, s. S. 12. Die Bildung von Dioxypyrromethen sei hier als 
Zwischenstufe aufzufassen. Nimmt man ihre Entstehung aus Blutfarbstoff an, so 
muB man sich eine Herausoxydation von 2 Methingruppen vorstellen nach der 
von FISCHER aufgestellten Formulierung. Vorlaufig ist aber die Frage deswegen 
nicht ohne weiteres zu entscheiden, weil ein atherlosliches, basisches, dem natiir
lichen '!tiohamin I entsprechendes Propentdyopent nicht extrahiert werden kann. 
FISCHER neigt demnach der letzteren Ansicht zu. 

8. Darstellung aus anderen Pyrrolabkommlingen. 
Ais die Untersuchungen von H. FISCHER in seinem Miinchner Laboratorium 

einsetzten, konnte er mit HABERLAND und A. MULLER zusammen feststellen, 
daB - wie oben schon angedeutet - die Pentdyopentreaktion eine Gruppen
reaktion ist. Wahrend einkernige Pyrrolderivate sich bei der Reaktion negativ 
verhielten, erwiesen sich zahlreiche oxydationsfahige Pyrromethene und Oxy
pyrromethene als positiv. Letzteres war der Fall bei 4kernigen Pyrrolfarbstoffen, 
so bei Hamin, Deuterohamin, Phyllohamin, Pyrrohamin, beim sog. Petrifarbstoff 
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(Fall von kongenitaler Porphyrinamie), bei Bilirubin, Mesobilirubin, bei Pyrro
methenen wie Neoxanthobilirubinsaure, Xanthobilirubinsaure usw. 

Die Reaktion war negativ bei normalem Harn, Harnfarbstoff, Hamatinsaure, 
Methylathylmaleinimid, ferner bei allen im FIScHERSchen Laboratorium unter
suchten Pyrrolen, Oxypyrrolen und Diphyrrylather, Porphyrinen (Proto-, Atio-, 
Phyllo-, Deutero-, Mesoporphyrin), Methylchlorophyllid, des weiteren bei Pyrro
ketonen, Kreatinin, Harnstoff, EiweiB, Pepton Witte, Farbstoff der gelben 
Lupine, ferner bei zahlreichen Methenen usw. 

Von FISCHER konnte unter den oxydierfahigen Oxypyrromethenen ein 
krystallisierter Ester als Dibenzoylverbindung isoliert werden, der durch inten
sive Pentdyopentreaktion ausgezeichnet war. 

"In Ubereinstimmung geben auch Amino-, Oxy- und Diamino-Pyrromethene nach Be
handlung mit salpetriger Saure eine intensive Pentdyopentreaktion. Unter den Bilirubin
derivaten sind Biliverdin sowie Glaukobilin in Pentdyopent iiberfiihrbar, wahrend Sterco
bilin sich negativ verhalt." 

II. Mechanik des biologischen Umsetzungsprozesses vom Blutfarbstoff 
zu Propentdyopent. 

In dem Wechselspiel des Katalysatorensystems, das sich bei der Oxydation 
von Hamoglobin zu Propentdyopent vollzieht, muB zuerst die Rolle der Kata"lase 
klargestellt werden. 

Wahrend sich der Einwirkung von H 20 2 auf unprapariertes Vollblut als 
nahezu uniiberwindlicher Gegner die Katalase entgegenstellt, tritt bei der Reak
tion Hamin (in alkalischer Losung) und Hydroperoxyd relativ rasch und ohne 
Umwege als Endprodukt das Propentdyopent zutage. An der Ausflockung von 
Eisenhydroxyd erkennt man schon auBerlich die Umsetzung. 

Der Gedanke, daB dort, wo in groBem MaBe eine Abwehr in besonderer Form 
vorhanden ist, auch ein besonderer Feind lauern miisse, mit anderen Worten, 
daB das ausschlieBlich auf Zersetzung von H 20 2 gerichtete Katalaseferment 
auch vor der Gefahr des Hydroperoxydes schiitzen miisse, ist zwar hie und da 
erwogen worden, aber ebenso schnell ist man von ihm wieder abgewichen. 

1. Die Katalase in ihrer Bedeutung als Blutschutzferment zur Verhiitung der 
peroxydativen Zerstorung des Blutfarbstoffs zu Propentdyopent. 

Hier sei vorausgestellt, was bis vor kurzem iiber das Wesen der Blutkatalase 
bekannt war: 

In seinem Referat iiber die Katalase betont RusKA.: 
"Der Annahme, daB die Blutkatalase etwas Zufalliges, Bedeutungsloses sei, stiinden 

gegeniiber die gesetzmaBigen Veranderungen unter abnormen Bedingungen und die Kon
stanz, mit der jede Tierspecies an dem ihr eigenen Katalaseindex festhalt." 

An anderer Stelle wird die Erwagung, ob die Katalase nicht als Rest aus der Entwick· 
lungszeit der Zelle im Knochenmark zu deuten sei, in welcher vielleicht eine starkere Atmung 
vorhanden war, als unbefriedigend aufgegeben. Solche "Reste anzunehmen, ist schon in 
der Morphologie sehr gewagt, noch viel mehr in der Biologie". 

Wenn hier einige Satze wiedergegeben werden von Autoren, die sich ganz 
besonders in das Problem der Enzyme vertieft haben, so soli dadurch gezeigt 
werden, auf welch unsicherem Boden man sich hier auch jetzt noch bewegt, 
undwie schwer es bislang war, eine befriedigende Erklarung fUr das Vorhanden-

Ergebnisse d. Inn. Medizin. 60. 2 
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sein der Blutkatalase zu finden. DaB H 20 2 in katalasereichen Blutkorperchen 
entstehen miisse, war von vornherein unwahrscheinlich, denn die Atmung des 
reifen Erythrocyten ist so gering, daB eine H 20 2-Bildung kauni zu erwarten 
ist. Aber imIDer tauchte der Gedanke wieder auf. Schon Mitte des vorigen 
Jahrhunderts sagt SOHONllEIN: "Entstiinde bei der Respiration im Blute kein 
Wasserstoffsuperoxyd, so sieht man in der Tat nicht ein, wozu die Blutkorperchen 
das Vermogen besitzen sollen, jene Verbindungzu zerlegen." 

Auch in der "Einfiihrung in die chemische Physiologie" von LEHNARTZ 1939 
findet sich keine befriedigende Erklarung: 

"Wozu die Katalase in aerob lebenden Zellen dient, ist noch nicht sicher bekannt, da 
ja keine Anhaltspunkte vorIiegen, daB bei der physiologischen Atmung Wasserstoffsuper
oxyd gebildet wird." 

ZEILE auBert sich in seinem Referat 1933 iiber die haminartigen Fermente 
folgendermaBen: 

"Das bei den Oxydationen gebildete R 20 2 mag durch Vermittlung der Peroxydase fiir 
weitere Oxydationen Verwendung finden, und die Katalase, die nach unseren bisherigen 
Kenntnissen keiner anderen enzymatischen Reaktion als der R 20 2-Spaltung fahig ist, hatte 
die Aufgabe, die Konzentration des Rydroperoxyds in geeigneten Grenzen zu halten bzw. 
durch seine Zerstorung wieder moleIi.ularen Sauerstoff fiir die Oxydasen verfiigbar zu machen." 

Aus allen Erklarungsversuchen geht hervor, daB eine Losung dieses Problems 
nicht gefunden wurde Man begniigte sich daher vorlaufig damit, in millie
voller, zweifellos lohnender und erfolgreicher Kleinarbeit die Kinetik der Katalase, 
ihre ReaktKm auf Tempemtur, auf verschiedene Elektrolyten, auf Strahlenein
wirkung, Wasserstoffiooemeiekt.ion usw. zu ·ergriinden. Besonders vorgedrungen 
ist man, woriiber noch zu sprechen sein wird, in der Erforschung der chemischen 
Struktur als komplette Eisen-Porphyrin-Verbindung (Hamin). 

EinDuJ aut die Blutludalale umer patllolegiliJebeu V eritIIhIisseD. Von Untersuchungen, 
die iiber den Blutkatala.seindex angestellt wurden, berichten friihere Arbeiten von KOPPE, 
VAN TmENEN, STRAUSS, RAMMELT, NISSEN, SEGALL, ffiNDEL, KORALLUS u. a. Sie wollen 
vor allem den diagnostischen Wert des Katalaseindex, besonders bei bestimmten Anamien, 
beweisen. 

ZiemIich iibereinstimmend wurde gefunden, daB der Katalaseindex bei perniziOser An
amieerhOht ist (Katalasezahl bezogen auf 1 Million Erythrocyten) (VAN THIENEN, STRAUSS 
und RAMMEL, BERG, MAGAT sowie TOGEL). Bei sekundaren Anamien war der Katalase
gehalt niedriger. Es gibt aber Nachuntersucher, die auch diese Befunde anzweifeln; schlieB
lich muB der Satz gelten: "Selbst wenn wir von allen pathologischen Anderungen des Kata
lasegehaltes im Blut absehen, so bleibt doch der Katalasegehalt des Blutes unverstandIich 
hoch." (RuSKA.) Dieser Ansicht kann von unserer Seite aus nur zugestimmt werden. 
Es ware noch zu erwahnen, worauf JUSATZ, TOROK und seine Schiiler hingewiesen haben, 
daB hohe Dosen der Vitamine B, D und C den Gehalt des Blutes an Katalase sehr stark 
erhohen. Carotin, die Vorstufe des Vitamins "A" und das Vitamin "A" selbst erwiesen sick 
in bezug auf Steigerung der Blutkatalase als wirkungslos. Schon im Jahre 1934 machte 
TOROK darauf a.ufmerksam, daB es mogIich ist, durch die Feststellung des Blutkatalase
gehaltes Riickschliisse auf den Vitamin C-Gehalt zu ziehen. Er schloB dabei auf das Be
stehen hormonaler bzw. durch das vegetative Nervensystem bedingter Einfliisse auf die 
Blutkatalase. TatBachlich wurde diese Annahme durch weitere experimentelle Untersuchun
gen bestatigt. 

Man darl 8ich trotzdem der TatBache nicht ver8chlie{Jen, da{J e.in geringe.s Mehr 
oderWeniger an KatalaBe fur da8 Hauptproblem keine Rolle 8pielt. Wir bezweifeln,. 
daB eine Herabsetzung oder Steigerung der Katalasezahl eine ausschlaggebende 
Bedeutung speziell fiir den Blutfarbstoffabbau darstellen konne. Der natiirliche 
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Katalase-Blutfarbstoffschutz ist an und fiir sich ungeheuer hooh. Eine Zer
storung durch H 20 s kommt so gut wie nur bei volliger Ausschaltung der Katalase 
vor. Ein Fall, daB dies schon im stromenden Blut (innerhalb der GefaBe) nach
weisbar ware, ist mir noch niemals zur Beobachtung gekommen. 

Wenn man aber das Blutkorperchen nicht in Beziehung zu H 20 a bringt, 
denn fiir reinen Sauerstoff braucht die Katalase ja nicht zur Verfiigung stehen1 

so wird die Frage: "Warum ist das Hamoglobin so iiberreichlich mit Katalase 
bedacht?" nicht gelOst. Der Satz darf eben nicht lauten: "Entstiinde bei der 
Respiration im Blute kein Wasserstoffsuperoxyd -" (SCHONBEIN), sondern: 
"Wiirde das Blut auf seiner Bahn durch ein bestimmtes Organ nicht in auBer
gewohnlicher Weise an Ort und Stelle mit cellular gebildetem HaOs in Beriihrung 
kommen, so brauchte es keinenKatalaseschutz." Es muB aber in einem solchen 
Organ zugleich die Gefahr bestehen, daB ebenda dieser Schutz eingebiiBt werden 
kann. Wir werden unter Beweis zu stellen haben, daB wir solche Vorgange in 
der Niere beobachten konnten. 

·1928 habe ich auf Grund meiner Untersuchungen, die bis 1926 zuriickreichen 
- wie ich glaube zum ersten Male iiberhalipt -, das Auftreten biologisch· gebil
deten Wasserstof!8Uperoxydes als ausschlaggebenden zerstiJrenden Faktor jur den 
Blutfarbstojj einerseits und die Rolle der Katalase als Schutzstojj, der diese lebens
bedrohliche Vernichtung verkindert, andererseits unter Beweis stellen konnen. 

Neuerdings fand meine Auffassung immer mehr Anerkennung. So bestatigte 
LEMBERG 1938 die Schutzfunktion der Katalase auch beim Abbau des Blutes zu 
Verdohaemochromogen bzw. Bilirubin, ebenso H. FISCHER, BARKAN, EDLBACHER 
und v. SEGESSER, HEUBNER, JUNG, ENGEL u. a. (s. auch S. 37). Meine These: 
Die Blutkatalase spielt gegeniiber cellularem HaOs eine lebenswichtige Rolle; 
sie dient als Schutz gegeniiber peroxydatischen Einfliissen, ware nunmehr fol
gendermaBen zu erweitern: Die Blutkatalase verhindert eine lebensbedrohliche 
Vernichtung des Hamoglobins, die darin besteht, daB letzteres neben anderen 
Umsetzungen vor allem einen oxydativen Abbau zu Propentdyopent erfahrt. 

Komponenten des Katalasekomplexes. Bei der Katalase, ebenso wie bet 
den anderen Oxydationsfermenten (Peroxydase, W ARBURGS Atemferment, Cyto
chrom), handelt es sich nicht um eine einheitliche Substanz. Der eigentliche 
aktive Wirkstoff, die prosthetischeGruppe, ist, wie von KUHN, HAND und FORKIN 
Bowie besonders von ZElLE und HELLSTROM durch spektroskopische Unter
suchungen nachgewiesen werden konnte, ein Hamin mit einem Eisen in 3wer
tigem Zustande. 

Wahrend die Bezeichnung "Hamin" neuerdings allgemein ein chemischer Sammelbegriff 
fiir aIle eisenhaltigen Pyrrolfarbstoffe geworden ist, wird die eigentliche alte Chlorverbin~ 
dung, das "Bluthamin", nunmehr Protohamin genannt. 

Das Fermenthiimin ist aber nicht in selbstiindiger Form in der Msung vorkanden, 
sondern an eine kolloidale Triiger8Ubstanz verankert (WILLSTATTER). Erst auf 
Grund dieser Bindung wird das Hamin spezifisch funktionsfahig. Seine Wirkung 
ist auf diese Weise um das Zehnmillionenfache gegeniiber der des freien Proto
hamins gesteigert (zit. nach HAURoWITz). Auf Grund der Tragersubstanz und 
wahrscheinlich noch anderer bis jetzt unbekannter Stoffe kann das Ferment 
erst in verschiedener Weise katalytisch sich entfalten, denn seineWirksamkeit 
scheint weder in der Porphyrinkomponente noch im Metall zu suchen sein. 

2* 
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Hamine mit Kobalt, Nickel, Mangan oder Kupfer erh6hen nach HAUROWITZ 
nic"htdie katalytische Reaktionsfahigkeit. Diese Verschiedenheit (mag es sich 
um Peroxydase, Katalase, um das W ARBURGSche Atmungsferment oder das 
Cytochrom handeln) scheint demnach in der Eigenart des kolloidalen, d .h. 
physikalischen Zustandes des lebenden Organismus zu liegen. Wir werden sehen, 
daB aUf diese Tragerkomponente je nach Einwirkung physikalischer, in unserem 
Falle thermischer Art, bereits auf die Wirksamkeit der Katalase ein wesentlicher 
EinfluB ausgeiibt werden kann. 

DaB es sich um eine kolloide Substanz handelt, entnimmt man daraus, daB 
die Fermente nicht dyalisierbar sind. Aber auch die Tragersubstanz allein ist 
nichtffu. die maximale Wirksamkeit der Katalase zustandig, es scheinen viel
mehr noch gewisse Begleitstoffe die Wirkung zu beeinflussen. So werden ge
reinigte Fermente, im Gegensatz zu denen in rohemZustande, bei der Adsorption 
von Tonerde zum Teil zerstort. Die Stabilitat erh6ht sich wieder, wenn be
stimmte Stoffe (beim Invertin z. B. Hefegummi) zugesetzt werden (WILLSTATTER). 
Nach 'KRAuT und RUBENBAUER sollen Substanzen, welche die MILLONsche 
Reaktion geben, solche spezifische Trager sein. 
'. Die Fermentreaktion wird also durch verschiedene Faktoren bestimmt: Nach 

der LANGENBECKschen Auffassung unterscheidet man aktive und aktivierende 
Gruppen. Letztere reagieren nicht unmittelbar mit dem Substrat, sie bleiben 
wahrend der Fermentreaktion v6llig unverandert und wirken auf den Reaktions
verlauf nur mittelbar ein, indem sie der aktiven Gruppe die hohe Wirksamkeit 
verleihell, • die. fUr g·Fermente cha~ 'ist~ 

Der Annahme, daB die Katalase sowohl' im pflanzlichen wie im tierischen 
Organismus einheitlicher Natur sei, stellen sichdie Resultate eigener Unter
suchung widersprechenden.~. Dabei miissen wir auf llIlf!Im'tm.'fIim.gangs Toran. 
gestellten Versuch zuriickkommen: 

Ullterschiedliche Eigenschaften bei den verschiedenen Tierarten. Wenn man Menschen
blutmit H 20 2 versetzt, so kommt es zu dem bekannten explosionsartig stiirmischen Auf
schaumen. Der dicht gefiillte Schaum bleibt wie eine Saule im Reagensglas stehen, und 
nach einiger Zeit setzt sich die etwas dunkler gewordene Blutfliissigkeit als unverandertes 
Oxyhamoglobin wieder zu Boden. Nicht das Blut ist angegriffen worden, sondern das H 20 2 

ist unter Abspaltung von Sauerstoff zersWrt worden. 
Erhitzt man solche Menschenblutltisung auf 72°, so ist der Effekt (mit Ausnahme einer 

evtI. geringen Methamoglobinbildung) noch vollkommen der gleiche. Der Blutfarbstoff zeigt 
fallt ausschlieBlich das Oxyhamoglobinspektrum; das H 20 2 konnte den Farbstoff noch nicht 
angreifen, es wurde auch hier wieder unschadlich gemacht, indem Sauerstoff abgespalten 
wurde. 

Schon bei einer Erhohung der Temperatur um etwa 16, also auf 73°, tritt bei Zusatz 
von H 20 2 jedoch eine vollige Entfarbung der Blutlosung auf, und das vorher deutlich vor
handene Hamoglobinspektrum ist ausgeloscht, ein anderer Farbstoff ist spektroskopisch 
nicht mehr nachweisbar; dagegen ist nunmehr die Eisenreaktion positiv. Man kann also 
annehmen, daB das vorher komplex gebundene Eisen aus dem Blutfarbstoff herausgerissen 
wiIDle. Wir 'betonten bereits, daB weder rauchende Salpetersaure, Schwefelsaure, Kalilauge 
noch andere reduzierende oder oxydierende Reagenzien derartig vernichtend bzw. ent
farbend in so kurzer Zeit auf den Blutfarbstoff wirken wie das sonst fiir den normalen Blut
farbstoff so harmlose Hydroperoxyd. 

Das Farbstoffmolekiil war also vollkommen zerstOrt und die Reste des Ab
baues lienen:eine Identitat mit dem Hamoglobin nur noch durch das Vorhanden
sein v:on freiem, 3wertigem Eisen vermuten. 
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Nicht ein durch die Erwarmung verandertes Hamoglobin, etw.a durch. Zer
storung oder Lockerung des Globins vom Farbstoffrest, ist es~ daB eineZer
storung durch H 20 2 iulaBt, sondern es konnte festgestellt werden, daB' auch 
chemisch unverandertes, normales Oxyhiimoglobin im physiologischen Milieu durch 
Hydroperoxyd restlos zerstort werden kann. Ein solches Hamoglobin stammt 
aber nicht vom Menschen, sondern von gewissen Tierarten. 

Das Blut von Enten, Gansen und Sperlingen laBt sich z. B. - im Gegensatz 
zu Hiihnerblut! - durch H 20 2 vollkommen milchweiB entfarben. Bei diesem 
Vorgang kommt es nur zu geringem Aufschaumen bzw. zur Abspaltung von 
Sauerstoff. Es zeigt sich also, daB ein solches Blut dem H 20 2 schon normaler
weise kaum mehr Widerstand entgegensetzt, so daB letzteres unmittelbar zer
storend auf den Farbstoff - der im Gegensatz dazu beim Menschen in so ver
schwenderischer Weise geschiitzt ist - einwirkt. 

Die Zerstorungstemperatur der Blutkatalase bei den verschiedenen Tier
spezies gegeniiber H 20 2-Losungen. lch habe in friiheren Arbeiten darauf hin
gewiesen, daB jede Tierart fiir ihr Blut eine bestimmte Zerst6rungstemperatur besitzt. 

Unter Zerstorungsgrad des Blutes verstehe ich die Hohe der Temperatur, bei der der 
Katalasegehalt des Blutes dem HzOz nur wenig abspaltende Kraft entgegensetzt, so daB 
das Blut zerstort werden kann. 

Den Versuch stellten wir folgendermaBen an: 
Ein Teil frischen Menschen- oder Tierblutes, das gut defibriniert war, wird mit 2 Teilen 

1 promill. ~atrium-Silicat-Losung versetzt und in etwa 10 Rohrchen zu je 2 ccm abgefiillt. 
In einem Wasserbad werden diese gleichmiiBig langsam erwiirmt, wobei man mittels Thermo
meter stiindig die Temperatur des Wasserbades mi.l3t. 

Nunmehr priift man in Abstiinden von je 1 Temperaturgrad ein Rohrchen nach dem 
anderen auf seine Entfiirbbarkeit, indem man je 1 ccm seines Inhaltes mit je 2 ccm H20 2 

versetzt. Bei einem bestimmten Temperaturgrad schiiumt die Losung nicht mehr auf. Die 
braune Farbe schliigt nach einigen Minuten vollkommen in ein MilchweiB um. Gleichzeitig 
erlischt bei der spektroskopischen Untersuchung der vorher vorhandene Oxyhiimoglobin
oder Methiimoglobinstreifen, und die Auffindung eines anderen Farbstoffes auf spektro
chemischem Wege gelingt vorliiufig nicht mehr. 

1m folgenden sei die Zerstorungstemperatur der verschiedenen Blutarten 
aufgefiihrt: 

Grad Grad Grad 

Mensch . 73 Esel. 65 Ratte 59 
Orang-Utan* . . 73 Hirsch 64 Kaninchen. 58 
Rind 70 Renntier* 63 Hunde 50 
Pferd 69 Huhn. 65 Fische . .45-50 

Gemse* } Schwein _ 64 Taube fast bei Korperwiirme 
Ziege 68 Lowe * 61 S .... i;ng \ "",.,mung niOOt 
Rehbock Meerschwein 60 Ente notig (Entfiirbung 
Truthahn 68 Katze . 60 Dachs bei normaler Tem-
Hammel. 67 Amsel . 60 Gans peratur). 
Mufflon* . 67 • Manche Tierblutarten konnten erkliirlicherwelse nur einmal gemessen werden. 

An oberster Stelle auf der Tabelle steht das Menschenblut mit der hochsten 
Zerstorungstemperatur. Entgegengesetztsehen wir das Blut von verschiedenen 
Vogeln (Ente, Gans, Sperlinge), das unerhitzt und unverdiinnt durch H 20 2 

zersetzt wird. Schon etwas hoher liegt die Temperatur der Taube, deren Blut 
sich erst bei 3-4facher Verdiinnung entfarben laBt; merkwiirdigerweise hat 
aber das Hiihnerblut eine Zerstorungstemperatur von 65°. Auch das Siiugetier-
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blut verhiilt sich auBerordentlich unterschiedlich. Verwunderlich erscheint es 
hier, daB der Hund eine Zerstorungstemperatur von 50 0 hat, das Rind dagegen 
eine solche von 70 0 , daB also zwischen diesen Zerstorungstemperaturen des 
Blutes ein Intervall von 20 0 liegt. Aber es gibt noch andere, nicht ohne weiteres 
erkliirbare Befunde. Das Pferd z. B. hat eine Zerstorungstemperatur von 69 0 , 

der Esel von 65 0 und das Maultier, das in der Verwandtschaft beiden doch am 
niichsten steht, eine solche von 620. 

Eine Entfiirbung zugleich mit Gasbildung miiBigen Grades bietet - wie 
wir eben betonten - das auf 50 0 erwarmte Hundeblut. Bei H20 2-Zusatz geht 
die rote Farbe zuerst in eine tiefdunkle Farbe uber. Man hat dabei den Eindruck, 
als ob anfangs durch eine starke Reduktion samtlicher Sauerstoff dem Oxyhamo
globin entzogen worden sei. Der OxyreduktionsprozeB, um den es sich hier 
handeln muB, geht aber so stiirmisch vor sich, daB er sich in Einzelheiten spektro
skopisch nicht kennzeichnet. Das Spektrum wird bei H 20 2-Zusatz momentan 
ausgeloscht. Zwischenstufen werden nicht sichtbar. Es konnte wohl moglich 
sein, daB der Vorgang sich sehr rasch uber Verdohamochromogen vollzieht, 
welches das unerwarmte Hundeblut unter H 20 2 bei Zusatz von KOH ent
stehen liiBt. 

Wiedergewinnung der Schutzkraft durch Zusatz geringer Mengen von Men
schenblut. Ein ganz anderes Bild bekommt man dagegen, wenn man zu einer 
durch Erhitzen oxydierfiihig gemachten Blutlosung nachtraglich geringe Mengen 
triBeku, nicht et'WiimJter .M~hl'l&~ /wingt. 

Gibt man z. B. zu 5 ccm Kochblutlosung oder zu einer auf 50° erwarmten Hundeblut. 
probe oder aber zu normalem Entenblut etwa 1 oder 2 Tropfen normalen Menschenblutes 
(wie ich festgestellt habe, geniigen 0,025 ccm BIut) und fiigt man zu 1 oder.2 cem einer solchen 
Liisung gJeiohe Teile 3proz. Hydroperoxyds hinzu, 8Osohiioumt os entaprechEmd der in der 
geringen Blutbeimongung enthaltenen Katalase auf; die Entfarbung, d. h. die Oxydation 
bIeibt nunmehr aber aus. Das urspriingliche Spektrum bIeibt unverandert. 

Die "Oberlegung sagt aber, daB die Katalase von einem Tropfen Blut in einer 
Verdunnung von 5 ccm einer leicht entfarbbaren Losung durch das H 20 2 er
fahrungsgemaB (s. oben) zersetzt werden muBte, und daB das uberschussige 
Hydroperoxyd nun an den oxydierbaren Korper herantreten und ihn zerstoren 
musse. Es erscheint daher nicht ausgeschlossen, daB neben der Peroxyd zer
storenden Kraft der Katalase noch andere Faktoren in Betracht kommen, 
die schutzend wirken. 

Abhingigkeit der Katalasewirkung vom Medium. Zweifell08 niimlich i8t die 
Schutzkraft des Blutes gegeniiber Hydroperoxyd bei gleichem Druck au(3erordentlich 
abhiingig von dem Medium, in dem 8ie wirken kann. 

Bringt man je 1 Tropfen defibrinierten Blutes in je lOccm Wasser bzw. IOccm 
nahezu blutfreien Menschenserurns, so zeigt sich bei Zusatz von gleichen Mengen 
H 20 2 , daB die Serum-Blutlosung viel sturmischer aufschaumt als die Wasser
Blut-Losung. 

DaB es sich wirklich urn eine groBe Differenz in der Sauerstoffabspaltungs
fahigkeit zwischen beiden Losungen handelt, ergibt schon die orientierende 
volumetrische Feststellung des frei werdenden Sauerstoffs. Versetzt man 2 ccm 
Blut mit 10 ccm der entsprechenden Losungen und untersucht den entwickelten 
O2 in einem Garungsrohrchensystem, 80· 8teigt die K urve '170m niedrig8ten Wen 
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in Wasser (10-15 cem 02) zum Mchsten Wert in GaUe (bis 100 ccm 02) an. Da
zwischen liegen die Werte in Normosal (30-40 ccm 02)' in Menschenham (60 bis 
70ccm 02), in einer 2promill. Na-Silicat-Losung (bis 90 ccm 02)' in einer 5proz. 
Cholesterinlosung (bis 90ccm 02) und in Menschenserum (bis 95 ccm 02)' Aueh 
dabei zeigt sich aber, daB die Schutzwirkung in den verschiedenen Losungen 
versehieden lang anhalt; am schnellsten entweicht die W irkung der Silicat- und 
WasserlOsung, wahrend sie in den anderen Losungen relativ langer erhalten bleibt. 

Es ist also nach diesen Resultaten ohne weiteres klar, daB Berechnungen 
anderer Autoren, die sich nur auf Blut-Kochsalz-Losungen beschranken, fiir bio
logische Verhaltnisse keinesfalls eirideutig sein konnten. 

Mit dieser zwar groben, auf die Feststellung der Feinmechanik verzichtenden, 
zur Orientierung aber ausreichenden Methode, die ich 1929 naher beschrieben 
habe, laBt sich mit Sicherheit sagen, dafJ filr die Schutzkrajt des EluteS im Organis
mus noch gewisse Faktoren besonders gilnstig im Sinne einer Steigerung (Aktivierung) 
mits'JY1'echen, die aufJerhalb des K6rpers nicht in gleichem MafJe in Betracht kommen. 

Meines Wissens wurde der EinflufJ des Mediums auf die Katalase nur hin
sichtlich der Reaktion auf die verschiedensten SaIze untersucht (JAKOBSEN, 
SENTER, SANTESSOHN). Dabei ergab sich, daB die Reaktionsgeschwindigkeit 
durch Nitrate, Bromate, Chlorate stark gehemmt wird, daB Chloride, Bromide 
etwas schwacher wirken, Sulfate, Sulfite und Hyposulfite dagegen geringere oder 
keine Wirkung haben. In meinen eigenen Untersuchungen versuehte ich mit 
Hille natiirlicher Losungen den Nachweis zu erbringen, daB die Katalasewirkung 
sehr viel ausgesprochener ist in bestimmten Korperfliissigkeiten, und daB diese 
Verhaltnisse keinesfalls unberiicksichtigt gelassen. werden diirfen, wenn man 
iiberhaupt den Katalasegehalt auBerhalb des Organismus feststellen will. AuC;h 
HAURoWITZ weist darauf bin, daB die Geschwindigkeit der Reaktionen yom 
Losungsmittel wesentlich abhangig ist. Die Schnelligkeit der katalatischen 
Reaktion soll durch die der peroxydatischen (in Pyridin) iibertroffen werden. 

Analoge biologische blutzerstorende Vorgiinge bei Ziichtung von Pneumo .. 
kokken auf der Blutagarplatte. Konnen diese mit Hille von 3proz. H ll0 2 ge
wonnenen Resultate auch fiir biologische Vorgange Geltung haben ~ Hierbei 
miissen wir wieder auf den bakteriologischen Versuch (s. S. 6) zuriickgreifen. 
Wir sehen, daB Pneumokokken auf der unerhitzten Menschenblutplatte einen 
Abbau des Oxyhamoglobins nicht bewerkstelligen konnen. Bringt man jedoch 
das entsprechende Blut vor dem Zusatz zu Agar auf seine ZerstOrungstemperatur 
(s. S.21), so konnen dieselben Pneumokokken genau dieselbe BlutzerstOrung 
unter Eisenabspaltung und unter volliger Entfarbung des Blutfarbstoffes hervor
rufen wie eine Wasserstoffsuperoxydlosung. 

Dieser biologische ZerstOrungsprozeB geht also streng parallel mit den Ver
suchen, die mit dem chemischen Reagens H:P2 angestellt wurden. 

Demgemall setzt eine gelbliche weille Entfarbung des Blutagars im Kolonienbereich 
und in deren Umgebung zugleich unter Eisenabspaltung ein: 

bei Erwarmung des Menschenblutes 
" " Hammelblutes 
" " Rinderblutes 
" " Pferdeblutes 
., " Truthahnblutes 

" Hundeblutes 

auf 73° 
" 67° 
" 70° 
" 69° 
" 68° 
" 50° 
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Auf Enten., Tauben- und Ganseblutagar geht die gleichartige Zerstorung des Oxyhamo
globins schon im unerwarmten Zustand vor sich. 

Aus dieser Versuchsanordnung und aus ihren Resultaten entnehmen wir 
durch AnalogieschluB, daB gewisse Bakterienzellen H 20 2 bilden kannen, mit 
dessen Hilfe sie jede Tierblutart, die man auf ihre Zerstorungstemperatur gegen
tiber der Katalase gebracht hat, abbauen kannen. 

Einwirkung der ZersHirungstemperatur auf die durch Adsorption isolierte 
Tierblutkatalase. Diese Konstanz der Zerstarungstemperatur der Katalase der 
verschiedenen Tierblutarten zeigte sich auch dann, als wir die Blutkatalase 
jeweils durch Adsorption an Kaolin von den Erythrocyten isolierten. NOTH

HAAS ging dabei an meiner Klinik folgendermaBen vor. 
Das Blut wurde gleich nach der Entnahme defibriniert und das Plasma abzentrifugiert, 

da dasselbe riach MADINAVEITIA, WILLSTATTER und POLLINGER, wenn es frei ist von Hamo
globin, keinerlei H 20 2-spaltende Eigenschaften aufweist. Die roten Blutkorperchen wurden 
sodann mit lproz. Kochsalzlosung 2-3mal gewaschen und hierauf mittels destillicrten 
Wassers auf das urspriingliche Blutvolumen gebracht. Das Stroma wurde darauf mit Kiesel
gur abzentrifugiert, da Kieselgur nur wenig Katalase adsorbiert. Man erhielt damit reinen 
Erythrocyteninhalt, aus dem nun die Katalase zu isolieren war. Wir erreichten dies durch 
die Adsorption der Katalase an Kaolin. 

Die Erscheinung der Adsorption erklart sich aus dem Kolloidcharakter, der allen 
Fermenten eigen ist. WILLSTATTER und EULER benutzten diese Erkenntnis zur Reindarstel
lung von Fermenten. MADINA VEITIA fand, daB Kaolin zur Katalase eine viel ausgesprochenere 
Affinitiit besitzt als Kreide. Mein Mitarbeiter NOTHHAAS konnte zeigen, daB sich durch 
wiederholte Kaolinadsorption sogar eine weitgehende Verarmung des Elutes.an Katalase 
erreiehen -liiolt. 

Wir versetzten also den Erythrocyteninhalt mit Kaolin und mischten beides gut durch. 
Dieses Gemisch lieBen wir 30 Minuten stehen, urn es dann wieder mittels Zentrifuge zu 
trennen. Das iiberstehende Hamoglobin wurde entfernt und das Zentrifugat mit destil. 
liertero Wasser so oft gewaschen; his d_ Wasser nach dem ZentrifugiilreDi voltkQIIlDleD .faI'b-· 
los erschien und, mit H 20 2 versetzt, keine Gasentwicklung mehr zeigte. 

Es zeigte sich aber, daB das Kaolin manchmal neben der Katalase auch geringe Mengen 
Oxyhamoglobin adsorbiert hatte, das mittels 1 promill. Natrium-Silicat-Losung zusammen 
mit der Katalase eluiert werden konnte. 

Unserer Forderung entsprechend, eine relativ reine, von Hamoglobin und sonstigen Bei
mengungen moglichst freie Katalase herzustellen, muBten wir nunmehr nachweisen, daB 
das gelegentlich noch beigemengte Hamoglobin so gering war, daB die dem Hamoglobin
gehalt entsprechende H 20 2-spaltende Kraft nicht ins Gewicht fiel. 

Der Kaolinbrei wurde aus diesem Grunde in 1 promill. Natrium-Silicat-Losung aufge
schwemmt und dieses Gemisch durch ein hartes Filter filtriert. Dieses Filtrat ergab je nach 
der verwendeten Blutart spektroskopisch entweder nur ganz schwach angedeutete oder 
iiberhaupt keine Oxyhamoglobinstreifen. 

Wie unsere Kontrolluntersuchungen gezeigt haben (Methodik bei NOTHHAAS), sind 
mindestens 96 % der H 20 2-spaltenden Eigenschaft auf Kosten der eluierten Katalase 
und nicht des Anteils der sehr geringen mit der Katalase zusammen eluierten Oxyhamo
globinreste zu setzen. Eine zweite Elution aus dem Kaolinbrei gab iibrigens kaum mehr 
nachweisbare Mengen von Oxyhamoglobin. 

Der Katalasegehalt selbst wurde indirekt durch Zuriickfiltrieren des nicht zersetzten 
H 20 2 bestimmt. Wir bedienten uns hier also der genauesten Methode, die zur quantitativen 
Bestimmung der Katalase zur Verfiigung steht und die in der Titrierung des unverbrauchten 
H 20 2 durch Kaliumpermanganat besteht. Die Methode ist von den meisten Autoren an· 
gewandt und empfohlen worden (SENTER, EULER, WANDIG, STEeHE u. a.). 

Die Bestimmung der Zerstorungstemperatur der adsorbierten Katalase /uhrten wir /olgender
mafJen durch: 

Da die Erfahrung lehrte, daB die adsorbierte Katalase nicht immer sofort und so explo
sionsartig zu wirken imstande ist wie die Katalase im Vollblut, so daB eine Entscheidung 
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der Lage der Zerstorungstemperatur durch Beobachtung des Aufschaumens bei H 20 2-ZU
gabe nicht immer moglich war, nutzten wir zum Sichtbarmachen des beim Eintritt der 
Zerstorungstemperatur auftretenden starkeren Katalase die Beobachtung aus, daB in diesem 
Faile zugegebenes H 20 2 voll erhalten bleibt und in seiner ganzen Starke entfarbend auf das 
Hamatin des Kochblutes einwirken kann. 

Da das Kochblut erfahrungsgemaB an sich schon in geringem Grade peroxydspaltend 
wirkt, muBte in einem Vorversuch diejenige Menge H20 2 festgestellt werden, die gerade aus
reicht, urn die zum Versuch verwendete Menge Kochblut zu entfarben. Ein derartiger Vor
versuch gestaltete sich derart, daB 6-8 Reagensglaser mit 1/2 , 1,0, 1,5 usw. ccm H 20 2 und 
je 2,0 cern Kochblut beschickt wurden. Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wurde abgelesen und zum Hauptversuch diejenige Menge der H20 2-Losung verwendet, die 
gerade die vollstandige Entfarbung herbeizufiihren vermocht hatte. 

Die zur Verfiigung stehende Menge des mit Katalase beladenen Kaolinbreies wurde 
gleichheitlich in 6 ReagensgIasern verteilt und die beschickten Glaser von Grad zu Grad 
derart im Wasserbad je 5-6 Minuten erhitzt, daB der Versuch einen groBeren Temperatur
bereich in der Gegend der jeweiligen, vorher von uns im VoIlblut festgestellten Zerstorungs
temperatur umfaBte, z. B. beim Menschen den Bereich von etwa 68-74° (Zerstorungs
temperatur). Sodann wurde in jedes Rohrchen die im Vorversuch ermittelte Menge H20 2 
gegeben und nach 24 Stunden abgelesen. Die Wasserbadtemperatur desjenigen Rohrchens, 
das vor den vollig entfarbten am wenigsten erwarmt worden war, wurde als die gesuchte 
Zerstorungstemperatur angesehen. Wir verwendetenzu unseren Versuchen stets aus mensch
lichem Blut gewonnenes Kochblut. 

Beispiel. Nachdem der Vorversuch ergeben hatte, daB 21/2 ccm der vorratigen 3proz. 
Peroxydlosung innerhalb 24 Stunden 2 ccm des verwendeten Kochblutes eben entfarbten, 
wurde der mit Katalase beladene Kaolinbrei gleichheitlich in 6 Reagensglaser verteilt. So
dann erfolgte die Erhitzung der Glaserserie, wenn es sich z. B. um Menschenblutkatalase 
handelte, auf 68, 70, 71, 72, 73 und 74 ° C im Wasser bad. Sodann wurden 2 ccm Kochblut 
und 21/2 ccm der H20 2-Losung zugegeben, gut geschiittelt und nach 24 Stunden abgelesen. 
Dabei ergaben sich fiir die aus menschlichem Blut gewonnene Katalase in 11 Versuchen 
folgende Zerstorungstemperaturen: Imal 71 0, 5mal 72°, 3mal 73° und 2mal 74°. 

4 Versuche mit Hammelblut ergaben 2mal 66° und 2maI68°. 4 Versuche mit Schweine
blut ergaben ImaI60°, 2mal 62° und Imal 64°. 4 Versuche mit Rinderblut ergaben 3mal 
69°, Imal 71 0. 4 Versuche mit Pferdeblut ergaben 3mal 65°, Imal 71 0. 2 Versuche mit 
Hundeblut ergaben Imal 51°, Imal 54°_ 2 Versuche mit Mereschweinchenblut ergaben 
Imal 60°, Imal 62°. 

Einen Vergleich der Resultate mit den von uns festgestellten Zerstorungstemperaturen 
im Vollblut gibt folgende Tabelle: 

Die Versuche wurden zu einer Zerstorungstemperatur 

Zeit angestellt, als wir das Pent
dyopent noch nicht nachweisen 

Adsorbierte Katalase aus der adsorbierten 
Katalase 

konnten. Spatere Untersuchun- Menschenblut 
gen ergaben, daB die Pentdyo- Hammelblut 

pentreaktion mehr oder weniger 
deutlich schon vor der v611igen 
Entfiirbung positiv sein kann. 

Schweineblut 
Rinderblut 
Pferdeblut 
Hundeblut 

Das wesentlich starkere Spek- Meerschweinchenblut. 
trum des Pentdyopents tritt erst 

71-74 
65-68 
60-64 
69-72 
65-71 
51-54 
60-62 

im Vollblut 
nach BINGOLD 

73 
67 
64 
70 
69 
50 
60 

bei v611iger Entfarbung auf, dann aber kaum mehr mit (:)inem noch positiven 
Hamochromogenstreifen zusammen. 

Ein Vergleich der Resultate mit den von mir am Vollblut festgestellten 
Katalasezerstorungstemperaturen und den Temperaturen der yom Blut losge
trennten Katalase ergab also einen weitgehenden Parallelismus. Dieses Ergebnis 
stiitzte die Annahme, daB bei der Zerstorungstemperatur eine Inaktivierung 
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bzw. eine Ausschaltung der Katalase erfolgt, so daB das Blut einem Abbau 
durch H 20 2 bis zum Propentdyopent unterliegen kann. 

Erklarungsversuche fUr die verschiedenen quantitativen und qualitativen 
Zusammensetzungen der Blutkatalase bei den einzelnen Tierarten. Selbstver
stan.dlich muBte nun die Frage interessieren, worin diese offenkundigen Tem
peraturunterschiede begrundet sind. Keinesfalls kann man sie mit den kern
haltigen Blutkorperchen der Vogel in Beziehung bringen, denn Huhner haben 
ja, im Gegensatz zu Enten, z. B. eine relativ hohe Zerstorungstemperatur. 

DaB die Hamoglobine verschiedener Tierarten in ihren chemischen und optischen Eigen
schaften verschieden sind, war schon friiher erkannt. Es fanden sich Verschiedenheiten im 
Schwefelgehalt, in der Sauerstoffdissoziationskurve, in der optischen Aktivitat der Oxy
hamoglobine (SCHONBERGER). Aber auch diese Unterschiede geben keine Erklarungsmog
lichkeit. 

EHRLICH hatte bei seinen Studien iiber das Sauerstoffbediirfnis des Organismus zwar 
die Beobachtung gemacht, daB die Sauerstoffsattigung der Organe der verschiedenen Tier
arten verschieden ist. Diese geht aber nicht mit dem von uns festgestellten Katalasegehalt 
parallel. 

BATELLI hatte ebenfalls erkannt, daB groBe Unterschiede zwischen dem Katalasegehalt 
bestimmter Tierarten bestehen. Das Blut der Vogel 8011 nicht einmal den 100. Teil des 
katalatischen Vermogens von Natternblut haben. Auch das Gewebe ein und derselben 
Tierart weist groBe Unterschiede im katalatischen Vermogen auf. Eine Beziehung zur Zer-
8tOrung de8 Blutfarb8toffes hatten die frilheren Autoren nicht gebracht. 

Auch von v. KRUGER und SCHUHKNECHT liegt eine Arbeit vor, in der iiber groBe Unter
schiede des Katalasegehaltes selbst verwandter Tierarten berichtet wird. 

Die Auffassung (8. bei RusKA), daB Blutzellen von Vogeln, welche em Hii.m.ogiobin'ent. 
halten, das bei verminderte-m 02-Partialdrnck sehr rasch Sauerstoff abgibt, wenig Katalase 
enthalten wiirden; solche, die es schwer abgeben, wie die Erythrocyten von Kroten und 
Salamandern dagegen viel, laBt sich nicht mit meinen Feststellungen von der unterschied
lichen Zerstiirungstemperatur in Einldang bringen. 

Aile Erklarungsversuche, die man verallgemeinernd bisher fur diese merk
wiirdigen Unterschiede im katalatischen Verhalten herangezogen hat, konnten 
nur wenig befriedigen. Die Tatsache, daB Hamoglobin durch H 20 2 einer tiber
raschend leichten Zerstorung anheimfallen musse, sobald eine Ausscha,ltung oder 
Herabminderung des Katalasegehaltes erfolgt, war allen, die sich mit dem Wesen 
der Katalase befaBt hatten, entgangen. Zwar deckt auch diese Erkenntnis 
noch nicht die letzten kausalen Zusammenhange auf, doch glauben wir aus 
neuen Untersuchungen entnehmen zu konnen, daB die Funktion gewisser Redox
systeme bei den verschiedenen Tierspezies so different ist, daB bei der einen 
Blutart das Hamoglobin leichter oxydierbar sein muB als bei der anderen. 

Die Abtrennung der bei den verschiedenen Tierarten thermoditferenten Trager
substanz yom Fermenthiimin hebt den Schutz des Hamoglobins gegeniiber der 
zerstorenden Kraft des Hydroperoxydes auf. Die Tierblutversuche lassen den 
oxybiotischen Zellstoffwechsel eher noch komplizierter erscheinen, und immer 
wieder taucht die Frage auf: Warum wird gerade durch thermische Einflusse 
die Wirkung der Katalase wesentlich beeinfluBt 1 

Es ist kaum anzunehmen, daB diese Hemmung das Fermenthamin entschei
dend trifft_ Nach ZElLE geht der Hamingehalt eines Katalasepraparates stets 
proportional der enzymatischen Aktivitat, jedoch erwies sich die katalatische 
Aktivitat zwischen freiem Hamin und reinster Katalase groBenanordnungsmaBig 
verschieden. Es besteht also ein wesentlicher Unterschied zwischen dem Katalase-
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komplex (Hamin und Tragersubstanz) und dem von seiner kolloidalen Substanz 
entblOBten Ferment Hamin (s. auch S. 19). 

Meine Versuche veranlassen mich zur Annahme, daB fiir die Verhinderung 
der Oxydationsfahigkeit des Hamoglobins durch H 20 2 weniger das Ferment· 
hamin als seine Tragersubstanz von Bedeutung ist. Letztere scheint von phy. 
sikalischen Einfliissen wesentlich abhangiger. Ihre Warmeempfindlichkeit setzt 
bei den verschiedenen Tierblutarten die Katalase in ihrer Schutzkraft gegen
iiber H 20 2 entscheidend herab, ohne daB durch diese Schutzminderung an sich 
schon diejenige Katalasewirkung herabgesetzt zu sein braucht, die jeweils fiir 
die Oxydationsprozesse beim betreffenden Tierorganismus benotigt wird (s. oben). 

Die EiweiBtragerkomponente, die, wie angenommen wird, bei jedem Ferment 
die Eigenart der verschiedenen katalytischen Wirkungen bedingt, riickt in ihrer 
Bedeutung gegeniiber dem einheitlichen Fermenthamin in den Vordergrund. 
Es scheint, daB die EiweiBtragersubstanz bei den verschiedenen Tierblutkatalasen 
verschieden lose an das Hamin adsorbiert ist. Vorstellbar ist, daB das Ausein
anderweichen der beiden Komponenten das Hamin seiner Hiille entkleidet. 
Steht das aktive Fermenthamin dann allein, so reicht seine katalatische Kraft 
nicht mehr aus, als Schutz fUr das Hamochromogen zu dienen, dessen Globin im 
Hamoglobin ebenfalls nicht entscheidend als Schutzkolloid in Betracht kommt. 

Beim Enten- und Ganseblut wird die Tragersubstanz vermutlich schon durch 
Einwirkung des H 20 2 auBer Wirkung gesetzt. Bei den anderen Tierblutarten 
ist vorher WarmeeinfluB notig. Nach Ausschaltung der Tragersubstanz, die, 
wie wir sehen werden (s. S. 43), auch durch cellulare Einfliisse (Niere) abgehiingt 
werden kann, iiberwiegen dann fermentativ oxydativ steigernde Einfliisse. 

Die reversible Spaltung eines Fermentes in Wirkungsgruppe und kolloiden 
Trager ist auf chemischem Wege 1934 THEORELL zum erstenmal gelungen. 1m 
gegebenen FaIle handelte es sich urn das gelbe Ferment von WARBURG. Wenn 
eine salzfreie Losung von dem gereinigten Ferment gegen verdiinnte Salzsaure 
dialysiert wurde, trat eine Spaltung ein in Farbstoff- und EiweiBkomponente. 
Setzte er zum EiweiBkorper wieder die gelbe Wirkungsgruppe hinzu, so zeigte 
sich wieder die Wirkung des urspriinglich gel ben Fermentes. Setzte er aber 
ein anderes, wenn auch sehr verwandtes, Substrat (Lactoflavin) hinzu, so zeigten 
sich wesentlich veranderte Verhaltnisse. 

THEORELL konnte auch die Leberkatalase in ein Protohamin und einen 
hochmolekularen EiweiBbestandteil zerlegen. Getrennt waren sie unwirksam, 
wieder vereinigt wirksam. 

Aus meinen eigenen Versuchen, die bis 1927 zuriickgehen, lieB sich erkennen, 
wie die Abspaltung der Tragersubstanz zugleich die Wirksamkeit des gesamten 
Fermentes aufhebt. 

Wie wenig Gegenwirkung die Eisenkatalase im Bluthamin entgegenzusetzen 
hat, sehen wir an unserem oxydativen Haminabbauversuch. Zwar spaltet Hamin 
in NHa-Losung einen Teil des zugesetzten H 20 2 unter sich tbarer 02-Entwicklung 
ab, im Fortgang der Reaktion wird aber auch diese katalatische Wirkung des 
Bluteisens aufgehoben, und das Farbstoffmolekiil wird dann selbst schnell zu 
Propentdyopent abgebaut. 

Wir sehen die gleiche unzureichende katalatische Wirkung des Bluthamins 
auch auf der Agarplatte, der man Haminkrystalle in I promill. Silicatlosung 
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zusetzt. Auch hier fiihren H 20 2-bildende Bakterien die Abspaltung des Eisens 
am Hamatin durch. 

,zusammenfassend laBt sich sagen: 
Das Neuartige, das wir aus unseren Untersuchungsresultaten entnehmen, 

besteht darin, daB bei der Blutkatalase die Tragersubstanz sich bei den ver
schiedenen Tierarten auBerordentlich thermolabil erweist. Der EiweiBkorper 
wird dadurch sehr leicht ausgeschaltet und der Blutschutzkorper infolgedessen 
selbst sehr bedroht. Der Schutz, der fur das Blut unentbehrlich ist, muB bei 
den verschiedenen Tierblutarten recht unterschiedlich benotigt werden. Wahr
scheinlich hat er oxydativen Einwirkungen zu entsprechen, zu denen die be
treffenden Organe befahigt sind. Da dem Blute des Menschen in seinem Katalase
komplex ein besonders hoher Schutz zur Verfugung steht, so muB man schon 
aus diesem Grunde annehmen, daB bei ihm auch auBergewohnlich hohe Um
setzungsprozesse entgegenstehen. Durch cellulare Einflusse kann die Niere bei 
besonderen Anlassen (Hamolyse) die EiweiBkomponente yom Fermenthamin 
abtrennen. 

Der Mechanismus; Blutfarbstoft, Ferment-Hiimin-Triigersubstanz, Hydroper
oxyd, Propentdyopentbildung erscheint dadurch nur noch interessanter. 

2. Pentdyopent als Indicator fiir das Auftreten zellbiologisch gebildeten 
Hydroperoxyds. 

Der Abbau der zu Ketten verbundenen Koblenstoffverbin.dungenv~ 
sich im'Stoffwecbsel in erstel"Linie-katalytisoh;- Die Desmo}asen; das heiBtdie
jenigen Fermente, die dies bewerkstelligen, greifen - als Redoxasen - auf
einanderfolgend reduzierend und oxydierend auf die Verbindung ein. Ein solcher 
Biokatalysator fiihrt also gekoppelte Reaktiorren,dmeh. IlIre Mitwirktnitgcvep
mittelt durch die Zellatmung die Oxydation des zum oxydativen Abbau zur 
Verfugung stehenden Substrates. Bedeutsam ist die Reaktionsgeschwindigkeit 
dieses Vorganges. Der oxydierte Zustand des Redoxsystems muE schneller rea
gieren als der Sauerstoff, und der reduzierte muB durch Sauerstoff schneller 
oxydiert werden als das zu oxydierende Substrat (MICHAELIS)_ 

Mechanismus der biologischen Oxydation. Der Mechanismus einer solchen 
biologischen Oxydation ist nicht einheitlich. Ohne weiteres ware er klar, wenn 
die zu oxydierende Substanz allein mit dem Sauerstoff der Luft reagierte. Die 
biologischen Vorgange zeigen aber, daB der molekulare Sauerstoff als solcher 
noch nicht reaktionsfahig ist, sondern erst durch fermentative Vorgange reaktions
fahig gemacht wird. Die Reaktion zwischen O2 und H vollzieht sich erst uber 
eine Reihe von Zwischenreaktionen. 

Der Grundgedanke der WIELANDschen Theorie yom Atmungsvorgang in der 
Zelle, der Reaktionen gewahrleistet, wie sie die industrielle Chemie zumeist· 
noch nicht oder nur teilweise mit den kompliziertesten Methoden nachzuahmen 
imstande ist, stellt nicht mehr den Sauerstoff in den Vordergrund, sondern 
postuliert - wenigstens intermediar - das Auftreten von H 20 2. Das setzt 
fur die cellulare Oxydation nicht eine 02-Aufnahme des zu oxydierenden Korpers, 
sondern eine Aktivierung des Wasserstoffes voraus. 

Dies geschieht durch Dehydrasen, die vorerst den abzuspaltenden Wasser
stoff auflockern. Der zu oxydierende Korper gibt Wasserstoff abo Die an Wasser-
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stoff verarmte Verbindung wird aber trotzdem, ohne daB emaut Sauerstoff in 
sie eingetreten ist, reicher an diesem, wie nunmehr das prozentuale Verhiiltnis 
des Sauerstoffs zu den iibrigen Elementen ergibt. Aber auch der Sauerstoff 
fiir sich stellt einen Acceptor fiir den Wasserstoff dar, d. h. er verbindet sich 
mit dem Wasserstoff und dehydriert so die betreffenden Substanzen. Er spielt 
also eigentlich nur eine passive Rolle. 

Fiir die biologische Oxydation geniigt nach WIELAND die katalytische Dehy
drierung, d. h. aktiver Wasserstoff geht an atmospharischen, molekularen Sauer
stoff als Acceptor heran. Danach ware anzunehmen, daB der Sauerstoff den 
Wasserstoff unter Bildung von H 20 2 aufnimmt. Dieses wiirde dann entweder zu 
2 MolekiilenH20 2 reduziert werden konnen oder nach der FormelH20 2 -H20+0 
zerfallen. 

Es nimmt demnach das Hydroperoxyd als Neben- oder Zwischenprodukt 
einen wesentlichen Platz in diesem .Oxydationssystem ein, das als Vergiftungs
faktor bedeutsam werden miiBte, wenn es nicht sofort fermentativ wieder ausge
schaltet werden konnte. 

W ARBURG vertritt demgegeniiber die Auffassung, daB gewohnlicher Sauer
stoff nicht geniigt. Dieser miisse vielmehr erst durch Fermente (zu aktivem 
Sauerstoff) vermutlich zu Peroxydsauerstoff an den Eisensystemen der Zelle 
aktiviert werden. Die Oxydation im Organismus konne demnach nur durch 
Verbindung mit Sauerstoff unter dem EinfluB von Fermenten als Katalysator 
vor sich gehen. Ein Stoff, der gegen Luftsauerstoff bestandig ist, kann dadurch, 
daB das Fermenthamin (Fe 3) zum Fermenthamin (Fe 2) reduziert wird,. oxy
diert werden. 

In welchem Bereich die eine und in welchem i·e andere der beiden Theorien 
Geltung hat, ist nach OPPENHEIM nicht ganz sicher Heute wird ein vermittelnder 
Standpunkt angenommen, und man halt die beid n Ansichten nicht fiir unver
einbar, mag auch das Eisen der notwendige Katalysator fiir die biologische Oxy~ 
dation sein, denn auch nunmehr konnte ja der Sauerstoff als H-.Acceptor wir-ken. 
und H 20 2 bilden.Man hat gegendie WIELANDscheTheorie ausgefiihrt;.daj3 
HON die Atmungsfunktion der Zelloberflache ausschalte und die Oxy:datioIl 
organischer Saure vermitte~s Muskelsubstanz in Gegenwart von reichlichem O2 

verhindert wiirde. Nach WIELAND konnte dies auch von einer Vergiftung der 
Katalase herriihren, wobei der Eisenkatalysator gebunden ware und. so eine 
Anhaufung von H20 2 zustande kommen konnte. Die Moglichkeit ~ines Inein
andergreifens beider Prozesse betont insbesondere v. SCENT-GyORGY. Danach 
ist zum Ablauf biologischer Reaktionen sowohl eine Sauerstoffaktivierung 
notig, die sich unter dem EinfluB eines Eisenkatalysators an der Zelloberflache 
vollzieht, als auch eine Wasserstoffaktivierung im Sinne WIELANDS. 

Der WIELANDschen Theorie setzten sich von vielen Seiten Zweifel entgegen, 
denn in der Zellekonnte man ja H 20 2 nicht nachweisen .. Die Erschwerupg lag 
vor allem darin, daB die Katalase das Wasserstoffsuperoxyd der Zelle in s.tatu 
nascendi unter Zerlegung in Sauerstoff undo Wasser zerstort. und somit de~ 
Nachweis entzieht. Die im Reagensglas sich abspielendeReakti!>n, die. die 
WIELANDsche Theorie stiitzt, hielt man im aHgemeinen fiir eine Modellfunktion. 
Trotz aHem kann man sich nicht vorstellen, daB. auch .die Aufgabe <;ler Blut
katalase aHein in der Spaltllng des H 20 2 und in der Abgabe neuen Molekular-
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sauerstoffs fiir die Reaktion des Atmungsfermentes erschopft sei. Dieser Ge. 
danke scheint schon deswegen abwegig, weil ja die Natur dem H 20 S noch ein 
Ferment zur Verfiigung gestellt hat in Gestalt der im Korper vorhandenen 
Peroxydasen, welchedie Fahigkeit haben, das an sich schon starke Oxydations. 
potential des H20 2 noch einmal zu einem ,;Uberoxyd" zu erhohen. 

Peroxydbildung lebender Organism en. Wir wollen im folgenden versuchen, 
einen tJberblick zu geben, wie weit die Bildung von Hydroperoxyd in lebenden 
Organismen beweisbar ist. Es muB nochmals der eingangs erwahnte Modell
versuch in Erinnerung gebracht werden: 

WeIUl man Pneumokokken auf einer gewohnlichen, katalasehaltigen Menschen
blutagarplatte ausstreicht, so erfolgt unter ihrem Wachstum keine besondere 
Umsetzung des Blutfarbstoffes. Wenn man jedoch dieselben Keime auf eine 
Blutplatte iiberimpft, der man durch Erhitzen die Katalase entzogen hat, so 
entfarben die gleichen Bakterienzellen das Blut, mogen auch noch andere Um
setzungsvorgange sich dabei abgespielt haben. In demselben MaBe also, wie 
das betreffende Blut seine Katalase einbiiBt, kommt. es unter der Pneumo
kokkeneinwirkung zur Entfarbung, Eisenabspaltung und zur Propentdyopent
bildung. 

Die Tatsache der vollig iibereinstimmenden Resultate zwischen den Ver
suchen mit den Pneumokokken (also belebten Organismen) und den Versuchen 
mit 3proz. H 20s-Losung sind meines Erachtens beweisend dafiir, daB auch die 
Bakterienzellen die Zerstorung am Hamoglobin mit Hille von H 20 2 vollziehen, 
falls nur der aHein gegen H20! spezifisch abgestimmte Antagonist - die Kata" 
lase _. ausgeschaltet ist. 

Ala meine bakteriologischen Studien mit Hille der Koehblutplatte erkennen lieBen, daB 
bei dem Wachstum der Bakterien Hydroperoxyd aIs Nebenprodukt derbioIogischen' Oxy-
dation mit Hilie von HIOI eine Rolle spielen miisse, ersah ich aus der ausliindischen Lite
ratur, daB auch andere Autoren (McLEAD und GORDON, AVERY und MORGAN, AVERY und 
NEILL, MARIo RIGONI und PAULY u. a.) eine Peroxydproduktion dureh Pneumokokken 
festgestellt hatten. 

Der N oohwei8 gelang hier aUerdings aut wesentlich andere Wei8e .. an einen Zu
sammenhang mit dem Blutfarbstotfabbau dachten diese Autoren nicht. Die Tat
Bache, dafJ in der Hiimoglobin-Abbautrage biologisch H 20 2 eine aus8chlaggebende 
Rolle 8pielt, konnte ich ebentall8 zum ersten Male 1928 teststellen und auch Mer 
konnte spiiter die Bedeutunq vom peroxydatischem Sauerstotf tur die Bildung von 
Verdohaemochromogen bestiitigt werden, LEMBERG, BARKAN, FISCHER u. a. (S. auch 
S.36.) 

McLEAD und GORDON konnten 1922 zeigen, daB Pneumokokken am besten in katalase
haltigen Niihrboden wiiehsen, weil hier die das Waehstum hemmende Substanz, das HIOs, 
durch die Katalase zuriickgehalten wiirde. Die eigentliche Wirkung des unter dem Wachs
tum auftretenden H20 S haben sie nicht erkannt. Sie glaubten eher, daB durch die H20 2-

Bildung Methiimoglobin entstehe, wie z. B. bei griin wachsenden Streptokokkenstiimmen. 
Den Widerspruch, daB in linger gekochtem Blut Pneumokokkenkulturen gedeihen, trotz
dem hier doch die HS0 2-Bildung durch die fehlende Katalase Rich besonders entfalten konne, 
suchten sie damit zu erkliiren, daB hier noch unzerstorte Hiimine geniigend katalatischen 
Schutz fiir das Waehstum der Bakterien darstellen wiirden. 

Nach McLEAD und GORDON (zit. naeh MORGULIS) lassen sich die Bakterien in 4 Groppen 
je nach ihrer katalase- und HsOs-erzeugenden Fiihigkeit einteilen: 

1. Anaerobier, welehe au13erordentlich empfindIich gegen HIOs und ganz frei von Kata
lase sind. 
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2. Organismen, welchen Katalase fehlt, welche Peroxyd produzieren und maBig empfind
lich gegen HIO. sind. 

3. Organismen, welche in ahnlicher Weise empfindlich sind, welche aber kein Peroxyd 
erzeugen. 

4. Organismen, welche Katalase erzeugen und in verschiedenen Graden empfindlich 
gegen litO. sind. Zu dieser Gruppe gehOren die meisten fakultativen Anaerobier. Diese 
konnen nur sehr geringe Mengen Sauerstoff vertragen, weil sie, sobald derselbe ihnen zur 
Verfiigung steht, H20. erzeugen, an dem sie zugrunde gehen, da ihnen die Katalase fehlt. 

Auch AVERY und NEILL erkannten, daB anaerob gewachsene Bakterien rasch 
Peroxyd erzeugen, wenn sie mit Luft geschiittelt werden. 

ITO konnte die Untersuchungen von McLEAD und GORDON bestatigen. Danach 
bildeten griine Streptokokken keine oder wenig Katalase, hamolytische dagegen 
vial. 

Interessant sind in dieser Beziehung eigene Resultate: 
Setzt man zu dem vorher von seiner Katalase - durch Erwarmen - entbloBten Blut

nahrboden Spuren wirksamer Katalase hinzu oder hat sich ein katalasebildender Keim 
(z. B. ein Staphylococcus) auf der Blutplatte eingeschlicllen, so bleibt die Entfarbung aus. 
Durch die kiinstlich hinzugefiigte Katalase hat der Blutfarbstoff wieder seine Schutzkraft 
sowohl gegenuber chemischem wie biologisch (bakteriell)I gebildetem H.Os gewonnen. 

Die ausgesprochen Hs0 2-bildende und demgemaB blutzerstorende Fahigkeit haben von 
vornherein die Pneumokokkentypen und der Streptococcus viridans; Typhus- und Coli
booillen, Staphylokokken und andere Bakterien lassen sie stets vermissen. Hamolysierende 
Streptokokken verschiedenster Herkunft, auch solche, die einwandfrei Scharlachtoxin bilden, 
konnen, auch wenn sie vorher auf dem Kochblutagar keine Aufhellung durch eine H.O.
Bildung erzeugten, durch mehrmaliges Weiterzuchten auf dem gleichen Nahrboden eben
falls zu einer Steigerung ihrer blutabbauenden Krafte veranlaBt werden. Interessant dabei 
ist aber nunmehr, daB in dem gleichen Malle, wie sie auf dem katalasefreien Blutagar auf
hellen, bei Weiterzuchtung auf gewohnlichem Menschenblutagar nicht nur ihre so auBer
ordentlich stark hamolysierende Eigenschaft verlieren, sondern auch ihre Virulenz einbuBen. 
Sie zeigen dann ein mehr und mehr dem Streptococcus viridans ahnliches Wachstum. 

mer die Wasserstoffsuperoxydbildung bei der Atmung von Milchsa~e
bakterien berichteten auch BERTHO und GLUCK aus der WIELANDschen Schule. 
Der Atmungsmechanismus HeB sich durch CO und Blausaure unterdriicken. 

FROMAGEOT und Roux haben H20 2-Bildung durch Bac. bulgaricus festge
stellt. 

Wenn eine sehr geringe Menge Os in Kontakt mit den Bakteriensuspensionen stand, 
bildet diese neben der Vergarung des Zuckers H.O •. Dieses wird durch seine Reaktion mit 
Kaliumjodid und durch titrimetrische Bestimmung des in Freiheit gesetzten Jods mit D/250 

Natriumthiosulfit bestimmt. 

Man konnte nun daran denken, daB es sich bei der Wasserstoffsuperoxyd
bildung durch Bakterien um einen SpeziaUall handle, wir werden jedoch durch 
Anologieschliisse zu beweisen versuchen, daB peroxydative Vorgange auch in 
Organen vorkommen. 

tJber Oxydationssteigerungen durch das Zusammenwirken von Hiimineisen 
mit Peroxydase. Wenn oben zu beweisen versucht wurde, daB die thermische 
Einwirkung auf die Katalase besonders die Tragersubstanz trifft, so zeigten 
weitere Versuche, daB der Funktionsausfall "der Katalase nicht nur ihren zu
gehorigen Blutfarbstoff schutzlos macht, sondern daB dadurch noch besondere 
Krafte mobilisiert werden konnen, die nunmehr eine noch wesentHch gesteigerte 
Zerstorung am Hamoglobinmolekiil entfalten konnen. Hierzu sind einige Vor
bemerkungen notig: 



32 K. BINGOLD: 

Wir haben aus unserem Versuch entnehmen konnen, daB fiir die Zerstorung 
des Blutes durch H 20 2 , das eine bislang kaum geahnte oxydativ zerstorende 
Wirkung auf das Blut ausiibt, eine vorherige chemische Umsetzung zu nachst
niedrigen Derivaten fiir die Vernichtung nicht erforderlich ist. Dieser Zerstorung 
des Blutes durch H 20 2 - als spezifisch wirkendes Agens gegen Hamoglobin -
kann in einer derartigen Intensitat und Reaktionsgeschwindigkeit ein Abbau 
unter Einwirken hochkonzentrierter Sauren oder alkalischer Losungen nicht zur 
Seite gestellt werden. 

Wahrend wir namlich in der Katalase einen Schutz gegen H 20 2 haben, halt das 
Blutfarbstoffgeriist das zentrale Eisen in auBergewohnlich schiitzender Weise fest 
und macht es gegeniiber auBeren Einfliissen dadurch auffallend widerstandsfahig. 

Zum Beispiel konnen wir erst durch starkes Erhitzen iiber 80 0 Methamoglobinbildung 
und durch Zusatz von Sauren und Alkalien eine Spaltung des Hamoglobins in Hamatin und 
Globin erzielen, also einen Blutabbau, der - chemisch gesprochen - nicht sehr weitgehend 
ist. STEUDEL und PEYSER und HAUROWITZ glauben sogar, daB es durch einen bestimmten 
Neutralisierungsvorgang zu einer Wiedervereinigung der prosthetischen Gruppe und der 
EiweiBkomponente kommen konne. 

Nach R. HILL sind Oxyhamoglobin und Kohlenoxydhamoglobin selbst gegen 30% Na
tronlauge sehr widerstandsfahig. Reduzierende Stoffe wie Hydrazin, Schwefelammonium 
und Ferrosalze vermogen lediglich das Oxyhamoglobin in reduziertes Hamoglobin iiber
zufiihren. 

Erst das EingieBen von Blut in heiBe Salzsaure bei 150 0 laBt iiber das Hamatin hinaus 
eine Abspaltung des Eisens yom Farbstoffkomplex in Form von Hamatoporphyrin ent
stehen, aber auch hier handelt es sich um Farbstoffkorper, die spektroskopisch noch nach
weisbar und zu identifizieren sind. 

Die konzentrierte Chromsaure fiihrt zwar nur zur Hamatinsaure; iiber diese Abbau
stufen vollzieht sich aber der physiologische Abbau nicht oder nur zum ganz geringen Teil 
in merkbaren Mengen; er endet vielmehr mit schnellster Reaktionsgeschwindigkeit bei dem 
oben beschriebenen Propmrtdyopent; sein Auftretert beweistaJlein.-·sehon den ~8-' 
mechanismus Hamoglobin-Katalase-Peroxydase-Wasserstoffsuperoxyd. 

Autokatalyse des katalasefreien Hiimoglohins zu Propentdyopent unter H20 2 : 

Die Annahme einer Verstarkung des Oxydationspotentials des Sauerstoffes am 
Eisen durch das Zusammenwirken des Atmungssystems - als Pyrrol-Eisen
Komplex, d. h. einer haminartigen Verbindung - mit den Peroxydasen wird 
durch folgenden Modellversuch gestiitzt, durch den wir beweisen wollen, daB 
die peroxydatische Kraft des Hamins als eisenhaltiger Katalysator so hoch 
einzuschatzen ist, daB es unter der Einwirkung von H 20 2 autokatalytisch sogar 
schlieBlich der Oxydation bis zum Propentdyopent anheimfallt. Das Porphyrin
geriist mit seinem fiir das Eisen besonders geschiitzten Bau wird dabei selbst 
zerstort. 

Der Versuch wurde folgendermaBen unternommen: 
Wenn man 2 ccm 3proz. H20 2-Losung mit 10 ccm Methylenblaulosung (einer deutlich 

noch blauen, klaren Losung) versetzt, so sieht man, daB die Losung unverandert blau bleibt. 
Das H20 2 kann das Methylenblau nicht zersetzen. 

Methylenblau wird eben durch schwache Oxydationsmittel nicht entfarbt, nur unter 
der Reduktion kommt es bekanntlich zur farblosen Leukobase. 

Nun wird zur gleichen Methylenblaulosung 1 Tropfen erhitzten Menschenblutes gegeben 
(1 Teil Vollblut wird mit etwa 5 Teilen Aqua dest. verdiinnt und vorsichtig unter stetem 
Schiitteln bis auf etwa 80 0 erwarmt und die nur wenig koagulierte Losung filtriert). Setzt 
man zu dieser Losung nunmehr H 20 2 hinzu, so wird die Methylenblaulosung entweder ganz 
entfarbt oder colorimetrisch kann bei konzentrierteren Methylenblaulosungen ein wesent
liches Hellerwerden festgestellt werden. 
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Versetzt man eine entsprechend verdiinnte Methylenblaulosung mit einem oder mehreren 
Tropfen gewohnIichen Taubenblutes, so kommt es auch dabei unter der H 20 2-Einwirkung 
zur Entfarbung. Der Versuch ist ebenfalls beweiskriiftig, er ist aber nicht so sinnfaIIigwie 
bei der .Anwendung gewohnlichen Menschenkochblutes, da auch das Taubenblut trotz seiner 
Entfarbbarkeit seine Katalase nicht voIIig verloren hat, weswegen die Wirkung des H 20 2 

einigermaBen beeintrachtigt werden kann. 
Versuche, die mit blutfreiem Menschenserum, mit Eiter, mit Milch, mit EiweiB (Albu

minen und GIobinen), mit frischem, unprapariertem, also katalasehaltigem Menschenblut 
und mit vielen anderen (nicht grob adsorbierenden) Substraten durchgefiihrt worden sind, 
haben in keiner Weise zu gleichen Resultaten gefiihrt. Am besten gelingt der Versuch, wie 
oben erwahnt, mit Menschenblut, dem die Katalase kiinstlich entzogen worden ist. - Es 
hat sich gezeigt, daB die Entfarbung in einem leicht alkalischen Milieu am besten gelingt, 
das selbstverstandlich nicht schon fiir sich zur Leukobase fiihren darf. 

Als Katalysator wird auch bei unseren Versuchen das Eisen, das bei der 
Blutfarbstoffoxydation frei wird, angesehen. Es scheint aber, daB es noch in 
einer bestimmten Bindung mit seinem Substrat sein muB, und es ist feststeHbar, 
daB eine gleiche Menge freien Eisens nicht in gleich hohem Grade katalytisch 
wirken kann. Es handelt sich hier, wie wir annehmen, um einen gesteigerten 
OxydationsprozeB: Katalase und Peroxydase wirken hier nebeneinander, letztere 
hat vor der ersteren das Ubergewicht oder wirkt zeitlich vor ihr. 

BlutlOsungen, die durch H 20 2 vorher entfarbt wurden, wirken nicht mehr 
fordernd auf den OxydationsprozeB ein. Man hat vielmehr den Eindruck, als 
ob nur wahrend des Oxydationsprozesses am Blutfarbstoffkorper zugleich eine 
Mitoxydation des Methylenblaus auftreten wiirde. 

Die gleiche Beobachtung macht man, wenn man als oxydationssteigerndes Agens nicht 
Kochblut, sondern Haminkrystalle wahlt. Solange diese nicht restlos durch das H20 2 ent
farbt sind, wirken sie oxydationssteigernd, und die Methylenblaulosung wird hell und klar, 
das H20 2 wird unter dem Reaktionsverlauf zu einem auBerordentlich starken Oxydations
mittel. Hat man jedoch vorher die Haminkrystalle schon durch H 20 2 entfarbt,d. h. von 
ihrem gebundenen Eisen frei gemacht, so wirken sie nicht mehr oxydationssteigernd. 

Aus dem Versuch und seinen Kontrollen konnen wir demgema13 entnehmen: 
Eine verdiinnte MethylenblaulOsung, die bei einem PH von etwa 7 -8 unter 
H 20 2-Zusatz unverandert blau bleibt, wird wasserklar entfarbt, sobald man 
einige HaminkrystaHe hinzusetzt. Der gleiche Vorgang, der nicht etwa in einer 
Reduktion (Leukobase), sondern in einer volligen Destruktion des Methylenblaus 
(Uberoxydation) besteht, zeigt sich auch bei Zugabe von unverandertem Oxy
hamoglobin, dem seine Katalase entzogen ist, oder von Blut, das (wie bei der 
Gans z. B.) an und fiir sich keinen Schutz gegen H 20 2 gewahrt (s. S. 21). Das 
Hamin mit seinem noch komplexen Eisen facht erst das H 20 2 ZU gesteigerter 
Oxydation an, als katalysierendes Agens fallt es aber schlie13lich selbst der oxy
dativen Zerstorung anheim. Es zehrt sich selbst auf, es hat seine peroxydatische 
Kraft zu seinem eigenen Abbau verwendet, der auch hier wieder nachweislich 
beim Propentdyopent endet. 

Die Oxydation mUfJ also wirklich weitergetrieben worden 8ein und mUfJ zu einer 
v6lligen Molekulzer8t6rung gefuhrt haben. 

Auf solche "Uberoxydationsprozesse" ist schon von anderer Seite unter 
anderen Voraussetzungen hingewiesen worden, vor aHem haben hier die interes
santen Versuche von KARCZAG, die er mit.Hilfe von Verbrennungskatalysatoren 
an Farbstoffen angestellt hat, aufklarend gewirkt. KARCZAG stellte folgenden 
Versuch an: Oxydiert man GuajaclOsung mit H 20 2 und mit Kupfersulfat als 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 3 
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Katalysator, so entsteht ein blauer Farbstoff, der bei UberschuB von H 20 2 

seine Farbe verliert, "iiberoxydiert" worden ist. 
KARCZAG stellte weiter fest, daB bei geeigneter Auswahl des Katalysators 

samtliche Farbstoffe ohne Riicksicht auf ihre Konstitution und ihre physikalisch
chemischen Eigenschaften unter Entfarbung von H 20 2 oxydiert werden konnen. 
(Er arbeitete mit 2 ccm einer 0,005proz. FarblOsung und fiigte je 2 Tropfen 
einer 30proz. H 20 2-Losung hinzu. Ais Katalysatoren kamen je 1 Tropfen einer 
Ni-, Mg-, Co°, Pt- oder Fe-Losung hinzu.) 

Am bemerkenswertesten erscheinen seine Resultate, die er mit Hilfe des 
Eisens als Katalysator gewonnen hat. 

Zwischen der Einwirkung des Fe-i-Eisens und des Fe-o-Eisens besteht nach 
ihm nur ein Unterschied in der Kiirze der Entfarbungszeit. Die Reaktionen 
unter Fe-o-Eisen verlaufen z. B. viel schneller als unter Fe-i-Eisen. Es wird 
dabei auBerdem das 2wertige Eisen zu hoherwertigem oxydiert. 

Diese Resultate, gewonnen mit Hilfe von Farbstoffen aus der Triphenyl
methanreihe, die einen RingschluB zwischen den 2 Benzolringen aufweisen, 
lassen sich aufklarend auf gewisse Erscheinungen iibertragen, die sich mir bei 
meinen Arbeiten mit dem Hamoglobinkarper dargeboten haben. Man mochte 
sogar annehmen, daB eine biologische Einwirkung auf das Hamoglobinmolekiil 
noch wesentlich intensiver sein kann, als es der chemische Modellversuch auf
zeigt. 

Erinnern wir uns der Tatsache, daB sich z. B. Entenblut oder auf 50 0 er
warmtes Hundeblut viel rascher entfarben lieB als Kochblut. Ich glaube, daB 
dies darauf beruht, daB im Entenblut, das ja unverandertes Oxyhamoglobin 
enthalt, die Oxydation deswegen rascher vor sich geht, weil man im Hamo
globin - wie nunmehr angenommen wird - das 2wertige Eisen besitzt, 
wahrend im Hamatin (Kochblut) das 3wertige Eisen den Ablauf der oxy
dativen Entfarbung etwas verzogert. DaB auch bei langerem Erhitzen des Blutes 
noch eine Zersetzung des Hydroperoxydes sichtbar zutage tritt, kann wohl 
ungezwungen als Hamineisen-Wirkung erklart werden. 

DaB der ProzeB nicht bei noch eisenhaltigen Korpern unter H 20 2-Einwirkung 
auf Hamin zum Stillstand kommt, sondern daB dariiber hinaus ein zerstorender, 
entfarbender ProzeB in der Reaktion Hamin-H20 2 sogar eine besondere Hin
falligkeit des Hamins gegen Hydroperoxyd anzeigt, wurde zwar auch von KUHN 
und BRAUN sowie von EULER festgestellt, auf die dadurch auftretenden Derivate 
ist jedoch von ihnen nicht naher eingegangen worden. N ach HAUROWITZ handelt 
es sich dabei nicht urn eine einfache Oxydation, sondern urn eine peroxydatische. 

"H20 2 wird durch das Hamin-Eisen zunachst aktiviert und vermag das 
organische Geriist des Hamins zu oxydieren. Bei den Co- und Mg.Salzen der 
Porphyrine unterbleibt die Aktivierung und damit auch die Zerstorung." 

Es wird nun deswegen auch erklarlich, weshalb uns der Abbau des Chloro
phylls zu Propentdyopent nicht moglich war. Dies ist eben nur bei Anwesenheit 
des Eisenkatalysators moglich. 

Noch fehlt der so notige tiefere Einblick in das rein naturbedingte Geschehen, 
das sich bei der Bildung des Bilirubins und des Harnfarbstoffs, vollzieht. Immerhin 
haben sich in den letzten Jahren unsere Kenntnisse in dieser Beziehung wesent
lich erweitert. Wahrend wir uns friiher mit der bemerkenswerten Tatsache ab-
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finden muBten, daB im Organismus Gallenfarbstoff gebildet wird, und daB dieses 
Bilirubin und seine Oxydations- und Reduktionsprodukte in chemischer Be
ziehung auBerordentlich nahe mit dem Hamoglobin verwandt sind, ist inzwischen 
manches unserem Verstandnis niiher geriickt. So wissen wir jetzt, wo die Ein
bruchsstelle in dem Hamoglobinmolekiil gelegen ist, an der sich biologisch die 
Umsetzung zu Bilirubin abspielt. 

Seit der Entdeckung des "griinen Hamins" (Verdohamochromogen) gelingt 
es sogar, den in der Natur so iiberraschend leicht verlaufenden Umbau von 
Hamoglobin zu Bilirubin bzw. Hiimatoidin im Reagensglas nachzuahmen (siehe 
S.37). 

1m Laufe unserer eigenen Untersuchungen konnte erkannt werden, daB beim 
bakteriellen Blutfarbstoffabbau in gewisser Beziehung ein MiBverhaltnis auf
tauchte zwischen der Katalasemenge, die man einer BlutlOsung zum Schutz gegen 
H 20 2 zufiigen muB, und der Katalasemenge, die man Koch-Blutagar zum Schutz 
gegen Pneumokokken-H20 2-Einwirkung beigeben muBte. Aber auch hier zeigte 
sich, daB die belebte Substanz eben fermentativ mehr Schutz gewahrt, als sie der 
Zusatz isolierter Katalase gewahrleistet. So reicht die Katalasebildung einer 
Staphylokokkenkolonie gut aus, um in ihrem Umkreis eine Blutzersetzung zu 
verhiiten. Sie stellt sich inmitten der entfarbten Blutmasse wie eine lnsel mit 
braunem Hof dar. 

Selbstverstandlich handelt es sich bei diesen Vorgangen noch keinesfalls um 
Wirkungen und Gegenwirkungen, die quantitativ nach mathematischen Be
rechnungen erfaBbar waren, aber schon tut sich uns dabei ein verschlungenes 
Katalysatorensystem auf, das durch mancherlei Varianten in seiner Reaktion ge
hemmt oder gesteigert scheint. 

Unter den oxydationssteigemden Einfliissen ware vorerst das Hamoglobin 
selbst zu nennen, das nach WILLSTATTER eine peroxydaseahnliche Wirkung auf
weist. Darauf beruht ja unsere Benzidin- und VAN DEENsche Guajak-Harzprobe 
zum Nachweis von Blut im Stuhl und Ham, wobei der Blutfarbstoff das H 20 2-

Benzidin unter Farbenumschlag oxydiert. Hamoglobin ist iibrigens nicht wirk
samer als Hamin, Globin spielt dabei keine Rolle. 

Schon MADELUNG konnte iibrigens zeigen, daB die Oxydation von Benzidin 
in Benzidinblau entweder durch ein System Eisensalz-H20 2 oder mit defibriniertem 
Blut-H20 2 ausgefiihrt werden kann. Freilich bleibt die reine Eisenkatalyse in 
ihrer Wirkung quantitativ hinter der des Hamin-Eisens zuriick. Wahrend die 
eisenfreien Porphyrinverbindungen die bedeutsame Eigenschaft der Fluorescenz 
und Lichtsensibilisation haben, das der Eisenverbindung Hamin abgeht, kann 
es durch das Eisen nunmehr als hochgradiger Katalysator wirken. Ais Hamin
Eisen ist es nachKuHN sogar etwa 1000 mal wirksamer als anorganische Eisenionen. 

Zusammenfassend mochte ich glauben, daB durch das Zusammenwirken der 
Blut-Eisen-Katalyse und der im Blut enthaltenen Peroxydase die Oxydationen 
im Korper noch leichter als unter gewohnlichen Umstanden auBerhalb des 
Organismus verlaufen; nur ist, wie meine Untersuchungen zeigen konnten, vorher 
die Beseitigung des Schutzkomplexes notig. Dies scheint erreicht werden zu 
konnen, wenn nur die Tragersubstanz stillgelegt wird. Es ist klar, wie bedeutungs
voll diese sein muG. Fallt sie weg, so ist der Zerstorungsvorgang iiber die Norm 
gesteigert. 

3* 
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3. Weitere AbspaItungsprodukte aus dem Blutfarbstoff durch H20 2 • 

a) Griines Hamin (Pseudohiimoglobin, Verdohamochromogen, 
Sulfhamoglo bin). 

N achdem wir zur Frage der verschiedenen Wirksamkeit des freien Ferment
hamins und seiner Tragersubstanz SteHung genommen haben, miissen wir auf 
andere Umsetzungsprodukte bei del' Reaktion Hiimoglobin-H20 2 eingehen. Nach
dem H. FISCHER und F. LINDNER 1926 aus Pyridin-Hamin-Losungen, die sie 
mit Hefe venletzten und bei Luftzutritt langere Zeit erhohten Temperaturen 
(40-50°) ausgesetzt hatten, einen blaugriinen, eisenhaltigen Farbstoff entstehen 
sahen, wandte sich das Interesse den griinen Blutfarbstoffen zu. 1930 beob
achtete insbesondereWARBlCRG und KEGELIN die Bildung "griiner Hamine" 
bei der Eillwirkung yon Sauerstoff auf reduziertes Hamin. 

Nach WARBURG ist diese Verbindung nul' bestandig in Gegenwart yon Pyridin, 
also abhangig yom Losungsmittel des Hamins. Dabei wird ein sog. Parahamatin 
gebildet, da Harne und Hamine leicht mit N-haltigen Basen zu festeren Ver
bindungen zusammentreten. 1m obigen FaIle also mit Pyridin. Solche Ver
bindungen mit dem Hamin nennt man allgemein Hiimochromogen. Sie haben 
aIle das gleiche Spektrum. Der Porphyrinring wird dabei geoffnet, das Eisen 
nach LEMBERG abel' nur gelockert. Ein Kohlenstoffatom zwischen 2 Pyrrol
kemen geht dabei verloren. 

HAUROWITZ konnte 1937 zeigen, daB Hamin in PyridinlOsung unter Bildung 
einer H 20 2-Hamatin-Verbindung reagiert. KElLIN und HARTREE sowie STERN 
konnten auf spektroskopischem Wege auch Verbindungen der natiirlichen Kata
lase (also des Fermenthamins) mit H 20 2 nachweisen. Da die Bildung solcher 
graugriiner Verbindungen reversibel ist, kann es sich nicht bereits urn eine 
Oxydation des Hamins durch H 20 2 handeln, sondem urn eine tatsachliche An
lagerung von H 20 2 an das Hamin-Eisen. Die Verbindungen sind, wie oben an
gedeutet, nur in Losungen bestandig und nicht isolierbar. 

Das Verdohamochromogen spielt also bei dem intermediar auftretenden H 20 2 

eine groBe Rolle. Dies war besonders dann feststellbar, als die gekuppelte Oxy
dation des Pyridin-Verdohamochromogens von LEMBERG durch Sauerstoff und 
der biologisch reduzierenden Ascorbinsaure durchgefiihrt wurde; aus Sauer
stoff und 'Vasser entsteht mit Ferropyridinhamochromogen H 20 2 . Die Ascorbin
saure verhindert die Oxydation des Ferroeisens zum Ferrieisen. Aus H 20 2 und 
Pyridinhamochromogen bildet sich ein an del' -lVlethingruppe substituiertes Oxy
hiimochromogen. Voraussetzung fiir diese Reaktion ist die 2-Wertigkeit des 
Komplexeisens (zitiert nach ENGEL). 

BARKAN hat 1937 gezeigt, daB man besonders be quem zu einem griinen 
Derivat des Hamoglobins gelangt, wenn man die BlutlOsungen mit H 20 2 be
handelt und gleichzeitig die Katalasewirkung durch Kaliumcyanid ausschaItet. 
Diese Versuche wurden neuerdings von JUNG aufgenommen und bestatigt. 

1m Grunde genommen scheint, worauf besonders LEMBERG hingewiesen 
hat, fiir die Entstehung gleichzeitig verlaufende Oxydations- und Reduktions
prozesse notwendige Voraussetzung zu sein. 

BARKAN sowie LEMBERG und seine Mitarbeiter konnten bei ihren Arbeiten liber Abbau· 
produkte des Blutes von grliner Farbe feststellen, daB sie die gleichen Eigenschaften wie das 
Sulfhamoglobin haben, auf dessen Auftreten HOPPE·SEYLER 1863 bereits hingewiesen hat. 
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Die von LEMBERG dafiir aufgestellte Bezeichnung Verdohamochromogen (statt Pseudo· 
hamoglobin von BARKAN) ist von HEUBNER besonders empfohlen, nur um die Vielzahl der 
Bezeichnungen auszuschalten. 

Beziehung des Verdohiimochromogens zu Gallenfarbstoff. Mit ihrem leicht 
abspaltbaren Eisen sollen die Verdohamochromogenverbindungen bei der Bildung 
der Gallenfarbstotfe eine Rolle spielen. Offen bar tritt die physiologische Oxy
dation des Hamoglobins zu Bilirubin auf einer Stufe auf, wo das Eisen sich 
noch in der Verbindung befindet, also noch ein eisenhaltiges Hamin vorhanden 
ist. Mit Porphyrin hat es demnach nichts zu tun, dieses tritt nicht bei patho
logischem Abbau, sondern bei Aufbauprozessen frei auf (HAUROWITZ). 

Der Vorgang ist nach LEMBERG folgendermaBen aufzufassen: Das in Pyridin 
gelOste, mit bivalent gebundenem Eisen ausgestattete Verdohamochromogen geht 
an der Luft in das Pyridin-Verdoparahamatin iiber. Wird mit Alkali das Pyridin 
abgespalten, so entsteht Verdohamatin und bei Reduktion mittels Na2S20 4 

Verdoham, das mit verdiinnter Hel Biliverdin ergibt. Biliverdin als Vorstufe 
des Gallenfarbstoffes wird unter Aufnahme von H2 in Bilirubin umgewandelt. 

Noch nicht ganz geklart ist, ob die Ringsprengung zeitlich vor der Abspaltung der Ei
weiBkomponente erfolgt. BARKAN nimmt an, daB die Ringsprengung, die auf H 20 2 in statu 
nascendi zuriickgefiihrt wird, vor der EiweiBabtrennung entsteht. Er nennt den Vorgang: 
Fraktion des leicht abspaltbaren Eisens. 

Auch DUESBERG glaubt, daB der Abbau seinen Weg nicht iiber das globin
freie Hamin nimmt, sondern daB der Ring geoffnet wird, bevor das Globin 
abgekuppelt ist. Er spricht hier von einem BiIirubinglobin. Wird das Hamo
globin der schiitzenden Hulle der Erythrocyten beraubt, so ist es der sofort 
einsetzenden ZerstOrung preisgegeben. Der Abbau entsprechend vorbereiteten 
Hamoglobins, das nach DUESBERG nicht iiber Hamatin geht, sondern direkt 
am Hamoglobinmolekiil einsetzt, scheint ebenso rasch biologisch vor sich zu gehen 
wie der Abbau von katalasefreiem Hamoglobin oder Bilirubin zuPropentdyopent. 

LEMBERG dagegen sieht in der vorhergehenden Denaturierung des Globins 
die erste Stufe des Abbaues, so daB das Hamochromogen fiir die Oxydation 
frei steht' Immer ist dann die Gegenwart von O2 notig, und immer konnte die gleich
zeitig erfolgende Bildung von H 20 2 nachgewiesen werden. 

Nach LEMBERG fanden auch EDLBACHER und v. SEGESSER, daB bei Digestion 
gewaschener Erythrocyten in Gegenwart von Ascorbinsiture in Phosphatpuffer 
PH = 7,2 bei 38 0 unter Durchleiten von O2 ein tiefgrun gefarbtes Pigment auftritt. 

Nach EDLBACHER stellt die Kombination Ascorbinsaure-Hamoglobin-Sauer
stoff ein Oxydationssystem dar, das durch die peroxydatische Wirkung des Hit
moglobins bedingt ist. 

Die Identitat des Farbstoffes mit Biliverdin ergibt demnach die iiberraschende 
Tatsache, daB die Ascorbinsaure bei der Entstehung der Gallenfarbstoffe be
teiligt ist. 

Diese Versuche zur Darstellung des Verdohamochromogens, in dem manche 
Autoren auch die unter der Einwirkung von Pneumokokken und grunen Strepto
kokken auf katalasehaltigen Blutnahrboden auftretenden griinen Farbstoffes er
blicken wollen, beabsichtigten bewuBt keine tiefer greifende Zerstorung. 

Die verschiedenen Abbauprodukte des Hiimoglobins unter Pneumokokken
einwirkung. Unsere eigenen Studien bei Pneumokokkenzuchtung auf katalase-
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haltigem Menschenblutagar haben, wie wir 1929 mitteilten, zu folgenden Er
gebnissen gefuhrt: 

1. Das normale Bild ergibt das verhaltnismafiig zarte Wachstum der Pneumo
kokken auf gewohnlichem starrem Menschenblutagar. 

2. Streicht man diesel ben Keime auf einer Blutplatte aus, deren Blut man 
vorher auf etwa 65 0 erwarmt hat, so gewinnt man den Eindruck, als habe man 
uppig dickes Blut mit dem Pinsel auf die Platte gestrichen. Diese Auflagerung 
kann man leicht von der Unterlage trennen, und die spektroskopische Untel'
suchung ergibt reines Hiimatin bzw. bei Reduktion den charakteristischen 
Hamochromogenstreifen. 

1 2 J 

Abb.4. Blulfarbstoffabbau dUTch lebende Boklerienzellen (Pneu.nwkokken). (H,O,-Bildung konllnt auf 1 und 2 
nicht zur Auswirkung, da dit' Katalase sie unschadlich mucht.) 

Pneumoknkkenwa.chstum: 
1. auf gewuhnlichem Menschenblutagar. Reine Hgb.-Veranderung. Wachstum zart, 
2. auf (65-68°) erhitztem Menschenblutagal'. - Bildung cines reinen (abhebbaren) Hamatin-Bakterienband

ehens. Waehstum iippig. "Blutanhaufung". 
3. auf Entenblutagar. Del' H,O,-Bildung del' Baktel'icnzcllcn setzt <lieses Blut keinen Widerstand entgegen, 

es wird enWirbt, 
4. starkster Grad der Entfiil'bung auf (75 ' ) cl'hitztem Oller gekoehtem Blut. Links: H,O,-Eimvirkung del' 

lebenden Bakterienzellen weit ill die Umgebung hinehl. Rechts: Die cntspl'echende Eisenabspaltung yom 
Blutfarbstoff ist durch die Bel'lincl'blaurcaktion nachweisbal'. Die, Pentdyopentreaktion ist bei Abbau :> 
und 4 positiv. 

Als erste Stufe des Abbaues erkennt man demgemaB eine Umwandlung von 
Oxyhamoglobin in Hamatin. 

Es ist weiterhin folgendes festzustellen: 
Die Bakterienzellen ziehen den Blutfarbstoff dil'ekt in ihl'en Bereich. Es 

bildet sich so eine zentripedale Hamolyse um die Kolonien hel'um, die im Gegen
satz zu del' zentrifugalen Hamolyse steht, und die nach Kammerer durch eine 
Diffusion des Blutfarbstoffes weg vom Bakterienbel'eich hervorgerufen wird. 

Diese aus8chlie(3liche Hamatinbildung ist nur auf erhitztem Blut moglich. Auf 
gewohnlichem Blut ist die Ausbeute von Hamatin auBerol'dentlich gering. Damit 
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ist aber die Moglichkeit, einen anderen Farbstoff noch spektroskopisch zu er
fassen, nicht vollig erschopft. In einzelnen Fallen sa hen wir daneben den Sul£
hamoglo bin-Streifen. 

3. Eine weitere Stufe des Abbaues uber das Hamatin hinaus, d. h. eine 
Eisenabspaltung, findet, wie oben beschrieben, unter der Einwirkung derselben 
Keime auf folgende Weise statt: 

Wenn man Menschenblut auf etwa 74 0 erhitzt, so zerstoren die heranwachsen
den Pneumokokken den Blutfarbstoff bis zur volligen Entfarbung zu Propent
dyopent. Die Aufhellung geht yom Zentrum aus nach der Peripherie hin vor sich. 

4. In gleichem MafJe wird die Berlinerblaureaktion auf freies Eisen positiv. 
Nicht davon betroffen wird die hamolytische Zone. Hier handelt es sich auch 
nicht urn einen Abbau, sondern urn frei gewordenes oder restierendes Oxyhamo
globin. Am auBeren Rande der Bakterienkolonien ist haufig noch Hamatin 
ubrig geblieben. 

Wir kiinnen also gelegentlich 3 Zonen unterscheiden: im Zentrum Eisenabspaltung, 
Propentdyopent, in der lVIitte ein schmaler Hamatinstreifen und auBen eine hamolytische 
Zone, die noeh Oxyhamoglobin enthalt. 

Am Sehlusse reicht, unter optimalen Voraussetzungen, die Entfarbung weit tiber den 
Kolonienbereich hinaus oft in einen Dmkreis von mehreren Zentimetern. 

b) Ableitung von Harnfarbstoffen aus dem Hamoglobin. 

Wir waren selbstverstandlich auch darauf bedacht, den Umsetzungsvorgang 
zu studieren, bevor eine vollige Farbstoffzerstorung eingesetzt hatte. Als wir 
seinerzeit Oxydationsversuche am noch katalasehaltigen Blut mit H 20 2 vor
nahmen, gelang es 1933 unter der Einwirkung von Reduktions- und Oxydations
prozessen aus einem Hamoglobin-H20 2-Produkt fraktioniert ein grunes Blut
farbstoffgemisch zu gewinnen. Mein Mitarbeiter NOTHHAAS konnte hieraus einen 
acetonlOslichen Farbstoff isolieren, der durch das Verhalten bestimmter Reaktionen 
eine weitgehende Verwandtschaft mit gewissen natiirlicherweise im Harn vorhandenen 
Urinfarbstoffen aufwies. 

Urn den Nachweis dieser bislang so wenig scharf gekennzeichneten Korper 
im Urin haben sich vorher vor allem HEILMEYER und WEISS verdient gemacht. 
Ihre Studien auf diesem Gebiete erleichterten wesentlich auch unsere Versuche. 

Es war schon aus den Untersuchungen von OTTO und HEILMEYER bekannt, 
daB bei erhohtem Blutzerfall eine vermehrte Ausscheidung des Urochroms B 
erfolgt. Als ich meine Oxydationsversuche am Blutfarbstoff mit H 20 2 anstellte, 
wurde auch der Gedanke erwogen, ob das Zersetzungsprodukt nicht auch mit 
Harnfarbstoffstoffen Beziehung habe, und wir haben unsere Untersuchung nach 
dieser Richtung hin aufgenommen. 

Nachdem der Nachweis am katalasefreien Blut nicht gelang, stellten meine 
Mitarbeiter Oxydationsversuche mit H 20 2 am katalasehaltigen Blut an. Die 
Versuchsanordnung, die von NOTHHAAS beschrieben wurde, war folgende: 

100 cern hamolysiertes katalasehaltiges Blut wird so lange mit 30proz. H 20 2 versetzt, 
bis Oxyhamoglobin spektroskopiseh in Schieht von 1/4 em kaum mehr naehweisbar ist. 
Nun tritt Verschattung von 550 mp ab und ein Streifen bei etwa 630 mil auf. Naeh Ent
eiweiBung mit 20% Trichloressig wird der Filterrtickstand mit 100 cern absolutem Alkohol 
extrahiert. Die klare dunkelrote Fltissigkeit ergibt mit Schwefelammonium Hamoehromogen
spektrum. 
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"Nach Eindampfung des Alkohols bleibt eine schwarzbraune klebrige Masse ubrig, die 
mit Aceton ausgezogen wird. Der orange bis rotbraune Acetonextrakt wird mehrmals mit 
Schwefelammonium versetzt, wobei sich ein griinlicher Niederschlag bildet, der sich in 
Schwefelammonium immer wieder lost und bei weiterem Erwarmen Urinfarbe annimmt. 
Bei Zusatz von Schwefelammonium oder Hydrazinhydrat erscheint abermals noch das 
Hamochromogenspektrum. "Venn man aber kraftig Luft zutreten laJ3t, schlagt die Farbe 
wieder in Rotlichgelb um. 

Wahrend bis jetzt der Streifen bei 630 mfl auftrat, sieht man nunmehr die Verschattung 
nur bei 550 mfl, die sich ins Violette fortsetzt. 

Nunmehr ergeben sich beim abermaligen Verdampfen zwei Spaltprodukte: 
Das eine ist wasserunloslich. In Alkali ge16st erscheint wieder der Hamochromogen

streifen. Das andere ist wasserloslich und stimmt in seinen Eigenschaften mit dem Uro
chrom B uberein, wie sie von HEILMEYER und WEISS beschrieben wurden. 

a) Sie sind demgemaJ3 in "Vasser und absolutem Alkoholliislich, an Talkum adsorbier
bar und mittels absolutem Alkohol wieder eluierbar, mit Ammoniumsulfat fall bar und in 
heiJ3em Wasser wieder liislich. 

b) Die aus dem Ham wie aus dem Blut gewonnenen Farbstoffe zeigen gleicherweise 
hohe Lichtempfindlichkeit, Rotfarbung bei Saure· und Gelb- oder Griinfarbung bei Alkali
zusatz. 

c) Spektroskopisch zeigen beide Farbstoffgruppen je nach Konzentration eine Aus
liischung des Spektrums von 540-560 mfl bis zum Violett. 

d) Die mittels des Spektrometers gewonnenen Lichtextinktionskurven steigen parallel 
Yom Rot nach dem Violett gleichmaJ3ig an. 

Wir sehen also, daB wir bei fortgesetzten Reduktionen und Oxydationsein
wirkungen auf Blut zuerst einmal ein Hamatin bekamen, das vermutlich in seiner 
Struktur kaum mit dem naturlichen Hamatin (Oxyhamin) ubereinstimmt. Das 
Eisen ist vielleicht auch hier - ahnlich wie beim Verdohamochromogen - be
reits in gelockerter Form vorhanden. 1m Zuge der reaktiven Veranderungen 
am Hamatin spaltet sich also ein eisenfreies Substrat ab, das nach EnteiweiBung 
in alkoholische Losung ubergeht und nach Verdampfung acetonlOslich ist. Nach 
weiteren reduktiven und oxydativen Einwirkungen lassen sich wiederum zwei 
Spaltungen erzielen, bei denen das eine Reaktionsprodukt die groBte .Ahnlich
keit mit dem Urinfarbstoff Urochrom B aufweist. 

Auch bei seinem Zustandekommen ware an Redoxvorgange in der Niere zu 
denken. In welcher Weise del' Urinfarbstoff vorgebaut in die Niere kommt, 
welche Umsetzungen sie selbst noch vorzunehmen hat, ist noch unbekannt. 1m 
Glomerulus stellt del' Ham ein eiweiBfreies Ultrafiltrat des klaren Blutplasmas 
dar. Es spielen sich in dem ungeheuer verzweigten Capillaren- und Kanalchen
system so viele Teilprozesse durch Filtration, Diffusion, Osmose, Oxydation 
und Reduktion ab, daB uns Teilaktionen vorlaufig kaum trennbar erscheinen. 

DaB nicht die EiweiBkomponente die Muttersubstanz fur das Urochromogen 
abgibt, konnten ebenfalls meine Mitarbeiter nachweisen, indem sie Urochrom 
aus Hamin darstellen konnten. 

Dabei wurde folgende Versuchsanordnung gewahlt: 

0,05 g Hamin werden in Alkohol geliist, dem einige Tropfen Schwefelammonium zugesetzt 
waren. Die Losung wird eingedampft und mit Aceton extrahiert. Der gelbriitliche Aceton
auszug wird nun weiter mit 10 cem Schwefelammonium versetzt. Es tritt eine Rotfarbung 
auf, und im Spektrum erseheinen die beiden Hamoehromogenstreifen, die dann bei Luft
zutritt allmahlich verschwinden. Durch weitere Aeetonzugabe wird nun auch hier der oben 
beschriebene grunliche Niederschlag ausgefiillt und der Filterrest eingedampft. Hierbei tritt 
ein unangenehmer Geruch auf. Der Ruckstand ist wasserloslich und gibt mit dem im Urin 
naturlich vorkommenden Urochrom B und dem aus Hamoglobin gewonnenen (Ham-Uro-
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chrom) gemeinsame Eigenschaften, die in folgendem bestehen: Loslichkeit in Aceton, Schwer
loslichkeit in Ather, vor allem da8 Vermiigen, jreie8 Jod zu binden. Die Endprodukte nach 
Zusatz von konzentrierter Schwefelsaure und Lauge sind die gleichen und weisen folgende 
Spektra auf: 

1. 1m saueren Milieu eine gleichmaBige Verschattung von 550 mp ab nach dem Violett 
zu, die von 520 mp ab sprungartig wesentlich dunkler wird. 

2. 1m alkalischen Milieu eine gleichmaBige Verschattung von 520 mp ab nach dem 
violetten Ende des Spektrums zu. 

Die 3 Farbstoffe haben auch die gleiche Extinktionskurve. 
Der endgliltige Beweis fUr ihre vollige 1dentitat ware natlirlich erst durch 

die Konstitutionsaufklarung zu erbringen. Zweifellos kann man aber jetzt schon 
chemische Zusammenhange erkennen. Weiterhin ware erneut nachzuprlifen, 
wieweit bei der vorbereitenden Manipulation mit Hilfe von Schwefelammonium 
tatsachlich Verdohamochromogen in Erscheinung tritt. Gerade die jlingsten 
Untersuchungen von JUNG im HEUBNERschen 1nstitut haben hier manche neue 
Erkenntnisse zutage gefordert. 

1m librigen spielt auch das H 20 2 bei der Reaktion von Hamoglobin und 
Schwefelwasserstoff eine eindeutige Rolle (MICHEL). Wenngleich der Schwefel
wasserstoff zu den Reduktionsmitteln gehort, so liefert er wie andere Reduktions
mittel (z. B. Ascorbinsaure) aus Hamatin auf dem Weg liber H 20 2 Verdohamo
chromogen (HEUBNER). 

Wir konnten uns also wohl vorstellen, daB ahnlich wie beim Verdohamo
chromogen verwandte Vorgange sich abspielen. Die eine Zielrichtung weist nach 
der Entstehung des Bilirubins hin, die andere nach der vom Harnfarbstoff. Bei 
beiden Prozessen ist die Katalase unter hemmenden Einwirkungen noch nicht ganz 
ausgeschaltet. Es wird nicht oder wenigstens nicht in dem Umfange die Trager
substanz betroffen, wie das bei Einstellung des Blutes auf seine Zerstorungs
temperatur der Fall ist. Die Ausschaltung des Blutfarbstoffschutzes durch die 
thermisch-physikalische Einwirkung laBt das Hydroperoxyd in anderer Weise an 
das Moleklil herantreten, es spaltet das Eisen heraus und durchbricht den Porphin
ring. Das entstehende Substrat ist auf diese Weise das Ham-Propentdyopent. 

c} Unterschied zwischen der Katalasehemmung durch Cyanidver
giftung und der durch Temperatureinwirkung. 

Urn nun festzustellen, warum bei der H 20 2·Oxydation des Hamins unter 
Cyanid das Pentdyopent den Autoren nicht entgegengetreten war, ging ich 
folgendermaBen vor: 

Zu einer Menschenblutlosung wird eine 3proz. CyankalilOsung tropfenweise gebracht, 
wodurch bei Zusatz von 3 % H 20 2 die Gasentwicklung eine Zeitlang ausbleibt. Die Katalase 
laBt sich aber dadurch nicht vollig ausschalten, denn nach einiger Zeit tritt doch wieder 
Sauerstoffbildung auf. 

DaB das Problem der Katalasehemmung nicht so einfach ist, wie es scheint, 
betont auch JUNG bei seinen Untersuchungen liber das "sog. Sulfhamoglobin"; 
wir fUhren seine Ansichten im W ortlaut an: 

"Ein beliebter Vorlesungsversuch zur Frage der Fermenthemmung ist die Einwirkung 
von Cyanid auf Blutkatalase. Die Wirkung derselben scheint auch tatsachlich vollig ver
schwunden. Unter der Reaktion wird das Blut zunehmend grun gefiirbt. Dann aber muB 
aus didaktischen Grunden das Objekt aus dem Gesichtskreis der Horer entfernt werden. 
Xachtraglich setzt namlich ganz plotzlich und intensiv eine neue Entwicklung von Sauer
stoff und Schaum ein. 
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Dazu lassen sieh verschiedene Miiglichkeiten denken: 

1. Das H 20 2 zerstiirt das Cyanid. 
2. Da die entstehende, 3wertiges Eisen enthaltende Verbindung auch Cyanid bindet, 

elltzieht sie dieses der Katalase. Diese wird dann allmahlich wieder wirksam. 
3. Die entstandene griine Verbindung mit ihrem 3wertigen Eisen kann auch eine 

Katalasewirkung entfalten." 

Wir mochten selbst der letztgenannten Auffassung zustimmen. 
Wenn wir nun zu der L6sung, die unveriindert dunkel bleibt, auch fortgesetzt 

H z02 hinzusetzen, so tritt dennoch keine Entfiirbung ein. 
Es konnte also festgesteUt werden, daB der Zusatz 3proz. Kaliumcyanid

losung zu einer Blutlosung eine Zerstorung zu Propentdyopent auch unter 
groBeren Mengen von H 20 2 noch nicht eintreten laBt, wahrend bei Ausschaltung 
der Katalasewirkung durch Erwarmen des Blutes auf Zerstorungstemperatur 
ungleich geringere Mengen von H 20 2 mit groJ3er Reaktionsgeschwindigkeit zu 
Propentdyopentbildung ftihrten! 

Die Warmeeinwirkung auf die Blutkatalase - die bei der entsprechenden 
Temperatur ja keinesfalls eine Veranderung des aktiven Fermenthamins hervor
ruft - kann logischerweise nur die Triigerkomponente beeinflussen. Es wird 
aber bereits dadurch die Gesamtwirkung der Katalase so stark gehemmt, daB 
nunmehr das noch unzerstorte H 20 2 zu einem unter peroxydativer weit tiber die 
Verdohamochromogenbildung hinausgehenden Oxydationsvorgang ausholen kann. 

Die physikalisch-thermische Einwirkung auf die Funktionsfahigkeit der Kata
lase ist fUr die Oxydationsfiihigkeit des Hamoglobins von groBerer Bedeutung 
als die durch Vergiftung mittels Cyanide. Beim Zusatz einer CyankalilOsung 
wird namlich zugleich auch die Peroxydasewirkung gehemmt. DeI' Vorgang 
ist also verschieden gerichtet: 

1st thermisch die Tragersubstanz allein ausgeschaltet, so kann sich die da
durch nicht gehemmte Peroxydasewirkung frei entfalten und die Zerstorung 
des Blutes zu Propentdyopent herbeifUhren. 1st jedoch, wie es bei der Cyanid
vergiftung der Fall ist, auch der peroxydatische ProzeB ausgeschaltet, so reicht 
der Oxydationsvorgang durch H 20 2 am Hamoglobin nicht aus, urn den Blut
farbstoff vollstandig zu Propentdyopent abzubauen. 

Wir konnten das in Versuchen am Entenblut feststellen. 
Unerwarmtes Entenblut falIt, wie wir auf S. 21 betont haben, ohne weitere Prapara

tion der entiarbenden Einwirkung durch H 20 2 anheim. Setzt man dem Entenblut aber 
vorher eine 3proz. Kaliumcyanidliisung hinzu, so sehen wir makroskopisch kaum einen 
Farbenumschlag, wahrend die KontrolIprobe in der gleichen Zeit milchweiB entfarbt wurde. 
Die spektroskopische Untersuchung zeigt nach Kalilaugezusatz und Reduktion mit Na2S20 4 

vorherrschend den Hamochromogenstreifen neben nur geringen Mengen Pentdyopent, wah
rend die KontrolIprobe lediglich die Pentdyopentreaktion positiv ergibt. 

Zu einer anderen Beweisftihrung gelangten wir durch folgenden Versuch: 
Menschenblut wird auf seine Zerstiirungstemperatur gebracht. Der Zusatz von H 20 2 

fiihrt entsprechend der Ausschaltung der Tragersubstanz eine viillige Entfarbung herbei. 
Hat man zu der gleichen Biutprobe aber vorher Kaliumcyanid gebracht, so bleibt auch hier 
in der gleichen Zeit die Liisung noeh in derselben Farbe, woraus zu entnehmen ist, daB das 
Peroxydaseferment durch die Cyanidliisung ebenfalIs vergiftet war. 

Die Oxydations- und Reduktionsprozesse am Blutfarbstoffmolekill verlmtfen dem
nach in verschiedener Richtung: 

1. Hamoglobin + H 20 2 = Methiimoglobin. 
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2. Hamoglo bin + H 20 2 = Wasserstoffsuperoxydhamoglobin (kunstliches Pro
dukt). 

3. Hamoglobin + CyanidlOsung + H 20 2 = Verdohamochromogen (naturliches 
griines Hamin = Sulfhamoglobin). lJber den Vorgang s. S. 36. 

Der Abbau zu Verdohamochromogen ist auch durch Ascorbinsaure zu bewerkstelligen 
(LEMBERG, EDLBACHER und v. SEGESSER, BARKAN und SCHALES). Dazu ist O2 notig. Aber 
auch hierbei ist die gleichzeitige Bildung von H 20 2 nachweis bar und, wie es scheint, von 
Wichtigkeit beim oxydativen Vorgang (s. S. 37). 

Verdohamochromogen + Alkali = Verdohamatin + Na2S20 4 = Verdoham; 
Verdoham + HCI = Biliverdin + H 2·Aufnahme = Bilirubin. 
Bilirubin + H 20 2 = Propentdyopent. 
4. Hamoglobin + H 20 2 nach EnteiweiBung, Alkoholfallung, Eindampfung, 

Reduktion mit Schwefelammonium, Lasung des Filterrestes mit Aceton und 
mehrmaliger Reduktion mit Schwefelammonium = Urochrom B. 

5. Hamoglobin + Cyanidlasung (Katalase-Peroxydase-Hemmung) + H 20 2 = 

Stillstand der H 202-0xydation bei Verdohamochromogen. 
6. Hamoglobin (Katalaseausschaltung durch Erhitzen) + H 20 2 = "Uberoxy

dation zu Propentdyopent", da die Peroxydase nicht zugleich mit der Katalase 
(= bzw. deren Tragersubstanz) ausgeschaltet ist. 

4. Katalaseabtrennung und Oxydationen yon Farbstoffen durch H 20 2 

im Zellverband der Nil'rl'. 
Es drangt sich die Fragestellung auf, ob sich die im chemischen Experiment 

und die von mir bei der bakteriellen Atmung beobachteten Umsetzungen am 
Hamoglobin auch auf den animalischen Organismus ubertragen lassen. 

Der Auffassung, daB die H 20 2-Bildung im Zellstoffwechsel funktionelle Be
deutung haben kanne, setzte man graBte Skepsis entgegen, und erst im letzten 
Jahrzehnt liegen bei biologischen Vorgangen gewisse Grundlagen dafiir vor. 
WIELAND konnte zwar im atmenden Herzmuskelbrei zugesetztes H 20 2 mit 
Cer-3-Hydroperoxyd abfangen, aber kein entstehendes (zit. nach RUSKA). Es 
ist wohl verstandlich, daB iiberall dort, wo die Katalasewirkung einsetzen 
kann, Hydroperoxyd sofort zerstart wird. Voraussetzung fur seinen Nachweis 
wiirde demgemaB nur dort gegeben sein, wo im Zellverband Katalase nicht mehr 
in Erscheinung treten kann. 

Es sind daher mehr Analogieschlusse, die bei den verschiedensten Oxydations
prozessen auch die Beteiligung eines in statu nascendi vorhandenen H 20 2 postu
lieren. Man denke nur an den Umbau von Verdohamochromogen zu Biliverdin 
(s. S. 37). 

So miissen wir Umschau halten, ob sich vom biologischen Standpunkt aus gesicherte 
Anhaltspunkte dafiir aufdecken lassen, daB in einem Organ einerseits eine Katalaseabtren· 
nung sich vollziehen kann, andererseits daselbst eine Oxydation, die eine peroxydative 
Umsetzung vermuten laBt. Auch hier ergaben sich bei unseren Studien iiber das Zusammen
wirken von Katalase und Hydroperoxyd am Hamoglobin manche Hinweise. 

a) Katalaseabtrennung vom hamolysierten Blutfarbstoff 
durch die Niere. 

1928 habe ich zum erstenmal bei einer Gasbacillensepsis feststellen kannell, 
daB der stark mit Blut vermengte Urin einen oxydierbaren Blutfarbstoff darbot. 
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Der Farbstoff im Harn unterschied sich von dem aus der Vene entnommenen 
Blutes ohne weiteres dadurch, daB H 20 2 eine restlose Entfarbung hervorrief. 

Schon damals tauchte die Frage auf, an welcher Stelle die Katalase yom 
Blutfarbstoff losgetrennt sein konnte. 

Klinische Beobachtungen bei Hiimoglobinurien. 

In der Folgezeit konnten wir die Beobachtung, daB bestimmten Bluturinen 
die Fahigkeit abgeht, H 20 2 zu zersetzen, noch an vielen weiteren Fallen von 
Hamaturien machen. Immer handelte es sich dabei um schwere Blutzerstorungen, 
die schon in der Blutbahn vor sich gegangen sein muBten. 

Zur Untersuchung standen zur Verfiigung Harnproben von: 
1. Hamoglobinurien in/olge endogenen Schiidlichkeiten. 
1. FaIle von paroxysmaler Hamoglobinurie. 
2. FaIle, die idiopathisch anfallsweise mit Blutausscheidung im Urin einhergingen, bei 

denen aber Beziehungen zu Kalteeinfliissen oder zu Lues und das Vorhandensein von Kalte
amboceptoren nicht nachweisbar waren. 

3. Diesen Fallen reihten sich hamolytische Zustande nach Injektionen artfremder Sera 
und nach Transfusion artfremden Blutes an. 

II. Myogene und dermatogene Hamoglobinurien. 
1. 2 FaIle von Pferdehamoglobinurie. 
2. 3 FaIle von flachenhaften ausgedehnten Muskel·Weichteilzertriimmerungen durch 

stumpfe Gewalteinwirkung. 
3. Nach Verbrennungen. 

III. Exogen bedingte Hiimoglobinurien. 
1. I Fall von Hamoglobinurie bei einer Pilzvergiftung durch Amanita phalloides. 
2. Chemische Vergiftungen. 

IV. In/ektiose Hiimoglobinurien. 
1. Gas bacillensepsisfalle. 
2. I Fall von Schwarzwasserfieber. 

Der Nachweis ist leicht zu fiihren: Wahrend kiinstlich zu Urinen zugesetztes 
Blut so viel Katalase enthalt, daB es trotz anfanglich etwas verzogerter Reak
tionsgeschwindigkeit - gemessen an einer gleichkonzentrierten Blutwasser
losung - zu einem immer mehr zunehmenden Aufschaumen und zur volligen 
Abspaltung von Sauerstoff aus dem H 20 2 kommt, zeigt das Blut im Urin bei der 
Hamoglobinurie im Gegensatz dazu entweder keine oder stark verzogerte Gasbildung, 
zugleich wird es durch das H 20 2 restlos entfarbt. 

Die Farbe des Blutharnes wird anfangs voriibergehend oft noch dunkler. 
Untersucht man in diesem Stadium spektroskopisch, so findet man im allgemeinen 
kein anderes Spektrum als das desjenigen Farbstoffes, der vorher schon darin 
enthalten war. Ob der Bluturin bereits Methamoglobin oder Hamatin beige
mengt enthalt, spielt keine besondere Rolle. 

Tatsache ist aber, daB es bei der Hiimoglobinurie Bluturine gibt, die reines 
Oxyhamoglobin enthalten konnen. 

1m allgemeinen findet man im zentrifugierten Sediment mehr Hamatin als 
in der dariiberstehenden Bluturinlosung, und gerade deshalb ist es um so be
merkenswerter, daB die Zersetzung des Blutfarbstoffes durch H 20 Z schon das 
spektroskopisch unveranderte Oxyhamoglobin treffen kann. 

Man hat auf jeden Fall sofort den Eindruck, daB die Katalase nicht genug 
oder nicht in entsprechender Weise zur Verfiigung steht, daB also die Abwehr 
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nieht wirksam genug ist. Die Entfarbung maeht erst bei normaler Urinfarbe 
halt. Ein Zusatz von Salzsaure und Ferroeyankalium laBt dann eine dem Blut
farbstoffgehalt entspreehende mehr oder weniger starke Berlinerblaureaktion 
erkennen. Spektroskopiseh zeigt sieh im Endstadium der Reaktion erst ein 
Absorptionsband mit Hilfe der Pentdyopentreaktion. 

Schon die leieht zu beweisende Tatsaehe, daB bei diesen hamolytisehen Vor
gangen das peripher entnommene Arterien- und Venenblut desselben Individuums 
eine unveranderte Zerstorungstemperatur aufweist, und daB der Katalasegehalt 
mit der Titrationsmethode keine irgendwie verwertbaren Abweiehungen dar
bietet, muBte daran denken lassen, daB das der Niere zugefiihrte - teilweise 
wohl hamolysierte - Arterienblut bei der Filtration dUTCh die Niere seiner Kata
lase bzw. seines Farbstoffsehutzes beraubt wird. 

Den Beweis, daB die Lostrennung der Katalase einer Funktion der Niere zu
zusehreiben sei und nieht etwa auf einer Vermengung des Blutes mit dem Urin 
beruht, haben wir dureh maneherlei Versuehe begriindet: 

Wir wissen, daB die Katalase schon in niedrigster Konzentration gegeniiber H 20 2 wirk
sam bleibt; setzt man z. B. zu 10 ccm eines sterilen Urins, dessen PH nahe am Neutralpunkt 
liegt, nur 1-2 Tropfen defibrinierten Blutes hinzu, so kommt es (auch nach mehreren Tagen 
noch) unter Zusatz von etwa 5 ccm 3proz. H 20 2-Losung zu Gasentwicklung und der Blut
farbstoff ist, wie die spektroskopische Untersuchung ergibt, noch als Oxyhamoglobin nach
zuweisen, als Zeichen, daB dieses noch genug schiitzende Katalase gegeniiber H 20 2 besaB. 
Mit anderen Worten: Diese starke Blutverdiinnung hatte auch im Urin noch so viel O2 

abspaltende Kraft, daB 5 ccm einer 3proz. H 20 2·Losung nicht in der Lage waren, vollig ver
nichtend auf das Hamoglobin einzuwirken. 

Wir konnen zwar beobaehten, daB die Gasentwieklung im Bluturinrohrehen 
gegeniiber der in einer entspreehend konzentrierten Blut-Wasser-Losung etwas 
verzogert einsetzt, daB sie dann aber um so langer anhalt. 

Es tauehte dabei die Frage auf, ob der Urin nieht etwa ein antikatalatisehes 
Ferment enthielte: 

Aueh dariiber haben wir eingehendere Versuehe angestellt. 

Meine Mitarbeiter NOTHHAAS und ELLNER haben zu diesem Zwecke die verschiedenen 
Urine gleichmaBig auf ein PH von 7,3 eingestellt. Dies ist nur dadurch zu erreichen, daB 
man ungefahr das 6fache an Pufferlosung zum Urin zusetzt. 

Ais Resultat der Untersuchungen fand sich, daB in einer Blut-Urin-Pufferlosung gegen
iiber Kontroll-Blut-Wasser-Pufferlosung kein Unterschied im Katalasegehalt besteht. 

Selbstverstandlich muBte ausgeschlossen werden, daB nicht durch Beimischungen von 
Gewebsabkommlingen, Leukocyten usw. noch Katalase im Urin vorhanden war. 

Zu gleichen Resultaten kamen wir auch bei Versuchen, die nicht mit Vollblut, sondern 
mit gereinigter Katalase angestellt wurden. 

Eine antikatalatisehe Wirkung des Urins, die von Bedeutung hatte sein konnen, 
konnte demgemaB nieht naehgewiesen werden. Das Milieu, in dem sieh das 
Blut befindet, die Ionenkonzentration usw., spielt natiirlieh ebenfalls eine nieht 
zu untersehatzende Rolle fiir die Wirksamkeit der Blutkatalase. Es kann aber 
ein verandertes PH sieher nieht aussehlieBlieh dafiir angesehuldigt werden, daB 
der Bluturin bei hamolysierenden Prozessen gar keine wirksame Katalase mehr 
enthalt. Das steht ja aueh im Gegensatz zu Bluturinen, bei denen das Blut 
aus den unteren Harnwegen beigemengt wird. 

Stammt das Blut aus dem Nierenbeeken, dem Ureter oder der Blase, dann 
scheint anfangs die Abwehr so gehemmt zu sein, daB sogar eine Entfarbung 



46 K. BINGOLD: 

maBigen Grades einzusetzen vermag. Es ist nicht ausgeschlossen, daB hier 
kolloidale Verhaltnisse (Oberflachenspannung usw.) mitspielen. Bald darauf 
kommt es jedoch dann zu einer urn so sturmischeren Gasentwicklung, und es 
werden ungewohnlich groBe Mengen O2 gebildet. 

Dies ist - wie gesagt - nie der Fall, wenn der Niere BIut zugeleitet wird, 
das im Kreislauf bereits hamolysiert war. Wir haben dabei Urine gesehen, 
die jede Spur von Gasentwicklung vermissen lieBen. 

Zu bedenken ist allerdings, daB die Hamolyse oft mit echten Nierenstorungen 
(sogar im Sinne einer Glomerulonephritis) vergesellschaftet sein kann. Die echte 
Hiimoglobinurie scheidet fast keine Erythrocyten aus. Je mehr diese vorhanden 
sind, desto mehr mussen wir eine Nierenreizung selbst annehmen, und dann 
enthalt auch der hamolytische Urin wirksame Katalase. 

Es muB zugegeben werden, daB die Verhaltnisse beim BIutharn der echten 
hamorrhagischen akuten diffusen Glomerulonephritis noch nicht ganz geklart sind. 

Wir sahen analoge FaIle, bei denen reichlich Katalase vorhanden war, und 
wieder solche, bei denen die Wirksamkeit der Katalase auch dabei zum mindesten 
stark gehemmt war. 

Man beobachtet also, daB bei reinen Hamoglobinurien das teilweise hamo
lytisch gewordene Blut noch unveranderte Mengen Katalase in der GefaBbahn 
selbst enthielt, wahrend das gleiche hiimolysierte, im Urin ausgeschiedene Blut 
katalasefrei war (sich demgemaB mit H 20 2 sofort entfarben lieB, wobei Propent
dyopent gebildet wurde). 

Tierversuche ZUlli Nachweis der Katalaseabspaltung in der Niere. Die Auf
fassung, da(3 in der Niere Katalase losgetrennt werden kanne, fandihre experi
mentelle Bestiitigung in unseren Katzenversuchen. Wurde bei diesen Tieren eine 
Hiimolyse verursacht, so enthielt das arterielle Blut in den Nierenarterien noch 
Katalaseschutz, wahrend das durch die Nieren filtrierte BIut katalasefrei war. 

Die Versuchsanordnung, die wir ausfuhrlicher schon an anderer Stelle mit
geteilt haben, wurde in Zusammenarbeit mit NOTHHAAS folgendermaBen durch
gefUhrt: 

Bei Katzen wurde in tiefer Xarkose durch intravenose Injektion von Aqua dest. eine 
Hamoglobinurie bzw. Hamaturie erzeugt und der dabei ausgeschiedene Urin aufgefangen. 
\Vir gingen dabei so vor, daB bei dem narkotisierten und in Riiekenlage aufgespannten Tier 
zuerst die V. jugularis freigelegt und mit einer Kaniile versehen wurde, durch die die Wasser
injektionen gemacht werden sollten. Sodann wurde mittels eines Mediansehnittes in der 
Linea alba dicht iiber der Symphyse die Bauchhohle eroffnet, und zwar nur so weit, daB 
die Blase hervorgeholt werden konnte. Diese wurde durch einen kurzen, etwa 11/2 em langen 
Sehnitt eroffnet und entleert. Der entnommene Urin wurde aufgehoben. Der Sehnitt wurde 
dann auf etwa 3 em erweitert; mittels dreier Arterienklemmen wurden die Rander der Blasen
offnung entlang der Schnittflache gefaBt, wodurch gleichzeitig die Blutung aus dieser ge
stillt war. Nun wurden die Sehnittrander durch Drehen der Klemmen urn etwa 90° auf
gerollt, so daB eine Blutung in das Blasenlumen ausgesehlossen war. 

Jetzt wurden aile 3-4 Minuten etwa 5 ecm destilliertes Wasser durch die Kaniile in 
die V. jugularis gegeben und der in die Blase sezernierte Urin mittels einer mit einem weichen 
Gummisehlauch versehenen Spritze vorsichtig aus der Blase entnommen. Es muB natiirlich 
dabei peinlich darauf geaehtet werden, daB eine Verletzung der sehr empfindlichen Blasen
sehleimhaut vermieden wird. 

Nach Ablauf von etwa einer halben Stunde, also nach Verabreichung von etwa 40 cem 
'Vasser, setzte gewohnlieh die Hamoglobinurie ein. Der Urin enthielt keine Erythroeyten 
im Sediment, der in ihm enthaltene- rote }<'arbstoff war spektroskopiseh einwandfrei als 
Hamoglobin zu erkennen. Er konnte in vitro durch Zugabe von gleichen Mengen einer 
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3proz. Wasserstoffsuperoxydlosung vollkommen und fast ohne Gasentwicklung entfarbt 
werden. In der resultierenden farblosen Fliissigkeit war mittels der Berlinerblaureaktion 
Eisen deutlich nachweisbar. 

Dabei ist zu bemerken, daB es unseren Erfahrungen gemaB von groBer Bedeutung ist, 
daB die Wasserinjektionen keinesfalls schneller als in dem oben beschriebenen Tempo verab
reicht werden durfen, da es andernfalls leicht - wahrscheinlich durch Nierenschadigung -
zu einer vollkommenen Anurie kommen kann, die auch nicht durch Injektionen von Salyrgan 
behoben wird. 

Aus samtlichen Katzen- und Kaninchenversuchen konnte erkannt werden, 
daB eine Abtrennung der Katalase vom Hamoglobin erfolgt war, wie sie an 
unverandertem Hamoglobin bis jetzt auf chemischem Wege nicht erzielt werden 
konnte. Wir haben die Frage noch offen gelassen, ob es sich lediglich urn eine 
filterartige Tatigkeit des Nierenepithels oder urn eine Zerstorung bzw. Inakti
vierung der Katalase handelt. 

Zusammenfassend laBt sich also sagen: 

Gefiif3blut enthalt auch 

bei Hiimolyse = katalasehaltiges Blut (+ H 20 2 = keine Entfarbung) 
I 

beim Durchtritt durch die 
~ 

Hamoglobi'lUtie = katalasefreies Blut (+ H20 2 = Entfarbung, Propentdyopentbildung). 

'Venn wir also festgestellt haben, daB in der Niere Katalase biologisch vom 
Blutfarbstoff abgetrennt werden kann, so wird dies unter normalen Umstanden 
ke1ne ansschlaggebende Bedeutung haben, denn das so katalasefrei gewordene 
Glut wird ja nicht als solches vollig von der Niere ausgeschieden, sondern teil
weise in die Bluthahn wieder aufgenommen, und findet dort erneut reichlichen 
Katalasesehutz. Liegt aber ein Uberangebot von hamolysiertem Blut in der 
~T~re vor, dann wird ell in groBtem AusmaBe vom Nierenparenchym katalase
frei gemacht und in diesem Zustande (hamoglobinurisch) ausgeschieden. 

Es war natlirlich hierbei auch die Frage zu IOsen, ob das aus der Niere wieder 
durch die Nierenvene dem Kreislauf zurlickflieBende Blut nun nicht eine ver
minderte Menge von Katalase aufweisen wiirde. Wir haben im Anfang geglaubt, 
daB eine bis zu lOproz. Verminderung der Katalase im Nierenvenenblut gegen
liber dem Nierenarterienblut nachzuweisen sei; diese Zahlen erwiesen sich spater 
nicht als stichhaltig. 

Zudem hat Hamolyse an und fur sich nicht das geringste mit Katalasemangel 
oder Katalaseverlust zu tun. Das kann jederzeit auch im Reagensglas nachgepriift 
werden. Mit Wasser verdiinntes Blut behalt seine relative Katalasezahl. 

~achweis der Katalaseabtrennung an histologischen, iiberlebenden Prapa
raten. Als wichtige erganzende Bestatigung der Katalase abspaltenden Fahig
keit des Nierengewebes erscheint uns eine Arbeit von WIDENBAUER und BRUCKER. 
Die Untersuchungen wurden von den Autoren an iiberlebenden Gewebsschnitten 
verschiedener Organe durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, daB die Niere 
in der Lage ist, regelmaBig eine ungleich starkere Menge von Katalase zu zer
storen als andere Organe. 
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Die iiberlebenden von Meerschweinchen verwendeten Gewebsschnitte werden durch 
3maliges Waschen und Extraktion im Verlauf von 45 Minuten von Katalase befreit und 
dann auf die Fahigkeit gepriift, zugefiigte Katalase zu inaktivieren. 

Das Ergebnis war folgendes: 
1. Lebergewebsschnitte verm6gen Katalase nicht zu zerst6ren. 
2. Milzgewebe zerst6ren selten und wenig Katalase. 
3. Lungengewebsschnitte zerst6ren fast immer, aber geringe Mengen von Katalase. 
4. Nierengewebsschnitte verm6gen regelmaBig am meisten Katalase zu zerstoren. 

Die Autoren fiihren den hohen Katalasegehalt der Leber und die Unfahig
keit des Lebergewebes, Katalase zu zerstoren, darauf zuruck, daB in der Leber 
bei Oxydationsprozessen (im Sinne der Dehydrationstheorie) eben ein erhohter 
Schutz durch Katalase gegenuber der zellbiologisch ebenfalls wesentlich reich
lichen H 20 2-Bildung in diesem zellreichen Organ zur Verfiigung stehen musse. 

Physiologische Abhiingefunktion der Niere bei anderen EiweiJ.lkorpern. Die 
hier unter pathologischer Voraussetzung gemachten Beobachtungen drangen zur 
Fragestellung, ob nicht auch ein gewisser Teil des Elutes sclwn physiologischerwei8e 
seine Katalase in der Niere verliert. 

Fur die Abhangefunktion der Niere zeugen weiterhin folgende Tatsachen: 
BENNHOLD konnte zeigen, daB die SerumeiweiBkorper dem Bilirubin gegen

uber, insbesondere die durch Elektrolyse abtrennbaren Albumine, physiologische 
Transportfunktion haben. Bilirubin ist ein an sich im Wa,;ser un16sIicher K0rper, 
der ohne Schutzkolloid nur in deutlich alkalischem Medium bei PH = 8,2 in 
Losung zu halten ist. Wenn der gesamte Gallenfarbstoff an die SerumeiweH3,
korper gebunden im Blute kreist, dann ist es nicht einzusehen, wie die schein1)fI!" 
diffuse GeIbfarbung beim Ikterus zustande kommt. In Wirklichk~0-tsteht 
aber gar kein diffuser Ikterus, sondern er beschrankt sich auf gewisse Gewebs
arten, wahrend waBrige Gallenfarbstofflosungen ziemlich wahllos aUe C,,'webe 
farben. Durch EiweiBschutz werden dagegen nur Gewebe ilochster Affinitiii 
durchtrankt. 

BENNHOLD hat mit Hilfe des STARLINGSchen "Het·z-Lungen-Niercn-Pr::"
parates" , also an der "kunstlichen Niere" festgestellt, daB das Nierenpa,rpn. 
chym - welches bei diesem Versuch als einziges lebendes Gewebe zwischen 
dem Durchstromungscitratblut eingeschaltet ist - die Bindung von Bilirubin 
am PlasmaeiweiB lOsen konnte. 

Es besteht nun die Tatsache bei der Bilirubinurie, daB nennenswerte EiweiB
mengen nicht mit ausgeschieden werden. Es ist demnach anzunehmen, daB die 
Nieren auch hier wie bei der Katalaseabtrennung die Funktion besitzen, Stoffe, 
die an den SerumeiweiBkorpernhaften, "abzuhangen" undeiweiBfrei auszuscheiden. 

Ob bei den hamolytischen Vorgangen der ganze Katalasekomplexoder aber 
nur die Tragersubstanz abgetrennt wird, mussen weiteJ"e Untersuchungen er
geben. Es wird sich dies nicht so leicht feststellen lassen, da das Fermenthamin 
sich unter den Deckmantel der ausgeschiedenen hiimolysierten Massen verbergen 
wird. Unter physiologischen Verhaltnissen durfte ubrigens die frei werdende 
Menge so klein sein, daB sie sich dem Nachweis entziehen wird. 

b) Beweise fur die oxydierenden Fiihigkeiten des Nierenparenchyms. 

Es erhebt sich von selbst die Frage, ob die Abtrennung der Blutkatalase in 
der Niere nicht Iogischerweise den Zweck haben musse, das hamolysierte Blut 
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der Zerstorung durch H 20 2 zuganglich zu machen, mit anderen Worten: Stehen 
im N ierenparenchym tafsiichlich enfsprechende M engen von H 202 zur Verfugung, 
so dafJ dadurch - wie im Experiment - eine Zertrummerung des schutzlosen 
Farbstoffmolekuls sich vollziehen kann? 

1. Oxydative Umsetzung der Leukobase des Methylenblaues in der Niere. 
DaB in der Niere bedeutende Oxydationsprozesse stattfinden miissen, ist schon 
seit langerer Zeit bekannt. Der EHRLICHsche Grundversuch lieB in den Geweben 
vor sich gehende Reduktionen und Oxydationen direkt verfolgen. 

Nach Injektion einer Methylenblaultisung werden die Organe, in denen der Farbstoff 
eindringt, nicht etwa davon gefarbt, sondern sie konnen vielmehr das Methylenblau zur 
farblosen Leukobase reduzieren. Erst bei Luftzutritt findet dann wieder eine Oxydation 
zu Methylenblau statt. Nun ist bemerkenswert, daB die ungeblaute Leber blaue Galle und 
die ungeblaute Niere blauen Harn absondert. 

An irgendeiner Stelle dieser Organe muB also ein OxydationsprozeB an der 
Leukobase wieder eingesetzt haben. DaB das Methylenblau im Blut als Leukobase 
kreist, ergibt sich auch aus einem andern alten Versuch: 

Sogar dann, wenn man einem Hund Methylenblau einspritzt und das Serum seines die 
Leukobase enthaltenden Blutes einem anderen normalen Versuchstier intravenos injiziert, 
so erscheint auch bei diesem Versuchstier ein blauer Harn. 

Eine Erganzung zu diesen Injektionsversuchen, bei denen immer nur die 
Organe als Ganzes auf ihr Sauerstoffverhalten gepriift werden konnten, stellte 
die UNNAsche Methode dar, mit der man auch die einzelnen Teile der Organe 
hinsichtlich ihrer Oxydations- und Reduktionskraft ausfindig machen kann. 

2. UNNAsche Rongalitwei6methode. UNNA verdanken wir die Erkenntnis, 
daB jedes Zellelement sich als ein Mosaik von saueren und basischen sauerstoff
speichernden und verzehrenden EiweiBen darstellt, in welchen diese Eigenschaften 
nebeneinander bestehen ki:innen, ohne sich gegenseitig aufzuheben. Er hat mit 
Hilfe seiner sog. RongalitweiBmethode die Sauerstofforte im Gewebe aufdecken 
ki:innen. 

Rongalit ist eine stark reduzierende Substanz, die zu einem Leukofarbstoff zugesetzt 
wird, der spontan schon an der Luft zum Farbstoff oxydieren wiirde. Setzt man nun Ron. 
galit ZU, so gewinnt der Leukofarbstoff Zeit, in das Gewebe, z. B. in Schnitte reduziert und 
ungefarbt, wie er ist, einzudringen. Entfernt man nun durch Ausspiilen das Rongalit und 
den uberschussigen Farbstoff aus dem Gewebe, so wird der zuriickbleibende Leukofarbstoff 
dort oxydiert, wo sieh freier Sauerstoff befindet. Es heben sieh mithin diese Orte des Ge· 
webes, die Sauerstojjorte, gefarbt von dem farblos bleibenden ubrigen Gewebe abo Auf diese 
Weise konnte festgestellt werden, daB ein regularer Ablauf der Sauerstoffversorgung aueh 
in dem von der Atmosphare entferntesten Gewebsteil gewahrleistet werden kann. 

Uns interessiert an den UNNAschen Versuchen vor allem, wie sich die Niere 
hinsichtlich ihrem Verhaltnis zum Sauerstoff erweist. Auch hier gibt es Orte, 
bei denen die reduzierende Kraft bis auf ein Minimum herabgesetzt ist und 
bei denen man den Eindruck hat, als ob sie mit Sauerstoff geradezu gesattigt 
sein miissen. Diese Stellen blauen das RongalitweiB und treten dadurch im 
mikroskopischen Praparat sehr scharf hervor. Das sind in der Niere neben den 
Kernen der Glomeruli vor allem die Ausfiihrungsgange. 

Gerade am Glomerulus fallt der Kontrast zwischen den, blauen Oxydations. 
vorgangen entsprechenden Endothelien der Glomeruluscapillaren und den, gelb. 
lichen Reduktionsorten entsprechenden, sich dem Glomerulus entgegenstiilpenden 
Epithelien der Keimblatter der Tubuli contorti auf. Ganz im Hintergrund stehen 
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die ungefarbt bleibenden Kerne der Epithelien der gewundenen Kanalchen; 
dagegen mil8sen die geraden Harnkaniilchen und die Sammelrohren der Niere, 
hier vor allem die Papillengegend, geradezu als "Sauerstoffmastorte" angesprochen 
werden. Der relativ groBe Kern in den kleinen ku bischen Epithelien der Tubuli 
recti und der Sammelrtihren zeigt eine besonders starke Blaufarbung, ja, die 
in der Kernnahe liegenden Gewebe scheinen von der Sauerstoffproduktion so 
durchdrungen zu werden, daB sogar das Protoplasma der benachbarten basalen 
Epithelien mitgefarbt wird. Man kann nach der Blaufiirbung manchmal wahr
nehmen, dafJ die gesamten geraden Harnkaniilchen samt Inhalt am Oxydations
prozefJ teilnehmen. Man muB allerdings daran denken, daB die Prozesse, die 
den Blutfarbstoff treffen, doch wohl schon in den oberen Nierenabschnitten 
vor sich gehen. Angenommen, es wiirde die Lostrennung der Katalase und 
oxydative Einwirkung schon in MALPIGIDSchen Korperchen erfolgen, so miiBten 
wir ja wohl in den histologischen Praparaten der Harnkaniilchen mehr Pigment
massen finden, °als das gewtihnlich der Fall ist. Das schlieBt freilich nicht aus, 
daB an eisenfreien Blutfarbstoffderivaten in den besonders starke Oxydations
orte enthaltenden Mark-Harn-Kanalchen eine weitere Oxydation vielleicht bis 
zu den farblosen Ktirpern einsetzen kann. 

Den Befund, daB sich an den Ausfiihrungsgangen Oxydationsorte zusammen
drangen, hat die Niere auch mit den Gallengangen und mit dem Bronchial
epithel gemeinsam. Vielleicht wird so auch der auffallende Uberreichtum an 
Kanalchen in der Niere erklarlich. Fiir die mechanische Funktion oxydativer 
Umsetzungen kann dadurch eine relativ groBe Oberflache zur Verfiigung stehen 
(s. auch S. 40). 

UNNA hat aus der Intensitat des Oxydationsvermtigens den SchluB gezogen, 
daBdiese Orte so mit Sauerstoff gesattigt sind, daB sie sogar selbst aktiven 
Sauerstoff (Peroxyde) abgeben ktinnen. Intravital scheinen diese Sauerstoff
inseln in ihrer Oxydationsfahigkeit mit Hilfe von Peroxyden noch weit mehr 
gesteigert zu sein, als dies an den postmortalen Praparaten erkennbar ist. 

3. Oxydation der Bilirubine in der Niere zu Propentdyopent. Die Fiihiglceit 
der Niere, durch Oxydationen Umsetzungen an Farbstotten zu bewirlcen, zeigt sick 
auck dadurch, dafJ Bilirubin und Urobilin (und vermutlich aucih noch mehrere 
andere Farbstoffe) ebenfallB beim Passieren des Nierenfilters zu Propentdyopent 
abgebaut werden kann. 

Der Beweis konnte folgendermaBen erbrachtwerden: 
a) Das Blut zeigt einen ziemlich konstanten normalen Propentdyopentspiegel. 
Das Verfahren, das ich zu diesem Nachweis eingeschlagen habe, und bei dem ich kiinst-

lichen Einwirkungen auf Hiimoglobin aus dem Weg ging, wird so durchgefiihrt, daB man 
etwa 20-50 cem defibriniertes Vollblut zentrifugiert und das Plasma abgieBt; das Sediment 
wird dann mit reiehlieh absolutem Alkohol versetzt, so daB eine Koagulation entsteht. 
Naeh Abfiltrieren hat der Alkohol Farbstoff nieht nennenswert aufgenommen. Der Blut
filterrest wird im Troekenofen oder im Vakuum getroeknet und pulverisiert. Setzt man 
spiiter Aqua dest. hinzu, so lOst dieses das Propentdyopent heraus. Die Losung muB stark 
eingeengt werden, um diestets nur geringen Mengen von Propentdyopent spektroskopiseh 
naehweisen zu konnen. 

HULST und GROTEPASS, die ebenfalls in jeder Blutprobe Propentdyopent 
fanden, haben nach Uberpriifung meiner Methodik folgendes Vorgehen vorge
schlagen: 
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200 ccm Blut werden in 20 ccm Trinatriumcitrat vorsiehtig gemiseht, das Plasma. ab
zentrifugiert und abgegossen. Der Blutzueker wird mit salzsauerem Aceton versetzt, wobei 
sieh ein Niedersehlag formt. Das saure Aeetonwassergemenge ist nun gelbgriin. Wasser 
wird durch Na. aeetieum entzogen mid das zuriiekbleibende Aeeton im Vakuum eingedampft. 
Daraufhin wird die Pentdyopentreaktion angestellt. 

b) 1m Gegensatz zu dem auch bei starkstem 1kterus nicht gesteigerten Propent
dyopentspiegel im Blut bzw. im Blutplasma enthalt der Urin bei 1kterus stets (Lu(Jer
gewohnlich hohe Mengen von Propentdyopent in natiirlichem Zustande. Eine Um
setzung des Bilirubins kann demnach erst beim Durchtritt durch die N iere erfolgt sein. 

Uber den Nachweis von Propent.dyopent im Ham haben wir auf S. 14 
berichtet. 

Die Entstehung des Propentdyopenlts in der Niere bestatigen auch HULST 
und qROTEPASS. Bei einem Fall von HANoTscher Lebercirrhose fanden sie in 
der Leber kein Propentdyopent, obwohl der Patient vor dem Tode groBe Mengen 
dieser Substanz ausschied. Sie schlieBen demgemaB daraus, daB das Propent
dyopent erst in der Niere peroxydativ aus Bilirubin gebildet wurde. 

III. Propentdyopent in seiner physiologischen Bedeutung. 
1. Ais Redoxsystem. 

Das rasche Erloschen des Pentdyop~ntspektrums fiel uns bereits auf, nach
dem wir zum erstenmal Propentdyopent aus dem Blut dargestellt hatten. Die 
rote Farbe, die bei der Reduktion mit Na2S20, so deutlich in Erscheinung ge
treten war, wich bald wieder der urspriinglichen Farbtonung. Sie lieB sich aber 
rot erhalten, wenn man die Losung mit Paraffinol iiberschichtete. Ais wir dann 
dazu iibergehen konnten, unsere Untersuchungen an reinem, uns vom FISCHER
schen Laboratorium zur Verfiigung gestellten Bilirubin und Mesobilirubin auf
zunehmen, zeigte sich folgendes: 

LOst man Bilirubin und Mesobilirubin in NHa und reduziert dann unter Aufkoehen 
bei Zusatz von Natriumhydrosulfit, so zeigt sich keine Absorption, die der des Pentdyo
pents entsprechen wiirde. 

Nach Zusatz von Kalilauge erkennt man gelegentlich eine nicht sehr deutliche Ver
schattung in der Gegend, die dem Pentdyopent entspricht. 

LiUlt man aber die Bilirubin- oder Mesobilirubin.NHa·Losungen mehrere Stunden bei 
Luftzutritt stehen, so zeigen diese einen FarllJenumschlag in etwa Schweinfurtergriin, und 
zugleich sieht man im Spektroskop einen Ab$orptionsstreifen bei 640 mp. 

Reduziert man jetzt die Losungen in der oben beschriebenen Weise, so bekommt man 
einen Farbenumschlag in Schwachrosa. Dabei tritt ein Absorptionsstreifen auf 545 mp auf. 

Fiigt man nunmehr Kalilauge hinzu, so geht die Schwachrosafarbung in 
eine intensivere rote Farbung iiber, und die Lage des Absorptionsstreifens ver
schiebt sich bald nach 525 mil. 

N eu war also, da(J das Bilirubin schon durch die blo(Je Luftoxydation Propent
dyopent positiv entstehen la(Jt. 

Wie mir Herr Geheimrat FISCHER damals mitteilte, konnte er diesen Befund 
seinerzeit bestatigen. Er konnte auch feststellen, daB an bestimmten von ihm 
untersuchten Pyrrolderivaten s. S. 16) ebenfalls der Luftsauerstoff bereits im
stande ist, eine Oxydation bis zum Prope'fddyopent hervorzurufen. 

Nach H. FISCHER bewirkt. der Luftsauerstoff offensichtlich H 20 2-Bildung, 
der dann, wenn man lange genug wartet, naturgemaB den gleichenEffekt er
zeugt wie H 20 2 selbst. 

4* 
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Unsere mit Hamin angesetzten Versuche zeigten dieses Verhalten nicht. Der 
Abbau von katalasefreiem Hamoglobin oder von Haminkrystallenbis zu Pro
pentdyopent lieB sich bis jetzt nur mit Hilfe von H 20 2 erzielen. 

Gerade bei der an Bilirubin und Mesobilirubin angestellten Pentdyopent
reaktion zeigte sich deutlich der reversible Vorgang der Reaktion. Schiittelte 
man die reduzierte wsung, so verschwand die rosa Farbe, und fiigte man wieder 
Na2S20, hinzu, so farbte sich die Losung wieder rot. Reduktion und Oxydation 
lieB sich so mehrmals wiederholen. Die Mitteilung von HULST und GROTEPASS 
machte uns darauf aufmerksam, daB diese Eigenschaft STOKVIS schon bei seiner 
Arbeit ,;Ober Gallenfarbstoffe und deren Erkennung mit Hilfe des Spektro
skopes" entgegengetreten sei. Bei der Oxydation von Gallenfarbstoff fand er 
einen Stoff, der in alkalischer Losung beim Kochen mit Ammoniumsulfit odeI' 
Zucker eine braunrote Farbung auftreten lieB. Diese Verbindung wurde durch 
eine Absorptionsbande im Spektrum zwischen D und E, die vor E endete, 
charakterisiert. Beim Schiitteln an der Luft verschwand die Absorptionsbande 
wieder. HULST und GROTEPASS konnten in ihren Nachuntersuchungen am Pent
dyopent den gleichen Vorgang beobachten! 

Die redoxible Eigenschaft des Pentdyopents stellte auch FISCHER und MULLER 
fest. 

Pentdyopent, das aus 4,4' -Dimethyl-5, 5' -dicarboxypyrromethan-3, 3' -dipro
pionsaure in waBrigem Ammoniak mit H 20 2 gewonnen wurde, ergab hier schon 
bei Zusatz von IOproz. NaOH ohne Reduktionsmittel den roten Farbstoff. 
Durch "Verdiinnen der roten Losung mit Wasser oder 10 % N aOH geht die Rot
farbung wieder quantitativ zuriick; verdiinnt man nicht zu stark, so kann man 
durch Erwarmen der Losung den Farbstoff wieder erhalten, beim Erkalten 
verschwindet er dann ahermals". 

Wasser oder Abkiihlung 
Pentdyopent + NaOH ..- -4- Rotfarbung 

Erhitzen 
Pentdyopent + NaOH + H2 ~ Luft, Rotfarbung -4- H2-Entfarbung 

H2 aUB Zn, Sn, Na·Amalgam, Na2S20" NH2NH2 , Glucose 

Der Fall, hei dem Pentdyopent hei Zugahe von N aOH allein unter Rotfarbung 
entsteht, entspricht nach FISCHER etwa der Rotfarhung des Anthrahydrochinons. 
Die Bildung. von Pentdyopentpraparaten erfolge durch eine Spaltung des Xthers B 
zum Natriumsalz des Dioxymethens. Bei starker Luftzufuhr durch Schiitteln 
der roten Losung verschwindet die Farhe und konne durch Erhitzen wieder 
hervorgerufen werden. Der ProzeB laBt sich oft lOmal wiederholen, his das 
ganze Dioxymethen vermutlich zu Hiimatinsiiureankydrid (oder diesen naher
stehenden Produkten) zerstort wird. War die Luftzufuhr zu den Losungen 
(Zuschmelzen der Reagensglaser) unterbunden, so hielt sich die rote Pentdyo
pentlosung jahrelang. 

Die Oxydations-Reduktionslage, das sog. Redoxpotential, ist aut meine Bitte 
kin am Propentdyopent von MULLI niiker untersuckt worden. 

MULLI benutzte einen Apparat, in del!l sich ein elektrisches Element befindet, dessen 
einer Pol aus der Mischung der oxydierten und reduzierten Form des Redoxsystems ge
bildet wird. In das zu messende Redoxsystem wird eine unangreifbare Elektrode aus den 
Edelmetallen Gold, Platin, Platiniridium usw. eingefiihrt und dieses Halbelement mit einer 
Bezugselektrode (gesattigte Kalomelelektrode, Wasserstoffelektrode) unter Zwischenschal· 
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tung einer Stromverbindung (gesattigte KCI,Liisung) zu einem elektrischen Elemente ~ ver
einigt. Die elektromotorische Kraft dieser Versuchsanordnung ergibt das Redoxpotential. 

Der Energiewechsel ist demnach auch beim Propentdyopent gekoppelt aus 
Reduktions- und Oxydationsvorgang, nicht im Sinne eines idealen Redoxsystems, 
sondern wie andere gefarbte biologische Redoxsysteme der Natur yom Milieu 
abhangig. In der Biologie stellen allgetnein die reduzierten Stoffe die energie
reicheren gegeniiber den oxydierten dllll' (KOLLATH). 

Die Messungen am Propentdyopent h!aben nun ergeben, daB hier das Potential 
einen stark positiven Charakter hat, d. h. daB es oxydierend wirken kann. Da 
aIle physiologisch aktiven Stoffe, wie z. B. auch die Vitamine und Hormone, 
Redoxsysteme darstellen, kann man m,t Recht annehmen, daB auch dem· Pro
pentdyopent eine hohe physiologische Aktivitat innewohnt, und daB ihm eine 
Rolle als Oxydationskatalysator der Z~lle zuerkannt werden muB. 

Dies ware mit den modernen AnsclIauungen yom Wesen der Oxydations
vorgange wohl vereinbar. Die urspriingliche Annahme, daB eine Oxydation 
ohne Beteiligung von Sallerstoff bzw. eine Reduktion ohne Beteiligung von 
Wasserstoff unmoglich sei, hat ja eine wesentliche Anderung erfahren, als man 
einsehen lernte, daB oxydative Proze~se auch mit Wasserstoffabspaltungen 
(Dehydrierung, ohne Sauerstoffbeteiliguhg, aber unter Addition von Sauerstoff) 
und reduktive unter Wasserstoffanlage:rrung (ohne die Gegenwart von Wasser
stoff) erfolgen konnten (s. S.28). 

Ohne einen stetig sich vollziehendjen Energieunterschied, einen Wechsel 
zwischen der oxydierten und reduziert~n Stufe, ist aber auch das Leben der
jenigen cellularen Elemente nicht denkibar, die unter sog. anaeroben Verhalt
nissen, also sogar unter Sauerstoffabsp~rrung, sich entwickeln, vermehren und 
LebensauBerungen aufweisen konnen. Auch hier vermittelt das Energiegefalle 
und die Reaktionsgeschwindigkeit, untElr der sich der Wechsel der Redoxlage 
vollzieht, Stoffwechsel und Arbeitsleistung der organisierten Gebilde. Wiirde sich 
das Redoxpotential ausgleichen, das Hin- und Herschwanken von einer Stufe 
zur anderen zum Stillstand kommen, so wiirden die Reaktionen immer geringer 
werden und schlieBlich ganz erloschen. 

Wie weit das Propentdyopent als Redoxsystem in die Zellatmungsvorgange 
einzugreifen vermag, konnen wir noch nicht iibersehen. SchlieBlich bestehen 
ja immer mehr oder weniger komplizierte Zusammenhange mit anderen Systemen. 
Nicht zu unterschatzen ist sicherlich attch das cellular gebildete Wasserstoff
superoxyd, als dessen Indicator wir das Reaktionsprodukt zwischen H 20 2 uild 
Hamin, das Propentdyopent, erkennen. 

2. Propentdyopent in seiner Bedeutung fUr den Blutfarbstoffaufbau. 
Nachdem wir festgestellt hatten, daB das Propentdyopent zu den natiirlichen 

Bestandteilen des Blutes gehort, versuch.ten wir es aus dem Hamin rein zu ge
winnen, urn mit dem im Wasser gelOsten Substrat Injektionen vomehmen zu 
konnen. Die Reinigung wurde folgendetmaBen vorgenommen: 

Hamin in waBrig-ammoniakalischer LiisllIl-g wird vorsichtig bis zum Farbenumschlag 
und deutlicher Ausflockung des ausfallenden lEisenhydroxydes mit HgOg versetzt und £iI
triert. Die beim Abbau auftretende Hii.matinsaure ist atherliislich und kann damit aus
geschaltet werden. Sodann wurde die Liisung durch vorsichtiges Verdampfen yom Ammo
niak befreit. Nach seiner Verfliichtigung wird mittels Chromsaure festgestellt, daB auch 
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keine Spuren von H 20 2 mehr vorhanden sind. Die Liisung wird nunmehr im Exsiccator 
eingeengt. Der bis zur klebrigen Konsistenz eingedickte Riickstand wird mehrmals mit 
absolutem Alkohol versetzt und schlieBlich so lange mit Ather gewaschen, bis dieser keinen 
Farbstoff mehr aufnimmt. Der Riickstand laBt sich auf diese Weise leicht trocknen, und 
es bleibt eine sehr hydrophile metallisch schimmernde Substanz zuriick, die mit Wasser 
entsprechend verdiinnt werden kann. ' 

Nachdem wir die experimentellen Grundlagen fUr das Bestehen eines Redox
systems erbracht hatten, iiberzeugten wir uns in Tierversuchen, daB Propent
dyopent in gering konzentrierten Losungen keinerlei giftige Wirkung hervorruft. 
Wir stellten fest, daB diese Substanz bei oraler, subcutaner und intravenoser 
Injektion bei groBeren Versuchstieren, insbesondere bei Runden, auch in hoheren 
Dosen keinerlei unangenehme Nebenwirkung aufweist. 

Die Tierversuche ermutigten uns aHerdings zuerst nicht sehr. Kaninchenversuche, die 
auf meine Bitte hin 1935 in Hochst durchgefiihrt wurden, reagierten eher mit einem AbfaH 
der Werte, und sie fiihrten auch sonst zu keinen verwendbaren Resultaten. Da wir uns aber 
daran erinnerten, daB ja auch ganz groteske Unterschiede im Verhalten der Katalase der 
Tierblutarten untereinander von uns nachgewiesen werden konnten, so war uns von vom
herein klar, daB eine kritische Verwertung hinsichtlich der -Wirksamkeit des Propentdyo
pents nur beim Menschen aHein in Frage kommen konnte. Selbstverstandlich muBte auch 
hier vorher die relative Ungiftigkeit des Propentdyopents bestatigt werden, ehe wir dazu 
ubergehen konnten, die Losung in 1 proz. Konzentration (in Selbstversuchen) zu injizieren. 
Es ergab sich dabei durchwegs, daB die Personen auf Befragen nach der Injektion eher iiber 
eine auffrischende Wirkung berichteten. 

An anderer Stelle (Wiener med. Wsch. 1940) haben wir einen Ausschnitt aus 
unserem Kurvenmaterial gegeben und darauf hingewiesen, daB unter gleichen 
Voraussetzungen sich merkwiirdig wechselnde Resultate darbieten. 

So sahen wir Anstiege der Erythrocytenzahl innerhalb 3 Stunden um 1 Million Erythro
cyten und mehr, in der gleichen Zeit aber wieder ein Absinken auf die Ausgangswerte. 

Wieder andere Kurven lieBen in schneller, zeitlicher Reihenfolge rasche An- und Abstiege 
erkennen. Keineswegs konstant zeigte sich eine "Obereinstimmung der Hamoglobinzahlen mit 
den Erythrocytenwerten. Nicht selten war die Hamoglobinkurve keinen Schwankungen aus
gesetzt, obgleich die Erythrocyten um eine Million und mehr in die Hohe gegangen waren. 

Bei einem FaH betrug 1 Stunde nach der Injektion der Ausgangswert der Erythrocyten 
4,5 Mill., nach 6 Stunden 6,9 Mill., nach 12 Stunden 4,4 Mill. 

Ganz allgemein konnte beobachtet werden, daB die Hamoglobinwerte zwischen 10 bis 
20% nach 3-6 Stunden in die Hohe gingen. 

Das Leukocytenbild wurde fast gar nicht beeinfluBt. Nur selten hatten 
wir Faile, die gar nicht reagierten. 

Die Schwierigkeit, unsere Versuche einheitlich zu gestalten, lag vor aHem darin, daB 
das Blut-Propentdyopent bei der eigenen HersteHung nicht einheitlich genug dosiert werden 
konnte. Sie kann behoben werden, wenn das Praparat in reiner Form vorliegt. Ob dann 
der Propentdyopentkorper, wenn er aus anderen abbaufahigen Substanzen (Bilirubin oder 
Dioxypyrromethenen) gewonnen wird, oder wenn er an andere Substrate (Lipoide?) ge
bunden ist, gleichmaBigere Resultate zeitigt, miissen weitere Untersuchungen ergeben. 

Unsere Ausscheidungsversuche nach Propentdyopentinjektion ergaben fol
gendes: 

Nach der Injektion trat niemals EiweiB, Erythrocyten, Bilirubin, Urobilin 
oder Urobilinogen auf. Der Blutdruck erwies sich als gleichbleibend. 

Die Ausscheidung von Propentdyopent findet' schon in den ersten Stunden 
ilach der Injektion statt. Nach 10 Stunden konnte inkeinem Fail mehr Pro
pentdyopent im Drin festgesteilt werden. 1m Blutserum konnte ein erhohter 
Propentdyopentspiegel wahrend der Injektion nicht ,!nit Sicherhejt wahrge-
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nommen werden. In 3 von 5 Fallen lieB sich zur Zeit der Blutentnahme im 
Urin Pentdyopent nur in Spuren nachweis bar erkennen, so daB man, an
nehmen muBte, daB es entweder im Organismus an einem vorlaufig noch un
bekannten Ort zuruckgehalten oder weiter abgebaut wurde (Hamatinsaure1). 

Gerade bei zwei von diesen Fallen (Nep~rosklerosen) war die Hamoglobinvermehrung 
auBergewohnlich hoch. Ein anderer Fall hatte eine ungewohnlich schnell einsetzende Erythro
cytensteigerung um 2 Millionen, so daB die roten Blutkorperchen geradezu ausgeschiittet 
worden sein muBten. 

Die Versuche konnten aus auBeren Griinden vorlaufig nicht fortgesetzt und 
ausgebaut werden. 

Wenn wir es aber unternommen haben, jetzt schon einige Ergebnisse mit
zuteilen, so geschah dies, um auf eine gewisse Ubereinstimmung mit Versuchen 
von VERZAR und seinen Mitarbeitern hinzuweisen. 

Sie fanden, daB bei Injektion von Bilirubin eine blutsteigernde Wirkung einsetzte, die 
sich aber auch bei Anwendung anderer Blutfarbstoffderivate zeigte. So wirkte auch Oxy
hamoglobin, Hamatin, Hamoglobin, Bilirubin, Biliverdin, gewohnliche Galle, hamopoetische 
Organextrakte aus Milz und Knochenmark als blutfordernder Reiz. Sie schlossen daraus, 
daB ein Hamoglobinprodukt als "wirksames Hormon" nicht unbedingt mit Bilirubin identisch 
zu sein braucht, sondern daB Zerfallsprodukk der Erythrocyten ganz allgemein als Reiz 
fUr die Neubildung in Betracht kamen. 

Die Frage, ob die Galle nur als ~ine Stoffwechselschlacke anzusehen sei 
oder fiir andere Aufgaben dem Organismus bereitgestellt werde, wurde immer 
wieder von neuem angeschnitten. Mit diesem Problem hatte sich besonders 
SEYDERHELM beschaftigt und den Gallensauren und dem Ergosterin in der Be
einflussung der Blutbildung und des Kalkstoffwechsels besondere Aufgaben zu
schreiben zu miissen geglaubt. 

Nun kann man sich nicht gut vorstellen, daB die Anwesenheit von gallen
saueren Salzen allein schon blutanregend wirkt. Wir miiBten doch sonst auch 
bei einem intensiven Stauungsikterus w~entlich hahere Hamoglobinwerte haben. 
Eher ist anzunehmen, daB die experimentelle Einverleibung von gallensaueren 
Salzen hamolytisch wirkt, und daB eben erst die Zerfalls- und Abbauprodukte 
auf den Blutstoffwechsel EinfluB haben. Bilirubin und andere gallenfarbstoff
fahige Stoffe werden der Niere fertig zur Ausscheidung angeboten und kannen in 
der Niere zum groBen Teil zu Propentdyopent umgesetzt werden. Es ist also sehr 
wohl m6glich, dafJ erst die zu Propentdyopent abgebauten Stoffe in den Regulations
mechanismus des Blutfarbstoffwechsels eingreifen. Wenn dabei dann Propentdyo
pent nicht das Blut uberschwemmt, so darf das nicht wundernehmen. Es ge
niigen eben, wie bei anderen Katalysatoren, geringe Mengen, urn groBe physio~ 
logische Wirkungen auszulasen. DaB es zu keiner Uberladung des Blutes kommt, 
liegt wahrscheinlich darin, daB das wasserlasliche Substrat sehr leicht durch die 
Niere ausgeschieden wird. Allenfalls kannte das Propentdyopent auch, um wirk. 
sam zu werden, in ein weiteres Abbauprodukt umgewandelt worden sein. 

IV. Propentdyopent, Blutkatalase und Hydroperoxyd in ihrer Bedeutung 
fUr den Gesamt· Blutstoffwechsel. 

Werden und Vergehen des Hamoglobins halten sich unter physiologischen 
Bedingungen in auffalliger Weise die Waagschale. Konstant sehen wir einen 
bestimmten Blutfarbstoffgehalt des Elutes. Die Erforschung des Schicksall;! des 
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zum Untergang reifen Blutes hat sich bislang auf klinische Messungen bereits 
bekanntet Farbstotte beschranken mussen:. Dabei besteht auch jetzt noch kein 
klarer Einblick uber die Beteiligung der einzelnen Gewebe bzw. Gewebszellen 
und ·safte am Hamoglobinumsatz und uber die biologische Feinmechanik inner· 
halb des Korpers. 

MuB der Blutfarbstoff erst aus den Erythrocyten heraus hamolysiert werden, 
oder sind es nur Bruchstucke der Erythrocyten, die phagocytiert zum Weiter· 
transport an die Umbildungsstatten von globuliferen, wandernden oder fixen 
Zellen aufgenommen werden ~ 

Ziehen wir pathologische Zustande zum Vergleich heran, so konnen wir sagen: 

Hamolyse ist nicht identisch mit Blutfarbstoffabbau. Zweifellos ist die Tat· 
sache, daB das Hamoglobin im Erythrocyten eingeschlossen ist, als sinnvolle 
Vorrichtung aufzufassen, die den Farbstoff auf seinem Transport durch Organe, 
in denen sich Redoxvorgange abspielen, schutzt. Der Beweis, daB prinzipiell 
eine vorherige Zerstorung des Blutkorperchens die Voraussetzung fur den Abbau 
darstellt, ist nicht erbracht. BARKAN nimmt vielmehr eine Offnung des Hamin· 
ringes auch innerhalb der Erythrocyten an. Man konnte sich freilich vorstellen, 
daB zu dem einen Vorgang.- mag es sich urn eine gekuppelte Reaktion handeln 
oder urn eine rein oxydative - die Offnung des Erytbrocyten notig ist, wahrend 
eine andere Hamoglobinumsetzung schon intraglobular stattfinden kann. In 
beiden Fallen scheint aber die Katalase im positiven oder negativen Sinne eine 
zielgebende Rolle zu spielen. Hier ist meines Erachtens fur die Abbaustufen 
ih erster Linie das quantitative Verhaltnis maBgebend. 

So wird es auch verstandlich, warum katalasehaltige Ergiisse von Blut in Gewebe zu 
Hamatoidin·Bilirubin abgebaut werden. Der Katalasegehalt des Hamatoms verhindert 
die vollige Blutzerstorung (zu Propentdyopent). Hier wird nur der Ring ge6ffnet und das 
eisengelockerte Substrat wird fiir Redoxprozesse bis zur Bilirubinbildung frei gemacht. 

SchlieBlich fiibrt jeder zerstorende EinfluB auf Blut zur erhObten Bilirubin· 
bildung, wenn er nicbt zu kurze Zeit andauert. Wir sehen das nach Hamolysen 
bei Bluttransfusionen, weiter bei schweren Vergiftungen und bestimmten In· 
fektionen (Gasbacillensepsis) und anderen hamolytischen Anamien. 

Wenn wir auch in der Konstitutionsforschung des Hamins und in der physio. 
logischen Funktion des Hamoglobins in den letzten Jahren wesentlich weiter· 
gekommen sind, so klaffen doch noch manche Lucken in der Erkenntnis der bio· 
logischen Vorgange beim Blutumsatz des Hamoglobins . 

. Wir diirfen uns nicht der Tatsache verschlieBen, daB der Automatismus, unter dem 
das normale Hamoglobin den lebenswichtigen Gasaustausch voIlzieht, praktisch nur dem 
Hamoglobin zukommt, das mit dem Sauerstoff im Erythrocyten noch eine reversible Ver
bindung einzugehen fahig ist. Keine von den Verbindungen, die man kiinstlich in Labora
toriumsversuchen aus dem Hamoglobin abgebaut hat oder aus denen man das Hamoglobin 
synthetisch aufgebaut hat, besitzt die Fahigkeit, den Gasaustausch nutzbringend fiir den 
Organismus zu bewerkstelligen. Wer fiir die Klinik Nutzanwendung ziehen will, darf 
sich demgemaB in seinen Untersuchungen nicht zu sehr von der Betrachtung derjenigen 
Farbstoffe abdrangen lassen, die sich unter physiologischen oder pathologischen Bedingungen 
natiirlich im Korper selbst vorfinden. Dies gilt sowohl fiir den Aufbau wie fiir den Abbau. 
Damit ist noch lange nicht gesagt, daB uns aIle sich aus dem Blutfarbstoff ableitenden 
Derivate bereits bekannt waren. Unsere Kenntnisse iiber die Fermenthamine sind erst in 
den letzten Jahren etwas gesicherter geworden. Sie miissen ebenso in den Bereich unserer 
Berechnungen gezogen werden, wie die Abbauprodukte des Muskelfarbstoffes. 
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Der WHIPPJ,ESche Pigmentkomplex als Muttersubstanz hamoglobiniihnlicher 
Farbstoffe. Ob auoh aus. EiweiBkorpetn (Globin) Farbstoffe wie Bilirubin, Uro
bilin, Urinfarbstoff entstehen, und ob die AuBerachtlassung dieserFaktoren 
zur Aufsteliung einer falschen Bluts10ffwechselbilanz fiihren kann, halte ich 
fiir zweifelhaft. Es muB aber darauf hlngewiesen werden, daB WHIPPLE glaubte, 
daB die Galienfarbstoffbildung nicht allein aus dem Hamoglobin, sondern aus 
EiweiBkorpern der Nahrung, auoh aus "zerfalienden Korperzelien" entstehen 
konne. Dieser "Pigmentkomplex" sci als Muttersubstanz alier hamoglobin
ahnlichen Farbstoffe anzusehen. 

WHIPPLE gab ein Schema dafiir, wie er sich den intermediii.ren Stoffwechsel der Korper
pigmente dachte. 

Aus dem Korper- wie aus dem NahrungsmweiB entstehe einerseits das Urochrom, anderer
seits ein "Pigmentkomplex", der zum Teil direkt in Gallenpigment iibergehe und zum Teil 
zum Aufbau von Blut- und Muskelhamoglpbin Verwendung finde. Bluthamoglobin und 
Muskelhamoglobin wiirden zu Gallenpigmelilt abgebaut, sie konnten aber zu einem mehr 
oder weniger groBen Anteil auch wieder den Pigmentkomplex liefern, der zu einem Neu
aufbau von Hamoglobin dienen konne. 

Nach WHIPPLE wird daraus geschlossen, daB bei anamischen Tieren injiziertes 'Blut
oder Muskelhamoglobin die Neubildung VQJl Hamoglobin verstarkt. Dagegen liegt nach 
ihm kein Anhaltspunkt dafiir vor, daB Gallenpigment als Material fiir Hamoglobinbildung 
verwendet werden konne. 

Diese neuen Theorien, die WHIPP~E und seine Mitarbeiter HOOPER, ROB
SCHEIT und ASHBY duroh interessante Belege und Zahlen zu bekraftigen ver
suchten, sind neuerdings hinfallig geworden, seit die Forschungen iiber das 
Verdohamochromogen die Ableitung des Bilirubins vom Hamochromogen unter 
Beweis stelien konnten. Ebenso konnte dadurch gezeigt werden, daB zur Bildung 
der Gallenjarbstofje eine vorherige Umwandlung des Hiimoglobins zu Hiimatin nicht 
n6tig ist. 

Die Beziehung der natiirlichen HaIfrlOglobinderivate zum Blutfarbstoffabbau. 
1. Aus der Reihe der natiirlichen Korper, die nooh im roten Blutkorperohen 
selbst eine Anderung in der chemischen Struktur erfahren konnen, muB zuerst 
das Methiimoglobin herausgegriffen werden. 

V'ber die Methamoglobin bildenden Gifte, ihre Reaktionsweise, die zum Methii,moglobin 
fiihrt, schlieBlich iiber die Natur des Methamoglobins selbst sind wir neuerdings durch eine 
zusammenfassende Darstellung von HEUBNJIlR und seinen Mitarbeitern genauer orientiert. 

Methiimoglobin, das im Grunde genommen mit dem Oxyhamoglobin groBte 
Verwandtschaft besitzt und nur den Sauerstoff viel fester gebunden hat, gibt 
seinen Sauerstoff nicht mehr an das Gewebe ab und ist fUr die Atmung unniitz 
geworden, sobald es aus dem Blutk6rperchen ausgetreten ist. Das sehen wir gelegent
Hoh bei ohemischen Vergiftungen, bei Sohwarzwasserfieber und bei Fallen puer
peraler Gasbacillensepsis. Solche Patienten gehen an ihrem Sauerstoffmangel 
hiiufig zugrunde. 

Bleibt das Hamoglobin in den Blutkorperohen eingeschlossen, so vermag 
der Organismus es zum groBen Teil wieder nutzbringend zu verwerten und der 
Atmungsfunktion wieder zuzufiihren. Methamoglobin kann leicht eine Umsetzung 
zu Propentdyopent sowohl durch cheJinisohes wie cellular gebildetes H 20 2 er
fahren. 

2. Von JUNG wissen wir, daB viele Methiimoglobin bildende Gifte zugleich 
einen weiteren Abbau zum Verdohiimochromogen vollziehen, k6nnen. Hierbei 
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findet bereits eine irreversible Schiidigung des Blutfarbstoffes statt, die bekannt
lich am starksten beim OO-Hamoglobin vorhanden ist. Eine Riickverwandlung 
in das Hamoglobin ist dann nicht mehr moglich. 1m Verdohiimochromogen 
findet sich schon eine Offnung des Porphyrinringes, aber ohne Herausspaltung 
des Eisens, das noch in gelockerter Form vorhanden ist (LEMBERG). Hiel' 
spielt das H 20 2 bereits eine wichtige Rolle. Die Farbstoffkomponente des 
Hamoglobins ergibt bei Katalasehemmung unter Einwirkung von H 20 2 den 
"griinen Farbstoff", der auch mit dem friiher bei bestimmten Vergiftungen 
auftretenden Sulfhiimoglobin identifiziert wird (s. S. 37). Es solI nach LEMBERG 
ein normales Stoffwechselprodukt des Hamoglobins sein, das mit Hilfe seines 
wenig geschiitzten, demgemaB leichter abspaltbaren Eisens unschwer zu erlassen 
sei. 1m Blut kann es nur unter pathologischen Verhaltnissen bei der sog. Sulf· 
hamoglobinamie nachgewiesen werden (s. S. 61). Wieweit das Verdohiimo
chromogen auch noch Angriffspunkte fiir andere oxydative und reduktive Um
setzungen bietet, ist noch nicht festgestellt. 

3. Unter peroxydativer Einwirkung auf katalasehaltiges Hamoglobin (ebenso 
auf in Schwefelammonium gelOstes Oxyhiimin) bildet sich ein Korper; der nach 
EnteiweiBung, Alkoholfallung, Eindampfung und Reduktion mit Schwefel
ammonium einen griinlichen Niederschlag gibt, der noch das Eisen gebunden hat 
und in seiner Struktur noch nicht weit vom Hamochromogen entfernt sein 
kann. 

Nach Abfiltrieren lOst sich aber aus dem Filterrest in Aceton ein Farbstoff, 
der nach mehrmaliger Reduktion mit dem Schwefelammonium und erneuter 
Losung in Aceton gleiche Eigenschaften mit Urochrom B aufweist (s. S. 39). 

Eine weitere Reduktion und Oxydation fiihrt bei diesem Harnfarbstoff zu 
keinen neuen, mit bereits bekannten Korpern iibereinstimmendenProdukten. 

4. Einen tieferen Eingriff am Hamoglobin stellt die Lostrennung des Farb
korpers vom Globin dar. Das dabei gebildete Hiimatin enthalt wie Methamo
globin 3wertiges Eisen. Es kann aus Ohlorhamin in vitro zustande kommen 
durch Einwirkung von Alkali, wobei 01 abgespalten wird. Die Reduktion mit 
Schwefelammonium ergibt das Hamochromogen mit seinem sehr typischen 
Streifen. Natiirliches Hamatin kommt beim Menschen ausschlieBlich unter 
pathologischen Verhaltnissen vor (s. S.61). 

5. Eine wesentlich intensivere Einwirkung auf den Blutfarbstoff ist notig, 
um das Eisen vom Farbstoffrest abzukuppeln. 

Es entstehen auf diese Weise die PorphyrinkOrper, die am meisten zur Kon
stitutionserorterung des Hamoglobins beigetragen haben. 

In Anlehnung an SeHREUS seien hier die Moglichkeiten des Vorkommens 
der Porphyrine unter pathologischen und physiologischen Verhaltnissen kurz 
aufgezahlt: 

Urin: Koproporphyrin, Uroporphyrin, unter Umstanden Protoporphyrin (nach BOAS). 

Kat: Koproporphyrin, Protoporphyrin, Deuteroporphyrin (ersteres in geringen Mengen 
auch normal vorhanden). 

Blutserum: Koproporphyrin (nur bei starkster Porphyrie und Porphyrinhamie). 
Rote Blutk6rperchen: Protoporphyrin (in geringen Mengen immer vorhanden nach Hy

MANS v. D. BERGH, GROTEPASS und REVERS sowie SCHREUS). 

Galle: Kopro- und Protoporphyrin. 
Speichel, Zahne und Zunge: Koproporphyrin. 
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K'lWchen und Gewebe: Kopro. und Uroporphyrin, besonders Uroporphyrin in den Kno· 
chen der Menschen und Tiere (Ochronose). 

Hautblasen: Koproporphyrin (?) (flueroskopisch in BIasen bei Porphyrie von SeHREUS 
und CARRIE gefunden). 

Nach BORST und KONIGSnORFER handelt es sich bei der Porphyrinbildung um eine 
fetale Porphyrinsynthese, auf die der Erwachsenenorganismus nur bei schweren Krankheits· 
zustanden zuriickgreift. Obwohl die Porphyrine auch in Nahrungsmitteln und in Pflanzen 
weit verbreitet sind, muB doch angenommen werden, daB es sich im Kiirper sowohl unter 
physiologischen wie pathologischen Verhaltnissen um eine selbstandige Synthese handelt. 

So interessant und lehrreieh die chemischen Befunde bei den immerhin 
seltenen angeborenen und erworbenen Porphyrien sind, und so sehr uns die 
Forschungen von GUNTHER, HAUSMANN, MEYER.BETZ, HANS FISCHER, HIJMANS 
v. D. BERGH, SCHREUS u. a. auf diesen ~ebieten Aufklarungen verschafft haben, 
so leicht der Nachweis dieser Farbst ffabkommlinge zur Sicherung mancher 
klinischer Diagnosen ist, so glaube ich doch, wie noch naher ausgefiihrt werden 
solI, annehmen zu diirfen, daf3 - zum mindesten der oxydative, biologische Abbau 
im K6rper nicht erst iiber diese Farbstoffe vor sich geht. 

Nun noch kurz ein Wort zur Bedeutung der Porphyrine fUr den Blutstoffwechsel. 
Mit ihm hangen sie insofern zusammen, als sie sowohl mit dem Blutfarbstoff 

wie mit dem Gallenfarbstoff innig vetwandt sind. FISCHER betont aber, daB 
trotzdem Porphyrin und Gallenfarbstoff nach den Ergebnissen des chemischen 
Abbaues nichts miteinander zu tun hatben. Eher ist anzunehmen, daB sie als 
Bausteine des Hamoglobins in Frage kommen. Es ist bemerkenswert, daB in 
die Porphyrine kiinstlich Metalle komplex eingefiihrt werden konnen, wobei 
durch diese "Eisen" ein den entsprechenden Blutfarbstoffderivaten ahnliches 
spektroskopisches Bild entsteht (v. ZALESKI). Damit wird aber selbstverstandlich 
der wiedergewonnene Blutfarbstoff nicht wieder fUr den Organismus verwertbar. 
Immerhin ist das Uro- und Koproporphyrin - unabhangig von der Nahrung -
also als normales Stotfwechselprodukt aufzufassen (SCHUMM, FISCHER). Beide zu
sammen finden sich im Harn bei der sl. kongenitalen Porphyrie, ein Krankheits
bild, dessen Erforschung wir, vor allem n der Hand des "Falles Petry" , GUNTHER, 
H. FISCHER, SCHUMM, E. FRAENKEL, ORST, KONIGSBERGER u. a. verdanken. 

Die sich vom Atioporphyrin I ableitenden Porphyrine wie Kopro-Uropor
phyrin scheinen nicht mit dem Abbau in Beziehung zu bringen sein, sondern 
mit einem falsch geleiteten Aufbau. 

Der Abbau zu Porphyrinen im Verdauungskanal nach GenuB von bIut
haitigen Speisen ist nicht sehr hochgradig. Wenn auch gewisse Fauinisbakterien 
Hamoglobin in vitro zur Hamaterinsaure (Protoporphyrin) abbauen konnen, so 
handelt es sich hier mehr urn einen Modellversuch, der fUr den biologischen Ab
bau keine ausschlaggebende Bedeutung haben diirfte. 

Von den Porphyrinen war nach H. FISCHER nur der "Petrifarbstoff" mit H20 2 

in ammoniakalischer Losung zu Propentdyopent abzubauen, die anderen Porphyrine 
ergaben die Pentdyopentreaktion negativ. . 

6. Wahrend die Porphyrinkorper noch ringformig verbunden sind, ist beim 
Bilirubin der Ring geoffnet. Er besteht aus 4 Pyrrolkernen, die iiber je ein 
Kohlenstoffatom miteinander verkniipft sind. Beim Bilin, nach FISCHER dem 
Grundtyp fUr bilirubinoide Korper, liegt eine offene Kette gegeniiber dem Ring 
beim Porphin vor (s. S. 15). 
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Auf die Bedeutung des Verdohamochromogens als Muttersubstanz fUr das 
Bilirubin wurde oben bereits hingewiesen, fiir diesen Abbau sind oxydative 
und reduktive Einwirkungen maBgebend. Die Reaktionen gehen nach LEMBERG 
folgendermaBen vor sich: 

Verdohamochromogen + Alkali = Verdohamatin, 
Verdohamatin + Na2S20 4 = Verdoham, 
Verdoham + Hel = Biliverdin, aus dem unter H 2-Aufnahme Bilirubin ent

steht. 
Auf den Abbau von Bilirubin, als Muttersubstanz von Urobilin, Urobilinogen 

usw., sei hier nicht weiter eingegangen. 
Der Abbau zu Verdohiimochromogen ist auch durch Ascorbinsiiure zu bewerk

stelligen (BARKAN und SCHALES, EDLBACHER und v. SEGESSER). Dazu ist Sauer
stoff notig. Aber auch hierbei ist die gleichzeitige Bildung von H 20 2 nachweisbar, 
und wie es scheint, von Wichtigkeit beim oxydativen Vorgang. 

Auf die Streitfrage, ob im Rahmen der hepatischen Gallenfarbstoffbildung 
der Leberzelle oder der KUPFFERschen Sternzelle der Vorrang gebiihrt, soIl nicht 
naher eingegangen werden, aber gerade die iiberraschend leichte Umwandlung 
von Blutextravasaten zeigt, wie das lebende Gewebe unabhangig von spe
zifischen oder komplizierten Gewebszellen spielend den Blutfarbstoff zu Bilirubin 
abbauen kann. Es erweist sich, daB dazu die Leber eigentlich keinen graBen 
funktionellen Mechanismus benotigt. 

Wie dieser Abbau der Reihe nach erfolgt, ist noch unklar. Wahrscheinlich 
wird nicht zunachst Eisen aus dem Blutfarbstoff abgespalten, sondern der Ge
samtkomplex als solcher erfahrt eine oxydative Veranderung, und erst spater 
geht das Eisen aus seiner Bindung. 

Beziiglich der Umsetzungsmoglichkeit der Gallenfarbstoffe zu Propentdyo
pent verweisen wir auf das auf S. 13 Gesagte. 

Peroxydative Spaltung der verschiedenen Hgb.-Derivate zu Propentdyopent 
in der N iere. 

] jHamOglobiU Hiimatin Koproporphyrin (unter Bilirubin Urobilin 
~ Methamoglobin I bestimmten Vorausset- I I 
~ Myoglobin zungen), Petrifarbstoff I 
~ Verdohamochromogen Ii ' 

,1 _____ --'---_____ ---'------_____ -'------__ ~J 

erfahren 
I 

durch 3proz. H 20 2·L6sung und, wie wir zeigen konnten, dureh Zellperoxyde eine Oxydation 
zu Propentdyopent. 

Der spektroskopische Nachweis von Hgb.-Derivaten bei pathologischen Vor
gangen. Es ist vielleicht angebracht, an dieser Stelle nochmals in graBen Ziigen 
auf die diagnostische Bedeutung des spektroskopischen Nachweises der ver
schiedenen eisenhaltigen Blutfarbstoffderivate hinzuweisen. 

Je nach dem Auftreten von Hamatin, Methamoglobin (meist zugleich mit Bilirubin) 
laBt sich gewissermaBen eine Dreiteilung der hamolytischen Ikterus: bzw. Anamieformen 
aufsteIIen: 

Die erste Gruppe weist neben der Oxyhiimoglobiniimie nur eine Bilirubinamie auf (kon
genitaler hamolytischer Ikterus, Hamolyse nach BIuttransfusionen und nach Injektion art
fremden Serums). 
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In der zweiten Gruppe erscheint neben Bilirubin ausschlieBlich noch Hamatin.In ihr 
findet sich unter den Anamien allein die perniziose Anamie. Man kann sogar so weit gehen 
und sagen: Findet sich einmal im Serum bei einer Anamie Hamatin, so ist es hochst wahr· 
scheinlich, daB es sich um eine BIERMERSche Krankheit, um eine perniziose Anamie, handelt. 

Zu ihr ist unter den Infektionen allein die Malaria zu rechnen, ferner gehoren hierher 
der Ikterus nach geplatzter Tubargraviditat und nach schweren Bauchhohlenblutungen 
sowie bestimmte Falle von Schwangerschaftseklampsie und von Kampfgasvergiftungen. 

Das Serum der dritten Gruppe enthalt neben Oxyhamoglobin, Bilirubin und Hamatin 
haufig auch noch Methiirrwgwbin. In dieser Gruppe steht an erster Stelle die paroxysmale 
Hamoglobinurie und die Gasbacillensepsis. Es ist aber bemerkenswert, daB es beim gewohn
lichen Gasbrand der Verwundeten nicht zu einer solchen Blutzerstorung kommt, sondern 
daB sieh eine solche fast nur bei der puerperalen Gasbacillensepsis findet, einer Infektion 
also, die die Uterusmuskulatur betrifft. 

Um so interessanter ist es, daB bei bestimmten Tierkrankheiten eine ahnliche Blut
zerstorung auftreten kann wie beim Menschen. So konnten wir neuerdings bei einem FaIle 
von PferdehiimogWbinurie im Blutserum neben Hamatin insbesondere Methamoglobin 
spektroskopisch naehweisen. Der gleiche Farbstoff war neben iiberreichlichen Mengen von 
OxyMmoglobin im Urin vorhanden. 

Kiirzlich beobaehtete ich aueh mehrere FaIle von besonders ausgedehnten MU8kel
Weichteilquet!lehungen beim Mensehen, die ausgesproeheneZeiehen sehwerster Blutsehadi
gung diu-boten. 

SchlieBlieh geMren in diese Gruppe aueh die ehemisehen Vergiftungen niit Dinitro
benzol-Phenylhydrazin, Kaliehloricum, Kampfgas usw. 

Die8en Gruppen reiht sieh bei gewissen Fallen die Porphyrinamie und die Lutinamie 
(bel manchen Diabetikern) und, wie wir im folgenden beschreiben werden, das Auftreten 
von 8ul/hiMnoglobin im Blut an, das sowohl bei hamolytischen wie niehtMmolytischen Zu
suarJen. mit und ohne MetMmoglobinamie, in Erscheinung treten kann. 

Are Jes KraDkheitsbild der SulfMmoglobinamie selbst (naeh HEU;BNER, Verdohamo. 
chromogenAmie) ist vor,einigen Jahrzehnten bereits naher hingewiesen worden. Hierfiir 
liegen maneherlei Ursachen vor, und man kann unterseheiden: 

1. eDterogene autotoxische Entstehung der Sulfhamoglobinamie (FaIle von STOKVIS, 
TALJlA, HnlAlI'8 V. D. BERGH u. a.), 

2. baRnrieU bedingteSulfMmoglobinbildung bei Sepsis durch Anaerobier (HYMANS 
v. D. BlIlBGH), 

3. chemise,ne. dureh Medik!£mente ausgeltiste Sulfhamoglobinaniie (Anilinderivate, 
Prontosil) (SNAPPER, BINGOLD u. a.). 

])as Sulfhimoglobin kann dabei frei im Blutplasma vorhanden sein, Mufiger dagegen 
isi es noeh im roten BlutkOrperehen verankert. Gegeniiber der MetMmoglobinamie spielt 
die SlIlfhimoglobinamie in ihrer Gefahrlichkeit eine geringere Rolle; zum mindesten ist die 
dadureh bedingte Anamie wesentlich sehwaeher, auch wenn sie langere Zeit anhiilt. 

SchlieBlich fiuB auf die besondere Bedeutung des Propentdyopents als Abbauprodukt 
des Himoglobims und des Bilirubins sowie auf die biologische Mechanik hingewiesen werden. 
Ausfiihrlicher wurde dariiber an anderer Stelle berichtet. 

Konnen die bisher bekannten Dlutfarbstoffderivate zur Messung des DIut· 
umsaues herangezogen werden 1 Fiir die medikamentose und Ernahrungstherapie 
wiirden sich dadurch verheiBungsvolle Ausblicke ergeben. Methamogiobin
Hamatin.Porphyrine, inogen sie auch eine unanfechtbare diagnostische Bedeutung 
bei pathologischen Prozessen haben, kommen fiir die Berechnung des Blutumsatzes 
nicht in Betracht. Der Abbau ist hier irregeleitet, er endet in einer Sackgasse. 

Unter der Voraussetzung, daB tatsachlich das Bilirubin bzw. das Urobilin 
die Endstufe des Hamoglobinstoffwechsels darstellte, konnte man iIi der Be
stimmung der quantitativ ausgeschiedenEm Gallenfarbstoffmenge einen MaS· 
stab fiir den Hamoglobinabbau haben. 

Die Moglichkeit, das Bilirubin zu erfassen, ware auf zweifachem Wege gegeben; einmal, 
indem man bei Gallenfisteln auf spektrochemischem Wege die Menge des Gallenfarbstoffee 
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bestimmt. Die Zahlen waren aber dabei weit auseinandergehend, sie schwankten zwischen 
2,5% (EpPINGER) bis 7 % (BRUGSeR). Weiterhin konnte man die Galle mit Hilfe der Duodenal. 
sonde ableiten. Die Versuchsfehler sollen sich angeblich hier in Grenzen bewegen, die .den 
Wert der Analysen nicht wesentlich beeintrachtigen, besonders wenn man vorher das Bili
rubin in Biliverdin umwandelt. 

Auch hier waren die Resultate nicht zuverlassig, und man gab die Berechnung 
des Bilirubins auf und wandte sich dem Urobilin zu. 

EPPINGER miBt der Urobilinurie nur im Zusammenhang mit der Bilirubin
ausscheidung in den Faeces diagnostischen Wert bei. MORAWITZ hat auch diese 
Methode kritisiert, da die in den Darm sich ergieBenden Bilirubinmengen sicher 
nicht unerheblich groBer sind als die errechneten. 

AIle die MeBmethoden, mogen sie auf Bilirubin oder Urobilin, auf Stereo
bilinogen oder Mesobilirubinogen im Stuhl (HEILMEYER) gerichtet sein, sind 
zu vielen Fehlerquellen ausgesetzt, als daB sie sich zu einer einwandfreien 
Stoffwechselbilanz verwerten lieBen. Wir wissen ja iiberhaupt noch nicht, wie
viel Blut bis zu diesen Farbstoffen umgebaut wird. Ein nicht unbetrachtlicher 
Teil wird auch zur Bildung anderer Farbstoffe, z. B. yom Porphyrincharakter, 
oder gewisser Harnfarbstoffe (Urochrom B) zur Verfiigung gesteIlt; ein anderer 
Teil des Farbstoffes wird wiederum yom Darm teils resorbiert, teils zerstort 
oder in andere noch unbekannte Korper verwandelt. 

Eine nicht geringe Zahl dieser Farbstoffe kann auf dem Weg zum Ausaehei
dungsorgan noch eine oxydative Umwandlung zum'Propentdyopent erlahren. 

Weiterhin ist zu bedenken, daB die Quelle fiir die aus dem Blutierbet,ofr 
gebildeten Abbaukorper nicht allein aus den Farbstoffkomponenten de« Blutes 
sondern auch aus dem Muskelhiimoglobin, aber auch aus den Fermen:thiimi1ltn 
(Katalase, Peroxydase, W ARBURGS Atmungsferment, Cytochrom) ihren Ur
sprung haben kann. Auch diese Hamine erfahren einen bisher in det Stoffwechsel. 
bilanz nur zu wenig beriicksichtigten Abbau. Weiterhin fand erst dell Jlarntarb
stolt seit den Untersuchungen von HEILMEYER das verdiente Ihtcresse. 

So wie der Abbau von Bilirubin und Urobilin ~urch H 20 11 ohne Umwege 
iiber intermediare Produkte direkt zum Propentdyopent auslaufen kann, so ist 
auch anzunehmen, daB das Hamoglobin nach Katalaseverlust ohne Zwischen .. 
korper durch Peroxyde zum Propentdyopent umgebildet werden kann. 

Als weitere Umsetzungsprodukte sehen wir daneben die Hamatinsaure, Bern
steinsaure und vielleicht in Spuren Essigsaure entstehen. 

Alle diese -oberlegungen lassen erkennen, wie vielseitig die Abbaumoglich
keiten aus dem Hamoglobin sein konnen. Die Veranderungen am Hamoglobin, 
das physiologisch zum Untergang bestimmt ist, konnten demnach auf folgende 
Weise vor sich gehen: 

1. Methamoglobinbildung (Oxydation des Eisens). 
2. Oxydationen und Reduktionen am Porphyrinring mit Lockerung des 

Eisens (Verdohamochromogen = Sulfhamoglobin). 
3. Abspaltung des Globins yom Farbstoffrest = Hamatinbildung. 
4. Herausspaltung des Eisens = Porphyrinbildung. 
5. Oxydative Ringsprengung. Aufspaltung des Blutfarbstoffringes zur 

Gallenfarbstoffkette-Bilirubin-Urobilinogen-Urobilin. 
6. Abspaltung einer mit dem Urochrom B identischen Verbindung aus dem 

oxydativ-reduktiv beeinfluBten Blutfarbstoffmolekiil. 
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7. Umwandlling des Hamoglobins durch biologisch-fermentative Einfliisse zu 
Propentdyopent. 

Den Vorgang veranschaulicht das Schema auf S.60. 
Zur Frage des aus den Abbauprodukten frei gewordenen Eisens. Es ware 

ein leichtes, den Blutumsatz quantitativ zu bestimmen, wenn es sich ermoglichen 
lieBe, das abgetrennte Eisen restlos zu erfassen. Aber hier ergeben sich fast 
noch mehr Schwierigkeiten wie bei den Bestimmungsmethoden von Bilirubin 
und Urobilin. Dies liegt vor allem darin, daB das abgetrennte Eisen ja nicht 
an der Stelle der Farbstoffumsetzung liegenbleibt. Die Galle z. B. ist sehr 
eisenarm. 

In anderen Fallen, besonders unter pathologischen Verhaltnissen, die mit 
dem vermehrten Blutuntergang verbunden sind, wird das dem zerstorten Blut 
entsprechende Eisen in Organen retiniert, die mit dem Abbau keinesfalls direkt 
in Beziehung stehen (Niere, Milz, Knochenmark, Hamolymphdriisen). 

Die ganz unbestimmbare GroBe der Eisenretention und die Verzogerung 
der Ausscheidung des Eisens haben bis jetzt die Aufstellung einer Eisenbilanz 
erschwert, ja geradezu unmoglich gemacht. Das zeigt sich auch daraus, daB 
man - bei der Annahme einer taglichen Umsetzung von 12-14 g Hamoglobin 
in Gallenfarbstoff - etwa 42-50 mg Eisen als frei geworden berechnen muB. 
Die tagliche Eisenausscheidung mit dem Harn wird auf hOchstens I mg geschatzt. 
Sicheres wissen wir auch dariiber nicht. LINTZEL halt das Vorkommen des 
Eisens im normalen Menschenharn sogar fiir zweifelhaft. Nicht einmal bei der 
perniziOsen Anamie finden sich iibereinstimmend Werte fiir das Harneisen. 

An der Ausscheidung beteiligt sich nach M. B. SCHMIDTS Untersuchungen 
besonders der Dickdarm, wahrend im Ileum Resorption stattfindet. 7 -8 mg 
werden durch den Dickdarm und durch die Galle ausgeschieden. Der Eisen
rest muB also auch zufolge solcher Berechnungen wohl zuriickgehalten werden. 

Tritt Eisen im Darm auf, so bleibt zweifelhaft, ob nicht in den Faeces vor
handenes unresorbierbares Nahrungseisen mit in Rechnung gezogen werden muB. 

V. Natiirliches Vorkommen von Propentdyopent. 

Nachweis in Blut und Urine Ais wir zum erstenmal das Spektrum des Pent
dyopents aus dem Blutfarbstoff gewonnen hatten, versuchten wir erklarlicher
weise nach dem neuen Farbstoff in den verschiedenen Korperfliissigkeiten und 
Organen zu fahnden. Der Niere als Ausscheidungsorgan von natiirlichen Farb
stoffen (Gallenfarbstoff, Urobilin, Porphyrine, Urinfarbstoff) galt in erster Linie 
unser Interesse, und wir stieBen dabei schon sehr bald auf Propentdyopent, als 
wir Urine von Ikterischen untersuchten. Urspriinglich dachten wir auch hier, 
daB es sich um eine Ausscheidungs- und nicht um eine Bildungsstatte handle, 
und wir gingen dazu iiber, bei Patienten mit viel Propentdyopentim Harn 
das Blutserum zu untersuchen. Dabei konnten wir feststellen, daB hier ein 
MiBverhaltnis zwischen Bilirubinamie und Pentdyopentamie bestehe. Wir sind 
auf diese Befunde und auf die Untersuchungsmethode auf S.50 naher einge
gangen. Aus ihnen konnten wir erkennen, daB die Gallenfarbstoffe erst in der 
Niere ihre Umsetzung erleiden. Als wichtige Tatsache zeigte sich: 

Propentdyopent tritt sofort in mehr oder weniger !ltarkem Grade in Er
scheinung, sobald der Niere zur Oxydation aus dem Blute Farbstoffe angeboten 
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werden, die sich zu Propentdyopent abbauen lassen. Dies ist in erster Linie 
der Fall beim Ikterus und bei Stauungserscheinungen. 

Das Blut nimmt dabei aber wieder nur eine verhaltnismaBig kleine Menge 
von Propentdyopent auf. Es beladt sich nur so wenig mit Propentdyopent, 
als es vermutlich zu physiologischen Zwecken benotigt. Dies ersehen wir aus 
einem relativ konstanten Propentdyopentblutspiegel. 

Wir entnehmen daraus: Es mufJ schon physiologisch ein kleiner Teil von Blut
oder Gallenfarbstolf dauernd zu Propentdyopent abgebaut und in physiologischen 
Mengen von der Blutbahn aufgenommen werden. Es ist nicht ausgeschlossen, 
daB Propentdyopent an Lipoide oder an einen EiweiBkorper gebunden ist. 
Lage es in wasserloslicher Form vor, wiirde es vermutlich rasch ausgeschieden. 

Entgegen unserer friiheren Auffassung, daB der normale Urin gar kein Pro
pentdyopent aufweise, glauben HULST und GROTEPASS mit ihrer auf den Nach
weis von Propentdyopent im Blut gerichteten Methode feststellen zu konnen 
(s. S. 51), daB bei Anreicherung in jedem Urin Spuren von Propentdyopent 
vorhanden sind; sollte dies zutreffen, so miiBte sie meines Erachtens ihre Her
kunft wohl aus dem im Blutserum normalerweise vorhandenen Bilirubin haben 
miissen. Mit der von mir angegebenen und fiir praktische Zwecke ausreichenden 
Reaktion sind im normalen Urin keine bzw. kaum meBbare Spuren von 
Propentdyopent zu erkennen, wie auch die hollandischen Forscher vorher be
statigt hatten. 

So einfach sich der qualitative Nachweis von Pentdyopent gestaltet, so schwer 
war es bis jetzt, die Menge festzustellen. Sie konnte sich nur nach der Schicht
dicke richten, in der das Absorptionsspektrum sichtbar war. Urn einigermaBen 
einen MaBstab zu bekommen, muB rasch gearbeitet und die Probe mit Ather 
oder Paraffinol vor Luftzutritt moglichst abgeschlossen werden, um eine Nach
oxydation zu verhindern. 

Auf Grund von iiber 2000 Urinuntersuchungen an Proben verschiedenster 
Herkunft gelangten wir zu folgendem Ergebnis: 

Propentdyopent ist regelmaBig dann zu finden, wenn im Korper Voraus
setzungen vorliegen, die zu einer Gallenfarbstoffausscheidung fiihren. Es kann 
auch unabhangig von Bilirubin und Urobilin auftreten. 

Hier mull auf unseren Fall vom Panzerherz hingewiesen werden. Dieser Patient hatte 
die hochsten Grade von Propentdyopent, die wir je beobachten konnten. 

Ein anderer Patient mit einer schweren Garungsdyspepsie und einer funktionellen Leber
schadigung (Galaktoseprobe auffallend stark positiv) hatte ebenfalls nur Pentdyopent neben 
relativ geringen Mengen von Urobilin. Es sehien, als ob das Urobilin hier in der Leber nicht 
hatte aufgenommen werden konnen und dall es bei diesem Uberangebot an die Niere sehr 
schnell zu Propentdyopent abgebaut wurde. 

Bei einem Fall von sehr akut verlaufender gelber Leberatrophie war gegen Ende del' 
Erkrankung, als uramische Erscheinungen auftraten, Propentdyopent in wesentlich geringe
rem Malle vorhanden ala am Anfang. Schliisse wollen wir aus diesem FaIle nicht ziehen. 

DaB Pentdyopent auch wochenlang noch bei Fallen im Urin nachzuweisen 
ist, wenn der Ikterus schon vollkommen abgeklungen war, haben wir sehr oft 
beobachtet. 

Besonders fiel dies bei einem Patienten auf, der im .August die ersten Zeichen eines 
Icterus catarrhalis hatte. Del' Harn wurde bald bierbraun und wies ungewohnlich grolle 
Mengen von Bilirubin auf. Der Stuhl war vollig acholisch, und der auBerst intensive Ikterus, 
das Hautjucken, die Bradykardie, sehwere nervose Erseheinungen usw. wiesen auf einen 



Pentdyopent in seiner Bedeutung fUr chemische Physiologie, Blutumsatz und Klinik. 65 

volligen VerschluB der Gallenwege hin. Wahrend der ganzen Zeit war sehr viel Bilirubin, 
aher auch entBprechend viel Pentdyopent dauernd im Harn vorhanden. Erst in der 2. HiU:fte 
des Oktobers waren die schweren Erscheinungen des Ikterus im Abklingen hegriffen. Der 
Urin wurde heller, der Bilirubingehalt nahm ab,.aber Pentdyopent war in unverminderter 
Starke nachzuweisen. Von der ersten Novemberwoche ab waren nur noch bei genauerer 
Betrachtung Spuren von Ikterus vorhanden, und es war bei 'unverminderter Pentdyopent
ausscheidung mehr die Urobilin- und Urobilinogenausscheidung im Vordergrund. Seit dem 
15.12. war der Urin vollkommen hell und klar. Aber bis in die letzte Zeit konnten trotz 
Fehlens von Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen noch erhebliche Mengen von Propentdyopent 
festgestellt werden. Der Patient hatte auBer einer geringen Leberschwellung keinen krank
haften Befund mehr, so daB er schon lange wieder beruflich tatig sein konnte. 

Unsere -qntersuchungen bei anderen Patienten mit schwerem Ikterus haben 
regelmaBig ein ahnliches Ergebnis fiir Pentdyopent gezeigt. 

In die erste Gruppe der FaIle, bei denen die Pentdyopentreaktion positiv 
ist, sind demgemaB aIle Ikterusfalle einzureihen: 

1. Der katarr1uLlische Ikterus. 
2. FaIle von Oholecystitis und Cholelithiasis mit Ikterus. 
Hier ist bemerkenswert, daB haufig schon vor dem eigentlichen Anfall Pro

pentdyopent in reichlichem MaBe im Urin vorhanden war,. und zwar auch ohne 
daB bereits Bilirubin beigemengt war. Aber auch hier zeigte sich, daB nach 
Abklingen der Kolik (ohne Ikterus) Pentdyopent noch viele Tage festzustellen war. 

3. Okklusionsikterus durch Neubildung. Hier konnte der Nachweis von Pent
dyopent gelegentlich schon vor Auftreten des mechanischen Ikterus gefiihrt 
werden. Die Menge des Propentdyopents nahm stufenweise zu mit dem Grad 
der AbfluBbehinderung. Auch hier hatte man den Eindruck, daB Pentdyopent 
die Menge des ausgeschiedenen Bilirubins iiberwog. 

4. Wir hatten auch Gelegenheit, einen typischen hiimolytischen Ikterus mit 
sehr groBem Milztumor und jahrelangen Beschwerdenzu untersuchen und langere 
Zeit zu beobachten. 

Auch dieser Fall hatte im Urin kein Bilirubin, dagegen Urobilin. Das Blutserum war 
stets dunkel gefarbt und wies auBer maBigen Mengen geloaten Blutfarbstoffes keine Abbau
produkte auf. Die Resistenz der Erythrocyten war stets erheblich herabgemindei1i. Dieser 
Patient hatte dauernd einen Subikterus, der sogar gelegentlich alB deutlicher Ikterus der 
Haut und Skleren ausartete. 

Der Urin enthielt standig mittlere bis groBe Mengen von Propentdyopent bis zur Splen
ektomie, aher auch danach fand sich 4 Wochen nach der Operation bei dauerndem Wohl
befinden noch Pentdyopent positiv, wenn auch in verminderter Starke. 

Bei einem Subikterus, der nach einer starkeren abdominellen Blutung aufgetreten war, 
weiterhin bei einem Fall von ungewohnlich stark blutigem Ascites und Hamatopneumo
thorax konnte im Urin Pentdyopent nachgewiesen werden, obgleich auch hier nur Urobilin 
im Harn war. Man konnte dabei daran denken, daB allein das iiberstarke Angebotvon Blut
farbstoff an die Leber zu einer Propentdyopentausscheidung auf Umweg iiber Bilirubin-' 
bildung gefiihrt hat. Weitere Untersuchungen ergaben jedoch, daB nicht aIle solche Zu
stande mit gesteigertem Blutumsatz eine entBprechende Pentdyopentausscheidung haben. 

In der zweiten Gruppe befinden sich gewisse Infektionen: 
Bei hochfiebernden Pneumonien, die mit Gelbfarbung oder Skleren einher

gehen, haben wir Pentdyopent ebenfalls durchweg gefunden. Wir mochten an
nehmen, daB diese FaIle bereits als infektioser Ikterus aufgefaBt werden muBten, 
doch ist zu bedenken, daB bei anderen hochfieberhaften, infektiOsen Prozessen 
Pentdyopent auch fast stets, wenn auch zumeist nur in maBiger Menge, vor
handen war. 

Ergebnisse d. inn. Medlzin. 60. 5 
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Zur Untersuchung standen auch 2 Urine zur Verfiigung von Patienten mit WEILscher 
Krankheit. Auch diese Urinproben ergaben ein positives Resultat. Des weiteren 'l'yphus
falle im akuten Stadium und Sepsisfalle verschiedener Genese (Falle von Endocarditis lenta. 
postanginoser thrombophlebitischer Sepsis, puerperaler Sepsis u. dgl.). 

Bei den Sepsisfailen ist Propentdyopent nicht nur dann nachzuweisen ge
wesen, wenn der Bilirubinspiegel im Blut erhoht ist, sondern auch dann, wenn 
keine Bilirubinurie oder Ikterus vorhanden war. Das farbende .Agens beim 
septischen Ikterus ist stets das Bilirubin. Eine .Ausnahme macht die puerperale 
Gasbacillensepsis (nicht die Gasgangran!). Hier konnen wir unter Umstanden 
aile Teilfaktoren einer Giftwirkung (Hamolyse, schwere Hamoglobinurie, Met
hamoglobinamie und Bilirubinamie und Hamatinamie) beobachten. Der Urin 
enthalt dann, wie wir oben betonten, neben den erwahnten Farbstoffen katalase
armes oder -freies Blut. .Aber auch in einem solchen FaIle konnen wir keinen 
erhohten Propentdyopentspiegel im Blut nachweisen. Dagegen ist Pentdyo
pent erklarlicherweise im Drin vermehrt. 

Ungewohnlich hochgradige Propentdyopenturie fand sich bei 3 Fallen von chronischer. 
mit rezidivierendem Fieber einhergehender Cholangie (chronische cholangitische Sepsis), die 
ohne Bilirubinurie verliefen und zu differentialdiagnostischen Schwierigkeiten fiihrten. 

Ahnliche Erscheinungen fanden sich, wie wir 1933 mitteilen konnten, bei Fallen schwerer 
Muskel-Weichteil-Quetschungen ohne Infektion. Bei Malariafallen stellten wir im Blut
serum maBige Mengen Hamatin, im Urin neben Urobilin Propentdyopent fest. 

In der dritten Gruppe finden sich die Faile, die infolge von schweren Herz
storungen Stauungsorgane aufweisen. Nach Salyrganinjektionen schien mit der 
.Ausschwemmung zugleich vermehrt Propentdyopent aufzutreten. Mit Besserung 
der Stauungserscheinungen wurde nicht nur der Drin heller, sondern es wurde 
auch die Farbstoffmenge geringer. Es zeigte sich aber auch, daB Propentdyo
pent sofort wieder vermehrt war, sobald eine neue Stauung einsetzte. 

Die vierte Gruppe umfaBt Leberschiidigungen . 
.Auffallend war, daB bei den Fallen von reiner Lebercarcinomatose, bei denen 

nicht gleichzeitig ein Ikterus vorhanden war, Propentdyopent nicht in dem 
MaBe auftrat, wie man es hatte erwarten sollen. Hier beobachteten wir also 
die gleiche Erscheinung, die man sonst bei Carcinomatose vorfindet, daB 
die Leber trotz groBen .Ausfalls von Parenchym noch lange funktionstiichtig 
bleibt. 

Bei Lebercirrhose findet sich Pentdyopent schon wesentlich haufiger, meist 
natiirlich parailelgehend mit dem Grade des Ikterus und der .Allgemein
stauung. 

Ein negatives Ergebnis boten bis jetzt unkomplizierte Nierenerkrankungen 
(auch im Stadium der Dramie), ebenso akute und chronische Magen-Darm
Storungen. 

Bei der fiinften Gruppe, den Blutkrankheiten, ist eine gesetzmaBige Propent
dyopenturie nicht festzustellen. Entsprechend einer schweren Blutzersetzung 
mit ikterischer Hautfarbung fand sich die Pentdyopentreaktion bei 2 Failen 
von akuter Leukamie positiv, desgleichen bei 3 Failen von .Agranulocytose. Ein 
SchluB kann daraus vorlaufig nicht gezogen werden. 

Die Verhiiltnisse bei der perniziosen Anamie. Wenn wir oben behauptet 
haben, daB Propentdyopent im Harn immer dann in Erscheinung tritt, wenn 
ein erhohter Bilirubinspiegel im Blutserum vorhanden ist, so erfordert dies 
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insofern eine Einschrankung bei der perniziosen Aniimie. Dieser negative Be
fund hierbei stellt aber etwas AuBergewohnliches dar, denn bei manchen Fallen 
von acholurischem lkterus wird das Bilirubin im Blutserum durch die Niere 
sogar quantitativ zu Propentdyopent abgebaut, so daB der Harn kein Bili
rubin, sondern nur noch ausschlieBlich Propentdyopent enthalt. Hier muB auf 
die Auffassung von H. FISCHER hingewiesen werden, daB kein eigentliches Uro
bilin, sondern vielleicht ein Stercobilin in Frage kommt. Die negativen Befunde 
bei der perniziOsen Anamie lassen aber meines Erachtens daneben den SchluB 
zu, daB dabei eine Storung innerhalb der physiologischen Redoxsysteme vor
liegt, so daB die Niere ihre oxydierende Fahigkeit auf das Bilirubin - und vor 
allem auch auf das Urobilin - einbuBt. 

Die Folge ist, daB eine ungewohnlich starke Urobilinurie einsetzen kann. 
Wann die Niere bei der perniziosen Anamie ihre Oxydationsfahigkeit wieder
gewinnt, ist aus unseren Untersuchungen noch nicht ganz zu ersehen. Wir 
glauben aber schon jetzt sagen zu konnen, daB die Lebertherapie auch hierauf 
einen groBen EinfluB hat, denn bei einigen unserer mit Hepatrat behandeiten 
FaIle trat mit zunehmender Besserung Iangsam auch eine Pentdyopentzunahme 
im Harn auf, wahrend sie bei einem sog. "Ieberrefraktaren" Fall standig ver
miBt wurde. Immerhin geht die Erholung der Oxydationskraft Iangsam vor sich. 

1m VerI auf der perniziosen Anamie treten 2 Symptome hervor, aus denen 
der Erfolg der Lebertherapie zu erkennen ist: 

Bei der unbehandelten perniziosen Anamie kann man im Gegensatz zu anderen 
Blutkrankheiten eine Ramatinamie feststellen (SCHUMM, LOREY, HEGLER, Ry
MANS v. D. BERGH, BINGOLD, DUESBERG u. a.). Sobald man einige Tage eine 
energische Lebertherapie eingeleitet hat, verschwindet die Ramatinamie (BIN
GOLD, DUESBERG). Die Lebertherapie schaltet also das hamatinbildende Gift aus. 

1m weiteren Veriauf ist auch bei unkomplizierten Fallen keine Urobilinurie 
mehr festzustellen, dagegen nunmehr das Auftreten der Pentdyopenturie. Letztere 
weist vermutlich zugleich darauf hin, daB die Niere ihre Fahigkeit wiedergewinnt, 
in den physiologischen OxydationsprozeB sich einzuschalten. 

Zur Frage der direkten und indirekten Bilirubinreaktion (nach RJMANS V. D. 
BERGH). Schon in meiner ersten Veroffentlichung uber das aus dem Blut gewonnene 
Propentdyopent konnte ich darauf hinweisen, daB man diesen neuen Farbstoff 
auch in gewissen Exsudaten nachweisen konne, daB aber dies nicht gesetzmaBig 
der Fall sei. In der Folgezeit bestatigte sich dies immer mehr. Merkwurdig 
war, daB bei 2 Fallen von bilirubinreichem Ascites die Pentdyopentreaktion 
negativ war; in diesen Fallen ergab auch die Probe die indirekte Diazoreaktion. 
Die Feststellung H. FISCHERS und REINDLS 1922, daB Hamatoidinkrystalle erst 
dann die direkte Reaktion ergaben, wenn sie mit Alkohol oder Pepsin-Salzsaure 
behandelt waren, lieB die Autoren daran denken, daB das Ramatoidin bzw. das 
hamatogen oder anhepatisch gebildete Bilirubin von irgendeiner Rulle umgeben 
sei. DUESBERG denkt an ein "Bilirubin-Globin". In dem EiseneiweiBkomplex
Hamosiderin, der in der Peripherie von Blutextravasaten, wo Ramatoidin-Bili
rubin-Bildung stattfand, und bei hamolytischen Prozessen in Milz und Leber 
gefunden wird, kann die Eisenglobinkomponente des zerstorten Hamoglobins 
vermutet werden. BENNHOLD glaubt (s. S. 48) an die Bindung der Gallenfarb
stoffe an Albumine. 

5* 
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Es war nun interessant, daB die Ascitesfliissigkeit auch dann nicht Pent
dyopentreaktion ergab, wenn man die Fliissigkeit kraftig an der Luft geschiittelt 
hatte. War sie aber vorher mit Alkohol versetzt undzentrifugiert worden, so 
konnte man nachher Pentdyopent deutlich nachweisen. 

VI. Zusammenfassung der Ergebnisse. 
Die bislang ungelOste Frage nach dem Schicksal des iiberalterten Blutfarb

stoffes wurde auf Grund von neuen chemischen und biologischen Erkenntnissen 
zu klaren versucht. Ais Ausgang diente ein Modellversuch, der zeigte, daB im 
Gegensatz zu friiheren Theorien der Untergang des Farbstoffes unmittelbar an 
seiner reifsten und funktionsfahigsten Substanz, am Hamoglobin selbst, ansetzen 
kann und daB dabei ein neues, vorher unbekanntes Substrat, die Vorstufe des 
Pentdyopents entsteht. Ais solche ist sie im Organismus natiirlicherweise vor
handen und gibt bei Reduktion mit dem Natrium-Hyposulfit in alkalischer 
Losung die sehr anschauliche Pentdyopentreaktion. 

Zwei Faktoren sind es, denen bei diesem Mechanismus, der sich bei dem Ab
bau abspielt, die wichtigste Rolle zugesprochen werden muB: 

1. Die Katalase. Sie hat die friiher fUr das Blut unbekannte Aufgabe, als 
spezifischer Blutfarbstoffschutz gegeniiber Peroxydationen zu wirken. 

2. Hydroperoxyd (chemisch oder zellbiologisch gebildet) ist dem Hamoglobin 
gegeniiber geradezu als spezifisch zerstorendes Agens aufzufassen. 

Dabei konnte festgestellt werden, daB bei der Ausschaltung der Katalase 
sich ein eigenartiger ProzeB vollzieht: es kommt zur Spaltung des Fermentes, 
indem die zwei Komponenten des Katalasekomplexes (Fermenthamin und 
EiweiBtragersubstanz) unter der Einwirkung einer bestimmten Temperatur (Zer
storungstemperatur) voneinander getrennt werden. An der Hand von Ver
suchen, die am Blut von verschiedenen Tierarten vorgenommen wurden, zeigte 
es sich, daB zur Ausschaltung der blutkatalatischen Wirkung bei manchen Tier
arten nur eine relativ geringe Temperatureinwirkung notig ist, die nach bis
heriger Erfahrung kaum das Fermenthamin selbst beeinflussen kann. Zwischen 
der Zerstorungstemperatur von Menschen- und Hundeblut liegt z. B. die fast 
unerklarlich groBe Differenz von iiber 20 0 Celsius! Da sich Ganse- und Enten
blut schon bei Zimmertemperatur durch H 20 2 entfarben laBt - was beim Men
schenblut auch bei schwersten Blutzerstorungen (Hamolyse, perniziOse Anamie) 
niemals der Fall ist -, muB angenommen werden, daB bei der Gans und anderen 
bestimmten Blutarten das H 20 2 schon ausschaltend an der Tragersubstanz der 
Katalase angreift. 

1st das Fermenthamin von seiner schutzhiillenden kolloiden Tragersubstanz 
entblOBt, so herrscht das Peroxydasevermogen des Hamoglobins vor und kann 
sich zu Farbstoffumsetzungen entfalten, bei denen es sich nicht um einfache, 
nach chemischen Berechnungen ergebende Oxydationen handelt. Das Verhaltnis 
von H 20 2 zu Blutfarbstoff wirkt sich biologisch in erheblich gesteigerter Form 
aus. Diese Verstarkung des Oxydationspotentials des Sauerstoffs erfolgt nun
mehr durch das Zusammenwirken des Pyrroleisenkomplexes mit den Peroxydasen. 

Diese peroxydatische Kraft des Hamins als eisenhaltiger Katalysator, die 
durch die Warmeeinwirkung nicht gelahmt wird, ist so hoch einzuschatzen, daB 
das Hamoglobin unter der Einwirkung von H 20 2 autokatalytisch - vermutlich 



Pentdyopent in seiner Bedeutung fur chemische Physiologie, Blutumsatz und Klinik. 69 

auch die Fermenthamine mitreiBend - schlieBlich selbst der Oxydation bis zum 
Endprodukt anheimfallt. Es zehrt sich selbst auf, es hat seine peroxydatische 
Kraft zu seinem eigenen Abbau verwendet, der nachweislich bei dem von uns 
gefundenen Abbauprodukt evtl. bei Hamatinsaure oder Bernsteinsaure endet. 

Nun wird aus unserem Modellversuch erklarlich, wieso die winzigen Mengen 
von biologisch beim Wachstum der Bakterien gebildeten H 20 2 ausreichen, am 
Hamoglobin-Agarnahrboden so tiefgreifende Veranderungen hervorzurufen, wie 
es im Reagensglasversuch mit starksten chemischen Mitteln kaum gelingt (auch 
nicht mit rauchender HN03 oder konzentrierter Chromsaure). Wir werden nicht 
fehlgehen, wenn wir diesen Versuch auch auf cellulare Vorgange im Organismus 
ii bertragen. 

Diese physikalisch-thermische Einwirkung trifft nach unserer Auffassung 
zwar die Wirksamkeit der Gesamtkatalase viel starker als die Vergiftung durch 
Cyanide, es schaltet aber, wie wir glauben mussen, im Gegensatz zu letzterer 
nicht zugleich das Peroxydaseferment aus. Bei der thermischen Hemmung der 
Katalase bleibt also die Peroxydase noch fiir Uberoxydationsprozesse zur Ver
fugung. 

Es besteht demgemii{3 zwischen den beiden Katalasehemmungsmethoden ein 
wesentlicher Unterschied. 

Wie wir an anderer Stelle naher ausfiihrten, wird selbst das normalerweise 
unter H 20 2 schnell zu Propentdyopent zerfallende Entenblut durch H 20 2 nicht 
mehr angegriffen, wenn man durch Cyanid die Gesamtwirkung des Ferment
hamins gelahmt hat. 

Erst als wir diese Verhaltnisse in Modellversuchen gekliirt hatten, wurde uns 
die spezifische Einstellung der Blutkatalase zu Hydroperoxyd klar. Hier stehen 
Abwehr und Angriff gegeneinander. Die Natur hat deswegen das Blut mit so 
ungeheuren Mengen von Katalase bedacht, urn es vor der lebensbedrohlichen 
Zerstorung durch H 20 2 zu schiitzen. Kein chemisches Reagens war bisher auf
findbar, das mit entsprechender Reaktionsgeschwindigkeit einen gleichen Abbau 
zu dem natiirlicherweise im Korper vorhandenen Propentdyopent hervorzurufen 
vermochte. 

Es konnte fernerhin folgendes aufgeklart werden: 
1. Wiihrend man sich fruher den Abbauprozel3 am Blutfarbstoff nur in 

komplizierten Vorgangen vorstellen konnte, zeigen die Modellversuche, daB das 
Endprodukt des physiologischen Blutfarbstoffabbaues - das als solches wenig
stens in seiner Strukturformel noch Beziehung zum Hiimoglobinmolekiil auf
weist - fast plotzlich, ohne Uberleitung uber die bekannten Farbstoffderivate, 
beim (eisenfreien) Propentdyopent (BINGOLD) zu Ende kommt. Nebenprodukte 
wie Hamatinsaure und Bernsteinsaure spielen eine untergeordnete Rolle. 

2. Das bei dem Hamoglobinabbau frei werdende Eisen wird nicht ausgeschie
den, sondern tritt wieder in die Blutbahn iiber. 

3. Der biologische AbbauprozeB spielt sich hauptsachlich in der Niere abo -
Daneben bleibt naturlich die Bedeutung der Umsetzung des Hamoglobins zu 
Methamoglobin, Verdohamochromogen, CO-Hamoglobin, Hamatin, den Por
phyrinen unter pathologischen, des Bilirubins, Urobilins, Urochromogens usw. 
unter physiologischen Verhaltnissen unberuhrt. Demgegenuber schlagt der Ab
bauprozeB zu Propentdyopent aber zweifellos eine ganz andere Richtung ein. 
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4. Seine Entstehung im intermedHiren Stoffwechsel erscheint uns als weiterer 
Beweis fiir die von WIELAND begriindete Dehydrationstheorie bzw. der friiher 
postulierten intermediaren Bildung von H 20 2 bei der intercellularen Atmung. 
Das Auftreten von H 20 2 ist aber auch bei der Umsetzung des Hamoglobins zu 
Verdohamochromogen und bei der Bildung von Urochromogen zu vermuten. 

SchluJlbetrachtungen. Aus unseren Modellversuchen hat sich kurz zusammen
gefaBt folgendes ergeben: 

Entzieht man dem Blutfarbstoff kiinstlich lediglich seinen Katalaseschutz, 
so gewinnt Hydroperoxyd die Ubermacht, weil es - wie das sonst gesetzmaBig 
ist - nicht durch die Katalase zerstort werden kann; das Hamoglobin erleidet 
hierbei eine Umsetzung zu Propentdyopent. Das Blut wird milchigweiB ent
farbt und ergibt eine positive Pentdyopentreaktion. 

Die Ausschaltung der Blutkatalase gelingt a) kiinstlich durch jeweiliges Er
warmen des Blutes auf seine Zerstorungstemperatur. Diese erwies sich fiir die 
meisten Tierblutarten verschieden. b) Die Abtrennung der Katalase findet im 
Korper durch cellulare Einwirkung vor allem in der Niere statt. 

Diese Vermutung griindete sich auf die Beobachtung von Blutharnen bei 
bestimmten hamolysierenden Krankheitsprozessen, bei denen es auch zu Hama
turie infolge Hamolyse kam. Die im Blutharn befindliche Katalase kann bei 
solchen Fallen nur so wenig Schutz einer 3proz. H 20 2-Losung entgegensetzen, 
daB die Urine klar entfarbt werden. Die Auffassung, daB in der Niere Katalase 
losgetrennt werden konne, fand ihre Bestatigung in Katzenversuchen. Wurde 
bei diesen Tieren eine Hamolyse verursacht, so enthielt das arterielle Blut in 
den Nierenarterien noch Katalaseschutz, wahrend das durch die Nieren filtrierte 
Blut katalasefrei war. Die Abtrennung scheint nur die Katalase, nicht dagegen 
wie bei der Cyanidvergiftung auch die Peroxydase zu treffen. 

Der Nachweis eines zerstorenden Einflusses auf katalasefreies Hamoglobin 
gelingt auch durch cellular gebildetes HzOz. Wir berichteten friiher dariiber, 
daB gewisse Bakterienzellen (insbesondere die Pneumokokken) H 20 2 bilden und 
mit diesem katalasefreie Blutnahrboden entfarben, Eisen abspalten und zu Pro
pentdyopent abbauen. Diese Fahigkeit wiirde ihnen abgehen, wenn neben der 
Katalase auch die Peroxydase abgetrennt ware. Letztere steht aber hier 
zurn biologischen "UberoxydationsprozeB" zu Propentdyopent noch zur Ver
fiigung. 

Propentdyopent wird biologisch und chemisch auch aus Bilirubin und Uro· 
bilin gebildet, und anch hierbei ist der Ort der Entstehung in der Niere zu suchen. 
So enthalt das Blutserum bei Gelbsucht zwar groBe Mengen von Bilirubin, aber 
keinen gesteigerten Pentdyopentspiegel (Bilirubinamie ohne Pentdyopentamie). 
Das Pentdyopent tritt erst jenseits der Niere in entsprechend gesteigerter Menge 
in Erscheinung (Bilirubinurie + Pentdyopenturie, evtl. letztere quantitativ die 
des Bilirubins sogar iiberwiegend). Es muB also auch hier biologisch das Pro
pentdyopent aus dem Gallenfarbstoff in der Niere umgesetzt werden. Die Oxy
dation ist in diesem Fane noch leichter als beim Hamoglobin. 

Normalerweise ist im Korper das Propentdyopent nur in den Erythrocyten 
(nicht im Serum) standig in geringen Mengen nachzuweisen. Der Umbau des 
Hamoglobins in der Niere halt sich, wie es scheint, unter physiologischen Be
dingungen in bestimmten Grenzen. Wird zuviel gebildet, so wird es im Urin 
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ausgeschieden, das frei gewordene Eisen dagegen dem Blut wieder zur Verfugung 
gestellt. 

Eingehende Untersuchungen iiber die Struktur des Pentdyopents und seiner 
Vorstufe wurden in den letzten J ahren von HANS FISCHER und seiner Schule 
angestellt. Danach muB Propentdyopent als ein Trioxy- oder Trioxopyrromethen 
bzw. eine Kombination beider aufgefaBt werden. Dem Abbau von Blutfarb
stoff liegt eine Dioxypyrromethenstruktur zugrunde. Diese muB als Zwischen
stufe angenommEm werden. FISCHER hat weiterhin eine sehr nahe Verwandt
schaft zwischen dem Mesobilifuscin (identisch mit Myobilin, einem Gemisch von 
2 Dioxypyrromethenen) und dem Propentdyopent vorgefunden. Das Myobilin 
ist als natiirliches Substrat bei Fa~len von progressiver Muskelatrophie von 
MELDOSI in Form eines braunen amorphen Pigments isoliert worden. 

Die Tatsache, daB es sich um ein Redoxsystem handelt, ist auch von H.FISCHER 
·anerkannt worden. Es hat demgemaB wie andere Redoxsysteme (Vitamine und 
Hormone) eine hohe physiologische Aktivitat inne, die sich im Sinne eines Regu
lationsfaktors im Blutauf- und -abbau auBert. 

Als Reaktionsprodukt zwi8chen katala8efreiem Hamoglobin und H'l/droperoxyd 
i8t daB Propentdyopent anzU8ehen. Hier 8cheint die Oxydation geradlinig (unge
koppelt) zu verlaufen 

Ein Abbau unter ahnlichen VoraU88etzungen, bei denen der von mir au/ge/un
dene Mechani8mU8 (Hamoglobin-Blutkatala8e-Hydroperoxyd) eben/all8 eine 
Rolle 8pielt, bei dem aber 8ich einBchaltende reduktive Proze88e (vielleicht A8corbin
saure u. a.) den ReaktionBverlauf be8timmen, fiihrt nach 2 Richtungen; der eine 
nach Bilirubin und der andere 8ehr wahr8cheinlich nach Urochrom B. 

Der Abbau de8 Hamoglobin8 i8t durch da8 Spiel und GegenBpiel von H 20 2 und 
Katala8e 8org8am aU8reguliert. 



II. Die fetalen Erythroblastenkrankheiten 
(Hydrops congenitns nniversalis, Icterns neonatorum 

gravis, Anaemia neonatorum) als A nsdruck 
fnnktioneller U nreife. 1 

Von 

JOACHIM WOLFF-Breslau. 

Mit 5 Abbildungen. 

Inhal t. 

Literatur ........ . 
1. Einleitung. . . . . . . 
2. Die Neugeborenenanamie 
3. Die schwere Gelbsucht der Neugeborenen. 

a) Der physiologische Icterus neonatorum 
b) Der Icterus gravis neonatorum . . 
c) Der Kernikterus der Neugeborenen 

4. Hydrops congenitus universalis . . . 
5. Familiaritat und Erblichkeit 
6. Die Ursache der sog. fetalen Erythroblastenkrankheiten 
7. Prophylaxe und Therapie ........ t' .. 

Literatur. 

Seite 
72 
78 
80 
91 
91 

103 
112 

118 
127 
130 
135 

ABBOTT, K. H., and F. F. ABBOTT: Idiopathic Anemia of the Newborn. Amer. J. Dis. 
Childr. 49, 724 (1935). 

ABT: Anemia of the Newborn. Amer. J. Dis. Childr. 43, 337 (1932). 
ALTZITZOGLOU: Das Blutbild beim Icterus neonatorum familiaris gravis und seine diagno

stische Bedeutung. Mschr. Kinderheilk. 58, 329 (1933). 
ANSELMINO u. F. HOFFMANN: Vergleichende Untersuchungen tiber osmotische Resistenz 

und Permeabilitat der roten Blutkorperchen von Mutter und Kind. Arch. Gynak. H~, 
649 (1930). 

- - Die Ursachen des Icterus neonatorum. Arch. Gynak. 143, 477 (1930). 
- -- "Ober die Bedeutung der Durchlassigkeit der Hautcapillaren fUr das Zustandekommen 

des Icterus neonatorum. Arch. Gynak. 143, 500 (1930). 
- - Die Ursachen des Icterus neonatorum. Klin. Wschr. 19311, 97. 
ARKWRIGHT: Zit. nach YLPPO [2]. 
ARONDEL: Ictere grave familial du nouveau-ne sans erytbroblastose. Bull. Soc. Pediatr. 

Paris 1938, 670. 

1 Aus der Universitats-Kinderklinik zu Breslau (Direktor: Prof. Dr. STOLTE). 



Die fetalen Erythroblastenkrankheiten als Ausdruck funktioneller Unreife. 73 

ASCHOFF: nber den Ort der Gallenfarbstoffbildung. Klin. Wschr. 1924 I, 961. 
ASSMANN: Zit. nach WETZEL. 
ASTRACHAN: Jaundice in children. Amer. J. Dis. Childr. 53, 137 u. 541 (1937). 
BALLANTYNE: Diseases of the foetus. Edinburgh 1898. 
BARCROFT: Die Atmungsfunktion des Blutes. I. Teil. Berlin: Julius Springer 1927. 
BEKER et S. VAN GELDER: Hydrops universa.lis foetus et placenta und Icterus gravis neo· 

natorum. Ref. in Zbl. Kinderheilk. 28, 173. 
BENEKE, R.: nber den' Kernikterus der Neugeborenen. Miinch. med. Wschr. 1907 II, 2023. 
BENECKE, E.: Hyperinsulinismus und Glykogenspeicherung beim Icterus gravis familiaris. 

Zbl. Path. 7:e, 401 (1939). 
BERNHEIM·KARRER: nber Icterus gravis beim Neugeborenen. Z. Kinderheilk. 58, 105 (1937). 
- u. GROB: Zur Prophylaxe des Icterus neonatorum gravis. Z. Kinderheilk. 50, 672 (1931). 
BIEMOND and VAN CREVELD: Nuclear Jaundice in neonatal (umbilical) Sepsis with Jaundice. 

Arch. Dis. Childh. 12, 273 (1937). 
BISCHOFF: Untersuchungen iiber die Resistenz· des Hamoglobins des Menschenblutes mit 

besonderer Beriicksichtigung des Sauglingsalters. Z. exper. Med. 48, 472 (1926). 
BOEHNCKE: Beitrag zur Kenntnis des Icterus gravis. Z. Kinderheilk. 60, 666 (1939). 
BORNER: Das Blut des Menschen mit neueren Methoden untersucht. II. Das Blut des Neu

geborenen iD. bezug auf absoluten Hamoglobingehalt, Erythrocytenzahl, Gehalt eines 
Erythrocyten an Hamoglobin, Hamoglobin pro p.2 Oberflache des Erythrocyten und 
Brechungsexponent bzw. EiweiBprozente des Plasmas. Pfliigers Arch. 220, 716 (1928). 

BOKELMANN: Beitrag zur Frage der Bedeutung des Blutbildes im mensuellen Cyclus des 
Weibes. Arch. Gynak. 164, 597 (1937). 

BOCK: 'Ober den Hydrops universalis congenitus. Z. Geburtsh. 97, 257 (1930). 
BONAR and SMITH: Anemia in the Newborn. Amer. J. Dis. Childr. 45, 594 (1933). 
BOSLER u. WEITZ: Zit. nach PACHE [2]. 
BROCK: Biologische Daten fiir den Kinderarzt. 1. Teil. Berlin: Julius Springer 1932. 
BROWN, MORRISON and MEYER: Anemia of the Newborn without Erythroblastosis. Amer. 

J. Dis. Childr. 48, 335 (1935). . 
BURGHARD u. SCHLEUSSING: Folgezustande des Icterus gravis neonatorum. Klin. Wschr. 

1933 II, 1526. 
VAN CREVELD: 'Ober die Rolle des Glykogens bei der Entstehung von OrganvergroBerungen. 

Klin. Wschr. 1933 I, 529. 
- u. HEYBROEK: Ref. in Kinderarztl. Prax. 1936, 278. 
CSERNA u. LIEBMANN: Beitrag zur Lehre des Icterus neonatorum. Klin. Wsehr. 192311,2122. 
DAVISON and WECHSLER: Erythroblastic (Cooley) anemia and Complications (Status dys-

myelinatus). Amer. J. Dis. Childr. 58, 362 (1939). 
DIAMOND, BLACKFAN and BATY: Erythroblastosis fetalis and its association with universal 

edema of the fetus, icterus gravis neonatorum and anemia of the newborn. J. Pediatr. 
I, 269 (1932). 

DONALLY: Anemia in the newborn. Amer. J. Dis. Chrildr. 27, 368 (1924). 
ECKLIN: Ein Fall von Anamie bei einem Neugeborenen. Mschr. Kinderheilk. 15,425 (1919). 
EICHELBAUM: 'Ober die Erythroblastose (Hydrops congenitus) der Neugeborenen und ihre 

Beziehung zum Icterus neonatorum. Arch. Gynak. n9, 149 (1923). 
ESCH: 'Ober Kernikterus der Neugeborenen. Zbl. Gynak. 1908, 969. 
F ANCONI: Die primaren Aniimien und Erythroblastosen im Kindesalter. Mschr. Kinderheilk. 

68, 129 (1937). 
RUEN: The red blood picture in healthy infants. ,Acta paediatr. (Stockh.) 19, Suppl. 1 (1937). 
FIsCHER-W ABELS: 'Ober Gasbehandlung bOsartiger Geschwiilste und kachektischer Zustande. 

Klin. Wschr. 1928 I, 53. 
FORDYCE u. MCAFEE: Zit. nach PACHE (2). 
FORSGREN: Mikroskopische Untersuchungen iiber die Gallenbildung in den Leberzellen. 

Z. Zellforsch. 6, 647 (1928). 
FRANK: Zit. nach STRANSKY. 
FUJIMORI: Ref. in Zbl. Kinderheilk. 28, 592. 
GIANNINI: 'Ober die Wirkung starker Luftverdiinnung auf Erythrocytenzahl und Hamo

globingehalt des Blutes bei normalen und milzlosen Tieren. Z. exper. Med. 64, 431 (1929). 



74 J. WOLFF: 

v. GIERKE: Kernikterus und Erythroblastose. Verh. dtsch. path. Ges. 18, 322 (1921). 
- Uber fetale ErythroleukoblastoBe. Virchows Arch. 21'5, 330 (1929). 
- Hepato·Nephromegalia glykogenica. Beitr. path. Anat. 82, 497 (1929). 
- tl"ber fetale Blutkrankheiten. Klin. Wschr. 1931 II, 2295. 
- Uber Icterus gravis neonatorum und Hydrops congenitus. Zbl. Gynak. 1933, 2310. 
- Uber Glykogenspeicherungskrankheit. Beitr. path. Anat. 99, 369 (1937). 
GOLDBLOOM and GOTTLIEB: Icterus neonatorum. Amer. J. Dis. Childr. 38, 57 (1929). 
GUTHRIE: Case of (?) kernikterus associated with choreiform movements. Proc. roy. Soc. 

Med. 1', 86 (1914). 
GYORGY: Zit. nach KNAUER in BROCKS Biologischen Daten fiir den Kinderarzt. 3. Teil, '70. 

Berlin: Julius Springer 1939. 
HAMPSON: Zit. nach PACHE [1]. 
HART: Uber den Kernikterus der Neugeborenen. Ber!. klin. Wschr. 191'f I, 71. 
HARTGE: Zit. nach WETZEL. 
HASELHORST u. ALLMELING: Die Gewichtszunahme des Neugeborenen infolge postnataler 

Transfusion. Z. Geburtsh. 98, 102 (1930). 
- u. STROMBERGER: Uber den Gasgehalt des Nabelschnurblutes vor und nach der Geburt 

des Kindes und iiber den Gasaustausch in der Placenta. Z. Geburtsh. 98, 49 (1930). 
HEILMEYER u. OETZEL: Blutfarbstoffwechselstudien. II. Ergebnisse bei Gesunden. Dtsch. 

Arch. klin. Med. l'fl, 365 (1931). 
HERZ: Hamatologische Untersuchungen bei Friihgeburten. Mschr. Kinderheilk. 40, 1 (1928) 
HEYNEMANN: Die Entstehung des Icterus neonatorum. Z. Geburtsh. 1'6, 788 (1915). 
HILGENBERG: Beitrag zur Frage des familiaren, habituellen Icterus gravis neonatorum. 

Mschr. Geburtsh. 1'0, 261 (1925). 
HIRSCH: Die physiologische Ikterusbereitschaft des Neugeborenen. Z. Kinderheilk. 9, 196 

(1913). 
HITTI: Zit. nach LEHNDORFF [3]. 
HOFFMANN, W.: Beitrag zur Pathogenese des Icterus gravis neonatorum. Jb. Kinderheilk. 

105, 155 (1924). 
- u. HAUSMANN: Icterus neonatorum gravis (Folgezustande und Pathogenese). Mschr. 

Kinderheilk. 33, 192 (1926). 
HONECKER: Die erbbiologische und praktische Bedeutung der fetalen Blutkrankheiten. 

Arch. Gynak. 151', 604 (1934). 
HOTZ: Geheilter Icterus neonatorum gravis familiaris nach Vorbehandlung der Mutter mit 

Leber in graviditate. Kinderarztl. Prax. 1937, 283. 
HuwER: Der Kernikterus der Neugeborenen. Z. Geburtsh. 94, 150 (1928). 
IBRAHIM: Die extrapyramidalen Erkrankungen im Kindesalter. Mechr. Kinderheilk. 41', 

458 (1930). 
JAKESCH: Ein Fall von Hydrops universalis der Frucht und Hydrops placentae. Zbl. Gynak. 

1878, 619. 
KATO: Physiological variations of reticulocytes in the newborn, a study of 219 cases. Fol. 

haemat. (Lpz.) 46, 337 (1932). 
KING: Zit. nach PETERS. 
KLEINSCHMIDT: Icterus neonatorum gravis. Klin. Wschr. 1930 II, 1951. 
- Die erblichen und konstitutionellen Anamien des Kindesalters. Med. Welt 1939 II, 1291 

u. 1313. 
KNOLL: Blut und blutbildende Organe menschlicher Embryonen. Ziirich: Gebr. Fretz 1927. 
KOVACS: Uber die angeborene allgemeine Wassersucht der Frucht an der Hand eines Falles. 

Zbl. Gynak. 1930, 1948. 
KRAMSZTYK: Zur Frage des Icterus neonatorum gravis. Z. Kinderheilk. 51, 273 (1931). 
Ku u. LI: Zur Ken~tnis der fetalen Erythro-Leukoblastose und des Icterus neonatorum 

malignus. Virchows Arch. 283, 62 (1932). 
LAGREZE: Uber habituellen Icterus neonatorum Neugeborener. Diss. StraBburg 1904. 
LAHM: Zur Frage des Hydrops universalis congenitus. Arch. Gynak. 102, 284 (1914). 
~ Der Hydrops universalis congenitus. Mschr. Geburtsh. 1'9, 63 (1928). 
LANDE: Beitrag zur Hamatologie, Atiologie und Therapie der Friihgeburtenanamie. Z. 

Kinderheilk. 22, 295 (1919). 



Die fetalen Erythroblastenkrankheiten als Ausdruck funktioneller Unreife. 75 

LANDOIS-RoSEMANN: Lehrbuch der Physiologie. 20. Aufl. Berlin: Urban & Schwarzenberg 
1932. 

DE LANGE: Extrapyramidale Bewegungsstiirung bei Sepsis neonatorum. Acta paediatr. 
(Stockh.) 4, 60 (1924). 

- Angeborener Ikterus bei normal gebildeten Gallenwegen. Jb. Kinderheilk. 114, 15 (1926). 
- Icterus familiaris gravior und Hydrops foetalis cum Erythro.Leukoblastosi. Acta paediatr. 

(Stockh.) 13, 292 (1932). 
- Weiterer Beitrag zur Kenntnis des Icterus familiaris gravis. Jb. Kinderheilk. 142, 255 

(1934). 
- Kernikterus (ORTH·SCHMORL) mit und ohnc Erythroblastose. Jb. Kinderheilk. 145, 273 

(1935). 
- Erythroblastosis foetalis maxima ohne Hydrops congenitus. Jb. Kinderheilk. 150,321 (1938). 
- u. ARNTZENIUS: Icterus familiaris gravior und Hydrops universalis congenitus foetus. 

Jb. Kinderheilk. 124, 1 (1929). 
- U. VAN WESTRIENEN: Atropinbehandlung bei den Folgen von Kernikterus. Jb. Kinder-

heilk. 150, 257 (1938). 
LEHNDORFF: [1] Die Erythroblastosen im Kindesalter. Z. Kinderheilk. 56, 423 (1934). 
- [2] Die Erythroblastenanamie. Erg. inn. Med. 50, 568 (1936). 
- [3] Anaemia neonatorum. Erg. inn. Med. 52, 611 (1937). 
LENART: Icterus neonatorum, eine Folge von Isoagglutinationserscheinungen. Jb. Kinder

heilk. 121, 135 (1928). 
LICHTENSTEIN and NORDENSON: Studies on Bone Marrow in Premature Children. Fol. 

haemat. (Lpz.) 63, 155 (1939). 
LIEBEGOTT: Zur Pathogenese des Hydrops congenitus. Beitr. path. Anat. 101, 319 (1938). 
- Diskussionsbemerkung bei der Verh. dtsch. path. Ges. 31, 199 (1938). 
LIGHTWOOD and HAWKSLEY: Zit. nach ASTRACHAN. 
LIPPMANN: A Morphologic and Quantitative Study of the Bloodcorpuscles in the New-born 

Period. Amer. J. Dis. Childr. 27', 473 (1924). 
Lbwy: Zit. nach ZIEGELROTH. 
LUCAS and DEARING: Blood Volume in Infants Estimated bv the Vital Dve Method. Amer. 

J. Dis. Childr. 21, 96 (1921). . v 

MACKAY and O'FLYNN: Three types of anaemia in the newborn. Proc. roy. Soc. Med. 26, 
1360 (1933). 

MACKLIN: Erythroblastosis foetalis. Amer. J. Dis. Childr. 53, 1245 (1937). 
MANNHEIMER: Case of anaemia in the newborn. Acta paediatr. (Stockh.) 18, 237 (1936). 
MAYER: Uber angeborenen Ikterus. Mschr. Geburtsh. 64, 135 (1923). 
MCCLURE: Uber Icterus neonatorum gravis. Z. Kinderheilk. 51, 86 (1931). 
MONTLAUR et LEVY: Ictere grave familial du nouveau-ne. Bull. Soc. Pediatr. Paris 35, 

598 (1937). 
NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 5. Aufl. Berlin: Julius Springer 1931. 
- Allgemeine Konstitutionslehre. 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1934. 
NAKAMURA: Zit. nach WETZEL. 
OBERNDORFER: Hydrops congenitus univcrsalis. Zbl. Gynak. 1927', 1830. 
OEBERIUS-KAPTEYN: Einige Fane von Icterus gravis neonatorum und kongenitaler Anamie. 

Ref. in Zbl. Kinderheilk. 34, 141. 
V. OETTINGEN u. WITEBSKY: Placenta und BlutgefaBe. Miinch. med. Wschr. 1928 I, 385. 
OPITZ: Zit. nach PACHE [1]. 
ORTH: Uber das Vorkommen von Bilirubinkrystallen bei neugeborenen Kindern. Virchows 

Arch. 63, 447 (1875). 
ORTHLOPH: Der Icterus neonatorum als Ausdruck des Abschlusses von Reifungserscheinungen 

bei der Frucht. Z. Kinderheilk. 50, 657 (1931). 
OSIANDER: Zit. nach OTTO: Diss. Gottingen 1939. 
PACHE: [1] Die Erythroblastose der Neugeborenen als Familienkrankheit. Z. Kinderheilk. 

59, 73 (1938). 
- [2] Die erbliche Form der Neugeborenenerythroblastose. Z. Kinderheilk. 61, 86 (1939). 
PALM: Zur Frage der Entstehung des Kernikterus der Neugeborenen. Mschr. Geburtsh. 

49, 264 (1919). 



76 J. WOLFF: 

PARADISO e GRILLO: Mielosi eritemica del neonato con idrope congenito. Riv. Clin. pediatr. 
35, 264 (1937). 

PARSONS: Congenital anemia. Acta paediatr. (Stockh.) 13, 378 (1932). 
- HAWKSLEY, GITTINS: The hemolytic (erythronoclastic) anemias of the neonatal period; 

with special reference to erythroblastosis of the newborn. Arch. Dis. Childh. 8, 159 (1933). 
PASACHOFF: Congenital Atresia of the Bile Ducts with Erythroblastosis and Kernikterus. 

Amer. J. Dis. Childr. 50, 1084 (1935). 
- and WILSON: Congenital Anemia of the newborn. Amer. J. Dis. Childr. 42, 111 (1931). 
- - Association of universal edema of the fetus and congenital anemia of the newborn. 

Amer. J. Dis. Childr. 49, 411 (1935). 
PEHu et NOEL: Sur les Erythroblastoses de l'enfance. Arch. Med. Enf. 41, 321 (1938). 
PETER: In PETER·WETZEL·HEIDRICH: Handbuch der Anatomie des Kindes, 2, 800. Mun· 

chen: J. F. Bergmann 1936. 
PETERS: Uber Icterus neonatorum gravis und angeborene Wassersucht. Beitr. path. Anat. 

92, 531 (1933). 
PFALTZER: Der Kernikterus der Neugeborenen eine Infektionskrankheit. Z. Geburtsh. 76, 

685 (1915). 
PFANNENSTIEL: Uber den habituellen Icterus gravis der Neugeborenen. Munch. med.Wschr. 

1908 II, 2169 u. 2233. 
PLAUT: Die Identitat von Icterus gravis familiaris neonatorum und angeborener Erythro. 

blastose mit Wassersucht. Klin. Wschr. 1932 I, 334. 
POLLITZER:' Stato del sangue e degli organi ematopoietici nel neonato. Pediatria 32, 1144 

u. 1337 (1924). 
PORAK: Zit. nach VOLHARD. 
RAUTMANN: Uber Blutbildung bei £Otaler allgemeiner Wassersucht. Beitr. path. Anat. 54, 

332 (1912). 
REHN: Zur Kasuistik des habituellen familiaren Ikterus der Neugeborenen. Jb. Kinder

heilk. 75, 358 (1912). 
ROSENBAUM: Familial icterus of the New-born. Arch. of Pediatr. 45, 621 (1928). 
ROSENTHAL u. MEYER: Uber den Reaktionstypus des Gallenfarbstoffes und iiber die quanti

tativen Verhaltnisse von Bilirubin und Cholesterin im Blut bei verschiedenen Ikterus
formen. Arch. f. exper. Path. 91, 246 (1921). 

-- u. NOSSEN: Serologische Trypanosomenstudien. II. Eine Serodiagnose verschiedener 
menschlicher Ikterusformen. Ber!. klin. Wschr. 192111, 1093. 

Ross, WAUGH and MALLOY: The metabolism and excretion of bile pigment in Icterus neo
natorum. J. of Pediatr. 11, 397 (1937). 

ROTT: Beitrag zur Wesensklarung der physiologischen Gewichtsabnahme des Neugeborenen. 
Z. Kinderheilk. I, 43 (1910). 

RUNGE: Diss. Heidelberg 1933. 
SALOMONSEN: Leucemie myelogene aigue chez un enfant de 5 mois. Acta paediatr. (Stockh.) 

9, 497 (1930). 
- Uber fetale Erythro-Leukoblastose. Z. Kinderheilk. 51, 181 (1931). 
- Erythroblastosis neonatorum temporaria. Acta paediatr. (Stockh.) 18, 357 (1936). 
SANFORD: Anemia in a newborn infant. Amer. J. Dis. Childr. 30, 119 (1925). 
SCAMMON: Amer. J. Dis. Childr. 17, 212 (1919). 
SCffiCK: Der Icterus neonatorum eine Folge des Abbaues miitterlichen Blutes. Z. Kinder

heilk. 27, 231 (1921). 
SCruFF, E., u. FAERBER: Beitrag zur Lehre des Icterus neonatorum. Jb. Kinderheilk. 97, 

245 (1922). 
SCruFF, P .• TRELLES and AJIURIAGUERRA: A peculiar syndrome of pallidal origin: Erythremia 

with Chorea. Ref. in Amer. J. Dis. Childr. 55, 1090 (1938). 
SCHLEUSSING: Beitrag zu den sog. Anamien der Neugeborenen. Verh. dtsch. path. Ges. 

21, 371 (1926). 
SCHMINCKE: Uber angeborenen Ikterus. Verh. dtsch. path. Ges. 19, 173 (1923). 
SCHMORL: Zur Kenntnis des Icterus neonatorum, insbesondere der dabei auftretenden Ge

hirnveranderungen. Verh. dtsch. path. Ges. 6, 109 (1904). 
SCHRIDDE: Die angeborene allgemeine Wassersucht. Munch. med. Wschr. 1910 I, 397. 



Die fetalen Erythroblastenkrankheiten als Ausdruck funktioneller Unreife. 77 

SCHDCKING: Zit. nach VOLHARD. 
SCHULZ: Knochensystemstudien bei Hydrops foetus universalis. Mschr. Geburtsh. 96, 36 

(1934). 
SCHWARTZ, BAER u. WEISER: Histologische Untersuchungen uber den Eigenstoffwechsel im 

fruhen Sauglingsalter. Z. Kinderheilk. 37, 167 (1924). 
SECKEL: Blutmengenuntersuchungen im Kindesalter. Klin. Wschr. 1930 I, 441. 
~ Die Blutmenge normaler ein- bis vierzehnjahriger Kinder. Jb. Kinderheilk. U7, 149 

(1930). 
SEGAR and STOEFFLER: Anemia of the newborn in three successive siblings. J. Pediatr. t, 

485 (1930). 
SEYFARTH: Experimentelle und klinische Untersuchungen uber die vitalfarbbaren Erythro

cyten. Fo!. haemat. (Lpz.) 34, 7 (1927). 
SIEGMUND: Glykogenspeicherungskrankheit. Verh. dtsch. path. Ges. 31, 150 (1938). 
SLOBOZIANU et JONESCU: Contribution it l'etude de l'ictere grave familial du nouveau-ne. 

Ref. in Zbl. Kinderheilk. 36, 115. 
STOLTE: Nahrschaden und Magendarmerkrankungen beim Saugling. Arztebl.. f. Schlesien 

1938, H. 11. . 
STORK: nber Icterus gravis neonatorum und Hydrops congenitus. Zb!. Gynak. 1933, 425. 
STRANSKY: Uber die primare Anamie der Neugeborenen. Z. Kinderheilk. 51, 239 (1931). 
SDSSTRUNK: Schwerste Anamie hei einem Neugeborenen. Z. Kinderheilk. 38, 587 (1924). 
SZENDI: Arch. Gynak. t6~, 27 (1936). 
THOENES: Uber Icterus neonatorum gravis. Mschr. Kinderheilk. 65, 225 (1936). 
THORLING: Uber Icterus gravis familiaris neonatorum. Zbl. Path. 33, 246. 
TSCHERNE: Die hormonale Atiologie des Hydrops foetus universalis. Arch. Gynak. 167, 

489 (1938). 
VIOLET: Zit. nach VOLHARD. 
VOGEL and BASSEN: Sternal Marrow of children in normal and in pathologic states. Amer. 

J. Dis. Childr. 57, 245 (1939). 
VOLHARD: Uber die hamatogene Hyperbilirubinamie und den hamato-hepatogenen Ikterus 

der Neugeborenen. Erg. inn. Med. 37, 465 (1930). 
WAGNER: Icterus neonatorum und Eisengehalt der Placenta. Z. Kinderheilk. ~7, 251 (1921). 
WALKHOFF: Studien uber die Wirkung C-hypovitaminotischer Nahrung auf Schwangere, 

Feten und Neugeborene. Munch. med. Wschr. 19~8 II, 2087. 
WETZEL: In PETER-WETZEL-HEIDERICH: Handhuch der Anatomie des Kindes I, 822. Mun

chen: J. F. Bergmann 1938. 
WIECHMANN U. SCHURMEYER: Untersuchungen uber den Durchmesser der roten Blutkorper

chen. Dtsch. Arch. klin. Med. 146, 362 (1925). 
WIENSKOWITZ: Zwei aufeinanderfolgende Kinder mit Hydrops congenitus universalis. Berl. 

klin. Wschr. 191411, 1725 u. 1742. 
WILMS: Diss. Bonn 1912. 
WINTROBE: Anemia. Classification and treatment on the basis of differences in the average 

volumen and hemoglobine content of the red corpuscles. Arch. into Med. 54, 256 (1934) . 
. _- and SHUEMAKER: Comparison of hematopoiesis in the fetus and during recovery from 

pernicious anemia, together with a consideration of the relationship of fetal hemato
poiesis to macrocytic anemia of pregnancy and anemia in infants. J. clin. Invest. 14, 
837 (1935). 

WOLFF: Versuche uber die Hamoglykolyse. Mschr. Kinderheilk. 80, 299 (1939). 
~ Der angeborene VerschluB der Gallenausfiihrungsgange. Arch. Kinderheilk. l~t, 65 u. 

125 (1940). 
'VOLLEY: Zit. nach PACHE. 
WYATT, COOPER and GROAT: Erythrophagocytosis in anemia of the newborn. Amer .• J. 

Dis. Childr. 56, 1319 (1938). 
YLPPO: [1] Icterus neonatorum (inkl. Icterus neonatorum gravis) und Gallenfarbstoffreak

tion beim Fetus und Neugeborenen. Z. Kinderheilk. 9, 208 (1913). 
- [2] Zur Klinik und Atiologie des familiaren Icterus neonatorum gravis. Z. Kinderheilk. 

17, 355 (1918). 
- [3] Ubersichtsreferate. Mschr. Kinderheilk. 65, 174 (1936) u. 69, 410 (1937). 



78 J. WOLFF: 

ZIEGELROTH: Vermehrung der roten Blutkorperchen und Icterus neonatorum. Miinch. med. 
Wschr. 19~6 II, 1440. 

ZIMMERMANN and YANNET: Kernikterus. Amer. J. Dis. Childr. 45, 470 (1933). 
- - Cerebral sequelae of icterus gravis neonatorum and their relation to Kernikterus. 

Amer. J. Dis. Childr. 49, 418 (1935). 

1. Einleitung. 

"Hohe Zahl von Erythroblasten ist eine rein biologische Reaktion, keine 
Kra~heit." So schreibt NAEGELI auf S.338 seines bekannten Buches iiber die 
Blutkrankheiten. Dieser Satz ist bei den sog. Erythroblastenkrankheiten des 
Neugeborenen oft nicht beriicksichtigt worden, und die MiBachtung hat zu 
mancherlei Unklarheiten gefiihrt. 

RAUTMANN hatte 1912 beim Hydrops universalis congenitus eine starke extra
medullare Blutbildung festgestelit und die vorgefundenen Zellen als Mutter
zellen der roten Blutkorperchen angesprochen. Seiner Meinung haben sich aIle 
spateren Autoren vollinhaltlich angeschlossen. Als RAUTMANN von einer Erythro
blastose sprach, meinte er damit, daB es sich um ein tumorartiges Wachstum 
der Blutzellen handele. Ais dann 1921 V. GIERKE bei der Sektion eines Falles 
von Icterus gravis neonatorum das gleiche anatomische Bild fand, sprach er 
ebenfalis von Erythroblastose. Er wollte mit dieser Benennung die Vermehrung 
an kernhaltigen roten Blutkorperchen kennzeichnen. Fiir v. GIERKE war das 
Wort Erythroblastose eine Nachbildung von Leukocytose, wie wir die Vermehrung 
von weiBen Blutzellen nennen. In der Erythroblastose von RAUTMANN lag aber 
noch etwas anderes; die Endung "Blastose" wies auf ein tumorartiges Ge
schehen hin. 

V. GIERKE vermutete, daB enge Beziehungen zwischen den beiden Erkran
kungen, dem Icterus gravis neonatorum und der allgemeinen angeborenen Wasser
sucht, bestehen konnten. Es sprachen dafiir das histologische Bild und die 
VergroBerung von Leber und MHz; spater bekam man auch Kinder mit schwerer 
Gelbsucht und Odemen zu sehen, beim Hydrops war das Vorkommen von bili· 
rubinhaltigen Ergiissen und von Gallenzylindern in der Leber gefunden worden. 
Endlich wurden Familien bekannt, in denen eine Mutter nacheinander Kinder 
Init einem Icterus gravis oder Hydrops congenitus zur Welt brachte. Die Famili
aritat des Leidens wurde die starkste Stiitze fUr die Anschauung, daB beide, 
Krankheiten miteinander verkniipft seien. 

SchlieBlich wurde noch eine weitere Krankheit in den Formenkreis der Ery .. 
throblastenkrankheiten des Neugeborenen einbezogen, die Neugeborenenanamie. 
Man lernte Krankheitsbilder kennen, die mit einem Ikterus begannen und zu 
einer Blutarmut fiihrten, man sah auch ohne eine Gelbsucht schon im Neu· 
geborenenalter Anamien. Da nun recht haufig bei den Anamien Erythroblasten 
gesehen wurden, stellte man auch die Neugeborenenanamien in die Gruppe 
der Erythroblastenkrankheiten des Neugeborenen. 

Inzwischen hatte man jedoch auch bei Kleinkindern Erythroblastenkrank. 
heiten kennengelernt. Einmal bei der COOLEYSchen Krankheit, zum anderen 
bei der faIniliaren EritreInie der Italiener und endlich auch bei der Anaemia 
pseudoleucaemica infantum (JACKSCH.HAYEM) findet man im zirkulierenden Blut, 
eine Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkorperchen. Dariiber hinaus be-
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steht ein Milz- und Lebertumor, und auch auI3erhaib des Knochenmarks weisen 
diese Patienten Blutbildungsherde auf mit einem besonderen Hervortreten der 
Erythroblasten. 

Die Zuordnung der einzelnen Krankheitsbilder zu den infantilen Erythro
blastosen, wie man diese letzte Gruppe auch zusammenfaI3t, ist umstritten. 
Ihr Prototyp ist die COOLEYSche Krankheit. Und hier macht sich sofort ein 
wesentlicher Unterschied zwischen den infantilen und den fetalen Erythroblasten
krankheiten bemerkbar. "Oberstand ein Neugeborenes seinen Icterus gravis oder 
seine Anamie, so war es fiir sein spateres Leben nicht durch Riickfalle bedroht. 
Die Heilung war endgiiltig, die Erythroblastenvermehrung bildete nur ein vor
iibergehendes und volllrommen reversibles Ereignis. Die Alteration des roten 
Blutbildes bei der COOLEYSchen Erythroblastenkrankheit verhielt sich grund
satzlich anders. Mit dem Auftreten der Erythroblasten war eine Anamie ver
bunden, die Krankheit nahm stets einen schweren Verlauf, der Ausgang war 
immer der Tod innerhalb einer wechselnden Zeitspanne. Es scheint sich bei 
der COOLEYSchen Anamie um eine primare Erythroblastose zu handeln. LEHN
DORFF betrachtet diese Anaemia erythroblastica, wie sie auch genannt wird, 
als eine Mutation; er stellt sie in eine Reihe mit den anderen Formveranderungen 
der roten Blutkorperchen, den Kugel- und Sichelzellenanamien und mit der 
Elliptocytose. 

Man muI3te nun einen scharfen Trennungsstrich zwischen die COOLEYSche 
Krankheit und die fetalen Erythroblastenkrankheiten ziehen. Es erhob sich 
die Frage, ob man noch berechtigt war, das Auftreten kernhaltiger roter Blut
korperchen als Einteilungsprinzip beizubehalten. Ais man das Symptom einer 
Erythroblastose beim Icterus gravis neonatorum, beim kongenitalen univer
sellen Hydrops sowie bei der Neugeborenenanamie erst einmal gefunden hatte, 
fesselte es natiirlich die Aufmerksamkeit, und zwar derart, daI3 man von den 
Erythroblasten nicht mehr loskam. YLPPO vertrat seit je einen anderen Stand
punkt. Fiir ihn hatte die Erythroblastose nichts mit dem Wesen der Krank
heiten zu tun. Die Vermehrung an kernhaltigen roten Blutkorperchen betrachtet 
YLPPO nur als die besondere Reaktion der Blutbildungsorgane beirn Neugeborenen. 
Er stirnmt also mit der oben zitierten Meinung von NAEGELI iiberein. 

Je Ianger und eingehender man sich mit den sog. fetalen Erythroblasten
krankheiten beschaftigte, um so haufiger hatte man Gelegenheit, Falle zu finden, 
bei denen wohl eine allgemeine angeborene Wassersucht oder ein schwerer 
familiarer Neugeborenenikterus bestand, bei denen aber das Symptom der Ery
throblastenvermehrung fehlte. Bei der Neugeborenenanamie ist es sogar nicht 
einmal in der Halfte der bekannten Falle nachzuweisen. Endlich gibt es Be
schreibungen von temporarer Vermehrung der kernhaltigen roten Blutzeilen, 
ohne daB man einen Hydrops oder einen Ikterus bemerkt hatte (SALOMONSEN). 

DaB aber die 3 Krankheiten in irgendwelchen Beziehungen zueinander stehen, 
und daB Zusammenhange vorhanden sind, dafiir spricht, ganz abgesehen von den 
extramedullaren Blutbildungsherden und anderen klinischen und anatomischen 
Anzeichen, ihr familiares Auftreten. Es gibt nicht nur Familien, in denen eine 
der 3 Erkrankungen gehauft auf tritt, es existieren dariiber hinaus noch eine 
ganze Reihe von Beobachtungen, die von einem alternierenden Vorkommen in 
der gleichen Familie berichten. Das Gemeinsame erblickt in seiner neuesten 
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Arbeit iiber dieses Kapitel LEHNDORFF, der sich in Deutschland am eiugehendsten 
mit dem Krankheitsbild beschiiftigt hat, in der Anamie. Er schreibt in den 
Ergebnissen der Inneren Mediziu und Kinderheilkunde: "Beim Hydrops con· 
genitus tritt sie (die Anamie) nicht in Erscheinung, weil der hydropische Fetus 
entweder schon intrauteriu oder wenige Stunden nach der Geburt stirbt und 
seine Anamie gar nicht erlebt. Beim Icterus gravis ist die Anamie beinahe 
obligat." Die einzelnen Krankheitsbilder, die der Arzt zu sehen bekommt, stellen 
sich LEHNDORFF als eine fortlaufende Reihe dar, die von der letalen Gelbsucht 
iiber die nichtletalen Ikterusformen bis zur reinen Anaemia neonatorum fiihrt. 

Eine solche Einteilung kann aus zwei Griinden nicht ganz befriedigen: Einmal 
ist Anamie selbst ein Symptom, darum ungeeignet als Ordnungsprinzip. Zweitens 
soIl die Anamie beim Hydrops nicht vorhanden sein, weil das Neugeborene sie 
nicht erlebt, wie LEHNDORFF es ausdriickt. Damit ist aber nichts anderes gesagt, 
als daB die Anamie erst entsteht und nicht primar vorhanden ist. Die Blut.· 
armut kann also nur Folge und nicht Ursache sein, wobei der Hydrops vor der 
Anamie zustande kommt. 

Es soIl nun versucht werden, auf Grund einiger eigener Beobachtungen und 
mit Hille der Literatur den ganzen Fragenkomplex der sog. fetalen Erythro
blastenkrankheiten zu untersuchen und womoglich eine gewisse Klarung herbei
zufiihren. Zunachst wird die Neugeborenenanamie zu besprechen sein; das Blut
bild des Neugeborenen, ebElUso wie die embryonale Blutbildung sind hierbei 
zu betrachten. Nach einem Blick auf den physiologischen Icterus neonatorum 
ist der Icterus gravis zu untersuchen, und wir haben dabei uns auch mit dem 
Kernikterus zu beschaftigen. Endlich wird auf den Hydrops congenitus uni. 
versalis einzugehen sein. . 

Es diirfte wohl angebracht sein, hier kurz die angewandte Nomenklatur 
wiederzugeben, um so Unklarheiten vorzubeugen. Unter der Bezeichnung Ery. 
throblast verstehen wir jede kernhaltige rote Blutzelle. Eine Vermehrung von 
Erythroblasten im zirkulierenden Blut nennen wir Erythroblastamie. Die Ery
throblastamie ist also ein klinischer Begriff. Als Erythroblastose 'bezeichnen 
wir eine extramedullare Blutbildung mit Vorwiegen der Erythroblasten; Ery. 
throblastose ist damit ein anatomischer Befund. Die ganze Krankheitsgruppe, 
welche den Icterus neonatorum gravis, den Hydrops universalis congenitus und 
die Anaemia neonatorum umfaBt, wollen wir mit Erythroblastenkrankheiten 
benennen, dabei uns aber stets der eingangs gemachten Einschrankungen er· 
innern. 

2. Die Neugeborenenanamie. 

Die Neugeborenenanamie ist eine seltene Erkrankung. LEHNDORFF berechnet 
in seiner letzten Arbeit, daB ungefahr 60 FaIle bekannt geworden sein diirften. 
GewiB liegt die wirkliche Zahl erheblich hOher, weillangst nicht samtliche FaIle 
beschrieben sein werden und so manches Kind mit einer Neugeborenenanamie 
der arztlichen " Beobachtung entgangen sein wird. . 

Eigene Beobachtung. Es solI zunachst durch eine eigene Krankengeschichte 
das Krankheitsbild kurz dargestellt werden. 

Helga Z. ist das 3. Kind gesunder Eltern. Das 1. Kind, ein Miidchen, war 1934 am 
Tage der Geburt gestorben, als einziges Krankheitszeichen war den Eltern eine starke Gelb-
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sucht, die in den ersten Lebensstunden auftrat, aufgefallen. Das nachste Kind, ein Junge, 
wurde 1935 geboren, auch er wurde kurz nach der Geburt ikterisch, und er starb am 4. Le· 
benstag. 1936 hatte die Mutter eine Fehlgeburt im 2. Monat. 

Unsere Patientin wurde am 28.5.37 geboren. Die Geburt verlief normal. Am 2. Tag 
bekam dies Kind eine Gelbsucht. Da die Gelbsucht auch nach 2 Wochen noch nicht ver· 
schwunden war, brachten die Eltern das Kind in die Klinik, well sie ein ahnliches Ende 
wie bei ihren friiheren Kindern befiirchteten. Bei ·der Klinikaufnahme am 15. Lebenstag 
war das Madchen 52 cm lang, es wog 3650 g. Das Kind sah sehr ikterisch aus, auch die 
Conjunctiven waren gelb gefarbt. Die leicht vergro13erte Leber iiberragte den Rippen. 
bogen um 2 Querfinger, die Milz war eben am Rippenrand tastbar. 

Der Blu~tatus am 11. 6. 1937, also am 15. Tag, ergab: Hgb. 57%, Ery. 2860000, Leuko. 
14200. Davon Metamyeloc. 2%, Segm. 19%, Eos. 1 %, Baso. 2%,.Mono. 3%, Lympho. 73%. 
Auf 100 Leukocyten kamen 37 kernhaltige rote Blutkorperchen = 4254 im Kubikmillimeter. 
= 0,149 auf 100 Erythrocyten. Die Erythrocytenresistenz betrug 0,46-0,32. Trotz Blut. 
transfusion sank das Hgb. auf 30% am 21. 6., die Ery. auf 2440000. Die Leukocyten be· 
trugen 9000 mit 1 % Stabk., 50% Segm., 2% Eos., 47% Lympho. An diesem Tage kamen 
auf 100 Leuko. nur 3 Erythroblasten = 270 im Kubikmillimeter = 0,011 auf 100 Ery. (Es 
sind immer die Erythroblasten in 3 Werten wiedergegeben, weil im Schrifttum die Angaben 
in diesen 3 Formen erfolgen.) . 

Der Ikterus ging im Laufe der klinischen Beobachtung immer mehr zuriick, und er war 
bei der Entlassung des Kindes am 1. 7. 37 ganzlich verschwunden. 1m Krankenblatt 
wurden ofter starke Blii.sse, Trinkunlust und viel Schlafbediirfnis vermerkt. Bei der· Ent· 
lassung war der Hamoglobingehalt auf 54%, die Erythrocytenzahl auf 3210000 angestiegen. 
Das weiDe Blutbild war normal, kernhaltige rote Blutkorperchen waren nicht mehr nacho 
weisbar. Das Kind hatte in der Zwischenzeit eine zweite Bluttransfusion erhalten. Es hat 
sich spater immer wohl befunden, eine Anamie ist nicht wieder aufgetreten. Irgendwelche 
Folgen des Ikterus sind nicht zuriickgeblieben. 

FUr die ZugehOrigkeit dieser Neugeborenenanamie zu den Erythroblasten
krankheiten sprechen zwei Griinde: 

1. die Angabe der Eltern, daB ihnen schon 2 Kinder an Ikterus in den ersten 
Lebenstagen gestorben seien; 

2. die Beobachtung eines letalen Icterus gravis bei dem nachstfolgenden 
Kind der Eltern. Denn die Krankengeschichte, die wir eben wiedergegeben 
haben, hat noch eine Fortsetzung. 

Am 15. 7. 39 bm das 4. Kind der Eltern, ein Junge, mit einem angeblichen Gewicht 
von 4 kg zur Welt. Am 2. Tage nach der Geburt merkte man bei diesem Kinde, Helmut Z., 
den Beginn einer Gelbsucht, am nachsten Tage trank es schlecht, die Atmung wurde sOOh· 
nend, bisweilen traten Zuckungen im Gesicht auf. 

In die Klinik wurde uns derJunge am 19.7.39 gebracht, er wog 3500 g. Neben einer 
mal3igen Cyanose bestand ein sehr starker Iktenis. Das Kind war apathisch, mitunter kam 
es zu Zuckungen mit Verzerren des Gesichtes. Die Leber war 2 Querfinge.r unter dem Rip. 
penbogen zu fiihlen, die MHz 1 Querfinger. Am Rwnpf und an den Extremitaten bestanden 
leichte Odeme, das Kind schwitzte auffallig viol. Au13erdem waren Hautblutungen von 
verschieden gro13er Ausdehnung zu sehen. Trotz Gaben von Sauerstoff, Blut, Campolon 
und Traubenzucker starb der Junge noch am Aufnahmetag. 

Blutbild: Hgb. 70%, Ery. 2720000, Leuko. 8400. Stabk. 8%, Segm. 32%, Eos. 2%, 
Mono. 1%, Lympho.57%. Auf 100 Leukocyten ·zahlten wir 3 Erythroblasten= 256 im 
Kubikmillimeter = 0,0094 auf 100 Erythrocyten. 1m roten Blutbild zeigte sich eine leichte 
Anisocytose. 

Die Sektion ergab au13er einem allgemeinen Ikterus aller Organe cine .eitrige TracheitiS, 
Bronchitis und Broncheolitis. Die Gallenwege waren frei durchgangig. Leber und Mllz 
waren nur leicht vergroJlert. Auf der Sehnittflaehe des Gehirns zeigte sieh eine gelbgriin~ 
liehe Verfarbung der Stammganglien (Kernikterus). 

Wir haben hier also die Krankengeschichte einer Familie vor uns, in der wohl 
3 Kinder an einem Icterus gravis gestorben sind, wahrend das 4. Kind auch 
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einen schweren U:terus durchmachte, aber gesund wurde. Bei diesem Kinde 
fiel bei der klinischen Betrachtung weniger der Ikterus als die Blutarmut auf. 
Trotz einer Transfusion sank das schon erniedrigte Riimoglobin noch weiter 
ab bis zu einer'Rohe von 30%, spater heilte die Krankheit unter einer erneuten 
Blutubertragung restlos aus. Ohne die Familiengeschichte wiirde man in diesem 
Falle nur die Anamie beachten und den Ikterus gar nicht besonders hervor
heben. 

Da wir auf den Ikterus der Neugeborenen und auch auf den Icterus gravis 
erst spater zu sprechen kommen wollen, solI uns an dieser Stelle nur das Hamato
logische beschaftigen. . 

Das Blutbild. Bei den Veranderungen des Blutbildes stehen im Vordergrund 
die roten Blutzellen. Beim Kind und beim Erwachsenen finden wir im zirkulieren
den Blut ausschlieBlich kernlose rote Blutkorperchen. Nur bei Erkrankungen, 
die mit einer Alteration der Erythropoese einhergehen, treten kernhaltige Ery
throcyten auf. Die Blutzellen konnen wir aber nicht isoliert im Blut betrachten, 
sondern um Klarheit zu gewinnen uber die Storungen, mussen wirauch die 
Bildungsstatten der Blutzellen in den Kreis unserer Betrachtung ziehen. Das 
Blut ist ja kein Organ, sondern ein Sekret. Alle seine Bestandteile, seien sie 
cellularer oder humoraler Art, sind Produkte, die von ·Organen an das Blut ab
gegeben werden und im und mitdem Blut kreisen. Sobald an den Organen 
Anderungen eintreten, muB sich dies auf das Blut auswirken. Sofern die Stamm
zellen der Blutbildung betroffen werden, treten auch im zirkulierenden Blut 
/tbwegige Formen oder anderepathologische Bilder der Blutzellen in Erscheinung. 

Wenn wir uns also fur die Morphologie des Blutes bei den Erythroblasten
krankheiten interessieren. dann haben wir zunachst die BI~tbildung zu betrachten. 
Das Leben beginnt ja nicht erst im Moment der G.eburt. Sofern schon bei Neu
geborenen Zellen besonderer Form oder Art im Blutbild zu finden sind, so ver
danken sie ihren Ursprung Abweichungen der embryonalen oder fetalen Blut
bildung. Stellen wir bei den fetalen Erythroblastenkrankheiten eine Vermehrung 
der kernhaltigen roten Blutkorperchen fest, dann mussen wir auf die normale 
embryonale und fetale Blutbildung einen Blick werfen. 

Die embryonale Blutbildung. KNOLL hat sich mit dieser Frage besonders 
eingehend beschMtip:t. Er unterscheidet 3 Perioden der embryonalen Blutbildung. 
Die 1. Periode ist die mesoblastiBche. Das Muttergewebe der Blutzellen stellt 
der Mesoblast dar. Aus Mesenchymzellen entwickeln sich in dieser Zeit die 
Megaloblasten, die primitiven roten Blutkorperchen. Es gibt in der 1. Periode 
kein eigentliches Organ der Blutzellbildung, sondern die Mesenchymzellen und 
das Mesenchymgewebe sind die blutbildende Einheit. Die 1. Generation der 
roten Blutkorperchen, die Megaloblasten, ist bis zum Ende des 3, embryonalen 
Monatsverschwunden. Schon wahrend dieser Zeit hat sich die 2. Periode der 
Blutzellbildung eingestellt, die hepatische. Bei Embryonen von 5-7 mm Lange 
findet man in der Leber groBe basophile Zellen mit groBem Kern. Die Basophilie 
beweist, daB sie kein Hamoglobin enthalten. Ihre Bildungsstatte ist der Raum 
,zwischen den Leberzellen. Aus nichtdifferenzierten polyvalenten Mesenchym
zellen entstehen in Nestern diese Erythroblasten, die zunachst keine Verbindung 
zu den GefaBen haben. 1m 4. Fetalmonat bilden sich solche extravascularen 
Blutzellherde auch in anderen Organen, z. B. in der Milzund im Thymus. In 
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der 2. Periode ist also das blutbildende Gewebe durch blutbildende Organe er
setzt und abgelost. Zu dieser Zeit, irn. 4. Monat, findet man in den GefaBen 
nur Zellen der 2. Generation. Die 3. Periode ist die bleibende Art der Blut
zellbildung, die medulliire. Die Blutzellen gehen aus Zellen irn. Bindegewebs
geriist des Knochenmarks hervor. Die Blutzellbildung wird nunmehr auf ein 
Organ lokalisiert. Diese Art der Hamatopoese beginnt irn. 5. Fetalmonat, gegen 
Ende des 6. Monats sind Leber und Knochenmark an der Erythropoese beteiligt. 
Bei der Geburt findet man bei reifen Neugeborenen nur vereinzelt noch extra
medullar eine Erythropoese, und auch sie erlischt in den ersten Lebenstagen. 

Das Blutbild bei der Geburt. Wenn wir nun auf die Erythroblastenkrank
heiten zuriickkommen, so finden wir bei ihnen eigentlich nichts anderes als 
embryonale Verhaltnisse. Bei der Geburt sieht man im Nabelschnurblut stets 
kernhaltige rote BlutkOrperchen, und auch im Blutbild des reifenNeugeborenen 
findet man die Erythroblasten. Ihre Zahl ist gering. Durchschnittlich kommen 
3-6 Erythroblasten auf 100 Leukocyten, also rund 400-800 im Kubikmillimeter 
oder 0,008-0,016 auf 100 Erythrocyten. Spatestens nach 5-6 Tagen sind sie 
ganzlich verschwunden. 

Nach LIPPMANN verteilen sich die Erythroblasten auf die ersten Lebenstage 
folgendermaBen: 

Lebensalter Minimum i Maximum Durchschnitt 
Auf 100 

Erythrocyten 

1/2 Std. 0 37,8 (4800) 3,2 (523) 0,01 
6 

" 0 24,4 (3703) 2,5 (469) 0,008_ 
12 

" 0 17,8 (2883) 1,3 (277) 0,005 
18 

" 
0 9,8 (1274) 0,9 (152) 0,0028 

24 
" 0 8,4 (756) 0,9 (122) 0,0022 

36 
" 

0 2,4 (324) 0,3 (39) 0,0007 
48 

" 
0 1,6 (152) 0,3 (26) 0,0004 

Die Zahlen bedeuten kernhaltige Erythrocyten auf 100 Leukocyten, in KlammeiJ:). die 
absoluten Zahlen im Kubikmillimeter. 

Sehr nahe kommen diesen Zahlen die Angaben von ALTzI~ZOGLOU mit 0,009% 
kernhaltigen roten Blntkorperchen der Gesamterythrocyten am 1. Lebenstag, 
das sind rund 500 Erythroblasten im Kubikmillimeter. SALOMONSEN gibt als 
H6chstwert der Erythroblasten bei gesunden Neugeborenen einen Wert von 
0,052% der Erythrocyten an. 

In eigenen Untersuchungen fand ich im Nabelschnurblut als Durchschnitt 
bei reifen Neugeborenen 6 kernhaltige Erythrocyten auf 100 weiBe Blutkorperchen 
oder 668 im Kubikmillimeter bzw. 0,01l6% der Erythrocyten. 

Ais ein weiteres Zeichen, das fiir die Jugendlichkeit des roten Blutbildes 
bei der Geburt spricht, ist die meist gefundene Polychromasie zu betrachten. 
Auch die Reticulocyten sind unmittelbar nach der Geburt beim Kind vermehrt-. 
An Stelle eines Normalgehaltes des Erwachsenenblutes von 0,1-0,5% betragt 
ihre Zahl beirn. Neugeborenen am 1. Tag 5-10% und etwa 0,3-1 % am6. Lebens
tag (SEYFARTH). KATO fand wahrend der ersten -4 Stunden nach der Geburt 
1,63 % Reticulocyten, die vitalgranulierten Zellen hielten sich in -dieser Hohe 
bis 11/2 Tage post partum, dann erfolgte ein Abfall, so daB am 5. Tag nur noch 
0,432% zu zahlen waren. N. FAXEN fand 2,5% nach 12 Stunden. In meinen 

6* 
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Untersuchungen am Nabelachnurblut kam ich auf Zahlen fiir die Reticulocyten, 
die zwischen 1,2 und 8,4% schwankten. 

Bei Fruhgeburten ist die Anzahl der kernhaltigen roten Blutzellen und der 
Reticulocyten wesentlich bOher. So gibt LANDE, die 6 Friihgeburten mit einem 
Gewicht von 800-1200 g untersuchen konnte, an, als Durchschnitt habe sie 
63 Erythroblasten auf 100 Leukocyten ausgezahlt oder, anders ausgedriickt, 
rund 6500 im Kubikmillimeter bzw. 0,14%. Auch bei den Friihgeburten ver· 
schwanden die Erythroblasten sehr rasch aus dem zirkulierenden Blut, am Ende 
der 1. Woche wurden bOchstens 160 im Kubikmillimeter gefunden. HERZ gibt 
ala Durchschnitt fUr 12 Friihgeburten, die zwischen dem 6. und 8. Monat zur 
Welt kamen, einen Hamoglobingehalt von 130% an, die Erythrocytenzahl be· 
wegte sich zwischen 4300000 und 6500000, die Erythroblasten zwischen 495 
und 6228 im Kubikmillimeter. lch hatte Gelegenheit, bei 2 Friihgeburten im 
Nabelschnurblut die kernhaltigen Blutkorperchen zu zahlen. Die eine Fruh. 
geburt wog 2400 g, es fanden sich 24 Erythroblasten auf 100 Leukocyten = 1718 
im Kubikmillimeter = 0,039%; bei der 2. Friihgeburt mit 2250 g Gewicht 34 
auf 100 Leukocyten = 2420 im Kubikmillimeter = 0,051 %. 

An Reticulocyten fand SALOMONSEN bei Friihgeburten 10-30 %. Die von 
mir untersuchten Friihgeburten hatten 8,1 bzw. 13,4% vitalgranulierte Zellen. 

Reife Neugeborene besitzen also eine deutliche Jugendlichkeit des roten 
Blutbildes, die sich in Polychromasie, Vermehrung der Vitalgranulierten und 
der kernhaltigen roten Blutkorperchen auGert. Bei Friihgeburten oder, wie wir 
wohl richtiger sagen, unreifen Neugeborenen ist das Blutbild noch jugendlicher. 
Nun kann man schlecht annehmen, daB die Reticulocytose und die Erythro. 
blastamie des Neugeborenen etwas Krankhaftes darstellt. Es ist viel wahr. 
scheinlicher, daB die Jugendlichkeit der Kinder sich eben auch in ihrem Blut· 
bild zeigt. Die Sauerstoffarmut des Fetus stellt einen Reiz fUr die Hamatopoese 
dar, der dann zur Vermehrung der kernhaltigen roten Zellen und der Vital· 
granulierten fiihrt. Da das Kind intrauterin mehr Erythrocyten braucht, um 
seinen Sauerstoffbedarf in dem 02·armen Milieu zu decken, muG auch der Nach· 
schub groBer sein. Je alter das Kind intrauterin wird, um so giinstiger gestalten 
sich die Verhaltnisse, weil immer mehr Erythrocyten hamoglobinhaltig werden 
und dem Sauerstofftransport dienen konnen. Zu Beginn der 2. Periode der 
embryonalen Blutbildung haben wir, wie oben erwahnt, in der Leber sehr viele 
hamoglobinfreie oder hamoglobinarme Zellen vor uns, erst spater treten immer 
zahlreicher die roten Blutkorperchen auf, d. h. Blutzellen mit Hamoglobin. 

Betrachten wir nun das Blutbild bei unserer Patientin mit der Neugeborenen. 
anamie, dann finden wir im zirkulierenden Blut eine deutliche Vermehrung 
der roten Blutkorperchen mit Kern. So sind am 15. Lebem~tag noch 4259 Ery. 
throblasten im Kubikmillimeter zu sehen, wahrend wir in diesem Alter iiber· 
haupt keine kernhaltigen roten Blutzellen erwarten. Ferner fanden wir bei 
dem Kind eine Verminderung des Hamoglobins auf 57% und der Erythrocyten 
auf 2860000. Am 15. Lebenstag hiitten wir jedoch einen Hamoglobinwert von 
90-100% zu erwarten und eine Erythrocytenzahl von 4500000. Die Erythro. 
blastamie betrachten wir, wie es in der Einleitung dargelegt ist, nicht als eine 
Krankheit, sondern nur als ein biologisches Symptom. Die Krankheit ist die 
Anamie, die Blutarmut. 
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Auf jede Noxe, die zu einer Anamie fiihrt, antwortet das Neugeborene und 
der Saugling mit einer Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkorperchen, sofern 
das blutbildende System zu einer Regeneration befahigt ist. Sekundartreten 
bei den verschiedensten Krankheiten im Neugeborenenalter Anamien auf. In
fekte, Blutverlust bei Hamorrhagien (Melaena, Nabelblutung) fiihren zu einer 
Blutarmut, die mit einer Erythroblastamie einhergehen kann. Auchein Blut
zerfall bei der Kugelzellkrankheit, dem familiaren hamolytischen Ikterus, kann 
schon in den ersten Lebenstagen eine Anamie mit Vermehrung der kernhaltigen 
Erythrocyten bedingen. 

Diesen sekundaren Anamien im Neugeborenenalter steht eine Gruppe von 
anamischen Zustanden gegenliber, bei denen wir einen anamisierenden Faktor 
nicht kennen. Man hat sie als idiopathische, primare, genuine oder kongenitale 
Anamie des Neugeborenen bezeichnet. LEHNDORFF wahlt in seiner ausgezeich
neten Studie liber das Krankheitsbild den Namen Anaemia neonatorum, Neu
geborenenanamie, und wir wollen diese Bezeichnung beibehalten. 

Charakteristisch ist, abgesehen von dem Fehlen jeglicher uns bisherbekannten 
Faktoren, ein plOtzliches Einsetzen, die Symptomenarmut, die sich in der' aus
gesprochenen Blasse erschopft, und eine gute Heilungstendenz auch ohne The
rapie. 

"ECKLIN-Typus". Die Geschichte der Neugeborenenanamie wird eingeleitet 
durch die Beobachtung von ECKLIN aus der Baseler Kinderklinik 1919. Die 
ganze Anamnese und der Verlauf des Falles stimmen in allen wesentlichen Punkten 
mit unserer eigenen Beobachtung liberein. 

2 Kinder waren den Eltern bald nach der Geburt an schwerer Gelbsucht gestorben, 
2 Kinder, und zwar die beiden ersten, waren viillig gesund. Das 5. Kind starb mit 6 Monaten 
an Krampfen. Das 6. Kind war die Patientin, die als "Anamie bei einem ~eugeborenen" 
beschrieben wurde. Das Geburtsgewicht betrug 2870 g, die Lange 48 cm. Am 9. Tag wurde 
das Kind in die Klinik aufgenommen, es bestand eine deutliche Blasse. Leber und MilZ 
waren vergriiJ3ert. Am 13. Tag ergab die Blutuntersuchung nur 32% Hgb. bei 2500000 Ery. 
Auf 100 Leukoc. kamen 16,8 kernhaltige rote Blutkiirperchen, also 6720 im Kubikmillimerer 
oder 0,25 auf 100 Ery. Daneben war eine Poikilocytose und Polychromasie zu bemerken. 
Auch im weiJ3en Blutpild fand sich eine starke Vermehrung der jugendlichen Granulocyten, 
besonders der Myelocyten. Ein ma.Biger, bis dahin bestehender Ikterus war am 16. Tag 
verschwunden. Innerhalb von 2 Monaten stieg das Hgb. auf 62%, die Erythrocyten auf 
4400000, die Erythroblasten waren nach einem Monat nicht mehr im Blutbild nachweisbar. 
Als Behandlung hatte das Kind Eisen erhalten. Diese Anamie wurde von EORLIN als kon
genit&le sekundare Aniimie aufgefaJ3t, wobei die Frage nach der Noxe unbeantwortet blieb. 

Wir haben hier also eine Familie vor uns, in der 2 Kinder einem IcterUs 
gravis erlegen waren, das Kind mit der Neugeborenenanamie hatte ebenfalls 
einen lang dauernden Ikterus. Aber im V ordergrund des Krankheitsbildes stand 
die Anamie, und sie gab der Beschreibung des Falles den Namen. Heute wiirden 
wirvon einem familiaren Icterus gravis neonatorum sprechen, bei dem ein Fami
lienmitglied einen Ikterus liberstand und an einer Anamielitt. Wir konnen 
die Mitteilung von ECKLIN fast als ein alternierendes Auftreten der beiden Ery
throblastenkrankheiten, des Icterus gravis und der Anaemia neonatorum, be
trachten. 

1924 erschienen zwei weitere Mitteilungen liber die Neugeborenenanamie. 
Der eine Fall stammt aua Amerika, woher spater noch zahlreiche Berichte liber 
Neugeborenenanamien kamen. 
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DONALLY berichtet liber ein Kind, das keinen Ikterus durchgemacht hatte; am 12. Le
benstag betrug das Hgb. nur 20%, die Erythrocytenzahl 918000. Es hestand eine geringe 
Anisocytose, selten waren Poikilocyten erkennbar. Auf 100 Leukocyten wurden 3 Erythro
blasten geziililt, d. h. 876 im Kubikmillimeter oder 0,1 % der Erythrocyten. Die Reticulo
cyten betrugen 4,6%. Das Kind erhielt zwei Bluttransfusionen und erholte sich. Es blieb 
in der weiteren Beobachtungszeit gesund. 

Der Fall DONALLY bietet ein anderes Bild ais ECKLINS Veroffentlichung. 
Es fehlte ein Ikterus, ebenso die FamiIiaritat des Leidens, die Anamie war hoch
gradiger, aber die Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkorperchen hielt sich 
in niedrigeren Grenzen ala bei ECKLIN. Wenn man den Fall ECKLIN ala eine 
postiktensche Anamie ansieht, wie es zuweilen geschieht, dann bildet DONALLYS 
Fall den ersten in der Reihe der Neugeborenenanamien. 

"StJSSTRUNK-Typus". 1m gleichen Jahr erschien eine Mitteilung von Si.tSSTRUNK liber 
die Neugeborenenanamie. Sein Patient wurde am 3. Tag ikterisch, die ~lbsucht blaBte 
aber bald abo Am 7. Tag sah das Kind wachsbleich aus, die Milz war am Rippenbogen pal
pabel, die Leber leicht vergroBert. Das Blutbild: Hgb. 26%, Ery. 1150000. Auf 100 Leuko
cyten kam 1 Erythroblast = 100 im Kubikmillimeter = 0,009%. Am 10. Tage starb das 
Kind. Die Sektion ergab eine starke Anamie aner Organe und eine leichte VergroBerung 
von Leber und Milz. In beiden Organen bestand eine deutliche Hamosiderose. In der Leber 
fandfin sich sparliche und kleine Blutbildungsherde, ebenso waren in der Milz kleine Blut
bildungsherde zu sehen, aber in etwas groBerer Zahl als in der Leber. Das Knochenmark 
enthielt zahlreiche kernhaltige rote Elemente und Myeloblasten. In der Familie des Pa
tienten waren 3 altere ~schwister im Sauglingsalter gestorben, 2 Kinder, die beiden ersten, 
waren gesund. Ferner hatte die Mutter 9 Totgeburten. 

Man hat diese Verlaufsart der Neugeborenenanamie auch den SUSSTRUNK
Typ genannt, im Gegensatz zum ECKLIN -Typ. Das Charakteristische liegt einmal 
in dem Fehlen einer Erythroblastamie und dem Fehlen wesentlicher extra
medullarer Blutbildung, sodann in dem Fehlen eines schweren Ikterus. Denn 
die Gelbsucht dieses Kindes ist wohl ala ein Icterus neonatorum anzusehen. 
Die Hamatopoese des Knochenmarks war nicht alteriert, so daB man auch eine 
aplastische Anamie ausschlieBen kann. Als Ausdruck des starken Blutzerfalls 
haben wir die starke Hamosiderose in Leber und Milz anzusehen. Aber die Leber 
war hier der Hamolyse gewachsen, denn es trat kein Ikterus erheblichen Grades 
auf. Der durch den Blutzerfall entstandene Gallenfarbstoff konnte von der 
Leber ausgeschieden werden. Nicht gewachsen war dagegen das hamatopoetische 
System der Hamolyse. Es kam zu keiner wesentlichen extrameduIIaren Blut
bildung, und das aktive Knochenmark unterlag mit seinem Nachschub an Blut
korperchen dem peripheren zerstorenden ProzeB. Welche Schadigung den Blut
zerfall bedingte, blieb ungeklart. 

"A.regeneratorische" Form. Da die Prognose der Neugeborenenanamie gut 
ist, liegen nur recht wenig Sektionsbefunde vor. Sehr ahnlich dem FaIle von 
SUSSTRUNK war das anatomische Bild bei BROWN, MORRISON und ¥EYER. 

In der Familienanamnese des Kindes ist erwahnt, daB bei der ersten Graviditat der 
Mutter wegen Prii.eklampsie ein Abort eingeleitet wurde, das 2. und 3. Kind waren gesund. 
Bei dem Patienten, der das 4. Kind war, betrug das ~burtsgewicht 3370 g. Es trat kein 
Ikterus auf, aber am 6. Tag bemerkte man eine Blii.sse, Hgb. 50%, Ery. 2500000. Nach 
einer "Ubertragung von 25 cem vaterlichen Blutes kam es zu keiner Besserung, der Hamo
glopingehalt war auf 20% am 8. Tage abgesunken, die Erythrocytenzahl auf 1380000. 1m 
~eiBen ,Blutbildfanden sich unter 60000 Leukocyten Myeloblasten, Metamyelocyten und 
Myelocyten. Auf 100 Leukocyten kamen 3 Erythroblasten = 1800 im Kubikmillimeter 
= 0,13% der Ery. Es sind weiterhin im roten Blutbild Poikilo- und Anisocytose Bowie 
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Polychromasie erwahnt. Am nachsten Tag erfolgte der Exitus. In der Leber, die 180 g 
wog, fehlte eine Vermehrung von Blutbildungsherden, dagegen war das Protoplasma der 
Le berzellen zum Teil degenerativ verandert. Auch in der Milz hestand keine vermehrte 
Blutbildung. 1m hyperplastischen Knochenmark trat kein "Oberwiegen der Erythropoese 
hervor. 

Ohne eine Erythroblastose und ohne eine Vermehrung der Erythropoese im. 
Knochenmark verlief die Neugeborenenanamie todlich, dabei war im Blutbild 
eine leiehte Vermehrung der kernhaltigen Erythrocyten erkennbar. 

An diese beiden Beobachtungen schlieBt sich der Fall von PASACHOFF und 
Wn..SON an. 

Am Tage nach der Geburt fiel bei dem Kinde, das von gesunden Eltern stammte, eine 
BIa.sse zugleich mit einem Ikterus auf. Die Gelbsucht biallte bald ab, die BIasse wurde 
deutlicher. Bei der Blutuntersuchung am 5. Tag wurde eine extreme Anamie gefunden, 
Hgb. nur 8%, Ery. 390000. 1m weillen Blutbild mit 16800 Leukocyten waren auch hier 
Myelocyten und Metamyelocyten zu bemerken. Gelegentlich sahen die Verff. Normoblasten, 
nie Megaloblasten. Am gleichen Tage erfolgte der Too. In der Leber standen Myeloblasten 
einzeln und in kleinen Herden, nur selten sah man reife und unreife rote Blutkorperchen 
in der Leber. Ebenso fanden sich in der Milz ganz selten Erythroblastenherde, vereinzelt 
Myeloblasten und Myelocyten herdformig angeordnet. Das Knochenmark war in Rippen, 
Sternum und Oberschenkel nur wenig ausgebildet; dabei iiberwogen die unreifen weiJ3en 
Blutzellen die Jugendformen der roten Reihe. 

Wir haben es wiederum mit einer Neugeborenenanamie zu tun, bei der intra 
vitam nach dem Blutbild trotz einer extremen Anamie sich nur geringe An
zeichen einer Regeneration fanden. Bei der Sektion fehlten die sonst bei Anamien 
dieses Lebensalters zu erwartenden Blutbildungsherde auBerhalb des Knochen
marks. Dariiber hinaus war das Knochenmark selbst hypoplastisch im Gegen
satz zu den Fallen von SUSSTRUNK und BROWN-MoRRISON-MEYER. 

1935 haben P ASACHOFF und WILSON liber das 4. Kind ihrer Familienkrankengeschichte 
berichtet. Die 3. Graviditat war mit einer macerierten ooematOsen Friihgeburt geendet. 
Bei der 4. Schwangerschaft bOrten im 7. Monat die Kindsbewegungen auf, das Kindkam 
2 Tage spater maceriert und OdemaWs zur Welt. Die Placenta war weich, schwammig und 
<idematos, in ihren Capillaren waren keine kernhaltigen Erythrocyten zu finden. "Das Kind 
wog 2950 g bei 40 cm Lange. AuIler starken Ode men Bah man in den SerosabOhlen eine 
rotlichbraune Fliissigkeitsansammlung, in der die Benzidinprobe positiv, die Bilirubinprobe 
negativ ausfiel. Wegen Autolyse der Organe war die mikroskopische Untersuchung er
schwert. Jedenfalls glaubten die Verff. feststellen zu konnen, dall die Menge der Myelo. 
blasten und Erythroblasten vermindert war gegeniiber Feten der gleichen Altersstufe. 

Diese Familiengeschichte ist darum bemerkenswert, weil sie iiber das seltene 
familiare Vorkommen von Neugeborenenanamie und Hydrops congenitus uni
versalis berichten kann. Die Hypoplasie des Knochenmarks und die geringe 
Ausbildung von Blutbildungsherden in Leber und Milz sind bei der Neuge. 
borenenanamie auffallend. Soweit die mikroskopische Untersuchung, die mit 
schlecht konserviertem Material arbeiten muBte, eine Beurteilung zulaBt, sehlen 
aueh bei dem Hydrops eine Unterentwieklung der Hamatopoese vorzuliegen. 
Anseheinend war die normale Blutentwicklung der Kinder familiar behindert. 
Und die Anamie diirfte nur die Folge der BildungshemmunK sein. Aueh eine 
Erythroblastamie konnte nieht eintreten, weil das erythropoetische System vollig 
darniederlag. " 

Endlich gebOrt auch die Mitteilung der beiden ABBOTTS iiber eine Nenge. 
borenenanamie in diese Reihe. 
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Ihre Beobachtung ist insofern interessant, als bei der Mutter wegen Myomen eine Rontgen
strahlenbehandlung durchgefiihrt worden war, die zu einer 2 Jahre lang anhaltenden Amenor
rhiie gefiihrt hatte. Bei ihrem Kind mit einer starken Anamie und einem Ikterus fehlte im 
klinischen Bild eine Vermehrung der Erythroblasten. In der Milz fanden sich keine Blut
bildungsherde, in der Leber war jedoch eine maBige Blutbildung mit Erythropoese nach
weisbar. DasKnochenmark der Oberschenkel war blaB und fettreich, in den Wirbelkiirpern 
und im Sternalmark bestand eine deutliche Hamatopoese. 

In diesem Fall konnte man mit einigem Recht die vorausgegangene Rontgen
bestrahlung der Mutter als auslosende Ursache ansehen. 

Die Erythroblastamie und die extramedullare Bildung von kernhaltigen roten 
Blutkorperchen tritt in allen diesen Fallen von Anaemia neonatorum in den 
Hintergrund. Im Vordergrund steht vielmehr die Anamie als die Erythroblastose. 
Man sieht sich beinahe veranlaBt, die Neugeborenenanamie aus den Erythro
blastenkrankheiten herauszunehmen und als eine besondere Krankheit zu be
trachten. Aber Erythroblasten im zirkulierenden BIut sind ja nur eine Antwort 
des hamatopoetischen Systems auf eine Schadigung, einen Reiz. Und diese 
Antwort bleibt hier aus. Trotzdem ist die Prognose durchaus nicht so schlecht, 
wie man zunachst erwarten konnte. Wir haben zusammengetragen, was an 
Sektionsbefunden der Neugeborenenanamie vorhanden ist. Es st~rben aber nur 
sehr wenig Kinder an der Anamie. 

1931 sichtete STRANSKY das Schrifttum uber die primaren Anamien des 
Neugeborenen, wie er sie nannte, und er unterschied 2 Gruppen. Bei seinem 
ersten Typ, der mit einer Vermehrung der Erythroblasten im zirkulierenden 
BIut einhergeht, sieht man zahlreiche BlutbiIdungsherde. Die Prognose ist im 
allgemeinen schlechter als bei der 2. Gruppe von STRANSKY. Er nennt diesen 
Typ, bei dem keine Vermehrung von kernhaltigen roten Blutkorperchen zu 
finden ist, eine aregeneratorische Anamie. Der Ausdruck ist nicht ganz zutreffend, 
weiI gerade unter diesen Fallen viele HeiIungen zu verzeichnen sind. Die HeiIung 
muB doch aber auf einer genugenden Regeneration beruhen. 

"Erythroblastische" Form. Den ersten Typ von STRANSKY hat BERNHEIM
KARRER 1937 die erythroblastische Form der Neugeborenenanamie genannt. 
Das Musterbeispiel stellt der Fall von SCHLEUSSING dar. 

Bei dem Madchen, das mit einem Gewicht von 2500 g zur Welt kam, fiel sofort nach 
der Geburt eine Blasse auf. Ein Ikterus leichten Grades war vom 1. bis 3. Tag zu sehen. 
Das Blutbild am 3. Tag zeigte: Hgb. 45%, Ery. 2060000, Leukocyten 2600 mit Myelocyten. 
Auf 200 Leukocyten kamen 190 Erythroblasten. Am nachsten Tag starb das Kind. Bei 
der Sektion fand man in Leber, Milz, Knochenmark, Nieren, Lungen, Pankreas, Neben
nieren, Lymphknoten und im groBen Netz Blutbildungsherde. In den Leberlappchen lagen 
die Herde als groBe Zellhaufchen, sie bestanden aus erythro- und myelopoetischen Zellen. 
In den Parenchymzellen der Leber war Eisenpigment deutlich und vermehrt nachweisbar. 

SCHLEUSSING nahm an, daB in seinem Fall der Blutbildungsapparat hinter 
den anderen vollentwickelten Organen und Organsystemen in der Entwicklung 
zuruckgeblieben sei. Wohl hatte das Knochenmark schon die Hamatopoese 
aufgenommen, aber die extramedullare Blutbildung hatte noch nicht aufgehort 
zu funktionieren. Dabei ist noch zu beachten, daB das Geburtsgewicht des 
KiIides 2500 g betrug, daB also auch in dieser Hinsicht ein Minus vorhanden war. 

Zu den erythroblastischen Neugeborenenanamien, bei denen ein Sektionsbefund vorliegt, 
ist auch der von FRANK veroffentlichte Fall zu rechnen, den ich nur nach STRANSKY zitieren 
kann. Es bestand eine progrediente Anamie, das Kind hatte am 12. Tag nur 910000 Erythro-
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cyten mit 21 Erythroblasten auf 100 Leukocyten = 10500 im Kubikmillimeter = L15% 
der Erythrocyten. Daa Kind atarb am folgenden Tag. Bei der Sektion aah man embryo
nale Blutbildungaherde in Leber und Milz. 

1938 teilten WYATT-COOPER-GROAT (Fall 2) eine Neugeborenenanamie mit, daneben be
stand ein Icterus neonatorum. Am 10. Tag betrug das Hgb. 19%, Ery. 780000, E,eticulo
cyten 6,4 %; Leukocyten 26000. Auf 100 Leukocyten kamen 22 Erythroblasten. Bei der 
Sektion fand sich in der vergroBerten Leber und Milz Blutbildung. AuBerdem bestand eine 
maBige Knochenmarkhyperplasie mit jugendlichen roten und weiBen Zellen. 

Knochcnmarksbefunde. Die Sektionsbefunde geben uns nur ein Bild des 
Endzustandes. Es ist zu erwarten, daB wir mit Hille der Knochenmarkspunk
tionen eine weitere Klarung iiber die Krankheitsvorgange bei der Neugeborenen
anamie erhalten. Es liegen bisher nur vereinzelt Knochenmarksbefunde iiber 
die Anaemia neonatorum vor. 

1m normalen Knochenmark des Neugeborenen verhalt sich nach POLLITZER 
die Erythropoese zur Myelopoese am 1. Tage wie 1,6:1; am 6. Tage wie 1:3,5. 
LICHTENSTEIN und NORDENSEN geben an, daB reife Neugeborene ebenso wie 
Erwachsene ein Verhaltnis von 1:3 bis 4 hiitten. Zu gleichen Zahlen kommen 
auch WILLI sowie VOGEL und BASSEN. 

Bei einem Kinde mit Neugeborenenanamie, das HrrTI in Wien vorgestellt hat, ergab 
die Knochenmarkapunktion ein zellreiches Mark mit 84 Erythroblasten auf 100 weiBe Zellen. 
Das entspricht ungefahr einem Verhaltnis von 4: 5. 

1936 hat MANNHEIMER iiber ein Kind berichtet, das schon bei der Geburt blaB aussah. 
Am 3. Tage wurde daa Blut untersucht, das Hamoglobin betrug 66% mit 3200000 Erythro
cyten und 1 Erythroblast auf 200 Leukocyten = 82 iill Kubikmillimeter = 0,002% der 
Erythrocyten. Trotz Blutgaben und Verabreichung von Eisen, Kupfer und Leber sank das 
Hamoglobin bis auf 17 % .am 14. Tag mit 950000 Erythrocyten und 24 Erythroblasten auf 
100 Leukocyten = 6096 im Kubikmillimeter = 0,64 %. Die Knochenmarkspunktion am 
12. Tage zeigte ein sehr aktives Knochenmark, wobei die Erythropoese um das Dreifache 
die Granulopoese iibertraf. Eine 2. Punktion in der 11. Woche ergab ein myeloisch-erythro
blastiaches Mark. Die Anamie ging in Heilung aua. 

Ohne eine Knochenmarkspunktion hiitte man zuniichst an eine aplastische 
Form von Neugeborenenanamie denken konnen. Zu der Zeit der ersten Punktion 
war aber auch schon im Blutbild eine deutliche Erythroblastamie zu finden mit 
einem Knochenmarksbefund, der eine erhebliche Erythropoese aufwies. 

VOGEL und BASSEN haben bei 2 Neugeborenen mit einer Anaemia neonatorum das 
Knochenmark punktiert. In ihrem 1. Fall, zu dem sie keine klinischen Daten Iiefem, fanden 
sie ein Verhaltnis der Erythropoese zur Myelopoese von 3: 7. Bei dem 2. Fall bestand am 
3. Tag ein Ikterus mit Blasse, das Hamoglobin betrug 51 %, im zirkulierenden Blut fehlte 
eine Vermehrung der ErythrobIasten. Das Knochenmarksbild war normal. Das Kind konnte 
durch Eisen und Leber geheilt werden. 

Ohne die Knochenmarksuntersuchung ware man geneigt, von einer aplastischen 
Neugeborenenanamie zu sprechen. Man hatte eine Insuffizienz des erythro
poetischen Systems ltngenommen, die in Wirklichkeit gar nicht vorhanden war. 

Die wenigen bisher ausgefiihrten Knochenmarksuntersuchungen bei der Neu
geborenenanamie lassen also noch keine Schliisse zu. 

Kongenitale Neugeborenenaniimie. Bei den Neugeborenenanamien, die wir 
bisher betrachtet haben, ist die erste Blutuntersuchung friihestens am 3. Lebens
tag ausgefiihrt. Um iiber die Entstehung weitere Klarheit zu erhalten, miissen 
wir wissen, ob die Anamie schon bei der Geburt zu finden ist, oder ob sie sich 
erst nach der Geburt einstellt. Von der Beantwortung der Fragen hangt es ab, 
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wie wir die Entstehung erklaren miissen. Wenn schon bei der Geburt eine Anamie 
besteht, dann miissen wir fiir die Blutarmut intrauterin wirksame Geschehniss~ 
verantwortlich machen. Kommt es erst postnatal zur Anamie, dann haben 
wir auf einer anderen Grundlage weiter zu forschen. 

Ein Blutbild wird nur sehr selten sofort nach der Geburt angefertigt werden, 
kaum jemals werden wir ein Blutbild aus Nabelschnurblut in einem Fall von 
N eugeborenenanamie erhalten. 

SANFORD hat bei einem Neugeborenen 1 Stunde nach der Geburt das Hamoglobin mit 
48% bestimmt, die Erythrocytenzahl betrug 2500000 hei 68400 Leukocyten und Erythro
blasten. Auf 200 weiBe Blutkorperchen kamen 27 kernhaltige rote Blutzellen. Am nachsten 
Tag machte sich eine Gelbsucht bemerkbar, dabei war die H. v. D. BERGH-Probe direkt 
positiv. Am 4. Tag war das Hamoglobin auf 60% angestiegen, die Erythrocytenzahl auf 
3100000, und es fanden sich keine kernhaltigen Erythrocyten mehr. Es war keinerlei Therapie 
eingeleitet worden, nur eine Rontgenaufnahme der Extremitaten konnte evtl. als Reiz ge
wirkt haben. 

Der Ikterus war hepatocellular bedingt, wie die direkte Diazoprobe' anzeigt. 
Bemerkenswert ist das rasche Verschwinden der kernhaltigen Erythrocyten aus 
der Blutbahn. Der rasche Umschwung von der Anamiebei der Geburt zur 
Besserung am 4. Lebenstag hebt diese Anaemia congenita heraus aus der sonst 
iiblichen Verlaufsart der Neugeborenenanamien. Meist wird die Anamie erst 
nach einem Intervall bemerkt. SANFORDS Beobachtung unterscheidet sich von 
den iiblichen Neugeborenenanamien. 

Anders als bei SANFORD ist das Bild in einem Fall von BONAR-SMITH. 
Da in der Familie schon Kinder an einer Neugeborenenanamie gelitten hatten, wurde 

ihr Patient am 1. Tag untersucht. Hgb. 90%, Ery. 4460000. Erst am 10. Tag setzte kli
nisch die Anamie ein, das Hgb. sank auf 35% am 12. Tag mit einer Verminderung der Ery. 
auf 2240000. Es ist noch darauf hinzuweisen, daB keine Vermehrung der Erythroblasten zu 
finden war. Das Kind wurde ohne Therapie gesund. 

Auch in einem Fall der ABBoTTS war schon ein Kind an Neugeborenenanamie erkrankt. 
Der beschriebene Patient wurde am 1. Tag in die Behandlung gebracht. Hgb. 82%, Ery. 
4136000. Gelegentlich fanden sich Erythroblasten, wie die Autoren schreiben, also im 
Rahmen des Normalen. Erst am 15. Tag machte sich Blasse bemerkbar, jetzt war das Hgb. 
auf 55% abgesunken, die Ery. auf 2200000. Intramusku1ar wurde Blut gegeben, das Hgb. 
sank noch bis zu 36% am 23. Tag mit 1664000 Erythrocyten. Dann besserte sich die An· 
amie, und das Kind wurde gesund. Als hochste Zahl der Erythroblasten fanden die Verff. 
am 16. Tag 2 auf 100 Leuko. = 201 im Kubikmillimeter = 0,008%. Die stiirkste Aniso
cytose hestand am 23. Tag, dem tiefsten Stand des Hgb.; die groBte Vermehrung der Reti
culocyten nach dem Umschwung der Erkrankung zur Heilung . 

. Die wenigen am 1. Tage untersuchten Falle von N eugeborenenanamie sprechen 
fiir das Vorkommen von kongenitaler Anamie. Nach dem Verlauf scheint der 
Fall SANFORD sich entgegengesetzt zu verhalten gegeniiber den Fallen von 
BONAR-SMITH und der beiden ABBOTTS. Bei den letzteren Fallen besteht kurz 
nach derGeburt eine maBige, aber deutlicheAnamie, die erst nach einemZwischen
raum von mehreren Tagen sich verstarkt. 

Eine Beobachtung von BERNHEIM-KARRER falit etwas aus dem Rahmen, weil bei der 
Mutter in der Graviditiit eine Leherprophylaxe durchgefiihrt wurde. Diese Mutter hatte 
schon 2 Kinder durch einen Icterus gravis verloren, sie sind von HOFFMANN beschriehen 
worden. Vielleicht infoige der Vorbehandlung der Mutter kam es bei diesem Kind erst nach 
10 Tagen zu einer Anamie. Das Kind hatte bei der Geblirt einenHamogiobingehait von 
120%, eine Erythrocytenzahl von 5520000, es fanden sich 23137 Erythroblasten = 0,42% 
der Erythrocyten. Am nachsten Taghetrug das Hamogiobin immer noch 120 %, die Erythro. 
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cytenzahl 5000000, dabei waren die Erythroblasten auf 0,013% zuriickgegangen = 662 im 
Kubikmillimeter. Am 4. Tage wurde das Blut erneut untersucht, jetzt war das Hamoglobin 
auf 95% gesunken, die Erythrocyten auf 4520000 mit 0,0013% Erythroblasten oder 57 im 
Kubikmillimeter. Der Abfall seit der Geburt ist als normal anzusehen. Am II. Tag war 
bei dem Kinde eine Anamie deutlich, denn das Hamoglobin betrug 55%, die Erythrocyten. 
zahl 2360000 mit 0,0025% kernhaltigen roten Blutkorperchen oder 66 im Kubikmillimeter. 

Wahrend also bei der Geburt eine normale Erythrocytenzahl mit einer er
heblichen Erythroblastamie vorhanden war, kam es zur Anamie erst am n. Tag. 
Die starke Abnahme der Erythroblasten in den ersten 24 Stunden ist beachtens
wert. Die Anamie erscheint bei BERNHEIM-KARRER nicht als die Folge einer 
intrauterinen Blutzerstorung, dabei ist aber die Leberprophylaxe zu bedenken. 
Die Beobachtung von BERNHEIM-KARRER gehort jedenfalls in die Gruppe der 
Erythroblastenkrankheiten, dafUr spricht auch die Familiaritat. 

Entstehung. Wenn wir mit ROHR annehmen, daB die Erythroblasten im 
zirkulierenden Blut nicht aus dem Knochenmark stammen, sondern aus knochen
fernen Blutbildungsherden in die Blutbahn gelangen, dann erleichtert uns diese 
Annahme das Verstandnis der erythroblastischen Neugeborenenanamie. Finden 
wir einen Milz- und Lebertumor mit Erythroblastamie, so haben wir eine extra
medullare Blutbildung zu erwarten. 1m intrauterinen Leben besteht lange Zeit 
hindurch eine solche Form der Hamatopoese, ein Nebeneinander von Knochen
mark und knochenfernen Blutbildungsstatten. 

Wir konnen also bei der Anaemia neonatorum ein Persistieren fetaler Ver
haltnisse annehmen. Es hat mitunter den Anschein, als ob die Umlagerung 
der Erythropoese von der Leber auf das Knochenmark gelitten habe. Die Anamie 
ist so gesehen als eine Entwicklungshemmung zu betrachten. Die Leber hat, 
wie wir spater noch sehen werden, postnatal eine groBe Arbeit fiir die Gallen
farbstoffausscheidung zu vollbringen. Das Auftreten von Blutbildungsherden 
in der Leber deutet auf embryonale Verhaltnisse hin, und im embryonalen 
Leben ist die Fahigkeit der Leberzellen fUr die Gallenfarbstoffausscheidung gering, 
Weiterhin durfte durch die Einlagerung von Blutbildungsstatten in den Ver
band der Leberzellen die Funktion beeintrachtigt werden. Die Leber ist darum 
wohl nicht in der Lage, nach der Geburt fUr die Erythropoese genugend einzu
springen. Andererseits ist das Knochenmark noch nicht genugend weit ent
wickelt, urn allein die Bereitstellung von roten Blutkorperchen zu leisten. Aus 
den noch bestehenden extramedullaren Blutbildungsherden stammt die Ery
throblastamie. Die Anamie ist die Folge einer Entwicklungshemmung der Ery
thropoese. Das Neugeborene kommt mit der Unreife einer Organfunktion zur 
Welt, die sich einmal in der knochenfernen Blutbildung auBert, andererseits 
besteht die Unreife des Knochenmarks, welche fUr die Anamie die Grundlage 
bildet. 

3. Die schwere Gelbsucht der Neugeborenen. 
a) Der pbysiologiscbe Icterus neonatorum. 

Bevor wir auf den Icterus neonatorum gravis eingehen, mussen wir uns zu· 
nachst mit dem physiologischen Icterus neonatorum beschaftigen. 

1m Neugeborenenalter konnen wir 3 Gruppen von Gelbsuchtserkrankungen 
tmterscheiden: 
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1. VerschluBikterus. Er entsteht fast immer durch eine MiBbildung der 
Gallenausfiihrungsgange. tTber den angeborenen GallengangsverschluB habe ich 
kiirzlich ausfiihrlich berichtet. 

2. Infektios-toxischer Ikterus. Die Gelbsucht ist meist bedingt durch eine 
vom Nabel ausgehende Sepsis. In diese Gruppe gehoren auch die BUHLsche 
und die WINCKELsche Krankheit. 

3. Hamolytischer Ikterus . 

. Der physiologische Icterus neonatorum hat irn Laufe der Jahre seinen Platz 
in der Gruppe der Ikteruskrankheiten oft geandert. In seiner eingehenden Studie 
aus dem Jahre 1913 hat YLPPO aIle bis dahin aufgestellten Theorien angefiihrt. 
Das Ergebnis seiner eigenen Untersuchungen war die Auffassung, der Neu
geborenenikterus sei hepatisch bedingt. 1930 veroffentlichten ANSELMINO und 
HOFFMANN ihre Beobachtungen, und sie kamen zu dem SchluB, der Icterus 
neonatorum sei rein hamatogenen Ursprungs. 1m gleichen J ahr unterzog V OLHARD 
die bis zu dieser Zeit vorliegenden Arbeiten einer Kritik; das Ergebnis war eine 
hepatogene Entstehung. 

Klinisches Bild. Der Icterus neonatorum ist gekennzeichnet durch seine 
Gutartigkeit. Am 2. oder 3. Tage nach der Geburt werden viele Neugeborene 
gelb. Die Gelbsucht ist oft eben nur angedeutet, sie kann aber auch recht intensiv 
sein. Nach kurzer Dauer blaBt der Ikterus wieder abo Das Allgemeinbefinden 
ist nur wenig oder gar nicht gestort, gelegentlich beobachtet man bei den ikteri
schen Kindern Schlafrigkeit und Juckreiz, Erscheinungen, die wir beim Ikterus 
des' Erwachsenen gleichfalls zu sehen bekommen. Die Gelbfarbung zeigteine 
eigenartige und darum charakteristische Verteilung. Zuerst wird di.e Haut im 
Gesicht und auf der Brust befallen, in den leichten Fallen bleiben andere Korper
stellen frei von jeder Gelbsucht. Bei deutlicherem Ikterus folgen dann Bauch; 
Riicken und Extremitaten, erst zuletzt werden Zehen und Finger gelb verfarbt. 
Die Conjunctiven sind beim echten Icterus neonatorum nur wenig befallen. 

Der Stuhl ist beirn Icterus neonatorum gefarbt, der Urin hell, er enthalt keinen 
geli:isten Gallenfarbstoff, die GMELINsche Probe fallt dementsprechend negativ 
aus. In Harnzylindern und in Harnzellen findet man Gallenpigment in Form 
von Kornchen, die "masses jaunes" der Franzosen. 

Ungefahr 75-85% aller ausgetragenen Neugeborenen bekommen einen 
Icterus neonatorum. Die Zahlenangaben iiber die Haufigkeit schwanken recht 
betrachtlich. Das liegt aber wohl mehr an den Beobachtern als an dem Ikterus. 
Unter der rosigen Hautfarbe des Neugeborenen laBt sich der gelbliche Farbton 
oft schwer erkennen. Wird auf der Wochenstation nicht besonderer Wert auf 
das Erkennen des Icterus neonatorum gelegt, so wird mancher Ikterus nicht 
bemerkt werden. Es war fiir mich immer wieder interessant, wie in ein und 
derselben Klinik die Haufigkeit wechselte, sobald die Stationsschwester oder 
der Stationsarzt abgelost wurden. 

AuBer dem manifesten Icterus neonatorum kann man einen latenten Ikterus 
bei fast allen N eugeborenen feststellen. Mit ihrer Kollodiumreaktion konnte 
A. HIRSCH bei 95% der untersuchten Neugeborenen ein positives Ergebnis er
zielen,und sie fand bei weiteren 2% einen fraglichen Ikterus. Es wurde an der 
AuBenseite der Oberarme Kollodium alifgetragen, dadurch die Haut anamisiert; 
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nach dem Entfernen des Kollodiums war die Haut blaB und ikterusfrei. Inner· 
halb weniger Minuten kam es dann zu einer starken Hyperamie, nach2~3 Minuten 
war die Hautpartie Ieicht odematOs geschwollen und starker ikterisch ais die 
angrenzenden Hautbezirke. Am 1. Lebenstag fiel die Hautprobe bei 41 % aller 
Neugeborenen positiv aus, bei 38% war sie fraglich. Am 4. Lebenstag zeigten, 
wie gesagt, 97 % der Kinder eine Reaktion. Damit ist festgestelIt, daB aIle 
Neugeborenen eine Ikterusbereitschaft, einen Iatenten Icterus neonatorum, 
haben. 

Das Geburtstrauma scheint fUr das Auftreten der Gelbsucht unwesentlich 
zu sein, da Friihgeburten einen starkeren Ikterus bekommen ais reife Neugeborene, 
und das Geburtstrauma ist bei Friihgeborenen doch sicher geringer. 

Wenn der Icterus neonatorum zu den Ikterusformen gehort, die durch die 
Einlagerung von Gallenfarbstoffen bedingt sind, dann miissen wir eine Ver. 
mehrung von Bilirubin in Blut und Geweben erwarten. Sektiontm haben er
wiesen, daB beim Icterus neonatorum sich der Gewebsikterus auf die Intima 
der GefaBe beschrankt, wenn die Gelbsucht nur gering ist. Nieren und Milz 
sind kaum beteiligt. In den Markkegeln der Nieren sieht man bisweilen Bili· 
rubininfarkte neben Harnsaureinfarkten. . 

Bilirnbingehalt im Blnt. Die Vermehrung des Bilirubins im Blut bei Neu. 
geborenen haben 1913 YLPPO und A. HIRSCH gefunden. Die Zahlenangaben 
iiber die Bilirubinmengen im Neugeborenenblut schwanken, es sind sich jedoch 
aIle Untersucher iiber den erhOhten Bilirubinspiegel einig. Schon im Nabelschnur
blut ist der Bilirubingehalt erhOht. Aus der neueren Literatur sei die Angabe 
von GOLDBLOOM und GOTTLIEB zitiert, die nach der Methode von H. v. D. BERGH 
Werte zwischen 21/2 und 8 Einheiten im Nabelschnurblut fanden. In eigenen 
Untersuchungen an Nabelschnurblut ergaben sich Werte zwischen 1,1 und 
4,6mg%. 

Die Untersuchungen an Nabelschnurblut waren mir durch das Entgegenkommen der 
Univ.-Frauenklinik (Direktor: Prof. Dr. SCHULTZE-RHONHOFF) moglich, dem an dieser Stelle 
noch einmal der beste Dank ausgesprochen sei. Sofort nach der Geburt wurde die Nabel
schnur dicht oberhalb des kindlichen Nabels unterbunden. Es wurden dann einige Wehen 
abgewartet, damit sich die NabelgefiiBe moglichst reichlich mit Blut fiillten. Eine zweite 
Unterbindung erfolgte dann dicht vor der Vulva der Gebarenden. 

Es ist iiberraschend, daB schon im Nabeischnurblut, also vor der Geburt, 
der Bilirubinspiegel erhOht ist. Es ergeben sich 3 Fragen: 1. 1st die Hohe des 
Bilirubins im Nabeischnurblut maBgebend fiir das Auftreten eines Icterus neo· 
natorum 1 2. Warum erfolgt postnatal ein weiterer Anstieg1 3. Wodurch ist 
die pranatale Hyperbilirubinamie bedingt 1 

Nach HIRSCH geht die Starke des Icterus neonatorum ungefahr parallel 
der Menge des Bilirubins. In den ersten 24 Stunden, mitunter auch noch wahrend 
der ersten 3 Tage, steigt das Bilirubin weiter an. Bei den ikterischen Kindern 
bleibt das Blutbilirubin fiir mehrere Tage auf der erreichten Hohe, wahrend 
bei ikterusfreien Neugeborenen der Bilirubinspiegel nach einem Tag rasch und 
steil abfallt. Fiir das Auftreten eines sichtbaren Ikterus sei maBgebend die 
Ikterusgrenze .. Sobald diese Grenze iiberschritten wird, kommt es nach HIRSCH 
zur Gelbsucht. Zwischen ikterischen und nichtikterischen Kindern bestande 
also nur ein quantitativer Unterschied. In ihren Untersuchungen fanden GOLD. 
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BLOOM und GOTTLIEB die Ikterusgrenze bei 4 Einheiten; sind 4 oder mehr Ein. 
heiten Bilirubin nach H. v. D. BERGH nachweisbar, SO entsteht ein sichtbarer 
Ikterus. 

Bilirubinstoffwechsel. 1937 berichteten Ross, WAUGH und MALLOY, daB in 
ihrem Material die Kinder mit Icterus neonatorum die hochsten Blutbilirubin
mengen aufwiesen. Die Hohe des Blutbilirubins im Nabelschnurblut spielt nach 
diesen Untersuchungen also gewiB eine Rolle fUr das Manifestwerden der Gelb
sucht. Nun ist aber mit der Messung der Bilirubinwerte im Blut nur ein Augen
blicksbild im Bilirubinumsatz erfaBt. Die Rohe des Gallenfarbstoffs im Blut 
ist abhangig von der Bilirubinbildung und der Bilirubinausscheidung. Kinder, 
die schneller das Bilirubin auszuscheiden vermogen, werden den Bilirubingehalt 
des Blutes auf einer niedrigeren Stufe halten als Neugeborene, bei denen die 
Bilirubinausscheidung geringer ist. Wir mussen daher kurz auf die Bilirubin
ausscheidung des N eugeborenen und des Fetus eingehen. 

Die ersten zahlenmaBigen Untersuchungen stammen von YLPPO. Er fand 
im Meconium von 2 Friihgeburten 3,87 bzw. 3,91 mg Gallenfarbstoff. Bei 6 aus
getragenen Neugeborenen war der Durchschnitt 32,9 mg im Gesamtmeconium. 
Die gesamte im fetalen Leben gebildete oder, richtiger gesagt, von der Leber 
ausgeschiedene Gallenfarbstoffmenge ist jedenfalls recht klein. Wahrend der 
ersten 13 Lebenstage betrug in YLPPOS Untersuchungen die abgegebene Gallen
farbstoffmenge 120-160 mg. In den ersten 13 Tagen ist sie mithin 4-5mal 
so groB als in den ganzen 9 Monaten des intrauterinen Lebens. Nach YLPPO 
besteht kein Zusammenhang zwischen der ausgeschiedenen Gallenfarbstoffmenge 
und der Intensitat des Ikterus. Dagegen fand auch er den erhohten Bilirubin
spiegel des Nabelschnurblutes und einen weiteren Anstieg von dem erhohten 
Wert aus fUr 3-10 Tage bei jedem Neugeborenen, gleichgilltig ob es zu einem 
Icterus neonatorum kam oder nicht. Der Anstieg verlief aber verschieden steil, 
je steiler er war, desto deutlicher war die Gelbsucht ausgepragt. Bei Friihgeburten 
war der Bilirubinspiegel im Blut besonders hoch, der postnatale Anstieg dauerte 
6-10 Tage, der Bilirubinspiegel hielt sich langer iiber der Ikterusgrenze. VOL
HARD weist darauf hin, daB in YLPPOS Tabellen die Gallenfarbstoffausscheidung 
bei ikterischen Kindern in den ersten Tagen geringer ist als bei nichtikterischen. 
Es ist also eine Stauung vor den Leberzellen wahrscheinlich. 

Da YLPPO fand, daB bei Friihgeburten nur wenig Bilirubin in den Darm von 
der Leber abgegeben wird, so kann der erl)ohte Bilirubinspiegel im Blut damit 
erklart werden, daB die Leber noch zu unreif ist, urn Bilirubin auszuscheiden. 
Die Hyperbilirubinamie des Friihgeborenen gegeniiber dem Ausgetragenen ist 
der Ausdruck einer Ausscheidungsinsuffizienz der Leber. 

Ross, WAUGH und MALLOY untersuchten erneut den Bilirubinumsatz des 
Neugeborenen. Bei ihnen ergab sich, daB im Stuhl von ikterischen Kindern 
weniger Bilirubin enthalten war als bei nichtikterischen. 1m Harn fanden sie 
bei ikterischen Kindern weniger Urobilin als bei Neugeborenen, die nicht gelb 
wurden. Da der Harngallenfarbstoff aus dem Bilirubin im Darm gebildet wird, 
m:uB man die verminderte Urobilinmenge im Harn ikterischer Kinder auf ein 
Minderangebot von Bilirubin im Darm, also auf eine verminderte Ausscheidung 
des Bilitubins durch die Leber zuruckfUhren. Das Angebot war nach den eben 
zitierten amerikanischen Autoren bei ikterischen und nichtikterischen Kindern 
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gleich groB. Denn die Blutzerfallsgeschwindigkeit war bei 14 ikterischen und 
21 Neugeborenen ohne Ikterus die gleiche. Der Blutfarbstoff ist aber die Quelle 
fiir das Bilirubin. 

Nach den angefuhrten Untersuchungsergebnissen konnen wir uber die Ent
stehung des Icterus neonatorum bisher folgendes sagen: Je reifer ein Kind zur 
Welt kommt, umso mehr Gallenfarbstoff findet sich im Darm. Bald nach der 
Geburt erfahrt die Gallenfarbstoffausscheidung durch den Darm einen betracht
lichen Aufschwung. Bei Friihgeburten enthiilt das Meconium sehr viel weniger 
Gallenfarbstoff. Die Ausscheidung des Gallenfarbstoffs, d. h. die Funktion der 
Leberzellen, steigt in dem letzten Monat vor der Geburt erheblich an. Je junger 
und unreifer ein Kind zur Welt kommt, um so hoher liegt seine Aussicht fiir eine 
Gelbsucht. Wir fuhren also vorlaufig den Icterus neonatorum und die Intensitat 
der Gelbsucht zurUck auf die Leistungsschwii.che der Leberzellen. 

Funktion der Leber bei Neugeborenen. FUr eine Insuffizienz der Leber, die 
wir zum Teil fiir den Ikterus verantwortlich machen, sprechen noch einige Beob
achtungen. 1m Harn des Neugeborenen ist nur wenig Gallensaure nachweisbar; 
YLPl'O fand im Mischharn von ikterischen Neugeborenen nur eine sehr geringe 
Menge an Gallensiiuren. Die Gallensauren sind ein spezifisches L~berprodukt. 
WirmuBten demnach beim Neugeborenen eine.Unreifezur Synthese der Gallen
sauren annehmen, wenn in diesem Alter genugend Material zur Bildung an die 
Leber angeboten wiirde, was bisher nicht untersucht ist. ROSENTHAL und MEIER 
zeigten beim Icterus neonatorum eine Verminderung des Blutcholesterins. 

Das Cholesterin ist schon im Nabelschnurblut vermindert, wie sich in eigenen Unter
suchungen ergab. Dabei ist besonders das veresterte Cholesterin herabgesetzt. Ais Durch
schnitt aus einer Reihe von Nachpriifungen erhielt ich Werte von 62 mg% fiir das Gesamt" 
cholesterin und von 11 mg% fiir verestertes Cholesterin. Bei der Aufbewahrung in vitro 
steigt das Cholesterin im Plasma bald an, wohl infolge von Hamolyse. Dabei erhoht sich 
der Prozentsatz des freien Cholesterins starker als der Antell des veresterten. Wenn wir 
also nach der Geburt beim Neugeborenen einen Anstieg des freien Cholesterins finden; so 
ist dieser Befund nicht iiberraschend, da schon im Blut solche Anderungen angebapnt sind. 

HEYNEMANN berichtete uber eine verminderte Lavulosetoleranz bei Neu
geborenen .. Einen Mangel an trypanocider Substanz stellten ROSENTHAL· und 
NOSSEN fest. Weiter kann man die reichliche Ausscheidung von Polypeptiden 
durch den Harn des Neugeborenen fur eine Unreife der Leber ansehen, die den 
intermediaren EiweiBstoffwechsel betrifft. Zusammengenommen sprechen diese 
Befunde fur eine Flmktionsschwii.che der Leber beim Neugeborenen. Es ist 
daher gewiB nicht abwegig, auch fiir die Gallenfarbstoffausscheidung eine In
suffizienz anzunehmen. 

Bilirubinanstieg nach der Geburt. Es ist nun die eingangs gestellte 2. Frage 
zu beantworten: Warum erfolgt postnatal ein Bilirubinanstieg? Bilirubin stammt 
vom Hamoglobin abo YLPPO ging von dem alten Satz von NAUNYN aus, "ohne 
Leber kein Ikterus". Spater erwiesen dann Untersuchungen, besonders aus der 
ASCHoFFschen SchuIe, eine Bilirubinbildung ohne das Mitwirken von Leber
zellen. Es gibt einen Bilirubinikterus ohne Lebererkrankung. Wir suchen heute 
zu unterscheiden zwischen einem hepatocellularen und einem hamatogenen 
Ikterus. Hier spielt die fuhrende Rolle das reticuloendotheliale System, 

Die Gallenfarbstoffmenge im Blut wird reguliert durch· ZufluB und Ausschei
dung. Das Verschwinden aus dem Blut besorgen Nieren und Leber, intrauterin 
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wohl auch die Placenta. CSERNA und LIEBMANN fanden im Nabelschnurblut, 
das aus der Placenta kam, 4,3 Einheiten Bilirubin, wahrend das aus dem Fetus 
herkommende Blut 5,18 Einheiten enthielt. Fiir den Fetus ist also die Placenta 
ein Organ der Bilirubinausscheidung. Die alte Bezeichnung der Placenta als 
Jecor uterinumgewinnt in neuem Lichte ihre alte Bedeutung. Postnatal sind 
nur noch die Leberzellen fiir die Bilirubinausscheidung, und nicht mehr die 
Placenta, mallgebend. Mit dem Fortfall der Placenta nach der Geburt fehlt 
damit dem Kind ein Ausscheidungsorgan fiir den Gallenfarbstoff. Nach BROCK 
iiberwiegt wahrend der ersten Monate des Fetallebens die placentare Ausscheidung 
des Bilirubins, gegen Ende der Schwangerschaft tritt daneben in steigendem 
Malle die Ausscheidung in die Gallenwege. 
. ScmCK und WAGNER sprechen auch von einer Placentawirkung auf die Bill
rubinbildung. Da in der Placenta von ScmCK ein hoher Eisengehalt gefunden 
wurde, besonders bei Friihgeburten, sehen die beiden Autoren in der Placenta 
geradezu auch die Milz und das reticuloendotheliale System des Fetus. 

Die Quelle des Bilirubins sind die Erythrocyten, der Zerfall von roten Blut
korperchen ist die Ursache eines hamolytischen Ikterus. FUr die Unterscheidung 
der beiden Ikterusformen, hamatogen und hepatogen, bedienen wir uns der 
Diazoprobe von H. v. D. BERGH. Wir sprechen von einer direkten Reaktion, 
hierbei tritt eine Rotfarbung im Serum ohne Zusatz von Alkohol ein. Sie ist 
bedingt durch Bilirubin, das die Leberzellen passiert hat. Bei der indirekten 
Reaktion, der Rotfarbung nach Alkoholzugabe, ist das Bilirubin nicht durch 
die Leberzellen gegangen. Die indirekte Probe zeigt ein anhepatisches Bilirubin 
an. Bei Krankheiten mit indirekter Bilirubinprobe ist die Hamolyse die Ursache 
der Bilirubinvermehrung im Blut. 

Das im Blute des Neugeborenen kreisende Bilirubin gibt die indirekte 
Reaktion. Auch im Nabelschnurblut erhiilt man eine indirekte Diazoprobe. 
Damit wiirde der Icterus neonatorum auf Hamolyse zurUckgefiihrt werden 
miissen. 

Hiimolyse und Icterus neonatorum. Zur Erklarung der Hamolyse zieht 
LENART Isolysine und Isoagglutinine heran. Durch das "Obergehen von solchen 
hamolysierenden Stoffen aus dem miitterlichen Blut in den fetalen Kreislauf 
sei der Icterus neonatorum bedingt. Der Agglutinationstiter im Serum von 
Schwangeren ist erhoht. Mengenmallig kommt eine Verdiinnung im fetalen 
Blut bei der Kleinheit der Verhaltnisse nicht in Betracht. Die Hyperbilirubin. 
amie im pranatalen Leben ist nach LENART die Folge von Isoagglutination. 
Bei der Geburt gelange durch das Einreillen der Chorionzotten miitterliches 
Blut in groBeren Mengen in den kindlichen Kreislauf, dieser Umstand ist fiir 
LENART die Ursache des Anstieges von Gallenfarbstoff nach der Geburt. Weiter
hin spielt fiir ihn die Ernahrung mit Muttermilch eine Rolle, denn auch die 
Frauenmilch enthalt natiirlich die miitterlichen Agglutinine. 

Gegen diese Anschauung lassen sich einige Einwande erheben. Nach K. v. 
OTTINGEN und WITEBSKY ist die Placenta frei von Gruppenmerlrmalen. Sie 
ist als ein neutrales Organ zwischen Mutter und Kind eingeschaltet. Damit 
ist LENARTS Auffassung unvereinbar. Es ist auch mit der Erscheinung einer 
Isoagglutination nicht zu erklaren, weshalb fast aIle Neugeborenen einen Icterus 
neonatorum bekommen. Allein auf Grund der Haufigkeit miissen wir die sero-
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logischen Immunkorper als Ursache ablehnen. Ob aber solche Reaktionen mit
beteiligt sind beim Auftreten des Icterus gravis, ist erst durch ausgedehnte 
Nachpriifungen zu entscheiden. Beim Pferd ist im Neugeborenenalter ein Ikterus 
bekannt, dies ist darum bemerkenswert, weil das Pferd ebenso wie der Mensch 
4 Blutgruppen und entsprechende Agglutinationserscheinungen besitzt. 

Gegen LENARTS Theorie spricht auch die Erfahrung, die man bei Blutiiber
tragungen mit gruppenungleichem Blut macht. Der Shock, den der -obertritt 
von heterospezifischem Blut unter der Geburt auslosen miiBte, ist sicher derart, 
daB er mit dem Leben kaum vereinbar ist. 

Sauerstoffversorgung und Icterus neonatorum. Es miissen also andere Dinge 
als Agglutination und Hamolyse durch Lysine den Icterus neonatorum bedingen. 
ANSELMINO und HOFFMANN gingen zur Erklarung der Hamolyse von der schlech
ten Sauerstoffversorgung des fetalen Blutes aus. In starkem Kontrast zur hell
roten Farbe des miitterlichen Blutes unter der Geburt steht das schwarzrote 
Blut des Neugeborenen. 1m fetalen Leben erhalt die Frucht ein arteriell-venoses 
Blutgemisch. HASELHORST und STROMBERGER haben den Sauerstoffgehalt im 
Nabelschnurblut bestimmt. Es wurden nur spontane Geburten verwertet. Ais 
Durchschnitt ergab sich aus 22 bzw. 23 Untersuchungen: 

Vol.-% O2 

Vol.-% CO2 

Xabelarterie 

3,40 (0,37-8,02) 
46,21 (42,43-52,85) 

Nabelvelle 

10,14 (4,93-14,88) 
40,71 (34,44-47,88) 

(In Klammern sind die niedrigsten und hochsten Werte angefiihrt.) 

Da unter der Geburt die Wehen die Sauerstoffversorgung beeinfluBten, unter
suchten HASELHORST und STROMBERGER auch die Verhaltnisse bei Kaiserschnitt
kindern. Die Operationen wurden in Lumbalanasthesie vorgenommen, weil Gas
narkosen die Sauerstoffkapazitat des Blutes andern. Es ergab sich die Moglich
keit, gleichzeitig im miitterlichen Blut Bestimmungen vorzunehmen. Das zur 
Placenta flieBende Blut wurde der Arteria epigastrica inferior entnommen, das 
AbfluBblut einer Vene an der Seitenkante der Placenta .. 

Vol.-% O2 

Vol.-% CO2 

A. epig. int. 

14,19 
38,92 

Velie am Cterus 

10,45 
42,38 

A. umbltie. 

0,84 
47,03 

V. umblllc, 

3,97 
44,95 

Aus solchen Zahlen gewinnt man einen gewissen Einblick in die Atmungs
funktion der Placenta. Wir diirfen dabei den Sauerstoffgehalt der A. epig. info 
nicht gleichsetzen dem Sauerstoffangebot fiir das Kind. Denn das GefaB ver
sorgt nicht nur das Kind, sondern auch den Uterus und die Placenta. -ober 
das wahre Angebot an Sauerstoff fUr das fetale Blut wissen wir nichts. 

Wenn auch die Sauerstoffversorgung des Fetus so schlecht ist wie nie wieder 
im ganzen spateren Leben, so reicht sie doch aus; denn gerade in der pranatalen 
Zeit wachst das Kind starker als in jeder spateren Lebensphase. 

Von dem Sauerstoffangebot verwertet der Fetus eine sehr groBe Menge. Rund 
79 % des zugefiihrten Sauerstoffs werden beim Passieren des fetalen Korpers 

Ergebnisse d. iun. Medizin. 60. 7 
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verbraucht, wahrend der Erwachsene nur 40 % des Sauerstoffs ausnutzt. Als 
Vergleich seien die VerhaItnisse beim Gesunden gebracht (LANDOIS-RoSEMANN). 

Vol.-% Os 
Vol.·% COs 

Arterielles Blut 

20 
50 

Venoses Biut 

12 
43,6 

Beim Fetus ist der Sauerstoffbedarf 
gewiB nicht klein. Wenn auch Be
wegung, Verdauung, Aufrechterhalten 
der Korperwarme fortfallen und Sauer-

stoff einsparen helfen, beansprucht das starke Wachstum sicher reichlich Sauerstoff. 
Fetale Regulation des 02-Umsatzes. Urn der hohen Nachfrage gerecht zu 

werden, stehen dem Fetus eine Reihe von Hilfsmitteln zu Gebote. Wenn eine 
gleich groBe Blutmenge mit verschiedener Geschwindigkeit kreist, so andert 
sich fUr das Gewebe das Angebot. Die Pulsbeschleunigung ist ein Vorgang, 
der zu einem hoheren Sauerstoffangebot fuhrt; und eine Beschleunigung 
der Herzaktion ist uns von der Auskultation der kindlichen HerztOne her 
gelaufig. 

Die Gesamtblutmenge ist beim Neugeborenen erhoht. Die Angaben schwanken 
bei den einzelnen Autoren, der Grund durfte in den verschiedenen Untersuchungs
methoden liegen. Nach SECKEL betragt die Blutmenge des Neugeborenen 12% 
des Korpergewichts und erreicht. damit das Maximum wahrend des ganzen 

Lebenstag 

1 
2 

3-4 
5-U 

12-15 

i Durchschnittliche Gesamtblut-
: menge in Proz. d. Korpergewichts 

15,5 
15,3 
13,3 
13,7 
12,9 

Lebens. Beim Erwachsenen wird die 
Blutmenge mit 8 % angegeben. Vor 
der Geburt ist die Blutmenge sicher 
noch groBer, da ja auch das Blut bis 
zur Placenta hin dem Kinde zur Ver
fUgung steht. Bei BROCK ist neben
stehende Tabelle von LUCAS und 
DEARING wiedergegeben. 

Fur die Gesamtblutmenge des Neugeborenen spielt die Abnabelungszeit eine 
Rolle. Nach Untersuchungen von HASELHORST und ALLMELING betragt die 
Gewichtszunahme: 

Zeit der Abnabelung nach der Ge-I 
burt in Min. . ...... . 

Gewichtszunahme in g . . . . . 
1 

50,4 
2 

66,8 
3 

71,3 
4 

73,9 
5 I 10 

77,5 : 89,3 
15 

95,1 
30 

97,7 

Je spater ein Kind nach der Geburt abgenabelt wird, urn so mehr Blut kann 
noch in den kindlichen Korper ubertreten; dadurch wird die Gesamtblutmenge 
vermehrt. SCH{rCKING, PORAK und VIOLET stellten einen EinfluB der Abnabe
lungszeit auf die Intensitat des Icterus neonatorum fest; dieser Befund ist durch 

Alter 

Neugeborenes 
1. Halbjahr 
El'wachsener 

Plasma : Blut
korperchen 

45,0: 55,0 
61,0: 39,0 
55,0 :45,0 

Blutmenge I Plasmamenge 

in Proz. des Korpergewichts 

12,0 
8,2 
7,5 

5,5 
5,0 
4,0 

. 

die groBere Blutmenge hin
reichend erklart. 

Auch das Verhaltnis von 
Plasma zu Blutkorperchen 
ist beim Neugeborenen ver
schoben (SECKEL). 

Pulsbeschleunigung und erhohte Blutmenge bedeuten fur den Motor des 
Kreislaufs eine Mehrarbeit. Es ist demnach nicht erstaunlich, daB das Herz. 
eine Hypertrophie aufweist, die sich in einer Zunahme des Herzgewichts aus
druckt. Wahrend im spateren Leben das Herzgewicht 1/2 % des Korpergewichts 



Die fetalen ErythroblaRtenkrankheiten als Ausdruck funktioneller Unreife. 99 

ausmacht, betragt es beim Neugeborenen 3/4%, Bei der Plethora vera mit ihrer 
vermehrten Blutmenge ist uns eine Herzhypertrophie ebenfalls bekannt. 

Betrachtet man das Verhaltnis von Blutkorperchen zu Plasma, dann fallt 
auf, daB die Erythrocyten stark vermehrt sind, und zwar bei einer auBerdem 
noch erhohten Blutmenge. Diese Tatsache spiegelt sich auch in der Gesamt
zahl der roten Blutkorperchen im Kubik
millimeter wieder. NILS FAXEN hat 
1937 dem roten Blutbild im 1. Lebens
jahr eine eingehende Arbeit gewidmet. 
Dort findet man viele Hinweise auf das 
Schrifttum, und es sind die Angaben 
zahlreicher Autoren angefUhrt. Es seien 
hier die Zahlen von FAXEN gebracht. 

.\ltcr 

12 Std. 
1 Tag 
2 Tage 
7 Tage 
1 Monat 
1 Jahr 

Hamoglobin 
in g% 

23,2 
22,6 
23,4 
21,7 
17,9 
13,4 

J£rythrocyten 
in cmm 

5780000 
5700000 
5550000 
5120000 
4700000 
4580000 

Einer Veroffentlichung von BOERNER sind folgende Zahlen entnommen: 
Der hohe Hamoglobin-

gehalt des einzelnen Ery
throcyten findet seine Er
klarung zum Teil durch die 
Makrocytose bei der Ge
burt. Nach WIECHMANN und 
SCHtRMEYER betragt der 

Lcbcnstag 

2 
3-6 

7 
14 

Unterschied zwischen dem Erwachsener 

groBten und kleinsten Ery

Hamuglohin 
in g% 

21,26 
22,22 
19,50 
18,56 
15,20 
16,25 

Erythrocyten 
in cmm 

5350000 
5600000 
5230000 
4840000 
4230000 
5000000 

Hgb.-Gehalt pro 
Ery. in 10- 12 g 

40 
40 
38 
39 
36 
33 

throcytendurchmesser 3,8 p" beim Erwachsenen nur 2,5 p,. Besonders der groBte 
Durchmesser ist erhoht. Der einzelne Erythrocyt ist hauptsachlich wegen seiner 
GroBe rund 20% hamoglobinreicher. Das Durchschnittsvolumen der roten 
Blutkorperchen ist etwa urn 20% hoher als beim Erwachsenen, es erreicht 109 p,3 
gegenuber 87 p,3 (WINTROBE). 

Man ersieht aus diesen Angaben, wie stark die Erythrocytenzahl und -groBe 
erhOht ist. Urn einen Anhalt fur die Verhaltnisse zu geben, habe ich einer Arbeit 
von HEILMEYER Zahlen fUr gesunde Erwachsene entnommen. 

Gewicht in kg. . . 
Blutmenge in I . . 
Hamoglobin in g% 
Gesamthamoglobin in g 

I Ncngehoff'neR Erwaehgener 

3,500 
0,420 

22,0 
92,4 

66,100 
5,64 

16,5 
942,0 

Verhaltnis 

18,88mal 
13,43mal 

i 1O,19mal 

Bei einem Gewicht, das 18,88mal so groB ist wie das des Neugeborenen, 
muBte ein Erwachsener 7,930 I Blut haben oder 1744,5 g Gesamthamoglobin, 
wenn wir vom Gewicht ausgehen. Anders ausgedriickt: Del' Erwachsene hatte 
unter Neugeborenenverhaltnissen bei 16,5 g% Hamoglobin 10,51 Blut odeI' bei 
seiner wirklichen Blutmenge von 5,641 Blut ein Hamoglobin von 30,93 g% ! 

Ebenso wie die hohe Pulszahl und die groBe Blutmenge sind del' reichliche 
Hamoglobingehalt und die zahlreichen Erythrocyten als eine Regulation des 
Organismus anzusehen gegenuber dem geringen Sauerstoffangebot. Das Sauer
stoffangebot beeinfluBt weitgehend diese Werte. Bei normalen Tieren trat in 
GIANNINIS Versuchen eine starke Zunahme del' El'ythl'ocyten mit Aniso- und 

7* 
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Poikilocytose neben Polychromasie und ein Anstieg des Hamoglobins auf, wenn 
die Tiere 3-4 Tage in verdunnter Luft gehalten wurden. 24 Stunden nach Auf
he bung der Versuchsanordnung kam es zu einer starken Bilirubinamie mit einem 
Anstieg bis zu 100%, dabei war die Diazoprobe indirekt positiv. Parallel der 
Reakklimatisation ging eine Hamoglobinabnahme. 

1m Hohenklima sah L6wy eine absolute Vermehrung der Erythrocyten, bei 
Sauerstoffatmung stellte FISCHER-WASELS eine Verminderung fest. ANSELMINO 
und HOFFMANN verglichen die intrauterine Sauerstoffversorgung mit der von 
Bergsteigern. In groBen Hohen steigt nach BARCROFT der Hamoglobingehalt 
des Elutes bis auf 150 % in 4600 m Seehohe, entsprechend auch die Erythro
cytenzahl, sie erreichte in 5550 m Hohe 8320000. Ebenso war die Pulszahl 
angestiegen auf 120 Schlage pro Minute im Stehen bei 6400 m gegenuber 72 in 
Meereshohe. Weiterhin vermag im Hohenklima das Hamoglobin mehr Sauer
stoff zu binden (BARCROFT), auch diese Erscheinung findet sich im fetalen Elut 
wieder (ANSELMINO und HOFFMANN). Die sauerstoffubertragenden Systeme 
-- Glutathion und Katalase - sind im Nabelschnurblut erhoht (ANSELMINO 
undHoFFMANN), ebenso wie die Katalase bei Bergbewohnern im Blut vermehrt ist. 

Hamloyse nach der Geburt. Als erster hat ZIEGELROTH den Icterus neo
natorum zum Sauerstoffgehalt des Elutes in Beziehung gebracht. Eingehend 
und auf Grund neuer eigener Untersuchungen haben dann ANSELMINO und 
HOFFMANN den Icterus neonatorum als die Folge veranderter Atmungsbedin
gungen dargestellt. Nach der Geburt ist das Kind nicht mehr auf das sauerstoff
arme Placentarblut angewiesen. Mit dem Einsetzen der Lungenatmung stehen 
dem Blut und damit dem Organismus ganz andere und sehr viel groBere Sauer
stoffmengen zur Verfiigung. Es eriibrigen sich alle RegulationsmaBnahmen, die 
vor der Geburt notwendig waren. Die Pulszahl sinkt ab, die Gesamtblutmenge 
vermindert sich, Hamoglobingehalt und Erythrocytenzahl gehen zuruck. Gluta
thion und Katalase erreichen den normalen Wert, das Herzgewicht gelangt inner
halb der ersten 2 Monate in das spatere Verhaltnis zum Korpergewicht. Aus 
der frei werdenden Hamoglobinmenge, die gewiB recht groB ist, entsteht Bili
rubin. ANSELMINO und HOFFMANN errechnen, daB bis zu 30 g Hamoglobin zu 
Bilirubin abgebaut werden k6nnten, von dem Hamoglobin entstammt ein Drittel 
dem Abbau des Hamoglobins, zwei Drittel der Abnahme der Elutmenge. Die 
Herkunft des Bilirubins und die Frage nach der Entstehung des Icterus neo
natorum ist damit im Sinne der hamatogenen Theorie entschieden, wie ANSEL
MINO und HOFFMANN sagen. Sie bezeichnen die dargestellten Vorgange als 
Reakklimatisation. Der Ausdruck ist nicht ganz zutreffend, denn ~as Neu
geborene paBt sich erstmalig neuen Umweltsbedingungen an. Von Reakklimati
sation sprechen wir mit voller Berechtigung bei Bergsteigern, wenn sie sich 
wieder an £ruher gewohnte Verhaltnisse angleichen. 

Auf einen gesteigerten Abbau der Erythrocyten unter oder kurz nach der 
Geburt weist auch der Befund von ausgesprochener Erythrophagocytose hin, 
den man im reticuloendothelialen System von Milz und Leber bei Neugeborenen 
findet. Er fehlt bei Totgeborenen. Nach den Untersuchungen von SCHWARTZ, 
BAER und WEISER fehlt bei Totgeborenen stets in den KUPFFERschen Zellen 
der Leber und in der Milz eine Eisenreaktion. Je langer ein Kind nach der Geburt 
gelebt hat, urn so deutlicher war Eisen in diesen Organen nachweisbar. Die 
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;):Iobilisierung des Eisenstoffwechsels war unabhangig von dem Entwicklungs
grad der Kinder und richtete sich nur danach, ob die Kinder geatmet hatten oder 
nicht. Die Ursache liegt in dem Blutuntergang nach der Geburt, das zerfallende 
Hamoglobin liefert nicht nur den Gallenfarbstoff, sondern auch das Eisen. 

Bei ikterischen Neugeborenen ist der Gewichtsverlust nach der Geburt durch
schnittlich groBer als bei nichtikterischen. Auch der Gewichtsausgleich erfolgt 
langsamer bei Kindern mit Gelbsucht. Nach ROTT ist die physiologische Ge
wichtsabnahme fast ausschlieBlich auf Wasserverlust zu beziehen. Das ab
gegebene Wasser stammt aus dem Blut und aus den Geweben. Wird das Blut 
wasserarmer, so bedeutet das nicht nur Verringerung der Gesamtblutmenge, 
sondern auch Eindickung. Der geringe Erythrocytenanstieg am 2. Lebenstag, 
den die meisten Untersucher fanden, ist auf die Eindickung zu beziehen. Gleich
zeitig wird bei der Eindickung auch das Bilirubin fUr unsere Bestimmungs
methoden relativ vermehrt. Je starker die Gewichtsabnahme, desto hoher die 
Bluteindickung, desto hoher der Bilirubinanstieg. Die Ikterusgrenze wird da
durch leichter erreicht und der Ikterus manifest. 

Bei der Gewichtsabnahme geht auch Gewebswasser verloren. Dies fUhrt zu 
einer Herabsetzung des Turgors bei ikterischen Sauglingen, eine Beobachtung, 
die man immer wieder bei N eugeborenen mit einem Icterus neonatorum machen 
kann. 

Als ich mit Nabelschnurblut arbeitete, urn verschiedenartigste Bestimmungen 
vorzunehmen, empfand ich es als sehr stOrend, daB das Nabelschnurblut leicht 
hamolysiert. 1m Gegensatz zum Blut eines Sauglings oder alteren Kindes ge
lingt es nur selten, ein hamolysefreies Serum oder Plasma zu gewinnen. Die 
groBe Neigung zur Hiimolyse konnte ich dadurch beseitigen, daB ich das Blut 
unter fliissigem Paraffin aufbewahrte. Es ist dann genau so gut haltbar wie 
jedes andere Menschenblut. Durch Versuche mit der Leukobase von Methylen
blau konnte ich mich davon iiberzeugen, daB durch fliissiges Paraffin kein Sauer
stoff dringt. Es ist daher erwiesen, daB die atmospharische Luft einen EinfluB 
auf die Hamolyse besitzt. Damit ist der Gedanke naheliegend, daB der Blut
zerfall nach der Geburt nicht ein Vorgang der Anpassung, sondern die notwendige 
Folge des Einwirkens der AuBenluft auf das Neugeborenenblut ist. 

Warum schon pranatal der Bilirubinspiegel erhoht ist, diese Frage ist schwer 
zu beantworten. ORTLOPH glaubt, daB gegen Ende der Schwangerschaft mit 
dem Aufhoren der Reifungsvorgange bei der Frucht eine Riickbildungsphase 
einsetze. Sie auBere sich an den Erythrocyten als Untergang, durch das reticulo
endotheliale System werde das Bilirubin ins Blut abgegeben. Bei der Ausschei
dungsinsuffizienz der Leber, die YLPPOS Untersuchungen an Friihgeburten nach
wiesen, komme es zu einer Bilirubinstauung vor der Leber. 

SALOMONSEN hat bei 28 totgeborenen Kindern die Hamosiderose in Leber 
und in Milz verfolgt. Bei Kindern, die vor der 36. Schwangerschaftswoche zur 
Welt kamen, fehlte eine Eisenreaktion. 1m letzten Schwangerschaftsmonat nahm 
die Menge des nachweisbarens Eisens maBig zu. AuBerdem hat SALOMONSEN 
24 lebendgeborene Kinder untersucht. Gleichgiiltig ob sie als Friihgeborene 
oder als reife Neugeborene zur Welt gekommen waren, es lieB sich in Leber und 
Milz stets Eisen nachweisen. Der postnatale Blutzerfall geht auch aus diesen 
Befunden hervor, ebenso wie aus der oben angefiihrten Arbeit von SCHWARTZ, 
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BAER und WEISER. Das Neue in den Beobachtungen von SALOMONSEN liegt in 
der Erkenntnis, daB vor der Geburt eine vermehrte Eisenablagerung stattfindet, 
und zwar erst im letzten Schwangerschaftsmonat. SALOMONSENS Ergebnisse 
sprechen, zusammen gesehen mit YLPPOS Angaben iiber die Gallenfarbstoffaus
scheidung, fUr einen Blutzerfall im letzten Monat vor der Geburt. Eisen und 
Bilirubin sind ja Abkommlinge des Hamoglobins. Der Blutzerfall auBert sich 
auch in der Erhohung des Bilirubinspiegels im Blut, wie wir ihn im Nabelschnur
blut gefunden haben. 

Ein weiterer Faktor, der bei der Entstehung des Icterus neonatorum noch 
zu beachten ist, liegt in der Capillardurchlassigkeit. Es handelt sich hierbei 
um die Frage, ob unabhangig von der Hohe des Blutbilirubins ein Sichtbar
werden der Gelbsucht von der Permeabilitat der HautgefaBe abhangt. Nach 
den Angaben von GOLD BLOOM und GOTTLIEB ist allein die Hohe des Bilirubin
spiegeis im Blut maBgebend. Wird die Ikterusschwelle, die nach ihnen bei 4 Ein
heiten liegt, iiberschritten, dann muB der Ikterus manifest werden. 

SCHIFF und FAERBER sprechen hingegen der Capillardurchlassigkeit eine ge
wisse Rolle fUr den Ikterus zu. Sie meinen, bei Infektionen werde die Durch
lassigkeit geandert, daher kame es bei Infektionen leichter zu einem Icterus 
neonatorum. Dies mag der Fall sein. Es ist aber zu bedenken, daB bei jedem 
Infekt die Leber geschadigt werden kann. Die Leberschadigung wird sich bei 
der unreifen Leber des Neugeborenen, die an sich schon ihrer Aufgabe nicht 
ganz gewachsen ist, natiirlich starker auswirken und bemerkbar machen. 

ANSELMINO und HOFFMANN haben mit Hilfe von Histaminversuchen eine 
erniedrigte Permeabilitat beim Neugeborenen nachweisen wollen. BROCK wandte 
gegen diese BeweisfUhrung ein, daB man mit Histamin nur beweisen konne, 
es liege ein Subikterus vor; nicht aber sei beweisbar, daB eine erhohte Durch
lassigkeit der Capillaren im Neugeborenenalter mitbestimmend ware dafiir, ob 
ein Ikterus auftrete oder fehle. 

Entstehung. Fassen wir zum SchluB kurz zusammen, wie wir uns das Ent
stehen des Icterus neonatorum zu denken haben. In den ersten 8 Fetalmonaten 
ist die Gallenfarbstoffausscheidung durch die Leberzellen gering, sie erhoht sich 
im letzten Monat vor der Geburt betrachtlich. Parallel geht die Eisenablagerung 
in Leber und Milz. N ach der Geburt erfolgt ein starker Anstieg der Bilirubinaus
scheidung und der sichtbaren Hamosiderose. Zusammengenommen spricht dies 
fUr einen Blutzerfall schon vor der Geburt. Die Erhohung des Bilirubingehalts 
im Nabelschnurblut deutet auf eine Insuffizienz der Leberzellen hin, die wir 
auch aus anderen Anzeichen erkennen konnen. Postnatal steigert sich die Hamo
lyse ganz erheblich. Da die Neugeborenenleber in mancherlei Hinsicht nicht 
voll funktionstiichtig ist, ist sie dem Ansturm des Bilirubins nicht gewachsen. 
Die Leber hat auBerdem, besonders bei Unreifen, die Hamatopoese mit zu be
streiten. Wenn auch die Leberzelle selbst nichts mit der Blutbildung zu tun 
hat, so spricht eine deutliche Blutbildung in der Leber gewiB fUr eine Unreife 
des Organs. Durch die neuen Kreislaufverhaltnisse nach der Geburt erhalt die 
Leber neue Aufgaben. Es stromt ihr nun das Blut aus den Bauchorganen zu, 
die resorbierten Nahrungsstoffe beanspruchen die Leber. Intrauterin stand dem 
kindlichen Organismus noch die Placenta als Jecor uterinum zur Verfiigung. 
Nach der Geburt ist die Leber, das wichtigste Organ des intermediiiren Stoff-
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wechsels, auf sich allein angewiesen. Durch den Ductus venosus Arantii floB 
ein Teil des von der Placenta kommenden Blutes an der Leber vorbei, post
natal bringt die Pfortader das gesamte Blut der Bauchorgane zur Leber. Die 
Umstellung der Leber auf ihren neuen Aufgabenbereich erfolgt nicht prompt, 
sondern allmahlich. Daher kommt es nach der Geburt zu einer vortibergehenden 
Starung mit Bilirubinanstieg und Icterus. 

b) Der Icterus gravis neonatorum. 
Wenn wir den Icterus neonatorum auf zwei Momente zurtickftihrten, auf die 

Hamolyse und auf eine Ausscheidungsinsuffizienz der Leberzellen, dann suchen 
wir weniger nach anatomischen Veranderungen der Leber, sondern wir erblicken 
mehr in funktionellen Momenten die Ursache. 

Der Icterus neonatorum bei Friihgeburten. Von dem physiologischen Icterus 
der Neugeborenen ist der Schritt nicht weit zur Gelbsucht der Frtihgeborenen. 
Bei ihnen setzt die Gelbsucht oft frtiher ein als bei reifen Kindern, der Ikterus 
ist intensiver, und er halt langere Zeit an. Die Frtihgeburt kommt nicht nur 
in bezug auf Lange und Gewicht unreif zur Welt, genau so sehr sind die Organ
funktionen unreif. Das trifft ganz gewiB fUr das Blutbild zu, in dem wir eine 
Vermehrung der kernhaltigen roten Blutzellen fanden, aber auch die Gallen
ausscheidungsfunktion der Leberzellen ist noch nicht voll entwickelt, wie die 
Versuche von YLPPO dartun. Es ist daher nicht erstaunlich, daB der hamato
hepatogene Ikterus in der Neugeborenenzeit bei Frtihgeburten verstarkt er
scheint. Auch die Capillardurchlassigkeit kannte dabei mitspielen. Es ware 
sic her lohnend, einmal nachzuprtifen, bei welcher Hohe des Blutbilirubins der 
Hautikterus bei Frtihgeburten sichtbar wird. Dadurch konnte man einen An
halt gewinnen tiber die Permeabilitat der Hautcapillaren fUr den Gallenfarbstoff 
bei Frtihgeborenen. Die Gelbsucht der Frtihgeburten reiht sich an den Icterus 
neonatorum der reifen Neugeborenen an. Es ist nichts prinzipiell Neues, was 
uns hier entgegentritt. 

Bei der Betrachtung der Gelbsuchtsformen des Neugeborenen ftihrt der Weg 
uns weiter zu einem neuen Krankheitsbild. Es gibt Familien, in denen mehrere 
Kinder einen sehr schweren Ikterus durchmachen. Nicht alle tiberstehen die 
Gelbsucht, so manches Kind der Familien stirbt in den ersten Lebenswochen 
und klinisch ist das Hauptsymptom die Gelbsucht. Wenn in einer Familie 
schon einmal ein solches Ereignis eingetreten ist, dann wird die Mutter mit dem 
nachsten Kind zum Arzt kommen und ihn fragen, woran denn die schwere 
Verlaufsart der Gelbsucht bei ihren Kindern liege. Und sie wird vom Arzt er
warten, daB er dies Kind heilt und bei folgenden Kindern die Gelbsucht verhtitet. 

Der familiare Icterus gravis neonatorum kann, wie ein Beispiel von NAEGELI 
zeigt, durch einen familiaren hamolytischen Ikterus bedingt sein. NAEGELI 
schildert eine Familie, in der 4 Kinder in frtihester Jugend an schwel'ster Gelb
sucht gestor ben waren. Bei dem 5. Kind bestand schon bei der Geburt ein Icterus 
gravis mit Leber~ und Milzschwellung und einer Anamie. Das Kind konnte 
am Leben erhalten werden, im 4. Lebensjahr wurde die MHz entfernt, 2 Jahre 
spater hatte sich der Patient ausgezeichnet entwickelt. Der Vater der 5 Kinder 
litt an einer Kugelzellkrankheit, wil' haben es also mit einem familiaren hamo
lytischen Ikterus zu tun. 
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Eigene Beobachtungen. Es gibt aber noch eine andere Form von Icterus 
gravis familiaris. Die Familiengeschichte eines solchen Falles haben wir bei 
der Besprechung der Neugeborenenanamie gebracht. Es waren dort 3 Kinder 
in den ersten Lebenstagen ihrer Gelbsucht erlegen. Einige weitere Kranken
geschichten mogen das Bild erneut vor unseren Augen erstehen lassen. 

Ursula K. ist das 2. Kind gesunder Eltern. Das 1. Kind kam als Friihgeburt zur Welt 
und starb mit 6 Monaten an einer Pneumonie. Die Geburt unserer Patientin erfolgte zur 
normalen Zeit, das Kind sah bei der Geburt vollkommen gesund aus. Am 2. Lebenstag 
bemerkte die Mutter einen Ikterus, der von Tag zu Tag starker wurde. Das Kind trank 
fast iiberhaupt nieht mehr, und es muBte mit abgespritzter Muttermileh ernahrt werden, 
wahrend es bis dahin gestillt wurde. 

Am 3.10.38, am 4. Lebenstag, braehten die Eltern ihr Kind in die Klinik. Es wog 
2880 g, war 48 em lang. Die Haut und die Sehleimhaute sahen stark ikterisch aus. Leber 
und Milz waren nieht tastbar vergroBert, der Nabel sah reizlos aus. 1m Harn fanden sieh 
EiweiB, Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen. Der Stuhl war anfangs gut gefarbt, er wurde 
am 7. 10. blutig-sehleimig und enthielt auch an den folgenden Tagen Blut, manchmal in 
Form von Koagulis. 

Das Blutbild am 3. 10. ergab: Hgb. 95%, Ery. 4840000, kernhaltige Zellen 27400. Von 
den Leukoeyten waren 1 % Stabk., 48% Segm., 2% Eos., 49% Lympho. Auf 100 Leuko
eyten kamen 36 kernhaltige rote Blutkorperehen = 7253 im Kubikmillimeter = 0,147% 
der Ery. Es bestand eine maBige Poikilo- und Anisocytose sowie eine deutliehe Polyehromasie. 

1m Serum war das Bilirubin auf 22,3 Einheiten vermehrt, die Diazoprobe fiel indirekt 
positiv aus. Wegen eines bronchopneumonischen Befundes fieberte das Kind bis 39°. Die 
Leber vergroBerte sich bis auf 3 Querfinger unter dem Rippenbogen. Die Blutungen be
schrankten sich nicht auf den Darm, auch Hautblutungen kamen hinzu. Eine Schnepper
wunde blutete am 10. 10. mehrere Stunden nacho Trotz Bluttransfusion kam es zu Blutungen 
aus Nase, Mund und Rachen. Am 14. 10. starb das Kind. 

Die Sektion ergab: Apfelsinenfarbenes Kind mit gutem Fettpolster. Skleren deutlich 
ikterisch. Beim Herausnehmen des Gehirns fand sich in der linken mittleren Schadelgrube 
ein etwa nuBgroBes Blutgerinnsel, an der entsprechenden Stelle des Schlafenlappens zeigte 
sich eine deutliche Substanzverminderung. Ein Kernikterus war nicht zu finden. Broncho
pneumonische Herde bestanden im rechten Ober- und Unterlappen. Das Herz war nicht 
vergroBert. Die vergroBerte Leber sah dunkelolivgriin aus und hatte eine mittelfeste Kon
sistenz. Auf ihrer Schnittflache war keine Lappchenzeichnung erkennbar. Die Gallenwege 
waren frei durchgangig. Auf der Schnittflache der normal groBen Milz wechselten dunkel
rote mit grauweiBlichen Bezirken ab, sie waren kleinpfenniggroB. Die Pulpa der Milz war 
nicht abstreifbar. Die Nieren sahen hellolivgriin aus, auf ihrer Schnittflache nahm die Far
bung nach den Papillen hin abo 1m Corpus uteri befand sich ein linsengroBes Blutgerinnsel. 

Histologisch ergab sich ein Ikterus der Leberzellen und der KUPFFERschen Sternzellen. 
Die Sternzellen waren hypertrophisch. Die Hamosiderose der Leber war nur gering. In 
der Leber bestand keine Blutzellbildung. Das Bild der Leber entsprach dem des hamo
lytischen Ikterus. In der Milz trat das Reticulum deutlich hervor mit Vermehrung der 
Reticulumzellen und sehr groBen Sinusendothelien. Auch in der Milz fehlte eine starkere 
Blutzellbildung. 

Das Kind ist unter den Erscheinungen eines fortschreitenden Ikterus, zu 
dem spater Blutungsneigung hinzutrat, gestorben. Neben dem Ikterus war im 
Blutbild eine Vermehrung der kernhaltigen Erythrocyten auffallend. Dabei be
stand aber keine Anamie. Der Pathologe sah bei der Obduktion nicht das Bild 
einer vermehrten extramedullaren Hamatopoese, sondern das BiJd erinnerte mehr 
an einen hamolytischen Ikterus. 

Klaus Dieter K. ist das 2. Kind gesunder Eltern. Der altere Bruder ist 4 Jahre alt und 
gesund. 1937 hatte die Mutter eine Totgeburt. Unser Patient wurde am 16. 2. 39 recht
zeitig geboren. Am 2. Lebenstag begann ein Ikterus, der am 19.2. von Appetitlosigkeit, 
Krampfen und Erbrechen begleitet war. 
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Am Aufnahmetag, dem 19.2., sah der Saugling stark ikteriseh aus, die Atmung war 
etll'as verlangsamt und sehnappend. Die Fontanelle war leicht eingesunken. Noeh am Auf
nahmetag starb das Kind. 

Blutbild: Hgb. 70%, Ery. 3-4.00000. Unter den 27400 kernhaltigen Blutzellen zahlten 
\,-ir 8460 Erythroblasten. 

Bei der Sektion fand sich ein starker allgemeiner Ikterus. Unter der Galea bestand 
links tiber dem Schlafenlappen ein etwa ftinfmarksttickgrol3es Hamatom, aul3erdem sah 
man eine intensive Gelbfarbung der Kernregion. In den Serosahiihlen war keine vermehrte 
Fliissigkeitsansammlung zu bemerken . Die ~lilz wog 15 g, sie war blaurot und von fester 
Konsistenz. Die Leber wog 95 g, sah dunkelrotbraun aus, eine Lappchenzeichnung war 

Abb. 1. 1m Gesichtsfeld 2 Erythrohlasten, dayon 1 ~IakrobJast in ;\1itose. (Olimm. '/", Okular 10.) 

kaum sichtbar. Auch ihre Konsistenz war fest. Die Gallenblase war mit schwarzbrauner 
Fliissigkeit gefiillt, die sich bei Druck leieht in das Duodenum entleerte. Sonstwaren die 
inneren Organe o. B. 

Histologiseh sah man eine sehr ausgesprochene Hamosiderose in der Leber, 'besonders 
in den KUPFFERschen Sternzellen, und in der Milzpulpa. Eine Vermehrung von Blutbildungs
herden war in beiden Organen nicht deutlich. 

Sehr ahnlich liegen die Verhaltnisse bei einero weiteren Fall von Icterus 
gravis, den wir in diesero Jahr beobachten konnten. 

Das Kind L. wurde am 8.1. 40 geboren. Die Eltern und 5 Geschwister sind gesund. 
1925 hatte die Mutter eine Fehlgeburt im 4. Monat, 1926 eine Frtihgeburt von 7 Monaten. 

Unser Patient wurde normal geboren. Schon am 1. Tage bemerkte man eine Gelbsucht, 
die an Intensitat zunahm. Am 10. 1. kam eine Atemschwache hinzu, und am gleichen Tage 
starb das Kind. 

Blutbild: Hgb. 94%, Ery. 4720000. Auf 100 Leukocyten kamen 37 Erythroblasten . 
Bei 7800 Leukocyten = 2886 im Kubikmillimeter = 0,063% der Ery. Reticulocyten 47%! 
Differentialblutbild: Myelocyten 2\/2 %, ~I(-tamyeloc. 7 %, Stabk. 121/2 %, Segm. 63 %, 
Eos. 3%, Baso. 1/2 %, Monoc. 41!20~, Lypmho. 7%. Es bestand eine starke Polychromasie 
und eine mal3ige Anisocytose. Die kernhaltigen Erythrocyten besal3en meist ein basophiles 
Plasma, ihre Kerne waren in Mitose und in Radspeichenform zu sehen. Ganz selten fanden 
sich Makroblasten mit tiefblauem Plasma und dichtem Kern (s. Abb. 1 und 2). 

Die Reticulocyten wurden gefarbt in Anlehnung an die Methode von HEILMEYER [Dtsch . 
.Arch. klin. Med. nt, 129 (1931)]. Mit der Hgb.-Pipette wurde Blut aufgezogen und in ein 
paraffiniertes UhrschaIchen ausgeblasen. Dazu kam dann 1 Tropfen 3proz. Natriumcitrat-
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losung und 2 Tropfen einer Brillantkresylblaulosung (Brillantkresylblau 1,0; physiologische 
KochsalzlOsung ad 100,0). Das Glasschalchen kam 15 Minuten in feuchter Kammer in den 
Brutschrank. Danach wurde auf trockenem Objekttrager ein Blutausstrich angefertigt. 
Xachdem das Praparat an der Luft getrocknet war, wurde es 5 Minuten lang in reinelll 
Methylalkohol fixiert. AnschlieBend erfolgte die Farbung mit Giemsalosung 8 Minuten lang. 

Man erhalt mit dieser Farbemethode sehr klare Reticulocytenbilder. Bei anamischen 
Kindem wurde etwas mehr Hlut verwendet, dalllit die Ausstriche nicht zu dunn wurden. 
Die schonsten Reticulocyten sahen wir bei Kindern mit Icterus gravis. Bei dem Kinde L., 
von dem die Abb. 2 stammt, waren die Reticulocyten derart vermehrt, daB jede zweite rote 
Blutzelle eine Vitalgranulierung aufwi€s. 

Das Bilirubin im Serum gab eine indirektc und die Spur einer direkten Diazoprobe. 
Bei der Sektion war die Haut ikterisch gefarbt, eben so aile inneren Organe. Das Gehirn 

war deutlich gelb, intensiv gelb sahen die Stammganglien auf beiden Seiten aus. 1m Herz· 
beutel war die etwas gelb gefarbte Flilssigkeit vermehrt. Die normal groBe Leber hatte eine 
dunkelrote Farbe. Die Gallenblase enthielt dunkelgriine, zahfliissige Galle, die sich auf 
Druck in das Duodenum entleerte. Die deutIich vergrof3erte Milz besaB eine feste 

Abb. 2. Reticulocytell. (Olimm . ' /", Okular 8.) 

Konsistenz, ihre Pulpa war 
nicht abstreifbar, eine Follikel
zeichnung war nicht sichtbar. 
Sonst boten die inneren Organe 
makroskopisch keinen patho
logiilchen Befund. 

Histologisch bestand in der 
Leber eine diffuse Blutbildung 
mit Vermehrung der Erythro
blasten . Die Blutbildungsherde 
waren knotchenformig ange
salllmelt. Die Milz war nicht 
deutlich verandert. InderNiere 
bestand ein leichter Ikterus 
der Harnkanalchen, es fehlte 
eine ausgesprochene Blut
bildung. In der Bauchspeichel
drlise waren die LANGERHANS
schen Inseln leicht verlllehrt 

ohne deutliche VergroBerung. 

Wenn man ganz allgemein von einem Icterus gravis neonatorum spricht, 
so fiigt man oft den Namen PFANNENSTIEL hinzu, weil er als erster das Besondere 
des Krankheitsbildes herausgearbeitet hat. Mitunter wird der Fall ARKWRIGHT 
als erster der Reihe genannt. Aber na,ch der kritischen Wiirdigung von YLPPO 
konnte es sich hier genau so gut urn einen familiaren hamolytischen Ikterus ge
handelt haben. In Deutschland ist der erste Fall von Icterus gravis von LAGREZE 
1904 veroffentlicht worden, er spricht von einem habituellen Icterus gravis 
Neugeborener. Als PFANNENSTIEL die von ihm beschriebene Familie zu sehen 
bekam, erklarte er den Icterus gravis fiir nahe verwandt mit dem physiologischen 
Icterus neonatorum. 

Klinisches BUd_ Das Hauptmerkmal des Icterus gravis ist die Gelbsucht. 
Der Ikterus tritt sehr friih ein, das Auftreten schon innerhalb des 1. Tages wird 
in den meisten Beschreibungen besonders hervorgehoben. Dabei schreitet die 
Hautverfarbung rasch fort, in wenigen Stunden ist das ganze Neugeborene 
ikterisch. Die Schleimhaute beteiligen sich an der Gelbsucht, und auch die Con
junctiven werden schnell gelb. Das Kind fiihlt sich anfangs noch sehr wohl, 
aber bald andert sich sein Verhalten. Es trinkt schlechter, es will beim Anlegen 
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nicht mehr ziehen. Darum sieht sich manche Mutter gezwungen, ihrem Kind 
abgespritzte Muttermilch anzubieten. Auch in dieser Form will das Kind die 
Nahrung bald nicht mehr nehmen, und wenn es wirklich etwas getrunken hat, 
dann wird das Getrunkene oft durch Erbrechen wieder abgegeben. Mit der Trink
faulheit kommt es manchmal bei den Neugeborenen auch zu Schluckstorungen. 
Eine Mutter, die ihr Kind aufmerksam betrachtet, gibt an, daB dies Kind anders 
schlucke und trinke als die friiheren. Gleichzeitig setzt bisweilen eine unregel
maBige Atmung ein, die man als BIOTsche oder als CHEYNE-STOKEssche Atmung 
zu bezeichnen hat. 

Wahrend des Ikterus ist der Harn dunkel gefarbt, manchmal hat er eine 
leicht griinliche Farbe. Die Bilirubinprobe ist stets positiv, gelegentlich findet 
sich auch EiweiB im Urin. Der Stuhl bleibt wahrend der Krankheit gut 
gefarbt, dies unterscheidet den Icterus gravis yom angeborenen Gallengangs
verschluB. 

Ein besonders ungiinstiges Zeichen ist das Auftreten von Blutungen. Die 
Hamorrhagie kann aus den Schleimhauten erfolgen, oder aber an der auBeren 
Haut werden Petechien und Sugillationen erkennbar. Aus Mund oder Nase 
kommt es zu Schleimhautblutungen, mitunter blutet die Nabelwunde, einmal 
beobachteten wir Darmblutungen in Form von frischem Blut im Stuhl, haufiger 
wird das Auftreten einer Melaena mit schwarzen Stiihlen geschildert. 

Einige Kinder mit der schweren Gelbsucht weisen (Jdeme auf. Sie deuten 
auf Zusammenhange mit Storungen des Wasserstoffwechsels hin, die wir auch 
beim Hydrops congenitus zu sehen bekommen. 

1m Blutserum ist das Bilirubin vermehrt. Es kann eine Hohe von 20 und 
mehr Einheiten, nach H. v. D. BERGH bestimmt, erreichen. Die Diazoprobe fallt 
oft direkt und indirekt positiv aus; dies zeigen einige eigene Beobachtungen, 
und ein gleiches fanden HOFFMANN, ROSENBAUM, SCHIFF und FAERBER u. a. 

Schon in den ersten Lebenstagen erIiegen die Kinder haufig dem Leiden. 
Der Tod erfolgt oft ziemlich plOtzlich, manchmal gehen gewisse Krampferschei
nungen der Extremitatenmuskulatur oder des Gesichtes voraus. Zusammen mit 
der veranderten Atmung und den Schluckstorungen ergibt sich das Bild einer 
cerebralen Beteiligung. Wird eine Lumbalpunktion ausgefiihrt, dann bekommt 
man einen leicht gelb gefarbten Liquor. Dieser Befund will aber bei Neuge
borenen nicht allzuviel besagen. Denn auch beim Icterus neonatorum kann 
der Liquor gelb aussehen. Eine Vorwolbung der Fontanelle haben wir in unseren 
Fallen nicht bemerkt. 

Blutbild. Wird in den ersten Tagen des Icterus gravis ein Blutbild ange
fertigt, dann sieht man in den meisten Fallen eine Vermehrung der kernhaltigen 
roten Blutkorperchen. Das rote Blutbild ist sehr wechselnd beteiligt. Manchmal 
besteht eine deutliche Poikilo- oder Anisocytose, ein anderes Mal sind die roten 
Blutzellen weniger betroffen. 1m wei Ben Blutbild findet man eine deutliche 
Linksverschiebung, dabei konnen Myelocyten und sogar Myeloblasten auftreten. 
Die Vermehrung der Erythroblasten ist in manchen Fallen sehr groB. So berichtet 
KLEINSCHMIDT, daB er einmal 5 % der Erythrocyten kernhaltig gefunden habe, 
YLPPOS Fall zeigte eine ErhOhung auf 1-1,2%. Dies bedeutet gegeniiber der 
Norm, die bei der Besprechung der Neugeborenenanamie angefiihrt ist, eine Er
hohung um das 100fache und dariiber hinaus. 
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Bei einem Fall von ALTZITZOGLOU wurde schon am 1. Lebenstag ein Blut
bild gemacht, das Hamoglobin betrug 90%, die Erythrocytenzahl 5000000, 
darunter O,ll % Erythroblasten. Am 5. Tag war das Hamoglobin auf 70%, 
die Erythrocyten auf 3500000 abgesunken mit 0,07% Erythroblasten. Die 
Zahl del' kernhaltigen roten Blutkorperchen kann sich im Laufe weniger Tage 
sehr andern, wie es ein Fall von DE LANGE-ARNTZENIUS zeigt. Am 2. Lebenstag 
wurden bei dem Kinde mit einem Icterus gravis auf 100 Leukocyten 77 Erythro
blasten gezahlt, 2 Tage spateI' nur noch 0,3! Bei del' Wichtigkeit del' Erythro
blastamie fiir die Diagnose eines Icterus gravis neonatorum sollte man daher 
nie versaumen, schon friihzeitig ein Blu,tbild anzufertigen. 

Bilirubin im Serum. Die Vermehrung des Bilirubins im Serum findet sich 
bei jedem Neugeborenen, worauf schon in dem Abschnitt iiber den physiologischen 
Icterus neonatorum hingewiesen wurde. YLPPO, del' auf Grund seiner Unter
suchungen iiber den Bilirubinumsatz des Neugeborenen sichel' ein guter Kenner 
diesel' Fragen ist, weist in seiner Arbeit iiber den familiaren Icterus gravis darauf 
hin, daB in seinem Fall schon im Nabelschnurblut del' Gallenfarbstoff betrachtlich 
erhoht war. Aus auBeren Griinden war eine mengenmaBige Bestimmung nicht 
moglich. Abel' die Intensitat del' Gelbfarbung im Nabelschnurserum lieB YLPPO 
einen Icterus gravis befiirchten, zumal da schon einige Kinder in diesel' Familie 
an einer schweren Gelbsucht gestorben waren. Man muB demnach annehmen, 
daB schon bei del' Geburt del' Bilirubingehalt des Blutes iiber das physiologische 
MaB hinaus erhOht ist. 

Die Hyperbilirubinamie kann entweder durch eine Schadigung del' Leber
zellen odeI' eine Ausscheidungsinsuffizienz bedingt sein. Beim Icterus neonatorum 
liegt ein Uberangebot im Verhiiltnis zur Leistungsfahigkeit del' Leber fiir die 
Gallenfarbstoffausscheidung VOl'. Beim Icterus neonatorum ist die Diazoprobe 
indirekt positiv. Auch beim Icterus gravis neonatorum finden wir meist eine 
indirekte Bilirubinprobe, was einen hamolytischen Ikterus wahrscheinlich macht. 
Abel' beim Icterus gravis ist daneben, odeI' auch nul' allein, die direkte Probe 
positiv, damit ist ein Symptom vorhanden, welches fiir hepatisches Bilirubin 
spricht. KLEINSCHMIDT meint, daB gleichzeitig ein hamolytischer und ms
chanischer (Stauungs-) Ikterus vorliege. 

Pathologische Anatomie. Bei del' Sektion von Kindern, die an Icterus gravis 
gestor ben waren, sieht man gelegentlich Veranderungen del' Leberzellen. Sie 
sind teils als Degenerationen, teils als Nekrosen beschrieben (ASTRACHAN, DE 
LANGE, PFANNENSTIEL, MCCLURE, SLOBOZIANU und JONESCU). Die direkte 
Diazoprobe ist also manchmal beim Icterus gravis auf eine Schadigung del' 
Leberzellen selbst zu beziehen, so daB man auch an eine hepatocellulare Kom
ponente denken kann. 

In anderen Fallen sieht man eine deutliche Gallenthrombenbildung beim 
Icterus gravis neonatorum in del' Leber, dadurch konnte es zu einer partiellen 
Gallenstauung kommen. Nur in Ausnahmefallen hat man mit Sicherheit Ein
risse del' Gallencapillaren gefunden. Diese sind eine Vorbedingung fur das Ent
stehen eines Stauungsikterus. 

Nach dem histologischen Bild seines Falles kam SCHMINCKE zu del' Auffassung, 
del' Icterus gravis sei anhepatocellular bedingt. Dafiir sprachen eine starke 
Aktivitat del' vergroBerten und vermehrten Sternzellen, die galliges eisenfreies 
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und eisenhaltiges Pigment enthielten. Die Pigmentierung der Leberzellen und 
die Gallenthrombenbildung traten stark zuruck. Auch der Milzbefund mit 
phagocytierten Erythrocyten in den Reticulumzellen sprachen fUr einen anhepato
cellularen Ikterus. Diesem anatomischen Befund entsprach die indirekte Diazo
probe, die bei dem Fall SCHMINCKE-MAYER gefunden wurde. In den wesentlichen 
Punkten stimmt mit diesem Fall unsere Beobachtung Ursula K. uberein. 

Neben den Leberzellveranderungen, den Gallenthromben und der Alteration 
des reticuloendothelialen Systems ist die Blutzellbildung beim Icterus gravis 
hervorzuheben. Die extramedullare Blutbildung lokalisiert sich besonders in 
Leber und Milz, also in Organen, die schon embryonal mit der Blutbildung 
beschaftigt waren. Die Blutbildungsherde bestehen aus Erythroblasten und 
jugendlichen Granulocyten, wobei die kernhaltigen Erythrocyten uberwiegen. 
Daneben wird oft uber eine vermehrte Eisenablagerung in der Leber berichtet. 
Sehr bedeutende Siderosen sind von STORK, HUWER, DE LANGE, REHN u. a. 
beschrieben. Eine maBige Siderose ist in der Mehrzahl der untersuchten FaIle 
gefunden worden. Die Eisenablagerung beim Icterus gravis g~ht anscheinend 
tiber das sonst ubliche MaB hinaus. 

Fur die Funktion der Leberzellen ist die reichlich vorhandene Blutbildung 
sic her nicht ohne Bedeutung. In manchen Fallen erscheinen die Leberzell
balken durch die Blutbildungsherde auseinandergedrangt, ein Bild, das sich beim 
Hydrops congenitus universalis in starkerem Umfang wiederholt. Dies hat 
naturlich eine AbfluBbehinderung des Bilirubins in die Gallencapillaren zur 
Folge, was seinerseits wiederum zur Vermehrung eines hepatischen Bilirubins 
Veranlassung gibt. 

In der Milz steht oft ebenfalls die Vermehrung der Blutbildung im Vorder
grund, auch hier handelt es sich urn Erythroblasten und urn jugendliche Granulo
cyten. Dabei ist die Zahl der MiIzfollikel reduziert. In den Reticulumzellen 
findet sich oft eine vermehrte Siderose, ferner weisen sie eine deutliche Phago
cytose von Blutkorperchen auf. Auch an anderen Stellen hat man beim Icterus 
gravis Blutbildungsherde gefunden, so in den Nieren, Lungen, Lymphknoten, 
Nebennieren und im Thymus. 

Soweit auf das Knochenmark geachtet wurde, fand man regelmaBig eine 
Hyperplasie, die Erythropoese war deutlich beteiligt. Die Erythropoese geht 
uber die Normalbefunde hinaus. 

Icterus gravis ohne Erythroblastamie. Es fehlt nicht an Veroffentlichungen 
von Kindern mit einem Icterus gravis familiaris ohne Erythroblastamie. Anderer
seits ist darauf hinzuweisen, daB es auch eine Gelbsucht mit Vermehrung an 
kernhaltigen Erythrocyten bei anderen Erkrankungen gibt, z. B. bei der Sepsis 
und Lues. 

Gegenuber den schon erwahnten Fallen von DE LANGE und KLEINSCHMIDT 
mit der uberaus hohen Vermehrung der Erythroblasten wird in einigen Mit
teilungen das Fehlen der Erythroblastamie betont. 

ASTRACHAN beschreibt als zweiten Fall in seiner Arbeit folgende Familiengeschichte: 
Die ersten beiden Kinder waren gestorben unter Erscheinungen, die an einen familiaren 
Icterus gravis denken lieJ3en. Das 3. Kind blieb gesund. Beim 4. Kind kam es am 2. Lebens· 
tag zur Gelbsucht, die an Intensitat zunahm. 1m Blutbild fanden sich am 3. Tag bei 93% 
Hgb. und 4400000 Erythrocyten auf 100 Leukocyten 37 kernhaltige rote Blutkorperchen, 
die Gesamtzahl der weiJ3en Blutzellen betrug 4000. Es kamen also auf 100 Erythrocyten 
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0,034 Erythroblasten oder 1480 auf den Kubilkmilimeter. Trotz Blutgaben, Traubenzucker 
und Insulin starb das Kind. Bei der Sektion fand man in der vergroBerten Leber Blut· 
bildungsherde. 

Das nachste Kind der gleichen Mutter bekam ebenfalls am 2. Tag einen Ikterus, die 
Leber war leicht vergroBert. 1m Blutbild mit 96% Hgb. und 6400000 Erythrocyten war 
kein einziger Erythroblast zu finden. Ais das Kind starb, sah man in der vergroBerten 
Leber reichlich Blutbildungsherde. 

Wir haben es also mit einem familiaren Icterus gravis zu tun, bei einem 
Patienten fehlte jedoch am 2. Lebenstag die Erythroblastamie, obwohl bei der 
Sektion am nachsten Tag eine deutliche extramedullareHamatopoese sichtbar war. 

MONTLAUR und LEVY berichten: Das 1. Kind war gesund. Das 2. starb mit 4 Tagen 
an einer schweren Gelbsucht. Danach hatte die Mutter eine Fehlgeburt. Wahrend der 
4. Schwangerschaft wurde die Mutter mit Quecksilber und Arsen behandelt. Der Junge 
wog bei der Geburt 3500 g. Vom 2. Tag an kam es zu einer zunehmenden Gelbsucht. Leber 
und Milz waren nicht deutlich vergroBert. Am 4. Tag ergab das Blutbild: Hgb. 70%, Ery. 
3632000. Kernhaltige Erythrocyten waren nicht zu sehen. Am nachsten Tage starb das 
Kind. In der vergroBerten Leber und Milz fehlten Blutbildungsherde. 

Die Erythroblastamie und die Erythroblastose erscheinen als ein haufiges, 
aber durchaus nicht konstantes Symptom. Der Icterus gravis hangt also mit 
den Erythroblasten anscheinend nur indirekt zusammen. 

Zu den Fallen, bei denen eine Erythroblastamie nicht gefunden wurde, zahlt auch die 
Beobachtung von KRAMSZTYK. Am 4. Tage wurden bei dem Kinde, das schon 6 Stunden 
nach der Geburt einen Ikterus bekam, nur 2790000 Erythrocyten ermittelt ohne jede kern
haltige rote Zelle. Leber- und Milztumor, Hautblutungen und Opisthotonus, endlich eine 
positive Bilirubinprobe im Harn sprachen fiir einen Icterus gravis. Das Kind erhielt 10 ccm 
Vaterblut, erholte sich, der Opisthotonus verschwand nach 2 Monaten, spater war das Kind 
vollig gesund. Da hier die Erythroblastamie fehlt, ist man fast geneigt, den Fall KRAMSZTYK 
nicht zum Icterus gravis zu rechnen. Aber in der gleichen Familie war das zuvor geborene 
Kind einer schweren Gelbsucht als Neugeborenes erlegen. 

Einen Fall von Icterus gravis familiaris ohne Erythroblastamie beschreibt auch ARONDEL_ 
Hier war schon ein Kind an schwerem Ikterus und Krampfen gestorben, das nachste Kind 
wurde am 1. Tag ikterisch, die Gelbsucht nahm zu, es traten Zuckungen der Extremitaten 
und der Augenmuskeln auf. 1m Blutbild fehlte am 4. Tag jede kernhaltige rote Zelle .. Das 
Kind erholte sich, die Spasmen lie Ben nacho 1m Alter von 9 Monaten war es in seinen sta
tischen Funktionen zuriickgeblieben_ 

Eine Mitteilung von MCCLURE erscheint als ein Obergang zu den Fallen, in 
denen eine starke Vermehrung der kernhaltigen Erythrocyten im Blut gefunden 
wurde. 

Es liegt anscheinend ein sporadischer Fall von Icterus gravis vor, denn die ersten 4 Kinder 
dieser Familie waren nur wenig gelb geworden_ Bei ihnen handelte es sich wohl um einen 
physiologischen Icterus neonatorum. Das 5. Kind sah schon bei der Geburt ikterisch aus, 
wie ein Arzt feststellte. Spater kam es ZIl tonisch-klonischen Zllckllngen, am 18. Tag starb 
das Kind. 1m Blutbild, das am 11. Tage angefertigt wurde, war das Hamoglobin auf 75% 
vermindert, die Erythrocytenzahl auf 2480000. Nach MCCLURE waren die Erythroblasten 
nicht vermehrt, immerhin war ihre Zahl mit 0,015% erhoht. 1m Serum fiel die Probe von 
H. v. D. BERGH direkt und indirekt positiv aus. Bei der Sektion fanden sich in Leber und 
Milz Blutbildungsherde. 

Bei einer Beobachtung von DE LANGE und ARNTZENIUS verhalt sich die Ery
throblastamie anders. 

Die erste Geburt der Mutter war eine Fehlgeburt, das 2. Kind kam am Ende des 
8. Schwangerschaftsmonats als macerierte Frucht zur Welt. Das 3. Kind starb an einer 
Pulmonalstenose. Das nachste Kind erlag einem Icterus gravis am 12. Lebenstag, das 5. 
am 4. Tag. 
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Das 6. Kind war schon am Tage nach der Geburt ikterisch. Am 2. Lebenstag betrug 
die Zahl der Erythroblasten 77 auf 100 Leukocyten, die Gesamtzahl der roten und weiBen 
Blutkorperchen ist in der Arbeit nicht angegeben. Am gleichen Tag erhielt das Kind 40 ccm 
Vaterblut. Die Gelbsucht nahm in den folgenden Tagen an Intensitat ab. Das Blutbild 
am 4. Tag zeigte nur noch 0,3 Erythrocyten mit Kern auf 100 Leukocyten, das Hamcglobin 
betrug 70%, die Erythrocyten 3760000. Hatte man bei diesem Kind nur am 4. Tag ein 
Blutbild angefertigt, so hatte man von einer N"eugeborenenanamie, die ohne Erythroblast
amie bestand, sprechen konnen. 5 Tage ~pater war die Blutarmut starker, das Hamoglobin 
auf 30% abgesunken. Nun erscheint die ganze Krankheit erst recht als eine Anaemia neo· 
natorum. Die Blutuntersuchung vom 2. Lebenstag mit ihrer starken Vermehrung der 
Erythroblasten gestattet jedoch die Zuordnung des ganzen Krankheitsbildes zu den Erythro
blastenkrankheiten. Da in der gleichen Familie mehrere Kinder an einem Icterus gravis 
gestarben waren, stehen die Verff. nicht an, die Krankheit des 6. Kindes als einen Icterus 
gravis familiaris aufzufassen. 

Man sieht, auch beim Icterus gravis kann die Erythroblastamie fehlen. 
Andererseits gibt es Falle, in denen die Vermehrung der kernhaltigen roten 
Blutkorperchen nur vorubergehend ist. Ein Blutbild, das erst am 4. Tag ange
fertigt wird, besagt nichts uber die Zahl der Erythroblasten am 1. Lebenstag. 
Wenn wir es anders ausdrucken, so konnen wir die Erythroblastamie beim 
Icterus gravis als ein vorubergehendes Ereignis auffassen, das eine Parallele 
darstellt zur Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkorperchen, wie wir sie 
bei jedem Neugeborenen finden, bei Fruhgeburten in erhohtem MaBe. Wir 
erblicken in der Erythroblastamie ein haufiges, aber kein regelmaBiges Symptom. 
Ursprunglich hatten KLEINSCHMIDT und sein SchUler ALTZITZOGLOU die Erythro
blastamie beim Icterus gravis sehr hoch bewertet. 1939 aber ruckt KLEINSCHMIDT 
von einer Uberwertung ab. 

Knochenmarksbefunde. Wegen der Veranderungen im roten Blutbild interes
sieren uns naturlich Knochenmarksbefunde beim Icterus gravis. VOGEL und 
BASS EN machen hieruber einige Angaben. Ihr 1. Fall mit Leber- und Milztumor 
sowie 34000 Erythroblasten im Kubikmillimeter starb, und bei der Sektion 
sah man eine deutliche extramedullare Blutbildung. 1m Sternalmark fanden 
sie am 2. Lebenstag eine starke Vermehrung der kernhaltigen roten Blutkorper
chen, das Verhaltnis zu den weiBen Zellen betrug 2: 1, dabei war das Mark sehr 
zellreich. Bei einem 2. Fall, dessen Krankengeschichte nicht veroffentlicht ist, 
war das Verhaltnis der roten zu den weiBen Blutkorperchen 6,6: 1, wahrend es 
sonst am 2. Tag etwa 1: 1 betragt. Auch hier war das Knochenmark sehr zell
reich. 

Das Uberraschende liegt darin, daB das Knochenmark sehr zellreich ist, 
wobei die Erythropoese normale Werte uberschreitet; dies bei einem Krank
heitsprozeB, bei dem extramedullar auch noch eine vermehrte Erythropoese be
steht. Es liegt also eine Hyperplasie des erythropoetischen Systems vor. Trotz
dem kommt es bei vielen Kindern zu einer Anamie. Man hat daher eine post
ikterische Anamie bei Neugeborenen von der Anaemia neonatorum im engeren 
Sinne trennen wollen. Die Neugeborenenanamie haben wir als eine Unreife 
des hamatopoetischen Systems kennengelernt. Beim Icterus neonatorum gravis 
ist die Blutbildung ebenfalls unreif, wofiir die extramedullare Blutbildung und 
die Erythroblastamie sprechen. Bei der schweren Gelbsucht der Neugeborenen 
kommt noch eine Unreife der Leber hinzu, die sich auf die Ausscheidung von 
Gallenfarbstoff bezieht. PFANNENSTIEL sprach von einer "funktionellen MiB-
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bildung". Da die Leber sowohl an der Blutbildung wie am Gallenfarbstoff
wechsel beteiligt ist, iiberrascht eine nahe Beziehung zwischen Anaemia neo
natorum und Icterus gravis nicht. Ob die Unreife sich mehr als Gelbsucht oder 
als Blutarmut ausdriickt, ist im Grunde nur eine Frage der Anpassungsfahigkeit 
einzelner Korperfunktionen. 

c) Der Kernikterus der Neugeborenen. 

Eine Eigentiimlichkeit der Gelbsucht beim Neugeborenen liegt in dem ge
legentlichen Vorkommen einer Gelbfarbung der Stammganglien. Wahrend beim 
Erwachsenen auch eine schwere Gelbsucht nie zu einer Verfarbung von Gehirn
kernen fiihrt, beobachtet man im Neugeborenenalter dies Ereignis nicht allzu 
selten. Ais erster hat 1904 SCHMORL den Kernikterus in den Stammganglien 
und im verlangerten Mark von der diffusen Gelbfarbung des Gehirns, wie sie 
gelegentlich beim Icterus neonatorum zu sehen ist, abgetrennt. Unter 120 Sek
tionen des Neugeborenenikterus sah SCHMORL den Kernikterus in 6 Fallen. Scharf 
umschrieben in den Zentralganglien und im verlangerten Mark, also beschrankt 
auf die Kernregion, bestand die Gelbsucht. Die Ganglienzellen waren in diesem 
Bezirk intensiv gelb gefarbt. Sie erschienen homogen und schwach glanzend, 
ihr Kern war nur blaB gefarbt. Die Zellen waren also im Zerfall begriffen. Auch 
das Verhalten der ikterischen Gebiete bei der Konservierung in Formalin und 
Sublimat war bemerkenswert. Wahrend sonst ikterische Bezirke mit der Zeit 
griin werden, bleiben beim Kernikterus die Stellen gelb. Erst nach Vorbehandlung 
mit Alkali trat die Gallenfarbstoffreaktion auf, wenn man die Nitritprobe an
stellte. 

Den Namen hat SCHMORL dem Kernikterus gegeben. Aber schon 1875 hat 
ORTH den Befund beschrieben. Kurz nach der Geburt wurde das gesund ge
borene Madchen ikterisch, am 2. Tag starb das Kind, ohne daB auBer der inten
siven Gelbsucht irgendwelche weitere Krankheitszeichen aufgetreten waren. 
Neben einer gelben Verfarbung von Pia und Dura sowie des Gehirns im allge
meinen waren die Ganglienzellen in der Umgebung der Ventrikel besonders 
stark gelb gefarbt. 

Nach der Veroffentlichung von SCHMORL folgten dann immer haufiger Mit
teilungen iiber den Kernikterus. Sehr oft besteht der Kernikterus bei Fallen von 
Icterus gravis neonatorum. Zunachst hatte es den Anschein, als gabe es nur 
beim Icterus gravis den Kernikterus. Die Schwere der Gelbsucht und ihr friih
zeitiges Einsetzen scheinen dabei keine Rolle zu spielen. Denn der angeborene 
GallengangsverschluB, bei dem die Gelbsucht oft schon bei der Geburt besteht, 
und bei dem der Ikterus hohe Grade erreichen kann, ist bisher noch nie mit 
Kernikterus verbunden gefunden worden. 

Kernikterus bei GallengangsverschluB. 2 FaIle aus der Weltliteratur scheinen 
dem zu widersprechen. Sie berichten iiber Kernikterus und angeborenem GaIltln
gangsverschluB bei ein und demselben Kind, aber bei beiden Kindern bestand 
neben der MiBbildung der Gallenwege ein typischer Icterus gravis. 

Der erste Fall ist von YLPPO veroffentlicht. Es handelt sich urn eine Familie, in der 
bereits mehrere Kinder an schwerer Gelbsucht gestorben waren. Das 8. Kind kam mit 
einem Gewicht von 2620 g und einer Lange von 47 em zur Welt. Schon nach 11/2 Stunden 
wurde es ikterisch, die Gelbsucht nahm zu, das Kind trank immer schlechter. 1m Ham 
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war Bilirubin nachweisbar, Stuhl und Meconium waren gefiirbt. Spater traten krampfartige 
Zuckungen und starke SchweiBausbruche hinzu. Am 3. Tag starb das Kind. Schon im 
N"abelschnurblut war das Bilirubin vermehrt. 1m Xabelschnurblut betrug die Zahl der 
Erythrocyten 5100000 mit 0,1 % Erythroblasten. Am 3. Tag war die Zahl der roten Blut
kiirperchen auf 4400000 abgesunken mit 0,12% Erythroblasten. 

Bei der Sektion ergab sich ein VerschluB des Ductus cysticus, der linke Ductus hepaticus 
miindete dieht oberhalb des Ductus hepatieus communis als Blindsack. In der Leber, und 
zwar in beiden Lappen, sah man Blutbildungsherde. 1m linken Leberlappen fand sich mehr 
Gallenpigment als im rechten. Dies Kind hatte auBerdem einen Kernikterus. 

Da nach dem beschriebenen Bild und bei der Familiaritat des Leidens ein 
Zweifel an der Diagnose des Icterus gravis familiaris nicht moglich ist, besteht 
die Annahme wohl zu Recht, daB Kernikterus und Icterus gravis familiaris als 
Symptome einer Krankheit hier anzusehen sind. Die Gallengangsmil3bildung ist 
ein Nebenbefund. Solche Kombinationen von angeborenem GallengangsverschluB 
mit Icterus gravis familiaris und dariiber hinaus noch mit Kernikterus sind eine 
Raritat. Aber neb en der Beobachtung von YLPPO mit einem teilweisen Ver
schluB der Gallenausfiihrungsgange gibt es noch eine zweite. Sie stammt von 
PASACHOFF und WILSON. 

Bei einem Negerkind, das termingerecht mit einem Gewicht von 2780 g zur 'Welt kam, 
trat am 2. Tag der Ikterus auf. Die Leber war leicht, die Milz deutlich vergriiBert. 1m 
Blutbild zahlte man auf 100 Leukocyten 40 Erythroblasten bei 115% Hgb. nnd 5350000 Ery. 
Der Ikterus nahm in den nachsten Tagen an 1ntensitat zu, der Stuhl wurde weiB und acho
lisch, eine deutliche Blasse wurde sichtbar. Das Hgb. war am 4. Tag auf 79% abgesunken, 
die Ery. auf 4360000. Auf 100 Leuko. kamen 18 kernhaltige rote Blutkiirperchen, d. h. 
bei 5740 wei Ben Zellen 1033 im Kubikmillimeter = 0,024%. Am 5. Tag starb das Kind. 

Bei der Sektion fand sich ein Icterus gravis mit Blutbildungsherden in Leber, Milz, 
Xieren, Nebennieren und Lungen, das Knochenmark war hyperplastisch. Ferner bestand 
ein Kernikterus, der in Thalamus und Kleinhirn Degenerationsherde mit Gallenpigment. 
ablagerung zeigte, sowie eine viillige Atresie der extrahepatischen Gallenwege. Zwischen 
Leber und Duodenum fehlte jede Verbindung, die Papilla Vateri war nicht zu finden. End
lich ergab sich eine Aplasie von Stirn- und Schlafenpartien del' Hirnrinde. Sie waren ersetzt 
durch groBe Cysten. 

Dieser einzigartige Fall ist darum so interessant, weil er zunachst als Icterus 
gravis mit Erythroblastamie imponierte, es bestand aber keine Anamie. Spater 
entwickelte sich das Bild eines VerschluBikterus und eine Anamie. Hatte man 
das erste Blutbild am 4. Tag angefertigt, so hatte man keinen Zweifel gehabt, 
daB es sich urn eine Neugeborenenanamie des erythroblastischen Typs handelte. 
Die Sektion zeigte sowohl eine VerschluBbildung der Gallenausfiihrungsgange 
als auch einen Icterus gravis mit einer Vermehrung der extramedullaren Blut
bildung. AuBerdem hatte das Kind einen Kernikterus, den PASACHOFF und WILSON 
in Verbindung bringen mit dem Icterus gravis und der Erythroblastenkrankheit. 

Klinische Diagnose. Kernikterus bei Icterus gravis neonatorum ist kein 
allzuseltenes Ereignis. Nach ORTH und SCHMORL haben u. a. BENEKE, ESCH, 
PFALTZER, PALM, PFANNENSTIEL, YLPPO, HART, THORLING, HILGENBERG, HUWER, 
DE LANGE, BOEHNCKE, ZIMMERMANN und YANNET ihn beschrieben. Aus der 
groBen Zahl der Veroffentlichungen seien nur einige herausgegriffen. 

Bei BENEKE waren Zwillinge von einem Icterus gravis betroffen. Bei beiden 
kam es zu Zuckungen der Extremitaten, beide starben, aber nur bei einem 
wurde die Sektion gestattet, es fand sich ein Kernikterus. HUWER beschreibt 
Zwillinge mit Icterus gravis und Kernikterus. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 8 
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Wahrend anatomisch beim Icterus gravis neonatorum recht haufig der Kern· 
ikterus gefunden wird, ist die klinische Diagnose schwer zu stellen. Meist ist 
die Geburt der Kinder normal verlaufen, es finden sich kaum Angaben tiber 
besonders erschwerte Geburten. Der Ikterus ist das Hauptsymptom, die Gelb
sucht beginnt stets sehr frtih, fast immer in den ersten 24 Stunden, und sie wird 
bald sehr intensiv. Haufig wird tiber Zuckungen oder krampfartige Erscheinungen 
bei den Kindern berichtet, gelegentlich tiber vermehrte SchweiBausbrtiche. Der 
Tod erfolgt oft in den ersten Lebenstagen. 

Wir haben schon bei der Besprechung des Icterus gravis und der Neugeborenen
anamie 3 eigene Krankengeschichten erwahnt (Helmut Z., Ursula K., Klaus
Dieter K.). Diese Kinder waren gestorben, und bei der Sektion hatte man den 
Kernikterus anatomisch gesichert. 

1930 erkannte IBRAHIM auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fUr Kinder
heilkunde nur einen :Fall von GUTHRIE als klinisch gesichert an. Hier waren 
schon 5 Kinder bald nach der Geburt an einem Icterus gravis gestorben. Bei 
dem betreffenden Patienten, der ebenfalls einen Icterus gravis durchgemacht 
hatte, bestanden im Alter von P/2 Jahren choreatisch-athetotische Bewegungen 
bei leichter Hypotonie, das Kind konnte nicht sitzen, nicht stehen und nicht 
sprechen. 

Auf Grund unserer eigenen Beobachtungen mochten wir bei einigen Patienten 
einen Kernikterus klinisch diagnostizieren, obwohl uns in diesen Fallen ein 
Sektionsbefund fehlt. 

Rudolf S. Die Eltern und 3 altere Geschwister sind gesund. Der Patient wurde als 
4. Kind am 14. 2. 38 rechtzeitig geboren mit einem Gewicht von 4 kg. Am 1. Lebenstag kam 
es zu einer immer starker zunehmenden Gelbsucht. Darum wurde das Kind am 19. 2. 38 
in die Klinik aufgenommen. Das Gewicht betrug 3400 g, die Lange 50 cm. Der kriiftige 
Saugling war stark ikterisch, auch die Conjunctiven sahcn gelb aus. Das rechtc Augcnlied 
war odematos geschwollen. Die Leber iiberragte den Rippenbogen um 2 Querfinger. 

Blutbild: Hgb. 108%, Ery. 4800000, Leuko. 12200. Auf 100 Leukocyten kamen 
2 Erythroblasten. 

1m Harn war Bilirubin nachweisbar. ~ach einigen Tagen klang der 1kterus ab, und 
das Kind wurde am 23. 2. 38 entlassen. 

Am 31. 5. 38 wurde das Kind erneut in die Klinik gebracht. Es war in der Zwischen
zeit immer elender geworden und hatte bisweilen Krampfe. Es wog jetzt 3000 g, seine Lange 
betrug 52 cm. Der Hautturgor war sehr schlecbt. Das Kind hatte einen starken Opistho
tonus und bohrte mit dem Kopf riicklings in den Kissen. Das Blutbild war o. B. Das Kind 
war stets sehr unruhig, gelegentlich traten Spasmen auf. Der Tonus der oberen Extremi
taten war leicht erhoht. Mitunter kam es zu plotzlichem Fieberanstieg. Nachts und tags 
schrie das Kind gellend auf, manchmal kam es zu starken SchweiBausbriichen. Geistig war 
das Kind stark zuriickgeblieben. Am 16. 7. 38 entlieBen wir das Kind. 

Am 3.8.38 starb das Kind plOtzlich bei hohem Fieber. Eine Sektion konnte nicht 
stattfinden. 

Wolfgang S. ist das 4. Kind gesunder Eltern. Ein Bruder war mit 1/4 Jahr an einer 
Pneumonie gestorben, die beiden anderen Geschwister sind gesund. Am 2. Tage nach der 
Geburt wurde unser Patient gelb. Am 5. Tag arbeitete das Kind plotzlich stark mit den 
Handen, der zugezogene Arzt stellte Krampfe fest. Das Kind schrie dabei. Der Urin war 
meist dUllkel. Die Gelbsucht bestand auch noch bei der Aufnahme des Kindes, die im Alter 
von 7 Wochen erfolgte. 

Der Turgor der Haut war sehr schlecht. Haut und Schleimhaute sahen ikterisch aus. 
Das Fettpolster war reduziert. Leber und Milz waren nicht tastbar. Der Stu hi war stets 
gefarbt. 1m Harn waren Gallenfarbstoffe nicht nachweisbar. Das Bilirubin im Serum be
trug 1,35 mg%. 
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\Yahrend der klinischen Beobachtung bohrte das Kind dauernd mit dem Kopf, es 
schwitzte leicht, hatte oft Fieberzacken. Spasmen der Extremitaten waren zuweilen leicht 
zu liberwinden, urn dann erneut einzusetzen. Geistig machte das Kind keinen vollwertigen 
Eindruck. 

Nach der Entlassung war del' Zustand des Kindes nach den Angaben der Mutter un· 
verandert. Mit einem halben Jahr starb das Kind. 

Glinter Paul L. wurde am 8.6.30 als 4. Kind gesunder Eltern geboren. Die 3 Ge· 
schwister waren im Alter von 2-6 Tagen an Krampfen und Gelbsucht gestor ben. 

Am 2. Tag nach del' Geburt, die normal verlaufen war, wurde der Junge gelb, er trank 
nicht mehr, fieberte stark und hatte Zuckungen. Am 11. 6. wurde der Junge in dic Klinik 
gebracht. Turgor und Tonus waren leidlich. Die Haut und die Schleimhaute sahen sehr 
stark ikterisch aus. Die Leber war leicht vergro13ert. 

Nach der Entlassung bestand die Gelbsueht noeh 6 Woe hen lang. Eine Nachfrage im 
Jahre 1938 ergab folgende Angaben der )'lutter: Das Kind hat den Kopf immer nach hinten 
gehaltcn, Arme und Beine waren merkwlirdig steif. Sehr leicht kam es zu Schwei13ausbrlichen. 
Bis zu 2 Jahren war das Kind sehr unruhig, es traten haufig Zuckungen der Extremitaten 
auf. Dann wurde es langsam bessel'. Aber es konnte nicht laufen, und wenn es laufen wollte, 
dann .fiel es hin. In der Schule kommt del' Junge leidlich mit, nur mit dem Schreiben hat 
er Schwierigkeiten. 

Befund am 25.8.38: Schmachtiger .Junge mit schlaffer Haltung. Ma13iges Fettpolster. 
Gesichtszlige frei beweglich, leichte Ptosis beiderseits. Del' Kopf wird schrag nach links ge
halten. Es fallen unkoordinierte Bewegungen nach Art einer Chorea auf, besonders der 
Hande. Der Junge kann gehen, weicht aber leicht seitlich abo Man hat den Eindruck, daB 
bei willklirlicher Arbeit die Muskulatur beherrscht wird, wahrend bei Ablenkung haufig 
choreatiforme Zuckungen beobachtet werden. 

Wir mochten in diesen 3 Fallen einen Zusammenhang annehmen zwischen 
del' schweren Gelbsucht im Neugeborenenalter und den cerebralen Storungen. 
Man kann nun nicht erwarten, daB die cerebralen Symptome durch einen Kern
ikterus mit Gelbfarbung del' Kernregionen wahrend des ganzen Lebens verbunden 
sein miissen. Sterben die Kinder erst nach einem Zwischenraum von einigen 
Monaten, dann sieht man im Bereich del' Stammganglien keinen Ikterus mehr, 
sondern andere Veranderungen. 

Anatornisllher Befund bei altern Kernikterus. Einen solchen Fall teilen BURGHARD und 
SCHLEUSSING mit. Das Kind bekam bald nach der Geburt eine Gelbsucht, die immer inten· 
siver wurde. Am 5. Tag bemerkte man einen Opisthotonus und Hypertonie der Muskulatur. 
Del' Liquor war gelbgrlin, enthielt 12/3 Zellen, die H. v. D. BERGH-Probe fiel direkt und in
direkt positiv aus. Am 6. Tag kam es zu tonisch-klonischen Krampfen. Der Ikterus bla13te 
vom 8. Tage an ab, im Blutbild fand sich zu dieser Zeit ein Hamoglobingehalt von 120%, 
dane ben eine Leukocytose von 20000 Zellen, Polychromasie, Normoblasten und Megalo
blasten. Am 11. Tag war der Ikterus verschwunden. Odeme, die schon zuvor bestanden, 
verstarkten sich. 1m Alter von 4 \Vochcn war ein Parkinsonismus und Hyperhidrosis zu 
bemerken. In der 8. Woche war der Liquor normal. Die Beine wurden gekreuzt gehalten, 
da zunehmend Adductorenspasmen eintraten. :\Iit 5 Monaten starb das Kind. 1m Kern
gebiet fand sich eine deutliche Gewebsschiidigung ohne Gelbfarbung. Die Schaden schienen 
alteren Datums zu sein. Der Ikterus, der moglicherweise anfangs auch als Kernikterus 
bestanden hattc, war im Laufe der Zeit verschwunden, es blieb die Kernschadigung librig. 

Ein Gegenstlick zu dieser Beobachtung bildet ein Fall von C. DE LANGE. Bei einem 
Kind mit Ikterus, positiver Bilirubinprobe im Harn und Erythroblastamie kam es spater 
zu einem Status cerebralis. 1m Alter von 5 Monaten starb der Patient. Die Sektion zeigte 
eine Degeneration im Bereich des Globus pallid us. Die Gelbfarbung fehlte, weil der lkterus 
schon zu lange zurlicklag. 

1935 hat C. DE LANGE erneut liber den Kcrniktcrus berichtet, und sie teilt hier eine 
interessante Beobachtung mit. Bei Zwillingen mit starkem Ikterus starb das Madchen am 
5. Tag. Der Ikterus war bei ihr ohne Erythroblastamie verlaufen. Die Sektion zeigte die 
Lebcrzellen vollgestopft mit Eisen- und Gallenpigment, viele Gallenthromben waren sichtbar. 

8* 
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In den Sternzellen ging die Hamosiderose weit iiber das normale MaE hinaus. Aueh im 
retieuloendothelialen System der Milzpulpa bestand eine sehr starke Vermehrung von 
Eisenpigment. Es fehlten in del' Leber die Blutbildungsherde. Del' Knabe wies am 13. Tag 
eine dC'utIiche Vermehrung del' kernhaltigen roten Blutkorperehen auf, im Alter von 7 Mo
naten bestanden bei ihm extra pyramidale Symptome wie bei dem Kind, iiber das DE LANGE 
1934 berichtet hatte. 

C. DE LANGE ist der Ansicht, daB die Hirnkerne nicht primar ladiert wurden 
und dann sekundar den Gallenfarbstoff aufnahmen. Dagegen spricht fur sie 
die wechselnde GroBe von Ikterus und Degeneration. So sind die Oliven, die 
Nuclei dentati und del' Flocculus oft am starksten gelb gefarbt, aber am wenigsten 
ladiert; umgekehrt verhalten sich Globus pallidus und Corpus subthalamicum, 
die weniger gelb, aber starker degenerativ verandert erscheinen konnen. 

HART ist auf Grund seiner Untersuchung eines Falles von Kernikterus der 
Ansicht, daB der Gallenfarbstoff das primar Schadigende sei, die zunehmende 
Gelbfarbung der Ganglienzellen gehe einher mit einer Schadigung des Myelins 
und der Nervenfaser, sekundiir kame es dann erst zum Untergang der Ganglien
zellen. 

In ihrer Arbeit uber den Icterus neonatorum gravis und seine Folgezustiinde 
glauben HOFFMANN und HAUSMANN, daB del' Kernikterus abhangig sei von 
einer tiefgreifenden Storung in der Leberfunktion. Sie weisen dabei auf Hirn
symptome im Gefolge von akuter Leberatrophie hin. Sie denken auch daran, 
daB lipolytische Substanzen sowohl die lipoidhaltige Erythrocytenhulle wie das 
Gehirn schadigen konnten. Die gallige Imbibition muB nach ihnen del' Zellschadi
gung folgen, evtl. parallel gehen, da die normalen Ganglienzellen Gallenfarbstoff 
nicht annahmen. Sie machen noch darauf aufmerksam, daB vielleicht del' Eisen
gehalt in den Ganglienzellen gerade in diesem Gebiet bedeutungsvoll sein kCinne. 

Eine Krankengeschichte von SCHIFF, TRELLES und AJIURIAGUERRA scheint 
mir in diesem Zusammenhang bemerkenswert. Bei einer 78jahrigen Frau kam 
es plotzlich zu vorubergehenden Paresen aller vier Extremitaten und zu anfalls
weiser Polycythamie. 5 Jahre spater bestand eine deutliche Chorea. Klinisch 
fand man Kleinhirnsymptome mit Augenhintergrundsveranderungen ohne Pyra
midenbahnzeichen. Es wurde lumbalpunktiert, der xanthochrome Liquor be
saB eine leichte Zell- und EiweiBvermehrung. Nach der Lumbalpunktion wurde 
die Polycythamie starker. Akut traten Anfalle von Verwirrtheit auf mit Steigerung 
der Chorea. Bei der Sektion war das Pallidum demyelinisiert. Die Verfasser 
fassen das Krankheitsbild: Chorea mit Polycythamie als ein Pallidumsyndrom 
auf und wollen es mit dem Namen Choreoerythrosis kennzeichnen. Solche Beob. 
achtungen sprechen fur Beziehungen zwischen Pallidum und Erythropoese, ein 
Befund, del' vielleicht einmal fur die Beurteilung del' Erythroblastenkrankheiten 
Bedeutung gewinnen konnte, insbesondere fur den Icterus gravis mit Erythro
blastamie und mit Kernikterus. 

Eine Mitteilung von DAVISON und WECHSLER beleuchtet das Bild von einer 
anderen Seite. Bei einem Kinde italienischer Herkunft mit einer Erythroblasten
anamie (COOLEY), das die Verfasser im Alter von 10 Jahren zu sehen bekamen, 
bestand eine leichte Hypertonie und Rigiditiit der Muskulatur und ein Masken
gesicht. Die Reflexe waren gesteigert. Das Blutbild entsprach der COoLEyschen 
Krankheit mit Vermehrung der Erythroblasten, das Knochenmark war ront
genologisch verbreitert. Als das Kind 1 Jahr spateI' starb, sah man eine Ver-
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breiterung des Markraums in den Schadelknochen, das Mark war hypoplastisch. 
Ebenso waren die Wirbelkorper und die Rippen verandert, die Iangen Rohren
knochen waren unbeteiligt. 1m Bereich des Globus pallidus sah man eine aus
gedehnte sekundare Demyelinisation. Wir haben es also mit einer COOLEYSchen 
Krankheit und einer extrapyramidalen Storung zu tun. Dieser Fall mit Erythro
blastose + Leberzellschadigung + Hirnveranderungen stellt eine Verbindung 
zum Icterus gravis familiaris mit Kernikterus bei Neugeborenen her. 

Kernikterus und Infektion. Schon bald nach der Entdeckung des Kernikterus 
hatte man sich die Frage vorgelegt, ob eine Infektion mit ihm verbunden sei. 
Fur eine infektiose Entstehung des Kernikterus hat sich u. a. ESCH, ein Schuler 
BENEKES, eingesetzt. In seinem Fall war der Nahel infiziert, die Milz sehr groB, 
schwarzrot und stei£. Die Skeletmuskulatur war wachsig degeneriert. Eine 
solche Degeneration findet man bei entzundlichen Erkrankungen, und dieser 
Befund spielt beim Kernikterus eine gewisse Rolle. 

1912 fand BENEKE erneut bei Kindem mit Kemikterus die wachsige Degene
ration mit Leukocyteninfiltration. Ais 1914 sein Schuler PFALTZER wieder eine 
diffuse Myositis bei Kernikterus feststellte, wurde es fUr BENEKE zur GewiB
heit, daB der Kemikterus ein infektionsbedingtes Ereignis sei. Demgegenuber 
betont YLPPOS Mitteilung uber seine Falle von Icterus gravis familiaris mit 
Kernikterus ausdrucklich das Fehlen einer Infektion. Auch PALM fand keinerlei 
Infektion in 2 eigenen Fallen. 

In der spateren Zeit hat man des ofteren darauf hingewiesen, daB auch ohne 
einen Icterus gravis familiaris in der Kemregion eine Gelbfarbung zu beobachten 
sei. So berichtete 1937 BERNHEIM-KARRER uber einen Kernikterus bei einer 
Sepsis, die vom Nabel ausging. Er zitiert auch einen Fall von Kernikterus bei 
Sepsis von FUCHS. 

1m gleichen Jahr haben BIEMOND und VAN CREVELD 2 FaIle von Kernikterus 
bei Kindern mit Nabelsepsis und schwerem Ikterus beschrieben. Bei beiden 
Kindem bestand eine Hypoplasie des Corpus callosum und der Fornix. Da bei 
Entwicklungsstorungen des Gehirns die Blutliquorschranke insuffizient wird, 
mag es bei diesen Kindem leichter als sonst zu einer galligen Verfarbung der 
Ganglienzellen gekommen sein. 

1939 hat BOEHNCKE einige FaIle von schwerem Ikterus im Neugeborenen
alter verOffentlicht, die einen Kernikterus ohne Erythroblastamie besaBen. Er 
spricht sich dafUr aus, daB es einen Kernikterus geben konne, ohne daB ein Icterus 
gravis im engeren Sinne der Erythroblastenkrankheit vorliege. Der Kemikterus 
wird von BOEHNCKE in einigen eigenen Fallen als Folge des Icterus gravis in
fectiosus betrachtet. Die gelbe Verfarbung der Stammganglien ist fur ihn ein 
uncharakteristisches Symptom. 

Entstehung. Der Dbertritt von Gallenfarbstoff in den Liquor beim physio
logischen Icterus neonatorum spricht fUr eine groBere Permeabilitat der Blut
liquorschranke in diesem Lebensalter. Selbst eine hochgradige Gelbsucht fUhrt 
beim Erwachsenen nicht zu einer Gelbfarbung des Liquors. Die Durchlassig
keit der GefaBe andert sich jedoch bei Infektionen; so findet man gelbe Tranen 
bei Entzundungen der Tranendrusen und !kterus, wahrend ohne eine Entzundung 
die Tranen trotz eines Ikterus wasserhell bleiben. Es ist daher gut denkbar, 
daB eine Infektion. zumal bei Neugeborenen mit der niedrigen Blutliquorschranke, 
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mehr Gallenfarbstoff in die Lumbalfliissigkeit und in die Gehirnkerne iibertreten 
laBt. Beim Icterus neonatorum gravis haben wir eine Unreife der Blutbildung 
und der Leberfunktion bereits kennengelernt. Wir werden spater auf einige 
weitere Anzeichen, die auf eine Unreife hindeuten, zu sprechen kommen. Es 
ist daher wohl moglich, bei der vielfaltigen Unreife der Kinder mit Icterus gravis 
auch eine unreifere und erniedrigte Permeabilitat im Bereich des Zentralnerven
systems zu vermuten. Das Verbindende zwischen Icterus infectiosus und Icterus 
gravis mit Kernikterus glauben wir in der veranderten Permeabilitat erblicken 
zu konnen. Bei der Erythroblastenkrankheit: Icterus gravis treffen wir einen 
Kernikterus so haufig an, weil die zugrunde liegende Unreife der Organe und 
Gewebe eine groBere Durchlassigkeit fUr Gallenfarbstoff schafft. Es bedeuten 
Kernikterus und Icterus gravis ein Nebeneinander bei iibergeordneter Unreife. 

4. Hydrops congenitus universalis. 

Eigene Beobachtung. Es bleibt nun die dritte der 3 sog. fetalen Erythro
blastenkrankheiten zu besprechen, der Hydrops congenitus universalis. Ein Bei
spiel aus unserem Krankenmaterial moge zunachst das Krankheitsbild darstellen. 

Der Vater unserer Patienten ist das einzige Kind gesunder Eltern, in seiner naheren und 
weiteren Verwandtschaft sind ahnliche Erkrankungen nicht bekannt. Die Mutter ist das 
Jfulgste von 5 Geschwistern. Der alteste Sohn einer Schwester der Mutter lag 1926 in unserer 
Klinik, er litt an Atembeschwerden, die durch eine Thymushyperplasie bedingt waren. Die 
GroBmutter miitterlicherseits stammt aus einer sehr kinderreichen Familie, in der Genera
tion der GroBmutter waren es 22 Geschwister, die nach den Angaben der Eltern keine ahn
lichen Krankheitszustande unter ihren Nachkommen erlebten. Wegen des Interesses des 
Vaters unserer Patienten war die Anamnese eingehend zu erheben. 

Das 1. Kind dieser Eltern wurde 1934 geboren, der Junge ist gesund, und er hat sich 
bis zum heutigen Tage seinem Alter entsprechend entwickelt. Das 2. Kind, ein Mad
chen, starb am 3. Lebenstag an einer schweren Gelbsucht im Jahre 1936. 

Unser Patient Werner P. wurde am 12.12.37 geboren, sein Geburtsgewicht betrug 
3550 g. Die Geburt verlief bei Gesichtslage. Das Kind wurde von der Mutter gestillt, beim 
Auftreten einer Gelbsucht am 2. Lebenstag wurde es auf arztlichen Rat mit Buttermilch 
ernahrt. Pliitzlich begann eine Nackensteifigkeit, der Il~terus wurde rasch starker. Der 
Stuhl war goldgelb. Der Hausarzt gibt an, schon am 3. Tage sei im Harn, der etwas dunkel 
aussah, Bilirubin nachzuweisen gewesen. Er gab am 16.12. 5 ccm Mutterblut, am 17.12. 
10 ccm Vaterblut und 5 ccm Campolon. 

Am 18.12.37 wurde das Kind in die Klinik gebracht, es wog 2790 g. Der Junge war 
kraftig und gut entwickelt. Es bestand ein sehr starker Ikterus, dereinen Stich ins Griin
Hche besaB. Ferner war eine mitBige Nackensteifigkeit mit Opisthotonus zu finden. Die 
Leber war 11/2 Querfinger unter dem Rippenbogen palpabel. 1m Harn war Urobilinogen 
nachweisbar, die Bilirubinprobe fiel negativ aus. Das auf 4,4,Einheiten erhiihte Serum
bilirubin gab eine direkte und indirekte Diazoprobe. 

Blutbild am 18.12. (7. Lebenstag): Hgb. 90%, Ery. 3920000, Leuko. 19000. Stabk. 
1 %, Segmentk. 47%, Eos. 3%, Mono. 4%, Lympho. 45%. 

Gelegentlich kam es zu Fieberattacken, fiir die keine Ursache zu finden war. Der Ikterus 
blaBte allmahlich abo Die Leber wurde im Laufe der Zeit langsam kleiner, zuletzt iiber
ragte sie den Rippenbogen nur noch um 1/2 Querfinger. Am 3.1.38 entlieBen wir das 
Kind mit einem leichten Ikterus und einem maBigen Opisthotonus. 

Bis zum 10. 3. nahm das Kind gut im Gewicht zu, dann erfolgte ein Gewichtsstillstand. 
Das Kind schlief nicht mehr, es baumte sich auf. Der Stuhlgang war angehalten. 

Am 1. 4. 38 wurde das Kind erneut in die Klinik aufgenommen. Es wog jetzt 4620 g. 
Es bestanden der Opisthotonus und wechselnde Nackensteifigkeit; die Extremitaten waren 
spastisch, dabei HeB sich aber zeitweise der Spasmus mit Leichtigkeit iiberwinden, um dann 
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erneut einzusetzen. Die Reflexe waren sehr lebhaft. Eine mimische StaITe der Gesichts
muskulatur war unverkennbar, bewnders an den Nasolabialfalten war keine Bewegung zu 
sehen. Das Kind schielte, und es besaB einen hydrocephalen Blick. Die Stimme war heiser. 
Eine Lumbalpunktion am 1. 4. ergab einen klaren Liquor unter erhohtem Druck ohne Ei
weiB- oder Zellvermehrung, der Zucker war auf 95 mg% erhoht, Blutzucker 105 mg%. Eine 
2. Lumbalpunktion am 18.4. ergab dasselbe Liquorbild, Zucker 98 mg%. Die Goldsol- und 
Mastixkurven verliefen normal. Angelegte Kulturen blieben steril. Auch wahrend des 
2. Klinikaufenthaltes kam es zu gelegentlichen Fiebersteigerungen. Am 13.4. begann eine 
Otitis links, die eine Paracentese erforderlich maehte, die Paracentese muBte nach einigen 
Tagen auch am rechten Ohr ausgefiihrt werden. 

Blutbild am 4. 4. 38: Hgb. 74%, Ery. 4060000, Leuko. 11800. Differentialblutbild 
o. B. Ein Blutbild am 23. 4. zeigte das gleiche Bild. 

Es wurden 3 Transfusionen mit insgesamt 490 ccm Blut vorgenommen. AuBerdem er
hielt das Kind Campolon, Vogan, Cebion, Vigantol, Prontosil und Taurolin. 

Am 8. 5. 38 entlieBen wir das Kind. Dauernd bestand der Opisthotonus, das KERNIG
sche Zeichen war positiv. Mitunter war ein Strabismus zu bemerken. In fieberfreien Perioden 
konnte der Kopf nach vorn gebeugt werden, ohne daB das Kind Schmerzen auBerle. Das 
Kind lachte dann und trank mit gutem Appetit. Vor neuen Fieberattacken bohrte es mit 
dem Kopf in den Kissen und war unruhig. Manchmal kam es wahrend der Fieberperioden 
zu stereotypen Bewegungen mit Vorstrecken der Zunge. Das Kind war dann zeitweise ganz 
steif. Das Fieber stieg manchmal bis 42°. Ferner sind noch starke SchweiBe bemerkenswert. 

Nach der Entlassung am 10.5. traten Pusteln auf, die sich rasch iiber den ganzen Korper 
ausbreiteten. Das Kind wurde wieder unruhig und weinerlich. Darum erfolgte am 15. 8. 
1938 eine erneute Aufnahme. Das Kind litt an Windpocken. Nachdem die Varicellen ab
geheilt waren, wurde es am 21. 5. entlassen. 

Wegen der korperlichen und geistigen Unterentwicklung und wegen des hydrocephalen 
Blicks wurde eine Quecksilberschmierkur begonnen. Eine Woche spater sah der Harn rot
braun aus. Nach dem Einschmieren solI das Kind wie tot dagelegen haben, die Haut sah 
blauschwarz aus. Trotzdem wurde von der Mutter die Schmierkur fortgesetzt. Da der Zu
stand aber immer bedrohlicher wurde, erfolgte eine Klinikaufnahme am 30.5.38. 

Das Kind sah verfallen aus, hatte einen sehr starken Ikterus. Es bestand Nasenfliigel
atmen, iiber allen Lungenabschnitten waren mittelblasige, zum Teil klingende Rassel
gerausche zu horen. Die Leber war 2 Querfinger unter dem Rippenbogen zu fiihlen. 1m 
Harnsediment fanden sich Erythrocyten und granulierle Zylinder. Die Temperatur betrug 
40,4°. Es wurde Campolon injiziert, auBerdem intraveniis Traubenzucker. Wegen Aus
setzens der Atmung bekam der Junge Lobelin und Coramin. Da das Hamoglobin stark 
absank - es betrug am 6.6. nur 19% -, wurde eine Transfusion von 215 ccm vorgenommen. 
Von dieser Zeit an besserte sich der Allgemeinzustand, und der Harn wurde frei. Der Ikterus 
blaBte ab und verschwand schlieBlich vollstandig. Es blieb der Opisthotonus und das Bohren 
mit dem Kopf sowie eine gewisse Nackensteifigkeit. Am 18. 6. 38 entlieBen wir das Kind. 

Nach der Entlassung ist das Kind zufriedenstellend gediehen. Mitte Juli 1938 erfolgte 
plotzlich nach einer Mahlzeit der Tod, ohne daB die Mutter eine Ursache angeben konnte. 
Eine Sektion fand nicht statt. 

Fiir die Deutung des beschriebenen Krankheitsbildes erinnern wir zunachst 
daran, daB schon ein Kind der Eltern in den ersten Lebenstagen einer schweren 
Gelbsucht erlegen war. Das nachste Kind, unser Patient Werner, machte gleich
falls eine sehr starke Gelbsucht durch mit Ausscheidung von Bilirubin durch 
den Harn. Eine Vermehrung der Erythroblasten wurde nicht gefunden, aber 
das Blutbild konnte erst am 7. Lebenstag angefertigt werden. Nach Abklingen 
des Ikterus blieb ein Symptomenkomplex, der an eine cerebrale Affektion denken 
laBt. Das Auffallendste war ein starker Opisthotonus mit wechselnder N acken
steifigkeit und Spasmen. Nach dem klinischen Bild ist eine extrapyramidale 
Bewegungsstorung durchaus wahrscheinlich. Wahrend einer Quecksilberschmier
kur rezidivierte die Gelbsucht, aber das Kind erholte sich wieder» Es starb dann 
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plotzlich; da es auBerhalb von Breslau wohnt, konnte eine Sektion nicht vor
genommen werden. Wir mochten jedoch an cinen Kernikterus infolge eines 
Icterus gravis familiaris denken. 

In dieser Ansicht werden wir bestarkt durch die weitere Beobachtung der Familie P. 
Als im Juni 1939 die Mutter erneut schwanger wurde, suchte sie die Klinik auf mit der Frage, 
was sie denn tun konne, urn einer neuerlichen Gelbsucht vorzubeugen. Auf Grund des 
Schrifttums entschlossen wir uns zu dem Versuch einer Leberprophylaxe. Die Mutter er· 
hielt wahrend der Graviditat Campoloninjektionen, insgesamt wurden 72 Ampullen zu 2 cern 
gegeben. Da die Ampulle etwa 500 g Frischleber entspricht, sind wahrend der Graviditat 
36000 g Frischleber als Campolon injiziert worden. Die Mutter gibt nun an, daB sie wahrend 

Abb.3. Leber mit Blutbildungsherden (HamatoxyIin·Eosin) . 

der Schwangerschaft stark unter Durst gelitten habe, ebensowie bei den beiden letzten 
Graviditaten, wahrend bei dem ersten, dem gesunden Kind, ihr ein solcher Durst nicht auf
gefalIen sei. Die Schwangerschaft vedief normal. Die Mutter hatte keinerlei Beschwerden, 
ihr Blutbild blieb stets in Ordnung. In den ersten Tagen des April 1940 wurde der Leib
umfang rasch starker. Am 14. 4. erfolgte die Geburt eines kraftigen Jungen, der 3750 g 
wog. Das Fruchtwasser war nach den Angaben des behandelnden Arztes nicht vermehrt, 
die Placenta normal. Die Geburt erfolgte in einer Stadt auBerhalb von Breslau. Nach der 
Geburt wolIte das Kind nicht atmen, trotz alIer Reize setzte die Atmung nicht ein. Nach 
20 Minuten schlug auch das Herz nicht mehr. Das Wochenbett der Mutter vedief normal. 

Am 15.4., 36 Stunden nach dem Ableben, wurdc von dem Vater das tote Kind in die 
Klinik gebracht, damit nachgesehen wiirde, woran das Kind gestorben sei. 1m Pathologi
schen Institut (Direktor: Prof. Dr. STAEMMLER) wurde am gleichen Tag die Sektion vor
genommen . 

.A.uBerlich machte das Kind einen normalen Eindruck. Beim Durchschneiden der Haut 
fiel jedoch eine vermehrte Fliissigkeitsansammlung der Unterhaut auf. Die Fettschicht war 
deutlich ikterisch gefarbt. In den Pleurahohlen und im Herzbeutel war keine vermehrte 
Fliissigkeitsansammlung zu bemerken, im Abdomen fanden sich etwa 20 ccm einer gelb
lichen FliiEsigkeit. 
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Die Dura mater des Gehirns war fest mit dem knochernen Schadel verwachsen. 1m 
rechten Tentorium cere belli fand sich ein oberflachlicher 3 mm langer RiB. Die weichen 
Hirnhaute waren o. B. Die Konsistenz des Gehirns war weich, die .I!'urchen und Windungen 
regelrecht. Schnittflachen und Ventrikel o. B. Ebenso die Hirnbasisarterien o. B. Die 
Ncbenhohlen des Schadels waren frei. Tonsillen und Zunge o. B. Die Lungen waren von 
luftkissenartiger Konsistenz, ihre Schnittflachen hellrot. Die HerzhOhlen waren gehorig 
weit, die Klappen und Kranzarterien o. B., das Myokard fest und fleischrot. Der Ductus 
Botalli stand in Verbindung mit der Arteria pulmonalis, die Offnung war kleinbleistiftdick. 
Die Konsistenz der Leber war fest, die Schnittflache dunkelbraun, die Lappchenzeichnung 
undeutlich. Gallenwege o. B. Die Milz war stark vergroBert, ihre Oberflache glatt, ihre 

Abb.4. Pankreas mit Rieseninscln (Azanfarbnng). 

Konsistenz fest, die Schnittflache dunkelrot. 1m Pankreas war eine deutliche Lappchen
zeichnung erkennbar. In den festen Nebennieren war eine Rinden- und Markzone deutlich 
zu unterscheiden. Sonst innere Organe o. B. 

Mikroskopische Untersuchung: 
Leber. Es besteht eine hochgradige Blutbildung erythroblastischer Art, die Herde be

stehen aber auch aus Myelocyten und Myeloblasten. Die Leberzellbalken sind zum Teil 
von den Blutbildungsherden durchwuchert. In den Leberzellen und in den Sternzellen findet 
sich gelbbraunliches Pigment in punktformiger Ablagerung. Bei der Eisenfarbung sieht 
man in den Leberzellen, in geringerem Grade auch in den Sternzellen, Eisenpigment, dane ben 
ein braunliches Pigment. Bei der Glykogenfarbung erweisen sich die Leberzellen vollgestopft 
mit Glykogen. Die Gallencapillaren sind gelegentlich durch Blutbildungsherde untcrbrochen, 
sie sehen teilweise gebuchtet aus. Gallenthromben sind nicht zu finden (Abb. 3). 

M ilz. In der Milzpulpa und vorwiegend in den Sinus sieht man reichlich Blutbildungs
herde, die wieder vorwiegend aus Erythroblasten bestehen. Ihre Zahl ist geringer als in 
der Leber. Die Follikel sind nicht deutlich erkennbar. Eine vermehrte Eisenansammlung 
besteht in den Reticulumzellen. 

Pankreas. Die LANGERHANSschen Inseln sind stark vermehrt, ihre GroBe ubertrifft die 
Korm mitunter urn das Dreifache_ Keben solchen Rieseninseln sind auch normale Inseln 
zu sehen. Die Kerne der Inselzellen sind verschieden groB, ihre Farbbarkeit ist recht unter
schiedlich. 1m Plasma der Inselzellen erkennt man eine feine Granulierung (Abb. 4). 
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Lyrnphknoten. In den Lymphknoten besteht eine miiBige, aber deutliche Vermehrung 
von Blutbildungsherden. 

Muskulattlr. 1m Herzmuskel ist das G1ykogen stark vermehrt, besonders unter dem 
Endokard. Auch in der Muskulatur der Zunge und in der Bauchmuskulatur besteht eine 
Glykogenvermehrung. Die Muskelfasern sind breit, teilweise geschlangelt. Besonders in 
den geschlangelten Muskelfasern tritt die Glykogenvermehrung hervor. Das Glykogen lagert 
in einzelnen Kornchen und in groBen breiten Schollen. Weniger stark ist die Glykogen. 
ablagerung in der Muskulatur des Zwerchfells und des Ruckens (Abb. 5). 

In Lunge und Nieren ist keine vermehrte Eisen· oder Glykogenablagerung zu finden. 
Blutbildungsherde sind nicht zu sehen. 

Das Knochenmark ist zellreich mit Vorwiegen der Erythropoese. 

Abb . 5. Muskulatur. Links normales Neugeborencs, rcchts Kind mit Hydrops (Bestsche Karminfarbung). 

Nachdem den Eltern schon 2 Kinder an einer schweren Gelbsucht gestorben 
waren, kam es zur Geburt eines hydropischen Kindes, obwohl in der Graviditat 
eine Leberprophylaxe bei der Mutter versucht wurde. Die Wassersucht des 
Kindes war nicht sehr ausgesprochen. Es bestand aber ein deutlicher Ikterus 
der Unterhaut und der Leber. In Leber, Milz und Lymphknoten fanden sich 
ausgedehnt und vermehrt Blutbildungsherde mit Erythroblasten. An der Dia
gnose einer Erythroblastosis fetalis ist ein Zweifel nicht moglich. Auf die Ver
gl'oBerung und Vermehrung der Pankreasinseln und auf die Glykogenspeicherung 
in der Herz- und Skeletmuskulatur werden wir spater eingehen. 

Klinik. Die Geschichte des Hydrops congenitus univel'salis beginnt mit der 
Veroffentlichung von SCHRIDDE aus dem Jahre 1910. Die angeborene Wasser
sucht war wohl schon friiher bekannt. Nach BALLANTYNE hat HIPPOKRATES 
das Krankheitsbild gekannt. 1810 beschl'ieb OSIANDER in Gottingen solche FaIle. 
JAKESCH hat 1878 einen Hydrops congenitus mitgeteilt, er hielt die Krankheit 
fiir eine fetale Leukamie. 
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SCHRIDDE charakterisierte die allgemeine angeborene Wassersucht folgender
maBen: "Die Kinder wei sen ein allgemeines, sehr starkes Odem auf, das in 
hervorragendem MaBe die oberen und unteren Extremitaten betrifft, daneben 
aber auch das ganze ubrige Dnterhautzellgewebe des Korpers, so besonders 
auch des Kopfes, ergriffen hat. - Zudem zeichnen sich die Placenten dieser 
Neugeborenen, wie auch die Nabelschnur, durch eine sehr auffallige, sehr ode
matose Schwellung aus." Er berichtet weiter von Ascites, von Pleura-' und Peri
karderguB. 

Pathologische Anatomie. Neben der allgemeinen Wassersucht kam nach 
RAUTMANN die Vermehrung der Blutbildungsherde immer starker zur Beachtung. 
Besonders in der Leber, aber auch in der Milz und in anderen Organen sieht 
man herdfOrmig angeordnet jugendliche Blutzellen. In einigen Fallen uber
wiegen die jugendlichen wei Ben Zellen, in der Mehrzahl der Beobachtungen 
treten jedoch die Erythroblasten in den Vordergrund. Dazwischen gibt es Uber
gangsbilder mit gleichmaBiger Beteiligung beider Zellarten. Leber und Milz 
sind dadurch vergroBert. Ihre Schnittflache erscheint mehr oder weniger rot 
gefarbt. Die Konsistenz der Organe ist fest. 

In Milz und Leber sieht man beim Hydrops congenitus recht oft eine starke 
Hamosiderose. Das Eisen lagert in den Pulpazellen der Milz, 'im Bereich der 
Leber sind die Sternzellen meist starker beteiligt als die Leberzellen. Es fehlt 
aber nicht an Veroffentlichungen, in denen keine Eisenablagerung gefunden 
wurde. Nach SALOMON SEN, der 5 FaIle untersuchen konnte, gleichen die Eisen
befunde von Leber und Milz denen von normalen Kindern gleichen Alters. SALO
MONSEN kann also in der Hamosiderose keinen entscheidenden Beweis fUr einen 
primaren toxischen Blutzerfall beim Hydrops congenitus erblicken. 

In der Leber sieht man nur selten Gallenthromben oder Gallenzylinder. Aber 
das Auftreten von Gallenpigment in den Leberzellen wird oft erwahnt. Die 
Vermehrung von Gallenpigment stellt Beziehungen her zwischen dem Icterus 
gravis und dem Hydrops congenitus. Uber Gallenzylinder berichten u. a. PETERS, 
STORK, RUNGE, SALOMONSEN, DE LANGE. 

Durch die zahlreichen Blutbildungsherde in der Leber werden die Leber
zellbalken auseinandergedrangt. Die Leberzellen erscheinen mitunter verkleinert, 
ihre Kerne sind oft blaB. 

Blutbild. Das Blutbild enthalt in groBer Menge Erythroblasten mit baso
philem Protoplasma. Da die meisten Kinder tot zur Welt kommen oder bald 
nach der Geburt sterben, hat man selten Gelegenheit, wahrend des Lebens ein 
Blutbild anzufertigen. Bei SALOMON SEN, dessen 3. Fall 6 Stunden lebte, ergab 
sich: Hamoglobin 81 %, Erythrocyten 3765000. Dnter den 123700 kernhaltigen 
Zellen fanden sich 49% Erythroblasten = 60613 im Kubikmillimeter = 1,6% 
der Erythrocyten. 1m weiBen Blutbild sah man Myeloblasten und Myelocyten. 
Auch PARADISO und GRILLO konnten intra vitam ein Blutbild ansehen. Das 
Hamoglobin betrug 120%, die Erythrocytenzahl 3500000, Leukocyten 5650. 
Es waren 18650 Erythroblasten zu zahlen. Dies Kind starb nach 46 Stunden. 
Soweit ich die Literatur uberblicke, ist dies Kind am langsten am Leben ge
blieben. 

Dnter 75 Fallen von Hydrops universalis congenitus, uber die PETERS eine 
ausreichende Beschreibung finden konnte, wurden nur 13 Kinder als ausgetragen 
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bezeichnet. Die meisten Kinder kommen als Friihgeburten zur Welt. Das Minus 
betrifft mehr die Lange als das Gewicht, wie es bei der starken Wassersucht 
erklarlich ist. 

Die Intensitat der Vermehrung von Blutbildungsherden hat RAUTMANN in 
seiner Bezeichnung "fetale Erythroblastose" ausdriicken wollen. Fiir ihn stand 
im Vordergrund des Krankheitsbildes die kernhaltige rote Blutzelle. Schon 
in der Einleitung haben wir darauf hingewiesen, dan Erythroblasten nur ein 
Symptom und keine Krankheit zu sein pflegen. Durch RAUTMANN war die 
Erythroblastose iiberwertet worden; es gibt Falle von Hydrops congenitus ohne 
Vermehrung oder Wucherung der kernhaltigen roten Blutkorperchen. 

Hydrops ohnc Erythroblastlimic. Der schon zitierte Fall von P ASACHOFF 
und WILSON verlief ohne Erythroblastose, obwohl ein Hydrops congenitus be
stand. Auch C. DE LANGE berichtet iiber eine Erythroblastosis fetalis maxima 
ohne Hydrops congenitus. SALOMONSEN teilte 1936 zwei Falle von voriiber
gehender Erythroblastamie mit, die Kinder blieben am Leben. Bei dem 1. Fall 
wurde das Kind normal geboren, es lag ein erhebliches Hydramnion vor. Das 
Kind wog 3720 g und war nur 47 cm lang. Die Haut war dick, schwammig und 
gedunsen. Odeme lienen sich nicht nachweisen, es blieben keine Dellen stehen. 
Da das Gewicht flir die Grone des Kindes sehr hoch erscheint, ist wohl eine 
vermehrte Wasseransammlung bei dem Patienten zu vermuten. Ahnlich liegt die 
zweite Beobachtung von SALOMONSEN. Wir mochten einen verkappten Hydrops 
annehmen. Das Wasser mag in den Fallen von SALOMONSEN nicht intercellular 
gelegen haben, dadurch fehlten nachweisbare Odeme. Nach der Schilderung 
ist eine vermehrte intracellulare Wasseransammlung moglich wie bei Myxodem. 

Verlinderungen am Pankreas. Einen neuen Gesichtspunkt in die ganze Frage 
der angeborenen allgemeinen Wassersucht brachte 1938 LIEBEGOTT. Er unter
suchte in mehreren Fallen von Hydrops congenitus universalis das Pankreas, 
und er stellte eine Vermehrung und Vergronerung der LANG ERHANsschen Inseln 
fest. Ferner fand er eine hochgradige Speicherung von Glykogen in Leber, Nieren, 
Skeletmuskulatur, vor allem im Herzmuskel. Ein vergronertes Herzgewicht 
hatte man schon sehr oft bei Hydrops congenitus gefunden. Man hatte die 
Herzhypertrophie mit der erhohten Wasseransammlung erklart. 

Noch interessanter werden LIEBEGOTTS Beobachtungen dadurch, dan er im 
Freiburger Institut Falle von SCHRIDDE untersuchen konnte. Auch hier ergab 
sich die Glykogenspeicherung und die Hyperplasie der LANGERHANSschen Inseln. 
Auf der 31. Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft 1938 konnte 
LIEBEGOTT seine Mitteilungen erweitern. Er hatte Gelegenheit, zweieiige gleich
geschlechtliche Zwillinge mit allgemeiner Wassersucht zu sezieren. Neben den 
sonst iiblichen histologischen Veranderungen konnte er wiederum die Glykogen
speicherung feststellen. 

Auch in unserem eigenen Fall sahen wir eine Glykogenspeicherung und die 
Hyperplasie und Hypertrophie der Inseln im Pankreas. 

1m folgenden Jahr untersuchte E. BENECKE 2 Falle von Icterus gravis fami
liaris. Neben den gewohnten Blutbildungsherden usw. fand er ungewohnlich 
grone und zahlreiche Inseln im Pankreas sowie Glykogenreichtum des Herz
muskels und des Zwerchfells. Also auch beim Icterus gravis der Befund eines 
Hyperinsulinismus und der Glykogenspeicherung. 
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Wir haben stets, wenn wir bei Neugeborenen einen auffalligen Organbefund 
mitteilten, uns danach gefragt, wie es mit der Entwicklung des betreffenden 
Organs stande. Und so wollen wir auch an dieser Stelle kurz auf die Entwicklung 
des Pankreas und auf die Glykogenverhaltnisse im intrauterinen Leben ein
gehen. 

Die Bauchspeicheldriise bleibt bis zum 6. Monat des intrauterinen Lebens 
sehr klein. Es bilden sich nun die sezernierenden Zellen, dadurch nimmt das 
Gewicht zu. Vergleicht man das Gewicht des Pankreas mit dem Lebergewicht, 
so findet man, daB die Leber bei einer Frucht von 6 Monaten das Pankreas 
urn das 58fache iibertrifft, bei einem Kind, das im 8. Monat zur Welt kam, 
betrug der Unterschied das 56fache (ASSMANN). Bei 4 Neugeborenen wog die 
Leber jedoch nur 26-36mal soviel wie das Pankreas. Die Bauchspeicheldriise 
wachst also gegen Ende der Schwangerschaft sehr viel starker als die Leber. 

Nach NAKAMURA ist die Zahl der LANGERHANSschen Inseln beim Neuge
borenen groBer als beim Erwachsenen, und zwar absolut und relativ gesehen. 
SCAMMON macht etwas andere Angaben; er spricht nur von einer relativen Ver
mehrung der Inseln beim Neugeborenen gegeniiber dem spateren Leben. 

Wahrend der ersten 3 Lebensmonate nimmt das Pankreas im Gewicht nicht 
zu. WETZEL bringt im Handbuch der Anatomie des Kindes eine Tabelle von 
HARTGE, nach der das Pankreasgewicht bei Neugeborenen im Durchschnitt 
2,63 g betragt, beim Kind von 2-3 Monaten 2,64 g. Die Zahl der LANGER
HANsschen Inseln erfahrt bis zum 4. Lebensjahr einen starken Riickgang. Nach 
WILl\IS betragt ihre Zahl im Kopf- und Schwanzteil der Bauchspeicheldriise 
in der betreffenden Zeit nur noch 4/5 del' Anzahl beim Neugeborenen, pro Quadrat
millimeter gerechnet. 

LIEBEGOTT hat bei Kindern mit angeborener allgemeiner Wassersucht eine 
Vermehrung der LANGERHANSschen Inseln iiber die an sich schon groBe Zahl 
von Inseln im Pankreas des Neugeborenen hinaus gefunden. Dadurch ist ein 
Hyperinsulinismus wahrscheinlich, er manifestiert sich als Glykogenspeicherung. 

Fetale Glykogenspeicherung. Das Glykogen tritt in der Leber von Feten 
erstmalig im 3. Monat auf, es findet sich sparlich in den Leberzellen. Erst vom 
6. Fetalmonat ab sieht man eine reichlichere Glykogeneinlagerung. Der Kohle
hydratstoffwechsel wird vom 2. bis zum 7. Fetalmonat anscheinend von der 
Lunge gesteuert, denn in ihr sieht man die groBten Glykogenmengen. Die Leber 
iibernimmt erst vom 6. bis 7. Monat ab die Glykogenspeicherung, bis zu diesel' 
Zeit ist sie vorwiegend mit der Blutbildung beschaftigt (SZENDI). 1m allgemeinen 
enthalten die Organe des Fetus mehr Glykogen als spiiter, wenigstens hat man 
diesen Eindruck nach den histologischen Bildern. Der Glykogengehalt der Leber 
betriigt im 4. Fetalmonat 0,8%, bei reifen Neugeborenen rund 2% (ECKSTEIN
ROMINGER). 

Bei der Bewertung der Glykogenmengen in Organen muB man zuriickhaltend 
sein, wenn man Neugeborene untersucht. Beim alteren Kind und beim Er
wachsenen verschwindet postmortal das Glykogen rasch infolge von Glykogeno
lyse. Wir kennen aber bei Kindern ein Krankheitsbild, bei dem die postmortale 
Glykogenolyse ganz ausbleibt oder nur sehr gering ist, die Glykogenspeicherungs
krankheit (v. GIERKE). Genau so wie das Glykogen bei dieser Erkrankung ver
hiilt sich das fetale Glykogen, auch dieses Glykogen ist stabil. 
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Man ist zunachst geneigt, die Stabilitat auf einen Mangel an diastatischem 
Ferment zuruckzufUhren. Aber fur die Glykogenspeicherungskrankheit ist eine 
normale Menge und Wirksamkeit der Diastase in vitro sichergestellt. AusfUhrlich 
ist 1938 von SIEGMUND uber diese Fragen referiert worden. 

Das Glykogen des Fetus unterscheidet sich auch funktionell yom Erwachsenen
glykogen dadurch, daB es durch Kalte und Adrenalin nicht mobilisiert werden 
kann (VAN CREVELD). Postnatal sind zur Glykogenmobilisierung relativ groBere 
Mengen Insulin notwendig als spater. 

Wir haben uns die Frage vorgelegt, ob vielleicht beim Neugeborenen ein 
Mangel an Diastase nachweisbar ist, der die Veranlassung zur Glykogenstabilitat 
sein konnte. Es wurden im Nabelschnurblut Bestimmungen nach der Methode 
von WOHLGEMUTH vorgenommen. Dabei fand ich Diastase in Nabelschnurblut: 

Durchschnitt :l\Iaximum Minimum 

32 64 16 Einheiten. 

Die Diastasewerte liegen beim Neugeborenen im Bereiche der Norm. 
Bei der Glykogenspeicherungskrankheit hat man nach einem andersartigen 

Glykogen gesucht, es aber nicht nachweisen konnen, bei Neugeborenen sind solche 
Untersuchungen meines Wissens nicht ausgefUhrt. v. GIERKE meinte, bei der 
von ihm beschriebenen Krankheit handele es sich urn ein Erhaltenbleiben fetaler 
Verhaltnisse. 

Auch beim Winterschlaf der Tiere sieht man eine Glykogenspeicherung bei 
verminderter Adrenalinausschiittung. Als Gegenstuck kann man die erhohte 
Adrenalinresistenz des Neugeborenen ansehen (VAN CREVELD), die sich im Ver-
halten des Blutzuckeranstiegs und der Glykogenmobilisierung auBert. Der Be
fund weist auf Verknupfung von Winterschlaf und fetalem Leben hin. Es 
gibt noch andere Parallelen, man denke nur an den Sauerstoffmangel. 

Nach unserer Auffassung liegt beim Hydrops congenitus universalis der Neu
geborenen ein Persistieren fetaler Verhiiltnisse hinsichtlich des Glykogenstoff
wechsels vor, ebenso wie bei der Blutbildung und bei der Vermehrung der Pan
kreasinseln. Ob noch Beziehungen zu dem fetalen Hamoglobin (BISCHOFF) be
stehen, ware zu klaren. Es lohnte sich vielleicht, bei einem Kind mit Glykogen
speicherungskrankheit einmal nach fetalem Hamoglobin zu suchen. 

Die Odeme bei der angeborenen allgemeinen Wassersucht erklart LIEBEGOTT 
hormonal, er denkt dabei an die Insulinodeme der Diabetiker. Ob iiberhaupt 
die Pankreasveranderungen eine Zentralstellung einnehmen, werden wir spater 
im Zusammenhang mit den Ursachen zu besprechen haben. 

Bei der Stabilitat des fetalen Glykogens ist die Hamoglykolyse im Nabel
schnurblut vielleicht zu beachten. Wenn man das Blut eines Erwachsenen oder 
alteren Kindes in vitro konserviert, so kommt es zu einem Abfall des Blutzuckers; 
diesen Vorgang nennen wir Hamoglykolyse. In einer fruheren Arbeit habe ich 
auf den EinfluB der Temperatur und der Art der Konservierung hingewiesen, 
die Zellzahl und Zellart der Blutkorperchen spielt ebenfalls eine Rolle. Es ergab 
sich damals fUr Erwachsenenblut, daB binnen 48 Stunden in Citratblut bei 37 0 

der Zuckergehalt von 85 mg% auf 10 mg% abfiel. Bei meinen Untersuchungen 
liber die Hamoglykolyse im Nabelschnurblut war der Abfall des Zuckergehaltes 
viel rascher. Schon innerhalb von 6 Stunden wurden 10 mg% erreicht bei einem 
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Ausgangswert von 98 mg %. In einer Reihe von Versuchen ergab sich, daB die 
erhOhte Glykolyse in Nabelschnurblut regelmiWig zu finden ist. Wir glauben, 
daB die starke Glykolyse ein Ausdruck des starken Wachstums ist; W ARBURG 
sieht die Glykolyse als fur das Wachstum notwendig an, er sagt: "Ohne Glykolyse 
kein Wachstum." Die Folge der starken Glykolyse ist eine Vermehrung von 
Milchsaure im Blut. Aus einer Gegenuberstellung von GYORGY ergibt sich, 
daB der Saugling im 1. Lebensvierteljahr im Vollblut 18-19 mg% Milchsaure 
besitzt, der Erwachsene dagegen nur 10,2 mg%. Es lohnte sich wohl, bei Kindern 
mit einem Icterus gravis oder einem Hydrops universalis congenitus die Milch
saure im Blut zu bestimmen und die Hamoglykolyse zu verfolgen. 

Eine ausftihrlichere Veroffentlichung tiber die Hamoglykolyse im Nabelschnurblut ist 
an anderer Stelle vorgesehen. An dieser Stelle sollte nur damuf hingewiesen werden, daB 
vielleicht zwischen der Stabilitat des fetalen G1ykogens und der erhohten Glykolyse bei der 
Geburt Beziehungen bestehen. 

5. Familiaritat und Erblichkeit. 
Geschlecht. Das Geschlecht spielt bei den fetalen Erythroblastenkrankheiten 

keine Rolle. Es gibt Familien, in denen nur Madchen oder nur Knaben erkranken. 
In anderen Familien werden die Kinder ohne Rucksicht auf ihr Geschlecht be
fallen. 

Rasse. Auch eine rassenmal3ige Begrenzung lal3t sich nicht feststellen. Uber 
Icterus gravis und Neugeborenenanamie sowie den Hydrops congenitus uni
versalis wird aus allen Landern der Welt berichtet. In Europa sind die Krank
heitsbilder in Deutschland, Osterreich, Schweiz, Holland, Schweden, Polen, 
Frankreich, England u. a. gesehen worden. Es gibt auch Beschreibungen aus 
Japan (FUJIMORI) und China (Ku und LI). In den Vereinigten Staaten von 
Nordamerika sieht man die Krankheiten anscheinend sehr haufig; auch unter 
den Eingewanderten kommen sie VOT. ABT berichtete uber eine italienische 
und eine russische Familie. Endlich sind auch Negerkinder nicht verschont 
(ANDREWS und MILLER, PASACHOFF und WILSON). 

Familiaritat. Das familiare V orkommen der 3 Erythro blastenkrankheiten 
hat im Laufe der Jahre immer starker die Aufmerksamkeit auf sich gezogen. 
In den vorhergehenden Abschnitten haben wir darauf hingewiesen, dal3 kein 
Symptom mit absoluter Regelmal3igkeit vorkommt. Die Vermehrung der kern
haltigen roten Blutkorperchen kann fehlen, eine Anamie ist nicht obligato Fur 
Beziehungen der 3 Krankheitsbilder zueinander gewann ihr auffalliges familiares 
Auftreten darum immer mehr an Interesse und Gewicht. 

Es gibt zunachst einmal Familien, in denen eine der 3 Erythroblastenkrank
heiten allein vorkommt. So sind bei WIENSKOWITZ 2 aufeinanderfolgende 
Kinder an einer angeborenen allgemeinen Wassersucht sofort nach der Geburt 
gestorben. SEGAR und STOEFFLER berichten uber 3 Kinder einer Familie mit 
Neugeborenenanamie. BeiBoNAR und SMITH sind 2 Kinder an einer Neugeborenen
anamie ohne Ikterus erkrankt, die Mutter hatte aul3erdem ein Kind durch Nabel
blutung verloren, ferner hatte sie 4 Aborte und Fruhgeburten. 

Die Polyletalitat in den Familien mit fetalen ErythroblaBtenkrankheiten ist 
auffallend. Sehr oft finden sich in den Krankengeschichten Hinweise auf Fehl
geburten, Tot- und Fruhgeburten. Man konnte daran denken, dal3 die aus-
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16sende Ursache der Erythroblastenkrankheiten sich in diesen Fallen frtiher 
oder starker ausgewirkt hat. Das 1. Kind wird recht haufig von den Krank. 
heiten verschont. In seiner Arbeit tiber die Erythroblastose der Neugeborenen 
als Familienkrankheit hat PACHE 1938 tabellarisch die Verteilung auf gesunde 
und kranke Nachkommen dargesteIlt. Es ergab sich, daB mit steigender Geburten
nummer die Haufigkeit der Erkrankungen zunahm. Aber es gibt auch Beschrei
bungen, in denen schon das 1. Kind erkrankt war, so z. B. von KOVACS ftir 
den Hydrops congenitus. 

Alternierendes Auftreten. In dem alternierenden Auftreten der 3 Erythro
blastenkrankheiten in einer Familie ist eine weitere Sttitze fUr ihre Zusammen
gehorigkeit zu erblicken. In unseren eigenen Krankengeschichten haben wir 
Icterus gravis und Hydrops congenitus in der Familie P. gesehen, bei der Familie 
Z. waren Neugeborenenanamie und Icterus gravis aufgetreten. 

Uber das Vorkommen von Hydrops congenitus universalis und Icterus gravis 
in einer Familie haben u. a. PLAUT, v. GIERKE, STORK, DE LANGE, SALOMONSEN, 
PETERS, KING, BOCK, BEKER und VAN GELDER, PEHU, DIAMOND, BLACKFAN 
und BATY berichtet. Mitunter hat man sogar aIle 3 Krankheiten in einer Familie 
gesehen (OEBERIUS-KAPTEYN, MACKAY und O'FLYNN). Die Kombination von 
schwerer Gelbsucht mit Neugeborenenanamie wird auch angetroffen, die Grenzen 
sind oft schwer zu ziehen, weil manchmal postikterisch die Anamie in Erscheinung 
tritt. Es ist dann Auffassungssache, ob man mehr auf den Ikterus oder die 
Anamie Gewicht legt. Selten ist das familiare Zusammentreffen von Wassersucht 
und Neugeborenenanamie. Uber einen solchen Fall von PASACHOFF und WILSON 
haben wir schon in dem Kapitel tiber die Neugeborenenanamie gesprochen. 

Erblichkeit. Interessant sind einige Beobachtungen, die tiber das Auftreten 
von fetalen Erythroblastenkrankheiten aus verschiedenen Ehen der Eltern be
richten. Bei ESCH sind aus der 1. Ehe der Mutter 2 gesunde Kinder hervor
gegangen, aus der 2. Ehe stammen 5 Kinder mit Icterus gravis. Das 1. Kind 
einer Mutter war bei THOENES gesund, wahrend aus ihrer 2. Ehe ein Kind mit 
Icterus gravis hervorging. Bei HILGENBERG waren 2 Kinder der 1. Ehe einer 
Frau gesund, das 3. Kind starb an einer Pneumonie mit 10 Monaten; in ihrer 
2. Ehe hatte die Mutter 5 Geburten, die Kinder starben unter Krampfen und 
Gelbsucht. In diesen 3 Krankengeschichten scheint also die Mutter die Krank
heiten nur in einer Ehe zu tibertragen, der schuldige Teil miiBte das vaterliche 
Erbgut sein. Dem steht aber eine Veroffentlichung v. GIERKES gegeniiber, in 
der aus der 1. Ehe des Vaters 2 gesunde Kinder hervorgingen, in der 2. Ehe 
gebar seine Frau je 1 Kind mit Icterus gravis und Hydrops congenitus. Man kann 
solche Krankengeschichten nur mit einer gewissen Einschrankung als beweisend 
ansehen, weil regelmaBig die ersten Kinder der Ehen von fetalen Erythroblasten
krankheiten verschont blieben. Die Aussparung der ersten Kinder haben wir 
schon friiher erwahnt. 

Auf Grund einiger Veroffentlichungen hat es den Anschein, als ob die Ery
throblastenkrankheiten erblich seien. Das gehaufte Auftreten in einer Familie 
ist nicht beweisend fUr die Hereditat. Zur Erblichkeit sind Sippschaftserkran
kungen und nicht nur Familienkrankheiten zu fordern. Die Erblichkeit wird 
in mane her Beziehung dadurch eingeschrankt, daB die meisten Kinder den 
Erythroblastenkrankheiten erliegen und sie nicht weiter zu iibertragen vermogen. 
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1939 erwagt PACHE, ob es neben der familiaren Form auch eine vererbte 
Erythroblastenkrankheit gibt. Er konnte eine Krankengeschichte mitteilen, in 
der ein Bruder der Mutter mit schwerer Gelbsucht und allgemeiner Wassersucht 
zur Welt gekommen war und gleich starb. Diese Mutter gebar ein Kind mit 
Hydrops, ein weiteres mit Icterus gravis. PACHE bringt dann noch 5 Stamm
baume, die fUr eine direkte Vererbung sprechen (HONECKER, HOFFMANN und 
HAUSMANN, FORDYCE und McAFEE, LIGHTWOOD und HAWKSLEY, BOSLER 
und WEITZ). Bei KLEINSCHMIDT waren in einer Familie 4 Kinder an Icterus 
gravis und 1 Kind an Hydrops gestorben, 2 Kinder eines Vetters des Vaters 
waren ebenfalls einem Icterus gravis erlegen. Hierher gehOrt auch die Mitteilung 
von TSCHERNE. 2 Geschwister der Mutter waren an Wassersucht bzw. Icterus 
gravis gestorben. Das 1. Kind dieser Frau war gesund, das 2. litt an angeborener 
allgemeiner Wassersucht. 

Die Vererbung der fetalen Erythroblastenkrankheiten kann nach den bisher 
vorliegenden Mitteilungen sowohl iiber den Vater wie iiber die miitterliche Seite 
gehen. Bei der kleinen Zahl von Veroffentlichungen und Krankheitsfallen laBt 
sich heute noch kein klares Bild gewinnen dariiber, ob iiberhaupt eine Vererbung 
vOrliegt, und ob die Krankheiten dominant oder recessiv vererbt werden. In 
einem gewissen Widerspruch zu den Vererbungsgesetzen steht das· Verschont
bleiben der ersten Kinder. 

Fiir die Fragen der Erblichkeit sind immer Zwillingsuntersuchungen be
deutungsvoll. Die Zwillingsbefunde ergeben aber bei den fetalen Erythroblasten
krankheiten kein klares Bild. Unter 6 Zwillingspaaren, die teils eineiig, teils 
zweieiig gewesen sind, war stets ein Zwilling gesund; das andere Kind litt in 
5 Fallen an einem Hydrops, einmal war es an Icterus gravis erkrankt (ANDREWS, 
HAMPSON, LAHM, OBERNDORFER, OPITZ, WOOLLEY). 

In 20 Fallen waren beide Zwillinge erkrankt. 5 Paare hatten einen Hydrops, 
R Paare einen Icterus gravis, 2mal wird von Icterus gravis und Neugeborenen
anamie berichtet. In 3 Fallen waren beide Zwillinge tot, in 2 Fallen gesund, die 
Zwillinge entstammten Familien mit Erythroblastenkrankheiten. Die Angaben 
iiber die Eineiigkeit sind recht ungenau. In manchen Fallen fehlt iiberhaupt 
die Geschlechtsangabe. Nur bei 6 Zwillingspaaren ist mit Sicherheit eine ver
schiedene Erbmasse angegeben, sie aIle hatten die gleiche Krankheit (PACHE). 
Diese Befunde iiberraschen nicht, sie passen in das Gesetz der Serle, das iiber 
den fetalen Erythroblastenkrankheiten waltet. 

Auch die Zwillingsuntersuchungen lassen also keine Schliisse auf die Erblich
keit der fetalen Erythroblastenkrankheiten zu. 1m Gegenteil, sie sprechen eher 
dafiir, daB die Zwillinge nicht zwangslaufig erkranken miissen, selbst wenn sie 
eineiig sind. 

1937 veroffentlichte MACKLIN eine Vererbungsstudie iiber die fetalen Ery
throblastenkrankheiten. Auf Grund ihrer Untersuchungen, die sich auf Zwillinge, 
Verwandtenehen und statistische Analysen griinden, kam sie zu dem SchluB, 
daB die 3 Krankheiten Mutationen seien mit dominantem Erbgang. Ihre Arbeit 
verliert aber fur unser Thema dadurch erheblich an Wert, daB sie unter der 
Anaemia congenita anscheinend die COOLEYSche Krankheit versteht. Denn sie 
spricht von einem rassischen Faktor bei der kongenitalen Anamie, der die Krank
heit auf Griechen und Italiener beschranke. Wir rechnen aber die COOLEYSche 
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Krankheit, fiir die diese Angabe zutrifft, zu den infantilen Erythroblastenkrank
,heiten; wir beziehen sie nicht in den Kreis dedeta!en Erythroblastenkrankheiten 
ein. Wir konnen daher MAcKLINS Auffassung nichtiibernehmen, die von einer 
dominant vererbten Mutation in den Familien mit fetalen Erythroblastenkrank
heiten spricht. 

6. Die Ursach e der sog. retalen Erythroblastenkrankheiten. 

Bei der Frage nach der Ursache der sog. fetalen Erythroblastenkrankheiten 
ist z~nachst darauf hinzuweisen, daB wir kein Symptom kennen, welches allen 
drei Krankheiten gemein ist. Es kann die Erythroblastose fehlen ebenso .wie die 
Erythroblastamie, eine Anamie ist nicht obligat, auch die Familiaritat wird 
bisweilen vermiBt. Trotzdem hat man immer wieder den Eindruck, als gehorten 
die Krankheite irgendwie zusammen. Das anatomische Bild veranlaBte v. GIERKE 
dazu, den Icterus gravis als die postnatale, den Hydrops congenitus als die fetale 
Form ein und derselben Krankheit anzusehen. Bei der angeborenen allgemeinen 
Wassersucht finden wir haufig gallige Ergiisse in den Korperhohlen, anderer
seits auBern sich Storungen des Wasserstoffwechsels beim Icterus gravis oft 
als Odemc. Zwischen der Neugeborenenanamie und der Gelbsucht gibt es flieBende 
tYbergange. 

Fiir die Entstehung hat man zwei Ursachen angenommen: exogene Scha
digungen oder endogene Einwirkungen. Zu den Umweltsfaktoren rechnen wir 
dabei infektiOs-toxische oder ernahrungsbedingte Momente, zu den endogenen 
EinwjrkungeI), zahlen die Theorien der Keimanomalie, der HemmungsmiBbil
dungen und die hormonalen Erklarungsversuche. 

Exogene Ursachen. Unter den infektiOsen Noxen scheidet die Lues in fast 
allen FaIlen aus. Gelegentlich mag vielleicht einmal eine grippale Infektion im 
Spiele sein, wie es SCHMINCKE fiir seinen Fall annimmt. Haufig sind solche ent
ziindliche Erkrankungen aber nicht die Ursache. Gegen eine infektiOs·toxische 
Theorie, die z. B. von THORLING vertreten wird, konnen die Beobachtungen ins 
Feld gefiihrt werden, in denen nur ein Kind unter Zwillingen erkrankt war. 
FUr einekongenitale Intoxikation der Friichte spricht sich C. DE LANGE aus; 
sie meint, eine Schwangerschaftstoxikose bedinge intrauterin einen starken Blut
zerfall, der seinerseits wiederum die extramedullare Blutbildung anrege. Es 
hange von derindividuellen Organempfindlichkeit ab, ob ein Ikterus, ein Hydrops 
oder eine Anamie entstehe. Unter Schwangerschaftstoxikose verstehen wir eine 
Schadigung der Mutter durch die Graviditat. Wird intrauterin das Kind durch 
eine vergiftungsartige Erkrankung betroffen, dann kommt es meist zum Ab
sterben und zur AusstoBung der Frucht. Die Auffassung der fetalen Erythro
blastenkrankheiten erscheint daher wenig iiberzeugend. 

Man hat auch den Schwangerenikterus in Beziehung gebracht zum Icterus 
neonatorum gravis. BERNHEIM-:KA:RRER sieht die beiden Krankheiten geradezu 
als Spiegelbilder an. Wir sind gewohnt, daB das Kind sich riicksichtslos in
trauterin von der Mutter das holt, was es braucht. Die Entwicklung und das 
Wachstum der Fru,cht sind iibergeordnet allen auBeren Einwirkungen. Es be. 
kommt daher das Kind nur selten eine Mangelkrankheit, selbst wenn bei der 
Mutter eine solche besteht. Man findet im Schrifttum des Icterus gravis neo· 
natorum sehr selten die Angabe, daB die Mutter eine Gelbsucht gehabt habe. 
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Andererseits ist es nicht recht verstandlich, daB das .Kind eine MangeJ.lqank
heit haben soU, ohne daB bei der Mutter Erscheinungen sich bemerkbar machen, 

Mit der Nephritis der Mutter hat man den Hydrops congenitus verknupft, 
was ein Gegenstuck darstellt zu den Beziehungen zwischen Schwangerenikterus 
und schwerer Neugeborenengelbsucht. Frauen, die spater ein Kind mit Hydrops 
zur Welt bringen, weisen bisweilen Odeme und nephritische Erscheinungen auf, 
Man hat daher von der Nephritis der Mutter einen erhohten Blutzerfall beim 
Kind ableiten wollen mit sekundarer Erythroblastose. Ebensogut kann aber 
die Wassersucht des Kindes den Odemen der Mutter gleichgeordnet sein, beide 
konnten derselben Ursache ihre Entstehung verdanken. Bei der Haufigkeit 
von Odemen in der Graviditat muBte man auch sehr viel haufiger eine dell drei 
Erythroblastenkrankheiten finden. 

Die angeborene allgemeine Wassersucht ist in Verbindung gebracht worden 
zu Nahrschaden. Es gibt Kinder mit machtigen Odemen auf Grund einer Fehl
ernahrung der Mutter (STOLTE). In den 2 Fallen, die STOLTE gesehen hat, lebteL\ 
die Mutter wahrend der ganzen Schwangerschaft "nur von Vitaminen". Aber 
solche Krankheitsbilder gehoren nicht in den Kreis der Erythroblasteukrank
heiten. 

Durch einen Mangel an C-Vitaminen will H. SOHULZ den Hydrops erklaren. 
Bei der Sektion eines hydropischen Kindes fand er Veranderungen am Knochen
system, die den Befunden von W ALKHOFF sehr ahnlich sahen. W ALKHOFF hatte 
im Experiment bei Meerschweinchen einen Skorbut erzeugt, die neugeborenen 
und fetalen Tiere wiesen Knochenveranderungen auf. Auch diese Erklarung 
befriedigt nicht, denn wir kennen keinen Icterus gravis durch einen Mangel 
an C-Vitamin. 

Die Entdeckung des "Prinzips" bei der perniziosen Anamie erweckte den 
Verdacht, daB das Reifungsprinzip mitspielen Mnne bei den Erythroblasten
krankheiten. FANCONI auBerte die Meinung, daB der extrinsic factor, das B2-Vit
amin, beteiligt sein konnte. WINTROBE und sein Mitarbeiter SHUEMACKER ver
treten die Ansicht, daB gerade ein vorubergehender Mangel des intrinsic factor 
die Neugeborenenanamie veranlasse. Man hat sich auch vorgestellt, daB wahrend 
der Schwangerschaft ein erhohter Bedarf an dem Perniciosaschutzstoff bestehe. 
Wenn die Mutter zu viel von diesem Stoff fur sich in Anspruch nimmt, dann 
entsteht beim Kind eine Anamie; verbraucht das Kind zu groBe Mengen, dann 
erkrankt die Mutter an einer Schwangerschaftsperniciosa. Auch diese Anschau
ung ist bisher aber nur Theorie, und es bleibt zu priifen, ob sie sich bewahrt. 

Toxische oder infektiose Noxen bzw. ein Mangel an bestimmten Nahrstoffen 
soIl nach den bisher aufgefuhrten Theorien die Ursache der Erythroblasten
krankheiten sein. All diese schadigenden Einwirkungen muBten also zunachst 
eine Hamolyse bewirken, die dann sekundar eine Erythroblastose auslost. Die 
englische Schule unter Fuhrung von PARSONS betrachtet die Hamolyse als das 
Primare, wahrend die Erythroblastose eine sekundare Erscheinung sei. Es finden 
"ich aber durchaus nicht bei allen Kindern mit Erythroblastenkrankheiten die 
Zeichen der Hamolyse. Die schonen Untersuchungen von SALOMONSEN zeigten, 
daB die Hamosiderose bei hydropischen Kindern nicht starker ausgepragt war 
als bei gleichaltrigen Neugeborenen. Eine Anamie findet sich nicht regelmiWig 
beim Icterus gravis oder beim Hydrops congenitus. 

9* 
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BLACKFAN, DIAMOND und BATY vertreten den Standpunkt, die Erythro
blastose sei das Primare. Ein Defekt des hamatopoetischen Systems, der die 
Erythrocyten nicht normal ausreifen lasse, fiihre zur· Ausschiittung kernhaltiger 
roter Blutkorperchen in die Blutbahn, die dann wieder leichter zerfielen. Es 
gibt aber Falle von Erythroblastenkrankheiten ohne Erythroblastamie. Es laBt 
sich auch schwer eine Grenze ziehen zwischen Friihgeburten mit der Neigung 
zu Anamie und Icterus prolongatus und der Neugeborenenanamie bzw. dem 
Icterus gravis. Untersuchungen an Kindem, die im verschiedenen Alter an 
den Erythroblastenkrankheiten gestorben sind, ergeben zusammengenommen, 
daB die extramedullare Blutbildung mit steigendem Alter abnimmt. Dies spricht 
gegeft eine fUhrende Rolle der Erythroblasten im Krankheitsgeschehen. 

LEHNDORFF betrachtet die Neugeborenenanamie als eine Art von Schwanger
schaftsreaktion. Er stellt sie in eine Reihe mit anderen Erscheinungen derersten 
Lebenswochen. Das Gemeinsame dieser biologischen Allergien, wie MAYERHOFER 
sie nennt, liegt in ihrem plOtzlichen Einsetzen und ihrem restlosen Verschwinden. 
Es gehoren hierher das Erythema toxicum neonatorum und manche Formen 
von Melaena. Die Wirkung auBert sich in diesen Fallen als Anamie. Angriffs
punkt und Noxe dieser Schadigung bleiben bei LEHNDORFF offen. Diese Er
klarung kann nur auf die Neugeborenenanamie angewendet werden, sie versagt 
beim Hydrops congenitus. 

Endogene Ursaehen. Endogene Momente sind vielfach in der Pathogenese 
der Erythroblastenkrankheiten zur Deutung herangezogen worden. "Ober die 
Frage der Erblichkeit haben wir schon gesprochen. v. GIERKE spricht von einer 
Keimanomalie, seiner Ansicht schlieBt sich u. a. SALOMONSEN an. Auch STORK 
verlegt die Ursache in das Ei. 

In etwas anderer Ausdrucksform wird eine ahnliche Meinung von HONECKER 
geauBert. Er spricht von einer HemmungsmiBbildung, die Hemmung betrifft die 
funktionelIe Reifung des Blutbildungsapparates, beim Hydrops congenitus uni
versalis bestehe daneben eine funktionelIe Insuffizienz der GefaBe. Auch PETERS 
betrachtet die Erythroblastenkrankheiten als HemmungsmiBbildung. EICHEL
BAUM bringt eine ZusammenstelIung iiber anderweitige MiBbildungen, die man 
bei der angeborenen Wassersucht angetroffen hat. So hat man u. a. gefunden 
ein Fehlen des Septums, Fehlbildungen an den GefaBen, Stenose der Arteria 
pulmonalis, Fehlen des Ductus thoracicus, Mangel am Ductus venosus Arantii, 
Nierenhypoplasie, Cystenniere, Atresien des Darmschlauches, Knickung der Vena 
cava usw. Solche MiBbildungen werden als gleichgeordnet betrachtet den Hem
mungsmiBbildungen des Blutbildungsapparates. E. BENECKE ist der Meinung, 
es lagen dem Hydrops congenitus universalis und dem Icterus gravis keimbe
dingte Hemmungs- und Fehlbildungen zugrunde. 

Die Unreife bei Erythroblastenkrankheiten. Bei der Betrachtung der Einzel
symptome falIt auf, daB aIle Erscheinungen der Erythroblastenkrankheiten nichts 
anderes darstelIen als eine Unreife der Organe. Das Blutbild mit den kernhaltigen 
roten Blutkorperchen entspricht dem embryonalen Zustand. Auch die knochen
femen Blutbildungsherde in Leber und Milz entsprechen der embryonalen Blut
bildung. Die Glykogenspeicherung und die"Vermehrung der LANGERHANSSchen 
Inseln sind Befunde, die wir embryonal wiederfinden. Wenn die Leber bei der 
Geburt groBe Mengen von Glykogen enthiilt und auBerdem noch fUr die Blut-
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bildung in Anspruch genommen ist, so bedeutet das eine Belastung. Schon 
unter normalen VerhiiJtnissen ist die Leber des reifen Neugeborenen dem Blut
zerfall nach der Geburt nicht gewachsen. Die Gallenfarbstoffausscheidung' hii.lt 
nicht Schritt mit der Bilirubinbildung, es entsteht der Icterus neonatorum. Wir 
wissen, daB beirn Erwachsenen die Leber nicht gleichzeitig Glykogen speichem 
und Gallenfarbstoff ausscheiden kann (FORSGREN). Am Tage ist die Leber mehr 
mit der Bilirubinausscheidung beschaftigt, nachts starker durch die Glykogen
speicherung in Anspruch genommen. Es ist darum nicht erstaunlich, wenn die 
Leberzelle des hydropischen Kindes, die vollgeladen mit Glykogen gefunden 
wird, keinen Gallenfarbstoff abgibt. Das Bilirubin staut sich VOl' der Leber
zelle, tritt in die Gewebe und in die Korperfliissigkeit iiber. Wenn wir noch dazu
nehmen, daB die Leberzellbalken durch die Blutbildungsherde auseinander
gedrangt erscheinen, so ist der Ikterus beirn Hydrops geniigend erklart. 

Beim Icterus gravis finden wir die gleichen VerhaItnisse, jedoch weniger 
stark ausgepragt. Das hydropische Kind wird nicht sichtbar ikterisch, weil es 
den postnatalen Blutzerfall nicht erlebt. Die Leber eines Kindes mit Icterus 
gravis erfahrt diese Belastung. Ihre Unreife besteht in der Blutbildung inner
halb der Leber. Bei der Geburt sonte die Leber ausschlieBIich fiir die Gallen
farbstoffausscheidung bereitstehen, beim ikterischen Kind ist sie noch an der 
Blutbildung beteiIigt. Diese Leberbezirke fallen fiir den Gallenfarbstoffwechsel 
aus. Das verbleibende Leberparenchym ist unzureichend. Die Unreife der Kinder 
mit Icterus gravis auBert sich auch in einer vermehrten Capillardurchlassigkeit. 
Es kommt leicht zu Odemen. 

Die Gewebe und die GefaBe sind iiberhaupt beim Neugeborenen durchlassiger 
als spater. Dies zeigt z. B. die Melaena. Auch in dem xantochromen Liquor 
beim Icterus neonatorum haben wir eine erhohte Permeabilitat beim Neuge
borenen zu erbIicken. Das unreifere Kind mit dem Icterus gravis hat sicher 
auch eine groBere Unreife hinsichtIich der Durchlassigkeit. Darum kann mehr 
Gallenfarbstoff die BlutIiquorschranke passieren, zumal da der Bilirubinspiegel 
im.Blut hoher Iiegt. Wenn wir auch bei schwerem Ikterus infolge von Infektionen 
einen Kemikterus beobachten konnen, so ist dies wohl auf die veranderte Permea
bilitat bei Entziindungen zu beziehen. Die Bereitschaft zu Odemen kennen wir 
ja bei Infektion und Durchfall im SaugIingsalter. 

Bei reifen Neugeborenen kommt es infolge der postnatalen Einfliisse zu einem 
erhebIichen Blutzerfall. Der Untergang von roten Blutkorperchen halt sich aber 
in bestimmten Grenzen, es entsteht keine Blutarmut. Die Friihgeburt ist den 
Umwelteinfliissen weniger gewachsen, der BIutabbau halt mit dem Nachschub 
nicht Schritt, es entsteht eine Friihgeborenenanamie. Bei der Neugeborenen
anamie ist das Blutbildungssystem so unreif, daB schon in den ersten Lebens
tagen die Blutarmut in Erscheinung tritt. Schon vor der Geburt setzt bei dem 
Kind ein Blutzerfall ein, wie die steigende Eisenablagerung und Gallenfarbstoff
ausscheidung im letzten Fetalmonat beweist. Der Organismus bereitet sich 
schon auf die spateren Lebensbedingungen vor. Setzt der Riickgang bei einem 
Kinde ein, dessen BIutbildungsapparat nicht reif ist, so entsteht eine kongenitale 
Anamie. 

Die erythroblastische Neugeborenenanamie und die aplastische Form sind 
nur der Ausdruck wechselnder Unreife. Die erythroblastische Anamie ist dabei 
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die unreifere Form, denn es findet sich no-ch eine bedeutende extrameduffii,re 
Blutbildung, die zu dem Auftreten der kernhaltigen roten Blutkorperchen im Blut
bild fiihrt. Bei der aplastischen Blutarmut hat das Knochenmark die Blut
bildung schon iibernommen, es ist aber der Aufgabe noch nicht gewachsen. 
Die bessere Prognose der aplastischen Anamie entspricht der weitergehenden 
Reife. 

Die Erythroblastenkrankheiten sind so gesehen nur Erscheinungen einer 
funktionellen Unreife im Neugeborenenalter. Die Anpassung ist fUr das Kind 
nach der Geburt ein groBes Problem. Wir kennen eine ganze Reihe von Sttirungen, 
die auf eine Unreife der Funktionen zuriickgefiihrt werden miissen. Die Neigung 
zu Blutungen (Nabel, Melaena, Geburtstrauma) ist auch ein Zeichen der Un
reife. Betroffen ist hierbei die Blutstillung. In den Krankengeschichten des 
Icterus gravis findet man oft die Angabe, daB die Kinder Haut- und Schleimhaut
blutungen aufwiesen. Diese Erscheinung ist als gleichgeordnet zu betrachten 
den anderweitigen funktionellen Unreifen. 

Gelegentlich beobachtet man bei Neugeborenen hypoglykamische Insulte. 
Sie sind wohl in Zusammenhang zu bringen mit den fetalen Verhaltnissen des 
Glykogens. Die Stabilitat des Glykogens bei der Glykogenspeicherungskrankheit 
bedingt ebenfalls Hypoglykamien. Auch die Hypoglykamie des Neugeborenen 
sehen wir als eine funktionelle Unreife an. 

Hemmungen in der Entwicklung konnen durch hormonale Einfliisse ver
ursacht werden. Wir kennen den Infantilismus bei alteren Menschen auf Grund 
hormonaler Storungen. Es ist daher die Vermutung einer hormonalenRegu
lationsstorung nicht ganz abwegig. Unwahrscheinlich ist es, daB das Insulin 
das iibergeordnete Prinzip darstellt.Die Vermehrung und VergroBerung der 
LANGERHANSschen Inseln ist eher eine koordinierte Erscheinung. 

Hormonale Genese des Hydrops. Wahrend der Schwangerschaft wird der 
Haushalt der Hormone wesentlich verandert. Als neues hormonales Organ tritt 
die Placenta ein. Sie liefert ein Follikelhormon und ein Corpus luteum-Hormon. 
Beim Hydrops congenitus universalis ist nun die Placenta regelmaBig beteiligt, 
es besteht ein Odem und eine Hyperplasie. Die Hyperplasie bildete den Aus
gangspunkt ffir TSCHERNES Untersuchungen. Die Placenta eines hydropischen 
Kindes wurde hormonal ausgewertet. Dabei ergab sich, daB sie nur wenig Prolan 
enthielt, dagegen sehr viel Follikelhormon. An: Stelle von normal 5000 Mause
einheiten war das Hormon auf 130000 ME. erhoht. Von der Uberproduktion 
des Follikelhormons durch die Placenta her erklart TSCHERNE die Symptome 
des Hydrops congenitus universalis. Es gelingt durch iibergroBe Gaben von 
Follikelhormon beim Menschen eine Anamie zu erzeugen (BOKELMANN). Fiir 
TSCHERNE ist das Blutgift, das eine fetale Anamie mit Regeneration hervorruft, 
das Follikelhormon. Auch die Anamie der Mutter sei durch die hyperplastische 
Placenta bedingt. 

Durch das Follikelhormon werde die diuresehemmende Wirkung des Hypo
physenhinterlappens aktiviert, so entstanden die Odeme des Hydrops. Bei einer 
iibernormalen Prodriktion von Follikelhormon entstehe entweder fUr die anti
diuretische Komponente des Hypophysenhinterlappenhormons eine bessere An
griffsmoglichkeit oder eine vermehrte Ausschiittung: Auch die Odeme der Mutter 
seien placentar bedingt. 
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Auch dasAuftreten von Fruhgeburten und die vorzeitige Geburt voh Hydrops
kindern erklart TSOHERNE durch die vermehrte Follikelhormonbildung. Das 
Corpus luteum-Hormon besitzt eine blockierende Wirkung gegen den Eintritt 
der Geburt. Diese Wirkung wird durch ubermaBige Mengen von Follikelhormon 
uberwunden,. das Pituitrin wird wirksam. 

Die Veranderungen an den endokrinen Drusen, die man bei dem Hydrops 
congenitus universalis findet, sind bedingt durch das Follikelhormon, wie· 
TSCHERNE annimmt. Ein verkleinerter Thymus entstehe durch "Oberfollikulini
sierung. Denn mit dem Einsetzen der Keimdrusentatigkeit erfahrt der Thymus 
eine Ruckbildung. 

Bei langerer Behandlung mit Follikelsaft kommt es bei Ratten zueiner be
trachtlichen Lipoidvermehrung in der Nebennierenrinde. An der Nebenniere 
haben TSCHERNE und LIEBEGOTT eine Verbreiterung und bedeutenden Fett
reichtum bei Hydropskindern gesehen. Bei Neugeborenen besteht die Neben
niere fast nur aus der Rinde. Nach der Geburt kommt es zu einer starken Ver
kleinerung des Organs, die GroBenabnahme erstreckt sich bis zum 6. Lebens
monat, von da ab erfolgt wieder Gewichtszunahme (PETER im. Handbuch der 
Anatomie des Kindes). Erst im 3. oder 4. Lebensjahr erreichen die Nebennieren 
die GroBe der Organe bei Neugeborenen:. Der Umbau der Nebennieren nach der 
Geburt hat die verschiedensten Erklarungen gefunden. Am wahrscheinlichsten 
ist die Annahme, daB sich das Neugeborene beim Eintritt in das extrauterine 
Leben ein neues hormonales Gleichgewicht schaffen muB, wie PETER es aus
driickt. 

Endlich glaubt TSCHERNE, daB auch die Pankreasveranderungen beim Hydrops 
eine direkte oder indirekte Folge vermehrter Follikelhormonwirkung seien. 

So lassen sich nach TSCHERNE alle Erscheinungen der angeborenen allge
in.einen Wassersucht durch eine vermehrte Follikelhormonbildung erklaren. Die 
letzte Ursache der Hyperplasie der Placenta und der vermehrten Hormonpro
duktion liegt nach TSCHERNE in einer Keimanomalie. Damit entfernt er sich 
nicht aIlzu weit von der Anschauung, wie sie v. GIERKE vertritt. Nur daB er 
fUr die formale Genese des Krankheitsbildes einen Schritt weitergeht und auf 
hormonale Wirkungendie Symptome zuruckfUhrt. Wenn wir oben dargelegt 
haben, daB fur uns aIle Erscheinungen der Erythroblastenkrankheiten nlchts 
anderes bedeuten als eine funktioneIle Unreife und ein Fortbestehen embryonaler 
Zustande, so legen wir den Grund fUr diese Verhaltnisse natfulich auch in den 
Keim. Eine Keimanomalie mit abwegiger Entwicklungstendenz ist auch unsere 
Annahme. Die abwegige Entwicklung der Placenta ist als koordiniert anzu
sehen. 

7. Prophylaxe und Therapie. 

Prophylaxe. Man hat vielfach den Versuch unternommen, dem wiederholten 
Auftreten der fetalen Erythroblastenkrankheiten· in einer Familie Einhalt zu 
gebieten. Am haufigsten wurde eine Prophylaxe durch Lebergaben versucht. 
Der Erfolg ist nicht eindeutig. BERNHEIM-KARRER und GROB verabreichten 
einer Mutter, die schon mehrere Kinder durch Icterus gravis verloren hatte, 
wahrend der Graviditat gekochte Leber. Das Kind· machte einen normalen 
Icterus neonatorum durch. HOTZ gab in der Schwangerschaft Campolon und 
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Frischleber; das Kind wies eine Erythroblastamie auf, bis zur 7. Woche hatte 
~s eillen Ikterus, es wurde dann aber vollig gesund. C. DE LANGE lieB eine Mutter 
yom 6. Monat ab Leber zu sich nehmen; bei der Mutter kam es zur Ausscheidung 
von Bilirubin, Urobilin und Urobilinogen, das Kind machte einen leichten Ikterus 
durch, die Zahl der kernhaltigen roten Blutkorperchen beim Kind betrug am 
I. Lebenstag 76, am 2. 105, am 3. 20 und am 4. Lebenstag I auf 100 Leukocyten. 
BOEHNCKE verwendete Hepatrat und Rohleber. Das Kind, das ~us einer Familie 
mit Icterus gravis stammte, bekam keinen Ikterus .. In diesen Fallen konnte 
man eine gewisse vorbeugende Wirkung annehmen. Die Wertung der Prophylaxe 
wird dadurch erschwert, daB auch in Familien mit Erythroblastenkrankheiten 
durchaus keine liickenlose Reihe von Erkrankungen vorzukommen braucht. Auch 
spontan kann nach mehreren erkrankten Kindern ein gesundes Kind geboren 
werden. 

SEGAR und STOEFFLER und die beiden ABBOTTS sahen keinen Erfolg einer 
Prophylaxe mit Eisen, Leber und Hohensonne gegeniiber der Neugeborenen
anamie.BERNHEIM-KARRER liell eine Mutter in der 7. Graviditat Leber "essen, 
da schon 2 Kinder an Icterus gravis und Krampfen gestorben waren. Bei der 
Geburt des Kindes bestand eine starke Erythroblastamie, .am II. Tag eine deut
liche Anamie. In einem anderen Fall von BERNHEIM-KARRER ist der Erfolg 
ebenfalls fraglich. MONTLAUR und LEVY verordneten einer Mutter, die 2 Kinder 
an Icterus gravis verloren hatte, wahrend der ganzen Schwangerschaft Leber, 
aullerdem C- und B-Vitamin. Trotzdem kam es zu einem Icterus gravis mit 
Vermehrung der kernhaltigen roten Blutzellen, und das Kind starb am 4. Tag 
unter Erscheinungen, die an einen Kernikterus denken lassen. Eine Sektion 
fand nicht statt. Auch eine Veroffentlichung von VAN CREVELD und HEYBROEK 
lallt starke Zweifel an dem Erfolg der Leberprophylaxe aufkommen. Eine Frau 
im Alter von 26 Jahren gebar ein gesundes Kind, obwohl sie selbst an einer 
schweren, unbehandelten Schwangerschaftsperniciosa litt. Als sie 3 Jahre spater 
erneut gravide wurde, behandelte man die Mutter intensiv und erfolgreich mit 
Leber. Der Saugling wurde in den ersten 3 Lebenswochen stark anamisch und 
ikterisch, dabei bestand eine ausgesprochene Erythroblastamie, die erst nach 
21/S Monaten verschwand. Die eigene Beobachtung der Familie P., in der nach 
2 Kindern mit Icterus gravis in der Schwangerschaft eine Campolonbehandlung 
durchgefiihrt wurde, spricht gegen die Wirksamkeit einer Prophylaxe; denn der 
Sii.ugling starb sofort nach der Geburt infolge eines Hydrops. 

Das letzte Wort iiber den Wert oder den Unwert einer Vorbehandlung der 
Miitter mit Leber ist noch nicht gesprochen. 

Durch den Nachweis einer erhOhten Produktion von Follikelhormon beim 
Hydrops ist nns vielleicht die Moglichkeit gegeben, friihzeitig das Krankheits
bild zu erkennen. Man miiBte wii.hrend der Graviditii.t solcher Frauen im Harn 
nachpriifen, ob und wann eine vermehrte Ausscheidung des Hormons stattfindet. 
Den Eintritt der Geburt, der die Folge einer Vermehrung des Follikelhormons 
ist, konnte vielleicht durch Gaben von Corpus luteum-Hormon hinausgeschoben 
werden, vielleicht konnte man so eine weitereAusreifung den Kindern ermoglichen. 

Um eine bessere Klarheit iiber die Vorgii.nge, welche zu den Erythroblasten
krankheiten fiihren, zu gewinnen, ist eine Zusammenarbeit der pathologischen 
Anatomie mit der Geburtshilfe notwendig. Man miiBte versuchen, aIle Fehl-
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oder Totgeburten, die aus Familien mit Erythroblastenkrankheiten hervorgehen, 
zu untersuchen. Vielleicht sind Fehl- und Totgeburten der hochste Grad einer 
gleichsinnigen StOrung. 

Beim Hydrops congenitus universalis erubrigt sich meist jede Behandlung, 
da die Kinder oft schon tot zur Welt kommen. Die Geburt ist oft dureh die 
GroBe der Kinder und ihrt~ leichte ZerreiBlichkeit behindert. 

Bei schwerer Neugeborenengelbsucht wird man wegen der Leberuberlastung 
mit Gallenfarbstoffausscheidung in der Diiit sehr zuruckhaltend sein mussen. 
Am meisten empfehlen sich Gaben von Tee mit Traubenzucker und Kochsalz. 
Auch intravenose Verabreichung von Traubenzucker ist angebracht. Mit dem 
Durehspulen entfernt man Gallenfarbstoff aus dem Organismus, was sicher zweck
miiBig ist. In der Frauenmilch ist der EiweiB- und Fettgehalt nicht bedeutungslos 
fur die Leber; sie ist daher besser zu vermeiden. Campoloninjektionen konnen 
nieht schaden. 

Bei Atem- und Sehluckstorungen sowie bei Kriimpfen muB man an einen 
Kernikterus denken. Eine Behandlung durch Lumbalpunktion kann eine Ent
lastung von vermehrtem Liquor und Gallenfarbstoff herbeifuhren. Bei den Folge
zustiinden des Kernikterus haben DE LANGE und VAN WESTRIENEN eine Atropin
kur mit Sulphas atropini in alkoholiseher Losung versucht. N ach ihrer Sehilderung 
verminderte sich die Hypertonie, das Kind lernte sehen und horen. Einige Zeit 
spiiter erlag das Kind einer Maserninfektion. Bei der Sektion fand sich kein 
Kernikterus, aber" eine Sehiidigung im Bereiche der Stammganglien. 

Die Neugeborenenaniimie wird am besttm durch Blutubertragungen behandelt. 
Die Bluttransfusion stellt eine Sehonung dar fur das Blutbildungssystem. Eine 
solche Schonung der unreifen Blutbildungist sieher nur von Nutzen. 
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1. Einleitung. 

Die stoffliche Charakterisierung der Keimdriisenhormone, ihre Konstitutions
ermittlung und kiinstliche Herstellung haben die Medizin um ein therapeutisches 
Gebiet auf sehr breiter Basis bereichert. Die Behandlung mit Sexualhormonen 
ist heute modern, d. h. sie wird in breitestem Umfang ausgefUhrt, ohne daB 
bereits entschieden ware, wie weit die Sexualhormone in der Behandlung von 
Krankheiten ihren Platz behaupten werden. Besonders sind die Fragen in der 
inneren Medizin noch offen. Eine abschlieBende Beurteilung wird hier auch 
noch nicht moglich sein. Es soll aber versucht werden, fUr eine solche das 
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Feld zu bereiten, indem wir zusammentragen, bei welchen Krankheiten die 
Keimdriisenstoffe heute verwendet werden,womit diese Verwendung begriindet 
wird und was bisher an Erfolgen undMiBerfolgen bekannt wurde. 

Das Interesse an den Stoffen, welche die ma,nnlichen und weiblichen Ge
schlechtscharaktere pragen, war schon ein sehr lebhaftes, bevor man wuBte, 
welcher Art diese geheimnisvollen Substanzen waren. v. BERGMANN hat darauf 
hingewiesen, wie haufig alte volksmedizinische Weisheit durch Brauchtum bei 
den verschiedensten Volkern die Existenz derartiger Stoffe postuliert. Er ver
gleicht deshalb die Entdeckung der chemischen Struktur der mannlichen und 
beiden weiblichen Sexualhormone mit der Tat WITHERINGS, der in dem di
uretischen Tee jenes Krauterweibes in Schottland als wirksames Prinzip die 
Blatter des Fingerhutes erkannte und der nicht ruhte, bis er die Digitaliswirkung 
in jahrelangen Forschungen in ihrer Wirkung auf den Kreislauf genau analysiert 
hatte. Denn mit der Erkenntnis der Sexualhormone hat nach v. BERGMANN 
manche volksmedizinische Erfahrung dadurch ein festes Fundament erhalten, 
daB man die Stoffe, mit denen man handelte und heilte, chemisch und in ihrer 
biologischen Wirkung jetzt kennt. 

Die ersten Versuche, durch Transplantation von Hodengewebe etwas iiber 
die ,;Safte der Fruchtbarkeit" zu erfahren, gehen auf HUNTER zuriick. Aber 
erst 1849 bewies BERTHOLD in Gottingen, daB von den Testikeln Stoffe erzeugt 
werden, die, an den Gesamtorganismus abgegeben, diesen maBgeblich beein
flussen. Durch Transplantation von Hoden konnte er die Ausfallserscheinungen 
an Kastraten aufheben. Sehr viel spater wurde BROWN-SEQUARD, der Schopfer 
des Begriffes "innere Sekretion", von seinen Zeitgenossen vielfach belachelt, 
nicht miide, seine im Alter mit Hodenextrakt durchgefiihrten Selbstversuche 
vorzutragen. Nachmals vergingen Jahrzehnte, ehe sich das Dunkel von diesen 
in der Geheimmedizin oft mit mystischen Begriffen verkniipften Lebens- und 
Triebstoffen hob. Heute ist ihre Existenz nicht nur gesichert, sondern die Stoffe, 
welche wirken, liegen in ihrer Struktur geklart als dosierbare Heilmittel. vor. 
Damit ist seit 6 Jahren der Appell an den Arzt gerichtet, zu priifen, wo und 
wie er die neu gewonnenen Lebensstoffe auch als Heilstoffe verwenden kann. 

Diese Aufgabe erwies sich als kaum weniger schwierig als die ihrer Darstellung 
und Gewinnung. Es liegen zwar eine Unzahl von Befunden dariiber vor, wie die 
Keimdriisenstoffe in das Spiel der Lebensablaufe eingreifen. Diese Befunde 
sind aber zum allergroBten Teil in Tierversuchen gewonnen und man hat dabei 
festgestellt, daB sich die einzelnen Tierarten denselben Stoffen gegeniiber sehr 
unterschiedlich verhalten. So ist es ganz besonders schwierig, die tierexperi
mentell gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen zu iibertragen. Die Zahl 
klinischer Ergebnisse ist immer noch gering und wenig geeignet, dem Arzt ein 
mit einiger Sicherheit absteckbares Feld therapeutischer Indikationsstellung in 
die Hand zu geben. Das ist aber aus mehr als einem Grunde wiinschenswert. 
Die chemische Klarung und Gewinnung der Sexualhormone hat nicht nur ·sehr 
viel Arbeit bester Forscher, sondern auch besonders hohe geldliche Aufwendungen 
erfordert. Es ware ein kronender Erfolgfiir aIle diese Arbeit, wenn die neuen 
Stoffe einen gesicherten Platz in der Reihe der groBen Heilmittel gewonnen. 
Bis heute sind die Sexualhormone nur in wenigen Fallen unentbehrliche Thera
:Peutica. Die Zahl der Indikationen, wo sie mit anderen HeilmaBnahmen vereint 
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"auch Gutes leisten", ist im Steigen begriffen. Gerade in der inneren Medizin 
liegt noch eine groBe Unsicherheit iiberden Fragen, wann und unter welchen 
pathophysiologischen Gegebenheiten iiberhaupt therapeutische Erfolgsaussichten 
bestehen und wie die Dosierung im Einzelfall zu erfolgen hat. 

2. Zielsetzung der Arbeit. 
Wir haben uns, von verschiedenen Fragestellungen ausgehend, in den letzten 

Jahrenexperimentell mit der Wirkungsweise der KeimdriisenstoHe beschaftigt. 
Diese Arbeiten hat~en die KeimdriisenstoHe nicht als sexualspezifische Wir
kungsstoHe in ihrer Fragestellung, sondern vielmehr als allgemeine Lebensstoffe. 
Wir konnten dabei Ergebnisse erzielen, welche zeigten, daB die Sexualhormone 
iiber ihr Erfolgsgebiet der Keimdriisen und deren Anhangsgebilde hinausgehen 
und auch an den Kreislauforganen und in Vorgangen des intermediaren Stoff
wechsels Wirkungen entfalten. In dieser Zielsetzung haben wir die Keimdriisen
stoffe in der Behandlung innerer Leiden verwendet. Die Erfolge bestatigten 
dabei zum Teil die experimentellen Erfahrungen. Die beobachteten therapeuti
schen Wirkungen konnten wir auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse 
vielfach besser erklaren, als es bisher moglichwar. SchlieBlich ermoglichten uns 
die gewonnenen Befunde, die Dosierung und die Kontrolle der Wirksamkeit 
der Hormone auf eine festere Basis zu stellen. Auf Grund dieser Ergebnisse 
halten wir uns fiir berechtigt, kurz darzulegen, was iiber die Wirkungsweise' 
der Keimdriisenstoffe bei kiinstlicher Zufuhr heute bekannt ist und mit welchen 
Wirkungen der Arzt, der diese Therapie durchfiihrt, rechnen darf und rechnen 
muB. 

Wir setzen dabei voraus, daB es heute bekannt ist, was die Keimdriisenstoffe 
in sexualspezifischer Richtung zu leisten vermogen. Wie weit dariiber hinaus 
beobachtete Wirkungen nur Folge der primar-sexualspezifischen Wirkungen sind 
oder wie weit die Keimdriisenstoffe auch direkt auf andere Organe bzw. Organ
funktionen einwirken, wird sich nicht in allen Fallen sauber scheiden lassen. 
Es ist aber bekannt, daB die sexualspezifischen Wirkungen besonders dann in 
Erscheinung treten, wenn eine Insuffizienz der Keimdriisen vorliegt. - Die 
klinische Erfahrung der letzten Jahre hat aber gelehrt, daB die Sexualhormone 
vielfach auch dann gute Therapeutica sein konnen, wenn keine Storungen der 
Keimdriisen vorliegen. Aus diesen Griinden schien es geboten, die vielleicht 
etwas willkiirliche Trennung in sexualspezifische und nichtsexualspezifische 
Wirkungen vorzunehmen. 

Urn Unklarheiten vorzubeugen, sollen die sexuaIspezifischen Wirkungen noch einmaI 
kurz aufgezahlt sein: Die mannIichen und das weibliche Sexualhormon Follikulin konnen 
an kastrierten Tieren aIle Ausfallserscheinungen riickgangig machen oder sie verhiiten. Bei 
geschlechtsreifen, bei senilen oder bei infantilen Tieren lOst Follikelhormon die Erscheinungen 
der Brunst aus, welche durch das Schollenstadium im Vaginalabstrich nachgewiesen werden 
kann. Auch kastrierte weibliche Tiere werden nach Zufiihrung von FoIlikelhormon briinstig. 
Diese Eigenschaften des FoIlikelhormons bleiben nach DECK auch erhalten, wenn die sym
pathischen Nerven des Genitaltrakts oder des Ovars entfernt worden sind_ Die Erschei
nungen der Brunst zeigen sich bei infantilen Tieren auch an der 6ffnung der Vagina. Bei 
kastrierten Mfen kommt es zu der zur Brunstperiode gehorigen odematiisen Schwellung 
der Analregion sowie benachbarter Hautpartien (Sexual Skin). Am Uterus bewirkt FoIlikel
hormon Wachstumssteigerung der Muskulatur und Proliferation der Uterusschleimhaut. 
AuBerdem bringt es iiber die Hypophyse die Lactation in Gang. 
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Die minnIichen Hormone sind Wuchsstoffe mit spezifischer Wirkung auf den gesamten 
miillnIichen Genitaltrakt.· Das Hodenhormon erzielt aIle Merkmale des mannIichen. Ge
schlechts wie Ausbildung der Kimme der Hihne, HochzeitBkleid der Fischminnchen usw .. 
Bei kastrierten Tieren flihrt die Zufuhr des mannlichen Hormons zu einer volligen Nor
malisierung der Verhiltnisse. Die Kastrationsfolgen konnen vollig zum Verschwinden 
gebracht oder vollig verhiitet werden. 

Diese ,experimenteIlen Befunde haben auch in der Therapie entsprechender 
Keimdriisenerkrankungen beim Menschen ihre Bestatigung gefunden. Einzelheiteu 
hieriiber finden sich in der Monographie von JORES: "Klinische Endokrinologie". 
Hier sind auch die Dosen angegeben, welche erforderIich sind, um die Kastrations
folgen bei Mann und Frau in den verschiedenen Lebensaltem zu beseitigen. 
Wenn sich aber in den letzten Jahren im klinischen Schrifttum die Berichte haufen, 
daB die verschiedensten Krankheiten, z. B. Diabetes mellitus, Dermatosen und 
Ekzeme, Migrane, Hochdruck, Angina pectoris, Durchblutungsstorungen; 'Magen
ulcera, Bluterkrankheiten und chronische Arthritiden, durch Behandlung mit 
Keimdriisenstoffen besser als mit anderen Behandlungsverfahren zu beeinflussen 
sind, so fiihrt diese kIinische Erfahrung zu dem SchluB, daB die Keimdriisen
stoffe mehr leisten konnen, als nur Ausfallserscheinungen verlorengegangener 
Keimdriisenfunktionen zu ersetzen. Auf welche Weise die Keimdriisenhormone 
solche nichtsexualspezifischen Wirkungen leisten, ist bisher sehr wenig gekIart. 
Die hieriiber in den letzten 10 Jahren angegebenen Deutungen sind zum Teil 
wenig kritisch, zum Teil gar nicht unterbaut. Auch die Berichte iiber Heilerfolge 
sind durchaus nicht einheitlich. So ist es verstandlich, daB eine nicht kIeine 
Zahl kritischer Therapeuten evtl. erzielte Wirkungen mit Keimdriisenstoffen 
zum Teil auf den psychischen Faktor zuriickfiihrt, "mit Sexualhormonen" be
handelt zu werden. Dieser Faktor darf sicher nicht ganz iibersehen werden. 
Er wird jedoch durch die Ergebnisse der Experimentalmedizin weitgehend subli
miert. 

Wir werdenim folgenden aIle experimenteIlen Befunde zusammensteIlen, 
welche mit einiger Sicherheit Riickschliisse auf nichtsexualspezifische Wirkungen 
der Sexualhormone erlauben, und priifen, wie weit sie auf den Menschen iiber
tragen werden konnen. Unsere eigenen Beobachtungen werden wir zu den Er
fahrungen anderer Untersucher in Beziehung bringen, um festzulegen, welche 
Wirkungen von den Keimdriisenstoffen erwartet werden konnen. 

Da der Arzt, worauf JORES in seiner kIinischen Endokrinologie hinweist, 
von den Hormonen und ihren Wirkungen ganz aIlgemein immer noch sehr wenig 
weiB, ist es erforderIich, zunachst einige grundsatzliche Eigenschaften der Hor
mone in bezug auf ihre Geschlechtsspezifitat, ihre Standardisierung und ihre 
Dosierung vorangehen zu lassen. Danach werden wir die Wirkungen auf die 
einzelnen endokrinen Driisen, auf Stoffwechsel, Kreislauforgane und Skelet
system schildem, um gleichzeitig die Krankheiten zu besprechen, bei denen die 
Behandlung Aussicht auf Erfolg bietet. 

3. Mannliches oder weibliches Sexualhormon 1 . 
Es wird zunachst iiberraschen, daB diese Frage gesteIlt werden: muB. Sie 

wird jedoch schon- verstandlicher, wenn wir die Strukturformeln der Keim
driisenstoffe ansehen uud ihre nahe Verwandtschaft miteinander daraus ab
lesen konnen (Abb. 1). Auch bei den Experimenten iiber sexualspezifische Reak-



152 M. RATSCHOW: 

tionen ist es lange bekannt, daB beide Pragungsstoffe sich in ihren Wirkungen 
vielfach iiberkreuzen. Um so wichtiger ist die Frage fiir die Behandlung innerer 
Krankheiten, wie weit es rats am oder gar geboten ist, mit den geschlechtseigenen 
Hormonen zu therapieren oder ihre kombinierte bzw. gekreuzte Anwendung zu 
wahlen. 
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Grundsatzlichkonnen wir heute feststellen, daB die bis jetzt bekannten Keim
driisenstoffe nicht ausschlieBlich geschlechtsspezifisch sind. Das mannliche 
Hormon wirkt am weiblichen Organismus, das weibliche am mannlichen. Wir 
wollen im folgenden diejenigen Ergebnisse kurz nennen, welche die Sexual
hormone bei gekreuzter Gabe im Tierexperiment entfalten. Follikulin bewirkt 
bei kastrierten mannlichen Tieren: · 
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1. Verdickung des Bindegewebes und der glatten Muskulatur in Samenblase 
und Ductus deferens, 

2. Wucherungen des Bindegewebsmantels urn die Ampulle des Ductus 
deferens, 

3. Hyperplasie und Metaplasie der Prostata, 
4. Wachstum der Samenblase, weniger des Penis, 
5. Epithelmetaplasie der COWPERTschen Drusen, 
6. Veranderungen des interstitiellen Gewebes der Maushoden, 
7. psychische Feminisierung, 
8. Trennung der Schambeine bei mannlichen Mausen. 
Follikelhormon wirkt damit bei mannlichen Tieren nicht, wie fruher von 

amerikanischen Autoren angenommen, paradox, sondern es wirkt genau wie bei 
weiblichen Tieren, denn bei diesen kommt es zur Muskelverdickung in Tube, 
Uterus und Vagina, zur Zunahme der Zellschichten an Zahl mit anschlieBender 
Verhornung im Pflasterepithel von Vagina und Cervix uteri. 

Der Angriffspunkt beider Keimdrusenhormone erstreckt sich also auf be
stimmte Gewebsarten des Genitalsystems, ganz gleichgultig, ob es sich urn 
mannliche oder weibliche Tiere handelt. BOMSKOV folgert daraus, daB das Follikel
hormon ein Wachstumshormon der glatten Muskulatur, des Schichtepithels und 
gewisser Drusenepithelien ektodermalen Ursprungs ist. 

Das rniinnliche 8exualhormon ist kein einheitlicher Korper, es umfaBt eine 
Reihe verschieden definierter Substanzen, die beim mannlichen und beim weib
lichen Tier verschieden wirken. Die beiden wichtigsten Stoffe sind das eigentliche 
Hodenhormon Testosteron und das im Mannerharn gefundene Androsteron, 
weiter spielen eine gewisse Rolle das Dehydroandrosteron und Androstandiol. 
Das Testosteron kommt nur im Hoden und Nebenhoden vor. Junge Manner 
scheiden im Urin mehr aus als alte Manner. Androsteron wurde von BUTENANDT 
aus Mannerurin rein dargestellt. Es ist biologisch von dem durch LAQUEUR 
aus Hoden gewonnenen Testosteron verschieden. Wahrend letzteres durch Alkali 
leicht zersWrt wird, ist Androsteron bestandig. Androsteron ist an hypophysen
losen kastrierten Ratten unwirksam, Testosteron dagegen nicht. 

Strukturabanderungen konnen aus den androgenen Substanzen oestrogene werden lassen, 
die aIle Wirkungen des Follikelhormons aufweisen. Ersetzt man im Androsteron die OR
Gruppe anC2 durch eine Carboxylgruppe, so erhaIt man eine Mischform von Cis- und Trans
Androstandiol·1 7·Carbonsaure-3. Die freie Saure bzw. deren Ester erzeugen mit 5-10 y 
Brunst, wahrend die mannliche Wirkung vollig verlorengegangen ist. Als Zwischenglieder 
zwischen heiden Keimdriisenhormonreihen sind solche Stoffe besonders befahigt, bei beiden 
Geschlechtern wirksam zu sein. 

Testosteron erz~ugt bei jugendlichen weiblichen Tieren eine Maskulinisierung 
der auBeren Genitalien. Die Klitoris des Meerschweinchens wachst zu einer Art 
Penis aus. Eine Entwicklung der Sexualdrusen und der Sekretion kann durch 
Testosteron sowohl bei weiblichen wie bei mannlichen Tieren erzielt werden. Die 
notigen Dosen sind 200 HE. Testosteron subcutan in 01 fur 3 Tage bei 23 Tage 
alten Tieren. Testosteron beeinfluBt beim weiblichen kastrierten Sauger die 
atrophierten Organe wie Uterus und Vagina im Sinne einer starken Gewichts
zunahme. Die Injektion von Testosteron bei der Henne kann den Kamm (Bart
lappen usw.) so weit zum Wachstum bringen, daB er die GroBe eines Hahnen
kammes erreicht, obgleich das Federkleid weiblich bleibt. SCHOELLER und GEHRKE 
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verabreichten Hennen 4 Wochen lang tagHch 10 HE. Testosteron und fanden 
ein Kammwachstum von 23 %. Behandlung der Tiere fUr 6 W ochen mit wochent
Hch 4000 ME. Oestron fiihrten nur erst zu einer Verkleinerung des Kammes 
um II %. Androsteron wirkt auf die weiblichen Organe weniger stark. Andro
standiol bewirkt sogar eine Riickbildung von Vagina und Uterus zur Norm. 
Transdehydroandrosteron wirktnach BUTENANDT in Dosen von 2 mg nicht
oestrogen bei kastrierten Ratten, bei infantilen Ratten bewirkt es Offnung der 
Vagina. Sowohl das mannliche wie das weibliche Sexualhormon sind also auch 
bei geschlechtsgekreuzter Gabe im Tierexperiment aufJerordentlich wirksam. Das 
trifft in gleichem MaBe fiir das zweite weibHche Sexualhormon, das Pro
gesteron., nicht zu. Wir wollen es hier der VoHstandigkeit halber kurz erwahnen. 
Sonst hat es im Sinne der Zielsetzung dieser Arbeit sehr viel geringere Bedeutung, 
denn es ist nicht nur geschlechtsgebundener, sondern auch sexualspezifischer. 
Progesteron baut die Uterusschleimhaut im Sinne der "progestationeH pro.
liferation" um. 1m Uterus kommt es zu einer starken Hyperamie und Hviden 
Verfarbung. Zur Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft ist es maBgebend. 
Nach Exstirpation der Ovarien kann die Schwangerschaft nur bei Zufuhr von 
Progesteron in normaler Weise beendet werden. Absolut ist seine Spezifitat in
dessen auch nicht, wie neuere Untersuchungen von IMHOFFEN und HOHLWEG 
gezeigt haben. Bei Versuchen iiber peroral wirksame Follikelhormonderivate 
fanden diese Autoren einen Korper, welcher Progesteronwirkungen zeigte. Es 
ist das Pregnen in-on-3-01-17. 

Die Befunde, daB beide Sexualhormone bei beiden Geschlechtern spezifische 
Wirkungen entfalten konnen, hat immer wieder die Frage auftauchen lassen, 
ob nicht ein gemeinsamer Grundstoff beide Hormone in jedem Korper entstehen 
laBt. Das ist auf Grund der Strukturformel sehr wohl moglich. Wir werden 
weiter unten zeigen, daB gewisse Autoren zu der Ansicht neigen, daB dieser 
gemeinsame Grundstoff vieHeicht in der Nebennierenrinde gebildet wird. 

Diese Fragen haben dadurch neuen Boden gewonnen, daB synthetische, 
chemisch zum Teil sehr einfach gebaute Korper gefunden wurden, welche fast 
aIle Eigenschaften echter Sexualhormone besitzen. Es handelt sich bei den 
Keimdriisenstoffen, vor aHem dem FoIlikulin, um Substanzen, welche sehr ver
breitet sind und nicht nur in der belebten, sondern auch der unbelebten Natur 
(Bitumen) gefunden werden. Es ist deshalb fiir den Experten nicht so iiber
raschend, daB schon seit langerer Zeit verschiedene Stoffe bekannt sind, welche 
viele Wirkungen der Keimdriisenstoffe zeigen und keine differenziertere Ge, 
bundenheit an das Geschlecht aufweisen, obwohl sie chemisch ganz anders 
gebaut sind. Diese Stoffe sind grofJenteils synthetisch herstellbar. Sie gleichen 
den Keimdriisenstoffen nicht nur in ihren Wirkungen auf die Keimdriisen selbst, 
sondern auch in ihren Wirkungen auf andere Driisen. So unterdriicken sie in 
der Hypophyse die typischen weiter unten beschriebenen Kastrationsverande
rungen. Bei kastrierten weiblichen Tieren erzeugen sie Mutterinstinkte. Die 
Entdeckung solcher Substanzen kniipfte an den Befund an, daB die physiologische 
Wirkung des Follikelhormons bei Aufspaltung des Fiinferringes nichtverloren
geht. Die aus Follikelhormon hersteHbare Phenoldicarbonsaure zeigt im ALLEN
DOlBy-Test eine Wirksamkeit von 100000 ME. Auch das Neoergosterin, das 
Ergosterin und Vitamin D2 sind in Dosen von 100 mg bl'liIistauslosend. 1932/33 
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fanden COOK, DODDS, HEWITT und LAwsoNeine ganze Reihe von Phenanthren
derivaten, die am Test an Ratte und Maus stark wirksam waren. Aber auch 
der Phenanthrenring erwies sich keineswegs als Voraussetzung fUr die oestrogene 
Wirkung. 20 solcher Substanzen, die keinen Phenanthrenring enthalten, sind 
heute als oestrogen wirksam bekannt. Unter ihnen steht der Wirkung nach 
das Diiithyldioxystilben an erster Stelle. Diese Substanz ist in manchen Testen 
den eigentlichen Hormonen sogar erheblich iiberlegen. Wie verbreitet solche 
biologischen Wirkungen sind, zeigt, daB auch Cantharidin, die Substanz 
aus der spanischen Fliege (Lytta vesicatoria), oestrogene Wirkungen besitzt 
(STERN). 

AlIS diesen Befunden ergeben sich fiir die Therapie folgende Schliisse:' Die 
erwahnte Unspezifitat ist beim weiblichen Sexualhormon (Follikulin) groBer als 
bei den mannlichen Hormonen Testosteron und Androsteron. Auch der' syn
thetische Stoff Diathyldioxystilben steht in seinen Wirkungen dem Follikulin 
sehr viel naher als den mannlichen Wirkstoffen. Bei jugendlichen Tieren sind 
beide Keimdriisenstoffe in der Lage, Geschlechtsumstimmungen auszulosen, so daB 
es z.B. fiir die Behandlung Jugendlicher geboten erscheint, nur die geschlechts
eigenen Keimdriisenstoffe zu verwenden. Beim Erwachsenen ist diese Gefahr 
sehr viel geringer und iiberhaupt erst in Dosen moglich, welche auch aus anderen 
Griinden kontraindiziert sind. Zuriickhaltender sollte der Arzt allerdings mit 
der Gabe mannlicher Keimdriisenstoffe bei Frauen sein. Wir werden auf die 
Begriindung dieser VorsichtsmaBnahmen noch wiederholt zuriickkommen, zumal 
es 'bestimmte Indikationen gibt, in denen andererseits die gekreuzte Gabe 
wiinschenswert sein kann, da gerade die unspezifischen Wirkungen zum Teil 
nur mit einem der Geschlechtshormone zu erzielen sind. So haben wir uns in 
eigerren. Versuchen davon iiberzeugen konnen, daB nur Testosteron nephrotope 
Wirkungen zeigt. iller Schadigungsmoglichkeiten durch Follikulin beim Manne 
ist nurbei hochsten Dosen etwas bekannt (s. unten), ebenso diirfte Progesteron 
in dieser Beziehung indifferent bleiben. 

4. Standardisierung und Dosierung der KeimdriisenstoHe. 
Die Zuriickhaltung, welche der Arzt sehr lange Zeit gegeniiber einer breiteren 

Anwendung von Keimdriisenstoffen bewahrte, liegt neben anderem in der lange 
Zeit herrschenden Unklarheit iiber die Bedeutung der einzelnen Einstellungs
arten. In dem groBen und zum Teil wenig iibersehbaren Schrifttum finden sich 
neben den verschiedensten biologischen Testen wie Mauseeinheiten, Ratten
einheiten, Hahnenkammeinheiten Angaben iiber alte internationale Einheiten, 
internationale Benzoateinheiten und schlieBlich in neuerer Zeit Deklarierungen 
in mg oder gar y. Es ist ein gutes Zeichen des deutschen Arztes, daB er gegeniiber 
einer solchen Vielheit von Deklarierungen MiBtrauen hegt. Ein Praparat, welches 
sich durchsetzen will, muB in einfacher und klarer Form erkennen lassen, welche 
Menge an Wirkstoffen· es enthalt, was diese Menge bedeutet und wie sie am 
besten zu dosieren ist. Es liegt nicht im Rahmen unseres Themas, die zahlreichen 
Teste und Methoden, welche es zur Auswertung der Keimdriisenhormone gegeben 
hat und noch gibt, darzustellen. Das ist in meisterhafter Form in dem umfang
reichen Standardwerke von BOMSKOV geschehen: "Methodik der Hormonfor
schung". Um aber zu zeigen, daB die obengenannte Forderung einer sicheren 
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Einstellung der Praparate heute erfiillt ist, miissen die wichtigsten Standard
rilethoden und ihre Auswertungen auch hier kurz angefiihrt werden. 

Die moderne Erforschung der Follikelhormone begann 1922 mit der Ent
deckung eines spezifischen Auswertungsverfahrens durch ALLEN und DOISY. 
Der ALLEN-DOISY-Test, der auch fast allgemein zur experimentellen Auswertung 
der Follikelhormone angewendet wird, beruht darauf, daB man beim kastrierten 
Tier durch Zufuhr von Follikelhormon den normalen Aufbau der Vaginalschleim
haut bei Ratte und Maus erzielen kann. Dieser Aufbau zeigt sich durch das 
Auftreten bestimniter Zellelemente in der Vaginalschleimhaut, im sog. Schollen
stadium, an. Er bedeutet, daB der Oestrus mit all seinen Begleiterscheinungen 
eingetreten ist. Diejenige kleinste Menge an Follikelhormon, die eben geniigt, 
um bei einer kastrierten Maus dieses Schollenstadium zu erzielen, ist eine Mause
einheit (ME.) bzw. bei Verwendung von Ratten eine Ratteneinheit (RE.). Der 
Test hat in den letzten Jahren erhebliche Verbesserungen und methodische 
Abanderungen erfahren, doch ist das Prinzip der Methode gleichgeblieben. Der 
Nachteil aller biologischen Teste liegt in der Labilitat der biologischen Substanz. 
Der Begriff einer Ratten- oder Mauseeinheit ist daher kein feststehender Begriff, 
der eine bestimmte Substanzmenge definiert, sondern in jedem Fall eine auBer
ordentlich schwankende GroBe. Aus diesen Griinden suchte man schon friih
zeitig nach einer feststehenderen Einheit. Dies fiihrte zur Aufstellung der ersten 
internationalen Standardeinheit (1. E.). Dieselbe wurde durch eine Standar
disierungskommission des Volkerbundes festgesetzt. Sie wurde dadurch ge
wonnen, daB die anerkanntesten Hormonforscher aller Lander Proben der 
von ihnen gewonnenen Praparate an die Kommission einsandten. Beteiligt 
waren BUTENANDT (Deutschland), DOISY (USA.), GIRARD (Frankreich) und 
LAQUEUR (Holland). Die einzelnen Praparate wurden im "National Institute 
for medical Researche" London auf ihre biologischen Einheiten ausgewertet und 
dann gemischt. Die verwendeten Stoffe waren aus Schwangerenharn gewonnen 
worden. Ihre Mischung erfolgte nach langerem Mahlen in einem Morser. Die 
feingepulverte Mischung wurde dann gesammelt, nochmals griindlich auf Papier 
gemischt und danach auf 7 Ampullen abgefiillt. Diese wurden den einzelnen 
Forschern wieder zugesandt und erneut auf ihren jetzigen Gehalt gepriift. Danach 
setzte die Standardisie~ungskommission des Volkerbundes als eine I.E. dieses 
Mischpraparates (Ketohydro-oxy-oestrin gleich Oestron) , die Wirkung von (\1 y 
dieser Substanz fest. Die spezifisch brlinster.zeugende Wirksamkeit dieser Menge 
ist etwa ein Drittel der urspriinglichen Ratteneinheit nach ALLEN und DOISY. 

Als sich in der Fortentwicklung der Hormonforschung die Ester dieser Grund
substanz als wirkungsvoller herausstellten, machte sich erneut die Aufstellung 
eines international giiltigen Testes erforderlich. Als Standardpraparat fiir die 
benzolierten Hormonstoffe wahlte man das Oestradiolmonobenzoat. Eine inter
nationale Benzoateinheit (1. B.E.) ist gleich der Wirkung von 0,1 y dieser Substanz. 
Die Benzoateinheit ist nicht mit der alten Oestroneinheit identisch. Als Aus
wertungsmethode kami nur der Brunsttest verwendet werden. 10000 I.B.E. 
sind also 1 mg der Substanz. An einzelnen Tierarten wirken die Praparate, 
wie zu erwarten, weitgehend unterschiedlich. So sind zur Brunsterzielung an 
Mausen und Ratten ganz verschiedene Dosen. erforderlich. Angaben derart, 
daB ein Praparat starker wirksam sei als ein anderes, haben deshalb nur dann 
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einen Sinn, wenn alle besonderen methodischen Verhaltnisse mit angegeben 
werden. Gegeniiber dem Oestradiolmonobenzoat sind z. B. Ratten etwa 4mal 
so empfindlich wie Mause. Mause benotigen etwa 8/5 des Standaidpraparates, 
um in Brunst zu kommt'm, Ratten aber nur etwa 2/5, SolI deshalb heute ein 
noch unbekanntes Praparat auf seine Wirksamkeit an internationalen Einheiten 
gepriift werden, so muB bei der Eichung mit dem Standardpraparat stets die 
Tierart mit angegeben werden. 

Fur die miinnlichen Sexualhormone ist auf BeschluB der "seconde Conference 
on the standardisation of sex hormons" der Test am Kamm "des Kapauns der 
einzig spezifische Test. Ais Einheit des mannlichen Hormons hat die Konferenz 
die Wirkung von 0,1 mg des Standardpraparates festgesetzt. Das Standard
praparat besteht aus reinem krystallisiertem Androsteron. "Die Einheitsmenge 
entspricht etwa der taglichen Dosis, welche beim Kapaun nach 5 Tagen ein 
meBbares Kammwachstum ergibt. Die internationale Einheit der Testosteron
ester ist in 151' Testosteron enthalten. Neben dem Kapaunkammtest wiid viel
fach auch das Wachstum der Vesiculardriisen beim Nager als quantitative Aus
wertungsmethode verwendet. Da auch die FoIlikelhormone die AnhangdriisE:lD 
zum Wachstum bringen, ist diese Methode fiir feinere Auswertungen nicht ge
eignet. Dagegen sind die cytologischen Veranderungen an den Anhangsdriisen 
als Nachweisreaktion fUr androgene Substanzen nicht zu entbehren. Unter 
ihnen sind im einzelnen folgende bekannt: 

a) der Regenerationstest an der Prostata der Ratte, 
b) " an den Vesiculardrusen, 
c) " an der COWPERschen Druse, 
d) " am Vas deferens, 
e) der Test an den Praputialdriisen der Maus, 
f) der Test an Samenblasen und Prostata nach MARTIN. 
Alle diese Reaktionen beruhen auf der Riickbildung der Kastrationsver

anderungen in den genannten Anhangsorganen nach Injektion von mannlichem 
Hormon. Hierbei hat man auch fiir die mannlichen Hormone eine Ratteneinheit 
(RE.) festgelegt. Es ist diejenige taglich injizierte kleinste Hormonmenge, die 
50% der behandelten Tiere in normaler Verfassung erhalt. Die RE. ist etwa 
gleich 6 Kammeinheiten (KE.). " 

AIle Teste und Auswertungsmethoden der Keimdriisenstoffe sind an Tieren 
gewonnen und sind nur an Tieren anwendbar. Am Menschen haben wir bis 
heute keinen Test, der uns, wie der Blutzucker beim Insulin, etwas dariiber aus
sagen kann, ob und wieweit kiinstlich zugefuhrtes Keimdriisenhormon zur Wir
kung gelangte, wie lange Zeit fiir seine Resorption angenommen werden muB, 
fiir wieviel Stunden oder Tage seine Wirkung nachweisbar ist und ob moglicher-. 
weise Gefahren der Uberdosierung bestehen. Man muB es ganz offen zugebeil, 
daB wir bis jetzt bei der kiinstlichen Zufuhr von Keimdriisenstoffen vollig im 
Dunkeln tappen. Wir wissen sehr wenig dariiber, was aus den zugefiihrten Sub
stanzen wird. So ist es durchaus moglich, daB die bisher verwendeten Dosen 
weit iiber dem physiologischen Bedarf liegen. Dafiir sprechen vielleicht sehr 
interessante englische und amerikanische Befunde. 

PARKES in London gab zuerst an, daB die Sexualhormone als Krystallimplantat 
gute Resorptionsbedingungen fanden. Die ersten Krystallimplantate wurden 
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mit mannlichen Keimdriisenstoffen gemacht.Aus vergleichenden Untersuchungen 
fand man, daB die Keimdriisenhormone bei Applikation in oliger Losung gegen
iiber den Implantaten einen erheblichen Teil ihrer Wirkung verlieren (bis zu 
85 % ). Diese Befunde haben sich zwar beim Menschen bisher noch nicht in gleicher 
Weise bestatigen lassen; sie sind aber fiir die Erforschung der Physiologie der 
Hormone bereits von groBem Wert geworden. BISKlND.und MARK sowie THORN, 
ENGLE und EISENBERG implantierten kastrierten Ratten Testosteron bzw. 
Oestrontabletten subcutan sowie in verschiedene Organe. Nach einiger Zeit 
wurde dann die Wirkung dieser Hormone auf den Genitaltrakt untersucht, sie 
war sehr stark. Durch Zuriickwiegen der implantierten Tabletten konnte. nach
gewiesen werden, daB pro Tag etwa 5-10 mg resorbiert worden waren. Das 
scheinen also Zahlen von physiologischer GroBe zu sein. 

Es stehen aber diesen experimentellen Befunden arztliche Erfahrungen gegen
iiber, welche eindeutig zeigen, daB wir bei der heute moglichen Applikations
form der Keimdriisenstoffe sehr viel groBere Mengen beim Menschen brauchen. 
Bekannt sind die Beobachtungen von HAMILTON geworden. Erbehandelte einen 
Mann, welcher in der Pupertatszeit infolge einer Kriegsverletzung die Hoden 
verlor. Der Patient erhielt 550 mg Testosteron-propionat auf 14Injektionen 
3mal wochentlich verteilt. Nach 7 Tagen fiihrte diese Therapie neben einer 
allgemeinen Tonisierung zu einer vollen sexuellen Funktion. Spaterhin war eine 
Erhaltungsdosis von 14 mg wochentlich erforderlich. Ahnlich hoch liegen die 
Dosen, welche von Follikelhormon zur Erzielung biologischer Volleffekte er
forderlich sind. Bekanntlich benotigte KAUFMANN bei der nach ihm benannten 
Aufbaudosis zur Auslosung der Menstruation bei einer klimakterischen Frau 
320000 ME. Follikelhormon und 90 KE. Gelbkorperhormon. JORES schreibt zu 
diesen Dosen: "Damit solI, wie auch KAUFMANN selbst betont, natiirlich nicht 
gesagt werden, daB bei allen Fallen ovarieller Insuffizienz derartige Dosen er
forderlich sind, man wird sicher meistens mit sehr viel kleineren Mengen aus
kommen, doch konnen andererseits die hier benotigten Mengen als Richtschnur 
dienen und als MaBstab fiir die Hormonmenge, die von den Keimdriisen. selbst 
gelief.ert wird." 

Die Extreme, welche sich zwischen den erwahnten amerikanischen Experi
menten und den hier ermittelten Hormonmengen als Ausdruck fiir die Menge, 
welche die Keimdriisen selbst liefern, ergeben, sind so groB, daB wir vorlaufig 
unser Unwissen iiber diese GroBe voll eingestehen miissen. Daraus erklaren 
sich ilie verschiedensten Ansichten iiber Art und Hohe der zum Erfolg fiihrenden 
Therapie. Wird von manchen Autoren der massive EinzelstoB fiir wirkungs
voll gehalten, treteD. andere fiir protrahierte kleinere Gaben ein. Die Experi
mentalmedizin kann uns auch fiir diese Fragen eine Reihe brauchbarer Befunde 
liefem. Zunachst spielt das Losungsmittel eine nicht unwesentliche Rolle. Es 
ist leicht nachweisbar, daB Losungen in 01 anders wirken als waBrige Losungen . 

. Ebenso konnen wir uns experimentell davon iiberzeugen, daB eine einmalige 
Injektion der Gesamtdosis anders wirkt als Unterteilung der Dosan auf mehrere 
Einzelinjektionen. Die zwischen Injektion und Wirkung der Hormone liegende 
Latenzzeit ist verschieden, je nachdem das Auftreten der Brunst oder Wachstum 
infantiler Organe zum Test gewahlt wird. So kann der Eintritt der Brunst bei 
der Maus auch nach Verabreichungeiner. 200fachen Dosis nicht friiher alsnach 
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55 Stunden erzielt werden. Dagegen ist die Dauer der Brunst von der Hormon
dosis abhangig. Die heute fast ausschlieBlich verwendeten Hormonester zeichnen 
sich durch eine stark protrahierte Wirkung aus. Das Benzoat des Oestrons 
wirkt an der Ratte gleichartig, einerlei ob die Dosis 1 malig oder 4malig tiber 
36 Stunden verteilt gegeben wird. Nach MARRIAN und PARKES gilt aber auch 
fiir olige Losungen genau wie fUr waBrige der Grundsatz, daB Unterteilung der 
Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen die Wirksamkeit steigern. Aber nicht 
allein die Zahl der Unterteilungen einer Gesamtdosis auf Einzelinjektionen be
einfluBt die Effekte. Auch das Intervall zwischen den einzelnen Dosenspielt 
eine Rolle. So berichtet HAIN, daB Oestron bei stiindlicher Darreichung in oliger 
Losung iiber 12 Stunden weniger wirksam ist, als wenn 4 Dosen iiber 36 Stunden 
gegeben werden. Fiir die Therapie am Krankenbett ist ferner zu beachten, 
daB die Wirkung der Hormone im Tierversuch eine deutliche Abhangigkeit 
von der verabreichten Kost zeigt. Bei saurer Kost (Haferflocken und Wasser 
-mit I/loN-HOI) und einem Urin-PH von 5,5-5,9 zeigen viele Mause schon Brunst 
bei Verabreichung von nur 0,8 ME. Wurde dagegen alkalische Kost gefiittert 
(die Tiere erhielten Riiben, Kartoffeln, I/1oN-BicarbonatlOsung mit Sonden und 
·Weizenbrot), so daB das PH des Urins zwischen 6,6 und 8,6 lag, konnte selbst 
bei Gabe von 1,4 ME. Follikelhormon noch keine Brunst ausgelOst werden. 
Wurde dagegen eine gemischte Kost gegeben, bei der das _ Urin-PH zwischen 
6,5 und 6,6 lag, zeigten die Tiere mit 1 ME. Follikelhormon Brunst. Diese V cr
Buche von BOCK wurden so durchgefiihrt, daB das Follikelhormon in waBriger 
Losung in 7 -8 Stunden auf 2 Dosen verteilt gegeben wurde. Interessant ist 
ferner die Feststellung von BELAK, daB bei einer Fiitterung, der 10-15% weiBe 
Bohnen zugesetzt waren, die Mause iiberhaupt keinen Oestrus zeigten. 

Besonders naheliegend ist die Frage: Was wird aus den kiinstlichzugefiihrten 
Keimdriisenstoffen im Organismus? BOMSKOV gibt an, daB der Mensch von 
parenteral zugefiihrtem Follikelhormon mit dem Urin 3 % ausscheidet, der 
Affe 20%, die Ratte 0%. SIEBKE wies auch eine Ausscheidung von Follikel
hormon in den Faeces nach, die aber kaum eine groBe Rolle spielt und nur 
etwa die Halfte der im Urin ausgeschiedenen Mengen umfaBt. Werden die .Hor
mone oral gegeben, konnen allerdings 14% in den Faeces erscheinen. Es ist 
durch sehr viele experimentelle Untersuchungen gesichert, daB das zugefiihrte 
Follikelhormon im· Organismus relativ schnell inaktiviert wird. Es gelang in 
keinem Fall im Gesamttier nach Injektion des Hormons die injizierte Menge 
in Organen, Saiten oder Geweben wieder nachzuweisen. Schon nach 30 Minuten 
konnte beim Kaninchen nach Gabe von 2000 ME. Follikelhormon weder im Blut 
noch in den Geweben Follikelhormon nachgewiesen werden. Die friiher ver
tretene Annahme, daB die Inaktivierung im Blute selbst erfolge, kann nicht zu
treffen, da in vitro zu Blut zugesetztes Hormon restlos wiedergefunden werden 
kann. Ebensowenig besitzen andere Organe die Fahigkeit der Inaktivierung. 
Allein die Leber ist hierzu imstande. ZONDEK wies nach, daB 2 g Leberbrei 
mit Phosphatpuffer von PH = 7,9 500 ME. Follikelhormon in 5 Stundenbei 
37 0 fast vollig zerstoren. Die Inaktivierung des Hormons durch Leber erwies 
sichals irreversibel. Erst auf 70 0 erhitzter Leberbrei ist nicht mehr imstande, 
das Hormon zu zerstoren. Wir konnen deshalb annehmen, daB es sich um eine 
Fermentreaktion handelt. Die vor einigen Jahren diskutierte Annahme von 
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Antihormonstoffen muB nach den griindlichen Untersuchungen D'AMOURS ab
gelehnt werden. 

Bei Darlegung der Wirkungen des mannlichen und weiblichen Sexualhormons 
bei gekreuzter Gabe sind wir nicht darauf eingegangen, wie und wieweit sich 
beide Hormone gegenseitig beeinflussen. Werden heide Hormone zusammen 
gegehen, so laufen ihre Wirkungen auch neheneinander ah, und zwar am selhen 
Erfolgsorgan. Die Zugabe von weiblichem Hormon zu mannlichem Hormon 
steigert dessen Wirkung an den Anhangsorganen gewichtsmaBig. BOMSKOV 
konnte sogar zeigen, daB der volle Aufbau einer Vesiculardriise einer kastrierten 
Ratte mit mannlichem Hormon allein nicht gelingt, sondem daB dazu die Gegen
wart des Follikelhormons notig ist. Das mannliche Hormon wirkt nur auf das 
Epithel, das weibliche auf die Muskulatur. Umgekehrt rufen kleine Dosen des 
mannlichen Hormons keine Epithelanderungen hervor, aber sie geniigen, urn die 
Wirkung des vorhandenen Follikelhormons so weit zu steigem, daB eine starke 
Muskelhypertrophie resultiert. Fiir dieses Zusammenwirken der beiden Hormone he
nutzt die englische Literatur den A usdruck "pace making" oder "co-opertive action". 

Diese Befunde leiten in ein weiteres fiir die Dosierung bedeutsames Kapitel 
iiber. Wir haben erwahnt, daB sich die Hormone gegenseitig stimulieren konnen. 
Diese Moglichkeit besteht bei den mannlichen Hormonen aber auf sehr viel 
breiterer Basis. Wir kennen eine ganze Anzahl von Stoffen, welche die Wirkung 
der mannlichen Hormone steigem. Sie wurden zuerst hei der Reinigung von 
Rohstoffen gefunden. Man nennt sie heute ganz allgemein X-Stoffe. Diese Aktiva
toren haben fiir sich allein keine biologische Wirkung. LAQUEUR hat weiter ge
funden, daB die Aktivatoren nur die Wirkung des Testosterons und Androstandiols 
steigem, nicht aber die des Androsterons. Stoffe mit diesen Wirkungen hat man 
aus Hoden, Leber, Niere, Ovarien, Blut, ·Harn und Weizenkeimen gewonnen. 
Es sind alles Stoffe mit sauren Eigenschaften, doch handelt es sich nicht urn 
Fettsauren bekannter Struktur. Auch Fettsauren haben die Eigenschaften von 
X-Stoffen, doch betragt ihre Wirkung nur 1/50- 1/100 des natiirlich vorkommenden 
Stoffes. Der eigentliche X-Stoff ist kochbestandig und laBt sich verestem; er 
ist gegen Laugen und Sauren stabil. Der Ester ist unwirksam, nach der Ver
seifung wirkt er aber wieder wie zuvor. Wahrscheinlich gehort auch das Cortico
steron zu den X-Stoffen. Wir werden auf seine interessanten Beziehungen zum 
mannlichenSexualhormon noch ausfiihrlich zuriickkommen. Moglicherweise ist 
die Wirkung der X-Stoffe nur eine Resorptionsfrage, und zwar scheinen 
X-Stoffe nach DEANESLY und PARKES die Resorption des Hormons zu verlang
samen. Spritzt man namlich Hormon und X-Stoff an verschiedene Stellen ein, 
so bleibt die Aktivatorenwirkung aus. 

Wie beim weiblichen Hormon ausgefiihrt, kann auch beim mannlichen Hormon 
der Nutzeffekt einer taglichen Hormondosis durch Verteilung auf mehrere In
jektionen erhoht werden. Das mannliche Hormon verliert im Organismus seine 
Wirksamkeit anscheinend noch schneller als das weibliche Hormon. Spritzt 
man einen Kapaun nur jeden 2. Tag mit Testosteron, so erfolgt an den behand
lungsfreien Tagen eine Abnahme der KammgroBe (LAQUEUR). 

Aus diesen experimentellen Befunden kann der Arzt fiir die Therapie mit 
einiger Sicherheit folgem, daB mehrmalige kleine Dosen des mannlichen und 
weiblichen Hormons wirkungsvoller sind als wenige hohe Dosen. 
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Beide Hormone werden im Korper inaktiviert, ihre Wirkungsdauer ist also 
begrenzt. Doch scheint die Wirkung des Follikelhormons anhaltender zu sein 
als die des Testosterons. Zusammen gegeben konnen sich beide Hormone in 
ihren Wirkungen steigern. Von Bedeutung ist die Art des Losungsmittels. Die 
Frage ist vorlaufig allgemein so gelOst,' daB die Hormone als Stereoide in oligen 
Vehikeln die adaquateste Losungsform gefunden haben. Beim TestosteI'on greift 
das olige Losungsmittel vielleicht als Aktivator in die Wirkung des Stoffes selbst 
sein. Fiir die Korper der Stilbenreihe gilt auBerdem, daB sie peroral ebenso 
wirksam zu sein scheinen wie parenteral gegeben, wahrend die Keimdriisen
stoffe bei oraler Gabe ein Betrachtliches ihrer Wirksamkeit verlieren. Die heute 
im Handel befindlichen Praparate liegen fast ausschlieBlich in veresterter Form 
vor, wodurch ihre Resorption verlangsamt wird. Die Deklarierung derPra
parate erfolgt in internationalen Benzoateinheiten (I.BE.). Gliicklicherweise 
setzt sich die Angabe der Wirkungsmenge in Milligramm aber immer mehr 
durch. Es ist hier nicht Aufgabe, die einzelnen Handelspraparate gegeneinan
der kritisch abzuwagen. Wir halten es aber fiir ratsam, daB der Arzt .sich 
moglichst mit einem Praparat einarbeitet, da er so am besten Gelegenheit 
hat, sich ein Bild uber aIle Eigenschaften durch empirische Vergleichsmoglich
keiten zu machen. Wir haben sowohl fiir unsere experimentellen Unter
suchungen wie fur die Verwendung in der Therapie als weibliches Sexual
hormon das Oestradiolmonobenzoat = Progynon B oleosum verwendet, als 
mannlichen Keimdriisenstoff das Testosteronpropionat = Testoviron. Beide 
Praparate werden von der Firma Schering hergestellt. Ais Stilbenpraparat 
verwenden wir das Diathyldioxystilben, welches die I. G. Farben als Oyren 
in den Handel brachte. Die weiblichen Follikelhormone werden iiberwiegend 
aus dem Harn trachtiger Stuten gewonnen. Keines der heute benutzten 
Praparate wird dagegen aus Ovarien hergestellt. Es liegen genugend Unter
suchungen vor, daB der durch Punktion von Rinderovarien gewonneneFollikel
saft anders wirksam bzw. weniger wirksam ist als die Stoffe des Schwangeren
harns. Inzwischen haben aber eingehende Untersuchungen von DOISY be
wiesen, daB die Follikelhormone im Ovar gebiIdet werden, vgl. S. 176. Das 
Testosteron kann ebenso wie das Androsteron heute synthetisch hergestellt 
werden. 

Bei der Arbeit am Krankenbett erweist es sich immer wieder, daB die aus der 
Experimentalmedizin gewonnenen Befunde nicht ausreichten, um die Wirkung 
einer kiinstlichen Zufuhr von Hormonen beurteilen zu konnen. Immer wieder 
macht sich das Fehlen eines geeigneten Testes, welcher Eintritt und' Dauer der 
Hormonwirkung nach AusmaB und Folgen festzulegen erlaubt, als Mangel be
merkbar. Wir haben deshalb zahlreiche Versuche angesteIlt, um wenigstens an
naherungsweise diese vordringlichen Fragen beantworten zu konnen. Die einzige 
Reaktion, die vielleicht geeignet ist, hieriiber etwas aU8sagen zu kOnnen, ist die W ir
kung der Keimdriisenhormone aut die periphere Durchblutung. Die experimentellen 
Grundlagen fiir diese Effekte werden wir im entsprechenden Kapitel darlegen 
und bringen hier nur die klinischen Beobachtungen, welche fiir die Beurteilung 
der Dosierung brauchbar sind. Nach parenteraler Injektion von Follikulin oder 
Testosteron geben die Mehrzahl der Behandelten spontan ein Warmegefiihl an. 
Dies ist nicht bei allen Personen gleichmaBig stark ausgepragt, wird abet auf 
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Befragen fast ausnahmslos zugegeben. Wir haben deshalb in groBen Reihen
untersuchungen thermoelektrische Hautwarmemessungen an Handen und FuBen 
vorgenommen und gefunden, daB es tatsachlich zu einem meBbaren Anstieg 
der Hautwarme kommt. Unter Bedingungen, welche die Warmeabgaben kon
stant und gering halten, kann dieser Warmeanstieg mehrere Grade betragen. 
Er ist urn so hoher je niedriger die Ausgangstemperatur liegt. Bei einer Haut. 
warme von 28-30 0 betragt er durchschnittlich 2 -4 o. Der Temperaturanstieg 
setzt mit ziemlicher RegelmaBigkeit nach 25-30 Minuten ein, er ist aber nur 
60-90 Minuten lang durch Messungen nachweisbar. Auffallenderweise ist er 
nicht groBer, wenn statt 1 mg 5 mg gegeben werden. Dagegen ist eine deutliche 
Steigerung des Warmeanstiegs noch moglich, wenn man in Abstanden von 
2 Stunden je 1 mg bzw. 2,5 mg Progynon gibt. Testosteronpropionat laBt die 
Hautwarme erst nach Injektion von 25 mg ansteigen. Der Warmeanstieg ist 
geringer als der mit Progynon erzielbare. Werden mit den 25 mg Testoviron 
0,5 mg Progynon gegeben, ist der Warmeanstieg etwa so hoch, als wenn 1 mg 
bzw. 5 mg Progynon allein gegeben werden. Wir haben diese Messungen bereits 
vor 1 Jahr an einem groBeren Krankenmaterial durchgefiihrt, sie aber damals 
nicht gesondert veroffentlicht, weil die Hautwarmemessung bekanntlich ein sehr 
labiler und von vielen Storungsfaktoren abhiingiger Test ist. Inzwischen sind 
gleiche Beobachtungen von mehreren anderen Untersuchern gemacht worden. 
Gemeinsam mit OBERMEYER haben wir daraufhin nochmals groBere Messungs
serien durchgefuhrt und gleichzeitig festgestellt, daB auch die Ergometerleistungen 
ansteigen. Wir sind wieder zu gleichen Ergebnissen gekommen und glauben 
heute sagen zu konnen, da{J aus dem Anstieg der Hautwiirme geschlossen werden 
dart, wann die Wirkung des hormonalen Stoffes einsetzt und ob der betreffende 
Mensch sehr stark oder weniger lebhatt darauf reagiert. 

Bei kunstlicher Zufuhr der Hormone stellen wir uns den Ablaut ihrer Wirkung 
etwa folgendermaBen vor. Die Wirkung setzt nach 25-30 Minuten ein, die 
direkte und augenblickliche Wirkung klingt nach 60-90 Minuten ab, da im 
Blute, wie erwahnt, schon nach 30 Minuten kein Keimdrusenstoff mehr nach
weisbar ist. Nach dieser Zeit einsetzende biologische Wirkungen brauchen nicht 
auf die Keimdrusenstoffe selbst bezogen zu werden, sondern auf Funktionen 
anderer Drusen bzw. Organe, welche durch die Sexualhormone beeinfluBt wurden. 
Mit welchen Sekundarreaktionen in diesem Sinne der Arzt rechnen muB, werden 
wir im folgenden einzeln darlegen. Die gunstigste Einzeldosis fiir das weibliche 
Sexualhormon ist nach unseren Erfahrungen 1 mg Progynon = 10000 I.BE. 
Diese Menge kann ohne Bedenken vielleicht sogar mit Nutzen am gleichen 
Tage wiederholt werden. Testoviron sollte nicht unter 25 mg gegeben werden. 
Kleine gleichzeitige Gaben von Follikelhormon konnen es in seiner Wirkung 
steigern. Die beste Einzeldosis fur Cyren betragt von dem Propionat des 
Diathyldioxystilbens 0,5 mg, die Maximaldosis 2,5 mg. Von Bedeutung ist 
ferner die Frage: Wie lange solI die Hormonbehandlung durchgefuhrt werden? 
RATSCHOW und STECKNER fanden in Tierversuchen, daB bei taglicher Gabe 
von 2,5 mg Oestron bzw. 1 mg Diathyldioxystilben die charakteristischen hor· 
monalen Reaktionen nach 25 Tagen zuruckgehen. Sie gewannen den Eindruck, 
daB der Organismus mit der Zeit lernt, das zugefuhrte Hormon mehr und 
mehr reaktionslos abzubauen. Es hat danach keinen Sinn, die Hormonbehand· 
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lung wochenlang fortzusetzen. Als gunstig hat sich der 10tagige Cyclus er
wiesen. Wir geben die optimale Einzeldosis 10 Tage hintereinander, urn den 
gleichen Cyclus evtl. nach 10 Tagen nochmals zu wiederholen. Das gilt freilich 
nur, wenn ausdrucklich die Absicht besteht, mit hohen Hormondosen zu be
handeln. Sind kleine Dosen indiziert, und das ist fur bestimmte Wirkungen 
durchaus der Fall, ist es gunstiger, den Dreitagecyclus zu wahlen und diesen 
erst nach 10-15 Tagen zu wiederholen. Einmalige groBe Dosen sind nach 
unseren Erfahrungen weniger zu empfehlen. Subjektiv geben viele Kranke an, 
daB sie die Wirkung erst am 3. oder 4. Tage am deutlichsten spuren. 

Testoviron geben wir, wie bereits oben erwahnt, nur in besonderen Fallen bei 
Frauen. Dagegen scheint es ratsam, die Testovironbehandlung bei Mannern immer 
durch kleine Follikelhormongaben zu unterstutzen. Diese Richtlinien gelten aus
schlieBlich fiir die unten zu schildernden Indikationen in der inneren Medizin. 
Gerade die zahlreichen Sonderindikationen in der Frauenheilkunde erfordern zum 
Teil andere Dosen und andere Cyclen. 

Absichtlich haben wir nach Darlegung der Standardisierung und Einstellung 
der Praparate auch die klinische Dosierung schon an dieser Stelle gegeben, 
urn es dem Leser zu ermoglichen, die unterschiedlichen Hormonmengen, welche 
bei den nun zu schildernden experimentellen und klinischen Versuchen gegeben 
wurden, an einer Gebrauchs- und Standardmenge abschatzen zu konnen. Wie 
schwierig die Definition der Einheiten ist, haben unsere diesbezuglichen Aus
fiihrungen dargelegt. Wir muBten sie heute noch bringen, weil die Deklarierung 
der meisten Sexualhormonpraparate noch in irgendwelchen Einheiten erfolgt. 
Es sei aber betonend darauf hingewiesen, daB diese Einheiten nur so lange einen 
Sinn haben, solange es sich urn Organextrakte wechselnder Zusammensetzung 
und verschiedenen Gehaltes des wirksamen Prinzips handelt. Sie werden aber 
v6llig uberflilssig bei wohldefinierten und chemisch reinen Substanzen. In Zukunft 
wird fraglos die Dosierung der Sexualhormone nur noch nach Milligrammen erfolgen. 
Hierbei entsprechen fur das weibliche Sexualhormon 10000 LBE. Progynon 
einem Milligramm. Unseren Erfahrungen nach wird das Vertrauen der Arzte
schaft zu diesen Medikamenten sich wesentlich steigern, wenn diese gut ver
gleichbare Deklarierung und Dosierung allgemein eingefiihrt sein wird. 

5. Keimdriisenhormone und Inkretdriisen. 

a) Keimdriisenstoff(\ und Hypopbys(~. 

Viele Wirkungen der Keimdrusentherapie beruhen darauf, dafJ sowohl das miinn
liche wie das weibliche Sexualhormon die Tiitigkeit des Hypophysenvorderlappens 
dampfen. Mit diesen Effekten mufJ und darf der Arzt bei kunstlicher Zufuhr der 
Sexualhormone stets rechnen. 

Die experimentelle Forschung der letzten Jahre hat mit immer neuen Befunden 
bestatigt, daB die "Hypophyse die wichtigste Regulationsstelle des endokrinen 
und vegetativen Systems ist" (JORES). Es gibt deshalb kaum eine Organfunktion, 
bei der nicht Zeichen einer Beteiligung der Hypophyse nachgewiesen werden. 
Wie die Hypophyse in die einzelnen Lebensvorgange regulierend eingreift und 
wie sie selbst in ihrer Aktivitat dann wieder gesteuert wird, ist zum Teil auBer
ordentlich kompliziert. Es sind jedoch immer wieder ahnliche Ablaufe, und 
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gerade die Beziehungen zwischen Hypophyse und Keimdrusenstoffen konnell 
das Prinzipielle des hypophysaren Wirkungsmechanismus besonders gut dar
legen, weil die Verhaltnisse hier gut erforscht und leichtverstandlich sind. 

Hypophysenlose Tiere reagieren auf Sexualhormone ebenso wie normale. 
Auch kastrierte hypophysenlose Tiere zeigen das Wachstum der Sexualorgane. 
Es bestehen somit keine ausschlieBlichen Beziehungen zwischen Vagina, Uterus 
und Hypophyse, jedenfalls nicht, wenn man das Wachstum der Sexualorgane 
als Test wahlt. 

Umgekehrt beeinfluI3t die Kastration die Hypophyse sehr aufflillig. FICHERA 
zeigte als erster, daI3 es sogar zu morphologischen Umbildungen im Vorder
lappen kommt. Diese bestehen in einer abweichenden Zahl und GroI3e der 
einzelnen Zellelemente. Besonders haufig findet man eine Zunahme der eosino
philen Zellen, doch treten daneben auch Verschiebungen in der Zahl der baso
philen Elemente auf. Diese werden von einigen Autoren sogar als vorherrschend 
angesehen. Die Tabelle von ELLISON und WOLFE zeigt das Verhalten der einzelnen 

Tabelle 1. 

Basophile I Kastrations-I Chromophobe 
Zellen zellen Zellen 

Normale Ratte, mannlich. 7,5 51,2 5,5 I 42,2 
Kastrat, 15 Tage 7,7 46,7 11,3 0,2 41,0 
Kastrat, 55 Tage 9,3 45,6 17,0 1,4 35,5 
Kastrat, 120 Tage . 11,8 46,0 10,6 10,4 30,5 
Kryptorch, 120 Tage . 9,1 50,4 9,2 1,1 40,0 
Weibliche Ratte . 33,6 4,8 61,9 
Weibliche Ratte, kastriert 41,2 

Zellen zueinander (Abb.1). Eindrucksvoller als diese Verschiebung der normalen 
Zellen untereinander ist aber das Auftreten von neuen Zellarten, den sog. Kastra
tionszellen. Sie weichen in Struktur und GroBe wesentlich von den normalen 
Zellen abo Bei der Ratte sind sie etwa doppelt so groI3 wie die eosinophilen 
Zellen. Ihr Plasma ist grob granuliert, ihr groI3er Kern chromatinarm. Diese 
Zellen werden 12 Tage nach der Kastration gefunden, ihre volle Starke ist nach 
18-24 Tagen erreicht. Manche Autoren unterscheiden bei ihnen sogar 2 Typen. 
GOLDHAMMER und KRAINER konnten schon bei 24 Stunden alten Tieren die 
gleichen Kastrationsveranderungen erzielen, also zu einer Zeit, wo das gonado
trope Hormon noch nicht wirksam ist. Zufuhr von Keimdriisenstoffen verhutet 
die Kastrationsveranderungen bzw. bringt sie wieder zurUck. Dies gelingt auch 
bei gekreuzter Gabe der Hormone, also beim Weibchen mit Testosteron, beim 
Mannchen mit Follikelhormon. Dagegen ist Progesteron unwirksam. 

FUhrt man Keimdrusenstoffe dem normalen Organismus kunstlich zu, finden 
wir in der Hypophyse wiederum morphologisch faI3bare Veranderungen. Die 
Gesamtzellzahl nimmt abo Die eosinophilen und basophilen Zellen zeigen einen 
Verlust ihrer normalen Granulation. Dabei nehmen die chromophoben Zell
typen an GroBe und Menge zu. Auffallender als diese Mikroveranderungen ist 
aber die VergroBerung des Organs. Die Hypophyse nimmt erheblich an Gewicht 
zu, und zwar steigt dasselbe bei der Ratte vom Durchschnittsnormalgewicht 
9,6 mg auf durchschnittlich 20 mg an (HOHLWEG). Allerdings sind diese Ver
iinderungen nicht bei allen Tierarten die gleichen. Am eindrucksvollsten sind 
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sie bei Ratte und Maus, wahrend das Kaninchen keine Gewichtszunahme seiner 
Hypophyse aufweist. Zweifelhaft ist auch, ob es sich hierbei urn spezifische 
Veranderungen der Keimdriisenstoffe handelt. BOMSKOV berichtet, daB ahnliche 
Zellveranderungen auch durch Gaben von Pepton und Novoprotin erzielt werden 
konnten. 

Von den zahlreichen Regulationshormonen des Hypophysenvorderlappens, 
welche als "glandotrope Hormone" einen steuernden EinfluB auf fast jede andere 
endokrine Driise ausiiben, sind die gonadotropen Hormone am Uingsten bekannt. 
Man bezeichnet sie auch als "iibergeordnete Geschlechtshormone", weil sie so
wohl bei mannlichen wie bei weiblichen Tieren gleichsinnig wirken. Lange Zeit 
bestand Unklarheit, ob es sich hierbei nur um ein Hormon oder wenigstens urn 
zwei Hormone handelt. Die von ZONDEK zuerst vertretene "dualistische Auf
fassung", daB es ein Follikel-Reifungshormon (Prolan A) und ein Luteinisierungs
hormon (Prolan B) gabe, ist heute ziemlich allgemein anerkannt. Unter Ein
wirkung der gonadotropen Hormone werden infantile Tiere verfriiht geschlechts
reif. Bei beiden Geschlechtern ist der Angriffspunkt die Keimdriise selbst, denn 
nach Kastration fehlt jede Wirkung. Unter dem Antrieb der Vorderlappen
hormone produzieren Hoden und Ovar bei infantilen Tieren verfriiht, bei er
wachsenen Tieren vermehrt die eigentlichen Keimdriisenhormone. Nach ope
rativer Entfernung der Hypophyse kommt es zu hochgradiger Atrophie des 
ganzen Genitaltrakts. Bei einem trachtigen Tier fUhrt Entfernung der Hypo
physe zum Aufhoren der Funktion des Gelbkorpers und damit zum Abort. 
Eine Ausnahme bildet hiervon das Meerschweinchen. 

Umgekehrt wirken die Keimdrusenstoffe auf die hypophysiiren Geschlechts
hormone. Die Ansicht von MOORE und PRICE hat sich ziemlich aIlgemein durch
gesetzt, daB aIle Keimdriisenstoffe iiber die Hypophyse auf die eigene Gonade 
wirken. So kommt es nach langerer Zufuhr vom Keimdriisenhormon zu einer 
Atrophie von Hoden bzw. Ovar. Diese Veranderungen werden als Folgen eines 
und desselben Vorganges aufgefaBt. Bei Uberdosierung von Keimdriisenstoffen 
wird die Funktion der gonadotropen Hormone gehemmt. Wird mit den zu 
hohen Keimdriisenstoffmengen gleichzeitig gonadotropes HVL.-Hormon ge
geben, so bleibt die Keimdriisenatrophie aus, ja, es kann eine bereits eingetretene 
Atrophie wieder riickgangig gemacht werden. Das gilt sowohl fUr das weibliche 
wie fiir das mannliche Hormon. Beim Follikelhormon sind aber nicht nur hem
mende Wirkungen auf die Hypophysenfunktion anzunehmen, neben der hemmen
den Wirkung unterscheidet BOMSKOY auch eine stimulierende Wirkung. Diese 
wird dann nachweisbar, wenn senile Tiere mit Follikelhormon behandelt werden. 
Da der Vorderlappen dann mehr Luteinisierungshormon zuteilt, tritt diese 
Stimulierung dadurch in Erscheinung, daB es zu vermehrter, und zwar erheblich 
vermehrter Bildung von Gelbkorpern im Ovar kommt. 

Chronische Zufuhr von Keimdriisenstoffen fiihrt also zu einer Hemmung der 
gonadotropen Funktion des Hypophysenvorderlappens. Es liegen auch Unter
suchungen vor (MAGATH, LIPSCHUTZ), welche den Gehalt solcher Hypophysen 
an gonadotropem Hormon herabgesetzt fanden. Folge dieser Hormonverarmung 
des HVL. sind Atrophien im Keimdriisengewebe. So werden die Ho~en im 
ganzen kleiner, die LEYDIGSchen Zellen und das Interstitium hypertrophiert, 
wahrend die Tubuli fast v6llig schwinden. Auch Samenblase und Prostata 
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atrophieren. Beim Meerschweinchen treten diese Veranderungen nach 32tagiger 
Gabe von taglich 200 RE. Follikelhormon auf. Auch bei den Ovarien sinkt 
das Gewicht auf 40% des normalen abo Die Follikel werden meistensteils atre
tisch. Die Veranderungen von Hoden und Ovarien sind nach Absetzen der Hor
monzufuhr reversibel. Fur jede einzelne Tierart sind ganz verschiedene Dosen 
erforderlich, um Atrophien zu erzielen. Es ist deshalb auch nur bedingt zulassig, 
wenn DISCHREIT die therapeutischen Dosen, die sich fUr den Menschen als notig 
erwiesen, auf das Gewicht der Ratte umrechnet und aus den mit diesen Dosen 
an der Ratte erzielten Wirkungen schlieBt, daB die genannten Dosen fUr den 
Menschen moglicherweise zu hoch waren. Solche Schlusse sind in der Endo
krinologie ganz allgemein nicht moglich. 

Bei Verwendung von Stilbenk6rpern treten gleiche Veranderungen auf. Wie
weit aIle diese Veranderungen jedoch wirklich spezifisch sind, muB auf Grund 
neuerer Ergebnisse vorlaufig als offene Frage bestehen bleiben. RATSCHOW 
und STECKNER bekamen namlich ganz analoge Veranderungen auch bei chro
nischer Zufuhr von Sesamol. Die Tiere erhielten 53 Tage lang 1 ccm Sesamol. 
Die fruhesten Veranderungen traten nach 30 Tagen auf. Am 53. Tage waren 
Hoden und Ovarien vollig atrophiert. Diese Veranderungen erwiesen sich als 
nichtreversibel (Abb. 2, 3, 4 und 5). 

Inzwischen ist durch viele Untersuchungen auch festgesteIlt, daB die hem
mende Wirkung der Keimdrusenstoffe auf den HVL. nicht bei den gonadotropen 
Hormonen halt macht, sondern alle Hormone der Druse betrifft. Das ist 
besonders fUr das Wachstumshormon, das thyreotrope Hormon und auch fUr 
das pankreatrope Hormon untersucht worden. Freilich wird die gonadotrope 
Funktion zuerst beeinfluBt. Spater folgt die Hemmung des Wachstums
hormons. SPENCER, D'AMOUR und GUSTAVSON haben die Beeinflussung des 
Wachstumshormons bei der Ratte genau untersucht. Es kommt dabei zu einer 
Gewichtsverminderung aller Organe, am starksten befallen aber sind Pankreas 
und Niere. Die ubrigen Organe folgen in der Reihenfolge Herz, Leber, Gehirn, 
Lunge, MHz und Thymus. Die Wachstumshemmung des Gesamtorganismus 
beruht nach SEEMANN in einer beschleunigten Schlie Bung der Epiphysenlinien 
in den langen Rohrenknochen. Zur Erzielung von Wachstumshemmungen sind 
uber Monate fortgesetzte Versuche notwendig. Wird die Keimdrusenzufuhr ab
gesetzt, wachsen die Zwergtiere spontan nicht weiter. Danach wird auch diese 
St6rung allmahlich wieder ausgeglichen. Wird jedoch nach Absetzung der Keim
drusenzufuhr mit einem Wachstumshormonextrakt behandelt, so steigt das Ge
wicht der Tiere schon nach 2-3 Wochen, und das Langenwachstum wird wieder 
meBbar. Diese Befunde lehren, daB es sich auch bei sehr langer Zufuhr von 
Keimdrusenstoffen nicht urn eine Schadigung des Hypophysengewebes handelt, 
sondern die Insuffizienz der Druse wird durch eine Sekretionshemmung der 
genannten Substanzen bedingt. SHUMAKER fand sogar, daB der Gehalt der 
Hypophyse an Wachstumshormon, an thyreotropem Hormon wahrend der Ver
suche nicht abnimmt, diese Befunde sind allerdings nicht einheitlich bestatigt. 
Andere Untersucher kamen zu gegenteiligen Ergebnissen. Zur Erzielung der 
beschriebenen Hypophysenhemmungen ist es nicht erforderlich, daB die Keim
driisenhormone subcutan zugefUhrt werden. ZONDEK, FRIED und SOSKIN sahen 
auch nach percutaner Einreibung einer Follikelhormonsalbe eine Hemmung der 
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HVL.-Funktionen bei der Ratte. Noch nicht endgUltig abgeschlossen ist das 
Urteil iiber die Wirkung der Stilbene auf die Hypophyse. Auch die Stilbene 
hem men die Funktion des HVL. GAARENSTROON fand aber bei Tierversuchen, 
daB die Veranderungen an den Epiphysenfugen sich als irreversibel erwiesen. 
Gab er wahrend der Versuche oder nach Absetzen der Keimdriisenzufuhr Wachs
tumshormon, blieben die Wachstumsstorungen bestehen, wahrend sie bei den 
mit Naturstoffen behandelten Tieren, wie erwahnt, zuriickgehen. 

Ergebnisse: A us den experimentell gesicherten Beziehungen zwischen Keimdrusen
hormonen und Hypophyse 'kann der Arzt /olgern, dafJ er bei Behandlung mit Keim
drusenhormon in jedem Falle auf die Funktionen des H V L. damp/end bzw. hemmend 
einwirkt. Diese Folgerung ergibt sich nicht nur aus Tierversuchen. So finden sich im 
Ham der im Klimakterium oder jenseits des Klimakteriums stehenden Frau nicht 
unerhebliche Mengen gonadotropen Hormons. Jedenfalls verhalten sich diese 
Stoffe biologisch genau wie die gonadotropen Hormone des HVL. Dieser Befund 
ist dahin gedeutet worden, daB der HVL. durch Fortfall des Follikulins und des 
Progesterons enthemmt wird. Das Ovar ist gegen seinen physiologischen An
treiber refraktar geworden. Da sich die Behandlung klimakterischer Storungen 
mit Zufuhr von Keimdriisenstoffen als sic her wirkend erwiesen hat, ist die An
nahme berechtigt, daB die klimakterischen Beschwerden zum Teil darauf beruhen, 
daB die nicht mehr korrelativ gebundenen Hypophysenvorderlappenstoffe zu 
Regulationsstorungen fUhren. Infolge del' "engen raumlichen Koppelung der 
verschiedensten Hypophysenhormone" darf man annehmen, daB der Fortfall der 
Keimdriisenhormone nicht nur die gonadotropen Hormone, sondern auch andere 
Hormone aus ihren vielfach wechselseitig gebundenen Beziehungen hinausreiBt. 
Zahlreiche Krankheiten zeigen mit betonter Haufigkeit ihren Beginn zur Zeit 
des Klimakteriums; Diabetes, chronische Arthritiden und Hochdruck sind Bei
spiele hierfiir. Bei all diesen Krankheiten liegen Beobachtungen vor, daB sie 
durch Zufuhr von Keimdriisenstoffen giinstig beeinfluBt werden konnen. DaB 
das tatsachlich iiber eine Hemmung des Hypophysenvorderlappens erfolgt, zeigen 
die Erfolge, welche wir selbst und andere Autoren beim Morbus Cushing mit 
Keimdriisenhormonbehandlung erzielten. DLTNN beschreibt bei 11 Fallen Erfolge, 
die sehr viel besser waren als die meist wenig wirksame Rontgenbestrahlung 
der Hypophyse. Die Ansicht CUSHINGS, daB dem von ihm zuerst beschriebenen 
Syndrom eine Uberproduktion des gonadotropen Hormons zugrunde liege, hat 
sich nicht bestatigt. DaB es sich aber dabei urn eine primare Storung im HVL. 
handelt, ist durch CROOKE anatomisch gesichert worden. Es kommt zu einer 
Degranulation der basophilen Zellen. Die Folge ist eine Mehrproduktion von 
corticotropem Hormon, woraus eine Hyperfunktion der Nebenniere resultiert. 
So stellt das Krankheitsbild eine Mischung von hypophysaren und suprarenalen 
Symptomen dar. Gerade die Tatigkeit der basophilen Zellen wird aber durch 
die Sexualhormone weitgehend unterdriickt. Bei Gaben von 10000 E. Follikel
hormon 2-3mal wochentlich wurde neben einer Besserung der allgemeinen 
Krankheitszeichen vor aHem ein Absinken des erhohten Blutdrucks beobachtet. 
Die hypophysare Komponente beim Hochdruck ist in den letzten Jahren sehr 
viel diskutiert worden, sie spielt sicherlich bei manchem Hochdruck eine Rolle. 
Bestimmte Hochdruckformen bieten, soweit sie hypophysar beeinfluBt sind, 
ein Erfolgsgebiet fUr die Behandlung der Keimdriisenstoffe. Auch die bei Dystro-
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phia adiposo genitalis, bei Polycythiimie und anderen endokrinen Krankheiten 
mit Sexualhormonen erzielten Erfolge sind meist durch eine hemmende Beein
flussung des HVL. denkbar. Wir haben erwahnt, daB die experimentelle For
schung auBerdem auch eine Stimulierung der Gesamthypophyse durch kleinere 
Dosen von Follikelhormon fiir moglich halt. Diese Moglichkeit wird der Arzt 
evtl. bei der hypophysaren Magersucht und beim Diabetes insipidus ausnutzen 
konnen. JORES gibt bei beiden Krankheiten Sexualhormone als Therapeutica an. 

Die Beziehungen zwischen Keimdriisen und Hypophyse zeigen bereits, daB 
eine kiinstliche Zufuhr von Sexualhormonen tief in die korrelativen Funktionen 
des endokrinen Systems eingreift. Dieses Wissen wird in bestimmten Fallen 
Veranlassung sein, mit der Keimdriisentherapie zuriickhaltend zu sein. Das 
ist vor aHem beim kindlichen und wachsenden Organismus geboten. Dagegen 
konnen wir die Forderung HAUPTSTEINS nicht anerkennen, Sexualhormone nur 
dann therapeutisch anzuwenden, wenn mit einem normalen HVL. gerechnet 
werden kann. Wir wissen aus Experimenten, daB die Sexualhormone an sich 
auch ohne HLV. wirken konnen. Gerade Storungen der HVL.-Funktion sind 
es aber, die uns neben anderen Indikationen die Keimdriisenstoffe als Thera
peutica in die Hand geben. 

b) Keimdrlisenstoffe und Nebenniere. 
Nahe Beziehungen bestehen zwischen Keimdrusen und Nebennierenrinde. Die 

Hormone beider Drusen wirken uberwiegend synergisch. Bei kunstlicher Zufuhr 
von Sexualhormonen darf mit einer niiher noch nicht fapbaren Stimulierung der 
Rindenfunktionen gerechnet werden. 

Zwischen Nebenniere und Keimdriisen bestehen Beziehungen, welche in ihrer 
vollen Bedeutung trotz vieler hochinteressanter Einzelbefunde noch keineswegs 
geklart sind. Diese Beziehungen betreffen vor aHem, vieHeicht sogar ausschlieB
lich, die Nebennierenrinde. Schon entwicklungsgeschichtlich entsteht die Rinde 
aus ahnlichem Gewebe wie die Sexualdriisen. Beide stammen aus mesodermalem 
Gewebe. In den Ovarien werden nicht selten versprengte Nebennierenkeime ge
funden. Die Bedeutung dieses von WIESEL zuerst erhobenen anatomischen Be
fundes wurde voll erkannt, als die nahe Verwandtschaft zwischen dem leben
erhaltenden Cortin mit den Sexualhormonen, spezieH aber dem Progesteron ent
deckt worden war. Nehen Cortin konnte noch eine Reihe von Substanzen aus 
der Nebennierenrinde isoliert werden, welche androgene Wirkung, d. h. die 
Wirkung von Sexualhormonen haben. Trotzdem ist es bis heute nicht entschieden, 
ob die Nebennierenrinde physiologisch Sexualhormone ausscheidet oder ob es 
sich dabei nur urn eine abwegige Hormonproduktion handelt. Der Nachweis 
einer Bildung androgener Substanzen in der Nebenniere ist bis heute nur bei 
einem verhaltnismaBig seltenen Krankheitsbild, dem sog. Interrenalismus bzw. 
dem genito-adrenalen Syndrom, nachgewiesen worden. Durch diesen Befund 
haben diese Krankheitsbilder ein zu ihrer Haufigkeit nicht im Verhaltnis stehendes 
Interesse gefunden. Der Interrenalismus befallt vor aHem Kinder und Frauen. 
Er besteht in einem Umschlag der sexuellen Entwicklung. Als Ursache finden 
sich Tumoren der Nebennierenrinde oder eine Hyperplasie des gesamten Rinden
gewebes. BROSTER und Mitarbeiter haben das Krankheitsbild auf Grund der 
in der Weltliteratur bekannten FaIle eingehend beschrieben. Ihr Bericht er-
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streckt sich auf 12 Knaben und 26 Madchen. Die Erscheinungen beginnen mit 
einer pramaturen Friihreife. Bei Knaben kommt es zur Bartentwickiung, fruh
zeitiger Epiphysenverknocherung und starkem Knochenwachstum. Bei Madchen 
tritt dagegen eine ausgesprochene Maskulinisierung auf. Die Klitoris hyper
trophiert penisartig, der Haarwuchs wird mannlich. Nach GROLLMANN handelt 
es sich hierbei nicht um eine Pubertat im eigentlichen Sinne, denn es kommt 
nicht zum Geschlechtstrieb. Die Funktion der Gonaden bIeibt ruhen (keine 
Spermiogenese), es treten nur die sekundaren Geschlechtscharaktere, und zwar bei 
beiden Geschlechtern immer in masknliner Richtung auf. Hierin liegt die diffe
rentialdiagnostische Absetzung gegenuber Tumoren der Keimdrusen und der 
Zirbeldruse. Die Tumoren der Nebennierenrinde sind meist bosartig und metasta
sieren schnell, nur sehr fruhzeitige Operation kann die Kinder retten. 

Bei Madchen und Frauen treten die Erscheinungen zur Zeit der Pubertat 
oder wahrend der Menopause auf. Die Menses horen auf, an der Brust und an 
den Gliedern kommt es zu mannlichem Haarwuchs und auBerdem zu Bartwuchs. 
Die Stimme wird tief, und die Muskulatur wachst nach mannIicher Art. Die 
Entwickiung erfolgt Iangsam. Allmahlich atrophieren die weiblichen Genitalien 
vollig, wahrend sich die dem mannlichen Geschiecht entsprechenden Teile ver
groBern. 1m Widerspruch mit dem kraftigen Korperbau fiihien sich die Kranken 
elend und klagen uber allgemeines Schwachegefiihl. Das Krankheitsbild ist fruher 
von ACHARD und TRIERS als "Diabetes der bartigen Frauen" beschrieben worden. 

Beim Manne ist ein analoges Syndrom seltener beobachtet worden. Nach 
SIMPSON sind in der Weltliteratur nur 6 FaIle bekannt. Anatomisch fanden sich 
hier stets maligne Tumoren. 

Frauen, die hieran erkrankt sind, scheiden im Harn eine androgene Substanz 
aus, die eine Wachstumszunahme des Kapaunenkammes bewirkt. Die gieiche 
Substanz lieB sich auch aus den Tumoren extrahieren. 1m Harn analog erkrankter 
Manner wies SIMPSON eine oestrogene Substanz nach, welche mit dem Oestron 
wahrscheinlich aber nicht identisch ist. 

Diese an klinischen Raritaten erhobenen Befunde wurden kaum in dem 
breiten MaBe interessieren, wenn nicht auBerdem Befunde erhoben worden 
waren, weiche es nahe legen, daB es sich bei diesen Krankheiten z. T. um eine 
Steigerung auch normalerweise vorhandener Funktionen handelt. VINES stellte 
fest, daB fast in allen Fallen von genito-adrenalem Syndrom in den Zellen der 
Nebennierenrinde Granula vorhanden sind, die sich mit Ponceaufuchsin rot 
farben, wahrend sich die normalen Zellen blau farben. Es sind dies vor allem die 
Zellen der Zona reticularis. Diese cytochemische Reaktion fehit in der Norm 
oder ist nur andeutungsweise vorhanden. Interessanterweise ist das fuchsinophile 
Verhalten der Rindenzellen aber ein normaler Befund im Fetalleben. Weibliche 
Feten zeigen die Reaktion in der 11. bis 15. Woche, beim mannlichen ist sie 
sogar von der 9. bis zur 20. Woche nachweisbar. Nach BROSTER und ALLEN 
haben diese Zellen ohne Zweifel etwas mit der Bildung androgener Substanzen 
zu tun. Fur den weiblichen Fetus bedeuten sie also eine Phase heterosexueller 
Entwicklung, die erst dann verschwindet, wenn im HVL. die basophilen Zellen 
auftreten. 

AuBerdem wurde ein Befund von GROLLMANN erhoben, der in diesem Zu
sammenhange Interesse verdient. Er beschreibt in der Nebennierenrinde ein be-
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sonderes anatomisches Gewebe, welches er bei den verschiedensten Tieren fand 
und dem er die Bildung der Sexualhormone zuschreibt. Bei der infantilen Maus 
findet sich zwischen Zona reticularis und Mark eine Zone aus hellen, wenig granu
lierten Zellen in betrachtlicher Ausdehnung. Diese heute als "X-Zone" bezeich
nete Zellschicht bildet sich beim mannlichen Tier in der Pubertat zuriick, beim 
weiblichen Tier bleibt sie dagegen bestehen. Nach der Kastration tritt sie auch 
beim mannlichen Tier wieder auf. Beim menschlichen Neugeborenen nimmt die 
Nebenniere im 1. Lebensjahre an GroBe abo Diese GroBenabnahme ist nach 
GROLLMANN auf die Riickbildung der X-Zone zuriickzufiihren. Diese X-Zone 
1st es aber, welche beim genito-adrenalen Syndrom die Muttersubstanz der hyper
trophierenden Rinde bzw. ihrer bosartigen Entartung darstellt. Die Neben
nierenrinde ist nach diesen Befunden also eine bisexuelle akzessorische Geschlechts
driise, welche unter dem EinfluB der Hypophyse mannliche und weibliche Hor
mone ausscheidet. Bekanntlich findet sich bei Personen iiber 40 Jahren eine 
Hypertrophie der Nebennierenrinde, in 32% dieser Falle wurden fuchsinophile 
Zellen gefunden. VERZAR meint, daB diese Falle die Grundlage des nicht seltenen 
postklimakterischen Hirsutismus leichterer Form waren. Das Bestehenbleiben 
der fuchsinophilen Zellen iiber die normale Entwicklung hinaus soIl Ursache 
des Pseudohermaphroditismus sein. Die Befunde von GROLLMANN sind indessen 
nicht unwidersprochen geblieben. CRAMER und HORNING sehen in der X-Zone 
Markzellen, welche voriibergehend kein Adrenalin produzieren. Sie wiesen das 
mit der Osmiumfarbung nacho Bei kastrierten Tieren ist das Mark auf Kosten 
der X-Zone verkleinert, diese Region enthalt dann kein Adrenalin. Auf Gaben 
von Testosteronpropionat verschwindet die X-Zone sehr schnell. Beim weib
lichen Kastraten bringen Oestroninjektionen sie zum Verschwinden (MARTIN). 
Diese und andere Einwande sprechen gegen die selbstandige Existenz einer 
X-Zone, zeigen aber, daB die Rinde bei Anderungen der Sexualfunktion in einer 
standigen Zu- und Abnahme steht. 

Die bestehende Hypothese, daB die Nebennierenrinde die Grundsubstanz 
fiir die Sexualhormone produziert und die Keimdriisen diese Grundsubstanz 
nur in entsprechende Sexualhormone umwandeln, ist ebenso ansprechend wie 
wenig bewiesen. VERZAR meint, daB die Nebennierenrinde doch nur unter ab
normen Verhaltnissen Sexualhormon produziert und daB es keine normale 
Funktion der Nebennierenrinde ist, wenn in ihr Korper gefunden werden, welche 
biologisch wie Sexualhormon wirken. 

Umgekehrt sind Wirkungen der Keimdriisenstoffe auf die Nebennierenrinden
funktion bekannt. STEWART beschrieb 1922, daB die operative Entfernung der 
Nebennieren von schwangeren Tieren wesentlich langer iiberstanden wird als 
von nichttrachtigen Tieren. Dieser Befund ist an Katzen, Hunden und Ratten 
bestatigt worden. Progesteron kann nach BOURNE bei Ratten und nach THORN 
und ENGLE bei Hunden die Uberlebenszeit nebennierenloser Tiere von 5,2 auf 
12,5 Tage verlangern. Bei diesen Tieren treten die bekannten Verschiebungen 
im Gehalt des Serums an Natrium, Chlor und Kalium nicht auf. Auch das luteini
sierende Hormon des HVL. kann nach SWINGLE, PARKINS, TAYLOR und MORELL 
das Leben nebennierenloser Katzen bis zu 150 Tagen erhalten. Dies gelingt 
merkwiirdigerweise auch bei kastrierten Tieren. DaB Cortin die mannlichen 
Keimdriisenstoffe stimuliert, haben wir bereits bei Beschreibung der Aktivatoren 
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des mannlichen Hormons erwahnt. Bei chronischer Zufuhr von Keimdrusen
stoffen nimmt das Nebennierengewicht zu. Speziell verdickt sich die Zona 
fasciculata. Die Zellen vergroJ3ern sich und lagern Lipoide ein. 

Trotz dieser Befunde scheinen sich Keimdrusenstoffe und Corticosteron in ihren 
Wirkungen nur wenig zu beruhren. Jedenfalls hat SCHUMANN fUr den Energiehaus
halt des Muskels gezeigt, daJ3 Funktionen, welche dem Corticosteron zugeschrieben 
werden mussen, nicht durch die Keimdrusenstoffe beeinfluJ3t werden und umgekehrt 
die Wirkungen der Keimdrusenstoffe unabhangig von Corticosteron ablaufen. -

Interessant ist, daJ3 ELERT auf Grund zahlreicher Befunde uberzeugend dar
legen konnte, daJ3 die meisten Erscheinungen, welche aus den veranderten Stoff
wechselvorgangen der Fruhgraviditat resultieren. :Folgen einer relativen Neben
niereninsuffizienz sind. Erst am Ende des 4. Schwangerschaftsmonats gehen 
die Erscheinungen der Nebenniereninsuffizienz wieder zuruck. Ais Hauptstutze 
dieser Auffassung ist der Nachweis einer gestorten Phosphorylierung in der 
Fruhschwangerschaft anzusehen. Sie findet ihren Ausdruck in einer verzogerten 
Glucoseresorption im Darm, einer gestorten Glucoseresorption in den Nieren
tubuli und einer gestorten Glykogenie und Neoglykogenie auf Grund unvoll
kommener Resynthese der nicht verbrannten Milchsaure. Die Gesamtketon
korper steigen bis zum 2. Schwangerschaftsmonat urn das 31/ 2fache an. Nach 
den Arbeiten BRENTANOS ist jede Hyperketonamie und Hyperketonurie Zeichen 
einer Ketonanhaufung. Diese ist stets mit einer Kreatinurie gekoppelt, welche 
anzeigt, daB es in der Muskulatur zum Glykogenschwund gekommen ist. Es 
gibt keine Ketonurie, die nicht mit Glykogenolyse in der Muskulatur einhergeht. 
Auch bei der experimentellen und klinischen Nebenniereninsuffizienz kommt es 
zur Hyperketonamie und Kreatinurie, welche sich durch Zufuhr des Rinden
hormons beseitigen laBt. Wie einerseits die physiologische Ketogenese an die 
Intaktheit des Kohlehydratkreislaufs gebunden ist und damit an Phosphory
lierungen und Dephosphorylierungen, so fUhrt ein durch Nebenniereninsuffizienz 
bedingter Phosphorylierungsmangel besonders in den Restitutionsprozessen in 
der Muskulatur zu Storungen im Kohlehydratkreislauf. Dadurch ist die Syn
these von Phosphor-Kreatin gestort, und es kommt zur Kreatinurie. 

Ahnliche Stoffwechselveranderungen sind aber auch beim Kastraten nach
gewiesen worden, bei dem die Kreatinurie nach SCHITTENHELM ein steter Befund 
ist. Die Hormonverhaltnisse in der Schwangerschaft sind zwar noch weitgehend 
undurchsichtigt. Was wir von ihnen wissen, ist etwa folgendes: Die gonado
tropen Hormone des Vorderlappens spielen keine oder jedenfalls nur eine sehr 
untergeordnete Rolle. DafUr treten Chorion und Placenta allmahlich als Hormon
bildner auf. Sie bilden zunachst ein dem Hypophysenvorderlappen ahnliches 
Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon, das Prolan des Schwangerschafts
testes. Erst viel spater bilden Chorion und Placenta Follikulin und Progesteron. 
Die Follikulinausscheidung im Drin betragt in der Fruhgraviditat 1000 ME. im 
Liter (SJEBKE). Diese Mengen steigen in der 2. Halfte der Schwangerschaft an 
und betragen an ihrem Ende 20000-100000 ME. im Liter. Es bestehen danach 
fraglos gewisse Parallelen zwischen dem Kohlehydratstoffwechsel und den Hor
monverhaltnissen der Fruhgraviditat und denen nach Kastration. Diese finden 
auch anatomisch ihren Ausdruck darin, daB es bei beiden Zustanden im HVL. 
zum Auftreten von besonderen Zellen kommt, den Schwangerschaftszellen und 
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den Kastrationszellen. Diese Zellen sind zwar bei bestimmten Tierarten von
einander zu unterscheiden, bei manchen Tierarten aber sind sie sich sehr ahnlich. 
Wenn fiir die Friihgraviditat eine Nebenniereninsuffizienz als weitgehend ge
sichert angenommen werden darf, so wird man auch manche Erscheinungen 
bei der Kastration auf gleiche Ursachen zuriickfiihren diirfen. Da die Erschei
nungen bei Kastration durch Zufuhr von Keimdriisenstoffen beseitigt werden 
konnen, liegen in diesen Bedingtheiten Ansatze fiir einen Nachweis, daB die 
Keimdrilsenstoffe auch fur die normale Funktion der Nebennierenrinde eine 
Rolle spielen. DaB Follikulin bei chronischer Zufuhr die Rinde hypertrophieren 
laBt, haben KIEN TSING und BOISSEZON nachgewiesen. DANNER sah freilich 
nach monatelanger Gabe des Follikelhormons eine nachweisbare Degeneration 
aller Rindenteile. Diese Befunde konnen wir selbst aber nicht bestatigen. RAT
SCHOW und STECKNER fanden nach 20tagiger Gabe von 2,5 mg Oestron eine sehr 
starke Capillarisierung und Durchblutung der Zona reticularis. Bei Weitergabe der 
Hormone bildete sich diese am 30. bis 35. Tage allmahlich wieder zuriick. Wie Oestron 
wirken auch Stilbenpraparate. Wurde dagegen nur SesamOl injiziert, fand sich 
in der Zona reticularis eine weit iiber die Norm hinausgehende Eisenreaktion. 

DaB die Nebenniere in toto (jedenfalls auch das Mark) fiir eine regulare Ent
faltung der Sexualhormone unentbehrlich ist, zeigten uns Versuche an neben
nierenlosen Ratten. An der gesunden Ratte kann nach RATSCHOW und KLOSTER
MANN Follikulin bei Miinnchen und Weibchen und Testosteron bei Mannchen 
die Folgen einer Ergotaminnekrose verhiiten. RATSCHOW und STECKNER wieder
holten diese Versuche an nebennierenlosen Ratten, welche durch Corticosteron 
am Leben erhalten wurden. Auffallenderweise versagte Follikulin in seiner 
Schutzwirkung gegen Ergotamin bei diesen Tieren, welche zum groBen Teil 
24 Stunden nach Injektion von 2 mg Progynon starben. Bei Gaben von 25 mg 
Testosteron aber wurde die Ergotaminnekrose nicht nur nicht verhiitet, sondern 
trat sehr viel schneller und sehr viel starker auf, als wenn nur Ergotamin gegeben 
worden ware. Die Deutung dieses Befundes ist nicht einfach. Wir diirfen an
nehmen, daB das zugefiihrte Cortiron das Testoviron in seiner Wirkung erhebIich 
steigert. Diese Wirkung besteht am GefaBsystem in einer Erweiterung der Ar
teriolen. Bei Fehlen des Adrenalinfaktors ist es vielleicht moglich, daB diese 
Erweiterung so unkompensiert in einem AusmaBe zustande kommt, daB eine 
Stase mit nachfolgender C'nlwebsnekrose resultiert, welche durch die Spasmen 
der groBeren GefaBe unter Einwirkung des Ergotamins unter diesen Versuchs
bedingungen noch gefOrdert wird. 

Aile diese Befunde zeigen, daB Nebenniere und Keimdriise und ihre Wirk
stoffe viel miteinander zu tun haben. Es sind freilich mehr Befunde der Art be
kaunt, welche die Abhangigkeit der Keimdriisenstoffe von der Nebennieren
rinde unter Beweis stellen. Roweit wir etwas iiber die Einwirkung der Sexual
hormone auf die Nebenniere wissen, kommt diese vor allem dem Progesteron zu. 
Fiir FollikuIin und die mannlichen Keimstoffe sind gewisse Anhaltspunkte ge
geben, daB sie bei langerer Zufuhr die Funktionen der Nebennierenrinde aktivieren 
konnen. Es ist aber zu bedenken, ob ein solcher Effekt nicht durch Dampfung 
des HVL. und damit auch seiner corticotropen Funktion aufgehoben wird. Eine 
Schadigung der Nebennierenfunktionen durch Sexualhormone ist in therapeu
tischen Dosen nicht zu fiirchten. 
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e) Keimdriisenstoffe und Schilddriise. 
Die EinflufJnahme kunstlich zugefuhrter Sexualhormone auf die Tiitigkeit der 

Schilddrii8e ist geschlechtsgebunden. Sie besteht bei der Frau in einer Diimpfung 
der Schilddrii8enfunktion, die Testoviron beim Manne nicht in gleichem Umfange 
erzielt. Unterfunktionen der Schilddruse im Sinne einer Kastratendruse erfordern 
zur Behebung intrauterine Applikation der Hormone. 

In del' Pubertat, wahrend del' Menstruation und wahrend del' Graviditat 
nimmt die Schilddriise an GroBe zu. Es lag deshalb nahe, nach Beziehungen 
zwischen Keimdriisenstoffen und Schilddriise zu suchen. Solche Beziehungen 
sind besonders fUr die Follikelhormone auch in groBer Zahl gefunden worden. 
Die Ergebnisse, zu denen die einzelnen Untersucher kamen, waren indessen 
so widersprechend, daB es bis VOl' kurzem nicht moglich war, sich ein Bild von 
den funktionellen Verkniipfungen beider Driisensysteme zu machen. Es ist das 
Verdienst von GRUMBRECHT und LOESER, durch ebenso griindliche wie interessante 
experimentelle Befunde die hier bestehenden Unklarheiten beseitigt und durch 
sichere Befunde ersetzt zu haben. Danach sind die Befunde von lauRA und 
CUPOSONO sowie von PENSA und ADORJAN, welche eine Aktivierung del' Schild
driise nach Gabe von Follikulin beschrieben haben, nicht zutreffend. Die Schild
driise wird durch Follikulin gehemmt. Das beschrieb 1934 zuerst BENAZZI, 
spateI' auch HEYL, DE JONGH und Kooy. 

Fiir aIle Versuche, welche auf die Schilddriise zielen, ist es von besonderer 
Bedeutung, daB die Versuchstiere unter konstanten Bedingungen von Licht, 
Temperatur und Ernahrung gehalten werden. Umweltseinfliisse diesel' Art be
einflussen bereits das strukturelle Bild del' Schilddriise. Gibt man weiblichen 
Ratten unter diesen Bedingungen taglich 0,1-1 mg Progynon iiber langere Zeit, 
so kann man bei Untersuchung des Schilddriisengewebes zuerst nach 6 Tagen 
deutliche Veranderungen erkennen. Diese sind nach 14 Tagen am starksten 
ausgepragt, urn sich dann auch bei Weitergabe des Hormons allmahlich wieder 
zuriickzubilden, so daB die Tiere nach 54 Tagen wieder ein normales Gewebs
bild del' Schilddriise bieten. Diese Befunde haben GRUMBRECHT und LOESER 
zuerst beschrieben. Sie stimmen hinsichtlich des Zeitfaktors mit Beobachtungen 
von RATscHow und STECKNER iiber die Einwirkung langfristiger Hormongaben 
iiberein, welche fanden, daB auch die Wirkungen auf Hypophyse und Neben
nieren nul' etwa bis zum 25. Tage nachweis bar sind, urn sich bei Fortgabe del' 
Hormone dann ebenfalls zuriickzubilden. Diesen Befunden kommt allgemeinere 
Bedeutung zu, weil sie, wie schon erwahnt, die Frage klaren: Wie lange soIl 
eine Hormontherapie durchgefiihrt werden? 

Die in den ersten Tagen der Versuche an del' Schilddriise gefundenen Ver
anderungen bestehen in einer Abplattung des Epithels und einer VergroBerung 
del' Follikel mit Vermehrung des Kolloids. Es sind Veranderungen, wie sie fiir 
eine lnaktivitatsschilddriise charakteristisch sind. Die Veranderungen sind die 
gleichen, wenn man Oestron odeI' Oestradiolmonobenzoat verwendet. DaB den 
geweblichen Veranderungen auch eine Einschrankung del' Funktion parallel 
lauft, bewiesen GRUMBRECHT und LOESER daran, daB es zu einer deutlichen 
Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches kam. Diese setzt nach 5 Tagen ein 
und ist iiber die ganze Behandlungszeit nachweisbar, auch noch am 54. Tage, 
wo das Gewebsbild del' Schilddriise bereits wieder normalisiert ist. Sie kann 
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bis zu 13,9 % des Ausgangswertes betragen und geht mit einer Korpergewichts
zunahme der Tiere einher. Die hemmende Wirkung des Follikulins auf die 
Schilddriise der Ratte ist aber geschlechtsgebunden. Sie ist nur bei Weibchen 
nachweisbar. 

Bei mannlichen Ratten fanden AMILIBIA, MENDIZABAL und BOTELLA.LLUSIA, 
daB bei Gaben von taglich 0,02 mg Progynon iiber 18-22 Tage bei kohlehydrat
reicher Kost nach 5 Tagen "eine Proliferation des Driisenepithels mit Basedow
fizierung des gesamten Parenchyms" einsetzt. Dieser Befund ist auffallend, da 
kohlehydratreiche Kost an sich die Schilddriise ruhigstellt. Die Befunde scheinen 
auch nach GRUMBRECHT und LOESER zutreffend zu sein, denn sie fanden bei 
mannlichen Tieren keine Abnahme des 02-Verbrauches und keine Zunahme des 
Korpergewichtes. In gleicher Richtung liegen die Ergebnisse, welche 1936 be
reits GESSLER erhoben hatte. 

Die Veranderungen bei weiblichen Tieren konnten merkwiirdigerweise nicht 
erzielt werden, wenn statt der aus Schwangerenharn gewonnenen Hormonpra
parate Follikelfliissigkeit injiziert wurde, welche durch Punktion von Rinder
ovarien gewonnen worden war. Diese Befunde lie Ben voriibergehend Zweifel ent
stehen, ob Follikulin tatsachlich der Stoff ist, welcher in den Ovarien gebildet wird. 
Die Frage ist jedoch heute endgiiltig entschieden. Seitdem es imJahre 1933 gelungen 
ist, das Oestron zum Oestradiol (Dihydrofollikelhormon) durch Hydrierung umzu
bauen, womit eine Steigerung der hormonalen Aktivitat um das 5-8fache 
erreicht wurde, ist es durch die Untersuchungen von DOlSY sichergestellt, daB 
das Follikelhormon in den Ovarien als Dihydrofollikelhormon vorhanden ist. 
DOISY arbeitete seinerzeit 1500 kg Ovarien auf und machte die erwahnte Fest
stellung, die inzwischen allgemeine Anerkennung und Bestatigung gefunden hat. 
Es darf damit sicher angenommen werden, daB das therapeutisch angewandte 
Oestradiol mit dem korpereigenen Follikelhormon identisch ist. 

Es lag nahe, die hemmende Wirkung des Progynons auf die Schilddriise 
mit der beschriebenen Hemmung des HVL. in Zusammenhang zu bringen. 
HEYL, DE JONGH und Kooy fanden, daB nach 14tagiger Gabe von je 1 mg 
Progynon das thyreotrope Hormon des Vorderlappens abnimmt. Versucht man 
eine durch thyreotropes Hormon angeregte Schilddriise bei Meerschweinchen 
durch nachtragliche Injektionen von Progynon wieder ruhigzustellen, so gelingt 
dies nicht. Behandelt man aber die Tiere 12-16 Tage vor Gabe des thyreo
tropen Hormons taglich mit 1 mg Progynon, so ist es nicht mehr moglich, 
eine Aktivierung durch thyreotropes Hormon zu erzielen. Es ist also von Be
deutung, welches Hormon zeitlich zuerst zur Wirkung gelangt. Diese Wirkung 
ist dann die bleibende. GRUMBRECHT und LOESER haben aus ihren Versuchen 
den SchluB gezogen, daB die oestrogene Substanz als solche nicht schilddriisen
wirksam ist, sondern daB ihre Schilddriisenwirkung mittelbar durch Beeinflussung 
der Hypophyse verursacht wird. Schon friiher hatte GESSLER auf Grund seiner 
gleichartigen Befunde angeregt, hypophysar bedingte thyreotoxische Erschei
nungen mit Follikelhormon zu behandeln. 

So weit diirften also die Verhaltnisse zwischen Keimdriisenstoffen und Schild
driise heute geklart sein. Ungleich schwieriger war es jedoch, iiber die zunachst 
unbegreiflichen Verhaltnisse am kastrierten Tier Klarheit zu gewinnen. Nach 
Kastration kommt es in der Schilddriise zur VergroBerung der Follikel und zur 
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Abflachung des Follikelepithels. Das Follikellumen fiillt sich mit reichlich eosino. 
philem Kolloid. Eine solche Umwandlung zur "Kastratendriise" ist nach 10 bis 
14 Tagen vollzogen. Es war in Analogie zu anderen Versuchen zu erwarten, 
daB Zufuhr von Keimdriisenstoffen diese Veranderungen ebenso riickgangig 
machen konnte, wie es andere Ausfallserscheinungen beseitigt. Das gelingt jedoch 
nicht. Weder durch parenterale Zufuhr von Follikelhormon noch durch Trans
plantation von Ovarien kann die Entwicklung zur Kastratendriise aufgehalten 
oder gar zuriiekgebraeht werden. Dieser Befund ist um so auffiilliger, als LOESER 
schon 1934 gefunden hatte, daB bei Kastraten der Gehalt an thyreotropem 
Hormon in der Hypophyse erh6ht ist. Bekommen jedoeh die Tiere vom Tage 
der Kastration an taglieh Follikelhormon oder Proluton zugefiihrt, so bleibt 
die Anreieherung mit thyreotropem Hormon im HVL. aus. Es ist danaeh zu 
sehlieBen, daB die Ruhigstellung der Schilddriise beim Kastraten zu einer An
reicherung an thyreotropem Hormon im HVL. fiihrt. Warumdie gleiehzeitige 
Zufuhr von Keimdriisenhormonen eine solehe Anreieherung verhindert, ohne 
dabei die Sehilddriise zu aktivieren, ist vorerst nieht zu erklaren. 

Die Kastratensehilddriise kann also, wie erwahnt, dureh kiinstliehe Zufuhr 
von Keimdriisenstoffen nieht beseitigt werden. Um so iiberrasehender war des
halb die Mitteilung von GRUMBRECHT und LOESER, daB dies doeh gelingt, wenn 
das Follikelhormon intrauterin zugefiihrt wurde. Daraus muBte geschlossen 
werden, daB das Ovarialhormon zu seiner Sehilddriisenwirkung der Passage 
dureh den Uterus bedarf. Dieser Befund regte zu weiteren Versuehen an, welehe 
merkwiirdige Ergebnisse hatten. Bei der Ratte kommt es aueh zur Kastraten
sehilddriise, wenn nur der Uterus exstirpiert wird, die Ovarien also im K6rper 
bleiben, oder wenn die Ovarialkapsel zur Bauehhohle eroffnet wird, oder wenn 

·die beiden Tuben unterbunden werden, d. h. am Test der Sehilddriise gemessen, 
daB die oestrogenen Substanzen nur bei anatomiseher Unversehrtheit des ge
samten Genitalapparates ihre Wirkung entfaiten. Es kann also jeder Teil des 
Genitalapparates steuernd in die Tatigkeit der Sehilddriise eingreifen. Naeh 
Unterbindung der Tuben findet man bei der Ratte 14 Tage spater an Stelle der 
normalen Ovarien kirsehkerngroBe eystisehe Gebilde (GRUMBRECHT und LOESER). 
Es seheint danaeh so zu sein, daB Ovarien, Tube und Uterus ein unmittelbar 
zusammengehoriges einheitliehes endokrines System bilden, dessen Integritat 
die V oraussetzung fUr eine normale Keimdriisenwirkung ist. Das gilt sieher 
nieht fiir aIle Funktionen des Ovarialhormons. Aber man muB bei Bestatigung 
dieser Befunde doeh sehlieBen, daB es auBer dem direkten Ubertritt des Ovarial
hormons ins Blut noch einen zweiten Weg der Hormonabfuhr gibt, auf welehem 
die Hormone an ihr Erfolgsorgan Uterus herangebraeht werden. Dieser Weg 
ware Ovarien, Ovarialtasehe, Tube, Uterus. Fiir die Sehilddriisenwirkung des 
Hormons ist aber naeh den erwahnten Versuehen dieser zweite Weg unerlaBlieh, 
denn die Versuche beweisen, daB das Hormon unmittelbar auf dem Blutwege un
wirksam ist, daB aber seine Passage dureh den Uterus es wirksam werden laBt. 
GRUMBRECHT und LOESER fanden aueh, daB bei intrauteriner Injektion oestrogener 
Stoffe sofort naeh der Kastration die sonst bei diesen Tieren zu erwartenden 
strukturellen Veranderungen der Sehilddriise ausblieben. Danaeh fungiert also 
der Uterus als Schaltstiiek, indem das Hormon eine ehemisehe Umwandlung 
erfahrt. Erst das umgewandelte· Hormon kann auf dem Lymphwege in der 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 12 
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Sehilddriise zur Wirkung kommen. Die oestrogene Substanz als solehe ist uri
wirksam. LOESER wiederholte die gleiehen Versuehe mit Diathyldioxystilben, 
und stellte fest, daB die Wirkungen mit diesem Korper aueh bei intrauteriner 
Injektion auf die Sehilddriise ausblieben. Wenn sieh diese Befunde bestatigen, 
so sind sie ein neuer Hinweis dafiir, wie auBerordentlieh kompliziert wir 
uns das Wirken der Hormone im Organismus vorzustellen haben. Wenn es 
sieh bestatigt, daB das Follikelhormon an die Integritat des Genitalapparates 
Ovar, Tube, Uterus gebunden ist, so wiirden damit viele Versager der Keim
driisentherapie ihre Erklarung finden. Von der intrauterinen Applikation des 
Keimdriisenhormons ist in der Klinik unseres Wissens bisher kein Gebraueh 
gemaeht worden. Eigene Versuehe dieser Art wurden dureh Ausbrueh des Krieges 
unterbroehen. 

Fiir die Therapie mit Keimdriisenstoffen sagen die Versuehe so viel: Bei 
langerer Gabe von Keimdriisenhormon ist jedenfalls bei der Frau mit einer 
Dampfung der Sehilddriisentatigkeit zu reehnen. In bestimmten Fallen von 
Thyreotoxikose versprieht die Behandlung mit Follikelhormon Aussieht auf 
Erfolg. Das mannliehe Keimdriisenhormon wirkt im geringen AusmaBe eben
falls dampfend, doeh sind die entspreehenden Veranderungen sehr viel geringer_ 
Die Beobaehtungen, daB Follikulin beim Manne die Sehilddriise aktiviert, tritt 
bei Gabe der therapeutisehen Dosen nieht in Erseheinung. Amerikanisehe Au
toren (REYNOLDS und FOSTER) haben aber gefunden, daB bei sehr langer Gabe 
sehr hoher Dosen von Follikulin beim Manne Hitzewallungen, SehweiBausbfuehe 
und Herzklopfen auftreten und daB solehe Erseheinungen aueh noeh langere 
Zeit naeh Absetzen der Hormone bestehen bleiben konnen. Diese Befunde ver
langen, daB die therapeutisehen Dosen streng innegehalten werden und daB es 
aueh beim Manne nieht willkurlieh ist, wieviel Follikelhormon gegeben wird. 

d) Keimdriisenstoffe und Epithelkorper. 

Die . W irkungen kiinstlicher Zu/uhr von Sex1talhormonen auf Funktionen des 
Epithelk6rpers sind im einzelnen noch nicht gekliirt. 

Die Hauptfunktion der Nebensehilddruse ist die Regulation des Blutkalk
und Phosphorgehaltes. Auf welehem Wege das Parathormon diese Regulierung 
bewirkt, laBt sieh noeh nieht entseheiden, wahrseheinlieh liegen die Angriffs
punkte am Skeletsystem selbst, denn COLLIP zeigte, daB die Zufuhr des Hormons 
zunaehst die Osteoklasten ansteigen laBt und daB sieh spateI' aueh Osteoblasten 
bilden. 

Seit es FEHLING vor etwa 50 Jahren gelungen ist, die Osteomalaeie dureh 
Kastration zu. heilen, sind die Beziehungen der Gesehleehtsdriisen zum Kalk
stoffweehsel bekannt. Aueh in der Graviditat ist der Kalkgehalt erniedrigt, 
und es besteht Tetaniebereitsehaft. Das Parathormon ist im Blute Sehwangerer 
vermehrt. Naeh Kastration sinkt der Kalkgehalt des Blutes abo PFEIFFER und 
GARDENER fanden bei Zufuhr von Oestradiolmonobenzoat im Gegensatz zu anderen 
Autoren einen Anstieg des Serumkalkspiegels. Die gleiehen Autoren besehrieben 
bei Tauben Knoehenveranderungen im Sinne iibermaBiger Verkalkung. Entgegen 
diesen Befunden sahen ARNOLD, HOLZ und MARX bei Hunden, daB langere Gabe 
von Follikelhormon den Caleiumspiegel im Blute absinken laBt. Diese Versuehe 
sind von BACH an groBeren Versuehsreihen wiederholt worden. Er gab Ratten, 
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welche mit Milch und Brot gefiittert wurden, iiber 44 Tage taglich 0,03 mg Follikel
hormon. Danach entblutete er die Tiere und untersuchte den Kalkgehalt von 
Knochen, Blut, Muskel, Raut und Leber. AuBer dem Blut waren aile Organe 
an Kalk verarmt, am starksten die Muskeln, dann Raut und Knochen. Der 
Blutkalk stieg aber von 11,7 mg% auf 30,9 mg% an. Follikelhormon fiihrt 
danachiiber die Epithelkorper zu einer erhohten Ausschwemmung des Calciums 
aus den Speichern. Am Menschen hat ALBERS den Serumkalk untersucht 
und Erniedrigungen nach Rormongabe festgestellt. Wir konnten alle der
artigen Befunde nicht bestatigen. Bei Untersuchungen an Mannern und 
Frauen fanden KABELITZ und PONITZ, daB weder einmalige Gaben von 10 mg 
Progynon noch langere Zufuhr von taglich I mg Progynon den Serumkalk mehr 
veranderten als ±O,5 mg, was im Bereich der anerkannten Fehlergrenzen liegt. 
Wir halten darum allen Befunden iiber Veranderungen des Blutkalkes nach 
Sexualhormonen gegeniiber groBe Zuriickhaltung fiir geboten. Die Existenz 
des parathyreotropen Rormons ist immer noch nicht ganz sichergesteilt, es 
solI eine VergroBerung der Epithelkorper und einen Anstieg des Blutkalkge. 
haltes bedingen. Die Verhaltnisse liegen hier nicht so klar, daB bereits Schliisse 
iiber die Einwirkung der Keimdriisenstoffe auf die Epithelkorper gezogen werden 
konnten. 

e) Keimdriisenstoffe und Inselorgan des Pankreas. 

Die Einwirkungen kiinstlich zugefiihrter Sex1J£tlhormone auf den Blutzucker 
sind inkonstant. J e nach der vorliegenden Stoffwechsellage kann er absinken oder 
ansteigen. Beim Altersdiabetes darf in der M ehrzahl der Fiille mit einer giinstigen 
Beeinflussung der Stoffwechsellage gerechnet werden. 

GroBe Aufmerksamkeit weckten Befunde von VEIL und LIPPROSS, welche 
bei einer Reihe von Zuckerkranken den Zuckerspiegel im Blut durch Behandlung 
mit Testosteron bei gleichbleibender Kost und Insulindosierung iiberzeugend 
senken konnten. Gleichzeitig wurde eine deutliche Besserung des Gesamtzu
standes erreicht. Auch bei schwerem jugendlichem Diabetes mit Acidose und 
Blutzuckerwerten iiber 400 mg% wurden durch zusatzliche Keimdriisenhormon
behandlung eindrucksvoile Erfolge erzielt. VEIL und LIPPROSS zeigten ferner, 
daB die Blutzuckerkurve nach intravenoser Einspritzung von WE. Insulin beim 
Gesunden nach Vorbehandlung mit Sexualhormon niedriger und flacher verlauft 
als ohne diese. 

Fiir Frauen wurden diese Befunde durch Untersuchungen von BARTEL
HEIMER erganzt. Er behandelte 12 Diabetikerinnen mit Progynon und konnte 
bei 8 von ihnen ein Absinken des Blutzuckertagesniveaus erzielen. Allerdings 
blieb die Glykosurie unverandert. Bei diabetischen Mannern fand BARTEL
HEIMER nur in der RaUte der Faile einen ahnlichen EinfluB unter Testhormon. 
Diese klinischen Beobachtungen konnen aus experimentellen Befunden gesichert, 
vielleicht erkIart werden. BARNES, REGAN und NELSON stellten bei pankreas
losen Runden eine Senkung des Blutzuckers durch Follikelhormon fest. NELSON 
sah auBerdem das gleiche bei Macacus-Rhesus-Affen. CRAMER und HORNING 
erzielten durch Zufuhr von Oestron eine Rypertrophie der LANGERHANSschen 
Inseln. Zu einer solchen soIl es nach ihnen sogar schon kommen, wenn Mause 
mehrere Monate 2 mal wochentlich mit einer 1 proz. Oestron16sung in Chloro-

12* 
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form gepinselt werden. CORNIL und P AILLAS saheri nach Hodenextraktinjektionen 
auch bei Meerschweinchen eine Hyperplasie der Inseln, welche sich bei Mannchen 
deutlicher darbot als bei Weibchen. Diesen Versuchsergebnissen entspricht es, 
wenn DELCoPPERberichtet, daB 50 Tage nach Kastration die Zahl der Inseln 
im Pankreas gegentiber Kontrolltieren deutlich herabgesetzt war. Gleich LIP. 
PROSS und VEIL sahen auch CORNIL und PAILLAS nach Gaben von Testosteron 
eine Blutzuckersenkung, welche noch 3 Stunden nach erfolgter Injektion nach
weisbar war. Sie weisen aber darauf hin, daB dieses Verhalten nur beim Diabetiker 
gefunden wird, wahrend die Blutzuckerkurve des. Gesunden kaum verandert 
:werden kann. 

Ahnliche Befunde liegen auch fiir das weibliche Sexualhormon vor. LEH
WIRT Bah sowohl nach Follikulin wie nach Corpus luteum-Hormon eine Blutzucker
senkung. Diese blieb jedoch aus, wenn er beide Hormone gleichzeitig gab. 

Auf Grund dieser klinischen und experimentellen Erfahrungen mtiBten wir 
also in den Keimdriisenstoffen ideale Heilmittel besitzen, um einen Diabetiker 
ohne bzw. mit weniger Insulin einstellen zu konnen. Leider haben diese Er
wartungen sich nicht erfiillt. KUlILMEY aus der UMBERschen Klinik sah keine 
Beeinflussung des Blutzuckers durch Keimdriisenhormone. Eingehende Unter
suchungen stellte SCHONE an. Er fand bei Kaninchen, daB Testikelhormon im 
Niichternblutzucker das Blutzuckertagesprofil nicht beeinflussen kann, wohl 
aber senkt sowohl das mannliche wie das weibliche Keimdriisenhormon die 
Blutzuckerkurven nach vorheriger Dextrosebelastung. Bei Diabetikerinnen im 
Klimakterium sah er in 5 Fallen eine Blutzuckersenkung, welche sich in 2 Fallen 
als insulinsparend erwies. Prolan verschlechterte dagegen die Stoffwechsellage. 
SCHONE meint, daB tiber die Beeinflussung des HVL. zwar eine gewisse Hemmung 
der diabetogenen Wirkstoffe eintrate, daB diese aber keinesfalls ausreiche, um 
eine einigermaBen konstante Therapie darauf aufzubauen. MACGREGOR sah bei 
10 psychotischen Frauen, bei denen die Sekretion des gonadotropen Stoffes 
deutlich gehemmt war, keinen EinfluB von Keindrtisenhormoninjektionen auf 
die Dextrosetoleranz. Ebenso vermissen COLLENS und Mitarbeiter einen Ein
fluB des Follikelhormons auf den Blutzucker, wie sie bei 7 Diabetikerlnnen fest
stellten. Inzwischen hat auch LIPPROSS nicht allein tiber Versager der Hormon
therapie berichtet, sondern sogar FaIle mitgeteilt, bei denen das mannliche 
Sexualhormon sogar zu einer Verschlechterung der Stoffwechsellage gefiihrt 
hat. In diesen Fallen stieg die Blutzuckerkurve deutlich an, und die Zucker
toleranz wurde eine schlechtere. 

Es ist fiir den derzeitigen Stand der Endokrinologie kennzeichnend, daB 
die. experimentelle.Forschung auch fiir diese gegenteiligen Beobachtungen tiber 
"den sttitzenden Experimentalbefund" verfiigt. 

ZUNZ und LA BARRE ftihrten ausgedehnte Experimente an mannlichen 
und weiblichen Ratten, Meerschweinchen, Katzen und Kaninchen durch. Sie 
erzielten sowohl durch Oestradiol wie durch Testosteron und auch durch Pro
gesteron einen deutlichen Blutzuckeranstieg. Nach operativer Entfernung der 
Hypophyse trat dieser Effekt nicht mehr auf. Sie schlieBen daraus, daB die 
Keimdriisenhormone das pankreotrope Hormon im HVL. angeregt und dadurch 
den hyperglykamischen Effekt erzielt hatten. Die Veranderungen im Blutzucker 
Bcheinen also nach Keimdriisenhormonen auBerordentlich schwankende und zum 
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Teil direkt gegensatzliche zu sein. AMILIBIA, MENDIZIBAL und BOTELLA-LLUSIA 
wollen diese Befunde damit erklaren, daB Follikulin auf die Glykogenvorrate 
der Leber einwirke und diese bis zu 50% ihres Normalgehaltes ausschiitten 
konne, wahrend Corpus luteum-Hormon das Leberglykogen ansteigen liiBt. Der 
Ausfall der Blutzuckerkurve sei danach ein verschiedener, je nachdem, abhangig 
von der Ernahrung, die Glykogenvorrate der Leber groB oder klein waren. 

In letzter Zeit haben THADDEA und HAMPE die Frage der Beeinflussung des 
Diabetes durch Keimdriisenhormone nochmals eingehend nachgepriift: Sie 
fanden an einer groBeren Zahl von Diabetikern, daB die Keimdriisenhormone 
bei Gesunden weder auf den Ablauf der Niichternblutzuckerkurve noch auf 
den Ablauf der Insulinblutzuckerkurve einen EinfluB haben. Auch der Kohle
hydratstoffwechsel jugendlicher Diabetiker wird durch Sexualhormone weder 
im kurzfristigen Versuch noch wiihrend langfristiger Behandlung beeinfluBt, 
dagegen fanden THADDEA und HAMPE, daB bei einmaliger Gabe hoher Dosen 
von Keimdriisenstoffen del' Blutzucker beim Altersdiabetiker herabgesetzt wird 
und die hypoglykamisierende Wirkung des Insulins verstiirkt wird. Wurden 
Progynon bzw. Testoviron iiber langere Zeit gegeben, so fand sich regelmaBig 
eine zahlenmaBig meBbare Besserung der Kohlehydratbilanz. Dieser. Effekt 
wurde sowohl bei parenteraler wie bei oraler Gabe festgestellt. Mit den Beob
achtungen von THADDEA und HAMPE stehen auch Erfahrungen von GESSLER 
und Mitarbeitern im Einklang. Die Verff. fiihren die widersprechendenAngaben 
anderer Autoren zum Teil auf Unterdosierung, im wesentlichen aber auf eine 
mangelhafte Unterscheidung zwischen hypophysarem (Altersdiabetes) und pan
kreatischem Diabetes zuriick. 

Die praktische Erfahrung hat inzwischen gelehrt, daB eine einigermaBen 
sichere Beeinflussung des Diabetes und nach unseren eigenen Erfahrungen auch 
des Altersdiabetes nach dieser oder jener Richtung durch Gabe von Keim
driisenhormonen nicht moglich ist. Die gegensatzlichen klinischen und experi
mentellen Befunde sind unseres Erachtens noch dadurch begriindet, daB del' 
chemisch eben so wie neurovegetativ differenziert gesteuerte Blutzucker ein durch
aus ungeeigneter Test ist, urn etwas iiber die Wirkungen eines an diesen zen
tralen V organgen hochstens peripher beteiligten Hormons zu erfahren. 

Auch die veranderten Verhiiltnisse im Kohlehydratstoffwechsel der Friih
graviditat haben aller Wahrscheinlichkeit nach nichts mit den Umstellungen 
in den Gonaden zu tun. Die bei 96% der Graviden bestehende alimentare Glyko
surie wird von der Mehrzahl der Gynakologen heute als renale Glykosurie auf
gefaBt, da der Blutzucker normal bleibt. Die renale Glykosurie beruht aber 
auf einer Lokalschadigung der Riickresorption in den Nierentubuli (GOVERTS 
und CAMBIER) infolge Storung der Zuckerphosphorylierung. Phosphorylierungs
vorgange sind abel' an die Intaktheit der Nebennierenrinde gebunden. Die renale 
Glykosurie in der Friihgra viditat spricht deshalb e benfalls fiir die obenerwahnte An
nahme, daB es sich hier urn den Folgezustand einer N ebenniereninsuffizienz handelt. 

f) Keimdriisenstoffe und Thymus. 

Die Keimdriisenhormone sind Gegenspieler des Thymushormons. Sollte es sich 
bestiitigen, dafJ ein Uberwiegen des Thymushormons U rsache verschiedener krank
halter StOrungen sein kann, so sind die Sexualhormone dienatiirlichen Thera-
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peutica gegen solche Krankheiten. Das Thymushormon lafJt Leber- und Muskel
zellenanglykogen verarmen, die Keimdriisenhormone reichern Glykogen an. 

Die Keimdriisenentwicklung beschleunigt die Thymusinvolution. Dafiir sind 
eine Anzahl von bestatigenden Versuchen gemacht worden. BUHLER fand hierbei, 
daB das weibliche Sexualhormon den Thymus starker in seiner Funktion hemmt 
und schneller zur Atrophie bringt als das mannliche Hormon. Croom zeigte, 
daB auch bei kastrierten Tieren Zufuhr von Keimdriisenstoffen den Thymus 
atrophieren lEiBt. Die nach Kastration auftretende VergroBerung des Thymus 
ist nach BUHLER vorgetauscht. In der Driise entsteht nach Kastration ein stark 
ausgepragter Fettkorper. NITSCHKE stellte aus der Thymusdriise 2 Fraktionen 
her, von denen die eine Hypocalcamie, die andere eine Hypophosphatamie be
wirkte. Ob die Einwirkung der Keimdriisenstoffe auf den Blutkalkspiegel bei 
Kindem moglicherweise tiber eine Beeinflussung der Thymusdriisen laufen, ist 
moglich, aber nicht bewiesen. 

Diese unbefriedigenden Befunde waren bis vor kurzem alles, was iiber die 
Thymusdriise und ihre Beziehungen zu den Keimdriisen bekannt war. Die Ent
deckung des Thymushormons durch BOMSKOV und SLADovIChat dies dunkle 
Gebiet.der Endokrinologie schlagartig in das Licht neuen und wertvollen Wissens 
um endokrine Zusammenhange geriickt. BOMSKOV und SLADOVIC stellten zu
nachst fest, daB das Wachstumshormon des HVL. mit dem diabetogenen Hormon 
identisch ist. Zur Auswertung dieses Hormons fanden sie in der Abnahme des 
Leberglykogens einen ebenso sicheren wie leicht bestimmbaren Test. Als Ein
heit legten sie diejenige Dosis fest, welche beim Meerschweinchen innerhalb 
von 6 Stunden eine Senkung des Leberglykogens auf 50% der Norm herbei
fiihrt. Aus ihren Ergebnissen folgt als neue Definition des Wachstumsbegriffes 
die Mobilisierung von Kohlehydrat durch die diabetogene Wirkung des HVL. 
Das diabetogene Hormon ist ohne EinfluB auf die Schilddriise und den Grund
umsatz. In weiteren Versuchen stellte sich heraus, daB seine Wirkungen auf
horen, wenn man die Thymusdriise durch Rontgenstrahlen zerstort. Damit 
ist bewiesen, daB das diabetogene Hormon das thymotrope Hormon sein muB. 
Es galt nun zu entscheiden, ob das Thymushormon am gleichen Teste wirksam 
ware. Wie oben erwahnt, war das Thymushormon bis jetzt nicht bekannt. 
BOMSKOV und Mitarbeiter wurden durch eine sehr einfache Uberlegung zu seiner 
Entdeckung gefiihrt. Bekanntlich sind aIle "tropen Hormone" der Hypophyse 
EiweiBkorper, wahrend die meisten Hormone der Peripherie als Sterine erkannt 
wurden. BOMSKOV suchte deshalb das Thymushormon in den Lipoidextrakten 
des Kalbsthymus. Seine Erwartungen wurden voll bestatigt_ Aus der ()lfraktion 
des Thymus lieB sich das Thymushormon in sehr reiner Form darstellen. Das 
Thymushormon aber senkt das Leberglykogen auf einen Bruchteil des normalen 
Wertes. Es vollzieht diese Wirkung auch dann, wenn die Thymusdriise selbst 
durch Rontgenbestrahlung ausgeschaltet wurde. Eine Einheit des Hormons ist 
diejenige Menge, welche das Leberglykogen auf 50% derNorm senkt. In hohel'en 
Dosen bewirkt das Thymushormon einen Anstieg des Blutzuckers und schlieBlich 
sogar Zuckerausscheidung im Urin (thymogener Diabetes del' Kinder). Unter 
seiner Einwirkung kommt es weiter zu erheblicher Lymphocytose und Leuko
cytose (Lymphocytose des Wachstumsalters). In sehr hohen Dosen hemmt es 
die Entwicklung del' Keimdriisen und kann die Keimdriise zur Atrophie bringen. 
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Zwischen Thymushormon und Keimdriisenstoffen bestehen also Wechsel
beziehungen, die von vorneherein auf einen Antagonismus schlieBen lassen, denn 
wie erwahnt bringen die Keimdriisen in groBerer Menge den Thymus zur Atrophie 
und hemmen die Bildung des Thymushormons. Dieser Antagonismus. kommt 
auch in den alIgemeinen Wirkungen zum Ausdruck. Bei reichlicher Zufuhr 
des Thymushormons kommt es zu einem ausgepragten Infantilismus. Es ist 
die beherrschende Druse wahrend des Wachstumsalters. BOMSKOV stelIte auch 
fest, daB junge Tiere wesentlich mehr Thymushormon enthalten als ausge
wachsene - in geringen Mengen enthalten auch Milz und Lymphdrusen Thymus
hormon. 

Neu und uberraschend ist die FeststelIung, daB das Thymushormon im Blute 
an die Lymphocyten gebunden ist. So wurde bei Erkrankungen, die mit einer 
Lymphocytose einhergehen, eine auBerordentlich starke Ausscheidung von Thy
mushormon im Harn nachgewiesen. Storungen des Thymushormons sind ffir die 
Pathogenese eines Morbus Basedow anzunehmen. Der Status thymolymphaticus 
aber bietet aIle Merkmale, welche experimentelI mit dem Thymushormon erzielt 
werdenkonnen, namlich Wachstum, Lymphocytose und Hemmungder Keimdrusen. 

Von besonderer Bedeutung ffu die Beziehung zu .den Keimdrusen ist aber 
die Feststellung, daB das Thymushormon schon in kleinen Dosen eine auBer~ 
ordentlich starke Senkung des Herzmuskelglykogens herbeigefiihrt. Diese tritt 
.etwas spater auf als die Senkung des Leberglykogens. Dieser Befund erklart 
einmal die Empfindlichkeit des Herzens beim Status thymolymphaticus gegen
uber der Chloroformnarkose, der lange unerklarliche Thymustod ist also ein 
durch Mangel an Herzmuskelglykogen hervorgerufener Herztod. Diese Befunde 
sind aber genau das Gegenteil von dem, was wir mit Gaben von Testoviron und 
Progynon am Glykogengehalt des Herz- und Skeletmuskels erreichen konnen. 
In sehr eingehenden Untersuchungen hat SCHUMANN nachgewiesen, daB sowohl 
das mannliche me daB. weibliche Sexualhormon den Glykogengehalt des. Muskels 
ganz erheblich ansteigen lassen. An diesen Befunden wird der Antagonismus 
beider Hormone evident. Dariiber hinaus ergeben sich Ausblicke fur eine.erfolg
reiche Behandlung all der krankhaften Storungen, bei denen eine Thymusuber. 
funktion von Bedeutung ist (vgl. auch S.186, 187 u. 201). Nach den bisher vor
liegenden Erfahrungen nimmt REHN eine solche nicht nur ffir den Status thymo
lymphaticus, sondern vor allem ffir die Lymphogranulomatose an. Er berichtete 
bereits uber gute Ergebnisse, die er mit Rontgenbestrahlung des Thymus bei 
dieser bisher unheilbaren Krankheit erzielen konnte. 

Die Entdeckung des Thymushormons ist noch zu neu, um auch nur an
nahernd aIle Folgerungen iibersehen zu konnen,. welche ffudie endokrinen 
Korrelationen daraus resultieren. Fur die Keimdriisenstoffe liegen die wechsel· 
seitigen Beziehungen besonders klar zutage, zumal gerade durch die Arbeiten 
unseres Arbeitskreises Befunde erhoben worden sind, die erst durch Entdeckung 
des neuen Hormons in ihrer vollen Bedeutung gewiirdigt werden konnen. 

6. Keimdriisenhormone und Stoffweehsel. 
K unstliche Zufuhr van Sexualhormonen veriindert den Grundumsatz, der durch 

weibliches Horman gesenkt wird. Tiefgreifende Effekte sind im Glykogenstoffwechsel 
zu erwarten, ungekliirt sind die Einwirkungen auf den Cholesterinspiegel. 
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Wir haben zeigen konnen, daB die Funktion jeder endokrinen Driise durch 
Mangel oder Mehrzufuhr von Sexualhormonen in ihrer Tatigkeit bald hemmend, 
bald fordernd beeinfluBt werden kann. GemaB den vielfachen Verkniipfungen 
hormonaler Funktionen mit allen Lebensvorgangen entsteht daraus geradezu 
die Forderung, danach zu suchen, welche Lebensvorgange in Abhangigkeit der 
beschriebenen Umstellungen in den hormonalen Steuerkomponenten von einer 
veranderten Keimdriisenhormonbilanz mittelbar mit beeinfluBt werden. Solche 
Veranderungen sind auch gefunden worden. Sie betreffen Fett-, Kohlehydrat
und EiweiBstoffwechsel. 

Die bisherigen Angaben iiber Beeinflussung von Stoffwechselvorgangen sind 
jedoch recht widersprechend. Ais erschwerend fiir die Beurteilung von Stoff
wechselvorgangen kommt hinzu, daB die Folgeerscheinungen der Kastration 
nicht sicher auf den Ausfall der Hormone bezogen werden konnen, sondern 
vielleicht durch die psychophysische Tragheit und die hiermit einhergehende 
verminderte Gesamttatigkeit bedingt sind. v. BERGMANN sieht z. B. in der 
"Kastratenfettsucht" eine verminderte Oxydationsenergie aller Zellen. 

Zur Beurteilung von Storungen in der Stoffwechselbilanz ist der Grundumsatz 
das gebrauchlichste MaB. DaB die Kastration eine meBbare Verminderung des 
Sauerstoffverbrauches herbeifiihrt, ist nach der ersten Befunderhebung 1899 
durch LoWY und RICHTER wiederholt bestatigt worden. Wir finden aber ebenso 
viele Arbeiten, welche ermittelten, daB die Kastration keine Anderung im respi
ratorischen Stoffwechsel herbeifiihrt. KIPPEN und LOEB fanden bei Meerschwein
chen sogar eine Steigerung. Diese widersprechenden Ergebnisse finden nach 
GOUILHON ihre Erklarung in einem Faktor, der bei der gesamten Hormonforschung 
und ihren Ergebnissen immer noch viel zuwenig beriicksichtigt wird. Fur die 
mei8ten Hormone be8teht eine Abhiingigkeit ihrer Wirkung von jahreszeitlichen 
EinllU8sen. GOUILHON fand niimlich, daB der Grundumsatz im Friihjahr und 
Herbst wesentlich hOher liegt als im Sommer und Winter. Zur Zeit der Maxima 
war nun die Kastration von einer deutlichen Senkung des Grundumsatzes ge" 
folgt, wurde die Kastration aber im Sommer zur Zeit der Minima vorgenommen, 
so anderte sich der Gasstoffwechsel nicht. Auch fiir die Wirkung des Thyroxins 
besteht nach MANSFELD eine entsprechende Abhangigkeit von jahreszeitlichen 
Schwankungen. Beide Befunde diirften einander erganzen. 

Eine Hebung des nach Ka,stration abgesunkenen· Stoffwechsels durch Zufuhr 
von Keimdriisenhormonen gelang den meisten Untersuchern nicht. Nach den 
obenerwahnten Befunden -von GRUMBRECHT und LOESER ist das nicht anders 
zu erwarten, da parenteral zugefiihrte Keimdriisenhormone auf die Schild
driise keine Wirkung haben. Die angeblich nach sog. Verjiingungsoperationen 
(DOPPLER-Verfahren und Hodeniiberpflanzungen) gemessenen Grundumsatzstei
gerungen bis zu 30% halten einer Kritik nicht stand. LIPPROSS fand auch bei 
Kranken, bei denen die KeimdrUsenzufuhr deutliche Effekte erzielte, keinen 
meBbaren EinfluB auf den Grundumsatz durch Gabe von mannlichem Sexual
hormon. 

Dagegen liegen eine groBere Anzahl von Ergebnissen vor, welche iiberein
stimmend fanden, daB weibliches Sexualhormon den Grundumsatz senkt (BESSAU, 
DAMFORTH, GREEN und IVY, ZAIN, JONAS und MARTOLOS, SPENCER). Diese 
Befunde entsprechen der von GRUMBRECHT und LOESER experimentell gesicherten 
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antithyreoidalen Wirkung des Follikelhormons. In dieser Wirkung liegt auch 
eine Erklarung dafiir, daB der normale Grundumsatz beim Manne um 3-13% 
hoher liegt als bei der Frau. 

KOCHAKIAN und MURLIN konnten in Ubereinstimmung mit den erwahnten 
Befunden anHunden, am02-Verbrauch gemessen, keineBeeinflussungdesEnergie
stoffwechsels feststeilen, dagegen fanden sie beim kastrierten Hunde eine Herab
setzung des EiweiBstoffwechsels mit Stickstoffretention. Diese war durch Hor
moninjektionen reversibel. N ormale Tiere zeigten dagegen auf Hormoninjektionen 
keine Anderung der Stickstoffbilanz. Die Stickstoffretention beim Kastraten 
wird auf die Degeneration der akzessorischen Sexualorgane bezogen. 

Von Interesse ist weiter das stoffwechselmaBige Verhalten einzelner Gewebe 
von Kastraten und Nichtkastraten. Entsprechende Untersuchungen fiihrte 
GUMMLER durch. Er arbeitete mit der WARBURG-Apparatur und bestimmte 
den Atmungsquotienten einzelner Gewebe. Er fand ebenso wie Wu keine Ande
rung zwischen Kastraten und Nichtkastraten. Dagegen steUten FLEISCHMANN 
und KANN fest, daB sich die genitalen Erfolgsorgane bei gleichen Untersuchungen 
anders verhalten. Der Atmungsquotient dieser Organe ist bei Kastraten deutllch 
niedriger und kann durch Zugabe von Hormonen wesentlich gesteigert werden. 
Hierbei kommt es allerdings zu einem betrachtlichen Wachstum der Organe. 
Wenn daher VERZAR und ARVAY am Gesamtorganismus des jungen Tieres bei 
Gabe von Sexualhormonen einen erhohten O2-Verbrauch feststellten, ist dieser 
wahrscheinlich durch das Wachstum der Genitalorgane bedingt. 

Besondere Verhaltnisse fanden sich fiir das Fettgewebe, welches nach W ASSER
MANN und seinllr Schule ein "histogenetisch und morphologisch abgegrenztes, 
funktioneil einheitliches Organ" darsteUt. HOFFMEISTER stellte fest, daB das 
Fettgewebe von Kastraten eine Umsatzsenkung von 10% erleidet. Bei jugend
lichen kastrierten Tieren fand sich eine Oxydationsverminderung, aufwelche 
die bekannte Tendenz zur Mast zu beziehen ist. Zufuhr von Testosteron be
seitigte den durch die Kastration geschaffenen Zustand nur zum Teil, die Atmung 
der Zeilen blieb gegeniiber normalen Tieren herabgesetzt. Eine durch Insuffizienz 
bedingte Fettsucht wird deshalb durch Zufuhr von Keimdriisenhormon nur un
voilstandig beseitigt werden konnen. Moglicherweise HeBen sich die Erfolge 
bei der Frau durch intrauterine Applikation des Hormons verbessern. 

Von besonderem Interesse fiir die Keimdriisenhormonforschung waren die 
Beziehungen zum: Kreatinstoffwechsel. 1933 steilte BUHLER fest, daB sich alte 
Manner und Frauen mit erloschener Geschlechtsfunktion ebenso wie Personen 
mit verschiedenen innersekretorischen Storungen in ihrem Kreatinstoffwechsel so 
verhalten wie Kinder vor der Pubertat. Aile diese Personen scheiden parenteral 
zugefiihrtes Kreatin zum groBten Teil wieder aus, wahrend bei gesunder Ge
schlechtsfunktion Kreatin zum Kreatinin wird. Zufuhr von Keimdriisenhormo
nen kann den gestorten Kreatinabbau notmalisieren. Bei Hunden und Kaninchen 
konnte experimenteil gezeigt werden, daB derKastration nach 2~3 Monaten 
eine vermehrte Kreatininausscheidung im Harn folgt. 

SCHITTENHELM und BUHLER haben diese Verhaltnisse 1935 eingehend unter
sucht und gefunden,. daB keine endokrine Storung die Spontankreatinurie so 
ausgesprochen zeigt wie die Keimdriiseninsuffizienz. Parenteral zugefiihrtes 
Kreatin kann nicht verwertet werden, sondern wird zu 2/3 ausgeschieden. Sowohl 
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Progynon wie Proviron konntendie Kreatintoleranz deutlich steigern, aber auch 
Corticosteron beseitigte in einem Falle von Nebenniereninsuffizienz die dabei 
bestehende Spontankreatinurie. Diese Befunde haben KUN und PECZENIK 1935 
im wesentlichen bestatigt. Auffallend ist, daB es bei jungen, noch nicht aus
gewachsenen Tieren nicht gelingt, eine Spontankreatinurie durch Keimdrusen
hormone zu beseitigen. Es scheint, daB fur diese Reaktion voll ausgewachsene 
Erfolgsorgane notwendig sind. 

Die eingehenden Arbeiten von BRENTANO uber den Kreatinstoffwechsel haben 
u. a. ergeben, daB jede Kreatinurie ganz allgemein ein Zeichen fUr Glykogen
schwund ist. Durch die Entdeckung des Thymushormons wissen wir heute, 
daB die Glykogenverarmung der Muskulatur und die Glykogenausschwemmung 
aus der Leber eine gezielte Wirkung dieses neuen Hormons ist. Wir wissen 
weiter durch die Arbeiten von SCHUMANN, daB die Keimdrusenhormone den 
Glykogengehalt in Herz- und Skeletmuskel anreichern. Diese Ergebnisse er~ 

klaren besser als alle fruheren Theorien die physiologische Tatsache, daB in der 
Zeit der Pubertat, dem physiologischen Zeitalter der Thymusfunktion, eine 
Kreatinurie die Regel ist und daB die Kastration wieder ahnliche Verhaltnisse 
schafft, weil sie die Antagonisten gegen das Thymushormon entfernt. Interessant 
sind in diesem Zusammenhange Untersuchungen von PIZZOLATO und BEARD, 
welche vor Entdeckung des Thymushormons gemacht wurden. Bei diesen Unter
suchungen fand sich, daB die Kreatinausscheidung, bei jugendlichen Tieren und 
bei Kastraten wesentlich ansteigt, wenn Wachstumshormon injiziert wurde. 
Die Untersuchungen von BOMSKOV haben aber ergeben, daB das Wachstums
hormon mit dem diabetogenen Hormon identisch ist und daB wir in diesem 
Hormon den thymotropen Wirkstoff sehen mussen. PIZZOLATO und BEARD 
folgerten seinerzeit, daB die Kreatinausscheidung vor der Pubertat und bei Kastra
ten nicht allein durch Mangel an Sexualhormon, sondern zum mindesten auch 
durch UberschuB an Wachstumshormon bedingt sei. 

Wegen ihrer Bedeutung fur die Therapie muB nochmals auf die Befunde 
von SCHUMANN eingegangen werden. Einige Zeit nach der Kastration kommt 
es zu einer erheblichen Verminderung des Glykogen- und Phosphagengehaltes 
der Herz- und Skeletmuskulatur. Bei Behandlung mit Testoviron wird der 
Kreatinphosphorsauregehalt des Muskels wieder normal, wahrend das Glykogen 
weit uber die Norm ansteigt. Aber auch bei gesunden, nichtkastrierten Tieren 
bewirkt Testoviron eine Vermehrung des. Herzglykogens von durchschnittlich 
478 mg% auf 819 mg%. Es ist bekannt, daB die Skeletmuskulatur kastrierter 
Tiere leicht ermudbar ist. Allerdings steht dieser Befund im Widerspruch mit 
der Erfahrungstatsache, daB ein in der Jugend kastriertes Pferd (Wallach) im 
Vergleich zum Hengst keine Minderung seiner Leistungsfahigkeit erkennen laBt. 
SCHUMANN bestimmte deshalb den Glykogengehalt des Skeletmuskels uber sehr 
lange Zeit nach der Kastration in Abstanden zu wiederholten Malen. Er fand 
nun, daB sich der Glykogengehalt allmahlich wieder normalisiert. Noch 56 Tage 
nach der Kastration ist das Muskelglykogen auf 52% der Norm abgesunken. 
Dann setzt ganz langsam ein allmahlicher Anstieg ein. Erst am 215. Tage nach 
der Kastration sind die Werte wieder normal. 1m Hinblick auf die BOMSKovschen 
Befunde wird man annehmen dUrfen, daB sich gegen das zunachst nicht mehr 
parallelisierte Thymushormon mit der Zeit neue Gegenregulatoren finden. Diese 
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Gegenregulation wird zum Teil sic her von der Nebennierenrinde geleistet. SCHU
MANN stellte fest, daB auch die Exstirpation der Nebenniere bei der Ratte zu 
einer Glykogenverminderung in Herz- und Skeletmuskulatur fiihrt. Diese Gly
kogenverarmung kann durch Testosteronpropionat (taglich 12 mg) schon nach 
4tagiger Behandlung vollig ausgeglichen werden. Dagegen wurde die ebenfalls 
verminderte Hexosephosphorsaure durch Testosteron nicht normalisiert. Dazu 
war die Zufuhr von Cortiron notwendig. Andererseits kann man mit Cortiron 
im Gegensatz zu Testosteron den Glykogengehalt von Herz- und Skeletmuskel 
nicht wesentlich iiber das normale Niveau steigern. 

Diese Befunde zeigen erneut den bereits geschilderten Synergismus clef 
Keimdriisenhormone mit dem Nebennierenrinclenhormon jedenfalls so weit, als 
beide Antagonisten des Thymushormons zu sein scheinen. 

Die chemische Verwandtschaft der Keimdriisenhormone mit anderen Stereo
iden des Organismus laBt stoffwechselchemische Beziehungen zu dieser Korper
klasse erwarten. Mit Ausnahme der Befunde iiber eine Regulierung des Chole
.sterinspiegels iill Blute sind solche bisher aber nicht gesichert worden. BERB
LINGER machte wiederholt darauf aufmerksam,. daB zur Zeit der Pubertat und 
der Graviditat voriibergehende Cholesterinverfettungen der Aortenintima vor
kommen, welche er auf Hormonwirkung der Keimdriisen in den sexuellen Krisen
phasen zuriickfUhrt. Vom Verhaltnis der Konzentrationen des Cholesterins und 
der Phosphatide im Blutserum wird nach LEUPOLD sogar die geschlechtliche 
Differenzierung der Eizelle bestimmt. 

Ubereinstimmend wird von verschiedenen Autoren nach Kastration eine 
Hypercholesterinamie gefunden. ARTON, CIOGLIA und TORE sehen am kastrierten 
Kaninchen das Auftreten einer Hypercholesterinamie, welche nach einer ein
maligen 1njektion von 1 1.E./kg Korpergewicht Follikelhormon verschwindet. 
Auch BUHLER und ROUENHOFF finden am kastrierten Kaninchen eine Erhohung 
des Gesamtcholesterins und der Cholesterinester. Sowohl Progynon wie Proviron 
konnten dieselbe normalisieren. 1nteressanterweise konnten diese tierexperi
mentellen Ergebnisse an kastrierten Mannern bestatigt werden. Seit Bestehen 
des danischen Sterilisationsgesetzes war es TEILUM moglich, bei 40 kastrierten 
Mannern den Cholesteringehalt des Blutserums fortlaufend 7 Jahre lang, in 8 an
dern Fallen 5 Jahre lang zu verfolgen. Bei einem Teil konnten vor und nach 
der Kastration Analysen gemacht werden. Es zeigte sich, daB der Cholesterin
spiegel im Blut unabhangig vom Alter der Versuchsperson (die Manner waren 
25-62 Jahre alt) nach der Kastration allmahlich, am starksten in der Zeit 
nach dem 6. und 12. Monat nach der Operation ansteigt, urn erst nach 4-6 Jahren 
den Hochstwert zu erreichen. Auch bei einem Fall von angeborener Keimdriisen
insuffizienz. konnte TEILUM eine deutliche Hypercholesterinamie feststellen. 
ZAHLER zeigte, daB es mit groBen Dosen Testoviron bei einem mannlichen Kastra
ten gelang, ein Absinken des auBerordentlich hohen Cholesterinspiegels bis zur 
Norm zu erzielen. Diese Untersuchungsergebnisse veranlaBten RAAB zu dem 
Vorschlag, der Artherosklerose durch Sexualhormone vorzubeugen. 

Auch fUr die Beziehungen zum Cholesterinhaushalt finden sich Parallelen 
zwischen Nebennierenrinde und Keimdriisenhormonen. Nach Entfernung der 
Nebennieren ist das Estercholesterin erhoht, das Gesamtcholesterin vermehrt. 
Pankortex senkt das erh6hte Cholesterin wieder auf normale Werte. Bei. nor-
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malen Tieren kommt es nach Gabe von Pankortex zu einem Absinken des Chole
sterins um 30%. VERZAR findet nach Epinephrenektomie eine spezifische Re
sorptionshemmung fiir Cholesterin. Die in der Friihgraviditat bestehende Hyper
cholesterinamie bezieht ELERT deshalb auf eine Nebenniereninsuffizienz. Er 
konnte ebensogut auf eine Keimdriiseninsuffizienz dabei schlieBen. 

Der EinfluB von Sexualhormonen und Nebennierenrindenhormon auf den 
Cholesteringehalt des Blutes ist zwar erwiesen, doch sind Art und Ott des steuern
den Eingriffs der Hormone noch unbekannt. 

Wir haben damit im wesentlichen die Beziehungen gezeigt, welche heute 
zwischen Stoffwechselablaufen und Keimdriisenhormonen bekannt sind. Das 
Gebiet ist fraglos nicht abgeschlossen und bedarf noch griindlicher Bearbeitung. 
Fur die Therapie ergibt sich schon heute als wichtigstes Ergebnis, da{J die Keim
dr1isenhormone das Energiekapital von Herz- und Skeletmuskulatur anreichern. 
Sie sind damit die idealen Heilmittel gegen die gesteigerte Ermiidbarkeit der 
Muskulatur im Alter und in den sexuellen Krisenphasen. Dariiber hinaus aber 
werden sie zu Herzschutzstoffen in all den Fallen, wo es zu einer Glykogenver
armung im Herzmuskel kommt. Das ist fiir den Status thymolymphaticus er
wiesen, ist aber auch von den Myokardschadigungen nach Infektionskrankheiten, 
ganz besonders nach der Diphtherie, bekannt. In ihrer Wirkung konnen die 
Keimdriisenhormone hierbei durch das Nebennierenrindenhormon unterstiitzt 
werden. Es ist zu erwarten, daB sie als Gegenspieler des Thymushormons noch 
eine weitere Bereicherung ihrer therapeutischen Einsatzmoglichkeiten erfahren 
werden. Ihre Einwirkung auf den Cholesterinspiegel des Blutes laBt die Gabe 
von Keimdriisenhormonen in allen den Fallen indiziert erscheinim, wo derselbe 
erhoht ist. Ganz besonders sollte beirn Diabetiker daran gedacht werden, bei 
dem die Hypercholesterinamie von BURGER u. a. fUr die Entstehung der Friih
sklerose verantwortlich gemacht wird. Jedenfalls sind die Sexualhormone in 
dieser Zielsetzung fiir die Behandlung des Diabetes besser begriindet als mit 
ihrerunsicheren EinfluBnahme auf den Blutzucker. In der Behandlung der Fett
sucht werden die Keimdriisenstoffe nUl" dann Aussicht auf Erfolg bieten, wenn die
selbe iiberwiegend durch eine Insuffizienz der Keimdriisen bedingt ist. 

7. Keimdrusenstoffe und Blutorgan. 
Die Veriinderungen, welche hohe Dosen von Sexualhormonen im Blutbild hervor

ruten, kannen noch nicht in ein richtunggebendes System gebracht werden. Thera
peutisch leisten die Keimdrilsenstofte bei Bekiimptung der Hamophilie und anderer 
kiimorrhgischer Diathesen Gutes. 

Die Abhiingigkeit der Blutbeschaffenheit vonhormonalen Faktoren ist aus 
bestimmten physiologischen Tatsachen immer geschlossen worden. Am auf
fallendsten'ist, daB die Werte fUr Hgb. und Blutzellen zwischen Mannern und 
Frauen nur in der Phase der aktiven Keimdriisentatigkeit differieren. BORNER 
wies nach, daB Kleinkinder sich bis zur Ausbildung der sekundaren Geschlechts
merkmale in hamatologischer Beziehung als Neutra verhalten. Die an sich 
hohen Hgb.-Werte und Erythrocytenzahlen sind bei beiden Geschlechtern die 
gleichen. BURKER fand, daB im hoherEln Alterzwar der Hgb.-Gehalt der Manner 
mit rund 16 g im Mittel der gleiche bleibt wieim mittleren Alter, daB aber der 
Hgb.-Gehalt der Frauen mit 14 g im mittleren Alter sich im hOheren Alter dem 
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der Manner so weit nahert, daB sich der Geschlechtsunterschied in hamatologischer 
Beziehung fast ausgleicht. Dasselbe ist bei der Erythrocytenzahl der Fall. Der 
Organismus der Gealterten wird, wie SEGGEL und REmER es ausdriicken, sozu
sagen geschlechtslos. 

Auch fiir bestimmte Erkrankungen des Blutes sind wegen ihrer geschlecht
lichen Gebundenheit seit langem Beziehungen zum Keimdriisensystem vermutet 
worden. Es sind dies vor allem die Chlorose, die Hamophilie und gewisse hamor
rhagische Diathesen. Die Chlorose wllrde stets nur bei 'Weiblichen Individuen 
in der Pubertat beobachtet. Die thrombopenische Purpura zeigt haufig Be
ziehungen zum weiblichen Cyclus. Die erhtihte Blutungsneigung in der Pubertat 
veranlaBte JURGENS zur Aufstellung der "hormonalen Blutungsneigung" und zu 
ihrer Abgrenzung von den avitaminotischen Blutungen. Diese und ahnliche 
Beobachtungen weisen zwar auf Zusammenhange mit den Keimdriisen hin, doch 
vermitteln sie keine Vorstellungen iiber die Art derselben. Experimentelle Be
funde haben zwar auch noch keine endgiiltige Klarung der hier noch offenen 
Fragen gebracht, sie zeigen aber sehr eindrucksvoll, wie tiefgreifend die Keim
driisenstoffe bei kiinstlicher Zufuhr der Sexualhormone das Blutorgan in allen 
seinen Elementen verandern. Besondere Aufschliisse brachten die Untersuchungen 
von ARNOLD, HAMPERL, HOLZ, JUNKMANN undMARx. Die von ihnen beschriebenen 
Veranderungen konnten allerdings nur an Hunden erzielt werden, andere Tier
arten lieBen ein gleichartiges Verhalten vermissen. Nach Behandlung von 
IO-15tagiger Dauer mit taglichen Gaben von I mg Follikelhormon zeigten 
die morphologischen Bestandteile des Blutes folgende Veranderungen: Die 
Leukocyten steigen zunachst in steiler Kurve an, erreichen nach 4 Tagen ihren 
htichsten Wert, der nur wenige Tage bestehen bleibt. Danach kommt es zum 
steilen Absinken der Leukocytenwerte. 1m weiteren Versuchsverlauf kann 
die Zahl unter den Normalwert absinken. Die anfangliche Zunahme erfolgt 
durch Vermehrung der neutrophilen Leukocyten bei entsprechender Lympho
penie. Gleichzeitig besteht eine maBige Linksverschiebung. 1m Stadium der 
abgesunkenen Leukocytenwerte entwickelt sich eine Lymphocytose, schlieBlich 
finden sich iiberhaupt keine Granulocyten mehr im Blutbild. Die Erythrocyten 
sinken bereits noch wahrend des Leukocytenanstiegs abo Gleichsinnig fallt der 
Hgb.-Gehalt, so daB der Farbeindex im wesentlichen gleichbleibt. Die Erythro
cyten steigen jedoch im weiteren Versuchsverlauf nach voraufgehender Reticulo
cytenvermehrung wieder erneut an, so daB beim Tode derTiere meistens ein 
normales rotes Blutbild oder eine Anamie leichten Grades bestand. Die Thrombo
cyten nehmen ebenfalls wahrend des Leukocytenanstiegs ab, nach etwa 2 Wochen 
verschwinden sie vtillig, gleichzeitig zeigt sich an den Tieren eine erhtihte Blutungs
neigung, die in Erosionen der Mundschleimhaut, des Genitales, des Darmes 
sowie in Hautblutungen, Blutbrechen und Blutstiihlen ihren Ausdruck findet. 
1m Stadium der Blutungen ist die Gerinnungszeit verkiirzt, wird aber spater 
wieder normal. Die Tiere starben zum Teil wahrend der Versuche. Ihr Knochen
mark wurde eingehend untersucht; es fand sich schon wenige Tage nach Ein
setzen der Hormonzufuhr im Sternalpunktat eine myeloische Reaktion unter 
Zunahme der Jugendformen. Die Knochenmarksriesenzellen verminderten sich 
parallel zur Abnahme der Thrombocyten und zeigten Zeichen der Zersttirung. 
Hierin unterscheidet sich das Krankheitsbild der "Follikelhormonvergiftung de,s 
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Hundes" trotz mancher auBerer Ahnlichkeiten vom Morbus Werlhoff bei dem 
die Zahl del' Megakaryocyten im Mark stark erhoht ist. 1m roten Knochen
-mark {and sich eine schwere Schadigung mit fast vollstandiger Aufhebung del' 
roten Regeneration. Am Ende del' Versuche erscheint das Mark gelblichgriin, 
ound man sieht das Einwandern neugebildeten °myeloischen Gewebes. Auffallender
weise konnte ein Zerfall del' Leukocyten im Knochenmark niemals nachgewiesen 
werden, weshalb die Autoren annahmen, daB sie ins Blut ausgeschwemmt und 
anderwarts zugrunde· gehen. 

Zu sehr ahnlichen Ergebnissen kamen auch BAL6 und PURJESZ. Auch sie 
stellten fest, daB Hunde nach 9-15tagiger Gabe von taglich 5 mg Follikel
hormon zugrunde gehen. Bei diesen Tieren wurden auch in Milz und Leber 
Zellinfiltrate gefunden, wie sie bei Leukamie vorkommen. 1m Blutbild sanken 
Erythrocyten und Thrombocyten ab, wahrend die Leukocyten anstiegen. Auch 
hier bot das Knochenmark Veranderungen im Sinne einer myeloischen Leukamie. 
MORIMOTO beschrieb nach Kastration vOn mannlichen und weiblichen Kaninchen 
eine vOriibergehende Veranderung des Leukocytenbildes, wahrend Zufuhr von 
Keimdriisenhormonen diese Veranderungen aufheben konnte. 

DaB die Sexualhormone bei Zufuhr in hOheren Dosen das rote Blutbild im 
Sinne einer Anamieentwicklung schadigen, ist in einem Falle auch beim Menschen 
beobachtet worden. BOKELMANN sah bei einer alten Frau das Auftreten von 
Blutungen und die Entwicklung einer Anamie, nachdem er 10 Tage lang 140 mg 
Oestradiolmonobenzoat, d. s. 1400000 I.BE., gegeben hatte. Auch die von 
BARENTHER und SOHAOK erhobenen Befunde kommen zu gleichen Ergebnissen. 
Am Meerschweinchen wurden die Veranderungen des Blutbildes unter Gabe 
von Keimdriisenhormonen u. a. von SZEKESSY beschrieben. Er beobachtet zu
erst einen Anstieg der Erythrocyten, des Hgb.-Gehaltes und der Leukocyten. 
In einer zweiten Phase sanken die Werte fiir aIle Blutelemente stark ab, bei 
Fortgabe der Hormone normalisierte sich das Blutbild von selbst wieder. Diese 
Befunde decken sich mit del' bereits erwahnten Beobachtung von RATSCHOW, 
daB fast aIle mit Keimdriisenhormonen erzielbaren Wirkungen auch bei fort
laufender Gabe der Hormone wieder zuriickgehen, weil die Wirkungszeit der 
Keimdriisenstoffe eine begrenzte ist., Die Befunde von SZEKESSY stimmen 
auch in der Befunderhebung iiber Wirkungen des Losungsmittels mit Unter
suchungen von RATsoHow und STECKNER iiberein, als auch er bereits feststellte, 
daB das Losungsmittel Sesamol ahnliche Veranderungen des Blutbildes hervor
ruft, wenn auch in schwacherer Auspragung. 

Auch die synthetischen Brunststoffe der Stilbenreihe wurden von ARNOLD 
und Mitarbeitern in ihrem EinfluB auf das Blutbild untersucht. Die Tiere starben 
ebenso wie nach Gaben von Follikelhormon an Blutverlusten oder infolge von 
lnfektionen. Das Verhalten der Blutelemente war das gleiche wie nach Follikel
hormon. 

Interessant sind auch die von SCHWARZHOFF an Meerschweinchen und Kanin
chen erhobenen Befunde. Diesel' stellte fest, daB eine kiinstlich gesetzte Anamie 
durch Injektion von Hormonextrakten doppelt so schnell behoben werden kann 
wie die gleich kraftiger Kontrolltiere. Er arbeitete nicht mit den iiblichen Follikelc 

hormonen, sondern mit Ovarextrakten und schlieBt deshalb auf einen besonderen 
Wirk!'ltoff des Oval's auf das Knochenmark. Die Existenz dieses Stoffes sieht 
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SCHWARZHOFF auch dadurch bewiesen, daB die intravenose nbertragung des 
Serums mit Ovarextrakten behandelter Tiere .anamische Tiere so schnell besserte, 
als ob der Ovarextrakt selbst gegeben worden ware. Dieser EinfluB auf das 
rote Knochenmark konnte auch bereits erzielt werden, wenn die OvarialgefiiBe 
nur unterbunden worden waren, so daB es zu einer Blutstauung im Ovar kam. 

Die bisher vorliegenden Versuche beschriinken sich auf das Follikelhormon. 
Wir konnen sie nach· eigenen Untersuchungen dahin erweitern, daB es sowohl 
bei Zufuhr von Follikelhormon wie bei Gabe von Stilbenpriiparaten auch bei 
der weiBen Ratte zur Entwicklung einer hiimorrhagischen Diathese kommt. 
Dagegen kommt es nicht zur Anamie bei der Ratte. Das mannliche Sexual
hormon scheint von diesen Einwirkungen auf das Blutorgan frei zu sein. Alle 
erwahnten Befunde wurden mit unphysiologisch hohen Dosen erzielt. Es ist 
bisher nur im Falle von BOKELMANN bekanntgeworden, daB es auch bei Menschen 
zu ahnlichen Reaktionen kommen kann. Andererseits liegen eine Anzahl von 
Berichten vor, welche bei verschiedenen hiimorrhagischen Diathesen und ganz 
besonders beim Morbus Osler gute Erfolge durch die Behandlung mit Follikel
hormonen sahen. 

So teilten KOCSIS und HASSKO mit, daB es ihnen durch Verabfolgung von 
Ovarialhormon gelang, die. Hamophilie bei mehreren Fallen symptomfrei zu 
machen bzw. die Blutung in kurzer Zeit zum Stillstand zu bringen. Die blut
stillende Eigenschaft der Ovariumextrakte ist ihrer Meinung nach an das Luteo
lipoid gebunden. Durch die weiblichen Sexualhormone wird die Blutgerinnungs
fahigkeit unmittelbar so weit gesteigert, daB hartnackige Blutungen aus Zahn
alveolen durch Tamponade mit Hormon getrankter Gaze innerhalb von Minuten 
zum Stehen· gebracht werden konnen. Auch FRANKE und LITZNER konnten 
eine lebenbedrohende Blutung eines Hiimophilen durch i.v. Ovariumhormon
injektion schlagartig zum Stehen bringen. Den AnstoB zu dieser Therapie gab 
der Befund, daB im Urin Hamophiler das bei Miinnern auch stets nachweisbare 
weibliche Ovariumhormon fehIt. Andererseits ist bekannt, daB Frauen nie eine 
ausgesprochene Hamophilie zeigen. Die erste Behandlung der Hamophilie mit 
Ovarialhormon fiihrten 1932 KIMM und BmcH in Amerika durch. Uber gleiche 
Beobachtungen berichten PETRESCO und V ANESCO. Interessanterweise konnten 
diese Autoren bei dem 46jiihrigen Hamophiliekranken die Blutungen nur durch 
Gabe von kleinen Follikulindosen (250-300 E. pro injectione taglich) giinstig 
beeinflussen, wiihrend groBe Dosen intravenos oder intramuskuliir injiziert 
wirkungslos waren. J. v. Kup fand allgemein, daB die besonders zur Zeit del' 
Menstruation offenbar werdende konstitutionelle Blutungsbereitschaft der Frau 
durch Keimdriisenhormone giinstig beeinfluBt werden kann. Bei WERLHOFScher 
Krankheit sah PAOLA durch perorale Gabe von Follikelhormon ErfoIge, nachdem 
Gaben von Vitamin C und Bluttransfusionen zuvor versagt hatten. iller die 
Beziehungen zwischen Thrombocyten, Menstruation und Corpus luteum haben 
CATEL und SCHOTOLA ausfiihrliche Untersuchungen angestellt. Sie fanden einen 
phasischen Verlauf der ThrombocytenzahI, deren tiefster Punkt wahrend der 
Menses liegt, wiihrend der hochste in' der Mitte des Cyclus gefunden wurde. 
Der Gipfelpunkt der Kurve fallt zeitlich mit der Ovulation und der Tiefpunkt 
mit der Menstruation zusammen. Nach ihnen beeinfluBt Follikelhormon die 
Thrombocytenzahl nicht, wahrend Proluton eine deutliche Verminderung del' 
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Thrombocyten zur Folge hat. Dem Gelbkorperhormon wird deshalb ein thrombo
cytensenkendes Prinzip zuerkannt. 

mer die Behandlung der Hiimophilie stehen uns keine eigenen Erfanrungen 
zur Verfiigung. Dagegen konnten wir jetzt 2 Kranke mit allen Zeichen des 
Morbus Werlhof durch tiigliche Gaben von 1 mg Progynon in auffallend kurzer 
Zeit (14 Tagen) symptomatisch bessern und dabei einen Anstieg der Thrombo
cyten von 30000 bzw. 25000 auf 150000 bzw. 300000 feststellen. Zu erwiihnen 
ist hier auch die BeeinfluBbarkeit einer Polycythiimie durch Keimdriisenstoffe. 
Die bisher berichteten Erfolge beschriinken sich allerdings auf Fiille, welche 
das CUSIDNG-Syndrom boten. Da Polycythiimien beobachtet worden sind, welche 
nach jahrelangem Bestehen in eine myeloische oder auch eine myeloblastische 
Leukiimie umschlugen, wird man auf Grund der experimentellen Ergebnisse 
allgemein nicht gerade zur Behandlung der Polycythiimien mit Keimdriisen
hormonen raten konnen. Auf die Moglichkeit, krankhafte Zustiinde mit lym
phatischer Reaktion durch Keimdriisenhormone gut beeinflussen zu konnen, 
wurde bereits bei Darstellung der Beziehungen zwischen Thymushormon und 
Lymphocyten hingewiesen. 

8. Keimdriisenhormone und Kreislauforgane. 
Die Sexualhormone erweitern die Arteriolen und steigern so die periphere Durch

blutung. Sie verlangsamen die Herzschlagjolge und steigern in geringem Ausma/J 
die Diurese, eine deutlich nephrotope W irkung zeigt Testosteron. Die W irkung von 
DigitaliskOrpern wird d1trch gleichzeitige Gabe von KeimdriiBenstojjen verbessert. 
Die Kreislaujwirkungen der Sexualhormone sind z. T. digitalisahnlich. Sie steigern 
die Herzkrajt durch Anreicherung der energetischen Substanzen in der Herzmusku. 
latur. Durch Abdichtung der Endothelien wirken sie der iJdembildung entgegen. 
Durchblutungsst6rungen in weitester Fa8sung sind therapeutisches Erjolgsgebiet der 
Sexualhormone. 

"Das Follikulin ist fraglos ein vasoaktiver Korper, dessen Bedeutung in der 
Praxis nicht unterschiitzt werden sollte." Zu diesem Ergebnis kommt OTTFRIED 
MULLER auf Grund allgemein iirztlicher Erfahrungen und insbesondere durch 
das grundlegende und eingehende Studium der Capillarfunktionen. Bekannt 
ist die bis zur Blutung gesteigerte Hyperiimie der Uterusschleimhaut wiihrend 
der Menstruation. Die allgemeine Hyperiimie der Beckenorgane liiBt den Gynii
kologen im Priimenstruum nur ungern operieren. In del'selben Phase sind die 
HautgefaBe erweitert und erhoht durchliissig, was sich an dem pos. RUMPEL
LEEDEschen Phiinomen dokumentiert. Ebenso ist die dermographische Latenz 
nach GEBERT veriindert. Erwiihnt seien noch die "vikariierenden Perioden
blutungen" aus Darm und oberen Luftwegen, welche nicht nur bei Frauen 
vorkommen, sondern, wie REGELSBERGER in einem eindrucksvollen FaIle mit
teilte, auch beim Manne gelegentlich gesehen wurden, wobei es sich moglicher
weise um Endometriosen gehandelt hat. So wurde die allgemeine Hyper
arnie, welche auch nach Zufuhr von Keimdriisenstoffen beim Tier auf tritt, 
friih erkannt. STEINACH, DOREN, SCHOLLER, HOHLWEG und FAURE schilderten 
dieselbe vor. Jahren folgendermaBen: "Die Sexualhormone schaffen eine ver
stiirkte DurQhblutung, einen besonderen Blutreichtum del' Gewebe, dieser ist 
am stiirksteri im Bereich der Geschlechtsorgane ausgepriigt, er fiihrt aber zu 
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einer allgemeinen Herabsetzung des Tonus im pel'ipheren GefaBgebiet, und in 
dieser Tonusherabsetzung miissen wir einen del' wil'ksamsten Mechanismen er
kennen, . dessen sich die Hormone bedienen, um Entwicklung und Wachstum 
der Geschlechtsmel'kmale einzuleiten und zu vollenden." Um diese Hyperamie 
zu demonstrieren, zeigten die genannten Autoren die Beschaffenheit del' Areola 
und Mamilla an albinotischen Meerschweinchen bei Kastration und nach Gabe 
von Follikelhormon. Dieselbe ist bei einem fl'iihkastrierten Weibchen auffallend 
blaB, zeigt beim normalen nichtkastrierten Tier eine nol'male Farbe. Bei Zufuhr 
von Keimdriisenhol'monen kommt es zu einer hochgradigen Rotung und Durch
blutung dieser Gewebe. Die Hyperamie des Warzenhofes wird schon am 3. Tage 
sichtbar. Capillarmikroskopisch stellten sie fest, daB Arteriolen und Capillaren 
an der Hyperamie teilnahmen. 

Trotz dieser mehrfachen und eindrucksvollen Beobachtungen war es aber 
nicht moglich, eine direkte GefaBwirkung der Keimdriisenstoffe nachzuweisen. 
Wir selbst haben die Sexualhormone hierauf in verschiedenen GefaBpraparaten 
untersucht. Sie beeinflussen bei direkter Heranbringung an die GefaBe weder 
die GefaBweite der Endstrombahn eines Froschmesenteriums noch die direkt 
beobachteten Arterien und Venen des Kaninchenohres. Auch beim TRENDELEN
BURGSchen Versuch der Durchspiilung eines Kaninchenohres verandert sich bei 
Zugabe von Keimdriisenstoffen die Tropfenzahl nicht, d. h. die GefaBweite 
wird also nicht beeinfluBt. Ebensowenig gelang es, am intakten Herzkreislauf
praparat irgendwelche Veranderungen in der Schlagfolge des Herzens oder der 
Geschwindigkeit des Blutumlaufes durch Sexualhormone zu erzielen. 

Die Annahme, daB die Sexualhormone auf die GefaBe einwirken, ware un
beweisbar geblieben, wenn nicht zunachst amerikanische Autoren (MACGRATH 
sowie- SUZMANN und FRIEDLANDER) beobachtet hatten, daB es moglich ist, die 
Folgen einer Ergotaminnekrose bei der weiBen Ratte zu verhindern bzw. zuriick
zubringen. Diese Beobachtungen wurden von RATSCHOW und Mitarbeitern in 
eingehenden Untersuchungen nachgepriift und im wesentlichen bestatigt. Dariiber 
hinaus ergaben sich aber einige weitere interessante Befunde. Die alleinige Be
handlung der Tiere mit Ergotamintartrat fiihrt nur unter Innehaltung genauester 
Versuchsbedingungen bei einer geniigenden Anzahl von Tieren zu Nekrosen. 
Ja, es gibt Rattenstamme, welche fast ganz ergotaminresistent sind. Dieser Ein
wand ist den amerikanischen Autoren von verschiedenen Seiten gemacht worden. 
Auch unsere Versuche waren nur zu unsicheren Ergebnissen gekommen, wenn 
RATSCHOW und STECKNER nicht gefunden hatten, daB ein lOOproz. Nekrose
test dadurch erzielt werden kann, daB gleichzeitig Adrenalin in Spuren ortlich 
injiziert wird. Diesem kombinierten Adrenalin-Ergotamin-Test gegeniiber sind 
die Sexualhormone zwar schwacher wirksam. Andererseits gelingt es, so nach 
Dosen und Stoffen differenzierte Ergebnisse zu erzielen. Die verwendete Adre
nalinmenge ist ganz gering. 1/10 ccm der Suprareninlosung wird mit 10 Teilen 
NaCI verdiinnt, davon wird 1 Teilstrich injiziert. 

Bei dieser Versuchsanordnung gelingt es, mit absoluter Sicherheit schwerste 
Durchblutungsstorungen des Schwanzes hervorzurufen, welche ausnahmslos zur 
Nekrose des Organs fiihren. Diese Effekte sind nicht ohne weiteres erklart, 
weil Ergotamin und AdrenaIin ja Antagonisten sind. Wir stellen uns vor, 
daB es in den anfanglich hochgradig verengerten GefaBen zu schweren Er-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 13 
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nahrungsstorungen ihrer Wandgewebe kommt, welche von entziindlichen 
Reizungen gefolgt werden. Man sieht in einem solchen Gewebe sowohl in 
den Arterien wie auch in den Venen entziindliche Wucherungen der Intima 
bis zur volligen Zuschwellung und Verlegung der Lichtungen. Diese schweren 
Grade von Durchblutungsstorungen konnen bei einem Teil der Tiere ver
hindert und, wenn die Behandlung mit Keimdriisenhormonen nicht zu spat 
einsetzt, auch zuriickgebracht werden. Freilich erwiesen sich die Keimdriisen
stoffe hier nicht als gleichartig. Follikulin schiitzt mit einiger Sicherheit nur 
Weibchen und beeinfluBt mannliche Tiere so gut wie nicht. Kastrierte Tiere 
reagieren auf Ergotamintartrat sehr viel starker als normale Tiere. Bei kastrierten 
Tieren ist es jedoch moglich, Mannchen und Weibchen in gleichem AusmaBe 
VOl' einer Ergotaminnekrose zu schiitzen. Testosteron erwies sich dagegen bei 
Weibchen als unwirksam, bei kastrierten Weibchen verschlimmerte es sogar die 
Folgen del' Ergotaminnekrose (vgl. S. 174). Dagegen wurden Mannchen bei reich
licher Zufuhr von Testosteronpropionat gegen die Folgen der Ergotaminnekrose 
geschiitzt. D. h. normale nichtkastrierte Tiere konnen mit einiger Sicherheit 
nul' durch das geschlechtseigene Hormon vor den Folgen einer Ergotaminnekrose 
geschiitzt werden. Kastrierte Tiere werden durch Follikulin geschiitzt, und zwar 
Mannchen und Weibchen in gleichem AusmaB, wahrend Testosteron die Folgen 
del' Ergotaminnekrose bei kastrierten Weibchen sogar verschlimmert. 

In weiteren Versuchen haben sich RATSCHOW und STECKNER mit der Frage 
beschiiftigt, wie die beobachteten Wirkungen erklart werden konnen. Sie stellten 
dabei fest, daB es auBer den Keimdriisenhormonen nur noch einen Stoff gibt, 
welcher bei ortlicher Einbringung auch imstande ist, die Folgen einer Ergotamin
nekrose zu verhindern. Das ist das Acetylcholin, und zwar am besten in Vel'
bindung mit Vitamin B1 . Diese Feststellung wurde in ihrer Bedeutung durch 
Untersuchungsergebnisse von REYNOLDS erweitert. REYNOLDS stellte fest, daB 
sich im Uterus 1 Stunde nach Injektion von Follikelhormon etwa del' IOfache 
Gehalt an Acetylcholin nachweisen laBt. Damit gewinnt die Annahme an 
Boden, daB die GefaBwirkungen del' Sexualhormone auf einer Freisetzung von 
Acetylcholin im Gewebe beruhen konnten, daB sie abel' nicht selbst an del' GefaB
wand angreifen. Auffallenderweise stellten RATSCHOW und STECKNER fest, daB 
es bei hypophysektomierten Ratten iiberhaupt nicht gelingt, die Folgen del' 
Ergotamin-Adrenalin-Nekrose zu verhuten. Das spricht dafiir, daB es auch nicht 
die Keimdrusenstoffe selbst sind, welche das Acetylcholin im Gewebe aktivieren, 
sondeI'll daB wir noch ein Zwischenglied suchen mussen, welches unter den 
vielfachen Einwirkungen del' Keimdriisenstoffe auf die Hypophyse fahig ist, 
die beobachteten vasoaktiven Reaktionen in Gang zu bringen. Moglicherweise 
laufen dieselben iiber neurale Verbindungswege. Das ist bei del' engen Vel'
kniipfung neurohormonaler Regulationsvorgange jedenfalls denkbar. 

Die Ergebnisse von RATSCHOW und STECKNER sind inzwischen in sehr aus
fuhrlichen Untersuchungen von KARASEK bestatigt worden. KARASEK be
schaftigt sich mit den Fragen iiber den EinfluB del' Sexualhormone auf den 
Kreislauf bereits seit langeI' Zeit. Er stellte zusatzlich fest, daB die Wirkungen 
auf die BlutgefiiBe sehr davon abhiingen, ob die Sexualhormone kurze odeI' lange 
Zeit verabreicht wurden. Einmalige hohe Dosen von Follikelhormon riefen bei 
Froschen und in geringerem Grade bei Katzen und Kaninchen eine deutliche 
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Steigerung der AdrenalingefaBverengerung hervor. Diese Wirkung kann so hoch
gradig sein, daB z. B. an den RandgefaBen der Kaninchenohren eine Blutent
nahme unmoglich wird. Wurden dagegen hiiufig kleinere Dosen gegeben, so 
kam es zu einer Umkehr der Reaktionen und der von RATSCHOW beschriebenen 
GefaBerweiterung. Auch KARASEK nimmt an, daB die GefaBeffekte durch die 
Vermittlung del' Hypophyse zustande kommen. Er bestatigt RATSCHOW auch 
darin, daB nach Entfernung der Hypophyse die Reaktionen del' BlutgefaBe auf 
vasoaktive Reize sehr herabgesetzt sind, daB abel' Zugabe von Hypophysen
vorderlappenstoff die Reaktionen wieder normalisiert. Er macht die Verminderung 
del' basophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen nach Gaben von Follikel
hormon fUr die Beeinflussung del' GefaGreaktionen verantwortlich. DaB iiber 
Vermittlung der Hypophyse in del' Peripherie, wie RATSCHOW es annimmt, 
Acetylcholin frei wird, scheint KARASEK nicht wahrscheinlich. 

Gleich wie das FoHikelhormon verhielten sich auch die synthetischen Brunst
stoffe. COBET, RATS CHOW und STECKNER stellten sogar fest, daG diese Stoffe 
in ihren hyperiimisierenden Eigenschaften den Keimdriisenhormonen, gemessen 
an del' Zahl del' geschiitzten Tiere, sogar iiberlegen sind. COBET und RATSCHOW 
fanden die stark hyperamisierende Wirkung dieser Stoffe auch in del' Klinik 
bestiitigt und konnten u. a. auch Stenokardien gut beeinflussen. 

Jedenfalls ist die auf Grund iirztlicher Beobachtungen immer angenommene 
vasoaktive Komponente der Keimdrusenstoffe damit experimentell gesichert 
,yorden. Sie hat in del' Klinik del' Durchblutungsstarungen eine sehr schone 
Bestatigung gefunden, denn es liegen zahlreiche Berichte daruber vor, welche 
iibereinstimmend in das Urteil von V OGT ausklingen, "daG es mit keinem anderen 
konservativen Mittel so sicher gelingt, schwere Durchblutungsstarungen und 
auch die beginnende Gangran heilend zu beeinflussen wie mit den Sexualhor
monenl ". Die starkere vasoaktive Komponente kommt nach den Ergebnissen 
von RATSCHOW dem Follikelhormon zu, und es kann sehr wohl die Frage auf
geworfen werden, ob nicht del' weibliche Karpel' iiber einen natiirlichen Schutz
stoff gegeniiber allen maglichen GefaGkrankheiten verfiigt, soweit es sich urn 
solche mit erhahter Verengerungsbereitschaft handelt. Damit wiirde die auf
fallende Tatsache geklart sein, daB yerschiedene GefiiGkrankheiten, VOl' aHem 
abel' die Endoangiitis obliterans fast ausschlief3lich Manner befallt, so daG auf 
etwa 500 erkrankte Manner nur 1 Frau kommt. In diesem Sinne wiirde auch die 
Beobachtung sprechen, daB del' Altersbrand bei beiden Geschlechtern wieder 
gleich hiiufig ist. DaG Testosteronzufuhr miinnliche Tiere trotz der erwahnten 
Experimente in eine Hyperamie bringt, mu13te mit del' experimentell gesicherten 
Tatsache erklart werden, daG kiinstliche Zufuhr von Testosteron beim Manne 
die Follikulinbildung und Ausscheidung steigert. 

Schon fruher ist die Frage aufgeworfen worden, wieweit allein die Hyper
amie imstande ist, auch die sexualspezifischen Eigenschaften del' Keimdriisen
hormone zu kliiren. Tatsiichlich ist es STEINACH und SCH()LLER gelungen, bei 
erwachsenen kastrierten Tieren durch Diathermierung eine fast vollstandige Ver
meidung del' Kastrationsfolgen an Uterus und Samenblase zu erzielen. Beim 

1 Die erste Beobachtung tiber giinstige Beein£lussung von peripheren Durchblutungs
storungen durch Progynon berichtet y. BERG:lIANN "Funktionelle Pathologie", 8.274. Berlin: 
Julius Springer 1936. 

13* 
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infantil kastrierten Tier kann die diat.hermische Hyperamie dagegen nur ein 
geringes Wachstum der Sexualhormone hervorrufen, wahrend fiir die vollstan
dige Entwicklung der spezifischen Sexualcharaktere das Hormon unerlaB
lich ist. 

STEINACH, KUN und PECZNIK sind iibrigens iiberzeugt, daB das physiologische 
mannliche Sexualhormon im Gegensatz zu den synthetischen Sexualhormonen 
den GefaBfaktor des Follikulins mit enthalt, da es nach der bekannten Vaso
ligatur von STEINACH zu einer merklichen Verbesserung der peripheren Durch
blutung kommt. CHAMPYS stellte sogar fest, daB Manner mit Arteriitiden kein 
oder nur ganz wenig Follikulin im Harn ausscheiden. 

Inzwischen sind die GefaBwirkungen der Keimdriisenstoffe auch an Menschen 
durch Messungen besonders der Hauttemperatur weiter gesichert worden. Wir 
haben im Kapitel iiber die Dosierung bereits erwahnt, daB wir durch thermo
elektrische Messungen regelma13ig 20-30 Minuten nach Injektion von Follikel
hormon einen Anstieg der Hauttemperatur feststellten. Weitere Untersuchungen 
liegen von SAUSSE VOl". Er beobachtete nach Setzung von intracutanen Quaddeln 
von Follikulin bei Mannern und Frauen capillarmikroskopisch neu aufgetauchte, 
gut gefiillte Capillarschlingen. Dieselben gingen nach 30 Minuten wieder zuriick. 
Wurde das Follikulin durch Salben percutan eingerieben, sah er nicht nur eine 
Erweiterung der vorhandenen Capillarschlingen, sondern auch die Entstehung 
neuer Capillaren. An den behandelten Stellen steHte er regelmaBig eine Tem
peratursteigerung um 1-20 fest. 

Ungeklart sind noch die Einwirkungen der Sexualhormone auf die Endothel
membranen und Grenzflachen. Wenn es, wie RATSCHOW mitgeteilt hat, moglich 
ist, bei einem mit artfremden Serum sensibilisierten Tier durch einmalige In
jektion von 5 bzw. 10 mg Progynon den Shock auszu16sen, so spricht dies fiir eine 
Steigerung der Endotheldurchlassigkeit. Ob mit einer solchen aber immer, und 
vor aHem an nicht sensibilisierten Organismen, gerechnet werden muB, erscheint 
uns zweifelhaft. Beim kastrierten Tier ist die zirkulierende Blutmenge herabge
setzt. FLIEDERBAUM, FRIEDLANDER u. a. fiihren dies auf eine erhohte Durchlassig
keit der Endothelien fiir Wasser und EiweiB zuriick. Follikulin und Testosteron 
konnen bei kastrierten Tieren die zirkulierende Blutmenge normalisieren, was 
fiir endothelabdichtende Funktionen spricht. Auch bei Kranken mit Angiitiden 
ist die zirkulierende Blutmenge (SILBERT) stets erniedrigt. Auch hier beseitigt 
und reguliert Follikulin die Storung. 

Die Einwirkung der Keimdriisenstoffe auf Durchblutung und GefaBsystem 
haben zahlreiche therapeutische Folgerungen ausge16st. Wir erwahnen noch 
einmaI die Erfolgebei peripheren Durchblutungsstorungen, die heute bereits 
unbestritten sind. Wichtig ist bei der Behandlung .solcher Kranken, daB die 
Hormone nicht iiber zu lange Zeit und nicht in zu hohen einmaligen Dosen ge
geben werden. Am giinstigsten ist es, bei Mannern taglich 5 Tage lang 1 mg 
Progynon zu spritzen und diese Menge mit je 25 mg Testosteron zu kombinieren. 
Dieser Cyclus kann mit 5tagigen Pausen mehrmals wiederholt werden. Oder 
man gibt 10 Tage hintereinander je 1 mg Progynon bzw. 0,5 mg Cyren, wartet 
10 Tage, um dann einmal 5 mg Progynon zu geben, um nun wieder 10 Tage 
zu warten. Bei Mannern ist es stets ratsam, die Behandlung mit Testoviron 
zu kombinieren. Bei Frauen wird man zu einer gewissen Zuriickhaltung mit 
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Testoviron gezwungen sein, obwohl Schaden irgendwelcher Art bisher khmscn 
nicht beobachtet worden sind. 

Das zweite Gebiet, welches therapeutisch hier von Interesse ist, betrifft den 
arteriellen Hochdruck. Auf Zusammenhange zwischen arteriellem Hochdruck und 
endokrinen Regulationsstorungen haben mehr oder weniger aIle Bearbeiter dieses 
Gebietes hingewiesen. Sichere Zusammenhange haben sich bisher nicht ergeben. 
Auch der klimakterische Hochdruck kann nicht allein auf Ausfallserscheinungen 
bezogen werden, sondern wurzelt zum mindesten weitgehend in konstitutionell 
bedingten Anlagemomenten. Interessant ist eine Beobachtung von v. BERG
MANN, der bei einem 34jahrigen Patienten nach einer Orchitis im AnschluB 
an eine Parotitis eine Blutdrucksteigerung bis zu 220/135 mm Hg feststellte. 
Nach Entfernung des atrophisch gewordenen Hodens wurde Proviron gegeben, 
worauf der arterieHe Blutdruck auf 160 mm Hg absank. Uber Hormonerfolge 
bei Hypertonie im Rtickbildungsalter haben weiter ARNDT und DENNIG berichtet. 
Unerreicht sind die Erfolge, welche STEINACH, KUN und PECZNIK erzielten. 
Sie sahen bei 79 % von Hochdruck bei senilen und prasenilen Mannern ein Ab
sinken desselben nach der Vasoligatur. Es lieBe sich hier eine groBe Zahl von 
Arbeiten noch anfUhren. Sie stammen meist aus dem Auslande, sind aber in 
der Art der verwendeten Hormone und den einzelnen Berichten zuwenig kon
trollierbar. Die inzwischen in gentigender Zahl vorliegenden arztlichen Erfah
rungen haben bewiesen, daB es durch Keimdrtisenhormonzufuhr vorlaufig nicht 
gelingt, einen wirklichen Hochdruck zum Absinken zu bringen. Anders liegen 
die Verhaltnisse bei rein hormonalen Hochdruckformen, wie sie uns besonders 
im CUSHING-Syndrom begegnen. 1m Kapitel tiber die Hypophyse haben wir 
bereits erwahnt, daB DUNN in 11 Fallen dieses schweren Krankheitsbildes einen 
besseren Erfolg erzielen konnte als mit der von CUSHING selbst empfohlenen 
Rontgenbestrahlung der Hypophyse. Die Hauptsymptome dieses Krankheits
bildes sind der abnorme Fettansatz, der Hochdruck, die Polycythamie und die 
Osteoporose, ferner das Schwinden der allgemeinen korperlichen und seelischen 
Leistungskraft. Durch Zufuhr von Sexualhormon konnte ein Absinken des Hoch
drucks erzielt werden, ferner ein Zurtickgehen der Polycythamie, ein Zurtick
gehen der abnormen Fettverteilung und schlieBlich eine Hebung der aHgemeinen 
Leistungskraft. 

Trotzdem ist tiber das Kapitel einer Beeinflussung des Hochdrucks durch 
Keimdrtisenhormone so wenig das letzte Wort gesprochen wie tiber das Problem 
des Hochdrucks tiberhaupt. So wie fUr den Hochdruck nicht ein Storungs
faktor, z. B. die GefaBverengerung, verantwortlich gemacht werden kann, so 
wenig wird es moglich sein, durch Zufuhr eines Hormons diesen Komplex neuro
hormonaler Regulationsstorungen zu beeinflussen. Jedenfalls gelingt dies nicht 
durch MaBnahmen, die nur am Erfolgsorgan dieser Storung, namlich dem GefaB
system, angreifen wollen. 

Mit den durch die Sexualhormone erzielbaren GefaBerweiterungen sind eine 
Anzahl von Befunden erklart worden, welche in ihren Beziehungen zum GefiW· 
system nicht ohne weiteres gesichert sind. Das gilt vor aHem fUr die durch Keim
drtisenhormone mogliche Steigerung der allergischen Reaktionslage. Die Blut
gefaBe haben zwar an der Entwicklung jeder entztindlichen Reaktion einen ent
scheidenden Anteil. Auch im Ablauf hyperergischer und allergischer Geschehnisse 
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sind die an den GefaBen zu beobachtenden Veriinderungen mit die eindrucks
vollsten Reaktionen. Man darf dahei aber nicht vergessen, daB wir bei einer 
so verwickelten Reaktion wie dem allergischen Symptomenkomplex nicht wissen, 
an welcher Stelle der Kausalreihe die beobachteten GefaBweitenanderungen 
stehen. Denn gerade hier ist eine Trennung der Einheit, "Blut-GefaBwand
Gewebe und zentral regulierende Einfliisse" besonders schwer. Die beobachtete 
Reaktionssteigerung des Organismus durch Sexualhormone braucht deshalb nicht 
Folge der veranderten Durchblutung zu sein. Wenn wir die Allergie trotzdem 
bei den Beziehungen zu den Kreislauforganen abhandeln, so deshalb, weil wir 
das Primat ihrer Genese nicht kennen, aber beobachten konnen, daB sie mit 
veranderten GefaBweitenreaktionen gekoppelt ist. 

SYLLA stellte fest, daB die Tllberkulinempfindlichkeit der Haut nach 2 In
jektionen von 25 mg Testoviron oder nach Gabe von 2mal [) mg Progynon 
ganz erheblich gesteigert werden kann. Gesunde und kranke Personen, welche 
mit Verdunnungen von Alttuberkulin 1: 1000 und 1: 5000 nur schwach reagierten, 
zeigten nach Gabe der Hormone eine wesentliche Ausdehnung des Reaktions
hofes mit stiirkerer Rotung und stiirkerer Infiltration, auch wenn die gleiche 
Verdunnung beibehalten wurde. Es konnten nach Hormongabe aber auch regel
miiBig schon deutliche Hautreaktionen mit Verdunnungen von 1: 100000 er
zielt werden. Parallel mit diesen Erhebungen stellt SYLLA auch eine deutliche 
Verkurzung der dermographischen Latenz fest. Hierbei konnte er zeigen, daB 
es sich nicht um eine spezifische Reaktion gegen das Tuberkulin handelt, sondern 
um eine allgemeine Zunahme der Hautreaktivitiit, denn auch nach Prufung mit 
anderen Allergenen fand sich regelmaBig eine Reaktionssteigerung nach Gabe 
von Keimdriisenstoffen. 

SYLLA folgert daraus, daB sich die Keimdrusenhormone damit als Stoffe 
erwiesen haben, welche geeignet sind, die Reaktionslage des Organismus im 
Sinne der erhohten Reizbeantwortung zu beeinflussen. Solche Mittel sind bis 
dahin kaum bekannt gewesen. Sehr groB ist die Zahl chronischer Erkrankungen, 
hei denen es infolge nicht ausreichender Reaktion auf die krank machenden 
Reize zu keiner Heilung kommt. SYLLA brachte fur die verschiedenen Formen 
chronischer Gelenkerkrankungen den Beweis, daB durch die reaktionssteigernde 
Wirkung der Keimdrusenhormone bis dahin unwirksame therapeutische MaB
nahmen erfolgreich wurden. Auf Grund eigener Beobachtungen ist SYLLA sogar 
geneigt, auch bei der Tuberkulose durch Verbesserung der Allergielage Heil
erfolge zu erhoffen. Die verbesserte Reaktionslage hangt fraglos mit den ver
besserten Durchblutungsbedingungen zusammen. Wir mochten aber bezweifeln, 
ob diese Befunde allein damit zu erkliiren sind. 

Die Wirkung der Keimdrusenhormone auf die GefaBe erkliirt dagegen die zum 
Teil sehr guten Erfolge bei der Stenokardie und bei schweren ]'iillen von Angina 
pectoris. Aber auch hier durfen nicht reine GefaBwirkungen als das Entschei
dende angesehen werden. SCHUMANN und EGGERS konnten nachweisen, daB bei 
Glykogenverarmung des Herzens sehr ahnliche elektrokardiographische Befunde 
entstehen wie bei kunstlicher Ausschaltung einzelner CoronargefiiBe. Diese Ver
anderungen gehen bei Zufuhr von Sexualhormonen zuriick, d. h. sie sind nicht 
mehr nachweisbar, wenn sich der Glykogengehalt des Herzmuskels wieder nor
malisiert. Damit ist die Therapie der Angina pectoris mittels Sexualhormonen 
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durch 2 experimentelle Befunde begriindet gestiitzt. Wir schaffen nicht nur 
bei Gabe der Keimdriisenstoffe verbesserte Durchblutungsbedingungen und damit 
eine verbesserte Utilisation des Sauerstoffs, sondern wir reich ern das Energie
kapita,l des Herzmuskels an, so daB in jeder Beziehung "idealOkonomische" 
Verhaltnisse geschaffen werden. Diese Befunde erweitern aber das Indikations
feld der Sexualhormone fUr die Behandlung von Herzkrankheiten ganz allgemein. 
Wiederholt haben wir gesehen, daB schwere Dekompensationen des Kreislaufs 
bei Gaben von Keimdriisenhormonen durch die Digitalistherapie schneller und 
mit kleineren Dosen kompensiert werden konnten als ohne die Hormonbehandlung. 
Zu den erwahnten Verbesserungen der okonomischen VerhaU,nisse im Herz
muskel kommt anscheinend noch eine steigernde Wirkung der Hormone auf die 
Digitaliskorper hinzuzukommen. CRABTREE, WARD und WELCH konnten das 
fUr die Scilla in Versuchen am Meerschweinchen nachweisen. Moglicherweise 
ist aberauch daran zu denken, daB die Keimdriisenhormone im Organismus 
selbst digitalisartige Wirkungen entfaU,en. Wir sahen bei 2 Patientinnen, welche 
leicht dekompensiert waren, nach 10 Tage langer Gabe von tiiglich 2 mg Follikel
hormon im Ekg. einen Bigeminus auftreten, ohne daB jemals Digitaliskorper ge
geben waren. W. STRAUB hat bekanntlich auf Grund der klinischen Verwandt
schaft zwischen Digitoxigenin und Strophanthitin mit den Sexualhormonen schon 
vor Jahren geschrieben: "Wenn einmal das Problem der EinfUhrung von Zucker 
in Sterine gelOst ist, liiBt sich voraussagen, daB die Einfiihrung von Zuckern 
in die Sexualhormone zu Herzmitteln allerersten Ranges fUhren muB." 

Derartige zunachst spekulative Vorstellungen haben dadurch weiter an Boden 
gewonnen, daB RATSCHOW und HUNGER die Diurese fordernde Wirkung der 
Sexualhormone sichern konnten. Als Test diente der VOLHARDsche Wasserver
such. Nach Kontrollversuchen wurde bei statistischer Auswertung des Materials 
gefunden, daB Testosteron die Wasserausscheidung beschleunigt und urn 25 % 
steigert. Progynon und Cyren beschleunigen dagegen die Wasserausscheidung, 
ohne sie mengenmiiHig zu steigern. Dieser Unterschied der Wirkung ist von 
nns darin gesehen, daB Testosteron ausgesprochen nephrotope Wirkungen zeigt, 
wahrend Follikelhormon nur die Durchblutung der Niere steigert. Bei unseren 
Tierversuchen war uns aufgefallen, daB sowohl miinnliche wie weibliche Tiere 
nach Gaben von taglichen Testosteroninjektionen eine schon makroskopisch auf
fallende VergroBerung der Nieren zeigten. Inzwischen sind von SELYE histo
logische Untersuchungen an solchen Nieren durchgefUhrt. SELYE fand deutliche 
Hypertrophien an den auBeren Epithelien der Tubuli contorti 1. und 2. Ordnung. 
Gleiche Beobachtungen und Befunderhebungen teiU,en auch KORENSCHEVSKY 
und Ross mit. AuBerdem wiesen sie zuerst auf die kleiue "Kastratenniere" 
hin, welche aber nur nach Kastration mannlicher Tiere auftritt. Diese Unter
entwicklung, die auf einer GroBenabnahme der Tubuli contorti beruht, laBt sich 
sowohl durch Zufuhr von Androsteron wie von Testosteron ausgleichen. Bei 
weiblichen Tieren trat auf Gabe dieser Hormone sogar eine GroBenzunahme 
der Nieren auf. Aus den engen entwicklungsgeschichtliclien Verkniipfungen 
zwischen Keimdriisen und Nieren folgern die Autoren, daB es sich urn Sonder
funktionen der mannlichen Keimdriisenstoffe handele, weshalb sie von "nephro
topen Hormonen" sprechen. Sie bringen die Verwendung mannlichen Sexual
hormons fiir die degenerativen Nierenkrankheiten in Vorschlag. 



200 M. RATSCHOW : 

Es ist schwer, zu diesen heute erst vereinzelt mitgeteilten Befunden SteHung 
zu nehmen. Ganz sic her haben Keimdrusenstoffe und Nieren etwas miteinander 
zu tun. Wie weit solche Wirkungen die Niere als Kreislauforgan betreffen, 
wie weit tatsiichlich Einwirkungen auf das Nierengewebe selbst vorliegen, kann 
erst durch weitere experimentelle und klinische Versuche gekliirt werden, die 
wir bereits in Angriff genommen haben. AuBerdem ist der Befund ein Beitrag 
fur die Geschlechtsspezifitiit der Sexualhormone, die zwar, wie wir gezeigt haben, 

Abb. 6. Der Ergotamin-Adrenalin-Test. 
Das rechte Tier wurde 6 Tage vor der Test injektion mit 

taglich 1 mg Progynon behandelt. 

keine absolute ist, die in einzel
nen Befunden doch immer wie
der offenbar wird, und die der 
Arzt deshalb nicht vernachliis
sigen dar£. 

. Urn den Digitalischarakter der 
Sexualhormone zu steigern, ha
ben wir zahlreiche Versuche mit 
einem von der Firma Schering 
freundlicherweise hergesteIIten 
Oestradiolglykosid und auch 
einem Diiithyldioxystilbenglyko
sid gemacht. Diese Priiparate 
verlieren etwa 3/5 ihrer sexual
spezifischen Wirksamkeit. Ihre 
GefiiBwirkungen sind dagegen 
ziemlich unveriindert erhalten. 
Sie zeigen einen geringen diure
tischen Effekt und bewiihrten sich 
bei leichten Kreislaufstorungen 
nicht schlecht. Gutes sahen wir 
in der Behandlung von hypoto
nischen Storungen und Durch
blutungsstorungen mit erhohter 
Erweiterungstendenz, so beiAkro
cyanose und dem QUINcKEschen 
Odem. 

Schon heute ist die Indika-
tionsbreite der Keimdriisenstoffe in der Behandlung von Kreislaufkrankheiten 
eine ziemlich groBe. Wir fassen im folgenden noch einmal die wichtigsten dieser 
Indikationen zusammen : Die Sexualhormone sind bei allen Formen von peri
pheren DurchblutungsstOrungen indiziert. Sie wirken sowohl bei den Angiitiden 
wie auch bei den Altersdurchblutungsstorungen. Besonders eindrucksvoll ist 
ihre Heilwirkung bei bestehenden Nekrosen und beim GliedmaBenbrande. 
Neben demJugendbrand, dem diabetischen und dem Altersbrand konnten 
auch Ulcera cruris nachhaltig gebessert werden (TEITGE). Diese VOl' allem durch 
direktes Aufbringen des oligen Progynons auf die Wunde oder noch besser 
durch Verbiinde mit Cyrensalbe. Die Beeinflussung nekrotisierender Prozesse 
ist klinisch eine Bestatigung des von uns experimentell erhobenen Befundes, 
daB das Erfolgsorgan am Kreislaufsystem fUr die Sexualhormone die End-
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stromgefai3e sind1 . Weniger gut sprechen Kranke mit RAYNAUDSchem Pha
nomen auf die Behandlung an. Dies konnte damit zusammenhangen, daB bei 
dieser Erkrankung die groBeren GefaJ3e, und zwar die Digitalarterien, Sitz der 
krankhaften Starung sind. Zum anderen diirfte es auch damit zusammen
hangen, daB beim RAYNAUDSchen 
Phanomendoch dieiibergeordneten 
nervalen Steuerungszentren regel
maJ3ig Sitz krankhafter Verande
rungen sind. Durch die iiberzeu
genden Untersuchungen von SUN
DER-PLASMANN an Ganglien von 
Raynaud-Kranken muB dieser Fak
tor heute als gesichert gelten. -

Nachst den peripheren Durch
blutungsstarungen sind die Durch
hlutungsstorungen der inneren Or
gane fiirdie Behandlung mit Sexual
hormonen geeignet. Rier steht an 
erster Stelle die Stenokardie und 
auch der schwere "Angina pectoris
A niall" beim Herzinfarkt. Bei chro
nischen Fallen konnten wir durch 
fortlaufende Gabe kleiner Mengen 
von Sexualhormonen per os die An
fallsbereitschaft erheblich herab
driicken und vor aHem den Be
darf an Nitriten sehreinschranken. 
Als nachstes sind die Durchblu
tungsstorungen des Gehirns z u 
nennen. AIle Beschwerden bei 
Cerebralsklerose konnten nachhal
tig gut beeinfluBt werden. Ganz 
besonders bewahrten sich die Keim
driisenstoffe in der Bekampfung der 
A ltersschlallosig keit. 

Von den eigentIichen Herz
krankheiten bieten aUe diejenigen 
Aussicht auf Erfolg, bei denen eine 
Glykogenverarmung des Herzmus
kels am Versagen des Myokards 
mit schuld ist. Das sind zunachst 

1. Einweisung am 15. I. 1940. 

2. 3. II. 1940. Nach dem 1. Behand]ungscyc]us. 

3. 3. III. 1940. Nach dem 2. Hormongabecyclus. 
Abb. 7. 39jiihr. Mann mit Endoangiitis obliterans. Drohende 
N ekrosen des rechten FuBes. Behandlung mit 2 Cyclen von 

je 10 Tagegaben 1 mg Progynon. 

die postinlektiosen Myokardschiiden, insbesondere die postdiphtherischen. Aber 
auch die Vitien stellen zum Teil ein Erfolgsgebiet fUr die Sexualhormonbehand
lung dar. SCHUMANN hat darauf hingewiesen, wie haufig jahrelang kompensiert ge
wesene Vitien gerade in den "kritischen Jahren" zwischen 50-60 dekompensieren, 

1 Uber die gute Beeinflussung groBer Rontgenulcera hat WAGNER berichtet. Auch 
hier erwies sich Cyren-A·Salbe als besonders wirksam. Arch. f. Dermat. 181, 395 (1940). 
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also zu der Zeit, in der die Keimdriisenfunktionen allmahlich erlOschen. Gerade bei 
diesen Herzen hatten wir wiederholt den Eindruck, daB die Digitalistherapie durch 
gleichzeitige Gaben von Keimdriisenhormonen wirkungsvoll unterstiitzt werden 
konnte. Uber die Behandlung des Hochdrucks mit Keimdriisenhormonen haben 
wir bereits oben gesprochen. Es ist uns heute verstandlich, daB die hieran ge
kniipften Erwartungen getauscht werden muBten. Der Hochdruck ist nur in ganz 
bestimmten Fallen durch Keimdriisenhormone zu beeinflussen, und zwar in 
denen, wo die hormonalen Regulationsstorungen iiberwiegend durch das Ver
sagen einer Driise bedingt sind. Das ist beim Morbus Cushing der Fall. DaB 
gelegentlich die Beschwerden beim Hochdruck gebessert werden konnen, ver
steht sich aus den Darlegungen iiber die verbesserten Durchblutungsbedingungen. 
Ganz allgemein wird sich die Dampfung der Hypophysenvorderlappentatigkeit 
in den Involutionsjahren giinstig auswirken und hin und wieder auch einmal einen 
bestehenden Hochdruck im Sinne einer Blutdrucksenkung beeinflussen konnen. 

Als eigenes Gebiet kommt die Steigerung der allgemeinen Reaktions- und 
Abwehrkraft durch die Sexualhormone hinzu. Bei allen chronisch lavierten 
Krankheitsverlaufen und extrem chronischen Krankheiten, wie den Arthritiden 
des mittleren und hoheren Alters, sollt.e der Versuch mit einer Keimdriisen
behandlung gemacht werden. Bei allen genannten Indikationsgebieten sind die 
Kreislauffaktoren sicher wichtige, aber nicht einzige Angriffspunkte der Hormon
therapie. Neben den Umstellungen im gesamten neurohormonalen Steuerungs
system muB stets mit einer Wirkung auf cytochemische Vorgange gerechnet 
werden. 

9. Keimdriisenstoffe und Skeletsystem. 

Durch Steigerung der allgemeinen Abwehrkriifte kiYnnen die Sexualhormone 
chronische Gelenkerkrankungen giinstig beeinflussen. Ob -es eine echte endokrine 
Arthritis gibt, ist fraglich. 

Es sollen hier nicht die bereits erwahnten und auch als bekannt vorauszu
setzenden Beeinflussungen des Knochenwachstums durch die Keimdriisenstoffe 
dargelegt werden. Auch nach AbschluB des Knochenwachstums ist bekannt, daB 
endokrine Storungen sich am Skeletsystem haufig und eindrucksvoll manifestieren. 
Ais Beispiel sei die Ostitis fibrosa generalisata genannt, bei welcher mit Zufuhr 
von Keimdriisenhormonen Erfolge erzielt wurden. AuBerdem sei an die Knochen
veranderungen beim Morbus Cushing und der Akromegalie erinnert. Uber die 
Skeletveranderungen bei hypophysarem Hochwuchs haben DRIGALSKI und DIET
HELM berichtet. Sie beschreiben einen sehr eindrucksvollenFall mit regressiven Ver
anderungen am Femur und Bewegungseinschrankung der Hiiftgelenke, also einem 
"Perthesahnlichen" Bild. Auch an den Wirbeln lagen analoge Veranderungen vor. 
Diese Veranderungen sind regressiver Art und gehoren in dasselbe Gebiet wie 
die "Arthritis deformans acromega.Jica". Als Ursache wird eine vermehrte Aus
schiittung von Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens angesehen. 
Durch Gabe von mannlichem Keimdriisenhormon konnten die regressiven 
Knochenveranderungen sehr giinstig beeinfluBt werden, was eine Folge der 
Hypophysenfunktionsdampfung sein diirfte. Mehr als die eigentlichen Skelet
veranderungen sollen hier die zahlreichen Gelenkerkrankungen, welche seit 
langerer Zeit mit Storungen in der Keimdriisentatigkeit in Zusammenhang ge-
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bracht werden, kurz erwahnt werden. Sie wurden 1937 von SCHITTENHELM zu' 
sammengestellt und in seinem Wiesbadener Referat kritisch besprochen. Unter 
del' Bezeichnung "Athropathia ovariopriva" hat zuerst MENGE Krankheitsfalle 
beschrieben, bei denen es zur Zeit des Klimakteriums zu einer Gelenkerkrankung 
kommt, welche sich vorwiegend in den Kniegelenken lokalisiert. Die Zusammen, 
hange mit einem Ausfall del' Keimdriisenfunktion sah MENGE dadurch bestatigt, 
daB gleiche Erscheinungen nach operativeI' odeI' Rontgenkastration auftraten. 
Sehr haufig entwickelt sich eine Fettsucht. Eine andere Gelenkerkrankung 
wahrend des Klimakteriums beobachtete UMBER. 1m Gegensatz zu del' von 
MENGE beschriebenen Form sind die Beschwerden hier an den kleinen Gelenken 
lokalisiert. Infolge periartikularer Schwellungen kommt es zu spindelformigen 
Auftreibungen. Rontgenologisch sind die Knochen nicht verandert. UMBER 
bezeichnete das Krankheitsbild als "Periarthritis destruens endocrina". Bei dem 
von MUNK beschriebenen Krankheitsbild del' "Polyarthritis sicca endocrina" 
bestehen auch rontgenologische Veranderungen del' gelenkbildenden Knochen. 
Die Finger, und Kniegelenke werden steif und zeigen knotchenformige Auf, 
treibungen, ohne daB Schmerzen bestehen. Alle diese wenig einheitlichen Krank, 
heitsbilder haben eine gemeinsame Grundlage durch die Untersuchungen SYLLAS 
gefunden. Nach ihm kommt es in del' groBen Mehrzahl del' Falle nicht auf die 
pathomorphologischen Veranderungen odeI' auf den Sitz del' Erkrankung an, 
vielmehr bedingen gewisse konstitutionelle Faktoren die Lokalisation. Bei del' 
groBen Mehrzahl del' Erkrankten konnte SYLLA feststellen, daB es sich um Ent, 
ziindungen handelt, die groBtenteils von fokalen Herden ausgehen. Eine endo, 
krine Bedingtheit besteht nur so weit, als eine nachweisliche Verminderung del' 
Reaktionsfahigkeit del' erkrankten Gewebe, ja des kranken Menschen in seiner 
Ganzheit, besteht. DaB bei ungeniigender Bildung bestimmter Inkrete und gerade 
del' Sexualhormone die Allergielage in negativem Sinne beeinfluBt wird, konnte 
SYLLA nachweisen. Dadurch abel' nimmt die Entziindung einen unterschwelligen 
und chronischen Verlauf. Durch Zufuhr del' fehlenden Keimdriisenhormone 
wird die Stoffwechsellage und die allergische Reaktionslage im Sinne groBerer 
Empfindlichkeit und lebhafterer Reizbeantwortung verandert. Bei derartigen 
Erkrankungen findet sich stets ein gewisses Uberwiegen des weiblichen Ge
schlechts. Schon SCHITTENHELM machte darauf aufmerksam, daB del' chronische 
Gelenkrheumatismus sehr viel haufiger bei Frauen als bei ManneI'll ist. SYLLA 
meint, daB dieses Verhaltnis del' Geschlechter zum Teil .dadurch vorgetauscht 
wird, daB es beim weiblichen Geschlecht verhi:iltnismaBig leicht ist, Sti:irungen 
del' Ovarialfunktion aus Menses und Menopause zu erkennen, wahrend die Sto
rungen del' mannlichen Keimdriisen leichter iibersehen werden konnen. Nach 
den an 300 Kranken durchgefiihrten Untersuchungen SYLLAS ist es nicht berech
tigt, von einer eigentlichen endokrinen Arthritis zu sprechen. Die Anderungen 
in del' Hormonproduktion und die Umstellung im endokrinen System schaffen 
nul' giinstige Dispositionen fUr die Entwicklung entsprechender Gelenkerkran
kungen. Die Gelenkerkrankung selbst ist in allen Fallen eine echte Entziindung. 
Die Erfolge abel', welche durch Keimdriisenzufuhr bei chronischen Gelenk
erkrankungen aller Art, auch bei del' chronischen Polyarthritis Jugendlicher, 
erzielt werden ki:innen, beruhen auf zwei Faktoren, welche wir bereits wieder
holt erwahnt haben. Einmal spielt auch hier die bessere .. Durchblutung durch 
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Schaffung einer Hyperamie fraglos eine Rolle, und zum anderen kommt es, 
wie SYLLA gezeigt hat, zu einer Verbesserung del' Reaktions- und Abwehrlage. 
Die Auffassungen SYLLAS iiber das Wesen del' endokrinen Arthritis scheinen 
uns am meisten Wahrscheinlichkeit zu besitzen. Die Ansicht ist jedoch ziem
lich neu und hat noch nicht allgemeine Anerkennung gefunden. Demgegen
iiber stehen zahlreiche Arbeiten, welche von del' direkten kausalen Verkniipfung 
endokriner Storungen mit Gelenkerkrankungen iiberzeugt sind und die auch 
iiber therapeutische Erfahrungen verfiigen, die eine solche Auffassung nicht 
abwegig erscheinen lassen. Unter den 22 Arbeiten, welche seit 1930 iiber die 
Beeinflussung von chronischen Arthritiden durch Keimdriisenstoffe erschienen 
sind, erwahnen wir VOl' allem die Untersuchungen von RILTON. Die Arbeit 
zeichnet sich durch ein umfangreiches Krankengut und eine groBe Griindlich
keit aus. Nach RILTON beginnt 1/5 aller FaIle von chronischen Gelenkaffektionen 
im Praklimakterium. 40 derartige Kranke wurden mit taglichen Injektionen von 
5 mg Progynon B Oleosum behandelt. Von ihnen sprachen etwa die Halfte mit 
einer volligen Beseitigung ihrer Beschwerden an. Zu ahnlichen Ergebnissen 
ist auch RECKNAGEL gekommen, del' bei 20 Kranken gleicher Art ausgezeichnete 
Erfolge erzielen konnte. Wieweit man wirklich von einer endokrinen Arthritis 
sprechen darf, ist noch nicht endgiiltig zu entscheiden. Jedenfalls ist sie seltener, 
als die umfangreiche Literatur seit 1930 es darzustellen beliebt. 

Die bisherigen Erfahrungen in del' Therapie chronischer Gelenkerkrankungen 
mit Keimdriisenhormonen sind jedenfalls nicht sehr einheitliche. Del' Zahl 
guter Erfolge steht die Zahl volliger Versager in etwa gleicher Hohe gegeniiber. 
Wirhaben nicht den Eindruck gewonnen, daB hier ein Gebiet groBer Erfolge 
fiir die Sexualhormone liegt. Nur in Verbindung mit anderen Heilmitteln konnen 
die Hormone hier Gutes leisten. VOl' allen sollte mit einer Hormonbehandlung 
niemals begonnen werden, bevor nicht die als Fokalherde in Frage kommenden 
Ortlichkeiten genauestens revidiert worden sind. Stets sind hohe Dosen iiber 
lange Zeit erforderlich. Das billigere Cyren sollte hier deshalb stets versucht 
werden, zumal seine starker hyperamisierenden Eigenschaften es in diesel' In
dikation besonders geeignet sein lassen. 

10. Keimdrlisenhormonc und Magen-Darmerkrankungen. 
Die Sexualhormone bess ern die Beschwerden bei Ulcus ventriculi und duodeni, 

ohne daf3 sie die Saftsekretion und Sii1trebildung verwertbar beeinflussen. Sie ver
halten sich anders als die synthetischen Stoffe (Cyren), welche sich als Saurelocker 
erwiesen haben. 

Erst in letzter Zeit sind von verschiedenen Seiten Berichte veroffentlicht 
worden, nach denen Magen- und Duodenalulcera durch Gaben von Sexual
hormonen entscheidend gebessert werden konnten. PARADE berichtete gemein
sam mit MUTKE iiber 40 Falle, und zwar VOl' allem Manner mit Ulcus rotundum, 
welche subjektiv und objektiv ausgezeichnet beeinfluBt wurden. PARADE ver
mied es bewuBt, suggestive Einfliisse del' behandelnden Arzte wirksam werden 
zu lassen, indem er gleichzeitig auf mehreren Krankenstationen Geschwiirskranke 
zum Teil mit Gaben von Progynon und zum Teil rein diatetisch behandelte. 
Die Kranken bekamen in del' 1. Woche 1 mg Progynon bzw. 25 mg Testo
viron. In del' 2. Woche wurde jeden 2. Tag die gleiche Menge injiziert, in del' 
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3. Woche jeden 3. Tag. Schon nach del' 3. bis 4. Injektion gaben die meisten 
Kranken an, daB sie beschwerdefrei geworden seien. Auch rontgenologisch ver
schwanden die Zeichen des Ulcus sehr bald. Gastroskopisch waren die Ulcera 
meistens, aber nicht in allen Fallen verschwunden. PARADE betont ausdrlicklich, 
daB die Kranken bei diesel' Therapie keiner Diat bedurften. Die Behandlungs
zeit ist klirzer als die einer Dlatbehandlung. Ahnliche Berichte liegen von SCHULZ, 
KORBSCH, BERNHARDT und einigen italienischen Autoren vor. Wir selbst haben 
ebenfalls mehrere Ulcus- und Gastritiskranke mit Sexualhormonen behandelt 
und die Berichte anderer Autoren vielfach bestatigt gefunden. AuBel' den Sexual
hormonen gaben wir auch das Diathyldioxystilben und sahen auch hier in einigen 
Fallen ein Nachlassen del' Beschwerden. In gemeinsamen Untersuchungen mit 
BIERMANN haben wir versucht, die Einwirkung der Sexualhormone auf den 
Magen·Darmkanal festzustellen. Wir fanden hierbei, daB wedel' Follikelhormon 
noch Testosteron die Magensaftsekretion und die Saureverhiiltnisse des Magens in 
irgendeiner Weise verwertbar beeinflussen. Die Sekretions- und Saurekurven des 
Magens blieben nach oraler und parenteraler Gabe del' Hormone meist unbeein
fluBbar. Anders verhielt sich dagegen das Diiithyidioxystilben. Ausnahmslos sahen 
wir ein deutliches Ansteigen del' Sekretion und eine vermehrte Siiurebildung. Bei 
subaciden Magen envies sich das Diathyldioxystilben als ein ahnlich starker 
Saftlocker wie Histarnin. Diiithyidioxystilben zeigte diese Wirkungen sowohl 
bei peroraler wie parenteraler Gabe. Verabreichten wir groBere Mengen (1 mg 
3mal tiiglich) libel' langere Zeit, entwickelte sich eine Hypersekretion des Magens 
mit sehr hohen Saurewerten. In einigen Fallen klagten diese Kranken dann auch 
tiber Ubelkeit, so daB damit gerechnet werden muB, daB Diathyldioxystilben bei 
peroraler Gabe zu gastritischen Reizerscheinungen fUhren kann, die abel' bei 
Fortgabe des Stoffes von selbeI' wieder abklingen, wenn nicht ein Umschlag in 
eine anacide Gastritis folgt, was wir unter 50 Kranken zweimal feststellten. 
1m Gegensatz zu unseren Befunden fand ALBERS, daB auch Progynon die Saure
kurve des Magensaftes ansteigen laBt. Bei den von uns sehr grtindlich und an 
einer groBen Zahl von Kranken erhobenen Befunden und del' andererseits ge
sicherten Labilitat del' Magensaftsekretion mochten wir diesen Befunden gegen
tiber Zurtickhaltung bewahren. 

Wie auf Grund diesel' Befunde die gute Beeinflussung von Magenulcera 
durch die Sexualhormone zu erkliiren ist, bleibt vorlaufig offen. Die meisten 
Autoren haben die Wirkung im Hinblick auf die Befunde von RATSCHOW und 
KLOSTERMANN auf die besseren Durchblutungsbedingungen zurtickgefiihrt. Es 
ware abel' zu erwarten, daB bei tatsachlicher Steigerung del' Magenwanddurch
blutung die Sekretionskurve in irgendeinern Sinne verandert wtirde. Wir selbst 
mochten deshalb nicht glauben, daB es sich bei den beobachteten Wirkungen 
urn eine Durch blutungsverbesserung handelt. Die Vorbedingung ftir die Ent
stehung des Magen- und Zwolffingerdarrngeschwtirs ist eine lokale Vitalitiits
schadigung del' Magen- bzw. Darrnwand. Die Ursache del' Vitalitatsschadigung 
del' Darmwand beruht zurn Teil in konstitutionell erblichen :Mornenten. Ein
gehend untersucht ist ferner die Bedeutung einer Durchblutungsiinderung fUr 
die Genese einer Vitalitatsschiidigung. Wenig bekannt ist dagegen libel' lokale 
Stoffwechselstorungen. In Analogie zu den Veranderungen del' Energiesubstanzen 
irn Herz- und Skeletrnuskel bei Keirndrtisenhorrnonmangel halten wir es nicht 
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fUr ausgeschlossen, daB solche Vorgiinge auch in der Entwicklung von Magen
und Darmulcerationen eine Rolle spielen. Jedenfalls scheint es uns wahrschein
licher, daB die Keimdriisenhormone durch Regulierung derartiger Storungen 
ihre Heilwirkung entfalten. Hinzu kommt die Steigerung del' biologischen Ge
samtleistung, deren Bedeutung fiir die Erkrankung des Magen-Darmsystems 
nicht unterschatzt werden darf. 

Wieweit die Keimdriisenhormontherapie sich in der Behandlung von Magen
Darmulcera ihren Platz erobern wird, ist heute noch nicht zu iibersehen. Die 
vorliegenden Ergebnisse sind derart, daB Nachpriifungen unbedingt geboten 
erscheinen. 

11. Zusammenfassung und SchIuO. 

Die groBe Zahl von lebensumstimmenden Reaktionen und Ablaufen, welche 
durch die Keimdriisenhormone ausgelOst werden k6nnen, steht in gewissem 
Gegensatz zu der Tatsache, daB die Keimdriisenhormone fiir das Leben entbehr
lich sind. Soweit wir es heute wissen, ist ihre physiologische Wirkung auf einen 
bestimmten Abschnitt des Lebens begrenzt. Bei Allgemeinerkrankungen ist die 
Keimdriise diejenige inkretorische Driise, welche zuerst eine Funktionseinschran
kung erleidet. Hierin kann, "teleologisch gedacht, eine zweckmaBige Reaktion 
des Organismus liegen. In Zeiten, in denen es urn die Erhaltung des einzelnen 
Individuums geht, wird die Funktion, die zunachst der Erhaltung der Art dient, 
zuriickgestellt" (JORES). Die Keimdriisenhormone sind also ffir das Lebens ent
behrlich. Andererseits ist es m6glich, durch kiinstliche Zufiihrung von Keim
driisenhormonen auch gr6Bere Lebewesen, z. B. einen Hund, zu toten. 

In diesen Gegebenheiten scheint uns aber eine Begriindung dafiir zu liegen, 
daB der Arzt die Keimdriisenhormone in viel weiterem AusmaB als Heilmittel 
verwenden kann als irgendein anderes Hormon. Es sind nicht Stoffe, die 
im K6rper standig in die korrelativen Verkniipfungen des lebenbedingenden 
endokrinen Systems eingeschaltet sein miissen, sondern es sind Stoffe, die in 
die Organisationen der miteinander ausgeglichenen Lebensfunktionen mit den 
Merkmalen einer gewissen Vitalisierung eingreifen. Wir kennen bisher kaum 
Zustande, bei welchen ein physiologisches Zuviel der Keimdriisenhormonpro
duktion krankhafte Storungen auslOst, und auch im Experiment sind Schadi
gungen erst mit Dosen zu erreichen, welche physiologisch nicht in Betracht 
kommen und somit auch jenseits der therapeutischen Grenzen liegen. Die Keim
drusenstoffe werden dadurch zu Heilmitteln, die, wenn sie uberhaupt wirken, 
erfolgreich wirken, denn ihr Eingreifen in die Lebensfunktionen bedeutet fast 
immer Steigerung der Vitalitiit und Hebung der Leistungskraft. Die in einzelnen 
Fallen gebotenen Einschrankungen beziehen sich auf den wachsenden Organismus 
und eine zum Teil unerwiinschte Beeinflussung der Sexualcharaktere. 

1m einzelnen darf der Arzt bei kiinstlicher Zufuhr von Keimdriisenhormonen 
folgende Reaktionen mit einiger Sicherheit erwarten: Durch eine Hyperami
sierung der Peripherie kommt es zu einer verbesserten Durchblutung derOrgane 
und Gewebe, ohne .daB die dynamischen Faktoren des Kreislaufes dadurch 
belastet werden. Die Weitstellung der Endstrombahn schafft Bedingungen 
ffir eine verbesserte Ausnutzung des Sauerstoffs und damit einhergehend fiir 
verbesserte Ernahrungsbedingungen der Zellen und Gewebe. Ais Ausdruck dieser 
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finden wir eine Anreicherung der Muskulatur mit energetischen Substanzen, 
vor aHem steigen die Glykogenwerte im Herz- und Skeletmuskel an, womit die 
Keimdrtisenhormone als Antagonisten des Thymushormons wirken. Als dritte All
gemeinreaktion ftihren die Keimdrtisenhormone zu einer Dampfung aller Funk
tionen des Hypophysenvorderlappens. Die Tatigkeit der "tropen" Hormone 
wird eingeschrankt. Das ist vor aHem von Vorteil, wenn in den Phasen ver
ringerter Keimdrtisentatigkeit das Uberwiegen der tropen Hormone Ursache 
mannigfacher Funktionsstorungen sein kann. Dartiber hinaus kommt es zu 
einer FtiHe von Einzelreaktionen, welche wir beschrieben haben und welche 
u. a. den Keimdrtisenhormonen die Fahigkeit verleihen, die Abwehrkrafte deR 
Organismus zu steigern. Sie wirken dadurch als Katalysatoren in der Behandlung 
chronischer Leiden. Viele aus der Experimentalmedizin bekannten Befunde 
konnen dabei heute noch nicht therapeutisch verwendet werden, weil uns die 
letzten Bindungen und Beziehungen der Keimdrtisenhormone zu der Vielheit 
von Lebensfunktionen im vegetativen Geschehen noch verborgen sind. Vor 
aHem ist ihre Abhangigkeit bzw. ihr EinfluB auf die groBen Lebensrhythmen 
noch kaum bekannt. Bei kaum einem anderen Hormon ist die Zahl der unspe
zifischen Wirkungen so groB. Das weite Feld der sexualspezifischen Indikationen 
haben wir nicht behandelt, da es fUr die innere Medizin von geringerer Bedeutung 
ist. Die nicht sexualspezifischen Eigenschaften sichern den Sexualhormonen 
bereits einen ftihrenden Platz im Arzneischatz der inneren Medizin. Wir sind 
tiberzeugt, daB ihre Anwendungsmoglichkeiten noch keinesfalls erschopft sind 
und daB sich noch fUr viele Leiden gtinstige Beeinflussungsmoglichkeiten durch 
Sexualhormone ergeben werden. 

Freilich handelt es sich um Arzneimittel, welche ein sicheres Wissen um die 
inneren Zusammenhange pathophysiologischer Geschehnisse im Gesamtgebiet 
der Endokrinologie vora ussetzen. N ur der wird' zu vollen Erfolgen mit dieser 
Therapie kommen, der sie nicht schematisch nach einer Indikationstabelle ein
setzt, sondern der mit den feinen Ablaufen im endokrinen Regulationssystem 
vertraut ist und zu entscheiden vermag, wo ein Mangel dieser Wirkstoffe tragenden 
Anteil am krankhaften Geschehen besitzt oder wo ihre Fahigkeit, regulierend 
in die hormonalen Wechselbeziehungen einzugreifen, fUr die vorliegende Storung 
den erwtinschten Ausgleich schafft. "Das h6chst und das erst Buck aller Arznei 
keif3t Sapientia, und das ist Sapientia, daf3 einer wisse und nit wiihne." Theo
phrast yon Hohenheim, Labyrinthus medicorum. Anno 1538. 
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I. Einleitung. 
Fiir uns Arzte ist der Mensch nicht die Summe von Teilen, die man zerlegen 

und beschreiben kann, sondern eine leibseelische Ganzheit, die mit den Augen 
der inneren Schau aufzunehmen ist und die das geistige Band zwischen den 
einzelnen Teilen bildet. Das Weltbild einer verflossenen Zeit, die durch rein 
mechanistische Geisteshaltung und durch absolutes Spezialistentum gekenn
zeichnet war, ist iiberwunden; es hat dem Weltbild einer neuen Zeit Raum ge
geben, die durch organisch-universalistisches Denken bestimmt ist und dem 
Arzt seinen fest umgrenzten Platz in der Volksgemeinschaft angewiesen hat 
mit dem Ziel der Ausrichtung aller Krafte auf die Gesunderhaltung und Lebens
formung des Menschen. Damit solI aber keineswegs ein Urteil iiber die bisherigen 
Methoden gesprochen sein; es bleibt vielmehr immer ein Ruhm der medizinischen 
Forschung des 19. und angefangenen 20. Jahrhunderts, daB sie in unermiidlicher 
Kleinarbeit und mit den exaktesten Mitteln den Geheimnissen des Lebens auf 
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den Leib riickte und Abscheu vor jedweder metaphysischen oder mystischen 
Erklarung hatte. 1m Gegenteil, wir haben das Bestreben und sogar die Ver
pflichtung, nach immer neuen Wegen zu suchen und diese Methoden noch immer 
feiner herauszuarbeiten, urn sie dem Ganzen dienstbar zu machen. 

Kaum ein Thema in der Medizin ist wohl geeigneter, diesen Begriff der Ganz
heit so zu· fordern wie das der Herzerkrankungen nach elektrischen Unfallen. 
Man bedenke einmal, welche Bedeutung der Elektrizitat im heutigen Wirt
schaftsleben zukommt; jedermann weiB, daB die Elektrizifierung einen immer 
groBeren Umfang annimmt und auf immer neue Gebiete iibergreift. DaB dabei 
die Zahl der Unfalle zunimmt, liegt also im Rhythmus der Zeit begriindet. Urn 
so mehr besteht die Verpflichtung, alles zu tun, was nur geschehen kann, urn 
derartige Unfalle zu vermeiden oder wenigstens auf ein ertragliches MaB herab
zudriicken, gerade weil wir in dem Menschen eben nicht nur eine Arbeitsmaschine, 
sondern eine menschliche Personlichkeit mit ausgesprochenem Eigenwert sehen. 
Wenn also ein derartiger Ungliicksfall eintritt, so haftet unser Interesse nicht 
nur an dem elektrischen Vorgang, dessen GesetzmaBigkeit wir kennen miissen, 
nicht nur an dem morphologischen Substrat, durch das wir Erkenntnis von 
der unheilvollsten Einwirkung der sonst so segensreichen elektrischen Energie -
dem elektrischen Tod - gewinnen; nicht nur an dem physiologischen Geschehen, 
das wir wahrend der elektrischen Durchstromung in dem lebenden Organismus 
mit unseren wertvollen, aber doch noch unvollkommenen Untersuchungsmethoden 
zu erfassen suchen; nicht nur an dem kranken Herzen, das wir an Hand klinischer, 
rontgenologischer und elektrokardiographischer Beobachtungen analysieren. Es 
ist vielmehr der ganze kranke Mensch, der durch den Unfall aufs tiefste erschiit
tert ist und der nun vor uns steht, urn von dem Arzt, seinem Helfer, die Heilung 
zu erhalten, die ihm nicht nur seine Arbeitskraft, sondern seine ganze Lebens
freudigkeit wiedergeben soIl. 

Ich bin deshalb gern der Aufforderung SCHITTENHELMS nachgekommen, die 
gestellte Aufgabe erstmalig in einer kritischen Ubersicht zu behandeln, liegen 
doch gerade dem Arzt manche der angedeuteten Fragestellungen, insbesondere 
wohl die des elektrischen Geschehens im lebenden: Organismus, reichlich fern. 

II. Geschichtliche Ubersicht. 
Die wissenschaftliche Beschaftigung mit dem Thema der Schadigung durch 

elektrische Energie geht weiter zuriick, als es nach der Entdeckung der tech
nischen Elektrizitat im 18. Jahrhundert zunachst zu sein scheint. Es war zuerst 
der elektrische Blitz und die durch ihn entstandenen Schaden, also das Natur
wunder, das des Forschers Aufmerksamkeit erregte. So bemerkt bereits ARISTO
TELES in seiner Meteorologie (Buch 3, Kapitell), der Blitz habe bei Menschen, 
die Eisen, Kupfer und Bronzen in Beuteln getragen haben, diese Metalle zum 
Schmelzen gebracht und dadurch allerlei Schaden verursacht. In jiingerer Zeit 
sind mir bereits einige recht interessante Arbeiten begegnet, die sowohr das 
physikalische als auch das anatomische Geschehen des Blitzschlages behandeln; 
es sei hier neben DIETERICUS, J. A. MUNNICH, J. G. BAIER, C. F. HOFFMANN, 
J. G. BIDERMANNUS, P. C. ABILGAARD, BRANDIS vor aHem ARAGO genannt. Er 
halt die Wirkungen des Blitzes im wesentlichen fiir physikalische und betont, 
daB mit Hilfe von Metallstiickchen, die in geschmolzenem Zustande bei Per-
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sonen gefunden wurden, Schliisse auf die Todesart gezogen werden k6nnen, und 
berichtet von anatomischen Befunden. Die hauptsachlichsten Spuren des Blitzes 
seien an der Oberflache, weniger an den inneren Organen nachzuweisen. Es sei 
ein von ihm beschriebener Blitzunfall kurz zitiert: 

"An demselben Tage (1772), wo man wahrend eines Gewitters die oben erwahnte feurige 
Kugel iiber St. schweben sah, erblickten die Ehrwiirdigen, welche sich in einem Zimmer 
des Pfarrhauses befanden, plotzlich in der Hohe ihres Kopfes, in ungefahr ein FuB Ent
femung, eine feurige Kugel von der GroBe einer Faust. Ein schwarzer Rauch umgab diese 
Kugel. Beim Zerplatzen entstand ein Gerausch, ahnlich dem, welches sehr viele Geschiitze, 
auf einmal abgefeuert, hervorbringen. Unmittelbar darauf verbreitete sich ein starker 
schwefliger Dampf durch das ganze Haus. P. war gefahrlich verletzt. Sein Korper, seine 
Kleider, seine Schuhe, seine Uhr trugen alle Anzeichen eines gewohnlichen Blitzschlages an sich. 
Verschiedenartige Lichterscheinungen erfiillten das Zimmer und zeigten sehr lebhafte, osciI
lierende Bewegungen." 

Vor ARAGO hat bereits CHARLETON anatomische Einzelheiten nach Blitz
schlagen beschrieben, die deshalb erwahnenswert sind, weil sie unseren heutigen 
Befunden bei t6dlichen Unfallen durch technische Elektrizitat weitgehend ent
sprechen: "Blutaustritte in das Gehirn, krankhaftes Ausdehnen der BlutgefaBe 
des Kopfes, Anfiillung des Herzens mit Blut, Zerst6rungen des verlangerten 
Markes." 

Den Hinweis auf eine Verwandtschaft des Geschehens und Erlebens wahrend 
einer Blitzeinwirkung mit dem Geschehen und Erleben wahrend eines elektri
schen UnfaIles, worauf ich unten naher bei der Fragestellung, warum Herz
schadigungen gerade nach elektrischen Unfallen eintreten, eingehen werde, finden 
wir in einer Arbeit von STRICKER, der sehr treffend die klinischen Symptome 
aufzeigt: 

Als allgemeine Erscheinungen treten hervor: 
1. bei Get6teten der rasche Eintritt der Faulnis und die betrachtliche Er

weiterung der Pupillen (Blutungen aus Nase und Mund als sichere Zeichen des 
bevorstehenden Todes in ihrer Quelle noch nicht genug erforscht); 

2. bei nur auBerlich Verletzten als nicht reine Wirkung des Blitzstrahls, 
sondern auch des Schreckens: 

a) voriibergehende Betaubung, 
b) groBe Depression mit Exaltation wechselnd, unterdriicktes Atmen, kleiner 

langsamer PuIs, Kiihle der Haut, geschwachte Muskelkraft, 
c) Unterdriickung der Urin- und Kotentleerung, Ubelkeit mit Erbrechen, 

Appetitlosigkeit, in seltenen Fallen DurchfaIl, 
d) groBe Schmerzhaftigkeit der getroffenen Stelle, welche sich gew6hnlich 

bis zum 2. Tage steigert, dann abnimmt. 
Uber die Behandlung fiihrt er aus, daB eine Anzahl mit Antiphlogose und 

Reizmitteln behandelter FaIle einer ebenso groBen Anzahl nicht so behandelter 
FaIle mit etwa gleichen Erfolgen gegeniiberstiinde. Ruhe und Schonung sei 
wohl einem therapeutischen Eingreifen vorzuziehen; allein feststehe bis jetzt 
nur, daB die Brandwunden verbunden werden miissen. 

Wenden wir uns nun den Schaden durch technische Elektrizitat zu, so ist 
es nicht verwunderlich, daB schon sehr bald nach Entdeckung der technischen 
Elektrizitat Tierversuche mit unter damaligen Bedingungen bemerkenswerter 
wissenschaftlicher Exaktheit durchgefiihrt worden sind, die viel zuwenig be-
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kannt sind; ich nenne hier nur FONTANA, der mit Hilfe von Leydener Flaschen 
auf Lammer und Hiihner elektrische Schlage hat einwirken lassen und gleich 
nach der Einwirkung Herzstillstand beobachtet hat. 

Diese von FONTANA eingeleiteten physiologischen Untersuchungen werden 
von MARAT, TOURDES und BERTIN sowie RICHARDSON an den verschiedensten 
Tieren, wie Hunden, Katzen, Kaninchen, Tauben, Froschen, fortgesetzt und 
dabei die kurz skizzierten Ergebnisse von FONTANA im groBen bestatigt. Einen 
wesentlichen Schritt vorwarts in der Erkennung der physiologischen Wirkungen 
des elektrischen Stromes bringen uns die Arbeiten von GRANGE, der die groBe 
Gefahrlichkeit desselben nachweist und erstmalig Totungsversuche an Hunden 
ausfiihrt; er weist dabei Verletzungen des verlangerten Markes mit capillaren 
Blutergiissen nach, die zu einem Atmungsstillstand und zugleich zu einer Herz
lahmung infolge Reizung des Vaguszentrums gefiihrt haben. 

Diese Untersuchungen werden erganzt durch Arbeiten von D'ARSONVAL, 
BROWN und DONLIN, die zahlreiche Versuche ausfiihrten und vor allem die 
"unbedingt todlich" wirkenden Spannungen beschreiben. In Anlehnung an 
diese Versuche empfehlen letztere die ersten elektrischen Hinrichtungen im 
Staate New York; sie erzielten dabei fUr die Erkenntnis der Unfallschaden 
grundlegende, vorwiegend anatomische, aber auch technische Ergebnisse, die 
wir bei der Analyse der elektrischen Unfalle mit verwerten konnen. Diese werden 
von SPITZKA und RADASCH und MACDONALD veroffentlicht. 

Die erste umfassende Arbeit, die sich mit den eigentlichen elektrischen Unfall
schaden befaBt, ist von KRATTER geschrieben worden; er hat bereits Blutdruck
steigerungen wahrend elektrischer Einwirkungen beobachtet und untersucht und 
stiitzt sich dabei auf umfassende Tierversuche. Ihm gebiihrt das Verdienst, den 
Wert der Elektropathologie in ihrer Vielgestaltigkeit und Bedeutung fiir das 
V olksganze und fUr die Entwicklung der technischen Elektrizitat erkannt zu 
haben. Seine physiologischen Untersuchungen, die er an Hunden, Katzen und 
Meerschweinchen durchgefiihrt hat, haben ihn zu der Erkenntnis gelangen lassen, 
daB die primare Wirkung der elektrischen Energie eine Atmungshemmung sei 
und daB nur ganz ausnahmsweise mit der Atmungslahmung ein Herzstillstand 
eintrete. Er schildert ferner "enorme Blutdrucksteigerungen", die nach seiner 
Meinung ihre Ursache in einem allgemeinen Muskelkrampf und in einer Ver
langsamung der Schlagfolge des Herzens haben, wie sie bei Vagusreizungen 
beobachtet werden. Der allgemeine Tetanus, der gewohnlich etwas langer an
halt, als der Korper sich im Stromkreis befindet, sei ein Reflexvorgang und 
gehe allmahlich in eine allgemeine Lahmung iiber. Der Sitz der Primarwirkungen 
starker elektrischer Strome sei das ganze Riickenmark mit EinschluB seiner 
Gehirnfortsetzung, des Bulbus, wodurch eine hochgradige Erregung alier moto
rischen Zentren eintrete. Der elektrische Tod als Ausdruck der schwersten elek
trischen Schadigung sei eine besondere Art der Erstickung, und die elektrische 
Hinrichtung sei mit jenen Hinrichtungsarten auf eine Stufe zu stellen, bei welchen 
der Tod durch mechanische Erstickung herbeigefiihrt worden sei. 

1m Gegensatz zu KRATTER erkennen in klassischen und auch noch heute 
anzuerkennenden Versuchen PREVOST und BATELLI die Schaden, die durch tech
nische Elektrizitat entstehen, als vorwiegend primare Herzschaden. Sie beob
achten am freigelegten Herzen voriibergehenden Herzstillstand in der Diastole, 
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den sie fUr eine Lahmung des Vasomotorenzentrums halten; sie beschreiben 
ferner das Herzkammerflimmern bei Energien von 100 Wattsekunden (Joule), 
das sie ftir irreparabel halten und als Todesursache bei elektrischen Unfallen 
anerkannt wissen wollen. Die Atmung hingegen habe wahrend der Elektri
sierungen oft ausgesetzt, nach ihrem Aufhoren aber wieder begonnen und sei 
nach und nach normal geworden; einen Atmungstod haben sie selbst bei vier 
aufeinanderfolgenden Entladungen nicht beobachten konnen. Sie geben also 
die ersten Grundlagen ftir die eigentliche Bewertung und Beurteilung der Herz
erkrankungen nach elektrischen Einwirkungen, deren Bedeutung erst nahezu 
30 Jahre spater allmahlich in der klinischen Literatur erkannt wird. 

Es wtirde zu weit ftihren, die jtingeren zusammenfassenden Arbeiten von 
JELLINEK, SCHUMACHER, RODENWALD oder GEORGES WEISS schon jetzt in dem 
geschichtlichen Uberblick zu wtirdigen; diese Autoren werden noch oft in dem 
notwendigen Zusammenhang angefUhrt. Es sei jedoch noch ALVENSLEBEN er
wahnt, der es als sein Lebenswerk angesehen hat, die durch technische Elek
trizitat entstandenen Schaden bei Verungltickten wissenschaftlich zu erkennen, 
zu behandeln und zu verhtiten; er hat neben umfassenden eigenen Arbeiten 
noch die Anregung zu den grundlegenden neueren Arbeiten von BORUTTAU, 
PANSE, LOEBL und FREIBERGER gegeben; auch ich habe ihm, abgesehen von 
seinen geistvollen Anregungen, das groBe klinische Material elektrisch Verun
gltickter zu verdanken. 

III. Technische Hinweise. 

a) Kurze technische Vorbemerkungen. 
Bevor ich nun das eigentliche Thema der Arbeit behandle, ist es erforderlich, 

einige technische Hinweise zu geben, bei welchen ich mich im wesentlichen an 
FREIBERGER und LOEBL anlehne; es ist aber auch empfehlenswert, gerade diese 
beiden Arbeiten im Original zu lesen, geben sie uns doch wertvolle Anhalts
punkte bei den oft so schwierigen technischen Beurteilungen elektrischer Unfalle. 
Es ist schon notwendig, daB wir uns dabei auf die vorhandenen Unterlagen 
technischer Sachverstandiger verlassen; oft genug sind wir nur auf Laienurteile 
und -meinungen angewiesen. Die Gefahrlichkeit des elektrischen Stromes beruht 
bekanntlich einmal auf seiner herz- und atmungsschadigenden Wirkung, zum 
anderen auf der von ihm ausgehenden Warmeentwicklung, die sowohl wahrend 
der Durchstromung des lebenden Organismus als auch durch den Lichtbogen 
entsteht. 

Welches sind nun jene technischen Faktoren, die oft die so unheilvollen 
Wirkungen bedingen ~ Es sind dies 1. die Stromstarke, 2. die Strombahn, 3. die 
Dauer der Stromeinwirkung und 4. die Frequenz. 

Von der Stromstiirke allein abhangig sind die Folgen des Unfalles; Strom
starken von etwa 80 mA an sind, wenn der Strom tiber das Herz flieBt, sicher 
todlich; Stromstarken darunter, selbst auch tiber einige Ampere, etwa 3-5 A, 
sind meist nicht todlich, wie GEORGES WEISS [4] und KOEPPEN [7] zeigen konnten, 
konnen aber bleibende und vortibergehende Herzschaden nach sich ziehen. Die 
Strom starke ist zu ermitteln aus der Spannung und dem Widerstand, den der 
Mensch einer unter gewissen Bedingungen an zwei Stellen seines Korpers an
gelegten elektrischen Spannung entgegensetzt. Wahrend die Spannung wohl 
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immer gegeben ist, ist der Gesamtwiderstand, der sich aus dem Korperwider
stand, dem Hautwiderstand, dem Widerstand an del' Kontaktflache und den 
Erdungsbedingungen zusammensetzt, eine komplizierte GroBe, deren Wert nach 
FREIBERGERS Untersuchungen annahernd und in den naturgegebenen Grenzen 
ermittelt werden kann. Del' Korperwiderstand stellt den Teil dar, del' auf jeden 
Fall bei einer elektrischen Durchstromung vorhanden ist und del' als Minimum 
bei keinem Unfall unterschritten werden kann. Nehmen wir einen runden Wert 
von 500 Ohm an, so sehen wir, daB unter ungiinstigen Umstanden bereits 50 Volt 
geniigen, urn eine Strom starke von 100 rnA zu erzeugen, d. h. evtl. todlich zu 
wirken. Diese Tatsache sollte noch einmal die Gefahrlichkeit auch relativ niederer 
Spannungen vor Augen fiihren. GroBtenteils liegt abel' del' Widerstand weit 
iiber dem angegebenen Minimalwert; auBerdem ist er von del' Hautbeschaffen
heit abhangig, die in dieser Hinsicht einen sehr veranderlichen Faktor darstellt. 

, , 
b 

Abb. 1. Oszillogramm eines Durchs('hlages der Hornhaut. (Nach FREIBERGER.) 

Seine Ohmzahl, die von einigen 1000 bis herunter auf fast 0 sinken kann, hangt 
von der Dicke del' Hornschicht und von del' Menge der Feuchtigkeit abo Ferner 
miissen wir den Ubergangswiderstand beriicksichtigen, dessen GroBe durch die 
Ausdehnung del' Kontaktflache und durch den Druck, mit dem diese gegen die 
Haut gepreBt wird, bestimmt ist. SchlieBlich kommen noch allerlei andere 
Dinge hinzu, die dem Strom auf seinem Weg vom menschlichen Korper bis zur 
Erde einen Widerstand entgegensetzen. Hier ist die Kleidung, besonders die 
Schuhe, del' Untergrund und gegebenenfalls auch die Witterung zu beriick
sichtigen. 

Bei del' Berechnung des Korperwiderstandes darf ferner nicht del' sog. "Durch
bruch" del' Haut, del' von EINTHOVEN, GILDEMEISTER [2] und FREIBERGER naher 
untersucht worden ist, iibersehen werden. Die Hornschicht del' Haut stellt nam
lich eine Art Isolierung des Korpers mit einem sehr hohen Widerstand dar. Bei 
Spannungen, die eine bestimmte GroBe iiberschreiten, wird sie durchgeschlagen, 
und ihr Widerstand, del' vorher noch einige 1000 Ohm war, sinkt auf einige 100 
herab. Beobachtet man oszillographisch die Stromstarke zu Beginn einer Durch
stromung, so sieht man, daB sie von einem relativ kleinen Wert erst allmahlich 
zu ihrer vollen GroBe ansteigt (s. Abb. 1), d. h. es dauert einige Zeit, bis die 
Isolierungsschicht durchgeschlagen ist. 

Es sei kurz die Ermittlung eines Unfallstromes dargestellt: Nehmen wir an, 
eS handelt sich urn einen Unfall mit der gebrauchlichen Wechselspannung 
220 Volt, gegen Erde eines 380/220 Voltnetzes. Del' Verungliickte beriihrt eine 
Phase mit der bloBen Hand, wahrend er auf einer geerdeten Eisenplatte steht. 
Nach del' FREIBERGERSchen Kurve (Abb. 2) miissen wir Widerstande zwischen 
800 und 2000 Ohm je nach Konstitution des Patienten annehmen. Damit er-
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halten wir Strome, die zwischen 0,25 und 0,11 Ampere liegen, also Bedingungen 
in einem Strombereich, der zum todlichen Herzkammerflimmern fiihren kann. 
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Von groBem EinfluB ist bei
spiels weise in unserem Falle 
die Beschaffenheitder Schuhe. 
Es kann der Widerstand z. B. 
bei Kreppgummisohlen fast 
vollstandig herabgesetzt sein 
oder gar eine vollstandige 
Isolierung erge ben , so daB der 
Betreffende lediglich einen be
langlosen Schlag ohne irgend
welche Folgen erhalt, wah
rend der Widerstand durch 
Schuhe zu vernachlassigen ist, 
wenn beispielsweise Nagel 
durch die Schuhsohlen gehen 
oder die Schuhe vollstandig 
durchnaBt sind. Ferner ist 
der EinfluB der Zeit besonders 
mit zu beriicksichtigen; denn 

es ist bekannt, daB ganz kurzfristige Elektrisierungen, die oft kleiner als 1/ 10 Se
kunden sein konnen, trotz ungiinstiger Bedingungen keine schweren Folgen nach 

sich ziehen. 
c Was nun noch be-

1 

Abb. 3. Strommarken eines elektrischcn Unfalles R., 1) warzenahnliche Strom
marken , 2) und 3) Strommarken mit geringcn Brandspuren, 4) ausgedehntere 

Hautverletzung mit deutr.chen Zeichen der Verbrennung. 

sonders in diesem Z u
sammenhang interes
siert, ist der iiber das 
H erz fliefJende Strom
anteil. Schon GILDE
MEISTER[3] undDIEG
LER haben in Gleich
stromversuchen an 
toten Hunden Mes
sungen ausgefiihrt 
und dabei festgestellt, 
daBetwa3% desKor
perstromes ii ber das 
Herz flieBen, wenn 
die Elektroden an ein 
Vorder- und ein Hin
terbein des Versuchs-
tieres gelegt werden. 
Wir erwahnten aber 
schon oben, daB 

100 rnA als die gefahrliche tOdliche Stromstarke anzusehen ist; danach konnen 
etwa 3 rnA das Herz zum Flimmern bringen. Die Versuche von GILDEMEISTER [3] 
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hat FREIBERGER noch erganzt und dabei festgestellt, daB die prozentualenAnteils
strome, die tiber das Herz flieBen , zwischen 0,1 und 8,5% des Gesamtstromes 
liegen; sie sind abhangig von 
der Durchstromungsrichtung. 
So sind sie beispielsweise we
sentlich gro13er, wenn sie von 
der rechten Hand in Richtung 
der Beine flie13en, als wenn sie 
von der linken zur rechten 
Hand flie13en. 

Damit haben wir bereits 
die W ichtigkeit der Strombahn 
bertihrt. Gefahrlich ist der 
Strom, wenn er tiber das Herz 
flie13t und dort seine schadi
gende Wirkung auslost. Es ist 
beispielsweise die Bertihrung 
einer spannungfiihrenden Lei
tung mit 2 Fingerkuppen der 
gleichen Hand weniger gefahr
lich als die mit der rechten und 
linken Hand; eine isolierte 
Kopfdurchstromung hat sogar 
einen kaum feststellbaren Ein
flu13 auf das Herz. 

Der Stromweg ist oft an 
den Stromspuren erkenntlich, Abb. 4. Stromnarben bei dem Herzkranken Gustav M. (Fall 47, S. 251). 

die der elektrische Strom an 
der Bekleidung und an der Haut des Verungltickten (elektrische Strommarken! 
[Abb. 3 - 5]) hinterla13t; beispielsweise leicht zu erkennen am Stiefel (Abb. 6, 

Abb. 5. Warzenartige Stromnarbe (Fall 47, S.251). 
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eine ausgepragte Blitzfigur) und am Handsehuh (Abb. 7, zahlreiehe kleine 
Brandloeher). Bevor also am Verungluekten irgendwelehe Veranderungen vor
genommen werden, untersuehe man genau die Bekleidung; oft sind es nur 
minimale Spuren, die aber doeh bei unklaren teehnisehen Einzelheiten wesent
liehe Bedeutung fur die Beurteilung haben konnen. 

Einen wiehtigen Faktor stellt aueh in Hinsieht auf die Sehwere der Herz
sehadigung die Stromeinwirkungsdauer dar. Unter anderem hat KOEPPENo in 
umfangreiehen Versuehsreihen zeigen konnen, daB kurzfristige Stromeinwirkungen 
von 0,1 Sekunden bis etwa 0,3 Sekunden mit 
100 mA noeh nicht zum Kammerflimmern fuh
reno Von Bedeutung ist ferner die Durchstro
mungsdauer fur die Abkuhlung des Korpers, die 
ihrerseits wieder zu erhebliehen Wider stands
erhohungen fuhrt; wird jedoeh dem Korper 

Abb. 6. Ausgepriigte Blitzfigur am Schuh eiues elektrisch 
Verungliickten. (SammJung ALVENSLEBEN.) 

Abb. 7. Stromspuren am Handschuh cines 
Selbstmorders. (Sammluug KOEPPEN-:) 

dureh den elektrisehen Strom Warme hinzugefugt, so nimmt der Wider stand 
mit der Dauer der Durehstromung abo 

Nur kurz sei noeh auf die Frequenz eingegangen. Gleiehstrom seheint .bei 
den gebrauehliehen Spannungen nieht so gefahrlieh zu sein; bedeutend gefahr
lieher, oft unter ungiinstigen Bedingungen lebensgefahrlieh, ist unser gebrauch
lieher Weehselstrom (Frequenzen von 40-60 Perioden pro Sekunde), wahrend 
Hoehfrequenz (z. B. Diathermiefrequenz = 1/2 Million Perioden pro Sekunde) 
nicht schadlich ist und fur die Therapie erwiinschte Warme bilden kann. 

b) Einordnung aller elektrischen Unflille nach technischen und klinischen 
Gesichtspunkten in 5 Unfallgruppen. 

Schon dieser kurze Uberblick tiber die technischen Geschehnisse wahrend 
eines Elektrounfalles zeigt, daB wohl bei der Mehrzahl aller elektrischen Un-
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falle die herzschadigende Wirkung der elektrischen Energie im Mittelpunkt der 
nun zu erorternden Folgen steht. lch halte es fur ratsam, nachdem mir durch 
Vermittlung von ALVENSLEBEN zahlreiche elektrische Unfalle mit einer groBen 
Anzahl klinischer Erkrankungen verschiedener Art zur wissenschaftlichen Be
arbeitung, Begutachtung und Behandlung zur Verfugung gestanden haben, die 
Unfalle in tunt verschiedene Gruppen einzuteilen, um dem behandelnden und 
begutachtenden Arzt den Uberblick uber die physiologischen, anatomischen und 
klinischen Ergebnisse zu erleichtern. 

Ein groBer Teil der Unfalle (Gruppe 1) verlauft ohne klinisch nachweisbare 
Schaden. Sie gehen einher mit Herzsensationen oder Symptomen der allgemeinen 
Ubererregbarkeit; sie finden in der Regel an Spannungen unter 220 Volt statt; die 
zu messenden Stromstarken liegen unter etwa 25 mA, in der Regel mit kleinen 
Strommarken, oft auch ohne irgendwelche sichtbaren Zeichen der Elektrisierung; 
gemeinsam ist ihnen auch das physiologische Geschehen wahrend des Schlages, 
bei dem es zu mehr oder weniger hohen Blutdrucksteigerungen bei oft gleich
zeitiger Atmungsbeschleunigung kommen kann. Eine ausgesprochene BewuBt
losigkeit wird selten beobachtet, wohl aber kann es zu vorubergehenden Schaden 
und Ohnmachten kommen, die durch Schreck- oder Shockwirkungen ausgelost 
sind. Gerade diese Unfallgruppe kann die groBten Schwierigkeiten in der Er
fassung des ganzen kranken Menschen bieten, was auch aus der oft so verschieden
artigen Beurteilung und Auffassung uber die notwendigen HeilmaBnahmen her
vorgeht. Die Festsetzung einer Unfallrente ist gerade bei den Menschen dieser 
Gruppe am schwierigsten und muB von dem ernsthaften Standpunkt getragen 
werden, die Menschen nicht zu Rentenjagern zu erziehen, sondern ihnen durch 
geeignete HeilmaBnahmen zu helfen. Eine Unfallrente ist nicht anzuerkennen. 

Die Gruppe 11 umfaBt jene Unfalle, bei denen wir bereits klinisch nachweis
bare Schaden feststellen k6nnen, die sich vorwiegend am Herzen, in seltenen 
Fallen auch am Zentralnervensystem manifestieren. Die Spannungen sind im 
groBen und ganzen um 220 Volt, oft darunter, selten hoher, in der Regel die 
ubliche Frequenz von 50 Perioden in der Sekunde; die Stromstarken liegen hoher 
als in der ersten Gruppe, etwa zwischen 25 und 75 mA (naturgemaB handelt es 
sich um physiologische, nicht mathematisch zu verstehende Zahlen); Strom
marken sind fast regelmaBig zu erkennen; die physiologischen Wirkungen be
stehen in Rhythmusstorungen des Herzens mit erheblichen Blutdrucksteige
rungen, in der Regel reparabel, oft mit BewuBtlosigkeit einhergehend. Ana
tomisch sind bisher pathologische Befunde weder am Herzen noch am Zentral
nervensystem bekannt, vielleicht auch nicht zu erwarten. Eine Unfallrente ist 
zu gewahren, wenn nach Durchfiihrung geeigneter Heilbehandlung noch klinisch 
nachweisbare Schaden erkennbar sind. 

Die Gruppe 111 umfaBt die akut todlichen Unfalle infolge einer augenblick
lichen schweren Schadigung des Reizleitungssystems des Herzens, die das irrepa
rable Kammerflimmern auslOst. Die Spannungen liegen in der Regel bei 220Volt. 
ALvENsLEBEN und LOEBL haben bei Unfallen, bei denen abgeschaltete Leitungen 
durch parallel verlaufende Hochspannungsleitungen kapazitiv beeinfluBt waren, 
die annahernd todlichen Stromstarken ermitteln k6nnen, sie liegen bei etwa 
100 mA; sie bestatigen damit die bekannten experimentellen Untersuchungs
ergebnisse, vor allem die von PREVOST [1] und BATELLI. Es ist bisher nicht ge-
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lungen, diese Herzschaden wirkungsvoll zu beheben, obwohl namentliche Wissen
schaftler der ganzen Welt an dieser Fragestellung arbeiten; denn jahrlich scheiden 
viele gesunde, arbeitsIahige Menschen aus der Reihe der Schaffenden aus ihrem 
Wirkungskreis und aus ihrer Familie durch ein derartiges Trauma aus. 

Bei der Gruppe IV treffen wir vorwiegend auf hohere Spannungen, die iiber 
500, oft bis zu vielen tausend Volt, aufweisen. 1m Vordergrund der klinischen 
Erscheinungen stehen Verbrennungen jeden Grades, wodurch die verschiedensten 
Komplikationen an den inneren Organen, aber auch am Zentralnervensystem 
ausgelOst werden konnen; oft konnen wir sogar Herzbefunde erheben, wie wir 
sie in der zweiten Gruppe beobachten. Die Stromstarken betragen stets mehrere 
Ampere, ihre Erkennung und Behandlung entspricht den allgemeinen arztlichen 
Regeln. 

Wahrend die Unfalle dieser 4 Gruppen oft die Strombahnen gemeinsam 
haben, d. h. der Strom in der Regel, in der Gruppe II und III stets, iiber das 
Herz geflossen ist, bediirfen jene Unfiille einer besonderen Betrachtung, bei 
denen lediglich Kopfdurchstromungen vorgelegen haben; sie seien nur der Voll
standigkeit halber in diesem Zusammenhang erwahnt, obwohl sie nicht zu Herz
schaden fiihren. ALvENsLEBEN [4] hat die Erkenntnisse gerade dieser Unfalle 
fiir die Frage "Gibt es eine wirksame elektrische Betaubung oder nicht1" her
vorgehoben und als Ergebnis seiner Untersuchungen die Frage bejaht. Ab
gesehen von den bei hohen Spannungen auftretenden Schaden durch hohe Warme
entwicklungen (JouLEsches Gesetz) sind bei geringen Spannungen von 220 Volt 
und darunter bisher keine klinischen (GILDEMEISTER [4]) und anatomischen 
Schaden (NIEBERLE, KOEPPEN [2]) bekannt geworden. Wohl aber gelingt beim 
lIenschen sowohl wie im Tierversuch eine tiefe, narkoseahnliche und reversible 
BewuBtlosigkeit durch elektrische kurzfristige Einwirkung hervorzurufen. Auf 
diesen Erfahrungen aufbauend hat in jiingster Zeit BINI den "Elektroshock" fiir 
die Behandlung Schizophrener empfohlen, der heute auch in Deutschland von 
v. BRAUNMUHL nnd von BINGEL und MEGGENDORFER als therapeutische MaB
nahme empfohlen wird. So sehen wir, daB gerade die Erkenntnisse der elek
trischen Schaden nicht nur fiir deren Behandlung von Wert sind, sondern auch 
zu segensreichen Behandlungsmethoden fiihren konnen. 

IV. Pathologisch-anatomische Erkenntnisse tiber elektrische Erkrankungen. 
Zum Verstandnis und zu der Beurteilung der Herzerkrankungen ist weiter 

ein kurzes Eingehen auf die anatomischen sowie auf die physiologischen For
schungsergebnisse dieser Materie unerlaBlich. Dabei falIt auf, daB von den 
meisten Forschern aus den anatomischen Befunden Schliisse auf das physio
logische Geschehen gezogen worden sind und nicht der Versuch gemacht wird, 
die anatomischen mit den physiologischen Ergebnissen in Einklang zu bringen. 
Die anatomischen Untersuchungsergebnisse des Herzens, die vorwiegend von 
todlichen Unfallen stammen, sind gering (nur wenige elektrisch bedingte Krank
heitsfalIe sind bisher bekannt von Personen, die schicksalsmaBig verstorben sind 
und bei denen dann das Herz mikroskopisch untersucht werden konnte); WEGELIN 
hat in 10 Fallen bei plOtzlichem Stromtod eine Herzdilatation, die er nur mit 
V orbehalt als elektrische Folge anerkannt wissen will, nachgewiesen, wahrend 
SCHRIDDE [3] und J ELLINEK [3] keine Veranderungen der Herzform nachweisen 
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konnten. Von WEGELIN, PIETRUSKY [1 u. 3] und KOEPPEN [2] werden makrosko
pisch feststellbare Blutungen im Peri-, Myo- und Endokard beschrieben, ahnlich 
wie wir sie mikroskopisch auch an den inneren Organen, an serosen Hauten und 
am Zentralnervensystem beobachten. Ich stimme mit WEGELIN iiberein, der 
diese Blutungen nicht als spezifische Wirkung des elektrischen Stromes auffaBt, 
sondern sie auf die wahrend der Durchstromung auftretenden Muskelkrampfe 
zuriickfiihrt, die zu Stauungs- und ZerreiBblutungen (Diapedesis) fiihren. Die 
mikroskopischen Untersuchungen elektrisch Verungliickter haben fast iiberein
stimmend keine morphologisch faBbaren Befunde am Herzmuskel ergeben 
(WEGELIN, M. B. SCHMIDT, SCHRIDDE und KOEPPEN [2]); auch ist es in um
fassenden Tierversuchen WEGELIN, KOEPPEN [2] und STUCKE nicht gelungen, 
Lockerungen und ZerreiBungen und die oft stark ausgesprochenen Fragmenta
tionen des Myokards (KAWAMURA, PIETRUSKY [1]) zu bestatigen, die wohl als 
postmortale Veranderungen zu deuten sind, worauf auch WEGELIN hinweist. Es 
haben namlich meine beiden Mitarbeiter STUCKE und HEYNE (nicht veroffent
licht) , mit denen ich Herzen mehrfach elektrisierter Versuchstiere (Hunde, 
Katzen, Kaninchen) mikroskopisch untersucht habe, keine Befunde erheben 
konnen, die als Reste kleinster perivascularer Blutungen (Nachweis von Hamo
siderin) hatten gedeutet werden konnen. Festgestellte perivasculare Rundzellen 
am Kaninchenherzen sind kein Beweis fiir spezifische elektrische Veranderungen. 
Es ist iiberhaupt die Frage, ob mit den uns heute zur Verfiigung stehenden 
Untersuchungsmethoden mikroskopisch faBbare Schaden zu erwarten sind. 
Diese Frage werde ich im AnschluB an die physiologischen Ergebnisse beant
worten. 

Das makroskopische, anatomische Bild, wie wir es bei der schwersten elek
trischen Herzschiidigung, dem akuten Herztod, sehen, gibt uns einige wichtige 
Hinweise. Bei der Autopsie imponiert vor allem die auffallend starke Blut
iiberfiillung des gesamten venosen Systems - sie ist naturgemaB nur bei ganz 
frischen Obduktionen und besonders schon im Tierversuch zu demonstrieren; 
die kleinsten Venen der Peripherie bis zu den Halsvenen, die Abdominalvenen 
und die groBen Hohlvenen, die Hirnleiter und die Piavenen sind prall mit fliis
sigem Blut gefiillt; die HerzkranzgefaBe z. B. treten wie bei einem Injektions
prapa:r:at hervor; der rechte Vorhof ist besonders stark erweitert (Herzstillstand 
in der Diastole) und mit Blut angefiillt, wahrend die Herzkammern leer oder 
nur mit wenig fliissigem Blut versehen sind. Diese Blutiiberfiillung des venosen 
Systems ist Folge der mechanischen Blutdruckerhohung bei gleichzeitigem Herz
stillstand, sie entsteht bei jeder elektrischen Reizung durch den Muskelkrampf. 

Auf diesen bei elektrischen todlichen Unfallen so typischen Befund ist in 
allen bisherigen Arbeiten wenig Wert gelegt worden, wenn auch WEGELIN, der 
sich auf 10 eigene und 70 von Schweizer Pathologen obduzierte FaIle stiitzt, 
den Blutreichtum in den kleinsten GefaBen beschreibt und ihn, wie erwahnt, 
als Folge des Muskelkrampfes ansieht. DaB den anatomischen Untersuchern oft 
die Beobachtung der maximalen Stauung entgangen ist, erklart sich wohl so, 
daB zwischen Tod und Obduktion eine erhebliche Zeit liegt, wodurch infolge 
Erschlaffung des Organismus die Blutiiberfiillung insbesondere der groBen Venen 
nachlaBt; deshalb sehen wir gerade im Tierexperiment das klassische Bild des 
elektrischen Todes besonders gut ausgepragt (KOEPPEN [2]). rch habe aber 
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auch selbst eine Anzahl Obduktionen (24) ausfiihren konnen und im Rahmen 
meiner wissenschaftlichen Arbeiten ALVENSLEBENS Sammlung auswerten diirfen; 
das hieraus gewonnene Bild liiJ3t in vielen Fiillen gut, in anderen Fiillen weniger 
gut, aber doch deutlich, die eigenartige und mechanisch bedingte Blutverteilung 
im GefiiBsystem und den inneren Organen erkennen. 

Diesen eben geschilderten Befund beim augenblicklich todlichen elektrischen 
Unfall haben wir seinerzeit als Folge einer GefiiB-Herzliihmung in Anlehnung 
an das RICKERsche Stufengesetz zu deuten gesucht und dadurch die Anregung 
zu weiteren physiologischen Arbeiten erhalten; auf die Frage der so viel um
strittenen Todesursache gehe ich spiiter ein. 

Vor einiger Zeit habe ich als Obergutachter einen interessanten, scheinbar 
elektrisch bedingten Herzerkrankungsfall (Todesursache: Verblutung aus einem 
Magengeschwiir) begutachten konnen, bei dem von dem Anatomen Herzmuskel
schwielen, perivasculiir angeordnet, im mikroskopischen Bild festgehalten worden 
sind. Der Verungliickte (Ewald H., Nr.90, Spannung 220, 19 Jahre vor dem 
Unfall klinisch festgestellte Tachykardie [vgl. Kap. X]) klagte im AnschluB an 
den Unfall iiber Herzjagen und Atembeschwerden. Der Kliniker stellt eine 
Tachykardie fest, die unfallbedingt sein soIl; der Pathologe schlieBt sich unter 
Berufung auf JELLINEK dem klinischen Urteil an. Es ist dies der erste mir be
kannte Fall, der einen anatomischen Herzbefund im Sinne von Herzmuskel
schwielen nach elektrischem Unfall gezeigt hiitte, wenn nicht die Anamnese die 
Entstehung dieses Befundes aufgedeckt hiitte. Der Verungliickte ist, ohne daB 
die Gutachter diese Tatsache bemerkt haben, in der gleichen Klinik wegen der 
gleichen Tachykardie 19 Jahre vor dem Unfall behandelt worden und hat bis 
zum Unfall mehrere schwere Infektionen verschiedener Art durchgemacht. Nach 
dieser Vorgeschichte mu/3 man den Herzbefund als abgelaufene entziindliche 
Rundzellenherde und nicht als abgeheilte perivasculiire Blutungen, die ins 
Narbenstadium iibergegangen sind, deuten. 1m Zusammenhang mit den kli
n~schen Fiillen werde ich auf diese Frage noch weiter eingehen. 

v. Das physiologische Geschehen am Kreislaufsystem wahrend und nach 
der elektrischen Einwirkung. 

Nach diesem kurzen Uberblick iiber die bisher bekannten und wissenschaft
lich fundierten anatomischen Ergebnisse, die nur in groBen Ziigen, soweit sie 
im Rahmen un seres Themas von Wichtigkeit sind, gestreift worden sind und 
zum Studium einzelner Arbeiten anregen mogen, ist es noch erforderlich, die 
physiologischen Untersuchungen zu besprechen, wobei ich nur die neuesten 
Arbeiten eingehender beriicksichtigen und kurz die Frage iiber den Mechanismus 
des elektrischen Todes, akuter Herztod, zentraler Atmungstod oder Erstickung 
durch Muskelkrampf, beriihren werde. 

Die neusten und umfassendsten Erge bnisse verdanken wir FERRIS, KING, SPENCE 
und WILLIAMS, die in gemeinsamer Arbeit (Techniker, Arzt, Physiologe) ver
suchen, das bisher Bekannte, unterstiitzt durch umfangreiche eigene Versuche, 
auf einen einheitlichen Nenner zu bringen. Das Grundlegende dieser Arbeit ist 
die besonders klar ausgesprochene Erkenntnis, daB die physiologische Wirkung 
elektrischer Schliige mehr von der Stromstiirke als von der Spannung abhiingig 
ist, eine Erkenntnis, auf die ALVENSLEBEN [IJ in Deutschland bereits vor Jahren 
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an Hand seines groBen Unfallmaterials hingewiesen hat, die jedoch nicht die 
geniigende Beachtung gefunden, ja auf mancher Seite (JELLINEK [1]) sogar zum 
Widerspruch angeregt hatte. Hieraus erkliiren sich niimlich die sich oft so wider
sprechenden Ergebnisse der zahlreichen physiologischen Beobachtungen in Tier
versuchen; denn nur selten sind iiberhaupt Messungen der Stromstarke wahrend 
eines Versuches unternommen worden. Ein seltener Vorteil der genannten 
Arbeit ist die einheitliche Wahl der Versuchstiere, und zwar sind durchweg 
Schafe untersucht worden, die anscheinend den physiologischen Verhaltnissen 
des Menschen am nachsten kommen; aus letztgenanntem Grunde habe ich vor
wiegend Hunde zu meinen Untersuchungen verwandt. Die Autoren unterscheiden 
wie wir zwischen geringen, mittleren, hoheren und hochsten Stromstarken, die 
ihre verschiedenartige physiologische Wirkung am lebenden Organismus aus
iiben: Sobald die Strom starke iiber die Schwelle der Empfindung steigt, wird 
ein Punkt erreicht, bei dem man unfiihig ist, die yom Strom gereizten Muskeln 
zu beherrschen, und darum auBerstande ist, sich zu befreien. Diese Stromstiirken, 
die die dem Willen unterworfenen Bewegungen cler Skelettmuskeln verhindern, 
sind gefahrlich, weil ihr Stromweg die Atmungsmuskulatur mit umfaBt und die 
Atmung wahrend des Schlages unterbrechen kann. Bei langerer Dauer wiirde 
ein Atmungstod eintreten; aber die hierfiir erforderliche Zeit betragt eher Minuten 
als Sekunden, so daB Gelegenheit zur Befreiung des Opfers geboten ware. Allein 
yom Stillstand der Atmung sind keine ernsten oder dauernden Nachwirkungen 
zu befiirchten, vorausgesetzt, daB die Atmung bis zu dem Zeitpunkt der noch 
moglichen Wiederbelebung in Gang kommt. Diese Wirkung der unwillkiirlichen 
Unterbrechung der Atmung ergibt sich aus der erzwungenen Muskelkontraktion, 
die bei Unterbrechung des Kontaktes aufhort und nicht verwechselt werden darf 
mit einer Atmungsbehinderung, die von viel hoheren Stromen, als sie zur Muskel
kontraktion notig sind, herriihrt. Derartige Atmungsbehinderungen dauern oft 
eine Zeitlang fort, nachdem der Schlag aufgehort hat. 

Stromstarken, die gerade etwas groBer sind, als zum Verhindern der Atmung 
durch die Wirkung auf die Muskeln erforderlich ist, konnen tadlich wirken, ob
gleich die Dauer solcher Schliige nur einige Sekunden oder weniger betragt -
viel zu kurz, urn eine schadigende Atmungsunterbrechung herbeizufUhren, und 
offensichtlich zu kurz, urn eine Gelegenheit zur Befreiung vor dem Ende des 
Schlages zu geben. Der Tod unter solchen Bedingungen wird durch Herzkammer
flimmern hervorgerufen, d. h. durch eine Starung der normalen Herztatigkeit. 
Dieser Zustand stellt eine ungeordnete ungleichzeitige Zusammenziehung der 
Herzkammermuskelfasern im Gegensatz zu ihrer normalen geordneten und 
rhythmischen Zusammenziehung dar. Er entsteht durch einen abnormen Reiz, 
nicht durch eine anatomisch erkennbare Herzschadigung. 

Ich habe gerade diese umfassende und griindliche Gemeinschaftsarbeit der 
Techniker und der Arzte, auf die ich noch ofter hinweisen werde, so ausfiihrlich 
besprochen, weil sie unsere bisherigen Untersuchungen und physiologischen Er
kenntnisse iiber die Wirkung des elektrischen Stromes auf den lebenden Orga
nismus weitgehend bestatigt, weil sie uns aber auch den Wert der Zusammen
arbeit des forschenden Arztes mit dem Physiker bzw. dem elektrotechnischen 
Ingenieur eindrucksvoll vor Augen fiihrt. Gerade diese Zusammenarbeit ist 
nicht nur fUr den schon auf dem technischen Arbeitsgebiet vorgebildeten oder 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 15 
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forschenden Arzt von groBem Wert, sondern mindestens ebenso fUr den prak
tischen Arzt und den Kliniker, die sieh nun neben ihrer oft gewiB stark iiber
lasteten gewohnten Tatigkeit noch mit physikalischen Problemen besehaftigen 
sollen. 

a) Stromstarkenbereich I. 
Den Unfallgruppen entspreehend konnen wir aIle bisher bekannten eigenen 

experimentellen Beobaehtungen und die anderer Autoren in Stromstarken
bereiehe (KOEPPEN) einordnen, urn die nur schein bar sich widerspreehenden Er

Abb.8. Stromstarkcnbercich I, 220 Volt Spannung, 20 mA Strom· 
starke, 1 Minute Durchstromungsdauer t - t . Atmung oberc Kurve, 
Messung des Blutdruckes in der Carotis untere Kurvc, vgl. Text. 

gebnisse klar zu iibersehen. 
Wir spree hen von einem 
Stromstiirkenbereieh I, wenn 
die gemessenen Stromstarken 
bis etwa 25 mA betragen. Die 
willkiirlichen Bewegungen 
der Muskulatur sind durch 
den elektrischen Reiz be
hindert und verkrampft; die
ser kann auch auf die At
mungsmuskulatur iibergrei
fen (Abb. 8). Es konnen 
ferner Blutdrueksteigerungen 
eintreten, die von den Strom
starken abhangig sind(GERsT
NER [1 ]) und in Par allele zu den 
von uns beobaehtetenDruek
erhohungen in der Bauch
hohle und im Liquorsystem 
stehen. Diese Untersuchun
gen, die auf meine Anregung 
von GERSTNER l durchgefiihrt 
wurden, ermittelten unsinter
essante Einzelheiten, die ge
rade fiir die Klinik der Herz-

erkrankungen von Wichtigkeit sind. Bei kleinsten Stromstarken sind Wirkungen 
auf den Blutdruek iiberhaupt nicht festzustellen; die Sehwelle liegt hier etwas 
tiefer als diejenige, die einen sichtbaren Muskelkrampf auslOst. Mit waehsender 
Stromstarke zeigt sich eine Steigerung des Blutdruckes, die bis zu einem Maximal
wert (beim Hund etwa 200 mm Hg) ansteigen kann. Diese kritische Stromstarke 
liegt etwa zwischen 60 und 80 rnA, also noch im Stromstarkenbereich II, wahrend 
wir bei hoheren Stromstarken den Tod durch Kammerflimmern sehen. Mit 
dieser Blutdrucksteigerung geht eine Steigerung des intraabdominalenDruckes 
(GERSTNER [2]), im Tierversuch bis etwa 35 mm Quecksilber, eine erheblich 
geringere Steigerung des intrathorakalen Druckes und eine dem intraabdomi-

1 Der Deutschen Forschungsgemeinschaft verdankten wir nicht nur die Unterstiitzung 
dieser Arbeiten, sie hat auch die Weiterfiihrung der jetzigen Arbeiten in dankenswerter 
Weise ermoglicht. 
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nalen Druck, etwa im Verhaltnis 1 : 5, parallellaufende Liquordrucksteigerung 
einher (Abb.9). Durch die abdominale Drucksteigerung im Zusammenwirken 
mit der verkrampften Atemmuskulatur kommt es zu dem bekannten Atemstill
stand, der wiederum den Sauerstoffgehalt des Blutes im Sinne einer Hypo- oder 
gar Anoxamie beeinfluBt (vgl. S.246). 

Es ist interessant, daB. diese Drucksteigerungen bei curaresierten Tieren 
fehlen, wodurch der Beweis erbracht ist, daB sie durch den Muskelkrampf be
dingt sind; die theoretische Annahme SCHLOMKAS [1], es handle sich bei den 
Blutdrucksteigerungen um eine unmittelbare Reizung der Vasoconstrictoren oder 
der GefaBwandmuskelzellen selbst, kann experimentell nicht bestatigt werden, 
wahrend die Auffassung WEGELINS iiber die Wirkungen des Muskelkrampfes 
durch diese Untersuchungen erhartet ist . In diesen Stromstarkenbereich geh6ren 
auch jene Versuche von SCHLOMKA [1] mit niedrigen Stromstarken bei Wechsel
strom, bei welchen er in Versuchen mit Lage der Elektroden am linken Vorder-

Abb. 9. Registrierung von Liqnordruck (untere Kurve), Baucoinnendruck (mittJere Kurve), Carotisdruck (obere 
Kurve) mit Wechselstrom 50 Hz, Steigerung der Stromstarke innerhalb von 80 Sekunden von 0 auf 50 rnA. 

und rechten Hinterlauf in keinem FaIle (Tab. 27) Kammerflimmern beobachtet 
hat. Leider sind seine meisten Versuche mit Gleichstrom ausgefiihrt und kompli
zieren dadurch das Gesamtbild; dieser spielt heute eine so untergeordnete Rolle, 
daB diesen Versuchen kaum praktische Wichtigkeit zukommt. Einer an sich 
selbstverstandlichen Beobachtung, namlich der Beeinflussung der Atmung, miBt 
er unseres Erachtens zu groBe Bedeutung zu. Die Atmung gerade in diesem 
Stromstarkenbereich kann langere Zeit hindurch im Krampfzustand gehalten 
werden, sogar so weitgehend, daB es zu Erstickung kommen kann; sie spielt 
aber bei Unfallen, wie es ALVENSLEBEN [3] immer wieder zeigen konnte, 
keine Rolle, da in derartigen Fallen RettungsmaBnahmen eingeleitet werden 
k6nnen. Auch ist beim Vergleich von Kaninchenherzen und dem Menschen
herzen gr6Bte Vorsicht am Platze, da bekanntlich das Kammerflimmern des 
Kaninchenherzens oft reversibel1, das des Menschenherzens jedoch irreversibel 
ist. Dagegen sind die Versuche von FERRIS, KING, SPENCE und WILLIAMS 
von gr6Btem Wert fiir die menschliche Physiologie der elektrischen Herzein
wirkungen; sie zeigen gleichfalls bei Stromstarken dieses Bereiches noch 

1 Eine von vielen Physiologen, neuerdings auch wieder von WILLIAMS nachgewiesene 
Beobachtung. 

15* 
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keine direkten Herzeinwirkungen. Zur Erl1tuterung sei eine Kurve eines Tier
versuches abgebildet, die einmal am normalen Tier die Blutdrucksteigerung 

bei gleichzeitiger Verkrampfung, sod ann am curaresierten Tier das Fehlen 
jeder Reaktion auf den Blutdruck (Abb. 10, 1-3), aber auch auf die Atem
muskulatur erkennen 11tBt. 
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b) Stromstarkenbereich II. 
Der Stromstarkenbereich II ist in der wissenschaftlichen Literatur kaum be

rucksichtigt worden, obwohler gerade fur die Bedeutung der Kreislauferkrankungen 
nach elektrischen Unfallen von ausschlaggebender Bedeutung ist. Die Stromstiirken 
liegen hier zwischen 25 und 75 mA 1 und verursachen 

a) einen Herzstillstand (Abb . II a), der sowohl am 
intakten Tier durch Registrierung von Carotis- und Fe
moralisdruck als auch am Tier mit eroffnetem Thorax 
bei kunstlicher Atmung durch Film festgehalten ist 
(Abb. 11 b); er wird auch beobachtet nach Curaresierung 
(Abb.10, 4 und 5), Atropinisierung, Nicotinisierung, Clavi-

Abb.l1a. 
Abb. l1. a) Stromstiirkenbereich II: Herzstillstand, bcobarhlt·t an der Caroti s 
(untere KurH) und der Femoralis (obere Kuryc), Durchstromungsdauer 10 Se. 
kunden, Atmung t - t (mittlere Kurve) , hochgradiger Krampfzustand. b) Herz-

still stand in der Diastele am eroffneten Thorax , illl }' ihll festgehalten. 

purinvergiftung, Dekapitation, doppelseitigerVagusdurch
schneidung, also nach operativer bzw. pharmakologischer 
_lusschaltung des sympathischen bzw. parasympathischen 
~ervensystems, so daB die von uns vermutete direkte Scha
digung des Reizleitungssystems wohl zu Recht besteht ; 

-.;, 

Abb. 11 b. 

b) Rhythmusst6rungen, die von SCHLOMKA [1] ebenfalls beobachtet und in 
seinen Versuchsreihen mit Wechselstrom (Tabellen 26 und 27) aufgefiihrt sind; 

1 Diese Zahlen sind in physiologischen Grenzen zu verstehen, sind sogar beider gIeichen 
Tierart oft hoher, oft niedriger, sie sollen nur in gewissen Grenzen einen Anhaltspunkt geben. 
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SCHLOMKA und SCHRADER schlieBen mit Recht aus ihren Versuchen, daB diese 
Beobachtungen nicht mit dem Herzkammerflimmem (Stromstarkenbereich III) 
gleichzusetzen sind. Ais Ursache nehmen sie Storungen an, wie sie klinisch und 
experimentell als Folge von akuten Storungen der Coronardurchblutung bekannt 
sind. Wir haben diese Auffassung nicht nur experimentell bestatigt gefunden, 
sondem auch in unserem graBen klinischen Material derartige elektrokardio
graphische Bilder gesehen. Es ist nur noch nicht der Nachweis erbracht worden, 
daB, wie SCHLOMKA und SCHRADER meinen, die KranzgefaBe selbst durch den 
elektrischen Strom beeinfluBt werden; es ist vielmehr wahrscheinlich, daB ein
mal die Blutdrucksteigerung, zum anderen die gleichzeitig entstandene Schadi
gung des Reizleitungssystems die Storung im Coronarkreislauf verursacht (vgl. 
S. 247). Diese Frage endgiiltig mit experimentellen Untersuchungen zu stiitzen, 
wird moglich sein, wenn wir das Elektrokardiogramm auch wahrend der elek
trischen Durchstromung aufnehmen konnen, ein Problem, das vielleicht einmal 
gelost wird. 

Urn noch kurz die Beeinflussung der Atmung zu beriihren, so sehen wie bei 
diesen hoheren Stromstarken einen starkeren und intensiveren Krampf der 
Atemmuskulatur bis zum Atemstillstand wahrend der ganzen Elektrisierung, 
eine Beobachtung, die in Hinsicht auf die 02-Versorgung des Coronarsystems 
ebenfalls von Bedeutung ist und die die schon vorhandenen schadigenden Ein
fliisse weiterhin verstarkt. Der Atemstillstand kann experimentell bis zur Er
stickung verlangert werden und ist von der Hohe der Stromstarke abhangig, 
ahnlich wie es bei der Elektronarkose1 gezeigt werden kann. Wir sehen also, 
daB diesem Stromstarkenbereich II gerade fiir die Beurteilung der Kreislauf
kranken nach elektrischen Unfallen eine sehr groBe Bedeutung zukommt und 
daB wir durch ihn die Berechtigung erhalten, Kreislaufschaden nach elektrischen 
Unfallen anzuerkennen. 

c) Stromstiirkenbereich III. 

Der Stromstarkenbereich, der in bezug auf den letalen Ausgang zahlreicher 
elektrischer Unfalle von entscheidender Bedeutung ist, ist der dritte; wir haben 
hier bereits das von PREVOST und BATELLI beschriebene Herzkammerflimmem, 
das den Sekundenherztod (HERING [1]) nach sich zieht. Er umfaBt die Strom
stiirken von etwa 80 mA beginnend und weist nach oben Stromstarken von etwa 3-5 
Ampere auf, wahrend noch hohere Stromstarken (IV) nicht todlich wirken, wor
auf GEORGES WEISS [4] als erster im physiologischen Experiment und ALVENS
LEBEN [1] an Hand elektrischer Unfalle des taglichen Lebens hingewiesen haben. 
Die wissenschaftlichen Erorterungen haben gerade iiber das Herzkammerflim
mern nach elektrischen Reizen zu sehr heftigen Auseinandersetzungen gefiihrt, 
die in den Angriffen JELLINEKS [4] gegen die physiologischen Ergebnisse BORUT
TAUS [1 und 4] gipfelten. Letzterer hat, auf statistischen und experimentellen 
Untersuchungen fuBend, den Eintritt von Flimmem der Herzkammem an Stelle 
der rhythmischen, koordinierten Tatigkeit schon bei Stromstarken von 100 rnA 

1 Die Elektronarkose kann mit mittleren Stromstarken (Kopfdurchstromung!, keine 
Beeinflussung der Herztatigkeit) mehrere Stunden durchgefiihrt werden, bei hoheren Strom
starken kommt es aber in kiirzester Zeit infolge des nun auftretenden Atemstillstandes 
zum Tode durch Asphyxie (Abb. 12a-d). 
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an aufwarts nachgewiesen und damit die Versuche von PREVOST und BATELLI 
bestatigt. Zu gleicher Zeit haben auch GILDEMEISTER (3], HERING [2] und MANN 
die Gefahrlichkeit des Sinusstromes innerhalb der genannten Stromstarken er
ortert, urn Kreislaufschaden bei Patienten, die mit Wechselstrom behandelt 
worden sind, zu verhiiten. Der Arbeit von SCHLOMKA und SCHRADER, die meines 
Erachtens zu wenig auf diese vorgenannten Arbeiten eingegangen ist, ent
nehmen wir einige Ergebnisse, die uns in diesem Zusammenhang interessieren; 
sie sehen bei Wechselstromversuchen mit Stromstarken von 60-100 rnA in 
100% der Falle Kammerflimmerp (Stromweg linker Vorderlauf-rechter Hinter
lauf); eine Auffassung, die mit dem Stromstarkenbereich III wohl vereinbar ist. 
Wir (KOEPPEN [3 und 7]) haben etwa gleichzeitig, da uns das Problem zu ver
wirrend erschien, umfangreiche Versuche angestellt, die uns zu unserer Grup
pierung in Stromstarkenbereiche gefiihrt haben. Es ist aber von Wichtigkeit, 
daB auch in diesem Stromstarkenbereich der Zeitfaktor iiber den letalen Ausgang 
entscheidend ist; denn bei ganz kurzfristigen Elektrisierungen tritt nur ein Herz
stillstand mit nachfolgenden rhythmischen StOrungen, nicht das Kammerflim
mern auf. Dadurch sind, wie ich glaube, die verschiedenartigen Deutungen der 
Gefahrlichkeitsgrenzen unter einen einheitlichen und fiir die Erklarung der Herz
schadigungen leicht zu verstehenden Nenner gebracht. 

Nun haben aber die Forscher FERRIS, SPENCE, KING, WILLIAMS wieder einen 
sehr wertvollen und neuen Beitrag fiir das weitere Verstandnis der scheinbar 
verschiedenartigen Wirkungsmechanik dieses Stromstarkenbereiches bringen 
konnen. In Anlehnung an die bekannte Beobachtung, daB das Herz fiir ma.Bige 
elektrische Reize in der Phase der Zusammenziehung (Systole) nicht empfang
lich ist, haben sie mit einer interessanten Apparatur Versuche unternommen, 
in denen sie in den einzelnen Phasen der Herztatigkeit elektrische Schlage auf 
das Herz einwirken lassen. Sie konnen an groBen Versuchsreihen zeigen, daB 
nur die "partial refrachery-Phase" (relative Refraktarphase nach WEBER) die 
Stelle ist, wo kurze Schlage Herzkammerflimmern verursachen, daB aber Rei
zungen der "late Diastole", "overest Systole", "Middlesystole", "early Diastole" 
(und zwar 104 Reizungen) keine Beeinflussung des Elektrokardiogrammes her
vorrufen (Abb. 13). Die fiir die elektrische Unfallehre ebenfalls sehr wichtigen Er
gebnisse und deren Schaden sind in dem Folgerungssatz zusammengefaBt: "Ein 
Strom gerade unter der Stromschwelle, die Herzkammerflimmern verursacht, ist das 
Maximum, dem man gefahrlos unterworfen werden kann; auf Grund zahlreicher 
Versuche an mehreren Tierarten, die in der GroBe mit Menschen verglichen werden 
konnen, ist dies Maximum etwa 0,1 Ampere fiir eine Dauer von 1 Sekunde oder 
mehr und einen Stromweg zwischen einem Arm und einem Bein." 

Damit bestatigen sie unsere eigenen Versuche, daB die zum Flimmern fiihrend, 
Stromschwelle beeinfluBt ist a) durch Art und GroBe der Tiere (unter den ver
schiedenen Arten wachst die Stromschwelle ungefahr mit dem Korper wie mit 
dem Herzgewicht); b) durch den Stromweg (Stromweg yom Arm zum Bein, 
durch die Brust, Brust zum Arm und Kopf zum Bein ergeben etwa dieselbe 
Stromschwelle, wahrend der Stromweg zwischen den Armen eine etwas hohere 
Stromschwelle ergibt; fUr den Stromweg von Bein zu Bein ist der Stromanteile 
der das Herz trifft, so klein, daB er Herzkammerflimmern nicht zur Folge hat, 
selbst bei Stromstarken von 15 und mehr Ampere, obgleich derartige Strome 
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das Opfer wahrscheinlich verbrennen wiirden, es sei denn, daB die Kontakte 
gut und die Schlage von kurzer Dauer sind); c) durch die Frequenz (fUr Schlage 
von 1 Sekunde und mehr Dauer ist die Stromschwelle bei 25 Hz ungefahr 25 % 
hOher als bei 60 Hz und die Stromschwelle das Fiinffache des Wertes bei 60 Hz, 
fUr Schlage von der Dauer eines Bruchteiles einer Sekunde trifft das wahrschein
lich nicht zu. Die Stromschwellen nahern sich dann einander). Ferner ist, wie 
die Autoren nachweisen, der Zeitfaktor von ganz besonders ausschlaggebender 
Bedeutung, da es, worauf wir ebenfalls immer wieder hingewiesen haben, prak-

Abb. 13. Typisches [Protokoll eines elektrischen Schlages (Schal), Dauer 0,03 sec. (Nach "FERRIS, KINO, 
SPENCE, WILLIAllS aus Electrical Engineering.) 

tisch unmoglich ist, mit Schlagen von 0,1 Sekunden, auch etwas dariiber bis 
nahezu 1/2 Sekunde, Herzkammerflimmern zu erzeugen, wahrend von etwa 
1 Sekunde an sofort Herzkammerflimmern auftritt. 

d) Stromslarkenbereich IV. 
ALVENSLEBEN hat, wie bereits erwiihnt, empirisch die Beobachtung mach en 

konnen, daB Unfalle mit hohen Stromstarken, natiirlich abgesehen von den oft 
tOdlich wirkenden Verbrennungen, nicht akut todlich verlaufen, weshalb er an
nehmen zu konnen glaubt, daB in derartigen Fallen Kammerflimmern nicht ent
steht. Die Erkenntnis ist erstmalig von GEORGES WEISS [4] an Hand experi
menteller Beobachtungen nachgewiesen worden: Bei einem Versuchstier (Hund), 
das Stromstarken von 7 Ampere, 4600 Volt, Frequenz 42 Perioden, ausgesetzt 
war, ist Kammerflimmern nicht aufgetreten, wahrend das gleiche Versuchstier 
unter 0,45 Ampere, 110 Volt, 42 Perioden Frequenz sofort tot war, d. h. Kammer
flimmern vorlag. In diesem Stromstarkenbereich ist, wie wir es schon im Strom
starkenbereich II sahen, ein Herzstillstand (KOEPPEN [3]) zu beobachten, dem 
sich sehr lange anhaltende Rhythmusstorungen des Herzens anschlieBen (Abb. 14). 
Deshalb sehen wir in unserem klinischen Material ebenfalls bei Starkstromunfallen 
(Unfallgruppe IV) Herzerkrankungen, die wir als ursachliche Folge des elek. 
trischen Geschehens anerkennen mussen. Ferner ist der Zeitfaktor fur die Schwere 
der Herzschadigung auch in bezug auf den todlichen Ausgang von groBer Wichtig-
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keit, da der bisherige Herzstillstand bei langerer Elektrisierung in Flimmern 
ubergehen kann; praktisch allerdings ist das von untergeordneter Bedeutung, 
da in dieser Unfallgruppe stets und besonders bei langeren Durchstromungen 
schwerste Verbrennungen entstehen. Die kurz skizzierten Beobachtungen werden 
ebenfalls von FERRIS, KING, SPENCE, WILLIAMS bestatigt. Sie haben einer 
Gruppe von 11 Schafen 5 mal StromstoBe von 23 und 26 Ampere und O,03Sekunden 
Dauer zuflieBen lassen und Herzkammerflimmern auch in der relativen Refraktar
phase nicht beobachtet; beim Herabsetzen auf 4-5 Ampere ist bei 5 der gleichen 
Schafe sofort Herzkammerflimmern eingetreten, dagegen hat ein Schaf 5 Schlage, 
ein weiteres 2 Schlage uberlebt, wahrend 3 Schafe beim 3. Schlag Herzkammer
flimmern zeigten. Selbstverstandlich konnen die fUr das einzelne Individuum 

Abb.14. StromstiirkenbereichIV : Herzstillstand nach Einwirkung von 16 Ampere mit nachfolgender Arrhythmie, 
Atmungskrampf, der die Elektrisierung iiberdauert wiihrend 3 Sekunden ( - ), (obere Kurve Atmung, untere 

Kurve Blutdruck). 

gefahrlichen Stromstarken nicht mit mathematischer Genauigkeit und mit 
exakten Zahlen £estgelegt werden, die Ubergange sind flieBend und gerade bei 
hohen Stromstarken nur in ungefahren Grenzen anzugeben. Deshalb mussen 
gerade die elektrischen Schaden von einer hohen Warte aus und unter Zugrunde
legung dieser interessanten Beobachtungen wissenschaftlich ausgewertet werden, 
ohne daB kleinliche Streitigkeiten um etwas niedrigere oder etwas hohere Strom
starken, um mehr oder geringere Zeitfaktoren in den einzelnen Stromstarken
bereichen auszutragen sind. Die von uns angegebenen Zahlen sollen nur einen 
ungefahren Anhaltspunkt fUr die Wirkungsart der Stromstarken auf das Kreis
laufsystem, insbesondere auf das Herz geben; sind diese Zahlen doch nur durch 
den Vergleich des technischen Unfalles mit den Tierversuchen moglich, die uns 
allein gestatten, die wahrend eines Unfalles zu messenden Stromstarken zu be
stimmen. 

e) Der elektrische Herztod. 
Wenn wir schon die im Rahmen einer solchen Arbeit nur skizzenmaBig zu 

beruhrenden Ergebnisse der physiologischen Forschung uber die Einwirkung der 
elektrischen Energie auf den lebenden Organismus besprochen haben, so ist es 
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wohl auch notwendig, ganz kurz den Mechanismus des elektrischen Todes zu 
erortern, bei dem, was aus dem Bisherigen hervorgeht, das Versagen des Herzens 
durch Kammerflimmern im Vordergrund steht. Diese Frage hat bisher jeden, der 
sich mit elektrischen Unfallkrankheiten beschiiftigt hat, so in ihren Bann ge
zogen, daB er sich eingehend mit ihr beschiiftigt hat, sei er Anatom, Physiologe, 
Kliniker oder Nervenarzt (PANSE). Sie ist naturgemiiB nicht nur eine inter
essante, einer wissenschaftlichen Diskussion werte physiologische Fragestellung, 
sondern spielt eine ungeheure volkspolitische und volkswirtschaftliche Rolle, da 
die Zahl der todlichen Unfiille durch Elektrizitiit relativ groB, eine wirksame 
Wiederbelebung aber trotz aller moglichen SofortmaBnahmen, trotz aller um
fangreichen Untersuchungen, Experimente und wissenschaftlichen Diskussionen 
noch nicht moglich ist. ALVENSLEBEN [5], der zweifellos beste Kenner der elek
trischen Unfiille, dem das gesamte Material der Deutschen Berufsgenossen
schaften in Hinsicht auf elektrische UnfiiIle zur Verfiigung steht, hat nicht einen 
den wissenschaftlichen Nachpriifungen standhaltenden akut todlich verlaufenden 
Unfall innerhalb von 35 Jahren beobachtet, bei dem irgendwelche HilfsmaB
nahmen, von der kiinstlichen Atmung angefangen iiber den elektrischen Schlag 
bis zur Injektionstherapie, durch Kreislaufmittel aller Art irgendwie Erfolg ge
habt haben. Wenn ich selbst in nahezu 200 Tierversuchen unter fiir die Wieder
belebung giinstigsten iiuBeren Bedingungen ebenfalls keinen einzigen gelungenen 
Versuch beobachten konnte, so bestiitigt auch diese Tatsache die Annahme eines 
Todes durch Herzkammerflimmern. Steht nicht jedem Kliniker, wenn er die 
SchiIderung des Elektrotodes liest, der akute Flimmertod im Angina pectoris
Anfall vor Augen, dem wir ebenfalls, selbst wenn in der Klinik sofort beim Ein
setzen des Flimmerns aIle HilfsmaBnahmen zur Verfiigung stehen, machtlos 
gegeniiberstehen? Lockt deshalb nicht den wissenschaftlichen Arbeiter im Rah
men der groBen Klinik gerade das Ziel, das geheimnisvolle "Warum und Wie" 
des Herzkammerflimmerns zu ergriinden? Ob es uns gelingen wird, dieses Ge
heimnis zu lOsen? Ein Geheimnis, das die Grenzen zwischen "Leben und Tod" 
in sich birgt? Die scheinbar so gegensiitzlichen Auffassungen gerade iiber diese 
Frage des elektrischen Geschehens im Organismus seien deshalb kurz skizziert. 

Meine eigenen Untersuchungen iiber die Schiidigung des lebenden Organismus 
durch elektrische Energie sind durch einen Obduktionsfall angeregt worden, bei 
dem die Frage zur Erorterung stand, ob wiederholte elektrische Schliige zu einem 
Krankheitsbild fiihren konnen, das anatomisch als Sinusthrombose und doppel
seitige Wadenthrombose, also eine Thrombosenbereitschaft, zu erkennen war, 
ohne daB jedoch irgendwelche entziindlichen Quellen als Ursache festzustellen 
waren. Wir haben nun bei chronisch Geschiidigten anatomische, morphologische 
und chemische Blutanalysen durchgefiihrt und schlieBlich die Versuchstiere elek
trisch getotet. Das anatomische Bild, das uns vorlag, habe ich oben beschrieben; 
aus diesen vorwiegend morphologischen Untersuchungsergebnissen versuchten 
wir den physiologischen Ablauf zu deuten und haben aus der auffallenden und 
eigenartigen BlutverteiIung in Verbindung mit dem Herzbefund erstmalig auf 
ein Zusammenwirken von Herz- und GefiiBsystem beim Zustandekommen des 
elektrischen Todes geschlossen und so das Problem der HerzgefiiBliihmung zur 
Diskussion gestellt. Dabei haben wir keineswegs, wie SCHLOMKA [1] es heraus
gelesen zu haben glaubt, physiologischen Untersuchungsergebnissen vorzugreifen 
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beabsichtigt, sondern gerade auf ihre Notwendigkeit hingewiesen. Unsere physio
logischen Versuche sind somit erst durch das morphologische Bild angeregt 
worden. Sie zeigen, daB durch den elektrischen Reiz im Stromstarkenbereich III 
Kammerflimmern entsteht, daB aber gleichzeitig ein maximaler Muskelkrampf 
auf tritt, durch den die Blutiiberfiillung des venosen Systems im Zusammenwirken 
mit Drucksteigerungen in der Brust· und Bauchhohle sowie in den Hirnkammern 
ausgelOst ist, die beim curaresierten Tier, also nach Ausschalten des Muskel
krampfes, fehlt. Oben habe ich das Zusammenspiel von Brust-, Bauchhohlen
und Hirnkammerdruck eingehend erortert. Aus diesem komplexen Vorgang er
klaren sich in logischer Folge aIle beschriebenen anatomischen Ergebnisse. Das 
Primare beim elektrischen Tod muB das Kammerflimmern sein, da es auch ohne 
Muskelkrampf entsteht. DaB auch einmal ein Erstickungstod vorkommen kann, 
daB einmal eine Warmeschadigung des Zentralnervensystems einen akuten elek
trischen Tod nach sich ziehen kann, daB sogar eine Gehirndurchstromung ohne 
Warmeschadigung durch den zentral ausgelOsten Atmungskrampf den Tod nach 
sich ziehen kann, ist sichergestellt und wird von niemanden bestritten; nur sind die 
zuletzt erwahnten Todesursachen im Vergleich zum Kammerflimmern auBerstselten 
und spielen praktisch, wie es ALVENSLEBEN [5] tatsachlich gezeigt hat, eine sehr 
untergeordnete Rolle. Hieraus erklaren sich aber auch die angeblichen Wieder
belebungserfolge; denn bei rechtzeitiger Unterbrechung kann ein Erstickungstod, 
bei dem das Herz nicht aufgehort hat zu schlagen, noch nach mehreren Minuten 
durch kiinstliche Atmung behoben werden (KOEPPEN [4]). Der praktische 
SchluB, den wir hieraus ziehen miissen, ist der, daB kiinstlicheWiederbelebung 
beim todlichen elektrischen Unfall immer anzuwenden ist, daB aber der Unfall
verhiitung durch Belehrung der Arzte und Laien zur Zeit das groBte Augenmerk 
zu schenken ist, solange es nicht gelungen ist, das Kammerflimmern zu beheben. 
Denn der weitaus groBte Teil aller akut todlich verlaufenden elektrischen Un
fane ist bedingt durch irreversibles Herzkammerflimmern! Gerade die so um
fassenden fast 10 Jahre dauernden Untersuchungen von FERRIS, KING, SPENCE, 
WILLIAMS haben die bekannten Arbeiten iiber das Herzkammerflimmern aufs 
neue eindrucksvoll bestatigt und vor aHem den Beweis gestiitzt, den ich hier 
noch einmal erwahne, daB der elektrische Strom des Stromstarkenbereiches III 
eine direkte Storung des Reizleitungssystems und zwar in der relativen Refraktar
phase im Sinne des Kammerflimmerns ist. lch hoffe mit dieser Erkenntnis 
dazu beizutragen, daB nutzlose Polemiken unterbleiben und die durch J ELLINEK [4] 
herbeigefiihrte unerwiinschte Unruhe in dem so notwendigen Rettungswesen 
verInieden wird. Wie wir nachweisen konnten, sind aIle bisher bekannten physio
logischen Untersuchungen richtig beobachtet und oft nur durch ungeeignete 
oder wegen zu kleinen Versuchsmaterials ungeniigende technische Erkenntnisse 
unrichtig gedeutet oder veraHgemeinert worden. 

VI. Die bisher bekannten Herzerkrankungen nach elektrischen Unfiillen. 
Nach diesem Uberblick iiber die morphologischen Untersuchungsergebnisse 

und die physiologischen Beobachtungen wahrend und nach einer elektrischen 
Einwirkung ist es nicht verwunderlich, daB Herzerkrankungen nach elektrischen 
Unfallen entstehen konnen; es ist aber doch seltsam, daB das klinische Bild 
dieser Erkrankungen nur geringe Beachtung gefunden hat. Das liegt sicher 
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daran, daB einmal das ganze Interesse del' Forscher dem elektrischen Tod ge
goIten hat und daB zum anderen kaum ein Kliniker, sondern vorwiegend Ana
tomen und Physiologen sich mit diesen Gedankengangen befaBt haben. Die wenigen 
Arbeiten iiber elektrisch bedingte Herzschaden fuBen auch nur auf einzelnen Fallen. 
Ais Verdienst von ALVENSLEBEN ist es anzusehen, diesen Mangel ausgeglichen und 
uns ermoglicht zu haben, ein Krankenmaterial von jetzt schon 103 Fallen be
obachten, behandeln, begutachten und nachuntersuchen zu konnen, wodurch es 
mil' ermoglicht ist, diese Erkrankungsfalle in einer Ubersicht zu besprechen. 

Ais erster hat JACKSCH-WARTENHORST und RIHL einen Herzerkrankungsfall 
mit Vorhofflimmern bei einem jungen Menschen von 31 Jahren beschrieben, del' 
bereits 12 Stunden nach dem elektrischen Unfall in seine Klinik eingeliefert und 
untersucht werden konnte. Da das Vorhofflimmern in wenigen Stunden ab
gelaufen war, schlie Ben die Verfasser, daB moglicherweise dasselbe gar nicht so 
selten auf tritt, abel' oft iibersehen wird, weil bei den meist ausgebreiteten Ver
brennungen, die hier das Trauma begleiten, diesen Symptomen das Hauptaugen
merk zugewendet und auf das Verhalten 
des Zirkulationsapparates weniger geachtet 
wird. Del' eben erwahnte Unfall war da
durch zustande gekommen, daB ein Kutscher 
mit seinem beladenen Gespann an eine elek
trische Leitung (220 V oIt) gestoBen war. 
Die Leitungsdrahte zerrissen, fielen auf die 
Pferde und erschlugen sie; bei dem Bemiihen, 
diese Drahte von seinen Pferden abzuwehren, 
kam der Kutscher selbst mit den Drahten 
in Beriihrung. Er stiirzte sofort zu Boden, 

Ahb. 15. Yorhofflimmeru. (Nach .TAcKSCH· 
WARTENHORST und RIHL.) 

war 20 Minuten bewuBtlos, erwachte, kam sodann in die Klinik, war bei Be
wuBtsein, sah blaB aus und zeigte heftiges Zittern, Wogen und Wiihlen des 
Herzens. Eine sofort vorgenommene Untersuchung des Herzens mittels Ortho
diagraphie ergab eine geringe, aber deutliche Dilatation des Vorhofes. Die Puls
frequenz betrug bei der Aufnahme 84, Blutdruck 110; die Zunge wurde gerade 
vorgestreckt, zeigte eine BiBwunde; an den Fingern beider mit einer sehr 
starken Cutis versehenen Hande tiefgreifende Brandblasen. 1m Elektrokardio
gramm wurde Vorhofflimmern (Abb.15) festgestellt. 14 Tage spater Elektro
kardiogramm o. B., nunmehr als geheilt entlassen. 

Sehr interessant ist in diesem Zusammenhang auch der von SCHONE be
schriebene Fall. Es handelt sich um einen 48jahrigenBetriebsmeister, der, immer 
kerngesund, im Jahre 1929 einen Starkstromunfall erlitt. Stromdurchgang: 
linke-rechte Hand. Spannung 620 Volt, Stromstarke 40 Ampere. Der Verletzte 
wurde nach vorn geworfen, richtete sich trotz starker Schwache und Unsicherheit 
wieder auf und ging in sein Amt. Nach 1 Stunde hatte er sich wieder erholt. 
In den nachsten 4 Wochen hatte er nur ein gewisses Angstgefiihl, "daB etwas 
zuriickgeblieben sein konnte". 1m Juli 1929 (5 Monate spater), nach einer Berg
wanderung, wie er sie alljahrlich machte, schwerer Zusammenbruch. Seitdem 
aIle 2-3 Wochen anfaIlsweise Magenbeschwerden mit heftigem Wiirgegefiihl, 
Herzklopfen, Gedachtnisschwache. 1m Herbst 1932 wurde der Zustand als par
oxysmales Vorhofflimmern erkannt. Bei dem mittelgroBen Kranken von pyk-
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nisch-muskularem Typ findet sich kein Anhalt fur das Bestehen einer sonstigen 
organischen Schadigung. Deshalb ist SCHONE trotz des 5monatigen Zwischen
raumes zwischen Unfall und Auftreten der ersten starkeren Herzbeschwerden 
der Ansicht, daB dieses paroxysmale Vorhofflimmern auf den elektrischen Unfall 
zuruckzufiihren ist. Vermutlich hatte der elektrische Unfall eine Flimmerbereit
schaft erzeugt und die Bergwanderung den ersten Anfall ausgelOst (nach 
Ansicht SCHONES). Spater zeigten die Anfalle nach Art des sog. ROEMHELDschen 
gastrokardialen Symptomenkomplexes auch eine Abhangigkeit von der Nah
rungsaufnahme. In diesem FaIle sei das Auftreten einer Myokardschadigung in 
den Vorh6fen wahrscheinlich; vielleicht sei durch den Stromdurchgang ein er
h6hter Reizzustand des Vagus ausge16st worden, der sich bei Anlassen ver
schiedener Art in AnfiiIlen von Vorhofflimmern auBert. 

Eine wertvolle Arbeit, auf die wir naher eingehen mussen, liegt aus der 
Dusseldorfer Klinik (EDENS) von HULLSTRUNG vor, die uns uber das Bild der 
elektrisch bedingten Angina pectoris erstmals Hinweise gibt. AIle drei von 
HULLSTRUNG beschriebenen Unfalle haben das technische Geschehen insofern 
gemeinsam, als Spannungen unter 500 Volt des gebrauchlichen 50 Perioden
Wechselstromes vorgelegen haben, weshalb wir sie in die Unfallgruppe I oder II 
einordnen k6nnen. Wahrend die Beschwerden im Fall 2 und Fall 3 unmittelbar 
nach dem Unfall aufgetreten sind, hat sich im Fall 1 ein Angina pectoris-Anfall 
erst 2 Monate nach dem Unfall eingestellt, und zwar nicht bei einem jungen 
Menschen, sondern bei einem Mann von 51 Jahren, bei dem zweifellos auch ohne 
den Unfall eine Angina pectoris vorliegen kann. Derartige FaIle habe ich auch 
beobachtet, sie aber getrennt in einer III. Gruppe Herzkranker nach elektrischen 
Unfallen besprochen, so daB ich auch auf diesen Fall naher unter IX. eingehen 
werde. Den einen der beiden anderen FaIle von HULLSTRUNG (Fall 2) kann man 
zu der funktionellen Angina pectoris nach elektrischen Unfallen rechnen, weil 
weder klinisch noch r6ntgenologisch noch elektrokardiogra phisch irgendwelche von 
der Norm abweichenden Befunde festgestellt worden sind. DaB die so typisch ge
schilderten Herzbeschwerden unfallbedingt sind, unterliegt keinem Zweifel. Der 
andere betrifft einen Patienten im Alter von erst 33 Jahren, der kurz nach dem 
Unfall bereits der Klinik uberwiesen war. Seine Beschwerden bestehen vor
wiegend in stechenden Schmerzen, Angst- und Beklemmungsgefiihl, ohne in den 
Arm ausstrahlende Schmerzen, nach k6rperlichen Anstrengungen an Intensitat 
zunehmend. An den inneren Organen, vorwiegend am Herzen, ist klinisch ein 
krankhafter Befund nicht nachzuweisen; lediglich das Elektrokardiogramm deckt 
eine Starung auf, die sich in einer Verlangerung der Uberleitungszeit von 0,25 
bis 0,26 Sekunden auBert. Diesen Erkrankungsfall k6nnen wir zu den organisch 
bedingten Herzerkrankungen nach elektrischen Unfallen rechnen, wobei aIler
dings in diesem Fall eine gewisse Vorsicht in der Beurteilung am Platze ist, 
weil in der Vorgeschichte Halsentzundungen und Gelenkrheumatismus vorgelegen 
haben, Erkrankungen, die bekanntlich ebenfalls zu Herzerkrankungen fiihren 
k6nnen. Der Vorgeschichte messe ich bei der kritischen Beurteilung dieser Er
krankungsfalle stets ganz besondere Bedeutung bei. Aus zeitlichen Grunden 
jedoch (die Beschwerden sind erstmalig direkt nach dem Unfall aufgetreten, 
und der Befund konnte bereits wenige Tage danach festgestellt werden) wurde 
ich mich dem Urteil von HULL STRUNG anschlieBen. 
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Erwahnenswert sind in diesem Zusammenhang ferner noch 2 weitere Falle von 
BLUMBERGER, 1 Fall von KARTAGENER und je 1 Fall von HICKL, von SIGLER und 
SCHNEIDER und von V OGT, die das klinische Bild der organischen Angina pectoris 
electric a zeigen und bei denen verschiedenartige Schaden im Sinne einer Coronar
insuffizienz und von Rhythmusstorungen vorliegen. Die Schuler EDENS: BLUM
BERGER, HU"LLSTRUNG und VOGT, haben uber die Entstehung der Erkrankung 
die gleicheAuffassung; sie sind der Ansicht, daG es durch den elektrischen Strom 
zu einem Coronarspasmus komme, der bei langerer Dauer in Kammerflimmern 
ubergehen konne. Es sei erst bei der Besprechung der organischen Angina pectoris 
electrica auf die Mechanik der elektrischen Schadigung an Hand der physio
logischen und anatomischen Untersuchungsergebnisse eingegangen. 

Auch JELLINEK [3] hat eine Reihe von Unfallverletzten (12) beschrieben, 
die uber Herzbeschwerden nach elektrischen Unfallen klagen; da ihm als Ge
richtsmediziner die klinischen Untersuchungsmethoden nicht zuganglich sind, 
fehlen naturgemaG eingehende insbesondere elektrokardiographische Befunde, 
durch die wir sie exakt analysieren konnten. Es ist jedoch moglich, seine Er
krankungsfalle nach bestimmten Gesichtspunkten in unsere 4 Gruppen Herz
kranker einzuordnen. So handelt es sich bei dem Fall R. D. (35jahriger Arzt) 
wohl sicherlich urn Vorhofflimmern, was schon der Anamnese zu entnehmen ist. 
Der Verungluckte hat namlich beobachtet, daG nach unzahlbaren Pulsen ein 
verlangsamter Rhythmus von 60 Schlagen eintrat und daG auf je 2 schwache 
Systolen eine kraftige folgte (s. Unfallbeschreibung). Das entspricht offensicht
lich dem Bild des klinisch bekannten Vorhofflimmerns, wo wir ein ahnliches 
Ubergangsstadium sehen: Das Flimmern ist zunachst grobschlagig mit nach
folgenden einzelnen Systolen, im AnschluG daran tritt Stillstand des Vorhofes 
ein (postundulatorische Phase), darauf die postextrasystolische Phase und end
lich nochmals Schlagen der Vorhofe (WEBER). Dieser Fall sei deshalb kurz 
skizziert (nach JELLINEK): 

R. D., 35 Jahre alt. Spannung nicht genannt. Stromweg vermutlich: Kopf-FuBe. Es 
war augenblicklich eine "folie du cceur" mit beilaufig 200 Schlagen aufgetreten, verbunden 
mit auBerordentlich schmerzhaften Krampfen in Handen und FuBen; D. hatte das Gefiihl, 
"daB er sterben wurde". Es wurde Sauerstoff, intraven6se Strophanthininjektion, Campher61, 
Coffein usw. appliziert, ohne daB die lebensbedrohliche Herzirregularitat gewichen ware. 
Pl6tzlich trat Nausea, wie er es selbst schildert, "exactement mal de mer" ein, und gleich
zeitig trat an Stelle der unzahlbaren Pulse ein verlangsamter Galopprhythmus von 60 Schla
gen auf, und zwar in der Weise, daB auf je 2 schwache Systolen eine kriiftige folgte; dieser 
Rhythmus dauerte 5-6 Tage an. Bemerkenswert ist es, daB zugleich mit dieser Anderung 
der Tachysystolie oder sonstwie zu bezeichnenden jagenden Herzaktion in eine verlangsamte 
und regelmaBige von 60 Schlagen auch die schmerzhaften, an RAYNAUDSche Krankheit ge
mahnenden Phanomene an den Extremitaten ebenfalls ein Ende nahmen und daB der Ver
ungluckte in demselben Moment auch das Gefiihl der Rettung hatte. Nach beilaufig einer 
Woche waren aIle objektiven Zeichen der gestorten Herzfunktion geschwunden. 

Noch andere Erkrankungsfalle mit Angina pectoris-Beschwerden finden wir 
bei J ELLINEK; sie mogen teilweise in die Gruppe der funktionellen Angina pectoris 
gehoren; bei einem Teil dieser FaIle jedoch ist es bedenklich, die elektrische 
Unfallfolge anzuerkennen. Ich nenne hier nur den Fall Georg G. (obduziert im 
Leipziger Pathologischen Institut), der auBer von JELLINEK noch von namhaften 
Pathologen im Laufe der sich anschlieBenden umfangreichen Begutachtungen 
beurteilt wurde. Ich werde im Rahmen der unten zu besprechenden arterio-
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sklerotisch bedingten Angina pectoris in Zusammenhang mit einem elektrischen 
Unfall auf diese Fragestellung naher eingehen (S.262, Fall 49). 

Genau wie bei diesen Erkrankungsfallen ist auch bei den Herzklappenfehlern 
JELLINEKS in der Anerkennung als elektrische Unfallfolge selbst bei der Annahme 
einer Verschlechterung auBerordentliche Vorsicht am Platze. Zuzustimmen ist 
JELLINEK bei den beiden Fallen mit Mitralinsuffizienz und dem Fall mit Aorten
insuffizienz, wenn er eine Verschlechterung durch den Unfall ablehnt, eine Beob
achtung, auf die wir oft hingewiesen haben und die wir von neuem bestatigen 
konnten. Die Unterlagen JELLINEKS in den Fallen Franz W., Hermann B. und 
Vinzenz St. geniigen nicht, um sich ein klares klinisches Bild machen zu konnen. 

Die bisher in der Literatur bekannten Erkrankungsfalle werden von KOEP
PEN [7] durch ein groBeres klinisches Material, das jetzt bereits 103 Falle umfaBt, 
erganzt und gestatten einen groBeren Uberblick, als es bisher moglich gewesen 
ist. Wir sind jetzt in der Lage, diese Herzerkrankungen in einzelne Gruppen 
mit ahnlichen Befunden einzuordnen, die sowohl in Hinsicht auf ihre Behand
lung als auch betreffs der Prognose und der Begutachtung zusammengehoren. 
Wir unterscheiden: 

I. Die funktionelle Angina pectoris electrica (56 FaIle). 
II. Die organisch bedingte Angina pectoris electrica (17 Falle). 

III. Die Angina pectoris bei alteren Menschen mit Coronarsklerose, die durch 
das Trauma ausgelOst sein kann, aber oft nicht unfallbedingt ist (14 Falle). 

IV. Herzerkrankungen (Klappenfehler, Muskelerkrankungen), die wohl vom 
Laien als unfallbedingt, vom Arzt jedoch nicht als Folge der elektrischen Ein
wirkung angesehen werden konnen (16 Falle). 

VII. Die funktionelle Angina pectoris electrical. 

Unter den funktioneIlen "Herzangst"-Erkrankungen fassen wir jene Krank
heitsfalle zusammen, bei denen Herzbeschwerden wahrend, unmittelbar oder 
eine angemessene Zeit (einige Tage, in seltenen Fallen einige Wochen) nach dem 
elektrischen Unfall aufgetreten sind. Die Beschwerden sind mannigfacher Natur 
und sind ganz von dem Konstitutionstyp des einzelnen Erkrankten abhangig. 
Es sei vorweg betont, daB aIle sonstigen nervosen oder gar rentensiichtigen 
Unfallreaktionen in diesem Zusammenhang ausscheiden und nicht erwahnt 
werden. Ein Teil der hierhin gehorenden Verungliickten, bei denen BewuBt
losigkeit nicht aufgetreten ist, fiihrt bei der Schilderung des Unfalles wirklich 
charakteristische Beschwerden an. So verstehen sich folgende AuBerungen: Wahrend 
der Elektrisierung habe er starkes, krampfartiges Zusammenziehen auf der Brust 
mit Atemnot verspiirt, das Herz habe ausgesetzt, um dann sehr stark und un
regelmaBig zu schlagen; oder wahrend der Elektrisierung sei ein Beklemmungs
gefiihl auf der Brust entstanden, es sei ihm zu Mute gewesen, als ob der Brust
korb sich nicht bewegen konne. AuBerdem werden oft Herzstiche, Herzklopfen, 
brennende Herzschmerzen mit Atemnot und Luftmangel, Angstgefiihl, Ver
krampfung, starkes Schwitzen, Unruhe und Schwache, Herzjagen, Herzfliegen, 
Wundgefiihl am Herzen und Lufthunger beschrieben; mannigfache Beschwerden, 

1 Ich habe davon abgesehen, in dieser monographischen Arbeit die einzelnen FiiJIe auf
zuziihlen,und verweise auf Arch. klin. Med. 186, 421 (1940). 
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die durchweg zu dem Bild der "Herzangina" gehoren. Wenn wir der Glaub
haftigkeit dieser Beschwerden nachgehen wollen, so brauchen wir nur auf den 
Tierversuch zu blicken, der uns anschaulich die Bestatigung fiir solche Klagen 
der Patienten gibt. Der elektrische Strom ruft eben einen Krampfzustand der 
Muskulatur hervor, durch den die Atmung behindert wird, oft sogar vollstandig 
zum Stillstand kommt; er bewirkt einen Herzstillstand mit nachfolgender Puls
beschleunigung oder gar DnregelmaBigkeit des Pulses. Bedenken wir weiter, 
daB der Verungliickte oft mit vollem BewuBtsein das Trauma erlebt, wahrend 
im Tierversuch stets tiefe Narkose angewandt wird, so nimmt es nicht wunder, 
daB das seelische Erleben, die Angst vor der Erstickung, die bereits elektrisch 
zu erwartende Beeinflussung noch steigert. 

Die Beschwerden unmittelbar nach dem Dnfall sind oft DnregelmaBigkeiten 
in der Herzschlagfolge, starke Pulsbeschleunigung und, wie die Patienten es 
ausdriicken: "Herzjagen", "Herzfliegen", "Herzklopfen wie ein Maschinen
gewehr", wohl urn zu schildern, wie schnell das Herz schlagt; sie werden nicht 
selten mit Luftmangel, Atemnot und anfallsweise auftretendem Engigkeitsgefiihl 
verbunden geschildert. In der Regel stellen sich diese Beschwerden bereits kurze 
Zeit nach dem Dnfall ein, oft allerdings erst nach einigen Tagen, in seltenen 
Fallen nach einigen Wochen und spater. Bei langeren Intervallen ist groBte 
Vorsicht bei der Anerkennung des Unfallzusammenhanges erforderlich, denn die 
Eigenart des elektrischen Traumas ist eben die Atmungs- und Kreislaufstorung 
schon wahrend des Dnfalles. Die Beschwerden treten bei den Erkrankten dieser 
Gruppe in der Zeit nach dem Unfall noch gehauft auf, urn allmahlich an In
tensitat nachzulassen und schlieBlich ganz aufzuhoren; in einigen Fallen aller
dings sind sie auch trotz Aufklarung und Behandlung fixiert geblieben. 

Das Alter dieser Patienten liegt zwischen 20 und 45 Jahren, nur einige wenige, 
die wir noch zu dieser Gruppe rechnen, waren alter, bis zu 57 Jahren; bei letL;
teren konnte aber, soweit es klinisch moglich ist, eine auf arteriosklerotischer 
Grundlage beruhende Angina pectoris ausgeschlossen werden, zumal ihre Be
schwerden nach dem Dnfall bald vollig abgeklungen sind (vgl. Gruppe III der 
Herzerkrankungen nach elektrischen Dnfallen). Es kommen also in der Regel 
Menschen jiingeren und mittleren Lebensalters in Betracht, die bis zum Dnfalls
tage kreislaufgesund gewesen sind. 

DaB wir bei der Beurteilung dieser Krankheitsfalle besonders Wert auf die 
Vorgeschichte gelegt haben, habe ich oben schon kurz erwahnt. Es ist in jedem 
einzelnen Fall gepriift worden, ob irgendwelche Infekte an den Tonsillen, rheu
matische Erkrankungen, Gallenblasen- oder Prostataentziindungen oder andere 
entziindliche Erkrankungen, auf die gegebenenfalls diese Schaden zuriickzufiihren 
sind, vorgelegen haben; jedoch sind solche Erkrankungen fast in allen Fallen 
ausgeschlossen worden, und wenn sie vorgelegen haben, so sind sie in die Gruppe IV 
einzuordnen, wenn nicht glaubwiirdige und exakte Beweise ergeben, daB der 
Betreffende vor dem Dnfall vollig kreislaufgesund gewesen ist. So hatte ich 
bei der Beurteilung des Falles 2 von HULLSTRUNG groBere Zuriickhaltung in 
der Frage des Zusammenhanges mit dem Elektrotrauma geiibt und als Drsache 
der Erkrankung zum mindesten die rheumatischen Infekte mitberiicksichtigt, 
auf deren Bedeutung bei der Erkennung nichtelektrischer Friihschaden am 
Herzen gerade erst in jiingster Zeit von BOHNENKAMP hingewiesen wurde. Es 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 16 
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ist allerdings auch durchweg moglich, daB der elektrische Reiz allein die Storung in 
der Uberleitungszeit hervorruft, was wir unten noch eingehend besprechen miissen. 

Wie wir auf die Fahndung kryptogener Infekte in der Vorgeschichte groBen 
Wert gelegt haben, so haben wir nicht minder groBe Miihe der Erfassung krypto
gener Infekte bei der klinischen Beobachtung angedeihen lassen. Die Tonsillen, 
die Zahne wurden eingehend untersucht, ebenso die Blutsenkungsreaktion nach 
WESTERGREEN in fast allen Fallen ausgefiihrt, wobei wir wohl eine Verlang
samung, niemals aber eine Beschleunigung dieser Reaktion feststellen konnten; 
die Urinuntersuchungen, sowohl chemisch als auch morphologisch, waren in allen 
Fallen negativ ausgefallen. 

Nach diesen Voruntersuchungen gilt dann das Hauptaugenmerk der Kreis
laufuntersuchung. HerzvergroBerungen im Sinne einer Hypertrophie oder Dila
tation habe ich nicht beobachten konnen, wahrend BAADER einen derartigen 
Fall mit voriibergehender Herzdilatation beobachtet hat, ein Befund, der von 
GERSTNER und mir im Tierexperiment rontgenologisch bestatigt worden ist. 
Pathologische Herzgerausche, abgesehen von ausgesprochen akzidentellen systo
lischen Gerauschen, sind nicht wahrzunehmen, die zweiten Herztone iiber der 
Aorta und Pulmonalis zeigen stets gleichartige Qualitat. Die Herzschlagfolge 
ist rhythmisch, aber in einem hohen Prozentsatz in Ruhe bereits beschleunigt, 
respiratorische Arhythmie ist keine Seltenheit. 

Insbesondere sind die Kreislauffunktionspriifungen aufschluBreich und zeigen 
oft Storungen der Herzfunktion, die nicht hochgradig zu sein brauchen. Fiir den 
praktischen Gebrauch hat sich bei uns in Anlehnung an HOCHREIN und SCHEL
LONG die Priifung von PuIs, Blutdruck, Atmung, Vitalkapazitat und Elektro
kardiogramm vor und nach Belastung bewahrt; sie ist sowohl klinisch als auch 
ambulant leicht durchfiihrbar. Eine derartige Priifung, die bereits eine Storung 
der Herzfunktion aufweist, sehen wir im Fall 92, den wir anschlieBend schildern: 

RR. Puis Atmung VitaJkapazitiit 

In Ruhe. . . . 120/85 16, 17, 17, 17 20 4400 
Nach Belastung 140/85 34, 33, 28, 25 28 3900 
Nach 1 Minute . 125/85 22, 19, 18, 17 24 4400 

Fall 92. Willi K., 31 Jahre, Unfall 23.5.38. Spannung 380 Volt. Stromweg rechter
linker Arm. K. rutschte bei der Reparatur an einem Leitungsmast von der Leiter und griff 
dabei mit beiden Hiinden an den stromfiihrenden Leitungsdraht. Verbrennungswunde am 
linken Oberarm. 4 Wochen nach dem Unfall starkes Druck- und Beklemmungsgefiihl auf 
der linken Brustseite, Schmerzen im linken Arm mit Schwachegefiihl. Befund: Herz kli· 
nisch, rontgenologisch und elektrokardiographisch o. B., PQ = 0,16 Sekunde vor und nach 
Belastung. 

Die auffallendste Veranderung nach Belastung zeigt die Vitalkapazitat, die 
eine Abnahme von 500ccm erkennen laBt, wahrend die hochst zulassigeAbnahme 
nach HOCHREIN nur 300 ccm betragt. Das Funktionselektrokardiogramm ergibt 
eine unverkiirzte Uberleitungszeit (s. unten). Eine starkere Belastung, ein kurzer 
langsamer Lauf zusammen mit einem Kreislaufgesunden, lieB ebenfalls eine ge
wisse Funktionsschwache hervortreten. 1m Zusammenhang mit den typisch ge
schilderten Herzbeschwerden ist bei K. also die Anerkennung einer funktionellen 
Angina pectoris angebracht. 

Eine ebenfalls pathologische Herzfunktionspriifung sehen wir bei Fall 3, 
J. G., der in einer anderen Klinik erstmals beobachtet wurde: 
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RR. Puls Atmung 

In Ruhe . 150/80 24, 25, 24, 24 17 
Nach Belastung 185/90 28, 25, 32, 24 31 
~ ach 1 Minute . 165/90 25, 24, 25, 25 30 

2 Minuten 160/85 25, 24, 24, 25 27 

" 
3 160/90 24, 25, 24, 25 25 

" 
4 155/85 25, 24, 24, 25 25 

" 
5 150/80 24, 25, 25, 24 23 

lch lege gerade diesen Untersuchungen groBen Wert bei der Beurteilung der 
funktionellen Angina pectoris bei, bringen sie uns doch wesentliche Anhaltspunkte 
und groBe Erleichterung fur die Beurteilung dieser Herzkranken besonders in 
Hinsicht auf die Ausschaltung von Simulanten. Der pathologische Ausfall der 
Prufung ist aber nicht unbedingtes Erfordernis fUr die Anerkennung der funk
tionellen Angina pectoris electrica; denn bei vielen Unfallen dieser Gruppe findet 
eine Abweichung von der Norm nicht statt. 

Die Rontgenuntersuchungen zeigen in der Regel vollig normale Herzfiguren, 
eine vorubergehende Dilatation (BAADER) wird man als durch den elektrischen 
Reiz entstanden anerkennen konnen. Durch die Rontgenuntersuchungen sind 
weiterhin klinisch nicht in Erscheinung tretende Lungen- oder GefaBerkrankungen 
ausgeschlossen worden. 

Einer besonderen Besprechung bedarf das Elektrokardiogramm, und zwar zu
nachst einmal das Ruhe-Elektrokardiogramm. lrgendwelche pathologischen Ver
anderungen in Ablauf des Ventrikelkomplexes, Verlangerungen der Systolen
dauer oder Verlangerungen der Uberleitungszeit sind bei den Er krankten dieser 
Gruppe nicht zu beobachten, das P mag in einigen wenigen Fallen etwas breit, 
gespalten, auch negativ sein, was vielleicht mit der beschriebenen Herzdilatation 
(Vorhof) in Zusammenhang steht. In vielen Fallen sind auch Brustwandableitun
gen angewandt, die keine Abweichungen von der Norm zeigen. Das Belastungs
Elektrokardiogramm hingegen kann geringe Veranderungen aufweisen, wenn 
wir nach SCHELLONG annehmen, daB die ausbleibende Verkurzung der Uber
leitungszeit nach Belastung als pathologisch anzusehen ist. lch glaube, wir 
gehen nicht fehl, sie im Rahmen der Gesamtfunktionsprufung zur Beurteilung 
mit heranzuziehen; im oben kurz skizzierten Fall 92 ist die Uberleitungszeit nicht 
verkurzt. Ahnlich wie in diesem FaIle sind in vielen anderen geringe Abwei
chungen von der normalen Herzfunktion, erkennbar aus der Herzfunktions
prufung und dem Belastungs-Elektrokardiogramm, festzustellen. lch habe des
halb bei der Zusammenstellung dieser Schaden in einer Gruppe mit der Bezeich
nung "funktionelle Angina pectoris electrica" zum Ausdruck bringen wollen, 
daB diese Erkrankungen vorwiegend auf reparablen Storungen der Kreislauf
funktion, nicht auf Schaden des Reizleitungssystems oder gar auf anatomischen 
Veranderungen des Herzmuskels beruhen. Eingehende Prufungen sind nur in 
einem Teile der von mir untersuchten Erkrankungsfalle dieser Gruppe gemaB 
dem augenblicklichen Stande der Herzfunktionsprufungen vorgenommen worden, 
lch glaube nun, daB solche Funktionsstorungen in der Mehrzahl dieser FaIle 
vorliegen, was in der Regel noch durch die Vorgeschichte und durch die von 
dem Patienten geschilderten Beschwerden bestatigt wird; denn "eine noch so 
gute Funktionsprufung verliert an Wert ohne eine gut aufgenommene Anamnese" 
(SIEBECK). 

16* 
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Aber auch in Fallen, bei denen die Funktionspriifungen keine Abweichungen 
ergeben, werden wir durch den Patienten selbst in die Lage versetzt, seinen 
Krankheitszustand als durch das elektrische Trauma bedingt aufzufassen. Dabei 
hilft uns weitgehend die technische Unfalluntersuchung. Die meisten Erkran
kungen dieser Art gehoren wohl der Unfallgruppe I an, bei der die gebrauch
lichen Spannungen von 220 bis no Volt vorliegen und deren Stromstarken 
nicht wesentlich h6her als 25 mA sind, so daB wir also eine direkte Schadigung 
des Reizleitungssystems als Unfallfolge nicht annehmen diirfen. Die Einwirkungs
dauer ist in der Regel sehr kurz, kann aber auch bis zu Minuten betragen. Dem 
Stromweg ist besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden; er muf3 iiber das Herz 
gegangen sein, wenn iiberhaupt eine Storung anerkannt werden solI. Es geht 
nicht an, daB wir "nervose", oft stark aggravierte Beschwerden nach einer 
Elektrisierung von einem zum anderen Finger der gleichen Hand, also bei einem 
ganz kurzen iiber die Mittelhand gehenden Stromweg, und ebenso eine funktio
neUe Herzerkrankung oder ein noch schwereres Leiden wie Herzklappenfehler 
bei einer nur geringen Verbrennung durch einen Lichtbogen als Unfallfolge an
erkennen, wie ich es selbst in ausfUhrlichen Begutachtungen zu lesen Gelegenheit 
hatte. Es wird jedem Arzt moglich sein - er gibt damit keine Minderung seines 
Konnens zu -, einen elektrotechnisch vorgebildeten Fachmann zu Rate zu 
ziehen und durch ihn an Hand des auf S. 217 gezeigten Beispieles das tech
nische Geschehen zu ermitteln. Dann konnen und diirfen wir den Angaben 
unserer Kranken Glauben schenken und ihre Erkrankung als Unfallfolge an
sehen; denn Storungen in der Coronardurchblutung im Zusammenspiel mit der 
stets auftretenden Blutdrucksteigerung wahrend der elektrischen Durchstromung 
des Organismus sind immer als Unfallfolge anzuerkennen. Es wird wohl auch 
vorkommen, daB Unfalle der Gruppe II bis IV lediglich Funktionsstorungen 
nach sich ziehen, wenn die Elektrisierung nur den Bruchteil von Sekunden ge
dauert hat, wie ich denn auf die Bedeutung der Einwirkungsdauer bereits oben 
eingehend hingewiesen habe. Bei der Erkennung des Stromweges hilft uns das 
Vorhandensein von frischen Strommarken (Abb. 16 und 17) oder Stromnarben; 
oftfehlen sie. 

Wenn wir nun nach exakter klinischer und technischer Untersuchung unseres 
Patienten zu der Diagnose "funktionelle Angina pectoris electrica" gekommen 
sind, so stehen wir jetzt vor der Frage, was nun mit ihm therapeutisch geschehen 
soIl. Mit dem "Abspeisen" durch eine Rente ist ihm nicht geholfen; das kann, 
sogar in manchen Fallen zur Fixierung der Beschwerden fUhren. Deshalb halte 
ich eine intensive Behandlung in geschlossener Anstalt oder in einem Herzbad 
fUr erforderlich. In den meisten Fallen werden wir dabei mit MaBnahmen wie 
Biirst- und Vollmassagen, Arm- und Bein-Wechselbadern, Unter- und Uber
wassermassagen und Kohlensaurebadern auskommen, wenn auch die Digitalis
behandlung nicht ganz zu entbehren sein wird. Von Fall zu Fall wird auch erst 
eine Strophanthinbehandlung zum gewiinschten therapeutischen Ziel fiihren, was 
dem Ermessen des behandelnden Arztes iiberlassen sein muB. Wesentlich ist 
vor allem die psychologische Behandlung gerade dieser Kranken, die wissen 
miissen, welche Schaden an ihrem Kreislauf vorhanden sind und daB diese 
durchaus heilbar sind. Denn die Prognose gerade dieser Gruppe ist als gut an
zusehen; aIle bisher vorliegenden Nachuntersuchungen haben sie bestatigt. 
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Bleibende Schiiden sind eben Folge eines elektrischen Traumas, wie wir es auch 
in der Gruppe II sehen. 

Abb. 16. Elektrisrhe Strollllllarken : grallweiLllich, derb, iiber das Halltniveall ragend, biasenahnlich, bei 
2 und 3 Illit hyperamisdwr Randzolle unci sehlllerzhaft. l"nfall Dr. H., reehte Hand. (Samllliung l'ANSE.) 

Abb.17. Kleine, eben erkennbare Stroll1lllarken. 

Deshalb halte ich es im Interesse unserer Patienten fUr unu~giinglich, die 
Rentenfestsetzung auf unter 10% Erwerbsminderung vorzunehmen, um dem 
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Kranken auch dadurch die Geringfugigkeit seiner Erkrankung vor Augen zu 
fiihren. Es geht nicht an, was auch in den Gutachten ausdrucklich betont ist, 
lediglich auf Grund einer abweichenden Herzfunktionsprufung bei normalem 
Ausfall aller klinischen Untersuchungen eine 40proz. Unfallrente anzuerkennenl, 
wie es im Fall 3, aber auch in mehreren anderen Fallen geschehen ist. Wo kamen 
wir dann mit unseren Rentenpatienten hin! lch halte aus diesen Grunden die 
Ablehnung einer Rente fur gerechtfertigt und schlage ein Heilverfahren vor, 
das dem kranken Menschen vollige Wiederherstellung bringen wird und bringen 
muB. Das Ziel unseres ganzen arztlichen Denkens und Handelns ist eben die 
"Heilung" des kranken Menschen! 

VIII. Die organische Angina pectoris electrica. 
Unter dem mir zur Verfugung stehenden Krankenmaterial (insgesamt 103 Er

krankungefalle) befinden sich 17 Falle, bei denen eine organisch bedingte Angina 
pectoris electrica klinisch, vorzugsweise elektrokardiographisch nachgewiesen 
und als elektrische Unfallfolge anerkannt ist. Wir unterscheiden hier: 1. Er
krankungen im Sinne einer Coronarinsuffizienz, 2. Erkrankungen im Sinne von 
Vorhofflimmern bzw. -flattern, 3. Storungen im Reizablauf. 

a) Die hypoxlimische Coronarinsuffizienz. 
Wenn wir die kurze Skizze unserer physiologischen Ergebnisse uberblicken, 

so konnen wir feststellen, daB gerade nach Durchstromungen, die uber das Herz 
flieBen, Herz- und Kreislaufstorungen entstehen, die zweifellos auch zu bleiben
den Storungen fuhren konnen. Zur weiteren Erlauterung sei ein Tierversuch 
erwahnt, den ich im Rahmen von Strommessungen am Herzen durchfiihrte: 

Protokoll Nr.501, 17.10.40, Katze, Mo·Pernoctonnarkose. Bleielektroden vordere 
rechte-vordere linke Extremitat, 40 X 50,2 mm; 220 Volt Spannung, 1,1 Ampere Strom
starke, Dauer der Durchstromung 6 Sekunden. Die Abb. 18 zeigt uns das Ekg. vor und 
nach dem Versuch; nach der elektrischen Einwirkung sind die Spannungswerte der R-Zacken 
von 0,16 mV auf 0,77 mV angestiegen, die ST-Linie beginnt weit oberhalb der isoelektrischen 
Linie, urn bogenformig in ein negatives T iiberzugehen (Aufnahme des Ekg. sofort nach dem 
elektrischen Schlag) (Abb. 18a und b). 

Vergleichen wir dieses Tier-Elektrokardiogramm mit einem menschlichen 
Elektrokardiogramm, so finden wir ahnliche Befunde wie bei dem uns bekannten 
klinischen Bild der Coronarinsuffizienz, kombiniert mit Myokardinfarkt. Wenn 
auch makroskopisch ein Infarkt am Tierherzen nicht vorliegt (die mikroskopische 
Untersuchung ist noch nicht abgeschlossen), so ist zweifellos eine Coronar
insuffizienz unmittelbar nach der elektrischen Einwirkung zu erkennen. In 
unserem klinischen Material elektrischer Unfalle sind wir dem Bild der Coronar
insuffizienz 5mal begegnet; den charakteristischsten Befund zeigt der Erkran
kungsfall des Wilhelm K., Fall 98 (Abb. 19). 

Fall 98. Wilhelm K., 50 Jahre, el. Unfall 14. 10.39. Spannung 15000 Volt Drehstrom, 
GroBkraftwerk. Einwirkungsdauer I Minute. Stromweg Kopf-Rumpf-GesaB. Am Kopf 
und am GesaB sehr erhebliche Verbrennungen. Beschwerden: K. klagt, abgesehen von 
neurologischen Beschwerden, die uns in diesem Zusammenhang nicht interessieren, auch 

1 Es sei auch in diesem Zusammenhang auf SIEBECKS Arbeit.: "Beurteilung und Be
handlung Herzkranker" hingewiesen, ebenso auf KOEPPEN: Ein Beitrag zur Beurteilung 
der Einsatzfahigkeit Kreislaufkranker. Munch. med. Wschr. 1940, Nr 24, 646. 
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iiber geringgradige Beschwerden von Engigkeitsgeftihl auf der Brust und Herzklopfen. 
Befund: Herz: Grenztm regelrecht, Tone rein, leise, Aktion regelmaBig, nicht beschleunigt. 

Herzfunktionsprtifung (da korperlich behindert, im Bett; Belastung: 10 mal Aufrichten 
im Bett): 

In Ruhe 
Nach Belastung 
Nach 1 Minute. 

RR. PuIs 

115/75 72 
135/70 22,21,21,21 
120/65 19,19, 18,18 

Atmung Vit.al

16 
18 
16 

kapazitiit 
2700 
2100 
2500 

Rontgenbefund: Zwerchfell bds. maBig beweglich, 
hochstehend. Herz: liegende Form, etwas nach links 
verbreitert, Aorta von dem Alter entsprechender, 
nicht tibermaBiger Schattenintensitat, P = 0,1 Sek., 
PQ = 0,15 Sek., QRS = 0,06 Sek., im absteigenden 
Schenkel geknotet, ST fast isoelektrisch, leicht ge
wellt. Tl = 0,16 ill V, T2 = 0,10 ill V, T3 = isoelektrisch. b 

Typisches Bild einer Coronarinsuffizienz. Klin. Dia-
gnose: Coronarinsuffizienz, bedingt durch Elektro
unfall (Abb. 19). 

Die Beschwerden dieser Erkrankten werden im 
Gegensatz zu den Beschwerden, die wir bei unseren 
Patienten mit der funktionellen Angina pectoris 

Abb.1S. Coronarinsuffizienz bei derKatze 
nach Einwirkung von 220 Volt Spannung, 
1,1 Ampere Stromstiirke, 6 Sekunden 
Dauer: a) vor dem elektrischen Schlag, 

b) nnch dem elektrischen Schlag. 

sehen, wesentlich eindrucksvoller geschildert; sie klagen tiber die uns bekannte 
Herzangst, die anfallsweise auftreten kann, haufig nach korperlichen Anstren
gungen, verbunden mit starkem Herzklopfen, oft krampfartigem Zusammen
ziehen in der Herzgegend, Vernichtungsgefiihl und 
Luftmangel, in der Regel direkt nach dem Unfall 
auftretend. In einigen Fallen, bei denen eine Be
wuBtlosigkeit nicht vorgelegen hat, haben wir so 
drastische Schilderungen tiber die elektrische Ein
wirkung erhalten, als ob uns die Sensationen wie 
das physiologische Geschehen in den Experimenten 
angegeben wtirden. So schildert L. (Fall 50) seine 
Beschwerden wahrend der Elektrisierung folgen
derma Ben : Ein auBerordentliches Engigkeitsgefiihl 
des Brustkastens, als ob er in ein starres Gebilde 
verwandelt gewesen sei; der Schmerz habe, so lange 
als der elektrische Strom geflossen sei, angedauert 
(wohl der starke Muskelkrampf durch Reizung der 
peripheren Muskulatur); gleichzeitig habe er Luft
mangel versptirt und das Gefiihl der Erstickung 
gehabt (im Experiment der durch den Krampf der 
Brustmuskulatur und den erhohten Bauchhohlen
innendruck entstandene Atmungsstillstand). Be
sonders interessant ist weiter, daB L. versptirt 
habe, daB das Herz vortibergehend ausgesetzt 
habe (Herzstillstand im Stromstarkenbereich II), 
urn nach Beendigung der Durchstromung be

l 
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Ahb. 19. 
Coronarinsuffizienz, Fall 98, S.246. 

schleunigt weiterzuschlagen (vgl. die UnregelmaBigkeit der Herzaktionen der 
Kurve, Abb. Ha, S. 229). Man muB bedenken, daB L . diese Schilderung von 
sich aus, ohne jede Beeinflussung gegeben hat. Gerade diese Angaben des L. 

1. 

II . 

III. 
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sind fiir die Anerkennung der Herzerkrankungen nach elektrischen Unfallen 
wertvoll. 

Fall 50. Walter L., 30 Jahre, el. Dnfall 15.3.34. Spannung 220 Volt, Dauer der Ein
wirkung etwa 1 Minute. Dnfallhergang: L. beriihrte mit der rechten Hand den Nulleiter, 
mit der linken Hand die Phase direkt. Er hing etwa 1 Minute an der Leitung, keine Be
wuBtlosigkeit, verspiirte dabei sehr starke Atemnot, Druck auf der Brust und Stechen in 
der Herzgegend. Strommarken: rechter Daumen und Zeigefinger, linke Hand Innenflache. 
Beschwerden: AnschlieBend an den Dnfall Atemnot bei geringster Anstrengung, starkes 
Druckgefiihl auf der Brust, Herzstiche und Herzklopfen. 8 Wochen nach dem Dnfall dauern
des leichtes Herzklopfen bei geringster korperlicher Anstrengung, verbunden mit Schwindel
gefiihl, bei starkeren korperlichen Anstrengungen starkeres Herzklopfen, Atemnot, Angst. 
zustande, DruckgefUhl auf der Brust. Vorgeschichte: Stets gesund und arbeitsfahig. Be
fund: Kreislauffunktionspriifung ergibt normale Werte. Ekg.: Typisches Bild fiir eine 
Coronarinsuffizienz. Frequenz 85, PQ = 0,16 Sek., Ventrikelkomplex in A2 und A3 ge
knotet, Tl und Tz iiber der isoelektrischen Linie abgehend, T3 negativ. 

Der klinische Befund ist in den vorliegenden Fallen gering: Die Herzfigur 
ist regelrecht, Gerausche iiber den Klappen sind nicht wahrnehmbar, die Herz
aktion kann beschleunigt sein, der Blutdruck ist im Ruhestand normal. Die 
Herzfunktionspriifung zeigt Funktionsstorungen, besonders typisch sind diese 
Funktionsstorungen in dem nachfolgenden Fall 56: 

RR. PuIs Atmung Vitalkapazitiit 

In Ruhe . . . . 120/80 20, 19, 19, 20 20 4300 
Nach Belastung 140/90 32, 30, 28, 28 24 3600 
Nach 1 Minute . 120/85 26, 23, 22, 22 20 3800 

Fall 56. Klaus K., 27 Jahre, Dnfall 19. 10.37. Spannung 500 Volt Gleichstrom. Strom
weg: linke Hand-rechte Hand-Erde. Einwirkungsdauer etwa einige Minuten. Keine Be
wuBtlosigkeit. Danach anfanglich starkes Zittern am ganzen Korper und Herzstiche, nervose 
Ubererregbarkeit. Befund: Herz: Grenzen regelrecht, Tone rein, SpitzenstoB im 4. ICR. 
in der Mammillarlinie, nicht hebend, Aktion regelmaBig, beschleunigt. RR. = 125/75 mm Hg. 
Rontgendurchleuchtung: Kein Anhaltspunkt fUr Herz- oder Lungenerkrankung. Ekg.: 
Coronarinsuffizienz. 

Auf die Rontgenuntersuchung ist zwecks Sicherung der Diagnose ebenfalls 
groBer Wert zu legen, urn einen Herzklappenfehler oder eine vorzeitige Arterio
sklerose bei Menschen mittleren Lebensalters auszuschlieBen, der groBere Teil 
unserer Patienten dieser Gruppe ist freilich unter 40 Jahre alt gewesen. 

Die wertvoll8te Untersuchung gerade dieser Erkrankungen, besonders auch in 
Hinsicht auf die Glaubwiirdigkeit der angegebenen Beschwerden, ist die elektro
kardiographische. Wir sehen das typische und klinisch bekannte Bild der Coronar
insuffizienz, wie es nicht nur bei der Coronarsklerose, sondern auch bei toxischen 
Schadigungen, z. B. bei Kohlenoxydvergiftungen, bei Anamien und bei der 
Sauerstoffmangelatmung zu finden ist. Diese Krankheitsbilder gehoren im Zu
sammenhang mit den aufgezahlten Beschwerden in das Krankheitsbild der 
Angina pectoris. Wir sehen oberhalb und unterhalb der isoleektrischen Linie 
abgehende ST-Linien, wir sehen geringe Spannungswerte Tl und T2 unter 0,25 mV 
bis zu isoelektrischem oder sogar negativem T und beobachten nach Belastung 
Verlangerungen der Uberleitungszeit mit weitgehend abgeflachtem T oder sogar 
negativem T (Abb.20, 21, 22). 

Es erscheint mir notwendig, iiber das Wesen der Coronarinsuffizienz nach der 
elektrischen Einwirkung ein paar kurze Bemerkungen zu machen: Unter dem 
Begriff "Coronarinsuffizienz" verstehen wir "Zustande, bei denen die Durch-
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stromung des Coronarsystems mit dem Blutbedarf des Herzens nicht Schritt 
halt"; es besteht also im Herzmuskel ein MiJ3verhaltnis zwischen Blutbedarf 
und Blutangebot. BUCHNER unterscheidet "Coronarinsuffizienzen" durch mecha
nische Erschwerung der Blutzufuhr zum Herzmuskel, durch verminderte Sauer
stoffspannung im Blut und durch krankhafte Uberlastung des Herzens. Von 
vornherein scheidet in unserer Erorterung die Coronarinsuffizienz durch mecha
nische Faktoren aus, es bleibt also nur die Wahl zwischen den beiden anderen 
Moglichkeiten. Bei dem elektrischen Reiz sehen wir nun 1. eine Atmungs
behinderung bis zum Atmungsstillstand, wodurch zweifellos, wie man es bei der 
Erstickung sieht, ein Sauerstoffmangel im Herzmuskel bedingt ist; 2. kommt 
es zum Herzstillstand, wodurch das bereits gestorte 

Abb. 20. Coronarinsuffizienz, Fall 99, 
Br. K. , 37 Jahre, Unfall 29.3.29. 
Spannung 10000 Volt. Verbrennungen 
am r echt-en Ful3 und Iinken Ober
arm . Beschwerden: Kopfschrner7:cn, 
Schwindel, Herzklopfen, Angst-lich
keit. Befund: Leises systolisches 
Gerausch an der Hcrzspitze , RR. 

1iO/ll0 mill Hg. 

1. 

Gleichgewicht zwischen 
Kohlensaure und Sauer-

II. 

liT. 

Abb. 21. Coronarinsnffizienz, J'all 9, 
K. K ., 36 Jahre, rnfall Juni 1936. 
Spannung 220 Yolt. , }~inwirkungs· 

dauer kUfzzeitig, Strolllweg : r echte 
- linke Hand. Rcsehwcrden: Kurze 
Bcwul3t1osigkf'it, starkes Herzklop
fen, zeitweise Stkhe auf der Brust, 
Schwachealliiillc. Befund: Herz o. B. 

RIC 130, i5 UUll Hg . 

II. 

III. 

Abb. 22. Coronarinsuft'izienz, 
]'all 55 , A. Seh., 47 Jahre, 
Unfall 19. 7. 35. Spannuug 
1000 Volt, Stromweg : r echte 
Hand - Erde. Beschwerden: 
Solort inncre U llIuhe, nach 
7 Wochen Herzstiche, Atem
not. Befund: Herz: Aktion et
was beschlcunigt, Bonst o. B. 

RR. 135/85 llllll. 

stoff im Blut zugunsten eines erhohten Sauerstoffmangels verschoben wird; 
3. tritt stets eine sehr erhebliche Blutdrucksteigerung auf, die im Zusammen
wirken mit den beiden zunachst genannten Faktoren die Durchblutung der 
HerzkranzgefaJ3e ungiinstig beeinfluJ3t. Wir miissen also die Coronarinsuffizienz 
nach elektrischen Reizen als durch Sauerstoffmangel bedingt, als hypoxamische 
Form der Coronarinsuffizienz , auffassen; sie ist in der Regel geringfUgiger und 
reparabler Natur, da der elektrische Reiz nur sehr kurzfristig einwirkt. Ein 
sehr schones Beispiei einer derartigen experimentell hypoxamischen Coronar
insnffizienz zeigt uns die Abb. 18. 

Die Prognose der Schadigung ist als giinstig anzusehen, da im Gegensatz zu 
den bekannten hypoxamischen Coronarinsuffizienzen bei Anamien, Kohlenoxyd
vergiftungen oder Sauerstoffmangelatmung in groJ3en Hohen die schadigende 
Einwirkung nur ganz kurzfristig, maximal nach unseren experimentellen Unter-
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suchungen 30 Sekunden, andauern kann. Nachuntersuchungen unserer klinischen 
Falle bestatigen unsere Auffassung; denn nur Fall Otto B., Nr. 49, hat bei Nach
untersuchungen etwa den gleichen Befund klinisch wie elektrokardiographisch 
gezeigt, was aber auch durch die berufsmafiig bedingte korperliche Inanspruch
nahme des Patienten bedingt sein kann. 

Fall 49. Otto B., 41 Jahre, Unfall am 5. S. 33. Spannung 500 Volt gegen Erde, Strom· 
weg: Hand zu Hand, Einwirkungsdauer: Kurzer Schlag. Unfallhergang: Beim Ausschalten 
der Maschine (Nietenwarmer mit Hochspannungsleitung) erhielt B. einen starken Schlag, 
wonach er zusammenbrach. Er sei etwa 4 Stunden bewuJ3tlos gewesen. Bei dem Unfall 
stand er mit Holzpantoffeln, die naJ3 waren, auf nassem Boden. Strommarken am linken 
Daumen. Beschwerden: Seit Unfall krampfartige Schmerzen mit Beklemmungsgefuhl in 
der Herzgegend, die langsam zunehmen und etwa 1/2 Stunde andauern, besonders nach An
strengungen, aber auch nachts auftretend, auJ3erdem Ubererregbarkeit und Unruhe, schlechter 
Schlaf. Befund: Herz: Grenzen nicht verbreitert, Tone rein, leise, keine Gerausche, Aktion 

-Ton .. ------~======~ 

Ucl. 

JA6I. I I I I 
I 

I 
I 

regelmaJ3ig. Herzfunktionsprtifung: Gewisse Unterfunktion des 
Kreislaufes. Ekg.: Normalrhythmus, Frequenz 61, Linkstyp, 
PQ = O,lSSek., QRS = 0,3Sek., Tl = 0,217mV, T2 = 0,24mV, 
T3 = negativ. Zwischensttick in Al und A2 bogenformig tiber 
der isoelektrischen Linie abgehend (Abb.23). 

Was ich hier schon kurz bertihren mochte, ist die 
Bedeutung der Anamnese bei allen diesen und auch den 
folgenden Herzerkrankungen, wenn wir sie als elek
trische Unfallfolge ansehen; ich gehe im Kap. IX und 
X hierauf noch naher ein und habe alle Erkrankungs
falle, bei denen wir bereits zur Zeit des Unfalles eine 
Herzerkrankung annehmen mtissen, gesondert und ge
trennt behandelt. Bei dem Studium vieler und zwar 
gerade elektrischer Unfalle fallt immer wieder auf, daB 
oft schwere Infekte, wie z. B. Gelenkrheumatismus, bei 
der Erorterung der Herzschiidigungen nicht bertick

Abb. 23. Coronarillsuffiziellz, sichtigt werden. 
Fall 49, S. 250. 

Ferner ist zu beachten, daB diese und die unter b) 
und c) folgenden Erkrankungsfalle bei Unfiillen mit Spannungen unter 500 Volt, 
also Unfiillen, die in den oben kurz skizzierten Stromstiirkenbereich II gehoren, 
und mit sehr hohen Spannungen tiber 1000 Volt, die mithin in den Strom
starkenbereich IV gehoren, vorkommen. Auch hier konnten wir an Hand 
unserer physiologischen Untersuchungen Herzschiidigungen bis zum Herzstill
stand wahrnehmen. DaB bei allen diesen UnfaIlen eine Herzdurchstromung 
vorgelegen hat, braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden und 
geht aus meinen Ausftihrungen zur Gentige hervor. Uber die erforderlichen 
HeilmaBnahmen sei im Zusammenhang am Ende dieses Kapitels gesprochen. 
Die bisher bekannten anatomischen Untersuchungsergebnisse habe ich schon 
oben verwertet; es sei hier nur noch kurz bemerkt, daB wir aIle Tierherzen 
mit im Experiment gesetzten Schaden anatomisch eingehend untersucht haben, 
aber bisher ahnliche Befunde, wie sie BUCHNER bei der hypoxamischen Coronar
insuffizienz beschreibt, nicht haben finden konnen. Ich bin der Auffassung, daB 
die kurzfristige elektrische Schadigung vielleicht keine anatomischen Lasionen 
im Herzmuskel setzt. 
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b) Vorhofflimmern nnd -f1attern. 
Wie schon oben erwahnt, hat JACKSCH-WARTENHORST den ersten Fall elek

trisch bedingten Vorhofflimmerns beobachtet. Wir konnen aus unserem klinischen 
Material 5 Erkrankungsfalle hinzufiigen, die zweifellos nach gewissenhafter Prii
fung auf das elektrische Trauma zuriickgefiihrt werden miissen. Ahnlich wie 
im Fall von JACKSCH-W.ARTENHORST handelt es sich in einem unserer Falle 
(Fall 47) urn einen bis zum Unfall vollig gesunden jungen Menschen im Alter 
von 30 Jahren; aber auch die iibrigen Patienten sind mit Ausnahme unseres 
Falles 53 (48 Jahre alt) Menschen unter 40 Jahren, bei denen nach dem kli
nischen Befund eine andere Ursache als die des elektrischen Traumas auszu
schlieBen ist. 

Fall 53. Karl R., 48 Jahre, el. Unfall Jan. 1929. Spannung 220 Volt, Stromweg: rechte 
Hand-linke Hand. Unfallhergang: R. beriihrte mit der rechten Hand die Frontscheibe 
eines alteren Amperemeters (40 Ampere, 620 Volt), mit der linken Hand hat er sich beim 
Biicken an dem Eisengelander des Maschinenhauses festgehalten. Er bekam einen gewaltigen 

II. 

Abb.24. Yorhofflilllmern, Fall 53, S. 251. 

Schlag auf die linke Brustseite und ist nach vorn auf Knie und Rande hingeschlagen. Keine 
BewuBtlosigkeit, starkes Angstgefiihl, keine Brandwunden. Nach 1/2 Jahr zunehmende, 
anfallsweise auftretende Herzbeschwerden. Befund: Herz etwas nach links verbreitert, 
Aktion stark beschleunigt, Tone rein, Aktion unregelmaBig. Puis unregelmaBig. Ekg.: 
Vorhofflimmern (Abb.24). 

Die Beschwerden dieser Patienten sind denen der ersten Zusammenstellung 
unter a) sehr ahnlich, sie klagen iiber Druckgefiihl auf der Brust, Kurzatmig
keit, "Wogen und Wiihlen" des Herzens, oft lediglich iiber anfallweises Auf
treten von Herzklopfen; auch Angstzustande werden angegeben, aber nicht so 
regelmaBig wie bei den Patienten unter a). 

Der klinische Be/und weist bereits auf das Vorhandensein einer Rhythmus
storung hin; der PuIs und die Herzaktion sind stark beschleunigt und unregel
maBig, Gerausche sind am Herzen nicht nachweisbar, in dem einen oder dem 
anderen Fall kann eine geringe Herzverbreiterung nach links perkutorisch fest
gestellt werden, Blutdruck ist im Bereich der Norm, die Herzfunktionspriifungen 
weisen in der Regel auf Funktionsstorungen hin , wobei uns gerade die Bestim
mung der Vitalkapazitat im Zusammenhang mit der Registrierung von Atmung 
und Blutdruck wertvolle Hilfe leistet. Herzfunktionspriifung Fall 47: 

RR. PuIs Atmung Vitalkapazitat 

In Ruhe . 145/80 17, 18, 17, 17 19 4500 
Nach Belastung 175/90 24, 24, 23, 23 25 3700 
Nach 1 Minute . 150/85 18, 17, 17, 18 20 4100 

Fall 47. Gustav M., 30 Jahre, el. Unfall 22. 7. 39. Bei der Reparatur eines Olschalters 
(15000 Volt Drehstrom) ist M. ausgerutscht und mit stromfiihrenden Teilen in Beriihrung 
gekommen. Strommarken am linken und rechten Arm. Dauer der Beriihrung nur momentan, 
ist danach bewuBtlos umgefallen. Etwa 3 Wochen nach dem Unfall seien die jetzigen Be
schwerden aufgetreten: Druckgefiihl auf der Brust, Luftmangel verbunden mit Angstgefiihl 
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und innerer Unruhe. Vorgeschichte: Keine Erkrankungen. Befund: Herz: Grenzen nicht 
verbreitert, Tone rein, 2. AT. = 2. PT. Rontgenbefund: Herz in regelrechten Grenzen, 
nach rechts etwas starker abgerundet, Herzhinterwand o. B., kraftige Pulsation, Aorta von 
regelrechter Schattenintensitat. Ekg.: Vorhofflimmern mit Kammertachykardie (Abb.25). 
Die Nachuntersuchung bereits nach 4 '''''ochen zeigt nicht mehr den geringsten von der 
Norm abweichenden Befund. 

Die Rontgenuntersuchungen zeigen im allgemeinen keine pathologischen Ab
weichungen, in dem einen oder anderen Fall vielleicht eine geringe Verbreite
rung nach links. Ich halte die Rontgenuntersuchungen einschlie13lich Herzauf
nahmen fiir unbedingt erforderlich, urn einen objektiven Beweis in den Handen 
zu haben , daB ein Klappenfehler mit Sicherheit ausgeschlossen ist. Auch gibt 
uns der Durchleuchtungsbefund AufschluB iiber den Zustand der groBen GefaBe, 

~--------~!--------~r-------~---------" 1\ 

Abb.25. Yorhofflimmern , Fall 47, S.251. 

ins besondere der Aor-
ta; denn schon das 
V orhandensein einer 
Aortensklerose er
schwert die Unfallzu
sammenhangsfrage; 

der Erkrankungsfall 
gehort sodann zu je
nen, die wir unter IX 
besprechen. 

Das Elektrokar-
diogramm zeigt in den 
vorliegenden Fallen 
einen schnellen Typ 
von V orhofflimmern 
bzw. Vorhofflattern. 
Es ist in den meisten 

Fallen in kiirzester Zeit, oft bereits nach Tagen, nicht mehr nachzuweisen; nur 
in einem Fall (Fall 48) ist das als Unfallfolge anerkannte Vorhofflimmern 
noch nach Jahren festzustellen: 

Fall 48. Friedrich G., 37 Jahre, el. Unfall 28. ll. 25. Spannung 500 Volt, Einwirkungs
dauer etwa P /2 Minuten, Stromweg: rechte Hand-Rumpf-Erde. Beschwerden nach dem 
Unfall: Krampf in der rechten Korperseite, besonders in der Herzgegend, Beklemmungs
gefiihl und Kurzatmigkeit bei korperlicher Belastung, Mattigkeit, Hitzegefiihl, SchweiBaus
briiche. Befund: Herz: Grenzen etwas nach links verbreitert, zeigt eine von der Atmung 
unabhangige Irregularitat, Tone rein, Puis regelmaBig. Rontgenbefund: Herz nach links 
verbreitert und stark gerundet, Herzbucht tiefer als normal, Herzhinterwand o. B., Aorta 
von regelrechter Schattenintensitat. Ekg.: In a llen Ableitungen Vorhofflimmern, QRS 
= 0,06 Sek., Nachuntersuchung 1927 und 1935 zeigen den gleichen klinischen und elektro
kardiographischen Befund (Abb.26). 

Auf das Zustandekommen des Vorhofflimmerns und -flatterns im AnschluB 
an einen elektrischen Reiz sei noch kurz eingegangen. Bekannt ist, daB man 
durch Faradisieren der Vorhofe Vorhofflimmern experimentell erzeugen kann ; 
schon die bloBe Beriihrung der Vorhofe geniigt dazu. Wir konnen deshalb an
nehmen, daB auch der technische Strom Vorhofflimmern durch direkte Ein
wirkung auf die Vorhofe erzeugt, wobei das HIs'sche Biindel nicht mehr in der 
Lage ist, diese frequenten Reize fortzuleiten, und wobei es dann zur unregel-
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miWigen Schlagfolge der Kammern kommt. Dies stutzt ebenfalls unsere Auf
fassung und unsere physiologischen Untersuchungen, nach denen wir die elek
trische Schadigung als direkten Reiz des so komplizierten Reizleitungssystems 
des Herzens'erklaren (vgl. auch S.258). Allerdings habe ich bisher im Tier-

Abb. 26. Vorhofflilllllll'rn, }'all 48, S. 252. 

experiment Vorhofflimmern oder -flattern durch technischen Wechselstrom nicht 
erzeugen konnen, eine Tatsache, die wohl erwahnenswert ist, aber nicht gegen 
die elektrische Atiologie des Vorhofflimmerns beim Menschen spricht. Zeigt 
doch gerade der Fall von J ACKSCH -W ARTENHORST, daB das V orhofflimmern 
direkt im AnschluB an den elektrischen Unfall aufgetreten war. 

c) StOrungen des Reizablanfes. 
Mit Hilfe mittlerer Stromstarken zwischen etwa 25 und 80 rnA gelingt es. 

im Tierexperiment kurvenmaBig (Carotis-Femoralis-Druck) und am eroffneten 
Thorax einen Herzstillstand, der bis zu etwa 30 Sekunden andauern kann, sowie 
Storungen im Elektrokardiogramm (sofort nach dem elektrischen Schlag auf
genommen) im Sinne von Rhythmusstorungen mit Ver-
anderungen im Reizablauf aufzuzeichnen (Abb. 27 a und b). 

Protokoll Nr.56, Hund, Mo·Pernoctonnarkose. Elektroden: 
Kopf-rechte hintere Extremitat; llO Volt Spannung, 40 rnA 
Stromstarke, Dauer der Durchstriimung: 1. Schlag 1 Sek., Ekg. 
zeigt keine Veranderungen. Xach viilliger Beruhigung 2. Schlag Abb. 27 a. 

Abb. 27 b. Tieryersuch Hund 56, a) yor dem Versuch in tiefer Mo·Pernoc!onnarkose, b) nach elektrischer Ein· 
wirkllIlg 110 Volt, 40 mA, 10 Sckllnden: partioner sinu.urikularcr Block. 

von llO Volt, 40 rnA, 5 Sek., im Ekg. ebenfalls keine nachweis bare Schadigung. Nach aber· 
maliger Beruhigung 3. Schlag von llO Volt, 40 rnA, 10 Sek., diese immerhin sehr erheb
liehe elektrisehe Einwirkung, bci der sowohl die Atmung verkrampft als auch das Herz 
zum Stillstand gekommen war, zeigte nach Aussehaltung des elektrischen Stromes eine 
schwere Storung im Ekg., bei der innerhalb der langen Vorhofpause weder eine rechtzeitig 
noch eine vorzeitig auftretende Vorhofzacke sichtbar war; es handelt sich demnach urn 
einen partiellen sinuaurikularen Block (Abb.2;). 

Es ist deshalb zu erwarten, daB auch nach elektrischen Unfallen ahnliche 
Befunde festgestellt werden konnen. AuBer den oben aus der Literatur er
wahnten Fallen sind uns :) Verunghickte begegnet, bei denen wir Veranderungen 
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der Uberleitungszeit, Veranderungen (Knotungen im absteigenden Schenkel und 
Deformierungen) von QRS, Verlangerungen der Systole und gehaufte Extra
systolen beobachten konnten. 

Ais besonders eindrucksvoller Fall sei der am 24.4.30 verungliickte K. 
(Fall 51) erwahnt, bei dem nach dem Elektrokardiogramm eine Schadigung im 
Sinne eines gestorten intraventrikularen Reizablaufes vorliegt. Seine Erkrankung 
ist fUr die Beurteilung deshalb so auBerordentlich interessant, weil der Patient 
sehr oft nach langst abgeklungenem Befund wegen angeblich erneuter und nicht 
nachlassender Beschwerden untersucht wurde. 

Fall 51. Johann K., 40 Jahre, el. Unfall 25.4.30. Vorgeschichte: Am 25.4.30 erlitt 
K. einen elektrischen Unfall, wobei er mit einer Leitung von 600 Volt Spannung mit beiden 
Handen in Beriihrung kam und angeblich 21/2 Minuten der Strom durch seinen Korper 
hindurchging. Es bestanden anfanglich Strommarken an den Handen, die bald vollig ab
geheilt waren. Pat. konnte nach dem Unfall noch einige Tage weiterarbeiten und begab 
sich erst am 28.4.30 wegen Herzbeklemmung in arztliche Behandlung. Am 31. 5. 30 nahm 
er seine Tatigkeit wieder auf, meldete sich jedoch am 1. 8. 30 erneut wegen stechender 
Schmerzen in der Herzgegend krank. Seine Wunden an den Handen sind innerhalb 4 Wochen 
geheilt, ein pathologischer Befund am Herzen war nicht nachzuweisen (kein Ekg.). Eine 
klinische Beobachtung vom 2.-4. 10.30 ergibt das Vorliegen einer objektiv nachweisbaren 
organisch bedingten Herzerkrankung, welche als Unfallfolge aufzufassen ist. Befund: Herz: 
Grenzen der Norm entsprechend (rechts = 21/2 cm, links = 91/2 cm von der Mittellinie, 
relative Dampfung). Der SpitzenstoB ist im 5. lOR. an normaler Stelle, einwarts der Mam
millarlinie eben fiihlbar. Die Herztone sind rein, Aktion regelmaBig, keine Akzentuation 
der 2. Tone. PuIs 60, gut gefiillt und gespannt. RR. 110/70 mm Hg. Thoraxdurchleuch
tung: Lungenfelder hell, keine Herdschatten. Zwerchfell beiderseits glatt und gut beweg
lich. Herz in normalen Grenzen und normal konfiguriert. Aorta o. B. Herzfunktionsprii
fung: PuIs 60, nach 10 Kniebeugen 96, nach 1/2 Minute 58 Schlage. Kein Auftreten von 
Atemnot. PuIs dauernd vollig regelmaBig. Ekg.: Abl. 1: Hauptschwankungen nach unten 
gerichtet (tiefes S), groBe diphasische Nachschwankung. Abl. 2: Negatives T, ST-Segment 
leicht bogenformig. Abl. 3: Nachschwankung diphasisch. Rechtstyp des Kammer-Ekg. 
Uberleitungszeit PQ = 0,14 Sek., Frequenz 67 pro Minute, Systolendauer 0,5 Sek. (also 
verlangert, hochste erlaubte Dauer der Systole 0,41 Sek.). Diagnose: Stornng der intra
ventrikularen Reizleitung (Abb.28). Die Erwerbsminderung wird auf 662/3% geschiitzt. 
Schon bei der Nachuntersuchung am 10.1.31 war eine Besserung des Herzbefundes deut
lich nachzuweisen, so daB die Erwerbsminderung auf 40% herabgesetzt wird. Eine Nach
untersuchung am 21. 3. 33 nimmt eine Erwerbsminderung von nur noch 20% wegen der 
geringen elektrokardiographischen Veranderungen an. Wegen der Herabsetzung der Rente 
wurde von K. Berufung eingelegt mit der Begriindung, daB seine Herzbeschwerden nicht 
besser geworden seien. Schon nach geringsten Anstrengungen verspiire er Herzbeschwerden 
mit heftigen Schmerzen; sie bestiinden in Stichen und Herzklopfen; die Stiche seien in der 
linken Brustseite vorn und hinten, sie traten nach Anstrengungen, aber auch in der Ruhe 
auf; beim Biicken wiirde es ihm schwarz vor den Augen, und er bekame Schwindelanfalle, 
er konne auf der linken Seite nicht liegen und schlafe dadurch schlecht. Sein Versuch, wieder 
zu arbeiten, sei miBgliickt. Sein Appetit sei schlecht, sein Gewicht habe etwas zugenommen. 
Beim Gehen miisse er haufig wegen Herzklopfens stehenbleiben und sich ausruhen. Er 
fiihle sich im ganzen sehr matt. Die erneute klinische Untersuchung laBt einen krankhaften 
Befund nicht erkennen, auch das Ekg. zeigt nun vollig normalen Reizablauf. 

Uber die Sensationen des Unfalles selbst vermag K. keine Angaben zu machen, 
da er bewuBtlos war; er gibt jedoch an: Sobald er zum BewuBtsein zuriickgekehrt 
war, habe er Herzbeschwerden gehabt, die vorwiegend in stechenden Schmerzen 
und Herzklopfen bestanden hatten; er habe 2 Tage nach dem Unfall mit seiner 
Arbeit aufhoren miissen; Angstgefiihl habe er nicht verspiirt. Wir sehen iiber
haupt bei diesen Erkrankungen das GefUhl der Herzangst gar nicht so stark 
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ausgepragt wie bei den zuerst beschriebenen Fallen der organisch bedingten 
Angina pectoris. Die Beschwerden dieser Kranken , die sie fast anhaltend be
driicken, sind lediglich Herzschmerzen, gepaart mit Herzstichen und Herz
klopfen, gelegentlich auch etwas Angstgefiihl; nur in einem Fall (Fall 59) handelt 
es sich urn ausgesprochene Herzangst. Diese Herzbeschwerden sind oft mit 
nervosen Storungen verbunden, wie Kopfschmerz , allgemeine Schwache, Schwin
delgefiihl, Ubererregbarkeit oder Schwache in den Beinen. Gerade diese nervosen 
Symptome sind bei diesen 6 Erkrankungsfallen besonders ausgepragt und iiber
dauern auch die in den meisten Fallen objektiv nachgewiesenen Schaden, worauf 
ich bei der Besprechung der Behandlung noch zuriickkommen werde. Bei der-
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Abb.28. R eizleitungsst6rung nach elektri schem Unfall , Fall 51. 

artigen Erkrankungsfallen bemerken wir oft, daB die Patienten als Simulanten 
angesehen werden; wir miissen aber mit BOHNENKAMP den erforderlichen Ernst 
bei der Untersuchung dieser Kranken walten lassen und "vielerorts noch bei 
der Bewertung rein subjektiver, mehr oder minder miBlicher Gefiihle von seiten 
des Herzens umlernen". 

Die Vorge.schichte dieser Patienten, die, wie auch in allen friiheren Fallen 
eingehend gepriift worden ist, weist keine Besonderheiten auf; allerdings sehen 
wir, daB einige dieser Patienten auch vor dem Unfall von Zeit zu Zeit leichte 
allgemein nervose Beschwerden gehabt haben. 

Das klinische Bild dieser Kranken ist durch elektrokardiographische Befunde 
gekennzeichnet, die in Storungen des Reizablaufes bestehen. Die Uberleitungs
zeit kann oft erst nach Belastung verlangert sein, im QRS-Komplex konnen 
Deformierungen oder Knotungen vorliegen mit und ohne Veranderungen der 
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ST-Linie, die Systolendauer kann verlangert sein, auch gehaufte Extrasystolen 
kommen vor. Diese Untersuchungsergebnisse werden erganzt und vervollstandigt 
durch Funktionspriifungen, die von der Norm abweichen; oft ist eine ziemlich 
ausgepragte Ubererregbarkeit des GefaBsystems, eine erhohte Vasolabilitat zu 
beobachten, wie sie in den Fallen mit Vorhofflimmern oder Coronarinsuffizienz 
nicht vorliegt. Die iibrigen klinischen Befunde lassen keine Abweichungen er
kennen; Herzverbreiterungen sind weder klinisch noch rontgenologisch erkenn
bar gewesen. Gerausche iiber den Herzklappen sind nicht zu erwarten, auch 
nur als akzidentelle in 2 Fallen beobachtet, die Herzaktion ist allerdings stets 
beschleunigt gewesen. DaB irgendwelche andere Erkrankungen der inneren 
Organe oder auch des Herzens auszuschlieBen sind, versteht sich von selbst. 
Dekompensationserscheinungen von seiten des Herzens konnte ich in keinem 
einzigen Falle nachweisen, was in bezug auf die Einsatzfahigkeit dieser Er
krankten nicht ohne Bedeutung ist. Auch die Urinuntersuchungen, insbesondere 
die Urobilin- und Urobilinogenproben, sind in allen Fallen negativ ausgefallen. 

Die Unfalluntersuchung laBt bei allen Erkrankungsfiillen einen Stromweg er
kennen, der iiber das Herz fiihrt, ein fiir die Anerkennung elektrischer Herzschaden 
unbedingt notwendiges Postulat. Die Spannungen liegen zweimal bei 220 Volt, 
einmal bei 600 Volt Wechselstrom, wahrend sich der Unfall in den 3 iibrigen 
Fallen (Unfallgruppe II) an der Hochspannungsleitung (Spannung 10 kV, Un
fallgruppe IV) abgespielt und auch noch Verbrennungen, allerdings nicht allzu 
schweren Grades, nach sich gezogen hat. Aus letzterem ergibt sich, daB die 
Einwirkungsdauer zweifellos eine sehr kurzfristige gewesen ist, wie wir es auch 
in den ersten 3 Fallen annehmen miissen; sie hatte unter ungiinstigen Bedin
gungen (sehr niedriger Ubergangswiderstand) zweifellos todlich gewirkt. Der 
Verungliickte ist geneigt, die Dauer jedes Unfalles fiir viel langer zu halten, als 
er in Wirklichkeit gewesen ist. Es solI ihm daraus kein Vorwurf der ungenauen 
Angaben gemacht werden; es ist eben rein psychologisch verstandlich, wenn er 
die Dauer des Erlebnisses iiberschatzt. ALVENSLEBEN hat sich in mehreren 
Fallen die Miihe gemacht, am Unfallsort selbst die Einwirkungsdauer zu bestim
men, und zwar in der Weise, daB er mit einer Stoppuhr die von Kameraden 
durchgefiihrten RettungsmaBnahmen vom Eintritt des Unfalles bis zur Be
freiung vom Unfallsort oder zum Abschalten der betreffenden Leitung kontrol
lierte. Er stellte dabei fest, daB in den von ihm gepriiften Fallen die Durch
stromungszeit stets eine wesentlich kiirzere gewesen ist, als die Einwirkungs
dauer von den Verungliickten selbst oder von ihren Arbeitskameraden empfunden 
worden ist. 

Die Arbeitsfiihigkeit ist nach dem Unfall bei Auftreten derartiger Erschei
nungen zunachst stets erheblich eingeschrankt; samtliche Verungliickten, un
beschadet der uns hier nicht interessierenden Verbrennungen, melden sich krank 
und erbitten vom Arzt Klarung ihrer Erkrankung und Hilfe. Leider ist in 
den meisten Fallen zunachst eine eingehende Untersuchung versaumt worden, 
und auch die Behandlung besteht oft nur im Aufschreiben irgendeines wahllos 
herausgegriffenen Herzpraparates oder Beruhigungs- oder Starkungsmittels. Es 
liegt jedoch nicht nur im Interesse der Verungliickten selbst, sondern im Interesse 
des Volksganzen, daB diese meist gut vorgebildeten und so dringend in allen 
Wirtschaftszweigen benotigten Facharbeiter, die bis zurn Unfall gesund waren, 
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einer intensiven Behandlung zugefiihrt werden, um ihnen Gesundheit und 
Arbeitsfreudigkeit wiederzugeben. Gerade bei diesen Kranken gibt es Begut
achtungen, die zu oft monatelang dauernden Meinungsverschiedenheiten der 
einzelnen Gutachter fiihren und die so notige Behandlung ungebiihrlich ver
schleppen. Statt dessen ist dringend geboten, sofort eine ordnungsmaBige Unter
suchung, bei der nun einmal das Elektrokardiogramm unbedingt erforderlich ist, 
durchzufiihren und eine intensive klinische oder Baderbehandlung in geschlossener 
Anstalt vorzunehmen; dies gilt, wie ich schon oben erwahnte, auch fiir die funk
tionelle Angina pectoris electrica. Wenn nach der Behandlung aIle Erschei
nungen abgeklungen sind, solI dem Verungliickten eine Rente nicht mehr ge
geben werden, da er als voll arbeits- und einsatzfahig zu gelten hat. Das Renten
system fiihrt nur zu einer standigen Erinnerung des Patienten an sein Leiden 
und weckt in ihm das Verlangen nach Unterstiitzungen, nur um nicht auf etwas 
zu verzichten oder gar der Berufsgenossenschaft etwas schenken zu miissen. 
Ein Vergleich seiner Leistungsfahigkeit mit del' von Menschen in den freien Be
rufen, die an ahnlichen Erkrankungen litten und keine Rente zu beanspruchen 
haben, bestatigt die Richtigkeit dieser Auffassung. Aufgabe der Berufsgenossen
schaft ist es, Heilfiirsorge so lange zu gewahren, bis der Verungliickte wieder 
voll einsatzfahig und gesund ist; dann ist jede Rente iiberfliissig. 

Bei uns hat sich die klinische Behandlung gegeniiber der ambulanten Behand
lung durch einen praktischen Arzt als nutzbringender erwiesen. Letzterem steht 
die Aufgabe zu, die vorlaufige Diagnose zu stellen, den Verungliickten iiber die 
zu erwartenden Schaden aufzuklaren und nach erfolgter Heilbehandlung die 
Nachbehandlung zu iibernehmen, bei der er auch seinem Patienten die erforder
lichen Angaben iiber die Art seiner Krankheit machen muB. Wir beginnen die 
Behandlung mit absoluter Bettruhe, verbunden mit Strophanthingaben von 0,25 
bis 0,5 mg, in jiingster Zeit kombiniert mit Embran; manche empfehlen auch 
eine gleichzeitige Behandlung mit Calcium-Helpin oder Glucadenose, wenn sie 
uns auch einen besonders erkennbaren Erfolg nicht gebracht hat. Sehr wert
voll ist jedoch, sofort mit Biirstmassagen zu beginnen, die je nach Zustand zu 
Ganzmassagen, spater auch zu Uber- und Unterwassermassagen ausgedehnt 
werden. Allmahlich lassen wir den Patienten aufstehen, sowie an der Morgen
und Abendgymnastik der iibrigen Kreislaufkranken teilnehmen; gegen Ende der 
Behandlung setzen wir ihn zu leichter Arbeit, Garten-, Haus-, Holzarbeit an, 
oft auch in unserer technischen Werkstatt, um seine Leistungsfahigkeit zu priifen. 
Die Patienten gehen gern und freudig mit dieser Behandlungsmethode mit. Vor 
allem ist es angebracht, den Verungliickten die Art ihrer Erkrankung klarzu
machen und ihnen auseinanderzusetzen, daB irgendwelche Folgeerkrankungen 
nach den bisherigen Kenntnissen der elektrischen Unfalle nicht zu erwarten sind. 
Diese Heilfiirsorge fiihrt in den meisten Fallen zu einem vollen Erfolg, abgesehen 
von jenen Patienten, die um jeden Preis eine Rente herausschlagen wollen und 
unbelehrbar sind. Allerdings haben wir mit den bei uns behandelten Patienten 
keine Schwierigkeiten gehabt. 

Die Erwerbsminderung dieser Kranken nach AbschluB des Heilverfahrens 
und nach Abklingen aller klinischen Symptome liegt zweifellos unter 10%, so 
daB ihnen eine Rente nicht zusteht. Bei den Fallen, in denen die objektiven 
Befunde und die Beschwerden wohl gebessert sind, aber sich wiederholen (z. B. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 17 
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Fall 49, Otto B., oder Fall 48, Friedrich G.), haben wir eine Unfallrente an
erkannt, die je nach Einschatzung der Einsatzfahigkeit zwischen 20 und 40% 
liegt. Auch in diesen Fallen halten wir die Wiederholung der klinischen Be
handlung fUr notwendig, wofUr wir bei den Berufsgenossenschaften, den Eisen
bahnverwaltungen oder anderen Versicherungstragern stets groBes Verstandnis 
gefunden haben. 

Wenn ich bereits bei der Besprechung der bisher bekannten physiologischen 
Einwirkungen der elektrischen Energie auf den Kreislauf und auf das Zustande
kommen von Schadigungen des Reizleitungssystems sowohl in Hinsicht auf die 
Reizbildung als auch auf den Reizablauf hingewiesen habe, so sei hier im An
schluB an die bisher bekannten Herzschadigungen elektrisch Verungliickter 
zusammenfassend gesagt, daB eine direkte elektrische Einwirkung wahrend der 
Durchstromung (linker Kopf-FuBe, Arm-Arm, linker Arm-FuBe, rechter 
Arm-FuBe) schon aus rein experimentell erwiesenen Tatsachen fUr sehr wahr
scheinlich anzusehen ist. 

Das Reizleitungssystem des Herzens, beginnend im Sinusknoten, dem Schritt
macher des Herzens, uber den ASCHOFF-TAWARAschen Knoten zum HIs'schen 
Bundel, ist ein auBerordentlich kompliziertes System, dessen Erregungsablauf 
wir bekanntlich im Elektrokardiogramm photographisch festhalten konnen. Es 
ist moglich, durch elektrische Strome den Herzmuskel nach Ausschaltung des 
Sinusknotens zu einer Systole zu erregen. Reizt man dagegen einen spontan 
schlagenden Herzmuskel, so konnen sogar Extrasystolen entstehen. Wahrend 
diese Beobachtungen am isolierten Herzen festgestellt wurden, sind unsere Unter
suchungen am intakten Herzen mit dem gebrauchlichen technischen Wechsel
strom nach pharmakologischer oder operativer Ausschaltung des Vagus bzw. 
Sympathicus, sogar nach Dekapitation und am eroffneten Brustkorb vorgenom
men worden und haben das Ergebnis gehabt, daB Starungen der Reizbildung 
und des Reizablaufes bis zum Herzstillstand entstanden sind. Ferner ist es mog
lich, in der sog. relativen Refraktarphase durch technischen Wechselstrom das 
Herz zum Kammerflimmern zu bringen, wahrend selbst direkte Reize in der 
absoluten Refraktarzeit unwirksam sind. Es ergibt sich daraus, daB die elek
trischen Reize unabhangig von zentralen Regulationsstarungen und unabhangig 
von dem Blutdruck und den Druckverhaltnissen in den Korperhohlen Starungen 
des Herzens hervorrufen, die in einer direkten Schadigung des Reizleitungssystems 
bestehen und sich als Herzstillstand oder Kammerflimmern auBern. Wenn wir 
uns diese Ergebnisse vergegenwartigen, ist es nicht verwunderlich, daB es durch 
den gebrauchlichen technischen Wechselstrom zu Herzerkrankungen kommt, 
wie wir sie oben beschrieben haben. 

IX. Das elektrische Trauma und die Angina pectoris bei :'ilteren Menschen 
mit Coronarsklerose (14 FaIle). 

Die Verungluckten, die wir, abgesehen von einigen wenigen Fallon, bisher in 
den beiden Gruppen I und II besprochen haben, stehen in dem Alter, in dem 
die "wahrend des ganzen Lebens sich entwickelnde Aufbraucherkrankung" der 
GefaBe, wie wir nun einmal die Erkrankung der Arteriosklerose auffassen, in 
der Regel noch nicht anzunehmen ist. Es kommt, wie naturlich nicht anders 
zu ~rwarten, auch vor, daB Menschen in hoherem Alter einen elektrischen Unfall 
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erleiden. Die Beurteilung dieser Menschen ist auBerordentlich schwierig, weil 
mit Hilfe unserer klinischen, rontgenologischen und elektrokardiographischen 
Untersuchungsmethoden die Trennung von schicksalsmaBig sich einstellenden 
Herzkranzaderverhartungen mit oder ohne Myokardschaden von elektrischen 
Schaden des Reizleitungssystems sehr schwer, oft aber unmoglich mit Sicherheit 
durchzufiihren ist. Nach unseren klinischen und experimentellen Untersuchungen 
sowie nach den in der Literatur bekannten elektrischen Herzschaden ist die 
Moglichkeit einer Herzschadigung im Sinne von Vorhofflimmern oder Storungen 
im Reizablauf oder einer funktionellen Angina pectoris electrica auch in hoherem 
Alter durchaus gegeben. Es kann aber auch sein, daB, wenn eine der genannten 
Herzerkrankungen nicht nachzuweisen ist, durch den elektrischen Unfall eine 
Angina pectoris ausgelOst wird, die, wie wir wissen, bereits bei dem Kreislauf
gesunden, also dann erst recht bei dem Kranken mit einer Coronarsklerose zu 
einer Coronarinsuffizienz fiihren kann. Zwei Faktoren sind es, die uns bei der 
Beurteilung dieser Erkrankungen helien: einmal die exakte und glaubhafte Vor
geschichte, die nach Moglichkeit auch durch Angaben der Angehorigen, der 
Arbeitgeber und der Mitarbeiter erweitert werden solI, zum anderen - und 
darauf kommt es hier besonders an - die von einem gewissenhaften Techniker 
ausgefiihrte elektrische Unfalluntersuchung. Es darf nicht vorkommen, daB ein 
Gutachter, wie es mehrmals geschehen ist, bei einem Menschen mit einer schweren 
autoptisch festgestellten Coronarsklerose einen elektrischen Tod annimmt, wenn 
iiberhaupt eine elektrische Einwirkung gar nicht vorgelegen haben kann. Der 
Laie ist natiirlich gewillt und schnell bei der Hand, fiir einen plOtzlichen Tod 
eine Ursache zu finden; und was liegt wohl naher, als bei einem Elektromonteur, 
der in einem Schaltgang tot aufgefunden wird, eine durch die Elektrizitat herbei
gefiihrte Todesursache anzunehmen? Da wir in der elektrischen Unfallkasuistik 
mehrere derartige FaIle finden, ist bei der Beurteilung dieser Erkrankung stets 
groBte Vorsicht und Gewissenhaftigkeit am Platze. Auf der anderen Seite kann, 
wenn die technischen Moglichkeiten gegeben sind, naturgemaB auch bei einem 
alteren Menschen durch technischen Wechselstrom ein plOtzlicher Tod durch 
Kammerflimmern entstehen. 

Bevor ich Erkrankungsfalle bespreche, bei denen ich nach reiflicher Priifung 
eine Verschlechterung einer zur Zeit des Unfalles bestehenden Herzkranzader
verhartung - ahnlich liegt die Sache bei Hochdruck mit Coronarinsuffizienz 
und arteriosklerotisch bedingter Herzmuskelerkrankung - als Folge des Un
falles anerkannt habe, will ich zunachst einige FaIle vorwegnehmen von Per
sonen, die unabhangig von einem elektrischen Trauma schicksalsmaBig an einer 
Herzkranzadererkrankung verstorben sind und deren Tod von Laien, aber auch 
von Gutachtern als elektrische Unfallfolge angesehen worden ist. Zwei sehr 
eindrucksvolle Erkrankungs/iille seien in diesem Zusammenhang eingehender 
skizziert; bei beiden laBt die Unfalluntersuchung die Unmoglichkeit eines elek
trischen Traumas klar erkennen. 

Fall 72. Gustav U., 40 Jahre, e1. Unfall 2.3.37. Unfalluntersuchung: Nach der Aus
sage eines Zeugen, der etwa 6 m von der Unfallstelle entfernt auf einem Bagger arbeitete, 
war U. mit dem Anklemmen eines Kabelrohres beschaftigt. Von den 3 Driihten der Leitung, 
die ausgeschaltet war, hatte er bereits einen Draht angeklemmt und an dem 2. Draht eine 
Klemme angesetzt. Pl6tzlich ist er nach vorn zusammengesackt, wodurch ihm die Miitze 
und eine Zange entfielen. Danach wurde der angeblich Verletzte tot vom Mast herunter-

17* 
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geholt; langere Zeit wurden noch Wiederbelebungsversuche durchgefiihrt, die jedoch eriolg
los blieben. Obduktionsbefund: Die rechte Kranzarterie zeigt reichlich viel gelblichweiBe 
beetartige Einlagerungen in der Intima mit Kalk inkrustiert, etwa 3 cm von der Einmiin
dung in die Aorta auf einem gcschwiirig zcrfallenen Beet eine braunliche derbe Auflagerung, 
die das Lumen, das durch die Intimaeinlagerungen schon stark verengt ist, fast vollig ver· 
schlossen hat. Die linke Kranzarterie zeigt ebenfalls zahlreiche gelblichweiBliche beetartige 
Intimapolster mit Kalkeinlagerungen. Oberhalb der Teilung des Ramus desc. ant. befindet 
sich ein Beet, das stark mit Kalk inkrustiert, geschwiirig zerfallen und mit braunrotem 
Blutgerinnsel belegt ist. Der vordere Ast dieser absteigenden Arterie ist in seinem weitm;en 
Verlauf fast vollig durch die Intimaeinlagerungen verschlossen. Diagnose: Akuter Herztod 
im Angina pectoris.Anfall; kein elektrisches Trauma. 

Fall 74. Ing. Hans H., 38 Jahre, angeblich e1. Unfa1l23. 12.34. H. wird in einem Schalt· 
gang einer 10 kV-Hochspannungsanlage tot aufgefunden. Die technische Untersuchung er
streckte sich darauf, festzustellen, ob ein Uberschlag in dem Olschalter oder an anderer 
Stelle stattgefunden hat, in der eine Spannung zwischen dem Schaltrad und dem Stand
punkt des H. auftreten konnte. 1m Schaltgang selbst zeigte der Boden, auf dem H. gestanden 
hatte, keine Zeichen eines Stromiiberganges, auch am Handrad war nichts. In der Anlage 
war ebenfalls an keiner Stelle ein Stromiibergang zu erkennen, ebensowenig am Olschalter, 
den H. betatigen wonte. Der Schalter wnrde eingehend untersucht, auch der Wider· 
stand des Handrades gegen Brde gemessen, der einen Erdungswiderstand von noch nicht 
1 Ohm ergab, so daB kaum angenommen werden kann, daB eine ncnnenswerte Spannung 
zwischen Handrad und Erde aufgetreten ist, selbst wenn ein starker Uberschlag stattgefunden 
hiitte. - Von den Angehorigen wurde Antrag auf Unfallrente gestellt mit der Begriindung, 
H. habe einen elektrischen Unfall erlitten. Es wurde daraufhin eine Obduktion durch
gefiihrt: Keine Strommarken. Herz: Auffallend schlaff, VorhOfe und Kammern fast vollig 
leer. Die AuBenflache ist glatt und feucht. Die Hohlen sind allgemein etwas erweitert, die 
Innenhaut glatt, feucht, durchscheinend. Die Klappen der Mitralis und der Aorta zeigen 
keine Besonderheiten. Die Muskulatur ist von graurotlicher Farbe, mit grauweiBlichen 
Streifen durchsetzt. Die Kranzinnenhaut der beiden Kranzadern ist mit sehr vielen grau
gelblichen, kissenartigen Verdickungen verse hen, die sich teilweise ganz hart anfiihlen, b~
sonders im absteigenden Ast der linken, teilweise auch der rechten Kranzader. Dadurch ist 
eine teilweise erhebliche Verengerung des Hohlraumes der Kranzadern eingetreten. Mikro· 
skopischer Befund: Altere Schwielenbildungen im Herzmuske1. Hochgradiger Zerfall der 
Muskelfasern in Fragmente. Kranzadern: Atheromatose und schwielige Sklerose der Kranz
adern. Allgemeine Verdickung der Wande. An einer Stelle in der mittleren Wandschicht 
liegt atheromatoser fettiger Zerfall des Gewebes vor. Dieser geht in kissenartige, teilweise 
vollig fibros-hyaline Knotenbildungen der Innenhaut iiber, so daB der Hohlraum der Kranz· 
adern teilweise stark verengert ist. Diagnose: Akuter Herztod bei schwerer Coronarsklerose; 
elektrisches Trauma nach der technischen Unfalluntersuchung unmoglich. 

Wahrend bei diesen beiden Erkrankungsfallen ein elektrisches Trauma nach 
der Unfalluntersuchung mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, ist es bei 
einem weiteren Fall (Fall 71) nicht ganz sic her zu entscheiden, ob eine Elektri
sierung stattgefunden hat oder nicht. Der Ludwig S. ist namlich in der Um
spannstelle tot aufgefunden worden, technische Einzelheiten, die fUr ein elek
trisches Trauma spree hen , sind nicht festgestellt worden; Zeugen sind nicht 
vorhanden gewesen, auch der technische Aufsichtsbeamte weist nach, daB eine 
Stromeinwirkung bei S. nicht stattgefunden hat. Die Obduktion ergibt eine 
schwere Herzmuskel- und Coronarerkrankung mit allgemeinen Stauungsorganen 
und Infarkten, die bereits klinisch von der behandelnden Arztin langere Zeit 
vor dem Unfall festgestellt wurde. Wenn es auch nicht ganz ausgeschlossen ist, 
daB S. von einem elektrischen Schlag getroffen worden ist, so ist die Wahrschein
lichkeit hierfUr doch sehr gering. Es handelt sich bei einer so schweren Herz
erkrankung viel eher um ein plOtzliches Herzversagen, rein zufallig an der 
Arbeitsstelle eingetreten, ohne daB ein elektrisches Trauma vorgelegen hat. Die 
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Begutaehtungen namhafter Pathologen und Kliniker widerspreehen sieh, nieht 
grundsatzlieh, sondern lediglieh iiber die Anteilswirkung des elektrisehen Stromes 
bei einem kranken Herzen, wobei sieh die iirztlichen Gutaehten iiber die teeh
nisehen Mogliehkeiten ereiferten. Die Auseinandersetzung dariiber miissen wir 
nun einmal den Teehnikern iiberlassen und uns ihrem Urteil ansehlieBen, be
sonders wenn unvoreingenommene und objektive lngenieure die teehnisehe 
Untersuehung durehgefiihrt haben. 

Dem Kliniker ist es bei der Beurteilung dieser ErkrankungsfiUle besonders 
wiehtig, sieh an das morphologisehe Bild dieser Erkrankung zu erinnern; es sei 
deshalb gerade in diesem Zusammenhang das ausgezeiehnete Bueh von HALLER
MANN erwahnt, das auf die Ursaehen des p16tzliehen Herztodes bei den ver
sehiedenen Erkrankungsarten der HerzkranzgefaBe hinweist. Es ist uns bei 
kritiseher Beurteilung der Herzkranken mit Coronarsklerose ein wertvoller Rat
geber; denn die elektrisehe Unfallpraxis zeigt immer wieder eindrueksvolle FaIle, 
die lediglieh infolge zufalligen Zusammenfallens eines p16tzliehen Todes mit der 
Arbeitsstatte, an der die Mogliehkeiten eines Elektrotraumas gegeben sind, als 
elektriseher Herztod angesehen werden. 

Wegen der besonderen Wiehtigkeit gerade dieser vermeintliehen Sehaden 
sei noch ein Fall (Fall lO4) besproehen. Die Obduzenten halten trotz Unfall
untersuehung dureh einen anerkannten teehnisehen Gutaehter, der iiber jahre
lange Erfahrung auf dem Gebiet der elektrisehen Unfalle verfiigt, an der Mog
liehkeit eines Elektrotraumas fest. leh vertrete den Standpunkt, daB gerade 
bei der Coronarsklerose in Zweifelsfallen, gleiehviel wie der anatomisehe Befund 
ausfallt, zunaehst das teehnisehe Gesehehen soweit als moglieh von einem 
Teehniker geklart werden muB, und daB nur dann, wenn der Strom iiber das 
Herz geflossen ist, eine elektrisehe Todesursaehe anerkannt werden kann. Dieser 
eben genannte Fall sei noeh angefiihrt: 

Fall 104. Franz B., 49 Jahre, angeblicher el. Dnfall 14.5.38. B. wurde im Schaltraum 
des Hochofenwerkes auf dem Riicken liegend aufgefunden; er wurde in den Sanitatsraum 
getragen, wo der Tod festgestellt wurde. Techn. Unfalluntersuchung: Wenige Minuten, nach
dem B. tot aufgefunden wurde, war eine Blaufarbung auf der ganzen einen Kiirperseite nach
zuweisen, auch war sehr bald viillige Todesstarre eingetreten. AuBerdem ist ermittelt worden, 
daB B. schon vor dem Vorgang des Olholens durch absonderliche SchweiBbildung aufgefallen 
ist. Dies berechtigt zu der Annahme, daB schon im Laufe des Vormittags irgendeine schwere 
Gesundheitsstiirung eingetreten war. Priifung iiber die Miiglichkeit einer Stromeinwirkung 
im Schaltraum: Die Stelle, an der B. auf dem Riicken liegend aufgefunden worden war, 
Iiegt neben einer alten Schaittafel, an der noch offene Trennschalter fiir 220 Volt der Licht
Ieitungen sitzen. Es ist technisch an sich miiglich, daB ein Mensch, wenn er einen solchen 
Schalter an den blanken Teilen und gleichzeitig die geerdete eiserne Verkleidung der Schalt
tafel anfaBt, Strom durch seinen Kiirper bekommt. Dazu lag aber weder fiir B. irgendeine 
Veranlassung vor, noch sind bis jetzt irgendwelche Anhaltspunkte dafiir gefunden worden. 
Der Boden im Schaltraum ist zementiert; die in diesem liegenden Kanale sind mit geerdeten 
eisernen Riffelblechen abgedeckt. Die Untersuchung, ob von diesen aus irgendeine elektrische 
Einwirkung mitgespielt haben kiinnte, ergab dafiir keinerlei stichhaltige Anhaltspunkte. 
Obduktion: Die HerzkranzgefaBabgange sind nicht verengt. Die Innenhaut weist in maBi
gem MaBe gelbe Flecken und vereinzelte polsterartige Verdickungen auf. Diagnose: Herz
tod im Angina pectoris-Anfall bei maBiger Coronarsklerose. Ein elektrisches Trauma ist 
unwahrscheinlich. 

DaB einmal bei einer sehweren Herzerkrankung aueh eine Versehlimmerung 
mit naehfolgendem Herztod eintreten kann, ist nieht zu bestreiten. Nur kurz 
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sei ein Erkrankungsfall eines Ing. G. erwiihnt, der zu ganz besonders heftigen 
wissenschaftlichen Meinungsverschiedenheiten gefUhrt hat, an denen namhafte 
Pathologen und Gerichtsmediziner beteiligt waren. 

Fall 49. Georg G., 43 Jahre, e1. Unfall 5. 3. 29. Spannung 380 Volt Wechselstrom, elek
trischer Schlag, Stromweg: Arme-Oberkorper. Unmittelbar nach dem Anfassen der strom
fiihrenden Teile soIl G. einen starken Schlag verspiirt haben, wobei ihm die Zigarre .aus 
dem Mund geflogen sei; er soil sich sofort den umstehenden Herren gegeniiber geauBert 
haben, einen so starken Schlag hatte er in seinem Leben noch nicht erlitten. Am Abend 
desselben Tages sind dann offenbar keine krankhaften Erscheinungen aufgetreten. Erst 
am anderen Morgen stellte sich eine UnpaBlichkeit und ein Schrnerzgefiihl in der Herzgegend 
ein, so daB G. den Unterredungen nicht rnehr folgen konnte. Gegen Mittag verschlirnrnerte 
sich der Zustand, und der Kranke legte sich gegen 2 Uhr zu Bett. Hier wurde er dann einige 
Stunden spater, halb angezogen, tot aufgefunden. Befund: Obduktion: CoronargefaBe durch
gangig, irn absteigenden Ast der 1. Coronararterie kurz nach dem Abgang aus dicser findct 
sich irn Bereich stark sklerotischer Flecken ein etwa bohnengroBes, mit graubraunlichen, 
lockeren, thrornbotischen Massen bedecktes "Geschwiir" in der Langsrichtung des GefaBes. 
Intima enthalt zahlreiche, dicke, weiBe Beete, besonders urn die Abgangsstellen der kleinen 
Aste. 

Nach langen wissenschaftlichen Erorterungen ist in einer Kommissionssitzung 
eine Einigung dahin erzielt worden, daB G. an einer schweren Arteriosklerose 
der linken Herzkranzschlagader unter Mitwirkung eines Elektrounfalles gestorben 
ist; der Anteil des Unfalles am Ableben ist mit 30% bewertet worden. JELLINEK 
erwahnt diesen Fall ebenfalls auf S. 166 seines Buches "Elektrische Ver
letzungen" und glaubt annehmen zu konnen, daB "anatomische GefaBveriinde
rungen nach Stromeinwirkung keine allzu groBe Seltenheit" sind; er meint weiter, 
daB trotz der bestehenden chronischen Veranderungen in der Aortenwand der 
Verungliickte sich bis zum Unfallstage gesund gefiihlt hat. Das letztere ist gewiB 
eine klinisch oft beobachtete und bekannte l'atsache. Immer wieder erlebt man 
es, daB solche Kranken bis zum Eintreten des todlichen Angina pectoris-Anfalles 
voll gearbeitet haben; erst vor kurzer Zeit wurde ich morgens zu einem 38jiihrigen 
Kollegen gerufen, der im Angina pectoris-AnfaU innerhalb weniger Minuten ge
storben war und noch am Abend zuvor vollig gesund mich im Krankenhaus 
besucht hatte. AuBerdem ist die Arteriosklerose der Aorta weder fUr die Schwere 
der klinischen Erscheinungen noch fUr den Grad der Erkrankung an den Kranz
gefiiBen selbst ausschlaggebend; wie oft sieht der Pathologe schwerste Arterio
sklerose der Aorta mit Geschwiirs- und Thrombenbildung, ohne daB klinische 
Erscheinungen nachzuweisen sind. Auf Einzelheiten einzugehen ist mir an dieser 
Stelle unmoglich; mit seiner Behauptung, daB anatomische Veranderungen der 
GefaBe nach Stromeinwirkungen keine Seltenheit seien, steht JELLINEK recht 
vereinzelt da (vgL WEGELIN). 

Wenn wir in derartigen Fallen eine Anteilswirkung des elektrischen Traumas 
an dem plOtzlichen Tod oder dem ersten Auftreten der Angina pectoris an
erkennen, so tun wir es aus den Erwagungen heraus, die wir bei der Besprechung 
der hypoxamischen elektrisch bedingten Coronarinsuffizienz angestellt haben 
und die auf experimentellen Grundlagen aufgebaut sind. GefiiBschadigungen 
der Art, wie JELLINEK sie behauptet, allerdings ohne zu zeigen oder zu beweisen, 
welcher Natur sie sind, sind - abgesehen von direkten durch die Warmeeinwir
kungen bei hohen Spannungen herbeigefiihrten schwer en Verbrennungen - bis
her jedenfalls nicht erwiesen. 
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Auch wir haben in mehreren Fallen (4 Falle) eine Ausl6sung oder eine Ver
schlechterung einer zur Zeit des U nfalles klinisch nachweisbaren Angina pectoris 
bei lYIenschen hOheren Alters anerkannt. Voraussetzung fUr die Anerkennung ist 
allerdings die einwandfreie Feststellung, daB wirklich ein elektrischer Unfall 
mit der Moglichkeit einer Herzschadigung vorangegangen ist. Dies zu erwahnen 
erscheint muBig; die Unfallpraxis hat aber ergeben, daB in mehreren Fallen, 
wo ein elektrisches Trauma nicht stattgefunden hat, der Gutachter trotzdem 
den elektrischen Unfall als selbstverstandliche Folge einer elektrischen Ein
wirkung vorausgesetzt hat. Deshalb raten wir, vor AbschluB einer Begutachtung 
die Unfalluntersuchung abzuwarten oder diese zu veranlassen, falls sie noch 
nicht eingeleitet ist. 

Es sei nun noch ein Fall geschildert, bei dem wir das Aus16sen einer Angina 
pectoris bei einer schon zur Zeit des Unfalles bestehenden Coronarsklerose durch 
das elektrische Trauma anerkannt haben, wahrend die weiteren 3 Falle im Zu
sammenhang mit diesem Erkrankungsfall besprochen seien. 

Fall 62. Fritz S., 50 Jahre, el. Unfall 24.4.36. Spannung 380 Volt, kurzer elektrischer, 
sehr heftiger Schlag. Stromweg: Arme-Rumpf-Beine (feuchte Schuhe)-Erde. Keine 
BewuJ3t1osigkeit, jedoch groJ3e Schwache in den Beinen. Beschwerden nach dem Unfall: 
Krampfartige Schmerzen und Druckgefiihl in der Herzgegend, ausstrahlend in das Schulter
blatt und den linken Arm; der linke Arm sei anfangs lahm gewesen. Spater Besserung der 
Besehwerden, sie treten nur nach Anstrengungen auf. Befund: Herz: Grenzen regelrecht, 
Aktion regelmaJ3ig, iiber der Spitze ein gespaltener 1. Ton, 2. AT. etwas starker als 2. PT., 
im iibrigen keine Gerausche. RR. 180/100 mIll Hg, PuIs schwankt zwischen 78 und 60 Schla· 
gen. Ekg.: In Ruhe und auch nach Belastung geringgradige Veranderungen im Sinne einer 
Coronarinsuffizienz. Klinische Diagnose: Angina pectoris, ausgelost durch ein elektrisches 
Trauma. 

Wahrend der elektrischen Einwirkung kann es im Stromstarkenbereich II 
wie im Stromstarkenbereich IV zu einer Beeinflussung der Herztatigkeit mit 
elektrischen Rhythmusstorungen kommen; es ist durchaus verstandlich, daB 
nicht nur jungere Monteure, Arbeiter oder Ingenieure, sondern auch altere einen 
Unfall erleiden, bei dem die Bedingungen der Stromstarkenbereiche II und IV 
vorliegen, das heiBt also: eine elektrische Herzschadigung kann dem elektrischen 
Trauma folgen. Wir haben es bei den von uns beobachteten Krankheitsfallen 
mit Patienten zu tun, bei denen nach dem Unfall Beschwerden im Sinne einer 
Angina pectoris aufgetreten sind, die oft nicht so typisch sind wie bei den Ver
ungluckten mit der organischen Angina pectoris electrica, oft auch von sehr 
erheblichen nervosen Komponenten begleitet sind und die trotzdem die charakte
ristischen Kennzeichen dieser Erkrankung an sich tragen. 

Die klinischen Untersuchungen konnen eine Verbreiterung des Herzens nach 
links, mit betontem 2. AT., vorwiegend systolischem Gerausch uber der Herz
spitze und Aorta und beschleunigter Herzaktion zeigen; der systolische Blut
druck ist oft relativ hoch, z. B. 180 mm Hg, 210 mm Hg, wobei der diastolische 
Blutdruck oft uber 100 liegen kann (beginnende Dekompensation!); die Herz
funktionspriifungen lassen schon ziemliche Insuffizienzerscheinungen erkennen. 
Unterstiitzt wird die klinische Diagnose durch den Rontgenbefund, der oft eine 
deutlich erkennbare Arteriosklerose der Aorta, mit Verbreiterung, vorspringen
dem und mit Kalksichel eingelagertemAortenknopf, oft auch Verbreiterung der 
absteigenden Aorta ergibt. Eine luetische GefaBerkrankung ist nach der Vor-
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geschichte und den serologischen Untersuchungen auszuschlieBen. Urin kann 
Spuren von EiweiB zeigen, ist aber in den meisten Fallen negativ. 

Die elektrokardiographische U ntersuchung ist in allen 4 Fallen ohne besonders 
typische Befunde ausgefallen. 1m Fall S. (Fall 62) kann man den Befund im 
Zusammenhang mit den Beschwerden und dem iibrigen klinischen Befund als 
geringgradige Coronarinsuffizienz deuten; in einem anderen Fall K. R. (Fall 63) 
zeigt das Elektrokardiogramm annahernd normale Reizbildung und normalen 
Ablauf; im Fall A. R. (Fall 64) konnen wir ventrikulare Extrasystolen beob
achten, die zu dem bekannten Herzstolpern gefUhrt haben, wahrend ziemlich 
typische Beschwerden und der iibrige klinische Befund uns die Diagnose "Angina 
pectoris" rechtfertigen. 

In allen diesen Fallen haben wir nach der Anamnese der Verungliickten, 
nach Vernehmung der Mitarbeiter und Arbeitgeber, die die volle Leistungs
fahigkeit und Beschwerdefreiheit der Erkrankten bestatigten, nach der Unfall
untersuchung und nach dem klinischen Befund anerkannt, daB die Angina 
pectoris zwar durch den elektrischen Unfall ausgelOst worden, aber auf die 
nachweisbare Coronarsklerose zuriickzufUhren ist. Wir haben eine Heilbehand
lung vorgeschlagen und in der Regel den Erfolg gehabt, daB die Verungliickten 
bald wieder einsatzfahig geworden sind. Die durch den Unfall bedingte Er
werbsminderung liegt in Anlehnung an die funktionelle Angina pectoris in der 
Regel unter lO%. Fiir die Heilbehandlung und Einschatzung der Erwerbs
minderung gilt dasselbe, was wir oben schon eingehend erortert haben. 

In einigen klinischen Erkrankungsfallen (4 FaIle) haben wir eine Verschlech
terung oder eine Auslosung der Angina pectoris durch das elektrische Trauma 
abgelehnt. In den Fallen O. M. (Fall 68) und H. D. (Fall 69) ist die Entschei
dung dariiber nicht schwer gewesen, da die vermeintlichen elektrischen Schlage 
Jahre, ja sogar Jahrzehnte zuriickliegen. Ein Elektromonteur erleidet bekannt
lich oft aus eigener N achliissigkeit elektrische Schliige verschiedener Art, so daB 
es unmoglich ist, diese oft schon in friihester Jugend aufgetretenen Schlage fUr 
eine schicksalsmiiBige Erkrankung, wie sie gerade die Arteriosklerose ist, ver
antwortlich zu machen. Schwieriger war der Fall P. H. (Fall 67) zu beurteilen, 
bei dem klinisch der Typ eines abgeheilten Myokardinfarktes vorlag. H. hatte 
namlich behauptet, an einer Profiliermaschine einen elektrischen Schlag erlitten 
zu haben; die Unfalluntersuchung lieB jedoch eindeutig erkennen, daB ein elek
trischer Unfall nicht vorgelegen hat, weshalb das elektrische Trauma fUr seine 
Erkrankung nicht verantwortlich gemacht werden kann. 

Zusammenfassend stellen wir fest, daB eine zur Zeit eines elektrischen Un
falles bestehende Coronarsklerose durch ein elektrisches Trauma zu einem Angina 
pectoris-Anfall fiihren kann, dessen Schwere von dem Grad der Erkrankung ab
hangig ist und der sogar im Verlaufe mehrerer Stunden zum Tode fiihren kann. 
Es muG jedoch einwandfrei festgestellt werden, daB eine Durchstromung des 
Herzens (Stromstarkenbereich II und IV) vorgelegen hat. In der Regel treten 
jedoch bei einer Coronarsklerose im AnschluB an ein elektrisches Trauma (Strom
starkenbereich I) nur geringe Angstanfalle auf, die sehr bald wieder abklingen. 
Die Begriindung fUr die Anerkennung eines Unfallzusammenhanges entnehmen 
wir unseren physiologischen Beobachtungen, durch die wir zeigen konnen, wie 
es zu einer hypoxamischen Coronarinsuffizienz nach einer elektrischen Durch-
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stromung kommen kann (vgl. auch S. 246). Abzulehnen ist ein Zusammenhang, 
wenn ein Zeitraum von Wochen, Monaten oder Jahren zwischen Beginn der 
ersten subjektiven Empfindungen und dem elektrischen Trauma liegen. Es ist 
in jedem Fall einer Angina pectoris bei einem Verungliickten mittleren und 
hoheren Alters, die auf ein elektrisches Trauma zuriickgefiihrt wird, eine exakte 
Unfallerklarung notwendig, da oft derartige plOtzliche Erkrankungen, seien sie 
leichterer Natur oder enden sie gar todlich, irrtiimlich in Verbindung mit einem 
vermeintlichen elektrischen Unfall gebracht werden. 

x. Herzerkrankungen (Klappenfehler, Muskelerkrankungen), die nicht als 
Folge der elektrischen Einwirkung angesehen werden konnen. 

Die Erkrankungsfalle, die jetzt noch iibrigbleiben, gehoren zweifellos in 
der Beurteilung elektrischer Herzerkrankungen zu den interessantesten, da sie 
in fast allen Fallen zu umfangreichen, gegensatzlichen und oft ziemlich heftigen 
Meinungsverschiedenheiten gefiihrt haben. Aus der Literatur ist zunachst ein 
Fall erwahnenswert, den GROEDEL beschrieben hat: 

A. M., 40 Jahre alt, erlitt im Januar 1931 einen elektrisehen Dnfall. Bei der Besehafti
gung mit seinem Radioapparat ging er mit einer nieht isolierten Eisenzange an eine Steek
dose, die er fiir stromlos hielt. Die Steekdose stand aber unter Strom. Es handelte sieh urn 
Drehstrom von 220 Volt Spannung. M. blieb, wie er erzahlte, zunaehst an der Leitung hangen. 
Er fiel dann naeh links urn, sehrie auf und wurde besinnungslos. Brandwunden fanden sieh 
hinter her nieht, aueh waren weder blaue Fleeken noeh Prellungen am Korper nachweis bar. 
~aeh einigen Stunden hatte er sieh so weit erholt, daB er seiner Besehiiftigung naehgehen 
konnte. Er konnte anfangs nieht gehen und zitterte stark. Er aehtete nun nieht weiter auf 
die Angelegenheit, urn so mehr, als er der Ansicht war, daB er keinen besonderenSehaden 
genommen habe. Naeh einigen Tagen stellten sieh aber NaehtsehweiB, Brustschmerz, Husten 
und heller Auswurf ein. Die vermeintliehe Nervositat steigcrte sieh, und 3 Wochen naeh 
dem Unfall suchte M. schlieBlieh den Arzt auf, der ihn sofort ins Krankenhaus sehiekte. 
Dort verblieb M. 3 Woehen und wurde unter der Diagnose "Myokarditis und Aorteninsuffi
zienz" behandelt. Besehwerden: M. klagte iiber Kurzatmigkeit bei geringen Anstrengungen 
sowie iiber etwas Husten und produzierte gelegentlieh braunliehen Auswurf. Ais objektive 
Insuffizienzerseheinungen notierten wir Tachykardie bis zu 130 und maBige LebervergroBe
rung. Unter der Badekur und kleinen Dosen von Theobromin-Digitalis versehwanden die 
geringen Insuffizienzerseheinungen. Befund: Herz: Andeutung von Aortenkoniiguration, 
Aorta leicht verbreitert, systolisehes und prasystolisehes Gerauseh. Wie aber die Tonkurve 
zeigt, handelt es sieh urn ein etwas kiirzeres systolisehes und ein die ganze Diastole aus
fiillendes diastolisehes Gerausch. Das Ekg. zeigt eine geringe Verbreiterung der R·Zaeke, 
Inversion von Tl und T2 • Das Ekg. als Ganzes gibt das Bild des sog. Linkstypes. Der 
Blutdruck war etwas schwankend, im Mittel betrug er diastolisch 40, systolisch 170 mm Hg. 
Urinbefund und samtliche sonstige Untersuehungsresultate waren negativ. 

GROEDEL halt diese 3 W ochen nach dem Unfall unter dem Bild einer Endo
myokarditis entstandene Aorteninsuffizienz fiir eine Folge eines wenn auch 
geringen elektrischen Traumas. Er begriindet seine Auffassung damit, daB eine 
anatomische "Lasion des Herzens" durch den elektrischen Reiz stattgefunden 
habe, an den sich sekundar die Entziindung angeschlossen hatte. Ich muB dem 
widersprechen; denn bisher ist von den Anatomen, was durch meine Sammlung 
von weit mehr als 300 Obduktionsfiillen elektrisch todlich Verungliickter erganzt 
wird, nicht eine einzige anatomische Liision an den Klappen oder am Endokard, 
abgesehen von kleinsten perivasculiiren Blutaustritten (vgl. Kap. IV) im Peri
kard, festgestellt worden. Die elektrische Einwirkung im Falle A. M., der sich 
ja in einem trockenen Zimmer aufhielt, gehort offen bar in den Stromstarken-
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bereich I (vgl. Kap. V), da anzunehmen ist, daB die die Schadigung hervor
rufende Stromstarke gering gewesen ist. Der Stromweg ist nicht festzustellen. 
Nach Lage der Dinge ist es unwahrscheinlich, daB die Endokarditis Folge des 
elektrischen Traumas gewesen ist. Begegnen wir nicht sehr oft Herzerkrankungen 
entziindlicher Natur, Klappenfehlern oder Herzmuskelentziindungen, bei denen 
der zur Erkrankung fUhrende Infekt dem Patienten verborgen geblieben ist? 

Wenn wir diesen Fall kritisch betrachten und vor aHem die bisher bekannten 
anatomischen und physiologischen Untersuchungen zur Beurteilung heranziehen, 
die uns die Dynamik des elektrischen Geschehens erkennen lassen, so k6nnen 
wir in diesem FaHe die nach den Beschwerden und dem elektrokardiographischen 
Befund vorliegende Coronarinsuffizienz wohl im Sinne einer elektrischen hyp
oxamisch bedingten anerkennen, jedoch sind keineswegs Entziindungserschei
nungen im Sinne einer .Myo- oder Endokarditis, wie sie GROEDEL annimmt, 
durch den elektrischen Unfall entstanden. 

Ahnliche theoretische Erwagungen, wie sie GROEDEL iiber die elektrische 
Entstehung von Herzklappenfehlern angestellt hat, sind uns in einer erheblichen 
Anzahl von Erkrankungen im Sinne von Klappenfehlern oder gar von typischen 
rheumatischen Herzmuskelentziindungen begegnet, oft allerdings ohne daB die 
V orgeschichte, in einem Fall sogar nicht einmal die in der gleichen Klinik Jahre 
VOl' dem Unfall nachgewiesene Herzmuskelerkrankung beriicksichtigt worden 
ist. An den Anfang un serer Betrachtungen sei deshalb der Fall 90 gestellt, weil 
wir hier auch den anatomischen Befund (vgl. S.224) zur Verfiigung haben. 

Fall 90. Ewald H., 35 Jahre, e1. Unfall 24.1.37. Spannung 220 Volt, keine Strom
marken, elektrischer Schlag beim Putzen von }Ietallteilen mit einer elektrischen Hand
schleifmaschine. Klinischer Befund: Herz: Grenzen nicht verbreitprt, Aktion sphr stark 
beschleunigt, keine Gerausche tiber den Klappen. Ekg.: Keine Reizleitungsstorungen, Sinus
tachykardie. Diagnose: Tachykardip, Myokardschaden. Nach 21/2 Jahren stirbt H. an 
einem blutenden Zwolffingerdarmgeschwtir. Obduktion: Verblutung aus einem alteren Ulcus 
duodeni; an der Hintcrwand der linken Herzkammpr mikroskopisch zahlreiche feine Schwielen. 
Anamnese: 1919 11/2 }lonate wegen Myokardschadens nach Anginen (Tachykardie) arbeits
unfahig, davon 14 Tage klinisch behandelt, 1920 Angina, 1922 Gelenkrheumatismus. 

Del' Kliniker, dem sich der Pathologe ohne Kenntnis der friiheren Kranken
geschichte anschlieBt, halt die Herzmuskelerkrankung, auf die er die Tachy
kardie zuriickfUhrt, ohne daB irgendwelche weitere von der Norm abweichende 
Befunde im R6ntgenbild odeI' im Elektrokardiogramm festzustellen sind, fur 
eine Folge des elektrischen Traumas, obwohl ihm die verschiedensten Infekte 
rheumatischer Art (Gelenkrheumatismus, Halsentziindungen) bekannt waren. 
Entgangen war ihm jedoch del' klinische Befund in seiner eigenen Klinik, 19 Jahre 
VOl' dem Unfall. Da war H., was er dem untersuchenden Arzt sicher verschwiegen 
hat, bereits mehrere Wochen klinisch wegen del' gleichen Tachykardie, die eben
falls auf akute Infektionen zuriickzufiihren ist, behandelt worden. So hatte er 
es erreicht, daB ihm eine 40proz. Unfallrente zugesprochen wurde. DaB wir 
uns nicht immer auf die Angaben der Verungliickten verlassen k6nnen, liegt 
wohl in dem begreiflichen Wunsche der Patienten begriindet, irgendeine Sicher
steHung durch eine Rente zu erhalten (vgl. S.224). 

Wesentlich einfacher liegt die Beurteilung der Erkrankung del' Frau M. 
(Fall 86, beim Reinemachen elektrischer Schlag von 220 Volt). Bei diesel' Pa
tientin ist bereits vor dem Unfall klinisch ein rezidivierender Gelenkrheumatis-
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mus mit einer Herzmuskelerkrankung (Storung der Reizleitung im Elektro
kardiogramm) festgestellt worden, der durch das geringfUgige elektrische Trauma 
nicht beeinflu13t wurde; nicht nur ihre Beschwerden, auch die klinischen Unter
suchungsergebnisse sind nach dem Unfall die gleichen wie zuvor. We iter sind 
uns Patienten mit schwerer Herzmuskelerkrankung, kombiniert mit schweren 
arteriosklerotischen Erscheinungen, begegnet, deren Unfall bis zu 20 Jahren 
zuriickgelegen hatte. Wenn in derartigen Fallen iiberhaupt Antrage auf Unfall
renten gestellt werden, dann hangt das wohl damit zusammen, da13 die Elek
trizitat fUr viele Menschen noch als etwas Unheimliches, als etwas Mystisches 
gilt, das irgendwie den Korper 
in gutem oder schlechtem Sinne 
beeinflu13t und das man eben als 
hohereGewalt hinnehmen mu13. 

Bei den Hetzklappenfehlern 
liegen die Dinge ahnlich wie bei 
den rheumatischen Herzmuskel
erkrankungen. Auch hier ist 
eine gewissenhafte Priifung an
gebracht. Es ist gewi13 nicht 
Sache des Arztes , dem Patienten 
von vornherein zu mi13trauen 
und wie ein Kriminalbeamter in 
Akten herumzustobern, urn ihm 
die Unglaubwiirdigkeit seiner 
Angaben zu beweisen: manch
mal ist es leider unumganglich, 
da die Patienten nun auch ein
mal Menschen mit menschlichen 
Schwachen sind. Bei der Beur
teilung dieser Kranken miissen 
wir uns weniger auf ihre eigenen 
Angaben und die ihrer Mit

Ahh. 29. KOlllbinir rtr, ~fitral· und Aortenvitium mit Lungen· 
staHHng. }'all 75. 

arbeiter verlassen, als vielmehr die objektiven Unterlagen wie Krankenkassen-, 
Landesversicherungsanstalts-, Berufsgenossenschafts- oder Fiirsorgeakten ein
sehen, aus denen oft erstaunliche, yom Patienten verschwiegene, anamnestisch 
ungeheuer wichtige Tatsachen wie Klinikbehandlung, Heilmaf3nahmen, Antrage 
auf Invalidenrenten usw. vor dem Unfall hervorgehen. Ganz besonders eindrucks
voll ist uns nach dieser Richtung hin cler Unfall des W. (Fall 75) gewesen. 

Fall 75. Ottomar W., 41 Jahre, el. Unfall 3.6.35. Spannung 10000 Volt, Stromstarke 
etwa 3--4 Ampere, kurze Elektl'isiel'ung beim Einschalten eines Transformators. Brandspuren 
am Arbeitsanzug. 1/2 Jahr nach dem Unfall seien die ersten Beschwerden aufgetreten: 
Herzklopfen, zunehmende Atemnot, bei Anstrengungen Luftknappheit, Wassersucht in den 
Beinen. Vorgeschichte: 1928 und 1934 akuter Gelenkrheumatismus. Nach den Akten ist 
bereits im November 1929, also 51/ 2 Jahre VOl' dem Unfall, ein Herzfehler festgestellt worden. 
Ein weiterer Untersuchungsbefund liegt aus dem Jahre 1931 VOl', bei dem ebenfalls ein 
Herzklappenfehler festgestellt worden ist. Befund 1/2 Jahr nach dem Unfall: Kombinierter 
Herzklappenfehler (Mitralinsuffizienz + -stenose) (Abb. 29) mit schwerer Dekompensation. 
Ekg.: Vorhofflimmern. 
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W. kommt in dekompensiertem Zustand unter dem klinischen Bild einer 
Mitralstenose + -insuffizienz zu uns in die Klinik, etwa 1/2 Jahr nach dem ver
meintlichen Unfall, und gibt an, bis zum Unfallstage vollig gesund gewesen zu 
sein und keine rheumatischen Erkrankungen iiberstanden zu haben. Aus unseren 
experimentellen, klinisch und anatomisch festgelegten Befunden heraus schien 
es uns unwahrscheinlich, daB ein Klappenfehler Folge eines elektrischen Traumas 
sein solI, worauf wir zusammenhangend noch zuriickkommen. Deshalb forderle 
ich die Akten der Krankenkasse an, in denen sich lediglich der Hinweis befand, 
die Akten hatten einer Landesversicherungsanstalt vorgelegen. Aus den mil' 
iibersandten Akten dieser Landesversicherungsanstalt ging klar hervor, daB W. 
bereits 4 Jahre zuvor Antrag auf Invalidenrente wegen seiner Herzerkrankung 
gestellt hatte. 

Wir wollen noch einen ahnlich gelagerten Fall anfiigen von einem Manne, 
der kiirzlich verstorben und von Prof. GEIPEL-Dresden obduziert worden ist. 

Fall 76. Fritz B., 31 Jahre, el. Unfall Juni 1934. Unfallmeldung erst 5 Jahre nach dem 
vermeintlichen Unfallereignis. Spannung 380 Volt, angeblich elektrischer Schlag an einer 
Handbohrmaschine, Stromweg: Hande-FiiBe? Keine Strommarken, lediglich Krampf
zustand mit Zuckungen des ganzen Kiirpers. Befund 5 Jahre nach Unfall: Herz: Nach bei
den Seiten verbreitert. SpitzenstoB im 4. Zwischenrippenraum, 2 Querfinger auBerhalb del' 
Mamillarlinie. Tiine mittellaut, ein gieBendes systolisches Gerausch iiber allen Ostien. 
Aktion unregelmaBig, verlangsamt. PuIs gut gefiillt. RR. 130/90 mm Hg. Extremitaten: 
Kiihl, blaB. Starke Odembildung beider Beine. Riintgenbefund: Herz nach beiden Seiten 
erheblich vergriiBert (Spitze erreicht fast die Thoraxwand). Herztaille flach, Tonus nicht 
sicher vermindert. Aorta etwas verbreitert, nicht verdichtet. Stauungslunge. Ekg.: Vor
hofflimmern, langsame Form. Die abnorm kleinen Ausschlage in allen Ableitungen, das 
Vorhofflimmern, polytope ventrikulare Extrasystolen und die Form der Nachschwankung 
sprechen samtlich fiir eine schwere diffuse Herzmuskelschadigung. Ausgesprochene Rechtsform. 
Klinische Diagnose: Mitralinsuffizienz + -stenose, Myodegeneratio cordis, Arhythmia absoluta. 

Die begutachtenden Arzte schreiben: "Da es sich in unserem FaIle um eine 
schwere Herzmuskelschadigung mit ReizleitungsstOrungen im normalen Ablauf 
der Herzfunktion handelt (Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Block), ist mit an 
Sicherhelt grenzender Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB diese durch die Ein
wirkung des elektrischen Stromes verursacht wurde. Mitbeweisend fiir unsere 
Ansicht ist dann auch noch die Tatsache, daB gerade bei elektrischen Unfallen 
ernste Spatwirkungen beobachtet werden." In einem Obergutachten haben wir 
unsererseits einen Unfallzusammenhang abgelehnt. Durch die Anamnese ist fest
gestellt, daB Patient 1920 an einer doppelseitigen Lungenentziindung mit Herz
schadigung (HerzbeutelerguB und Herzklappenfehler), 1932 an einem Gelenk
rheumatismus mit Herzklappenfehler und 1933 an einem erneuten rheumatischen 
Schub erkrankt gewesen ist. Dieser Patient ist nun am 28. 11. 39 verstorben 
und obduziert worden: 

Obduktionsbefund: Herzbeutel ist iiberlagert, in ganzer Ausdehnung sind die Blatter 
miteinander verwachsen. Das Herz ist stark vergriiBert, besonders in der Breite. Gewicht 
betragt 540 g. Der rechte Vorhof ist stark erweitert; der Klappenrand der dreizipfligen 
Klappe ist verdickt, die Wandstarke der rechten Kammer betragt 4-5 mm. Die Herzhiihle 
ist stark erweitert, der linke Vorhof ist erweitert, die zweizipflige Klappe ist sehr verengt, 
fiir eine Fingerkuppe durchgangig, die Klappenrander sowie die Segel stark verdickt und 
verkiirzt, teilweise miteinander verwachsen, die Sehnenfaden verkiirzt, teilweise miteinander 
zu einer sehnigen Platte verwachsen, Wandstarke der linken Kammer 10 mm, das Endo
kard ist stellenweise fleckig verdickt, die Herzmuskulatur von braunroter Farbe, feucht, 
frei von erkennbaren Schwielen. 
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1m Gegensatz zu dem oben zitierten Gutachten halt GEIPEL die Art des 
Herzleidens, also "die Erkennung der zweizipfligen Klappe und der Herzbeutel
entziindung", fUr eine rheumatische. Er meint, "sie sei durch den bis heute 
noch nicht bekannten Erreger des Rheumatismus hervorgerufen worden", die 
Zeit, innerhalb derer sich solch ein Herzleiden bis zu dem beschriebenen Umfange 
entwickeln konne, betriige mindestens ein Jahrzehnt und dariiber. Er betont 
besonders, da13 die Entstehung der Herzmuskelschwielen mit Sicherheit auf Ver
anderungen des Muskels durch 
entziindliche Herde, wie sie beim 
Rheumatismus auftreten, in
sonderheit durch die ASCHOFF
GEIPELschen Knotchen, be
wirkt werde. Er lehnt deshalb 
den Herzklappenfehler ein
schlie13lich der Herzmuskeler
krankung als elektrische Un
fallfolge ab und gibt zu er
kennen, da13 die Erkrankung 
ihren schicksalsma13igen Verlauf 
genommen habe: er schlie13t sich 
damit unserem Urteil, das wir 
noch zu Lebzeiten des B. ab-
gaben, an. 

Ein ahnlicher, ebenso cha
rakteristischer Fall ist in diesem 
Zusammenhang noch erwah
nenswert, und zwar der Er-
k f L Abb.30. 

rankungs all des Ernst . 
(Fall 77). Dieser Verungliickte, 

Kombinierter Herzklappenfehler (Mitralinsuffizienz 
+ ·stenose). }'all 77. 

bei dem bereits im 16. Lebensjahr im Anschlu13 an einen Gelenkrheumatismus 
ein Herzklappenfehler festgestellt worden ist, erlitt 1926, also 35 Jahre nach 
dem festgestelltenHerzklappenfehler, einen elektrischen Unfall; er fUhrt das Auf
treten von Herzbeschwerden, die in den Jahren 1927 -1930 sich bis zur De
kompensation verschlechtert haben, auf den Unfall zuruck. L. erhalt auf Grund 
mehrerer Gutachten seine Unfallrente. 

Fall 77. Ernst L., 51 Jahre, el. Unfall 10. 2. 26. Spannung 550 Volt, Einwirkungsdauer 
30 Sekunden, Stromweg Hand-Hand. L. kam am Ende der Lichtleitung mit der rechten 
Hand auf das Spannschlol3 des zu priifenden Seiles, mit def linken Hand auf das Halteseil 
der Fahrleitung der elektrischen Bahn, die unter Spannung war, er blieb 30 Sekunden daran 
hangen. Starker Krampf beider Hande, Brandwunden an den Innenfiachen beider Hande. 
1930 klagte L. iiber Atembeschwerden, Angstzustande und Schlafiosigkeit. Befund: Herz· 
erweiterung und Wasseransammlung (Mitralstenose und -insuffizienz mit Dekompensations. 
erscheinungen) (Abb. 30). Vorgeschichte: Mit 16 Jahren akuter Gelenkrheumatismus. Der 
Herzklappenfehler ist bereits 36 Jahre vor dem Unfall arztlich festgestellt worden. Keine 
wesentliche Verschlechterung durch den Unfall. 1936 jedoch erhebliche Verschlechterung des 
Herzleidens, Stauungserscheinungen; im Ekg.: Vorhofflimmern. 

DaB diese schwere Erkrankung schicksalsmiWig verlaufen ist, genau wie im 
Fane 76 (Fritz B .), wird in keinem Gutachten erortert. Die Verschlechterung 
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des Leidens ware zweifellos auch ohne das elektrische Trauma eingetreten; nie
mals aber konnen wir als objektive Begutachter einen Herzklappenfehler als 
Folge des elektrischen Geschehens am Herzen bzw. Kreislauf anerkennen, worauf 
ich bei der zusammenfassenden Besprechung dieser Falle noch naher eingehen 
werde. Die dem L. gewahrte Unfallrente haben wir trotz mensch lichen Mit
gefUhls nicht gutheiBen konnen. 

Wenn ich nun noch 2 Erkrankungsfalle in diesem Zusammenhang anfUhre, 
so geschieht es deshalb, weil gerade bei diesen Erkrankungsfallen endlose Gut
achten mit vielen Seiten, oft bis zum Reichsversicherungsamt hin, tiber die 
Frage, ob Unfallfolge oder nicht, entstanden sind. 

Auf die Notwendigkeit und Wichtigkeit einer exakten Unfallpriifung habe 
ich schon oben hinge wiesen ; es wird daher jedem Gutachter gelaufig sein, zwischen 
einer Elektrisierung und einem Lichtbogen zu unterscheiden. 1m folgenden Fall 
hat nach gewissenhafter Priifung durch mehrere Ingenieure eine Verbrennung 
eines Fingers durch einen Lichtbogen stattgefunden und keine Elektrisierung; 
wenn wirklich eine elektrische Einwirkung stattgefunden hat, dann nur mit 
einer sehr niedrigen Spannung von 120 Volt, die vermutlich geflossene Strom
starke ist mit hochstens 25 rnA errechnet worden. 

Fall 79. Otto R., 23 Jahre, el. Unfa1l21. 3. 30. R. sollte in einem Warenhaus eine Siche
rung auswechseln. Anscheinend befand sich zwischen den Kupferschienen ein Fremdmetall
korper, der beim Auswechseln der Sicherung zwischen die Schienen fiel und dadurch eine 
Verbindung herbeifiihrte. Durch den hierbei auftretenden "Lichtbogen" zog R. sich die 
Brandverletzung am Finger der rechten Hand zu. Spannung 120 Volt. Wechselstrom. Keine 
BewuBtlosigkeit. Angaben des R. iiberiseine Beschwerden: Keine wesentlichen Beschwerden, 
er habe sich nur sehr erschreckt. Er ging zum Arzt, der ihm einen Verband anlegte, und von 
da aus nach Hause. Kein Erbrechen, keine BewuBtlosigkeit, nur 11/2 Stunden Flimmern 
vor den Augen. Zu Hause hatte er keine Kopfschmerzen, keinen Schwindel und schlief gut. 
Vorgeschichte: 1928 wegen eines akuten Gelenkrheumatismus im Krankenhaus behandelt. 
Mit 5 Jahren Gelenkrheumatismus, Herzklappenfehler, mit 11 Jahren Veitstanz. Befund: 
(30. 3. 30) Herz nach links verbreitert, Aktion beschleunigt, lautes systolisches Gerausch 
iiber der Spitze. 2. P.T. akzentuiert. Herzklappenfehler, rontgenologisch bestatigt. Kli
nische Diagnose: Mitralinsuffizienz. 1934 Bluthusten, Einlieferung ins Krankenhaus mit 
schwerer Cyanose, Odeme. Herzbefund wie oben, allgemeine Stauungsorgane. Rontgeno
logisch: Mitralinsuffizienz + -stenose, Stauungslunge. Klinisch Lungeninfarkt, Stauungs
lunge, Bronchopneumonie. 

Das Interessanteste an diesem schicksalsmaJ3igen Verlauf eines Herzklappen
fehlers ist die klinische Beobachtung, daB R. im Verlauf der Erkrankung mehrere 
Hirnembolien, erstmalig nach einer erheblichen korperlichen Belastung, etwa 
10 Tage nach dem vermeintlichen elektrischen Unfall, der in Wirklichkeit gar 
nicht vorgelegen hat, erlitten hat. Obgleich R. nur ganz zufallig beim Heraus
schrauben der Sicherungen einen Schreck und ganz leichte oberflachliche Ver
brennungen bekommen hat, ist ein umfangreicher wissenschaftlicher Streit ent
standen mit zahlreichen Begutachtungen, durch die schlieBlich der natiirliche 
Ablauf des immerhin fast 20 Jahre alten Herzklappenfehlers, wie er jedem 
Kliniker bekannt ist, immer mehr verschleiert wurde. 

Noch etwas eindrucksvoller ist der Erkrankungsfall des 79jahrigen Ver
ungliickten Michael G., Fall 85, der ein halbes Jahr nach dem Unfall einen 
Schlaganfall erlitt und bei dem klinisch auBer einer schweren allgemeinen Arterio
sklerose ein Herzklappenfehler (mehrere rheumatische Infekte in der Anamnese) 
festgestellt worden ist; auch dessen Erkrankung ist als Unfallfolge angesehen 
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worden, so unwahrscheinlich auch jedem objektiven Begutachter die Anerken· 
nung zu sein scheint. Man geht nicht fehl, wenn man behauptet, daB derjenige, 
der eine groBe Anzahl elektrischer Unfalle zu begutachten hat, oft erstaunt ist, 
auf welchen unwahrscheinlichen und vor allem auch jedes technische Erkennen 
ausschlieBenden Wegen gerade nach Elektrotraumen ein Unfallzusammenhang 
konstruiert wird, als ob die elektrische Energie etwas ganz Besonderes und Ge· 
heimnisvolles ware, das sich dem menschlichen Zugriff entzoge. Kein arztlicher 
Gutachter wird sich je etwas verge ben , wenn er einen gut vorgebildeten Tech· 
niker bei der Beurteilung des technischen Geschehens und der physikalischen 
GesetzmaBigkeiten zu Rate zieht; urn so mehr kann er sich bei den medizinischen 
Gegebenheiten ein unbefangenes Urteil bilden. 

Es sei noch ein Erkrankungsfall angefiihrt, bei dem bereits zur Zeit des Un
falles ein schwerer Herzklappenfehler vorgelegen hat und bei dem die technische 
Voraussetzung fur eine das Herz schadigende Elektrisierung gegeben ist. 

Fall 78. Kurt W., 19 Jahre, el. Unfalll. 8. 35. W. beriihrte bei der Reparatur an einem 
Leitungsdraht mit beiden Handen Leitungen von 220 Volt, an denen er einige Minuten 
hangen blieb. Voriibergehende Bewulltlosigkeit, Herzaktion beschleunigt, Atmung vertieft 
und beschleunigt, starke Schmerzen in den Handen und der Muskulatur der Arme. Patient 
stirbt 12 Stunden nach dem elektrischen Unfall. Obduktion: Typische Strommarken an 
den Handen und am rechten Ellenbogen, rezidivierende chronische Entziindung der Aorten
klappen mit Verwachsungen (klinisch Stenose). Hypertrophie und Dilatation malligen 
Grades der linken Kammer, Dilatation des linken Vorhofes. Lungenstauung mit vereinzelten 
bronchopneumonischen Herden in beiden Lungenunterlappen. Mikroskopisch: Lungen
stauung mit frischen bronchopneumonischen Herden, Herzfehlerzellen in beiden Lungen. 
Anamnese: Schon immer herzkrank, als Kind schweren Gelenkrheumatismus. 

Der Verungliickte W., bei dem bereits zur Zeit des Unfalles ein Herzklappen
fehler im Stadium der beginnenden Dekompensation festgestellt worden ist, hat 
ein elektrisches Trauma erlitten, das wir in den Stromstarkenbereich II ein
ordnen mussen; es hat also eine Elektrisierung stattgefunden, die einen Still
stand, zum mindesten eine schwere Rhythmusstorung des Herzens herbeigefuhrt 
hat. Wenn wir uns die physiologischen Wirkungen dieses Stromstarkenbereiches 
vor Augen fiihren, ist uns verstandlich, daB der Herzklappenfehler, der zur Zeit 
des Unfalles am Rande der Dekompensation (Herzfehlerzellen im Lungenpraparat) 
war, vollig ins Stadium der Dekompensation getreten ist und damit zum Nach
lassen der Herzkraft bis zum Tode gefiihrt hat. In diesem und ahnlichen Fallen 
ist es billig, eine Anteilswirkung des elektrischen Traumas an dem plotzlichen 
Tode des Menschen bei seiner Arbeit anzuerkennen, wie wir es auch in diesem 
Falle getan haben. Bei der Anerkennung der Verschlechterung eines Herz
klappenfehlers durch ein elektrisches Trauma spielt ausschlieBlich der Zeitfaktor 
die entscheidende Rolle, worauf ich auch bei den Erkrankungen des Kapitels IX 
hingewiesen habe. Die elektrische Einwirkung ruft wahrend und kurz nach der 
Durchstromung die bekannten Herzschaden hervor, die dann ihrerseits ein schon 
geschadigtes Herz in einen dekompensierten Zustand bringen konnen. Es ist 
jedoch in der weitaus groBten Zahl aller Herzkranken der Herzstillstand ohne 
EinfluB auf den Zustand des Herzklappenfehlers geblieben. Wenn Verungliickte 
Wochen oder gar erst ein halbes Jahr spater ihre Verschlechterung der Herz
erkrankung auf den Unfall zuruckfiihren, muB eine elektrische Ursache ab
gelehnt werden, wie es auch JELLINEK getan hat; oft ist es geradezu verwunder-
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lich, daB schwere Herzerkrankungen durch ein elektrisches Trauma nicht be
einfluBt werden. 

AuBer diesen hier skizzierten Fallen sind noch 5 Erkrankungsfalle mit Herz
klappenfehlern oder Herzmuskelerkrankungen entzundlicher Atiologie von uns 
beobachtet bzw. begutachtet worden, die in der Tabelle IV (Arch. klin. Med.) 
zusammengestellt sind. In samtlichen Fallen konnte nach objektiver Prufung 
ein Zusammenhang zwischen Herzerkrankung und elektrischem Trauma nicht 
anerkannt werden. 

Um nun diese Auffassung zu rechtfertigen, ist es notwendig, uns kurz das 
Geschehen an den Klappen oder auch im Herzmuskel selbst im Verlauf des 
Gelenkrheumatismus mit seinen Begleiterscheinungen, den Halsentzundungen, 
den Entzundungen der serosen Haute, der GefaBe usw. vor Augen zu fUhren, 
wie es uns die Pathologen ASCHOFF, KLINGE, FAHR, GRAEF und deren SchUler 
so eindrucksvoll aufgezeichnet haben. Der Rheumatismus ist eine weit uber 
den Korper verbreitete Sehadigung des Mesenchyms und der Muskulatur. Er 
beginnt in dem Klappengewebe mit einer Homogenisierung und Quellung der 
obersten Schicht, auf die sich kleinste Thromben aus Plattchen, Leukocyten, 
Erythrocyten und Fibrin auflagern; allmahlich verschmelzen sie mit dem Klap
pengewebe, junge Bindegewebszellen wachsen ein, eine gewisse Vascularisation 
von der Basis der Klappe aus beginnend vollendet die "Reparation"; das so 
entstandene Granulationsgewebe geht in das Narbenstadium uber, wodurch wir 
die bekannten verdickten, nicht schlu13fahigen Klappen, oft mit verkurzten 
Sehnenfaden im anatomischen Praparat erhalten; sie haben wahrend des Lebens 
nicht mehr die ihnen zufallenden Kreislauffunktionen erfullen konnen, so daB 
wir je nach Lage der entzundlichen Prozesse Herzklappenfehler der Mitralis, 
Aorta oder Tricuspidalis feststellen. Das Herz kann die Schlul3fahigkeit nur 
bis zu dem Zeitpunkt uberwinden, bis zu welchem seine Reserven standzuhalten 
vermogen. Dieses Geschehen ist an einen bestimmten langeren Zeitablauf, oft 
von vielen Jahren, gebunden. 

Ahnlich steht es auch mit den V organgen im Herzmuskel; es entsteht zu
nachst eine herdformige, fibrinoide Verquellung des Bindegewebes der Musku
latur; durch Einwuchern von Bindegewebszellen und Leukocyten, Plasmazellen 
usw. entwickelt sich das Granulom, das Zellknotchen, das allmahlich in die so 
charakteristischen zwiebelartig angeordneten Narben ubergeht. Auch dieses Ge
schehen ist an einen Zeitablauf von Wochen und Jahren gebunden. 

Wie anders bei dem elektrischen Geschehen, des sen Ablauf wir unter Zuhilfe
nahme des Tierversuches weitgehend analysieren konnen! Unter ungunstigen 
Bedingungen (Stromstarkenbereich II) kommt es zu einem Herzstillstand, der 
nur so lange anhalt, als der elektrische Strom durch den lebenden Organismus 
flieBt; er ist gekoppelt mit einer von dem Krampfzustand der quergestreiften 
Muskulatur abhangigen Blutdrucksteigerung, die ebenfalls nur so lange andauert, 
als der Strom flieBt. Es handelt sich dabei nur um Sekunden; die N achwirkung, 
erkenntlich an den oben beschriebenen Rhythmusstorungen, dauert vielleicht 
einige Minuten. Es ist also schon aus rein zeitlichen Grunden das elektrische 
Geschehen und der entzundliche Vorgang am Herzen etwas Grundverschiedenes. 

Bei dem Herzstillstand oder der Rhythmusstorung handelt es sich um eine 
elektrisch bedingte Schadigung des Reizleitungssystems; das Klappensystem des 
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Herzens wird dureh den elektrisehen Strom nieht beeinfluBt, ZerreiBungen von 
Klappen oder gar Entziindungen entstehen nieht, was dureh umfangreiehe 
experimentelle, aber aueh dureh autoptisehe Befunde siehergestellt ist. Man 
konnte vielleieht noeh daran denken, daB dureh die im Organismus sieh bildende 
J oULEsehe Warme Verquellungen von Herzklappen oder des Bindegewebes am Herz· 
muskel entstehen; abgesehen davon, daB morphologiseh derartige Befunde nieht 
erho ben wiirden, sind derartige Veranderungen naeh teehnisehen Bereehnungen 
nieht zu erwarten, da die entstehenden Warmemengen zu gering sind, urn Warme
sehaden hervorzurufen. Warmemessungen am Herzen sind allerdings noeh nieht 
durehgefiihrt worden; wir konnen aber zum Vergleich Warmemessungen bei 
Kopfdurchstromungen heranziehen, die nur zu ganz geringen, das lebende Ge
webe nicht sehadigenden Temperaturerhohungen selbst bei langeren Durch
stromungen gefiihrt haben. Wir miissen uns immer wieder vor Augen fiihren, 
daB sowohl im Gehirn als aueh vor allem im Herzen ein standiger Blutaustauseh 
Temperaturuntersehiede sofort wieder ausgleicht. 

Man hat ferner als Erklarung fiir die Muskelschadigung bei den den elek
trischen ·Unfall Uberlebenden sog. perivasculare Blutaustritte angesehen, die 
durch Granulationsgewebe ersetzt werden und schlieBlich in Narben iibergehen; 
es ist aber bisher noch niemandem gelungen, diese Blutungen im Experiment 
bei Tieren, die man einige Zeit nach dem Schlag leben lieB, festzuhalten oder 
Narben mit Hamosiderinkrystallen nachzuweisen. Wohl findet man hin und 
wieder bei starkstem Ausdruck des Elektrokrampfes, dem elektrischen Tod, 
perivasculare Blutaustritte in den serosen Hauten, in den inneren Organen, auch 
im Herzmuskel; jedoch sind diese Blutaustritte bisher bei nieht elektriseh ge
tOteten, aber vorher mit mittleren Stromstarken behandelten Tieren nieht ge
funden worden. Deshalb miissen wir auch diese Erklarung fallen lassen. Es 
sei noeh erwahnt, daB von den mir bekannten Herzklappen- oder Herzmuskel
erkrankungen, die in Zusammenhang mit einem Elektrotrauma gebracht und 
obduziert wurden, samtliche FaIle die Richtigkeit meiner Auffassung beweisen, 
daB namlieh rheumatische Herzklappen- bzw. Herzmuskelerkrankungen und 
nicht elektrische Herzschaden vorgelegen haben. 

Ais ein weiteres Glied in der Beweiskette unserer Auffassungen iiber den 
ursachlichen Zusammenhang eines elektrischen Unfalles mit einem Herzklappen
fehler ist die schon obenerwahnte Tatsaehe anzusehen, daB fast aIle von uns 
als elektrische Folge anerkannten Herzsehaden in kiirzester Zeit vollig abheilen 
bzw. kliniseh oder elektrokardiographisch nicht mehr nachzuweisen sind, wahrend 
ein Herzklappenfehler durch die Inanspruchnahme und Belastung allmahlieh 
sich versehlechtert und seinen schieksalsmaBigen Verlauf nimmt. Eine Ausnahme 
machen nur einige der lilteren Verungluckten, bei denen wohl zur Zeit des Un
falles schon ein Naehlassen der Elastizitat der KranzgefaBe bestanden hat. 

Wenn wir gerade dieses Kapitel so eingehend erortert haben, so wird aus 
dem Aufgezeichneten die Notwendigkeit klar erkennbar sein. Ein Herzklappen
fehler kann eben nieht auf eine elektrisehe Schadigung zuruckzufiihren sein, 
zumal bei genauerer Erforsehung der Anamnese in allen Fallen eine sehwere 
rheumatische Erkrankung vorliegt; das gleiche gilt auch fur die Herzmuskel
erkrankungen, wenn ihre entziindliche Atiologie so deutlieh zutage tritt wie in 
allen unseren Fallen. Eine Versehlechterung eines Herzklappenfehlers oder einer 
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entzundlich entstandenen Herzmuskelerkrankung ist dann anzunehmen, wenn 
die Verschlechterung sich unmittelbar an das elektrische Trauma, d. h. im Ver
lauf weniger Stunden anschlieBt. Diese Forderung beruht auf den bisher be
kannten und von verschiedenen Seiten bestatigten physiologischen Unter
suchungsergebnissen, die wir oben geschildert haben. 

XI. SchluBbetrachtung. 
Wenn wir noch einmal kurz die einzelnen Teile der Arbeit streifen, so werden 

wir bereits in den ersten anatomischen Untersuchungen und Betrachtungen uber 
den elektrischen Tod auf Vorgange am Kreislauf hingewiesen. Gleichsam wie ein 
roter Faden zieht nun das Geschehen am Kreislauf nicht nur durch jene ersten 
noch unvollkommenen physiologischen Versuche, sondern auch durch alle dann 
folgenden Arbeiten, die sich mit den Schaden der elektrischen Energie befassen, 
wenn auch oft die Behinderung der Atmung bis zur Erstickung in den Vorder
grund der Er6rterung gestellt wird. Das morphologische Bild des elektrischen 
Todes, das schon sehr fruhzeitig in seiner markantesten Ausdrucksform der ab
normen Blutverteilung richtig beschrieben ist, wird allmahlich als eine Folge 
zunachst noch unbekannter Kreislaufwirkungen gedeutet. Naher analysiert 
werden diese Vorgange erst durch umfangreiche physiologische Untersuchungen, 
bei denen zunachst Atmungsbehinderungen imponieren, die jedoch sehr bald 
als sekundare Wirkungen angesehen werden, wahrend das Geschehen am Kreis
lauf, insbesondere am Herzen, als primare Schadigung nach elektrischem Trauma 
erkannt wird. Gerade das Zusammenspiel der primaren Herzschadigung und 
der sekundar bedingten Atmungsstorung, verbunden mit jener oben eingehend 
beschriebenen Blutdrucksteigerung (durch peripheren Muskelkrampf), kann beim 
kreislaufgesunden Menschen Erkrankungen des Herzens hervorrufen. Wir sehen 
eine funktionelle Herzangsterkrankung nach elektrischen Unfallen, die lediglich 
zu Funktionsstorungen des Kreislaufes fUhrt und v6llig reparabel ist, wir sehen 
Bilder der hypoxamisch bedingten Coronarinsuffizienz, ferner Erkrankungen im 
Sinne von Vorhofflimmern und -flattern und Storungen im Reizablauf des Reiz
leitungssystems des Herzens. Wir sehen ferner bei alteren Menschen, wie eine 
typische Herzangsterkrankung durch das elektrische Trauma ausgel6st wird und 
sogar unmittelbar zum todlichen Ende fUhren kann; wir sehen aber auch Herz
erkrankungen, die nicht durch das elektrische Trauma beeinfluBt worden sind, 
wie Herzklappenfehler, Hypertensionen, Coronarsklerosen und Herzmuskel
erkrankungen entzundlicher bzw. arteriosklerotischer Natur. Wir Arzte wissen, 
welche zentrale Bedeutung gerade das Herz im Leben des Menschen einnimmt. 
Bei jeder sich bietenden Gelegenheit benutzt aber auch der Laie Wendungen 
wie: "es liegt mir am Herzen", "das Herz sagt es mir" und andere. Es wird von 
ihm das Herz als Sitz des gesamten Empfindungs- und GefUhlslebens angesehen. 
Wenn nun ein VerunglUckter wahrend des elektrischen Traumas sein Herz be
sonders schnell oder stark schlagen fUhlt oder sogar ein Aussetzen des Herz
schlages empfindet, so mussen wir diesen Empfindungen des Patienten nach
gehen und versuchen, sie mit dem in Ubereinstimmung zu bringen, was uns an 
Erkenntnissen uber den EinfluB der elektrischen Energie auf den Kreislauf zur 
Verfugung steht. Es moge diese zusammenhangende Darstellung dazu beitragen, 
die Beurteilung der Herzkranken nach elektrischen Unfallen zu erleichtern. 
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I. Begriffsbestimmung und Geschichte des Verfahrens. 

Mit der Identifizierung eines Rachitisschutzstoffes als Abkommling des be
strahlten Ergosterins durch WINDAUS, HESS und POHL im Jahre 1926 war be
kanntlich eine sichere Rachitisbekampfung moglich geworden, zumal bereits 
im folgenden Jahre auf konstante antirachitische Wirksamkeit eingestellte Pra
parate dieser Art erst fur Kliniken, bald darauf auch fUr die Allgemeinpraxis 
zuganglich wurden. 

Das damals ubliche Verfahren erstrebte und erreichte Rachitisheilung oder 
-vorbeugung durch tagliche kleine Gaben des als "D-Vitamin" bezei(;hneten 
Schutzstoffes. 

Zum Unterschied von diesem Vorgehen sprechen wir heute von "D- Vitamin
Stop" ("vitamin D-therapia d'assalto" italienisch, "vitamin D-shock" in der 



Der D-Vitamin-StoB. 279 

angloamerikanischen Literatur), wenn die zur Vorbeugung oder Heilung einer 
Rachitis n6tige Menge von D- Vitamin dem K6rper in einmaliger Dosis oder doch 
auf wenige Einzeldosen verteilt zugefiihrt wird. 

Die gelegentlich gleichsinnig gebrauchte Bezeichnung "Vigantolstof3" ist begrifflich enger, 
da sie die Verwendung des D·Faktors eben in Form des "Vigantols" voraussetzt, andere 
Handelsformen des D·Faktors, wie sie besonders in anderen Landern iiblich sind, ausschlieBt. 
Ob freilich Worte wie "Stof3" und "Shock" als Bezeichnung fiir ein therapeutisches Handeln 
zumal dem Laien gegeniiber (der diese Ausdriicke auch gelegentlich sozusagen "im Vor
iibergehen" hOrt) gerade gliicklich gewahlt sind, mochte Verf. bezweifeln. Adjektivisch ge
braucht, etwa wenn man sogar von "gestoBenen Kindern" liest, wird die Assoziation mit 
blauen Flecken fast zwangslaufig. Immerhin sind die Worte einmal eingebiirgert und vorerst 
durch keine besseren ersetzt. 

Versuche mit einmaligen oder wenigen D-Gaben wurden bereits unmittelbar 
nach Einfiihrung der D-Vitamin-Praparate verschiedentlich unternommen, und 
zwar unter ausdriicklicher Betonung der groBen praktischen, vor allem sozio
logischen Bedeutung, die dem Verfahren im Erfolgsfalle zukommen wiirde. Erst
malig berichtete VOLLMER im Jahre 1927 iiber solche Versuche, kurz darauf, 
1929, G. PETENYL Auch GOTTCHE hat 1930, wie er erst spater (1937) mitteilte, 
solche Versuche angestellt. 

VOLLMER verabfolgte, nachdem sich in Tierversuchen die Moglichkeit der 
Rachitisheilung durch einmalige D-Faktor-Zufuhr ergeben hatte, 4 rachitischen 
Kindern je 120-140 mg des damaligen "Vigantols" innerhalb 5-6 aufeinander
folgenden Tagen, "also eine Gesamtmenge, die sich bei einer wochenlangen 
Behandlung mit taglich 3-5 mg ergibt und bei dieser Behandlungsweise als 
voll wirksam gezeigt hat". Der Behandlungserfolg beim Menschen entsprach 
merkwiirdigerweise nicht den Erwartungen. Wesentlich besser waren die Erfolge 
in wenig spater durchgefiihrten Versuchen von PETENYI, der 100 mg (nicht, 
wie mehrfach falsch referiert, 100 g) damaliges Alt-Vigantol innerhalb von 2 Tagen 
gegeben hatte. Auch hier lag der Gedanke einer Speicherung des Vitamin D 
zugrunde. PETENYI konnte zuweilen schon 24 Stunden spater eine feine, provi
sorische Verkalkungslinie im Rontgenbilde und insgesamt sehr rasche Reilung 
feststellen. GOTTCHE hat ahnliche Versuche in II Fallen durchgefiihrt. 

Es ist, wie mir eine Riickfrage bei der Firma Merck bestatigte, heute nicht mehr moglich, 
die von VOLLMER, PETENYI und GOTTCHE damals verwendeten Praparate auf heutige Dosen 
umzurechnen, da das damaIige Alt-Vigantol ein Bestrahlungsmischprodukt war. 

In der Folge wurde von tierexperimenteller Seite wiederholt auf die MogIichkeit ein
maIiger D-Faktor-Gaben zu Therapiezwecken und auf die Speicherungsfahigkeit des D
Vitamins hingewiesen (DEMOLE 1930, COWARD und KEY 1934). Auch in der Veterinar
medizin fanden hochdosierte einmalige oder wenige Gaben von D-Vitamin Eingang, so 1930 
bei der Osteomalacie der Kiihe (SCHERMER und HOFFERBER gaben auf Anraten BEUMERS 
30 mg des damaligen D-Faktors intravenos). 

DaB trotzdem das ganze Verfahren fiir den Menschen nach diesen ersten An
siitzen und weiteren Hinweisen v611ig verlassen und eigentlich vergessen wurde, 
hat seinen Grund wohl in dem Umstande, daB mittlerweile die in der Folge 
viel diskutierten "Vigantolschiiden" bekanntgeworden waren, die eine begreif
liche Scheu vor groBen Dosen erzeugten. 

In der Folge zeigte sich dann allerdings, daB diese Schiiden durch damals 
unvermeidlicheBeimengungen anderer Ergosterin-Bestrahlungsprodukte zumD-Faktor 
bedingt waren, dieim heutigen Vigantol seit Jahren nicht mehr enthalten sind 
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(vgl. dazu auch S. 307). Das heutige Vigantol, ebenso wie das konzentrierte 
D.Faktor.Praparat, stellt nunmehr eine Losung des chemisch reinen krystalli. 
sierten D·Faktors dar, was hier gleich vorweggenommen sei. 

Die Geschichte dieser Wiederentdeckung war kurz folgende: Bei der Ergosterin. 
bestrahlung entsteht unter bestimmten Bedingungen noch ein anderes Be· 
strahlungsprodukt, der sog. "Calcinosefaktor" AT 10. Dieser hatte sich bei der 
parathyreopriven Tetanie des Erwachsenen als sehr wirksam erwiesen. Es ent· 
stand die Frage, ob dieser Calcinosefaktor auch bei der symptomatisch weit· 
gehend der genannten Erwachsenentetanie ahnlichen, pathogenetisch aber 
wesensverschiedenen Sauglingstetanie wirksam sei. Die Sauglingstetanie ent· 
steht bekanntlich zumeist auf dem Boden einer Rachitis. Fiir entsprechende 
Versuche war ein AT 1O.Praparat an die Universitats·Kinderklinik der Berliner 
Charite und an das Kaiser und Kaiserin Friedrich·Kinderkrankenhaus Berlin 
gegeben worden. Der Calcinosefaktor erwies sich als unwirksam bei der Sauglings. 
tetanie, dagegen zeigte die ihr zugrunde liegende Rachitis schon auf einmalige 
Gaben des Praparates intensivste Heilung, und damit heilte mit der Grundkrank· 
heit Rachitis auch die Tetanie aus. Diese Wirkung erwies sich aber als Folge einer 
ungewollten Verunreinigung des AT 1O.Praparates mit D·Faktor. HARNAPP teilte 
1935 diese Beobachtung kurz mit, "daB die einmalige Verabreichung des als Ver· 
unreinigung im AT lOa enthaltenen Vitamin D zur Rachitisheilung geniigte". 

Der Hinweis auf die praktische Bedeutung dieser Beobachtung erfolgte jedoch 
erst 1936, und zwar diesmal fast gleichzeitig aus beiden Anstalten. Die Mit· 
teilung von HARNAPP erschien in der Klin. Wschr. yom 18.7.36, diejenige von 
SCHIRMER, einem Mitarbeiter von OPITZ, erfolgte am 24. 7. 36 in einem Vortrag 
auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde in Wiirzburg. 

Diese Daten seien deshalb hier nochmals wiedergegeben, wei! in den folgenden Jahren 
ein Prioritatsstreit um die Wiederentdeckung des StoBverfahrens zwischen HARNAPP und 
OPITZ gefiihrt wurde, dessen Einzelheiten hier nicht wiedergegeben zu werden brauchen, 
der aber im wesentlichen die Gleichzeitigkeit und gegenseitige Unabhangigkeit der grund. 
satzlichen Mitteilungen zu dem Verfahren ergab. 

Dieser erneute Hinweis auf die praktische Bedeutung des Verfahrens an 
den beiden genannten Stellen lautete wortlich: "Nichts lag naher, als die neu· 
gewonnene Erkenntnis in die therapeutische Praxis umzusetzen" (HARNAPP), 
und "die auBerordentliche soziale Bedeutung, die einem solchen Mittel hinsicht· 
lich der Verhiitung rachitischer Schaden zukame ... kann nicht hinreichend 
genug hervorgehoben werden" (SCHIRMER). 

Seitdem wurde die Methode in einer groBen Zahl von Kliniken und Kranken· 
hausern nachgepriift und dariiber Bekanntes und Neues von einer immer noch 
wachsenden Zahl von Autoren berichtet. Was die therapeutischen Erfolge des 
Verfahrens betrifft, so liegen bis heute Beobachtungen an iiber 1000 Fallen 
in der Literatur vor, so daB es berechtigt erscheint, iiber die bisherigen Erfahrungen 
zusammenfassend zu berichten, bevor das Schrifttum die Grenze der Uberseh. 
barkeit iiberschreitet. Es mag betont sein, daB die Zahl der wirklich mit dem 
Stof3verfahren behandelten Kinder sicherlich bereits viele Tausende betragt, iiber 
die jedoch von vielen Nachuntersuchern nur deshalb nicht berichtet wird, weil 
sich eben keine wesentlichen Erfahrungsunterschiede oder neue Gesichtspunkte 
gegeniiber den ersten Mitteilungen ergaben. 
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II. Del' D-Vitamin-Sto8 in del' Therapie. 

1. Allgemeines zum Indikationsbereich. 
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Der Indikationsbereich des D-Vitamin-StoBes deckt sich naturgemiiB zunachst 
mit jenem der D-Vitamin-Therapie uberhaupt, d. h. er betrifft die floride Rachitis 
und die mit ihr unmittelbar verwandten Krankheitszustande. 

Floride Rachitis. Die ausschlieBliche Beschrankung auf "floride" Rachitis 
darf hier unterstrichen werden, da sie durchaus noch nicht Allgemeingut der 
Arzte zu sein scheint. Wir verstehen bekanntlich unter florider Rachitis eine 
bestimmte (blutchemisch faBbare) Stoffwechselstorung, auf deren Boden dann 
die bekannten "rachitischen" Veranderungen am Knochensystem entstehen, deren 
Nachweis dem Arzt schon auBerlich leicht moglich ist. Alle "antirachitische" 
Therapie richtet sich einzig und allein gegen diese Stoffwechselstorung. Aus Grunden, 
die hier im einzelnen nicht erortert werden konnen, findet sich diese Stoffwechsel
storung ganz besonders haufig im Sauglings- und Kleinkindesalter; dieses wird 
damit zum Pradilektionsalter der floriden Rachitis. 

Heilt die Stoffwechselstorung ab, so bleiben vielfach manche der Knochen
veranderungen weiter, nicht selten lebenslanglich bestehen (die bekannten 
Epiphysenauftreibungen an Hand- und FuBgelenken sowie an der Knochen
Knorpel-Grenze der Rippen der "Rosenkranz"). Es ist nur historisch ver
standlich, daB wir den letzteren Zustand noch heute als "Rachitis", namlich 
als Rachitis peracta bezeichnen; richtiger ware es, hier von Rachitisfolgen zu 
sprechen, da sie einer "antirachitischen" Behandlung weder zuganglich noch 
bedurftig sind. 

Wir treffen hier einen in der Medizin so oft vor sich gehenden und so oft zu MiBver
standnissen und Vorbeireden AniaB gebenden Vorgang: den unmerklichen Bedeutungswandel 
einer Bezeichnung: "Rachitis", urspriinglich ein klinisches "Bild", dann mehr stoffwechsel
chemisch definiert, endlich aber sogar in bestimmtem atiologischem Sinne gebraucht. 

Es ist also sinnlos - aber immer noch geiibt -, etwa Schulkinder mit solchen 
Zeichen einstmals iiberstandener Rachitis mit D- Vitamin oder einem verwandten 
Verfahren zu "behandeln". 

Rachitis tarda. Grundsiitzlich zu unterscheiden von dieser Rachitis peracta 
ist die heute auBerordentlich seltene Rachitis tarda. Trifft ein rachitogener 
Schaden (hochgradiger Mangel an Ultraviolett B z. B. bei kindlicher Nachtarbeit; 
schwerster Mangelernahrung, besonders Fettmangel, z. B. in GroBstadten wahrend 
der Hungerblockade in den Nachweltkriegsjahren) ein Kind im Schulalter (be
sonders im Pubertatsalter mit seinem erneuten starken Wachstumsantrieb), so 
kann es auch hier noch zu der genannten Stoffwechselstorung kommen. Diese 
wirkt sich an dem bereits weitgehend gegenuber dem Sauglingsalter entwickelten 
Skelet symptomatisch etwas anders aus als im fruhen Kindesalter, es entsteht 
das somit etwas veranderte klinische "Bild" der Rachitis tarda. 

Unter ganz analogen Umstanden kann selbst der Erwachsene noch an einer 
rachitischen Stoffwechselstorung erkranken; er zeigt dann an seinem bereits 
vollstandig ossifizierten Skelet andere Reaktionsformen als das Kind, es ent
steht das klinische Bild der Osteomalacie. 

1m Interesse klarer Definition und Verstandigung muB indes hier noch eines 
weiteren Umstandes wenigstens kurz gedacht werden. 
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Die bisher genannten Formen florider Rachitis stellen atiologisch sozusagen 
eine Gruppe klinischer Bilder dar, die man atiologisch als primare Rachitis
formen bezeichnen konnte. "Primiir" deshalb, weil bestimmte ·exogene Schiiden 
hier direkt zur rachitischen StoffwechselstOrung fuhren, wobei allerdings nicht 
vergessen werden darf, daB fUr das AusmaB dieser StOrung auch endogene Fak
toren, vor aHem erblich festgelegte, mitentscheidend sind. 

Sekundare Rachitis. Die allerletzten Jahrzehnte der Rachitisforschung haben 
nun aber ergeben, daB eine prinzipiell gleiche Stottwechselst6rung und damit die 
ganze Reihe weiterer Rachitissymptome auch - wiewohl zahlenmaBig ganz 
ungleich seltener - als Folge bestimmter innerer, den Stoffwechsel stark in Mit
leidenschaft ziehender Leiden, also sozusagen "sekundar" entstehen kann. FREu
DENBERG hat fur diese Formen den Ausdruck "Pseudorachitis" vorgeschlagen, 
vieHeicht ist die Bezeichnung sekundare Rachitis treffender, da es sich dabei 
ja urn einen der fruher genannten primaren Rachitis weitgehend analogen, nur 
auf anderem Wege entstandenen Zustand handelt. 

Als Formen solcher sekundarer Rachitis (evtl. beim Erwachsenen als "sekun-
dare Osteomalacie") sind bis heute bekannt: 

1. "renale Rachitis" als Folge chronischer Nierenleiden. 
2. "hepatogene Rachitis" als Folge chronischer Leberleiden. 
3. "intestinogene Rachitis" als Folge schwerer chronischer Darmerkrankungen 

(chronische Ruhr, Sprue, Coliakie u. a.), 
4. Schwangerschaftsosteomalacie wohl als Folge innersekretorischer Storungen. 
Diese kurzen Hinweise waren deshalb notig, weil das Indikationsgebiet des 

D-Vitamin-StoBes sich gerade auch, wie wir sehen werden, auf diese Formen 
sekundarer Rachitis zu erstrecken beginnt. 

Zum AbschluB dieses allgemeinen Indikationsbereiches einer Therapie mittels 
D-Vitamin-StoBes aber muB noch angefuhrt werden, daB wir im Gefolge dieser 
samtlichen primaren und sekundaren Rachitisformen einen Zustand allgemeiner 
peripherer Nervenubererregbarkeit kennen, der wieder seine eigene FuHe klinischer 
Erscheinungsbilder besitzt, die "rachitogenc" Tctanie (Spasmophilie). 

"Rachitogen" nicht nur wegen ihrer Entstehung, sondern um sie gleich hier prinzipiell 
abzutrennen und von den gene tisch und damit therapeutisch v611ig andersartigen, sym
ptomatisch aber weitgehend ahnlichen Krankheitsbildern der "parathyreopriven Tetanie" 
und der - neuestens ziemlich unglucklich, da miBverstandlich so benannten - "Keu
geborenentetanie". 

Erinnern wir uns endlich noch, daB das rachitischeKind durch eine hinzu
tretende Bronchopneumonie sich ganz besonders gefahrdet erweist (MOLLER, 
v. PFAUNDLER) und daB es andererseits wieder Schrittmacherkrankheiten fur 
die Bronchopneumonie gibt, von denen fiir das friihe Kindesalter Grippe, Masern 
und Pertussis eine ganz besonders gefiirchtete Rolle spielen, so wird es verstandlich, 
daB hier grenzgebietliche Beziehungen zum Rachitisproblem vorliegen, die auch 
bei der Frage des D-StoBes wieder auftauchen mussen. 

Das prinzipielle Indikationsgebiet des D-Vitamin-StoBes ist damit umrissen. 
Fur eine Stellungnahme zu dem neuen Verfahren sind nun in erster Linie 

folgende Grundlagen zu klaren: 
1. W irkt das Verfahren mit gleicher Sicherheit wie die bisher geubten seit J ahren 

bewahrten Behandlungsmethoden? 
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2. Bietet das Verfahren Vorteile gegeniiber den bisherigen Methoden, so daf3 
sich sogar bestimmte Indikationen ergeben wiirden? 

3_ Sind mit dem D- Vitamin-Stof3 Gefahren verbunden, die zu Vorsicht, Kontra
indikationen, gegebenenfalls sogar zu Ablehnung berechtigen? 

2. Der D-Vitamin-Stoll bei der primaren, floriden Rachitis. 

Nach den ersten Mitteilungen von HARNAPP und SCHIRMER haben die zahl
reichen Nachprufer in seltener Ubereinstimmung die Erfolge dieses Verfahrens 
bei der Rachitisbehandlung voll bestiitigt. Es liegen, wie erwiihnt, in der Literatur 
bereits uber mehr als 1000 in dieser Weise behandelte Rachitisfiille Erfahrungen vor. 

Die als Einzeldosis bisher verwendeten Mengen schwanken zwischen 3 und 
15 mg (nur ganz selten daruber). Da uber die Dosierungsfrage im Zusammen
hange gesprochen werden soll (s. S. 298), enthalten die hier anschlieBenden 
Erorterungen mehr das klinisch Prinzipielle des Heilungsverlaufes. Auswertende 
Erhebungen von BRIEGER konnten fur das Tempo dieses Ablaufes zeigen, daB 
dieses mit groBer werdender Einzeldosis wiichst_ 

Verfolgt man die Heilung an den einzelnen Floriditiitssymptomen, so .ergeben 
die bisherigen Erfahrungen etwa folgendes Bild 1 : 

1. Die K raniotabes liiBt zuweilen schon wenige Tage nach dem StoB einen 
Riickgang in A usdehnung oder Weichheit erkennen; eine zur Heilung notige 
maximale Zeitspanne liiBt sich naturgemiiB nicht angeben, eine mittelstarke 
Kraniotabes verschwindet meist in 2-4 Wochen, besonders ausgedehnte be
ansprucht bis zu 6 Wochen (JACOBY). 

2. Die fur floride Rachitis typische becherfOrmige Auftreibung und unscharfe 
Begrenzung des Ossifikationsgebietes der Meta- bzw. Epiphyse langer und kurzer 
Rohrenknochen im Rontgenbild zeigt die bekannten Heilungsvorgiinge in Form 
von Kalkeinlagerung in das bisher unverkalkte Osteoidgewebe. Ansiitze dazu 
lassen sich oft schon nach wenigen Tagen nachweisen. Sie sind im Prinzip an 
dem S. 284 als Beispiel mitgeteilten Fall erkennbar, im iibrigen so oft in der 
Literatur der letzten 20 Jahre abgebildet, daB hier auf 'weitere Bilder verzichtet 
werden kann. Nicht selten hat die Anordnung solcher Kalkeinlagerung in das 
hisher unverkalkte Osteoidgewebe beim D-Vitamin-StoB in ihrer intensiven, aber 
strukturlosen oder grobgefleckten Schattenbildung im Rontgenbild das Gepriige 
des Uberstiirzten, Vorlaufigen, das erst im Laufe von Monaten einer scharf ge
zeichneten Knochenbiilkchenstruktur offenbar durch Umbau weicht. 

Die seit langem bekannten, wenn auch nur gelegcntlich beobachteten scharfen Schatten
bander, die quer zur Knochenlangsachse besonders nach hohen Phosphorlebertrandosen, aber 
auch bei anderen sprunghaften Kalkeinlagerungen in den Knochen auftreten, sind bisher 
nur bei prophylaktisch mit D-Vitamin-StoB behandelten Kindern vereinzelt bekanntge
worden (TURK), aber wohl auch bei der Therapie als seltene Ausnahme zu erwarten_ 

1 Wo nichts weiteres angegeben, decken sich aIle Nachpriifungen mit den ersten Mit
teilungen von HARNAPP, SCHIRMER, OPITZ, so daB auf eine immer wiederkehrende Aufzah
lung aller weiteren Autorennamen, wie sie aus dem Literaturverzeichnis ersichtlich, schon 
mit Riicksicht auf die Lesbarkeit des Textes verzichtet wurde. Nur wo die Nachpriifer 
wesentliche Einzelheiten oder Zusatze zu dem Verfahren feststellten, sind solche angegeben_ 
Mit Riicksicht auf die Dosierungsunterschiede und die im Zusammenhang mit solchen Fragen 
S.298 zu er6rternden Umstande schien es auch nicht angebracht, etwa aIle von den ver
schiedenen Autoren mitgeteilten zeitlichen Differenzen im Heilungsablauf hier aufzuzahlen. 
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Abb. lao Vor der Beiutlldlung: elender Allgemeinzustand, 
Kind kann noch nicht sitzen, schreit bei jedem Versuch , 
es zu setzen. AIle Zeichen florider Rachitis, Spontanfraktur 

des linken Ohcrarmes. 

Abb. 1 b. 6 Woeken naek dem D·StojJ: sitzt frei, ist munter und 
vergniigt, oft geradezu ausgelassen. 

Abb . 1 c. 12 Wocken nack d em D-StojJ: 
steht mit sichtlichem Vergniigen. 

Abh. 1 a bis c. Kind S. Wilhelm von 
2'/" Jahren mit sehwerster florider Ra
chitis, behandelt mit oraler D,·Gabe von 
15 my sowie taglich 10 g Calc. lactic. 
wiihrend der nachsten 6 Wochen , um 
stets die wahrend der HeHung beno
tigten Kalkmengen fiir das Skelet sicher 
verfiigbar zu halten. Heilung im Ront-

genbild vgl. Abb. 2a-d. 
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3a. Die fUr floride Rachitis typische A bsenkung der anorganischen Serum
phosphate unter die Normgrenze von 5 mg% wurde in ihrem Riickgang bereits 
von HARNAPP und SCHIRMER verfolgt und von zahlreichen Nachuntersuchern 
bestatigt. In Ausnahmefallen kann ein unzweideutiger Anstieg der Serum
phosphate schon 14 Stunden nach der Gabe beobachtet werden (JACOBY, der 
in dieser Zeit einmal einen Anstieg yon 2,4 auf 5,0 mg%, in einem anderen Fall 
einen Anstieg von 1,5 auf 4,5 mg % sah). Bei leichter Rachitis erreicht der 

.luu.2a. ror der Beilandlung: schwere floride Raehiti , .lbb. 2 b. 23 Tage nach dem D,-StoP: intensive Hei-
wit starker Kalkarrnut des Sk('}ets. lungsYorgiinge mit scholli ger Kalkcinlagerung in die 

~Ietaph;-sen; Radiuscpiphysenkern neu aufgctret cn . 

.lbb.2c. 3 Jlonate nach dem D,-StoP: )Ietaphysen Abb.2d. 4 Monate nach dem D,-StoP: Rachitis ab-
in- intensiYCIll Cmbau, Becherung in Riickbildung. gcheilt. 

Abb. 2a bis d. Kind S. Wilhelm (wie AIJIJ. 1), HeilungSferlauJ schwerster florider Rachitis nach 15 mg D,-Stop 
(und in den erst en 6 Wochen tiiglich 10 g Calc. lactic.) an R6ntgenaufnahmen der linken Handwurzel. 

Phosphatspiegel gelegentlich schon nach 2-4 Tagen die Norm, bei schwerer 
vielfach nach 2-3 Woe hen (BRAULKE u. a.). 

Die schon bei langsamer Rachitisheilung mit den alten Behandlungsverfahren 
gelegentlich festgestellte "Phosphatstauung" findet sich nicht selten auch nach 
dem D-Vitamin-StoI3, und zwar besonders nach den iiber 3 mg liegenden Dosen 
(BRIEGER). So werden iibernormale Phosphatwerte , die gelegentlich durch 
Wochen bestehen bleiben, angegeben von HARTENSTEIN (bis 8,1 mg%), BRAULKE 
(bis 8,4mg%), SCHIRMER und PETER (bis 9,9 mg%), TURK (bis 1O,8 mg%) , 
VIETHEN (bis 11,6 mg%) . LOPER berichtet sogar von einemFalle mit 16,45 mg% P. 
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Bezuglich dieser Phosphatstauung, die wochenlang bestehen kann, wird uber
einstimmend betont, daB sie keinerlei weitere greifbare Folgen fur den Organismu8 
hatten. Es wurde weder eine Rypermineralisation des Knochens, an die man 
denken konnte, beobachtet, noch kam es zu Ausli:isung von tetanischen Zustanden 
(s. dazu S. 288). Auch im Modellversuch konnte RARNAPP keinen EinuBfl eines 
Phosphatzusatzes zum Serum bis zur Rohe von 12 mg% P auf die (fur das Auf
treten von Tetanie entscheidende) Ionisation von Calcium oder auf den Gesamt
kalk finden. Diese vorubergehende Phosphatstauung scheint also nach allem 
Bisherigen bedeutungslos. 

3 b. Bei einem Fall schwerer Rachitis wurde von BRAULKE gleichzeitig mit 
dem Anstieg der anorganischen Serumphosphate 4 Tage nach dem StoB (15 mgD2) 
auch ein Anstieg der Phosphatester in den Blutk6rperchen (von 42,8 auf 48,2 mg%) 
gefunden. Er sieht darin einen wesentlichen Faktor fur die Rachitisheilung 
im Sinne einer "Anlage eines Depots fur anorganischen Phosphor", wie sie von 
JAKOBSEN und FREUDENBERG vertreten wurde. 

4. Gelegentlich findet sich nach D-Vitamin-StoB auch leichte Hypercalciimie 
im Blut, dessen Kalkspiegel auch bei der unkomplizierten Rachitis normal urn 
10 mg% liegt. LOPER, der selbst nur Steigerung bis 12,6 mg% fand, rechnet 
erst Werte uber 13 mg% als hypercalcamisch. BRAULKE fand im Maximum 
13,5, TURK 14,1 mg% Ca. Diese leichte Erhohung kann monatelang anhalten 
(BRAULKE). 

5. Selbstverstandlich verschwinden auch die ubrigen Rachitissymptome, etwa 
die KopfschweiBe (LOPER), die schlechte, weinerliche Stimmung mit Bewegungs
unlust (RARNAPP, eigene Beobachtung, vgl. die Bilder S. 284), mit der sonstigen 
Reilung, der Umschwung ist nicht selten schon nach Tagen zu beobachten. 

Lediglich als Beispiel der eindrucksvollen Reilung sei der VerIauf eines 
unserer schwersten Falle an Rand einiger Bilder gezeigt (vgl. Abb. 1 und 2). 

Gelegentliche, wenn auch ohne Zweifel seltene Versager des Verfahrens bei 
der Behandlung unkomplizierter primarer Rachitis, kommen wie bei jeder 
Methode vor. Sie finden wohl zumeist eine einfache Erklarung, wie in anderem 
Zusammenhange S. 301 noch zu erortern ist. 

Soweit diese eben nicht technisch bedingt sind, haben sich einheitliche Ge
sichtspunkte fUr ihr Zustandekommen bis jetzt nicht gezeigt. 

Ais eine besondere Indikation des D-Vitamin-StoBes wurde von BRAULKE 
das Bestehen akuter Infekte, besonders Pneumonie und Pertussis beim Rachitiker 
geruhmt. Die hohe Gefahrdung des Rachitikers durch Pneumonie (MOLLER, 
v. PFAUNDLER) wurde oben schon angedeutet, die schlechte Reilungstendenz 
der Rachitis bei fieberhaften Zustanden mit den ublichen Behandlungsverfahren 
ist allbekannt. Wenn auch die zahlreichen Nachprufungen dieses Vorschlages 
(BRIEGER, RARNAPP, LOPER, SCHIRMER und PETER, SCHWERTZER, VIETHEN, 
WUNDERWALD, eigene Erfahrungen) nicht samtlich so zuversichtlich lauten wie 
die erste Empfehlung, so muB man dabei berucksichtigen, wie schwer eine Ver
laufsprognose beim pneumonischen Rachitiker an sich zu stellen ist, wie schwer 
also ein Urteil moglich ist, ob man im Einzelfalle noch eine Rettung erwarten 
kann oder ob es in den nachsten Tagen (vielleicht ohnedies) zur Abfieberung 
kommen wird. Frappante Wirkungen des D-Vitamin-StoBes sind nach eigenen, 
ziemlich ausgedehnten Erfahrungen bei diesen schwersten Krankheitszustanden 
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nicht gerade haufig; trotzdem wird man in solcher ja stets lebensbedr9hlichen 
Situation alles, somit auch den D-Vitamin-StoB zu versuchen haben. Es be
steht kein Zweifel, daB sich,dadurch Rachitisheilungsvorgange trotz der hoch
fieberhaften Erkrankung erzielen lassen und in einzelnen Fallen dadurch ein 
entscheidender Umschwung angebahnt werden kann. Der Anstieg der anorga
nischen Serumphosphate erfolgt in diesen Fallen aus begreiflichen Griinden 
langsamer als sonst, er erreicht meist erst nach 7 -14 Tagen die Norm, wie bereits 
BRAULKE betont. 

3. Der D-Vitamin-StoB bei der rachitogenen Tetanie (Spasmophilie). 

Wie bereits S. 280 erwahnt, nahm die Empfehlung des D-Vitamin-StoBes 
ihren Ausgang von Versuchen bei spasmophilen Rachitikern mit dem Calcinose
faktor, bei denen sich durch einen Zufall die ausgezeichnete Wirksamkeit groBer 
D-Vitamin-Gaben zeigte. Diese therapeutischen Erfolge wurden von den zahl
reichen Nachpriifern ausnahmslos bestatigt. 

Zuniichst verrat sich die Reilung an dem Ruckgange der bekannten klinischen 
Tetaniesymptome: 

1. Die mechanische Ubererregbarkeit (Facialis-, Peroneus-, TROUSSEAusches 
Phanomen) schwindet innerhalb oft weniger Tage. 

Als Zeitspanne hierfiir werden angegeben von 

SCHIRMER und PETER . 1-2 Tage 
BRIEGER . . . . . . . 2-4 
OPITZ •..••.• .3-4 
HARTENSTEIN bei Da . 4 
HARTENSTEIN bei D2 . . 5-8 " 
JACOBY. • • • • • • .6-7 
TURK. . . . . . . . . 12 

2. Die bei (latenter und manifester) Spasmophilie unter 5 rnA liegende 
Kathodenojjnungszuckung (KOZ.) am Medianus erreicht im allgemeinen in del" 
gleichen Zeit die Norm (iiber 5 rnA). Gelegentliche Verzogerungen kommen vor. 

So berichtet SCHIRMER iiber einen Fall, bei dem dies erst nach 14 Tagen eintrat, und einen 
anderen, bei dem auf das anfiingliche Schwinden der elektrischen tJberregbarkeit diese nacho 
13 Tagen erneut zusammen mit positivem Facialis- und Peroneusphiinomen auftrat und erst 
auf eine zweite D-Faktor-Gabe 4 Wochen nach der ersten endgiiltig verschwand. Doch 
sind solche Vorkommnisse Ausnahmen. 

3. Gleichsinnig verhiilt sich auch die bei Spasmophilie nach den Befunden 
von ASCHENBRENNER und BAMBERGER verliingerte Systolendauer (QT im Ekg.). 
SCHIRMER und PETER fanden bei 32 Tetaniefallen die Systolendauer iiber 0,30 Se
kunden (bis 0,36 Sekunden), die bei 31 Fallen 5 Tage nach dem D-Vitamin-StoB, 
beim letzten Fall 11 Tage danach normal wurde. OPITZ gibt in je 1 Fall einen 
Riickgang von 0,37' auf 0,28 Sekunden innerhalb 10 Tagen und von 0,36 auf 
0,27 Sekunden innerhalb 9 Tagen an. Die Werte fiir die KOZ. verhielten sich 
gleichsinnig, sie stiegen von 1,3 bzw. 2,3 rnA auf iiber 5 rnA an. 

Synchron mit diesem Riickgang spasmophiler Zeichen sistieren die klinischen 
Tetaniemanijestationen, die allgemeinen Krampfe, die Carpopedal- oder Laryngo
spasmen, die Gefahr plotzlichen Rerzstillstandes. 

Besonders eingehende Priifung fanden die blutchemischen Verhiiltnisse, die 
ja bei Tetanie in charakteristischer Weise verandert zu sein pflegen. Wegen 
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ihrer kausalen Beziehung zum Auftreten spasmophiler Symptome uberhaupt 
interessieren diese im Zusammenhang mit bestimmten klinischen Fragen und 
mussen mit diesen besprochen werden. 

Bekanntlich gilt eine Absenkung des Gesamtcalciums im Serum unter 10 mg % als Gharak
tel'istikum fur Tetanie. U'ber den eigentlich fur das Auftreten der U'bererregbarkeitssymptome 
entscheidenden Schwellenwert des ionisierten Blutcalciums liegen direkte Untersuchungen aus 
methodischen Grunden erst ganz vereinzelt von HARNAPP nach der von ihm ausgearbeiteten 
Bestimmungsmethode vor; danach liegt dieser Schwellenwert bei 2,5 mg % Galciumion. 

In bisher einem Fall von Tetanie konnte HARNAPP das starke Ansteigen 
der Calciumionen nach einem D-Vitamin-StoB von 15 mg unmittelbar nach
weisen. Die Gesamtkalkwerte erreichen nach etwa 5-10 Tagen die Norm (HAR
NAPP, SCHIRMER, BRAULKE u. a.). 

Die anorganischen Phosphate sind bei Spasmophilie teils vermindert im Sinne 
der Rachitiswerte unter;) mg%, teils erhoht. Sie erfahren nach dem D-Vitamin
StoB eine merkliche Normalisierung annahernd in der gleichen Zeit wie das 
Calcium. TIber die Phosphorsaureester in Serum und Blutkorperchen liegen 
erst 2 Untersuchungen von BRAULKE vor, die noch keine VeraHgemeinerung 
zulassen. Soweit das rein Deskriptive des Blutchemismus. 

Trotz mancher Einwande ist die besonders von ULLRICH und ROMINGER 
entwickelte Vorstellung von dem Auftreten der Spasmophilie als "Heilkrise der 
Rachitis" immer noch zum mindesten als Arbeitshypothese gut verwendbar: 
P16tzliche, bei der Rachitisheilung auftretende Phosphatanstiege im Blut bewirken 
(nach der bekannten Formel von RONA-TAKAHASHI) ein Absinken der Calcium
ionisation und damit beim Rachitiker das A uftreten spasmophiler Symptome, beim 
Latent-Spasmophilen das Auftreten der p16tzlichen klinischen Manifestationen. 

Diese VorsteHung fand ihre klinische Stutze in der bekannten Beobachtung, 
daB p16tzliche antirachitische Maf3nahmen (besonders Sonnen- und Hohensonnen
bestrahlung) beim Tetaniker anfallaus16send wirken, daB ferner die Tetanie ihren 
Jahresgipfel in der Zeit beginnender Rachitisheilung, d. h. in der Zeit des im 
Fruhjahr wiederkehrenden Sonnenultravioletts, besitzt. 

Fur die Praxis hatte sich daraus die wichtige Regel ausgebildet, beim Tetaniker 
mit der Rachitisbehandlung erst dann zu beginnen, wenn durch antitetanische 
Behandlung (Hunger, Milchentzug, Kalk- bzw. Ammoniumchloridgaben) die 
TIbererregbarkeit zum mindesten vorubergehend beseitigt war. 

Die beim D- Vitamin-Stof3 auftauchende Frage war nun: Durfte man hier 
mit Riicksicht auf die Schnelliglc'eit seiner TVirkung von dieser Regel abgehen und 
den D-Faktor ohne antitetanische Vorbehandlung geben? 

Diese Frage wird von der Mehrzahl der Autoren bejaht. Diese stutzen sich 
dabei vor aHem auf folgende Beobachtungen: 

1. Es sei bisher nicht beobachtet, daB ein mit D-StoB behandelter Rachitiker 
tetanisch wird. 

2. Es sei noch nicht beobachtet, daB eine bisher nur latente Tetanie nach 
D-V~tamin-StoB mit manifesten Erscheinungen erkrankt. 

3. Der Serum-P steige beim D-StoB niemals vor dem Serum-Ca an, sondern 
entweder das Serum-Ca vorher oder beide gleichzeitig (HARNAPP); oder es sinkt 
sogar der (dann vorher erhohte) Serum-P in den ersten Tagen nach dem StoB 
vorubergehend ab, wahrend das Serum-Ca sofort ansteigt (BRAULKE). 
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4. P-Zusatz zu Serum im Modellversuch bewirke keine Abnahme von Serum
gesamtkalk oder ionisiertem Kalk (HARNAPp). 

Teils wird auf Grund dieser Beobachtungen die Giiltigkeit der genannten 
Hypothese von der Tetanieentstehung iiberhaupt bestritten (HARNAPP), teils 
wird die Vorstellung vertreten, daB unter der Wirkung des D-Vitamin-StoBes 
die fiir das Auftreten der Tetanie kritische Stoffwechselphase so rasch durch
schritten wird, daB es praktisch nicht zur Tetanie kommt. 

Demgegeniiber warnten erstmals WINDORFER und DE RUDDER, dann VIETHEN 
auf Grund der Beobachtung erstmaligen oder erneuten Auftretens von Krampfen 
nach dem D-Vitamin-Sto8 bei manifest-tetanischen Kindern vor diesem gegen
iiber der friiheren Regel vereinfachten Vorgehen. Unsere eigenen Beobachtungen 
betrafen inzwischen folgende 5 FaIle: 

Fall 1. S., Erich. Aus voller Gesundheit im Alter von 4 Monaten mit ziehender Atmung 
erkrankt, neigt zu Schwitzen, nach einigen Tagen, am 31. 10.37, Anfal! mit Cyanose und 
Zuckungen von einigen Minuten Dauer. Daher am 4. ll. Klinikaufnahme. Facialis a, Pero· 
neus beiderseits +++, ziehende Atmung (Laryngospasmus). 4.-6. 11. Milchentzug, Reis· 
schleim, auBerdem taglich 3 Teeloffel Calcium lacticum. Am 7. und 8. 11. wieder 1/a·Milch, 
am 8. nachmittags 10 mg D2 oral, gleichzeitig Kalk abgesetzt. 18 Stunden nach dem D·StoB 
schwerer eklamptischer Anfall mit Cyanose, Starre mit Aussetzen der Atmung, dann tonisch· 
klonische Krampfe von 1 Stunde Dauer. Peroneus verschwindet, nach einigen weiteren Tagen 
Milchentzug und taglich 15g Calcium lacticum, damit gehen auch aile weiteren spasmophilen 
Zeichen zuriick. Kind wird nach 21/2 Monaten Beobachtung gesund nach Hause entlassen. 

Epikrise: Ein 4 Monate alter Saugling mit typischem Laryngospasmus und Peroneus
phanomen sowie einmal kurzdauernden Kramp/en bekommt 18 Stunden nach D2·StofJ von 
10 mg einen schweren eklamptischen An/all. Dann rasche Heilung, gesund entlassen. 

Fall 2. G., Albert. Klinikaufnahme im Alter von 3 Monaten wegen Erbrechen am 
16. I. 39. Facialis angedeutet, Peroneus 0, kleine Kraniotabes. Auffallend schreckhaft. 
Am 22. I. etwas Rachenrotung mit 37,8° Temperatur, Schreckhaftigkeit. Zuckungen im 
Orbicularis oculi. Peroneus links +, Facialis beiderseits ++, Blut·Oa 7,0 mg%. Ekg. 
spricht ebenfalls fiir Spasmophilie. Ab folgendem Morgen bleibt Kind fieberfrei. Die %. 
Citronensaurevollmilch wird abgesetzt, je 800 Reisschleim am 24. und 25. I. Am 26. I. 
Zugabe von 100 g Milch zum Schleim, erhalt 15 mg D2 oral. Am 27. I. wieder 300 g Milch 
zum Schleim, dann wieder 1/2·Milch. Nachts 30./31. 1. viermal kurzdauernder allgemeiner 
Kramp/, im iibrigen Oarpopedalspasmen. Ca im Serum jetzt 9,8 mg%. Bleibt ab 31. I. 
beschwerde· und anfallfrei. Am 3. 4. geheilt nach Hause entlassen. 

Epikrise: Ein Saugling mit v6llig typischer Spasmophilie zuniichst an der Grenze von Mani. 
/estationen zeigt 31/ 2 Tage nach einem D· Vitamin.Stop erstmalig mehr/ache eklamptische Anfalle 
innerhalb einer Nacht sowie Oarpopedalspasmen, darauf rasche Abheilung. 

Fall 3. J., Erwin. Klinikaufnahme im Alter von 3 Monaten mit schwerer, kleinhand
teliergroBer Kraniotabes und Pertussis am 27. 5. 39. Facialis und Peroneus sind negativ. 
Am 30. 5. VigantolstoB mit 15 mg D2 oral. Am folgenden Tag im Rontgenzimmer gelegent
lich der Handwurzelaufnahme schwerster eklamptischer Anfall ohne Hustenanfall und ohne 
Fieber mit Herzstillstand, der erst auf intrakardiale Lobesyminjektion (1 ccm) sich lost. 
Milchentzug, Kalkgaben weiterhin. Zustand noch stundenlang zu schwer, urn weitere 
Untersuchungen vorzunehmen. Kein weiterer Anfall oder Ubererregbarkeit mehr. Am 
3. 8. 39 geheilt nach Hause entlassen. 

Epikrise: Ein Saugling mit florider Rachitis ohne spasmophile Symptome zeigt am Tage 
nach dem D· Vitamin.StofJ schwere Krampfe mit Herzstillstand, der nur durch s%rtige intra· 
kardiale Lobesyminjektion behoben werden kann. Wahrscheinliche Herztetanie. Dann Heilung. 

Fall 4. K., Karl Heinz. Klinikaufnahme im Alter von 5 Monaten wegen Oarpopedalspasmus 
ohne allgemeine Krampfe am 7. I. 40. :Facialis beiderseits +, Pfotchenstellung bleibt in den 
nachsten Tagen. Anorg. P. im Serum 3,0 mg%. 3 Tage nur Reisschleim, am 10. 1. wieder 
150 g Milch, am 11. Halbmilch und 15 mg D 2·Vitamin. 6 Stunden nach dem StoB erst
maliger eklamptischer Anfall; dann ungestortes Gedeihen; 24. 1. geheilt entlassen. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 19 
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Epikrise: Saugling mit jlorider Rachitis und pathognomonischen Carpopedalspasmen zeigt 
6 Stunden nach D- Vitamin-Stop erstmalig und einmalig eklamptischen Anjall, dann Heilung. 

Fall Ii. M. Melinde, am 29. 1. 41 im Alter von 8 Monaten mit manifester Tetanie auf
genommen. Seit 21. 1. besteht Schlappheit, gelegentliches Zucken, am 28. und 29. 1. tonisch
klonische Krampfe. Bei der Aufnahme ausgedehnte Kraniotabes, Facialis bds. ++, Pero
neus bds. +++; Ca im Serum 7,7 mg%, anorgan. P im Serum 5 mg%. Nach 12stundiger 
Reisschleimpause . (aber ohne sonstige Medikation) erhalt Kind abends 15 mg D2-Vitamin 
oral. 18 Stunden spater schwere tonisch-klonische Krampfe von 4 Minuten Dauer, dann 
rasche Heilung. 

Epikrise: Ein 8 Monate alter Saugling mit mani/ester Tetanie (Kramp/e) bekommt 18 Stunden 
nach der D- Vitamingabe nochmals allgemein tonisch-klonische Krampje; dann rasche Heilung. 

Endlich Fall VIETHEN: 1°/12 Jahre alter Saugling mit £lorider Rachitis (Kraniotabes, 
Rosenkranz, P im Serum 2,4 mg%) und latenter Spasmophilie (Facialis +, Peroneus +, 
Ca im Serum 6,4 mg%) sowie mit fieberhafter Bronchitis erhalt vormittags 15 mg D2 oral. 
Am gleichen Nachmittag Laryngospasmus. Am folgenden Tag entjiebert, mechanische und 
elektrische Ubererregbarkeit vorhanden (KOZ. 3,4 mA), nachmittags leichte klonische Kramp/e, 
dann Heilung. Nach 11/2 Jahren nachuntersucht, gesund. 

Von den eigenen Beobachtungen ist bei unvoreingenommener Betrachtung 
mindestens Fall 1, 2, 4 und 5, ebenso der Fall VIETHEN als Spasmophilie ge
sichert, auch in der Folge blieb keinerlei andere Erklarungsursache (etwa im 
Sinne der zufalligen Beobachtung JACOBYS eines organischen Cerebralschadens). 
Die Diskussion dreht sich danach lediglich darum, ob die teils erstmaligen oder 
teils erneuten manifest-tetanischen Erscheinungen nur "noch trotz" oder ob sie 
"infolge" des D- Vitamin-StofJes aufgetreten sind. Die obengenannten Ereignisse 
waren auch bei dem fruheren Vorgehen selten, das ist sicher. Ob eine Klarung 
mit Bestimmung des ionisierten Calciums nach HARNAPP gelingt, scheint bei 
dem raschen Ablauf der entscheidenden Stoffwechselvorgange fraglich; gegen 
Modellversuche bleibt aber immer der Einwand, daB sie moglicherweise den 
Naturvorgang nicht vollstandig erfassen_ 

Fur die Moglichkeit eines Kausalzusammenhanges zwischen D-Vitamin-StaB 
und wenn auch seltenen Ruckfallen oder sagar erstem Manifestwerden der Tetanie 
in unmittelbarer Folge ware noch ein weiterer Beobachtungskomplex anzufuhren: 

Erneutes A uftreten der tetanischen Obererregbarkeitssymptome oder Verstiirkung 
bisheriger kommt im AnschlufJ an den D- Vitamin-StofJ, wenn auch selten, vor. 

Erneute elektrisch~ Ubererregbarkeit hat SCHIRMER in einem Fall, nochmalige Ver
langerung der Systolendauer im Ekg. SCHIRMER und PETER in einem Fall beobachtet. 

Aus diesen Grunden haben WINDORFER, DE RUDDER, VIETHEN geraten, mit 
dem D-Vitamin-StoB bei der Tetanie eine antitetanische Behandlung in bis
herigem Sinne zu verbinden. Solange die Meinungsverschiedenheit nicht durch 
neue Beobachtungen definitiv im anderen Sinne entschieden ist, besteht meines 
Erachtens kein Grund, von diesem Rat abzugehen, zumal er nur eine zusatzliche 
Sicherheit ohne jedes neue Risiko darstellt. Danach ware das therapeutische 
Vorgehen bei latenter und manifester Tetanie heutefolgendermafJen: Sofortiger Milch
entzug auf mehrere Tage, in dieser Zeit Tee-Reisschleim als Nahrung, hohe Kalk
(oder Ammoniumchlorid-) Gaben in bisher ublicher Dosierung, dann fruhestens nach 
etwa 12 Stunden D- Vitamin-StofJ und weitere Kalkmedikation auf mehrere Tage. 

Der D-Vitamin-StoB aber ist bei der Tetaniebehandlung deshalb von unbe
strittenem Vorteil, weil er die Grundursache, die £Ioride Rachitis, schneller als mit 
allen anderen MaBnahmen und damit die tetanische Ubererregbarkeit so schnell 
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wie moglich beseitigt. Beim Tetaniker ist aber zum Unterschied yom einfachen 
Rachitiker wirklich jede Stunde schnellerer Heilung ein Gewinn; denn wahrend 
der Zeit tetanischer Ubererregbarkeit besteht fortgesetzte Lebensgefahr; es kann 
bekanntlich jeden Augenblick zum akuten Herzstillstand (Synkope) mit Todes
folge kommen. Um diesen Vorteil der raschen Wirksamkeit des D-Vitamin
StoBes durch Vorbehandlung nicht aufzugeben, mag es gerechtfertigt sein, die 
genannte Vorbehandlung am Morgen der Diagnose zu beginnen und noch am 
gleichen Tag, etwa abends, den D-Vitamin-StoB folgen zu lassen. 

4. Weitere therapeutische Indikationen des D· Vitamin-Stones. 

Wie S.282 bereits angedeutet, muBte der D-Vitamin-StoB ganz besonders 
auch in den Fallen sekundiirer Rachitis versucht werden, d. h. dort, wo die 
Rachitissymptome als Folge anderer Leiden entstehen. 

Uber die renale Rachitis sind Erfahrungen bisher nicht mitgeteilt. Jedoch 
halten es namentlich Autoren del' neuesten Zeit (LOESOHKE, STECHELE, PACHE) 
fiir sehr wahrscheinlich, daB D-Vitamin namentlich bei intensiver Behandlung 
hier giinstig wirkt. 

Wir haben den D-Vitamin-StoB in einem lang beobachteten Fall renaler Rachitis 
mit zwar deutlichem, aber insgesamt gegen sonst doch verzogertem und voriiber
gehendem Erjolg versucht, wie nachfolgender knapper Krankenblattauszug zeigt 
(ausfiihrliche Mitteilung in anderem Zusammenhang evtl. spater): 

Kind W. Martin, kam im Alter von 24/12 Jahren in unsere Beobachtung und blieb in 
diesel' wahrend del' folgenden 21/2 Jahre (von Februar 1938 bis Juli 1940), in welcher Zeit 
es wiederholt, insgesamt 8 Monate stational' iiberwacht wurde. 

Gebol'en Oktobel' 1935 mit 4,5 kg fiel mit 6 Wochen beiderseitiger Linsensiar auf, del' im 
spatel'en Verlauf zu beiderseitigem Hydrophthalmus fiihrte. Nach dem ersten Halbjahr 
nahm Kind fortgesetzt ab, lernte nicht sitzen oder stehen, erhielt mit 3/4 Jahren "einFlasch
chen" Vigantol, dann 22 Hiihensonnenbestrahlungen, endlich 3mal taglich 1 Ellliiffel Leber
tran. Mit 21/2 Jahl'en 70 cm groB, 6,3 kg schwer. 

Wahrend del' Beobachtung besteht fortgesetzt del' Befund einer interstitiellen Nephritis 
mit Albuminurie, l'eichlich Erythl'ocyten und hyalinen sowie granuliel'ten Zylindern ohne Blut
muck- odeI' Rest-N-Steigerung. Leichte Hypophosphatamie (4,6 spateI' 4,1 mg%). Drei
malige Uroselektandarstellung del' Harnwege el'gibt keinen Anhaltspunkt fiir Millbildung. 
Floride Rachitis (vgl. Abb. 3a bis e). 

Erhalt 3mal D3-Vitamin oral, und zwal' 15, 15, 10 mg im Febl'uar 1938, April 1938, 
April 1939. 

Es zeigt sich ungewohnlich langsame, von erneuten Verschlechterungen zu
weilen unterbrochene, aber im ganzen doch eindeutige Heilungstendenz der 
Rachitis. Dabei jehlt vor allem die bei sonstiger schwerer Rachitis so auffallende 
iiberstiirzte Kalkeinlagerung (z. B. auf Abb. 3 b und d); diese erfolgt vielmehr 
zogernd und in scharfer Konturierung, das Skeletsystem insgesamt sehr zart ver
knochert belassend. 

Man muB sich bei der Beurteilung der Behandlungserfolge renaler Rachitis 
vergegenwartigen, daB hier der rachitogene Schaden in Form der Nierenerkran
kung mit ihren Stoffwechselfolgen unvermindert fortzubestehen pflegt, wahrend 
wir ihn bei der primaren Rachitis in der Regel mit Beginn der Behandlung 
eliminieren. 

Ubrigens kann auch anscheinend das Bestehen einer Lipoidnephrose das erneute Auftreten 
einel' unter StoBbehandlung geheilten Rachitis bedingen, wie eineBeobachtung von TURK zeigt. 

19* 
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Uber die sehr seltene Rachitis hepatica liegen therapeutische Erfahrungen 
mit dem"D-Vitamin-StoB bis heute nicht vor. Aus der von GESTENBERGER 

festgestellten Wirkungsiosigkeit oraler D-Vitamin-Zufuhr wird man fiir weitere 

Abb.3a. 

Abb.3c. 

Abb.3e. 

Abb.3b. 

Abb.3d. 

Abb. 3a bis d. Handwurzelaufnahmen cines 2'/12 Jahre alten 
Kindes mit schwerer renaler Rachitis , Heilungsverlauf nach 
wiederholtem D,-StoLl (Aufnahmcn aus cincr griiLlcren Serie). 
a) Vor der Rehandluna (]'cbruar 1938): unscharfe Bcgrenzung 

und st.arke Bccherullg der Mctaphyscn. 
h) Juli 1938, 5 Monote nach 15 rnfJ D 3 - Vi tamin oral und knapp 

4 Monale naeh nochmals 15 my D 3 - Vitamin oral, da auf die 
crste Dosis nUT 8ehr langsaIne Heilung einsetztc, insbeson
dere die sonst ubliche scholli!!e Kaikeilllagcrullg ausbliob: 
jetzt schmaler, scharfer Kalksaum der Mctaphysen als 
Zeichcn der Renung, ein Handwurzclkern und Radiusepi
physenkeru neu aufgetrctcn. "'artc Knochellst.ruktur bleibt 
hestehen. 

,,) April 1939, also 9 Monale nach Aufnahme b: erueute flo
ride Rachitis, mit Unseharfe und neu beginnender Beehe
rung der Metaphysc. Daher jetzt noehmals 10 mg D, oral. 

(1) Juni 1939, 7 Wochen naclt Aufnahme c: wieder Heilung mit 
~charfer Zeichnung. 

l') Jnni 1940, 1 Jaltr nuch Au/nah-me d, knapp 1 ' I, Jahr nach 
dem letztell Stoll: wicderum ganz Jeichte Unschiirfe der 
lIietaphysencnden. 
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Versuche vermuten, daB - wenn tiberhaupt - nur eine parenterale Zufuhr 
therapeutisch in Frage kommt. 

Ftir die im Gefolge von Coliakie und Sprue oder schweren, langdauernden 
Darmerkrankungen auftretende sekundare Rachitis ("Coeliac-rickets") bzw. Osteo
malacie hat sich die ursprtingliche Annahme F ANCONIS einer schlechten thera
peutischen BeeinfluBbarkeit durch die tiblichen antirachitischen MaBnahmen in 
der Folge nicht bestatigt. Bereits PARSONS und GYORGY berichteten tiber gute 
Erfolge der D-Vitamin-Behandlung, was sich bis in die neueste Zeit bestatigte. 
Zwar liegen Erfahrungen mit dem eigentlichen D-Vitamin-StoB bis jetzt noch 
kaum vor, Erfolge sind aber nach allem Bisherigen durchaus zu erwarten. 

Nur NADRAI berichtet iiber einen zweifellos hierher geh6rigen Fall eines 41/zjahrigen 
Madchens, das bis zum Alter von l1/z Jahren gesund war, dann nach einer 3 Monate wah
renden, dysenterieartigen, mit hohem Fieber und blutig-eitrigen Stiihlen einhergehenden 
Erkrankung an schwerer Spiitrachitis erkrankte. Verlust des Laufens und Knochenver
biegungen waren die Folge. C6liakiesymptome oder Harnbefund fehlten. Nach Versagen 
von Sonnenbadern, Lebertran (1 Jahr lang taglich 1-2 Kinderl6ffel), oraler D-Zufuhr als 
Viosterol (in Ungarn unserem Vigantol entsprechend) fiir die Dauer von liz Jahr (taglich 
2mal 5 Tropfen) erfolgte Heilung durch 25 mg D3-Vitamin intramuskuliir. 

Die in ahnlichen Fallen bei sekundiirer Erwachsenenosteomalacie gegebenen 
oder empfohlenen Dosen : 

BALSER: 190 ccm Vigantol (= 57 mg D2) in 3 Monaten, 
FROEHNER: taglich 1 ccm Vigantol intramuskular (64mal), 
MEULENGRACHT (nach HUNTER) 12,5 mg D-Faktor 1-2mal wochentlich, 

kann man - ganz abgesehen von der wiederholten Gabe - noch nicht als StoB
dosen bezeichnen, denn der D-Faktor besitzt in seiner Wirksamkeit sicher eine 
enge Relation zur Korpermasse; diese betragt aber doch selbst beim abgemagerten 
Erwachsenen noch das 10-20fache des Sauglings, fUr den 7,5 oder 15 mg 
D-Faktor vorwiegend gelten. 

Fur eine D-Vitamin-StoBtherapie dieser Osteomalacie- bzw. Rachitisformen 
sind auf Grund der bisherigen Erfahrungen mit der protrahierten D-Behandlung 
folgende fur die Wirkung entscheidenden Besonderheiten zu beachten: 

1. Die orale Zufuhr des D-Faktors kann versagen infolge ungentigender 
Resorptionsfahigkeit der ja ohnedies geschadigten Darmschleimhaut. Das zeigt 
besonders deutlich der eben genannte Fall von NADRAI mit Spatrachitis nach 
chronischer Ruhr. Infolgedessen ist hier die parenterale Zufuhr prinzipiell vor
zuziehen, wie sie schon in protrahierter Behandlung von HANSEN und v. STAA 
getibt wurde. 

2. Solange die Frage noch umstritten, ob bei parenteraler Zufuhr der D3-Faktor 
dem D 2-Faktor tiberlegen ist (s. dazu S. 304), soUte beim Versagen von D2-Zufuhr 
jedenfalls ein Versuch mit D3 gemacht werden, wenn man sich nicht einstweilen 
auf den Standpunkt stellen will, in dubio gleich das D3-Vitamin anzuwenden. 

3. In der Dosierung wird man auf die zur Behandlung kommende Korper
masse Rticksicht zu nehmen haben, wenn man auch die Dosis vielleicht nicht 
gerade dieser proportional wird steigern braucheri. Wahrscheinlich sind einige 
in Abstanden gegebene StoBdosen einer einzigen "Riesendosis" vorzuziehen. 
Ais ungefahre Dosierungsrichtlinie fUr die StoBdosis wird man etwa 1 mg D-Vit
amin pro Kilogramm Korpergewicht rechnen durfen. 
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4. UnerlaJ3lich fur die Wirkung sind gleichzeitige grofJe Kalkgaben. Man braucht 
sich nur zu vergegenwartigen, welcher Kalkmengen der Organismus bedarf, urn 

Abb. 4. Dysost{)sis eHehondralis meta· 
physaria (Typ MURK JANSEN). Linke 
Schnltr r vor der D-Sto13-Behandlung. 

(Nach HAsSLER.) 

in ein osteomalacisches Knochensystem eines Er
wachsenen hinreichend Kalk einzulagern. Aus 
gleichem Grunde werden ja auch Kalkgaben bei 
Behandlung besonders schwerer Rachitisfalle des 
fruhen Kindesalters aIlgemein geraten, wahrend 
fur leichtere FaIle die tagliche automatische 
Kalkzufuhr in der Nahrung (Milch) vollig aus
reicht. 

So empfiehlt MEULENGRACHT (auf briefliche Mit
teilung HUNTERS) bei Erwachsenen-Osteomalacie tag
lich 15-20 g Calcium lacticum; und HANSEN und 
VON STAA betonen - was KLOTZ anscheinend uber
sehen - bei ihrem Versagen parenteraler. protrahierter 
D 2-Zufuhr (bei einer 62jahrigen Frau mit schwerster 
Kachexie und Osteomalacie nach Sprue), daB kein 
Kalk gegeben wurde und daB Kalkgaben "vielleicht 
noch Erfolg erm6glicht hatten" . 

5. Sind bei Osteomalacie des Erwachsenen 
bereits osteoarthritische Veriinderungen mit 
Schmerzen in der Lendenpartie ("Morbus Baa-
strup") vorhanden, SO "kann man nicht er

warten, daB sie durch Zufuhr von Kalk und D-Vitamin vermindert werden" 
(MEULENGRACHT). 

Abb.5. Wie Abb.4. Distale. Ende beider Untcrschcnkel vor dcr J)·Sto13-Behandlung. 
(Nnch HASSLER.) 

Fur weitere Indikationen des D -Vitamin-StofJes liegen noch vereinzelte Hin
weise vor, die der V ollstandigkei thaI ber angefiihrt sein sollen; 
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I. Liickenschiidel. BISCHOFF sah einen Lliekensehadel bei einem 10 Tage alten 
Saugling mit angeborener Meningomyelocele naeh oraler Gabe von 10 mg D2-

Faktor innerhalb 9 Tagen verschwinden. Das Kind hatte vor der D-Gabe 7,8 mg% 
anorganischen Phosphor im Serum, spater 7,7 mg % . 

2. Osteopsathyrose (Typus LOBSTEIN). GLANZMANN empfiehlt in einer Diskus
sionsbemerkung einen 
Versueh mit D-Vit
amin-StoB bei dieser 
erblichen Krankheit, 
die er von der nicht 
erbliehen Osteogenesis 
imperfecta (Typus 
VROLIK) unterschieden 
haben will. Die bis
herigen Versuehe mit 
protrahierten D-Vit
amin Gaben bei diesen 
Krankheitsbildernsind 
bekanntlieh in ihrem Abb.6. Wie Abb. ~. Distalcs Ende beider Unterschenkel nach HeiIung 
Ergebnis umstritten. uurch D-Vitamin·StoLl. (Nach HASSLER.) 

3. Dysostosis en-
chondralis metaphysaria (Typ MURK JANSEN). Uber dieses hoehst seltene und 
in seiner Genese unbekannte Krankheitsbild, bei dem es zur Ausbildung eines 
Granulationsgewebes in der Metaphysengegend kommt, liegt eine interessante 
Beobaehtung von HASSLER vor, wo bei einem 61/ 2 jahrigen Madchen mit nor
malen P- und Ca-Werten im Serum auf perorale Zufuhr von 7,5 mg D3-Vitamin 
wider Erwarten Heilung eintrat (vgl. die Abb. 4-6 nach HASSLER), der die Frage 
aufwirft, ob es sieh hier urn eine typische Rachitis handelt. 

III. Der D-Vitamin-Sto6 in del' Rachitisprophylaxe. 
Nach den Erfolgen des D-Vitamin-StoBes in der Therapie war es naheliegend, 

das gleiehe Verfahren zur Raehitisverhlitung zu versuehen. OPITZ hat bereits 
1937 das als Ziel klar ausgesprochen. Man konnte sich dazu urn so leiehter 
entsehlieBen, als sieh bei den therapeutischen Gaben keinerlei Sehaden gezeigt 
hatten (vgl. dazu S.307) und aueh groBere D-Gaben (von 15 bzw. 22,5 mg) 
bei 2 korperlieh gesunden, idiotisehen Kindern jede Einwirkung auf Ca- und 
P-Spiegel im Blut oder sonstige Einfllisse vermissen lieBen (HARNAPP). 

Andererseits drangte gerade die in den letzten Jahren von den verschiedensten 
Untersuehern und aus den verschiedensten Gegenden festgestellte auBerordent
liehe Raehitishaufigkeit die Dringlichkeit eines mogliehst sicher wirkenden Vor
beugungsverfahrens auf. 

Umfangreichere systematisehe Erhebungen liber die Brauehbarkeit des D-Vit
amin-StoBes zur Rachitisvorbeugung erstreeken sich bisher auf gesunde Sauglinge 
(BROCKMANN, RIETSCHEL, HORSTER und MISSLBECK, HARTENSTEIN [1940], 
HARNAPP [1940]), unreif Geborene (WINDORFER) und ausgetragene Neugeborene 
(GRASER), umfassen also bereits samtliehe praktiseh bestehende Mogliehkeiten 
und Notwendigkeiten. 
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1m einzelnen ergaben sich dabei folgende allgemeine Erfahrungen: 
1. AIle genannten Untersuchungen konnten die prinzipielle prophylakti8che 

Wirk8amkeit de8 D- Vitamin-Stope8 zeigen. 
2. Die Wirkung i8t in der Regel etwa 3-4 Monate nach Verabfolgung des 

StoBes er8ch6pft (BROCKMANN, GRASER), wobei sich durch 2malige Gabe jeweils 
kleinerer Dosis (7,5 mg) im Abstande von etwa 3-4 Monaten ein besseres Gesamt
resultat erzielen laBt als durch einmalige groBe Dosis (etwa von 15 mg). 

3. Eine eindeutige oder gar we8entliche Uberlegenheit eine8 der beiden D-Faktoren 
(D2 bzw. Da) hat sich auch hier nicht ergeben (vgl. dazu auch S. 304). 

Die Indikationen des prophylaktischen D-Vitamin-StoBes decken sich voIl
kommen mit den bekannten Indikationen einer Rachitisvorbeugung iiberhaupt, 
die hier nicht im einzelnen erortert zu werden brauchen. 

Der groBe V orteil des D-Vitamin-StoBes ist aber auch hier - wie in der 
Therapie -, daB er bei ambulant betreuten Kindern unabhangig macht von 
Sorgfalt und Zuverlassigkeit der Angehorigen, die bei anderen prophylaktischen 
MaBnahmen oft versagen. Vergleichsweise Erhebungen WINDORFERS iiber die 
Wirkungssicherheit des D-Vitamin-StoBes gegeniiber der Verordnung von Vi
gantoltropfen haben das fUr die Praxis unmittelbar gezeigt. Fiir die Bewertung 
des D-Vitamin-StoBes als Methode zur allgemeinen Rachitisprophylaxe ist dieser 
Umstand sehr beachtenswert. 

1m iibrigen ist hier nicht der Ort, organisatorische Einzelheiten der ver
schiedenen zur Allgemeinprophylaxe in Frage kommenden Verfahren zu er
ortern. Fur den aU8getragen zur Welt gekommenen Siiugling 80ll die Rachiti8-
prophylaxe 8piite8tens mit 2 Monaten ein8etzen, wenigstens sofern er nicht unter 
ganz besonderer, laufender arztlicher Uberwachung steht. Da der D-Vitamin
StoB nur durch geiibte Krafte verabfolgt werden solI (s. S. 301), ist es also notig, 
aIle Sauglinge um diese Zeit durch Fiirsorge oder eine sonstige Organisation 
zu erfassen. Darin besteht eine gewi88e prakti8che Schwierigkeit bzw. die Moglich
keit, daB eine Anzahl Sauglinge, die der Vorbeugung bediirften, durch organi-
8atori8che LUcken einer Prophylaxe entgehen. So miissen automatisch Versager 
der Vorbeugung in der Praxis vorkommen. 

Ja das Lebensalter von 2 Monaten begunstigt sogar solche Vorkommnisse, da in diesem 
Alter noch eine gewisse Scheu der Mutter besteht, Kinder ins Freie und somit zu einer vor
geschlagenen (Fursorge-) Stelle zu bringen; ganz besonders trifft das in der kalten Jahreszeit, 
also im Spatherbst und Winter zu, wo die Rachitisvorbeugung andererseits ganz besonders 
dringlich ware. 

Der Prozentanteil der Vorbeugungsversager an der Gesamtzahl der Sauglinge 
wird wechseln je nach ortlichen oder zeitlichen Umstanden, auf Null sinken 
wird er kaum jet. 

Es gibt aber einen Zeitpunkt, zu dem praktisch alle Sauglinge leicht zu er
fassen sind, namlich die Neugeborenenzeit, wo Hebamme oder Entbindungs
anstaIt dies automatisch iibernehmen konnen. Aus dieser Uberlegung heraus 

1 Urn eine auch au13erhalb der Klinik moglichst vereinfachte Rachitisdiagnose und 
-uberwachung bei Sauglingen zu erleichtern, wurde von meinem Mitarbeiter BENNHOLDT
THOMSEN in Zusammenarbeit mit Dr. BEUTIN vom Univ.-Rontgeninstitut (Prof. HOLFELDER) 
das ROntgenreihenbildverfahren fur Handwurzelaufnahmen ausgearbeitet. Die Genannten 
werden demnachst an anderer Stelle (Z. Kinderhlk.) dariiber berichten. 
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hat mein Mitarbeiter GRASER die Frage angegangen, ob sich ein D-Vitamin-StoB 
beim N eugeborenen in der Praxis als Rachitisvorbeugung bewahrt. 

Insgesamt 56 ausgetragene Neugeborene wurden streng alternierend in Ver
such genommen, und zwar erhielt jedes 1. Kind kein D-Vitamin, jedes 2. Kind 
10 mg D2, jedes 3. Kind 10 mg D3 dicht vor Entlassung aus der Frauenklinik. 
Die Kinder wurden dann durch Monate laufend iiberwacht. Das eindeutige 
Ergebnis findet sich in Tabelle 1, S. 303 dargestellt. 

Es gelingt also, bereits in der Neugeborenenzeit durch D- Vitamin-StofJ Kinder 
aut 3-4 Monate vor Ausbruch einer Rachitis zu schutzen. Wahrscheinlich HiBt 
sich die urspriinglich verabfolgte Dosis von 10 mg zwecks Dosisnormierung auch 
hier noch auf 7,5 mg reduzieren, ohne das Ergebnis nennenswert zu verschlechtern. 

Eine Rechtfertigung solchen Vorgehens konnte ubrigens GRASER vorher noch dadurch 
geben, daB er auslesefrei "Spatwinterkinder einer GroBstadt" (Frankfurt a. M.) auf floride 
Rachitis durch Besuch in der Wohnung untersuchte und bei 80,8% entsprechende Zeichen 
fand. Es ist interessant, daB HARTENSTEIN im gleichen Winter (1938/39) fUr Kinder in 
Leipziger Mutterberatungsstellen einen Prozentsatz von 78,8 % fand. DaB diese Zeichen 
vielfach noch leicht waren, ist kein Einwand; denn die Kinder befanden sich bei der Nach· 
untersuchung noch im 1. Lebenshalbjahr, es war also in keinem FaIle vorauszusagen, ob 
die Rachitis in der Folge einen schwereren Charakter annehmen wurde. In einem gewissen 
Prozentsatz pflegt sie das zu tun (uber den ungenau definierten Begriff der "schweren 
Rachitis" vgl. im ubrigen S.299). 

Als Richtlinie fur eine allgemeine Rachitisprophylaxe im N eugeborenenalter 
mittels D- Vitamin-StofJes wiirde sich also nach GRASER ergeben: 

Samtliche ausgetragene (iiber 2500 g schwere) Neugeborene erhalten durch die 
die Geburt leitende Hebamme oder durch die Entbindungsanstalt (hier kurz vor 
der Entlassung) 7,5 mg D- Vitamin oral (nach den S. 301 erorterten praktischen 
Regeln) zugefiihrt und werden damit fUr die ersten 4 Lebensmonate gegen 
Rachitis geschiitzt. Um die Zeit des 4. Lebensmonats wird durch Fursorge oder 
Hausarzt die gleiche Dosis wiederholt (was zu diesem Zeitpunkt sicherer gelingt 
als vorher, da um diese Zeit kaum mehr die genannte Scheu seitens der Miitter 
besteht, Kinder ins Freie zu bringen), oder die Vorbeugung wird durch ein anderes 
Verfahren (protrahierte Vigantolgaben, automatisch wirkende bestrahlte Milch) 
fortgesetzt. 

Die Rachitisprophylaxe im N eugeborenenalter erfahrt noch eine tiefere Begriindung durch 
die interessante Beobachtung GRASERS, daB bereits in diesem Lebensalter gelegentlich 
riintgenologisch nachweisbare schlechte Ossifikationszustiinde an den Unterarmepiphysen be
stehen, die eine erhiihte Rachitisgefahrdung anzudeuten scheinen. Als solche Zeichen fand 
GRASER: 

1. Fehlen del' normalen, scharf gezeichneten Verkalkungslinie an der Ossifikationsgrenze, 
2. strukturlosen, kalkarmen, osteoiden Saum an der Ossifikationsgrenze, 
3. gelegentliche Sporenbildung an der Epiphyse (namentlich des Radius). 

Unreif-geborene, d. h. die meisten unter 2500 g Korpergewicht zur Welt ge-
kommenen Kinder (Friihgeburten, ausgetragene Unreife, Zwillingskinder) sind er
fahrungsgemaB samtlich rachitisgefahrdet, wenn keine vorbeugenden MaBnahmen 
einsetzen. Unter diesen Umstanden muBte hier der D-Vitamin-StoB ganz besonders 
interessieren. Mein Mitarbeiter WINDORFER hat zunachst mit Einzelgaben von 
6-8 mg, spater von 10 mg D2 und Da entsprechende Prophylaxeversuche durch
gefiihrt und die Kinder iiber Monate hinsichtlich Rachitisauftretens iiberwacht. 
Dabei ergab sich in der Praxis einwandfrei die grofJere Zuverliissigkei(des D- Vit-
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amin-Stof3es gegeniiber der ambulanten protrahierten Vigantolprophylaxe mit 
Tropfen, welch letztere eben doch vielfach nicht regelmaBig verabfolgt werden. 

Ais Dosis genugt vielfach schon die Menge von 7,5 mg, die hier am besten im 
Alter von 6 Wochen evil. kurz vor der Anstaltsentlassung gegeben wird; es konnen 
aber auch noch bei 10 mg, wie es von WINDORFER sowie HARNAPP in letzter 
Zeit empfohlen wurde, einzelne Versager vorkommen. Offenbar kann der D-Vit
amin-Bedarf bei Unreifen erheblicheren Schwankungen unterliegen. Wahrschein
lich ist auch hier die 2malige Gabe von 7,5 mg im Abstande von etwa 3 Monaten 
das optimale Vorgehen. 

Von besonderem Interesse erscheint die Beobachtung WINDORFERS, daB 
Zwillingskinder eine grof3ere D-Faktor-Menge benatigen als andere Unreife. Der 
Grund dafiir liegt vielleicht darin, daB Mehrlinge schon mit einem geringeren 
D-Faktordepot zur Welt kommen als Einlinge, indem sich die jeweils mogliche, 
doch aus Bestanden der Mutter stammende Mitgift an D-Vitamin bei ihnen 
eben auf mehrere Individuen verteilen muB. Diese Vorstellung wird durch die 
soeben erwahnten Rontgenbefunde GRASERS an Neugeborenenepiphysen zum 
mindesten gefi:irdert, nach denen ja selbst beim ausgetragenen Neugeborenen 
gelegentlich Ossifikationsmangel nachweisbar sind, die anscheinend auf einen 
D-Mangel hindeuten. 

Als bisherige Richtlinie fiir alle bei der Geburt unreifen Kinder (unter 2500 g 
Geburtsgewicht) ergibt sich also: Die Kinder erhalten im Alter von etwa 6 Wochen 
7,5 mg (Zwillinge 10-15 mg) D-Faktor in einmaliger Gabe und nochmals eine 
gleiche Dosis 2-3 Monate nach der ersten Gabe. 

IV. Zur Technik des D-Vitamin-StoBes. 
1. Dosierungsfragen. 

In der Dosierung des in Form des StoBes zugefiihrten D-Vitamins ging das 
Bestreben von Anfang an dahin, mit einer moglichst niedrigen Dosis eine moglichst 
sichere, d. h. eine durch hinreichend nachhaltige Wirkung fiir die Mehrzahl der 
FaIle garantierte Heilung zu erzielen. Ein Bestreben mogIichster Wirtschaftlich
keit des Verfahrens spielte bei dem damals noch sehr hohen, inzwischen wesent
Iich gesenkten Preis der D-Vitamin-Konzentrate (vgl. S.311) zweifellos mit. 

Am eindrucksvollsten zeigte sich die Depotwirkung, insbesondere die Ab
hangigkeit ihrer Dauer von der GroBe der StoBdosis, in den an mehreren hundert 
Ratten durchgefiihrten Auswertungsversuchen von KREITMAIR und SIECKMANN 
im Merckschen Hauptlaboratorium. 

Hier wurden in jeder Serie jeweils 20 Ratten wahrend 4 Monaten auf der rachitogenen 
McCoLLUM-Kost Nr. 3143 gehalten und erhielten nach Entstehung einer Rachitis eine be
stimmte einmalige therapeutische D2·Dosis. 

Wie aus Abb.7 ersichtlich, ist die Wirkungsdauer eines D2 ,Sto{3es bei Fortbestand des 
rachitogenen Schadens eine um so langere, je gro{3er die Sto{3dosis ist; bis mit steigender Dosis 
(bei der Ratte 50" pro Tier) eine Grenze erreicht wird, bei der die Wirkung auf Versuchs
dauer anhalt, also offenbar der D-Bedarf des Korpers auf lange Sicht (hier mindestens 
4 Monate) gedeckt ist. 

Diese - hinsichtIich erstrebenswerter Wirkungsdauer - optimale Dosis galt 
es, fiir die menschIiche Rachitis festzulegen. 

Es kennzeichnet die Schwierigkeit der Situation, daB bereits die ersten 
Empfehlungen des Verfahrens in der angeratenen Dosis ziemlich erhebIich aus-
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einander gingen; wahrend HARNAPP erst einer Dosis von 12-15 mg eine wiin
schenswerte Sicherheit zusprach, empfehlen SCHIRMER und OPITZ 6 mg als 
"mittlere therapeutische Dosis". Begniigte man sich noch mit einem Heilungs
tempo, wie man es von der protrahierten Vigantolbehandlung gewohnt war, 
so erschien fUr die Mehrzahl der Falle sogar eine Einzeldosis von 3 mg (die bes
kanntlich lO ccm des einfachen Vigantols entspricht) noch ausreichend (BRIEGER). 

Sieht man von seltenen, besonders gelagerten Fallen einmal ab, so liegen 
die noch als "hinreichend" bezeichneten StoBdosen also immerhin zwischen 3 und 
15 mg, d. h. die Extreme 
verhalten sich wie 1: 5. 

Da es fUr die Allge
meinpraxis unangebracht 
erscheint, das D-Konzen
trat etwa in der Apotheke 
zu dispensieren, da viel
mehr eine Ausgabe in fest 
abgepaBten Dosen viele 
V orteile fiir den Arzt 
bietet, war es zweckmiifJig, 
sich m6glichst auf eine 
mittlere Dosis, die fur die 
iiberwiegende M ehrzahl der 
Verwendungszwecke aus
reicht , zu einigen. 

N aturgemaB waren die 
genannten Unterschiede 
der Dosierungsvorschlage 
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Abb. 7. Prozcntsatz dcr aushcilenden unLi nach Abklingen der Wirkung 
wieLier auftrctenden Rattenrachitis (in Versuchsreihen von je 20 rachi
tisch en Tieren) boi verschicdenen Dosen eines D·Vitamin-StoBe" und 
FortLiaucr des rachitogenen Schadcns (MCCOLLUl!-Kost 3143). Erst mit 
50 r D2 pro Tier wird pine geniigend lange Dauenvirkung crreicht. (Nach 

KREITMAIR und SIECK~!ANN.) 

in der allgemeinen Schwierigkeit begriindet, Rachitisfiille in ihrer Schwere und 
damit ihrer Heilungstendenz - im Sinne von Heilungstempo und D-Bedarf -
abzuschiitzen und miteinander zu vergleichen. 

MafJgebend fur den Bedarf an D-Faktor sind ja sehr viele Faktoren: Erbein
fliisse, Jahreszeit, Alter und Korpermasse, bestehende Infektionen. In einen 
Teil dieser Faktoren spielt die Frage herein, ob die Heilung unter Fortbestehen 
oder nach Ausschaltung eines rachitogenen Schadens erfolgen solI (Anstalts- und 
Privathausbehandlung werden hier starke Unterschiede aufweisen). 

Endlich wird zwar allenthalben von "schwerer" Rachitis gesprochen, kaum 
je aber dabei bedacht, daB diese Bezeichnung mehrdeutig ist. Der Ausdruck 
wird gebraucht: 

1. fiir Falle mit ungewohnlich ausgepriigten Zeichen der Floriditat, also be
sonders ausgedehnter Kraniotabes, tiefer Becherung der Epiphysen, ungewohnlich 
niedrigem Phosphatspiegel, was schon junge Sauglinge betreffen kann, 

2. fiir Falle ungewohnlich lange dauernder rachitischer Stoffwechselstorung 
und entsprechend riickstandiger statischer Entwicklung, etwa Floriditatszeichen 
bis ins 3. Lebensjahr und dariiber, 

3. fUr floride (und abgeheilte!) Falle mit ungewohnlich hochgradigen Knochen
deformierungen infolge Muskelzuges oder unzweckmal3iger Belastung. 
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Selbstverstandlich gibt es vielerlei Mischformen dieser unterschiedlichen 
Formen schwerer Rachitis, aber wir verstehen auf Grund dieser kurzen Uber
legungen, daB der D-Faktor-Bedarf fur diese verschiedenen Situationen ein er
heblich verschiedener sein wird. So wird man nicht erwarten konnen, daf3 sich 
eine "Einheitsdosis jur schwere Rachitis" aujstellen liif3t. Auch hier wird die Dosis 
von der Gesamtlage des Falles abhangen. 

Aus den bisherigen, schon sehr ausgedehnten Erfahrungen mit dem D-StoB 
lassen sich heute etwa jolgende Dosierungsrichtlinien herausschalen, die sich in 
der Folge wohl nicht mehr grundsatzlich andern werden: 

1. Als mittlere therapeutische Dosis sind 7,.'5 mg zu betrachten. 
Diese Menge kommt in 1 ccm-Riihrchen des Konzentrates unter der Bezeichnung 

"Vigantol forte" fertig a bgepal3t in den Handel. 

Die mittlere Dosis gilt fUr unkomplizierte floride Sduglingsrachitis. 
2. Fur Fdlle mit Komplikationen wie Spasmophilie, Infektionen (gehaufte 

grippale Infekte mit Fieber, Pneumonie, Pertussis) ist die doppelte Menge, 15 mg 
(also 2 Rahrchen des Vigantol "forte"), angezeigt. 

3. Fur "schwere" Rachitis (in dem erwahnten, unklar definierten Sinne -
aber mit AusschluB nieht mehr florider Faile) laBt sich etwa folgender Rat 
geben: Es hat zumeist keinen Zweck, eine erheblich hahere Dosis als etwa 1.'5 mg 
D-Faktor auf einmal zu geben, es sei denn in den seltenen Fallen einer floriden 
Rachitis jenseits des Kleinkindesalters, also einer Rachitis tarda oder Osteo
malaeie, wo die Karpermasse (und dam it der D-Bedarf) ein Vielfaches jener der 
allerersten Lebensjahre darstellt. Man beginnt also hier mit 15 mg D-Faktor, 
verfolgt rantgenologisch oder blutchemiseh den Heilungsverlauf und gibt in 
Abstanden von jeweils 4-6-8 Woehen je nach Bedarf nochmals gleiche Dosen. 

4. Als mittlere prophylaktische Dosis bewahrt sieh ebenfalls die Menge von 
7,5 mg. Ihre TYirkung erschOpft sich - wie S. 296 dargelegt - nach etwa 3 bis 
4 Monaten, nach welcher Zeit also bei Fortbestand einer Vorbeugungsnotwendig
keit nochmals die gleiche Dosis zu geben ist. 

2. Art der Darreichung des Do Vitamins. 

Prinzipiell besteht durchaus die Moglichkeit einer oral en Verabreiehung hoher 
Dosen des D-Vitamins in Form del' als "Vigantol" handelsublichen O,3promill. 
aligen Losung (COSTA), wie es schon von VOLLMER, PETENYI und GOTTCHE mit 
dem Altvigantol versucht worden war (s. S. 279). Fur die arztliche Praxis kommt 
indes dieses Vorgehen, wenigstens fUr Kinder der ersten Lebensjahre, wo die 
D-Vitamin-StoBtherapie am haufigsten geubt wird, kaum in Frage (wenn man 
etwa von Notfallen absieht, wo ein sofortiges Handeln dringlieh, eine konzen
triertere Form des D-Faktors indes nicht zu beschaffen ist). Die Nachteile einer 
oralen Zujuhr grof3erer (mehrere Kubikzentimeter betragender) Vigantolmengen 
waren insbesondere: 

1. Verluste durch Erbrechen, 
2. Gefahr del' Oldyspepsien, 
3. schlechtere Resorption des wirksamen Stoffes, also insgesamt inkonstante, 

im Einzelfall ungenugende Wirkung (KLOTZ). 
Sch on die U mstande bei der Wiederentdeckung des Verfahrens legten die 

Verwendung moglichst konzentrierter D-Faktor-Lasungen nahe. In der Folge 
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wurden olige Losungen verwendet, die 7,5 mg oder 15 mg in 1 ccm enthi~lten; 
eine derartige L6sung von 7,5 my/ccm kommt neuerdings als Viyantol "forte" in 
1 ccm-Abfullungen in den Handel. 

Die orale Verabreichung dieser Konzentrate ist entsprechend der urspriing
lichen Empfehlung von HARNAPP und SCHIRMER am gebrauchlichsten. Es herrscht 
allgemeine Ubereinstimmung, daB es nicht angiingig ist, das D-Konzentrat den 
Muttern auszuhiindigen und diesen die Zufuhr zu uberlassen, sondem daB die 
Zufuhr durch geiibte Krafte (Arzt, Schwester, Fiirsorgerin) zu erfolgen hat. 
LOPER hat das besonders betont. Andernfalls wiirden gelegentliche erhebliche 
Verluste durch unzweckmaBiges V orgehen unvermeidlich sein. 

Am zuverliissigsten scheint dabei die Technik von BRAULKE, das Mittel zwischen 
einer Mahlzeit zu verabfolgen: Man laBt das Kind etwa die Halfte einer regularen 
Mahlzeit (nicht Tee) trinken, gibt dann die kleine Olmenge oral, und zwar moglichst 
quantitativ mit kleinem Loffel (oder nach SCHIRMER und PETER aus einer kleinen 
Spritze ohne Nadel) dem Kinde direkt in die MundhOhle und laBt die restliche 
Menge der Mahlzeit nachtrinken. 

Unzweckmii{3ig ware die Zugabe der D-Vitamin-Losung zu einer Flaschen
mahlzeit (Gefahr ungleichmaBiger Verteilung infolge Aufrahmens, unvollstandigen 
Austrinkens u. a.). UnzweckmaBig ware auch die Verabfolgung in niichtemem 
Zustande, da dies die Resorptionsbedingungen verschlechtert (KUSTER). Bei Zu
fuhr durch Sonde, die gelegentlich Vorteile bieten kann, muB etwas Nahrung 
nachgespiilt werden, urn nennenswerte Olreste in der Sonde und damit Substanz
verluste zu vermeiden. 

Fur die W irkung entscheidend ist naturgemaB: 
1, daB keine Verluste durch nachtragliches Erbrechen erfolgen. Das ist selbst

verstandlich, kann aber MiBerfolge erklaren, wenn ein solches Erbrechen iiber
sehen worden ist (KLOTZ). 

Bei Kindem mit besonderer Neigung zum Erbrechen wird man infolgedessen 
gelegentlich den anderen, gleich zu besprechenden Zufuhrweg wahlen. 

2. die hinreichende Resorption des Mittels durch den Darm (GALLIEN). In 
der Tat hat KUSTER durch ModeIlversuche mit Jodipinol zeigen konnen, daB 
die Resorption oliger Losungen sehr wechselnd sein kann, so daB bis zu 2/3 Ver
luste durch mangelnde Resorption eintreten konnen. 

Schon der Milchzusatz begtinstigt die Resorptionsverhaltnisse. Am vollstandigsten (im 
Mittel tiber 90%) wird die Resorption, wenn man 1 Teil 01 mit 2 Teilen 0,3proz. Soda
losung und 2 Teilen Serum emulgiert, jedoch ist dieses Vorgehen zum mindesten fiir 
ambulante Verabfolgung etwas umstandlich. Vielleicht gelingt es aber industriell, ein mog
lichst sicher resorbierbares D-Konzentrat in den Handel zu bringen. 

1m Prophylaxeversuch fand HARTENSTEIN dann in der Tat eine groBere 
Wirkungssicherheit des StoBes bei Darreichung mit Milch gegeniiber Tee. 

Wenn auch die orale Zufuhr des D-Faktors die haufigste Darreichungsform 
bleiben wird, so kommt fiir besondere FaIle doch auch die parenterale Zufuhr 
in Form der intramuskularen Injektion des oligen D-Faktor-Konzentrates in 
Frage. Sie scheint nach den Empfehlungen von KLOTZ, NADRAI und TURK 
indiziert: 

1. bei Kindern, welche zum Erbrechen neigen, 
2. bei schluckunfahigen Kindem (Friihgeburten), 
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3. bei schwerkranken, schlecht trinkenden oder bewuBtlosen Kindern (mit 
Pneumonie, Eklampsia infantum u. a.), 

4. bei moglicherweise gestorten Resorptionsverhaltnissen im Darm (Durch
fallserkrankungen) . 

Eine intravenose D-Zujuhr wurde zwar gelegentlich aus besonderen Grunden 
versucht und als wirksam befunden (SCHERMER und HOFFERBER, SCHWARTZER, 
BURCHARD), bietet aber keine Vorteile gegenuber der intramuskularen Verab
folgung, so daB sie fUr die Praxis ausscheiden kann. 

3. 1st der D2" oder der Ds"Faktor vorzuziehen 1 
Der aus bestrahltem Ergosterin chemisch rein und kristallisiert erhaltene 

Rachitisschutzstoff erhielt bekanntlich die Bezeichnung D2-Vitamin, um ihn 
ausdrucklich von dem ursprunglichen "D-Vitamin", das sich in der Folge als 
ein Stoffgemisch erwiesen hatte, schon in der Benennungsweise zu unterscheiden. 

Aus der unterschiedlichen Wirksamkeit verschiedener D-Vitamin-Konzentrate 
auf die Huhnerrachitis gegenuber gleicher Wirksamkeit auf Rattenrachitis wurde 
schon bald nach den ersten WINDAusschen Entdeckungen auf die Existenz 
eines weiteren D-Faktors geschlossen, der als Ds-Faktor chemisch yom D2-Faktor 
unterschieden sein musse. Aus konstitutionschemischen Grunden vermutete 
WINDAUS als Ds-Vitamin einenAbkommling des 7 -Dehydrocholesterins. H. BROCK
MANN konnte dann 1936 im WINDAusschen Laboratorium den Nachweis fUhren, 
daB der "Lebertranfaktor" (allgemein das in FischOlen und noch allgemeiner 
das im Tierreich spontan vorkommende antirachitische Prinzip) mit diesem 
Ds-Vitamin identisch ist. Es ist hier nicht der Ort, auf Einzelheiten dieser in
teressanten Entdeckungsgeschichte einzugehen. 

Fur die medizinische Praxis ergab sich mit dieser Feststellung aber die Frage, 
wie sich der neue Ds-Faktor in seiner Wirksamkeit auf die menschliche Rachitis 
verhalt. 

Die prinzipielle Wirksamkeit des Ds-Faktors gegen menschliche Rachitis bei 
oraler Verabreichung war durch die altbewahrte Lebertrantherapie langst er
wiesen. Fur den reinen Faktor wurde sie von WENTZ und vielen weiteren Autoren 
nochmals bestatigt. Eine quantitative Auswertung der Ds- Wirksamkeit gegen
ilber jener des D2-Faktors beim Menschen hat naturgemaB viele technische Schwie
rigkeiten, die nur teilweise uberwindbar sind. Sie wurde zunachst in der alten 
Form der protrahierten (tiiglichen) therapeutischen Gaben in Tropfenform von 
BROCKMANN, dann von FOLBERTH, STEINBRUCK, MORRIS und STEVENSON ver
sucht. Die Ergebnisse waren bis jetzt widersprechend bzw. sie stimmten nur 
in der Hinsicht uberein, dafJ der Ds-Faktor jedenfalls nicht weniger wirksam sei 
als der D2-Faktor. Eine bessere Wirksamkeit des Ds-Vitamins, die BROCKMANN 
ursprunglich vertreten hatte, konnte von den Nachuntersuchern jedenfalls nicht 
bestatigt werden. 

Ganz entsprechend waren die Ergebnisse der vergleichsweisen Priifung der 
beiden D-Vitamine auch im oralen Therapieversuch mittels D-StofJes, was nicht 
ohne weiteres auf Grund der vorgenannten Ergebnisse vorauszusagen war, da 
ja sehr wohl eine verschiedene Speicherungsfahigkeit der beiden Faktoren, die 
fur die Wirkung ausschlaggebend ist, moglich ware. Hier fand sogar BROCKMANN 
ebenso wie JACOBY, SCHWARTZER, BRIEGER (dieser fUr die Sommerrachitis) uber-
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einstimmende Wirkungsstarke, wiihrend HARNAPP, HEISLER, HARTENSTEIN 
sowie BRIEGER (dieser fUr die Winterrachitis) eine (zum Teil wenig) bessere 
Wirkung des Da-Faktors vertreten. 

Obwohl es sich fast ausschlie13lich urn deutsche Autoren handelt, eine Ver
schiedenheit der Praparate somit ausscheidet, da fUr ganz Deutschland die ent
sprechenden Reinpraparate nur durch Merck-Darmstadt und die I. G. Farben AG. 
in den Handel gebracht werden, lauten die Ergebnisse bei der therapeutischen 
Auswertung des D 2- gegen den Da-Faktor am Menschen durch orale Gaben also 
widersprechend. ErheblicheStorung der Versuchsbedingungen sind dabei zweifel
los wenigstens mitbestimmend - ein gutes Beispiel fUr die Schwierigkeit quan
titativ therapeutischer Bewertung eines Mittels am Krankenbett. Als solche 
Storungen sind aIle Einfliisse zu betrachten, die den D-Bedarj des Einzeljalles 
verandern konnen: 

1. Altersunterschiede der behandelten Sauglinge, 
2. verschiedener, im einzelnen kaum quantitativ abschatzbarer "Schu'ere

grad" und damit "Grad der Heilungstendenz" einer Rachitis, 
3. jahreszeitliche Faktoren, welche den Zustand der Rachitis zu Versuchs

beginn variieren, wobei der Versuchsbeginn fast niemals fUr aIle Kinder gleich
zeitig erfolgen kann; welche aber auch - ganz besonders bei ambulanter Therapie 
- den Heilungsverlauj beeinflussen. 

Diese Storungsmoglichkeiten lassen sich im streng alternierenden Prophylaxe
versuch bei Neugeborenen, wie ihn mein Mitarbeiter GRASER durchfiihrte, weit
gehend ausschalten; er bietet die gleichmaBigsten Ausgangs- und Verlaufsbe
dingungen, die wohl iiberhaupt am Menschen moglich sind, sob aid der Versuchs
beginn (mit Zwischenschaltung entsprechender KontroIlen) fur aIle Kinder inner
halb gleicher Jahreszeit (z. B. Spatwinter) erfolgt. 

GRASER verabfolgte, wie erwahnt, fortlaufend bei 56 ausgetragenen Neuge-
borenen j edem 

1. Kind kein Vitamin, 
2. Kind 10 mg D2-Vitamin oral, 
3. Kind 10 mg Da-Vitamin oral. 
Samtliche 56 Kinder wurden dann bis zu 6 Monaten hindurch jeden Monat 

nachuntersucht. Das Ergebnis zeigt Tabelle 1. 

Tabelle 1. Wirkungsdauer von D2- und Da-Vitamin bei oraler Gabe im Neu
ge borenenalter von jeweils 10 mg (nach GRASER). 

Von je 18 alterniercnd vorbehaIHlelten Siiuglingen blieben rachitisfrei 

Yorbehandlung 

Ohne Vitaminschutz 
Mit 10 mg D2 -Konzentrat 
Mit 10 mg Da-Konzentrat 

15 
18 
17 

3 

1 
13 
15 

"fonate 

4 

1 
7 

11 

1 
4 
6 

6 

1 
2 
3 

Es zeigte sich auch hier bestenfalls eine nur leichte Uberlegenheit des D3-Faktors 
im Prophylaxeverfahren, wobei die Existenz solcher kleiner Wirkungsverschieden
heiten, wie GRASER betont, noch durch gr6Bere Versuchsreihen erhartet werden 
muBte, urn Zufalle ganz auszuschlieBen. 
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Diese leichte Oberlegenheit des Da·Faktors fand dann auch HARNAPP sowie 
HARTENSTEIN in weiteren Prophylaxeversuchen bei Sauglingen. HARNAPP sah 
mit 5 mg StoBdosis beim D2-Faktor noch einige leichte Versager, wahrend solche 
beim Da-Faktor nicht mehr auftraten. HARTENSTEIN verwendete absichtlich 
eine moglichst knappe Dosis (4,5 mg), bei der Unterschiede sich am leichtesten 
zeigen mussen. Von 102 Kindern, die mit D2 vorbehandelt waren, zeigten nach 
3 Monaten 45leichte und 18leichteste Rachitis. Von 88 Kindern mit prophylak
tischem D2-Vitamin-StoB waren die entsprechenden Zahlen 15 bzw. 8. Schwerere 
Rachitis trat in keinem Fall auf. Wie gering die Unterschiede jedoch sein mussen, 
zeigt eine letzte Mitteilung von RIETSCHEL, HORSTER und MISSLBECK uber 
217 teils mit D2, teils mit Da in verschiedenen StoBdosen vorbeugend behandelte 
Kinder, wo uberhaupt keine nennensu'erten Wirkungsunterschiede zu beobachten 
waren. 

In der Gesamtfrage des Wirkungsverhiiltnisses von D2- und Da- Vitamin am 
.LHenschen lii(Jt sich also auf Grund der 3 oralen Auswertungsverfahren (protrahierte 
Therapie, StoBtherapie, StoBprophylaxe, die, wie erwahnt, a priori in ihrem 
Ergebnis durchaus nicht ubereinzustimmen brauchten) bis jetzt jedenfalls folgendes 
sagen: Eine grundsiitzliche oder quantitativ erhebliche Oberlegenheit des Da-Faktors 
(der ubrigens vorerst nur fur klinische Versuche zuganglich war) besteht jedenfalls 
nicht; andererseits hat er sich jedenfalls in keinem FaIle dem D2-Faktor unter
legen gezeigt. Auf Grund der hier zu erorternden D-Vitamin-Probleme ergeben 
sich also jedenfalls keine Notwendigkeiten, von dem bisher handelsublichen D2-Faktor 
abzugehen. Sollten aber andere Grunde einmal den Ersatz von D2 durch Da 
wunschenswert erscheinen lassen, so wird die Frage des oralen D- Vitamin-Sto(Jes 
davon nicht grundsiitzlich beruhrt werden. 

Eine besondere Erorterung bedarf indes noch die Frage des Wirkungsver
haltnisses der beiden D-Faktoren bei parenteraler Anwendung. Da Tierversuche 
hier nicht ohne weiteres auf den Menschen ubertragbar sein konnen, beschranke 
ich mich auf die Erfahrungen an letzterem. Schon durch die Wirkungslosigkeit 
protrahierter oraler D-Gaben bei den 3 Fallen von Rachitis hepatica, uber die 
GERSTENBERGER berichtete, war eine Mitarbeit der Lebertatigkeit bei der D-Wir
kung nahegelegt worden. Die eingangs erwahnten Versuche von VOLLMER 
sowie wiederholte subcutane und intramuskulare Vigantolinjektionen bei Rachi
tikern durch LIEBE schienen diese Auffassung zu bestatigen. Als dann NITSCHKE 
bei der Rachitistherapie intramuskulare groBe D2-Gaben wirkungslos fand, wo
gegen intramuskular gegebener Da-Faktor prompt wirksam war, nahm auch 
er an, daB das D2-Vitamin eine Art Vorstufe des Da-Vitamins fiir den mensch
lichen Korper darstelle, welch ersteres nur bei Resorption durch Darm und damit 
Leberpassage wirksam werden konne. Jedoch wurden die Befunde von NITSCHKE 
in Deutschland (d. h. mit den Merckschen Praparaten) inzwischen nur von BOHM 
(je 5 Rachitisfalle mit D2 bzw. Da) bestatigt. Demgegenuber fanden HEISLER 
sowie TURK und THOENES eine vallig gleich prompte W irkung beider Faktoren bei 
intramuskularer, SCHWARTZER und BURCHARD bei intravenoser Verabfolgung, 
wo also keinerlei Darmpassage erfolgen konnte. Auch konnte N ADRAI wieder
holt mitteilen, daB er bei bisher 200 mit intramuskularem D2-StoB behandelten 
Rachitikern keine Versager sah. NADRAI verwendete allerdings das ungarische 
Priiparat (von WANDER). 
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Eine gesetzmiifJige Leberpa,8sage kann nach den eindeutig prompten Er/olgen 
mehrerer Autoren wohl nicht mehr angenommen werden, so daB KLoTz mit Recht 
mehrfach betont, daB diese Angelegenheit bis jetzt ganz verworren liegt. Auch 
der Hinweis NITSCHKES auf die Untersuchungen von HEYMANN, wonach parente. 
rale D2-Gaben aus dem Blut (in je nach dem D-Losungsmittel wechselnder Menge) 
durch die Galle in den Darm gelangen, ja sogar bei VerschluB des Gallenganges 
durch obere Diinndarmabschnitte in den Darm ausgeschieden werden konnen, 
kann zur Erklarung der Unstimmigkeit nicht voll iiberzeugen. Denn von HEISLER, 
TURK und NADRAI wurde vollstandig identische Wirksamkeit beider Faktoren 
gefunden, so daB die Annahme eines komplizierteren Ausscheidungs- und Riick· 
resorptionsweges des D2 zur Erklarung der Wirkung gar nicht mehr notig er· 
erscheint. 

Auch bei der Osteomalacie der Kiihe haben sich iibrigens bereits 1930 gro/le intraveniise 
Da-Gaoon (30 mg), fiber welche SCHERMER und HOFFERBER berichten, ala prompt wirksam 
erwiesen. 

DaB auch bei der "sekundaren Rachitis" nach Sprue (s. S.293) Unstimmig
keiten in der parenteralen D2-Wirksamkeit bestiinden (HANSEN und v. STAA 
kontra FROEHNER), trifft entgegen der Meinung von KLOTZ doch nicht ganz zu, 
da in dem Faile HANSEN und v. STAA, wo es sich um eine schwerste Kachexie 
bei einer 62jahrigen Frau handelte, kein Kalk gegeben wurde, der . Kalkbedarf 
bei . der Ausheilung einer schwersten Erwachsenenosteomalacie aber zweifellos 
ein enorm groBer ist (vgl. S. 294). HANSEN und v. STAA sehen denn auch 
selbst in den fehlenden Kalkgaben einen moglichen Grund fiir das Ver
sagen des D2 und empfehlen daher D-Injektionen im Verein mit Kalkgaben 
auch weiterhin. 

In der ganzen Frage also, ob bei parenteraler Zutuhr ein Wirkungsunterschied 
zwischen D2- Und Da-Faktor besteht, mufJ man wohl erst weitere Ergebnisse abwarten. 
Vorerst hat es auch hier den Anschein, daB ein grundsatzlicher und somit kon
stanter Unterschied dieser Art nicht besteht. Immerhin ware es bis zur Kliirung 
berechtigt, im Falle eines Versagens parenteraler (und dann wohl meist auch oraler) 
D2-Zutuhr bei einem Kranken noch einen Versuch mit intramuskuliirer Da-Zutuhr 
zu machen. ... 

V. Resorption und Speieherung der D· Vitamins. 

Das erste Erfordernis einer Wirksamkeit des D-Vitamin~StoBes ist bei der 
meist geiibten peroralen Darreichungsform eine moglichst weitgehende Resorption 
des Stoffes durch die Darmschleimhaut. WINDORFER hat in Zusammenarbeit 
mit dem Merckschen Hauptlaboratorium das AusmaB der Resorption bei 4 rachi
tischen Sauglingen und 2 Friihgeburten quantitativ untersucht. Die ersteren 
hatten je 15 mg, die letzteren je 6 mg D-Vitamin peroral erhalten. In samtlichen 
in den nachsten Tagen nach dem StoB entleerten Stuhlportionen wurde nach 
geeigneter Extraktion das nichtresorbierte D-Vitamin quantitativ bestimmt. Die 
Verluste lagen bei den Rachitikern zwischen 4,8 und 14%, bei den Frilhgeburten 
betrugen sie nur 3,2 und 3,5%. der eingefiihrten Menge. 3 Tage nach der D-Faktor
Zufuhr waren hOchstens noch Spuren des Vitamins nachweisbar. 1m )!fitter. 
betrug somit die resorbierte und damit im Korper zur Wirkung kommende D-Menge 
93% der Eintuhr, war also eine durchweg befriedigende. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 20 
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Es ist bereits ill anderem Zusammenhange erwahnt, daB im iibrigen das 
AusmaB der Resorption oliger Losungen nachweislich beeinfluBt wird 

a) durch auBere Bedingungen bei der Zufuhr (s. S.301), 
b) durch Erkrankungen des Darmes, die unter Umstanden sogar volliges 

Versagen der oralen Darreichungsform bedingen konnen und zu parenteraler 
Verabfolgung zwingen (s. S.293). 

Die schon mit Entdeckung des D-Faktors aufgetauchte Frage nach dem 
Ort einer Speicherung des Stoffes muBte naturgemaB im Rinblick auf das StoB
verfahren ganz besonders interessieren, da bei diesem Vorgehen ja eine Speicherung 
im Korper auf lange Sicht stattfinden muB. Nach unseren bisherigen Kennt
nissen vom D-Faktor wiirde man ganz besonders eine Speicherung in Raut 
und Leber erwarten. Aus technischen Griinden liegen bisher nur Untersuchungen 
an 2 Kindem vor, welche an interkurrenten Erkrankungen kurz nach dem 
D-Vitamin-StoB starben. Der 1. Fall ist von WINDORFER, der 2. von VOLLMER 
mitgeteilt, 4ie erhobenen Befunde sind in Tabelle 2 gegeniibergestellt, aus 
der ersichtlich, daB sie bis jetzt nur teilweise iibereinstimmen. 

FaU WINDORFER: Ein Kleinkind mit florider Rachitis und Pneumonie, das 14 Tage vor 
dem Tode 15 mg Ds erhalten hatte. Die Untersuchung der einzelnen Organe erfolgte in 
Zusammenarbeit mit dem Merckschen Hauptlaboratorium teils colorimetrisch, teils im 
biologischen Testverfahren. D-Faktor fand sich nur in Niere (3,3% der verabfolgten Menge), 
Gehirn (4% der verabfolgten Menge) sowie in Magen-Darmwand (in quantitativ nicht be
stimmbarer Menge). 

FaU VOLLMER: Ein 4jahriger Negerjunge von 11,3 kg Gewicht, der 31/ S Tage vor dem 
Tode 600000 Einheiten (= 15 mg), 36 Stunden vor dem Tode 1000000 Einheiten (= 25 mg) 
D·Faktor erhalten hatte. Die Untersuchung der Organe geschah im biologischen Versuch 
(line-test) und ergab nennenswerte Mengen von D·Faktor nur in Haut und Leber (in letzterer 
aber inkonstant, d. h. von 7 Versuchen blieben 4 negativ). 

Tabelle 2. Bisherige Befunde fiber Organspeicherung des D·Faktors beim 
Menschen nach Zufuhr groJler Dosen. 

Autor 

Organ WINDORFER I VOLLMER 

Befund Methode I Befund Methode 

Lunge. 0 } colorimetrisch 
! 0 biologisch 

Herz 0 }niCht untersucht 
Magen-Darmwand + } biologisch Leber 0 i ++ 

I biol""",h 
; 

(inkonst.) 
Milz. 0 

loolo~metri"h 
0 

Niere + 0 
Blase 0 

lDiO" un""'''''' 
Hoden 0 
Thymus 0 
Gehirn. + 
Haut 

I""h' .. ton.oh. 

++ biologisch 
Fettgewebe nicht untersucht 
Knochen 0 biologisch 
Muskel. nicht untersucht 

Ein abschlieBendes Urteil iiber Verteilung und Speicherung des in StoBform 
gegebenen D-Vitamins ist somit bis heute noch nicht moglich. 
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VI. Bewertung des D· Vitamin·Sto8es. 

1. Sind mit dem D-Vitamin-StoB Schiden oder Gefahren verbnnden'l 

In der Frage nach Schadensmoglichkeiten oder Gefahren, die dem D.Vitamin· 
StoB innewohnen konnten, sind zwei Fragenkomplexe zu scheiden: 

l. Gibt es SchadenBmOglichkeiten und Gefahren, die dem D-Faktor "an sich" 
anhaften? 

2. Liegen 80lche Moglichkeiten in der einmaligen hohen D08is? 
ad l. Zunachst wird man sich der vor Jahren festgestellten" Vigantolschiiden" 

erinnern, die den Ruf des damals neuen Mittels seinerzeit nicht unwesentlich 
belasteten. Die zu dieser Angelegenheit bis zum Jahre 1932 vorliegenden Unter
suchungen bzw. bis zu diesem Jahre bekanntgewordenen Schiiden, welche SCHALLOCK 
nochmals kurz zusammenstellt, mUssen heute ala uberholt gelten, wie eingangs 
schon erwahnt. Wir wissen heute, daB diese, insbesondere die damals festge
stellten Kalkeinlagerungen in GefaBe und Niere, auf Beimengungen anderer 
Ergosterinbestrahlungsprodukte zum eigentlichen D-Faktor beruhten. Seit Ein
fUhrung des chemisch reinen D- Vitamins unter Beibehaltung der liing8t eingeburgerten 
Bezeichnung "Vigantol" mit dem Jahre 1932 sind Schiiden die8er Art beim Menschen 
niemals mehr bekanntgeworden, obwohl inzwischen wirklich Millionen Kinder 
in der ganzen Welt mit D-Faktor behandelt sind, und das sicherlich, was Dosierung 
betrifft, durchaus nicht immer kunstgerecht. 

Man vergegenwartige sich nur die beiden nicht ganz seltenen "Kunstfehler" 
dieser Art, daB namlich Kinder - oft ohne jeden arztlichen Rat - durch Monate 
flaschenweise Vigantol erhalten haben, nicht nur als Vorbeugungsmittel gegen 
Rachitis, sondern geradezu als eine .Art von Starkungsmittel; oder endlich, 
daB Kinder mit rachitischen Zeichen am Korper, aber langst abgeheiltem rachi
tischem KrankheitsprozeB, arztlich nochmals intensiv mit Vigantol behandelt 
wurden. So erfolgen 8eit Jahren fortgesetzte "Uberdosierungen" von D-Faktor bei 
Gesunden und gewesenen Rachitikern. Die "therapeutische Breite" des reinen 
D-Faktors ist aber nach allen vorliegenden Versuchen so groB, daB erst bei 
mehrtausendfacher tJberdosierung Schaden zu erwarten sein wiirden_ 

Ich meine, bei der Allgemeinheit der D-Faktor-Zufuhrmupten die Pathologen 
aZZer Lander seit J ahren geradezu mit Er8taunen ein neue8 oder eine bisher unge· 
kannte Hiiufung eines bekannten Krankheitsbildes gelegentlich. von Obduktionen 
(mit histologischen Untersuchungen) feststellen, wenn der D-Faktor in ilblicher 
Dosierung auch nur irgendwelche nennenswerte Gefahren in sich bergen wilrde. 

Die von DOXIADES und UHSE 1933 mitgeteilten feinen VeriirUlerungen im Ekg. 
konnten zeitlich noch dem .Altvigantol zur Last gelegt werden. Die spater von 
URSE nochmals nach selbst kleinsten Vigantoldosen von taglich 4 Tropfen be
richteten Veranderungen der T-Zacke (.Aufsplitterung) und ST-Strecke (Knotung 
u. a.), welche nach eigener .Angabe des .Autors den bekannten durchweg voriiber
gehenden postinfektiOsen Myokardschaden ahneln, sind bisher von keiner Seite 
bestatigt worden_ .Ausdriickliche Nachpriifungen von KIELRORN und RUBEN. 
RAGEN an protrahiert· vigantolbehandelten Kindern unserer Klinik sowie an 
Kindern des Frankfurter Bottgerheimes, die unter Prof. SCHEER selbst bis zu 
6 Jahren (!) bestrahlte Milch erhalten hatten, ergaben nicht die geringsten Ver~ 

iinderungen am Ekg. 

20* 
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So wird man insgesamt das V orkommen von Schiiden durch den D-Faktor 
"an sich" selbst innerhalb der in der Praxis vorkommenden nicht unerhe blichen 
Uberdosierungen heute endgultig ablehnen k6nnen. 

ad 2. Die Berechtigung der zweiten, eingangs genannten Frage, ob die ein
malige, verhaltnismaBig groBe Dosis beim D-Vitamin-StoB ihrerseits Gefahren 
bergen konnte, wird durch diese allgemeinen Feststellungen schon recht un
wahrscheinlich. Immerhin ist es durchaus zweckmapig, ihr nochmals unmittelbar 
nachzugehen und sie nicht einfach aus irgendwelchen mehr theoretischen Griinden 
(d. h. Extrapolation anderer Erfahrungen mit dem D-Faktor) zu verneinen. 

In diesem Sinne enthielten denn auch die ersten Mitteilungen von HARNAPP 
und SCHIRMER die ausdriickliche Aufforderung, vor Einfiihrung des D-Vitamin
StoBes in die Praxis die mitgeteilten Erfolge klinisch eingehend nachzupriifen 
und auf Schaden zu achten, ja zunachst die Anwendung bei Nichtrachitikern 
zu widerraten (HARNAPP). 

Man hat hier also zu unterscheiden zwischen 
a) der Vertraglichkeit des D- Vitamin-Stopes fur Rachitiker oder Spasmophile, 

die sozusagen die Zeichen von D-Verarmung unmittelbar darbieten, und 
b) der Vertraglichkeit hoher D-Dosen fur Gesunde (d. h. nichtrachitische 

Kinder), welche den StoB etwa aus prophylaktischen Griinden (oder auch unbe
griindet bei bereits abgeheilter Rachitis) erhalten, und welche sich sehr wohl 
hinsichtlich des D-Faktors anders verhalten konnten als D-Verarmte. 

Das Fehlen von Schaden wahrend oder unmittelbar nach der Behandlung 
ist klinisch von allen Autoren festgestellt worden, wie im vorstehenden Abschnitt 
schon zum Ausdruck kam. Auch die dort erwahnte, gelegentlich fiir Wochen 
nachweis bare "Phosphatstauung" scheint ohne iede nachteilige Folge fur den K6rper 
zu sein; sie liegt anscheinend vollstandig innerhalb der physiologischen Regula
tionsbreite des Organismus. HARNAPP, SCHIRMER und PETER sowie GALLIEN 
haben bei den mit D2-StoB behandelten Rachitikern ausdriicklich auch auf 
Veranderungen im Ekg. geachtet und niemals solche feststellen konnen. Auch 
die klinische Nachuntersuchung nach Jahresfrist und langer hat keinerlei auch 
nur irgendwie verdachtige Schadenssymptome gezeigt (HARNAPP, eigene Er
fahrungen). Das Ekg. solcher Kinder blieb vollig normal. 

TURK berichtet zwar iiber 3 Faile von kurzdauermler Albuminurie (2 davon mit Zylindrurie) 
nach oralem D-StoB, halt es aber selbst fur fraglich, ob es sich dabei um D-Folgen handelt, 
da diese Kinder an hochfieberhaften Komplikationen (Bronchopneumonie, Otitis) litten. 
Das nicht seltene Vorkommen solcher Symptome bei schweren fieberhaften Erkrankungen 
ist zu bekannt, als daB man hier D-Faktor-Schaden annehmen konnte. 

SCHALLOCK hat dann 10 -an interkurrenten Krankheiten gestor bene Sauglinge, 
welche 2-58 Tage vor dem Tode den D-Vitamin-StoB erhalten hatten (je einmal 
7,5 und 12 mg, die iibrigen 15 mg D2, eines 15 mg Da), pathologisch-anatomisch 
untersucht. Es wurden "keinerlei pathologische Veranderungen gefunden, die 
den beschriebenen als Vigantolschaden anzusprechenden Organveranderungen 
gleichen". Insbesondere wurden "in keinen der untersuchten Organe auch nur 
geringste Spuren von Kalk gefunden". 

Histologisch untersucht wurden bei den 10 Sauglingen jeweils Herzmuskel, Lunge, Leber, 
Niere, Milz, Pankreas, Schilddriise, Gehirn (in einigen der 10 FaIle wegen Verweigerung der 
Hirnsektion unterblieben), Aorta, Beckenarterien, Art. femoralis (letztere in 9 Fallen). 
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So haben wir bisher nicht den mindesten AnhaUBrpunkt einea Schadena durch 
die D-StofJ-Behandlung der Rachitis. . 

VOl' allen prophylaktischen einmaligen hochdosierten D-Gaben (also bei ge
sunden Kindem) wurde \ von HARNAPP 2 idiotischen Kindem je 15 mg und 
2 weiteren je 22,5 mg D2 gegeben. Hier zeigten sich weder klinische noch blut
chemische Einfliisse, wie die Kontrolle des anorganischen P-Spiegels und des 
Ca-Spiegels im Serum ergab. Diese Feststellung scheint dafiir zu sprechen, daB 
der D-Faktor dort, wo er nicht unmittelbar benotigt ist, zwar gespeichert wird 
- wie die Prophylaxeerfolge dartun -, aber zuniichst nicht nachweisbar in das 
Korpergeschehen eingreift, insbesondere auch keine Phosphatstauung hervorruft. 

Inzwischen ist auch bei den (heute aHein in Deutschland liingst nach Tausenden 
ziihlenden) Prophylaxeversuchen nicht das mindeste einea Schadens bekannt geworden. 

Jede therapeutische oder prophylaktische Methode hat Versager, auch der 
D-Vitamin-StoB macht von dieser Regel keine Ausnahme. In dieser Moglich
keit liegt aber hier keine "Gefahr", sondem allenfalls ein "Nachteil" der Methode, 
sofern sich zeigt, daB solche Versager beim StoBverfahren in besonderen, diesem 
eigenen Umstiinden ihren Grund haben. 1m folgenden Abschnitt wird dariiber 
noch zu sprechen sein. 

2. Vorteile und Nachteile des D-Vitamin-StoBes. 

Ein unbedingter VorteH des neuen Verfahrens liegt, wie SCHIRMER schon 
in seiner ersten Mitteilung erkannte, darin, "das therapeutische Handeln ganz 
in die Hand des Arztes zu legen und von der Unzuverliissigkeit weiter Volks
kreise zu befreien". 

Wer die durchaus nicht seltenen Versager bisheriger antirachitischer MaB
nahmen auf der Basis von Unachtsamkeit, von falschen Ratschliigen und irr
tiimlichen Auslegungen korperlicher, fiilschlich dem Vigantol zugeschriebener 
Symptome kennt, wird diesen Vorteil grofJerer Wirkungssicherheit des D-Vitamin
StoBes richtig einschatzen. 

Diese eindeutige tlberlegenheit des D-Vitamin-StoBes in der Praxis haben die Beobach
tungen WINDORFERS bei der ambulanten Rachitisprophylaxe Unreifgeborener - also dort, 
wo das Auftreten von Rachitis bei Versagen der Vorbeugung mit Sicherheit zu erwarten 
ist - denn auch unmittelbar ergeben, wovon oben schon die Rede war. 

Dieser Vorteil macht sich sowohl bei Therapie unkomplizierter Rachitis als 
auch bei der Prophylaxe geltend. 

Ein weiterer Vorteilliegt in der Moglichkeit einer Steigerung der Wirkungs
intenaitiit. Diese wirkt sich nach zweierlei Richtungen aus: 

1. Es gelingt durch den D-Vitamin-StoB noch Heilungsvorgiinge zu er
zwingen, wo solche mit den iibrigen Verfahren nicht oder doch kaum zu erreichen 
sind. Dieser groBere Heilungsimrpuls kann sich, wie S. 286 angefiihrt, entscheidend 
auswirken bei Rachitisfiillen, die durch gehiiufte fieberhafte Infekte oder durch 
Pneumonien, besonders bei Pertussis, kompliziert sind. Aber auch bei der S. 291 
behandelten "sekundiiren Rachitis" scheint der D-Vitamin-StoB eindeutig in 
dieser Hinsicht iiberlegen und geradezu neue Heilungsmoglichkeiten zu bieten. 

2. Weiterhin beschleunigt der D-Vitamin-StoB das Heilungstempo. Schon 
die Beobachtung am Krankenbett zeigt das sehr eindrucksvoll. In den S.299 
schon erwahnten umfangreichen und sehr sorgfaltigen Auswertungsversuchen 
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an rachitisehen Ratten von KREITMAIR und SIECKMANN zeigte sieh, daB einmalige 
Gabe einer bestimmten D-Faktor-Dosis raschere Heilung erzielt als die gleich 
groBe, aber protrahiert verabfolgte Menge, sobald man eine gewisse Mindest
dosis iiberschritten hat. 

Wie BRIEGER durch Versuche mit verschieden groBen Einzelgaben (3,0-7,5 
-lO mg) des D-Faktors fand, hiingt das Heilungstempo beirn Menschen sebr 
deutlich von der Sto.Bdosis abo 

Wenn die rontgenologisch an Knochenmetaphysen verfolgbaren Heilungs
vorgii.nge dabei auch zuweilen eine gewisse Uberstiirzung erkennen lassen, so 
ware es falsch, daraus einfach auf "Unbiologisches" in der StoBbehandlung 
schlie.Ben zu wollen, denn man kann doch wohl nicht allgemein die Ansieht 
vertreten, da.B eine gemachliche Heilung eines pathologischen Geschehens fiir 
den Korper "biologischer" sei als eine moglichst rascbe. Man wiirde ja sonst 
zu vertreten haben, da.B es ganz allgemein besser sei, eine Krankbeit noch etwas 
lii.nger mit sich zu tragen, als sie schnell zu beendigen. Der Korper hat zweifellos 
nach Abheilung des pathologisch verii.nderten Stoffwechsels geniigend Zeit, um 
durch Umbau im Knochensystem allmii.hlieh vollig normale, der sich neu er
gebenden Statik entsprecbende Strukturverhii.ltnisse zu schaffen, wie er es in 
klassischer Weise bei der Knochenbruchheilung tut. 

Ganz besondere Vorteile bringt, wie erwii.hnt, die grofJere Schnelligkeit der Rachitis
heilung dart, wo es sich um unmittelbare oder mittelbare Lebensbedrohung durch 
die Rachitis handelt, wie sie bei der racbitogenen Tetanie und bei dureh Rachitis 
komplizierten Pneumonien oder Infekten vorliegt. Hier kann jeder am Heilungs
verIauf gewonnene Tag einen lebensrettenden Gewinn bedeuten. 

Etwas anders zu bewerten sind diese Verhii.ltnisse vielleicht bei der D-StoB
Prophylaxe. Man konnte zugeben, daB eine protrahierte orale Vitaminzufuhr fiir 
den Korper "physiologischer" ist als eine einmalige groBe Gabe mit Speicherung. 
Aber solange Schadensmoglichkeiten des neuen Verfahrens nicht bestehen - und 
wie S. 307 dargetan, haben sich solche bislang in keiner Hinsicht gezeigt -, 
wird dieser mehr theoretische Vorwurf nicht allzu ernst zu nehmen sein, wenn 
man auf der anderen Seite die genannte groBere Wirkungssicherheit eintauscht. 
1m iibrigen weist HARNAPP mit Recht darauf hin, daB eine Speieherung schon 
normalerweise aus den ultraviolettreiehen Sommermonaten fiir den Winter an
genommen werden muB, also an sich doch nicht unphysiologisch sein konne. 

Ein weiterer Vorteil ist die erstaunlich gute Vertraglichkeit des D-Vitamin
StoBes und der damit verbundenen Olzufuhr (von I ccm) selbst bei Unreifen, 
die sonst bei der iiblichen Vigantoltropfenprophylaxe nicht ganz selten schon 
auf 5 Tropfen im Tag leichte Oldyspepsien bekommen, die sogar ein Aussetzen 
der Zufuhr notwendig maehen konnen. 

In der Frage nach Nachteilen des D-Vitamin-StoBes - nicht zu verwechseln 
mit der S. 307 behandelten und verneinten Frage nach "Gefahren" - wird man 
in erster Linie auf die Moglichkeiten von Versagern achten. DaB Versager dort 
vorkommen konnen, wo auch die anderen antiraehitischen MaBnahmen ver
sagen - etwa bei fiebernden Rachitikern -, ist kein Naehteil der neuen Methode. 
Diese bietet ja im Gegenteil, wie erortert, noch mehr Wirkungschance als die 
iibrigen Methoden, eine lOOproz. Wirksamkeit kann in der Medizin von keinem 
Verfahren gefordert werden. 
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Ein gewisser Nachteil beim D-Vitamin-StoB besteht dagegen in dem Umstand, 
daB Vorbeugung und Heilung abhangig werden von unmittelbar nach der ein
maligen Gabe bestehenden Begleitumstanden, die durch ihr mehr zufalliges Ein
treten, Vorhandensein oder Fehlen den Erfolg in Frage stellen konnen. 

Umstande dieser Art sind, wie schon in anderem Zusammenhang erwahnt, 
1. Erbrechen der mit dem D-Faktor zugefiihrten Mahlzeit, 
2. ungiinstige Re8orptionsverhiiltnisse, etwa bei Dyspepsie. 
Man kann - wie ebenfalls bereits ausgefiihrt - diese Moglichkeiten durch 

parenterale Zu/uhr dort umgehen, wo man nach Lage des Falles von vornherein 
mit ihnen rechnen kann. Fiir die Mehrzahl solcher FaIle wird diese Ausweich
moglichkeit Versager dieser Art vermeiden lassen. Bei einfachen Dyspepsien 
und zeitlich aufschiebbarem antirachitischem Vorgehen wird man selbstver. 
standlich die Ausheilung der Dyspepsie abwarten. 

Es ware aber unangebracht, wegen der Existenz solcher Vorkommnisse etwa 
prinzipiell eine parenterale Zu/uhr des D-Faktors zu be/iirworten, die GORTER 
vorschlagt; es wiirden damit technische, psychische und manch andere Hemm
nisse eingetauscht, die einer umfangreicheren Anwendung des D-Vitamin-StoBes 
dann besonders bei ambulanter Vomahme wieder entgegenstehen wiirden. Wenn 
orale und parenterale Zufuhr eines Stoffes an sich gleiche Wirksamkeit erwarten 
lassen, ist der oralen Zufuhr aus physiologischen und psychologischen Griinden 
stets der Vorzug zu geben. 

Der nach Ausscheiden vorgenannter Moglichkeiten bleibende Rest von Ver
sagern ist - nach unseren eigenen Erfahrungen an Hunderten von Fallen -
sehr klein. Jeder Arzt wird fiir diese nach Lage des Falles das nunmehr richtige 
Vorgehen leicht finden, Moglichkeiten stehen ihm ja in selten groBer Auswahl 
zur Verfiigung (Vigantoltropfen, bestrahlte Milch, Hohensonnenbestrahlung, 
Lebertran). 

Ein weiteres Moment in der Abwagung der Vorteile und Nachteile des D-Vit
amin-StoBes gegeniiber sonstigen antirachitischen MaBnahmen ist endlich die 
Preis/rage. Sie spielt eine besondere Rolle, da es sich doch um ein Verfahren 
groBen Anwendungsbereiches handelt, bei dem insbesondere auch offentliche 
Kostentrager weitgehend herangezogen werden. In Tabelle 3 sind zunachst 
einige dafiir interessierende Vergleichszahlen fiir Vigantol zusammengestellt. 

Tabelle 3. Preise von Vigantol und Vigantol "forte" fur 1941. 

Vigantol 

Aus 50 oom GroBpaokung 
" 10 " Klinikpaokung. . 
" 10 " Apothekenpaokung 
" 5" Apothekenpaokung. 

100m = 7,5 mg aus GroBpaokung "forte" 
Aus Apothekeneinzelpaokung "forte" .. 

Fur 1 mg 
D·Vitamin 

0,34 RM. 
0,36 
0,49 
0,57 
0,27 
0,37 

Fiir rine mittlere Fur einen D
VlgantoJkur von Vltamin-StoB 
3 mg (=10 cem) 

in 20 Tagen von 7,5 mg 

1,03 RM. 
1,09 " 
1,46 " 
1,68 " 

2,01 RM. 
2,80 " 

Es zeigt sich somit - nach der erheblichen Preissenkung fiir das D-Vitamin
Konzentrat Vigantol "forte", das pro Kubikzentimeter 7,5 mg DIl-Faktor ent
halt - auch eine hinreichende Wirtschattlich1ceit des D- Vitamin-StofJe8 gegen-
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iiber der protrahierten Darreichung. Bei Prophylaxe und bei Behandlung un
komplizierter Rachitis verlangt dieser bei einer Wirkungsdauer von rund 3 Mo~ 
naten etwa den gleichenKostenaufwand wie eine2mal20tagige (=2mallOccm) 
Vigantoltropfenbehandlung. 

Der von manchen Autoren geauBerte Wunsch, den D2-Faktor durch den 
Da-Faktor zu ersetzen, wird bei den praktisch geringen Wirkungsunterschieden, 
die einen nennenswerten Mehraufwand fiir das Da-Vitamin nicht rechtfertigen, 
ganz erheblich davon abhangen, ob der Da-Faktor eines Tages noch billiger als 
der D2-Faktor in den Handel gebracht werden kann. 

Ein Vergleich des Verfahrens mit anderen D-Vitamin-haltigen Spezialpraparaten er
iibrigt sich, da diesa durchweg teurer sind, spezielle Indikationen aufweisen oder fiir breite 
Anwendung weniger in Frage kommen. 

Die Wirtschaftlichkeit ist fiir die Bewertung des D-Vitamin-StoBes zur all
gemeinen Rachitisprophylaxe zweifellos sehr wichtig, da dort die Kostenfrage 
ganz besonders mitentscheidend ist. Ob dem neuen Verfahren insgesamt der 
Vorzug gegeniiber bisheriger protrahierter Vigantolprophylaxe zu geben ist, 
hangt aber von abzuwartenden Ergebnissen der Praxis ab (vgl. dazu S.295). 

Ein Vergleich mit anderen antirachitischen MaBnahmen fiihrte hier zu weit, 
er interessiert auch deshalb weniger, weil fiir die Auswahlsolcher Verfahren 
weniger die Preisfrage als andere Umstande maBgebend sind. Das gilt insbesondere 
auch fiir das Verfahren der GroBprophylaxe mit bestrahlter Milch, das zunachst 
den groBen Vorteil der automatischen Erfassung eines GroBteiles aller Sauglinge 
fiir sich hat. Die ganze Frage antirachitischer Allgemeinprophylaxe ist gegen
wartig so im FluB und das Endergebnis so sehr von der - niemals ganz voraus
sehbaren - praktischen Bewahrung abhangig, daB hier erst weitere Erfahrungen 
abgewartet werden miissen. 

Auf einen volkswirtschaftlichen Vorteil des StoBverfahrens, den HARNAPP be
tont, muB indes noch hingewiesen werden. Das bisher einzig brauchbare Losungs
mittel fiir den reinen D-Faktor ist Sesamol, das 'vom Ausland bezogen werden 
muB. Da beirn einfachen Vigantol eine 25fach groBere Menge Sesamol gegen
iiber dem derzeitigen Konzentrat verbraucht wird, bedeutete der Ubergang zum 
StoBverfahren in dieser Hinsicht eine nicht unwesentliche Ersparnis. 

Fur den D- Vitamin-Stop selbst Uberwiegen nach allem Gesagten die Vorteile 
ganz zweifelsfrei die wenigen Nachteile, so daB ihm fiir das antirachitische Vor
gehen ganz allgemein auch nach dieser Hinsicht groBte Bedeutung zukommt. 

VII. Zusammenfassender Uberbliek iiber das Verfahren. 

Der D-Vitamin-StoB, d. h. die auf einmal erfolgende Zufuhr einer groBeren 
Menge D~Vitamin, hat sich als ausgezeichnete Methode der Rachitisbekiimpfung 
erwiesen. Er bewahrte sich sowohl als Mittel der Therapie als auch der Prophylaxe. 

Ein entscheidender Vorteil des D-Vitamin-StoBes gegeniiber der protrahierten, 
iiber Wochen erfolgenden D-Vitamin-Zufuhr liegt darin, daB das Handeln ganz 
in die Hand des Arztes gelegt und damit die in der Praxis oft storende Unzu
verliissigkeit des Laien ausgeschaltet wird. 

Dieser Umstand reiht den D-Vitamin-StoB ein in die Zahl von Verfahren, 
die sich auch filr eine Allgemeinprophylaxe der Rachitis eignen. 
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Weitere Vorteile liegen in der groBeren Wirkungsintensitat: sie ermoglicht 
es, Wirkungen noch dort zu erzwingen, wo hemmende Einfliisse (z. B. Fieber
perioden) vorhanden sind; sie ermoglicht es weiterhin, Heilungsvorgange zeit
lich zu beschleunigen und damit gewisse Gefahrenperioden fiir den Rachitiker 
abzukiirzen. 

Diesen Vorteilen stehen praktisch kaum Nachteile gegeniiber, wenn man 
sich an gewisse technische Regeln bei der Zufuhr halt (Gabe wahrend einer Milch
mahlzeit, Beachten von Erbrechen, parenterale Zufuhr bei voraussichtlicher 
enteraler Resorptionsbehinderung u. a.). 

Insbesondere sind bis heute trotz bereits weitgehender Erprobung des Ver
fahrens keinerlei Schiiden beobachtet oder auch nur zu erwarten. 

Das therapeutische Indikationsgebiet des D-Vitamin-StoBes deckt sich vollig 
mit demjenigen der D-Vitamin-Zufuhr iiberhaupt; besonders indiziert ist die StoB
therapie bei mittelschwerer bis schwerer Rachitis, bei Rachitiskomplikationen 
(rachitogene Tetanie, Pneumonie, Pertussis, gehaufte Infekte) und endlich bei 
sekundiiren Rachitisformen als Folge bestimmter Organerkrankungen (Nieren-, 
Leber-, Darmleiden). Die der Rachitis analogen, nur anders benannten Er
wachsenenleiden (Osteomalacie) fallen naturgema13 ebenfalls in den Indikations
bereich des D-Vitamin-StoBes. 

Uberall dort, wo fiir die Ausheilungsvorgange am Skelet groBere Kalkmengen 
benotigt werden, ist dem durch Zugabe von Kalk - am einfachsten und billigsten 
in Form des Calcium lacticum - Rechnung zu tragen. 

Bei der StoBbehandlung der rachitogenen Tetanie solI auf die bisher ilbliche 
antitetanische Therapie nicht verzichtet werden. 

Als mittlere Sto{3dosis hat sich 7,5 mg D2-Faktor bewahrt, wie sie nunmehr 
als Vigantol "forte" in konzentrierter Form im Handel ist. 

Dem Da-Faktor scheint zwar eine leichteWirkungsiiberlegenheit gegeniiber 
dem D2-Faktor zuzukommen, jedoch ist diese so gering, daB sie allein keinen 
Grund bildet, prinzipiell und unter allen Umstanden die Einfiihrung des D3-Fak
tors fiir den D-Vitamin-StoB zu fordern. 

Die mittlere Dosis von 7,5 mg D2-Faktor gilt fiir Therapie sowohl wie fiir 
Prophylaxe; sie ist bei schwerer oder (im eben genannten Sinne) komplizierter 
Rachitis zu verdoppeln, bei der Prophylaxe evtl. nach 4 Monaten zu wieder
holen. 

Als spatester Zeitpunkt der Sto{3prophylaxe kann - von besonderen Umstanden 
abgesehen - das Ende des 2. Lebensmonats angesetzt werden. Aus organi
satorisch-technischen Grunden ist die Verabfolgung der StoBdosis bereits im 
Neugeborenenalter empfehlenswert. 

Ganz besonders dringlich ist die Sto{3prophylaxe bei allen Unreifgeborenen 
(unter 2500 g Geburtsgewicht), wo sie zweckmaBig im Alter von 6 Wochen mit 
Einheitsdosis von 7,5 mg durchgefuhrt wird. Zwillinge brauchen nach bisherigen 
Erfahrungen etwa das P/2-2fache der Einheitsdosis. 
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I. Einleitung. 

Wer immer sich mit den Ergebnissen und Erfolgen der kolonialen Arbeit 
beschaftigt, wird nicht zuletzt auf die Leistungen der abendlandischen Medizin 
bei der Kolonisierung fremder Lander hinweisen. Aber wohl aIlein dem Arzt, 
der selbst als Sendbote unserer Heilkunde in fremden tropischen Landern tatig 
sein durfte, kommt voll zu BewuBtsein, daB er und seine Kunst nicht nur die 
Gebenden sind: So wie er selbst reich an Erfahrungen und Anregungen fiir sein 
Fach zuriickkehrt, so ist im groBen die abendlandische Medizin bei ihrem erfolg
reichen Einsatz in den tropischen Gebieten tausendfaltig durch neue Erkennt
nisse nicht allein in der Tropenmedizin, sondern gerade auch in der einheimischen 
Heilkunde entlohnt worden. 

Eines der hervorstechendsten Beispiele fiir diesen gegenseitigen N utzen ist 
die Beriberi. Das fUr die Beriberi-Forschung entscheidende Jahr 1889, in dem 
der hoIlandische Arzt EIJKMAN seine Beobachtungen an Beriberi-kranken Hiihnern 
anstellte, ist zugleich das Geburtsjahr der gesamten modernen Vitaminforschung, 
deren iiberragende Bedeutung fUr die einheimische Heilkunde uns fast vollig 
vergessen laBt, daB der Ursprung unserer Kenntnisse von den Vitaminen zUrUck
geht auf das Zusammentreffen zwischen abendlandischer Medizin und fernost
lichen Seuchenproblemen. 

Kehren wir in das Jahr 1889 zuriick und fragen uns, wie es europaischen 
Arzten in so kurzer Zeit gelingen konnte, das Beriberi-Problem zulosen, nachdem 
die hochstehende und mit der Krankheit seit Jahrhunderten vertraute ostasia
tische Heilkunst ihrer nicht Herr werden konnte, so lautet die Antwort: den 
Ausschlag gab einer der charakteristischen Grundpfeiler unserer Heilkunst, der 
Tierversuch. 

Der klassische Versuch EIJKMANS, der zum erstenmal einwandfrei zeigte, 
daB ausschlieBliche Fiitterung mit poliertem Reis bei Hiihnern Beriberi he.rvor
ruft, dagegen Fiitterung Init unpoliertem Reis Beriberi verhiitet bzw. heilt, 
gab den Schliissel zur Losung der iitiologischen Frage der Beriberi und lieferte 
zugleich den zuverlassigen Test fiir aile therapeutischen Versuche. Auch in 
der Folge war es fast immer der GroBeinsatz des Tierversuches und die sich 
anschlieBende chemische Forschung, mit deren Hilfe die richtunggebenden 
Meilensteine der Erkenntnis gesetzt wurden. Aus EIJKMANS Beobachtungen 
ergab sich die Lehre yom "Partialliunger", der sich die Priigung des Namens 
und des Begriffs "Vitamin" anschloB (FUNK). Die Auswertung spezifischer Test
reaktionen am Tier ermoglichte dem Chemiker die Anreicherung und Darstellung 
des Wirkstoffes (JANSEN und DONATH) und die Erkennung seiner Zusammen
setzung (WINDAUS, WILLIAMS), ein Erfolg, der 4 Jahre spiiter durch die synthe
tische Darstellung des VitaInin Bl (Aneurin, Thiamin) gekront wurde (ANDERSAG 
und WESTPHAL). Wiederum lieferte das Beriberi-kranke Versuchstier das Aus
gangsmaterial zu den Versuchen von PETERS und Mitarbeitern, in denen gezeigt 
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wurde, daB im Gehirnbrei der Beriberi-Taube der KH-Abbau infolge des Br 
Mangels empfindlich gestort ist, daB im intermediaren Stoffwechsel die Brenz
traubensaure ohne Aneurin nicht weiter veratmet wird. Erganzt durch die Ent
deckung von LOHMANN und SCHUSTER, daB die Co-Carboxylase der Pyrophos
phatester des Aneurins ist, ergaben diese Versuche die grundlegende, weit libel' 
den Rahmen der Beriberi- und Vitaminforschung hinausgehende Erkenntnis, daB 
das Vitamin Bl als Glied im KH-Abbau in eine bestimmte Phase des interme
diaren Stoffwechsels eingreift und flir dessen normalen Ablauf unentbehrlich ist. 

Der ergebnisreiche Umweg, den die Beriberi-Forschung ,libel' den Tierver
such genommen hat und auf dessen einzelnen Stationen immer wieder die Klinik, 
die Prophylaxe und Therapie der Beriberi-Krankheit fruchtbringend beeinfluBt 
wurde, strebt nun nach der Erkenntnis der alIgemeinen Bedeutung des Vitamin Bl 
mit alIer Macht zurlick in die Klinik nicht nur der Beriberi, sondern alIer direkten 
und indirekten Stoffwechselstorungen. Es gibt heute wohl wenige Krankheits
gruppen, bei denen die Rolle dieser aus dem Tierversuch gewonnenen Befunde 
liber das B1-Vitamin nicht diskutiert worden ware. 

Allerdings gewinnt man beim Studium dieser SchluBfolgerungen den Ein
druck, als ob man bei dem Zuriicksuchen und Zuriickfinden zur menschlichen 
Pathologie vielfach unter Uberwertung der tierexperimentelIen Ergebnisse den 
Ausgangspunkt des gesamten Fragenkomplexes, den Beriberi-Kranken der Reis
lander, ganz aus der Sicht verloren hat; er ist nicht nur raumlichum Hunderte 
von Meilen von den europaischen und amerikanischen Laboratorien entfernt, 
auch im Geiste scheinen manchmal die Gedankengange der Experimentalmedizin 
die Leiden und Klagen jenes Kranken vergessen zu haben. Urn nur ein Beispiel 
zu nennen: Weil der Hund und andere Versuchstiere bei B1-armer Kost als erstes 
und auffalligstes Symptom Appetitlosigkeit zeigen, wurde auch fUr den Menschen 
die Anorexie als das Kardinalzeichen des B1-Mangels angesehen, was sicherlich 
den Erfahrungen bei der menschlichen Beriberi widerspricht. Ausgangspunkt 
alIer Bestrebungen aber, die klinischen Auswirkungen des B1-Mangels in der 
menschlichen Pathologie zu diskutieren, li'ann nicht das Tierexperiment, sondern 
muB das groBe Experiment des Lebens, die Beriberi der Reislander sein. 

"Die Vitaminforschung hat ihre Anregungen aus der Praxis erhalten. Es 
waren Leiden von Menschen, die Forscher auf den Plan riefen" (ABDERHALDEN). 
Mage die folgende DarstelIung der Beriberi des Menschen, die sich neben den 
Literaturangaben auf eigene Beobachtungen in dem groBen Beriberi-Gebiet des 
PerlfluBdeltas 1936-1939 stiitzt, diese Anregungen aus der Praxis vermitteln 
helfen, indem sie dem experimentelIen Forscher wie dem Kliniker die Orientierung 
iiber eine im gemaBigten Klima kaum bekannte Krankheit erleichtern und in 
der aktuellen Frage nach der Rolle des BI-Vitamins bei einheimischen Erkran
kungen ein Wegweiser sein moge. 

II. Die Beriberi der Reislander. 
1. Geschichte nnd geographische Verbreitung der Beriberi. 

Die Beriberi ist in China seit vielen Jahrhunderten als charakteristische 
Krankheit bekannt, die erste klinische Abhandlung soIl sich nach VEDDER be
reits im Neiching (Buch der inneren Medizin) finden, einem der altesten medi
zinischen Biicher der Welt, als dessen geistiger Urheber der Kaiser Hwang Ti 
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(2698-2599 v. Chr.) genannt wird. Nach japanischen Geschichtsforschungen 
wird die Krankheit in einem im 7. Jahrhundert n. Chr. erschienenen chinesischen 
Handbuch der Medizin genau beschrieben. Sie triigt in China entsprechend der 
primiiren und stiirksten Lokalisation der Beschwerden in den Beinen den Namen 
Keok heu peng (Kwangtung-Dialekt), d. h. "Bein"-"Luft"-"Krankheit". Der 
Bezeichnung liegt offenbar die Vorstellung zugrunde, daB Luft (oder ein gas
f6rmiger Giftstoff?) in die Beine eingedrungen ist. Dem "Keok heu" im Chine
sischen entspricht im Japanischen "Kakke", unter welchem Namen die Krank
heit nach MIURA im 9. Jahrhundert in den medizinischen Schriften Japans er
wiihnt wird. In Europa wurde die Beriberi zuerst unter diesem Namen durch 
einen Bericht des holliindischen Generalgouverneurs von Niederliindisch-Indien 
OLIEVER BOTH (1611) bekannt und in BON'rIUs' Werken (De medicina indorum) 
naher beschrieben. Etwa zur selben Zeit wurde das Vorkommen von Beriberi 
aus Brasilien von PISO (1636) gemeldet, der die Krankheit als Reisebegleiter 
des niederliindischen Gouverneurs dort kennenlernte. Die Beriberi ruckte jedoch 
erst in dem Moment in den Kreis des allgemeinen und medizinischen Interesses, 
als die "Seuche" bei der kolonialen ErschlieBung der Reisliinder so groBen Um
fang annahm, daB der AusfaU der Arbeitskriifte die Durchfiihrung wirtschaft
licher Unternehmungen ernsthaft gefahrdete. Die Ursache dieser seuchenhaften 
Ausbreitung im 19. Jahrhundert in Niederliindisch-Indien, den Malay-Staaten, 
Britisch-Indien und Japan war die mit der wirtschaftlichen ErschlieBung einher
gehende Zentralisierung der Erniihrung. GroBe Arbeitermassen, speziell die 
Gruben- und Plantagenarbeiter, wurden mit dem biIligsten, haltbarsten und zu
gleich beliebtesten Nahrungsmittel des Ostasiaten, dem maschinell polierten 
Reis als Grundkost, erniihrt, dessen Vitaminarmut durch die geringe Zusatz
kost nicht kompensiert werden konnte. In noch schlimmerem MaBe wurden 
alle Kasernierten befallen, so daB z. B. Gefiingnisinsassen, die zu einer Haft
st,rafe von liinger als 3 Monaten verurteilt waren, faRt regelmiiBig an Beriberi 
erkrankten. Bei der Truppe fiihrten die Massenerkrankungen an Beriberi zu 
alarmierenden Storungen des Dienstes. In Niederliindisch-Indien wurden die 
europiiischen und eingeborenen Angehorigen des Heeres in gleicher Weise er
griffen. In der japanischen Marine waren von 1877-1883 drei Viertel aller 
Ausfiille durch Beriberi bedingt. 

Nunmehr setzt eine intensive Bearbeitung des Beriberi-Problems durch Arzte 
aller an der kolonialen ErschlieBung interessierten Liinder ein. Von den deutschen 
Autoren verdienen besonders die Arbeiten yon BALz in Tokio und SCHEUBE 
in Kyoto hervorgehoben zu werden, die zum erstenmal die pathologisch-ana
tomische Natur der Beriberi als einer "pauneuritischen" Krankheit klar erkannt 
und definiert haben. Wahrend die bis dahin gultigen Theorien der infektiosen, 
klimatischen oder miasmatischen Entstehung der Beriberi keine Handhabe zu 
einer wirksamen Bekiimpfung der "Seuche" ergeben hatten, gelang es fast gleich
zeitig an 2 Stellen im Fernen Osten, unabhiingig voneinander, die ersten pro
phylaktischen Erfolge zu erzielen. Schon 1874 hatte der holliindische Marine
arzt VAN LEENT, ausgehend von der Beobachtung des Unterschiedes im Beriberi
Befall zwischen europiiischer und malayischer Schifft'besatzung, die Morbiditiit 
der eingeborenen Matrosen 'durch Verabreichung europiiischer Kost von 60% 
auf 7 % drucken k6nnen. Den ersten Massenerfolg erzielte jedoch TARATI 1884 
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in del' japanischen Marine. Seiner Ansicht nach war die Ursaehe der Beriberi 
durch ein MiI3verhaltnis von EiweiI3 und Kohlehydraten in der Nahrung be
dingt und nach Umstellung der Schiffskost auf vermehrte Fleisch- und Gemuse
zufuhr unter gleichzeit.iger Beschrankung der Reisration sank die Erkrankungs
ziffer auf weniger als 1 % der Mannschaft, sogar unter ungunstigen hygienischen 
Kriegsbedingungen. Aber erst, die EIJKMANSchen Versuche (1889), die zeigten, 
daB Huhner bei Futterung mit geschliffenem Reis an Beriberi erkrankten, bei 
Futterung mit ungeschaltem Reis jedoch frei blieben bzw. geheilt werden konnten, 
lieferte die Grundlage fUr die moderne Beriberi-Bekampfung. Eine Sammel
statistik VORDERMANNS 1896 uber den unterschiedlichen Beriberi-Befall in java
nischen Gefangnissen, je nach Darreichung von uberschliffenem oder handge
mahlenem Reis, bestatigten am Menschen die experimentellen Befunde. Die 
auf Grund dieser Erkenntnisse gesammelten Erfahrungen brachten bereits in 
den folgenden J ahren einen bisher nie erzielten therapeutischen Erfolg: Die 
Mortalitat an Beriberi konnte in den niederlandiseh-indischen Gefangnissen in 
der Zeit von 1897-1900 durch Verabreichung einer Zusatzkost von 23,5% auf 
o gedruckt werden. 1909 berichten :FRASER und STANTON in den Malay-Staaten 
uber ahnliche Erfolge, die schlieI31ieh aus allen ostasiatischen Landern ihre Be
statigung fanden. Es setzte nunmehr in fast allen Reislii.ndern eine auf den EIJK
MANsehen Versuchen aufgebaute Prophylaxe ein, die teils in der Darreiehung 
von halbpoliertem Reis oder einer yitaminreicheren Zusatzkost, teils in der 
Verteilung von Reiskleie- oder Hefeext.rakten an die eingeborene Bevolkerung 
bestand. Ein kolossaler Ruckgang del' Beriberi-Erkrankungsziffer speziell in 
den bisher am meisten ergriffenen GroBbetrieben, Gefangnissen und Kasernen 
war der Erfolg dieser groBen kolonial-medizinischen MaBnahmen zu Beginn 
dieses Jahrhundeds. Das Beriberi-Problem war im Prinzip bereits gelost, also 
die in der Einleitung erwalmt.en Erkenntnisse uber die chemische Natur des 
Vitamin Bl und seine Bedeutung fUr den Gesamtstoffwechsel des Menschen 
emeut die Beriberi in den Mittelpunkt des medizinischen lnteresses stellten. 

Die derzeitige geographische Verbreitung der Beriberi ist durch den Ausbau 
der prophylaktischen MaBnahmen insofern geandert worden, als sie heute in 
bestimmten Gebieten mit £ruher sehr hohem Befall nicht mehr die Rolle einer 
Massenerkrankung spielt. In Ostasien, seit jeher die Hauptdomane der Beri
beri, ist die Krankheit besonders in Japan, aber auch den Philippinen, in Nieder
landisch-Indien, Britisch-Indien, den Malay-Staaten, Indochina zwar immer noch 
anzutreffen, aber gegenuber den groBen Epidemien von £ruher doch stark zuruck
gegangen. 

So zahlte die Beriberi in denKliniken undKrankenhausern Indochinas wahrend 
meines dortigen Aufenthaltes 1938 zu den weniger haufigen Erkrankungen. Von 
der Krankheit werden heute im wesentlichen diejenigen armeren Bevolkerungs
kreise befallen, die sich selbst verpflegen und nicht genugend Geld haben, urn 
sich auBer dem billigen polierten Reis ausreichend Zusatzkost zu kaufen. In 
China dagegen spielt die Beriberi mangels systematischer Prophylaxe noch eine 
groBe Rolle, weniger im Norden, da dort die Reismahlzeit gegenuber anderen 
Kostformen stark zurucktritt, als besonders in Sudchina, wo ieh beim chine
sischen Heer noch "seuchenhaftes" Auftreten der Beriberi beobachten konnte. 
In der mir unterstellten Medizinischen Klinik der Militararztlichen Akademie 

21* 
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Kanton, in der vorwiegend nur die Schwerkranken konzentriert wurden, betrug 
die Zahl der Beriberi-Falle iiber 1200 pro Jahr, d. h. mehr als ein Drittel aller 
Zugange der Medizinischen Klinik. Der Prozentsatz war in den weiter im Inneren 
gelegenen Lazaretten, die ich gelegentlich besuchte, so z. B. in dem 500-Betten
Lazarett von Siu Kwan, noch weit hoher. In der Siidsee, wo die Beriberi bei 
den eingewanderten Chinesen und Japanern vorkam, aber mit dem Fortschreiten 
der Prosperitat dieser Kaufleute wieder verschwand, sah ich die Beriberi bei 
Eingeborenen, die in den Goldminen arbeiteten und zum Teil mit poliertem 
Reis entlohnt wurden. Unter denselben Bedingungen entstanden neuerdings 
Beriberi-Herde in Afrika. Uberblickt man den Hygienebericht von 1936 fiir 
die britischen Kolonien in Afrika, so werden praktisch aus jedem Gebietsteil 
Beriberi-Erkrankungen aufgezahlt, so aus Nigeria 26 Falle, Sierra Leone 10 Falle, 
Tanganjika 4 Todesfalle, Siidafrika 66 Erkrankungen. Zum Teil wird als Ur
sache nicht ausschlieBlicher GenuB von Reis, sondern GenuB von altern und 
verdorbenem Getreide aus dem Vorjahr angegeben. Auch in Franzosisch-Nord
afrika kommt Beriberi vor; BLANCARDI und WEISS berichten von einer kleinen 
Epidemie bei Eingeborenentruppen in Marokko, CASTELLANI hat im Abessinischen 
Krieg Falle bei arabischen Truppen beobachtet. Von den siidamerikanischen 
Staaten ist besonders Brasilien befallen. AuBer in den Reislandern wurden aber 
Beriberi-Erkrankungen auch dort beobachtet, wo andere "polierte" Zerealien 
als ausschlieBliche Nahrung genommen wurden; eine Zusammenstellung dieser 
Beobachtungen von Beriberi bei reisfreier Kost wurde von NOCHT gegeben. 
ANDREWS beobachtete sie bei den Eingeborenen von Labrador, deren Haupt
nahrung aus WeiBbrot besteht. Auch bei Sagoessern tritt sie auf, ferner bei 
den Negern von Bokala am Kassai, bei denen, wie VAN BRANDEN und DUBOIS 
berichten, Maniok die Grundnahrung bildet. Auf das Vorkommen der Beriberi 
in Europa und Nordamerika werden wir spater in anderem Zusammenhang 
zuriickkommen. 

2. Alter, Geschlecht, Rasse, Klima und Soziales. 

Aus allen Berichten iiber die Beriberi der Reislander und besonders auch 
aus den japanischen Statistiken (MIURA) geht hervor, daB die Beriberi-Anfallig
keit im Sauglingsalter sehr hoch ist, jedoch nach dem 8. Monat bereits sehr 
stark abnimmt und einer sehr niedrigen Erkrankungsziffer im Kindesalter Platz 
macht. Erst nach AbschluB der Pubertat erreicht sie wieder hohe Werte, das 
3. und 4. Lebensjahrzehnt stellt das Hauptkontingent der Erkrankungen. Das 
weibliche Geschlecht wird weit seltener ergriffen; wahrend der Schwangerschaft 
und Lactation wird Beriberi auch bei der Frau haufiger beobachtet. Rassen
unterschiede in der Beriberi-Anfalligkeit bestehen nicht. Beriberi wurde prak
tisch in jedem Klima beobachtet und beschrieben. Auf den bedeutenden in
direkten EinfluB bestimmter Klimafaktoren auf die Beriberi-Entstehung soIl 
in einem anderen Zusammenhang eingegangen werden. 

Die Beriberi stellt in Siidchina und in den meisten Reislandern eine ausge
sprochen soziale Krankheit dar: Der hochpolierte Reis ist nicht nur das beliebteste 
und haltbarste, sondern auch das billigste Nahrungsmittel der Reislander. Wah
rend aber der Reiche, der den polierten Reis mit ebensolcher Vorliebe geriieBt, 
durch die reichliche Zukost der beriihmten chinesischen Kiiche geniigend BI-Vit-
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amin aufnimmt und Beriberi-frei bleibt, kann sich der arme Reisesser nur wenig 
und minderwertige Zukost leisten. Das Hauptkontingent der Beriberi-Erkran
kungen stellt deshalb das Militar - die armste Schicht in China -, die Kulis, 
kleinen Handwerker und Handler. Auch die Beriberi-Haufigkeit in der chine
sischen Arm:le hat einen finanziellen Hintergrund. Vielfach erhalt der Soldat 
lediglich den hochpolierten Reis gestellt und bekommt fur die Zukost eine be
stimmte Geldsumme ausbezahlt, die er meist anderweitig verwendet. Anderer
seits erkranken die Bettler und Landstreicher, die yom Tisch des Reichen leben, 
selten an Beriberi und werden von ihr erst befallen, wenn sie in die Armee ein
treten. 

3. Klinik der Beriberi. 

a) Allgemeiner Verlauf. 

Hat man die Gelegenheit bei einem groBen Beriberi-Material Tag fiir Tag 
die Anamnese dieser Kranken in der Eingeborenenspraehe zu erheben, so kon
statiert man bei der uberwiegenden Mehrzahl dieser Kranken immer wieder 
die groBe Eintonigkeit der Beschwerden bei Beginn der Erkrankung, eine Ein
tonigkeit, die so charakteristisch ist, daB die Wahrscheinlichkeitsdiagnose schon 
nach einigen Worten gegeben ist. Der Kranke erzahlt, daB seine Krankheit 
mit "Ma pei" (sudchinesisch = Lahmungsgefiihl) in den Beinen begonnen habe, 
und haufig umgreift er, um den Sitz der Storungen zu demonstrieren, mit je 
einer Hand seine Wadenmuskulatur. Ais einziges objektives Zeichen wird man 
in solchen Fallen finden, daB die Wadenmuskulatur sieh hart und infiltriert an
fiihlt, daB sie auf leiehten Druck ziemlich schmerzhaft ist, und daB die Patellar
sehnenreflexe verschwunden sind. Ein zweites Charakteristikum, das sich bei 
der Erhebung der Anamnese oft herausstellt, ist die Angabe, daB der Beginn 
der Erkrankung im AnschluB an eine fieberhafte Erkrankung oder eine Ruhr 
aufgetreten sei. Ieh darf zur Illustration dieser Tatsaehe kurz einige Beispiele 
yon selbsterhobenen Krankengesehiehten anfiihren, die die subjektiven Be
sehwerden sehr viel anschaulieher zu vermitteln imstande sind, als dies die bloBe 
Aufzahlung der Symptomatologie vermag. 

1. Soldat, 24 Jahre. Friiher nie krank, nie subjektive Beriberi·Symptome. 6 Tage vor 
der Krankenhausaufnahme Fieberanfall mit Schiittelfrost; am Tage darauf Wadenschmerz, 
Lahmungsgefiihl in den Beinen, odematose Schwellung der Knochelgegend. Nach dem 
2. Schiittelfrost verstarkt sich die Lahmung, so daB das Gehen erschwert iEt. Keine Magen
symptome, seit 3 Tagen Stuhlverstopfung. Befund: Neuritische Form der Beriberi mit 
Parese der Beine und Arme (Steppergang und Areflexie) und leichter Parese der Rumpf
muskulatur. Malaria tertiana. 

2. Soldat, 26 Jahre. Vor 1 Jahr Beriberi mit Ode men, nach Behandlung vollig an
geheilt, war bisher ohne Beschwerden. 8 Tage vor der Aufnahme Schiittelfrost, am Tage 
darauf Schwache und Lahmungsgefiihl ("Ma pei") in den Beinen; Schmerzen in den Wlidfn 
und in der Oberschenkelmuskulatur. 2-3 Tage spater dieselben Beschwerden in dm Ober
extremitaten, besonders in den Handen. Vom 5. Krankheitstag ab konnte Patient nicht 
mehr gehen, schlieBlich konnte er sich nur mit Miihe im Bett aufrichten. Keine OdEme bei 
der derzeitigen Erkrankung. Kein Herzklopfen, etwas Retrosternaldruck, keine Magen
beschwerden, Appetit sehr gut, keine Verstopfung. Befund: Wie Fall I, nur starkere Paresen, 
ferner Herabsetzung der Beriihrungsempfindung in den Extremitaten. Malaria tropica. 

3. Soldat, 21 Jahre. Seit Anfang Januar 1937 blutig-schleimige Durchfalle. Nach etwa 
2monatiger Dauer Auftreten von Lahmungsgefiihl in den Beinen ("Ma pei") und schlieBlich 
im ganzen Korper; 1 Woche nach Auftreten der ersten Beriberi-Symptome Parese samt-



326 A. SCHRETZENMAYR: 

licher Muskeln, so daB Patient sich nicht mehr bewegen konnte. Seit Beginn der Beriberi 
besteht Herzklopfen. Vollegefiihl, Appetitlosigkeit und Magenbeschwerden datieren seit 
Beginn der Ruhr. Befund: Neuritische Form wie oben bei chronischer Amobenruhr. 

4. Soldat, 26 Jahre. Seit 2 Jahren immer etwas subjektive Beriberi-Symptome in Form 
von Lahmungsgefiihl in den Beinen. 1m Dezember 1936 Erkaltung mit Fieber, so daB er 
sich zu Bett legen muBte. Konnte am 3. Tag nicht mehr aufstehen, da die Liihmung und 
Schwache in den Beinen erheblich zugenommen hat. Nach Krankenhausbehandlung ge
bessert zum Militardienst entlassen, hatte aber noch immer etwas "Ma pei". lO Tage vor 
der erneuten Au£nahme Erkaltung mit Fieber, Husten, Schnup£en, Auswurf und seit dieser 
Zeit wieder mehr Schwache in den Beinen. Ferner trat 6dem an den Unterschenkeln und 
den Augenlidern auf. Mattigkeit, Herzklop£en und Atemnot. Be£und: Schwere neuritische, 
hydropische und kardiale Beriberi. 

Verfolgen wir bei den Patienten, die uns als erste Beschwerden das Lahmungs
gefiihl in den Beinen angegeben haben, den Krankheitsverlauf weiter, so erfahren 
wir, daB in den nachsten Tagen die Storung von der Peripherie gegen den Ober
schenkel ansteigend zugenommen habe; die Beine seien steifer und der Gang 
schwerer geworden. Klagen iiber Herzklopfen und Retrosternalschmerz werden 
gleichfalls friihzeitig geauBert. Diesem meist im Lauf weniger Tage sich abspielen. 
den ProzeB folgen beim Fortschreiten der Krankheit schwere Symptome, teils 
indem sich die Beschwerden in den Beinen zu ausgesprochenen Gehstorungen, 
ja bis zur volligen Abasie verstiirken, teils indem weitere Gebiete ergriffen werden: 
Peripher aufsteigend wie an den Beinen werden nun auch die Hande und Unter
arme von "Ma Pei" befallen, schlieBlich folgt als 3. Etappe der Rumpf; immer 
mehr tritt zur Gehstorung eine allgemeine Hilflosigkeit hinzu, die die systematisch 
und immer nach einer konstanten Reihenfolge einhergehende Ausbreitung auf 
fast das gesamte periphere Nervensystem anzeigt. Das Korpergewicht und oft 
auch das Allgemeinbefinden bleiben unbeeinfluBt, Temperatursteigerung fehlt. 
Mit der langeren Dauer der Krankheit treten nun aber auch Atrophien der 
Muskulatur und andere sekundare Erscheinungen in den V ordergrund, die beim 
chronisch Beriberi-Kranken das klinische Bild beherrschen konnen. 

Dies ist der Verlauf, der bei zunachst fliichtiger Betrachtung dem Beobachter 
bei der Mehrzahl der Patienten auffallt, der aber teils von Beginn, teils spater 
durch das Hinzutreten von Storungen des Kreislaufs und des Wasserhaushaltes 
modifiziert werden kann. Es ist daher zweckmaBig, die eben geschilderten 
Manifestierungen unter dem Namen des "neuritischen" Symptomenkomplexes zu
sammenzufassen und diesem den hydropischen und den kardiovasculiiren zur 
Seite zu stellen. Keineswegs solI diese in der Klinik notwendige und bewahrte 
Schematisierung bedeuten, daB es sich um selbstandige Krankheitsbilder handelt 
- eine Vorstellung, die falschlicherweise durch die Bezeichnung feuchte Beriberi, 
trockene Beriberi erweckt wird. 1m Gegenteil, bei fast allen Beriberi-Fallen 
findet man, wenn man geniigend nachforscht, neben dem neuritischen Komplex, 
der die Grundlage der klinischen Manifestierung darstellt, sowohl hydropische 
wie kardiovasculare Zeichen in starkerer oder geringerer Auspriigung, und erst 
aus der Mischung dieser 3 Erscheinungsformen ergibt sich das Vollbild der Beri
beri, wobei dann allerdings durch das starkere Hervortreten des einen oder 
anderen Formenkreises die klinische Manifestierung so akzentuiert werden kann, 
daB wir am Krankenbett von einer neuritischen, einer hydropischen, einer kar~ 
dialen, einer "trocken-atrophischen" Beriberi usw. sprechen, ohne aber die Un
vollstandigkeit und Ungenauigkeit der Ausdrucksweise zu vergessen. 
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So finden wir an hydropischen Zeichen bei der zuerst geschilderten neuritischen 
Verlaufsform oft nur die pralle Infiltration der Wadenmuskulatur oder ein leichtes, 
meist fliichtiges Odem am FuBriicken; in anderen, weniger zahlreichen Fallen 
ist der Verlauf von vornherein durch die starke Neigung zur Bildung von Odemen 
und Hydrops charakterisiert, die Starung des Wasserhaushaltes steht so im 
Vordergrund, daB man in dieser "hydropischen" Beriberi ein ganz anderes Leiden 
als die eben geschilderte neuritische Form vor sich zu haben glaubt. Schwillt 
das Odem ab, so wird man oft durch eine ausgedehnte Atrophie der Waden und 
evtl. anderer Muskelgruppen iiberrascht, die sich gleichzeitig mit dem Odem, 
aber dem Auge verborgen, auf Grund des neuritischen Prozesses ausgebildet hat. 

DaB Storungen des Kreislaufs sich friihzeitig einschalten, zeigt schon die 
haufige Klage der leichten und beginnenden Falle iiber Herzklopfen. Von hier 
aus bis zum Bilde des ausgesprochenen Beriberi-Herzens fiihren zahlreiche 
Zwischenstufen, die sich mit und neben dem neuritischen bzw. hydropischen 
Symptomenkomplex ausbilden. Andererseits sieht man Patienten, bei denen 
die kardiovascularen Symptome das klinische Bild vallig beherrschen, und ganz 
besonders eindrucksvoll sind jene Falle - meist junge, kraftige, bis dahin ge
sunde Manner -, die ganz platzlich unter den schwersten Herz- und Kreislauf
erscheinungen erkranken und in wenigen Tagen, ja Stunden ad exitum kommen 
kannen. Auch bei diesem als perniziOse Form, foudroyante, fulminate Beriberi 
oder Shoshin bezeichneten Verlauf lassen sich die Zeichen der neuritischen 
Beteiligung und meist sehr ausgepragte hydropische Symptome nachweisen. 

1m Gegensatz zu dieser dramatisch und aufregend verlaufenden "fulminaten" 
Form kann man bei langer dauernden Infektionskrankheiten, speziell beim 
Typhus, eine Manifestierung der Beriberi beobachten, die wir als "stille" Form 
bezeichnen machten insofern, als der schwerkranke und bettlagerige Patient 
spontan nicht iiber subjektive Beriberi-Symptome klagt. Dem kundigen Auge 
ergibt sich die Diagnose der "stillen" Beriberi bei einem Typhuskranken schon 
beim Aufdecken aus der SpitzfuBstellung der Beine. Areflexie, Atrophie der 
Muskulatur, Hypasthesie usw. erganzen das Bild dieser Beriberi-Form, die dem 
schwerkranken Thyphuspatienten meist erst in dem Moment zum BewuBtsein 
kommt, in dem er versucht, zum erstenmal das Bett zu verlassen. 

So verschiedenartig das einzelne Krankheitsbild und der Ablauf des Krank
heitsgeschehens sein mag, eine genauere Untersuchung und Analyse ergibt immer 
wieder als Grundziige der Symptomatologie den Aufbau des Krankheitsbildes 
aus den 3 Formenkreisen, dem neuritis chen , hydropischen und kardiovascularen
eine Tatsache, die von jeher, selbst in der altesten chinesischen Literatur dazu 
gefiihrt hat, diese klinisch oft so verschiedenartigen Bilder als Krankheitseinheit 
aufzufassen. 

b) Spezielle Symptomatologie. 

Herz und Krcislauf. Der ins einzelne gehenden Darstellung der Kreislauf
veranderungen der Beriberi machte ich einen wichtigen Satz voranstellen, der 
sich an das im vorhergehenden Abschnitt Gesagte anschlieBt: Es gibt keine 
"kardiale Beriberi", ohne daB neuritische Zeichen bestehen. Diese grundlegende 
Tatsache geht aus allen von Kennern der tropischen Beriberi gegebenen Schil
derungen hervor und wird zum Teil, so von AALSMEER, besonders hervorgehoben. 
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Auch bei der ganz akut verlaufenden perniziosen Form (Shoshin), bei der vielleicht 
am 1. Tag noch keine objektiven Reflexstorungen vorhanden sein mogen, findet 
sich schon am nachsten Tag eine Abschwachung oder Aufhebung der Achilles
und Patellarsehnenreflexe. 

Die subjektiven Klagen der beginnenden FaIle fiber Herzklopfen sowie retro
sternalen Druck und Schmerz, besonders bei Anstrengungen, konnen bei schweren 
Fallen, die infolge ihrer Lahmungen bettlagering sind, trotz ausgesprochener 
Herzbefunde vollig fehlen. Bei der akuten Herzform dagegen stehen diese 
Beschwerden gerade im Vordergrund: Der Patient klagt mehr mit Gesten als 
mit Worten fiber unausstehliches retrosternales Unwohl- und Schmerzgeffihl, 
Oppression und Atembeklemmung, die ihn nicht zur Ruhe kommen lassen, 
so daB er - ganz im Gegenteil zum schweren Angina pectoris-Anfall - sich im 
Bett hin und her wiilzt (AALSMEER) und dauernd seine Lage und Stellung andern 
muB. 

Objektiv ist bei leichten Fallen oft nur eine Erhohung der Herzfrequenz 
in der Ruhe sowie eine starke Labilitiit des Pulses bei Bewegungen oder korper
licher Anstrengung festzustellen. Nur das gleichzeitige Vorhandensein neuri
tischer Storungen klart die Genese dieser an sich uncharakteristischen Symptome. 
Der PuIs ist im weiteren Verlauf ein guter Gradmesser, indem die Pulsfrequenz 
zunimmt, je schwerer die kardiale Beteiligung ist, sie kann beim Shoshin 130 und 
mehr betragen. Der PuIs bleibt jedoch bei den schwersten Fallen bis nahe zum 
Ende regelmaBig und gut geffillt; er kann fUr den tastenden Finger und das 
Sphygmogramm (MIURA) bei Auftreten der spater zu besprechenden .Anderungen 
der Pulsdruckamplitude die Form des Pulsus altus annehmen. Irregularitat des 
Pulses gehort nicht zum Bilde der Beriberi. 

Die physikalische Untersuchung ergibt bei der Inspektion der Herzgegend 
bei den leichten oder beginnenden Fallen hochstens die Zeichen einer vermehrten 
Aktion, bei schweren Herzveranderungen aber tritt ein charakteristisches Bild 
auf, das WENCKEBACH treffend als Wfihlen und wogende Pulsation bezeichnet 
hat; es ist nicht nui' in der Gegend des SpitzenstoBes, sondern besonders im Be
reich des rechten Ventrikels, manchmal fast fiber dem ganzen Herzen sicht
und fUhlbar. Perkutorisch ergibt sich bei GroBenzunahme des Herzens eine 
Dampfungsfigur, die sowohl nach links wie nach oben und rechts Verbreiterung 
anzeigt, also der sog. Mitralform entspricht; die Verbreiterung kann so groB 
sein, daB fast die gesamte vordere Thoraxflache von der Dampfungsfigur ein
genommen wird, unter gleichzeitiger VergroBerung der absoluten Herzdampfung. 
Auskultatorisch konnen bei sonst negativem Befund Betonung oder Dumpf
heit des 1. Tones an der Spitze sowie Akzentuation des 2. Pulmonaltones Zeichen 
einer kardialen Beteiligung sein (MIURA), die Vieldeutigkeit dieser auskulta
torischen Phanomene verbietet es aber, groBe diagnostische Schlfisse daraus 
zu ziehen. Wesentlich wichtiger ist beim Auftreten - bzw. bei Besserung -
das Verschwinden eines systolischen Gerausches fiber der Spitze, das bei schweren 
Fallen fast nie vermiBt wird. Bei starker Dilatation findet man haufiger auch 
ein diastolisches Gerausch meist fiber der Spitze, das mit der Rfickbildung des 
Herzens wieder verschwindet. Es liegt nahe, diese Gerausche bei der starken 
Erweiterung auf eine relative Insuffizienz zu beziehen, jedoch ist ihre auskulta
torische Lokalisation wegen des starken Wechsels der Gerausche schwierig. 
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WENCKEBACH denkt an eine muskuHire Tricuspidalinsuffizienz als Ursache des 
systolischen Gerausches und eine relative Insuffizienz der Pulmonalklappen fiir 
das diastolische Gerausch. Palpatorisch zeigt sich ein dem sichtbaren Wiihlen 
entsprechender Tastbefund; der SpitzenstoB mag bei starker Tachykardie den Cha
rakter eines erschiitternden Ictus annehmen, niemals aber konnte ich einen heben
den SpitzenstoB feststellen. Eben
sowenig wie Irregularitat des Pulses 
gehort der hebende SpitzenstoB zum 
Bild des Beriberi-Herzens. Es ist dies 
insofern wichtig, als die Abwesenheit 
des hebenden SpitzenstoBes oft das 
einzige klinische Unterscheidungs
merkmal gegeniiber der Mitralinsuf
fizienz ist, die natiirlich in einer 
Beriberi-Gegend immer wieder kom
biniert mit Beriberi auftreten und 
differentialdiagnostisch groBe Schwie
rigkeiten machen kann. Das palpable 
Wiihlen des erweiterten Beriberi-Her
zens sowie die gute Tastbarkeit seines 
SpitzenstoBes spricht im iibrigen ge · 
gen das Vorhandensein eines gro
Beren Perikardialergusses, wenn auch 
nach dem Sektionsbefund die Menge 

.\uu.1a. Neuritischc, hydropische nnd kardiale Beriberi 
bei Otitis media. Exitus durch Komplikation der Otitis 
media. Rontgenanfnahme zeigt miiLlige Verbreitcrung 
nach r cchts nnd links sowie steilen linken H erzrand. 

der im Perikard enthaltenen Fliissigkeit immer vermehrt ist. 
Die Rontgenuntersuchung des Herzens, die bei Beriberi schon friihzeitig 

.-I.bb. 1 b. Ekg. ZII ournstchender Rontgenaufnahme : Elevation des ST·Segmentcs nnd A bflaehllng des T in 
Ab!. II sowie in geringercll1 l:mfang aneh in Ahl. I. 

yon den Japanern angewandt (INADA, MIURA) und spater von ALSMEER, 
KEEFER, SCHRETZENMAYR, IWASAKI und SHIBA u . a. ausgebaut wurde, ergibt 
Veranderungen, die rontgenologisch allerdings nur zum Teil fiir die Beriberi 
spezifisch sind. Aus praktischen Griinden haben wir sie in mehrere Gruppen 
eingeordnet : Das Herz kann zunachst rontgenologisch einen vollig normalen 
Befund darbieten, auch wenn eine schwere neuritische Beriberi vorliegt, der 
Patient iiber ausgesprochene subjektive Herzbeschwerden klagt, Tachykardie, 
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Labilitat des Pulses, systolische Gerausche oder gar elektrokardiographische 
Befunde nachweisbar sind. Rontgenologische Veranderungen leichterer Art sind 
solche, die in einer Vorwolbung des mittleren linken Herzbogens oder Ausfiillung 
der Herztaille bestehen, so daB der linke Herzrand steiler erscheint (Abb.la). 
Eine sichere Unterscheidung gegeniiber dem beim Siidostasiaten haufigen Steil

Abb. 2a. Neuriti sche. hydropische und kardiale Beriberi. 
Einlieferung im ShOshimzustand . R6ntgenaufnahme vor 

der Behalldlung: Beriberi-Form des Herzells. 

herz ist aber meistnurmoglichdurch 
den Vergleich vor und nach der Be
handlung. Zu den leichten Veran
derungen zahlen wir auch geringe 
uncharakteristische Verbreiterungen 
der Herzsilhouette nach links und 
rechts, die sehr haufig sind, aber 
ebenfal1s auch oft erst durch Ver
gleichsuntersuchungen erkennbar 
werden. Ein Beispiel fiir diese ront
genologisch wenig typische Erschei
nungsform ist die Abb . 3a der Ront
genserie 2-4. Schreitet die Herzver
breiterung fort, so kommen nunmehr 
sehr typische Rontgenbilder zu
stande, von denen in der Literatur 
eine groBere Anzahl veroffentlicht 
ist. Das Herz ist allseitig verbreitert, 
wir mochten seine Konfiguration als 
plump bezeichnen - plump deshalb, 
weil die feineren Unterabteilungen 
der Herzfigur nicht mehr so gut ab

grenzbar sind wie beim gesunden Herzen oder wie z. B. bei den meisten Herzfehlern 
(Abb. 2a und 5) . Der rechte untere Herzrand ist ziemlich stark vorgewolbt, so 

Abb. 2b. Ekg. zu abenstehender R6ntgellaufnahme : Elevation vOIIS1', . 

daB der rechte Herzzwerch
fell winkel deutlich hervor
tritt, am linken Herzrand ist 
die Herztaille oft ausgefiillt ; 
in zwei von WENCKEBACH ver
offentlichten Rontgenogram
men ist die Gegend der Herz
taille stark vorgewolbt, und 
WENCKEBACH nimmt an, daB 
diese Vorwolbung als der 
stark erweiterte Conus ar-
teriosus zu deuten ist, der, 

wie bei der hochgradigen Mitralstenose, randbildend wird und das linke 
Herzohr abdrangt . Bei den Herzen ohne diese Vorwolbung des Conus ist die 
Ahnlichkeit mancher dieser Herzen mit einem Hydroperikard groB, und sie 
wird noch ausgesprochener bei der Durchleuchtung, wo man beim stark er
weiterten Beriberi-Herzen eine Abnahme, ja fast vollige Aufhebung der pul
satorischen Ausschlage beobachten kann. Das plumpe Herz liegt wie tot im 
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Brustkorb, oder man gewinnt wie bei Inspektion den Eindruck eines oberflach
lichen Wiihlens. Ich habe mich bei einem solchen Befund, besonders wenn auch 
sonst hydropische Zeichen ausgepragt waren, zur Punktion des Herzbeutels 
verleiten lassen, habe aber keine groBeren Fliissigkeitsmengen aspirieren konnen. 
Dieses plumpe, verbreiterte Beriberi-Herz bietet also im Rontgenbild einen ziem
lich charakteristischen Anblick, so 
daB wir von einer Beriberi-Form 
des Herzens sprechen konnen inso
fern, als diese Form erlaubt, auch 
ohne Kenntnis des klinischen Be
fundes zum mindesten den starken 
Verdacht auf das Vorliegen einer 
BrAvitaminose rontgenologisch zu 
auBern. Dieses Vollstadium des Be
riberi-Herzens ist, wenn jetzt die 
Therapie einsetzt, reversibel, und 
es entstehen bei Kontrollen instruk
tive Serien, von denen 2 in den 
Abb. 2- 4 sowie 5- 6 wiedergegeben 
sind. Ohne Therapie gelangt das Be
riberi-Herz dann in einen Zustand, 
der therapeutisch nicht mehr zu
ganglich ist, rontgenologisch ge
kennzeichnet als form loses Cor bo
vinum, dessen Transversaldurch
messer manchmal den Thoraxdurch-
messer erreichen kann. 

Abb. 3a. R611tgellallfnahme des scI ben Falles nach 11 t iigiger 
Behalldlung mit je 1 mg Betaxin: Riiekbildung des TD 

yon 18,3 Clll au f 15,1 CIll. 

Obwohl eine Typisierung dieser Befunde wegen der sukzessiven Entwicklung 
noch weniger am Platz erscheint als bei anderen Krankheitsmanifestierungen, 

r,---

b ... E 

Abb. 3b. Ekg. zu obenstchcnder R6ntgenaufnahme: Negatives T, . 

hat sich im praktischen Rontgenbetrieb bei der Plattenbeschreibung, aber auch 
am Krankenbett bei der Beurteilung der Schwere der Kreislaufschadigung folgende 
Einteilung bewahrt: Stadium I: mehr oder weniger uncharakteristische Formande
rungen des Herzens wie Ausfiillung der Herztaille , geringe Verbreiterung nach 
rechts und links (Beispiel Abb.l a und 3a). Stadium II: Beriberi-Form des Herzens 
(verbreitertes plumpes Herz; Beispiel Abb. 2a und 5). Stadium III: Cor bovinuIIl. 
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Die Einteilung griindet sich also lediglich auf Form- und GroBenordnungen 
der Herzsilhouette, und dies scheint beim Beriberi-Herz insofern berechtigt, 
als der Mechanismus der Schiidigung des Herzens, der in einem Nachgeben der 
erschlafften Herzmuskelfasern gegeniiber dem intrakardialen Druck besteht, in 
erster Linie in einer Formiinderung des Herzens zum Ausdruck kommen muB. 

_.\obb. 4a. Riintgenallfnahmc lIcsselbeil Falles naeh weiterer 
18 tiigiger Behandlung mit je I mg Bt·taxiIl: HiiekbillluIlg 

des TD auf] 2,8 CIII. 

Der erwiihnte Durchleuchtungs
befund (Abnahme der sichtbaren 
Pulsation der Herzriinder) veran
laBte die japanischen Autoren IWA
SAKI und SHIBA, das Phiinomen im 
Kymogramm eingehender zu stu
dieren. 1m leichten Friihstadium 
(entspricht dem Stadium I) nehmen 
konform mit der Zunahme des Quer
durchmessers am rechten 2. und 
linken 2., 3. und 4. Bogen die Am
plituden an diesen Teilen zu. Der 
Bewegungsfliichenraum des GefiiB
ban des und Ventrikels nehmen jeder 
leichtgradig zu. Diese Veriinde
rungen gegeniiber der Norm lassen 
an die anfiingliche pathologische 
Steigerung der Herzaktion denken. 
Fiir das mittelschwere Stadium (Be
riberi-Form des Herzens) ist das Auf
treten der runden Form am linken 
4. Bogen charakteristisch. Am 2. 

rechten Bogen sieht man ebenfalls die runde Form oder die zweihockrige mit 
einer einzigen runden Welle. Diese Abrundung, die im caudalen Teil des linken 

4. Bogens am ausge
priigtesten ist, breitet 
sich mit dem Fort
schreiten der Krank
heit kardialwiirts aus, 

~. _ ~ __ ~ -----r _~_ die Amplitude nimmt 
.....----~ -~~~""----""'.",""~--~---,-' bis zum iiuBersten 

Grad ab, und im 
schwersten Zustand 

_~~~~~~f~~~~ 
-;. (Stadium III) ver-

Abb. 4b. Ekg. zu obenstehenller llOlltgrnaufllahme: Normalisierung von T1 • 
mindert sich die Am
plitude des ganzen 

Herzrandes mehr und mehr bis zu 1,0 - 0,5 mm und darunter, die Wellen
form ist schlieBlich mit dem Auge nicht mehr genau faBbar. Wichtig ist, 
daB die ersten Zeichen dieses krankhaften Zustandes im Kymogramm, also 
die runde Form, manchmal schon zu einem fruhen Zeitpunkt erkannt werden 
kann, in dem der Kranke selbst noch iiber keine ausgepriigten Beschwerden 
klagt . 
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Uber das Elektrokardiogramm bei Beriberi liegen relativ wenige Beobachtungen 
VOl'. AALSMEER und WENCKEBACH , die als erste Gelegenheit hatten, Elektro
kardiogramme von Beriberi
Kranken zu sehen und zu stu
dieren, kamen zu dem Ergebnis, 
daB beim Beriberi-Herzen ein 
in jeder Hinsicht normales Ekg. 
mit sogar sehr groBen Aus
schlagen besteht. "Bei todlicher 
Herzschwache und extremer Er
weiterung kam uns ein normales 
Ekg. sehr ungewohnlich vor", 
schreibt WENCKEBACH spater in 
seiner Monographie, und er kor
rigierte seine Befunde nach 
nochmaliger Priifung dahin, daB 
nicht selten das Vorhofkammer
intervall (PQ) betrachtlich ver
kiirzt, sonst aber keine Schadi
gung des Myokards nachweis
bar sei. Weitere Beobachtungen 
(KEEFER, SCOTT und HERMAN, 
SCHRETZENMA YR, HASHIMOTO) 
haben aber dann doch, be
sonders bei fortlaufenden elek-
trokardiographischen Untersu
chungen, ganz charakteristische 
Verhaltnisse aufgedeckt, deren 
Ablauf an Hand del' zur Ront
genserie der Abb. 2a-4a ge
horigen Elektrokardiogramme 
(Abb. 2b-4 b) kurz erortert sei: 

Es handelt sich um eine frische, 
neuritische, hydropische und kar
diale Beriberi mit systolischem und 
diastolischem Gerausch und stark
ster Dyspnoe. Einlieferung 1m 
"Sh6shinzustand". Die Rontgen
untersuchung am 15. 3. 38 ergibt 
ein typisches plumpes und stark 
erweitertes Beriberi-Herz mit einem 
Transversaldurchmesser von 18,3 em 
(Abb.2a). Ais wir das am selben 
Tag hergestellte Ekg. sahen, war 
unser Erstaunen iiber den negativen 
Befund ebensogroJ3 wie das von 
WENCKEBACH in ahnlichen Fallen. 
Das Ekg. (Abb. 2b) zeigt tatsach-

Abb. 5. Shoshinzustand bei neuritischcr, hydropischer und 
kardialef Beriberi. R6nt.genaufnahlllc "or clef Behandlung: 

Bcribcri-Yorm des Herzclls. 

Ahl).6. R6ntgenaufnahme desselben Falles !lach lOtagiger Be
handlung mit in'gesamt 12 mg Bdaxin: Weitgehende Riickbil
dung upr HerzYerbreiterung, Herzform gleieht der uer Abb. 3a. 

lich nur eine leichte Elevation von ST1' ein Befund, den man sicherlich ohne Kenntnis 
des klinischen Bildes nicht zu hoch bewerten wiirde. Wir sahen in diesem Befund zu-
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naehst eine Bestatigung der \VENCKEBACH-AALsMEERsehen Beobaehtungen. Ais wir aber 
11 Tage spater das zWeite Rontgeno- und Elektrokardiogramm anfertigten (Abb. 3a und 3b), 
kam die zweite Uberrasehung: Der Patient hatte inzwischen 11 AmpuUen Betaxin a 1 mg BI 
intraveno3 und intramuskular Bowie B1-reichc Diat (roter Reis) erhalten; Dyspnoe, diastoli
sches Gerausch und Odeme waren verschwunden (Gewichtssturz von 130 auf 122 engl. Pfund). 
Die Herzfernaufnahme ergibt eine Abnahme des :I'd von 18,3 auf 15,1 em. 1m Gegensatz 
zu diesen klinisehen und rontgenologischen Befunden einer Besserung zeigt das Ekg. jetzt 
ausgesprochen pathologische Veranderungen: Tl ist negativ geworden, T2 ist deutlich flacher 
als bei der ersten Aufnahme. Nach weiteren 18 Tagen und weiteren 18 Ampullen Betaxin 
hat sich das Ekg. (Abb. 4 b) wieder grundsatzlich, und zwar im Sinne der Normalisierung 
geandert; die zu diesem Ekg. gehorigc Rontgenaufnahme (Abb.4a) zeigt einen weiteren 
Riickgang des Transversaldurchmessers um 2,3 em auf das NormalmaB von 12,8 em. 

Aus dem bisher vorliegenden Material ergibt sich folgendes Bild: Die Beriberi 
manifestiert sich elektrokardiographisch durch Veranderungen an der N ach
schwankung, und zwar ausschliel3lich an dieser. Reizleitungs- und Reizbildungs
storungen werden (abgesehen von der Agone) niemals durch die Beriberi hervor
gerufen. Dies muB besonders im Hinblick auf die Beobachtungen amerikanischer 
Autoren festgestellt werden, die bei Alkoholikern praktisch fiir aIle im Ekg. 
bekannten Abweichungen eine durch "unbalanced diet" bedingte B1-Avitaminose 
anschuldigen ((SOMA, WEISS und Mitarbeiter). Die Verkiirzung des PQ-Inter
valles ist unspezifisch und nur durch die Frequenzsteigerung bedingt. Die Ver
anderungen an der Nachschwankung treten im allgemeinen nur bei mittel
schweren und schweren Beriberi-Fallen auf, oft auch dann, wenn keine wesent
lichen klinischen Symptome einer kardialen Beteiligung gefunden werden. Sie 
bestehen auI3er einer seltenen und vor allem am Beginn auftretenden geringen 
Elevation des SoT-Segments vor allem in einer durch B1-Zufuhr reversiblen 
Senkung der T-Welle, und zwar erstreckt sich die Beeinflussung der Nachschwan
kung entweder auf aile :{ Ableitungen oder nur auf Ableitung 1 und 2. Ein der 
Rechtscorenarinsuffizienz entsprechendes Bild oder ein Rechtsiiberwiegen wurde 
nie beobachtet. 

Auffallig ist es, daB bis zur Ausbildung dieser elektrokardiographischen Ver
anderungen offenbar eine gewisse Zeitspanne notwendig ist, so daB speziell bei 
ganz frischen akuten Fallen trotz hochgradiger Erweiterung ein normales oder 
fast normales Ekg. gefunden werden kann, das erst nach Verlauf einiger Tage 
die hochgradige Myokardschiidigung erkennen laBt. Eine wesentliche diagno
stische Bedeutung kommt somit dem Ekg. bei der akuten Verlaufsform nicht 
zu. Andererseits aber deckt das Ekg. bei den chronis chen Beriberi-Fallen, be
sondel's auch bei den atrophischen Formen, bei denen bisher gerade das Fehlen 
kardialer Symptome betont wurde, des ofteren eine Erkrankung des Myokards 
auf und warnt davol', den Patienten einer forcierten Ubungs- und Bewegungs
therapie zu unterziehen. 

Nicht nur das Herz, auch der periphere Kreislauf wird bei del' Beriberi in 
bestimmter Weise ergriffen. Allerdings nach dem Verhalten des systolischen Blut
drucks wiirde man kaum auf den Gedanken krankhafter Storungen des peripheren 
Kreislaufs kommen; denn del' systolische Druck bleibt nach den iibereinstimmen
den Bcfunden alIer Untersucher (KUSUMOTO und KARIYA, INADA, SHIMANZONO, 
AALSMEER u. a.)selbst bei den schwersten Fallen bis kurz vor dem Tode unver
andert. Wiihrend del' spezifischen Behandlung hydropischer FaIle kann del' 
systolische Druck im Stadium del' Diurese sogar bis auf 160 mm Hg ansteigen, 
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um mit der Heilung wieder Normalwerte zu erreichen. Der diastolische Druck 
dagegen zeigt oft schon friihzeitig eine Neigung zum Absinken, so daB meist 
niedere Minimalwerte und eine hohe Blutdruckamplitude gefunden wird, die 
auch im Pulsus altus zum Ausdruck kommt. Ausnahmen, bei denen der diasto
lische Druck selbst im schwersten kardialen Zustand noch normal ist, kommen 
vor (AALSMEER, eigene Beobachtungen). 

In enger Beziehung mit dem niederen diastolischen Druck steht das A uftreten 
von GefafJtonen uber den grofJen Arterien. Meist sind diese "pistol shot sounds" 
llur mit dem Stetoskop zu horen, MIURA und SHIMANZONO berichten von Shoshin
falien, in denen sogar die Tone auf einige Entfernung horbar waren. AALSMEER 
hat dieses den Japanern wohlbekannte Symptom einer eingehenden Studie unter
zogen und kommt zu folgendem Ergebnis: Das Auftreten eines spontanen GefaB
tones kommt sowohl bei Gesunden wie auch bei Kranken vor, besonders regel
maBig wird es bei der Beriberi beobachtet. In leichten Beriberi-Fallen hort man 
allein einen Ton bei der Auskultation der Arteria cruralis. Mit Fortschreiten 
der Krankheit erfolgt eine Senkung des diastolischen Druckes und eine Aus
breitung des GefaBtones auf andere groBe Arterien (Brachialton), bis schlieBlich 
beim Shoshinzustand auch Arterien kleineren Kalibers, namentlich die Arteria 
dorsalis pedis und temporalis, zu "tonen" beginnen, wobei die Hohe des diasto
lischen Druckes (gemessen nach der auskultatorischen Methode von KOROTKOW) 
nicht mehr bestimmbar wird. Bei Besserung des Allgemeinzustandes bilden 
sich diese Symptome in der umgekehrten Reihenfolge ihres Auftretens wieder 
zuriick. 

Zu diesen unter dem Namen "GefaBsyndrom" zusammengefaBten Erschei
nungen gehort auch der sog. AALSMEERsche A drenalinversuch , durch den sich 
die Erscheinungen des Tonens der Arterien bei leichtkranken Beriberi-Patienten 
oder Rekonvaleszenten gleichsam auf Wunsch reproduzieren lassen. Spritzt man 
1 ccm einer 1 proz. Adrenalin16sung bei Beriberi-Patienten, deren Herz sich unter 
der Therapie bereits beruhigt hat, bei denen aber der diastolische Druck noch 
niedrig und iiber der Arteria cruralis ein GefaBton horbar ist, so beobachtet 
man nach AALSMEER eine ganz akute Acerbation der Kreislaufsymptome, die 
mit dem Bild des Shoshinzustandes eine groBe Ahnlichkeit aufweisen. Der 
bei der Blutdruckmessung htirbare, die Hohe des diastolischen Druckes an
zeigende GefaBton an der Arteria brachialis wird lauter und schlieBlich auch 
ohne Manschettendruck wahrnehmbar, d. h. der diastolische Druck sinkt auf 
"Null". Auch an anderen groBen Arterien ergibt die Auskultation nunmehr 
die pistol shot sounds, das Herz wird unruhiger, und der Patient fiihlt ahnliche 
Beschwerden wie im akuten Shoshinzustand. 1m Verlauf von 1-2 Stunden 
bilden sich die Symptome wieder zuriick. Dieser Adrenalineffekt, besonders 
in bezug auf das Verhalten des diastolischen Druckes und das Auftreten von 
GefaBtonen, ist allerdings nicht fiir Beriberi spezifisch, sondern kann auch bei 
Aorteninsuffizienz, Basedow und anderen Storungen beobachtet werden (AALs
MEER). 

Dem arteriellen GefaBsyndrom zur Seite stehen Erscheinungen von seiten 
des Venensystems. Einer der auffiilligsten Inspektionsbefunde im schwersten 
Zustande des Beriberi-Herzens ist die starke Uberfiillung der Halsvenen, die 
oft auch einen positiven Venenpuls erkennen lassen. Allerdings bildet sich die 
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Venenstauung, die bei der Aufnahme des nach Luft ringenden Patienten sehr 
deutlich ist, oft schon einige Stunden nach intravenoser B1-Zufuhr und Ruhe
lagerung zuruck, obwohl das Rontgenbild noch ein maximal dilatiertes Herz 
zeigt. Aderlasse haben, wenn uberhaupt, nur einen vorubergehenden EinfluD 
auf die Stauung. Venendruckmessungen nach MORITZ-TABORA, die von WENCKE
BACH u. a. durchgefiihrt wurden, haben, der sichtbaren Dehnung der Halsvenen 
entsprechend, eine zum Teil betrachtliche Erhohung des Venendrucks auf 
8-10-12 cm Wasser ergeben, im schwersten Shoshinzustand kann der Druck 
Werte bis zu aa cm erreichen. Beim Adrenalinversuch steigt im selben MaDe, 
in dem der diastolische Druck sinkt, der Venendruck an, haufig auf mehr als 
das Doppelte del; Ausgangswertes. 

Atemorgane. Wenn wir bei der Beriberi an den Atemorganen, speziell an 
der Lunge, nach charakteristischen Veranderungen suchen, so liegen diese gewisser
maDen im Negativen. Schon den ersten japanischen Klinikern ist es aufgefallen, 
daD keine Zeichen eines Stauungskatarrhs oder einer Stauungslunge vorhanden 
sind. Lungenodem tritt, wenn uberhaupt, erst einige Stunden ante mortem 
auf. WENCKEBACH glaubt sogar aus Rontgenaufnahmen Beriberi-Kranker eine 
gewisse Blutleere der LungengefiiBe ablesen zu konnen. 1m allgemeinen aber 
ist doch die Lungenzeichnung bei den schweren Fallen maDig vermehrt, und 
man erkennt dann bei Serienaufnahmen im Laufe del' Behandlung, daD sich 
die Lungenzeichnung mit del' Verkleinerung del' Herzsilhouette aufhellt (vgl. 
Abb.2-4). Die Atmung ist in den Fallen mit starkerer Tachykardie besonders 
bei Anstrengung beschleunigt und wird im Shoshinzustand ausgesprochen dys
pnoisch. Man hort jedoch selten subjektive Klagen uber Atemnot, ja selbst 
der nach Luft ringende Patient mit stark dilatiertem Herzen scheint sich oft 
seiner Dyspnoe wenig bewuBt und stellt me hI' seinen Prakordialschmerz in den 
Vordergrund. In den Pleurahohlen kommt klinisch und rontgenologisch Flussig
keitsansammlung bei starkerer Auspragung del' hydropischen Zeichen haufig 
vor, erreicht abel' fast nie eine so starke Auspragung, daB Verdrangungserschei
nungen auftreten. Auch dann, wenn mit den gewohnlichen Untersuchungs
methoden ein Transsndat nicht feststellbar ist, laBt sich nach japanischen Unter
suchungen (SHIMA:KZONO) der vermehrte Flussigkeitsgehalt der Pleurahohlen bei 
fast jeder Beriberi durch Punktion im Pleurasinus nachweis en : Wahrend die 
Punktion beim N ormalen nur 1-2 ccm einer klaren Flussigkeit ergibt, lassen 
sich beim Beriberi-Kranken his zu 10 und 15 ccm ahpunktieren. Das Punktat 
hesitzt die Eigenschaften des Transsudates. 

Bei schwerer neuritischer Beriberi findet sich am Respirationstrakt recht 
oft eine doppelseitige Recurrenslahmung. Die darans resultierende hohe und ton
lose Fistelstimme ist so charakteristisch, daB die Diagnose meist schon klar 
ist, wenn der Patient ein Wort spricht. Die Fistelstimme schlagt bereits wenige 
Tage nach Behandlung mit Vitamin BI in die Normalstimme urn. Lahmung 
der Atemmuskulatur und des Zwerchfells kommen bei extrem schweren neuri
tischen Fallen vor, ausgesprochene Storungen gehoren aber zu den groBten 
Seltenhcitcn. 

Abdominalorganc. Wahrend alle Schilderungen der Beriberi von einer neuri
tischen, hydropischen oder kardialcn Form sprechen, urn zum Ausdruck zu 
bringen, daB einer dieser Symptomenkomplexe im Vordergrund der klinischen 
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Manifestierung steht, ist eine solche Betonung intestinaler Erscheinungen bei 
der tropischen Beriberi nie vorgenommen worden. Und dies entspricht auch 
den Tatsachen. Storungen von seiten des Magen-Darm-Traktes kommen, wie 
bei jeder Krankheit, auch bei der Beriberi vor, niemals modifizieren oder gar 
beherrschen sie die subjektiven Beschwerden oder den objektiven Befund, nie
mals fiihren sie beim Menschen zur Gewichtsabnahme. Am haufigsten sind, 
wenn wir zunachst yom Shoshinzustand absehen, bei den beginnenden Fallen 
Klagen iiber Druck im Epigastrium unabhangig von der Nahrungsaufnahme, 
den man viel eher mit dem retrosternalen oder prakordialen Druckgefiihl dieser 
Patienten denn mit dem Magen in Verbindung bringen konnte. Ulcus- oder 
Gastritis-ahnIiche Beschwerden, Sodbrennen, saures AufstoBen usw. gehoren 
nicht zum Bild der Beriberi. "Der Appetit kann auch etwas darniederliegen" 
(SHIMANZONO 1927). Diese dyspeptischen Beschwerden sind aber durchaus un
regelmaBig, manchmal nur kurze Zeit vorhanden und werden oft erst auf spe
zieIles Fragen angegeben. SCHEUBE konstatierte solche Beschwerden in 26 % 
seiner FaIle, MIURA in 1/3- 2/5 und SHIMANZONO, der die Kranken ausfragen IieB, 
ob diese Beschwerden zu irgendeiner Zeit yom Beginn der Krankheit an vor
handen gewesen seien, kam auf 50%. rch habe im Hinblick auf die neuere euro
paische und amerikanische Literatur iiber Zusammenhange zwischen Anorexie 
und BrMangel dem Symptom der Appetitlosigkeit besondere Beachtung ge
widmet und muB sagen, daB der Appetit der meisten von mir beobachteten 
Beriberi-Patienten ein ausgezeichneterwar. Wenn eine - meist auch nur geringe 
und voriibergehende - Abnahme der EBlust haufiger zu beobachten ist, so 
ist es am Anfang der Krankheit, und es ist auffallig, daB im Gegensatz zum 
Versuchstier, dessen Anorexie mit steigender B1-Verarmung zunimmt, die EBlust 
des Beriberi-Kranken bei starkerer Auspragung der spezifischen Symptomatologie 
meist nicht mehr gestart ist. Man brauchte nur zur Zeit der 1. Hauptmahlzeit 
urn 10 Uhr vormittags durch Beriberi-Sale des Militarkrankenhauses Kanton 
zu gehen, urn sich von dem Appetit sowohl der leichten wie der schweren, der 
behandelten wie der noch unbehandelten Patienten zu iiberzeugen. Statt einer 
Anorexie ist vielmehr geradezu ein HeiBhunger auf weiBen (d. h. poIierten) 
Reis festzustelIen, was uns veranlaBte, eine Konzentrierung der Beriberi-Kranken 
auf speziellen Stationen vorzunehmen, urn dem Beriberi-Kranken nur "roten" 
(vitaminhaltigen) Reis, nicht aber den weiBen Reis der iibrigen Patienten zu
ganglich zu machen - eine Absicht, die trotz aller VorsichtsmaBregeln noch 
oft genug durchbrochen wurde. 

In diesem Zusammenhang sei erwahnt, daB eine groBe Rolle in der Genese 
von Magenbeschwerden, zum mindesten in ostasiatischen Landern, die W urm
infektion spielt; vor allem die Ankylostomiasis ist unter den Beriberi-Kranken 
weitverbreitet (siehe Statistik auf S.347). Wenn wir yom Patienten horen, 
daB seinen typischen Beriberi-Beschwerden "Magenbeschwerden" vorangingen, 
und wenn dann (ler Befund einen starken Wurmbefall ergibt, ist anzunehmen, 
daB die "Magenbeschwerden" der Ausdruck einer erneuten Wurminfektion war, 
die ihrerseits zur auslOsenden Ursache der Beriberi (siehe spater) wird. Dasselbe 
gilt fiir die nicht seltenen Falle, wo die Beriberi-Symptome im AnschluB an 
Durchfalle auftraten, die nicht Folge, sondern - cum grano salis - Ursache 
der Beriberi darstellen. Klagen iiber Stuhlverstopfung, auftretend mit Beginn 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 22 



338 A. SCHRETZENMAYR: 

des "Lahmungsgefiihls" in den Beinen, werden haufiger geauBert, sicher spielt 
dabei die erzwungene Ruhe eine Hauptrolle. Erbrechen fehlt bei der gewohn
lichen Beriberi; wenn im Shoshinzustand der Patient erbricht, die Nahrung ver
weigert und auch sonstige Magen-Darm-Symptome zeigt, so ist dies die Folge 
der Kreislaufstorung. 

In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben iiber die tropische Beriberi 
miissen wir also feststellen, daB die subjektiven Beschwerden von seiten des Magen
Darmkanals - soweit sie iiberhaupt mit der BrAvitaminose in Verbindung 
gebracht werden konnen - beim Menschen weder das Krankheitsbild beherrschen 
noch in der Mehrzahl der Fiille nachweisbar sind. 

Auch der objektive Befund am Abdomen ist bei den "reinen" Fallen negativ. 
Bei einer groBen Zahl von Beriberi-Patienten fand sich in Siidchina eine Milz
vergroBerung als Ausdruck der gleichzeitigen chronischen Malariainfektion. Die 
Magenausheberung nach Probefriihstiick bei mehr als 50 leichten und schweren 
Fallen hatte ein Ergebnis, das sicherlich keine Parallele zu der am PAWLowschen 
Hund beobachteten Abnahme der Magensaftproduktion bei der B1-Avitaminose 
darstellt. In der Mehrzahl der FaIle waren die Saurewerte norm- oder hyper
acid, nur in 2 Fallen bestand eine Anaciditat. Bei der Rontgenuntersuchung 
des Intestinaltraktes fielen mir keine Abweichungen im Tonus oder in der Motilitat 
auf; man muB dabei beriicksichtigen, daB bei dem meist asthenischen Siidost
asiaten der atonisch-ptotische Langmagen recht haufig ist. 

1m Shoshinzustand wird, wie WENCKEBACH ausfiihrt, die Leber tastbar und 
groBer, meist findet sich dann eine Druckschmerzhaftigkeit in der Lebergegend 
als Ausdruck der Kapselspannung. 

Blutbild und Knochenmark. Nach iibereinstimmenden Angaben aller Unter
sucher wird das rote und weiBe Blutbild bei der Beriberi nicht beeinfluBt. 
Soweit bei Beriberi-Kranken Veranderungen gefunden werden, beruhen diese 
auf der haufigen Kombination der Beriberi mit Malaria, Wurmkrankheiten, 
Dysenterie usw. Dementsprechend wurde auch im Knochenmark das erythro
poetische und leukopoetische System normal befunden.· Dagegen wird von 
mehreren Forschern angegeben, daB im Blut die Thrombocytenzahl erhoht ist 
(DE LANGEN) und daB im Knochenmark eine Vermehrung der Megakariocyten 
nachweis bar ist, unter denen sich viele junge und pathologische Formen befinden 
(INDEN). Auch bei der Sauglings-Beriberi ist nach SHIRAISHI und SHINDO die 
hohe Throm bocytenzahl charakteristisch. 

Innere Sekretion. Die im Tierversuch gemachten Beobachtungen iiber Ge
wichtsveranderungen und mikroskopische Befunde der inneren Driisen bei der 
experimentellen BrAvitaminose gaben Veranlassung, bei der menschlichen Beri
beri nach Storungen dieser Art zu suchen. Zu erwahnen ist in diesem Zusammen
hang der Adrenalinversuch (AALSMEER) und Pitressinversuch (WENCKEBACH), 
die zeigen, daB bei der kardialen Beriberi auf Adrenalin der diastolische Druck 
stark absinkt unter Akzentuierung der Kreislaufsymptome, wahrend Pitressin 
dies Phanomen wieder zum Schwinden bringt. WENCKEBACH und AALSMEER 
sehen darin ein hypophysares Symptom, dessen anatomische Grundlage nach 
Untersuchungen von MARBURG an den Hypophysen Beriberi-Kranker Degene
ration und Schwund der basophilen Elemente der Hypophyse sein solI. Auf 
die Ahnlichkeit des Ausfalles des Adrenalinversuches bei Basedow und Beriberi 
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hat AALSMEER hingewiesen. Stoffwechseluntersuchungen und Blutzuckerbe

stimmungen gaben wenig Fingerzeige in der Richtung einer innersekretorischen 
Storung. Vitamin Bl reduziert die Frequenz und Dauer der durch Insulin hervor
gerufenen hypoglykamischen Krampfe (DEMoLE). Pathologisch-anatomische 
Befunde an den inneren Drusen beim Menschen sind im Gegensatz zum Tier
versuch inkonstant und uneinheitlich (DURCK, CANNON, SAMBUC) . Man wird 
annehmen durfen , daB die wenigen Veranderungen, die auf die innere Sekretion 
bezogen werden, sekundarer N atur sind und daB eine Storung der inneren 
Sekretion fur die Beriberi-Entstehung und 
-Symptomatologie eine untergeordnete Rolle 
spielt . 

Nieren nnd Wasserhaushalt. Die StOrung 
des Wasserhaushalts bei der Beriberi ist bei 
einem Teil der FaIle so ausgesprochen, daB 
das Odem im Vordergrund des Krankheits
bildes steht (Abb. 7) ; wir sprechen dann von 
einer hydropischen Beriberi. Es kommt nicht 
nur zu ausgedehntem Anasarca der Extre
mitaten und des Gesichtes , sondern auch zu 
grol3eren Ergussen in der Bauchhohle, der 
Pleura und dem Perikard. In einem anderen 
Teil treten wiederum nur geringe odematose 
Erscheinungen auf, sie beschranken sich auf 
den Ful3rucken, die Tibiakanten, die Augen
lider oder die Plica ary-epiglottica und ven
tricularis des Kehlkopfes (MIURA). Rierher 
gehort auch die schon erwahnte odematose 
Infiltration der Wadenmuskulatur bei Beginn 
der Erkrankung sowie die seltener zu be
obachtende Infiltration der Masseteren, die 
zunachst den Eindruck einer Parotitis epide
mica erwecken kann. Diese leichteren Ode- Abb. 7. Odclll bei hydropischer Beriberi. 

matosen Erscheinungen sind im allgemeinen 
fluchtig, sie treten mit Vorliebe bei Beginn der Erkrankung auf undkonnen 
verschwinden, obwohl die neuritischen Symptome fortschreiten. In dem rest
lichen Teil der Falle scheinen objektiv und anamnestisch nie Odeme bestanden 
zu haben, es ist aber anzunehmen, daB die leichten Schwellungen bei Beginn 
der Erkrankung von den indolenten Patienten oft ubersehen werden. Ich habe 
FaIle gesehen, die fruher eine "hydropische" Beriberi durchgemacht haben und 
spater unter den gleichen aul3eren Bedingungen an einer "neuritischen" Beriberi 
mit nur wenig oder keinen hydropischen Zeichen erkrankten. Nach der Ver
teilung des Odems und der Beschaffenheit der Raut hat das Beriberi-Odem 
nichts mit dem kardialen Odem gemein, sondern gleicht in vielem dem nephro
tischen. Gegenuber dem letzteren bestehen nur insofern Unterschiede, als das 
Beriberi-Odem nie die enormen Ausmal3e annimmt, die wir bei der Nephrose 
oft sehen, und daB die feineren Gesichtszuge nicht so deformiert werden wie 
beim nephrotischen Odem. Die Delle, die beim Eindrucken der Raut auch beim 
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Beriberi-Odem nachweisbar ist, ist meist nicht so tief wie beim kardialen oder 
renalen Odem und scheint sich schneller auszugleichen. 

Der Harn ist frei von EiweiB und Formbestandteilen, nur bei den schweren 
Shoshinzustanden kann es zur Albuminurie, Auftreten von Zylindern, Anstieg 
des Blutharnstoffes (HAWS) sowie des Rest-N (ARYMA) kommen, und man 
findet pathologisch-anatomisch bei diesen Fallen gelegentlich eine frische Glo
merulonephritis (DURCK, CANNON). Der VOLHARDsche Wasserversuch ergibt im 
odematosen Stadium die Zeichen der Wasserretention, Verdunnungs- und Kon
zentrationsleistung sind normal (KOBAJASHY). Geringe Verzogerung der Aus
scheidung von Farbstoffen (GOTO) und Jodkali (TAKoMAKA) wurde in einem 
Teil der FaIle nachgewiesen. Der Blutdruck wird im odematosen Stadium nur 
insofern beeinfluBt, als er bei der therapeutisch durch B1-Praparate erzwungenen 
Odemausschwemmung bis 160 mm Hg ansteigen kann (MOZAI, MIURA, INADA 
und FUNAKUTO). 

Die extrarenale Genese der Odeme wird allgemein angenommen. Unklar bleibt 
aber die Frage, welche extrarenalen Faktoren bei der Odementstehung der 
Beriberi die maBgebende Rolle spielen. Fur eine Beteiligung der Capillarwand 
sprechen Versuche von YAMAGUSHI am abgebundenen Arm Beriberi-Kranker. 
Der Kochsalzgehalt des Blutserums liegt nach KOBAJASHI bei Beriberi innerhalb 
normaler Grenzen, nach SANG ist er im Blut vermehrt, im Harn vermindert. 
MOZAI, MIURA, INADA und FUNAKUTO fanden die Serumbestandteile Phosphor, 
Kalium, Calcium, Magnesium und Natrium normal. Stets ist eine Hypoprotein
amie im hydropischen Stadium nachweisbar, die mit Ausschwemmung der Odeme 
zuruckgeht. Das Albumin-Globulin-Verhaltnis ist dabei normal (MOZAI, OKANSE 
und TAKIMOTO). Der kolloidosmotische Druck des Blutes zeigt bei der hydro
pischen Beriberi im Gegensatz zum Gesunden und zur atrophischen Form niedere 
Werte (NAKAZAWARA, SEKI und INAWASHIRo). Nach der Odemtheorie von 
MEBIUS ist das Entscheidende fUr die Beriberi-Odementstehung eine Storung 
in der normalen Zusammensetzung der Kolloide des Gewebes. 

Eindrucksvoll ist die Reaktionslosigkeit der Beriberi-Odeme gegenuber den 
Cardiaca und Diuretica, nur auf Salyrgan kann manchmal eine geringe Diurese 
erzwungen werden, wahrend auf parenterale, auch auf ausreichende perorale 
B1-Zufuhr eine prompte und oft mehrere Liter betragende Wasserausscheidung 
erfolgt. 

Stoffwechsel. Der Stoffwechsel des B1-Vitamins am Gesunden und Kranken 
ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen, seitdem durch JANSEN, 
RITZERT u. a. die Methodik des chemischen Nachweises des Vitamins wie auch 
der Co-Carboxylase in pl'aktisch allen Flussigkeiten ausgearbeitet und weitere 
einfache Bestimmungsmethoden bekanntgeworden waren. Es gehort nicht in 
den Rahmen dieser Abhandlung, auf die zahlreichen Schwierigkeiteri, Widerspruche 
und offenen Probleme dieses Fragenkomplexes einzugehen. Aus den Al'beiten von 
SCHRODER, WERNER, V. DRIGALSKI, SCICLONNOFF, HILDEBRANDT, WESTENBRINK 
und GOUDSMIT, BAUCKE u. a. ergibt sich die Tatsache, daB von dem zugefiihrten 
B1-Vitamin nur ein Teil wieder ausgeschieden wird, der Rest abel' im Organismus 
zerstort wird. Das AusmaB diesel' endogenen Zerstorung ist selbst unter gleichen 
Versuchsbedingungen inkonstant. Bei steigender B1-Zufuhr nimmt die prozentuale 
Ausfuhr abo Auch Bestimmungen des B1-Spiegels im Blut lassen kein klares 
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Bild erkennen (MAGYAR). Es ist aus diesen Grunden nicht moglich, die Bilanz 
des B1-Stoffwechsels aufzustellen und durch chemische Methoden normale Ver
haltnisse bzw. ein B1-Defizit festzustellen. Bl-Bestimmungen bei Beriberi
Kranken sind kaum durchgefUhrt worden; es findet sich in der Literatur lediglich 
der von LEHMANN und NIELSON bearbeitete Beriberi-Fall, dessen B1-Gehalt 
im Blut 0,01 rjccm (bestimmt nach dem SCHOPFERschen Phykomycestest) bei 
Beginn der Erkrankung betrug und nach 27tagiger Behandlung mit Vitamin Bl 
auf den von den Autoren angenommenen Normalgehalt des Blutes von 0,1 rjccm 
anstieg. 

Urn so zahlreicher sind die Untersuchungen uber das Verhalten der einzelnen 
Stoffwechselqualitaten bei Beriberi-kranken Menschen. Sie lassen sich nicht 
nur zeitlich, sondern auch inhaltlich in 2' groBe Gruppen einteilen, von denen 
die 1. eine groBe Anzahl von "systematischen" Untersuchungen fast ailer 
klinischen Funktionen und Teilfunktionen des Stoffwechsels umfaBt, wahrend 
die 2. Gruppe seit der eingangs erwahnten Entdeckung von PETERS uber die 
Bedeutung des Vitamin Bl im intermediaren KH-Haushalt sozusagen mit "ge
zielten" Stoffwechseluntersuchungen das Problem angeht. Es wurde zu weit 
fUhren, die Ergebnisse der 1. Gruppe auch nur auszugsweise aufzufUhren, zumal 
sie eingehend von japanischen Forschern, zuletzt von SHIMANZONO in den "Er
gebnissen" dargestellt wurden. Kurz erwahnt sei der Grundumsatz bei der Beri
beri: Nach INAWASHIRO haben Beriberi-Faile haufig einen urn 20% erhohten GU., 
besonders ausgepragt ist dies bei Kranken mit ausgesprochenen Kreislauf
symptomen, wahrend die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung bei diesen Fallen 
bedeutend herabgesetzt ist. OKADA, SAKRAI, IBUKI und KABESHINA fanden 
den GU. bei drohender Herzdekompensation erhoht, bei den ubrigen Fallen 
normal oder vermindert. 

Das wesentliche Ergebnis der "systematischen" Untersuchungen der Stoff
wechselteilfunktionen sind Hinweise, daB der KH-Haushalt des Beriberi-Kranken 
gestort ist. So liegt der Blutzuckerspiegel der Beriberi-Kranken durchschnittlich 
etwas niedriger als der des Normalen (GUILLEREN, SANG). Bei Glykosebelastung 
ist die Hyperglykamie nicht sehr ausgesprochen, aber langer anhaltend, der RQ. 
steigt nach Zuckerzufuhr nur unzureichend an (INAWASHIRO), nach Muskel
arbeit erfiihrt der Blutzucker des Beriberi-Kranken im Gegensatz zum Gesunden 
eine starke Steigerung (INAWASHIRO und HAYASAKI). Der Milchsaurewert des 
Beriberi-Kranken zeigt eine Erhohung (COLLAZO und MORALLI, KAWAHARA und 
ARAI, INAWASHIRO u. a.), und nach Belastung mit 3 g Natriumlactat i.v. findet 
man im Gegensatz zum Gesunden noch nach 30 Minuten einen stark erhohten 
Milchsaurespiegel. 

Gaben diese alteren Ergebnisse bereits Hinweise, in welchem Teilgebiet des 
Stoffwechsels Anderungen zu erwarten waren, so deckten die Versuche von 
PETERS 1935 (PETERS und SINCLAIR, PETERS und THOMPSON) Befunde auf, die 
den Sitz der Stoffwechselstorung an einer bestimmten Stelle des KH-Abbaues zu 
lokalisieren erlaubten und zur Grundlage der 2. Gruppe der gezielten Unter
suchungen uber den intermediaren KH-Stoffwechsel bei der BrAvitaminose 
wurden. PETERS fand bei Atmungsversuchen am Gehirn avitaminotischer Tauben, 
daB in diesem Substrat die Abwandlung der Brenztraubensaure, eines Kohle
hydratzwischenproduktes, weitgehend unterbunden ist, nach Zusatz von Bl-Vit-
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amin jedoch ihre Veratmung wiederhergestellt wird. Dasselbe Verhalten wurde 
an der Niere, nicht aber an anderen Organen festgestellt. Das Vitamin wirkt 
also hier als Katalysator, es greift in eine bestimmte Phase des intermediaren 
Zellstoffwechsels ein. Uberraschend erganzt und erweitert wurden diese Befunde 
der englischen Schule durch die Entdeckung LOHMANNS, daB die Co-Carboxylase 
in der Hefe das Pyrophosphat des B1-Vitamins darstellt, daB das Vitamin bzw. 
sein Phosphat als Co-Enzym in Verbindung mit einem spezifischen A poenzym bei 
der Decarbolysierung von Brenztraubensaure fungiert. Abnormes Auftreten von 
Brenztraubensaure ist als direkte Folge der Abwesenheit des Vitamins anzusehen, 
wahrend die bereits erwahnte Steigerung der Milchsaure im Blut und Gewebe 
sekundar ist, da die Brenztraubensaure die Wirkung der Milchsauredehydro
genase hemmt (PETERS). 

Auf die weitere tierexperimentelle und chemische Bearbeitung dieser engen 
Beziehungen zwischen Brenztraubensaure und B1-Vitamin einzugehen, gehort 
nicht in dem Rahmen unserer Abhandlung. Wir wollen uns vielmehr fragen, 
welche Anhaltspunkte sich gewinnen lassen, wieweit bei der menschlichen 
BI-A vitaminose diese Stoffwechselstorung eine Rolle spielt. 

Die Eigenschaft der Brenztraubensaure, Bisulfit zu bilden, eine Eigenschaft, 
die sie allerdings mit anderen Keto- und Aldehydsubstanzen teilt, schien zu
nachst den Nachweis des erhohten Brenztraubenspiegels beim Beriberi-Kranken 
sehr zu vereinfachen. In der Tat liegt eine Reihe von Berichten vor, daB die 
BBS. (Bisulfat-bindende Substanzen) bei der menschlichen Beriberi haufig 
erhoht sind (PLATT und Lu, SHINDO, Kuo u. a.). Auch fUr diagnostische Zwecke 
schien damit die Bestimmung der BBS. aussichtsreich. Andererseits wurde 
aber auch ein Ansteigen der BBS. bei Zustanden festgestellt, die nichts mit 
einem B1-Mangel zu tun haben, sondern mit Acidosis, Ketosis, Anoxamie, Toxamie 
und Uramie einhergingen (WILKINS und Mitarbeiter, WILSON und GOSCH). Nach 
PLATT sowie Lu besteht beim Menschen, im Gegensatz zum Tier, keine strenge 
Parallelitat zwischen der Menge der BBS. und dem Brenztraubensaurespiegel. 
Durch direkte Bestimmung der Brenztraubensaure im Blut von Beriberi-Kranken 
konnten PLATT und Lu den Nachweis erbringen, daB dieses Stoffwechselprodukt 
bei den schwersten Fallen menschlicher Beriberi ("fulminante Beriberi") bis zu 
6 und 7 mg% im Blut erhoht ist und durch intravenose B1-Zufuhr innerhalb 
10-15 Stunden auf den Normalwert von etwa 1 mg% gedriickt werden kann. 
Meist verschwinden damit auch die alarmierenden Symptome, wahrend die Beri
beri noch wochenlang B1-Zufuhr bedarf. Diese "fulminante" Beriberi macht 
aber einen ganz geringen Prozentsatz aller Beriberi-Erkrankungen aus. Bei 
den anderen Formen der Beriberi findet sich keine Erhohung der Brenztrauben
saure im Blut, obwohl diese FaIle unter ungefahr denselben auBeren Bedingungen 
entstanden sind und therapeutisch ebenso prompt auf Vitamin Bl reagieren. 
Allerdings laBt sich bei einem Teil derselben durch Arbeitsbelastung und andere 
akzentuierende Faktoren ein Anstieg der Brenztraubensaure erzielen, der im 
Vergleich zu dem des Gesunden in der Erholungszeit meist 3-4mal langer 
bestehen bleibt. Bei der trocken-atrophischen Form der Beriberi wurden keine 
deutlichen Brenztraubensaureanderungen gefunden. 

Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen zwischen der menschlichen BI-Avit
aminose und der durch Anhaufung des Zwischenproduktes Brenztraubensaure 
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charakterisierten Stoffwechselstorung im avitaminotischen Tiergewebe umfassen 
demnach folgende Punkte: 1. Bei der schwersten Form der Beriberi (fulminante 
Beriberi, kardiale Beriberi) ist eine Erhohung des Brenztraubensaurespiegels 
nachweisbar, oft auch gekennzeichnet durch ein Ansteigen der BBS. im Blut. 
2. Die Stoffwechselstorung laBt sich durch intravenose B1-Darreichung be
seitigen. 3. Bei einem Teil der Beriberi-Falle ohne erhohten Brenztraubensaure
spiegel ist eine das MaB des Normalen uberdauernde Anhaufung des Zwischen
produktes nach korperlicher Arbeit, auch bei Fieber und bei erhohter Nahrungs
aufnahme (PLATT) fetszustellen. 

Auf Grund dieses Befundes stellt man sich heute vor, daB bei der fulminanten 
Beriberi die Stoffwechselstorung eine allgemeine ist und die Brenztraubensiiure 
als Reflexion der Gewebsabnormitat in erhohter Menge im Blut auf tritt, wahrend 
sie bei den ubrigen Formen gewissermaBen lokalisiert in dem fur BI-Mangel empfind
lichsten Substrat, dem Nervengewebe, auftritt und damit fur unsere .Methoden 
noch nicht nachweisbar wird - eine Hypothese, die aber durchaus noch der 
Bestatigung bedarf. Dies.ist um so mehr zu betonen, als diese Hypothese bereits 
vielfach als bewiesen angesehen und zur Grundlage der Erklarung der Neuritis
genese genommen wird. 

Ein der Brenztraubensaure chemisch verwandtes Intermediarprodukt, das 
als Durchgangsglied des KH-Abbaues bei der tierischen Glykolyse entsteht, muB 
in diesem Zusammenhang noch erwahnt werden: das Methylglyoxal. Wie zuerst 
von japanischen Autoren beschrieben wurde, kommt Methylglyoxal in groBen 
Mengen im Blut und in den Ausscheidungen von Beriberi-Kranken (CHIBA) 
ebenso wie bei Bl-avitaminotischen Tieren vor (VOGT-M0LLER, GEIGER und 
ROSENBERG, LOHMANN). In ursachliche Verbindung damit wird von japanischen 
Forschern das Fehlen einer Peroxydase in der Brustmilch Beriberi-kranker 
Frauen gebracht, deren Brust dem Saugling nicht nur eine an Vitamin Bl arme 
Milch, sondern auch ein aktives Gift (Methylglyoxa11) spenden sollen, wodurch 
die Beriberi akzentuiert werde. Die Zusammenhange zwischen dem Auftreten 
von Methylglyoxal und der B1-Avitaminose sind jedoch nicht so geklart wie fUr 
die Brenztraubensaure, und es wird weiterer Untersuchungen bedurfen, um die 
Bedeutung dieses zweiten Zwischenproduktes bei der B1-Avitaminose zu deuten. 

Nervensystem. Ein konstantes Symptom und deshalb fUr die Diagnose der 
Beriberi eine conditio sine qua non sind die neurologischen Erscheinungen sub
jektiver und objektiver Art. Die ersten Beschwerden werden stets in die Beine 
verlegt und wurden von meinen sudchinesischen Patienten kurz mit "Ma pei", 
d. h. Lahmungsgefiihl, charakterisiert. Gemeint ist das GefUhl sowohl der moto
rischen Schwache wie auch eine eigenartige Herabsetzung der Empfindung, fUr 
die der Patient keinen Ausdruck findet. Oft hort man auch schon Klagen uber 
Steifigkeit beim Gehen, SpannungsgefUhl der Waden, leichte Ermudbarkeit der 
Beine, Wackeln in den Knien. Der objektive Befund kann in den ersten Tagen, 
selbst wenn die Klagen so genau und prazisiert sind, in bezug auf das Reflex
system noch negativ sein. Sehr bald treten dann aber auch objektiv erkennbare 
Storungen auf, die sowohl die Sensibilitat, die Motorik, die elektrische Erregbar
keit wie auch die Reflexe betreffen. 

Storungen der Sensibilitiit: Dem subjektiven GefUhl der Dumpfheit, Taub
heit und Schwere in den Beinen entspricht eine Herabsetzung der Beriihrungs-
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empfindung, deren Form und Ausbreitung auBerordentlich typisch ist und in 
keiner anderen Storung des Nervensystems ein Gegenstiick findet. Erstes Oharak
teristikum ist die sukzessive Ausbreitung des hypiisthetischen Bezirkes von der 
Peripherie zentralwiirts, wobei immer zuerst die Unterextremitaten betroffen 
werden, indem die Hypasthesie, beginnend am FuBriicken, am Unterschenkel 
hochklettert. Erst wenn das Knie erreicht ist, fangen die Fingerspitzen an, 
von denen aus dann die Storung am Arm, gleichzeitig mit der Ausbreitung am 
Oberschenkel, hochkriecht. Es ist tatsachlich so, wie wenn aufgerollte Striimpfe 
(allerdings ohne FuBsohle) an den Beinen langsam hochgerollt und nach Er
reichung der Knie lange Handschuhe in gleicher Weise iiber die Oberextremitaten 
gezogen wiirden. Der Vergleich stimmt auch insofern, als intelligente Patienten 
angeben, daB die Beriihrung so empfunden wird, als ob zwischen die tastenden 
Finger und die Haut eine diinne Schicht aus Papier oder Stoff gelegt ware. 
Weder eine dem peripheren Nervenverlauf entsprechende noch eine segmentale 
Anordnung ist dabei erkennbar. Meist noch vor Erreichung der Leistenbeuge 
und der Ellenbeuge erscheint ein hypasthetischer Bezirk um den Nabel, der sich 
auf dem Mittelbauch ausbreitet. SchlieBlich erkennt man in ganz schweren 
Fallen auch eine Beteiligung der Haut iiber den beiden Glutaei. Diese Reihen
folge wird nach den Befunden aller Autoren strengstens eingehalten. Nur der 
Mund, der eine schmale zirkulare Zone der Hypasthesie mit Einbezug der Lippen 
zeigen kann, macht insofern eine Ausnahme, als die Storung meist erst nach 
Befallensein der Nabelgegend, ofters aber schon friiher nachweisbar wird, ja 
sich manchmal schon am Beginn der Krankheit durch Klagen iiber Taubheit 
der Lippen ankiindigen kann. Ganz eigenartig mutet die Ausbreitung an, wenn 
man die frei bleibenden Partien der voll ausgebildeten FaIle zusammenfaBt: Die 
FuBsohlen bleiben frei oder werden selbst bei schwersten Fallen nur ganz leicht 
befallen. Ferner ist das normale GefUhl an Kopf (auBer Mundgegend), Hals, 
Schultern und oberer Brust erhalten, ferner am Perineum und in einer Zone, 
die etwa 5 em oberhalb und unterhalb der Leistenpartie verlauft. AIle Empfin
dungsqualitaten, am meisten die Beriihrungsempfindung, werden betroffen, ohne 
daB es aber jemals zur kompletten Anasthesie bzw. Analgesie kommt. Eine 
Storung der Tiefensensibilitat ist mit den iiblichen klinischen Methoden nicht 
nachweis bar ; die Ataxie der schwer erkrankten, aber eben noch gehfahigen 
Patienten ist durch die Unfahigkeit bedingt, das Zusammenspiel der paretischen 
Antagonisten zu beherrschen. Mit besonders feinen Methoden gelang es aber 
SHIMANZONO, ganz leichte Storungen der Tiefensensibilitat zu demonstrieren. 

Unter der Therapie bilden sich diese eigenartigen Bezirke in der umgekehrten 
Reihenfolge wieder zuriick, d. h. die zuletzt ergriffenen Zonen verschwinden 
zuerst, der imaginare Strumpf roUt sich gegen das FuBende wieder auf, manch
mal bleiben an FuBriicken und Schienbeinkante noch kleine inselformige Reste 
der Hypasthesie fUr langere Zeit hartnackig bestehen. 

Ein zweites Oharakteristikum ist die Tatsache der Intensitatsabnahme der Sen
sibilitiitsstorung von distal nach proximal. An den zuerst befallenen Gebieten, 
also FuBriicken und Unterschenkel, ist die Hypasthesie bzw. Hypalgesie am 
ausgesprochensten, sie nimmt gegen die Grenzzone hin ab, wo sie nicht in einer 
scharfen Linie abschneidet, sondern ganz allmahlich in normale Empfindung 
iibergeht. Das dritte Oharakteristikum, die v6llige Symmetrie der Sensibilitats-
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storungen, bedarf besonderer Betonung, da eine Asymmetrie der sensiblen wie 
auch der ubrigen neurologischen Manifestierungen gegen die Diagnose Beriberi 
sprechen. Das Bild wird abgerundet durch das Fehlen sensibler Reizerschei
nungen und spontaner Schmerzen. Wie bereits erwahnt, ist zwar der Waden
druckschmerz einer der haufigsten und wichtigsten Fruhsymptome, er ist aber 
bedingt durch die Infiltration der Wadenmuskulatur, also kein neuritischer 
Schmerz. Druckschmerzhaftigkeit der groBen Nervenstamme wie bei der Neuritis 
fehlt; nie ist eine medikamentose Schmerzbekampfung bei der Beriberi not
wendig. 

Motorik. Auch die Paresen, die gleichzeitig mit der Hypasthesie in Erscheinung 
treten, lassen die eben genannten vier Charakteristika der graduellen Entwicklung, 
der Intensitatsabnahme von distal nach proximal, der 
Symmetrie und der Abwesenheit von Reizerscheinungen 
erkennen. 

Die motorische Lahmung befallt den Patienten nieht 
plotzlich, erst besteht subjektiv das Gefiihl der Schwache 
in den Beinen, die Wadenmuskulatur fiihlt sich hart 
und infiltriert an und ist sehr druckempfindlich. 1m 
Lauf einiger Tage, manchmal aueh innerhalb 24 Stunden 
konstatiert man eine leiehte Parese der FuBheber, die 
FuBspitze sinkt nach unten und kann sehlieBlieh spon
tan nur mit Schwierigkeiten oder gar nicht mehr ge
hoben werden (Fall/up, Abb. 8). Die Infiltration der 
Wadenmuskulatur schwindet meist rasch, und bei Ab
wesenheit hydropischer Zeichen erkennt man nun eine 
Schlaffheit der Beinmuskulatur, die bald in eine deut
liehe Atrophie ubergeht und spater so stark werden 
kann, daB sich die Haut an den Waden in groBen 
Falten abheben laBt. Nicht nur die FuBheber, aueh 
die Antagonisten werden ergriffen, so daB beim Schut
teln des Beines der FuB wie beim Schlottergelenk hin Abb.8. Falliull bci atrophischer 

Beriberi. 
und her pendelt. Meist ist der Patient jetzt eben noch 
gehfahig, und er zeigt den ausgesproehenen Steppergang, der fur das kun· 
dige Auge in seinen Anfangen schon bei Beginn der Parese erkennbar ist: 
Beim Gehen muB der FuB durch Anheben des ganzen Beines erst vollkommen 
bis zur Zehenspitze abgerollt werden, so daB von hinten die ganze FuBsohle 
sichtbar wird (siehe Abb. 9), dann muB durch weiteres Anheben des Beines 
der herabhangende FuB nach vorne gebracht werden, wo er mit einem 
Patsch aufsetzt. Auf der anderen Seite wiederholt sieh das Schauspiel. Man 
gewinnt den Eindruck, als ob der Kranke uber ein Schlammfeld gehe und bei 
jedem Schritt den FuB miihsam aus dem Morast ziehen musse. Die Beteiligung 
der Oberschenkelmuskulatur kundet sieh inzwischen dadurch an, daB der Kranke 
sieh aus der beim Orientalen so beliebten Hoeke nicht mehr aufrichten kann. 
Noch bevor vollige Unfahigkeit zum Gehen und Stehen auf tritt, beginnt die 
Schwiiche der Hiinde, die schlieBlich zur ausgesprochenen Fallhand (Abb. 10) 
und zu enormen Atrophien der Unter- und Oberarmmuskulatur fuhrt . Die Haut 
des Armes umgibt bei den lange Zeit nicht behandelten Fallen wie eine lose 
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Htille das muskelarme Skelet. DaB auch hier Beuger und Strecker in gleicher 
Weise befallen sind, zeigt sich besonders schon bei Zeitlupenaufnahmen: Die 

A bb. 9. Steppergang. 

vom horizontal gehaltenen Arm herabhangende Hand schwingt 
bei leichtem AnstoB wie ein Pendel hin und her. Bei senk
recht nach aufwarts gehaltenem Unterarm klappt die Hand 
ebenso schlaff nach vorne wie nach hinten. Am resistentesten 
sind die kleinen Handmuskeln; sie atrophieren zwar auch, so 
daB eine Affenhand entsteht, zeigen sich aber noch lange be
schrankt funktionsfahig , wenn die Hand schon nicht mehr ge
hoben werden kann. So kommt es, daB bei der Auffor-
derung zur Dorsalflexion 
der Hand ein eigenartiges 
Spreizen der Finger auf
tritt (Abb. Il), das die 
Hilflosigkeit nur noch 
unterstreicht. Die rela
tive Intaktheit der klei
nen Handmuskeln und 
die Beteiligung der An
tagonisten der Strecker 
machen die Handhaltung 
der Beriberi grundver
schieden von der der Ra
dialislahmung. Die dritte 
Etappe ist die Beteiligung 
des Rumples, erkennbar 
daran, daB sich der Kran
ke beim Aufrichten im 
Bett erst zur Seite dreht 
und sich dann mtihsam 
hocharbeitet. Spatersinkt 

Abb. 10. :Fallhand bei atrophischer Beriberi. 

der aufgesetzte Patient bei leichtem AnstoB wie eine Puppe nach 
vorne tiber bzw. £alIt nach hinten auf das Bett zurtick. Die Hilf
losigkeit ist komplett, der Patient muB geftittert und gepflegt 
werden, und doch ist er stets guten Mutes, lacht tiber seine 
Unbeholfenheit und iBt mit einem wahren HeiBhunger die an
gebotenen Speisen. Bei weiterem Fortschreiten solI es nach 
MIURA auch zur Lahmung der ZwerchfeIl- und Atemmuskulatur 
kommen konnen. Bei keinem meiner zahlreichen schweren FaIle 
war diese Beteiligung ausgesprochen, wenn auch manchmal ober
flachliche A tern - und Z werchfell bewegungen daran denken lieBen . 

Der schlaffen Parese der Muskulatur entspricht der Nach
weis der Entartungsreaktion, die nach den systematischen Unter
suchungen von MIURA im wesentlichen der graduellen Aus
breitung der Parese parallel geht. 

Rellexe und Hirnnerven. Ganz zu Beginn der Erkrankung 
konnen die Patellarreflexe etwas gesteigert sein, ohne daB 



Die Beriberi des Menschen. 

Klonus besteht. Meist findet man aber bereits eine Abschwachung 
und nach wenigen Tagen Dauer bereits eine komplette Aufhebung 
der Patellarsehnenreflexe, die von einer Aufhebung der Achilles
sehnenreflexe begleitet ist. Beim Ubergreifen auf die Armmus
kulatur verschwinden auch Triceps- und Bicepsreflexe. Babinski 
und andere Pyramidenzeichen fehlen stets. Mit Ausnahme der be
reits erwahnten doppelseitigen Lahmung des Recurrens Nervi vagi 
bleiben die Hirnnerven meist frei. SCHUFFNER weist allerdings 
darauf hin, daB der maskenartige Gesichtsausdruck mancher 
schwerer FaIle auch auf eine Beteiligung der Facialis schlie Ben 
laBt. Neuritis retrobulbaris wird in der japanischen Literatur 
als Beriberi-Folge erwahnt (SHIMANZONO). Einmal unter mehr 
als 3000 Beriberi-Kranken sah ich eine Blasenlahmung in Form 
einer Ischuria paradoxa, die post oder propter BcZufuhr ver
schwand, niemals eine Mastdarmstorung. Dar Liquor zeigt keine 
charakteristischen Veranderungen. 

c) Kombination mit anderen Erkrankungen. 

Es ist eine bekannte Eigentiimlichkeit der tropischen Krank
heiten, daB der zur Behandlung kommende Patient meist an 
zwei und mehr, vorwiegend infektiosen Erkrankungen leidet. 
Ganz besonders stark ist diese Eigentiimlichkeit bei der Beriberi 
ausgepragt. Je genauer man die Beriberi-Patienten durchunter· 
sucht, desto mehr Begleitkrankheiten wird man finden. Zahlen
maBig an erster Stelle steht die Malaria. Der Maiariabefall der 
Beriberi-Kranken von YANG betrug 45%, der eigenen Faile 41 %; 
nach PLATT und Lu begann die Beriberi in 50% mit einer fieber
haften Erkrankung, vorwiegend Malaria. Der Wurmbefall meines 
Krankengutes betrug 77 %, allein 58,8 % der Beriberi-Faile waren 
Ankylostomtrager gegeniiber 39,2% eines gleichwertigen, aber Be
riberi-freien Materials. Bei einer erheblichen Anzahl wurden 2-6 
verschiedene Wurmarten gefunden. Die Haufigkeit des Zusammen
treffens von Beriberi und Infektionskrankheiten, auf die wir spater 
nochmals zuriickkommen werden, spiegelt sich umgekehrt in der 
folgenden Aufstellung des Beriberi-Befalls verschiedener Infek
tionskrankheiten meiner Klinik in Kanton wider : 

Tabelle 1. 
Beriberi-Haufigkeit bei einigen Infektionskrankheiten. 

Patientenzahl 1937 
Malaria tropica . . 
Malaria tertiana. . 
Masern bei Erwachsenen 
Typhus abdominalis1 

Dysenterie1 . . • . . . 

Croup. Pneumonie1 ..• 

1 Material seit Mitte Juni. 

I Gesamtzahlen 
der Faile 

3169 
1037 
117 

6 
135 
59 
43 

Davon leiden 
an Beriberi 

1198 
462 
24 
5 

90 
33 
28 

Prozentzahl 

37,8 
44,6 
20,5 

57,0 
56,0 
65,0 
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Abb. 11. Fall
hand bei Auf
forderung zur 
Dorsalflexion. 
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Uber die Kombination der Beriberi mit anderen Avitaminosen ist wenig 
bekannt. Zu erwahnen sind hier die skorbutischen Erscheinungen, die bei der 
Segelschiff-Beriberi NOCHTS regelmaBig auftraten. Auch Beziehungen zum 
Hungerodem werden von NOCHT bei diesen Fallen vermutet. Zeichen einer 
A-Avitaminose, die in Nordchina ofter beobachtet wird, fanden sich bei meinem 
Krankengut nicht. CASTELLANI machte darauf aufmerksam, daB in Landern, in 
denen Beriberi und Pellagra endemisch sind, Krankheitsfalle beobachtet wurden, 
die auBer den Symptomen der Beriberi Hautveranderungen zeigen, die zum 
Teil fur Pellagra typisch sind, zum Teil aber von einer Art sind, wie sie bei Pellagra 
gewohnlich nicht vorkommen und fUr die CASTELLANI den Namen "Dermo-Beri
beri" vorschlagt LEHMANN und NIELSON beschreiben einen Beriberi-Fall, der 
im AnschluB an die Beriberi-Heilung an Pellagra erkrankte. 

d) Besondere Formen. 

Sauglings-Beriberi. In Beriberi-Gegenden werden Sauglinge sehr haufig von 
der Beriberi befallen, in Japan war um die Jahrhundertwende die Sauglings
Beriberi eine der wesentlichsten Ursachen der hohen Sauglingssterblichkeit. 
Fast ausschlieBlich wurden aber Sauglinge unter 8 Monate alt befallen (OTHA); 
beim Kleinkind ist die Beriberi eine groBe Seltenheit, wie besonders aus den 
japanischen Statistiken hervorgeht, die Morbiditatsziffer steigt erst wieder nach 
AbschluB der Pubertatsjahre an. 

Haben wir uns bei Besprechung der Erwachsenen-Beriberi immer wieder 
bemuht, den Leser zu uberzeugen, daB die Beriberi-Symptomatologie klinisch 
auBerordentlich typisch gekennzeichnet ist und sich leicht gegen andere Krank
heiten abgrenzen laBt, so mussen wir davon die Sauglings-Beriberi ausnehmen. 
Die Krankheit beginnt beim Saugling mit den uncharakteristischen Erschei
nungen aller Ernahrungsstorungen: Blasse, Stehenbleiben des Gewichts oder 
Gewichtsabnahme, haufige Stiihle oder Durchfalle, Schlaflosigkeit, Appetitlosig
keit, Krampfe, Erbrechen und Cyanose. Bei langerem Bestehen treten dann 
wie beim Erwachsenen die typischen Beriberi-Formenkreise, oft iiberlagert durch 
diese Allgemeinerscheinungen, auf: So kennzeichnet sich beim Saugling die 
neuritische Komponente durch Abnahme der Sehnenreflexe und Schwache der 
Beinmuskulatur sowie oft durch die heisere, tonlose Stimme (Aphonie durch 
Recurrenslahmung). Hydropische Zeichen gesellen sich dazu. Die kardiale Be
teiligung zeigt Beschleunigung des Pulses und der Atmung an, auch erhebliche 
Herverbreiterung laBt sich in den schweren Fallen nachweisen. MAcLANGHLIN 
und ANDREWS haben in Manila uber 100 FaIle von Sauglings-Beriberi seziert. 
1m Vordergrund standen dabei die odematosen Erscheinungen, ferner fand sich 
Dilatation des Herzens, besonders der rechte Ventrikel war oft 4-5mal so groB 
wie der rechte. Auch die bei der Erwachsenen-Beriberi bekannten degenerativen 
Veranderungen am Nerven (Vagi, Phrenicus, Extremitatennerven) konnten nach
gewiesen werden. 

Die Diagnose Sauglings-Beriberi kann, wie aus der Darstellung der Sympto
matologie hervorgeht, in den weniger ausgesprochenen Fallen nur dann mit 
Sicherheit gestellt werden, wenn die stillende Mutter die Zeichen einer floriden 
Beriberi aufweist. Bei den von mir in Sudchina beobachteten Fallen von Saug
lings-Beriberi fand ich bei genauer Exploration und Untersuchung der stillen-
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den Mutter ausnahmslos Zeichen einer manifesten Beriberi. Es soll zwar auch 
der Saugling an Beriberi erkranken konnen, wenn die Mutter keine manifesten 
Beriberi-Symptome aufweist - OTHA nimmt dies fUr 1/3 aller Falle von Saug
lings-Beriberi an -, aber die Diagnose bleibt hier wohl meist unsicher. Nur 
zu oft wird in Beriberi-Gegenden eine Sauglings-Beriberi angenommen, wenn 
unklare Symptome bestehen; es verbergen sich dahinter aber sehr haufig andere 
Erkrankungen, angefangen von den einfachen Ernahrungsstorungen bis zur 
kindlichen Malaria. 

Segelschiff-Beriberi. Die Bezeichnung Segelschiff-Beriberi wurde von NOCHT 
fiir eine Beriberi-Gruppe gepragt, die in den Jahren vor dem WeItkrieg nicht 
allzuselten bei Matrosen von Segelschiffen nach langen Seereisen beobachtet 
wurde, nach dem WeItkriege aber, wohl infolge des starken Riickganges der 
Segelschiffahrt und der Besserung der sanitaren Bedingungen, fast nie mehr 
beobachtet wurde. Die Krankheit betraf nicht nur Ostasiaten, sondern fast 
vorwiegend Matrosen norwegischer, deutscher und englischer Nationalitat, An
gehorige von Polarexpeditionen sowie die Fischerbevolkerung auf entlegenen 
Inseln. Ais Symptome der Krankheit wurden genannt: Blaschenausschlag auf 
der Zunge, Appetitlosigkeit, Brechreiz, Mattigkeit. Hierzu gesellten sich bald 
Anschwellung der Knochel bis zu hochgradigen Odemen der Beine, des Bauches 
und der Brust. Auch Kreislaufsymptome wie Kurzatmigkeit, Herzklopfen und 
Herzerweiterung sind beschrieben. In vielen Fallen war die Krankheit mit 
Hemeralopie verbunden. Die Patellarsehnenreflexe fehIten in fast allen Fallen, 
wie bei der Beriberi wurden symmetrische Hypasthesien gefunden, und es 
bestand Wadendruckschmerz. Seltener waren hochgradige Paresen und Muskel
atrophien. Bei einem groBen Teil der Patienten waren auch deutliche Skorbut
erscheinungen nachweisbar. Die Krankheit verlief im allgemeinen sehr langsam 
und schleichend, zeigte aber, solange der Kranke sich von der Bordverpflegung 
des Segelschiffes ernahrte, keinerlei Tendenz zur Besserung, wahrend nach An
laufen eines Hafens die Ernahrung mit frischem Proviant, besonders mit Gemiise, 
sofortige Besserung brachte. Ursache des Vitaminmangels war die Segelschiffs
kost, die wochenlang aus Dauerproviant, vorwiegend Salzfleisch, Speck, Erbsen, 
Bohnen, getrocknetem Gemiise und einem ohne Hefe gebackenen Brot bestand. 
Die Prognose war im allgemeinen gut, wenn rechtzeitig frische Verpflegung be
schafft werden konnte, zu weit fortgeschrittene FaIle sind unter Herzinsuffizienz
erscheinungen und hochgradigen Odemen ad exitum gekommen. 

Aus den klinischen Symptomen und der Art der zur Erkrankung fUhrenden 
Kost ist anzunehmen, daB es sich urn Beriberi-Erkrankungen handelte, die durch 
den zusatzlichen Mangel an weiteren Vitaminen, vor allem Vitamin C und A, 
vielleicht auch B2-Komplex, modifiziert waren. In einigen Fallen mogen nach 
Ansicht von NOCHT auch Beziehungen zum Hungerodem bestanden haben. 

Epidemic dropsy. Die Krankheit wird fast ausschlieBlich in Indien beob. 
achtet, und zwar hier vorwiegend bei den Hindus, wahrend Mohammedaner 
und Europaer viel seltener und auch nur dann erkranken, wenn ihre Ernahrung 
der der Hindus gleichkommt. Wie der Name besagt, tritt die Krankheit oft 
epidemieweise auf, wie es ja auch fUr die Beriberi bekannt ist. Die Krankheits
symptome haben viel Gemeinsames mit der hydropischen Beriberi. Neben den 
extrarenal bedingten Odemen werden auch Herzerscheinungen wie Herzklopfen, 
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Dyspnoe bis zur kardialen Insuffizienz genannt, daneben kommen Magen
Darm-Symptome wie Erbrechen, Appetitlosigkeit und Leibschmerzen vor. Neu
ritische Symptome, Lahmungen, Muskelatrophie, Reflexst6rungen sind nicht 
regelmaBig vorhanden. Besonders abweichend yom Bild der Beriberi sind folgende 
Symptome: kleinfleckiges Hautexanthem, Glaukom, Blutbrechen und Darm
blutungen. Die Erkrankung kann unter den Erscheinungen der Herzinsuffizienz 
ad exitum fiihren. 

Die Atiologie der Erkrankung bleibt bis heute ungeklart. Allgemein wird 
angenommen, daB es sich nicht um eine Infektionskrankheit handelt, sondern 
daB die Krankheit nahe Verwandtschaft zur Beriberi aufweist. NOCHT vermutet, 
daB es sich um eine Kombination von Beriberi und Skorbut handeln kann. In 
neuerer Zeit wird die Anschauung vertreten, daB neben der B1-avitaminotischen 
Komponente fur die Krankheitsentstehung der GenuB eines bestimmten, leicht 
verderblichen Senf6les verantwortlich zu machen sei, das bei der Speisenbe
reitung der von der epidemic dropsy befallenen Bev6lkerungsschichten eine groBe 
Rolle spielt (MEGAW, BHATTACHARJI und PAUL). 

Experimentelle menschliche Beriberi. Versuche am Menschen, durch Ver
abreichung einer Beriberi-erzeugenden Kost die Krankheit experimentell zu 
erzeugen, sind in Japan in groBer Zahl vorgenommen worden (SHIMANZONO). 
Yom Versuchsbeginn bis zum Manifestwerden der ersten Erscheinungen ver
gehen meist uber 100 Tage, in den Fallen von IWASAKI und SHIGA betrug die 
Frist 177 - 322 Tage. Das Krankheitsbild entspricht im wesentlichen der echten 
Beriberi, insbesondere auch was die symmetrische und sukzessive Ausbreitung 
der neuritischen Erscheinungen anbelangt. Lediglich in 2 Punkten sind Diffe
renzen festzustellen: Die kardiale Beteiligung ist bei der experimentellen mensch
lichen Beriberi meist gering, und es wird nie das Vollbild des Shoshin erzielt. Der 
2. Punkt betrifft Erscheinungen von seiten des Digestionstraktes: 1m Gegensatz 
zur echten Beriberi, wie SHIMANZONO ausdrucklich betont, finden sich bei der 
experimen tellen menschlichen Beriberi wie bei der experimentellen tierischen 
Beriberi haufig Appetitmangel, Ubelkeit und sogar Erbrechen am Beginn der 
Erkrankung oder auch im weiteren Verlauf derselben. 

4. Pathologische Anatomie. 

Zwei deutsche Forscher, SCHEUBE und BALZ, sind die Entdecker des anatomi
schen Substrates der Beriberi. Furdie neurologischen Veranderungen sind die mikro
skopischen Untersuchungen des deutschen Pathologen DURK (1908) auch heute 
noch der Ausgangspunkt aller pathologisch-anatomischen Forschungen. Nach 
DURK handelt es sich am peripheren Nerven urn eine mit lebhafter Kernwucherung 
einhergehende Entdifferenzierung des Nervengewebes, das zwar eine oberflach
liche Ahnlichkeit mit Bindegewebe annimmt, aber latentes Nervengewebe bleibt 
und jederzeit den Nerven wieder rekreieren kann ("Kernstrangfaserbundel"). 1m 
Gegensatz zur traumatischen Neurodegeneration verlaufen die Prozesse bei der 
Beriberi unaufhaltsam zentripedal. Peronaeus und Radialis sind bevorzugt, auch 
Phrenicus und Vagus k6nnen befallen sein, doch laBt sich nie eine bestimmte 
Reihenfolge nach der Schwere des Falles feststellen. In allen untersuchten Fallen 
fanden sich auch Ruckenmarksveranderungen, angefangen von leichtester Altera-
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tion der feineren Struktur der Ganglienzellen bis zur symmetrischen Sklerose 
der beiden Hinterstrange. Auch frische umschriebene Blutungen in der grauen 
Substanz kommen fast konstant vor. 

Den Veranderungen am Kreislauf hat WENCKEBACH seine Monographie iiber 
das Beriberi-Herz gewidmet. Der grobanatomische Befund am Herzen zeigt 
bei den im Shoshinzustand verstorbenen Patienten ein in allen Richtungen er
weitertes rechtes Herz mit einem stark ausgebuckelten Conus arteriosus und 
ein relativ klein gebliebenes linkes Herz. Die proximalen Venen und die Leber 
bieten das Bild starkster Uberfiillung ("Stausee vor den Toren des rechten 
Herzens"). Mikroskopisch findet sich eine Dehnung und Lockerung des Herz
muskelgewebes sowie eine als Sarkoplasmolyse (DURK) oder Sarkolyse bezeichnete 
Quellung und Verfliissigung der Muskelfasern. Oft sind dabei 2 und mehr 
Kerne in einem Faserschlauch vorhanden. 

Von allen Autoren wird betont, daB sowohl das Kernstrangfaserbiindel am 
Nerven wie die Sarkolyse zwar auBerordentlich charakteristisch, aber doch nicht 
absolut spezifisch fUr die Beriberi seien insofern, als ahnliche Veranderungen 
auch bei anderen Krankheitszustanden gefunden werden konnen. 

Was die Befunde an den iibrigen Organen betrifft, so zeigt sich in vielen 
Fallen ein hochgradiges Odem des gesamten Gewebes und Fliissigkeitsansammlung 
in den groBen Korperhohlen. Bei Hinger bestehender Kreislaufschadigung sind 
an den inneren Organen die Zeichen ven6ser Stauung vorhanden; die Lungen 
sind geblaht, oder es besteht Lungenodem. Die Skeletmuskulatur zeigt mikrosko
pisch einen kolossalen Kernreichtum bei gut erhaltener Faser, manche Fasern 
sind geradezu von vollkommenen Schlauchen au Berst dicht liegender, groBer, 
blaschenformiger Kerne eingehiillt (Sarkolemmkernproliferation). Nach CANNON 
sind auch Befunde an den inneren Driisen nicht selten; die LANGERHANSschen 
Inseln erscheinen hypertrophisch. Der Thymus ist nicht zuriickgebildet und 
bei p16tzlichem Tode infolge Beriberi vergroBert. Die Nebennieren zeigen sowohl 
in der Rinde wie im Mark Rundzelleninfiltrate urn die GefaBe. Nach MARBURG 
sind allerdings die Nebennieren ebenso wie Tuber cinereum unverandert, wahrend 
die Apophyse einen Schwund der basophilen Elemente, und zwar der kleineren 
aufweist. 

5. Pathologische Phy~iologie. 

I. Kausale Genese., 

Die alteren Theorien, die Beriberi-Genese auf infektioser, klimatischer, 
miasmatischer oder toxischer Grundlage zu erklaren, nehmen in friiheren Ab
handlungen einen breiten Raum ein. Wir werden sehen, daB es sich hier urn 
ausgezeichnete Beobachtungen am Krankenbett handelt, deren Deutung zwar 
falsch war, die aber im Rahmen der modernen Erkenntnis ihre volle Bedeutung 
behalten. Es eriibrigt sich - auch wenn selbst in neuester Zeit gelegentlich 
immer wieder ein spezifischer Erreger der Beriberi beschrieben wird (ANDRE, 
CANNON) -, auf das Fiir und Wider dieser Theorien einzugehen, da wir aus 
tausendfaltiger Erfahrung wissen, daB die Beriberi eine B1-Mangelkrankheitist. 

Der nachste Schritt zur Definierung der Krankheit ware somit - so sollte 
man annehmen - eine genaue zahlenmaBige Festsetzung des B1-Umsatzes beim 
Gesunden und beim Beriberi-Kranken sowie die Bestimmung einer Grenzzahl, 
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die die Trennung yom Gesunden und Kranken charakterisiert. Aber abgesehen 
davon, daB trotz genauer Bestimmungsmethoden fUr das B1-Vitamin und die 
Co-Carboxylase in fast allen Substraten der Umsatz und der Verbleib des Vitamins 
im Organismus noch vollig unklar ist, wiirde die Kenntnis einer solchen Zahl 
fiir das Verstandnis der Klinik der Beriberi wenig bedeuten, da die Beriberi
Entstehung beim Menschen nicht einfach durch die Unterschreitung einer Mindest
grenze der BcVersorgung zu erklaren ist. Das geht bereits aus der langst be
kannten Tatsache hervor, daB es im Gegensatz zum Tier in einer Gruppe gleich 
ernahrter Menschen nur bei einem Teil derselben zum Ausbruch der Beriberi und 
dann auch in verschiedenem Grade kommt und daB es ferner bisher noch nicht 
gelungen ist, bei der sog. "experimentellen menschlichen Beriberi" durch eine 
selbst monatelang durchgefUhrte B1-arme Ernahrung das Vollbild der Beriberi
Krankheit zu erzeugen. 

Befunde aus dem Tierversuch weisen uns den Weg zur Deutung dieser auf
falligen Beobachtungen: Obwohl es bei einem geeigneten Versuchstier mit Regel
maBigkeit gelingt, durch eine Bcarme Nahrung Beriberi hervorzurufen, sind 
zahlreiche Momente bekanntgeworden, die den Eintritt der Krankheitzu· be
schleunigen vermogen und. die zu dem SchluB fUhrten, daB der B1-Bedarf des 
tierischen Organismus keine konstante GroBe darstellt. So geht der B1-Verbrauch 
der umgesetzten Kohlehydratmenge parallel (ABDERHALDEN), Fette wirken 
B1-sparend, bei Steigerung des Gesamtstoffwechsels durch Thyrosinzufuhr steigt 
auch das BI-Bediirfnis (COWGILL und PALMIERI). Erhohte AuBentemperatur 
(KLIGGER, GEIGER und MILLER), Graviditat und Lactation (SURE, EVANS und 
BUR) verursachen ebenfalls vermehrten BcVerbrauch. 

Von weit hoherer - ja wie wir sehen werden - von grundsatzlicher Be
deutung sind diese akzessorischen Umstande fUr den Menschen. Nach den kli
nisch gewonnenen Beobachtungen entsteht die Beriberi beim M enschen auf Grund 
folgender Faktoren; 

1. Ex alimento. Der Typus der von der Beriberi befallenen Bevolkerungs
schichten ist die Kulimahlzeit, d. h. die Kost der stadtischen arbeitenden Be
vOlkerung, der Minderbemittelten und der Soldaten der Reislander. Ihre Grund
lage ist der seiner Vitaminschicht beraubte polierte Reis, der im Gegensatz zum 
Landreis (wenig polierter Reis) nicht nur das beliebteste, sondern auf Grund 
seiner unbeschrankten Lagerungsfahigkeit auch das billigste Nahrungsmittel dar
stellt. Die Kulikost ist calorisch vollwertig. Nach den Untersuchungen des 
deutschen Physiologen BASLER in Kanton ist die calorische Zusammensetzung 
der Kulimahlzeit wie folgt: EiweiB 217,2 cal (483,8), Fett 158,1 cal (520,8), 
Kohlehydrate 2255,0 cal (2050,0). Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die 
entsprechenden Werte beim deutschen Arbeiter. Der Vergleich, bei dem beriick
sichtigt werden muB, daB das Gewicht des chinesischen Kulis meist 50 kg nicht 
iiberschreitet, zeigt neben der calorischen Vollwertigkeit den prozentual hoheren 
KH-Anteil und den niedrigeren Fettgehalt, beides Bedingungen, die nach den 
Ergebnissen des Tierversuches einen erhohten B1-Bedarf bedingen. 

Es ist wiederholt versucht worden, den B1-Gehalt dieser Kost zu berechnen. 
So ist COWGILL an Hand der in der Literatur niedergelegten Berichte iiber groBe 
Beriberi-Epidemien zu einem Wert von unter 0,25-0,5 mg Bl pro Tag gekommen. 
Zu ahnlichen Werten gelangten PLATT und Lu. 
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W ohlgemerkt handelt es sich bei diesen Zahlenangaben nicht urn die Be. 
stimmung des B1·Mindestbedarfes des Menschen, wie ofter irrtumlicherweise 
angenommen wird. COWGILL selbst spricht von einer "border line diet", d. h. 
einer Kost, bei der Beriberi auftreten kann, aber nicht muB. Der gesunde Reis· 
esser ist bei dieser Kost voll arbeitsfahig. Eigene Berechnungen bei chinesischen 
Soldaten mit Hilfe der CowGILLSchen Formel zeigten mir, daB diese Grenze 
sogar noch wesentlich tiefer liegen kann, ohne daB Gesundheitsstarungen beob· 
achtet werden. 

Ich wage sogar den Satz auszusprechen, daB es bei der mehr oder weniger 
frei gewahlten Kost des "Kulis" - extreme Falle B1·armer Kost (z. B. in Ge· 
fangnissen) abgesehen - nicht zur Beriberi kommt, solange der Proband gesund 
und die auBeren Verhaltnisse gunstig sind. 

Die B1·Armut der Nahrung und der durch den hohen KH·Gehalt verursachte 
Mehrbedarf bedingen im allgemeinen erst jenen Grenzzustand, in dem fast jeder 
Kuli lebt und gedeiht, bei dessen geringster Starung aber der Krankheitsaus· 
bruch unvermeidlich ist. Und diese krankheitsaus16sende Starung hat in den 
meisten Fallen nichts mit der Besonderheit seiner Nahrung etwas zu tun. 

2. Der auslosende Faktor. Verfolgt man genau die Anamnese des Kranken, 
so steht am Anfang seiner Beriberi in den meisten Fallen ein Ereignis, das ihm 
oft den Beginn der Krankheit genau zu datieren erlaubt. Oft ist es ein Fieber· 
anfall oder ein anstrengender Marsch. In anderen Fallen ergibt der objektive 
Befund die Zeichen fUr das Vorliegen einer zweiten Krankheit; besonders wenn 
man durch systematische Blut· und Stuhluntersuchungen und Rontgendurch. 
leuchtungen danach forscht, wird man von der Ausbeute geradezu erschuttert. 
N ur bei einer kleineren Zahl von Kranken ist der Beginn ein schleichender ohne 
erkennbaren auBeren AnlaB. Die Zusammenhange zwischen der Beriberi·Ent· 
stehung und diesen Begleitumstanden erscheinen dem behandelnden Arzt be· 
sonders in folgenden Fallen zwingend: 

a} Infektionskrankheiten. An erster Stelle steht hier als zahlenmaBig haufigste 
Erkrankung der Tropen und Subtropen die Malaria. Immer wieder lesen wir 
in der Krankengeschichte, daB die Beriberi nach dem l., 2. oder 3. Fieberanfall 
einsetzte. PLATT und GIN erwahnen, daB beinahe 50% der Patienten den Beginn 
ihrer Symptome auf einen kurzen Fieberanfall zuruckfuhren. Die Prozentzahlen 
anderer Autoren fUr den Malariabefall Beriberi·Kranker liegen etwa in gleicher 
Hohe (z. B. YANG 43%, SCHRETZENMAYR 41 %). Die Zusammenhange gehen 
noch klarer aus einer Statistik uber fast 2000 Fane meiner Klinik hervor, die den 
Verlauf der Malaria· und der Beriberi·Kurve zeigt (Abb.12). Dem Herbst· 
gipfel der Malaria entspricht in fast allen Einzelheiten die Beriberi·Kurve. Die 
Prozentzahlen sind beim Typhus abdominalis noch hOher (siehe Statistik S.347). 
Es folgen Ruhr, Pneumonie, aber auch chronische Infektionen wie Kala·Azar 
und Tuberkulose und selbst banale Infektionen wie die Angina. 

Obwohl im einzelnen noch der direkte Nachweis aussteht, mussen wir uns 
den Mechanismus dieser die Beriberi·Krankheit aus16senden Ursachen in der 
Weise vorstellen, daB das Fieber bzw. die dadurch erhohte Stoffwechseltatig· 
keit ein Mehr an B1·Vitamin verbraucht, das von dem Organismus nicht zur 
Verfugung gestellt werden kann. Es ist interessant, daB PLATT bei den Fallen, 
deren Brenztraubensaurespiegel durch B1·Zufuhr normalisiert werden konnte, 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 23 
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einen Wiederanstieg des Zwischenproduktes bei zufallig auftretenden Fieber
attacken beobachten konnte und damit indirekt den Nachweis fiir den Zu
sammenhang zwischen dem erhohten B1-Verbrauch und Fieber erbrachte. 

b) Muskeltatigkeit. Korperliche Betatigung verstarkt und beschleunigt die 
Beriberi-Symptome, umgekehrt konnen leichte Beriberi-Symptome nach Bett
ruhe ohne Anderung der Kost verschwinden. Nicht selten horen wir von Soldaten, 
daB die Beriberi im AnschluB an einen anstrengenden Marsch aufgetreten ist. 
Ich habe wiederholt die militarischen Stellen in China - allerdings vergebens -
auf die Notwendigkeit der Beriberi-Prophylaxe beim gesunden Soldaten auf
merksam gemacht mit dem Hinweis, daB allein schon nach einer langeren Marsch
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leistung Anfiille von Beriberi be
obachtet wurden. 

Auch hier scheint die Ursache 
ein erhohter BrVerbrauch des 
Korpers zu sein. INAwAsHffio 
und HAYASAKI haben den Ein
fluB der Muskelarbeit auf die Be
riberi einer eingehenden Studie 
unterzogen und festgestellt, daB 
die Erholung nach Muskelarbeit, 
gemessen am Respirationsvo
lumen und 02-Verbrauch, beim 
Beriberi-Kranken sich verzogert, 
daB der Milchsaurewert wesent
lich erhOht ist, nach Muskel
arbeit schneller ansteigt und lang
samer als beim N ormalen zum 
Ausgangswert zuriickkehrt. Auch 
bei der Muskelarbeit fand PLATT 
unter den oben geschilderten Be
dingungen eine Erhohung des 
Brenztra u bensa urewertes. 

c) Klima. Die alte Theorie der klimatischen Genese der Beriberi ist auch 
heute noch im Fernen Osten so tief verwurzelt, daB im siidchinesischen Heer 
immer noch Verschickungen der erkrankten Soldaten in hoher gelegene Gebiete, 
zum Teil mit gutem therapeutischen Erfolg, vorgenommen wurden. In der Tat 
fallt der Hauptgipfel der Beriberi fast iiberall in die Zeit des feuchtheiBen Klimas, 
das in der Niederung am ausgepragtesten ist. Allerdings liegt in dieser Zeit auch 
der Gipfel der Malaria, deren Rolle wir bei der Beriberi-Entstehung bereits be
sprachen. Aber auch aus der abgebildeten Kurve (Abb. 12) geht hervor, daB 
die Beriberi-Frequenz vor der Malaria steil abfallt; da dieses Absinken mit dem 
Einsetzen der trockenen und kiihleren Witterung zusammentrifft, ist es durch
aus moglich, daB hier Zusammenhange mit dem stets in schroffster Weise auf
tretenden Monsun- und Klimawechsel bestehen. Die Hitze oder die Feuchtig
keit an sich diirfte wohl kaum einen Mehrverbrauch an B1-Vitamin bedingen. 
Der EinfluB des Klimas liegt auf einer anderen Linie: Die Storung des Allgemein
befindens sowie der korperlichen (und seelischen) Erholung ist selbst fiir die 



Die Beriberi des Menschen. 355 

Eingeborenen in der feuchtheiBen Zeit so groB, daB z. B. in Kanton Tausende 
von Menschen die Nacht vor den Hausern auf dem StraBenpflaster zubringen, 
auf dem "ie einigermaBen:Schlaf finden. Wer selbst wochenlang auf den Beton
fliesen des Daches oder des Moskitokafigs Schlaf suchen muBte und am Tage 
des Monsunwechsels zum ersten Male wieder richtig im Bett schliift, weiB, wie 
sehr die karperliche Leistungsfahigkeit durch die Starung der Erholung in diesem 
Klima leidet. Der EinfluB des Klimas auf die Beriberi-Genese wird somit in einer 
Akzentuierung derjenigen Bedingungen zu suchen sein, die wir im Abschnitt b 
bei Besprechung der Rolle der Muskelarbeit kennengelernt haben. 

d) W urmbe/all. Die Wurminfektion der Beriberi-Kranken speziell mit Ankylo
stoma ist erstaunlich hoch. 59% der Beriberi-kranken Soldaten in Kanton waren 
Ankylostomatrager, d. h. der Befall war fast doppelt so hoch wie der der Beriberi· 
freien FaIle. Nicht selten hart man yom Patienten, daB v!)r Auftreten der Beri
beri-Symptome unbestimmteMagen-Darm-Symptome bestanden, die man in Ver· 
bindung mit dem Nachweis starken Ankylostomabefalls nur als den Ausdruck 
einer Hakenwurmreinfektion deuten kann. Der EinfluB der Wurmerkrankungen 
bei der Beriberi-Entstehung ist zum Teil wohl derselbe wie bei den anderen 
Infektionen, zum Teil durfte hier aber der Umstand eine Rolle spielen, daB es 
bei der Ankylostomiasis zu einer Schadigung oder sogar Zerstorung des Dunn
darmepithels kommt, also gerade jenes Darmabschnittes, in den die B1-Resorption 
verlegt wird. Ob dieser Mechanismus der verminderten B1-Resorption, der auch 
fUr die nach Ruhr und anderen Darmerkrankungen auftretende Beriberi zu
treffen kann, eine groBe Rolle spielt, bedarf allerdings noch der Klarung. Es 
ist auffallend, daB es nur schwer gelingt, einen durch Ankylostomiasis kompli
zierten Fall von Beriberi durch parenterale B1-Gaben ohne Wurmabtreibung 
zu heilen, eine Erfahrung, die mehr zugunsten des erhahten B1-Verbrauches 
als der verminderten Bl'Resorption spricht. 

e) Graviditiit und Lactation. Obwohl die Kulifrau oft ebenso schwer arbeiten 
muB wie der Mann, ist die Beriberi bei der Frau, wie auch japanische Statistiken 
zeigen, wesentlich seltener als beim Mann. Graviditat und Lactation dagegen 
lOsen haufig die Beriberi aus (SHIMANZONO), offensichtIich auf Grund des hier· 
durch bedingten B1·Mehrverbrauches. 

Uberblicken wir diese klinischen Beobachtungen, sokommen wir zu der 
Uberzeugung, daB die Beriberi des Menschen in der weitaus uberwiegenden 
Mehrzahl der FaIle als das Produkt zweier Faktoren entsteht, dem Ernahrungs
faktor als der conditio sine qua non und dem akzessorischen, auslOsenden Faktor, 
der sich seinerseits meist wieder aus mehreren, sich gegenseitig addierenden 
Komponenten zusammensetzt. Wir kannen in Anlehnung an Vorstellungen und 
Bezeichnungen der modernen Kreislaufpathologie den Faktor I im wesentlichen 
gleichsetzen mit dem Begriff der Versorgung, den Faktor II mit dem des Bedarfes, 
und so die Beriberi·Krankheit definieren als den Ausdruck einer Diskrepanz 
zwischen B1·Versorgung und B1·Bedarf. Diese uns vertraute Betrachtungs. 
weise wird uns nicht nur das Verstandnis fUr die Klinik der Beriberi er· 
leichtern, sondern uns auch in unserem therapeutischen und prophylaktischen 
Vorgehen auf bisher wenig beachtete Moglichkeiten und Notwendigkeiten hin· 
weisen. 

23* 
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II. Formale Genese. 
Die unterschiedlichen Bilder der einzelnen Formenkreise der Beriberi gaben 

von jeher Veranlassung zu Versuchen, ihren formalen Entstehungmechanismus 
zu ermitteln. Am weitesten sind die Verhaltnisse beim Shoshin durch die ein
gehenden klinischen und pathologisch -ana tomischen Untersuchungen von 
WENCKEBACH geklart. Nach ihm auBert sich die primare Schadigung des Herzens 
als Verlust des Tonus und der Kontraktionskraft des gesamten Herzens, bedingt 
durch Wasserretention und Quellung der quergestreiften Muskulatur oder, wie 
MEBIUS sich ausdriickt, durch eine Starung in der normalen Zusammensetzung 
der Kolloide der contractilen Substanz. Auf der Hohe der Erkrankung gibt 
der weniger resistente rechte Ventrikel dem intrakardialen Druck mehr nach 
als der linke, es kommt so zum typischen Bild der reinen rechtsseitigen Insuffizienz 
mit enormer Venendrucksteigerung und Uberfiillung des rechten Teils des Kreis
laufs, wahrend das linke Herz trotz gleichartiger Schadigung noch ausreichend 
funktionstiichtig bleibt. Dieser zentrale Mechanismus wird nach AALSMEER noch 
verscharft durch die gleichzeitig nachweisbare periphere GefaBerschlaffung. 

Fiir die neuritischen Symptome kennen wir zwar in den von SCHEUBE Zllerst 
festgestellten Strukturveranderungen an den peripheren Nerven die anatomische 
Grundlage. Vollig unklar ist aber die Ursache fUr die eigenartige Ausbreitung 
der neuritischen Erscheinungen, wie wir sie im klinischen Teil schilderten. Man 
konnte annehmen, daB jeweils die am weitesten von ihrem nutritiven Zentrum 
entfernten Nervenfasern am friihesten und starksten erkranken, so daB jenes 
fUr die Beriberi typische Ansteigen der Lahmung von der Peripherie zum Zentrum 
zustande kame. Dagegen spricht aber u. a. vor allem die Tatsache, daB gerade 
an den FuBsohlen die Beriihrungsempfindung selbst in den schwersten Fallen 
erhalten bleibt. Betrachtet man das Bild der systematischen und stets symme
trischen Entwicklung der motorischen und sensiblen Lahmungen, so kann man 
sich des Eindrucks nicht erwehren, daB fUr die Steuerung ihrer Ausbreitung ein 
zentralnervoser Mechanismus ausschlaggebend sein muB (PETTE); in der Tat 
werden auch beim Menschen pathologisch-anatomisch neben den Lasionen der 
peripheren Nerven fast stets solche im Zentralnervensystem gefunden, ohne 
daB allerdings sichere Beziehungen zum klinischen Bild hergestellt werden konn
ten. Versuche, das Problem nicht von der anatomischen, sondern von der funk
tionellen Seite anzugehen, gehen auf die Beobachtung von MINZ zuriick, daB 
bei Reizung des ausgeschnittenen Nerven eine Acetylcholin aktivierende Substanz 
frei wird, die mit Vitamin Bl identisch ist. Ein weiterer Ausbau dieser Versuche 
durch KUHN, WIELAND und HUBSCHMANN, v. MURALT, WACHOLDER, BRIEM 
u. a. fUhrten zu der Auffassung, daB das Vitamin Bl eine Leistungssteigerung 
der Nerven mit Hilfe der Aktivierung des Acetylcholins verursacht und vielleicht 
sogar direkt in die Weiterleitung der Erregung (stoffliche Ubertragung der Er
regung) eingeschaltet ist. 

Die Entstehung des Odems bei der Beriberi ist nur insoweit geklart, als sowohl 
klinischer Befund wie Versuche am Menschen (YAMAGUCHI) fUr seine extrarenale 
Genese sprechen. Trotz der Ahnlichkeit der hydropischen Form der Beriberi 
mit der Odemkrankheit handelt es sich, wie SCHITTENHELM darlegt, urn grund
satzlich verschiedene Erkrankungen. LUCKNER hat in neuerer Zeit, ausgehend 
von Tierversuchen amerikanischer Autoren iiber das Hungerodem, wieder auf 
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die Parallelen zwischen Hungerodem und Beriberi-Odem hingewiesen sowie an 
Albinoratten durch eine gleichzeitig B1- und eiweiBarme Kost Krankheitsbilder 
erzeugt, die der hydropischen und kardiovascularen Form der menschlichen 
Beriberi auBerordentlich ahneln. Er zieht daraus den SchluB, daB als Ursache 
des Beriberi-Odems, ebenso wie die des Hungerodems, eine Unterernahrung 
mit biologisch minderwertigem EiweiB anzusehen ist und daB auch fUr die 
Entstehung des kardiovascularen Symptomenkomplexes der Beriberi das Zu
sammenwirken einer B1- und eiweiBarmen Kost notig ist. Nun ist allerdings 
der EiweiBgehalt der Kulimahlzeit, wie wir sahen, gering, ein groBer Teil ist 
zudem Pflanzeneiwei13, aber der aus dem Tierversuch gewonnenen Theorie 
LUCKNERS steht eindeutig das klinische Experiment gegeniiber, daB sich im Gegen
satz zum Hungerodem das Beriberi-Odem durch die heute verwendeten hoch
konzentrierten B1-Praparate prompt in wenigen Tagen beseitigen laBt, ohne 
daB man an der Diat eine Anderung vorzunehmen braucht. Eine Ausschwemmung 
von 3-41 am Tag nach der 1. Betaxinjektion ist die Regel. Noch klarer zeigt 
sich die untergeordnete Rolle der eiweiBarmen Kost beim kardialen Symptomen
komplex, dessen gefahrlichster Zustand sich durch 5-10 mg Vitamin Bl intra
venos entweder sofort oder doch im Laufe eines Tages beseitigen laBt. Wir 
miissen somit an der primaren Bedeutung des B1-Mangels auch fUr den hydro
pischen und kardiovascularen Symptomenkomplex der Beriberi festhalten. Die 
interessanten Beobachtungen von LUCKNER geben aber Anla13 zu der Uberlegung, 
ob nicht etwa der B1-Mangel durch Storungen im intermediaren Eiwei13stoff
wechsel Bedingungen schafft, wie sie primiir beim Hungerodem auf Grund der 
Ernahrung mit minderwertigem EiweiB vorliegen. Untersuchungen in dieser 
Richtung waren sic her aussichtsreich. 

Die neuen Erkenntnisse iiber die Storung des intermediaren Kohlehydrat
haushaltes bei der Beriberi haben den Theorien iiber die formale Genese eine 
neue Richtung gegeben, ohne daB man allerdings zunachst iiber Hypothesen 
hinausgekommen ware. Es werden der Reihe nach die verschiedensten Stoff
wechselprodukte bzw. ihre anormale Anhiiufung als die eigentlichen Urheber 
der Krankheitserscheinungen angeschuldigt. So fiihren INAWASHIRO und HAYA
SAKA die klinischen Erscheinungen der Beriberi auf eine Vergiftung durch Milch
saure zuriick, die nach ihren Beobachtungen sowohl lokal in der Muskulatur 
wie im Blut bei der Beriberi angehauft ist. Nach VOGT MOLLER ist daran zu 
denken, daB die Beriberi-Symptomatologie durch~die von ihm nachgewiesene 
Methylglyoxalansammlung in dem Gewebe des Beriberi-Kranken verursacht 
werde, zumal die Methylglyoxalvergiftung in mancher Beziehung an die experi
mentelle Beriberi erinnere. Allerdings beobachtete ARYAMA keine Wirkung intra
venos injizierten Methylglyoxals beim Kaninchen. PLATT diskutiert die Be
<leutung der Brenztraubensaurebefunde fiir die Symptomatologie der Beriberi 
und beriihrt dabei dasjenige Problem der formalen Genese, das noch vollig un
gelOst ist, wieso es namlich kommt, daB der BI-Mangel in dem einen Fall mehr 
die neuritischen, in dem anderen die kardialen bzw. hydropischen Erscheinungen 
hervortreten la13t. Nach seiner Auffassung sind es die "akzessorischen" Faktoren, 
also jene Umstande, die wir als auslOsende und akzentuierende Ursachen kennen
gelernt haben, die nicht nur den Brenztraubensaurespiegel, sondern auch das 
klinische Bild zu modifizieren vermogen. Meiner Ansicht nach diirfte auch die 
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Schnelligkeit, mit der das BI-Defizit iiber den Organismus hereinbricht, die 
klinische Betonung des einen oder anderen Beriberi-Formenkreises modifizieren, 
indem dem Organismus langere oder kiirzere Zeit zu Gegenregulationen und 
Umstellungen bleibt. Es wird aber noch weiterer Erfahrungen iiber die inter
mediaren Stoffwechselstorungen der Beriberi bediirfen, bevor wir erkennen konnen, 
warum uns diese eigenartige Krankheit einmal als schweres Herzleiden, einmal 
als Lahmung, ein drittes Mal als Wassersucht entgegentritt und doch durch ein 
und diesel be Ursache, den BI-Mangel des Organismus, bedingt ist. 

6. Diagnose und Differentialdiagnose. 

Die Diagnose der Beriberi griindet sich ausschlieBlich auf klinische Symptome, 
wahrend Bestimmungen des B1-Gehaltes des Blutes oder Urins heute noch keine 
diagnostischen Schliisse erlauben. Auch die Bestimmung der BBS. und der 
Brenztraubensaure ist, da diese Substanzen nur in einem Teil der Falle vermehrt 
sind und auch bei anderen Erkrankungen gefunden wurden, in zweifelhaften 
Fallen nicht verwertbar. Fiir die Diagnose ausschlaggebend ist der neurologische 
Befund, insbesondere die aus der Anamnese sich ergebende sukzessive Aus
breitung der neurologischen Symptome und die Symmetrie der sensiblen, moto
rischen und Reflexstorungen. Fur die Diagnose hydropischer Beriberi und kar
dialer Beriberi ist der objektive Nachweis der neuritischen Veranderungen uner
laBlich, es gibt kein Beriberi-Herz und keine avitaminotische Wassersucht ohne 
neuritische Beriberi; lediglich bei ganz akut einsetzenden Shoshinzustanden kann 
der neurologische Befund 1-2 Tage nachhinken. 

MEYERS weist darauf hin, daB sich unter gewissen Voraussetzungen der 
AALSMEERsche Adrenalinversuch sowie der VOLHARDsche Wasserversuch fUr die 
Diagnose der Beriberi verwerten lassen. 

Bei der Differentialdiagnose der neuritischen Form der Beriberi scheiden 
Neuritis und Polyneuritis wegen der vollig verschiedenen Ausbreitung, der Asym
metrie der Lahmungen und der Schmerzhaftigkeit aus. Symmetrische Bein
lahmungen nach Diphtherie mogen eine gewisse Ahnlichkeit aufweisen; es fehIt 
hier aber der Steppergang, und gleichzeitig bestehende Gaumen- und Akkommoda
tionslahmung weisen hier meist auf die diphtherische Genese hin. Der Polio
myelitis acuta· anterior ist im Gegensatz zur Beriberi auBer der Asymmetrie 
der plotzliche Beginn der Lahmungen eigen (Morgenlahmung). Recht schwierig 
kann die Differentialdiagnose gegeniiber der Neurolues, besonders der beginnenden 
Tabes sein, bei der keine deutlichen Papillenstorungen bestehen. Gemeinsam 
ist ihr mit der atrophischen, auf die Beine beschrankten Beriberi die Areflexie 
und die Schlaffheit der Beinmuskulatur. Bei der Haufigkeit der Lues in Beri
beri-Gegenden sind die Luesreaktionen zur Differentialdiagnose nur mit Vor
sicht verwertbar. Sehr deutlich dagegen ist der Unterschied im Gang und in 
der Beinhaltung, wie sie die Abb.13 und 14 demonstriert. Ausgesprochene 
SpitzfuBstellung spricht stets fiir die Beriberi. Die Hysterie, die bei chinesischen 
Soldaten nicht selten beobachtet wurde, trug in ihren Erscheinungsformen vor
wiegend die Ziige der jedem Chinesen bekannten Beriberi. Bei dieser hysterischen 
Abasie, die von anderen hysterischen Stigmata begleitet war, demonstrierten 
die Soldaten in Anlehnung an den Steppergang einen Gang mit gebeugten Knien 
und bewiesen schon allein dadurch die Intaktheit ihrer Beinmuskulatur. Es 
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ist einem Gesunden selbst bei genauester Kenntnis der Einzelheiten uberhaupt 
unmoglich, den Steppergang zu imitieren, da eine gleichzeitige Entspannung 
der Agonisten und Antagonisten nicht gelingt. Der neurasthenische Symptomen
komplex, besonders die Vasoneurose, kann subjektive Bilder aufweisen, die an 
die eben beginnende Beriberi erinnern. Wer die Beriberi kennt, wird die Ent
:;cheidung leicht treffen: Beim Neurastheniker findet sich Vielheit der Beschwer
den, beim Beriberi-Kranken Eintonigkeit und Bestimmtheit der Klagen; bei 
jenem stehen die unbestimmten Parasthesien und Schmerzen im Vordergrund, 
fiir diesen istdie in bestimmter Folge sich ausbildende Hypasthesie und moto
rische Lahmung charakteristisch. Die hydropischen und kardialen Formen der 
Beriberi sind fast immer gegeniiber den gleichen Erscheinungsbildern anderer 
Erkrankungen durch den gleichzeitigen Nachweis des neuritischen Komplexes 

ALL. 13 und 14. ]<'uf.l8tcl\ung Lei t aLischer Areflexic und uei Beriueri-Arcflexie . 

abgrenzbar. Lediglich bei den seltenen Fallen des ganz plotzlich einsetzenden 
Shoshinzustandes konnen neurologische Symptome zunachst fehlen. Und doch 
ist hier die sofortige Diagnose wegen der lebenrettenden intravenosen B1-Zufuhr 
wichtig. Wer einmal einen Shoshinpatienten gesehen hat, vergiBt das Bild nicht 
wieder . Nur der Angina pectoris-Anfall gleicht ihm an Heftigkeit. Die Symptome 
der Rechtsherzinsuffizienz, besonders die starke FuIlung der Venen, sowie das 
Hinundherwalzen der Patienten im Bett unterscheiden den Zustand von dem 
des Angina pectoris-Patienten, der im AnfaIl jede starkere Bewegung meidet. 
Das Hungerodem gleicht in vielem der hydropischen Beriberi, bei jenem finden 
wir jedoch Bradykardie und keine neuritischen Symptome, bei dieser Tachy
kardie und die bekannten neurologischen Erscheinungen. 

7. Prognose. 
Nur bei einem geringen Prozentsatz aller Beriberi-FaIle, namlich im Shoshin, 

ganz selten bei der Lahmung der Atemmuskulatur, ist der B1-Mangelzustand 
direkte Todesursache. Ohne Behandlung enden die meisten Shoshinfalle tOdlich, 
nur wenige Kranke wurden in der Ara vor Herstellung der hohen BrKonzentrate 
gerettet. Bei den anderen Beriberi-Formen ist der letale Verlauf Folge einer 
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mit del' Liihmung in Verbindung stehenden interkurrenten Erkrankung, be
sonders Pneumonie, Tuberkulose, Decubitus. Zahlreiche unbehandelte Falle 
leben jahrelang, indem sie je nach Jahreszeit und Beschaffenheit del' Nahrung 
zeitweise mehr, zeitweise weniger Erscheinungen aufweisen. Seit Einfiihrung 
del' hochkonzentrierten B1-Praparate wird die Krankheit vollig beherrscht. Todes
falle im Shoshin sind seltener und kommen nur VOl', wenn del' Patient entweder 
zu spat del' Behandlung zugefiihrt wi I'd odeI' die Begleitkrankheit, besonders 
Pneumonie und Empyem, die Prognose trubt. AIle ubrigen Erscheinungsformen 
del' Beriberi sind ohne Ausnahme durch entsprechende Therapie vollig heilbar, 
und es gehort zu den glucklichsten Erfahrungen des in den Tropen lebenden 
Arztes, zu sehen, wie durch seine Therapie vollig Gelahmte ihre Bewegungs
und Arbeitsfahigkeit erlangen, Odeme vom Umfang nephrotischer Odeme in 
kurzer Zeit ausgeschwemmt werden und Herzen von del' GroBe des Cor bovinum 
ihre normale Form erhalten. 

8. 'l'herapie lind Prophylaxe. 

Die Erkenntnis, daB die Beriberi-Entstehung in del' uberwiegenden Mehr
zahl del' FaIle nicht aIle in auf einer B1-armen El'llahrung, sondel'll auf 2 Faktoren 
- del' Diskrepanz zwischen Bl -Versorgung und B1-Bedarf - basiert, ist von 
grundsatzlicher Bedeutung fur eine rationelle Therapie und die Prophylaxe. 
Die erste therapeutische Handlung ist also, abgesehen von den bedrohlichen 
kardialen Fallen, nicht del' Griff nach del' Betaxinspritze, sondel'll die syste
matische Untersuchung des Kranken nach dem Vorliegen del' genannten akzes
sorischen Faktoren, insbesondere einer Malaria, einer Wurmkrankheit, Kala
Azar und anderer Infektionen. Beseitigt man diese Schaden nicht, so kann die 
BrZufuhr del' Arbeit des Sisyphos am durchlocherten FaB gleichkommen, und 
man braucht sich nicht zu wundel'll, wenn die Beriberi-Heilung nur langsam 
Fortschritte macht, bzw. wenn Patient nach kurzer Zeit wieder an Beriberi 
erkrankt. Besonders die Beriberi-Lahmungen del' mit Ankylostomiasis assoziierten 
FaIle waren meist erst nach mehreren Wurmkuren del' B1-Therapie voll zu
ganglich. 

Unter den zur Verfugung stehenden BrPraparaten wird heute den syn
thetischen Mitteln allgemein del' Vorzug gegeben. Die genaue Dosierbarkeit 
sowie die hohe Konzentration del' deutschen Praparate haben in Sudchina die 
an sich sehr billigen japanischen Konzentrate aus Hefe und Kleie ganz verdrangt. 
Man wird stets, selbst in ganz leichten Fallen, die Injektion der peroralen Medi
kation vorziehen. Abgesehen davon, daB man bei den indolenten Tropenbe
wohnern mit einer regelmaBigen Einnahme des Mittels kaum rechnen kann, 
werden Verluste bei del' Resorption im Darm vermieden, die besonders bei Wurm
befall und den haufigen Darmerkrankungen wahrscheinlich eine beachtliche 
Rolle spielen. Bei kardialer Beteiligung, besonders im Shoshin, ist die intra
venose Injektion des Mittels indiziert, und zwar in Dosen von 5-10 mg. PLATT 
stellte fest, daB bei diesen Fallen bereits nach einer einmaligen intravenosen 
Injektion von 5 mg BrVitamin der erhohte Brenztraubensaurespiegel zur Norm 
absinkt. Auch der bedrohliche Zustand verschwindet, wenn del' Patient uber
haupt noch ansprechbar ist, innerhalb weniger Stunden nach del' Injektion. 
Zur vollstandigen Ausheilung ist dann intramuskulare Zufuhr ebenso lang fort-
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zusetzen wie bei den Fallen, bei denen mehr die neuritischen und hydropischen 
Symptome im Vordergrund stehen, d. h. der Kranke bedarf fUr 3-6 Wochen 
einer tiiglichen bis 2taglichen Injektion von 1-2 mg Vitamin B1. Die schwer 
atrophischen FaIle brauchen zur volligen Wiederherstellung oft noch 1angere 
Zeit die B1-Zufuhr. Es ist selbstverstandlich, daB man versuchen muB, auch 
die Kost des Kranken in der Richtung einer KR-armen und B1-reichen Diat 
umzustellen. Diese MaBnahme erscheint durch Verabreichung von "rotem" 
(unpoliertem) Reis, roten Bohnen und Weizenkeimlingen einfach durchfUhrbar, 
stoBt aber selbst in der Klinik auf fast unuberwindbare Schwierigkeiten: Roter 
Reis ist wegen seiner kurzen Lagerungsfiihigkeit nicht regelmaBig lieferbar, 
teurer und wird ungern gegessen; rote Bohnen und Weizenkeimlinge werden 
meistens verweigert, mengt man sie in andere Speisen, so besitzt der Chinese 
in seinem EBstabchen ein sehr geeignetes Instrument, sie wieder einzeln heraus
zupicken. Jede zusatzliche Therapie hat sich als uberflussig, wenn nicht schadlich 
erwiesen. Strophanthin ist bei der kardialen Beteiligung ganzlich unwirksam. 
Dasselbe gilt fUr das Salyrgan beim Odem und das Strychnin bei den Lahmungen. 
Glykokoll vermag die Restitution der Muskelatrophie nicht zu beschleunigen. 
Naturlich wird man bei SpitzfuBstellung die Reifenbahre gebrauchen, Massage 
und' Bewegungsubungen ausfUhren. Ich habe aber bei den vielen Fallen, bei 
denen dies aus Material- und Personalmangel unterlassen wurde, niemals Ver
steifungen gesehen, die erst nach monatelangem Siechtum ohne Behandlung 
auftreten. 

Die Prophylaxe der Beriberi wurde bereits kurze Zeit nach EIJKMANNS Ent
deckung in den niederlandischen Kolonien mit groBem Erfolg organisiert und 
spater von den anderen Kolonialmachten ubernommen. Das Prinzip dieser 
groBen prophylaktischen MaBnahmen ist das Bestreben, die B1-Zufuhr der graBen 
Massen zu steigern, teils durch Verabreichung einer entsprechenden Kost in 
den Werkkuchen, teils durch kostenlose Verteilung der sehr billigen peroralen 
B1-Vitaminpraparate aus Reiskleie und Refe, teils durch Volksaufklarung und 
Propaganda fUr den GenuB von rotem Reis und roten Bohnen. Wie aus den 
in der Einleitung zitierten Statistiken hervorgeht, wurden mit diesen prophy
laktischen MaBnahmen groBe Erfolge erzielt und besonders die Beriberi-Letalitiit 
im Sh6shinzustand gedruckt. Wenn trotzdem in den Landern mit Beriberi
Prophylaxe die Beriberi-Erkrankungen relativ zahlreich sind, so liegt dies - ab
gesehen von der Indolenz der Bevolkerung - daran, daB die B1-arme Kuli
mahlzeit fUr mehrere hundert Millionen Menschen die durch Boden, Klima und 
Gewohnheiten gegebene Nahrung darstellt, deren grundsatzliche Anderung nur 
durch eine wesentliche Rebung des Lebensstandards dieser Massen erzielt werden 
konnte. Da soziale Vorkehrungen in dieser Richtung zur Zeit wenig aussichts
reich erscheinen, ist zu fordern, daB die Beriberi-Bekampfung neben einer Steige
rung der B1-Zufuhr auch den zweiten Faktor, den erhohten B1-Verbrauch, be
rucksichtigt. 1m groBen sind solche MaBnahmen g1eichbedeutend mit einer 
Rebung der allgemeinen sanitaren Bedingungen der eingeborenen Bevolkerung 
der Reislander, insbesondere also Intensivierung der Prophylaxe der Malaria, 
des Wurmbefalls und der anderen Infektionen. Ebenso wichtig aber ist in dieser 
Beziehung die Betreuung des einzelnen Beriberi-Kranken, der in arztliche Be
handlung kommt: Es gilt dabei, ihn nicht nur von seinen augenblicklichen Beri-
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beri-Symptomen zu heilen, sondern auch seine chronische Malaria, die Ankylo
stomiasis usw. restlos zu beseitigen. Da der Patient nach seiner Entlassung 
erfahrungsgemaB seine gewohnte B1-arme Ernahrung wieder aufnimmt, kann 
man auf diese Weise die Gefahr der Riickfalle wesentlich herabmindern. 

III. Die Beriberi im gemiifligten Klima. 
1. "Einheimischc" Beriberi, "Mri Mri nostras". In den Hafenstadten Euro

pas sind Beriberi-Erkrankungen bei Exoten, die ihre Reisnahrung beibehalten, 
keine allzu groBe Seltenheit. So berichtet MOHR iiber 33 in Hamburg beobachtete 
Falle aus den Jahren H1l4-1937. Auch unter den in London lebenden Indern 
kommt Beriberi vor (YUDKIN). Erkrankungen von Europaern im gemaBigten 
Klima dagegen sind selten. Aus friiherer Zeit ist am bekanntesten die Beriberi
Epidemie im Richmond Asylum in Dublin 1894-1897. In neuerer Zeit sind 
speziell in Deutschland und Frankreich mehrere FaIle einheimischer Beriberi 
beschrieben worden. Stets handelte es sich hier urn Einzelfalle, bei denen eine 
besondere Form der Nahrung AnlaB del' Erkrankung war. Hierher gehort del' 
Fall eines Zuckeressers (STEPP und SCHROEDER), ferner FaIle, die zur Durch
fiihrung einer Abmagerungskur odeI' sonstigen Kur eine besondere KH-reiche, 
Brarme Kost zu sich nahmen (BRODER und ENGEL, BRAUCHLE und STAEHELIN 
u. a.). Am genauesten wurde ein Beriberi-Pall von LEHMANN und NIELSON 
beschrieben, der ausschlieBlich von SiiBigkeiten lebte und sehr typische Beriberi
Symptome aufwies. Bestimmungen des B1-Gehaltes im Blut VOl' und nach del' 
Behandlung zeigten hier einen Anstieg von 0,01 g/ccm auf iiber 0,1 g/ccm, del' 
parallel del' klinischen Besserung verlief. Einen weiteren Fall, der in seiner 
Genese del' tropischen Beriberi am nachsten kam, konnte ich in Gotenhafen 
beobachten. Es handelte sich urn einen polnischen Kriegsgefangenen, del' kurz 
VOl' Ausbruch des Krieges an Typhus erkrankte und ausschlieBlich mit Mehl
und Schleimsuppen ernahrt worden war. Als ich den Patienten iibernahm, 
hatte er ein Typhusrezidiv eben iiberstanden, konnte abel' schlecht gehen. Ob
jektiv fand sich Fehlen del' Patellar- und Achillessehnenreflexe, Wadendruck
schmerz, Hypasthesie del' Unterschenkel sowie typischer Steppergang. Keine 
Odeme, keine kardiale Beteiligung. Nach Betaxinzufuhr rasche Besserung. 

Eine Reihe von Fallen, die als "einheimische" Beriberi publiziert wurden, 
halten einer Kritik nicht stand. Wenn z. B. in einer Veroffentlichung einseitige 
Radialislahmung als Beriberi-Symptom genannt wird, so zeugt dies von einer 
volligen Unkenntnis des Krankheitsbildes und del' Literatur. Es besteht nach 
den zahlreichen in del' Literatur niedergelegten Beobachtungen kein Zweifel, 
daB die Beriberi-Manifestation wedel' durch Rasse noch Klima beeinfluBt wird. 
Die Bezeichnung "einheimische" Beriberi kann in keiner Weise auf die klinische 
Symptomatologie bezogen werden, die im Fernen Osten wie im gemaBigten 
Klima die gleiche bleibt, sondeI'll lediglich auf die Umstande, die im einzelnen 
FaIle zum Bl-Mangel fiihren. Urn MiBverstandnissen und MiBdeutungen von 
vornherein vorzubeugen, ware es besser, das Wort "einheimisch" ganz zu streichen. 
Man spricht auch nicht von "einheimischer" Malaria und gebraucht den Aus
druck "tropische Malaria" nicht im geographischen Sinne. Noch schlechter ist 
die Bezeichnung del' Franzosen "beri beri nostras", da dem "nostras" gerade 
die Vorstellung eines ahnlichen, abel' atiologisch und symptomatisch verschiedenen 
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LcidcllS anhangt, die fiir die im gemal3igten Klima beobachtete Beriberi nicht 
zutrifft. 

2. Beriberi "alcoholica". Das Problem del' Beriberi bei chronischem Alkohol
miBbrauch und "unbalanced diet" spielt in del' amerikanischen Literatur eine 
groBe Rolle. Die erste Veroffentlichung stammt von SOMA WEISS und WILKINS, 
der sich eine groBe Reihe ahnlicher Beobachtungen anschlossen (PRICE, JOLIFFE, 
GOVAERTS, LUNGWITZ u. a.). Symptome diesel' Beriberi alcoholica sind die 
neuritischen und polyneuritischen Erscheinungen des Alkoholikers, ()deme sowie 
kongestives Herzversagen, ferner elektrokardiographische Veranderungen, die 
sowohl das Myokard wie die Reizleitung und Reizbildung betreffen. Die An
nahme eines B1-Mangelzustandes als Ursache diesel' Erscheinungen ist auf folgende 
Beobachtungen aufgebaut: 1. Die Kost von Alkoholikern mit Polyneuritis zeigt 
nach der Berechnung mittels del' COWGILLSchen Formel ein bedeutendes B1-Defizit 
gegeniiber dem nach diesel' Formel errechneten Sollbedarf. 2. Die Kost von 
Alkoholikern ohne Polyneuritis weist ein dem errechneten Sollbedarf entsprechen
des Bl-Quantum auf. 3. Kein Alkoholiker mit einem Vitamin-Calorien-Verhaltnis, 
das den nach COWGILL vorhergesagten Bedarf iibertraf, hatte polyneuritische 
Erscheinungen. Die genannten Symptome des Alkoholismus werden deshalb 
auf den Bl-Mangel bezogen, wahrend del' Alkoholkonsum an sich nicht daran 
beteiligt sein solI. 

Zweifellos befinden sich unter den in den amerikanischen Veroffentlichungen 
aufgefiihrten Fallen vereinzelt solche, die nach den klinischen Symptomen als 
Beriberi anzusprechen sind und den unter Abschnitt 1 aufgefiihrten Fallen 
anzureihen waren. So stellt Fall 4 von SOMA WEISS eine typische neuritische, 
hydropische und kardiale Beriberi dar. In del' Mehrzahl del' Falle dagegen 
fehlt jede klinische Beziehung zwischen dem Krankheitsbild del' Beriberi und 
diesel' "Beriberi alcoholic a ". Die neuritischen Symptome verteilen sich nicht 
nur vollig regellos und unsymmetrisch, auch die kardialen Symptome haben 
in den meisten Fallen keinerlei Ahnlichkeit mit del' Herz-Beriberi. Selbst iso
liert, d. h. ohne neuritische Symptome auftretendes kongestives Herzversagen 
von monatelanger Dauer wird hinzugerechnet, obwohl - wie wir sahen - bei 
del' Beriberi eine kardiale Beteiligung stets von del' neuritischen Beriberi be
gleitet ist. 

Die Klassifizierung dieser Falle als Beriberi ist abzulehnen, da sie klinisch 
keinerlei Beziehungen zur Beriberi, oft nicht einmal eine entfernte Ahnlichkeit 
mit ihr haben. Del' springende Punkt scheint mil' neben einer Nichtbeachtung 
der Beriberi-Symptomatologie in del' Oberwertung del' COWGILLSchen Formel 
zu liegen. Sie erlaubt lediglich eine Einteilung der Falle in eine Gruppe von 
Personen mit reichlicher B1-Versorgung und eine Gruppe solcher Personen, deren 
relative Vitamin-B1-Versorgung demjenigen Niveau gleichkommt, bei dem Beri
beri-Erkrankungen vorgekommen sind. Ob es tatsachlich zum Beriberi-Ausbruch 
bei diesem Niveau kommt, hangt - wie wir im pathologisch-physiologischen 
Teil sahen - von einer Reihe weiterer Faktoren abo Unberiihrt von unserer 
Ablehnung, die "Beriberi alcoholica" als Beriberi zu klassifizieren, bleibt die 
Frage, ob die H1-Versorgung beim Alkoholismus insofern von Bedeutung ist, 
als reichliche B1-Zufuhr das Zustandekommen alkoholischer Neuritis und Poly
neuritis verhindert bzw. zu heilen vermag. Es wiirde sich daher nicht urn die 
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Vermeidung bzw. Beseitigung eines BrMangelzustandes, sondern urn eine thera
peutische Wirkung des BcVitamins handeln, wie sie auch bei Neuritiden anderer 
Atiologie zu bestehen scheint. Erfreulicherweise verliert heute die urspriingliche 
Auffassung, die in jeder durch Bl beeinfluBbaren Neuritis toxischen und infek
tiosen Ursprunges den Ausdruck eines B1-Mangelzustandes sah, immer mehr 
an Boden und macht del' Annahme einer therapeutischen Wirksamkeit des Vit
amins Platz. Allerdings ist die Art dieser therapeutischen Wirksamkeit noch 
ungekHirt. Die Auffassung ist verlockend, eine lokale Storung des BcStoff
wechsels des Nerven etwa in dem Sinne anzunehmen, daB das Vitamin in dem 
toxisch oder infektios geschadigten Nerven nicht wirksam werden kann und 
erst durch Erhohung des B1-GeHHles seine Funktionen auszuuben vermag; aber 
abgesehen von den erwahnten Versuchen von MINZ fehlen zur Zeit aIle experi
mentellen Unterlagen, urn diesen oder einen ahnlichen Erklarungsversuch zu 
rechtfertigen. 

3. Die B1-Hypovitaminose. Die groBe Beachtung, die das Problem der 
Hypovitaminosen und speziell der BI-Hypovitaminose in Deutschland gefunden 
hat, findet ihren Ausdruck in der iiberwaltigenden Anzahl von Veroffentlichungen, 
auf die im einzelnen einzugehen, den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten wiirde. 
Was die Symptomatologie der BI-Hypovitaminose anbetrifft, so folgen wir 
der jungsten Darstellung der Materie von SEYDERHELM. Sie manifestiert sich 
durch Appetitlosigkeit, Miidigkeit, Kopfschmerz, Obstipation, pelziges Ge
fuhl in den Fingerspitzen, Gefiihl des Abgestorbenseins der GliedmaBen, Neigung 
zu SchweiBausbriichen, Untertemperatur, Senkung des Blutdruckes. Dazu 
konnen sich neuritische, polyneuritische, kardiale und gastrointestinale Symptome 
gesellen. Auch Achylie sowie Ulcus pepticum werden in den Kreis dieser Be
trachtungen eingeschlossen. Wahrend die "primare" BcHypovitaminose auf 
verringerte B1-Aufnahme zuriickgefiihrt wird, wird die "sekundare", d. h. durch 
erhohten B1-Verbrauch oder verringerte BI-Resorption bedingte BcHypovit
aminose bei folgenden Krankheiten beobachtet: Diarrhoe, Achylia gastrica, 
Leber- und GaIlenblasenerkrankungen, Magencarcinom, Hyperthyreoidismus, 
aIle fieberhaften Infektionen, Alkoholismus, Diabetes, Schwangerschaft. 

Die Aufstellung des Krankheitsbildes der BrHypovitaminose grundet sich 
im wesentlichen auf folgende 3 Punkte: 1. Die B1-Versorgung ist im gemaBigten 
Klima bei gewissen Bevolkerungsschichten jahreszeitlichen Schwankungen unter
worfen (SCHROEDER), die Gefahr einer Entstehung der BI-Hypovitaminose soIl 
daher infolge der geringen Speicherungsfahigkeit des B1-Vitamins groBer sein, 
als allgemein angenommen wird. Besonders Bcarm sind gewisse Ulcus-, Diabetes
und Nierenkostschemen (HCHROEDER" und WITTMANN). 2. Die Symptome der 
BI-Hypovitaminose betreffen, wenn auch "in atypischer und variabler Form" 
dieselben Organsysteme wie die del' Beriberi. 3. Der therapeutische Effekt 
rechtfertigt ex juvantibus die Diagnose. 

In dem BewuBtsein, 3 Jahre lang die Krankheiten einer Bcarm ernahrten 
Bevolkerungsschicht sowie die Symptome der Beriberi an Hand mehrerer tausend 
FaIle kennengelernt zu haben, muB ich die BI-Hypovitaminose als Krankheit 
sui generis ablehnen, selbst auf die Gefahr hin, heute als AuBenseiter zu gelten. 
Solange wir nicht genauer iiber die quantitativen Fragen des BrStoffwechsels 
naher unterrichtet sind, wird die Ablehnung bzw. die Behauptung der BI-Hypo-
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vitaminose nicht durch Zahlen oder Berechnungen iiber den B1-Mindestbedarf 
erfolgen konnen. Aus diesem Grunde ist es zur Zeit wenig fruchtbringend, den 
Punkt I zu diskutieren. Nur zwei Bemerkungen iiber die Gefahr einer B1-Mangel
krankheit: Das Brot des armen, der Beriberi ausgesetzten Reisessers ist der 
hochpolierte B1-freie Reis mit wenig Zukost, das Brot der armen BevOlkerung 
im gemaBigten Klima ist die B1-reiche Kartoffel und das Brhaltige Schwarz
brot, wahrend beim Reichen die abwechslungsreiche Zukost im Fernen Osten 
wie in Europa der Vitamintrager ist. Verschlechterung der wirtschaftlichen Lage 
des Reisessers fiihrt zur fast exclusiven Ernahrung mit poliertem Reis, also zur 
B1 - Verarmung, beim Europaer aber zum MehrgenuB von Kartoffeln, also Zu
nahme der B1- Zufuhr. N ur bei extremen Abweichungen von unserer Kost 
wurden bisher sichere Beriberi-Erkrankungen beobachtet. Und ferner: Bei 
der Erzeugung experimenteller men schlicher Beriberi verstreichen yom Beginn 
der B1-freien Ernahrung bis zum Manifestwerden der ersten Beriberi-Sym
ptome iiber 100 Tage, nach Versuchen von IWASAKI und SHIGA z. B. 177 bis 
322 Tage. Es ist damit mehr als unwahrscheinlich, daB auch eine jahreszeit
lich bedingte B1·arme Ernahrung zu klinischen Krankheitsmanifestierungen fiihrt. 

Eine klare Stellungnahme erfordert der Punkt 2: In den Reislandern lebt 
der groBte Teil der BevOlkerung in einem B1-hypovitaminotischen Zustand. 
Kommt es zu klinischer Manifestierung, so besteht diese in der typischen, oben 
beschriebenen Beriberi, nicht aber in den Symptomen der BrHypovitaminose. 
Der der BI-Hypovitaminose zugeschriebene Symptomenkreis findet sich bei der 
Brhypovitaminotischen BevOlkerung der Reislander eher seltener als in einer 
Allgemeinpraxis in Deutschland; er ist in keiner Weise der Vorlaufer einer Beri. 
beri-Krankheit, noch tritt er als Nachkrankheit einer Beriberi auf. Was die 
Ahnlichkeit der Erscheinungen der B1·Hypovitaminose mit der Beriberi betrifft, 
so sind gewisse Symptome wie Blutdrucksenkung, Untertemperatur, Kopfschmerz 
und Achylie der menschlichen Beriberi iiberhaupt fremd. Appetitlosigkeit, Obsti
pation und andere Allgemeinbeschwerden sind, wie wir bereits naher ausfiihrten, 
fakultative Symptome der Beriberi, die, wenn iiberhaupt vorhanden, nie im 
Vordergrund des Krankheitsbildes stehen. Der Variabilitat und Atypie der 
neurologischen Manifestierung der BI-Hypovitaminose steht die stets symme
trische und sukzessiv gesetzmaBige Ausbreitung der neuritischen Beriberi
I-lymptome gegeniiber. Es gibt in der Tat kaum eine neurologische System
erkrankung, die so wenig Neigung zu Varianten hat wie die Beriberi, und diese 
Eigenschaft steht in krassem Gegensatz zu den neuralgischen, neuritischen und 
polyneuritischen Symptom en , die als Ausdruck einer BrHypovitaminose an
gesehen werden. 

Der Punkt 3 - die Diagnose ex juvantibus - wird selbst von den Anhangern 
der BI-Hypovitaminose nicht als ausschlaggebend angesehen. Wenig beachtet 
ist die Frage der Dosierung bei dieser B1-Terapie. Wir sind gewohnt, eine sonst 
llnbeeinfluBbare Neuritis oder den Zustand kongestiven Herzversagens mit sehr 
hohen B1-Dosen anzugehen, gleichgiiltig, ob wir dies unter dem Gesichtspunkt 
der "BI-Hypovitaminose" oder dem der "symptomatischen B1-Therapie" tun, 
und sehen, wenn iiberhaupt, im allgemeinen nur bei Dosen von taglich 1-10 mg 
Vitamin Bl parenteral wochenlang gegeben eine Besserung. Bezeichnend fiir 
diese Erfahrung ist die wiederholt vorgenommene Erhohung der Einzeldosen 
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der Praparate der chemischen Industrie. Bei der Beriberi gentigt die einmalige 
intravenose Injektion von 5 mg Vitamin B1, urn den Shoshinzustand in wenigen 
Stunden zu beseitigen. Die neuritischen Erscheinungen der Beriberi brauchen 
in schweren Fallen allerdings auch mehrere Wochen bis zur volligen Ausheilung. 
Wir kamen dabei aber mit Mengen von 10 bis hochstens 20 mg Betaxin (ver
teilt auf 20-30 Tage) neben der oft recht problematischen Nahrungsverbesserung 
aus (vergleiche auch Dosierung des Falles der Abb. 2-4). Wie oft werden 
diese Mengen bei der Therapie der BrHypovitaminose oder einer Neuritis um ein 
Vielfaches tiberschritten! Die Hypovitaminose sollte doch leichter beeinfluBbar 
sein als die A vitaminose. 

Die Ablehnung der BrHypovitaminose als Krankheitsbild sui generis oder 
leichte Form der Beriberi soll keine Bausch- und Bogen-Diskreditierung der 
B1-Therapie in unserem Klima sein. Jeder Arzt verfiigt neben MiBerfolgen 
auch tiber eine Reihe von Erfahrungen, die den therapeutischen Effekt bei 
den verschiedensten nicht der Beriberi zugehorigen Erkrankungen anzeigen. 

In der Tatsache, die Aufmerksamkeit auf diese Gebiete gelenkt und ein 
reiches Erfahrungsmaterial gesammelt zu haben, liegt das positive Ergebnis 
der Forschung tiber die BI-Hypovitaminose. Diesem Wirkungskreis des BI-Vit
amins eine gesichertere Grundlage zu geben, als es die Theorie der BI-Hypovit
aminose darstellt, muB Aufgabe weiterer Forschungen sein, fur die sowohl die 
klinischen wie experimentellen Befunde der mensch lichen Beriberi zahlreiche 
Anregungen gehen werden. 
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I. Die Ftagestellung. 
Die mit dem Titel der vorliegen~en Arbeit aufgeworfene Frage erscheint 

im hochsten Grade paradox. Auf del! einen Seite steht die aplastische Anamie 
und die Panmyelophthise. Das bedeutet den Schwund, das unwiderbringliche 
Verloschen der Tatigkeit des blutbil<mnden Knochenmai'ks, ist also einausge
sprochj:ln -regressiver ProzeB. Die Leukamien dagegen, vor allem die akuten 
Formen, stellen Vorgange angespann1fester ziigelloser Aktivitat von seiten der 
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Hamopoese dar, somit genau das Gegenteil von den Zustanden, die wir unter 
dem Begriff der aplastischen Anamien verstehen. DaB zwischen so entgegen
gesetzten Vorgangen wie den aplastischen Anamien einerseits und den akuten 
Leukamien auf der andere Seite nahe verwandtschaftliche Beziehungen bestehen 
sollen, ja, daB es sich vielleicht nur urn verschiedene Manifestationserscheinungen 
{liner und derselben Grundkrankheit handeln konnte, diirfte nicht ohne weiteres 
einleuchten. SCHULTEN hat zwar auf dem Wiesbadener KongreB 1940 darauf 
hingewiesen, daB Myeloblastenleukamien und aplastische Anamien im klinischen 
Verlauf manche Ahnlichkeiten aufweisen. Auch HEILMEYER hatte. bereits auf 
manche Analogien aufmerksam gemacht. Das mag gewiB noch hingehen. Denn 
nicht wenige Prozesse, denen voHkommen verschiedene pathologische Vorgange 
zugrunde liegen, konnen in ihren auBeren Erscheinungen manche Analogien 
zeigen. Aber der Titel kiindigt weit mehr an: Zusammenhange! Damit werden 
aHerdings die Probleme der normalen und pathologischen Physiologieder blut
bildenden Organe in ganzer Tiefe aufgeworfen. Bevor wir jedoch an die eigentliche 
Kernfrage herangehen, miissen die Begriffe, urn die es sich hier handelt, von 
Grund auf geklart werden. Das ist urn so wichtiger, als in der Hamatologie, 
die in den letzten Jahren so iiberaus wichtige Fortschritte zu verzeichnen hat, 
heute in besonderem MaBe alles im FluB begriffen ist. Durch die intravitale 
Knochenmarksuntersuchung mittels der Sternalpunktion sind wir in der Lage, 
die feineren Vorgange der Blutbildung, und vor aHem ihre St6rungen im zeit
lichen Ablauf zu verfolgen. So diirfte es leicht verstandlich sein, daB manche 
Begriffe, die jahrzehntelang zu dem gesicherten Bestand der Blutlehre geh6rten, 
auf einmal wankend geworden sind. Wir miissen uns also damit abfinden, bei 
der Erorterung der aufgeworfenen Fragen sozusagen von vorn anfangen zu miissen. 
Was verstehen wir heute eigentlich unter den Leukamien, und zwar besonders 
unter den akuten Formen derselben ~ Wie ist heute der Begriff der aplastischen 
Anamie zu umgrenzen und in das System der verschiedenen Formen der Knochen
marksinsuffizienz einzuordnen ~ Erst dann, wenn wir uns auf Grund eingehenden 
Literaturstudiums mit diesen Fragen griindlich befaBt haben, k6nnen wir in 
die Erorterung des eigentlichen Kernproblems der Arbeit eintreten. 

Neben den allgemein klinischen Gesichtspunkten kommt der morphologischen 
Untersuchung des Blutbildes und der blutbildenden Organe die Hauptbedeutung 
fiir die Beurteilung der verschiedenen Zustande zu, verdanken wir doch die 
wichtigsten Erkenntnisse der letzten Jahre auf dem Gebiete der Hamatologie 
gerade der Einfiihrung der Sternalpunktion durch ARINKIN. Aber die rein mor
phologischen Befunde durfen nicht iiberschatzt werden. Das haben uns in be
sonderer Weise die iiberaus aufschluBreichen Untersuchungen von HEILMEYER 
und PLOTNER iiber das Serumeisen gezeigt. Durch systematische Untersuchungen 
an unserer Klinik in den letzten Jahren konnte in voller Ubereinstimmung mit 
den Ergebnissen von HEILMEYER und PLOTNER bestatigt werden, ein wie groBer 
Wert gerade der Kenntnis der Serumeisenbewegungen fur die Erkennung und 
Beurteilung der Blutkrankheiten zukommt (BUCHMANN). Ja, wir glauben ohne 
tJbertreibung sagen zu diirfen, daB spezieH bei der Erkennung und Beurteilung 
der Anamien der Serumeisenbestimmung der gleiche Rang unterden Untersuchungs
methoden zuzurechnen ist wie der Blutzuckeruntersuchung beim Diabetes. Und 
dabei befindet sich die Forschung auf diesem Gebiete erst in den Anfangen! 
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II. Die Leukamien als Tumoren der blutbildenden Organe. 
In der Auffassung der Leukamien stehen sich heute noch zwei Theorien 

gegeniiber. Auf der einen Seite wird die Anschauung vertreten, die Leukamien 
seien hyperplastische Prozesse, ausgelost durch infektios-toxische Schadigungen 
Qder auch vielleicht durch Entgleisungen hormonaler Regulationen (NAEGELI). 
Andere Autoren hingegen stehen auf dem Standpunkt, daB die Leuka.mien 
ihrer Natur nach neoplastische, blastomatose Prozesse· sind. Unter dem Ein
fluB der Autoritat NAEGELIS beherrschte die Hyperplasietheorie lange Zeit die 
klinisch-hamatologische Forschung. Nach NAEGELI spricht gegen Tumor die 
Generalisation des Prozesses, die autochthone Entstehung der leukamischen 
Bildungen auf vorgeschriebener Bahn, denn hamatogene Metastasen miiBten 
regellos auftreten. Die Tatsache, daB bei myeloischer Leukamie im Mark haufig 
reife Zellen, in der Leber dagegen fast nur Myeloblasten gefunden werden, spricht 
nach NAEGELI fiir Reaktionen verschiedener Starke und nicht fiir Metastasen. 
Gerade das Vorkommen perakuter FaIle wird von NAEGELI als Gegenbeweis 
gegen die Tumorauffassung angesehen. So schnell sollen sich Tumoren nie ent
wickeln konnen. DaB tumorartiges Wachstum vorkommt, wird auch von NAEGELI 
nicht bestritten. Er weist besonders darauf hin, daB Muskelbiindel nie anders 
als durch Kompression zugrunde gehen und nie direkt durchwachsen werden, 
daB femer die oft so hochgradig umscheideten Gallenwege niemals zerstort 
werden, trotzdem die Affektion jahrelang dauert. 1m strengen Gegensatz zur 
Tumorauffassung vertrat NAEGELI die Anschauung, daB es sich bei den Leuk
amien im wesentlichen um hyperplastische Vorgange handelt, hervorgerufen 
durch Korrelationsstorungen des hormonalen Systems. Ahnliche Auffassungen 
werden in der italienischen Schule von FERRATA und besonders seinem Schiller 
FlESCH! vertreten. Durch aufschluBreiche klinische Untersuchungen suchte 
femer v. KRESS diesen Standpunkt zu rechtfertigen. Er konnte zeigen, daB 
bei den chronischen Leukamien die extramedullaren Blutbildungsorgane in einer 
ganz bestimmten Reihenfolge ergriffen werden, und zwar zunachst die Milz, 
dann die Leber. v. KRESS verglich weiterhin die Leukamien mit dem reaktiven 
Geschehen bei infektiosen Erkrankungen. Er betont besonders, daB die mye
loische Metaplasie der Milz als pathologisch-anatomischer Befund bei Leuko
cytosen im Schrifttum derartig haufig erwahnt ist, daB an ihrem Vorkommen 
nicht mehr gezweifelt werden kann. Er fiihrt femer die Beobachtung von NAEGELI 
an, daB das histologische Bild dieser Milzen in schweren Fallen von dem der 
myeloischen Leukamien nicht zu unterscheiden ist. Auf Grund dieser Tat
sachen kommt v. KRESS zu dem SchluB, daB bei gesteigerten Anforderungen 
an das myelopoetische System im Verlauf von Infektionskrankheiten nach dem 
Knochenmark auch die Milz und schlieBlich auch die Leber zur Blutbildung 
herangezogen werden, und damit einer myeloischen Metaplasie unterliegen. So 
sei die Ahnlichkeit mit dem oben auseinandergesetzten Gang der Dinge bei 
der myeloischen Leukamie nicht zu verkennen. Dariiber hinaus wird bei den 
infektiOsen Zustanden wie bei den Leukamien manchmal auch das Fettgewebe 
zur Blutbildung herangezogen. Die Reaktionstypen, wie sie bei sichergestellten 
Infektionen vorkommen, lassen sich nach v. KRESS zwanglos um die myeloischen 
Leukamien gruppieren. Chronische und akute Leukamien sind dabei lediglich 
als zwei Erscheinungsformen ein und derselben Krankheit anzusehen. Anderer-
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seits verkennt v. KRESS aber nicht die neoplastischen Erscheinungen der Leuk
amie, eben die infiltrative Ausbreitungsweise und auch das Wachstumstempo, 
die zweifellos abhiingig sind von der Unreife und der Funktionsunterwertigkeit 
der an der Neubildung beteiligten Zellen. "So fiihrt von der urspriinglich reak
tiven Zellvermehrung ein gerader Weg mitten in die Probleme des malignen 
Wachstums. Wir konnen nicht umhin, zuzugeben, daB es flieBende lJbergange 
zwischen systematischer reaktiver Hyperplasie und malignem Wachstum geben 
muB. Es sind ja auch maligne Tumoren bekannt, fiir deren Entstehen reaktives 
Geschehenzum mindesten im Spiele ist, z. B. die Krebse der Paraffinarbeiter, 
der experimentelle Teerkrebs und das Rontgencarcinom." Wenn v. KREss so 
auch in der Hyperplasie den entscheidenden Faktor sieht, so steht er doch der 
Tumorauffassung nicht absolut ablehnend gegenuber. 

Die These, daB die Leukamien den Charakter eines Neoplasmas tragen, 
wurde zuerst hauptsachlich von pathologisch-anatomischer Seite vertreten 
(ASKANAZY, BANT!, BENDA, RIBBERT, STERNBERG). Nach AsKANAZY ist nicht 
bewiesen, daB Leukamien sich anders verhalten als maligne Geschwiilste. "Leuk
amien sindgeschwulstartige Vorgange" (ASKANAZY). AI'ITZ konnte an Hand 
einer Reihe histologi!lch genau durchuntersuchter FaIle den Nachweis der Mali
gnitat der leukamischen Wucherungen erbringen. Eine weitere Stutze erfuhr 
die Tumorauffassung der Leukamien durch die experimehtelle Leukoseforschung. 
Es zeigte sich namlich, daB man mit ausgesprochen carcinogenen Substanzen 
in der Lage ist, auch Leukamien zu erzeugen (LIGNAC, McINTOSH). Auf die 
Versuche von BUNGELER, der bei weiBen Mausen mit Indol Leukamien her
vorrufen konnte, mussen wir spater in anderem Zusammenhang noch aus
fUhrlicher eingehen. Gerade bei diesen experimentellen Leukosen bestehen deut
liche lJbergange zu sicherem, malignem Wachstum, besonders zur Lympho
sarkomatose. Durch die experimentelle Leukoseforschung und besonders auch 
durch die eingehenden histologischen Untersuchungen wurden die fruher nament
lich von klinischer Seite vorgebrachten Argumente fUr die Hyperplasieauffassung 
der Leukamien zunehmend entkrii.ftet. Die Vertreter der Tumorauffassung 
mussen sich vor allem mit der Tatsache auseinandersetzen, daB die Leukamij:ln 
Systemerkrankungen sind, wahrend die echten Tumoren mehr oder weniger 
von einer Stelle ausgehen, von der aus sie sich metastatisch im ganzen Korper 
verbreiten. Demgegenuber macht ENGELBRETH-HoLM darauf aufmerksam, daB 
hier die Scheidelinie ganzlich unscharf ist. ·Denn auch bei den Leukosen kommen 
FaIle mit mehr begrenzten Krankheitsprozessen vor. "Solche FaIle bilden einen 
gleitenden lJbergang, bei dem kein Glied fehlt, zu den multiplen Tumorbildungen 
im System ... " (ENGELBRETH-HoLM). In diesem Zusammenhang wird auch an 
Geschwiilste mesenchymalen Ursprungs erinnert sowie an die Neurofibromatose, 
multiple primare Lungencarcinome, doppelseitige Nebennierengeschwiilste, mul
tiple Diinndarmcarcinome. Auch fiir ROHR, der sich als Kliniker fiir die Tumor
auffassung einsetzt, bietet die Tatsache des Fehlens eines Primartumors keinen 
Einwand. 1m AnschluB an Gedankengange von FISCHER-W ASELS weist er darauf 
hin, daB z. B. das Capillarsystem eines ganzen Organes in seiner Entwicklungs
fahigkeit gestort sein kann und so zur Grundlage einer das ganze Organ durch
setzenden Geschwulstbildung werden kann, wie z. B. multiple Angioendotheliome 
der Leber und gewisse diffuse Hamangiomatosen. Fiir die blutbildenden Organe. 
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gelten nach ROHR ganz analoge VerhiiJtnisse: "Auch hier erfolgt an sehr ver
schiedenen Stellen die Blutentwicklung, woraus gefolgert werden darf, daB auch 
hier Geschwulstbildung als Systemerkrankung und nicht als lokale Tumorbildung 
auftreten wird." 1m iibrigen wird auch der Gedanke der Metastasierung keines
wegs von der Hand gewiesen. Denn wenn ein an irgendeiner Stelle entstandener 
leukamischer Tumor Metastasen setzt, so ist leicht verstandlich, daB diese gerade 
in den blutbereitenden Organen, in erster Linie naturgemaB im Knochenmark, 
die allerbesten Wachstumsbedingungen vorfinden (MOESCHLIN und ROHR). Was 
nun die Beziehungen zwischen akuten und chronischen Leukamien betrifft, so 
herrscht sowohl unter den Pathologen wie den Klinikern weitgehend Einigkeit 
dariiber, daB zwischeJ.l beiden Formen kein grundsatzlicher Unterschied besteht. 
Von der abweichenden Auffassung von STERNBERG, HENNING, V OIT und LANDES 
u. a. sehen wir dabei einstweilen abo Mit den von diesen Autoren vertretenen 
Ansichten miissen wir uns spater noch eingehend auseinandersetzen. 

Bevor wir in der Frage nach der Natur der Leukamien einen eigenen Stand
punkt beziehen konnen, miissen wir uns noch mit den wichtigsten Angaben 
aus der kasuistischen Literatur befassen. Die grundlegende pathologisch-ana
tomische Arbeit von APITZ wurde bereits erwahnt. Unter voller Anerkennung 
des APITzschen Standpunktes in der Tumorauffassung der Leukamien machen 
ROHR und MOESCHLIN allerdings darauf aufmerksam, daB ein Teil der von APITZ 
als lymphatische Leukamien beschriebenen Falle mit groBer Wahrscheinlichkeit 
als Mikromyeloblastenleukamien zu deuten sind. Es ist anzunehmen, daB auch 
manche andere Schrifttumsangaben iiber lymphatische Leukamien, besonders 
wenn sie mehr oder weniger akut verlaufen sind, unter dem Gesichtspunkt dieser 
von MOESCHLIN und ROHR geiibten Kritik zu betrachten sind. So beschreiben 
JONG und LOUET als Leukosarkomatose einen Fall von "akuter Leukamie mit 
starker atypischer Lymphocytose" mit Mediastinaltumor und Infiltrationen ver
schiedener Organe. Ein Ovar war dabei vollig in einen Tumor von gleichem 
Bau umgewandelt. Von Tow, NIEUWENHAUS und NAUTA erfahren wir von 
einem Fall lymphatischer Leukamie mit einem in die BauchhOhle durchge
wucherten Mediastinaltumor. AHLSTROM berichtet iiber einen Fall von gleich
zeitigem Vorkommen eines Retikelzellsarkoms im Nasopharynx und einer 
lymphatischen Leukamie (im Blutbild 96-98% Lymphocyten bei 200000 bis 
428000 Leukocyten :insgesamt). Dabei fanden sich abgegrenzte Geschwulst
metastasen in den Knochen mit Spontanfrakturen. Wenn auch bei chronischen 
myeloischen Leukamien echtes Tumorwachstum nicht anzuzweifeln ist (APITZ, 
ROEMHELD u. a.), so treten doch in der kasuistischen Literatur die Angaben 
hieriiber gegeniiber den akuten Leukamien weit in den Hintergrund. Wir fanden 
zwei Angaben iiber Spontanfrakturen im Skeletsystem (Tow, NIEUWENHAUS 
und NAUTA; COSTANZI). Wahrend nun Tow, NIEUWENHAUS und NAUTA in ihrer 
Beobachtung eines lokalisierten aus Myeloblasten bestehenden Knochentumors 
ein Beweisglied fiir die Tumorauffassung der Leukamien sehen, glaubt COSTANZI 
auf Grund seiner eigenen Beobachtung annehmen zu diirfen, daB ein solcher 
Befund kein Gegenbeweis fiir die Hyperplasieauffassung der Leukamien sein 
kann: "Da nach dem gegenwartigen Stand der Kenntnisse (1935) die Hyper
plasie den grundlegenden Faktor des leukamischen Geschehens darstellt, la6t 
sich erkennen, daB die blastomatosen Formen nur als besondere Modalitati:lll 
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dieser Prozesse gedeutet werden diirfen, ohne daB sich dadurch der anatomische 
Charakter dieser Krankheit andert." 

Wesentlich umfangreicher sind die Angaben iiber ein eindrucksvolles Tumor
wachstum bei akuten Leukamien. Die Geschwulstbildung kann dabei derart 
beschaffen sein, daB makroskopisch Schwierigkeiten in der Abgrenzung gegen
iiber Lymphogranulomatose und besonderen Tuberkuloseformen auftreten 
konnen. 1m allgemeinen steht in den kasuistischen Beschreibungen ein mehl' 
oder weniger maligne wachsender Mediastinaltumor im Vordergrund des ana
tomischen Bildes. So berichtete QUATTRIN kiirzlich iiber Hamocytoblasten
leukamie bei einem 30jahrigen Mann mit einem groBen Mediastinaltumor, del' 
auch das Perikard mit einbezogen hatte. Das Ausgangssubstrat ist bei diesen 
haufig vorkommenden Mediastinaltumoren meist nicht zu eruieren. COOKE be
richtet allein iiber 9 FaIle akuter Leukamie mit tumorartigen leukamischen In
filtrationen in der Thymusgegend, wobei die Frage, ob es sich um eine Thymus
oder eine LymphdriisenvergroBerung handelt, nicht sicher entschieden wird. 
GORLITZER, der im iibrigen STERNBERGS Auffassung der Leukosarkomatose, die 
wir als eine besondere Form der Myeloblastenleukamie ansehen, teilt, sah bei 
einer 26jahrigen Frau einen den Herzbeutel und die Lungen infiltrierenden 
Mediastinaltumor. Auch in der Mamma konnen dabei gleichzeitig leukamische 
Tumoren auftreten (SEEMANN). Der Mediastinaltumor kann solche AusmaBe 
annehmen, daB er das Sternum iiberragt (HARRISON, THOADS und KELVEY). 
Ferner gibt es FaIle, bei denen der Mediastinaltumor das einzige Zeichen einel' 
akuten Leukamie ist, ohne daB sonst im hamatologischen oder allgemein kli
nischen Bild Anhaltspunkte fUr das V orliegen einer akuten Leukamie zu ge
winnen waren (SCHERF), oder im peripheren Blutbild nur eine Agranulocytose 
nachweisbar ist (POINSO und CARCASSONE). Der histologische Befund scheint 
dabei nicht immer ganz eindeutig zu sein. In dem Fall von PICARD, PERRIN 
und HORVENO - hamatologisch eine einwandfreie Myeloblastenleukamie -
lautete die histologische Diagnose einer probeexcidierten Lymphdriise auf lympho
blastisches Sarkom. Die Brustgeschwulst kann sich auch unter dem Bilde eines 
pleuropulmonalen Tumors entwickeln (MATTEI). 1m Skeletsystem kann es bei 
akuten Leukamien zu PAGET-ahnlichen Tumorbildungen kommen (DEBRE, LAMY 
und SOULIER). Nicht ganz selten scheint der Beginn mit Schwellungen im Gesicht 
zu sein (JAFFE). Eine Hamocytoblastenleukamie mit tumorartiger Umwandlung 
des Uterus (Portio und Cervix) und des Magens bei einer 44jahrigen Frau wurde 
von CELLI beobachtet. mer generalisierte leukamische Tumorbildung bis zu 
WalnuBgroBe berichtete HERXHEIMER, ferner NETOUSEK. Gar nicht so selten 
finden sich umschriebene leukamische Tumoren der Haut (HERXHEIMER, GUNE
WARDENE, TISCHENDORF). Bei chronischen myeloischen Leukamien ist die Ent
wicklung von Hauttumoren nicht selten mit dem Ubergang in ein akutes Stadium 
verbunden, wie EMILE-WElL und ISCR-WALL an Hand eines groBeren kasuistischen 
Materials zeigen konnten. 

EinTeil der eben wiedergegebenen Beobachtungen aus dem kasuistischen 
Schrifttum fallt unter den STERNBERGSchen Begriff der Leukosarkomatose. Da 
aber der STERNBERGSche Standpunkt in dieser Frage heute bereits allgemein 
verlassen ist und die von STERNBERG als Leukosarkomatose gedeuteten FaIle 
alB Sonderformen akuter Leukamien aufzufassen sind, halten wir es nicht fUr 
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angebracht, diese Frage noch einmal aufzugreifen. Mit der STERNBERGSchen 
Theorie der Myeloblastenleukamien als akute Infektionskrankheiten miissen wir 
uns freilich an anderer Stelle spater noch eingehend beschaftigen. 

Wenn man so - abgesehen von den zusammenfassenden Abhandlungen -
das vielgestaltige Mosaik der kasuistischen Literatur betrachtet, so kann man 
sich des Eindruckes der blastomatosen Natur der akuten Leukamien wie der 
Leukamien . iiberhaupt nicht erwehren. Hinzu kommen noch die zahlreichen 
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Leukamiezellen, die freilich noch 
nicht zu ganz einheitlichen Ergebnissen gefiihrt haben, femer die Mitteilungen 
iiber das morphologische Verhalten der Leukamiezellen (HEIBERG u. a.). (Ein 
Eingehen auf diese letzteren Probleme wiirde den Rahmen dieser Arbeit iiber
schreiten. Literatur s. bei ENGELBRETH-HoLM.) Ob sich allerdings alle Er
scheinungen der Leukamie mit der Tumorauffassung vereinigen lassen, oder ob 
noch andere Gesichtspunkte mit herangezogen werden sollten, mnS im Rahmen 
dieser Arbeit noch weiter untersucht werden. Vorerst miissen wir uns aber 
noch mit einer wichtigen Sonderform der Leukamien beschaftigen. 

m. Monoeytenleukimien und Retikuloendotheliosen. 
Man kann nicht von den Beziehungen akuter Leukamien zu anderen Krank

heitszustanden sprechen, ohne die als Monocytenleukamien beschriebenen Zu
stande eingehend zu wiirdigen. Damit begeben wir uns aber auf eins der schwie
rigsten Gebiete der Hamatologie iiberhaupt. Nicht umsonst hat PAPPENHEIM 
den Monocyten als die "bete noire" der Hamatologen bezeichnet. Wir konnen 
in diesem Zusammenhang natiirlich nicht auf alle Probleme eingehen, die mit 
der Monocytenfrage iiberhaupt zusammenhangen, sondem miissen uns auf die 
klinisch wichtigen Punkte beschranken. DaB der Monocyt der Reprasentant 
einer selbstandigen Zellreihe innerhalb des Blutzellensystems' ist, wird allgemein 
kaum in Zweifel gezogen. Um so lebhafter ist die Diskussion iiber die Entstehung 
dieser Zellen, die NAEGELI und seine Schule, mit besonderem Nachdruck jetzt 
auch ROHR, in das Knochenmark verlegt, wahrend unter den klinischen Hamato
logen SCHILLING den Monocyten aus dem Reticuloendothel ableitet. Vom Stand
punkt des extremen Unitarismus aus gesehen kann der Monocyt ubiquitar im 
Gewebe entstehen wie alle anderen Blutzellen auch, je nach den Reizen, die 
auf die mit hamopoetischen Potenzen ausgestatteten Mesenchymzellen ein
wirken. FUr die Unitarier liegt also das Problem im wesentlichen in der Forschung 
des die Zellen umgebenden Zellmilieus. 

Eine neue Theorie iiber die Monocytenentstehung wurde erst kiirzlich von 
THADDEA und BAKALOS aufgestellt. Mit SCHILLING vertreten sie einen ausge
sprochenen Trialismus, im Gegensatz zu ihm verlegen sie aber die Monocyten
genese mit NAEGELI in das Knochenmark. Wahrend nun aber nach NAEGELI 
und ROHR der Monocyt und seine unreifen Vorstufen eine Parallelreihe zu der 
mit dem Myeloblasten beginnenden leukocytaren Reihe darstellt (s. den Stamm
baum der weiBen Knochenmarkszellen in SOHUDELS Leitfaden der Blutmorpho
logie),. trennen THADDEA und BAKALOS die Monocytenreihe von den iibrigen 
myeloischen Zellen streng abo Nach THADDEA und BAKALOS umfaBt das Mono
cytensystem den Myeloblasten, den Promyelocyten - die sie dann sinngemaB 
in "Monoblasten" und "Promonocyten" umbenennen - und den Monocyten. 
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Diese Reihe soli ganzlich unabhangig vom neutrophilen. System sein, als dessen 
jiingste Vorstufe nunmehr der Myelocyt, nicht etwa der Myeloblast, angesehen 
wird. Myeloblast nnd Promyelocyt sollen also fiir die Entwicklung der neutro
philen myeloischen Zellen nicht mehr in Frage kommen. Damit wird .nach 
THADDEA und BAKALOS die bisher allgemein anerkannte Kontinuitat in der 
Entwicklung vom Myeloblasten bis zum ausgereiften segmentkernigen Leuko
cyten auseinandergerissen. Aus der mesenchymalen Mutterzelle gingen dem
nach 2 Stammzellen hervor: 1. Der - nunmehr als Monoblast zu bezeichnende
Myeloblast als Stammzelle fiir die monocytare Reihe und 2. der Myelocyt als 
Stammzelle der neutrophilen usw. Reihen. Es mag zugegeben werden, daB bei 
oberflachlicher Betrachtung durch diese Auffassung manche Befunde bei Mono
cytenleukamien und Monocytosen scheinbar gut verstandlich gemacht werden 
konnen. Aber ist es berechtigt, den Myelocyten als Stammzelle der neutrophilen 
Reihe anzusehen und Myeloblasten und Promyelocyten aus dieser Entwicklungs
reihe auszuschalten? Gegeniiber diesem Vorgehen ist zu bedenken, daB bei 
der Differenzierung der neutrophilen Elemente vom Myeloblasten bis zum 
segmentkernigen Leukocyten kontinuierliche "Obergange festgestellt werden 
konnen. Noch schwerer ins Gewicht fallt dieses Argument, wenn in der Aus
reifung der neutrophilen myeloischen Zellen bestimmte Storungen auftreten. 
Wir denken dabei an die sog. toxische Granulation sowie an die umschriebenen 
oder mehr diffusen Protoplasmabasophilien (u. a. die DOHLEschen Korperchen) 
der neutrophilen Leukocyten, die bei gewissen infektiOs-toxischen Zustariden, 
besonders der crouposen Pneumonie mit groBer RegelmaBigkeit beobachtet 
werden konnen. Es herrschte eine Zeitlang unter dem EinfluB von GLOOR die 
Meinung vor, daB diese toxischen Veranderungen in der Peripherie auftreten 
als Folge des KaI?-pfes, den die Leukocyten mit den eingedrungenen Krank
heitserregern zu bestehen haben. An Hand zahlreicher intravitaler Knochen
marksuntersuchungen waren wir nun in der Lage, nachzuweisen, daB es sich 
dabei urn partielle Ausreifungsstorungen der neutrophilen myeloischen Zellen 
innerhalb des Knochenmarkes handelt (STODTMEISTER). Die azurophile Granula
tion der Promyelocyten und der ganz unreifen Myelocyten wird im Verlaufe 
der Zellreifung allmahlich abgelost von einer groberen mehr basophilen Kornelung, 
die ihrerseits bei der Entwicklung zum reifen Myelocyten der feinen neutrophilen 
Granulation Platz macht, die wir als charakteristisch fiir den Myelocyten und 
aHe reiferen Entwicklungsstufen bis zum segmentkernigen Leukocyten ansehen. 
Das Auftreten der toxischen Granulation kommt nach unseren Knochenmarks
untersuchungen nun dadurch zustande, daB die groben mehr basophilen Granula 
der halbreifen Myelocyten - nach anderen Nomenklaturen werden diese ZeHen 
noch als Promyelocyten bezeichnet - bei der weiteren Ausreifung der Zelle 
zum reifen Myelocyten usw. je nach dem Grade der Veranderung mehr oder 
weniger persistiereh, wobei die normale feine neutrophile Kornelung nicht oder 
wenigstens nur urivollkommen zur Ausbildung gelangt. Ahnliche "toxische 
Vorgange" werden auch bei der Protoplasmareifung beobachtet. Der Myeloblast 
hat bekanntlich ein ausgesprochen basophiles Protoplasma. Schon bei d~n ganz 
unreifen Myelocyten, nicht selten schon. dann, wenn noch die feine azurophile 
Granulation vorhanden ist, wird das Plasma an einzelnen Stellen neutrophil, 
gewohnlich in der Umgebung des Kernes. 1m weiteren VerIauf der Differenzierung 
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zum halbreifen, reifen Myelocyten usw. gewinnt allmahlich die Neutrophilie 
die Oberhand, indem sie in der Regel von den perinuclearen Abschnitten 
zur Peripherie hin fortschreitet. 1m Stadium des reifen Myelocyten hat die 
neutrophile Zelle keine basophilen Protoplasmaeigenschaften mehr. Diese 
Protoplasmadifferenzierung ist nun bei den erwahnten infektiOs-toxischen Zu
standen gehemmt. lnfolgedessen beobachtet man, meist im Zusammenhang mit 
den beschriebenen toxischen Granula, noch im ausgereiften segmentkernigen 
Leukocyten mehr oder weniger umschriebene basophile Tonungen im Proto
plasma, die sich - entsprechend der skizzierten Ausbreitungsweise der. neutro
philen Protoplasmaeigenschaften im unreifen und halbreifen Myelocyten -
zumeist in der Peripherie der Zellen finden. Sie treten teils inForm von Schli~ren 
oder auch in gut abgegrenzten "basophilen Einschliissen" auf. 1m letzteren 
Fall spricht man von DOHLEschen Korperchen. "Toxische" Basophilien im 
Protoplasma der neutrophilen Leukocyten lassen sich also unschwer als par
tielle Entwicklungshemmungen der neutrophilen myeloischen Elemente be
greifen. Diese Storungen konnen aber einwandfrei bis zu denjenigen jungen 
Entwicklungsstadien hinauf verfolgt werden, die von THADDEA und BAKALOS 
fiir die Vorstufen der Monocyten in Anspruch genommen werden. Das Studium 
des Zustandekommens der sog. toxischen Leukocytenveranderungen liefert dem
nach also ein unzweideutiges Argument fiir die Kontinuitat der Entwicklungs
reihe vom Myeloblasten bis zum neutrophilen Leukocyten. Die Auffassung der 
Monocyten als Abkommlinge des myeloischen Systems, wie sie in Ubereinstim
mung mit NAEGELI, JAGIC und KLIMA besonders von ROHR verfochten wird, 
bleibt durch unsere Einwendungen natiirlich unberiihrt. Wenn THADDEA und 
BAKALOS glauben, den Beweis erbracht zu haben, "daB die reifen und unreifen 
Blutmonocytenformen von azurophil granuliertenKnochenmarkszellen stammen", 
80 ist dem entgegenzuhalten, daB es sich eben urn eine Leukamie handelt, und 
die Zellen der akuten Leukamien sind meist irgendwie pathologisch. Es geht 
also nicht ohne weiteres an, von den VerhiHtnissen einer akuten Leukamie auf 
.eine normale Zellentwicklung von vornherein weittragende Schliisse zu ziehen. 
Wir selbst haben 1935 einen ahnlichen Fall beobachten konnen (KRUMMEL und 
STODTMEISTER), glaubten uns aber nicht berechtigt, ihn als echte Monocyten
leukamie im Sinne SCIDLLINGS zu deuten. Wegen der - wie auch im FaIle von 
THADDEA und BAKALOS - einwandfrei nachzuweisenden kontinuierlichen Uber
gange vom Myeloblasten iiber den Promyelocyten usw. zum sog. Monocyten 
und des terminalen Ubergangs in eine typische Myeloblastenleukamie, deuteten 
wir in Anlehnung an NAEGELI und ROHR unsere Beobachtung als monocytoide 
Paramyeloblastenleukamie, ohne dabei freilich zur Monocytenleukamie selbst in ab
lehnendem Sinne endgiiltig Stellung zu nehmen. Wir sind daher geneigt,anzu
nehmen, daB auch der Fall von THADDEA und BAKALOS in diese Gruppe der 
NAEGELISchen monocytoiden Paramyeloblastenleukamien gehort. Ob dem posic 
tiven Ausfall der Neutralrot-Janusgriin-Farbung eine so entscheidende Rolle 
zukommt, bleibt allerdings noch besonders zu untersuchen. 1m iibrigen stel1en 
sich hinsichtlich der Deutung der monocytaren Leukamien immer noch 2 Auf
fassungen gegeniiber: Auf der einen Seite halt ROHR in Anlehnung an NAEGELI 
an der myeloischen Genese dieser Leukose fest, wahrend die Mehrzahl der Autoren 
mit SCHILLING von einer leukamischen Erkrankung des reticuloondothelia,len 
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Systems spricht. Einen interessantenVersuch, das Problem der Stamm~ellen 
bei den Monocytenleukamien zu ergrunden, machte RINEHART mit der Silber
impregnationsmethode bei einem rasch verlaufenden Fall von Monocyten
leukamie. Er konnte dabei eine kontinuierliche Reihe von Ubergangsbildern 
zwischen typischen Hamohistioblasten (FERRATA) und ausgereiften Monocyten 
darstellen. Er schlieBt daraus, daB die Ursprungszelle des Monocyten eine un
differenzierte Mesenchymzelle ist (namlich der Hamohistioblast nach FERRATA). 
AuchMAXIMOW, der im ubrigen den Monocyten vom kleinen Lymphocyten 
ableitet, gibt die Moglichkeit'der Entstehung vom Histiocyten oder einer un
differenzierten Mesenchymzelle zu. Zu ahnlichen Auffassungen gelangten auch 
CUNNINGHAM, SABIN und DOAN, ebenso FORKNER. Sie leiten den Monocyten 
aus einer primitiven Blutzelle ab, die ihrerseits wieder nahe verwandtschaftliche 
Beziehungen zu undifferenzierten mesenchymalen Elementen in den blutbildenden 
Organen haben soIl. Die These der Monocytenentstehung aus den Lympho
cyten wurde auBer von MAXIMOW auch von BLOOM vertreten, der sich sogar 
fUr eine intravasculare Verwandlung der Lymphocyten zu Monocyten einsetzt. 
Das eigentliche reticuloendotheliale System wird auBer von SCHILLING besonders 
auch von ASCHOFF und KIYONO mit der Monocytengenese in Zusammenhang 
gebracht. 

Von den Autoren, die die Monocytenleukamie im wesentlichen als eine be
sondere Form der Myelose auffassen, wird hauptsachlich die myeloide Um
wandlung des Knochenmarkes ins Feld gefUhrt (V AINWRIGHT, PENATI, WYSCHE
GORODZEWA). In Ubereinstimmung mit ROHR weist GINGOLD darauf hin, daB 
das Knochenmark bei Monocytenleukamie reich an Promyelocyten ist, und daB 
ohne Frage gewisse genetische Beziehungen zwischen den Promyelocyten des 
Knochenmarkes und den Monocyten des Blutes bestehen. Auch HITTMAIR be
tont das Vorhandensein von Ubergangsformen zwischen Myeloblasten und Mono
cyten. 1m allgemeinen herrscht in der Literatur aber doch die Auffassung vor, 
daB die Monocytenleukamien Erkrankungen des reticuloendothelialen Systems 
im engeren oder weiteren Sinne sind und von den eigentlichen myeloischen 
Leukamien unterschieden werden mussen. Diese Auffassung geht von der Be
obachtung einer akuten Leukamie (bis zu 58000 vorwiegend monocytare Zellen) 
durch RESCHAD und SCHILLING aus (1913). Die Zelldiagnose wurde in diesem 
Falle von NAEGELI und P APPENHEIM bestatigt. Ausstriche von der vergroBerten 
Milz bestanden fast nur aus groBen Zellen vom Typus der Splenocyten mit nega
tiver Oxydasereaktion. Das Knochenmark zeigte im Oberschenkel beginnende 
Umwandlung zu myeloischem Gewebe mit auffallend wenig Erythropoese. In 
den GefaBen reichlich groBe einkernige Zellen mit negativer Oxydasereaktion. 
Dieser Fall gab nun Veranlassung zu einer groBen Flut von kasuistischen Ver
offentlichungen. Wir konnen uns des Eindrucks nicht erwehren, daB bei den 
vielen folgenden Literaturbeobachtungen nicht immer mit der notigen Kritik 
vorgegangen worden ist, und daB manche als Monocytenleukamien beschriebene 
Krankheitsbilder inWirklichkeit mehr oder weniger atypische Myeloblasten
leukamien darstellen. Gerade derartige Beschreibungen mogen mit dazu bei
getragen haben, daB die Ablehnung der Monocytenleukamie durch NAEGELI 
bei den klinischen Hamatologen verhaltnismaBig groBes Verstandnis gefunden 
.hat. Aber die genaue Durchsicht der kasuistischen Literatur zeigt doch, daB 
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eine ganze Reihe von akuten Leukiimien sich nicht ohne Gewalt in das Schema 
der Myeloblastenleukiimie einreihen lassen. Dazu miiBte man schon den Begriff 
des monocytoiden Paramyeloblasten auBerordentlich weit fassen. Solche Fiiile 
sind im allgemeinen als Monocytenleukiimien beschrieben, nicht selten aber auch 
einfach als atypische akute Leukiimien oder leukiimische Reticuloendotheliosen. 
Eine recht interessante und aufschluBreiche Beobachtung verdanken wir MATERNA 
und NIESNER: Bei einer 27jiihrigen Frau entwickelte sich unter zunehmender 
Aniimie eine Leukocytose von 100000-17000 Zellen mit 36% Monocyten. Die 
Sektion ergab eine leukiimische Milzschwellung, tumorartige Knoten in Leber> 
Nieren und Ovarien und LymphdriisenvergroBerung. Die Tumoren waren histo
logisch nicht scharf abgegrenzt, sondern zogen mit unregelmiiBigen Ausliiufern 
in die Gewebsspalten hinein. Sie bestanden aus oxydasenegativen und oxydase
positiven kleinen Zellen, von denen letztere bei der Giemsafiirbung eine rote 
Protoplasmafiirbung annahmen. Letztere wurden als Stammzellen der Erythro
poese, erstere als Myeloblasten gedeutet. 1m Oberschenkel fand sich auffallender
weise Fettmark. Diese Beobachtung lieBe sich im Sinne NAEGELIS und ROHRS 
noch durchaus als monocytoide Paramyeloblastenleukiimie deuten. Die Ver
fasser selbst vermeiden aber vorsichtigerweise diese Bezeichnung und sprechen ein
fach von einer atypischen akuten Leukamie mit extramedullarer tumorartiger 
Leukoerythroblastose. HITTMAIR fand in einem Fall einer "atypischen Myelose" 
mit multiplen Tumoren der Haut und vieler Knochen im Blut Zellen von "mesen
chymalem Typ". DUBINSKAJA und BAKALTSCHUK beschrieben eine Monocyten
leukiimie bei einer 53jahrigen Frau, die unter Rontgenbestrahlung in "akute 
Leukamie" iiberging. Die Monocytose war von vornherein nicht ganz rein. 
Neben einem gewissen Monocytentyp fanden sich Zellen myeloischer Natur, 
die zum Teil einen sehr atypischen Charakter aufwiesen. Der Fall wird von den 
Autoren als Leukamie· sui generis aufgefaBt, und zwar als seltene Reaktion des 
reticuloendothelialen Systems auf eine besondere Infektion bei konstitutioneller 
Schwache des blutbildenden Apparates (keine Sektion). Wieweit dieser Fall 
wirklich eine Monocytenleukamie oder vielleicht nicht doch eine besondere Form 
der monocytoiden Paramyeloblastenleukamie im Sinne NAEGELIS gewesen ist, 
laBt sich beim Fehleneines Sektionsbefundes nicht entscheiden: Dagegen glauben 
wir als sichere Myeloblastenleukamie eine von MATTEI als Leukosarkose und 
Reticuloendotheliose beschriebene Beobachtung deuten zu miissen: 37 jahriger 
Mann mit tumorartigen Infiltrationen der Pleura, 41500 Leukocyten mit 50% 
Myeloblasten. Dieser Fall scheint uns ein besonders eindrucksvolles Beispiel 
dafiir zu sein, daB das Vorkommen einer mesenchymalen Reaktion bei einer 
myeloischen Leukamie (HITTMAIR) nicht ohne weiteres zur Annahme einer 
Reticuloendotheliose verleiten darf. 

Neben diesen eben aufgefiihrten Beobachtungen, die - abgesehen von dem 
Fall RESCHAD-SCHILLING - noch verhaltnismaBig zwanglos unter den NAEGELI
ROHRschen Begriff 'der monocytoiden Paramyeloblastenleukamie zusammen
gefaBt werden konnen, gibt es aber auch eine ganze Reihe von Fallen, die mehr 
oder weniger in das Gebiet der Systemreticulosen (Reticuloendotheliosen) ge
horen. Auch beim Studium der hierhergehorigen Literatur ist stets eine kritische 
Einstellung erforderlich. Wenn z. B. SCHABAD und WOLKOFF bei einer 39jiihrigen 
Frau zuniichst Knoten in der linken Brust mit Lymphdriisenschwellungen in 
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der linken Achselhohle fanden, bei der spateren Sektion eine allgemeine Tumor
ausbreitung feststellten und schlieBlich den ganzen Fall unter dem Titel "mer 
eine aleukamische Reticulose und ihre blastomatose Form" veroffentlichten, so 
klingt das Ganze wenig wahrscheinlich. Die Diagnose eines Mammacarcinoms 
mit ausgesprochener Zellatypie in den ausgedehnten metastatischen Geschwiilsten 
ware vielleicht richtiger gewesen - wenn auch weit weniger interessant. Immer
hin ist an der Existenz einer Reticuloendotheliose wohl kaum zu zweifeln, ver
danken wir doch gerade dem ASCHoFFSchen wie auch dem ROSsLEschen Institut 
besonders wertvolle Beobachtungen auf diesem Gebiete. Die auBerordentliche 
Vielgestaltigkeit der vom reticuloendothelialen System ausgehenden Tumoren 
bedingt nicht unerhebliche Schwierigkeiten in ihrer Abgrenzung gegeniiber ahn
lichen Prozessen in den Lymphknoten, den aleukamischen Lymphadenosen, 
atypischen Lymphogranulomen sowie Lymphosarkomen (A.m.STBOM). Wie weit 
die Ansichten hier auseinandergehen, wird u. a. durch die Ansicht FORKNERS 
beleuchtet, daB der Monocyt als eine selbstandige Zelle aufgefaBt werden miisse, 
die weder zum Myeloblasten noch zum reticuloendothelialen System eine engere 
Beziehung hat. FORKNER nimmt daher an, daB die im voraus etwas unklare 
Systematik durch die Synonymisierung von Reticulose und Monocytleukose noch 
weiter "confused" werde (zit. nach ENGELBRETH-HoLM). In Anlehnung an die 
Auffassung von ENGELBRETH-HoLM mochten wir uns doch ffir berechtigt halten, 
Monocytenleukamien und Reticuloendotheliosen als nahe verwandte Leiden auf
zufassen. Aber auch ENGELBRETH-HoLM gibt das Vorkommen von "Misch
fiillen von Myeloid- und Monocytleukosen l ' zu und beobachtete selbst 2 FaIle 
von Monocytleukosen, die "sub finem das BUd einer myelogenen Leukose ein
nahmen". Derartige FaIle mochten wir aber weniger als Mischfalleauffassen, 
sondern sie vielmehr mit NAEGELI und ROHR als monocytoide Paramyeloblasten
leukamien deuten. ENGELBRETH-HoLM selbst legt sich iibrigens in seinen Aus
fiihrungen auch nicht auf die Behauptung von "Mischformen verschiedener 
Krankbeitstypen" fest. Er gibt durchaus zu, daB es "unmoglich sein kann, 
durch rein morphologische Untersuchung zwischen sehr unreifen leukotischen 
Zellen verschiedener Art zu unterscheiden". 

Wir wollen nun versuchen, die Monocytenleukamien - soweit es sich nicht 
urn myelogene Leukosen im Sinne der NAEGELIBChen monocytoiden Paramyelo
blastenleukamie handelt - unter dem Gesichtspunkte der Reticuloendotheliosen 
'Zusammenzufassen. Wir miissen uns dabei aber zunachst die Frage vorlegen, 
ob wir mit einer derartigen Arbeitshypothese der auBerordentlichen Vielge
staltigkeit der Bilder gerecht werden konnen. N ORDENSON beobachtete 3 FaIle 
von Reticulose, von denen 2 FaIle akut verliefen und im Blutbild reichlichMono
()yten aufwiesen, wahrend der dritte einen mehr chronischen Zustand ohne'Mono
()ytose darstellte. In den Knochenmarksausstrichen beobachtete er den tJber
gang von Reticulumzellen zu Monoblasten und Pramonocyten. Nach intra
sternaler Tuscheinjektion speicherten 10% dieser Zellen, das waren 1% aller 
Knochenmarkszellen .. Diese Speicherungsergebnisse decken sich etwa mit den 
tierexperimentellen Versuchen von SOIDTTENHELM mid ERHARDT, bei denen stets 
nur ein Teil der Monocyten den Farhstoff aufnahmen.MANN berichtet iiber 
eine Monocytenleukamie (10000 Leukocyten mit 62% Monocyten), deren Sek
tion histologisch eine ausgedehnte leukamische Infiltration. vieler organe mit 



Beziehungen zwischen aplastischer Anamie und akuten Leukamien. 389 

reticularer Hyperplasie in Knochenmark, Milz und Lymphknoten aufdeckte, 
WYSCHEGORODZEWA glaubt auf Grund einiger Beobachtungen von Reticulo
endotheliose den Beweis erbringen zu konnen, daB die Monocyten vom reticulo
endothelialen System abstammen. Bei mehreren Fallen hochgradiger Mono
cytosesah WYSCHEGORODZEWA Wucherungen des reticuloendothelialen Systems 
in Knochenmark, Leber und Milz. Ahnliche Beobachtungen liegen vor von 
JUILLARD; MITCHELL; H.An~ING; FOWLER; FOORD, PARSONS und BUTT; Ross; 
CLOUGH-; LAWRENCE, JOSEY und YOUNG; BOCK und WIEDE; SWIRTSCHEWSKAJA; 
ROVERSI und SALARIS; PLUM und THOMSEN; ERNANDEZ; RIVASI; SEDAT; SEGA 
und BRUSTOLON. Die Einstellung dieser Autoren ist insofern ziemlich einheitlich, 
als die Monocytenleukamie als eine Systemerkrankung des Reticuloendothels 
angesehen wird. Diese Anschauung stiitzt sich vorwiegend auf die Beobachtung 
des gleichzeitigen Vorkommens von Monocytose und Hyperplasie des reticulo
endothelialen Systems. Immerhin deckt die kritische Betrachtung mancher 
dieser Veroffentlichungen gewisse Widerspriiche auf, die im Auge behalten werden 
sollten. JUILLARD sah bei einem Fall unter den 16000 Leukocyten 63% "un
differenzierter" Zellen, von denen 23 % als monocytenahnlich bezeichnet werden. 
Selbst angesichts des histologischen Befundes einer ausgedehnten Hyperplasie 
des reticuloendothelialen Systems in der Leber und vor allem in Milz und Lymph
knoten kann man bei kritischer Wiirdigung der Befunde wohl kaum von einer 
typischen Monocytenleukamie im Sinne von RESCHAD und SCHILLING sprechen. 
Der Fall von MITCHELL ("malignes Monoblastom") verlief 7 Wochen lang aleuka
misch_ Erst in der letzten Woche entwickelte sich auch im Blutbild eine Leukamie 
vom rein monocytaren Typ. Bei einer Zahlung wurden nun 9% Myeloblasten 
gefunden. Sehr viel wird man freilich mit dieser Angabe nicht anfangen k6nnen. 
Immerhin spricht dieser Befund doch fiir eine gewisse Polymorphie der leuk
amischen Blutzellen, die im iibrigen auch aus der Beobachtung von HAINING 
hervorgeht, der bei seinem Fall 36% reife und 49% unreife "Monocyten" beob
achtete. Auch ROVERSI und SALARIS weisen auf eine starke Polymorphie der 
reticuloendothelialen leukamischen Zellen hin. Nach FOORD, PARSONS und BUTT, 
die 4 FaIle von Monocytenleukamie ("leukamische Reticuloendotheliose") ver-
6ffentlichten, sprach in einem Fall die Gegenwart unreifer myeloischer Elemente 
fiir eine myeloische Herkunft der Monocyten, deren Granula in den Blutaus
strichen allerdings oxydasenegativ waren. Eine exstirpierte Lymphdriise zeigte 
dabei hauptsachlich Proliferation von Reticulumzellen. Dnter den 3 Monocyten
leukamien von LAWRENCE, JOSEY und YOUNG wurde einmal bei der Obduktion 
die Hyperplasie des reticuloendothelialen Systems vermiBt. BOCK und _ WIEDE 
stellten nicht nur eine Hyperplasie des reticuloendothelialen Systems fest, sondern 
konnten dariiber hinaus auch die Abschniirung echter Monocyten aus reticulo
endothelialen Elementen histologisch nachweisen. Dieser Fall erscheint besonders 
eindeutig durch das Freibleiben des Knochenmarkes und die Entwicklung eines 
akuten leukamischen Bildes aus einer Monocytenangina (Monocyten 54-85%), 

Wenn man die echten Monocytenleukamien als leukamische Erkrankungen 
des reticuloendothelialen Systems - in engerem Sinne - ansieht, so muG man 
folgerichtig auch die reinen Reticuloendotheliosen, die ohne leukamischeVer. 
iinderungen des Blutbildes einhergehen, als aleukamische Zustande dieser Leu
koseform auffassen. Diese logische Konsequenz wird tatsachlich auch -in einer 
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groBen Anzahl von Veroffentlichungen gezogen, und spiegelt sich vor allem in 
verschiedenen Einteilungsversuchen der Reticuloendotheliosen wider. Sounter
scheiden OBERLING und GUERIN zwischen reinen und kombinierten Reticulosen 
("Reticuloses pures und Reticuloses associees"). Die reinen Reticulosen werden 
wiederum eingeteilt in a) akute Formen beim Saugling, mit Purpura, b) akute 
Formen bei Erwachsenen, c) chronische hepatolienale Formen, d) Lympho
reticulosen mit ausschlieBlicher Lokalisation in den Lymphknoten. Diekom
binierten Reticulosen ("Reticuloses associees") werden unterteilt in a) Formen 
mit monocytarer, myeloischer oder lymphatischer Leukamie, b) Formen mit 
perniziOser Anamie, Lymphogranulom, Reticulosarkom. Nach DUSTIN gibt es 
folgende Untergruppen der reinen Reticulosen: A. Formen mit histiocytarer 
Reaktion, wobei wiederum folgende Einzelgruppen unterschieden werden: 
1. akute, im allgemeinen unter dem Bilde einer Purpura verlaufend, in gleicher 
Weise Kinder und Erwachsene befallend; 2. chronische. B. Formen mit mega
karyocytarer oder myeloischer Reaktion mit akutem oder chronischem Verlauf. 
C. Formen mit syncytialer Reticulumwucherung (Typ DUSTIN-WElL), bisher 
nur 1 Fall mit akutem Verlauf beschrieben: 46jahriger Mann, seit 3 Wochen 
unter dem Bilde schnell zunehmender allgemeiner Schwache erkrankt. Hamo
globin 12%, Erythrocyten 780000, Leukocyten 11200, davon 56% Lympho
cyten, 42% Neutrophile, 2% Metamyelocyten. Purpura. Leber und Milz ver
groBert. Die Leber ist durchsetzt von maBig groBen histiocytaren Zellen, die 
ausgesprochene Neigung zu Syncytiumbildung zeigen. Milz: Pulpaatrophie bei 
starker Reaktion des reticuloendothelialen Systems mit Bildung von Riesen
zellen vom megakaryocytaren oder STERNBERGSchen Typ. 1m Knochenmark 
ebenfalls maBig Histiocyten und Syncytiumbildung. DUSTIN und WElL fassen 
die Krankheit als neue bisher noch nicht beobachtete Form der Reticulose auf 
("syncytiale Reticulose"). Einen Fall von kombinierter Reticulose (Reticulose 
associee im Sinne von OBERLING und GUERIN) haben WEITZ und HOERNER 
beschrieben: 29jahriger Mann, klinisch fieberhafte Angina und Gingivitis. 1m 
Blutbild schwere Anamie und Leukopenie mit unreifen Zellen der neutrophilen 
Reihe der myeloischen Elemente. Es ist klar, daB dieser Fall einer Kritik nicht 
standhalten kann, da es sich offenbar um eine typische Myeloblasten- oder 
Promyelocytenleukamie handelt. 

In der deutschen Literatur sind unseres Wissens derartige Einteilungsver
suche der Reticuloendotheliosen, wie sie uns in den franzosischen Arbeiten von 
OBERLING und GUERIN sowie von DUSTIN entgegentreten, noch nicht gemacht 
worden. Bei· der auBerordentlichen Vielgestaltigkeit der anatomischen Befunde 
und ganz besonders der Zellmorphologie im mikroskopischen Bild bietet jeder 
einzelne in dieses Gebiet gehorige Fall mehr oder weniger eine individuelle Einzel
erscheinung, 'die sich innerhalb eines festen Schemas schwerlich nach bestimmten 
Gesichtspunkten von ahnlichen Beobachtungen dieser Art abgrenzen laBt 
(KLOSTERMEYER). Auch das Auftreten lokalisierter Tumoren kann zur Ein
teilung schlecht herangezogen werden, da diese Tumorbildung nicht auf besondere 
klinisch, hamatologisch oder histologisch abgrenzbare Formen beschrankt ist. 
"Ober derartige "maligne Reticuloendotheliosen" liegen eine ganze Reihe kli
nischer Beobachtungen vor. Neben umschriebenen Hauttumorbildungen (SANNI
CANDRO; BYKOWA; KLOSTERMEYER), wie wir sie auch bereits von den Myelo-
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blastenleukamien her kennen, finden sich haufig Angaben iiber umschriebene 
Neubildungen im Skeletsystem, zum Teil mit ausgepragter Oystenbildung. Die 
umschriebenen Knochentumoren konnen generaIisiert oder auf eine einzige Stelle 
beschrankt sein. So beobachtete FITTIPALDI bei einem 20jahrigen Mann einen 
Tumor der linkeD Scapula, der histologisch als maIignes Reticuloendotheliom 
gedeutet wurde. Bei einem 2. Fall eines 22jahrigen Mannes fand FITtIPALDI 
ausgedehnte Lymphdriisen- und Knochentumoren, die histologisch ebenfalls als 
Reticuloendotheliome identifiziert werden konnten. OREVELD und TER PORTEN 
berichten tiber zunachst rontgenologisch festgestellte cystische Aussparungen 
im Bereich eines Humerus, der 3. Rippe sowie auch anderer Knochen. Histo
logisch fanden sich Wucherungen reticuloendothelialer Elemente in den Lungen, 
im Knochenmark und im Thymus. Die Ursache dieser Zellwucherungen wird 
von diesen Autoren in einer infektios-toxischen Schadigung gesucht. SYMMERS 
und HUTCHESON beschreiben bei einer 42jahrigen Frau eine Reticuloendotheliose 
unter dem Bilde einer generaIisierten Geschwulsterkrankung mit zahlreichen 
kleinen Tumorknoten auch in den Organen, in denen unter normalen Verhalt
nissen keine Reticuloendothelien vorhanden seien. PARKS aus dem ASCHOFFsohen 
Institut sah bei einem 46jahrigen Mann, der unter dem Bilde einer aplastischen 
Anamie mit progressiver Agranulocytose erkrankt war, eine histologisch veri
fizierte Reticuloendotheliose der Milz, der Lymphknoten, des Knochenmarks, 
der Leber, der Hoden sowie des peripheren Blutes. Er bezeichnet das Bild als 
"prablastomatose Hyperplasie des reticuloendotheIialen Systems, die man auch 
als chronische Monocytenleukamie bezeichnen konnte". Ein bevorzugtes Be
fallensein der serosen Haute beschreibt ESPOSITO. Die in dieser Beobachtung 
gefundenen zahlreichen erbsengroBen Knotchen wachsen infiltrierend und gehen 
von den Adventitiazellen aus {"Reticulom", "Peritheliom"}. Recht interessant 
ist die Beobachtung eines reticuloendothelialen Sarkoms des linken Humerus 
von UNGAR aus dem ROSSLEschen Institut. Die Zellen des Humerussarkoms 
zeigten weitgehende Ahnlichkeit mit denen des hyperplastischen Knochen
markes. Der Fall wird als aleukamische Reticuloendotheliose aufgefaBt, eine 
Bezeichnung, die auch von anderen Autoren gebraucht wird {u. a. DAMASHEK; 
YAMAMOTO, TANAKA und ONDO}. BOHNE und HUISMANS sprechen bei ihrem 
Fall, der kurz vor dem Tode bei 1800 Leukocyten 22 % Monocyten aufwies, 
von subleukamischer ReticuloendotheIiose. UEHLINGER dagegen trennt scharf 
zwischen Reticulosen und Endotheliosen und findet keine Anhaltspunkte fiir die 
Abstammung der Monocyten aus dem Reticulum. Der UEHLINGERSche Fall 
wird iibrigens von MOESCHLIN und ROHR als Beweis dafiir herangezogen, daB 
selbst bei einer hochgradigen Reticulose keine monocytoiden Zellen im peripheren 
Blute aufzutreten brauchen. 

Gelegentlich werden die Systemwucherungen des reticuloendothelialen Systems 
auch mit lymphatischer Leukamie in Zusammenhang gebracht. V ARADI spricht 
geradezu von einer Reticulo-Lympho-Leukosarkose. SEMSROTH wie auch STASNEY 
und DOWNEY wollen den allmahlichen Ubergang einer Reticulumwucherung 
in eine lymphatische Infiltration beobachtet haben. MARCHAL, BARGE TON und 
MAHOUDEAU bezeichnen die Monocytenleukamien geradezu als Varianten von 
lymphatischen Leukamien. FELLER und RISAK sahen atypische "oxydase
positive" Lymphocyten endothelialer Herkunft. Mit MOESCHLIN und ROHR sind 
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wir der Ansicht, daB es sehr zweifelhaft ist, ob es sich hier tatsachlich urn echte 
lymphatische Leukamien handelt. Mit iiberwiegender Wahrscheinlichkeit sind 
solche Falle als Mikromyeloblastenleukamien im Sinne NAEGELIS zu deuten, 
die histologisch schwer gegeniiber echten Lymphadenosen abzugrenzen sind. 

Die·auBerordentliche Vielgestaltigkeit nicht nur der klinischen, sondern gerade 
auch der hamatologischen und histologischen Befunde bei den Monocytenleuk
amien oder, wie sie auch bezeichnet werden, leukamischen Reticuloendotheliosen, 
ist ein ausgesprochenes Charakteristicum dieser Zustandsbilder, so daB man 
kaum 2 Falle findet, die einander gleichen. Da nun andererseits der normale 
Blutmonocyt eine morphologisch ziemlich streng charakterisierbare Zelle ist, 
erscheint es zweifelhaft, ob es angangig ist, alle diese Zustande als Monocyten
leukamien zu bezeichnen. Zu diesem Zwecke muB man den Begriff des patho
logischen Monocyten schon ziemlich weit fassen. W. SOHULTZ und KRUGER be
tonen, daB man streng genommen hier nicht mehr von einem Trialismus, sondern 
von einem Polyphyletismus reden muB. Sie weisen besonders darauf hin, daB 
die als Monocyten beschriebenen Zellen hinsichtlich GroBe, Gestalt und Farbbar
keit nicht nur auBerordentlich verschieden sein konnen, sondern man erlebe 
vielmehr auch nicht selten "Umschlage" in myeloische und lymphatische Leuk
amien. Was nun die Herkunft der monocytaren Zelie betrifft, so sind SOHULTZ 
und KRUGER der Ansicht, daB hier das "aktive Mesenchym" im weiteren Sinne 
in erster Linie in Frage kommen diirfte, wahrend das eigentliche reticuloendo
theliale System im engeren Sinne nicht einheitlich beteiligt sei. Sie meinen mit 
Recht, daB man diesem hochinteressanten Krankheitsbild nicht gerecht wird, 
wenn man die Monocytenleukamie in ein strenges dogmatisches Schema preBt. 
Man miisse sie vielmehr betrachten vom Standpunkt der vielseitigen Dynamik 
des "aktiven Mesenchyms". Einen grundsatzlich ahnlichen Standpunkt haben 
EWALD, FREHSE und HENNIG bereits 1922 vertreten. Sie zogen daraus auch die 
konsequente SchluBfolgerung, den Begriff der Monocytenleukamie ganz fallen
zulassen, indem sie die Bezeichnung "Stammzellenleukamie" einfiihrten. Sie 
betonen mit Recht, "daB es trotz aller Miihewaltung nicht in allen Fallen gelingt, 
Stammzellen unter allen Umstanden als solche des einen oder anderen Systems 
zu charakterisieren. Uns scheint es besser, dann nur indifferente Stammzellen 
zu differenzieren, urn so mehr, als der klinische Verlauf und die pathologisch
histologische Untersuchung keine Gesichtspunkte und keine Entscheidungen nach 
der einen oder anderen Richtung ergeben". Man miisse im Auge behalten, daB 
es sich doch hochst wahrscheinlich urn krankhaft veranderte Zellen handelt. 
"Zellen, die aIle Zeichen der Monocyten aufweisen, konnen eine Entwicklungs
stufe von Stammzellen sein." EWALD, FREHSE und HENNIG neigen dazu, solche 
Zellen als Altersformen der Stammzellen anzusehen, die sich nicht weiter ent
wickelJ.l.. Auch CAMPBELL, HENDERSON und CROOM sprechen bei der Deutung 
ihres FaliNl von einer "Monocytenleukamie mit myeloischer Hyperplasie" von 
einer Stammzellenhyperplasie. In iihnlicher Weise schlagt HADORN vor, akute 
atypische Leukiimien als akute Proleukoblastosen zu bezeichnen (akute Leukiimie 
des noch undifferenzierten leukocytenbildenden Gewebes). 

Wenn wir nun zu einer zusammenfassenden Kliirung des Begriffes der Mono
cytenleukiimie kommen wollen, so scheinen uns die Gedanken von EWALD, 
FREHSE und HENNIG sowie von W. SOHULTZ und KRUGER wie auch diejenigen 
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von HADORN von besonderer Wichtigkeit zu sein. Diese Gruppe von Autoren 
losen aber den Begriff der Monocytenleukamien im Grunde genommen auf, 
wenn auch W. SCHULTZ und KRUGER die. Bezeichnung als solche noch beibe· 
halten. Uber das eigentliche reticuloendotheliale System hinausgehend sprechen 
SCHULTZ und KRUGER von einer Erkrankung des "aktiven Mesenchyms". Bei 
einer derartigen generalisierten Erkrankung muB man zum mindesten das reti
culoendotheliale System im weiteren Sinne als Mutterboden fUr.die Entstehung 
dieser Leukamien in Anspruch nehmen. Aber was heiBt denn eigentlich reti
culoendotheliales System im weiteren Sinne? Bei der Definition fangt man ge
wohnlich mit den KUPFFERschen Sternzellen del' Leber und den Uferzellen del' 
Milz an, muB dann abel' auch schon die Adventitiazellen del' GefaBe hinzurechnen. 
Wo man aufhoren muB, bleibt dagegen unklar, wenn man die besondere Speiche
rungstatigkeit del' Zellen als Charakteristicum del' reticuloendothelialen Elemente 
ansieht. Histiocyten, Makrophagen, Klasmatocyten usw. werden jm allgemeinen 
als diejenigen Zellen bezeichnet, die fUr die Speicherung im Gewebe in erster 
Linie in Frage kommen und daher auch dem reticuloendothelialen System im 
weiteren Sinne zuzurechnen sind. Wie schwierig abel' die Abgrenzung des spei
chernden Zellapparates im weiteren Sinne ist, zeigen gewisse histologische Be
funde in del' MiIz: In del' MiIzkapsel - besonders alterer Personen - findet man 
gar nicht selten mehr odeI' weniger umschriebene Kapselblutungen. Die ausge
tretenen Erythrocyten gehen zugrunde, und del' eisenhaltige Blutfarbstoff wird 
von den langgestreckten Fibrocyten des Kapselgewebes aufgenommen, nicht 
etwa von besonderen "Speicherzellen". Wir mussen also annehmen, daB aIle 
Zellen des Bindegewebes - nicht nul' mit besonderen Funktionen ausge
stattete Elemente - zur Speicherung fahig sind. Die Abgrenzung des Begriffes 
"reticuloendotheliales System" in weiterem Sinne ist also auBerordentlich proble
matisch, und wir konnen uns daher dem Vorschlag von SCHULTZ und KRUGER 
nul' anschlieBen, ganz allgemein yom Erwachen des "aktiven Mesenchyms" zu 
sprechen. Die Entscheidung daruber, welche "formativen Reize" zu einem Er
wachen des aktiven Mesenchyms fUhren, laBt sich heute noch nicht treffen, 
ebensowenig wie das Problem der Entstehung del' Leukamien und del' Tumoren 
bisher eine befriedigende Aufklarung gefunden hat. Wohl abel' konnen wir 
durch morphologische und allgemein klinische Untersuchungen zu ergrunden 
versuchen, welche Vorgange sich bei einem solchen Erwachen des aktiven Mesen
chyms abspielen, unter Berucksichtigung del' zahlreichen klinischen Erfahrungen, 
wie sie in dem von uns angefiihrten Schrifttum niedergelegt sind. 1m aktiven 
Mesenchym schlummern die verschiedensten Moglichkeiten, so daB man im voraus 
nie sagen kann, was im einzelnen Fall geschehen wird. Vor allem aber kommt 
dem aktiven Mesenchym eine hamopoetische Potenz zu, auf die auch bei nicht
leukamischen Erkrankungen zuruckgegriffen wird, Wenn BlutbiIdungsstorungen 
vorhanden sind, die vielleicht durch eine gesteigerte Tatigkeit del' normalen 
Blutbildungsstatten allein Iiicht ausgeglichen werden konnen. Auch die klas
sischen myeloischen und lymphatischen Leukamien mussen als Erwachen des 
aktiven Mesenchyms aufgefaBt werden, auch Wenn sie nicht oder vielleicht 
noch nicht generalisiert sind. Wir denken dabei besonders an die obenerwahnten 
von v. KRESS mitgeteiIten FaIle. Eine besondere Form del' myeloischen Leuk
amie ist die Myeloblastenleukamie. Wir haben dabei nicht in erster Linie die 
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Myeloblastenschiibe im Verlaufe chronischer myeloischer Leukamien im Auge, 
sondern vielmehr die akuten Myeloblastenleukamien mit dem nach NAEGELI 
charakterisierten Hiatus leukamicus. Mit NAEGELI und ROHR halten wir un
bedingt daran fest, daB die akuten Myeloblastenleukamien von den chronischen 
myeloischen Leukamieformen grundsatzlich nicht abgetrennt werden diirfen. 
Aber hinsichtlich des klinischen Verlaufes stellen sie ohne Zweifel doch etwas 
Besonderes dar. Yom Standpunkt der pathologischen Physiologie aus gesehen 
handelt es sich auch hier um das Erwachen des aktiven Mesenchyms, dessen 
hamopoetische Tendenz durch bestimmte formative Reize in die Richtung der 
Myelopoese gelenkt wird und sich in der schrankenlosen Produktion von 
Myeloblasten manifestiert, die ihrerseits wiederum in der Ausreifung gehemmt 
sind und nicht oder nur zu einem geringen Teil zu reifen myeloischen Elementen 
weiter differenziert werden konnen. Ob sich diese Leukoseformen leukamisch 
oder aleukamisch entwickeln, hangt nach ROHR davon ab, ob aus extramedullaren 
Blutbildungsstatten unreife Zellen in die Blutbahn eingeschwemmt werden. Es 
ist nun leicht verstandlich, daB bei gewissen Anderungen des formativen Reizes, 
die sich ohne Frage auch im Verlaufe der Krankheit selbst einstellen konnen, 
unschwer pathologische Myeloblasten entstehen konnen (Paramyeloblasten, 
Mikromyeloblasten nach NAEGELI), oder daB die Ausreifung der vielleicht sogar 
normal gestalteten Myeloblasten Wege geht, die von dem normalen Ausreifungs
modus der weiBen myeloischen Zellen deutliche Abweichungen zeigen. Auf diese 
Weise konnen Zellenin Erscheinung treten, die den echten Monocyten zum 
Verwechseln ahnlich sehen. Wir haben dann die von NAEGELI sog. monocytoiden 
Paramyeloblastenleukamien vor uns, die ohne Frage mit den echten Monocyten
leukamien SCHILLINGS nicht identisch sind. Der formative Reiz kann sich aber 
auch in der Weise auswirken, daB - ohne den Umweg iiber den Myeloblasten -
aus den Zellen des aktiven Mesenchyms direkt monocytare oder monocyten
ahnliche Elemente hervorgehen. In solchen Fallen wird man auch im Knochen
mark und in den extramedullaren Blutbildungsstatten die fiir die monocytoiden 
Paramyeloblastenleukamien so charakteristischen kontinuierlichen Ubergange 
zwischen Myeloblasten und Monocyten vermissen und ausschlieBlich oder wenig
stens ganz iiberwiegend monocytare Elemente vorfinden, wie SCHILLING an 
Hand seines mit RESCHAD gemeinsam beobachteten Falles iiberzeugend dar
legen konnte. Wir miissen nun aber noch einen Schritt weitergehen. Denn es 
ist auch mit der Moglichkeit zu rechnen, daB durch besondere formative Reize 
aus dem erwachten Mesenchym Zellen entstehen, die nicht ohne weiteres mit 
normalen Blut- oder Knochenmarkszellen zu identifizieren sind. Wie schon an
gedeutet, wurde dieses Problem von EWALD und Mitarbeitern sowie von HADORN 
bereits klar erfaBt, weshalb man, ohne sich auf einen bestimmten Zelltyp fest
zulegen,einfach von Stammzellenleukamie· (EWALD) oder Proleukoblastosen 
(HADORN) sprach. Yom Standpunkt der pathologischen Physiologie aus gesehen 
werden diese hier in Vorschlag gebrachten Bezeichnungen den bei den atypischen 
akuten Leukamien sich abspielenden Vorgangen durchaus gerecht. Denn so 
viele atypische FaIle akuter Leukamie es gibt, so viele verschiedene Arten von 
atypischen Leukamiezellen gibt es auch, die in ein bestimmtes Schema einzu
ordnen auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stoBen diirfte. Unter diesem Ge
sichtspunkt laBt 'sich auch die Bemerkung von W. SCHULTZ und KRUGER 
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begreifen, daB Umschlage vom einen zum andern Typ beobachtet werden, daB 
&lso eine Monocytenleukamie in eine myeloische oder lymphatische umschlagt. 
Ob man freilich die lymphatischen Leukamien ohne weiteres in diesem Zu
sammenhang erwahnen darf, erscheint uns nach den aIlgemeinen klinischen Er
fahrungen zweifelhaft. Die lymphatische Leukamie ist ein klinisch fest um
rissenes Krankheitsbild mit ausgesprochen chronischem Verlauf. Das Vorkommen 
&kuter Formen wurde von NAEGELI bis zuletzt strikte abgelehnt, und auch 
,sein Schuler ROHR wie viele andere Autoren halten streng an dieser Anschauung 
fest. Auch wir selbst haben akute lymphatische Leukamien noch nicht beob
achten konnen und stehen in Anlehnung an NAEGELI und ROHR auf dem Stand
punkt, daB derartige als akute lymphatische Leukamien beschriebenen FaIle 
Mikromyeloblastenleukamien sind. 

Gegen die Aufstellung der Sonderform der Monocytenleukamien machen 
MOESCHLIN und ROHR u. a. geltend, daB ausgedehnte Reticulosen nicht mit 
einer Blutmonocytose einhergehen mussen. Ais Beispiel fiihren sie auch den von 
uns oben erwahnten Fall von UEHLINGER an. 1m Schrifttum werden solche 
FaIle in der Regel als aleukamische Form der Leukamien angesehen. Vom Stand
punkt der pathologischen Physiologie lassen sich nun freilich solche Faile un
schwer deuten: Infolge eines besonderen "formativen Reizes" erwacht das Mesen
chym zu mehr oder weniger schrankenloser Neubildung,nicht selten unter Bildung 
&usgesprochen maligner Tumoren. Infolge besonderer Beschaffenheit des "for
mativen Reizes" kommt die spezifisch-hamopoetische Tendenz des aktiven 
Mesenchyms aber nicht zur Entfaltung, so daB eigentliche Blutzellen nicht ent
stehen. Mit Rucksicht auf das Fehlen der Entfaltung hamopoetischer Tendenzen 
ist es also nicht immer gerechtfertigt, solche FaIle - in Analogie zu den Myelosen 
und Lymphadenosen - als aleukamische Monocytenleukamien, Stammzellen
leukamien oder Reticuloendotheliosen zu bezeichnen. Denn die bei den klas
sischen Leukamien allgemein gebrauchliche Anwendungsart des Begriffes "aleuk
amisch" besagt, daB - wenn auch keine leukamischen Blutzellen in die Blut
bahn eingeschwemmt werden - dieselben doch in den verschiedenen Blut
bildungsorganen massenhaft gebildet werden. Das trifft aber fur die geschwulst
&rtigen Erkrankungen des reticuloendothelialen Systems keineswegs immer zu, 
wenn es auch im Einzelfall meist schwierig oder sogar unmoglich sein wird, 
&uf Grund histologischer Untersuchungen zu entscheiden, ob die beobachteten 
Zellen auch leukamischer Natur sind oder es wenigstens sein konnen. Wenn 
man aber trotzdem schon die Bezeichnung aleukamische oder subleukamische 
Reticulosen anwenden will, so muB man sich doch wenigstens daruber im 
klaren sein, daB die Ubertragung dieses Begriffes von den typischen klas
sischen Leukamien auf die geschwulstmaBigen Erkrankungen ,des "erwachten 
Mesenchyms" im Sinne der Reticuloendotheliosen nur mit gewissen Reserven 
gestattet ist. 

Bei der Zusammenjassung unserer Uberlegungen iiber die Pathogenese der 
akuten Leukiimien kommen wir zu dem Schlu(j, da(j es sich trotz der au(jerordent
lichen Vielgestaltigkeit im wesentlichen doch um ein einheitliches Krankheitsge-
8chehen handelt. Wenn wir auf der einen Seite auch mit SCHILLING an der Sonder
steHung der Monocytenleukamie festhalten miissen, so k6nnen wir uns doch 
der Erkenntnis nicht verschlieBen, daB zwischen den so verschiedenartigen 
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Formen der akuten Leukamien so nahe pathogenetische Beziehungen bestehen. 
daB man sie schon unter einem einheitlichen Gesichtspunkt betrachten darf_ 
Gegen die Bezeichnung "akute Leukamien" konnte der Einwand gemacht 
werden, daB Monocytenleukamien mehr oder weniger chronisch verlaufen konnen 
und tatsachlich auch als solche beschrieben wurden. Das ist richtig undgilt. 
bis zu einem gewissen Grade nach unserer eigenen Erfahrung auch fiir die Myelo
blastenleukamien. Wir selbst sahen eine Kranke mit typischer Myeloblasten
leukamie, die bei ausgepragten Schleimhautnekrosen im Mund und einer Spontan
fraktur des Kiefers sich in diesem Zustand noch monatelang eines guten Allge
meinbefindens erfreute und sogar noch lange auBer Bett sein konnte. Trotz
dem wird daran festzuhalten sein, daB die Myeloblastenleukamien und die Mono
cytenleukamien zusammen mit den ganz atypischen "Stammzellenleukamien" 
im klinischen Sinne wie auch mit Riicksicht auf die Pathogenese eine funktionelle 
pathologische Einheit bilden. DaB sie andererseits damit nicht im grundsatz
lichen Gegensatz zu den ausgesprochen chronisch verlaufenden Leukamien ge
stellt werden diirfen, haben wir oben bereits dargelegt. 

Ein weiteres Problem haben wir noch nicht behandelt: Die von STERNBERG; 
HENNING; VOlT und LANDES u. a. vertretene Auffassung, das die Myeloblasten
leukamien ledigIich als reaktives Geschehen bei infektiOs-toxischen Zustanden 
zu deuten sind. Die von den genannten Autoren aufgeworfenen Fragen sind 
fiir das Verstandnis der Krankheitsvorgange in den blutbildenden Organen von. 
auBerordentIicher Wichtigkeit. Wir konnen aber erst darauf eingehen, nachdem 
wir uns naher mit der aplastischen Anamie und verwandten aregeneratorischen 
Knochenmarkszustanden befaBt haben. 

IV. Die aplastische Anamie 
und verwandte aregeneratorische Knochenmarkszustande. 

Der Einfiihrung der Serumeisenbestimmung durch HElLMEYER und PLOTNER. 
verdanken wir auBerordentIich wertvolle neue Erkenntnisse auf dem Gebiete 
der aplastischen Anamien und der zu dieser Gruppe gehorigen Zustande von 
Knochenmarksinsuffizienz, als deren schwerste Form die Panmyelophthise an
gesehen wird. Es war lange Zeit umstritten, ob die aplastische Anamie eine 
Krankheit sui generis ist, oder ob sie ala Endzustand oder biologische Va
riante beIiebiger Anamien anzusehen sei, wie NAEGELI bis zuletzt behauptete_ 
Die Serumeisenuntersuchungen haben nun aber gezeigt, daB es zwei groBe Gruppen 
von Anamien gibt, auf der einen Seite die Eisenmangelzustande, die sich im 
Verlaufe von Infekten, nach Blutverlusten, durch Eisenresorptionsstorungen 
usw. entwickeln. Diese Gruppe ist gekennzeichnet durch eine deutliche Ver
minderung des Serumeisens. Auf der anderen Seite gibt es Anamien, bei denen 
der Baustoff Eisen in reichIichem MaBe zur Verfiigung steht, bei denen also die 
Anamie entweder durch einen vermehrten Abbau der Erythrocyten zustande 
kommt (hamolytische Anamie), oder aber eine Eisenverwertungsstorung be
steht. Zu der letzteren Gruppe gehoren die perniziOse und die aplastische Anamie 
mit den ihr nahe verwandten noch naher zu charakterisierenden aregenerato
rischen Knochenmarkszustanden. Da die Diagnose der hamolytischen wie auch 
der perniziosen Anamien klinisch und hamatologisch heute keinenennenswerten 
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Schwierigkeiten mehr macht, sind wir also durch die Serumeisenbestimmung 
sehr wohl in der Lage, aplastische Anamien auch in ihren "formes frustes" zu 
erkennen, selbst dann, wenn die Untersuchung von Blutbild und Knochenmark 
nicht zu eindeutigen Ergebnissen fiihrt. 

Als aplastische Anamie haben wir bereits an anderer Stelle einen Zustand 
definiert, bei dem das Knochenmark bei reichlichem Eisenangebot und aus
reichendem Vorhandensein des Antiperniziosastoffes aus noch nicht naher be
kannten Griinden nicht in der Lage ist, dem Organismus funktionstiichtige 
Blutelemente in hinreichender Anzahl und geniigender Qualitat zur Verfiigung 
zu stellen (STODTMEISTER). Je nachdem welches System betroffen ist oder 
wenigstens im Vordergrund der Storung steht, sprechen wir von aplastischer 
Anamie, Granulocytopenie oder Thrombopenie. Fiir den Zustand, bei dem aIle 
3 Systeme befallen sind, haben wir die Bezeichnung Panhiimophthise 1 vorge
schlagen (STODTMEISTER). Da nun sehr selten ein System allein befallen ist 
- die SCHULTzsche Agranulocytose gehort nicht hierher -, ist der bisher iibliche 
Gebrauch der Bezeichnung aplastische Anamie irrefiihrend. Ais iibergeordneter 
Begriff sollte daher der Ausdruck aplastische Knochenmarksinsulfizienz ge
braucht werden. Richtunggebend ist fur uns dabei stets der Blutbefund, nicht das 
morphologische Verhalten des Knochenmarkes. Somit ist nach unserer Auffassung 
die aplastische Anamie ein klinischer, nicht aber ein anatomischer Begriff. Denn 
fiir den Organismus ist es vollig gleichgiiltig, wie das Knochenmark und auch 
die extramedullaren Blutbildungsstatten aussehen. Die Hauptsache ist, daB 
der Korper die fiir seine Lebensvorgange unbedingt notigen Blutelemente in 
geniigender Anzahl und ausreichender Qualitat aus den blutbildenden Geweben 
zugefiihrt erhalt. AUBERTIN machte als erster darauf aufmerksam, daB bei 
aplastischen Anamien, die er allerdings etwas anders definiert, als wir das heute 
tun, gar nicht immer ein zellarmes Mark vorhanden sein muB. GERLACH berichtete 
iiber einen Fall von klinisch diagnostizierter Panmyelophthise, bei dessen Sektion 
er eine ausgesprochene Knochenmarkshyperplasie fand. Die Panmyelophthise 
ist somit lediglich ein ausgesprochen anatomischer Begriff, dessen kritikloser 
Gebrauch, wie besonders deutlich die Befunde von GERLACH zeigen, zu unnotigen 
Verwirrungen fiihren muB. Mit der Bezeichnung Panhamophthise trifft man 
also stets das Richtige, da damit auf das morphologische Verhalten des Knochen
markes keine Riicksicht genommen wird, das fUr die klinische Beurteilung bis 
zu einem gewissen Grade weitgehend gleichgiiltig ist. Ja, es gibt, abgesehen 
von der Sternalpunktion, bei der klinischen Diagnostik keine Moglichkeit, im 
Verlaufe einer aplastischen Anamie zu ergriinden, ob das Knochenmark "phthi
sisch" ist, oder ob es sich im Zustand einer Hyperplasie befindet. Auch die 
Frage, ob und wieweit extramedullare Blutbildungsherde vorhanden sind, ist. 
klinisch nicht ohne weiteres 16sbar. Nicht einmal die Reticulocyten miissen 
bei starker Markhyperplasie aplastischer Anamien vermehrt sein. Lediglich das 
gelegentliche Auftreten zahlreicher unreifer Elemente lenkt den Verdacht darauf, 
daB eine eigentliche Panmyelophthise im anatomischen Sinne wohl nicht vor
liegen kann, wird aber auch bei hyperplastischem Mark keineswegs regelmaBig 
beobachtet. 

1 Da es sich urn einen Zellschwund handelt, ist es, urn MiBverstandnissen vorzubeugen, 
vielleicht doch besser, von Panhiimocytophthise zu sprechen. 
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Wahrscheinlich sind bei dem Zustandekommen aplastischer Anamien irgend
wie toxische Schiidigungen neben einer mehr oder minder konstitutionell bedingten 
Anfiilligkeit des Knochenmarkes in hervorragendem MaBe beteiligt. FRANCKE 

machte die sehr interessante Feststellung, daB das Serum von Kranken mit 
aplastischer Anamie und verwandten Zustanden in vitro leukocytenzerstorende 
Wirkungen entfaltet. Es ist aber nicht ohne weiteres einzusehen, daB das Knochen
mark derartigen toxischenWirkungen einfach reaktionslos erliegt. Es gehort 
mit zum Wesen des Organismus, gegeniiber allen auf ihn einwirkenden Schadlich
keiten mit einer Abwehrstellung zu reagieren. Viele derartige lebenswichtige 
Reaktionen verlaufen vollig unbemerkt und gehoren zu den normalen Lebens
vorgangen in gesunden Tagen. Niemand wiirde auf den Gedanken kommen, 
den dauernden Kampf, der sich z. B. in der Mund- und Rachenschleimhaut 
zwischen den Bakterien der Mundflora und den Leukocyten abspielt, als einen 
krankhaften infektiosen Zustand anzusehen. Von wie groBer Bedeutung anderer
seits diese vollig unbemerkt ablaufenden Vorgange sind, wird erst dann klar, 
wenn die fiir diesen dauernden "Kleinkrieg" erforderlichen Leukocyten nicht 
mehr vorhanden sind, so bei der Agranulocytose, bei aplastischen Anamie;n 
wie auch bei Myeloblasten-, lymphatischen Leukamie usw. In anderen Fallen 
dagegen werden die Krafte durch die Abwehrprozesse derart in Anspruch ge
nommen, daB der gesamte Organismus dadurch in Mitleidenschaft gezogen wird. 
Erst in diesem Fall kann man eigentlich von Krankheit sprechen. Man kann 
nun nicht sagen, daB in jedem Fall die Abwehrvorgange zweckmaBig sind und 
zu dem gewiinschten Ziele fiihren, den normalen Gleichgewichtszustand wieder 
herzustellen. Das gilt in erster Linie von den allergischen Erscheinungen, bei 
denen die Antigene in keinem Verhaltnis stehen zu den enormen hyperergischen 
Vorgangen, die sich im Korper abspielen und ihn nicht zur Ruhe kommen lassen. 
Immer noch ungeklart ist die Frage, wie weit das Fieber im Dienst der Abwehr 
als zweckma.Biger Vorgang anzusehen ist, oder ob es sich dabei um eine die 
Gesamtlage des Organismus mehr oder weniger beeintrachtigende zentrale Regu
lationsstorung handelt. Selbst wenn man dieser Frage ex juvantibus nachzu
gehen versucht, kommt man keineswegs zu einheitlichen Ergebnissen. Es gibt 
sicher FaIle, bei denen ein kiinstliches Herabdriicken des Fiebers zu einer wesent
lichen Erleichterung des Kranken und auch zu einer giinstigen Beeinflussung 
der Gesamtlage fiihrt. In anderen Fallen dagegen kann ein derartiger Versuch 
geradezu katastrophale Wirkungen zeitigen. Wie dem auch sei, so muB man 
auf aIle Fa,lle sagen, dati man den biologischen Sinn der reaktiven Vorgange 
des Organismus nicht immer nach ihren Erfolgen beurteilen darf. Das zeigen 
in ,besonders eindriicklicher Weise die hyperergischen Vorgange und die aller
gischen Krankheiten. Diese letzteren Erscheinungen sind weit iiber das Ziel 
hinausschieBende Fehlreaktionen und dadurch erst im eigentlichen Sinne krank
machend. Aber es ist doch nicht zu bezweifeln, daB auch dahinter der - wenn 
auch unzweckmaBige und ungliicklicherweise meist sogar das Gegenteil be
wirkende - Versuch des Organismus steht, mit eindringenden Schadlichkeiten 
fertig zu werden. In der Biologie muB man mit der Anwendung teleologischer 
Prinzipien auBerordentlich zuriickhaltend sein. Trotzdem glauben wir, unter 
Beriicksichtigung der angefiihrten Einschrankungen die reaktiven Vorgange unter 
dem Gesichtspunkte des Bestrebens zur Erhaltung der Harmonie der Lebens-
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vorgiinge und somit der Gesundheit betrachten zu diirfen. Von diesem Stand
punkt aus miissen wir auch das reaktive Geschehen im Knochenmark bei der 
aplastischen Aniimie ansehen. Es stellt den Versuch dar, mit den die Blutbildung 
beeintriichtigenden Schiidlichkeiten fertig zu werden. Die Tatsache, daB das 
Knochenmark bei aplastischer Aniimie nicht immer in anatomischem Sinne 
aplastisch oder phthisisch ist, wurde zuerst von AUBERTIN', spiiter. vor allem 
von ROHR als Ausreifungshemmung gedeutet. AUBERTIN (S.112f.) sagt: 

,.Es handelt sich um Faile, bei denen das Mark noch die Fahigkeit haben diirfte zu rea
gieren, und in denen es in der Lage ist, solche (unreife) Zeilen in groJ3er Anzahlhervorzu
bringen. Dabei ist das Knochenmark aber nicht imstande, sie weiter ausreifen zu lassen." 

Die Ausreifungshemmung ist nach ROHR, der sich sehr eingehend mit den 
Vorgiingen bei der Agranulocytose befaBte, die maBgebliche Knochenmarks
storung, wiihrend nach ihm die eigentlichen Ausschwemmungsstorungen keine 
nennenswerte Rolle spielen. Auf Grund unserer eigenen Erfahrungen glauben 
wir ihm voll und ganz beipflichten zu miissen. Wenn wir in Anlehnungan die 
ROHRSchen Untersuchungen diese Vorgiinge bei den eigentlichen Agranulo
cytosen darlegen, so konnen wir feststellen, daB die Stammzellen der neutro-. 
philen Reihe, die Myeloblasten, wohl in ausreichendem MaBe gebildet werden. 
Diese Zellen, die sich normalerweise unter Zwischenschaltung zahlreicher Mitosen 
zu den neutrophilen segmentkernigen Leukocyten entwickeln, reifen bei der 
Agranulocytose nur unvollkommen - bei schweren Storungen iiberhaupt nicht -
zu normalen segmentkernigen Leukocyten aus. DaB in solchen Fallen keine 
nennenswerte Verminderung des Zellreichtums im Knochenmark vorliegen muB, 
ist ohne weiteres klar. Nun finden wir aber bei aplastischen Anamien dariiber 
hinaus haufig eine ausgesprochene Hyperplasie des Knochenmarkes, die nicht 
selten so hochgradig ist, daB sie gegeniiber akuten. Leukamien - in erster 
Linie natiirlich Myeloblasten- und Promyelocytenleukamien - oft nur schwer 
abgrenzbar sind, wie wir im nachsten Abschnitt noch weiter sehen werden. 
Eine solche Hyperplasie ist ein I-tusgesprochen reaktiver Vorgang, mit Hille 
dessen der Organismus den Schaden, der die Blutbildung nun einmal getroffen 
hat, auszugleichen bemiiht ist. Derartige hyperplastische Knochenmarkspro
zesse mit extramedullarer Blutbildung bei aplastischen Anamien sind schon 
seit langerer Zeit bekannt. In der franzosischen Literatur hat sich COHEN mit 
diesem Problem bereits eingehend beschaftigt und einen plastischen Typ von 
einem aplastischen Typ dieser Knochenmarksinsuffizienz abzugrenzen versucht. 
Unseres Erachtens sieht COHEN damit aber an dem eigentlichen Problem 
vorbei. Denn plastisch bedeutet ausgleichsfahig. v. WEIZSACKER. gebrauchte 
diesen Ausdruck kiirzlich bei der Charakterisierung verschiedener Typen der 
Herzinsuffizienz. Als plastische Herzinsuffizienz bezeichnet er solche, die durch 
eine geeignete Ubungsbehandlung schlieBlich doch wieder bis zu einem gewissen 
Grade ausgeglichen werden konnen, wahrend das bei dem aplastischen Typ 
dieser Krankheit nichtgelingt. Wenn man diese Gedankengange auf die apla
stischen Anamien iibertragt, so kann man erfahrungsgemaB nicht sagen, daB. 
solche Kranke besser daran sind, wenn ihr Knochenmark ausgesprochen hyper
plastisch ist. Durch das reaktive Geschehen im Knochenmark ist der Organismus 
zwar bestrebt, die vorhandenen Schadlichkeiten auszugleichen in dem Sinn. 
daB die durch die Ausreifungshemmung gesetzten Entwicklungsstorungen durch 
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Mehrproduktion junger myeloischer Zellen kompensiert werden sollen. In volliger 
Analogie zu diesen Vorgangen bei der Leukopoese finden wir bei Thrombopenien 
nicht selten eine starke Vermehrung junger Megakaryocyten. Trotz dieser ge
waltigen Anstrengungen bleibt der Erfolg aus. Die weitere Entwicklung kann 
in Richtung der echten anatomischen Panmyelophthise gehen. Das scheint 
aber, besonders wenn man die reichhaltige kasuistische Literatur iiberblickt, 
gar nicht haufig vorzukommen. Die Kranken sterben unter dem klinischen 
Bilde einer aplastischen Anamie mit dem anatOInischen Befunde einer ausge
pragten Knochenmarkshyperplasie, nicht selten sogar mit extramedullaren Blut
bildungsherden. Der gewaltigen Abwehrreaktion ist also in solchen Fallen kein 
Erfolg beschieden. Es ist demnach nicht angangig, hier von einer plastischen 
Form dieser schweren Erkrankung zu sprechen und sie von dem aplastischen 
'Typ Init anatoInisch feststellbarer Panmyelophthise abzugrenzen. Zusammen
fassend miissen wir also feststellen, daB die Knochenmarkshyperplasie bei apIa
~tischer Aniimie einen frustranen reaktiven Vorgang darstellt mit dem Ziele der 
Kompensation. Wir haben diese Vorgange daher als frustrane kompensatorische 
Hyperplasie bezeichnet (STODTMEISTER). In einer kurzen schematischen Uber
sicht waren also die aplastischen Knochenmarksstorungen wie folgt darzu
stellen: 

Aplastische Knoch~nmarksinsuffizienz 

I 

Aplastisch~ Anamie 
I 

Aplastische Granulocytopenie 

Panhamocytophthise 
I 

I 
Ausreifungshemmung 

I 

I 
t i 

Frustrane kompensatorische Hyperplasie 

I 

Aplastische Thrombopenie 
, 

I 

t I 
Panmyelophthise 

t 

Wir haben den Begriff der frustranen kompensatorischen Hyperplasie im 
Rahmen der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz an Hand der Storungen 
der Granulocytopoese entwickelt und die Befunde bei entsprechenden Formen 
der Thrombopenie kurz angedeutet. Recht kompliziert konnen die Verhaltnisse 
bei aplastischen Storungen der Erythropoese werden, der aplastischen AniiInie 
im engeren Sinne. Wenn. wir. nun aber die Knochenmarksbefunde hinsichtlich 
der Erythropoese bei der durch einen iibernormalen oder erhohten Serumeisen
spiegel alsEisenverwertungsstorungen gekennzeichneten aplastischen Knochen
marksinsuffizienz mit den Befunden bei wirklichen sekundiiren Aniimien oder 
anderen durch mehr oder weniger starke Erniedrigung des Serumeisengehaltes 
charakterisierten Eisenmangelzustiinden vergleichen, so miissen wir auf die be
merkenswerte Feststellung stoBen, daB hinsichtlich der reinen Knochenmarks
morphologie ein so auffallender Unterschied gar nicht besteht. Beide Zustiinde 
konnen recht betriichtliche Grade von kompensatorischer Hyperplasie des erythro
poetischen Apparates zeigen. Wir selbst waren in der Lage, bei einigen Fallen 
von BlutungsaniiInien auf eine starke Vermehrung junger Erythroblasten hin-
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weisen zu konnen. Unger bestehende Blutungsanamien, die man wegen ihrer 
schlechten Regenerationstendenz friiher als Knochenmarkstorpor bezeichnete~ 
die, wie wir heute mit Sicherheit sagen konnen, auf einem chroruschen Eisen" 
mangelzustand beruhen, zeigen im Knochenmark regehriaBig vermehrt junge 
Erythroblasten (STODTMEISTER). Bestehen solche Eisenmangelzustande erst kurze 
Zeit, so finden wir hauptsachlich Normoblasten, wahrend bei langerer Dauer 
des Insuffizienzzustandes auch zunehmend Makroblasten auftreten (ALDER). 
Diese Vermehrung junger Erythroblasten ist in der Weise zu deuten, daB das 
Knochenmark wohl in der Lage ist, junge Elemente anzulegen, die dann aber 
infolge des bestehenden Eisenmangelzustandes nicht zu reifen hamoglobin
haltigen Erythrocyten weiterentwickelt werden konnen. Ahnliche pathologisch
physiologische Vorgange diirften den Storungen der Erythropoese bei der nicht 
als Eisenmangelzustand, sondern als Eisenverwertungsstorung gekennzeichneten 
Knochenmarksinsuffizienz zugrunde liegen. Wenn hierbei auch das Eisen als 
Baustoff fiir das Hamoglobin in ausreichendem MaBe vorhanden ist, so kann 
es doch an der entBcheidenden Stelle nicht nutzbar gemacht werden. Es lassen 
sich also zwischen den erythropoetischen Reifungsstorungen der Eisenmangel
zustande einerseits undden aplastischen Knochenmarkszustanden andererseits 
vom Standpunkt der pathologischen Physiologie der Blutbildung her gewisse 
ParaHelen ziehen, die vieHeicht geeignet sind, das Vorkommen ahnlicher Knochen
marksbefunde bei beiden in ihrem Wesen so grundverschiedenen Zustanden zu 
erklaren. In diesem Zusammenhang darf auch die perniziOse Mamie nicht ver
gessen werden. Die Serumeisenwerte bei der unbehandelten und unkomplizierten 
perniziOsen Anamie sind in der Regel erhoht. Vom Eisenstoffwechsel her gesehen 
miissen also gewisse Parallelen zur aplastischen Knochenmarksinsuffizienz be
stehen. DaB es sich im iibrigen aber um zwei grundverschiedene Zustande handelt, 
geht aus dem vollig abweichenden morphologischen Verhalten vor aHem des 
Knochenmarkes und der stets guten BeeinfluBbarkeit der perniziOsen Anamie 
durch Leberpraparate hervor. Dagegen konnte man einwenden, daB bei der 
perniziOsen Anamie die erhohten Serumeisenwerte weniger durch eine Eisen
verwertungsstorung, als durch die regehnaBig dabei beobachteten hamolytischim 
Vorgange bedingt sind. Dieser Einwand wird aber in iiberzeugender Weise durch 
die Tatsache widerlegt, daB bereits 1 Tag nach Injektion eines Leberpraparates 
bei perniziOser Anamie der anfangs erhOhte Eisenspiegel auf stark erniedrigte 
Werte absinkt (HEILMEYER und PLOTNER). Das Gemeinsame von pernizioser 
und aplastischer Anamie liegt also in einer Eisenverwertungsstorung. Aber nur 
bei der perniziOsen Anamie wissen wir, welches Glied in der Kette der normalen 
Blutbildung fehlt, wahrend die aplastische Knochenmarksinsuffizienz noch zu 
den Krankheiten gehort, die durch eine zweckentsprechende Therapie nicht 
geheilt werden kOIll).en. - Wir sehen also, daB das Gesetz der kompensatorischen 
Hyperplasie das wir zunachst an Hand der granulocytopenischen Storungen 
bei der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz entwickelten, ebenso wie fiir die 
Thrompopoese auch fiir die Erythropoese Geltung hat~ Wir sehen dariiber hinaus, 
daB die kompensatorische Hyperplasie nicht ein Vorgang ist, der fiir die apla
stische Knochenmarksinsuffizienz spezifisch' ist, sondern iiberall dort eintritt, 
wo es gilt, Storungen in der Blutbildung auszugleichen. Das Besondere der 
aplastischen Knochenmarksinsuffizienz wie auch der unbehandelten perm. 

Ergebnisse d. inn. Medlzin. 60. 26 
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zlosen Anamie liegt - wenn wir von gelegentlich auftretenden Spontan
remissionen absehen - darin, daB diese kompensatorische HyperpZasie eben 
·"trustran" ist. 

Bis zu einem gewissen Grade ist natiirlich auch die kompensatorische Hyper
plasie' bei den therapeutisch gut beeinfluBbaren sonstigen Anamien als frustran 
zu bezeichnen. Denn solangeder chronische Eisenmangelzustand besteht, wird 
.trotz der zum Teil doch recht betrachtlichen Hyperplasie des erythropoetischen 
Apparates mit der dafiir charakteristischen Vermehrung der jungenErythroblasten 
der Zustand nicht ausgeglichen werden konnen. Durch die von uns als kom
pensatorisch gedeutete Hyperplasie allein ist niemals in der Lage, einen wirklich 
endgiiltigen Ausgleich herbeizufiihren. Auf Grund dieser Tatsache Mnnte man 
zu der Anschauung gelangen, daB diese Hyperplasien die Bezeichnung kompen
satorisch nicht verdienen, da ja, wie wir darlegen konnten, durch diesen Vorgang 
als solchen ein bestehender Mangelzustand nicht ausgeglichen werden kann. 
Man konnte sich fragen, ob es nicht richtiger ware, einfach von einer In
suffizienzhyperplasie zu reden. Dieser Begriff ware vom Standpunkt der 
pathologischen Physiologie der Knochenmarkstorung aus gesehen durchaus 
korrekt. Denn der bestehende Knochenmarkszustand wiirde dadurch in jedem 
.Falle treffend charakterisiert. Trotzdem glauben wir, an dem Begriff des Kom
pensatorischen festhalten zu diirfen. Das zeigen deutlich diejenigen Vorgange, 
die sich beim Ausgleich sekundarer Anamien wie auch anderer durch Eisen
mangel bedingten Formen von Bhitarmut im Knochenmark abspielen. Wenn 
in solchen Fallen eine erfolgreiche Eisenbehandlung durchgefiihrt wird,so zeigt. 
'sich als erstes morphologisches Zeichen des einsetzenden Erfolges eine enorm 
iiberschieBende Normoblasienvermehrung im Knochenmark, die Hand in Hand 
mit der Reticulocytenkrise verlauft und einen dieser ahnlichen kurvenmaBigen 
Ablauf zeigt (STODTMEISTER). Diesen krisenartigen Anstieg und Wiederabfall 
der Normoblasten im Knochenmark im Verlauf einer wirksamen Eisentherapie 
'sekundarer Anamien und verwandter Eisenmangelzustande bezeichnen wir alB: 
·Normoblastenkrise. 1m Verlaufe eines wirklichen Ausgleichvorganges der Blut
bildungsstorung kommt es hier also zu einer starken Hyperplasie des erythro
poetischen Apparates im Knochenmark, die wir - schon an dem Erfolg gemessen 
-'- ohne' jede Frage als kompensatorisch bezeichnen diirfen. Sofern nicht ganz 
schwerwiegende toxische Einfliisse vorliegen, die jedes reaktive Geschehen im 
Keime ersticken, ist der Organismus in jedem FaIle bemiiht, Blutbildimgs
stOrungen auszugleichen. Wird eineBlutungsanamie bei genugenden im Korper 
vorhandenen Eisenreserven spontan ausgeglichen, so fuhrt auch diese erfolg
reiche Regeneration iiber den Weg der Normoblasten- und Reticulocytenkrise. 
Reichen dagegen die Eisenvorrate nicht aus, so lassen sich doch bis zu einein 
gewissen Grade im Knochenmark ganz analoge Vorgange :p.achweisen. Bei der 
unvollstandigen Regeneration wird also zunachst derselbe Weg beschritten, aber 
dasKnochenmark bleibt gewissermaBen in derKrise stecken. Wenn demreaktiven 
Bemiihen, das sich durcheine Vermehrung junger Erythroblasten anzeigt, in
folge des Eisenmangels ohne das Einsetzen einer wirksamen Eisentherapie der 
endgiiltige Erfolg versagt bleibt, so wird man doch nicht umhin konnen; die 
sich im Knochenmark abspielenden Vorgange als kompensatorisch zu bezeichnen. 
Aus diesem Grunde halten wir uns fur berechtigt, die Knochenmarkshyperplasie 
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bei Anamien sowie auch bei anderen Insuffizienzzustanden des Knochenmarks 
als kompensatorisch bedingt aufzufassen, nur daB es bei der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz infolge der bedauerlicherweise wenigstens vorlaufig 
noch bestehenden Unmoglichkeit einer erfolgreichen Therapie bei einer absolut 
frustranen kompensatorischen Hyperplasie bleiben muB. 1m letzteren Fall mit 
COHEN von einer plastischen Reaktionsform im Gegensatz zur aplastischen 
Form bei der anatomischen Panmyelophthise zu reden, hieBe also wirklieh an 
dem Wesentlichen dieser Vorgange vorbeigehen. Denn nicht auf die morpho
logisehen Befunde kommt es an, sondern auf die Leistung der blutbildenden 
Organe fUr den Organismus. Und gerade diese Leistung ist bei aplastischen 
Anamien sowohl im Zustande der frustranen kompensatorischen Hyperplasie 
wie in dem eines echten Markschwundes gleich schlecht. Das Schicksal der 
Kranken bleibt also bei beiden Typen der Knochenmarksbefunde leider unrett-
bar besiegelt. . 

Nachdem wir so in der Frage der Deutung von Knoehenmarksbefunden, 
die mit dem klinischen Bild einer schweren regressiven Storung der Blutbildungs
funktion scheinbar nicht iibereinstimmen, eine grundsatzlich neue Stellung be
zogen haben, miissen wir uns noch mit wichtigen Einzelfragen beschaftigen. 
1m Vordergrund unseres Interesses stehen natiirlich die Zustande, die unter dem 
Begriff der aplastischen Aniimie oder der Aleukie (FRANK) zusammengefaBt 
werden. Wir halten beide Begriffe nicht fur besonders glucklich, weil sie eben 
jeweils ein System innerhalb der Blutbildungsfunktion des Knoehenmarkes 
herausgreifen, wahrend doeh die isolierte Storung einer der 3 Hauptfunktionen 
(Erythro-, Leuko-, Thrombopoese) dabei kaum vorkommt, wenn auch jeweils 
Anamie, Granulocytopenie oder Thrombopenie im Vordergrunde des klinischen 
BiIdes stehen konnen. Selbst dann, wenn im peripheren Blutbild z. B. nur eine 
Anamie nachweisbar ist, so deckt doch gewohnlich die intravitale Untersuchung 
des Knochenmarkes ohne weiteres Storungen der beiden anderen oder wenigstens 
eines weiteren Systems auf. Am haufigsten kombinieren sich dabei ohne Frage 
die Anamie mit einer Granulocytopenie. Um diesen kombinierten Storungen 
gereeht zu werden, haben wir den umfassenden Begriff der aplastischen Knochen
marksinsuffizienz vorgeschlagen. Der weiterhin von uns eingefUhrte Begriff der 
Panhiimocytophthise sollte dabei fUr diejenigen FaIle vorbehalten bleiben, die 
uuch im Blutbild schwere regressive Storungen alier drei blutbildenden Funk
tionE)n des Knochenmarkes in annahernd gleieher Starke aufweisen. Nun gibt 
es aber ohne Frage Storungen, bei denen, auch wenn wir die Knochenmarksbe
funde mit einbeziehen, tatsaehlich nur ein System befallen ist. Wir denken 
dabei an die Agranulocytose von W. SCHULTZ und bestimmte Formen d.esMorbus 
Werlhof. W. SCHULTZ hat immer wieder bei dem von ihm aufgestellten Krank
heitsbild eindringlich betont, daB· nur die Leukopoese befallen sei. Wir glauben 
daher, diese Erkrankung aus dem aligemeinen Begriff der Knoehenmarksinsuffi
zienz herausheben zu miissen. Die Agranuloeytose ist eine "anaphylaktische 
Markkrise" (ROHR), wahrend die aplastische Knochenmarksinsuffizienz als ein 
wenn auch wellenfOrmig verlaufendes, so doch allmahlieh zunehmendes Versagen 
des Knochenmarks aufgefaBt werden muB. Wie wir nachher noch sehen werden, 
finden sieh zwischen den beiden Zustanden gewiB manche Beriihrungspunkte, 
aber fur die klinische Beurteilung mussen wir vorerst doch daran festhalten, 

26* 
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daB es sich um zwei verschiedene Krankheitsbilder handeltl. Auch akute Pur
puraiormen, wie sie z. B. nach Sedormid auftreten, sind als anaphylaktische 
Markkrisen aufzufassen und miissen daher gegen das Bild der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz (aplastische Anamie, Aleukie) abgegrenzt werden. 
Die SCHULTzsche Agranulocytose ist daher eine Krankheit sui generis und von 
den Granulocytopenien im Rahmen der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz zu 
unterscheiden. Das ist aber in der Literatur sehr haufig nicht beachtet worden. 
Bis zu einem gewissen Grade ist das verstandlich. Denn wenn manz. B. bei 
einer echten Agranulocytose im Sinne von W. SCHLUTZ die Storungen der Leuko
poese verfolgt,. so lassen sich die hierbei erhobenen morphologischen Befunde 
kaum oder gar iiberhaupt nicht von denen der aplastischen Knochenmarks
insuffizienz abgrenzen. Wegleitend kann hier nur die Gesamtbeurteilung des 
klinischen Bildes und die Beachtung etwa vorhandener gleichzeitiger vielleicht 
noch latenter anderer St6rungen der Knochenmarksfunktionen sein. Eine auf
fallende Leukopenie kann also entweder eine echte SCHULTzsche Agranulocytose 
darstellen oder als St6rung der Leukopoese im Rahmen einer aplastischen Kno
chenmarksinsuffizienz aufzufassen sein. 

Wir haben somit die aplastische Knochenmarksinsutfizienz (aplastische Anamie, 
Aleukie) als eine kombinierte Funktionsstorung des Knochenmarks begreifen ge
lernt. Unsere nachste Aufgabe besteht nun darin, die dabei vorhandenen Teil
stOrungen im einzelnen zu verfolgen und die sich daraus ergebenden Probleme 
zu er6rtern. TANAKA, MIYAKA, TAKAKI und ISHII fanden unter 2200 Ariamien 
nur 35 FaIle von aplastischer Anamie. Eine Hyperplasie des Markes, wie wir 
sie oben als frustrane kompensatorische Hyperplasie kennzeichneten, fanden 
sie nur ausnahmsweise. Das Vorhandensein reinen Fettmarkes im Femur wird 
als regelmaBiger Befund besonders hervorgehoben. Wir wissen, daB der Ver
lauf der Krankheiten je nach Rasse und Landschaft sehr verschiedenartig sein 
kann. Fiir Japan mag diese Angabe zutreffen. Auf Grund eigener Erfahrung 
und des Literaturstudiums k6nnen wir uns aber des Eindrucks nicht erwehren, 
daB in Europa sowie auch wenigstens in Nordamerika die Zustande der aplasti
schen Knochenmarksinsuffizienz wie auch die echte Agranulocytose weit haufiger 

1 In der auslandischen Literatur wird die Unterscheidung zwischen der SCHULTzschen 
Agranulocytose einerseits und aplastischer Anamie andererseits vielfach noch zu wenig be
achtet und die Bezeichnung "Agranulocytose" fiir FaIle gebraucht, die in Wirklichkeit 
zu den aplastischen Anamien gehoren. Dieses Thema wurde daher besonders eingehend 
besprochen, trotzdem die prinzipielle Ttennung dieser beiden Krankheitsbilder . bei uns 
jetzt allgemein anerkannt ist und auch in den deutschen Lehrbiichem (SCHITTENHELM, 
SCHULTEN u. a.) eine den heutigen Kenntnissen entsprechende richtige Darstellung ge
funden hat. Bei den SCHULTzschen Agranulocytosen "handelt es sich um spezielle Idiosyn
krasieri.:besonders disponierter Personen, also um allergisch-konstitutionelle Momente auf 
vererbteroder erworbener Basis" (SCHITTENHELM). 1m Gegensatz zur Agranulocytose, 
bei der nur die Granulocytopoese gestort ist, findet man bei der hypo- und aplastischen 
Anamie stets kombinierte Srorungen der blutbildenden Gewebe. Das geht schon aus den 
leicht feststellbaren klinischen Erscheinungen hervor. "Das Krankheitsbild ist charak
terisiert durch die leukopenische Anamie, die thrombopenisch-hamorrhagische Diathese 
und die Neigung zu nekrotisierenden Entziindungen" (SCHITTENHELM). Bei der Einteilung 
der Anamien reiht SCHITTENHELM u. a. auch die Benzolanamie in die Gruppe der hypo
und aplastischen Anamien ein. Neben dem klinischen Verlauf und den anatomischen Be
fun4~n scheinen auch die Serumeisenbewegungen bei der Benzolanamie denen der hypo
und' aplastischen Anamie zu entsprechen. 
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mit einer Markhyperplasie einhergehen. LANGERON, PAGET, SMELLART machen 
darauf aufmerksam, daB der hamatologische Befund nicht immer dem der 
spateren Obduktion entspricht. FrTz-HuGH JR., THOMAS und COMROE fanden 
bei einem groBeren Agranulocytose-Krankheitsmaterial in mehr als der Halfte 
der FaIle im Knochenmark lebhafte Erythropoese beim Fehlen der reifen Leuko
cyten. In Vbereinstimmung mit AUBERTIN; ROHR u. a. deuten sie diesenVorgang 
als Ausreifungshemmung ("maturation arrest")_ Mit dieser Deutung werden 
aber die ausgesprochen hyperplastischen Vorgange noch nicht erfaBt. Einen 
eindrucksvollen Fall dieser Art, der in 8 Tagen Wdlich verlief, veroffentlichten 
FrTz-HUGH und KRUMBHAAR. JAFFE meint, daB bei einem Teilder Agranulo
cytese selbst eine Anreicherung des Knochenmarks mit jungen Myelocyten 
vorausgeht. Die wirklichen sich bei dieser Erkrankung abspielenden Vorgiinge 
werden mit dieser These jedoch kaum erfaBt. BRODIN und DUMAS glauben 
bei einem Fall von hiimorrhagischer Aleukie wegen der vorhandenen "regene
ratorischen Tendenzen" ihre Beobachtung im Sinne von COHEN als "plastische 
Panmyelose" deuten zu miissen, eih Standpunkt, den wir oben, wie wir glauben 
mit guten Griinden, abgelehnt haben. "Ober starke Myelopoese bei Agranulo
cytose berichten ferner ZnrowsKI; BANTZ; DAMASHEK. H. BRUGSCH sah bei 
4 Fallen von Panmyelophthise, die klinisch im groBen und ganzen mit dem 
von FRANK entworfenen Bilde iibereinstimmten, pathologisch-anatomisch leuko
cytare Reaktion im Knochenmark. "Ober einen ahnlichen Fall von GERLACH 
haben wir bereits im Rahmen unserer grundsatzlichen Ausfiihrungen zu diesem 
Gebiet berichtet. Mit der Feststellung derartiger Divergenzen zwischen kli
nischem und anatomischem Befund sind wir aber auf das Kernproblem unserer 
Arbeit gestoBen, das u. a. in der Schwierigkeit begriindet ist, derartige myeloische 
Reaktionen gegeniiber den echten Leukamien abzugrenzen. Bevor wir jedoch 
in die Erorterung dieses zentralen Problems eintreten konnen, miissen wir uns 
zunachst noch mit den Storungen der Erythropoeseund Thrombopoese im 
Rahmen der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz beschii.ftigen. 

Die Storung der Erythropoe8e im Rahmen der apla8ti8chen Knochenmark8-
inBu//izienz, also die aplastische Anamie im engeren Sinne als Krankheit sui 
generis, wurde von NAEGELI nicht anerkannt. Er faBte dieses Zustandsbild 
vielmehr als eine Variante beliebiger Anamien auf, das sich im wesentlichen 
mit der Panmyelophthise decken solI. Eine ganz andere Einordnung in das 
System der Aniimien erfuhr die aplastische Anamie in der franzosischen Literatur. 
So gibt bezeichnenderweise AUBERTIN 1927 in "Nouveau Traite de Medicine" 
seinem Kapitel iiber die perniziose Anamie den Untertitel "schwere krypto, 
genetische Anamien". Aus dieser Gruppe soIl sich die aplastische Anamie als 
die "pernizioseste von allen" ("la plus pernicieuse de toutes") herausheben. 
Nun konnte aber bereits AUBERTIN zeigen, daB bei der aplastischen Aniimie 
gar nicht immer ein Markschwund eintritt, sondern daB das Knochenmark bei 
manchen Fallen reich an Blutzellen ist. Er gab diesem Befund bereits die Deu
tung einer Ausreifungshemmung, wie sie heute allgemein anerkannt ist (s. S. 399). 
Den mehr chronisch verlaufenden Typ der aplastischen Anamie bezeichnete 
CHEVALLIER als maligne intermediare Anamie ("Anemie maligne intermediaire"). 
Auch bei dieser Verlaufsform soIl keineswegs immer ein Markschwund gefundert 
werden. Es hat nun freilich sehr lange gedauert, bis sich die Auffassung von 
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der aplastischen Anamie als Krankheit sui generis - wenn auch durchaus nicht 
im Sinne von AUBERTIN --.-: allgemein durchsetzte. Hierzu haben, wie wir ein
gangs ausfiihrten, in besonderer Weise die Untersuchungen der Serumeisenbe
wegungen von HEILMEYER und PLOTNER beigetragen, so daB die Diskussion 
iiberdiese Frage heute als abgeschlossen gelten kann. 

Wir haben uns nunmehr mit der aplastischen Anamie im engeren Sinne im 
Rahmeli der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz zu befassen. Gerade die 
perniziQse Anamie hat ohne Frage groBe Beriihrungsflachen mit den knochen
markshyperplastischen Formen der aplastischen Anamie, denn 1. sind die Serum
eisenwerte bei der perniziosen Anamie wie bei der aplastischen Anamie min
destens normal oder meistens erhoht (HEILMEYER und PLOTNER); 2. ist das 
Knochenmark der perniziOsen Anamie ausgesprochen hyperplastisch. Beide Zu
stande unterscheiden sich nun grundlegend durch die giinstige BeeinfluBbarkeit 
der perniziosen Anamie sowie durch deli charakteristischen mikroskopischen 
Zellbefulid im Knochenmark der BI'ERMERschen Anamie. Denn im Gegensatz 
zu manchen Veroffentlichungen gerade aus der italienischen Literatur miissen 
wir unbedingt an der Perniciosaspezifitat der Megaloblasten im Sinne von NAEGELI 
festhalten. Es ist gewiB zuzugeben, daB die knochenmarkshyperplastische Form 
der aplastischen Anamie in manchen Fallen gar nicht so leicht von der perniziOsen 
Anamie zu unterscheiden ist. Well auch bei der aplastischen Anamie im Knochen
mark groBe junge Erythroblasten vorkommen (Makroblasten nach NAEGELI), 
die den Megaloblasten bis zu einem gewissen Grade ahnlich sehen konnen, ist 
ohne weiteres verstandlich, daB gerade auf dem Sektionstisch und bei der post
mortalen histologischen Untersuchung erhebliche diagnostische Schwierigkeiten 
entstehen konnen. Denn da die Knochenmarkszellen, wie uns durch die Unter
suchungen von ROHR und HAFTER bekannt geworden ist, nach dem Tode starke 
Anderungen erfahren, kann eine eindeutige Zelldiagnose und damit auch eine 
einwandfreie anatomische Erfassung des Zustandsbildes geradezu unmoglich 
werden. Wir begreifen, daB vor der Sternalpunktionsara in zweifelhaften Fallen 
die Differentialdiagnose zwischen atypischer Perniciosa und aplastischer Anamie 
manchmal auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stoBen konnte. Die Richtig
keit einer solchen Diagnose war natiirlich vor der Lebertherapienicht kontrollier
bar. Ais man aber anfing, die perniziOse Anamie erfolgreich mit Leber zu be
handem, zeigte sich auf einmal, daB gewisse als perniziose Anamie diagnostizierte 
Krankheitsbilder gar nicht auf diese sonst so giinstige Therapie ansprachen. 
Man half sich iiber diese Schwierigkeit hinweg, indem man diese Formen als 
"atypische leberrefraktare Perniciosa ", "Anaemia pseudoaplastica", "achrestische 
Anamien" usw. bezeichnete. 

Es ist manchmal erstaunlich, zu sehen, mit welcher Selbstverstandlichkeit 
die Diagnose "perniziOse Anamie Typ Addison oder Biermer" bei der Be
schreibung derartiger FaIle von atypischer leberrefraktarer Anamie vorausge
setzt wird. Es gibt nun freilich Autoren, die ein wirkliches leberrefraktares Ver
halten der perniziosen Anamie nicht anerkennen und MiBerfolge auf ungeniigende 
Zufuhr von Leberpraparaten zuruckfiihren (F. ROTH). Der Berechtigung dieses 
Gedankenganges konnen auch wir uns nicht verschlieBen. Denn jeder erfahrene 
Kliniker weiB von Perniciosakranken zu berichten, die auf dieses oder jenes 
Praparat nicht ansprechen und sogar mit allergischen Erscheinungenreagieren. 
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In solchen Fallen muB man einfach das Praparat wechseln, urn zu dem ge
wiinschten Ziel zu gelangen (SCHULTEN). Dariiber hinaus betont F. ROTH aber 
ausdriicklich die Fehldiagnose als Quelle fUr das Versagen der .Therapie. Dieser 
Fehlerquelle miissen wir nun im einzelnen an Hand charakteristischer Fane 
aus dem Schrifttum noch naher nachgehen, das von Frau Dr. v. WErnER im 
Rahmen ihrer Dissertation zusammengestellt wurde. 

Es handelt sich urn Beobachtungen, die in der Literatur als atypische Perni
ciosen bezeichnet werden, einer eingehenden Kritik aber nichtstandhalttm 
konnen. In der franzosischen Literatur ist man offensichtlich weitgehend ge
neigt, jede schwere kryptogenetische Anamie als Perniciosa . zu bezeichnen. 
DU BOIS allerdings betont bei der Schilderung von 3 schweren Anamiefallen, 
daB nicht jede hyperchrome Anamie als pernizi6se bezeichnet werden darl. 

Leberrefraktiire Perniciosen. Eine Gruppe von Veroffentlichungen ist nam
lich dadurch gekennzeichnet, daB der vorliegende klinische und hamatologische 
Befund als charakteristisch fUr die Perniciosa angesehen wird, die einzige Atypie 
aber in dem leberrefraktaren Verhalten liegen soIL KARLMARK und OLOVSON 
schildern folgenden Fall: 

63jahriger Waldarbeiter, seit 1924 leichte Magenbeschwerden, vielleicht durch Achylie 
bedingt; seit 1928 leicht ermiidbar, Atemnot; Friihjahr 1929 Zungengeschwiir und zu
nehmende Blasse. Trotz Leber und Arsen keine Besserung. November 1929 Klinikaufnahme. 
Hamoglobin 77--45%; Erythrocyten 3,24-1,8 Millionen; Farbeindex 1,2-1,25; Leuko
cyten 4900-3800, davon 72,5% Segmentkernige und 8,5-27,5% Lymphocyten. Anfangs 
keine unreife Rote oder WeiBe. SpaterMegalocytose, geringe Aniso- und Poikilocytose, 
Polychromasie. Trotz Leber, Arsen und Bluttransfusionen Exitus. Sektionsbefund: Ramo
siderose der Leber und Milz, aktives Knochenmark neben Zeichen einer Entziindung, die 
sich spater als atypische Form einer Tuberkulose erwies. Die Anamie wird als erste Er
krankung angenommen, zu der sich spater die Tuberkulose gesellt hat, die teilweise als 
Ursache der schlechten Leberwirkung angesehen wird. 

ZIMMERMANN berichtet iiber MiBerlolge der Lebertherapie bei der perniziosen 
Anamie. Er beobachtete unter 50 leberbehandelten Perniciosakranken 18mal 
ein unbefriedigendes Resultat, wovon er jedoch nur 6 als MiBerfolge der Therapie 
ansieht. Die Falle stammen zum Teil aus dem Beginn der Lebertherapie bei 
der perniziosen Anamie, als man noch weitgehend auf die Leberdiat selbst an
gewiesen war. Ein Teil allerdings hat auch auf Campolon versagt. Die Beschrei
bung der Befunde ist nicht eingehend genug, urn die Diagnose sicherzustellen. 
Immerhin ist nach unseren jetzigen Erfahrungen anzunehmen, daB es sich hier 
urn andere Anamieformen gehandelt hat, die im Verlauf der Perniciosa ahnlich 
sehen aber doch anderer Genese sind. 

Ais leberrefraktar schildert KENNEDY einen Fall: 

58jahriger Mann mit seit 2 Jahren zunehmender Blasse und rascherErmiidbarkeit. 
Beginn der Beobachtung April 1930. 1m Magensaft freie ReI. Blutstatus: Rb. 28-6j)-20%. 
Erythrocyten 1,03-3,84-0,66 Mill. F.-I. 1,4-0,9-1,5. Leukocyten 2000-3200-1100. 
Anisocytose, Poikilocytose, zahlreiche Megalocyten, einzelne Megaloblasten. Nach 31/a Mo
naten Leberbehandlung keine Besserung. Nach langerer Behandlung mit Vitamfuen (A, B, 
e, D, E) eine fiir 21/2 Monate anhaltende Besserung, dann schnelle Verschlechterung und 
Exitus im Marz 1931. Die vOriibergehende Besserung sieht Verf. als eine natiirIicheRemission 
an, nicht als Folge der Vitaminbehandlung. 

Verf. beschreibt eine angeblich typische perniziose Anamie (Typ Addison). 
Die Diagnose stiitzt sich auf den erhohten Farbeindex (1,4) sowie zahlreiche als 
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Megalocyten angesehene Zellen im Ausstrich. Durch intensive Lebertherapie 
wird das Krankheitsbild in keiner Weise beeinfluBt. Die Diagnose ist nach 
Ansicht.des Verf~ auch durch den Sektionsbefund erhartet: Hamosiderose, aus
gesprochen hyperplastisches Knochenmark. Der einzige fur Perniciosa unge
wohnliche Befund war freie HCl im Magensaft. Die yom Verf. gestellte Diagnose 
halteiner Kritik nicht stand; denn megalocytenahnliche Zellen konnen auch 
bei anderen Zustanden, insbesondere be~ der aplastischen Anamie vorkommen. 
Die Hamosiderose als solche beweist nicht das Vorliegen einer perniziOsen Anamie. 
DaB ferner die Hyperplasie des Markes gegen das Vorliegen einer aplastischen 
Anamie sprii.che, konnen wir nach unseren heutigen Erkenntnissen nicht zugeben. 
Die aregeneratorischen Anamien verlaufen nicht selten entweder ganz mit einer 
Markhyperplasie oder Machen wenigstens ein solches Stadium im Verlauf durch. 
DaB echte Megaloblasten im Knochenmark gefunden wurden, wie sie nur bei 
der Perniciosa vorkommen, geht aus dem' Bericht nicht hervor und ist nach 
dem ganzen Befund und Verlauf auch zweifelhaft. 

Bei anderen Arbeiten wird in erster Linie die Hyperplasie des Knochenmarks 
betont, wobei dieser Befund wohl unter dem EinfluB der NAEGELISchen Ansicht 
differentialdiagnostisch gegenuber der aplastischen Anamie hervorgehoben wird. 
Auch diese Falle sind stets leberrefraktar gewesen. Die italienischen Autoren 
bezeichnen diese Falle nach dem Vorschlag von LUZZATO als Anaemia perniciosa 
pseudoa plastica. 

Ebenfalls als pseudoaplastische Anamie, als atypische Perniciosa, beschreibt 
BRACALONI folgenden Fall: 

59jahrige Frau, schon 2 Monate vor Eintritt in Behandlung an Appetitlosigkeit leidend 
und an zunehmender allgemeiner Schwache. Dazu spater Knochenschmerzen, Abmagerung, 
gelbliche Hautfarbe. Bei der Aufnahme: Subikterus, leichte Odeme, Knochendruckempfind
lichkeit, Bronchitis, Milz- und Lebervergro.Berung, Urobilinurie. Blutbild: Erythrocyten 
675000, Rb. 24%, F.-I. 1,78. Leukocyten 17000, davon 64,7% Segmentkernige, 25,2% 
Lymphocyten, 4,7% Myelocyten. 24 kernhaltige Rote auf 100 Leukocyten, ferner viele 
Rote mit JOLLY-Korperchen; Anisocytose, miillige Polychromasie. 8 Tage nach Aufnahme 
Too im Delirium. Sektionsbefund: funktionierendes Mark im Femur; histologisch ausge
sprochen erythroblastische Degeneration ohne megaloblastische Formen. Diagnostisch wird 
eine Erythramie mit Perniciosazeichen angenommen, wobei die Moglichkeit einer "abnormen 
perniziosen Anamie" mit Erythramie offengehalten wird. 

Aus dem Bericht geht schon einwandfrei hervor, daB es sich nicht um eine 
Perniciosa handelt. Die Annahme einer "abnormen" Perniciosa ist sehr zweifel
haft, zumal da megaloblastische Formen vermiBt wurden. Es ist vielmehr an
zunehmen, daB es sich um eineaplastische Anamie mit "frustraner Hyperplasie" 
des Knochenmarks und Ausschwemmung von Normoblasten in die Blutbahn 
han:delt.: Mit der echten Perniciosa hat dieses Krankheitsbild nicht das geringste 
zu tun: Es ist daher auch nicht berechtigt, von einer abnormen Perniciosa zu 
sprech~n. Einen ahnlichen Fall beschreibt COTTI. 

. DALLA VOLTA gibt 4 Falle von pseudoaplastischer Anamie bekannt, von 
denen 3 zur Sektion kamen. Verf. gibt als Hauptmerkmale dieser Krankheit 
an: schwerste Anamie von hamolytischem Charakter bei vorwiegend alteren 
Individuen, mit meist chronischem' Verlauf bei langdauernden Remissionen. 
1m akut verlaufenden Fall Fieber. Immer hochgradige Blutarmut mit Achylie, 
Leber-und Milztumor mittleren Grades. Hamatologisch: Hypoglobulie mit nor-
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malem oder. erniedrigtem Farbeindex, hochgradige Poikilocytose, sehr. wenig 
Jugendformen, Tendenz zur Vermehrung der Leukocyten und Lymphocytose. 
Bei der Autopsie massenhaft Myeloblasten, viele Megaloblasten, ferner myeloische 
Elemente verschiedener Entwicklungsstufen und Plasmazellen. In Milz und 
Leber Hamosiderose. Zum Vergleich ein Fall von typischer perniziOser Anamie, 
der in einem aplastischen Anfall ad exitum kam (F. I. 1). In allen Fallen handelt 
es sich anatomisch um eine megaloblastische Myelose, die aber im peripheren 
Bild nicht in Erscheinung trat. 1m Gegensatz zur echten aplastischen Anamie 
fanden sich bei dieser pseudoaplastischen Form stets die Zeichen vermehrter 
Blutzerstorung. Bei der pseudoaplastischen Form der perniziosen Anamie handelt 
es sich um eine besonders schwere Form bzw. um eine besonders schwere Periode 
im Verlauf der Perniciosa. - Verf. bespricht pseudoaplastische Anamien, die 
einhergehen sollen mit Hyperplasie des Knochenmarks, in dem sich massenhaft 
Myeloblasten, ferner viele Megaloblasten - teils mit basophilem, teils mit acido
philem Plasma - fanden, auBerdem myeloische Elemente verschiedener Ent
wicklungsstufen sowie Plasmazellen. Der Megaloblastenbegriff scheint uns hier 
zu weit gefaBt, denn bei aplastischen wie iiberhaupt bei aregeneratorischen 
Anamien kann man wohl Erythrocyten beobachten, die von den Megalocyten 
der echten Perniciosa nicht zu unterscheiden sind. Das gilt besonders auch 
von der Benzolan"amie. Das Knochenmark dieser Falle zeigt aber niemals die 
megaloblastische Blutbildung der Perniciosa. Aus diesem Grunde ist es auch 
nicht zulassig, die Vorstufen dieser Zellen als Megaloblasten zu bezeichnen, 
wie das gerade in der italienischen Literatur sehr haufig geschieht. Bei den 
beschriebenen Fallen handelt es sich offensichtlich urn aplastische Anamien mit 
"frustraner" kompensatorischer Hyperplasie des Marks, die tatsachlich nicht 
selten beobachtet wird. Dieser Zustand hat aber mit der echten perniziosen 
Anamie nicht das geringste zu tun. - Hier ware nochmals KENNEDY zu erwahnen, 
der eine angeblich typische perniziose Anamie schilderte, die sich gegen Leber 
refraktar verhielt. Verf. schloB aus dem Vorliegen einer Hyperplasie des Knochen
marks, daB es sich bei dem betreffenden Fall nicht um eine aplastische Anamie 
handele. 

JANZ gibt als "Beitrag zur Kenntnis des agranulocytaren Symptomenkom
plexes" folgenden Fall bekannt: 

37jahrige Sangerin, mit Rals-, Kopf., Gliederschmerzen und Fieber erkrankt. Diphtherie. 
bacillen im Nasenabstrich positiv. Nach voriibergehender Besserung Ulceration der linken 
seitlichen Rachenwand, Schluckbeschwerden, Reiserkeit, Fortschreiten des Prozesses auf 
den Kehlkopf und unter zunehmender Dyspnoe Exitus. Klinische Diagnose: Diphtherie, 
Agranulocytose. Blutstatus: Erythrocyten2,12-1,2 Mill., Rb. 60-25%, F.-I. 1,4-1,0, 
Leukocyten 1700-2700, davon 10,5-7% Segmentkernige, 3,5-5,5% Stabkernige, 80,5 
bis 60,5% Lymphocyten. Anfangs einige Megalocyten, keine Megaloblasten, zuletzt 2% 
Myelocyten, 1l,5% Promyelocyten und auffallend zahlreiche Megalocyten. Sektionsbefund: 
Perniziose Anamie. Intensive Ramosiderose in Leber, Milz und Knochenmark. Reichlieh 
oxydasepositive Leukocyten in den verschiedenen Organen, besonders in der Nachbar
sehaft der nekrotischen Gewebsteile in Rachen .und Kehlkopf. 

Es ist nicht klar ersichtlich, auf welche Momente sich die pathologisch-ana
tomische Hauptdiagnose der perniziosen Anamie stiitzt. Die Hamosiderin
ablagerung in einzelnen Reticuloendothelien kann wohl kauin als beweisend 
angesehen werden. An Erythroblasten werden zahlreiche Normoblasten er-
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wiihnt. Dagegen fehlen vollig die jungen groBen Megaloblasten, die doch bei 
der histologischen Untersuchung der nicht mit Leber behandelten. Perniciosa 
einen so eindrucksvollen Befund darstellen. DaB im Blutbild "einige" Megalo. 
cyten gesehen wurden, ist auch nicht unbedingt iiberzeugend. Bei eingehender 
kritischer Wiirdigung der Befunde ist eher anzunehmen, daB eine Knochen. 
marksinsuffizienz sowohl hinsichtlich der Leuko· wie auch der Erythropoese 
bestand, die in die Gruppe der aplastischen Anamie gebOrt, aber mit der Pernio 
ciosa nichts zu tun hat. Das gleiche gilt von der Beobachtung von KATHAN, 
wo bei einer agranulocytotischen Angina zur groBen tJberraschung des Klinikers 
auf dem Sektionstisch eine Perniciosa gefunden wurde. Eine histologische Unter· 
suchung des Knochenmarks hat hier allerdings nicht stattgefunden. Die patho. 
logisch.anatomische Diagnose stiitzt sich hier lediglich auf den Befund eines 
erythroblastischen Knochenmarks sowie Siderose von Leber und Milz, beides 
Befunde, die als vollig unspezifisch anzusehen sind und die Diagnose einer Pernio 
ciosa keineswegs gestatten. Auch hier ist epikritisch der Zustand einer Insuffizienz 
der Lenko- und Erythropoese anzunehmen, trotz erythroblastischem· Mark. 

REINHARD gibt eine Beobachtung iiber 3 perniziOse Anamien, die mit 
einer Hypertonie einhergingen. Interessant sind dabei die zwei letzten Beob. 
achtungen von zwei 63jahrigen Kranken, die sich als leberrefraktar erwiesen. 
Als Todesursache kam eigentlich nur die Anamie in Frage.' Bei beiden fand 
sich im Femur rotes Knochenmark, histologisch einmal "Stellen mit megalo. 
cytarem Mark", daneben "Stellen mit sparlichen myeloisch granulierten Zellen", 
beim anderen "viele Megalocyten, Megalo- und Normoblasten". - Hinter der 
klinischen Diagnose steht in beiden Fallen die Autoritat des pathologischen 
Anatomen. Die Erfahrungen der Sternalpunktion lassen aber doch einige Zweifel 
an der Richtigkeit der Diagnose aufkommen; denn wir ·wissen heute, daB auch 
bei gewissen aregeneratorischen Anamien Knochenmarkshyperplasien zum Teil 
auch mit tJberwiegen der erythropoetischen Zellen vorkommen konnen. Diese 
haben dann nicht selten pathologische Formen, setzen sich aber im allgemeinen 
von dem megaloblastischen Perniciosabild deutlich abo 1m Ausstrich des Sternal
punktates lassen sich dabei die Zellen gut unterscheiden, wahrend das Schnitt. 
praparat des Knochenmarks, das zudem schon erheblichen postmortalen Ver. 
anderungen ausgesetzt ist, keine eindeutigen Ergebnisse mehr liefern kann. In 
diesen beiden Fallen glauben wir im Gegensatz zur Ansicht des pathologischen 
Anatomen annehmen zu miissen, daB es sich nicht um eine perniziOse Anamie, 
sondern um eine aregeneratorische Anamie mit Markhyperplasie gehandelt hat. 

NEUBURGER schildert folgenden Fall: 

59jii.hriger Beamter, an chronischer Cholecystitis, Pankreatitis, Diabetes mellitus und 
Blasenbeschwerden leidend. Vor 4 Wochen wurde er auffallend gelb. Temperaturen unregel. 
maBig, oft Erbrechen. Be£und: Reduzierter Allgemeinzustand, Benommenheit, sehr anamisches 
Aussehen, KnochelOdem, LabervergroBerung, lebha£te Reflexe. 1m UrinSaccharum positiv, 
Blutzucker 303 mg%, Rest·N 45 mg%. Blutstatus: Hb. 14%, Erythrocyten 660000, Lauko
cyten 1200, davon 84% Segmentkernige, 14% Lymphocyten, 2% Monocyten. Morphologisch: 
PerniziOs-anamisches Blutbild. Exitus nach 48 Stunden. Sektionsbefund: Chronisch rezidi
vierende Cholecystitis, chronische Pankreatitis, perniziOse Anamie (hochgradige allgemeine 
Blutarmut, starke .Hamosiderose der Leber und MUz, himbeerfarbenes Knochenmark in 
den oberen zwei Dritteln der Oberschenkel, histologisch ausgesprochen megalocytii.r; fleck
formige Verfettung der Herzmuskulatur). 
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Der mit 1,07 kaum erhohte Farbeindex konnte zwar durchaus einer Pernio 
<liosa entsprechen, ist aber nicht beweisend. Das Differentialblutbild spriclrt 
eher -gegen Perniciosa. Wenn angegeben wird, daB morphologisch ein pernizios. 
anamisches Blutbild vorgelegen hat, so bezieht sich diese Angabe wohl in erster 
Linie auf die qualitative Beurteilung der Erythrocyten (Megalocyten usw.). 
Nach unseren Erfahrungen konnen aber durchaus ahnliche Verhaltnisse bei 
anderen aregeneratorischen Anamien vorliegen, die mit der Perniciosa nicht 
das geringste zu tun haben. Auch das makroskopisch himbeerfarbene Mark 
kann ohne eingehende Wiirdigung des histologischen Befundes wohl kaum als 
beweisend angesehen werden. 

LEWIN berichtet iiber Verlauf und Sektionsbefund eines Falles, bei dem 
Diabetes und eine atypische perniziose Anamie gemeinsam nachweisbar waren. 
Bei diesem Fall, der _als atypische Perniciosa aufgefaBt wird, liegt sicher keine 
Perniciosa vor. Man konnte zwar anfiihren, daB der Sektionsbefund, in dem 
angegeben wird, daB die Hauptmasse der Zellen vom Typ der Myeloblasten 
sind, dahin zu korrigieren sei, daB es um Megaloblasten gehandelt hiitte. Denn 
in Schnittpraparaten konnen ganz junge Megaloblasten und Myeloblasten sich 
weitgehend ahnlich sehen. Dem steht aber die hohe Leukocytenzahl wie auch 
der Befund von reichlich Riesenzellen im Knochenmark entgegen. Und wenn 
schon in den Lebercapillaren vermehrte Myelocyten gefunden wurden, so ist es 
doch wahrscheinlich, daB die Knochenmarkszellen tatsachlich in der Haupt. 
sache Myeloblasten sind. Da bei der Sektion eine myeloische Metaplasie in Milz 
und Leber vermiBt wurde, ist wohl anzunehmen, daB es sich um eine starkere 
myeloische Reaktion mit Hyperplasie des Knochenmarks und starker Links. 
verschiebung der myeloischen Zellen handelte. 

Die Diagnose der perniziOsen Anamie stiitzt sich in diesen Fallen zumeist 
auf den pathologisch.anatomischen Befund einer Knochenmarkshyperplasie. 
Auch die Hamosiderose spielt in der Diagnosestellung manchmal eine gewisse 
Rolle. DaB nun aber auch bei der aplastischen Anamie eine Hamosiderose ge· 
funden werden kann, ist schon aus theoretischen Griinden voll und ganz be· 
greiflich. Denn wie wir gesehen hatten, ist ja bei der aplastischen Anamie Eisen 
geniigend, oft sogar im "OberschuB vorhanden, und es sind nicht wenige Falle 
von aplastischer Anamie bekannt, bei denen sich,im Lame einer iiber langere 
Zeit durchgefiihrten Transfusionsbehandlung eine Hamochromatose entwickelte 
(HEILMEYER). Wenn ferner gelegentlich angefiihrt wurde, in den Blutbildern 
sei Megalocytose beobachtet worden, so kann das einmal an der mangelhaften 
begrifflichen Trennung zwischen Megalocyten und Makrocyten liegen. Letztere 
konnen, wie wir seit NAEGELI wissen, bei allen Aniimieformen, vorkommen und 
enthalten bei einer mehr runden Form weniger Blutfarbstoff, wahrend die Megalo. 
cyten vorwiegend ovalar gestaltet und mit reichlich Hamoglobin angefiillt sind. 
Bei der Beschreihung einer Benzolanamie konnten wir nun bereits darauf hin:weisen 
(STODTMEISTER), daB im peripheren Blutbild groBe Erythrocyten vorkommen, die 
von den echten Perniciosaerythrocyten nicht immer sicher zu unterscheiden sind. Es 
war somit begreiflich, daB bei diesem von uns beobachteten Kranken eine pernio 
ziOse Anamie diagnostiziert und einige Zeit' erfolglos eine Campolonbehandlung 
durchgefiihrt wurde, bis schlieBlich die Anarimese - er arbeitete in einer Papier. 
fabrik mit teilweise in Benzol gelOsten Farbstoffen -, und die weitere Unter. 
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suchung die Ursache dieser Blutarmut vollends aufdeckten. Es ist natiirlich 
die Frage, ob "\vir solchen groBen Erythrocyten, die praktisch von den Perniciosa
megalocyten oft nur sehr schwer zu unterscheiden sind, aus diesem Grunde die 
Bezeichnung als Megalocyten absprechen diirfen. Unseres Erachtens kann das 
aber kein Problem sein, wenn man die zu den Blutbildern gehorenden Knochen
marksbefunde kennt. Zu einem derartigen "pseudomegalocytaren" Blutbild ge
hort wohl nie ein Knochenmark, wie wir es bei der perniziosen Anamie finden. 
KLIMA sowie auch ROHR betonen, daB die Megaloblasten des Knochenmarks 
typisch unregelmaBig gescheckt aussehen. Wir konnen es nur bestatigen und 
haben selbst noch keinen Fall von nichtperniziOser Anamie gesehen, in dem den 
"Pseudomegalocyten" des peripheren Blutbildes im Knochenmark richtige 
typische Perniciosamegaloblasten entsprochen hatten. ROHR beobachtete in 
ganz seltenen Fallen, so bei einer akuten Myelose mit Erythroblastose im Knochen
mark und im Blutbild sowie bei zwei erworbenen hamolytischen Anamien mit 
Rontgenschadigung im Knochenmark Zellen, die von den Megaloblasten nicht 
abzugrenzen waren, trotzdem eine perniziose Anamie nicht vorlag. Derartige 
au Berst seltene Vorkommnisse berechtigen uns aber keineswegs, die von NAEGELI 
eingefiihrte strenge Unterscheidung zwischen Megaloblasten und Makroblasten 
bzw. Megalocyten und Makrocyten aufzugeben. Wir miissen demnach mit 
NAEGELI; ROHR; KLIMA u. a. an der Perniciosaspezifitat der Megaloblasten und 
Megalocyten festhalten. Es scheint notig, diesen Standpunkt immer wieder zu 
betonen, zumal da, besonders in der italienischen Literatur, die Neigung besteht, 
bei der Kennzeichnung groBer Erythrocyten als Megalocyten nicht die strengen 
MaBstabe anzulegen, wie wir das im AnschluB an die grundiegenden Untersuchun
gen von NAEGELI gewohnt sind. An dieser Stelle sei noch erwahnt, daB der 
friiher haufig beobachtete Ubergang einer perniziosen Anamie in eine echte apIa
stische Anamie nicht vorkommt (ROHR; SONNENFELD u. a.). Unberiihrt davon 
bleiben natiirlich die Falle, bei denen die giinstige Beeinflussung einer perniziosen 
Anamie durch Lebertherapie illusorisch wird, wenn ein gleichzeitig bestehendes 
Carcinom die Blutbildung seinerseits zunehmend beeintrachtigt (HOLB0LL). 

Bei der Erorterung der atypischen perniziosen Anamie begegnet uns in der 
Literatur gelegentlich der Begriff der achrestischen Aniimie von ISRAELS und 
WILKINSON. Sie verstehen darunter jene Anamien, die das klinische und mor
phologische Bild der Perniciosa zeigen, sich aber gegen Leber refraktar verhalten. 
Dazu folgender Fall: 

68jahriger Mann, friiher nie ernstlich krank. Seit mehreren Wochen Schwache, rasche 
Ermiidbarkeit, Gewichtsverlust, Dyspnoe, kein Herzklopfen. Befund: Sehr blasser, magerer 
Mann, Zunge glatt, Herz o. B., Leber und Milz nicht palpabel, im Magensaft histamin· 
refraktare Achylie, Urin o. B. Blutbild: Erythrocyten 2,008-2,72 Mill., Hb. 54-66%, 
F.-I. 1,35-1,2, Leukocyten 2800-2600, davon 31-12% Segmentkernige, 61-84 % Lympho
cyten, Reticulocyten 1-0,8%. 1m Sternalpunktat zahlreiche typische gttnz junge Megalo
blasten, Myelocyten und polymorphkernige "Normoblasten vom Typ C" mit schwarzem 
Kern, ein Bild, das dem bei einer beginnenden Leukamie oder Hyperplasie des roten Systems 
wie bei der Perniciosa ahnlich ist. Spater auf parenterale Lebergaben und Bluttransfusionen 
geringes Ansprechen bis zu den oOOn angefiihrten Endwerten im Blut. Entlassung. 

Verff. haben richtig erkannt, daB unter den hyperchromen Anamien sich 
auBer der Perniciosa andere Anamieformen befinden. Sie beschreiben 3 Faile, 
eine aplastische Anamie, eine aleukamische Leukiimie sowie eine fiir uns auBerst 
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interessante "achrestische Anamie". Diese solI nach den morphologischen Kri
terien eine Perniciosa mit Megaloblasten darstellen. Die Eigentiimlichkeit dieser 
Anamieform solI sem, daB trotz reichlichen Angebotes des Antiperniciosa
prinzips der Korper nicht in der Lage sein solI, dasselbe zu verwerten. Nach 
unseren Erfahrungen miissen wir aber sagen, daB es sich auch in diesem Fall 
nicht urn eine Perniciosa gehandelt hat. Die Megaloblasten sind offenbar falsch 
gedeutet; denn es gibt eine Reihe aplastischer Anamien, bei denen im Knochen
mark ganz junge Erythroblasten iiberwiegen, die sich aber doch in Form und 
Kernstruktur von den Perniciosamegaloblasten abgrenzen lassen. Einl'l Beein
flussung durch Lebertherapie konnten auch wir nicht feststellen. Es handelt 
sich offenbar urn eine besondere Form der aregeneratorischen Anamien mit 
"frustraner Hyperplasie" des erythropoetischen Anteils des Knochenmarks. 

Wenn wir den Grundsatz der kompensatorischen Hyperplasie auf das Thrombo
cyten-Megakaryocyten-System iibertragen, so miissen wir rein theoretisch folge
richtig erwarten, daB es unter den mit Thrombopenie einhergehenden Zustanden 
FaIle mit Vermehrung reifer Megakaryocyten geben muB. Diese theoretische 
Postulierung wird durch die Erfahrung hinreichend bestatigt (ROHR; SEJjJLIGER; 
F. STERNBERG; HUMMEL). Da diesen an sich auBerst wichtigen Befunden im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit nur ein verhaltnismaBig geringes Interesse 
zukommt, konnen wir uns mit diesen kurzen Andeutungen iiber die thrombo
penischen Storungen begniigen. 

In diesem Zusammenhang ist aber noch eine andere Frage von auBerordent
licher Wichtigkeit: Sie betrifft den klinischen Verlauf der aplastischen Anamie 
und der verwandten Zustande. Wir sind gewohnt, die aplastische Anamie - als 
Krankheit sui generis betrachtet - unter dem Gesichtspunkt einer absolut 
infausten Prognose bei allerdings manchmal jahrelangem Verlauf zu betrachten. 
Wenn man allein den Krankheitsablauf ins Auge faBt, liegt der Vergleich mit 
manchen Formen maligner Tumoren nahe. DaBdiese Auffassung nicht so ganz 
aufrecht zu erhalten ist, zeigt folgende interessante klinische Beobachtung: 

Herbert K., Transportarbeiter, 23jahrig. Stationare Beobachtung auswarts 9."11. 39 
bis 24. I. 40, bei uns 24. I. 40 bis 29. 3. 40, Nachuntersuchung 6. 5. 40. 

Aus dem Krankenblatt: Mit 5 Jahren machte er eine offene Lungentuberkulose durch, 
die restlos abheilte und auch spater keine Folgeerscheinungen hinterlieB. Er ist spater nie 
ernstlich krank gewesen. Ende Oktober 1939 erkrankte er im AnschluB an eine Angina. 
Schmerzen in der rechten Brustseite, Husten und Auswurf, klagte dabei tiber allgemeine 
Mtidigkeit und Mattigkeit und Stiche in der Brust. - Patient befand sich in einem stark 
reduzierten Allgemeinzustand. Haut und sichtbare Schleimhaute auffallend blaB. Wangen 
eingefallen. tJber den Lungen war rechts hinten unten in Ausdehnung von Handbreite eine 
Klopfschallverkiirzung festzustellen. Eine Probepunktion fiihrte zu keinem Ergebnis. Die 
Rontgenaufnahme der Lungen zeigte rechts auBen eine zusammenhangende harte, fleckig
streifige Verschattung, die als vermutliche verkalkte Pleuraschwarte angesehen wurde. AuBer
dem im Mittel- und Unterfeld reichlich sehr harte Flecken und Streifen. Zwerchfell rechts 
schlecht, links maBig gut beweglich. Dieser Befund muBte jedenfalls den Verdachteiner aktiven 
Lungentuberkulose wecken. Es bestand von Anfang an eine starke neutrophile Leukocytose 
(15800 und 21200 am 16. und 29_ II. 39) und mit 94/125 eine erheblich beschleunigte Senkung. 
Am 16.12.39 wurde erstmals eine Anamie fcstgestellt: Hb. 61 %, Erythrocyten 3900000. 
Das ganze Krankheitsbild blieb zunachst noch recht unklar, und nachdem eine aktive Lungen
tuberkulose ausgeschlossen werden konnte, wurden differentialdiagnostisch in erster Linie 
eine Viridanssepsis und eine beginnende, vorerst noch weitgehend aleukamisch verlaufende 
Myelose in Erwagung gezogen. 
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Mit Riicksicht auf den weitgehend septischen Verlauf wurde in der Zeit yom 22. bis 30. 1-
eine Behandlung mit Argochrom und Prontosil durchgefiihrt, die nunmehr den entscheidenden 
Erfolg hatte, daB die Temperaturen, die bis dahin zwischen 37 und 39° schwankten, dauernd 
verschwanden. Seitdem ist, abgesehen von ganz unbedeutenden Zacken, kein Fieber mfhr 
aufgetreten. Nach Abklingen der septischen Erscheinungen stand eine Zunahme der schon 
vorher bestehenden Anamie im Vordergrund des klinischen Bildes. Das Hamoglobin, das 
am 27.12.39 noch 65% betragen hatte, war am 5.1. 40 bereits auf 40% abgesunken, wobei 
sich allerdings die Erythrocyten auf 3400000 hielten. Am 10.1.40: Hb. 36%, Erythro. 
cyten 2900000. Am 23.1. 40: Hb. 26%. Die am 6.1.40 wiederholte Rontgenaufnahme 
des Thorax zeigte eine starke Schrumpfung der rechten Seite mit Hochziehung der Zwerch· 
feilkuppe, die sich mit der Atmung kaum verschob. Herz und Mediastinum waren nach 
rechts verzogen. Am 24. 1. erfolgte zur weiteren Klarung Einweisung in unsere Klinik. 
Blutbild bei der Aufnahme: Hb. 32%, Erythrocyten 2280000, Leukocyten 8600, davon 
4% Stabkernige, 72% Segmentkernige, 22% Lympocyten, 2% Monocyten. -Die Behandlung 
erfolgte mit Bluttransfusionen, wobei yom 24. 1. bis 12. 3. 40 insgesamt 2260 ccm in 6 Trans· 
fusionen iibertragen wurden. Ferner wurden Campolon, Eisen und Arsen gegeben. Das 
Allgemeinbefinden besserte sich recht bald. Am 23.2. und 2.3.40 hatte das Hb. den Wert 
von 75% erreicht und hielt sich auf dieser Hohe, wobei die Erythrocyten sich zwischen 3,5 
und 4 Millionen hielten. Entlassung am 29. 3. 40. Eine interkurrente Grippe nach der Ent· 
lassung wurde gut iiberstanden. Eine Kontrolle am 9. 5. 40 ergab Hb. 65% und Erythrocyten 
4100000. - Rontgenaufnahme und Durchleuchtung des Thorax am 8. 2. 40: Linkes Zwerch· 
fell normal gewolbt und gut verschieblich. Das rechte Zwerchfell ist erheblich nach oben 
verschoben und medial wie lateral breit adharent, unverschieblich. Linke Lunge o. B. Das 
rechte Lungenfeld zeigt im Bereich des Mittel. und Unterfeldes Einlagerungen kalkdichter 

Datum 

25.1.40 
.j 

26. 1.40 
26.1.40 
29.1.40 

1. 2. 40 
5.2.40 
6.2.40 
8.2.40 

13.2.40 
16.2.40 
20.2.40 
23.2.40 

26.2.40 
28.2.40 
2.3.40 
4.3.40 
7.3.40 

II. 3. 40 
12.3.40 
13.3.40 
21. 3. 40 

I. 4. 40 
6.5.40 I 

9.5.40 I 

Ubersicht iiber die Blutbefilllde. 

Blutbild Bluttransfusionen 

Hgb.32%, Ery.2,28Mill., Leukoc.8600, Stabk.4%, 
Segmentk.72%, Lymphoc.22%, Monoc.2% 

Ery. 2,1 Mill., Leukoc. 9200, Reticuloc. 1%0 

Hgb. 40%, Ery. 2,1 Mill., Leukoc. 4800 

Hgb. 60%, Ery. 3,4 Mill., Leukoc. 5400 

Hgb.65%, Ery. 3,72 Mill., Leukoc.5800, Eos. 4%, 
Stabk. 6%, Segmentk. 34%, Lymphoc. 51 %, 
Monoc.5% 

Hgb.75% 

Hgb. 75%, Ery. 2,4 Mill., Leukoe. 6000 

Hgb.65%, Ery. 4,1 Mill., Leukoc.3400, Eos. 1 %, I 
Segmentk.60%, Lymphoc. 36%, Monoc.3% 

1. 350 ccm 

2. 500 ccm 

3. 350 ccm 

4. 400 ccm 

5. 400 cern 

6. 200 ccm 

Eisenwert 
im Serum 

142y% 

135y% 

111,,% 

157y% 

144y% 

184y% 
222,,% 

233y% 
177,,% 
92y% 
85')'% 
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streifig-fleckiger Schatten mit Verziehung der Trachea und des Herzens nach rechts. Frische 
suspekte Herdschatten nicht sichtbar. Radiologisch; Alte indurative Tuberkulose der rechten 
Lunge mit ausgedehnter basaler SchwartenbiIdung, Hochstand des Zwerchfells und Ver
ziehung der Mediastinalorgane nach rechts. Linke Lunge o. B. FUr derzeit aktiven Lungen
prozeE kein Anhalt. Cor und Aorta o. B. 

JO() 6' 
1'Yo NilL 

250 5 

.e,200 ii~ 
I e. 
~ '50 ~J 
Jl ~ 

100 
~ 

2 

50 

0 0 

120 
% 

100 

80 
~ "Hb. 
~50 
,§ 
~'IO 

20 

blD'Ja 1J.I. f9IIO 27. 2~U 9.8/. 

Af'gudlrom Comp%n ti?'J. ferl'; pom. Compo/on 
Pf'onlosi/ ferrosloM tiql1.Kol. Of'S 1!B. IJ. - 3m. 

Igl. ~ cem. 
A hh . I. 

23.m. Gw. tO il! 

Ubersicht iiber die Knochenmarksbefunde. 

6.2.40 24. 2.40 

Makroblasten 1 28 2,2 
N ormo blasten, basophile. 119 52,8 

polychromat. 127 30,6 
orthochromat .. 1,4 0,2 

Myeloblasten 1,4% 2,6% 
Unreife Myelocyten . 7,4 14,6 
Halbreife Myelocyten 27,4 14,0 
Reife Myelocyten . 5,4 10,0 
Metamyelocyten 14,2 18,0 
Stabkernige 22,0 22,6 
Segmentkernige 12,2 6,4 
Eosinophile, unreif 6,6 1,8 

" 
reif 2,6 3,2 

Basophile 0,2 0,4 
Monocyten. 0,2 
Lymphocyten. 0,6 6,2 

¥: v. 17. V, 

2.4.40 

6,4 
7,8 

45,8 
2,8 

2,2% 
5,6 

13,6 
10,0 
13,0 
26,6 
13,4 
2,8 
8,0 

1,0 
3,8 

Epikrise: Es handelte sich zunachst um einen in seiner Atiologie nicht ganz 
klar erfaBbaren entziindlichen pleuro-pulmonalen ProzeB, der, mit mehr oder 
weniger stark erh6hten Temperaturen verlaufend, monatelang jeder Therapie 
trotzte und in dessen VerIauf sich allmahlich eine Anamie entwickelte. Durch 
eine Prontosil-Argochrom-Therapie gelang es, das Fieber dauernd zum Abklingen 
zu bringen. Die anfangs schon vorhandene Anamie verstarkte sich aber nach 

1 Zahl der gefundenen Erythroblasten auf 100 ausgeziihlte weiDe Zellen. 
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dem Temperaturabfall noeh weiterhin recht erheblieh. Das Ganze maehte den 
Eindruck einer Infektaniimie, die sich auch nach Absinken der Temperatur 
weiterhin verschlimmerte und erst unter intensiver Transfusionsbehandlung zur 
Ausheilung gebracht werden konnte. Man konnte naturlich die ungunstige Ein
wirkung des Argochroms und des Prontosils diskutieren. Wir glauben indessen 
nicht, daB dieser Medikation im vorliegenden FaIle eine richtunggebende Beein
flussung des Blutbildes zuzusprechen ist. Die gunstige therapeutisehe Wirkung 
dieser beiden Medikamente ist jedenfalls augenscheinlich, und wir glauben an
nehmen zu diirfen, daB bei Weiterbestehen der Temperatur ohne die angewandte 
Medikation die Verschlechterung des Blutbildes wohl kaum aufzuhalten gewesen 
ware. DaB keine gewohnliche Infektaniimie vorliegt, geht aus den erh6hten 
Serumeisenwerten hervor. Denn die klassische Infektaniimie ist ein Eisenmangel
zustand (HEILMEYER und PLOTNER; BUCHMANN und HEYL u. a.), der durch 
mehr oder minder starke Erniedrigung der Serumeisenwerte gekennzeichnet ist. 
1m vorliegenden Fall finden wir aber besonders im AnsehluB an die Transfusionen 
eine ausgesproehene "Eisenstauung", wie sie eben - neben der perniziosen 
Aniimie und den hamolytischen Anamien - fUr die aplastische Anamie eharakte
ristisch ist. Hiimolytische und perniziose Aniimie konnte mit Sicherheit aus
gesehlossen werden. Fur die aplastische Anamie uncharakteristiseh ist scheinbar 
der Verlauf, der mit einer vollstiindigen Ausheilung des Prozesses endete. Trotz
dem glauben wir an der Diagnose einer aplastischen Aniimie festhalten zu mussen, 
mochten aber die Besonderheiten des Krankheitsablaufes durch die Bezeichnung 
"aplastische Krise" kennzeichnen. 

Jeder erfahrene Kliniker kennt diesen oder jenen Kranken mit aplastiseher 
Anamie, der aIle paar Monate oder Wochen zu einer ambulant durchzufUhrenden 
Transfusion in die Klinik kommt. Durch diese MaBnahme gelingt es dann, 
die Blutbildung uber lange Zeit auf einem hinreichenden Niveau zu halten, 
bis dann sehlieBlieh zuletzt die unabwendbare Katastrophe nieht mehr aufzu
halten ist. Aber all das sind mehr oder weniger Endzustande. Immerhin kann 
man in solchen Fallen auch nieht sagen, daB der Kranke lediglich vom trans
fundierten Blut lebt. Es ist vielmehr so, daB sich das Knoehenmark unter dem 
EinfluB der Bluttransfusion jeweils wieder bis zu einem gewissen Grade erholt, 
bis eine neue "Krise" dem muhsam gewonnenen Gleiehgewiehtszustand wieder 
ein Ende setzt. Aus der Tatsaehe, daB wir nur diese bedauerliehen Endzustande 
kennen, darf nun nieht ohne weiteres gesehlossen werden, daB der Beginn einer 
aplastischen Anamie erst in den Zeitpunkt zu verIegen ist, an dem die bisher 
bekannten Erseheinungen manifest werden. Schon gewisse Endzustande legen 
den Gedanken nahe, daB der VerIauf der aplastisehen Anamie mehr oder weniger 
krisenartig ist. Das gilt aber sieher bei weitem noch mehr fUr den ersten Beginn, 
der sich· bisher nie einwandfrei kliniseh und hiimatologiseh erfassen lieB. Erst 
die Bestimmung des Serumeisens nach HEILMEYER und PLOTNERgibt uns ein 
wertvolles differentialdiagnostisches Hilfsmittel an die Hand. Wie der vor
liegende Fall zeigt, sind wir in der Lage, Anamieformen, die bisher als einfache 
Infektaniimien und damit als Eisenmangelzustande zu eharakterisieren waren, 
in Wirkliehkeit aber abortiv verIaufende aplastisehe Anamien sind, durch Unter
suehung der Serumeisenbewegungen von den Infektaniimien abzugrenzen. Denn 
es handelt ;;ich hier nicht wie bei den Infektanamien urn Eisenmangelzustiinde, 
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sondem bei geniigend vorhandenemEisen um EisenverWertungsstorungen, die 
als mehr oder weniger schwer.e ,;a;pla8tische Krisen'!klinisch manifest .werden. 
Solche Krisen konnen dann abklingen, ohne sich zu dem hoffnungslosen Zu
stand des klassischen Krankheitsbildes der aplastischen Anamie weiter zu' ent
wickeln. Wir miissen demnach 80lche aplastische Krisen alsgrund8iitzlich heillJare 
Zustiinde ansehen, die durch eine Anamie, beruhend auf einer kriseriartigen 
Eisenverwertungsstorung, charakterisiert sind. Auf dem Gebiete der Kreislauf
pathologie hat SIEBECK darauf hingewiesen, daB die Herzmuskelinsuffizienzals 
endliche Folge zahlreicher Krisen zu begreifen ist, die im Laufe des Lebens 
iiber das Myokard hinweggegangen sind. Auch hier ist es so, daB die' akute 
Myokarditis, wie sie z. B. im Verlaufe einer Polyarthritis auf tritt, im allgemeinen 
keinen direkt lebensbedrohlichen Zustand darstellt und auch nicht unmittelbar 
zum dauemden Versagen des Herzmuskels fiihrt. Aber der Herzmuskel ist doch 
irgendwie "gezeichnet". 1m Laufe der nachsten Jahre oder vielleicht sogar 
J ahrzehnte, wenn immer wieder neue Krisen bei gleichzeitig zunehmenden GefaB~ 
storungen aufgetreten sind, kann es schlieBlich zu dem Bild eines dauemden 
Insuffizienzzustandes kommen, bei dem auch eine nur scheinbare restitutio ad 
integrum nicht mehr moglic~ ist. In Analogie zu diesen Vorgangen apl Herz
muskel miissen wiruns - natiirlich unter steter Beriicksichtigung der fitt' die 
Blutbildung besonderen Verhaltnisse - auch die Entstehung einer aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz vorstellen. Es solI damit natiirlich nicht gesagt sein, 
daB auch eine akute Entstehung mit verhaltnismaBig kurzem deletarem Verhiuf 
ohne die beschriebenen sich iiber Jahre erstreckenden Krisen moglich ist. Ah~ 

dererseits brauchen eine einzige oder vielleicht wenige aplastische Krisen keines. 
wegs mit unbedingter Gesetzma6igkeit zum Bilde der prognostisch infausten 
Knochenmarksinsuffizienz zu fiihren. Sie konnen ausheilen, genau so, wie eine 
akute Myokarditis abheilen kann, ohne spaterhin erfaBbare Restzustande ~u 
hinterlassen und die korperliche Leistungsfahigkeit des Kranken in merkbarer 
Weise zu beeintrii.chtigen. 

In den vorhergehenden Abschnitten haben wir die neueren Anschauungen 
iiber die Leukamien, besonders iiber die akuten Formen derselben einerseits 
und iiber die aplastischeKnochenmarksinsuffizienz (aplastische Anamie, Akeukie) 
andererseits behandelt. Wegleitend bei der aplastischen Knochenmarksinsuffi" 
zienz war die bereits friiher von vielen Autoren gemachte Feststellung, daB bei 
der aplastischen Anamie oder, wie sie in Anlehnung an FRANK haufig genannt 
wird, bei der hamorrhagischen Aleukie gar nicht immer im anatomischen Sinne 
ein "aplastisches" Fettmark vorhanden sein muB (GERLACH; AUBERTIN; CHE
VALLlRE; COHEN; THOMPSON; FRIES; ROSLER; STRASSER. u. a.). Es ist dabei 
gelegentlich die Meinurig geauBert worden, daB in solchen Fallen eine Eisen
therapie zwecklos sei,weil das Mark hyperplastisch ist (WITTS). Die Serumeisen
untersuchungen von HEILMEYER und PLOTNER zeigen indessen klar, daB es 
sich bei den aplastischen Anamien - ohne Riicksicht auf die anatomische Be
schaffenheit des Knochenmarkes - urn Eisenverwertungsstorungen handelt. 
Wenn wir im folgenden dem Kemproblem unserer Arbeit niihertreten, m,iissen 
wir folgende drei wichtige Gesichtspunkte im Auge behalten: 1. Die frustrane 
kompensatorische Hyperplasie des Knochehmarks bei der aplastischenKnochen
marksinsuffizienz, nicht selten kombiniert mit extramedullaren' Blutbildungs-

Ergebnisse d. inn. Medlzin. 60. 27 
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herden, bei der sich ohne Frage bereits gewisse Beriihrungspunkte mit den Leuk
amien vermuten lassen. 2. Die Feststellung sog. aplastischer Krisen, die nicht 
unbedingt zum Bilde der aplastischen Anamie oder hamorrhagischen· Aleukie 
(FRANK) iiberzuleiten brauchen. 3. Die Veranderungen des Eisenstoffwechsels 
bei der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz, die als Eisenverwertungsstorung 
charakterisiert sind und als Ausdruck dieser Storung eine deutliche ErhOhung 
des Serumeisenspiegels zeigen, ja dariiber hinaus - besonders nach zahlreichen 
Transfusionen - sich mit dem Bild der Hamochromatose verkniipfen konnen 
(HEILMEYER). Diese drei ffir die Erkenntnis der aplastischen Knochenmarks
insuffizienz wichtigen Feststellungen werden sich also wie ein roter Faden durch 
die folgenden Untersuchungen hindurchziehen miissen, durch die wir ergriinden 
moohten, wieweit Beriihrungspunkte zwischen den akuten Leukamien und der 
aplastischen Knochenmarksinsuffizienz vorhanden sind, ja ob dariiber hinaus 
nicht vielleicht aplastische Knochenmarksinsuffizienz und almte Leukamien im 
Grunde genommen nur verschiedene Manifestationen ein und derselben Krank
heit sind. 

v. Die unter dem kIinischen Dilde einer Leukopenie oder aplastischen 
Anamie verlaufenden akuten Leukamien. 

Bei der nberschrift haben wir bewuBt die Bezeichnung Agranulocytose ver
mieden, denn, wie oben eingehend ausgefiihrt, moohten wir diesen Ausdruck 
ffir ein ganz fest umschriebenes Krankheitsbild reserviert wissen, durchaus in 
dem Sinne, 'Wie es von W. SCHULTZ beschrieben wurde. Wir sind uns gewiB 
dariiber klar, daB sich die Agranulocytose rein hiimatologisch gegeniiber ver
wandten . Krankheitsbildern nicht abgrenzen laBt, besonders gegeniiber der 
Granulocytopenie im Rahmen der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz 
(aplastische Anamie, Aleukie). Demgegeniiber steht aber die Tatsache, daB in 
der Literatur diese strenge Unterscheidung, die ja. im wesentlichen weniger 
eine hamatologische als eine klinische ist, nicht immer gemacht wird. Wir miissen 
uns also mehr oder weniger unfreiwillig auf den Boden dieser Tatsache stellen 
und die Bezeichnungen jeweils so gebrauchen, wie sie von den Autoren ange
wandt werden, deren Ansichten wir zu besprechen haben. Daraus ergibt sich 
ohne weiteres, daB wir den Ausdruck Agranulocytose stets nur mit einer er
heblichen reservatio mentalis benutzen konnen, indem wir iiberzeugt sind, daB 
eine echte Agranulocytose im Sinne von W. SCHULTZ nicht gemeint ist. Auf 
die mit dieser Frage zusammenhangenden Schwierigkeiten wies in letzter Zeit 
besonders TECON hin. Auch er ist der Ansicht, daB ein groBer Teil der veroffent
lichten Agranulocytosefii.lle einer strengen Kritik nicht standhalt und selbst 
nann, wenn die Blutuntersuchungen von erfahrenen Spezialisten gemacht 
wurden,noch nicht die Gewahr dafiir gegeben ist, daB tatsachlich eine einwand
freie "toxische Agranulocytose" vorliegt. An Hand einer eigenen Beobachtung 
eines 9jahrigen Madchens, weist er darauf hin, daB es manchmal unmoglich sein 
kann, aus dem hiimatologischen Bild die Differentialdiagnose zwischen einer 
Agranulocytose toxischer Genese und einer "Agranulocytose" leukamischen Ur
sprungs zu stellen. Denn auch die akuten, subakuten und chronischen Leukamien 
konnen subfebrile Zustande sowie schmerzhafte entziindliche Reaktionen an 
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den Gelenken und ihrer Umgebung hervorrufen, die zur Fehldiagnose einer 
"rheumatischen oder infektiOsen Polyarthritis" fiihren konnen. 

Eine weitere Ungenauigkeit liegt in der Bezeichnung der Art der betreffenden 
Leukamien. Wenn von den differentialdiagnostischen Schwierigkeiten zwischen 
aplastischer Anamie und Agranulocytose einerseits und den Leukamien anderer
seits die Rede ist, so wird nicht selten die lymphatische Leukamie genannt. 
Wenn man der Sache aber weiter nachgeht, so findet man in der Regel einen 
Befund, der von dem der klassischen lymphatischen Leukamien erheblich abo 
weicht. Dabei wird oft angegeben, daB im Blutabstrich groBe Lymphocyten 
gefunden wurden. Die hier in Frage kommenden Leukamien gehoren meist zu 
der Gruppe der akuten Leukamien. Wir haben schon oben darauf hingewiesen, 
daB es, wie NAEGELI betont, akute lymphatische Leukamien nicht gibt, sondern 
daB diese Leukosen den akuten Myeloblastenleukamien (Mikro- oder Paramyelo
blastenleukamien) zuzurechnen sind. Wir beschranken uns auf diesen kurzen 
Hinweis und werden bei der Besprechung der einzeJnen Beobachtungen auf eine 
ausfiihrliche Kritik der falschlich angewandten Bezeichnung lymphatische Leuk
amie verzichten. 

Ebenso vielgestaltig, wie das klinische Bild der aplastischen Knochenmarks
insuffizienz ist, so wenig typisch sind auch die verschiedenen Formen der akuten 
Leukamien, die unter jenem Bilde verlaufen. Oft erst deckt die Obduktion den 
wahren Sachverhalt auf. Manchmal erscheint auch auf dem Sektionstisch eine 
sichere Entscheidung nicht moglich, so daB man geneigt ist, von "formes frustes" 
der Leukamien zu reden (ROSENTHAL). Der klinische Verlauf kann sogar den 
Gedanken an eine Hypersplenie als Ursache der regressiven Blutveranderungen 
nahelegen, so daB man sich zu einer Milzexstirpation entschlieBt (HENSCHEN 
und JEZLER). Solche Panmyelophthisen, die im wirklichen anatomischen Sinne 
keine sind, werden von HENSCHEN und JEZLER als funktionelle "virtuelle" Pan
myelophthisen, "Panmyeloparesen" bezeichnet. Es sind das diejenigen Zu
stande, die wir als frustrane kompensatorische Hyperplasie des Knochenmarks 
begreifen lernten. Bei den Panmyelophthisen, denen auch anatomisch ein regel. 
rechter Knochenmarksschwund zugrunde liegt, sprechen HENSCHEN und JEZLER 
von einem "Markbankrott". Wir sind demgegeniiber der Ansicht, daB die 
aplastische Knochenmarksinsuffizienz auch im Zustand der Hyperplasie als 
,,Markbankrott" anzusehen ist, eben deshalb, weil die kompensatorische Mark
hyperplasie nun einmal "frustran" ist. W. SCHULTZ machte den Vorschlag, 
derartige unter dem Bilde einer Panmyelophthise verlaufende Leukamien als 
panmyelophthisische Leukamien zu bezeichnen. trber ahnliche unter dem: Bilde 
einer aplastischen Anamie verlaufende Leukamien berichten P. WEBER; BUTTNER 
und K. L. SCHMIDT; SOML6; FONTANA; DUMITRESCo-MANTE; JEDLICKA; CLERC, 
lli,<:'CHAMPS und STIEFFEL; FILO; MILHIT und LAMY; BINDER; CYRAN; AMANO 
und RaGIo. Es ist nun nicht immer gesagt, daB bei solchen "panmyelophthi
sischen Leukamien" das ganze Knochenmark leukamisch verandert ist. So waren 
in dem Fa.ll von FONTANA im Femurmark keine aktiven erythro- und leuko
poetischen Herde nachzuweisen, wohl aber im Rippenmark; auch Leber, Milz 
und Nieren waren in diesem FaIle stark myeloid umgewandelt. Angaben iiber 
fettreiches Rippenmark (Femurmark nicht untersucht) finden sich bei einer 
"leucoblastomatose alellcemique" von CLERC, DESCHAMPS und STIEFFEL. Anamie 

27* 
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und Leukopenie treten manchmal. erst gegen Ende des Lebens auf, wie SOML6 
bei einem 15jahrigen Madchen sah. Die Ahnlichkeit mit der aplastischen Anii.Inie 
kann sogar so weit gehen, daB schubweiser, krisenartiger VeI'lauf beobachtet 
wird, was wir oben bereits als "aplastische Krisen" kennzeichneten (JEDLICKA). 
"Ober 12 Falle von Myeloblastenleukii.mien, bei denen differentialdiagnostisch 
Agranulocytose und aplastische Anamie in Frage kamen, berichtet FILO. 

Auch bei den Formen, in deren klinischem Bild die Leukopenie im Vorder
grund steht, ist die Erythropoese mehr oder weniger mitgeschii.digt. Das kli
nische Bild dieser Formen laBt sich von dem der aplastischen Knochenmarks
insuffizienz nicht abtrennen, auch wenn sie als "Agranulocytose" gefiihrt werden. 
Die bei den leukopenischen Manifestationsformen der akuten Leukamien beob
achteten Verminderungen der Leukocytenzahlen konnen auBerordentlich hoch
gradig sein. Werte unter 1000 sind dabei keine Seltenheit. Mit zunehmender 
Verschlechterung des klinischen Bildes gehen hii.ufig auch die Leukocytenzahlen 
weiterhin zuriick, so in dem Fall von MILmT, FOQUET und DELORT (10jahriger 
Knabe), bei dem nach anfanglich noch normalen Leukocytenwerten gegen Lebens
ende schlieBlich eine Verminderung bis zu 900 Zellen eintrat. Noch niedrigere 
Werte wurden gegen Ende des Lebens von KNUDSEN (500 Leukocyten bei einer 
"lymphatischen" Leukamie), COSTEDOAT und AUJALEU (600 Leukocyten mit 
reichlich "Stammzellen" gegen Lebensende bei einem 33jahrigen Mann), CONTI 
(lOO Leukocyten bei einem 15jahrigen Knaben bei gleichzeitiger hochgradiger 
Anamie) beobachtet. Weitere Beobachtungen iiber "Agranulocytose" bei akuten 
Leukamien stammen von ROTHROCK; SABRAZES und BONNEL; LAUBRY, MAR
CHAL und DAMY; BICKEL; BAAR; BANTZ; HAYAMI, YAMAMOTO und TANAKA. 
ROTHROCK sowie BICKEL halten die von ihnen beobachteten FaIle fiir lympha
tische Leukamien, eine Auffassung, mit der wir uns bereits eingehend ausein
andergesetzt haben. SABRAZES und BONNEL sprechen bei ihrer Beobachtung 
eines 21jahrigen Mannes (toolicher VeI'lauf in 21/2 Monaten) von pathologischen 
lymphoiden Formen, die sich in Hohe von 57 % im Blut fanden. Diese Zellen 
wurden als Ferratazellen gedeutet. 1m iibrigen war in dem Fall von SABRAZES 
und BONNEL die Gesamtzahl der Leukocyten mit 8500 nicht erniedrigt. Die 
Bezeichnung "Agranulocytose" griindet sich hier also ausschlieBlich auf das 
Differentialblutbild. HAYAMI, YAMAMOTO und TANAKA fanden bei einer "Agra
nulocytose" eines 28jahrigen Mannes unter dem klinischen Bild von Gingivitis 
und Darmblutungen Infiltrationen derOrgane mit kleinen Rundzellen, die sie 
in' Anlehnung an NAEGELI als Mikromyeloblasten deuteten. 

Bei der Besprechung der unter dem Bilde einer aplastischen Knochenmarks
insuffizienZ verlaufenden akuten Leukamien haben wir bisher nur die eigent
lichen Myeloblastenleukamien behandelt. . Wir miissen nunmehr erganzend er
wahnen, daB auch die Monocytenleukamien und Reticuloendotheliosen durch
aus analoge Verla.ufsformen zeigen konnen. TORRIOLI fand bei einer 32 jahrigen 
Frau unter 3200 Leukocyten 70% Monocyten, 5% Neutrophile, 25% Lympho
cyten. Die Obduktion zeigte im Knochenmark neben vielen Normoblasten und 
Megakaryocyten eine Hyperplasie des reticulo-histiocytaren Systems. Auch. in 
der Leber fanden sich Herde von reticulo-histiocytiirer Proliferation. Diese Beob
achtung wird aufgefaBt als Hamohistioblastose mit . Agranulocytose. In dem 
Fall von ·BOHNE und HUISMANS waren kurz vor dem Tode im Blut 1800 Leuko. 
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cyten bei 22% Monocyten gezahlt worden. In allen Blutbildungsorganen konnten 
Wucherungen des reticuloendothelialen Systems festgestellt werden. WECHTL 
beschrieb unter dem Bild einer aplastischen Anamie verlaufende Wucherungs
vorgange des GefaBbindegewebes (sog. Reticuloendot~eliose). Bemerkenswert 
ist in einem Fall das Auftreten des BENcE-JoNEsschen EiweiBkorpers im Urin. 
WECHTL ist der Ansicht, es miisse kiinftighin darauf zu achten sein, ob nicht 
haufiger, als bisher bekannt, die unter dem Bild der aplastischen Anamie ver
laufenden Falle auf solchen Reticuloendotheliosen mit besonderer Beteiligung 
der blutbildenden Organe beruhen. 1m Falle einer Streptokokkeninfektion bei 
2000 Leukocyten mit 53 % Myeloblasten beobachtete CALLERO histologisch eine 
starke Beteiligung des reticuloendothelialen Systems. Solche Falle wie die von 
CALLERO miissen aber stets mit Vorsicht aufgenommen werden, da die Beteiligung 
des reticuloendothelialen Systems durch die schwere Streptokokkeninfektion als 
solche hervorgerufen sein kann. Denn durch die Untersuchungen von SCHMIDT
MANN, LINNIG und CAMERER wissen wir, daB ein geschadigtes Mark bei In
fektionen an Stelle der normalen leukocytaren eine reticuloendotheliale Reaktion 
zeigen kann. 

Das Mosaik der kasulstischen Literatur des Gebietes der unter dem Bilde 
der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz verlaufenden Leukamien ist der
artig vielgestaltig, daB es schwer fallt, es zum einheitlichen, als organisches 
Ganzes wirkenden Bilde zusammenzusetzen. Zunachst drangt sich einmal die 
naheliegende praktische Frage auf: Wo liegt denn iiberhaupt die Grenze zwischen 
einer unter dem anatomischen Bilde einer Knochenmarkshyperplasie verlaufenden 
aplastischen Knochenmarksinsuffizienz und einer akuten Leukamie, die aus nicht 
naher bekannten Griinden nun einmal unter dem Bilde einer schweren Anamie, 
Leukamie oder gar Thrombopenie verlaufen kann 1 Oder ganz auf die Praxis 
zugeschnitten: Wann mUfJ ich eine Leukiimie, wann eine aplastische Aniimie 
usw. diagnostizieren? Auch diese rein praktischen Fragen sind in der Literatur 
diskutiert worden. JACKSON JR. weist darauf hin, daB Agranulocytose vor dem 
12. Lebensjahr nicht vorkommt und vor dem 20. Lebensjahre selten ist, wahrend 
die akute Leukamie beim Kinde am haufigsten ist. Fiebernde leukamische 
Kranke zeigen nach JACKSON JR. oft relatives Wohlbefinden, Agranulocytose
kranke sind dagegen meist auffallend hinfallig. Ferner betont JACKSON. JR., 
daB bei Agranulocytose Stammzellen in geringer Zahl im Blute vorkommen 
konnen. Wenn deren Zahl aber 20% iibersteige, so miisse eine Leukamie dia
gnostiziert werden. 1m iibrigen gibt JACKSON JR. aber durchaus zu, daB selbst 
pathologisch-anatomisch die Unterscheidung zwischen Agranulocytose und akuter 
Leukamie auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stoBen kann. Auch STRUMIA 
betont die weitgehende tJbereinstimmung zwischen Agranulocytose und akuter 
Leukamie im klinischen Bilde, wobei die Knochenmarksbefunde durchaus abnlich 
sein konnen. Nur sollen sich bei akuten Leukamien noch Infiltrate an anderen 
Stellen des Korpers finden (was im iibrigen bei der aplastischen Anamie mit 
frustraner kompensatorischer Knochenmarkshyperplasie auch nicht selten vor
kommt, darin diirfte also kein Unterscheidungsmerkmal liegen!). STRUMtA 
meint, es sei daher moglich, daB es sich bei beiden Bildern nur um etwas ver
schiedene Reaktionsformen auf verschiedenartige Reize handelt, wobei die 
hamatologische Differenzierung natiirlich auf recht groBe Schwierigkeiten stoBen 
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konne. Auch LESCHER und HOBBEL meinen, dais die Unterscheidung zwischen 
aplastischer Anamie und akuter aleukamischer Leukamie unmoglichsein kann. 
Die aufgefiihrten Schwierigkeiten werden durch folgende eigene klin~che Boob
achtung klar beleuchtet: 

Ida. H., 14 Jahre alt. Klinikaufnahme am 18.1. 40. Mit 3 Jahren Lungenentziindung, 
sonst angeblich nie ernstlich krank gewesen. - Einige Wochen vor der Klinikaufnahme 
trat eine allmahlich immer starker werdende kOk-perliche Schwache auf. Sie fiihlte sich 
dauernd miide und abgeschlagen und war schon nach den geringsten kOrperliehen Anstren
gungen vollkommen erschOpft. Den AngehOrige:n. fiel auf, daB sie furchtbar blaB aussah. 
Irgendeine Blutung wurde nie beobachtet. Die Periode war zum erstenmal mit 13 Jahren 
aufgetreten, immer vollkommen regelmaBig, nib besonders stark, Dauer 4--5 Tage. Letzte 
Periode Anfang Januar hatte ausnahmsweise etwa 10 Tage gedauert. - Bei der Aufnahme 
fiel sofort die Blasse der Haut und siehtbareu Schleimhaute auf. Irgendwelche Hautblu
tungen bestanden nicht. Die Milz war nicht palpabel. Herz und Lungen o. B. Bilirubin 
im Blutserum: 0,25%_ Resistenzbestimmun& der Erythrocyten: Beginn bei 0,46% NaCI, 
vollstandig bei 0,34 % NaCI. Blutbefund bei d<lr Aufnahme: Hgb. 15 %, Erythrocyten 830000, 
Leukocyten 3500. Wegen der hochgradigen lebensbedrohlichen Anamie wurde sofort eine 
Bluttransfusion gemacht (120 ccm). Am 19.1.40 wurde folgender Blutbefund erhoben: 
Hgb. 18%, Erythrocyten 880000, Leukoeyten 3200, Reticulocyten 50/ 00, Thrombocyten32000. 
Differenzierung: Unreife Myelocyten 3%, reife Myelocyten 1 %, Stabkernige 1%, Segment
kernige 60%, Lymphocyten 35%. 

Die Behandlung, die yom 18. 1. bis 22. 5. 40 dauerte, bestand im wesentlichen in in Ab
standen ausgefiihrten Bluttransfusionen. AuBerdem wurden Cebiontablettengegeben und 
Hohensonnenbestrahlungen verabfolgt. Anfanglich erhielt sie auch Campolon, das dann naeh 
einigen Tagen wieder abgesetzt wurde. Die einzelnen Werte werden tabellenmaBig aufgefiihrt. 

Datum 

18. 1. 40 

18. 1. 40 
19. 1. 40 

20. 1. 40 
22. 1..40 

23. 1. 4() 

Blutbild 

Hgb. 15%, Ery.830()JO 
Leukoc. 3500 

Hgb. 18%, Ery.880000 
Leukoc.32oo, Ret. 56/ 00 

Thromboe. 32000 

Hgb.20%, Ery. 1,0& Mill. 
Ret. 15%0 

I Bluttransfuslon 

1. 120 cem 

2. 150 cem 

3.270ccm 

Eisenwert 
1m Serum 

344,,% 

113,,% 

24. 1. 40 Hgb. 30%, Ery. 1,52 Mill. 

25. 1. 40 
25. 1. 40 

28. 1. 40 

Leukoc.3700 
209,,% 

4. -250ccm 
Interkurrent waren am 20.1. plotzlich Temperaturen iiber 39° aufgetreten, die 
an dan foIg.enden Tagen allmahlich wieder absanken. Die dadurch hervorge
rufen~ erhohte Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems hatte zu einem Ab
sWen des Eisenspiegels auf 113,,% gefiihrt, der dann nach dem Abklingen des 
Infekts wieder anstieg (2091'% am 25.1.). 

5. 170ccm 
30. 1. 40 Hgb.38%, Ery. 1,94 Mill. 

Ret. 10/00 

1. 2.40 
-2. 2. 40 Hgb.38%, E.2,04 Mill. 

Ret. 10/00, Thromboc.530oo 

6.350ccm 

7. 2.40 Sternalpunktion. AuBerordentlich zellreiches Mark. Die ganz '\lllfeifen mye
loischen Zellen iiberwogen. Die Erythroblasten traten vollko~en in den 



Datum 

9.2.40 
12.2.40 
14. 2. 40 
17. 2. 40 
20. 2. 40 
22.2.40 
24. 2. 40 
29. 2. 40 

I. 3. 40 
7.2.40 
2. 3.40 
8. 3. 40 

II. 3. 40 
11. 3. 40 

13. 3. 40 

14. 3. 40 
16. 3. 40 

18. 3. 40 

21. 3. 40 
21. 3. 40 
23. 3. 40 

24. 3. 40 
26. 3. 40 

27. 3. 40 

29. 3. 40 
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Blutbild Bluttransfnsion Eisenwert 
im Serum 

Hintergrund. Es bestand demnach eine Hyperplasie des myeloischen Systems 
mit starker Amreifungshemmung. Die Entwicklung der Erythropoese war stark 
gehemmt. Es lag demnach das Bild einer ausgepragten Knochenmarksinsuffizienz 
vor, wobei weniger die Anlage als die Ausreifung stark gestort war. Differen
zierung des Sternalpunktates siehe Tabelle. 

Hgb.50%, Ery.2,5 Mill. 

Hgb.70% 
Hgb.80% 
Hgb.95% 
Hgb.80% 

7.500 eem 

8. 350 cern 
9. 450eem 

10. 240 cern . 
11. 250 cern 

In dieser Zeit standen subjektiv Klagen iiber heftige Kopfschmerzen im Vorder
grund. 

Sternalpunktion. Gegeniiber dem Sternalmarkbefund vom 
keine wesentliehe Xnderung. Diff. siehe Tabelle. 
Hgb.70% 
Hgb.50% 

12.350 eem 
179y% 

Plotzlich traten hohe Temperaturen iiber 40° auf. Heftige Klagen iiber Hals
und Kopfsehmerzen. Raehenring hei der Besiehtigung o. B. 
Hgb.65%, Leukoc.9750 I 
Hgb.45%, Leukoe.13150 

8Iy% 

Hohe Temperaturen bestanden noch unverandert weiter. An den Lippen und 
am Zahnfleisch waren zahlreiehe mit Borken belegte kleine Hautdefekte auf
getreten. 

Hgb.43%, Ery.2,96 Mill. 
Leukoe.9450 

\13. 250 eem 

Heftige Zahnfleisch- und Nasenblutungen waren aufgetreten. Patient erbrach 
groBe Mengen verschluektes Blut. Nasenblutung muBte durch Tamponade ge
stillt werden. Temperaturen unverandert hoeh. 
Hgb.25%, Leukoc.14500 79 y% 

Hgb. 37%, Ery. 1,0 Mill. 
Leukoe. 8300 

14. 300 eem 
15. 300 eem 

Temperaturen bestanden noeh unverandert weiter. Eine geringe Blutung aus 
beiden Ohren war auch aufgetreten. 
Hgb.42% 98 y% 

16. 300 ecm 
Temperaturen waren jetzt auf Werte urn 38-° abgefallen. Aus beiden Ohren 
entleerte sieh etwas Eiter. Nach Ansieht des hinzugezogenen Otologen hatte 
die starke Nasenblutung zur Entstehung eines Hamatotympanons gefiihrt, das 
sieh dann infiziert hatte. Auf der Korperhaut waren zahlreiehe kleine punkt. 
formige BIuturigen aufgetreten. 
Hgb.43%, Ery.2,1 Mill. 
Leukoe.7250, Thromboe.67200 
Blutungszeit 10 Min. 
Gerinnungszeit 21/2 Min. 

17. 300 eem 
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Datum 

1. 4. 40 
1. 4. 40 

3.4.40 
6.4.40 

10. 4. 40 

12. 4. 40 
12. 4. 40 . 

15. 4. 40 
15. 4. 40 
17. 4. 40 

19. 4. 40 
22.4.40 . 
22.4.40 

25.4.40 

25.4. 40 
26. 4. 40 

29. 4. 40 
29. 4. 40 
3.5.40 

6.5.40 
6. 5. 40 

Blutblld 

Das Fieber war jetzt vollkommen verschwunden • 
. Hgb. 67%, Leukoc.77oo 
Hgb.50%, Leukoc.4750 
Hgb.4O%, E. 1,7 Mill. 
Leukoc.48oo 

Bluttransfusion 

18. 270 ccm 

19.2ooccm 

Eisenwert 
im Serum 

1621'% 

I Wiy% 

AuJler ganz geringen subfebrilen Erhebungen waren keine Temperaturen wieder 
aufgetreten. Immer wieder machten sich Zahnfleischblutungen bemerkba~. Die 
Ohreiterung wurde weiter mit Spiilungen und Solluxbestrahlungen behandelt. 

Hgb.35%, Leukoc.37oo I 11731'% 

I 20. 220 ccm 
21. 350 ccm 

Wieder waren Temperaturen zwischen 38 und 39° aufgetreten, deren Ursacbe 
in einer eitrigen Mastoiditis zu.suchen war. Die Patientin klagte liber hef
tige Ohrschmel'Zen. Hinter dem Ohr bestand eine Schwellung und eine heftige 
Druckschmerzhaftigkeit. Am heutigen Tage wurde deshalb erne AufmeiBelung 
durchgeflihrt. 
Hgh.44%, Ery; 2,0 Mill. 22. 300 cem 

1021'% 
23. 300 cem 

Das Fieber war. jetzt wieder etwas abgesunken. Die Temperaturenerreichten 
aber immer no~h Werte liber 38°. Periodenblutung war aufgetreten. 

I . 
Hgb.47%, Ery.2,9 Mill. 1621'0/0. 
Leukoe.6500 

Hgb.67%, Ery,2,7 Mill. 
Leukoc.4850 
Hgb.43%, Leukoc.4950 

Hgb.38%, Ery. 1,88 Mill. 
Leukoe.4200, Reticuloc. 1%0 
Seit 13 Tagen l1nunterbrochen Genitalblutungen. 
Hgb. 14%, Leu)wc.68oo 

24.4ooccm 

1461'% 
25. 360ccm 
26. 180 cem 

1681'% 
27 .. 380 cern 

Heute erreichten die Temperaturen Werte bis zu 38,8°. Starke Zahnfleiseh
blutungen warep. wieder aufgetreten. 

7. 5. 40 28. 300 ccm 
Wegen der noah immer bestehenden starken Menstruationsblutungeri. wurde 
heute eine .Abr~sio durchgeflihrt. Die mikroskopisehe Untersuchungergab eine 
geringe Jj:ndometritis. 

10: 5. 40 Hgb.22%, Leukoc.5450 I 29. 400 ccm 
Dauernd bestanden Temperaturen liber 38° und manchmal sogar liber 39°. 

14. 5. 40 Hgb.35%, Ery.2,1 Mill. ~ 30. 400 cem I 
An den fOlgen~en Tagen verschlechterte sich das Befinden zusehends.Weitere 
Transfusionen onnten wegen technischer Bchwierigkeiten nicht mehr geinaeht 
werden. Am 2 . 5. morgens kam die Patientin ad exitum. 

I 
Bei der Sektion fand siclt eine pyoide Umwandlung des Marks der langen·Ri>hrenknochen 

und eine ~anwsiderose.'itl I\eber und Milz. In den Lebereapillaren, im Gewebe der GLISSON-
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schen Kapsel, im Fettmark der Rohrenknochen und in der roten Pulpa der Milz wurden 
zahlreiche Myeloblasten bei der mikroskopischen Untersuchung gesehen. Auch im Binde
gewebe des Herzens fanden sich kleine Haufchen von Myeloblasten. 

yeloblasten. M 
U 
H 
Re 
M 
S 
S 
E 
B 
M 
L 

nreife Myelocyten . 
albreife Myelocyten 
ife Myelocyten . 

etamyelocyten 
tabkernige 
egmentkernige. 
osinophile 
asophile 
onocyten. 
ymphocyten 

119.1. 2.2. 

- -
3 1 

- -
1 -

- -
1 -

60 23 
- -

- -
- 3 

I 35 73 

Differential blu t bilder. 

7.2. 1.3. 14.3. 17.3. 18.3. 19.3. 20.3. 21.3·11.4. 4.4. 

- 2 23 47 58 43 53 52 3 1 
- 1 9 14 6 15 18 11 1 1 
- - - - - 1 - - 8 4 
- - 1 - 1 - - - 4 3 
- 1 4 - - 1 1 2 5 3 

1 - 3 - 1 3 1 3 5 4 
42 23 46 26 15 24 20 18 30 30 
- - - - - - - 1 - -
- - - - - - - - - -

- 3 1 - - 1 
-; 113 

3 1 
57 70 I 13 13 19 12 41 53 

Ubersicht iiber die Knochenmarksbefunde. 

7.2. 1.3. 5.4. 

Makroblasten i . 0,6 0,2 
Normoblasten, basophile 1,6 2,8 1,6 

polychromatische. 2,2 1,2 0,4 
orthochromat. 0,4 

Myeloblasten 23,6 23,S" 26,6 
Unreife Myelocyten 22,2 35,0 14,4 
Halbreife Myelocyten. 2,2 1,8 11,6 
Reife Myelocyten 3,2 0,6 3,2 
Metamyelocyten 6,6 3,2 9,6 
Stabkernige . 5,2 5,8 7,4 
Segmentkernige 25,4 19,8 21,4 
Eosinophile, unreif. 1,0 1,0 2,0 

" 
reif . 2,4 0,4 0,4 

Basophile. 
Monocytoide Formen. 3,0 3,6 1,4 
Lymphocyten . 5,2 5,0 2,0 

16.4. 29.4. 16.5. 

11 6 i 30 
9 6 1 

- 9 -
2 - 2 
4 4 1 
4 6 3 

32 18 17 
- - -

- - -

1 9 -

37 42 46 

22.5. 

0,2 
4,8 
1,2 

39,0 
28,0 

4,8 
4,8 
6,6 
1,6 
5,8 
1,0 
0,2 

-5,2 
3,0 

Epikrise. Es handelt sich urn den Fall eines 14jahrigen Madchens, bei dem 
die Differentialdiagnose zwischen aplastischer Anamie und akuterMyelose auBer
ordentlich schwierig zu stellen war. Die stark erhahten Serumeisenwerte sowie 
der Blutbefund sprachen fur eine aplastische Anamie. Dnter dem EinfluB inter
kurrenter Infekte sank der Eisenspiegel im Serum ab, urn aber nach Abklingen 
derselben' jeweils wieder hinaufzugehen. DaB im Endstadium der Serumeisen
spiegel auch bei Infekten nicht absank, deutet auf eine schwere zunehmende 
Starung des gesamten reticuloendothelialen Systems. Der anfangliche Befund 
des zellreichen Promyelocytenmarkes sprach noch keineswegs eindeutig fur das 
Vorliegen einer Myelose. Das Bild anderte sich jedoch, als im weiteren Verlauf 
eine Leukocytose mit Ausschwemmung von Myeloblasten und Promyelocyten 
auftrat, von denen ein Teil deutlichen monocytoiden Charakter zeigte. Nach 
der heute allgemein ublichen Auffassung wiirde dieses Vorkommen "mono-

1 Zahl der Erythroblasten auf 100 ausgezahlte weiBe Zellen. 
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cytoider Elemente", die "Obergange zu jiingeren myeloischen Vorstufenzeigen, 
entschieden fiir· das Vorliegen einer Myelose sprechen. Es erscheint uns aber 
fraglich, ob man in jedem Fall diese SchluBfolgerung ziehen darf. Denn die 
starke Ausreifungshemmung bedeutet in jedem Fall einen schweren Eingriff in 
die Lebensvorgange der Zelle, die sehr wohl ihren Niederschlag in morphologischen 
Veranderungen finden konnen. DaB -eine Kernlappungstendenz fUr sich allein 
noch nicht fiir eine Myelose verwertet werden darf, wird an Hand des GLooRSchen 
Falles auch von MOESCHLIN und ROHR zugegeben. Es ist hier nur die Frage, 
welche pathologische Zellveranderungen "noch"der aplastischen Knochenmarks
insuffizienz zukommen und welche "schon" unbedingt fiir das Vorliegen einer 
Myelose sprechen. DaB eine hochgradige Zellatypie fiir Myelose spricht,wird. 
niemand bestreiten wollen. Aber wir sind der Ansicht, daB sich eine strenge 
Scheidelinie von rein morphologischen Gesichtspunkten aus nicht ziehen laBt. 
Wenn iiberhaupt eine Differentialdiagno~e moglich ist, so nur unter Beriick
sichtigung des gesamten klinischen Bildes. Der pathologisch-anatomische und 
pathologisch-histologische Befund laBt in der vorliegenden Beobachtung, wie 
uns Herr Prof. SCHMINCKE personlich mitteilte, beide Moglichkeiten offen. Wir 
glauben also, daB es - trotz der Ausschwemmung jugendlicher Zellen mit Leuko
cytose - nicht immer moglich ist, zu einer einwandfreien Abgrenzung beider 
Zustande, die zwar begrifflich auseinandergehalten werden miissen, zu kommen. 
Ahnliche Beobachtungen wurden 1938 von NOPONEN veroffentlicht, der bereits 
damals zu analogen SchluBfolgerungen gelangte. Jedenfalls ist daran festzu
halten, daB es im vorliegenden Fall nicht ohne weiteres statthaft ist, das Vor
liegen einer Myelose anzunehmen. 

VI. Akute Leukimien mit Ieukopenisehem oder anamisehem Vorstadium. 
Neben den Verlaufsformen akuter Leukamien, die unter dem Bilde einer 

aplastischen Anamie oder Leukopenie einhergehen, wird immer wieder iiber 
Falle berichtet, die einige Zeit vorher lediglich Zeichen einer Leukopenie (sehr 
haufig als "Agranulocytose" bezeichnet) oder mehr oder weniger schweren Anamie 
boten. Auf Grund unseres eigenen Beobachtungsgutes haben wir - in "Ober
einstimmung mit AHLBERG und NORDENSON - den Eindruck, daB derartige 
Verlaufsformen gar nicht so selten sind. Ja wir sind dariiber hinaus fast geneigt, 
zu behaupten, daB das klinische und hamatologische Bild der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz in irgendeiner Form einige Zeit - meist. mehrere 
Monate - vor dem Manifestwerden der Myeloblastenleukamie mit zum Bilde 
der akuten myeloischen Leukamie gehort. Auch die Monocytenleukamien und 
Reticuloendotheliosen sind in diese Betrachtungen mit einzubeziehen. EDERLE 
und ESCHE beobachteten bei einer 40jahrigen Frau zunachst eine Agranulo
cytose, 3/4 Jahre spater eine typische Myeloblastenleukamie. R. SCHAFER be
schrieb bei einem 46jahrigen Mann in der ersten Krankheitsperiode ebenfalls 
eine Agranulocytose, die mit Anamie einherging. Auch hier entwickelte sich 
2 Monate spater das typische Bild einer Myeloblastenleukamie. In dem Fall 
von PEDRO PONS begann das Krankheitsbild mit einer Angina, in deren Verlauf 
eine starke Verminderung der Leukocyten bis auf 2800 auftrat, die dann spater 
bis auf 64200 mit 11 % Myeloblasten anstiegen. BORCHARDT diskutiert im An
schlllB an die Beschreibung des Krankheitsverlaufes bei einer 37 jahrigen Frau 
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(anfangs 3600 Leukocyten, spater nach einigen Wochen typische Myeloblasten
leukamie) die auffallende Tatsach~, daB eine so schwere funktionelle Lahmung 
der Knochenmarkstatigkeit wie ein Pendel umschlagt in die entgegengesetzte 
Funktionsstorung der pathologisch gesteigerten Produktion unreifer Granulo
cyten. Eine von GSELL beobachtete 31 jahrige Frau, die friiher haufig an Cysto
pyelitiden gelitten hatte, wurde am Ende ihrer normal verlaufenden 4. Schwanger
schaft mit einer vor einigen Tagen aufgetretenen nekrotisierenden Angina ein
gewiesen. Es fand sich eine fortschreitende Agranulocytose, die erst nach der 
eingeleiteten Geburt eine rasche Wendung zur Besserung zeigte. Die Angina 
heilte aus, ebenso die auf Schwangerschaftstoxikose bezogene sekundare Anamie. 
Auch subjektiv vollige Wiederherstellung. In einem bald darnach auftretenden 
2. Schub der Agranulocytose fanden sich im Blutbild Mikromyeloblasten sowie 
ein Myeloblastenmark mit 82 % Paramyeloblasten. Auf Grund dieses Befundes 
wurde von vornherein die Diagnose "subakute Myelose mit symptomatischer 
Agranulocytose" gestellt, die durch den weiteren VerIauf bestatigt wurde, indem 
die Kranke 5 Monate spater einem akuten Myeloseschub erlag. In einer anderen 
Gruppe von Veroffentlichungen steht das Bild einer Anamie im V ordergrund 
des klinischen Bildes. GWLI sah bei einem lOjahrigen Madchen zunachst eine 
hochgradige aplastische Anamie (Hgb. 20%, Erythrocyten 950000, Leukocyten 
13000), aus der sich nach einiger Zeit eine "lymphatische" Leukamie mit 28000 
Leukocyten, darunter 48 % "Lympho"blasten, entwickelte. Eine ahnliche Beob
achtung stammt von COLARIZI. Die sich in diesem Falle 51/2 Monate nach Fest
stellung der aplastischen Anamie entwickelnde Leukamie wird als lympho
blastisch bezeichnet; wir miissen sie allerdings ebenso wie in dem Falle von 
GWLI auf Grund des klinischen Bildes und des Gesamtbefundes als Myeloblasten
leukamie deuten. In dem Falle von TINTI hatte die aplastische Anamie (mit 
einer bemerkenswerten Eosinophilie bis zu 25 %) 4 Jahre bestanden, bis sich 
schlieBlich das klassische Krankheitsbild der akuten myeloischen Leukamie 
einstellte. Eine besonders hochgradige Verminderung der Leukocyten bis zu 
660 beobachteten MICHELI und PENATI bei einem 12jahrigen Madchen, das 
dann ebenfalls einer Myeiobiastenieukamie mit 22000 Leukocyten, darunter bis 
zu 66,5% Myeloblasten, eriag. Zwischen der 1. Beobachtung der aplastischen 
Anamie und dem Auftreten einer finalen typischen Myeiobiastenieukamie Iagen 
in einer Beobachtung von H. G. SCHOLTZ 11/2 Jahre. Den tlbergang einer apIa
stischen Anamie in eine ausgesprochen tumorartige Form der Myeioblasten
leukamie sah GUNEWARDENE bei einem 3jahrigen Kind. Eine ahnIiche Beob
achtung machte NETOUSEK bei einem..;-16jahrigen Madchen. MILHIT und LAMY 
machen auf Grund von 2 Beobachtungen an je einem 6- und 12jahrigen Kinde 
darauf aufmerksam, daB die Feststellung eines normalen weiBen Blutbildes bei 
einem anamischen Kranken nicht von vornherein zur Ablehnung einer Leukamie
diagnose fiihren darf. 

VII. Differentialdiagnose und funktionell-pathologische Beziehungen 
zwischen aplastischer Knochenmarksinsuffizienz und akuten Leukamien. 

Mit der Feststellung der Tatsache, daB akute Leukamien unter dem klinischen 
Bilde einer Anamie und Leukopenie einhergehen konnen, sowie mit derBeob
achtung, daB Ietztere im klinischen Verla-uf das Vorstadiumzu akuten Leukamien 
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bilden konnen, werden wir vor zwei wichtige Fragen gestellt, die im Zusammen
hang behandelt werden miissen: 1. Wie weit besteht die Moglichkeit, beide 
scheinbar so grundverschiedene Zustande im klinischen Bilde differential
diagnostisch gegeneinander abzugrenzen? 2. Handelt es sich bei der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz einerseits und den akuten Leukamien andererseits 
tatsachlich um grundsatzlich entgegengesetzte Prozesse (regressiv-proliferativ), 
oder sollten nicht vielleicht doch engere Zusammenhange bestehen, die letzten 
Endes zu einer einheitlichen Auffassung beider bis jetzt streng getrennter Krank
heitsbilder fiihren ?Wir besprechen zunachst die rein praktische Frage der 
Differentialdiagnose: DaB das Vorkommen von Myeloblasten im peripheren 
Blutbild nicht unbedingt zu der Diagnose einer Myeloblastenleukamie fUhren 
muB, zeigt in besonders eindringlicher Weise der vielbesprochene GLooRsche 
Fall von "geheilter Myeloblastenleukamie". Die These von JACKSON JR., daB 
eine akute Myelose dann vorliegen soIl, wenn mehr als 20% Myeloblasten im 
Blut vorhanden sind, geht zu sehr an der Erfassung der diesen Krankheitsbildern 
zugrundeliegenden Storungen der Blutbildung voruber, als daB sie fUr eine 
Differentialdiagnose ernstlich in Frage kame. Recht eingehend wird dieses 
Problem in der Monographie von SABRAZES und SARIC behandelt, die ihren 
Ausfuhrungen nicht nur die rein hamatologischen, sondern weitgehend auch die 
allgemein klinischen Befunde zugrundelegen. Sie betonen besonders, daB eine 
Druckempfindlichkeit, verschiedener Knochen, besonders des Sternums und bei 
gewissen Fallen auch der Epiphysen der langen Knochen und der medialen 
Tibiaflache im Verlaufe von Leukamien nicht selten zu beobachten ist; Diese 
Druckschmerzhaftigkeit soIl zusammenhangen mit den sich dort abspielenden 
Veranderungen des Knochenmarkes: "Dort wuchern die Mutterzellen, auch im 
diaphysaren Mark, und infiltrieren das Endost. Die so entstandenen Knochen
usuren konnen recht betrachtlich sein. Diese dumpfen tiefen Schmerzen ent
stehen durch Kompression und Zerrung der Nervenstrange ... und durfen nicht 
verwechselt werden mit den mehr oberflachlichen Schmerzen der luischen Peri
ostitiden. Derartige Schmerzen werden bei den Agranulocytosen nicht beob
achtet." SABRAZES und SARIC machen ferner auf leukamische Hautinfiltrationen 
aufmerksam, die weit haufiger sein sollen, als bisher angenommen wird - wenn 
man nur darauf achtet: "Ihre Feststellung ist bei einer schwierigen Differential
diagnose geradezu pathognomonisch fUr die Leukamien." Charakteristisch fur 
die letzteren ist ferner nach SABRAZES und SARIC der wellenfOrmige Verlauf 
der Leukocytenkurve" denn man trifft nicht selten eine "Hyperleukocytose an 
einem Tag, der an den folgenden Tagen eine Leukopenie folgt. Diese Leuko
cytensturze sind wahrscheinlich teils spontan, teils durch therapeutische MaB
nahmen bedingt". Fur die Agranulocytose dagegen soIl eine mehr progressive 
Verminderung der Leukocyten charakteristisch sein. Immerhin geben auch 
SABRAZES und SARIC zu, daB es "FaIle gibt, bei denen die Diagnose zwischen 
beiden Zustanden klinisch und hamatologisch unmoglich ist, und daB diese 
selbst bei der histologischen Untersuchung auf groBe Schwierigkeiten stoBen 
kann". 

Auch MOESCHLIN und ROHR zeigen an Hand einer klinischen Beobachtung, 
wie schwierig die differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen Aleukie und 
akuter Myelose sein kann. Die Erkrankung bei einem 23jahrigen Mann hatte 



Beziehungen zwischen aplastischer Anamie und akuten Leukamien. 429 

3 1/ 2 Wochen nach Einnahme eines Prontosilpraparates (Septolix) mit einer 
Angina begonnen. Die auBerordentlich starke Polymorphie des promyelocytaren 
Markes, die perkussorisch vergroBerte, bei tiefer Inspiration eben fuhlbare Milz 
lenkten von vornherein den Verdacht auf das Vorliegen einer akuten Myelose. 
Nachdem anfangs bei 1500 Leukocyten unreife Myelocyten im Blut fehlten, 
kam es nach einer W oche bei einer Gesamtleukocytenzahl von 5600 zu einer 
starken Einschwemmung mit 33 % Myeloblasten und Promyelocyten. Die Dia
gnose wurde wesentlich dadurch erschwert, daB zunachst die zeitliche Entwick
lung des Blutbildes (zuerst Rchadigung der Thrombo- und Leukopoese, erst 
spater auch die Beeintrachtigung der Erythropoese, wie das nach MOESCHLIN 
und ROHR auch bei anderen vorubergehenden Knochenmarksschadigungen beob
achtet werden kann) sowie die spater durchweg leicht erhohten Reticulocyten
werte - es wurde zwischendurch sogar eine Reticulocytenkrise bis 2320/ 00 beob
achtet! - eher gegen eine Myelose sprachen. MOESCHLIN und ROHR vertreten 
die Ansicht, daB hier eine akute Myelose vorIiegt, die nach einer vorubergehenden 
Remission mit normalen Blut- und Sternalmarkbefunden zu einem zweiten 
Schub mit in absehbarer Zeit letalem Ausgang gefUhrt hat (bei AbschluB der 
Arbeit stand der weitere Verlauf noch aus). Uber einen ahnlich gelagerten Fall 
mit einem Stadium weitgehender Remission berichtete kurzlich SZONELL. 

Derartige FaIle wie diese Beobachtung von MOESCHLIN und ROHR legen 
immer wieder die Frage nahe, ob es sich bei der akuten Myelose - nur die akute 
Form kommt praktisch differentialdiagnostisch in Frage - und der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz tatsachlich um zwei in ihrem Wesen grundverschiedene 
Zustandsbilder handelt, oder ob sie nicht doch unter einem gemeinsame.n Gesichts
punkt zu betrachten sind. Knochenmark und Blutbild weisen tatsachlich manche 
Analogie auf. Zellatypien dUrften in gewissen Grenzen auch bei aplastischen 
Anamien vorkommen. Man kann selbstverstandlich die Frage nicht auf die 
Spitze treiben, indem man versuchen wurde, die zwischen beiden Zustanden 
bestehenden Unterschiede einer einheitlichen Betrachtlmgsweise zuliebe zu ver
wischen. Das ist schon wegen des bei akuten Myelosen vorkommenden tumor
artigen Wachstums nicht moglich. Auch hochgradige Zellatypie (besonders 
Mikromyeloblasten) durfte mit Recht ausschlieBlich fUr die eigentliche Myelose 
in Anspruch zu nehmen sein. Darauf machen besonders SABRAZES und SARlC 
aufmerksam: "Niemals beobachtet man bei der Agranulocytose die morpho
logische Vielgestaltigkeit, die die leukopenische myeloische Leukamie charak
terisiert, besonders den relativen Reichtum an eosinophilen und Mastzellen, 
wie er gerade bei myeloischen Leukamien haufig angetroffen wird." BORCHARDT 
stellt an Hand seiner eigenen Beobachtung die bereits gestreifte Frage, ob nicht 
bei den Fallen, in denen sich im klinischen Bilde aus einer Agranulocytose eine 
Myeloblastenleukamie entwickelt, das Pendel gewissermaBen nach der entgegen
gesetzten Seite ausschlagt. Nach SABRAZES und SARlO ist es wahrscheinlich, 
daB die von einer Agranulocytose begleitete Infektion, die wahrscheinlich an 
einem mehr oder weniger pradisponierten Organismus angreift, sich nach zwei 
Richtungen hin entwickeln kann: 

"Bei der einen Gruppe von Kranken kommt es zu einem Zusammenbruch durch die 
Myelotoxikose, wobei lediglich noch eine gewisse Lympho- und Monopoese moglich iat. 
Bei der 2. Gruppe von Kranken konnen die anfanglich aich abspielenden Vorgange mit denen 
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der 1. Gruppe weitgehend iibereinstimmen, aber dann bahnt sich erne kompensatOrische 
Reaktion an, regenerative Prozesse treten auf und schieJlen iiber das Ziel hfuaus:rn diesem 
Falle haben wir eine Leukamie vor uns, die eine Hyperplasie deraus del). blutbildenden 
Organen (Knochenmark, Milz, Lymphdriisen) stammenden Zellen darstellt. Dariiber hfuaus 
ist das ganze reticuloendotheliale System nach der ernen oder anderen Richtung an der 
Zellbildung beteiligt, der Art und der Intensitat der jeweiligen Reize folgend. Zwischen 
beiden pathologischen Reaktionstypen (Agranulocytose und Leukamie) bestehen aber sicher 
nahe verwandtschaftliche Beziehungen." 

SABRAZES und S.ABlC weisen darauf hin, daB selbst bei der Obduktion Un
sicherheiten entstehen konnen, indem es nicht immer moglich sei, die auf dem 
Boden einer Myelotoxikose entstandenen Agranulocytosen gegen die akuten 
leukopenischen Leukamien abzugrenzen. Das Vorhandensein von Auerstabchen 
soIl fiir Leukamie sprechen (nach unseren eigenen Erfahrungen 1st freilich auch 
dieses Kriterium nicht ganz stichhaltig !). SABRAZES und SARIC stiitzen sich 
ferner auf die Arbeit von v. KRESS, der die Ahnlichkeit der histologischen 
Befunde bei Leukamien einerseits und infektiosen Leukocytosen andererseits 
hervorhebt. In der Betonung der klinischen Einheitlichkeit von Agranulocy
tose und Leukamie gehen SABRAZES und SARIC sogar noch einen Schritt 
weiter: 

"Wenn manche solche (Agranulocytose-) Kranke nicht den hochvirulenten Infektionen 
erlegen waren .. _ hatte sich bei ihnen vielleicht eine akute, subakute oder gar chronische 
Leukamie entwickeIt." . 

SABRAZES und SARIC stellen sich somit auf den Standpunkt, daB die Leuk
amien als hyperplastische Vorgange aufzufassen sind. Ein grundsatzlicher Unter
schied zwischen Leukamien und rein reaktiven Blutkrankheiten wird dabei 
immerhin noch aufrechterhalten. Ferner wird kein prinzipieller Unterschied 
zwischen akuten und chronischen Leukamien gemacht. Nun wird aber seit 
C. STERNBERG - im strikten Gegensatz zu NAEGELI wie auch zu BERBLINGER
die These vertreten, daB die Myeloblastenleukamien als einfache - wenn auch 
aus dem iiblichen Rahmen herausfallende - Markreaktionen auf einen infektiOs 
bedingten Reiz von den chronischen Leukamien einerseits und den Leuko
sarkomatosen andererseits abzugrenzen sind. Der Zustand, den wir als Myelo
blastenleukamien bezeichnen gelernt haben, solI also nach STERNBERG in Wirk
lichkeit gar keine Leukamie sein, sondern eine besondere Reaktionsform bei 
schweren septischen Zustanden. Ahnliche Auffassungen wurden spater von 
VOlT und LANDES; HENNING vertreten. SEILER geht sogar noch dariiber hinaus 
und faBt Agranulocytose, Panmyelophthise, akute und chronische Leukamien, 
Anamien usw. zu dem "groBen Kreis derreaktiven Blutkrankheiten" zusammen, 
die als einheitliche Gruppe zu betrachten seien. HARANGHY faBt eine Beobachtung 
akuter Leukamie als primare Staphylokokkensepsis auf, auf die der Organismus 
mit fibroser Knochenmarksumwandlung, myeloblastischer extramedullarer Blut
bildung und allgemeiner Reticulose reagiert habe. Die Reaktionsform soll ihren 
Grund haben in einer nicht we iter zu erfassenden Disposition. Auch GROSSER 
erkennt durchaus im Sinne von C. STERNBERG die akuten Leukamien nicht 
als selbstandige Krankheitsbilder an, sondern faBt sie als besondere Reaktions
formen auf verschiedene, in erster Linie septische Noxen auf und vertritt den 
Standpunkt, daB sich von den akuten Leukamien zu den symptomatischen 
Aleukien aIle "Obergange finden lassen. 
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Man muB diese Betrachtung auch auf das reticuloendotheliale System, das 
in der Infektabwehr ebenfalls eine entscheidende Rolle spielt, ausdehnen. TIber 
das morphologische Verhalten desselben bei verschiedenen Belastungen im 
Rahmen verschiedener Krankheitszustande sowie im Tierexperiment verdanken 
wir 'fiSCHENDORF und FRANK aufschluBreiche Untersuchungen. Ausgehend von 
der klinischen Beobachtung, daB bei Krankheiten, die mit Farbstoffspeicherungen 
im reticuloendothelialen System einhergehen, im Knochenmark eine Vermehrung 
der reticuloendothelialen Zellen gefunden wird, haben sie beim Kaninchen 
Tuschespeicherungsversuche angestellt. Dabei fanden sie, daB mit der Phago
cytose in Knochenmark und Lymphknoten immer eine Hyperplasie des reticulo
endothelialen Systems und des spezifischen Blutzellgewebes einhergeht. Diese 
Feststellung deckt sich auch mit Knochenmarksbefunden an Kranken mit chro
nischen Leberleiden, wo neben der charakteristischen Bilirubinphagocytose eine 
Wucherung des Knochenmarkreticulums und reichlich zum Teil sehr junges 
erythropoetisches Gewebe beobachtet wurde. Bei lymphatischer Leukamie sei 
die Vermehrung der meist sehr groBen endothelialen Zellen auffallig, welche 
sicher in sehr naher Beziehung zur lymphatisch-Ieukamischen Zellbildung stehen 
sollen. Bei lebhaftesten hyperplastischen Zellbildungen, bei der auBerst ge
steigerten Erythropoese im Knochenmark hyperchromer and hamolytischer 
Anamien konnten Ubergange der jugendlichen, schon differenzierten Blutzellen 
bis zu den indifferentesten Reticulumzellen verfolgt werden. Nur so sei es zu 
erklaren, daB metaplastische Blutbildungsstatten in Leber, Milz und Lymph
knoten auftreten, indem das primitixe Mesenchym die Zellbildung ubernimmt. 
Bei dem Myelom und bei der Lymphogranulomatose konnen die Reticulum
zellen tumorartig wuchern, wobei man aIle morphologischen Ubergange der spe
zifischen Zellen im Myelom und bei derLymphogranulomatose bis zu den jungsten 
reticularen Zellen verfolgen konne. Den endothelialen Zellen und den jungsten 
Reticulumzellen wird so eine Schlusselstellung beim physiologischen und patho
logischen Geschehen im hamopoetischen Apparat zugeschrieben. Uns scheinen 
diese Feststellungen fur die Beurteilung der verschiedenen Krankheitsvorgange 
am reticuloendothelialen System im Rahmen der pathologischen Physiologie 
der Blutbildung von auBerordentlicher Wichtigkeit zu sein. Wenn also nun 
durch die Untersuchungen von TrscHENDORF und FRANK klargestellt werden 
konnte, daB die Belastung des reticuloendothelialen Systems mit einer Hyper
plasie desselben einhergeht, so muB man unseres Erachtens diese Hyperplasie 
ganz in Analogie zu den Vorgangen bei den Blutbildungsstorungen als kompen
satorische Hyperplasie auffassen. Denn den auBerordentlich hohen Anforderungen, 
die im Tierversuch bei der Speicherung und bei der klinischen Beobachtung 
durch die starke Bilirubinphagocytose an das reticuloendotheliale System ge
stellt werden, kann dieses im Rahmen seiner normalen Ausdehnung kaum ge
nugen. Dieser Mangel sowie ferner bei den verschiedenen Krankheitszustanden 
nicht ausbleibende Schadigungen mussen irgendwie ausgeglichen werden. Dazu 
wird der Weg beschritten, den wir als kompensatorische Hyperplasie gekenn
zeichnet haben, und der im biologischen Sinne als durchaus zweckmaBig ange
sehen werden muB. 

Nun gibt es eine Reihe von Infekten, die mit einer mehr oder minder starken 
Monocytose des Blutbildes einhergehen, ganz abgesehen davon, daB im Verlaufe 



432 R. STODTMEISTER und P. BUCHMANN: Die funktionell.pathologischen 

eines jeden Infektes eine voriibergehende Monocytose als "Abwehrphase" (SCHIL. 
LING) zu beobachten ist. Die Malaria scheint hier eine besondere Rolle zu,spielen 
(SIGNORELLE; OASSUTO). Es wurde auch der Versuch gemacht, die infektiOs 
bedingten' Reticuloendotheliosen in die Reihe der allergisch bedingten Gewebs. 
reaktionen einzuordnen (SYMEONIDES). O. STERNBERG wie auch HARBITZ uhter· 
scheiden prinzipiell infektiOs bedingte FaIle von den echten Reticuloendothe· 
liosen bzw. reticuloendothelialen Sarkomen. PEREZ halt an Hand eines Falles 
von "systematischer Reticulogranulomatose der hamopoetischen Organe" die 
infektiOse Grundlage dieses Zustandes fUr gesichert und glaubt, daB die Durch. 
setzung der blutbildenden Organe mit reticuloendothelialen Elementen dadurch 
zustande kommt, daB die Mesenchymzellen, die die Mutterzellen der Blutele· 
mente seien, die Fahigkeit zur Bildung von roten und weiBen Blutkiirperchen 
verloren haben, und nur noch die Fahigkeit besitzen, reticulare Elemente zu 
bilden. Diese Ansicht von PEREZ deckt sich a-uch weitgehend mit den Unter· 
suchungsergebnissen von SCHMIDTMANN, LINNIG und OAMERER: Das normale 
Tier reagiert auf kiinstliche Infektion leukocytar. 1st aber das Knochenmark 
infolge einer 'Benzolintoxikation, hervorgerufen durch Inhalation von Benzol. 
dampfen, geschadigt, so bewirkt derselbe infektiiise Reiz nicht mehr eine leuko· 
cytare, sondern eine reticuloendotheliale Reaktion. Man muB also auch hier 
annehmen, daB die als Mutterzellen der Blutzellen zu betrachtenden Mesenchym. 
zellen, die unter normalen Verhaltnissen dieser Aufgabe noch geniigen kiinnen, 
bei starkeren Belastungen durch eine kiinstlich gesetzte Infektion dieser Aufgabe 
infolge der voraufgegangenen Benzolschadigung nicht mehr gewachsen sind 
und daher nur noch zur Bildung reticuloendothelialer Elemente in der Lage 
sind. Wenn man so von der Mesenchymzelle als der gemeinsamen Mutterzelle 
ausgeht, so muB man zu dem SchluB kommen, daB zwischen myeloischen und 
reticuloendothelialen Reaktionen kein absolut grundsatzlicher Unterschied be· 
steht. Man kann also nicht sagen, daB im FaIle einer reticuloendothelialen 
Reaktion ein ganz anderes System reagiert. Eine reticuloendotheliale Reaktion 
muB ja nicht immer - wie in den Versuchen von SCHMIDTMANN,LINNIG und 
OAMERER - Ausdruck einer Knochenmarksinsuffizienz sein. Es mag gewisse 
Reize geben, auf die die Mesenchymzellen eben weniger mit einer leukocyMren 
als mit einer reticuloendothelialen Reaktion reagieren. Wir denken hier neben 
vielen anderen infektiiisen Zustanden wieder in erster Linie an die Malaria. 
Kommt es nun bei derartigen Infekten zu einer starkeren Hyperplasie desreti
culoendothelialen Apparates, so miiBten diese Vorgange, wie wir das bereits 
bei der Erwahnung der Untersuchungen von TISCHENDORF und FRANK an
deuteten, als kompensatorische Hyperplasie gedeutet werden, die allerdings nur 
dann als "frustran" zu bezeichnen waren, wenn bei viilligem Zusammenbruch 
des Abwehrsystems eine unverhaltnismaBig starke Wucherung reticuloendothe· 
lialer Elemente vorliegen sollte. In Analogie zu den reaktiven Vorgangen miissen 
wir auch fiir die Leukosen den SchluB ziehen, daB zwischen Myelosen einerseits 
und leukamischen Monocytosen und Reticuloendotheliosen andererseits nahe ver
wandtschaftliche Beziehungen bestehen. Die "formativen Reize" setzen stets 
an den Elementen des "aktiven Mesenchyms" an (W. SCHULTZ). Je nach der 
Art des Reizes oder der Reaktionsbereitschaft des "aktiven Mesenchyms" kann 
('s nun. zur Entl\tehung einer Myeloblasten-, Mikromyeloblasten-, Paramyelo. 
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blasten-, Monocytenleukiimie oder ganz atypischen Leukoseformen kommen. Es 
ist also durchaus berechtigt, mit SCHULTZ hinsichtlich der Leukamien von einem 
"Polyphyletismus" zu reden. Die lymphatischen Leukamien konnen in diese Be. 
trachtung nicht mit einbezogen werden, da sie immer chronisch verlaufen. Akute 
lymphatische Leukamien miissen, wie wir bereits wiederholt betonten, aIs falsch 
gedeutete Mikromyeloblastenkeukamien angesehen werden (NAEGELI; ROHR 
u. a.). Wenn man auBerdem bedenkt, daB die verschiedenen Formen der akuten 
Leukamien ineinander iibergehen konnen (W. SCHULTZ), so ist es sowohl vom 
theoretischen wie vom praktischen Gesichtspunkt betrachtet nur folgerichtig, 
den ganzen Formenkreis der akuten Leukamien als eine einheitliche Krankheits. 
gruppe zu betrachten. 

Die entscheidende Frage ist nur, wie die akuten Leukamien - Myeloblasten
und MonocytenleukamiEm und Reticuloendotheliosen -' hinsichtlich ihrer noso
logischen Stellung im System der Blutkrankheiten von den einfachen myeloiden 
und reticuloendothelialen Reaktionen abzugrenzen sind. Fiir die reinpraktische 
Frage der Differentialdiagnose hatten wir an Hand der Monographie von SABRAZES 
und SARIC sowie des auBerordentlich aufschluBreichen Falles von MOES~ 
und ROHR wichtige Gesichtspunkte kennengelernt, aber auch gesehen,dag!di~ 
Differentialdiagnose im einzelnen Fall sehr schwer, wenn nicht gar.unmi:iglich sam 
kann. Die starken Zellatypien bei. der Myeloblastenleukamie- spj.eJ.en dabei'ePi8 
sehr wichtige Rolle. Die Ausfiihrungen.von SAB:RAZES u.nd SARIC sowiediejenigeri 
von MOESCHLIN und ROHR bezogensich in erater Lillie auf die Abgrenzungvon 
einfachen toxischen Granulocytopenien gegeniiber den unter de~ Bilde einer 
Leukopenie bzw. aplastischer Anamie verlaufenden Myeloblastenleuka~~~ .~nd 
gelten" sinngemaB auch :fnr die Differentialdiagnose z~chen myeloiden .Rellk~ 
tionen und akuten Myelosen. DaB merichtige EinordnuDg ,des Kranklieitsbildes 
im einzelnen auf auBerordentli~p'e echwierigkeiten stoBen kann,wird sowohl"von 
SABRAZES und SARIC wie auch; von MOESCHLIN undRoHR zugegeben. wiT niiissen 
nun noah einen'Schritt weiterge4en und fragen, ob Uberhaupt eine grurJdsiitzlicke 
Trennung zwischenak'lliRJn, M yelosen u'lfd .myeloischen Reaktionen statthaft i8t. Ho'FF 
glaubt nicht, daB ~ie sog. akutenLeu~amien zu den'echten Leukii.mien gehOren; 
sondern haIt sie fiir Schwesternkrankheiten der SWrungen, die el' aIs ,;myeloische 
lnsuffizienz" besc~rleb, namlichAgranulocytose und Panmyelophthise. N ach HOFF 
handelt es sich dabei um einen Zusammenbruch des blutbildenden Syst,ems unte,.. 
schweren toxischen oder infektiosen Reizen und den Versuch einei' .stiirmischen 
aberfunktionsunfii.higenReaktion, auch hereditii.r konstitutionelle Momente spielen 
dabei eine Rolle. STERNBERG; VOlT und LANDES; HENNING; GROSSER halten die 
als Myeloblastenleukamien bekannten Zustande gar nicht. fUr solche leukamischer 
Nat'\lr, sondern sprechen lediglich von einer besonderen Markreaktion. . THUMS 
betont, daB zweifellos akute Leukii.mien beschrieben Will,'den,die mit Infektionen 
zusammenhangen. Wenn man aber diese Konseque~zzieht, muB man die zahl. 
reicheIi. unter dem Bilde eine!! Tumors verlaufenden Myeloblastenleukamien 
abtrennen, die sich ja nun wirklich bei dem besten Willen nicht als einfache 
Teaktive Markreaktionen begreif~n lassen. Wie verwickelt die Dingehier liegeti4 
zeigt d~r viel zitierte GWOliaChe Fall einer ';;gtiheilten Myelobl~ten1eukitIniet~ 
Eli lagbei' diesem Kranken"klinisch und hamatologisch ein ZMtQ,ndsbild ~y~ 
das bei der Ausschwemmung von iiheraus zahlreichen Myeloblaswn un(j,J:&~ 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 28 
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myelocyten als Myeloblastenleukamie angesehen werden muBte. Nehmen wir 
nun an, der Patient ware damals seiner Krankheit erlegen - womit bei dem 
schweren allgemeinen Zustandsbild durchaus gerechnet werden muBte -, so 
ware niemand auf den Gedanken gekommen, daB die Diagnose Myeloblasten
leukamie zu Unrecht gestellt wurde. Selbst der Pathologe hatte wahrscheinlich 
kaum Einwendungen gemacht, zumal da extramedullare Blutbildungsherde auch 
bei rein reaktiven Zustanden vorkommen konnen. Wir mussen also von vorn
herein damit rechnen, daB bei vielen als Myeloblastenleukamien gefuhrten 
Kranken diese Diagnose zu Unrecht gestellt wird. In diese Gruppe fallt wahr
scheinlich auch folgende eigene klinische Beobachtung,' 

Aus dem Krankenblatt: B., Johanna, 54jahrig. Vorgeschichte: Menarche mit 18 Jahren, 
Regel aIle 4 Wochen, Dauer 3-5 Tage, nicht schmerzhaft, normale Blutung. 1 Partus, o. B. 
Bisher nie krank gewesen. OktoberfNovember 1939 Polyarthritis. Es seien aIle Gelenke 
befallen gewesen. Am 23. 3. 40 eine Zahnextraktion. Am 25. 3. 40 Schwellung im Mund, 
die immer starker wurde. Hinzu kamen Schwellungen der Halslymphdriisen. Allmahlich 
stellte sich Fieber ein. Das Allgemeinbefinden wurde von Tag zu Tag schlechter. Infolge 
Schwellung im Mund Behinderung im Schlucken. Ubler Geruch aus dem Mund. Klinik
aufnahme am 23. 4. 40. Befund: Guter Ernahrungszustand. Schwerkranker Eindruck. 
Schwellung des gesamten Gesichtes. Keine Odeme, kein Ikterus. Schlafriges, apathisches 
Wesen. Kopf frei beweglich. Nirgends Klopf- oder Druckschmerz. Nervenaustrittsstellen 
frei. Zunge dick mit zahem Schleim belegt. Foetor ex ore. Gingivitis necroticans im Bereich 
des Oherkiefers. Schwellung der Unterkiefer- und Halslymphknoten. Keine Struma. Uber 
heiden Lungen diffus bronchitische Gerausche. Herz nicht vergroBert. Leises systolisches 
Gerausch iiber der Herzspitze. Milz unter dem Rippenbogen eben tastbar. Leber etwas 
vergroBert. 1m Bauch sonst keine pathologische Resistenz und kein Druckschmerz. 

Blutbefund: 
23.4.: Hgb. 60%, Erythrocyten 2600000, Leukocyten 39200, davon 92% Myeloblasten 

und unreife Myelocyten, 1 % halbreife und reife Myelocyten, 1 % Metamyelocyten, 1 % Stab
kernige, 1 % Basophile, 4 % Lymphocyten. Keine ausgesprochen pathologischen Formen 
der Myeloblasten {"Paramyeloblasten"}. 

24. 4.: Leukocyten 29000, 25. 4.: Leukocyten 36400. 
Unter zunehmender Verschlechterung Exitus letalis am 26.4. 
Sektion. Anatomische Diagnose: Nekrotisierende Gingivitis im Bereich des Zahnfleisches 

am Ober- und Unterkiefer. Stauungslungen. Geringgradige Milzschwellung. Allgemeine 
Anamie. Schlaffer Herzmuskel. 

Mikroskopisch. Knochenmark: Reichliche Entwicklung von Myeloblasten und Myelo
cyten. Milz: Blutreiche Pulpa. VergroBerung der SinusepithJ'lien. Geringgradige Lipo
hyalinose. Keine myeloide Umwandlung. Herz: Starke Faserverfettung. Leber: Feintropfige 
Verfettung. 

Epikrise. Nach dem klinischen und hamatologischen Befund liegt das Bild 
einer typischen Myeloblastenleukamie vor. Pathologisch-anatomisch wurde 
extramedullare Blutbildung vermiBt. Man konnte danach annehmen, daB es 
infolge des perakuten Verlaufes noch nicht zur Bildung extramedullarer Blut
bildungsherde gekommen ist. Da andererseits aber auch pathologische Myelo
blasten- und Promyelocytenformen vermiBt wurden, liegt der Gedanke nahe, 
ob es sich nicht um eine myeloblastische Knochenmarksreaktion im Sinne jener 
GLooRschen Beobachtung handelt, die GLOOR, wie ROHR mit Recht betont, 
zu Unrecht als "geheilte Myeloblastenleukamie" gedeutet hat. 1m GLooRschen 
Fall ist die epikritische Beurteilung einfacher, da der Patient die Krankheit 
iiberstanden hat und jahrelang katamnestisch verfolgt werden konnte. Anderer
seits darf der letale Ausgang nicht in jedem Fall fur die Annahme einer Myelo
blastepleukamie geltend gemacht werden. 
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Damit stehen wir in folgendem Dilemma: Auf der einen Seite hindert uns 
die Tumorauffassung der Leukamien, an der wir in Anlehnung an APITZ, MOESCH
LIN und ROHR u. a. mit guten Grunden glauben festhalten zu mussen, daran, 
Myeloblastenleukamien wie uberhaupt die ganze Gruppe der akuten Leukamien 
mit bloBen leukamieahnlichen Reaktionen zu identifizieren. Andererseits zeigen 
aber klinischer Verlauf, Blut- und Knochenmarksbild so weitgehend verwandte 
Zuge, daB es schwer fallt, hier eine ganz strenge Scheidelinie zu ziehen. Das 
gleiche gilt natiirlich sinngemaB auch von der Abgrenzung der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz (aplastische Anamie, Aleukie) mit der von uns sog. 
frustranen kompensatorischen Hyperplasie des Knochenmarkes von den unter 
dem Bilde einer aplastischen Anamie oder Leukopenie verlaufenden Myelo
blastenleukamien und Reticuloendotheliosen. Es erscheint uns gewaltsam, zwi
schen diesen Zustanden jegliche genetische Zusammenhange leugnen zu wollen. 
Fur die Vertreter der Reaktionstheorie der akuten Leukamien konnte die Tumor
auffassung der Leukamien den Weg zu einem einheitlichen Verstandnis dieser 
V organge versperren. Denn oberflachlich betrachtet muB es schwer fallen, 
einerseits die Leukamien im ganzen als Tumoren zu begreifen, andererseits 
zwischen echten Leukamien und einfachen leukamieahnlichen myeloischen Reak
tionen genetische Zusammenhange behaupten zu wollen. Wir sind hingegen 
der Ansicht, daB gerade die Tumorauffassung der Leukamien· geeignet ist, die 
verschiedenen Zustande sowohl in allgemein-klinischer wie auch in hamato
logischer Hinsicht unter· einem einheitlichen Gesichtspunkt zu begreifen. Aus 
der Tumorpathologie ist das sog. prij,cancerose Stadium ein gelaufiger Begriff. 
Wir wissen ferner aus der allgemeinen Pathologie, daB chronische Reize durch 
chemische, infektiose usw. Antigene Tumoren hervorrufen konnen. So kann es 
durch fortgesetzte Behandlung einer harmlosen Hautwarze durch atzende Stoffe 
zur Entwicklung eines uberaus malignen Melanosarkoms kommen, das in kurzer 
Zeit unter ausgedehnter Metastasierung zum Tode fiihrt. Fur das Magencarcinom 
konnte KONJETZNY zeigen, daB chronische, immer wieder rezidivierende ent
zundliche Vorgange schlieBlich die Entwicklung einer bOsartigen Neubildung 
hervorrufen konnen. Da es sich bei den Blutzellen nun nicht urn epitheliale 
Elemente handelt, kann man hier genau genommen schlecht von einem pra
cancerosen Stadium sprechen. Ihrer nosologischen Stellung sind die Leukamien 
als Sarkome zu begreifen (APITZ). Da aber die Bezeichnung prasarkomatos 
geeignet ware, zu MiBverstandnissen AniaE zu geben, wollen wir ganz allgemein 
von einem prablastomatosen Zustand reden. Die Einfiihrung dieses Begriffes 
in die Pathologie der Leukosen scheint uns in besonderer Weise geeignet, die 
verschiedenen heute noch herrschenden Schwierigkeiten und Widerspruche zu 
IOsen. 

Was haben wir nun speziell in der Pathologie der Leukosen unter dem Be
griff eines priiblastomatosen Zustandes zu verstehen? Wir hatten gesehen, daB 
die aplastische Knochenmarksinsuffizienz, die bei einer vorliegenden Eisen
verwertungsstorung durch die Unfahigkeit der blutbildenden Organe, dem 
Organismus funktionstuchtige Blutelemente in hinreichender Zahl und Qua
litat zur Verfugung zu stellen, charakterisiert ist, keineswegs immer mit 
einem entsprechenden Knochenmarksschwund verknupft ist, sondern sehr haufig 
das Bild einer ausgepriigten Markhyperplasie zeigt, unter Umstiinden sagar mit 

28* 
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extramedullarer Blutbildung. Wir hatten diesen Zustand als den Versuch des 
Organismus verstanden, die durch die Ausreifungshemmung der unreifen KnQ
chenmarkszellen der 3 Hauptsysteme (ErythrQ-, Leuko-, ThrQmbopoese) ge
setzten Storungen zu iiberwinden. Wir sprechen daher von einer kompensato
rischen Hyperplasie, die bei dem typischen krisen- oder wellenformigen Ver
lauf aplastischer Anamien usw. wenigstens zeitweise zu einem gewissen Aus
gleich fiihren mag, besonders dann, wenn diese kompensatorischen Bemiihungen 
des Organismus durch eine ausgiebige Transfusionsbehandlung weitgehend unter
stiitzt werden. Bei der nun einmal infausten PrognQse dieses Leidens ist der 
endgiiltige Zusammenbruch der BlutbildungsfunktioI). auch durch eine noch so. 
intensive Therapie nicht aufzuhalten. Aber selbst diese finale Katastrophe 
braucht keineswegs zu einer Panmyelophthise, die eben einen anatomischen 
und nicht einen klinischen Begriff darstellt, zu fiihren. Der Tod erfolgt im 
Gegenteil sehr haufig in dem Zustand einer starken Hyperplasie des Knochen
markes,' die wir eben darum dann als frustrane kQmpensato.rische Hyperplasie 
bezeichnen. Dieses Bild der kompensatorischen Hyperplasie stellt nun nach 
unserer Auffq,ssung das Bindeglied zu den als Tumoren aufzufassenden Leuk
iimien dar und ist als ihr priiblastomat6ses Stadium aufzufassen. Aus diesem 
Grunde ist es eben im einzelnen Fall sehr schwer zu sagen, Qb es sich um eine 
aplastische Anamie mit ko.mpensatorischer Hyperplasie des Knochenmarkes 
.handelt, Qder - wir wiirden nun sagen: scho.n - um eine Leukamie. Eine deut" 
liche Zellatypie so.wie eine starkere Ausschwemmung unreifer myeloischer Ele
mente spricht im Zweifel fUr das V o.rliegen einer Leukamie. Aber wir haben 
andererseits auch gesehen, wie schwierig im Einzelfall die Differentialdiagnose 
sein kann, die nicht selten erst auf Grund der Beobachtung des weiteren Ver
laufes erfo.lgen kann. Die Frage, Db aus einem so.lchen "prablasto.matosen" 
Stadium der "Leukamie-Tumo.r" an einer einzigen Stelle entsteht, um sich vo.n 
do.rt metastatisch auszubreiten (APITZ), Qder Qb mehr oder weniger plOtzlich 
das ganze System zum "Leukamie-Tumor" entartet, ist dabei mehr von sekundarer 
Bedeutung. Prinzipiell miissen wo.hl beide M6glichkeiten im Auge behalten 
werden. In Anlehnung an Gedankengange von FISCHER-W ASELS weist ROHR 

auf die Beso.nderheiten des blutbildenden Systems hin: "Es ist bekannt, daB 
z. B. das Capillarsystem eines ganzen Organes in seiner Entwicklungsfahig
keit gestort sein kann und so. zur Grundlage einer das ganze Organ gleichzeitig 
umfassenden Geschwulstbildung werden kann. Als Beispiele werden das diffuse 
maligne AngiQendo.theliom der Leber und gewisse diffuse Hamangiomato.sen 
angefiihrt. Fiir die blutbildenden Organe gelten ganz analoge Verhaltnisse. 
Auch hier erfo.lgt an sehr verschiedenen Stellen die Blutbildung, wo.raus gefolgert 
werden darf, daB auch hier Geschwulstbildung als Systemerkrankung und nicht 
als lokaleTumo.rbildung auftreten wird." In diesem Zusammenhang weisen 
wir auf eine Beobachtung'von GREPPI hin, der bei einem 40jahrigen Mann 
.Endo.thelio.me der Raut und verschiedener innerer Organe fand, verbunden mit 
einem schweren Zustaild aplastischer KnQchenmarksinsuffizienz. 1m Kno.chen~ 
mark fanden sich vom IllyelQischen System nur Myelbblasten, im iibrigen reichlich 
,Normoblasten und Megakatyooyten. Aus del: Beschreibung, die uns leider im 
;Originalnicht zuganglicb: war, geht nicht sicher hervo.r, ob der Fall hamatologisch 
;a;ls~ Leukamie o.der lediglich ,als aplastische LenkQpenie mit ko.mpensatQrischer 
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Markhyperplasie zu deuten ist. - Andere Beobachtungen machen wiederum die 
Annahme einer uni- oder hOchstens oligolokularen Entstehung des "Leukamie
Tumors" wahrscheinlich. Es sind dies die Falle mit umschriebener Geschwulst
bildung, ferner die Feststellung von pathologischen "Leukamie-Tumor-Myelo
blasten" neben der normalen Myeloblasten-Myelocyten-Leukocytenreihe. Gerade 
die letztere Erscheinung ware schwer verstandlich, wenn das ganze blutbildende 
System sozusagen gleichzeitig als Ganzes zum "Leukamie-Tumor"entartete. DaB 
trotz einer uni- oder oligolokularen Entstehung des "Leukamie-Tumors', die 
gesamten blutbildenden Organe als System erkrankt sind, findet nach MOESCHLIN 
und ROHR seine durchaus befriedigende Erklarung darin, daB die metastatisch 
verschleppten Zellen des "Leukamie-Tumors" in den blutbildenden Organen 
die besten Entwicklungsmoglichkeiten vorfinden. 1m iibrigen gibt es ja auch 
genug Falle von akuten Leukamien, die gar nicht typisch als Systemerkrankung 
verlaufen. Was nuD. die Monocytenleukamien und Reticuloendotheliosen betrifft, 
so liegen dort ganz analoge Verhaltnisse vor. Es muB aber immer wieder beriick~ 
sichtigt werden, daB viele als Monocytenleukamien beschriebene FaIle nichts 
weiter sind ala atypische Myeloblastenleukamien, wie auch wir selbst bereits 
friiher an Hand einer eigenen Beobachtung zeigen konnten (KRUMMEL und 
STODTMEISTER). 

Grundsatzlich muB zwar mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB akute 
Leukamien aus voller Gesundheit heraus entstehen und in raschem Verlauf 
zum Tode fiihren. Je mehr man darauf achtet, desto haufigerfindet man aber, 
daB dem Ausbruch des klassischen akut.leukamischen Bildes der Zustand einer 
aplastischen Knochenmarksinsuffizienz vorausgeht. Erst auf diesem Boden 
scheint sich der eigentliche leukamische ProzeB zu entwickeln. Von dieser An
nahme aus lassen sich die keineswegs seltenen Remissionen besser begreifen. 
Wenn von den' yertretern der Tumorauffassung der Leukamien darauf hin
gewiesen wird, daB grundsatzlich auch maligne Tumoren zu spontaner Riick
bildung fahig sind, so muB demgegeniiber doch betont werden, daB das im all
gemeinen sehr selten ist, wahrend Remissionen im Verlaufe akuter Leukamien 
- wenn man sie nur friihzeitig genug zur Beobachtung bekommt und nicht 
erst im terminalen perakuten Stadium sieht - fast zur Regel gehoren. Die 
Remissionen wiirden demnach also weniger die eigentlich leukamischen Er
scheinungen . als die reaktiven prablastomatosen Veranderungen betreffen. 

Das aniimisch-leukopeni8che Vorstadium der akuten Leukiimien muB noch 
kurz naher charakterisiert werden. Es sind bisher noch keine Falle bekannt, 
in denen eine Blutungsanamie oder ein sonstiger Eisenmangelzustand, eine 
perniziOse Anamie oder eine hitmolytische Anamie als Vorstadium einer akuten 
Leukamie beobachtet worden ware. Immer ist es ein ganz bestimmter Typ 
der Blutbildungsstorung, die wir als aplastische Knochenmarksinsuffizienz 
charakterisiert haben, und die sich in .einer aplastischen Anamie, Leukopenie, 
Thrombopenie oder bei totaler Storung als Panmyelophthise auBern kann. Wir 
hatten ferner gesehen, daB eine Eisenverwertungssoorung hierbei eine maBgeb
liche Rolle spielt, was sich unter anderem in einer mehr oder minder betracht~ 
lichen Erhohung des Serumeisens auBert. Wie wir einer personlichen Mitteilung 
von HEILMEYER entnehmen, kommen auch bei Myeloblastenleukamien Er
Mhungen des Serumeisenspiegels vor. Bei unserer Beobachtung Ida H. fand 
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sich ebenfalls ein auBerordentlich hoher Serumeisengehalt. Auch diese Tatsache 
legt den Gedanken an funktionell-pathologische Zusammenhange zwischen 
aplastischer Knochenmarksinsuffizienz und akuten Leukamien nahe. DaB bei 
Myeloblastenleukamien namentlich im Endstadium auch starke Erniedrigungen 
des Serumeisenspiegels gefunden werden (BUCHMANN), spricht nicht dagegen, 
do. in diesem Zusammenhang nur die Erhohung im pathognomonischen Sinne zu 
bewerten ist. Denn ein an sich erhohter Serumeisenspiegel kann durch inter
kurrente Infekte usw. niedrig werden, wodurch das eigentliche Bild verwischt 
werden kann. 1m iibrigen pflegt auch gegen Ende des Lebens bei Leukamien 
der Serumeisenspiegel abzusinken (STODTMEISTER und BUCHMANN). 

Wir haben unsere Untersuchungen an dem Beispiel der akuten Leukamien 
durchgefiihrt. Damit soIl nicht etwa ein prinzipieller Unterschied zwischen 
akuten und chronischen Leukamien aufgeworfen werden. Es ist vielmehr an
zunehmen, daB die von uns aufgezei.chneten GesetzmaBigkeiten grundsatzlich 
auch fiir die primar-chronischen Leukamieformen - dazu gehort nun auch 
die Lymphadenose - Giiltigkeit haben. Nur lassen sich die verschiedenen Zu
stande infolge des ausgesprochen schleichenden VerIaufs der chronischen Leuk
amien in der Regel nicht erfassen. Immerhin halten wir es fiir angezeigt, auch 
die chronischen Leukamien unter den von uns aufgezeigten Gesichtspunkten 
zu betrachten. Wir selbst konnten zeigen, daB die chronischen Leukamien im 
Anfang eher einen hohen Eisengehalt haben (STODTMEISTER und BUCHMANN). 
Die bisherigen Beobachtungen sind aber noch zu gering, als daB hier bereits 
b"ndende Schliisse gezogen werden kcnnten. Auch bei diesen Formen diirften 
fortlaufende Untersuchungen der Serumeisenbewegungen geeignet sein, wichtige 
funktionell-pathologische Zusammenhange aufzudecken. 

VIII. Zusammenfassende SchluBbetrachtung. 
Als wichtige V oraussetzungen fiir unsere Erorterungen sind zunachst folgende 

Gesichtspunkte im Auge zu behalten: 
1. Die Leukamien sind als Tumoren der blutbildenden Organe aufzufassen. 

Dabei lassen sich manche Beobachtungen dafiir anfiihren, daB ahnlich wie bei 
den meisten anderen Tumoren die Neubildung ihren Ausgang von einer Stelle 
innerhalb des Systems der blutbildenden Organe oder der Gewebe mit hamo
poetischer Tendenz aus nimmt und von dort metastasiert (APITZ; MOESCHLIN 
und ROHR). Immerhin ist unter Beriicksichtigung der besonderen Verhaltnisse 
der blutbildenden Organe mit der Moglichkeitzu rechnen, daB das ganze System 
"leukamisch" entartet (ROHR). 

2. Zwischen akuten und chronischen Leukamien bestehen keine grundsatz
lichen Unterschiede. Beide VerIaufsformen lassen sich weder hamatologisch 
noch klinisch zu zwei in ihrem Wesen verschiedenen Krankheitsbildern aus
einanderreiBen. Immerhin bieten die akuten Formen gewisse Besonderheiten 
im VerIauf sowie im hamatologischen und pathologisch-anatomischen Bilde 
- wobei die besondere Neigung zu auffallendem tumorartigem Wachstum mit 
an erster Stelle zu nennen ist -, daB es gerechtfertigt erscheint, sie gesondert 
abzuhandeln. Erganzend sei hier erwahnt, daB wir in Anlehnung an NAEGELI 
und ROHR die in der Literatur immer wieder auftauchenden akuten lymphatischen 
Leukamien nicht anerkennen konnen. Letztere sind vielmehr als mehr oder 
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weniger atypische Myeloblastenleukamien (Mikro-, Paramyeloblastenleukamien) 
anzusehen. 

3. Die Monocytenleukamien im Sinne von SCHILLING miissen gegeniiber den 
Myeloblastenleukamien als etwas Besonderes angesehen werden. Es gibt zwar 
ohne Frage sog. "Monocyten"leukamien, die unter diesem Namen beschrieben 
wurden, diesen Namen atber nicht verdienen, da es sich lediglich um besondere 
Varianten von Myeloblastenleukamien handelt (monocytoide Paramyeloblasten
leukamien im Sinne von NAEGELI und ROHR), wie auch wir selbst an Hand einer 
eigenen Beobachtung nachweisen konnten (KRUMMEL. und STODTMEISTER). Es 
hieBe aber, den Begriff des Paramyeloblasten (NAEGELI) ins Uferlose ausdehnen, 
wenn man aile Formen von akuten Leukamien. mit monocytaren Zellformen 
in das Schema der Myeloblastenleukamien einordnen woilte. Folgerichtig kann 
man die Monocytenleukamien auch als Reticuloendotheliosen bezeichnen, wobei 
wiederum leukamische und aleukamische Formen zu unterscheiden waren. Es 
muB aber beriicksichtigt werden, daB sich der Begriff "aleukamisch" nicht 
ehne weiteres auf aile Formen der nicht unter dem klinischen Bilde einer Leuk. 
amie verlaufenden Reticuloendotheliosen iibertragen laBt. Denn unter einer 
aleukamischen Leukose verstehen wir einen Zustand, del' in jedem Fall dutch 
eine schrankenlose Produktion von Blutelementen in den blutbildenden Organen 
charakterisiert ist, aber den ttbertritt dieser im DbermaB gebildeten Zellen 
ins Blut vermissen laBt. Bei den Reticuloendotheliosen werden aber keineswegs 
immer Blutelemente - auch keine pathologische Formen derselben - gebildet, 
wie u. a. die UEHLlNGERSChe Beobachtung zeigt. Es kommt also in diesen 
Fallen nicht zur Entfaltung der den reticuloendothelialen Elementen nun einmal 
inne wohnenden hamopoetischen Tendenz, wie das jeweils bei den leukamischen 
und aleukamischen Verlaufsformen von Myelosen und Lymphadenosen der 
Fall ist. 

4. Wenn man so auch die Monocytenleukamien gegeniiber den Myeloblasten
leukamien abgrenzen muB, so laBt sich doch. angesichts der auBerordentlichen 
Vielgestaltigkeit der Zellbilder ein strenger Trialismus der Leukamieformen nicht 
aufrechterhalten. (Die Frage der normalen Blutzeilbildung bleibt dabei weit. 
gehend unberiihrt.) Mit W. SCHULTZ und KRUGER muB man schon von einem 
Polyphyletismus sprechen. Dieses Problem wurde bereits von EWALD und Mit
arbeitem sowie von HADORN richtig erkannt, die daher bei ihrer Nomenklatur 
zur Charakterisierung solcher atypischer Leukamien nicht von normalen Blut. 
elementen ausgingen, sondern einfach von Stammzeilenleukamien (EWALD) und 
Proleukoblastosen (HADORN) sprachen. Nach W. SCHULTZ und KRUGER "er
wacht" das "aktive Mesenchym" zu hemmungsloser Bildung von Blutelementen, 
und zwar so, daB je nach der Art deEl "formativen Reizes" die verschieden
artigsten Zellformen entstehen k6nnen. Der "formative Reiz" kann sich im 
Verlaufe der Krankheit andem, so daB Umschlage vom einen zum anderen Typ 
beobachtet werden, so daB sich aus einer Monocytenleukamie. das Zellbildeiner 
Myeloblastenleukamie entwickeln kann oder umgekehrt. Da es sich hier aus
schlieBlich um mehr oder weniger akute Leukamieformen handelt, scheidendie 
Lymphadenosen aus. der Betrachtung aus. Etwaige "Umschlage" zu Lymph
adenosen miiBten daher als falsch gedeutete Mikromyeloblastenleukamien od. ii.; 
anzusehen sein. Genau genommen bedeutet diese Anschauung aber die Auf. 
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losung des Begriffes der Monocytenleukamien im engeren Sinne. Die Grenzen 
zwischen den verschiedenen Formen der akuten Leukamien verwischen sich .. 
Wir kommen somit wiederum auf eine einheitliche Betrachtungsweise der akuten 
Leukamien zuruck, an der von NAEGELI stets mit Nachdruck festgehalten wurde. 
Nur muB man hier die Begriffe etwas weiter fassen, da sich aIle atypischen 
akuten Leukamieformen nicht ohne Gewalt in das Schema der monocytoiden 
usw. Paramyeloblastenleukamien zwingen lassen. Trotz der Kritik, die wir an 
der von NAEGELI und ROHR vertretenen Auffassung glauben uben zu mUssen, 
sind wir doch der Ansicht, daB die von diesen Autoren stets ziemlich kompromiB
los vertretene Auffassung von der nosologischen Einheit der akuten Leukamien 
ihre innere Berechtignng hat. 

5. Die aplastische Anamie ist ein klinisches Zustandsbild und darf keinesfalls. 
mit dem anatomischen Begriff der Pamnyelophthise gleichgesetzt werden. Da 
bei dem unter dem Namen "aplastische Anamie" oder "Aleukie" zusammen
gefaBten Krankheitsbild stets aIle 3 Hauptsysteme des Knochenmarkes in Mit
leidenschaft gezogen sind, halten wir es fiir richtiger, ganz allgemein von apla-
8ti8cher Krwchenmark8insuffizienz zu sprechen, bei der jeweils eine aplastische 
Anamie, Leukopenie (mit besonderer Beteiligung der Granulocytopoese) oder 
Thrombopenie im Vordergrund des klinischen Bildes stehen kann. Sind aIle 
3 Systeme in gleicher Weise schwer geschadigt, so reden wir nicht von Panmyelo
phthise, sondern von Panhamocytophthise. Die letztere Bezeichnung stellt einen 
klinischen Begriff dar und trifft unter allen Umstanden das Richtige. Denn fur 
den klinischen Verlauf ist auf jeden Fall entscheidend, ob die blutbildenden Ge
webe in der Lage sind, dem Organismus Blutelemente in hinreichender Anzahl 
und Qualitat zur Verfugung zu stellen. Die anatomische Beschaffenheit des 
Knochenmarkes ist dabei weitgehend gleichgultig. Selbstverstandlich gibt es 
genug Falle, bei denen die aplastische Knochenmarksinsuffizienz mit einem 
Markschwund einhergeht. Das sind nun die FaIle, denen die Bezeichnung "Pan
myelophthise" vorbehalten bleibt. Sehr haufig findet sich aber bei aplastischer 
Knochenmarksinsuffizienz eine ausgesprochene Knochenmarkshyperplasie, unter 
Umstanden sogar mit extramedullarer Blutbildung. Die biologische Bedeutung 
sahen wir in Analogie zu denjenigen Vorgangen, die sich beim erfolgreichen 
Ausgleich von sekundartm Anamien und anderen auf einem Eisenmangelzustand 
beruhenden Formen der Blutarmut abspielen, in dem Versuch des Organis
mus, die Storungen der Blutbildung mittels einer Uberproduktion von Zellen 
irgendwie auszugleichen. Bei den schweren aplastischen Storungen gelingt es 
nun auch durch diese MaBnahme nicht, einen endgultigen Ausgleich herbeizu
fuhren. Wir sprechen daher von einer frustranen kompensatorischen H yperplasie 
des Knochenmarkes (STODTMEISTER). 

6. Bei der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz spielen gewisse Storungen 
des Eisenstoffwechsels eineerhebliche Rolle: Die Untersuchungen der Serum
eisenbewegungen zeigen in der Regel einen deutlich erhohten Serumeisengehalt 
im Gegensatz zu manchen anderen als Eisenmangelzustande charakterisierten 
Anamien. Wir mussen also in der Eisenverwerungsstorung einen wesentlichen 
~ wenn auch wohl nicht den entscheidenden - Faktor im Bild der aplastischen 
Knochenmarksinsuffizienz sehen. Bluttransfusionen konnen also zu erheblichen 
Erhohungen des Serumeisenspiegels fiihren (s. Kurve S. 415). Ferner sind nicht 
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wenige FaIle bekannt, in denen sich im Verlaufe einer langeren intensiven Blut
transfusionsbehandlung eine Hamochromatose entwickelt hat (HEILMEYER). 

7. Neben dem klassischen Bild der meist wellenformig verlaufenden apla
stischen Knochenmarksinsuffizienz (aplastische Anamie, Aleukie) gibt es "apla
stische Krisen" , die grundsatzlich ausheilen konnen und nicht zum deletaren 
Bild einer Panhamophthise zu fiihren brauchen. Vielleicht gehen dem Zustand 
der klassischen aplastischen Knochenmarksinsuffizienz jahrelang vorher solche 
"aplastische Krisen" voraus, ahnlich wie iiber den Herzmuskel manche "Krise" 
hinweggehen kann, ohne uninittelbar merkbare Folgen zu hinterlassen, bis nach 
vielen Jahren schlieBlich doch das typische Bild der Herzmuskelinsuffizienz 
manifest wird (SIEBECK). 

8. Es gibt akute Leukamien, die lange Zeit oder sogar wahrend des ganzen 
Verlaufes unter dem Bilde einer aplastischen Knochenmarksinsuffizienz ver
laufen, wobei die Beeintrachtigung der Leukopoese und Erythropoese im Vorder
grund steht, haufig auBerdem auch schwere thrombopenische Storungen vor
kommen konnen. Es mag paradox erscheinen, hier von einer Beeintrachtigung 
der Leukopoese zu sprechen. Da es yom klinischen Gesichtspunkt aus gesehen 
aber darauf ankommt, ob die blutbildenden Gewebe in der Lage sind, dem 
Organismus ausreichend"funktionstiichtige Blutelemente zur Verfiigung zu stellen," 
so muB die Leistung des Knochenmarkes ausschlieBlich nach dem Verhalten 
des peripheren Blutbildes beurteilt werden. Wir werden also von derBeein
trachtigung der Leukopoese auch dann sprechen miissen, wenn es trotz enormer 
Hyperplasie des Knochenmarkes und Bildung zahlreicher extramedullarer Blut
bildungsherde zu einer Verminderung der funktionstiichtigen Elemente in der 
Blutbahn kommt, d. h. also an der Stelle, wo sie gebraucht werden. "Ferner 
konnten wir auf Grund eigener klinischer Erfahrungen sowie zahlreicher in der 
Literatur beschriebener Beobachtungen darauf hinweisen, daB dem Manifest
werden einer Myeloblastenleukamie hiiufig der Zustand einer Leukopenic vor
ausgeht, die dann auch nicht selten mit einer Anamie kombiniert auftritt. BOR
CHARDT wie auch SABRAZES lind SARIC haben die Meinung geauBert, daB beirn 
Manifestwerden der akuten Leukamie gewissermaBen das Pendel nach der ent
gegengesetzten Seite umschlagt, wobei es dann - nach einem Stadium mehr 
oder weniger ausgepragter Hemmung - zu einer iiberschieBenden schranken
losen Produktion unreifer Blutzellen kommt. Wir haben den Eindruck, daB 
derartige leukopenische Vorstadien der akuten Leukamienhaufiger sind, als bisher 
zugegeben wurde. Das liegt wohl hauptsachlich daran, daB sie erst im "leuk
amischen" Stadium zur Beobachtung gelangen. Die Differentialdiagnose zwischen 
einer aplastischen Knochenmarksinsuffizienz kann so auBerordentlich schwierig 
werden, zumaI da wir Zustande von Agranulocytosen und anderen Leukope
nien kennen, "bei denen es zu einer Ausschwemmung ganz junger" myeloischer 
Elemente kommt. Auf Grund verschiedener morphologischer Zeichen konnen 
wir zwar das Vorliegen einer echten Myeloblastenleukamie mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkcit annehmen. Das ist meist dann der Fall, wenn eine aus
gepragte Zellatypie vorliegt mit Bildung von Mikro-, Para-, monocytoiden 
Paramyeloblasten. Eine echte akute Leukaniie ist wohl mitSicherheit" stets 
dann anzunehmen, wenncausgesprochenes tumorartiges Wachstum vorliegt.Ist 
dasaber nichtder Fall, 80 haben wir kein s~cheres Merkmal, um mit Siche'rheit 
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eine richtige Differentialdiagnose zu stellen. Ob eine Zellatypie sich immer 
im Sinne einer Leukamie differentialdiagnostisch verwerten laBt, ist zum min
desten zweifelhaft. Denn die Ausreifungshemmung sowie das Bestreben jeder 
einzelnen Zelle, die durch die Ausreifungshemmung gesetzten Schranken zu 
iiberwinden, kann sehr wohl qualitative Anderungen an den jungen myeloischen 
Elementen bewirken, so daB sie ohne Frage von "Leukamie-Myeloblasten" nicht 
zu unterscheiden sind und somit eine einwandfreie Diagnose nicht moglich ist. 
Dasselbe gilt sinngemaB von der Differentialdiagnose zwischen der Myeloblasten
leukamie und den akuten myeloblastischen Reaktionen, die einer Ausheilung 
iahig sind. DaB es· solche letztere FaIle gibt, beweist klar der viel zitierte Fall 
einer von GLOOR veroffentlichten "geheilten Myeloblastenleukamie". Das ent
scheidende Kriterium liegt also hierbei weniger in hamatologischen oder patho
logisch-anatomischen Befunden als in der Tatsache begriindet, daB der Kranke 
geheilt aus der Klinik entlassen werden und noch iiber Jahre hinaus katamnestisch 
verfolgt werden konnte. Auf Grund dieses GLooRschen Falles miissen wir also 
mit der Moglichkeit rechnen, daB manche ad exitum kommende FaIle von "Myelo
blastenleukamie" in Wirklichkeit nur myeloblastische Reaktionen sind. Denn 
auch letztere sind in der Regel schwerste Zustandsbilder, die wohl meist todlich 
verlaufen, so daB der Ausgang in Heilung nur selten die Voraussetzung fiir die 
Diagnose einer myeloblastischen Reaktion sein konnte. Das ist der richtige 
Kern der Anschauungen von C. STERNBERG; GROSSER; HENNING; VOlT und 
LANI!ES, die die Myeloblastenleukamien als solche nicht anerkennen, sondern 
diese Zustande aus dem System der Leukamien herausschalen und als abnorme 
Reaktion des Knochenmarkes deuten mochten. Unseres Erachtens ist es aber 
nicht statthaft, solche Beobachtungen einfach auf das Gesamtgebiet der Myelo
blastenleukamien wie der akuten Leukamien im weiteren Sinne iiberhaupt zu 
iibertragen. 

9. Die Schwierigkeit der Differentialdiagnose zwischen einer Knochenmarks. 
insuffizienz mit erheblicher kompensatorischer Hyperplasie sowie das sichere 
Vorkommen myeloblastischer Markreaktionen nichtleukamischer Natur, die 
aber praktisch von der echten Myeloblastenleukamie nur sehr schwer, oft 
iiberhaupt nicht abzugrenzen sind, legen die Frage nahe, ob· zwischen diesen 
nosologisch sicher verschiedenen, praktisch aber schwer zu trennenden Zustanden 
nicht doch funktionell-pathologische Zusammenhange zu suchen sind. Wir werden 
in dieser Fragestellung bestarkt durch die verschiedenen Beobachtungen bei 
der chronischen Benzolvergiftung. Man findet bei diesem Zustand, bei dem 
iibrigens die Beeintrachtigung der Leukopoese in der Regel schwerwiegender 
und schlechter reversibel ist (STODTMEISTER; ADLER-HERZMARK), im Knochen
mark gar nicht selten eine gesteigerte Erythropoese (LAMY, KISSEL und PIER
QUIN; GALL) und Myelopoese (FELLER; ANDERSEN; SCIDLOWA). Solche Vor
gange wird man durchaus im Sinne einer kompensatorischen Hyperplasie als 
"regenerative Vorgange" deuten diirfen (W. HESS), und es ist verstandlich, daB 
im groBen und ganzen derartige FaIle besser auf die iibliche Bluttransfusions
therapie reagieren als solche mit zellarmem Mark (BUDELMANN). Daneben gibt 
.es - klinisch und experimentell - Beobachtungen von Benzolvergiftungen 
mit ausgepragten Leukocytosen (PENATI und VIGLIANI; SCHMIDTMANN), die sich 
mit Polycythamien und Thrombocytosen kombinieren konnen (OSGOOD). Der-
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artige Falle leiten iiber zu den ausgesprochenen Benzolleukamien (PENATI und 
VIGLIANI; FALCONER; EMILE-WEIL) und den gelegentlich beobachteten Benzol
Reticuloendotheliosen (LEDERER). Infolge chronischer Schadigungen durch 
Rontgenstrahlen solI es ebenfalls zu Entwicklung einer Leukamie kommen konnen. 
Die Richtigkeit dieser von WEITZ auf Grund der Beobachtung an einer Rontgen
assistentin aufgestellten Behauptung wird zwar von SPINDLER bestritten. Selbst
verstandlich laBt sich das Vorliegen einer Strahlenschadigung immer nur von 
Fall zu Fall entscheiden. Die Moglichkeit einer Leukamieentstehung durch 
Rontgenstrahlenschadigung kann aber - durchaus in Analogie zu den besser 
bekannten Vorgangen bei der chronischen Benzolvergiftung - nicht ohne 
weiteres von der Hand gewiesen werden. Auch angesichts der Mannigfaltigkeit 
der durch Benzol hervorgerufenen Erscheinungen, die oft scheinbar v611ig ent
gegengesetzt sind (regressive und proliferative Vorgange an den blutbildenden 
Organen), mussen wir uns die Frage vorlegen, ob die Ursache dieser Mannig
faltigkeit wirklieh nur in einer individuellen Empfindlichkeit und Dosierung 
zu suchen ist oder ob zwischen den oberflachlieh gesehen so verschiedenartigen 
Zustanden nicht doeh irgendwie funktionell-pathologische Zusammenhange be
stehen. 

10. Die letztere Vermutung wird ferner noch nahegelegt dureh die Unter
suchungen der Serumeisenbewegungen bei aplastischer Knoehenmarksinsuffizienz 
einerseits und den akuten Leukamien andererseits. Da jeder interkurrente Infekt 
eine Erniedrigung des Serumeisens bedingen kann (BUCHMANN), ist diese letztere 
Veranderung also nur unter Berucksichtigung des gesamten klinisehen Bildes 
zu beurteilen. Das ist aber bei aplastischen Leukopenien usw. sowie bei den 
akuten Leukamien auBerordentlieh schwierig, da beide Zustande haufig unter 
fieberhaften Erscheinungen verlaufen. Wir haben nun bereits wiederholt darauf 
hingewiesen, daB bei der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz St6rungen der 
Eisenverwertung eine erhebliehe Rolle spielen. Als Ausdruek dieser St6rung 
ist der Serumeisenspiegel bei unkomplizierter aplastischer Knochenmarks
insuffizienz in der Regel erh6ht. Uber die akuten Leukamien liegen noch keine 
so zahlreiche Beobachtungen vor. Sieher ist aber, daB bei Myeloblastenleukamien 
erh6hte Serumeisenwerte vorkommen. Aueh diese Tatsache legt neben vielen 
anderen die Vermutung funktionell-pathologischer Zusammenhange zwischen 
aplastiseher Knochenmarksinsuffizienz und akuten Leukamien nahe. 

Kurz zusammengefafJt bestehen also zwischen aplastiseher Knoehenmarks
insuffizienz und akuten Leukamien folgende funktionell-pathologisehe Zu
sammenhange: 

Bei der aplastischen Knochenmarksinsuffizienz, die sich, falls alle 3 Haupt
blutbildungssysteme betroffen sind, kliniseh als Panhamocytophthise auBert, 
findet sich keineswegs immer das anatomische Bild der Panmyelophthise, sondern 
recht haufig der Zustand einer ausgepragten Knochenmarkshyperplasie, die wir 
als frustran kompensatorisch bedingt auffassen. Das Vorkommen extramedullarer 
Blutbildungsherde sowie gewisse pathologische qualitative Veranderungen der 
ganz jungen myeloischen·Zellen sind dabei keineswegs ausgeschlossen und diirfen 
als solche nicht ohne weiteres als pathognomonisch fur Myelose angesehen werden. 
Auch wenn es zur Aussehwemmung ganz junger myeloischer Elemente in die 
Blutbahn mit Leukocytose kommt, ist das Vorliegen einer echten Myelose noch 
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keineswegs sicher. Eine Abgrenzung kann in solchen Grenzfitllen praktisch un
moglich sein (NOPONEN). 

Angesichts dieser praktischen Schwierigkeiten ware es nun freilich verkehrt. 
aplastische Knochenmarksinsuffizienz mit "frustran kompensatorischer" Mark
hyperplasie und akute Leukamien "in einen Topf zu werfen". Beide Zustande 
sind vielmehr begrifflich scharf voneinander zu trennen. Trotzdem handelt es. 
sich nicht um zwei voneinander grundverschiedene Krankheiten, sondern um 
Vorgange, die unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zusammenzufassen sind. 
Es gibt zwar sicher FaIle von akuter Leukamie, die sich mehr oder weniger perakut 
aus voller Gesundheit heraus entwickeln. Je mehr man aber dem Verlauf dieser 
Krankheit systematisch nachgeht,umso haufiger findet man, daB dem akut
leukamischen Zus~d nicht selten das Bild einer mit einer Anamie kombinierten 
"aplastischen" Leukopenie vorausgeht. Der Schliissel fiir das Verstandnis der 
vom rein praktisch-klinischen Gesichtspunkt in letzter Zeit immer wieder hervor
gehobenen Ahnlichkeit des Krankheitsverlaufes beider scheinbar so entgegen
gesetzter Zustande (HEILMEYER, SCHULTEN) sehen wir darin, daB die "kompen
satorische" Markhyperplasie bei apiasti8cher Knochenmarksinsuftizienz al8 da8 
prliJJla8tomato8e Stadium der als Tumoren der blutbildenden Organe autzutas8en
den Leukiimien zu deuten ist. Die praktische differentialdiagnostische Ab
grenzung zwischen beiden Zustanden wird dadurch auBerordentlich erschwert, 
daB sich eine solche "malign-Ieukamische Entartung" gar nicht immer in einer 
Anderung im peripheren Blutbild zu auBern braucht, sondern streng "aleuk
amisch" bleiben kann. So wird es immer wieder Falle geben - das Studium 
der umfangreichen kasuistischen Literatur sowie eigene klinische Erfahrung be
statigen das -, bei denen es auch auf dem Sektionstisch kaum moglich ist, 
zu entscheiden, ob es sich "noch" um eine aplastische Knochenmarksinsuffizienz 
mit starker kompensatorischer Markhyperplasie handelt oder ob "bereits" in
folge "maligner Entartung" derjenige Zustand vorliegt, den wir als Leukamie 
bezeichnen miissen. Die auf S. 400 wiedergegebene schematische Vbersicht ware 
demnach wie folgt zu erweitern: 

Aplastische Knochenmarksinsuffizienz mit Ausreifungshemmung der 
unreifen Vorstufen der Erythro-, Leuko-, Thrombo-(Megakaryo-)oyten 

1 

Frustrane kompensato;ische Markhyperplasie, 1 
evtl. mit extramedullii.ren Blutbildungsherden 

11 ____ _ 

+ + 
Maligne Entartung: Leukimie Panmyelophthise (Fettmark) 

Die Gedankengange wUl:den an Hand d~r sog. akuten Leukii.mien erortert_ 
Die Zusammenhange zwischen Myeloblastenleukamien, Monocytenleukamien, 
Reticuloendotheliosen und verwandten Zustanden wurden dabei eingehend be
sprochen. Da nun zwischen den "akuten" ·und den klassischen chronischen 
Leukamien grundsatzliche Unterschiedenicht bestehen, muB angenommen 
werden, daB die geschilderten Beziehungen modifiziert auch auf die letzteren 
iibertragen werden konnen .. Die BUNGELERschen Versuche sprechen entschieden 
fUr diese Annahme. Denn BUNGELER ko~te zeigen, daB der Leukamieent-
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stehung durch chl'onische Indolvergiftung bei der Maus stets das Stadium einer 
Anamie, also einer deutlichen Knochenmarksschadigung, vorausging. 

Wir kommen zuletzt zu der Frage, ob es iiberhaupt berechtigt ist, in diesem 
Zusammenhang allgemein von akuten Leukamien zu sprechen. Wir verstehen 
darunter die Fane mit starkem tJberwiegen ganz junger myeloischer Elemente 
neben wenigen ausgereiften Zellen bei fast volligem Fehlen der mittleren Reifungs
stadien (Hiatus leucamicus nach NAEGELI). DaB diese Leukamieformen gar 
nicht immer so akut verlaufen, miissen wir mit zunehmender Verfeinerung der 
hamatologischen Diagnostik immer mehr feststellen. Auch die vorliegende 
Arbeit tragt nicht wenig dazu bei, den Begriff der Akuitat dieser Leukamien 
weiter zu unterhohlen. Trotzdem haben wir bewuBt darauf verzichtet, eine 
Anderung der Nomenklatur vorzuschlagen. Denn "wesentlicher als die Namen
gebung ist das Verstandnis fUr das pathologisch-physiologische Geschehen" 
(BORCHARDT). Und der nicht ganz korrekte Gebrauch eines nun einmal ein
gefahrenen jedem gelaufigen Begriffes erscheint uns als das kleinere nbel gegen· 
iiber der Gefahr, durch eine neue Namengebung Verwirrung zu schaffen. 
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I. Gesehiehtlieher Uberbliek. 
Die Kenntnis von der Bedeutung des Eisens fiir den menschlichen Organismus 

ist schon sehr alt. Bevor man auch nur den groben Aufbau des menschlichen 
Korpers kannte und noch viel weniger iiber seine einzelnen Bausteine orientiert 
war, wurde das Eisen schon therapeutisch verwandt. In Schriften von PLrNluS, 
CELSUS u. a. ist es als Heilmittel gegen verschiedene Krankheiten, Zauberei usw. 
erwahnt. 

Die Anfange einer genauen Erforschung des Eisenstoffwechselslassen sich erst 
im 18. Jahrhundert nachweisen. 1713 stellten LEMERY und GEOFFROY Eisen 
in d~r Asche tierischer Gewebe fest. Einige Jahre spater fand BADIA Eisen im 
Blut. 1745 konnte MENGmNI nachweisen, daB das Eisen im Blut an die roten 
Blutkorperchen gebunden ist. 1825 entdeckte ENGELHARD, daB es ein integrieren
der Bestandteil des roten Blutfarbstoffes ist. 

Der Gesamtorganismus des erwachsenen Menschen enthalt nach iiberein
stimmenden Angaben ungefahr 1,8 g Eisen, von dem bei weitem der groBte 
Teil im Blut, und zwar vor allem im Hamoglobin gefunden wird. Zur Bildung 
von I g Hamoglobin sind 3,35 mg Eisen erforderlich. Dariiber hinaus kam man 
zunehmend zu der wichtigen Erkenntnis, daB im Organismus auch das nicht an 
Hamoglobin gebundene Eisen von erheblicher biologischer Bedeutung ist. Mit 
diesem Gewebseisen beschaftigte man sich erst in neuerer Zeit und erkannte, 
daB es als Katalysator fiir den Ablauf aller Lebensvorgange unentbehrlich ist. 
So ist . das W ARBURGsche Atmungsferment eine eisen- und stickstoffhaltige Sub
stanz und einnaher Verwandter des Hamins. Das Eisen des Ferments wird 
durch den Sauerstoff von der 2wertigen in die 3wertige Stufe umgewandelt. 
Diese letztere ist reaktionsfahiger als der molekulare Sauerstoff. In dieser Er
scheinung liegt die iiberragende Bedeutung des Ferments fiir die Zellatmung. 
Dariiber hinaus kann das Eisen auch als solches, ohne in komplizierter Bindung: 
in einem Ferment oder in Hamoglobin vorzuliegen, katalytische Fahigkeiten 
entwickeln (EICHHOLTZ). 

Lange war die Ansicht vorherrschend, daB das im Blut enthaltene Eisen 
ausschlieBlich dem Hamoglobin angehort, und daB das Serum absolut oder 
wenigstens nahezu eisenfrei ist. Erst ABDERHALDEN, HXUSERMANN, FOWELL,. 
FONTES und TmvoLLE u. a. fanden im Blut Eisen, das nicht dem Hamoglobin 
entstammte. Eingehende Untersuchungen iiber das Nichthamoglobineisen 
wurden von BARKAN ausgefiihrt. Er fand, daB bei Einwirkung von Salzsaure 
auf BlutlOsungen sich sehr schnell ionisiertes Eisen in einer Menge von etwa 
5~6% des vorhandenen Hamoglobineisens bildete. Dieses Eisen entstammte 
nicht dem Hamoglobin, das als organische komplexe Eisenverbindung keine 
Eisenionen abspaltet. Es konnte sich dabei also nur lim eine AufschlieBung 
anorganischer Eisenverbindungen handeln. Die Menge war ziemlich konstant 
und anderte sich auch bei langerer Einwirkung der Salzsiiure nicht. BARKAN 
sprach dabei von dem "leicht abspaltbaren" oder auch dem "saurelOslichen" 
Eisen und glaubte damit das Transporteisi.m oder das Atmungseisen der Erythro
cyten gefunden zu haben. 1m Blutserum konnte BARKAN ebenfalls durch Be
handlung mit verdiinnter Saure ionisiertes Eisen erhalten. Beim Rind und 
beim Kaninchen bestimmte er in I ccm Serum 0,5 bis 2,2' 10- 3 mg Fe, also-
50-220 y%. Er zweifelte allerdings daran, ob es sich hierbei um einen normalen. 



Die Bedeutung der Serumeisenbestimmung fur die Klinik. 451 

Serumbestandteil handelte. Er vertrat vielmehr die Auffassung, daB dieses 
Eisen nachtraglich aus den Blutzellen abgespalten worden sei. 

Mit der BARKANSchen Methode arbeitete auch ROOSEN-RUNGE, der im Serum 
etwa 0,11 mg% fand; ein Wert, der nach unseren heutigenKenntnissen durch
aus brauchbar war. Er gibt allerdings eine Schwankungsbreitevon ±20-25% 
an, die fiir klinische Zwecke zu groB ist. 

Mit der Cysteinmethode bestimmte W ARBURG das "locker gebundene Eisen" 
im Serum. Diese beruht darauf, daB in Gegenwart von gewissen Schwermetallen 
Cystein durch Sauerstoff zu Cystin oxydiert wird, ein Vorgang, dessen Geschwin
digkeit der Schwermetallmenge parallel geht. Dabei wird die in einer bestimmten 
Zeit verbrauchte Sauerstoffmenge gemessen. Auf diese Weise fand er 0,7 . 10- 3 mg 
locker gebundenesEisen pro Kubikzentimeter menschlichen" Serums. 

Auch STARKENSTEIN und WEDEN fanden einesicher nicht demHamoglobin 
entstammendeEisenfraktion im Serum, die nach ihrer Auffassung mit dem 
BARKANSchen leicht abspaltbaren Bluteisen identisch ist. Dieser anorganische 
Eisenanteil ist bei den einzelnen Individuen auBerordentlich konstant. Sie ge
wannen es durch Auskochen mit Salzsaure und fanden sowohl Ferro-, wie auch 
Ferrieisen. Dabei glauben sie, daB das Ferroeisen erst bei!ll Auskochen des 
Blutes durch die vorhandenen geringen Glykogenmengen durch Reduktionaus 
dem Ferrieisen entstanden sei. 

Mit der Titanchloridmethode von BRUCK bestimmte A. LANGER das F~rri
eisen und fand im Mittel 0,11 mg%. FOWWEATHER ermittelte bei Mannern 
durchschnittlich 1251'% und beiFrauen 1051'% Eisen, und LOCKE, MAIN und 
ROSBASH stellten bei Mannem einen Mittelwert von 100 1'% und bei Frauen 
einen solchen von 77 1'% fest. GUTHMANN, BRUCKNER, EHRENSTEIN und H. WAG
NER bedienten sich der Methode von BARKAN-BECHHOLD, die darauf beruht, 
daB sich im Ultrafiltrat von Serum, das 24 Stunden mit 0,8proz. Salzsaure 
bei 37 0 gestanden hat, ionisiertes Eisen bildet, das colorimetrisch mit Hille 
der Rhodanreaktion nachgewiesen werden kann. Bei Mannern fanden sie einen 
mittleren Wert von 65,51'% und bei Frauen einen solchen'von 67,61'%. In 
tJbereinstimmung mit BARKAN und allen anderen Untersuchem konnten sie 
ebenfalls eine auffallende Konstanz der Eisenwerte nachweisen. Auch. einen 
Unterschied hinsichtlich des Lebensalters der untersuchten Personen bemerkten 
sie nicht. Weitere Untersuchungen wurden von DOMINICI gemacht, der in 100 ccm 
Menschenblut 0,92-4,46 mg leicht abspaltbares Eisen bestimmte. 

Der 1. Versuch einer klinischen Auswertung der Serumeisenuntersuchungen 
geht auf THOENES und ASCHAFFENBURG (1934) zuriick. Sie bedienten sich dabei 
der Rhodanmethode. Diese beruht auf der Reaktion zwischen Ferriion und 
Rhodanidion, bei der eine Rotfarbung entsteht, die colorimetrisch ausgewertet 
werden kann. Allerdings liegt nach ihren eigenen Angaben die Genauigkeits
grenze der Methodik bei ±0,5· 10-3 mgjccm, das sind ±50 1'%. Dieser Wert 
reicht, wie wir spater noch sehen werden, bei weitem nicht aus, um aIle Er
scheinungen zu erfassen. Trotzdem kamen sie schon zu sehr beachtlichen Er
gebnissen, auf die wir spater bei der Besprechung der Einzelergebnisse noch 
genauer eingehen werden. 

Nachdem man so auf verschiedenen Wegen das Eisen im Serum qualitativ 
und quantitativ nachgewiesen hatte, wares naheliegend, etwas tiber die Bindungs-

29* 
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art dieses Eisens zu erfahren. Mit dieser Frage beschaftigten sich besonders 
STABKENSTEIN und Mitarbeiter. In mehreren Versuchsreihen setzten sie ver
.schiedene Eisenverbindungen dem Blut zu und untersuchten, in welcher Art 
.das Eisen im Serum gebunden wird. Selbstverstandlich konnten bei yersuchen 
nur eiweiBnichtfallende Eisenverbindungen verwendet werden. 1m einzeInen 
.gingen sie so vor, daB sie das betreffende Eisensalz dem defibrinierten BIut zu
.setzten, das EiweiB mit Trichloressigsaure ausfallten und das enteiweiBte Plasma
filtrat auf seinen Eisengehalt untersuchten. GIeichzeitig ermittelten sie auch 
·die Oxydationsstufe dieses Eisens. Dabei fanden sie, daB Ferrochlorid zu einer 
Ferriverbindung oxydiert wird. Dieser Vorgang soll unter der Einwirkung des 
Hamoglobins vor sich gehen. Das so entstandene Ferrieisen wird aber bei langerem 
Stehen teilweise wieder zu einer Ferroverbindung reduziert. Diese letztere unter
schied sich aber von dem zugesetzten Ferrochlorid, war also nicht damit identisch . 
.sTABKENSTEIN konnte nun feststellen, daB es sich bei der intermediar ent
.standenen Ferriverbindung um eine komplexe FerrieiweiBverbindung handelt, 
·die an die GIobulinfraktion der SerumeiweiBkorper gebunden .ist. Hinzu kommt, 
.daB nachden vorliegenden Ergebnissen das Eisen hochstwahrscheinlich nur in 
.der Ferroform aus dem Magen~Darmkanal resorbiert werden kann.Auch nach 
Injektion von Ferrochlorid konnte er die Oxydation zu Ferrieisen feststellen. 
Er glaubte, mit dieser Ferriglobulinverbindung das Transporteisen gefunden 
:zu.haben, das dann wieder in eine 2wertige Form ubergeht, in der wir es im 
Hamoglobin und als Depoteisen wiederfinden. 

Damitsind unsere bisherigen Kenntnisse uber das Serumeisen kurz skizziert. 
So wertvoll und aufschluBreich diese Untersuchungen fiir die Physiologie auch 
waren, so war ihre Bedeutung fur die Klinik doch nicht sehr groB. Die Bestim
mungsmethoden waren meist zu kompliziert und zu zeitraubend, und die Er
gebnisse nicht so genau, daB eine Anwendung fUr den klinischen Betrieb in Frage 
gekommen ware. Erst nachdem HEILMEYER und PLOTNER eine verhaltnismaBig 
einfache, aber d~ch hinreichend genaue und ohne groBe Schwierigkeiten anzu
wendende Methode angegeben hatten, war der Weg fiir die praktische klinische 
Verwertung der Serumeisenbestimmungen freigeworden. Diese Methode beruht 
darauf, daB nach Zusatz von Salzsaure das EiweiB mit Trichloressigsaure ge
faIIt und mit o-Phenanthrolin eine gefarbte Eisenverbindung hergestellt wird, 
die mit dem ZE'rssschen Stufenphotometer photometriert wird. N ach· HEIL
MEYER und PLOTNER geht man dabei folgendermaBen vor: 

Vor allem ist peinliehste Sauberkeit erforderlieh, um Verunreinigungen mit dem im 
Laboratorium allgegenwartigen Eisen zu vermeiden. Zur Blutentnahme verwendet man am 
besten innenpolierte Kanwen aus V 2 A-Stahl. Das Blut laJlt man direkt in Zentrifugen
glaser lamen und zentrifugiert naeh Eintreten der Gerinnung scharf. 

Dann werden 2 cem Serum in ein Erlenmeyerkolbchen abpipettiert. Dazu gibt man 
lccm Salzsii.ure (etwa 6fach normal), schiittelt gut um und laJlt das Ganze 10 Minuten stehen. 
Danach gibt man 2 cem 20proz. Triehloressigsaure zu, lii.Jlt weitere 10 Minuten nach Um
schiitteln stehen und filtriert dann durch ein saurefreies Filter. (SCHLEIOHER und SCHULL 
Nr.589, 7 em Durchmesser). 

Nun wird 1 eem des Filtrates (= 0,4 ccm Serum) nach Zusatz von 1 Tropfen Paranitro
phenol (lproz. alkohollsehe LBsung) mit Ammoniak (etwa 15-20proz.) neutralls. und 
mit nj2 HaSO, gerade leicht angesauert. Jetzt wird 1 Tropfen einer 2proz. HydroclUnon
IBsung zugegeben. Danach wird I Tropfen einer o-PhenanthrolinlBsung (lproz. LBsung von 
o-Phenanthrolinhydrochlorid) zugefiigt und die Entwicklung der Farbe abgewariet. Das 
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Endvolumen der Farbloaung, das fiir die Bereehnung von groJler Wiehtigkeit ist, haben wir 
nieht, wie HEILMEYER und PLOTNER mit einer Stangenpipette bestimmt, sondern wir ver· 
wendeten zur ErhOhung der Genauigkeit ebenfalls wie VONKENNEL und TILLING fiir unsere 
Untersuehung graduierte Reagensglaser, an denen man das Endvolumen ablesen konnte. 
Naeh etwa 10 Minuten wird die Mikrokiivette der Firma ZEISS von 5 em Sehiehtdieke mit 
der Endloaung gefiillt und unter Gegensehaltung einer zweiten mit Aqua dest. gefiillten 
Mikrokiivette unter Verwendung des Filters S 50 im ZEIsssehen Stufenphotometer photo
metriert. Die Ausfiihrung der Bestimmungen ist naeh tJberwindung einiger anfanglieher 
Sehwierigkeiten relativ einfaeh. Diese bestehen vor allem in der Aufgabe, wirklieh eisen
freies Material (sil!enfreie Nadeln; Reagenzien usw.) zu bekommen. Da es nun unmaglieh 
ist, aIle Reagenzien vollkommen eisenfrei zu erhalten, muJl jedes Mal ein Blindwert mit, 
2 eem eisenfreiem Wasser anstatt 2 eem Serum unter Verwendung aller Reagenzien in Ansatz 
gebraeht werden, den man dann bei der Bereehnung, die naeh einer bestimmten Formel 
vorgenommen wird, in Abzug bringt. Naeh HEILMEYER und PLOTNER betragt die Fehler
graDe etwa ± 4 %. 

Der so bestimmte Serumeisengehalt ist bei gesunden Menschen auffallend 
konstant. lIEn:.MEYER und PLOTNER fanden bei einer groBeren Anzahl von 
Mii.n.nem einen Mittelwert von 126 r%, bei Frauen 89 r%. Der niedrigere Wert 
bei Frauen ist nach diesen Autoren auf die physiologischen Blutverluste durch 
die Menstruation zuriickzufiihren. Nach unseren Erfahrungen bei zahlreichen 
Untersuchungen kann man Werte um 100 r% ffir Manner wie auch ffir Frauen 
ffir den allgemeinen klinischen Betrieb als normal bezeichnen. Auf Grund der 
Tatsache, daB viele Frauen einen den Mannem gleichen Serumeisenwert auf
weisen, glauben wir annehmen zu konnen, daB der etwas niedrigere Durch
schnittswert bei Frauen (HEILMEYER und PLOTNER) streng genommen schon 
einen chronischen Eisenmangelzustand darstellt, der auf die regelmaBigen men
struellen, nur mangelhaft durch die Nahrung ersetzten Eisenverluste zuriickzu
fiihren ist. 

II. SerumeisengehaJt bei Animien. 
Das klinische Hauptgebiet fiir die Ausfiihrung der Serumeisenbestimmungen 

sind zweifellos die Anamien. Jeder Kliniker weiB, wie schwierig oft die Diffe
rentialdiagnose der verschiedenen Anamien ist. Hinzu kommt die Unzulanglich
keit der in der Praxis gebrauchlichen Hamometer, die nach den Untersuchungen 
von SCHULTEN bis um 40 % Abweichungen voneinander zeigen. Erst nach der 
Einrichtung einer Hamometerpriifungsstelle auf Veranlassung der Deutschen 
Gesellschaft fiir Innere Medizin, die nach Grundsatzen, die auf SCHULTEN und 
HEILMEYER zuriickgehen, arbeitet, ist diese Fehlerquelle beseitigt worden. Eine 
Ungenauigkeit von ± 10% kann aber immer noch auftreten, da das quantitative 
Absorptionsspektrum des salzsauren Hamatins, das bei den meisten Hamometern 
verwendet wird, von der EiweiBzusammensetzung des Blutplasmas und von 
anderen Blutfaktoren abhangig ist (HEILMEYER, BARKAN und OLESK). Bei diesen 
aufgezahlten Fehlermoglichkeiten kann selbstverstandlich die Berechnung des 
Farbeindex ffir die Erkennung einer Anamie nur mit Einschrankung herangezogen 
werden. 

Eisen wird schon seit langer Zeit therapeutisch angewandt. Nur war die 
Art der Eisenwirkung lange umstritten. In Schriften von PL:rNIus, CELSUS 
u. a. wird, wie oben schon angefiihrt wurde, Eisen empfohlen. SYDENHAM (17. Jahr
hundert) verordnete Eisenspane in Rheinwein. Um 1830 wurden von PIERRE 
BLAUD die nach ibm benannten BLAUDschen Pillen angegeben. Um die Mitte 
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des vorigen Jahrhunderts war die Wirksamkeit des Eisens bei der Chlorose 
eine erwiesene Tatsache, worauf ANDRAL, GA v ARET und DELAFOND als erste 
hinwiesen. Es dauerte aber noch sehr lange, bis man sich allgemein von der 
Niitzlichkeit der Eisenmedikation bei sekundiiren Aniimien iiberzeugte. Dies 
ist zum Teil darauf zuriickzufiihren, daB es in d~maliger Zeit fast unmoglich 
war, die einzelnen Aniimieformen differentialdiagnostisch gegeneinander abzu
grenzen, so daB die Erfolge des einen von dem anderen wegen ungeeigneter 
Fiille abgestritten wurden. 

Was nun die pharmakologische Wirkung des Eisens betrifft, so vertraten 
NAEGELI, JAGIe, v. NOORDEN, ASHER u. a. die Ansicht, daB die Wirkung des 
Eisens in erster Linie auf einer Knochenmarksreizung beruhe. Den Beweis fiir 
diese Anschauung sahen sie in der bei Beginn der Eisentherapie auftretenden 
Reticulocytenkrise. Ferner zogen sie die Beobachtung heran, daB beim Ein
setzen der Eisentherapie die Erythrocyten mehr Sauerstoff verbrauchen (ROES
SINGH); eine Erscheinung, die auf das Vorhandensein zahlreicher junger Erythro
cyten zuriickzufiihren ist, und damit die gleiche Bedeutung wie die Reticulo
cytenkrise hat. Andere Autoren gingen noch einen Schritt weiter und sahen 
in der Eisenwirkung, besonders hei der Chlorose nehen einer reizenden auf das 
Knochenmark, mehr eine allgemeine auf den ganzen Stoffwechsel, besonders 
auf das inkretorische System (MORAWITZ), und schriehen dem Eisen auBerdem 
noch einen tonisierenden EinfluB zu. 

Nachdem man nun aber wuBte, daB der groBte Teil des Eisens im mensch
lichen Korper im Hiimoglobin enthalten ist, war es gegeniiber der oben skizzierten 
Reiztheorie natiirlich naheliegend, anzunehmen, daB das therapeutisch gegebene 
Eisen als Baustein fUr dieses Verwendung finden wiirde. Diese Anschauung 
wurde aber jahrelang nur von sehr wenigen vertreten und unter dem EinfluB 
der schon erwiihnten Ansicht namhafter Kliniker ganz zuriickgedriingt. Erst 
neuerdings, nicht zuletzt durch die HEILMEYERSchen Forschungsergebnisse, ist 
hierin eine Anderung eingetreten. Dieser konnte wirklich iiherzeugend nachweisen, 
daB es sich bei der Erniedrigung des Serumeisenspiegels, die er bei Aniimien 
fand, um einen echten Eisenmangelzustand handelt, und daB diese nicht durch 
Einstromen von Gewebswasser verursacht ist. Er betonte, daB der Serumeisen
gehalt gegeniiber dem Hiimoglobingehalt eine vollkommene Eigengesetzlichkeit 
zeigt. Auch ROOSEN-RuNGE, THOENES und ASCHAFFENBURG, andere und wir 
ma.chten dieselhe Beobachtung. Zu einem bestimmten Serumeisenwert gehort 
nicht ein bestimmter Hamoglobingehalt, wie wir bei vielen Bestimmungen fest
stellen konnten. Aus der folgenden Tabelle geht das Gesagte deutlich hervor. 

Die Hoke des Serumeisenwertes bei Anamien ist nach Entleerung der Eisen
depots abhlingig von der "Regeneration8stiirlce" des Knockenmarlcs, die bei ver
schiedenen Menschen und in verschiedenen Lebensaltern durchaus unterschied
lich ist. Es gibt einen Schwellenwert, bei dem das Knochenmark des betreffenden 
Menschen dem Serum nicht mehr geniigend Eisen zur Regeneration zu entziehen 
\Termag. Es tritt dann ein schleichena verlaufendes, ein "torpides Geschehen" 
ein. Beginnt man dann mit der Eisentherapie, so geniigt bereits dieser AnstoB, 
um das Knochenmark sofort zu starkerer Tiitigkeit anzuregen. Bereits kleine 
Eisendosen geniigen, um die Regenerationsstarke des Knochenmarks zu er
hohen; das boo.eutet also, daB dadurch das Knochenmark instand gesetzt wird, 
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Name 

R., Else, 29 Jahre . 

D., Hermann, 56 Jahre 

P., Emma, 47Jahre . 

D., Johann, 60 Jahre . 

M., Leonhard, 51 Jahre. 

Diagnose 

sek.Anamie (Menses) 

hamorrh. Diathese, Nephritis, 
I Anamie 

. essentielle hypochrome Anamie 

sek. Anamie 

sek. Anamie 

Blutbefund 

Hgb.=67% 
Ery. =3,7 Mill. 
Hgb.=53% 
Ery. = 2,8 Mill. 
Hgb.=30% . 
Ery. ~ 1,48M. 
Hgb.=45% 
Ery. = 3,2 Mill. 
Hgb.=37% 
Ery.=2,6Mill. 

v. M., Eruestine, 46 Jahre. essentielle hypochrome Anamie Ugb. =55% 

0., Emilie, 49 Jahre 

L., Jakob, 58 Jahre 

R.,Oskar, 42 Jahre 

Sch.,Anna, 30Jahre . 

St., Emilie, 45 Jahre 

F., Frieda, 19 Jahl'E' 

F., Otto, 24 Jahre . 

G., Magdalena, 53 Jahre 

W., Elise, 29 Jahre. . . 

Ery. =3,7 Mill. 
essentielle hypochrome Anamie Hgb. = 27 % 

sek. Anamie, Magenblutung 

sek. Anamie, Magenblutung 

Ery. = 2,0 Mill. 
Hgb.=30% 
Ery. = 1,8 Mill. 
Hgb.=25% 
Ery. = 1,53 M. 

essentielle hypochrome Anamie Hgb. = 60% 

Anamie durch Blutungen aus 
Uterus myomatosus 

Anamie durch zu starke und 
unregelmaJ3ige Menses 

Anamie unklarer Genese 

Ery. =2,84 M. 
Hgb.=35% 
Ery. =2,51 M. 
Hgb.=20% 
Ery. = 1,56 M. 
Hgb.-=25% 
Ery.=2,22 M. 

essentielle hypochrome Anamie Hgb. = 60 % 
Ery.=4,12 M. 

Anamie durch verstarkte Peri- Hgb. = 60% 
! odenblutungen Ery. = 3,88 M. 

455. 

Serumeisenwert 

491'% 

591'% 

351'% 

161'% 

151'% 

161'% 

101'% 

91'% 

131'% 

211'% 

191'% 

211'% 

211'% 

711'% 

281'% 

auch die geringen vorhandenen Eisenmengen im Serum zu assimilieren. Das 
fiihrt dazu, daB ein Teil des Serumeisens, das vorher nicht verwertet werden 
konnte, da es infolge seiner geringen Menge unterhalb des Schwellenwertes lag, 
nunmehr vermittels der durch die Eisengaben bewirkten erhohten Regenerations
starke des Knochenmarks doch noch ausgeniitzt werden kann.' Insofern liegt 
also eine Reizwirkung des therapeutisch gegebenen Eisens vor. Wenn nun durch 
diese Knochenmarksreizung ein Teil des Serumeisens doch noch zur Ramo
globinbildung herangezogen wird, so miiBte sich das in einer wenigstens an
fanglichen Senkung des Serumeisenspiegels im Beginnder Eisentherapie zeigen. 
Das ist, wie die weiteren Beobachtungen zeigen, nun auch tatsachlich der Fall. 

FaU 1. H., Luise, 48 Jahre alt. Patientin kam wegen allgemeiner korperlicher Schwache, 
wegen Abgeschlagenheit, Mattigkeit und Miidigkeit in die Klinik. 

Es fand sich bei ihr eine Anamie von Hb. = 40 % und Erythrocyten = 2,5 Millionen. 
Xach dem ganzen Untersuchungsbefund handelte es sich um eine essentiel1e hypochrome 
Aniimie. Behandelt wurde sie mit grol3en Eisendosen (3mal 5 Pillen Ce-Ferro taglich) und 
auBerdem wurden gegen Ende der Klinikbehandlung zur Beschleunigung des Heilungs-. 
verlaufes drei grol3e Bluttransfusionen gemacht. Der sehr schnelle Anstieg der Serumeisen
kurve auf 801'% in der letzten Zeit ist im wesentlichen auf diese Transfusioneil zurjick
zufiihren, da dadurch sehr viel verwertbares Eisen iibertragen wurde; Die EntlasBnng ge
schah mit folgendem Blutbefimd: Hb.=75% und Erythrocyten=4,24 Millionen (Abb.l). 

FaU 2. F., Frieda, 19 Jahre alt: Die Patientin kam von der Frauenklinik zu uns, weil 
sie sich sehr miide, matt und kraftlos fiihlte. Man hatte dort eine hochgradige Aniimie 
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festgestellt, deren Ursache tiber langere Zeit bestehende, sehr starke und verlangerte Regel
blutungen waren. Es handelte sich um eine glandular-cystische Hyperplasie. 

(Abb. 2. Der ZeitmaBstab muBte wegen Raummangel geandert werden.) 

Aus Abb. 2 geht die bei Beginn der Eisenbehandlung eintretende Depression 
der Serumeisenkurve wegen eines anderen MaBstabs nicht so ausgepragt her
vor, wie aus Abb. 1. Die Kurven zeigen, wie wir schon ausgefUhrt haben, wie 
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es zuerst zu einer Regeneration 
des BIutbiIdes kommt, und wie 
sich erst dann der Serumeisen
spiegel im Verlauf von Monaten 
normalisiert. 

Wie man sieht, kommt dem 
Eisen entsprechend der fruher 
vorherrschenden Ansicht doch 
auch eine gewisse Reizwir
kung zu, wenn auch die reine 
Substitutionswirkung durch
aus im Vordergrund steht. 
HEILMEYER konnte ebenfalls 
bei intravenoser Verabfolgung 
von Ce-Ferro, unter gleich
zeitiger Verfolgung der Reti

culocytenbewegung, eine Reizwirkung nachweisen. Nach jeder Injektion war 
deutlich eine Reticulocytenvermehrung im Blut nachweisbar. 

In Ubereinstimmung mit HEILMEYER und PLOTNER fanden wir ebenfalls, 
daB unter der Eisentherapie zuerst der Hamoglobinwert normalisiert wird. Danach 
fiillen sich die Eisendepots wieder auf. Erst zuletzt kehrt der Serumeisenwert zur 
Norm zuriick. Daher ist es durchaus verstandlich, daB man bei normalen Hamo-
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niedrigte Serumeisen
werte finden kann. Bei 
langerem Bestehen der 

Serumeisenerniedri -
gung wird es allerdings 
schlie.Blich zu einem 
Absinken des Ramo-
globinwertes kommen, 
da das Knochenmark 

auf die Dauer das Mehr an Leistung nicht aufbringt, das zweifelsohne darin liegt, 
das fUr den fortlaufenden RegenerationsprozeB benotigte Eisen aus dem Blut
serum bei dessen stark vermindertem Gehalt abzuziehen. 

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich fUr die praktische Therapie die ein
deutige Konsequenz, dafJ bei langer bestehenden Aniimien noch mehrere W ochen nach 
Erreichung eines normalen Hiimoglobinwertes weiterhin E isen gegeben werden mufJ· 

Diese Beobachtungen sind in erster Linie wichtig bei der Beurteilung und 
Behandlung der chronischen Blutungsanamie und der essentiellen hypochromen 
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Anamie, bei denen eine weitgehende Erschopfung der Eisendepots vorliegt. Bei 
frischen akuten Blutungsanamien hingegen verwischt sich das Bild durch Ein
stromen von Eisen aus den Depots in die Blutbahn. Jeder Arzt weiB, daB eine 
Anamie, die durch eine einmalige groBe Blutung entstanden ist, ohne Eisen
medikation vollkommen regenerieren kann. Dabei sind die im Korper vor
handenen Eisendepots vollkommen ausreichend und konnen den Eisenbedarf 
ohne Schwierigkeit sicherstellen. Durch das taglich mit der Nahrung zugefiihrte 
und resorbierte Eisen fiillen sich die Depots allmahlich wieder auf. 1m Gegen
satz hierzu kommt es bei fortgesetzt sich wiederholenden Blutungen und bei 
ungeniigend gefiillten Eisendepots schlieBlich zu einer Erschopfung, als deren 
Folge dann die oben aufgezeigten Regenerationsstorungen auftreten. 

Die e8sentielle hypochrome Aniimie ist ein Krankheit/:1bild, das erst in den letzten 
Jahren scharfer umrissen und genauer bekannt geworden ist. Als erste wiesen 
EINHORN (1903) und DA COSTA (1905) auf das Vorkommen von unklaren Anamien 
mit Achylia gastrica hin. KAZNELSON, REIMANN und WEINER beschrieben 1929 
ein Krankheitsbild unter dem Namen achylische Chloramie. 1934 faBte SCHULTEN 
in einer ausfiihrlichen Abhandlung unsere Kenntnisse iiber diese Anamie zu
sammen. Von ihm stammt auch der Name essentielle hypochrome Anamie, 
der sich jetzt allgemein eingebiirgert hat. Er wollte damit zum Ausdruck bringen, 
daB es sich urn eine hypochrome Anamie unklarer Genese handelt, bei der ein 
konstitutioneller Faktor eine wesentliche Rolle spielt. Eine Familiendisposition 
konnte in einer Reihe von Fallen nachgewiesen werden. Bei den allermeisten 
findet man StOrungen in der Magensaftsekretion und kann bei diesen erst nach 
Histamin im Magensaft freie Salzsaure gewinnen. Vollkommen histaminrefraktare 
FaIle kommen vor, sind aber relativ selten. Die wenigen, bei denen man auch 
ohne Histamin Salzsaure im Magen findet, sind meistens deutlich subacide. 
Diese Befunde wurden von vielen zur Klarung der Atiologie herangezogen. Man 
glaubte, daB wegen des Mangels an Salzsaure die Eisenresorption aus der Nahrung 
gestOrt sei und so allmahlich nach Erschopfung der noch vorhandenen V orrate 
die Anamie entstehen wiirde. Gegen diese einfache Erklarungsweise wendet 
SCHULTEN aber mit Recht ein, daB lange nicht jeder Achyliker anamisch wiirde. 
Auch kann man das Krankheitsbild nicht durch Gaben von Salzsaure und Pepsin 
giinstig beeinflussen. Man war aber doch allgemein der Ansicht, daB der Achylie 
neben innersekretorischen und anderen Einfliissen, neben kleineren Blutungen, 
Schwangerschaften usw. eine wesentliche pathogenetische Bedeutung zukommt. 
Ebenfalls war man ex iuvantibus zu der Feststellung gekommen, daB es sich 
bei dieser Anamieform, obgleich man anamnestisch keine groBeren Blutungen 
nachweisen konnte, um einen Eisenmangelzustand handelt. Die GroBe der er
forderlichen Eisendosen (nach SCHULTEN bis zu 10 g Ferrum reductum taglich 
iiber viele Wochen) deutete schon darauf hin, daB irgendwelche Eisenresorptions
storungen eine Rolle bei dem Zustandekommen des Krankheitsbildes spielen. 
SCHULTEN weist besonders auf die therapeutische Schwelle hin. Er konnte wieder
holt die Beobachtung machen, daB bis zu einer gewissen Menge einer von Fall 
zu Fall verschiedenen Dosierung keine erkennbare Wirkung eintritt. Erst bei 
Uberschreitung dieses Schwellenwertes, oft bei einer verhaltnismaBigen geringen 
Steigerung der gegebenen Eisenmengen, steigt der Hamoglobingehalt sehr schnell 
an. Nach DAVIDSON und STRAUSS war die Ernahrung solcher Kranker haufig 
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sehr eisenarm, und WINTROBE stellte fest , daG die betreffenden haufig sozial 
schlechtergestellten Bevolkerungsklassen angehorten. Durch diese Beobachtungen 
war ein Eisenmangelzustand als Ursache der Erkrankung sehr wahrscheinlich 
gemacht worden, der dann auch durch die Untersuchungen von HEILMEYER 
und PLOTNER sowie durch MOORE und Mitarbeiter bewiesen wurde. Man findet 
in solchen Fallen immer stark herabgesetzte Serumeisenwerte. In der aufge
fiihrten Tabelle sind auch einige solcher FaIle enthalten. Wieweit bei dem Ent
stehen dieses Krankheitsbildes eine Beschleunigung der Magen-Dunndarmpassage. 
ursachlich eine Rolle spieIt, auf die neuerdings THIELE hinweist, ist schwer zu 
entscheiden. Man kann schon annehmen, daG dadurch die Resorption etwas 
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gestort wird, aber wohl nicht in einem solchen AusmaG, 
daG dadurch das ganze Krankheitsbild geklart wurde. 

Wie schon angedeutet, ist als Ursache der essentiellen 
hypochromen Anamie eine Eisenresorptionsstorung an
zunehmen. HEILMEYER und KOCH konnten an einer 
Reihe von Fallen die Resorptionsstorung einwandfrei 
nachweisen. Sie gaben den Versuchspersonen morgens 
nuchtern 1 g Ferrum reductum und bestimmten nuch
tern und nach 2, 4 und 6 Stunden den Serumeisen
wert. Bei allen war die nachzuweisende Resorption 
auGerordentlich gering. Bei Versuchen unter den gleichen 
Bedingungen kamen wir zu denselben Ergebnissen. Aus 
den nebenstehenden Kurven (Kurve 1 und 11, Abb . 3), 
bei denen zum Vergleich eine Resorptionskurve bei einer 
Blutungsanamie mit aufgezeichnet wurde (Kurve 111), 
geht die Resorptionsstorung sehr deutlich hervor. Da-

n~1em ZSfll. 'ISIi!. 6S1ri bei tritt wahrend der Behandlung im Gegensatz zur 
Abb. 3. ( l, rkJilrUllg illl Tex t .) Chlorose, wie wir noch sehen werden, keine Besserung 

der Resorptionsleistung ein. 
Diese Resorptionsstorungen sind zweifellos als die Ursache der essentiellen 

hypochromen Anamie anzusehen. Daraus erklart sich auch zwanglos die Tat
sache des haufigeren V orkommens der Erkrankung bei Frauen (SINER: 80 % 
Frauen, ROSENTHAL: 80% Frauen, WITTS : 86% Frauen) . Die regelmaGigen 
Eisenverluste durch die Menstruation, die man auf 20-30 mg bei jeder normalen 
Menstruation schatzt und die wesentlich hoheren bei Schwangerschaften, konnen 
wegen der bestehenden Resorptionsstorung nicht oder nur schwer ersetzt werden , 
und so muG es zwangslaufig nach Erschopfung der Eisenvorrate im Korper zu 
den Anamien kommen. Gleichzeitig sind damit auch die therapeutisch erforder
lichen hohen Eisendosen erklart, die gegeben werden mussen, urn die noch vor
handene geringe Resorptionsleistung auszunutzen. 

Die oben angefuhrten Zahlen uber die Haufigkeit der essentiellen hypochromen 
Anamie bei Frauen haben nur bedingten Wert. An sich ist dasKrankheitsbild 
bei Mannern gar nicht so selten, nur tritt es nicht in Erscheinung, weil bei den 
Mannern nicht derartige regelmaBige Eisenverluste vorhanden sind. In einer 
Reihe von Fallen konnten wir auch bei Mannern solche Resorptionsstorungen 
feststellen, die bei Frauen ohne Frage zu dem ausgepragten Krankheitsbild 
einer essentiellen hypochromen Anamie gefuhrt hatten. 
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III. Uber die Eisenresorption. 
Mit den obigen Andeutungen iiber das Resorptionsproblem haben wir schon 

ein Gebiet gestreift, das in der gesamten Eisenforschung von jeher eine groBe 
Rolle gespielt hat und auch jetzt noch ganz im Vordergrund des Interesses steht. 
In der 2. Halfte des vorigen Jahrhunderts war die Anschauung BUNGES absolut 
maBgebend, die zeitweise zur alleinherrschenden Lehre wurde. Dieser vertrat 
,die Ansicht, daB nur das in der Nahrung enthaltene organische Eisen resorbiert 
wiirde und nicht das medikamentOs gegebene anorganische. Bei dieser Annahme 
spielte auch die Uberlegung eine Rolle, daB auf Grund der Tatsache, daB das 
Eisen im menschlichen Korper in organischer Form vorhanden ist, notwendiger
weise organische Eisenverbindungen auch am besten resorbiert werden miiBten. 
Der Nutzen des medikamentos gegebenen anorganischen Eisens sollte allenfalls 
nur darin bestehen, daB es den im Darm sich bildenden Schwefelwasserstoff 
binde und dadurch das organische Eisen vor der Zersetzung bewahren wiirde. 
Diese Hypothese wurde aber von vielen Dntersuchem widerlegt und spater auch 
yon BUNGE selbst wieder aufgegeben. Man ging sogar zeitweise so weit, die 
Nichtresorption von Eisen als eine weise Einrichtung der Vorsehung zu be
zeichnen und stiitzte sich dabei auf die Versuche von HANS MEYER und FRANCIS 
WILLIAMS iiber die Toxizitat des Eisens.Diese Autoren hatten eine schwach 
alkalische Losung von weinsaurem Eisenoxydna.tron Tieren direkt in die Blut
bahn gespritzt und dadurch Katzen, Kaninchen und auch Hunde getOtet. Aus
gehend von der Erwagung, daB das Eisen in Form organischer Verbindungen 
besonders leicht resorbierbar sei, entstanden viele organische Eisenpraparate, 
wie das BUNGESche Hamatogen, SCHMIEDEBERGS Ferratin und viele andere. 

Die Versuche, die zum Nachweis der Resorbierbarkeit bzw. Nichtresorbierbarkei,t 
verschiedener Eisenpraparate angestellt wurden, gestalteten sich in der Anordnung 
und Durchfiihrung recht schwierig. Vor allem handelte es sich immer nur, urn 
minimale Eisenmengen, die nachgewiesen werden muBten. Es zeigte sich nun, 
daB durch die Nieren normalerweise kein Eisen ausgeschieden wird. Bei ein
gehender Durchsicht der vorliegenden Literatur kann man sagen, daB mit fort
schreitender Verfeinerung der Methodik immer weniger Eisen im Drin gefunden 
wurde. NEUMANN, HOFFMANN, BUSCH u. a. gaben Tagesmengen von 1 mg an. 
LINTZEL konnte iiberhaupt kein Eisen im Ham mehr feststellen. Vollkommen 
anders liegen die VerhaltnisS'e bei intravenoser Eisenzufuhr, wobei anscheinend 
die dadurch erzeugte hohe Konzentration im Blut die Ausscheidung durch die 
Nieren verursacht. Allerdings sollen nach STARKENSTEIN nur komplexe Eisen
verbindungen eine Eisenausscheidung durch die Nierenhervorrufen. LINTZEL 
konnte auch bei subcutaner Injektion einen hohen Prozentsatz des gegebenen 
Eisens im Ham wiederfinden. 

Nach dieser Erkenntnis, daB die Nieren normalerweise als Ausscheidungs
organ fur Eisen nicht in Frage kommen, brauchte man bei Bilanzversuchen nUT 
den Darminhalt beriicksichtigen. Nun waren derartige Versuchsergebnisse sehr 
schwer zu beurteilen, weil man keine Kontrolle iiber die tatsachlich stattgehabte 
Resorption und iiber die moglicherweise nachtraglich wieder eingetretene Aus
scheidung bereits resorbierten Eisens hatte. Solche Versuche wurden von KLET
ZINSKY, FRITZ VOlT, KUNKEL, GOTTLIEB, HONIGMANN, FRIEDRICH MULLER, 
ABDERHALDEN u. a. mit sehr wechselnden Ergebnissen gemacht. 
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Eine genaue Kenntnis liber den Ort der Eisenresorption und Ausscheidung 
war so nur sehr schwer zu erzielen. Da in dieser Hinsicht Methoden, die das 
Eisen direkt am Ort der Resorption bzw. Ausscheidung nachweisen wiirden. 
mehr Erfolg versprachen, wandte man sich mikrochemischen Methoden des Eisen
nachweises zu. Vor allem QUINCKE und HOCHHAUS und auch TARTAKOWSKY 
wiesen das Eisen in der Darmwand mit Hille der Schwefelammoniumreaktion 
nacho Sie fanden dabei Eisen vor allen Dingen in der Schleimhaut des Duodenums 
und des Dickdarms. Aus ihren Versuchen schlossen sie, daB das Eisen im Duo
denum resorbiert und im Dickdarm und Coecum ausgeschieden wiirde. Mc. CALLUM 
kam zu ahnlichen Resultaten. TARTAKOWSKY und CLOETTA schrieben dagegen 
auch dem Dickdarm resorptive Fahigkeiten zU. 

Ein weiterer Weg zur Klitrung dieser ganzen Frage war die Bestimmung 
des Eisengehalts des Gesamtorganismus sowie der einzelnen Organe. BUNGE, GOTT
LIEB, ZALESKI, KUNKEL U. a. fanden dabei besonders eine Anhaufung von Eisen 
in der Leber, die dadurch als wichtiges Speicherorgan erkannt wurde. KUNKEL 
konnte durch Bestimmungen des Eisengehaltes von AderlaBblut und ABDER
HALDEN durch Bestimmungen des Hamoglobins im ganzen Organismus eine 
Resorption nachweisen. 

In der Frage des Resorptionsweges standen sich zwei Ansichten gegeniiber. 
HOCHHAUS und QUINCKE sowie MCCALLUM und TARTAKOWSKY glaubten, daB. 
das Eisen aus dem Duodenum auf dem Lymphwege in die Mesenterialdriisen 
iibergefiihrt wiirde. Als Trager wurden die Leukocyten angesehen. Sie nahmen 
aber auch teilweise eine Resorption auf dem Blutwege an. SwrnSKI und GAULE 
vermuteten die Fortfiihrung des Eisens auf dem Lymphwege. FRANZ MULLER, 
wies dagegen nach, daB das Eisen vorwiegend in die Blutbahn aufgenommen 
wird. STARKENSTEIN vertrat die gleiche Ansicht. 

Die Ergebnisse dieser ganzen Untersuchungen, die durchweg im letzten Drittel 
des vorigen Jahrhunderts gemacht wurden,waren in ihrer Gesamtheit noch recht 
problematisch. Sie waren mit den verschiedensten Eisenpraparaten und unter 
sehr mannigfachen Bedingungen erzielt worden. Dementsprechend fielen auch 
die Resultate recht widersprechend aus. 

Um die Jahrhundertwende stand die Lehre BUNGES von der ausschlieBlichen 
Resorbierbarkeit organischer Eisenverbindungen noch immer durchaus im Vorder
grund, doch gaben viele auch die Resorbierbarkeit anorganischer Verbindungen 
zu, die durch immer mehr Beweise erhartet wurde. Es ist das Verdienst STARKEN
STEINS undseiner Mitarbeiter, die Bedingungen, unter denen die bestmogliche 
Eisenresorption erfolgt, klar herausgearbeitet zu haben. Es zeigte sich, daB
die bis dahin giiltigen Anschauungen'iiber das organische und anorganische· 
Eisen in der Form wie bisher gar nicht haltbar waren. Man hatte es sich ~u 
leicht gemacht, indem man einfach Eisenverbindungen, die man aus der Pflanzen
und Tierwelt gewonnen hatte, als organische bezeichnete. Es konnte beispiels
weise nachgewiesen werden, daB in dem viel besprochenen Ferratin das Eisen 
gar nicht in organischer Bindung, sondern als kolloidales Eisenhydroxyd vor
liegt. Ahnliches gilt fiir andere del'artige "organische" Eisenpraparate. Das 
was man bisher als organische Eisenverbindung bezeichnet hatte, ist etwa iden
tisch mit der komplexen Eisenverbindung, also mit solchen Verbindungen, die 
die Reaktionen auf Eisenionen, wie die Berlinerblaureaktion, die Schwefelw&Sl!ler-
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stoff- sowie die Rhodankaliumreaktion und andere nicht oder nur in geringem 
Grad geben. Genaue Untersuchungen ergaben, daB es sowohl komplexe Ver
bindungen mit organisch, wie auch mit anorganisch gebundenem Eisen gibt. 
Beide kommen im tierischen Organismus vor. Die Art der Bindung ist, wie 
spater noch ausgefiihrt wird, von groBer Bedeutung fUr aIle biologischen Reak
tionen. 

Die einfachen Eisensalze, wie Eisenchlorid und andere, sind anorganischer 
Natur. Sie geben die Ionenreaktionen, da die beim Eisen gewohnlich vorhandenen 
6 Nebenvalenzen durch Wasser abgesattigt sind. 

Komplexbildung tritt dann ein, wenn die einzelnen Valenzen des Eisens 
durch andere Gruppen abgesattigt werden und das Wasser verdrangt wird. 
Die Ionenreaktion wird dabei teilweise oder vollkommen unterdriickt, je nachdem, 
wieviel Eisenion solche Verbindungeri noch enthalten. Sehr viele Verbindungen 
geben Komplexbildung mit Eisen, wie z. B. Weinsaure, Traubensaure, Trauben
zucker, Glycerin und andere. 

Bei den anorganischen Komplexverbindungen ist das Eisen nicht unmittelbar 
an Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden. Sie geben aIle mehr oder weniger 
noch Ionenreaktionen. Hierher gehoren Eisencitrat, -lactat und -acetat und 
andere (STARKENSTEIN). 

Komplexe mit organischer Eisenbindung sind diejenigen, bei denen das Eisen 
direkt oder durch Vermittlung von Stickstoff an Kohlenstoff gebunden ist. 
Diese Verbindungen geben iiberhaupt keine Eisenionenreaktionen. Letztere 
treten erst nach vollstandiger Oxydation auf. Dazu gehoren das Hamoglobin 
und seine Derivate, die ferro- und ferricyanwasserstoffsauren Salze und viele 
andere. Die komplexen organischen Verbindungen sind viel haltbarer als die 
anorganischen und spalten erst bei der Oxydation Eisenionen ab, wahrend die 
anorganischen dies schon in der Kalte bei der Hydrolyse bzw. beim Behandeln 
mit Sauren tun. 

Diese Kenntnis der verschiedenen Formen der Eisenbindung ist zum Ver
standnis der Resorptionsvorgange unbedingt erforderlich, denn die Resorptions
groBe hangt weitgehend mit der Bindungsart des Eisens zusammen, von der 
wiederum die AufschlieBbarkeit durch den Verdauungsvorgang abhangig ist. 
Die Eisenverbindungen erfahren im Magen und Darm verschiedenartige Um
wandlungen, wodurch zum Teil erst die Voraussetzungen fiir die Resorbierbar
keit geschaffen werden. Als Sinn des ganzen Verdauungsvorganges muB die 
Herstellung wasserloslicher Verbindungen, die resorbiert werden konnen, an
gesehen werden. Daneben spielt fUr die Resorption auch die Lipoidloslichkeit 
der Eisenverbindungen eine Rolle. Von groBer Wichtigkeit fiir die Umwandlung 
wasseruruoslicher Eisenverbindungen in wasserlosliche ist die Loslichkeit in Sauren 
und Alkalien. Dabei wird das Wasserstoffion durch metallisches Eisen verdrangt. 
Die Losungsgeschwindigkeit ist nach BAUER nicht allein abhangig yonder 
Wasserstoffionenkonzentration. Es sind auch Unterschiede zwischen den ein
zelnen Sauren vorhanden. Ganz schwach dissoziierte organische Sauren lOsen 
Eisen starker als man nach der H-Ionenkonzentration erwarten wiirde. Auch 
an die Moglichkeit der Oxydation und Reduktion muB gedacht werden. Das 
Eisen liegt fiir gewohruich in 2- oder in 3wertiger Form vor, und es ist immerhin 
moglich, daB das Eisen im Organismus von der einen Oxydationsstufe in die 
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andere ubergeht, und daB dabei manche mehr oder weniger wichtige Reaktiom 
ablaufen. Ferner mussen die Dialysierbarkeit und die Moglichkeit einer eiweij 
fallenden Wirkung berucksichtigt werden. 

Betrachten wir nun unter diesen Voraussetzungen das Schicksal der ve: 
schiedenen Eisenverbindungen im Organismus. Das fruher die Therapie beher] 
schende Ferrum reductum wird durch die Salzsaure des Magens zu Ferrochlori 
gelOst. Liegt metallisches Eisen langere Zeit an der Luft, dann bildet sich leicb 
Ferrobicarbonat, das unter Einwirkung von Salzsaure leicht in Ferrochlori 
umgewandelt werden kann. Ferrobicarbonat konnte allerdings auch als solche 
resorbiert werden, da es, wie aIle einfachen Ferrosalze nach STARKENSTEIJ'i 
durch tierische Membranen dialysabel ist. BAUER verdanken wir eingehend 
Untersuchungen uberdie Losungsbedingungen des metallischen Eisens in Saurell 
Er fand, daB die Losungsgeschwindigkeit in Salzsaure mit steigender Eisenmeng 
sehr schnell zuruckging, weil die Salzsaure verbraucht wird. Fiir die praktiscb< 
Resorbierbarkeit spielt dieser Gesichtspunkt aber kaum eine wesentliche Rolle 
da nach SINEK und REIMANN das geloste Ferrochlorid stark sekretionsanregen( 
wirkt. 1m Magensaft ist die Losungsgeschwindigkeit bei groBem Eisenuberschuj 
ungefahr dem PH proportional. Bei Anwesenheit von viel organischen Saurm 
und wenig freier Salzsaure ist sie, relativ gesehen, namlich aufdas PH bezogen 
groBer, weil die organischenSauren dasEisen viel schneller lOsen, als ihrer H-lonen 
konzentration entspricht. Da der H-lonengehalt der organischen Sauren abel 
sehr klein ist, losen sie im ganzen betrachtet mit viel geringerer Geschwindigkeit 
so daBbei geringen Eisenmengen praktisch im Magen nur die Salzsaure VOIJ 

Bedeutung ist. Weiter geM aus den Untersuchungen hervor, daB, je groBm 
der UberschuB an Eisen ist, um so mehr Ferrochlorid entsteht. 

Uber die Loslichkeitsverhaltnisse von Ferrum reductum im Darm wissen 
wir nur sehr wenig. Es ergeben sich aber verschiedene Moglichkeiten. Organische 
Sauren, vor allem die Gallensauren, konnten das Eisen lOsen. Durch die vor
handene Kohlensaure konnte Ferrobicarbonat entstehen. Durch Untersuchungen 
von REIMANN und FRITSCH wissen wir, daB auch in den alkalisch reagierenden 
Tellen des Darmes Eisen gelOst wird, da die alkalische Reaktion vorwiegend 
durch Pufferung zustande kommt und nicht durch freie Hydroxyde. Sonst 
muBte man annehmen, daB geloste anorganische Eisenverbindungen in den 
alkalisch reagierenden Darmteilen ausgefallt wurden. Aus den gleichen Griinden 
wird durch Schwefelwasserstoff kaum unlosliches Schwefeleisen gebildet, wei! 
ganz geringe Sauremengen schon sofort daraus Eisenionen abspalten wiirden. 
Damit wird auch die aite Theorie, die giaubte, die Nutzlichkeit des anorganischen 
Eisens lage in der Bildung des Schwefelwasserstoffs, vollkommen hinfallig. 

Weiter muB noch die gute Lipoidloslichkeit der FerrosaIze, besonders der 
Chloride, auf die STARKENSTEIN hingewiesen hat, beachtet werden. Bekannt 
ist, daB ails dem Magen nur lipoidlOsliche Stoffe resorbiert werden konnen. 

Wir entnehmen aus diesen Ausfiihrungen, daB man aus rein theoretischen 
Uberlegungen, unterstutzt durch entsprechende Versuche, zu der, Annahme ge
kommen ist, daB die Ferroform die geeignetste fur die Resorption ist. HEUBNER 
wies ubrigens als erster darauf hin, daB Ferroionen gut resorbiert wiirden. Fast 
im gesamten Magen-Darmkanal sind demnach Bedingungen vorhanden, die die 
Resorption von Ferroverbindungen ermoglichen. Auch Ferriverbindungen 
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konnen, wie wir nooh sehen werden, in die Ferroform iibergefiihrt werden. Die 
anorganischen Ferriverbindungen sind dadurch charakterisiert, daB sie EiweiJ3 
fallen und dabei unlosliche Verbindungen eingehen, wodurch ihre Resorption 
unmoglich gemacht wird. STARKENSTEIN und WEDEN wiesen nun nach, daB 
der Magen- und Darminhalt eine starke reduzierende, aber keine oxydierende 
Kraft haben. STARKENSTEIN konnte feststellen, daB im Magen und Darm Ferri
eisen zu Ferroeisen reduziert wird, ein Vorgang, der in saurer Losung schneller 
als in alkalischer oder neutraler vor sich geht. Unter dem EinfluB der Salzsaure 
bildet sich dann Ferrochlorid. 

Die komplexen Verbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen verhalten 
sich im wesentlichen so wie die Ferriverbindungen. Sie werden bei schwach 
saurer Reaktion schon gespalten und dissoziieren dann Ferriionen abo Verhindert 
man die Ionisation durch Zugabe eines Uberschusses der komplexbildenden 
Saure, dann wird kaum etwas resorbiert (LINTZEL). 

Die komplexenV erbindungen mit organisch gebundenem Eisen interessieren 
in diesem Zusammenhang besonders, gehoren hierher doch das Hamoglobin 
und groBe Teile des Nahrungseisens. Diese enthalten EiweiB, durch das die 
Komplexitat . gegeben ist. Das EiweiB wird im Verdauungstrakt abgebaut. 
Durch diesen Vorgang kann das gebundene Eisen freigegeben werden, wie es 
auch durch eine Reihe von Untersuchungen nachgewiesen worden ist. ScmRO
KAUER fand zuerst, daB die Saure im Magen das Eisen aus Eisenverbindungen 
als Ion abspaltet. ABDERHALDEN und HANSLIAN unterwarfen Pferdefleisch der 
Pankreatinverdauung und konnten dann freies Eisen nachweisen. Besonders 
aufschluBreich sind die Versuche von REIMANN und FRITSCH, die Magensaft 
auf Leber einwirken HeBen und nachwiesen, daB Eisen, und zwar vorwiegend 
Ferroionen, aus der Lebersubstanz herausgelost werden. Nach ihren Versuchs
ergebnissen kommt es dabei auf das Zusammenwirken der Fermente mit der 
Salzsaure an; je saurer der Magensaft ist, desto mehr Eisen wird gelOst. Dem
nach spaltet ein achylischer, anacider Magensaft wenig Eisen abo Das Nahrungs
eisen wird also auch, um resorbiert werden zu konnen, zu Ferrosalzen abgebaut. 
Zum Nachweis der Bildung von Ferroionen gab LINTZEL die Reaktion mit 
iX-.x-Dipyridil an, das mit Ferroionen eine rote Komplexverbindung bildet. Er 
gab Ratten zum Futter dieses Reagens und sah 1-2 Stunden spater im Magen 
eine rote Farbung. Schr interessant in diesem Zusammenhang ist auch die Frage, 
ob aus dem Blut Eisen gelOst wird. BARKAN' und auch LINTZEL fanden nur 
eine geringe Eisenabspaltung. Auch Zusatz von Pankreatin anderte kaum etwas 
an dem Ergebnis. BARKAN stellte, wie oben bereits angefiihrt, fest, daB bei 
Einwirkung von Salzsaure allein sehr schnell etwa 5-6 % des vorhandenen 
Hamoglobineisens abgespalten werden. Durch Pepsin und Pankreatin und auch 
durch langere Einwirkung der Salzsaure wurde die Abspaltung in keiner Weise 
beeinfluBt. Wegen dieser Ergebnisse kam BARKAN zu· dem SchluB, daB das 
Eisen nicht aus dem Blutfarbstoff stammt, und bezeichnete es ais das "Ieicht 
abspaltbare Bluteisen". Das Hiimoglobin hat demnach als Eisenquelle tur den 
Organismus keine Bedeutung. 

Nach diesem Stand der Eisenforschung in der Resorptionsfrage sind Ferro
salze, und zwar in erster Linie das Ferrochlorid, fiir die Resorption die geeignetsten. 
Eine mogHche aktive Zelleistung war dabei vollkommen auBeracht gelassen 
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worden. Wenn auch, wie im einzelnen ausgefiihrt wurde, auf histochemischem 
Wege Eisen in den Zellen des Magens und Darms gefunden und die ResorptiolJ 
an diese Stelle verlegt worden war (QUINCKE und HOCHHAUS, TARTAKOWSKl 
u. a.), so war dabei eine aktive Zelleistung kaum erwahnt· worden. BARKAN 
hatte allerdings darauf hingewiesen, daB die Eisenablagerungen, die man nach 
der Literatur in Darmepith.elien nach Verfiitterung von Blutfarbstoffpraparaten 
gefunden hatte, moglicherweise auf eine spezifische Fahigkeit der Darmzellen 
hindeuten. LINTZEL priifte unter Verwendung physiologischer Eisenmengen in 
umfangreichen Untersuchungen Resorption und Retention. Er kam dabei zu 
dem Ergebnis, daB es einen Mechanismus geben miisse, der den Organismus 
vor einer Eiseniiberschwemmung bewahrt. Er konnte zeigen, daB bei Zufuhr 
einer konstanten Eisenmenge sehr bald die gleiche Menge taglich ausgeschieden 
wird; bei Variationen derselben stellte sich stets wieder ein entsprechendes 
Gleichgewicht ein. Der Organismus paBte sich also sehr schnell einer groBen 
wie auch einer kleinen Eisenzufuhr an. DaB so geringe Mengen, wie wenige 
Milligramm, aufgenommen und bei einem taglichen inneren Eisenumsatz, der 
nach den Untersuchungen iiber die Gallenfarbstoffausscheidung 40 mg betragt, 
sofort wieder ausgeschieden wiirden, war kaum anzunehmen. Bei einmaliger 
groBer Eisenzufuhr war die Retention ziemlich konstant und betrug ungefahr 
immer 15 mg. Diese Erscheinung war nur so zu erklaren, daB bei einer so plotz
lichen Eisenzufuhr der Organismus zunachst Eisen retiniert, daB er aber dann 
iiber einen Mechanismus verfiigt, der eine weitere Aufnahme verhiitet und den 
Organismus vor einer Eiseniiberschwemmung bewahrt. THOENES und ASCHAFFEN
BURG kamen experimentell zu ahnlichen Ergebnissen. Sie konnten durch lange 
Medikation von Eisen weder beim Saugling noch beim Tier eine iiber die Norm 
hinausgehende Steigerung des Serumeisens erreichen. 

HEILMEYER und KOCH priiften die Resorptionsfrage unter Verwendung der 
von HEILMEYER und PLOTNER angegebenen Methode der Serumeisenbestimmung. 
Sie gaben den Versuchspersonen morgens niichtern 1 g Ferrum reductum und 
bestimmten den Serumeisenspiegel vor Beginn des Versuchs und nach 2, 4 und 
6 Stunden. Wahrend dieser Zeit bekamen die Patienten nur etwas Tee und Zwie
back. Sie konnten in Ubereinstimmung mit REIMANN, HAHN, BALL, LAWRENCE 
und WHIPPLE zeigen, daB die Eisenresorption weitgehendst von dem Bedarf 
abhangt. Bei ausgeglichenem Eisenbestand war sie viel niedriger als beim Vor
liegen eines Eisenmangelzustandes. Auch fanden sie eine deutliche Beeinflussung 
durch die Salzsaure. Sie sahen aber die Salzsaure nicht als den allein ausschlag
gebenden Faktor an. Sie nahmen einen Regulationsmechanismus an, der die 
Eisenaufnahme in Abhangigkeit von dem Bedarf steuert. 

HAHN, BALL, LAWRENCE und WHIPPLE kamen, wie schon erwahnt, zu den 
gleichen Ergebnissen. Sie bedienten sich einer vollkommen neuartigen und sehr 
instruktiven Methode. An eisengesattigte und an eisenhungrige Hunde ver
fiitterten sie kiinstlich radioaktiv gemachtes Eisen, das sehr leicht in den Organen 
nachzuweisen war. Dabei fanden sie nur bei eisenhungrigen Tieren eine nennens
werte Resorption. 

Nach dem heutigen Stande der Eisenresorptionsjrage ist demnach eine spe
zi/ische Zelleistung der wesentlichste Faktor. Diese kann, wie wir schon sahen, 
hei verschiedenen Erkrankungen gestort sein, wie z. B. bei der essentiellen hypo-
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}hromen Anamie und wie wir spater bei der Perniciosa nooh sehen werden. 
Diese Storungen sind bei den genannten Erkrankungen irreversibel, wahrend 
~ie bei der Chlorose, wie HEll..MEYER zeigen konnte, durch konsequente, iiber 
lange Zeit durchgefiihrte Behandlung mit hohen Eisendosen weitgehend be
Ltoben werden konnen. Erst durch die Arbeit von HEn..MEYER; der 2 Falle von 
Chlorose beobachten konnte, haben wir einigen Einblick in die Pathogene8e 
dieser Erkrankung erhalten. Bis vor wenigen J ahren war nooh die Ansicht 
vorherrschend, daB es sich bei der Chlorose, die in den letzten Jahrzehnten 
auBerordentlich selten geworden ist, um eine endokrine Erkrankung auf er
erbter konstitutioneller Basis handelt. HEn..MEYER fand bei seinen Fallen enorm 
niedrige Serumeisenwerte und eine hoohgradige Eisenresorptionsatorung, die sich 
charakteristischerweise durch die Eisenbehandlung auBerordentlich besserte. 
Damit ist die Chlorose einwandfrei als Eisenmangelkrankheit erkannt, wie ja 
auch schon im vorigen Jahrhundert von erfahrenen Klinikern wie QUINCKE 
und anderen immer wieder auf die gute therapeutische Wirksamkeit von Eisen
praparaten bei diesem Leiden hingewiesen worden war. Bei dem Zustande
kommen diesel' Erkrankung spielen aber eine Reihe von Faktoren wie eisen
und vitaminarme Ernahrung, mangelhafte Fiillung del' Eisendepots bei der Ge
burt, erhohter Eisenbedarf durch das Wachstum und Einsetzen del' Menstruation 
eine Rolle. Dazu kommt als wichtigster Faktor die Eisenresorptionsstorung, 
die wahrscheinlich auf dem Boden einer neurogenen Dysfunktion zustande kommt, 
welche auch in der Motorik des Magens im Sinne einer Atonie und Ptose zum 
Ausdruck kommt, die ebenfalls durch die Behandlung gebessert wird. Das 
Ziel der Therapie muB die Durchbrechung des Circulus vitiosus sein, der in dem 
mangelhaften Eisenbestand des Korpers und der damit verbundenen Eisen
mangeladynamie liegt, die wieder die Eisenresorption sehr ungiinstig beeinfluBt. 
Dieses kann durch koruiequente, iiber Monate fortgefiihrte Behandlung mit 
groBen Eisendosen erreicht werden. 

HEn..MEYER und PLOTNER geben an, daB del' Unterschied in der Hohe des 
.8erumeisenspiegels zwischen Mannern und Frauen durch die Blutverluste bei 
der Menstruation bedingt sei und daB nach dem Eintreten des Klimakteriums 
eine Angleichung. erfolgt. Dies mag in vielen Fallen richtig sein. Nicht selten 
·findet man aber gerade bei Frauen und, wenn auch seltener, bei Mannern im 
Alter erniedrigte Serumeisenwerte. Hier muB man wohl annehmen, daB bei 
sonst gleichen auBeren Bedingungen eine Verminderung del' Resorptionsleistung 
im Laufe des Lebens eingetreten ist, die in ausgepragten Fallen dann zum Bilde 
der essentiellen hypochromen Anamie fiihrt. 

Durch diese neuen Forschungsergebnisse iiber das Zustandekommen der 
Eisenresorption konnte man leicht den Eindruck gewinnen; daB die von STARKEN
STEIN und vielen anderen in umfangreichen Untersuchungen gewonnenen An
schauungen nicht mehr voll zu Recht bestehen. Allerdings war in der Tat lange 
die Meinung vorherrschend, daB die Eisenresorption allein von den in ihren 
Arbeiten aufgezeigten Faktoren abhangig ist. N ach dem heutigen Stande kommen 
diesen aber nur begiinstigende Eigenschaften zu. HEll..MEYER zeigte, wie durch 
Zugabe von Vitamin C die Resorption wesentlich gef6rdert werden kami. So 
erklart sich auch die giinstige Wirkung von :Apfeln bei Blutarmut, die schon 
.Beit alters her bekannt ist. Man hat sogar :Apfel gegeben, in die man rostige 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 30 
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Nagel gesteckt hatte. DasEisen ist in Apfeln inForm von Ferrosalzen vorhander 
und hinzu kommt die die Resorption fordernde Wirkung des Vitamins C. Andere] 
seits konnte die Resorption durch Beigabe von Citronensaure, einer kompleJi 
bildenden Saure, die zur Bildung einer komplexen Eisenverbindung fiihrt, weii 
gehend unterdriickt werden, was auch schon STARKENSTEIN behauptet hattE 
Ahnliches gilt fiir die Magensalzsaure, der man auch eine ausschlaggebend 
Bedeutung zugemessen hatte. Auch sie fordert nur die Resorption. So fandel 
HITZENBERGER und BLUMENCRON bei Hypersekretion des Magens, besonder 
bei Ulcus duodeni-Kranken, eine Erhohung des Serumeisenspiegels mit einen 
Mittelwert von 1881'%' Es ist aber nicht so, daB die Anwesenheit von Salzsaurl 
unbedingt eine gute Resorption gewahrleistet, was folgender Fall zeigt, den Zl 

beobachten wir Gelegenheit hatten. 
B., Rudolf, 41 Jahre alt. Klinikaufnahme am 31. 5. 39. 
Patient leidet an einer Bleivergiftung. Er arbeitet in einer Edelsteinschleiferei, wo ei 

zuletzt bleihaltige Emaillen pulverisierte. 1936 bekQ,m er zum erstenmal Darmkoliken un< 
starke Stuhlverstopfung. Nach einem halben Jahr wiederholten sich diese Erscheinungen. Zu 
gleich bemerkte er eine zunehmende Miidigkeit und eine Lahmung besonders im linker 
Arm. Damals solI er schon zuwenig Blutfarbstoff gehabt haben und bekam deswegen Eisen 
arsen. Die linke Hand konnte er nicht mehr zu seiner gewohnten Arbeit gebrauchen. Zeit· 
weilig traten immer wieder Beschwerden von seiten des Darmes auf. 

Bei der Aufnahme fand sich eine linksseitige Ulnaris- und Medianusparese mit AtrophiE 
und auJ3erdem rechts eine geringe Beteiligung des Ulnaris. Ein Bleisaum war nicht vor· 
handen.lm Blutausstrich fanden sich basophil getiipfelte Erythrocyten und im Sternal· 
mark eine starke Vermehrung der Normoblasten und zahlreichere basophil punktierte Ery. 
throcyten als im Blut. Sonstiges Blutbild war bei der Aufnahme: Hamoglobin = 50 %, 
Erythrocyten = 2,44 Millionen, Leukocyten 13400. Differentialblutbild: Eosinophile 2 %, 
Stabkernige 1 %, Segmentkernige 52%, Lymphocyten 42%, Monocyten 3%. Fraktionierte 
Magensaftaushe berung: 

Niichtern ...... . 
20 Minuten nach Bouillon 
30 
40 
50 
60 

" 

Freie HCl I Gesamtaciditlit 

+30 
+35 
+50 
+60 
+55 
+30 

+50 
+65 
+72 
+90 
+80 
+65 

Der Eisenresorptionsversuch mit 1 g Ferrum reductum ergab folgende Werte: 

Serumeisen in y%. 

Niichtern .. 56y%, 2 Std ... 64y%, 4 Std ... 59y%, 6 Std ... 68y%. 

Wahrscheinlich ist in diesem Fall die Eisenresorptionsstorung auf die Blei
intoxikation zuriickzufiihren, da bei Bleivergiftungen Storungen im Jlereich des 
Magen-Darmkanals haufig sind. Jedenfalls liegt keine Knochenmarksschadigung 
vor, da die Anamie durch die bestehende Erniedrigung des Serumeisenspiegels 
hinreichend geklart ist. 

An dieser Stelle mochten wir auch kurz auf die Wirkun!Jsweise der Blut
flrrIft.8fusionen eingehen. In allen Veroffentlichungen wird unseres Erachtens 
die Frage des reinen Blutersatzes und die Funktion der Erythrocyten als Sauer
stoffiibertrager zu sehr in den V ordergrund geschoben. Man liest die wider
sprechendsten Angaben iiber die Lebensdauer der so iibertragenen Erythrocyten. 
Dabei wird die Bedeutung des iibertragenen verwertbaren Eisens zu sehr ver-
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nachlassigt, die unserer Ansicht nach bei hypochromen Anamien die~Haupt
rolle spielt, wahrend die Fahigkeit der Erythrocyten, den Sauerstoff zu ubertragen, 
doch nur bei hochgradig anamischen Zustanden mit starker Dyspnoe eine Be
deutung hat. Das Serumeisen kann dabei yom Empfanger sofort verwertet 
werden. Hinzu kommen dann die erheblich groBeren Eisenmengen, die durch 
den allmahlichen Zerfall der transfundierten Erythrocyten frei werden. Vor 
einiger Zeit ist eine sehr aufschluBreiche Arbeit von WILDEGANS und KRONING 
erschienen. Beide Autoren haben das rote und weiBe Blutbild nach Trans
fusionen genau verfolgt. Nach ihrer Ansicht wirken das Fremdblut und seine 
Abbauprodukte "anpeitschend, belebend, roborierend und vielleicht auch er
nahrend". Der 4. und 6. Tag nach der Bluttransfusion wird als der Zeitpunkt 
angesehen, wo die Reizwirkung voll zur Geltung kommt. Ais Beweis fuhren 
sie das Verhalten der Vitalgranulierten (Reticulocyten) an, die nach ihren Unter
suchungen in Ubereinstimmung mit anderen Autoren yom 2. bis 4. Tag nach 
der Transfusion deutlich ansteigen, sich dann einige Tage auf derselben Rohe 
halten und danach wieder absinken. Genau dieselbe Beobachtung kann man 
bei reiner Eisenmedikation machen. Wir mochten daher den Wert der Blut
transfusion bei hypochromen Anamien, bei Eisenmangelanamien, doch zur Haupt
sache in der Ubertragung des verwertbaren Eisens sehen. Selbstverstandlich 
ist eine gewisse Reizwirkung nicht vollkommen zu leugnen, auf die auch andere 
Erscheinungen hindeuten; ihr ist aber nur eine geringere Bedeutung zuzumessen_ 

IV. Das Verhalten des Serumeisenspiegels bei Tumoren. 
Auf die Veranderungen des Serumeisenspiegels bei Tumoren haben als erste 

HEILMEYER und PLOTNER hingewiesen. Brauchbare Ergebnisse anderer Unter
sucher sind bisher nicht bekanntgeworden. GUTHMANN und Mitarbeiter wollten 
bei Carcinomen trotz bestehender Anamie erhohte Serumeisenwerte gefunden 
haben. Es ist eine allgemeine arztliche Erfahrungstatsache, daB im Verlaufe 
von malignen Tumoren allmahlich hochgradige sekundare Anamien auftreten. 
In sehr vielen Fallen konnen diese beim Sitz im Magen-Darmkanal auf begleitende 
Blutungen zuruckgefiihrt werden. Es blieb aber immer noch ein groBer Teil ubrig, 
bei dem nicht eine derartige Erklarung gefunden werden konnte. In solchen 
Fallen half man sich und sprach von toxischer Knochenmarksschadigung. 

In umstehender Tabelle ist eine Reihe von Fallen von Tumoren mit den 
entsprechenden Blut- und Serumeisenwerten aufgefiihrt. Man sieht ohne weiteres, 
daB bei allen eine starke Erniedrigung des Serumeisenspiegels vorhanden ist, ob
gleich zum Teil die Werte fiir Ramoglobin und Erythrocyten noch normal sind. 
Besonders aufschluBreich sind diejenigen, bei denen mit Sicherheit keine Blu
tungen aufgetreten sind wie bei den Lungentumoren. Gerade diese zeigen uns, 
daB irgendwelche andere Ursachen gesucht werden mussen. Wahrscheinlich 
liegen hier die Verhaltnisse ahnlich so wie bei den Infektanamien, auf die wir 
spater noch eingehen werden. Durch den Tumor wird ein erhohter Eisenbedarf 
hervorgerufen, der befriedigt werden muB. Es kommt dabei zu einer Umkehrung 
der bei Gesunden vorliegenden Verhaltnisse. Wie wir schon dargelegt haben, 
sorgt bei Gesunden der Organismus immer an erster Stelle fur ein normales 
Blutbild, und erst in: zweiter Linie wird Eisen fiir die Fullung der Depots mid 
fur andere Zwecke bereitgestellt. Bei Tumoren hingegen kommt es zu einer 

30* 
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Name Diagnose Blutbefund Serumelsenwert 

1. H., Adolf, 63 Jahre. .\ ]lagencarcllloDl Hgb.=70% 53,,% 
Ery. =4,4 Mill. 

2. W., Marie, 40 Jahre ]lagencarcllloDl Hgb.=60% 32y% 
Ery. =3,26 Mill. 

.3. K., Elisabeth, 66 Jahre . ]lagencarcinoDl Hgb.=20% 39y% 
Ery. =2,16 Mill. 

4. H., Frieda, 36 Jahre MagencarcllloDl Hgb.=60% 28,,% 
Ery. = 3,68 Mill. 

.5. H., Felix, 42 Jahre BronchialcarcllloDl Hgb.=85% 18,,% 
Ery. = 4,2 Mill. 

.6. U., Gustav, 33 Jahre . BronchialcarcinoDl Hgb.=72% 3,,% 
Ery. = 4,36 Mill. 

'7. S., Walter, 42 Jahre BronchlalcarcinoDl Hgb.=68% 48,,% 
Ery. = 2,5 Mill. 

.8. K., Karl, 62 Jahre . LyDlphogranuloDlatose Hgb.=75% 49,,% 

LYDlphogranuloDlatose I Ery. = 3,8 Mill. 
:9. Sch., Anna, 26lJahre . Hgb.=65% 43,,% 

Ery. =3,6 Mill. 

starken Abwanderung von Eisen aus dem Blutplasma, ohne Riicksicht auf den 
Bedarf des Knochenmarks. Dieses fiihrt schlieBlich zum Auftreten von Anamien. 
Auch darin zeigt sich die Malignitat. des Tumors. Dabei kann im Anfang das 
Blutbild noch vollkommen normal sein. Auch bei blutenden Magencarcinomen 
kann man die oft vorhandene starke Anamie bei der meistens nur kurzen Anamnese 
kaum auf den in der Regel doch verhaItnismaBig geringen Blutverlust zuriick
fUhren. Eine sichere Erklarung ist fiir diese Erscheinung noch nicht gefunden. 
Ob es sich dabei, wie bei den Infekten, um eine gesteigerte Tatigkeit des reticulo
endothelialen Systems handelt, welches das Eisen benotigt und an sich zieht, 
oder ob das Carcinomgewebe selbst fiir seinen Aufbau entsprechend seinem 
raschen Wachstum einen solchen hohen Eisenbedarf hat, ist schwer zu sagen. 
Zu den gleichen SchluBfolgerungen waren auch HEIT..MEYER und PLOTNER ge
kommen. Aus diesen Erscheinungen erklart sich aU!3h der im Gegensatz zu 
komplikationslosen Blutungsanamien geringe therapeutische Erfolg einer Eisen
medikation. Erst durch eine iiber sehr lange Zeit durchgefuhrte Behandlung 
mit groBen Eisenmengen erreicht man eine Besserung des Blutbildes. - Die 
gleichen Erscheinungen finden wir bei der Lymphogranulomatose, von der 
2 FaIle in der Tabelle mit aufgefiihrt wurden. 

Sehr wichtig ware es nun fiir die Klinik, wenn man diese aufgezeichneten 
Erscheinungen zur Frithdiagnose des Carcinoma verwenden konnte. Sehr groBe 
Kritik und Zuriickhaltung muB dabei aber geiibt werden. Unbedingt warnen 
mochten wir davor, nun bei bestehendem Tumorverdacht jede Erniedrigung 
des Serumeisenspiegels fiir die Diagnose heranzuziehen. Man kann h6chstens 
sagen, daB in solchen Fallen ein normaler Eisenspiegel meistens gegen das Vorliegen 
einessolchen verwertet werden kann, aber auch das nur mit groBter Vorsicht. Wie 
wir noch zeigen werden, muB der Tumor in der Regel schon eine gewisse Aus
dehnung erreicht haben, ehe es zu einer Senkung des Serumeisenspiegels kommt. 
Bei langsam wachsenden und rontgenologisch nicht sicher zu klarenden Car
cinomen, z. B. des Magens, kann bei gleichzeitig vorhandener Anamie das schlechte 
Ansprechen auf eine Eisenbehandlung wertvolle Hinweise geben. Von den zahl-
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reichen von uns beobachteten Fallen mochten wir eine besonders eindrucksvolle 
Beobachtung herausgreuen. 

W., Marie, 40 Jahre alt. Klinikaufnahme am 15. 7. 39. Patientin kam Zlll" Aufnahme,. 
weil sie sich schwach fiihlte, an Gewicht abgenommen und unregelmiU3igen Stuhlgang hatte. 
Sie verspiirte manchmal ein Brennen in der Magengegend und hatte saures Aufsto.Ben. Auch 
hatte sie olters erbrochen; das Erbrochene war aber nie schwarz gefiirbt gewesen. In der 
letzten Zeit war ihr aufgefallen, daB der Stuhl gelegentlich ganz schwarz ausgesehen habe. 
Bei einer im Februar 1939 anderswo vorgenommenen Rontgenuntersuchung des Magens 
war angeblich nichts gefunden worden. 

Die Patientin befand sich in einem miU3igen Emii.hrungszustand. Die Blutwerte waren 
folgende: Bgb.=50%, Erythrocyten=3,6Millionen, Leukocyten 3200, und das Ergebnis 
der Benzidinprobe im Stuhl wechselnd. Bei der fraktionierten Magenausheberung fanden 
sich normale Saurewerte. Die erste rontgenologische Magenuntersuchung am 18. 7. 39 ergab 
keinen sicheren Befund. Erst bei einer Kontrolle am 3. 8. 39 fand sich ein Antrumcaroinom 
mit Bten08eer8Chein'Ungen. In der Chirurgischen Klinik wurde daraufhin eine Resektion nach 
BILLROTH II vorgenommen. 

Die erste Serumeisenbestimmung bei der Patientin ergab den immerhin stark 
erniedrigten Wert von 32,.%. Bei dem Resorptionsversuch mit I g Ferrum 
reductum unter den schon geschilderten Bedingungen wurde ein ausgezeichnetes. 
Ergebnis erzielt: 
Niichtem •• 32')'%, 2 Std •.. 133')'%, 4 Std .•. 163')'%, 6 Std .•• 329,),%. 

Nach diesem Ergebnis muBte unbedingt angenommen werden, daB die Frau 
das Nahrungseisen ausgezeichnet. ausniitzte, so daB das Zustandekommen der 
Anamie vollkommen unklar war und sich daher der Verdacht auf das Vorliegen 
eines Tumors verstarkte, der dann auch bei einer zweiten Rontgenuntersuchung 
sicher diagnostiziert wurde. Wir behielten die Frau weiter in unserer ambulanten 
Beobachtung und konnten eine allmahliche NormaIisierung des Blutbildes und 
des SerumeisenspiegeIs feststellen, ohne daB ein Eisenpraparat gegeben wurde. 
In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Werte ausgefiihrt: 

Bei einer Kontroll· 
durchleuchtung am 
18. 4. 40 wurde schon 
wiederein Weiterwach· 
sen des Carcinoms im 
Magenstumpf gefun. 
den, obgleich, wie aus 
der Tabelle hervor· 

Datum 

18. 7. 39 

12. 9. 39 
23. 11. 39 
18. 4. 40 

Blutbild 

Hgb.=50% Ery.=3,6 Mill. 

Operation 

Hgb. = 65 % Ery. = 4,16 Mill. 
Hgb. =68% Ery. =4,00 Mill. 
Hgb. = 70% Ery. = 4,5 Mill. 

Eisensplegel 

32')'% 

51')'% 
77')'% 

106')'% 

geht, der Serumeisenwert noch vollkommen normal war. Wir sehen darin eine 
Bestatigung unserer Auffassung, daB der Tumor erst eine gewisse Ausdehnung er· 
reichen muB, ehe es zueiner Senkung des Serumeisenspiegels kommt. Anderer
seits hatte uns in diesem Fall umgekehrt das Ergebnis des Resorptionsversuches 
darauf hingewiesen, daB hochstwahrscheinlich ein Tumor aIs Ursache des ganzen 
Krankheitsbildes vorhanden .sein muBte, weil sonst das Zustandekommen der 
Anamie unerklarlich gewesen ware. 

V. Die Beeinllussung des Serumeisenspiegels dureh Wekte. 
Schon bei der Besprechung der Ergebnisse der Serumeisenbestimmungen 

bei den Tumoren haben wir erwahnt, daB bei den Inle1cten iihnliche Verhaltni88e 
vorliegen, die zur Entstehung hypoohromer Aniimien fUhren. Auch hier deckten 
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erst systematisch ausgefiihrte Serumeisenbestimmungen die wahren Ursachen 
fiir das Auftreten von Anamien im Verlauf von chronischen Infektionskrank
heiten auf. Die bisher ang~nommenen Erklarungsmoglichkeiten, wie lange be
stehende Appetitlosigkeit und schlechte Ausniitzung der zugefiihrten Nahrungs
mittel wegen bestehender Magen-Darm-Erscheinungen, befriedigten in keiner 
Weise. Auch die Annahme einer toxischen Schadigung des Knochenmarks mi~ 
Einfiihrung des Begriffes der toxischen Anamie war zur Erklarung nicht aus
reichend und verbarg nur die·eigene Unkenntnis iiber das Wesen dieses Vor
ganges. 

LOCKE, MAIN und ROSBASH konnten bei Pferden nach Injektion von Di
phtherie- und Tetanustoxin eine Senkung des Serumeisenspiegels erzielen. 
THOENES und ASCHAFFENBURG sahen bei Infektionen eine Senkung des Eisen
spiegels, die aber meistens nur auf die ersten Tage der Krankheit beschrankt 
war. Bei Scharlach, Diphtherie und Masern beobachteten sie wahrend der 
ersten Tage niedrige, spater aber hohe Werte. Ofters bestimmten sie bei Schar
lach und auch bei Masern in der Rekonvaleszenz erniedrigte Werte und glaubten 
irgendwelche Komplikationen als Ursache dafiir annehmen zu konnen. Tuber
kulose und unkomplizierte Keuchhustenerkrankungen beeinfluBten nach ihnen 
den Serumeisenspiegel gar nicht oder nur wenig. 

HEILMEYER und PLOTNER haben in umfassenden Untersuchungen gezeigt, 
daB bei. Infektionskrankheiten eine Senkung des Serumeisenspiegels vorhanden 
ist. Sie koimten mit groBter Wahrscheinlichkeit nachweisen, daB die Ursache 
fiir diese Erscheinung in einer mit der Abwehr zusammenhangenden gesteigerten 
Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems zu suchen ist. Das reticuloendo. 
theliale System benotigt das Eisen fiir die Infektabwehr und entzieht es der 
Blutbildung. So wandert auch intravenOs zugefiihrtes Eisen viel schneller aus 
der Blutbahn ab als bei Gesunden. Eine Hemmung der Blutmauserungsfunktion 
des reticuloendothelialen Systems und damit eine Verminderung der Menge des 
anfallenden "endogenen" Eisens, an die THOENES und ASCHAFFENBURG glaubten, 
konnte von HEILMEYER widerlegt werden, der im Gegenteil eine Steigerung des 
Blutzerfalls bei schweren Infekten nachwies. THOENES und ASCHAFFENBURG 
hatten namlich nach Speicherung des reticuloendothelialen Systems mit Elektro
Kollargol-Heyden und mit Thorotrast eine starke Senkung des Eisenspiegels 
gesehen. Sie fiihrten diese auf die durch die Speicherung eingetretene Blockade 
des reticuloendothelialen Systems und der dadurch bedingten Bremstmg der 
Blutmauserung zurUck und glaubten nun, die Senkung des Serumeieenspiegels 
bei Infekten auf diese verminderte Blutmauserung beziehen zu konnen, eine 
Ansicht, die aber von HEILMEYER widerlegt wurde. Besonders sprechen die 
Beobachtungen bei der Malaria, bei der trotz des sehr stark gesteigerten, Blut
zerfalls eine Senkung des Serumeisenspiegels eintritt, gegen .diese Anschauung. 
In jiingster Zeit konnte SCHAEFER durch Eisenbilanzversuche nachweisen, die 
er bei fiebernden Kindern iiber mehrere Wochen durchfiihrte, daB diese wahrend 
des Fiebers bei gleicher Nahrungszufuhr weniger Eisen mit dem Stuhl ausschieden 
als nach· Abklingen des Infektes. Er schloB daraus, daB wegen des durch den 
Infekt erzeugten erhOhten Eisenbedarfs mehr Eisen resorbiert wiirde. Kurz 
dauernde Eisenbelastungen mit Ferrostabil fiihrten wahrend des Infekteszu 
wesentlich geringeren und fliichtigeren Serumeisenerhohungen als bei den gleichen 
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Patienten einige Wochen nach Abklingen der fieberhaften Erkrankung. Diese 
Befunde wurden so gedeutet, daB das Eisen wohl gut resorbiert, aber wegen 
des erhohten Bedarfs viel schneller der Blutbahn entzogen wird. Auch ist das 
Fieber nicht die Ursache dieser Erscheinungen, sondern der Infekt an sich. Wird 
das Fieber aus therapeutischen Erwagungen durch Pyramidon, wie es beim 
Typhus oft geschieht, gedriickt, so kommt es, wie wir feststellen konnten, dabei 
nicht zu einem Wiederanstieg des Serumeisenwertes. Jeder Vorgang, der zu 
einer Steigerung der Tatigkeitdes reticuloendothelialen Systems fiihrt, ver
ursacht eben eine Senkung des Serumeisenspiegels, wie man es auch bei der 
Malaria und experimentell nach Pyriferinjektionen (HEILMEYER und PLOTNER), 
nach Injektion von Diphtherie- und Tetanustoxin (LOCKE, MAIN und ROSBASH 
und THOENES und ASCHAF- r% 
FENBURG) und in eigenen 1'10 
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Abb. 4. (Erklilruug ill1 Text.) 

zuriickzufiihren ist wie die Senkungsbeschleunigung und die Steigerung der 
Leukocytenzahl. Sie beruht nicht auf einer Anderung der EiweiBzusammen· 
setzung des Serums, sondern stellt ein vollkommen neues Moment dar. Die 
Senkungsbeschleunigung und Serumeisenverminderung gehen auch in keiner 
Weise miteinander parallel, was man oft beobachten kann. 

Wahrend der Influenzaepidemie im Winter 1938/39 fiihrten BUCHMANN und 
HEYL systematische Serumeisenbestimmungen wahrend des Krankheitsverlaufes 
bei einer groBen Anzahl von Patienten durch. Zwei besonders charakteristische 
Verlaufe entnehmen wir dieser Arbeit. 

Fall 1. P. Schw., 44 Jahre alt. Patientin erkrankte plotzlich mit Gliederschmerzen, 
Kopfschmerzen, Husten, Schnupfen und Fieber bis 39,1°. An den inneren Organen kein 
besonderer krankhafter Befund. Es handelte sich urn eine Grippe. Komplikationsloser Ver· 
lauf. Abb.4. (Aus BUCHMANN und HEYL, Klin. Wschr. 1939, Nr 29.) 

Fall2. D., Herta, 23 Jahre. In klinischer Behandlung vom 21. 2. bis 15.4. 39. Patientin 
war plotzlich am 19. 2. erkrankt. Sie fiihlte sich matt und abgeschlagen und hatte starke 
Stirnkopf. und Gliederschmerzen. Bei der Aufnahme an den inneren Organenkein ~sonderer 
krankhafter Befund. Blutbild: Hgb. = 75 %, Erythrocyten = 3,4 Millionen, Leukocyten 7200. 
Differentialblutbild: Eos. 6%, Stabk. 6%, Segmentk. 70%, Lympho. 18%. Senkungsge. 
schwindigkeit nach WESTERGREN: 32/4t>. Gegen Ende des Monats Februartraten Schmerzen 
in der linken Brustseite mit erneutem Fieberanstieg auf. Auscultatorisch geringes pleuriti. 
sches Reiben horbar, spiter vereinzelte kleinblasige klingende Rasselgerausche. ROntgeno. 
logisch wurde links infraclavicular ein pneumonisches Infiltrat mit einem Oavum gefunden. 
Durch Kurzwellenbehandlung wurde im Verlaufe der nachsten Wochen der Lungenbefund 
zur Abheilung gebracht. Entlassung am 15. 4. 39. Abb. 5. (Aus BUCHMANN und HEYL, 
Klin. Wschr. 1939, Nr 29.) 
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Diese beiden Kurven sind in mehrfacher Hinsicht sehr aufschluBreich; einmal 
zeigen sie uns, wie der Infekt mit einer starken Senkung des Serumeisenspiegels 
einhergeht. Dabei ist die erste Kurve besonders interessant. Es handelt sich 
hier um eine Schwester, bei der gerade kurz vor Beginn der Erkrankung zu 
Versuchszwecken eine Serumeisenbestimmung gemacht worden war. Weiter 
zeigt uns gerade diese Kurve, wie lange der Eisenspiegel nach Uberwindung 
der Erkrankung noch erniedrigt und labil sein kann. Die Schwester befand 
sich schon lange wieder im Dienst und fiihlte sich subjektiv voIlkommen wohl. 
Doch der Eisenspiegel deutete darauf hin, daB noch nicht aIle Erscheinungen 
des Infektes trotz des subjektiven Wohlbefindens abgeklungen waren. Nun 
wissen wir, besonders von der Grippe, daB sie oft von einer langen·Rekonvaleszenz 
gefolgt ist. Wahrend dieser Zeit befindet sich das reticuloendotheliale System 
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noch in -einem ' gewissen Abwehrzustand und benotigt daher noch vermehrt 
Eisen, das es dem Blutplasma entzieht. Etwas Ahnliches zeigt die nachste Kurve, 
bei der die VerhaItnisse aber insofern anders liegen, als hier die Ursache der 
Senkung des Serumeisenspiegels in einem komplizierenden LungenabsceB zu 
suchen ist. Auch hier wieder dasselbe Geschehen: erst nach voIlkommehem 
Abklingen des Prozesses wurden im Serum wieder normale Werte bestimmt. 

Wir mochten nun noch auf eine Erscheinung aufmerksam machen, die gerade 
diese beiden Kurven recht charakteristisch zeigen. Sofort nach Uberwindung 
des akuten Stadiums im Krankheitsverlauf kommt es zu einem steilen Wieder
anstieg des Serumeisenspiegels, der aber sofort wieder von einem erneuten AbfaH 
gefolgt ist. Es handelt sich hier gewissermaBen um eine iiberschiefJende Reaktion, 
um eine sehr plotzliche Freigabe von Eisen aus dem reticuloendothelialen System, 
was gewissermaBen die ganze Eisenregulation aus dem Gleichgewichtbringt. 
Mit Riicksicht auf diese Vorgange geniigen bei der Beurteilung des Krankheits
verlaufes nach "Oberwindung des akuten Stadiums einmalige Bestimmungen 
nicht, sondern zur Erlangung einer zuverlassigen Beurteilung sind mehrere Be, 
stimmungen an verschiedenen Tagen erforderlich. 

Mit diesen Veranderungen des Serumeisengehalts sind im Verlau/ von lang 
dauernden, In/elden aujtretende Aniimien ohne weiteres als hypochrome, nnd zwar 
als Eisenmangelaniimien charakterisiert, Therapeutisch kommen daher nur gut 
resorbierbare Eisenpraparate in Frage. Eine erkennjbare Wirkung tritt aber 
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erst wie bei den Tumoren nach sehr langem Gebrauch ein, da der Eisenbedarf 
des reticuloendothelialen Systems sehr groB ist. Oft beobachtet man, daB nach 
Uberwindung der Krankheit das rote Blutbild sich von selbst normalisiert, 
weil das dann vom reticuloendothelialen System wieder freigegebene Eisen zum 
Blutaufbau verwendet werden kann. 

Es ist nun natiirlich naheliegend, unter Beriicksichtigung dieser Erschei
nungen zu versuchen, den Krankheitsverlauf durch Eisenmedikation giinstig 
zu beeinflussen. W ALBAUM und Mitarbeiter injizierten Metallsalze in geringen 
Mengen und beeinfluBten damit den Infektionsablauf und die Antikorperbildung 
bei Versuchstieren. WOHLFEIL konnte durch prophylaktische Zufuhr von Kupfer 
und Eisen, besonders von Ferrosalzen, das Entstehen einer Diphtherieerkrankung 
hemmen. 3/4 blieben bei Behandlung mit Ferrosalzen am Leben, wahrend von 
den Kontrolltieren 3/4 starben. Er glaubte durch Zufuhr von Metallen direkt 
auf die Fermenttatigkeit der Bakterien einwirken zu konnen, die gehemmt 
werden solI. AuBerdem wird diesen Metallen auch noch eine katalytische Wirkung 
zugesprochen, die zu einer Stoffwechselsteigerung fiihrt und damit zu einer 
Resistenzsteigerung und Erhohung der Abwehr. HETTCHE kam in jiingster Zeit 
durch umfangreiche Versuche zu anderen SchluBfolgerungen. Er verfiitterte 
Ferrosalze; anderen injizierte er kleine Mengen Eisen, Mangan oder Kupfer. 
Nach dieser Vorbehandlung, die langere Zeit durchgefiihrt wurde, erhielten die 
Tiere das Toxin (Diphtherie). Dabei zeigten die gefiitterten Tiere keine Ver
langerung der Lebensdauer, wahrend diese bei den mit Eisensalzinjektionen 
vorbehandelten Tieren um das 3fache verlangert wurde. Ahnliche Ergebnisse 
erzielte er bei Verwendung von Tetanus. und Botulinustoxin. Durch entspre. 
chende Versuchsanordnung kam er zu dem SchluB, daB das Metall wie das Anti· 
toxin nur auf das frei kreisende oder locker gebundene Toxin wirkt. Es zeigte 
sich weiter, daB die Menge des in Milz und Lt'ber -gespeicherten Eisens keine 
Rolle spielt; daB also nur das frei kreisende Eisen von Bedeutung ist. Er fand 
histochemisch nachweisbares Eisen nur in der Milz, und zwar war die groBte 
Menge bei den mit Eisen injizierten Tieren vorhanden. Aus diesen ganzen Ver· 
suclien glaubte er schlie Ben zu konnen, daB die Wirkung auf einer Aktivierung 
der Eisendepots beruht, die dazu fiihrt, daB sehr viel freies Eisen in der Blut· 
bahn kreist und hier die Toxine vernichtet. Bestatigt sah er diese Anschauung 
durch Befunde, die er nach Behandlung mit Mangan und Kupfer erheben konnte. 
Auch diese Tiere wiesen histologisch den gleichen Befund auf. Diese von HETTCHE 
vertretene Ansicht steht nun in gewissem Gegensatz zu der von HEILMEYER 
und PLOTNER, die glauben, daB das Eisen zur Abwehr vom Reticuloendothel 
benotigt wird. Vielleicht lassen sich aber beide Anschauungeu- miteinander 
insofern in Einklang bringen, daB die injizierten Metalle fiir eine schnelle Aus· 
schiittung des Eisens sorgen und somit dem Reticuloendothel vermehrt Eisen 
fiir die Abwehr zugefiihrt wird. 

Wir haben nun wiederholt versucht, chronische, schleichend verlaufende 
Infekte mit Eisen zu behandeln; allerdings gaben wir das Eisen per os. Einen 
eindeutigen Erfolg haben wir bisher" nicht gesehen, was mit den Befunden von 
HETTCHE iibereinstimmen wiirde. Dazu ist aber zu sagen, daB derartige Ver· 
suche auBerordentlich schwer zu beurteiIen sind. Die Dinge liegen hier vielleicht 
ahnlich so wie bei der Vitamin C·Behandlung von Infekten. Nur groBe Versuchs· 
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reihen konnen uns da weiterhelfen und zu einer endgiiltigen KHirung des Fiir 
und Wider einer solchen Behandlung fiihren. 

Eine gesonderte Besprechung verlangt noch die Tuberkulose. Gerade bei 
dieser Erkrankung kommt die Unterschiedlichkeit in der Bewertung der Er
gebnisse der Serumeisenbestimmungen und der Blutsenkungen zum Ausdruck 
und besonders auch ihre Eigengesetzlichkeit, die eben, wie schon hervorgehoben 
wurde, in den verschiedenen Ursachen ihre Erklarung findet. Wir konnten 
wiederholt im Gegensatz zu HEILMEYER und PLOTNER beobachten, daB ganz 
leichte frische Tuberkulosefalle, z. B. kleine Infiltrate, schon eine geringe Sen
kungsbeschleunigung aufwiesen, aber noch keine Serumeisenerniedrigung. Der 
Vergleich mit den Verhaltnissen bei den Tumoren ist naheliegend. Auch der 
Tumor muB erst eine gewisse Ausdehnung und GroBe haben, ehe Veranderungen 
am Serumeisengehalt eintreten. Umgekehrt gibt es bei schwersten Tuberkulose
fallen enorm niedrige Serumeisenwerte bei normaler Senkung, die wohl als Aus
druck der vollkommenen Anergie zu werten ist. Ais Ergebnis unserer Unter
suchungen konnen wir in Ubereinstimmung mit HEILMEYER und PLOTNER sagen, 
daB ein erniedrigter Eisenspiegel bei der Tuberkulose immer als Ausdruck einer 
besonderen Aktivitat und daher Behandlungsbediirftigkeit des tuberkulOsen Pro
zesses zu werten ist. Andere Ursachen fiir eine Erniedrigung des Serumeisen
spiegels wie eine begleitende wirkliche Anamie miissen selbstvertandlich ausge
schlossen oder entsprechend beriicksichtigt werden. 

VI. Die Bedeutung der Serumeisenbestimmung fiir die Diagnose und 
Behandlung der perniziosen Anamie. 

Sehr bedeutungsvoll und fiir die klinische Diagnostik auBerordentlich gut 
verwendungsfahig sind die Ergebnisse, die bei der Untersuchung des Serum
eisenspiegels bei hiimolytischen Aniimien erzielt werden. LOCKE, MAIN und Ros
BASH und auch DOMINICI bestimmten bei pernizi6sen Aniimien erhohte Serum
eisenwerte. ROOSEN-RUNGE fand bei einem Fall einen normalen Wert. Nach 
HEILMEYER und PLOTNER findet man bei unbehandelten perniziosen Anamien 
erhohte oder mindestens normale Werte. Nach dem Einsetzen der Leberextrakt
behandlung tritt dann sehr .schnell ein starkes Absinken der Serumeisenwerte 
ein, das durch den durch die Regeneration hervorgerufenen groBen Eisenver
brauch zu erklaren ist. Zum Teil diirfte bei diesem Vorgang allerdings auch das 
Aufhoren des gesteigerten Blutzerfalls eine Rolle spielen. Diese Erscheinungen, 
der erhohte Eisenspiegel im Zusammenhang mit einer hochgradigen Anamie 
und das Absinken des Eisenspiegels nach Leberbehandlung, sind so charakte
ristisch und kommen bei keiner anderen Anamie vor, daB man darauf ohne 
weiteres die Diagnose einer perniziosen Anamie ohne Zuhilfenahme anderer 
Symptome aufbauen kann. Das geht aus der beigefiigten tabellenmaBigen Zu
sammenfassung zahlreicher FaIle ohne weiteres hervor. Wir mochten noch be
sonders betonen, daB es sich bei diesen um eindeutige, durch die Sternalpunktion 
verifizierte Perniciosafalle handelt. 

Wir hatten weiterhin Gelegenheit, einen Fall einer beginnenden perniziosen 
Anamie zu beobachten, der unsere Ambulanz aufsuchte. Es handelte sich um 
eine 60jahrige Frau E., die iiber allgemeine Beschwerden wie Schwindelgefiihl, 
Ohnmacht, Kopfschmerzen, Herzklopfen usw. klagte. Es bestand eine histamin-
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Eisenspiegel 
Name Blutblld 

vor Bebandlung nach Behandlung 

1. R, Anna, 47 Jahre Rgb.=35% 20. 11. 39 21. 11. 39 
Ery. = 1,5 Mill. 2001'% 52y% 

2. A., Philipp, 36Jahre Rgb.=4O% 15. 2.40 19. 2.40 
Ery. = 1,05 Mill. 2091'% 271'% 

3. B., Anna, 55 Jahre Rgb.=50% 29. 2.40 4. 3.40 
Ery. = 2,12 Mill. 2031'% 131'% 

4. S., Rosa, 36 Jahre Rgb.=40% 29. 2.40 4. 3.40 
Ery. = 2,0 Mill. 120y% 8y% 

5. T., Nicolaus, 69 J. Rgb.=30% 21. 6.39 26. 6. 39 
Ery. = 1,09 Mill. 1471'% 161'% 

6. K., Maria, 63Jahre Rgb.=32% 20. 11. 39 21. 11. 39 
Ery. = 600000 1411'% 581'% 

7. R., Sofie, 25 Jahre Rgb.=10% 8. 6.39 12. 6. 39 
Ery. = 720000 2551'% 131y% 

8. B., Anna, 58 Jahre Rgb.=23% 23. 6.39 26. 6. 39 
Ery. = 890000 1101'% 211'% 

9. S., Anna, 72 Jahre Rgb.=35% 8. 9.38 12. 9. 38 
Ery. = 1,5 Mill. 1041'% 60y% 

10. R., Emma, 43Jahre Rgb.=35% 21. 3.39 24. 3. 39 
Ery. = 1,28 Mill. 1481'% 47y% 

l'efraktare Achylie; die Blutwerte waren: Hgb. = 65%, Erythrocyten = 2,4 Mil
lionen, Farbeindex = 1,35. Keine Zeichen einer. funikularen Myelose. Es konnte 
sich demnach um eine perniziOse Anamie handeln. Unbedingt sicher war die 
Diagnose aber nicht. Die Eisenbestimmung am 14.9.39 ergab den Wert von 
118 y%. Bei weiterenKontrollen wurden folgende Werte gefunden: am.12.1O.39: 
148 y%, am 22.11. 39: 184 y%. Damit war die Diagnose so gut wie sicher. An 
diesen Eisenwerten kann man sehr gut das allmahliche Hervortreten des hamo
lytischen Charakters der Anamie und die zunehmende Eisenstauung im Blut
plasma verfolgen. Am 23.11. und am 24. 11. erhielt sie nun je 5 ccm Campolon. 
Die Eisenbestimmung am 27.11. ergab das erwartete Absinken, namlich einen 
Wert von 93 y%. Mit diesem Wert war nach obigen Ausfiihrungen die Diagnose 
absolut gesichert, die dann auch durch den weiteren Belmndlungserfolg. noch 
bestatigt wurde. . 

Einen ahnlichen Fall konnten wir im Juni 1939 beobachten, der anzeigt, 
ein wie feiner Indicator fiir die Erkennung der Behandlungsbediirftigkeit einer 
Perniciosa die Eisenbestimmung ist. 

Der 74jiihrige Patient Sch., Peter, von dem bekannt war, daB er an einer perniziOlilen 
Aniimie litt, kam zu einer Nachuntersuchung in die Klinik. Er hatte in den letzten Jahren 
immer 2--3ml!<1 wochentlich l/s Pfund rohe Leber gegeBl!6n. Die Blutwerte waren folgende: 
Rgb. = 90 %, Erythrocyten = 2,9 Millionen, Fiirbeindex = 1,55 .. Abgesehen von einer starken 
Erhohung des Fiirbeindexes waren die Werte zienilich unverdiichtig, wenigstens nicht so, 
daB man aus ihnen die absolute Behandlungsbediirftigkeit, d. h. die "Dekompensation" del' 
Perniciosa ablesen wiirde. Bei der Eisenbestimmung .wurde nun der sicher erhOhte Wert 
von 184 I' % gefunden, der deutlich auf eine verstiirkte Hiimolyse hinwies. Wir begannen 
daraufhin mit derCampolonbehandlung, und die 5 Tage spiiter wiederholteEisenbestimmung 
ergab den erwarteten abgesunkenen Wert von 1181'%. 

In solchen Fallen, die recht hiiufig und gerade in ihrer Beurteilung anlaBliC}~, 
ambulanter Nachuntersuchungen sehr schwierig sind, kann die Eisenbestim,mung 
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von unschatzbarem Wert sein. Wir haben kein zuverlassiges Mittel, das uns 
den Beginn einer Dekompensation bei einer perniziOsen Anamie anzeigt. Auch 
sehen wir aus diesen FaIlen, daB die einfache Hamoglobinbestimmung und die 
Wiirdigung des Allgemeinzustandes, die von KOCH und DENNIG als ausreichend 
bezeichnet werden, in keiner Weise geniigen. Damit kann der Beginn einer er
neuten Dekompensation nicht erfaBt werden; daBselbe gilt von der Anlegung 
von PRrcE-JoNEsschen Kurven und dem Auftreten von Urobilinogen im Urin, 
worauf BECKERT besonderen Wert legt: Gerade diese letzte Erscheinung ist nach 
unseren Erfahrungen ein sehr linsicheres Symptom. 

Die Angaben iiber die Menge des zu gebenden Leberextraktes schwanken 
sehr erheblich. Einig sind sich alle Autoren darin, daB Rohleber abzulehnen 
ist, da die regelmaBige Einnahme an dem Widerwillen der Patienten scheitert 
und auch mit sehr erheblichen Kosten verbunden ist. Betont wird von fast 
allen Autoren, daB die Behandlung sehr individuell sein muB und daB die er
forderliche Leberpraparatmenge fiir jeden Patienten verschieden ist. Von neuer
lichen Arbeiten erwahne ich DENNIG, der durchschnittlich alle 3 Wochen 2 ccm 
eines Leberextraktes injiziert. KOCH gibt jeden Monat 2 ccm Pernaemyl forte 
und BECKERT durchschnittlich alle 3-6 Wochen 5 ccm Campolon oder 2 ccm 
Pernaemyl forte. Wir beobachten in unserer Ambulanz seit langer Zeit eine 
Reihe von Perniciosapatienten, bei denen wir die Kontrolle unter Zuhilfenahme 
der Serumeisenbestimmung nach den oben aufgezeigten Grundsatzen vornehmen_ 
Gleichbleibende Serumeisenwerte deuten auf einen auageglichenen Blutstatus 
hin. Bei unseren Beobachtungen, die noch ihren Fortgang nehmen, kommen 
wir auf wesentlich groBere Zeitraume als die von den erwahnten Autoren an
gegebenen. Einige konnten wir bei Mengen von nur 2 ccm Campolon iiber 
3-4 Monate kompensiert halten. Hervorheben mochten wir aber auch, daB. 
man streng individuell vorgehen und jeden Schematismus vermeiden muB. 

Durch die Serumeisenbestimmung ist uns auch ein Mittel in die Hand gegeben, 
um die W irlcsamkeit verschiedener Leber'JYl'aparate zu 'JYI'ufen, fiir die es bisher 
keine brauchbare Methode gab. Man muB dazu nur den Zeitraum feststellen, 
in dem ein Patient gerade bei Anwendung eines Mittels kompensiert bleibt_ 
Wird dann das Praparat gewechselt und tritt Dekompensation ein, oder kann 
der Zeitraum zwischen den einzelnen· Injektionen noch verlangert werden, 
dann kann man mit den dadurch gewonnenen Ergebnissen eindeutig etwas 
iiber die Giite des betreffenden Praparates aussagen. Natiirlich miissen bei 
solchen "Oberlegungen auch die Menge und der Preis des Extraktes beriick
sichtigt werden. 

Recht aufschluBreich ist auch die Verfolgung der zeitlichen Anderung der 
Eisen-, Bilirubin-, Reticulocyten-, Hamoglobin- und Erythrocytenwerte. Wir haben 
bei 2 Patientinnen taglich dieseBestimmungen ausgefiihrt und sie kurven
maBig zur Darstellung gebracht. Es wird zuwenig beriicksichtigt, daB man 
bei jeder dekompensierten perniziOsen Anamie auch leicht erhOhte Bilirubin
werte im Blutserum findet, eine Tatsache, die man sehr gut zur differential
diagnostischen Abgrenzung gegeniiber anderen Anamien verwerten kann. Werte 
iiber 0,70-0,80 mg% sprechen bei hochgradigen Anamien in den meisten Fallen 
fiir eine perniziose Anamie. Durch die Behandlung wird ebenfalls der Bilirubin
gehalt sehr schnell gesenkt und normalisiert. 
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B., Anna, 47 Jahre alt. Patientin j{am zur Aufnahme, weil sie seit etwa 3 Wochen an 
Miidigkeit, Mattigkeit und Kurzatmigkeit, besonders bei Anstrengungen litt. Abends sei 
eine Anschwellung beider Beine vorhanden, die am Morgen wieder verschwunden sei. 

Die Patientin hatte eine leicht gelbliche Hautfarbe. Odeme waren an beiden Beinen 
vorhanden. Der Babinski war rechts positiv. Fraktionierte Magenausheberung: Histamin. 
refraktire Achylie. Blutwerte: Hgb.= 37 %, Erythrocyten= 1,3 Millionen, Farbeindex= 1,42, 
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Leukocyten = 3g00. Differentialblutbild: Eos. 3 %, J ugendl. 5 %, Stabk. 5 %, Segmentk. 55 %, 
Lympho. 30%, Mono. 2%. Bilirubin im Serum 2,50mg% (Abb.6). 

K., Maria, 63 Jahre alt. Die Kranke klagte iiber starke Kurzatmigkeit und fiihlte sich 
dauernd sehr miide und Bchlapp. 

Die Hautfarbe war etwas gelblich. Zeichen einer funikularen Myelose waren nicht zu 
finden. Die Blutwerte bei der Aufnahme waren folgende: Hgb. = 32 %, Erythrocyte'n 
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= 600000, Leukocyten = 4400. Differentialblutbild: Eos. 2 %, Stabk. 4 %, Segmentk. 51 %, 
Lympho. 41 %, Mono. 2% (Abb.7). 

Beide systematisch verfolgte Heilungsverlaufe zeigen, daB schon am nachsten 
Tag nach der 1. Leberinjektion (in der ersten Zeit wurde taglich 4 ccm Campolon 
gegeben) die Umstellung von der megaloblastischen auf die normoblastische 
Blutbildung mit dem sofort einsetzenden Eisenverbrauch und der damit ver-
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bundenen Senkung des Eisenspiegels eintritt. Ebenfalls sinkt der Bilirubinwert 
ab, nur nicht in demselben starken AusmaB. Die Reticulocytenkrise setzt am 
4. bzw. 5. Tag ein und erreicht die hOchsten Werte am 4. bis 6. Tag. Erst damit 
kommt es zu einem langsamen Anstieg der Werte fUr Ramoglobin und Erythro
cyten. Friihestens tritt also erst nach etwa 6-7 Tagen ein Ansteigen des Ramo
globingehaltes und der Erythrocytenzahlen ein, was sehr oft nicht bedacht wird. 
Vielfach wird schon sofort nach dem Beginn der Leberbehandlung ein Ansteigen 
des Ramoglobins und der Erythrocytenwerte erwartet. Der 1. Fall war noch 
klinisch insofern recht interessant, weil die Patientin gerade 9 Monate vorher 
wegen einer Grippe stationar behandelt worden war. Damals war ein positiver 
Babinski rechts gefunden worden. Sonst waren keine Zeichen einer funikularen 
Myelose vorhamlen.· Auch war das Blutbild noch vollkommen normal, so daB 
an eine PernicIDsa nicht gedacht worden war. Erst 9 Monate spater kam sie 
mit dem typis-ehen Perniciosablutbild zur Aufnahme. Dieser Fall gehOrt also 
zu den doch relativ seltenen Fallen, bei denen als erstes die funikulare Myelose 
auf tritt, ehe eine Anamie vorhanden ist. Besonders interessant war nun, daB 
durch eine energische Campolonbehandlung nicht nur das Blutbild wieder nor
malisiert, sondern auch der Babinski wieder zum Verschwinden gebracht wurde. 
Die Ansichten tiber die Behandlung der funikularen Myelose sind recht ver
schieden. Die meisten Autoren neigen dazu, anzunehmen, daB durch die Leber
behandlung die Erscheinungen einer funikularen Myelose giinstig beeinfluBt 
werden konnen, zum mindesten ein Fortschreiten verhindert werden kann. Viele 
empfehlen auch zusatzliche Gaben von Vitamin BI . In diesem Fall war es nun 
moglich gewesen, eindeutig nachzuweisen, wie durch die Leberbehandlung auch Er
scheinungen einer funikularenMyelose zum Verschwinden gebracht werden konnen. 

Wie oben bereits ausgefiihrt wurde, findet man bei jeder behandlungsbe
diirftigen perniziosen Anamie als Ausdruck des erhohten Blutzerfalls und des 
fehlenden Eisenverbrauchs normale oder erhohte Serumeisenwerte. Beim Vor
liegen einer Komplikation, sei es durch eine Infektionskrankheit oder durch 
irgendeine andere Erkrankung, kann das Bild verwischt werden, und die tiber
reichlichen Eisenmengen konnen zur Deckung des durch die komplizierende 
Erkrankung hervorgerufenen Bedarfs herangezogen werden. In solchen Fallen 
findet man dann auch erniedrigte Eisenwerte. Man kann sogar so weit gehen 
und sagen, daB jede dekompensierte Perniciosa mit erniedrigtem Eisenspiegel, 
welche durch andere Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise durch die 
S~rn~lpunk.tion, gesichert worden ist, durch eine zweite Erkrankung kompiiziert 
ist. Zur Illustration des Gesagten folgender Fall: 

D., Karl, 40jahrig. Klinikaufnahme am II. 4. 39. Er ldagte iiber ein Druckgefiihl im 
Magen undiiber einen bohrenden Schmerz in der linken unteren Brustkorbhalite, der ins 
Kreuz und inanchmal auch ins Schulterblatt ausstrahlte. Diese Beschwerden bestanden 
schon seit einigen Wochen. AuBerdem bestanden Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit und 
Abgeschlagenheit.. In den letzten 3 Tagen hatte er auch mehrmals erbrochen. Anfang 
Februar des Jahres hatte er einen Dienstunfall gehabt. Er war beim Treppensteigen aus
gerutscht und auf seine Brieftragerzustelltasche gefallen.Dabei hatte er sich einen Bruch 
der 10. Rippe links zugezogen. 

Bei der Untersuchung war der Leib gespannt, so daB eine Palpation nur schwer moglich 
war. Rontgenologisch fand sich eine grob gewulstete und entziindlich veranderte Schleim
haut des Magens und bei der Magenausheberung eine histaminrefraktare Achylie. Blutbild: 
Hamoglobin = 55 %, Erythrocyten = 1,85 Millionen, Farbeindex = 1,49, Leukocyten = 3000. 
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Differentialblutbild: Eos. 4%, StJl.bk. 4%, Segmentk. 60%, Lympho. 23%,Mono. 9%. Die 
Sternalpunktion ergab mit zahlreichen auch jungen Megaloblasten das typische Perniciosa
bild. Die Behandlung mit Leberextraktinjektionen wur<,le begonnen. Die Reticulocyten
krise mit Werten bis 188 % trat nach einigen Tagen ein. Damit konnte an der Diagnose 
kein Zweifel mehr bestehen. Auffallend und zunachst nicht erklarlich war das Ergebnis der 
Serumeisenbestimmung. Wir bestimmten 41 y % und wenige Tage spater 38 y%. Nach 
den bisherigen Ausfiihrungen hiitte man erhOhte Werte erwarten miissen. 

Durch die Behandlung stieg der Hamoglobingehalt auf 80% bei 3,0 Millionen Erythro
cyten an. Auf starkes Drangen wurde er am 24. 4. 39 fiir einige Tage nach Hause entlassen. 
Am 3. 5. 40 wurde er unter dem Bild einer Meningitis wieder eingeliefert. Bei der Lumbal
pUnktion fanden sich 203j3'Zellen, vorwiegend Lymphocyten. Der Liquordruck war erhOht. 
die NONNE-APELTSche Reaktion schwach positiv. Kulturell war der Liquor steril. Schon 
am niichsten Tag kam er ad exitum. 

Bei der Sektion fand sich ein handtellergroBes Carcinom'an der kleinen Kurvatur des 
Mage1UJ mit Metastaeierung in die regioniiren und paraaortalen Lymphknoten. ,Die Lepto
meningen an der HirnbaSis waren stark verdickt. Nach dem mikroskopischen Bild handelte 
es sich um eine diffuse Carcinose der weichen Hirnhiiute und nicht um eine entziindliche 
Meningitis. 

Wir haben hier also einen Fall einer echten perniziOsen Anamie, kompliziert 
durch ein Carcinom mit ausgedehnter Metastasierung vor uns. W ohl waren 
Beschwerden vorhanden, die auf eine Erkrankung des Magens hindeuteten, die 
aber nach der rontgenologischen Untersuchung auf eine Gastritis zuriickgefiihrt 
wurden. Lediglich das Ergebnis der Eisenbestimmung wies darauf hin, daB eine 
Komplikation vorliegen miisse, die aber klinisch bei der ersten Aufnahme nicht 
diagnostiziert werden konnte. Die Eisenbestimmung kann daher in solchen und 
ahnlich gelagerten Fallen von unschatzbarem Wert sein und uns auf Kompli
kationen aufmerksam machen, die sonst sicher iibersehen werden ;wiirden. 

VII. Vber Eisenmangelzustinde bei perniziosen Anamien. 
Die Leberbehandlung der perniziOsen Anamie ist seit der bahnbrechenden 

Entdeckung von MURPHY und MINOT Allgemeingut aller Arzte geworden. Durch 
die Knochenmarksuntersuchungen der letzten Jahre (RoHR u. a.) wurde gezeigt. 
daB durch die Lebertherapie nicht nur die Anamie als solche behoben wird. 
sondern daB dariiber hinaus auch eine Normalisierung der Knochenmarkstatig
keit erreicht wird. Die pathologische megaloblastische Blutbildung, die in den 
Knochenmarksbildern sehr markant hervortritt, weicht bereits am Tage nach 
Einsetzen der Leberbehandlung der normoblastischen Erythropoese. Eine der. 
artige Umstellung wird, wie ROHR zeigen konnte, bei der Arsenremission nicht 
erzielt. Auch die sog. sekundaren Zeichen der Perniciosa (Neutropenie, tJber
segmentation der Neutrophilen und die Thrombopenie) verschwinden. 

Klinische Erfahrung zeigte nun allerdings sehr bald, daB entgegen der ersten 
iiberschwanglichen Auffassung auch dem Eisen bei der Pernici08abehandlung eine 
gewisse Rolle zukommt. Man beobachtete gelegentlich, daB im Laufe der Leber
behandlung von Perniciosakranken der hyperchrome Charakter' des Blutbildes 
verschwand, und daB es trotz hoher Leberdosen nicht gelang, den Hamoglobin
gehalt den inzwischen stark angestiegenen Erythrocytenwerten anzugleichen_ 
Es kam somit zur Entwicklung von hypochromen Anamien, die auf weitere 
Lebergaben kaum ansprachen, wahrend durch unterstiitzende Eisenmedikation 
sehr bald eine vollstandige Normalisierung des Blutbildes erreicht wurde. So 
berichtet HOFF, daB manche FaIle von perniziOser Aniimie nach langerer Leber-
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therapie auf Eisen reagieren. Der enorme Anstieg der Erythrocyten, der durch 
die Leberbehandlung hervorgerufen wird, erfordert sehr viel Hamoglobin und 
damit auch Eisen. HOFF und auch andere haben in verschiedenen Fallen beob
achtet, wie wahrend der Behandlung der Farbeindex von erhohten auf erniedrigte 
Werte absinkt, und daB sogar nach Erreichung von noch nicht normalen Werten 
von etwa 3-4 Millionen Erythrocyten, ein weiterer Anstieg allein durch die 
Lebertherapie nicht erzielt werden konnte. Erst durch zusatzliche Eisenmedi
kation gelang eine vollstandige Normalisierung des Blutbildes. Er glaubt, daB 
die Eisendepots (starke Hamosiderose verschiedener Organe bei unbehandelten 
Perniciosakranken) durch die Regeneration allmahlich aufgebraucht werden. Erst 
dann sei der Moment gekommen, wo die perniziOse Anamie auf Eisen anspricht. 
Zum Beweis fiihrt er noch an, daB Perniciosakranke, die nach weitgehender 
Regeneration an irgendeiner interkurrentenErkrankung gestorben seien, fast 
uberhaupt keine Hamosiderose an den inneren Organen aufgewiesen hatten. 
In einer von der "Medizinischen Klinik" veranlaBten Umfrage uber Formen 
und Behandlungen der hyperchromen Anamie empfehlen WENDT, SCHULTEN 
u. a. auch Eisengaben. ROHR gibt sogar generell nach Erreichung von etwa 
60% Ramoglobin und 3 Millionen Erythrocyten Eisenpraparate, weil nach seinen 
Erfahrungen sonst infolge Eisenmangels eine weitere Besserung stark verzogert 
wird oder uberhaupt nicht eintritt. 

Von experimenteller Seite ist diese Frage von ROMINGER, MEYER und BOMSKOV 
studiert worden. Es gelang ihnen, bei jugendlichen Ratten durch ausschlieBliche 
Futterung mit Ziegenmilch eine hyperchrome Anamie zu erzeugen. Durch Leber
gaben wurde diese experimentelle hyperchrome Anamie in eine hypochrome 
umgewandelt, indem die Erythrocyten stark anstiegen, wahr~nd der Ramo
globingehalt auf gleicher Rohe stehenblieb oder sogar noch absank. Erst durch 
zusatzliche Gaben von Eisen gelang es ihnen, auch die Ramoglobinwerte zur 
~orm zuruckzufuhren. 

REILMEYER und PLOTNER konnten an einem Fall zeigen, wie plOtzlich im 
VerIauf der Regeneration der Hamoglobingehalt bei etwa 70% stehenblieb, 
das Blutbild hypochrom wurde, da die Erythrocytenzahl weiter anstieg. Erst 
durch zusatzliche Eisenbehandlung konnte ein weiteres Ansteigen des Hamo
globinwertes erzielt werden. 

An einem groBeren Material haben wir zu klaren versucht, ob und inwieweit 
-clem Eisen eine Rolle bei der Perniciosa und ihrer Behandlung zukommt. In 
Anlehnung an den erwahnten Fall von HEILMEYER und PLOTNER haben wir 
wahrend des HeilungsverIaufes das Serumeisen fortlaufend bestimmt. 

Falll.S., Anna, 72 Jahre. Klinikbehandlung vom 7. 9. 38 bis '26. 9. 38. Patientin 
fuhlte sich sehr mude und matt. Friiher war sie nie ernstIich krank gewesen. 

Befund: Strohgelbe Hautfarbe; schlecht durchblutete Schleimhaute. Dber dem Herzen 
·ein lautes SystoIicum hiirbar. Sonst an den inneren Organen kein krankhafter Befund. 
Keine Zeichen einer funikuIaren Myelose. Senkung 20/45 nach WESTERGREN. Blutbild bei 
der Aufnahme: Hamoglobin = 35 %, Erythrocyten = 1,5 Millionen, Farbeindex = 1,17, Leuko
{Jyten=2800. Differentialblutbild: Eos. 1 %, Stabk. 2%, Segmentk. 71 %, Lympho. 25%, 
Mono. 1 %. Behandlung mit Campolon, Salzsaure-Pepsin und spater Eisen (Ce-Ferro). Am 
26. 9. Entlassung in ambulante Behandlung (Abb. 8). 

Fall 2. Sch., Rosa, 39 Jahre. In klinischer Behandlung vom 7. 9. bis 14. 10.38. In der 
Jugend hat sie keine ernstlichen Erkrankungen durchgemacht. Seit August 1938 zunehmendes 
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alJgemeines Krankheitsgefiihl. Kribbeln und pelziges Gefiihl an Hiinden und FiiBen, Zungen. 
brennen, in letzter Zeit Schwindel und OhnmachtsanfalJe. 

Befund: Reduzierter Allgemeinzustand. Hautfarbe strohgelb; Schleimhaute blaB. Die 
Zunge ist glatt und atrophisch. Histaminrefraktare Achylie. Senkung 45/80 nach WESTER· 

GREN. Blutbild bei der Aufnahme: Hamoglobin=38%, Erythrocyten=I,6Millionen, 
Farbeindex=I,19, Leukocyten=47oo. Differentialblutbild: Segmentk. 69%, Lympho. 30%, 
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Mono. 1 %. Bilirubin im Serum =0,81 mg%. Therapie: Campolon, Salzsaure.Pepsin, spater 
Eisen. Am 13. 10. konnte die Kranke in bestem Zustand mit Hamoglobin = 70% und Ery. 
throcyten = 4,0 Millionen nach Hause entlassen werden (Abb.9). 

Fall 3. H., Emma, 43 Jahre. Stationare Behandlung vom 20. 3. bis 19. 4. 39. In den 
letzten Monaten vor der Klinikaufnahme war sie zunehmend schwacher geworden und hatte 
vor Miidigkeit kaum noch arbeiten Mnnen. 
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Befund: Reduzierter AllgeUleinzustand. Fahle, leicht subikterische Gesichtsfarbe. An 
den inneren Organenkein krankhafter Befund. Blutbild: Hamoglobin = 35 %, Erythro. 
cyten = 1,28 Millionen, Farbeindex = 1,37, Leukocyten = 4300. Differentialblutbild: St,!,bk. 
8%, Segmentk.60%, Lympho. 32%. Bilirubin im Serum=0,85mg%. Die fraktionillrte 
Magenausheberung ergab eine histaminrefraktare Achylie. Zeichen einer funikularen Myelose 
sind vorhanden. Behandlung mit Campolon, Pernaemyl und Salzsiture·Pepsin (Abb.IO); 

Die vorstehend zusammengefaBten Falle zeigen eindeutig, daB auch dem 
Eisen eine Bedeutung in der Behandlung der Perniciosa zukommt. Nach .dem 

Ergebnisse d. inn Mcdizin. 60. 31 
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anfanglichen Sturz steigt der Serumeisenspiegel nur sehr langsam wieder zur 
Norm an. Haufig kann man dann beobachten, wie es sehr bald zu den Erschei
nungen einer hypochromen Anamie kommt. Der Farbeindex sinkt allmahlich 
unter 1. Auf den beigefUgten Abbildungen kommt diese Tatsache sehr deutlich 
du~ch das sich gegenseitige Uberschneiden der Hamoglobin- und Erythrocyten. 
kurven zur Darstellung (Abb.8 u. 9). Rein blutbildmaBig gesehen ist damit aus 
der Perniciosa eine hypochrome Anamie geworden. Der Kurvenverlauf bei Fall 2 
(Abb.9) bringt dies sehr schon zur Darstellung. Der Eisenmangel kann sich 
sogar so weit auswirken, daB trotz hOchster Leberdosen eine Normalisierung des 
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Blutbildes nicht zu er
reichen ist, die dann erst 
nach Zugabe von Eisen
praparaten eintritt. Die 
im Verlauf der Leber
behandlung nicht sel
ten auftretenden hypo
chrom-anamischen Zu
stande sind also als 
Ausdruck eines Eisen
mangels zu werten. Auf
fallend ist, daB durch 
die Eisenmedikation die 
Regeneration nicht in 
sehr starkem MaBe . zu 
beeinflussen und nur in 
kaum merkbarer Weise 

zu beschleunigen ist. Die Ursachen fUr diese Erscheinung liegen wie bei der 
essentiellen hypochromen Anamie in einer Eisenresorptionsstorung, auf die 
HEILMEYER und KOCH als erste hingewiesen haben. Resorptionsversuche in 
iiblicher und schon mehrfach geschilderter Weise mit 1 g Ferrum reductum er
geben eindeutig die nur sehr geringe Resorptionsleistung. 

Serumeisengehalt in y%. 

niichtern 2 Stunden 4 Stunden 6 Stunden 

F. 64 48 43 32 
L. 11 10 16 16 
B. 33 26 34 35 
Seh. 146 124 136 122 

Auch hier tritt, wie bei der essentiellen hypochromen· Aniimie, durch die 
Eisenbehandlung keine Besserung der Resorptionsleistung ein; ebenfalls ist 'diese 
auch nicht durch Zugabe von Salzsaure zu erzielen. Es handelt sich hier also 
auch urn eine Storung einer spezi/ischen Zelleistung, die nicht zu beheben ist. 
Aus diesen Griinden muB die Forderungerhoben werden, wenigstens bei Frauen 
sofort auch eine Eisenbehandlung mit hohen nosen iiber lange Zeitdurchzu
fiihren. Gerade bei Frauen treten sehr leicht, verursacht durch die regelmaBigen 
Menstruationsblutverluste,anamische Zustande auf, die wegen der in diesen 
Fallen gestorten Eisenresorption durch das Nahrungseisen nicht behohen werden 
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konnen. Hinzu kommt, daB man doch annehmen muB, daB die Eisenresorptions
storung nicht plotzlich entstanden ist, sondern sich erst ganz allmahlich ent
wickelt hat, so daB alle Voraussetzungen fur das Entstehen einer sekundaren: 
Anamie gegeben sind, bevor die Perniciosa in Erscheinung tritt. Dafiir spricht 
auch, daB wir solche hypochrom-anamischen Zustande bei der Perniciosa vor
wiegend bei Frauen sehen. Bei Mannern sind diese relativ selten. Aber auch 
hier empfehlen wir eine gleichzeitige Eisenbehandlung, um von vornherein der
artige Komplikationen zu vermeiden und eine allzu starke Erschopfung der 
Eisendepots zu verhindern. 

Die Eisenbestimmungen im Blutserum erlauben uns auch eine kritische 
Stellungnahme zur Frage des therapeutischen Werles von Bluttransfusionen bei 
pernizi68en Aniimien. Es hat sich vielfach eingeburgert, bei hochgradigen- An
amien sofort eine Bluttransfusion zu machen, ohne daB man sich dariiber klar 
war, ob man damit auch einen wirklichen therapeutischen Erfolg erzielen kann. 
Wie wir jetzt schon zu wiederholten Malen dargelegt haben, zeigt sich der thera
peutische Erfolg einer Behandlungsmethode bei der pernizi6sen Anamie in dem 
sofortigen Absinken des Serumeisenspiegels. Bei einem Fall, der hochgradig 
anamisch in die Klinik kam, haben wir zunachst von jeder Leberbehandlung 
abgesehen und nur in Abstanden einige Bluttransfusionen gemacht. Der Serum
eisengehalt wurde fortlaufend bestimmt und auBerdem die Reticulocyten ge
zahlt. Die Zahlung der Reticulocyten wurde vorgenommen, um noch eine weitere 
Kontrolle zu haben, da sich -bekanntermaBen jeder Behandlungserfolg in einer 
Reticulocytenkrise ausdriickt. 

B., Anna, 40 Jabre .. Seit einigen Monaten fiel der Patientin auf, daB sie zunehmend eine 
gelblich-fahle Gesichtsfarbe bekam. Aullerdem verspurte sie ein kribbelndell Gefiihl in den 
Fingern, die wie eingeschlafen waren. 

Rei der Aufnahme bestimmten wir nur 10% Ilii.moglobin bei 800000 Erythrocyten. Die 
Magensaftausheberung ergab eine hystaminrefraktiire Achylie, die Sternalpunktion ein zell
reiches Megaloblastenmark. Es handelte sich demnach um eine typische perniziiise .Anii.mie. 
Temperaturen zwischen 38 und 39° waren ebenfalls vorhanden. 

Wir machten zunachst in Abstanden 4 Bluttransfusionen und gaben erst 
am II. Tag nach der Aufnahme die I. Campoloninjektion. Die Serumeisenwerte 
und die Reticulocytenzahlen haben wir kurvenmaBig zur Darstellung gebracht 
(Abb. II). 

Es trat nun nach den Bluttransfusionen keine Senkung des Serumeisen
spiegels und des Bilirubingehaltes im Serum ein. Ebenfalls erfolgte keine Reticulo
cytenkrise, die man etwa am 4. bis 6. Tag nach Behandlungsbeginn erwarten 
muBte. Diese Erscheinungen setzten erst nach Campolon in typischer Folge 
ein. 2 Sternalpunktionen, vor und nach den Bluttransfusionen, zeigten dasselbe. 
Beide Male wurde ein typisches Megaloblastenmark gefunden. Eine Umwandlung 
in ein Normoblastenmark, wie man es nach Verabfolgung von Leberpraparaten 
sieht, trat nach den Bluttransfusionen nicht ein. Damit ist eindeutig bewiesen, daB 
durch Bluttrci:Mfusionen eine Beeinflussung des KrankheitSbildes nicht moglich ist. 
Die Hamolysebleibt nach wie vor bestehen. Man muB bei der Beobachtung 
des Serumeisenspiegels noch berucksichtigen, daB durch eine fieberhafte Reak
tion, die manchmal nach Bluttransfusionen auftreten, eine Senkung des Serum
eisenspiegels verursacht werden kann, die aber nur vorubergehender Natur ist, 
wovon man sich leicht uberzeugen kann. Ein Behandlungserfolg wird., wenp 

31* 
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ein Ansteigen der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte nach den Transfusionen 
festgestellt wird, nur vorgetauscht. Man kann daher auch nicht die Regeneration 
irgend,wie beschleunigen, was oft angenommen wird. Die Bluttrans/usion ist 
daher bei perniziosen Aniimien nur bei vitaler Indikation angez,eigt. Lediglich 
in solchen Fallen, die sehr stark dyspnoisch sind, bei denen also das noch vor-
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handene Hamoglobin und die Erythrocyten nicht mehr fiir den erforderlichen 
Sauerstoffaustausch ausreichen, solI man Transfusionen machen. Man muB dabei 
auch noch beriicksichtigen, daB man etwa erst nach 6-7 Tagen nach Beginn 
der Leberextraktbehandlung eine Wirkung erwarten kann, und daB eben diese 
Zeit durch die Bluttransfusion iiberbriickt werden muB. In allen anderen Fallen 
sind Bluttransfusionen wertlos und vollkommen iiberfliissig. 

VllI. Die Bedeutung der Serumeisenbestimmung fUr die Beurteilung und 
Prognose des hamolytischen Ikterus. 

Die eingehend erlauterten Befunde bei der perniziosen Anamie deuten schon 
darauf hin, daB man bei einer anderen Erkrankung, die gleichfalls mit einem 
gesteigerten Blutzerfall einhergeht, namlich dem hiimolytischen Ikterus, auch 
erhohte Serumeisenwerte findet. Auf die verschiedenen Theorien iiber die Ent
stehung des hamolytischen Ikterus wollen wir hier nicht eingehen. Nur soviel 
muG erwahnt werden, daB die Milz doch einen wesentlichen, aber nur in sehr 
wenigen Fallen von erworbenem hamolytischem Ikterus, der hamolytischen 
Hypersplenie, den alleinigen Anteil an dem Zustandekommen des ganzen Krank· 
heitsbildes hat. Die Ursachen des Eintretens des eigentlichen hamolytischen 
V organges sind noch in keiner Weise geklart. 

Bisher beschrankten sich unsere diagnostischen Hilfsmittel bei diesem Krank· 
heitsbild auf die ikterische Verfarbung, den Milztumor, die hamolytischen Krisen 
und den positiven Ausfall der Urobilin- und Urobilinogenprobe im Harn. -Sehr 
wichtig sind auch die Blutbefunde: die Anamie, die Reticulocytose, die Kugel
zellenbeschaffenheit der roten Blutkorperchen, auf die NAEGELI zuersthinwies, 
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und die Herabsetzung der osmotischen Resistenz der Erythrocyten, die in der 
Diagnostik eine sehr groBe Bedeutung hat. Von HEILMEYER wurde noch der 
Begriff des spharischen Index, d. h. das Verhaltnis vom Dickendurchmesser 
zum· Kreisdurchmesser, eingefiihrt. Fiir den hamolytischen Ikterus ist ein 
groBer spharischer Index, ein groBer Dickendurchmesser bei einem klein en 
Kreisdurchmesser, pathognomonisch. Bei Gesunden bestimmte HEILMEYER einen 
durchschnittlichen spharischen Index von 0,29, wahrend er beian hamolytischem 
Ikterus Erkrankten Werle von 0,45-0,57 fand. 

Zu diesen gebrauchlichen und bisher bekannten Untersuchungsmethoden he
deutet die Serumei8enbestimmung eine 8ehr wichtige Ergiinzung, die uns vor allen 
Dingen AU/8chlufJ iiber die GrofJe des kiimolyti8chen Vorganges gibt. Bisher sind 
nur sehr wenige Beobachtungen veroffentlicht worden. DOMINICI fand bei 
familiarem Ikterus eine Erhohung des· "Transporteisens", die nach Splenektomie 
wieder verschwand. HEILMEYER und PIi>TNER veroffentlichen in ihrer Mono
graphie nur 2 FaIle. Bei dem einen handelte es sich um ein Rezidiv nach Splen
ektomie mit einem stark erhOhten Wert von 222 y% und bei dem anderen um 
einen hamolytischen Ikterus geringen Grades mit einem Serumeisenwert von 
163y%. 

Wir selbst verliigen auch nicht iiber sehr viele Beobachtungen, was eben 
auf die relative Seltenheit des Krankheitsbildes zuriickzufiihren ist. Leider 
konnten wir wegen auBerer Umstande die wenigen FaIle auch nicht systematisch 
verlolgen. 

Bei dem einen Fall handelte es sich urn eine 61jahrige Patientin, G., Franziska, die wegen 
Schwache und Miidigkeit zur stationaren Behandlung bm. Sofort bei der Aufnahme fiel 
die ikterische Verfarbung auf. Die MiIz konnte wegen starker Adipositas nicht Bieber ge
tastet werden. Der Blutbefund war folgender: Hamoglobin = 36 %, Erythrocyten = 1,45 Mil. 
lionen, Leukocyten = 12500, Reticulocyten = 542%0. Differentialblutbild: Basoph. 1 %, Eos. 
1 %, Stabk. 3%, Segmentk. 66%, Lympho. 26%, Mono. 3%. Blutsenkling 135/154 nach 
WES1'ERGREN. Bilirubin im Serum=2,6mg%, 3TIllge spater 4,48mg% .• 1m Harn Uro" 
bilin Spur und Urobilinogen positiv. Rellisten.zbestimmung :der roten Blutkorperchen: 
Beginn der Hamolyse bei 0,62% NaCI, totale Hamolyse bei 0,42% NaCI. Drei Tage spater 
wurden folgende Werte gefunden: Beginn 0,66%, komplettO,48%. Die Serumeisenbestim
mung ergab den stark erhohten Wert von 200 y%. Leider wurde die Patientin gegen unseren 
Rat von ihren Angehorigen nach Hause genommen. Wirmoohten annehmen, daB es sich 
in diesem Fall urn eine kamolytiache HlIpersplenie (HEILMEYER) gehandelt hat. In der Familie 
war auch bisher von BOlchen Erkrankungen nichts bekannt, gewesen. 

Die beidenanderen Beobachtungen wurden gelegentlich ambulanter Nachuntersuchungen 
gemacht. Bei dem 26jahrigen Patienten H., Georg, war vor 9 Monaten die MilZ entfernt 
worden. Er fiihIte sich vollkommen wohl und kam nur sicherheitshalber in die Ambulanz. 

Befund: Hamoglobin = 75 %, Erythrocyten = 3,5 Millionen, Leukocyten = 8600. Diffe
rentialblutbild: Eos. 2%, Segmentk. 54%, Lympho. 39%, Mono. 5%. ReticuIocyten=28%0. 
Bilirubin im Serurn=0,88 mg%. Resistenzbestimmungder roten Blutkorperchen. Beginn: 
0,52% NaCI, komplett 0,30% NaCI. Eisenbestimmung imSerum: 248y%. 

Demgegeniiber nun noch folgender Fall: Es handelte sich urn eine 24jahrige Schwester, 
F., Elisabeth, bei der vor einiger Zeit wegen eines hamolytischen Ikterus die MiIz entfernt 
worden war. Sie litt an einem familiaren Ikterus. Der Vater war an dem gleichen Leiden 
erkrankt. AlIe typischen Erscheinungen waren vor der Operation vorhanden. Hamoglobip. 
55%, Erythrocyten=3200000. Beginn der Hamolyse bei 0,68% NaCI, totale Hamolyse 
bei 0,40% NaCl. Bilirubin im Serum = 1,21 rng%. 

Einige Monate nach der' Operation bestimmten wir einen Serumeisenwert von 86 y % 
bei Hamoglobin = 80% und Erythrocyten = 4,8 Millionen. Resistenzbestimmung: Beginn 
0,56% NaCI, total 0,40% NaCI. 
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Die beiden letzten Falle sind,obgleich sie nur unvoUstandig beobachtet 
'werden konnten, sehr aufschluBreich. Der erste zeigt wohl eine geringe Resistenz
verminderung, bietet aber sonst nichts besonders Krankhaftes. Er fiihlte sich 
auch subjektiv vollkommen wohl. Nur die Eisenbestimmung wies darauf hin, 
daB eine starke Hamolyse vorlag, und daB durch die Milzexstirpation keine 
Besserung erreicht worden war. Wir wir inzwischen erfahren haben, ist der 
Patient einige Zeit nach der Untersuchung ad exitum gekommen. Demgegen
iiber steht der Befund bei der Schwester, die zweifelsohne an einem familiaren 
Ikterus leidet. Auch hier eine leichte Resistenzverminderung, aber keine ge
:steigerte Hamolyse, wie durch den normalen Serumeisenwert bewiesen wird. 
Natiirlich kann man damit nichts Engiiltiges iiber die Prognose quoad vitam 
'aussagen. Es ist bekannt, daB in den meisten Fallen der familiare hamolytische 
Ikterus durch die Milzentfernung auf die'Dauer nicht geheilt werden kann, dO, 
in diesen Fallen nicht nur die Milz, sondern auch andere Teile des reticuloendo
,thelialen Systems an dem Zustandekommen der Krankheitserscheinungen Anteil 
haben. Doch gewahrt uns die relativ einfache Eisenbestimmung einen tiefen 
Einblick in den augenblicklichen Krankheitszustand. Wir gewinnen dadurch 
ein Urteil, das uns in dem gleichen AusmaB durch die bisherigen Untersuchungs
methoden nicht gewahrt werden konnte. So bedeutet auch bei dieser Erkranknng 
-die Eisenbestimmung eine wertvolle Bereicherung unserer Diagnostik und 
Krankenbeurteilung. 

Auch bei dieser hamolytischen Erkrankung muB wie bei der perniziosen 
Aniimie beachtet werden, daB das ganze Bild durch eine zweite Erkrankung 
verwischt werden kann. Anzunehmen ist aber, daB ein solches Zusammen
treffen bei der an sich nicht sehr groBen Haufigkeit dieses Leidens sehr selten 
sein wird. Ein typisches Beispiel dafiir ist die Malaria, die doch mit einer ge
wissen Berechtigung hierher gehOrt. Bei dieser Erkrankung wird trotz einer 
starken Hamolyse ein erniedrigter Serumeisenspiegel gefunden. Das reticulo
-endotheliale System befindet sich in solchen Fallen in erhohter Tatigkeit. Es 
benotigt daher viel Eisen und verhindert eine Eisenstauung im Serum, die sonst 
-sicher eintreteu wiirde. An den fieberfreien Tagen konnten wir bei einem Malaria
Tertiana-Kranken bei der taglichen Serumeisenkontrolle wieder ein Ansteigen 
des Eisenwertes auf normale und iibernormale Werte beobachten, weil an diesen 
Tagen die Tatigkeit des Reticuloendothels etwas nachlaBt. Spater verschwindet 
meses Remittieren, da die gesteigerte Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems 
danuzu einem Dauerzustand wird und damit zu einer konstanten Erniedrigung 
des Serumeisenspiegels fiihrt. 

IX. Der Serumeisengehalt bei der Hamoehromatose. 
Andieser Stelle wollen wir noch die Hiimochromatose besprechen, fiber die 

bisher nur wenige Beobachtungen bekannt geworden sind. Vannotti bestimmte 
das leicht abspaltbare Bluteisen und ermittelte bei seinen Untersuchungen einen 
erhohten Eisenspiegel im Blutserum. SACHS, LEVINE und GRIFFITH 'konnten 
dagegen keine Steigerung des Eisenwertes im Blut feststellen. 

Bei zweien solcherFalle fanden wir erhohte Serumeisenwerte. 
FaU 1. E., Friedrich, 28 Jahre alt. Patient erkrankte plotzlich innerhalb weniger Stunden 

unter den Zeichen einer schweren Herzinsuffizienz. Bei der Aufnahme hestand eine hoch-
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gradige Dyspnoe und Cyanose mit erheblicher Herzdilatation und Hypotonie (80/50). Die 
Leber war stark vergro.Bert und die Milz palpabel. Pleuraexsudat beiderseits. Blaugraue 
Pigmentierung der Raut, die nach Angabe des Patienten schon seit 10 Jahren bestand. 
Blutzucker mit 224 mg% erhOht. NaCl im Serum: 450 mg%, Rest-N 114 mg%, Rarnsaure 
8 mg%, Bilirubin 1,86 mg%, Cholesterin 150 mg%. 1m Urin Urobilin und Urobilinogen 
positiv. 

Serumeiaenhe8timmung: 3.10.381451'%; 24.10.381701'%; 2.11.382221'%. 
Durch NaCI-lnjektionen, gro.Be Mengen von Cebion und Cortin, sowie reichlich Kreis

laufmitteln trat unter Blutdruckanstieg langsam eine Besserung ein. Ebenfalls stieg die 
Kohlehydrattoleranz, so daB Insulin weggelassen werden konnte. 

FaU 2. S., Wilhelm, 38 Jahre alt. Dieser Patient kam schon seit Jahren in Abstanden 
immer wieder zur stationaren Behandlung. Es bandelte sich auch in diesem Fall urn eine 
typische Hamochromatose mit Pigmentierung, groBer Leber und Milz und einem Diabetes. 
1m Laufe der Zeit traten auch Herzinsuffizienzerscheinungen auf, die an Schwere immer 
mehr zunahmen. Eine Anamie wurde nie beobachtet. Serumeisengehalt 1601'%. Die Sek
tion bestatigte in jeder Weise den klinischen Befund und damit auch die Diagnose. 

Zahllose Theorien iiber die Genese dieser Erkra,nkling sind aufgestellt worden. 
Eine ,restlose Klarung konnte .bis jetzt iiberzeugend in' keiner ,Weise erreicht 
werden. Ailgemein glaubt man, daB die Ursache der Hamochromatose in einer 
Eisenstoffwechselstorung zu suchen ist. Nach EpPINGER solI das reticuloendo
theliale System nicht mehr in der Lage sein, das durch den Hamoglobinwechsel 
£rei werdende Eisen dem Organismus so zur Verfiigung zu stellen, wie es normaler
weise geschieht. Eine gesteigerte Hamolyse wird allgemein abgelehnt. Trotz 
aller Theorien bleibt aber die Herkunft der groBen Eisenmengen vollkommen 
ungeklart. Bei chemischen Analysen wiesen Leber, Pankreas und Lymphdriisen 
eine enorme Erhohung ihres Eisengehaltes auf. In der Leber fand man Eisen
mengen, die 5O-100fach iiber der Norm lagen. Hinzu kommt der Eisengehalt 
der Pigmente, die auBer in den erwahnten Organen fast iiberall zu finden sind. 
Es handelt sich dabei um das Hamosiderin, das Eisenreaktion gibt und das 
Hamofuscin, das keine Eisenreaktion zeigt. Nach VILLARET und Mitarbeitern 
8011 in beiden Pigmenten Eisen vorhanden sein, das nur durch seinen Oxydations
grad unterschieden ist, ein Befund, der bisher noch nicht bestatigt wurde. 

Wie wir schon eingehend dargelegt haben, miissen wir heute die Eisenresorp
tion auf eine spezifische genau geregelte Zelleistung zuriickfiihren. Aile Befunde 
bei der Hamochromatose deuten darauf hin, daB diese Zellregulation irgendwie 
gestort ist, und es so zu einer enorm gesteigerten Eisenresorption mit einer Uber
schwemmung des Organismus an Eisen kommt. Eine andere Erklarung ist 
kaum moglich, denn die groBen Eisenmengen konnen nur von auBen aufgenommen 
sein. So konnte DWORAK auch bei einem Fall bei Eisenbilanzuntersuchungen 
Anzeichen einer Retention von Nahrungseisen feststellen. FOWLER und BARER 
wiesen sogar bei einem beginnenden Fall von Hamochromatose eine starke 
Retention nacho Eine Anamie wird nicht beobachtet, sO daB die Eisenstauung 
nicht auf einen gesteigerten Blutzerfall zuriickzufiihren ist. Aile anderen Er
klarungen gehen an dieser Grundiiberlegung vorbei. Eine konstitutionelle Minder
wertigkeit des Leberreticulums, eine Leberscha,digung oder die schon' wieder
gegebene Ansicht EpPINGERS konnen in keiner Weise die Herkunft dieser enormen 
Eisenmengen erklaren. H6chstens toxische Schadigungen der Darmwand durch 
Alkohol, Infekte usw. konnten noch angeschuldigt werden, die aber sehroft 
.anamnestisch nicht nachgewiesen werden konnen. Auffallend ist auch, daB bei 
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Gesunden der Eisenspiegel eine solche Konstanz zeigt. Man muB schon an
nehmen, daB irgendwelche nervose oder innersekretorische Regulationsmecha
nismen dafiir sorgen. Nun werden auch bei der Hamochromatose endokrine 
StOrungen beobachtet, die von manchen Autoren als die primare Ursache an
gesehen werden. Vielleicht kann uns die genaue Beobachtung solcher FaIle 
noch einmal AufschluB iiber die Regulation des gesamten Eisenstoffwechsels 
geben. 

An dieser Stelle wollen wir noch kurz die Polycythaemia vera erwahnen, 
iiber die bisher kaum Beobachtungen bekanntgeworden sind. HEILMEYER und 
PLOTNER veroffentlichen einen Fall mit einem Serumeisenwert von 87 y%. Wir 
haben bei wenigen Untersuchungen den Eindruck gewonnen, daB der Serum
eisenspiegel bei dieser Erkrankung immer etwas erniedrigt ist, und zwar um so 
mehr, je hOher die Erythrocyten- und Hamoglobinwerte sind, ohne daB dabei 
extrem niedrige Eisenwerte beobachtet werden. Diese Anschauung kann aber 
in keiner Weise als endgiiltig angesehen werden, da dabei die Zahl der Beob
achtungen noch viel zu gering ist. 

X. Das Verhalten des Serumeisenspiegels bei Leukamien. 
Die Auffassungen iiber das Krankheitsbild der Leukiimie haben, seitdem 

VIRCHOW im Jahre 1845 die Leukamie als besondere Erkrankung erkannt hatte, 
sehr gewechselt. Neuerdings gewinnt die Anschauung, daB die myeloische und 
die lymphatische Leukamie als Tumoren aufzufassen sind, immer mehr An
hanger. ENGELBRETH HOLM hat in einer die ganze Weltliteratur umfassenden 
Arbeit zu dieser Frage Stellung genommen und aIle Beweise, die diese These 
stiitzen, sorgsam zusammengetragen. Von dieser Anschauung ausgehend war 
es naheliegend anzunehmen, daB man bei Serumeisenuntersuchungen ahnliche 
Verhaltnisse wie bei den Tumoren vorfinden wiirde. Bisher sind solche Eisen
bestimmungen nur von HEILMEYER und PLOTNER ausgefiihrt worden, die meistens 
erhohte Werte fanden. Sie fiihrten diese Erscheinung im wesentlichen auf einen 
gesteigerten Zerfall von Leukocyten zuriick, deren Zelleisen die Erhohung ver
ursachen sollte. Allerdings vermuteten sie auBerdem noch eine Steigerung des 
Erythrocytenzerfalls. 

STODTMEISTER und BUCHMANN haben sich eingehend mit dieser Frage be
schaftigt und eine Reihe von Fallen genauestens untersucht. Wir entnehmen 
dieser Arbeit die 3 interessantesten und aufschluBreichsten FaIle, die uns im 
wesentlichen die Befundergebnisse aufzeigen. 

Fall 1. R., Peter, 42 Jahre. Chronisch-myeloische Leukamie. Krankheitsbeginn 1935 
mit allgemeiner korperlicher Schwache, Mattigkeit usw. 1m Marz 1938 wurde er schon in 
einem auswartigen Krankenhaus bestrahIt. Bei der Aufnahme geringe subfebrile Tempera
turen. Sehr groBer MiIztumor, bis ins kIeine Becken reichend. 1m iibrigen keine Lymph
driisenschwellungen. Leukocytenzahl bei der Aufnahme 600000. Ramoglobin =50%, Ery
throcyten = 3,1 Millionen. 1m Differentialblutbild Oberwiegen der undifferenzierten Ele
mente: Myeloblasten 6%, unreife Myelocyten 20%, halbreife Myelocyten 25%, reife Myelo
cyten 1 %, Metamyelocyten 10%, Stabk. 11 %, Segmentk. 27%; 5 Normoblasren. 

Unter der gleich einsetzenden intensiven Rontgenbehandlung deutliche Besserung des 
Allgemeinzustandes. Gewichtszunahme bis zum 26. 10. 38 2,8 kg (Abb. 12). 

Fall 2. M., Elisabeth, 36 Jahre. Chronisch-myeloische Leukamie. In Beobachtung der 
Klinik seit Februar 1937. Beginn der Erkrankung August 1936 mit Miidigkeit, Mattigkeit 
Bowie leichten Temperatursteigerungen. Die Milz reichte 1937 schon bis ins kleine Becken. 
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1937 Rontgenbestrahlung mit anschlieBender Besserung. Erneute Aufnahme am 15. 9. 38. 
Seit einigen Wochen wieder Kopfschmerzen, Ohrensausen, NachtschweiBe, allgemeine 
Miidigkeit und gelegentlich 
Erbrechen. Milzreichte jetzt 
wieder bis etwa 2 Querfinger 
unterhalb des Nabels. Aus
gesprochen schlechter AlI
gemeinzustand mit Tempe
raturen. Bei der Aufnahme 
Leukocytenzahl 150000. 
Hamoglobin 60%, Erythro
cyten 3,9 Millionen. Diffe
rentialblutbild: Myelobla
sten 4%, unreife Myelo
cyten 3%, halbreife Myelo-
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Wiederholt in einem auswartigen Krankenhaus mit Rontgenbestrahlungen behandelt. VOT
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halbreife Myelocyten 13%, reife Myelocyten 4%, Metamyelocyten 11 %, Stabk. 7%, Seg
mentk. 24%, Eos. 1 %, Lyrnpho. 4%; 1 Normoblast. 

Die Rontgenstrahlenbehandlung muBte nach der 1. Bestrahlung abgebrochen werden. 
(Abb.14). 
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Wir finden in diesen Untersuchungen unsere eingangs geauBerte Vermutung 
in weitem Umfang bestatigt. Wie bei den Tumoren verursacht die Leukamie
erkrankung eine Erniedrigung des Serumeisenspiegels, die schlieBlich auch zu 
einer Senkung der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte fiihrt. Die Hohe des 
Eisenspiegels geht in keiner Weise dem Hamoglobingehalt, noch den Leuko
<lytenzahlen parallel. Als erstes findet sich immer eine Senkung des Eisen
spiegels, der dann allmahlich eine solche des Hamoglobingehaltes nachfolgt, 
da das durch den physiologischen Blutumsatz frei werdende Eisen fiir andere 
Zwecke benotigt und dem Neuaufbau von Hamoglobin entzogen wird. So er
klart sich bei dem einen Fall auch der enorm niedrige Eisenwert bei einem noch 
verhii.ltnismaBig guten Hamoglobingehalt. Ebenso wie bei den Tumoren kann 
man beobachten, daB eine erfolgreiche Therapie, z. B. eine Bestrahlungsbehandlung 
zu einem Wiederanstieg des Eisenspiegels fiihrt und damit die Besserung anzeigt 
(Fall 1). 1st die Behandlung erfolglos,dann andert sich auch nicht. derSerum
·eisengehalt (Fall 2 und 3). Damit haben wir in der Serumeisenbestimmung einen 
.zuverliissigen Gradmesser filr die Beurteilung gefunden, die auch heute noch recht 
uneinheitlich ist. FUr gewohnlich richtet man sich im therapeutischen Verhalten 
nach der Hohe der Leukocytenzahlen, ohne dabei zu beriicksichtigen, daB eine 
Behandlungsbediirftigkeit beim Vorliegen von stark erhohten Zahlen nicht immer 
unbedingt gegeben ist. Das Differentialblutbild verlangt starkste Beachtung; 
deutet ein starkes "Oberwiegen der jungen, wenig ausgereiften Elemente doch 
immer auf einen schweren Zustand hin. Die iibrigen Erscheinungen mussen 
ebenfalls auch weitgehend mit herangezogen werden. Behandlungsbediirftige 
Leukamiekranke haben meistens subfebrile Temperaturen, die das Allgemein
befinden beeinflussen. Ein groBer Milztumor durfte in den meisten Fallen auch 
eine Indikation ffir die Behandlung sein. 1m allgemeinen gilt die Vorschrift, 
groBtmogliche Zuriickhaltung zu uben, da durch eine Rontgenstrahlenbehandlung 
nur das Allgemeinbefinden gebessert, aber nicht die Lebensdauer verlangert werden 
kann, so daB durch ein Hinausschieben der einzelnen Bestrahlungsserien der 
Patient relativ lange in einem verhiiJtnismaBig guten Allgemeinzustand gehalten 
werden kann. 

Auch bei den Leukamien wird, wie wir nachweisen konnten, der Serumeisen
spiegel durch eine zweite Erkrankung beeinfluBt, wahrend das Fieber, das auf 
den leukamischen ProzeB an sich zuruckzufiihren ist, keine zusatzliche Senkung 
des Eisenspiegels hervorruft. 

Nach diesen Ergebnissen mussen wir die im Gefolge von Leukamien auftretenden 
Aniimien auf einen Eisenmangelzustand zuriickfiihren, der auf den durch die 
Leukamieerkrankung hervorgerufenen zusatzlichen Eisenbedarf zuriickzu
iiihren ist. 

XI. Die Bedeutung der Serumeisenbestimmung ffir die Diagnose 
und Beurteilung der aplastischen Anamie. 

Eine gesonderte Besprechung verlangt noch die aplastische Aniimie, ein 
Krankheitsbild, das erst in neuerer Zeit genauer umrissen und unter Zuhilfe
nahme aller modernen Hilfsmittel der Differentialdiagnostik gegeniiber anderen 
Erkrankungen sicher abgegrenzt werden konnte. EHRLICH beschrieb als erster 
eine aplastische Anamie. Nach ibm und anderen Autoren sind derartige Krank-
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heitszustande, Blutungsanamien, die sich gegeniiber anderen dadurch auszeichnen, 
daB bei ihnen die Regeneration fehlt, und die daher sehr schnell einen todlichen 
Verlauf nehmen. Diese Anschauung iiber das Wesen der aplastischen Anamie 
wurde in der Folgezeit aber bald verlassen. Zu einer einheitlichen Auffassung 
gelangte man erst sehr spat, weil man sich iiber die Abgrenzung.dieser Erkrankung 
nicht klar wurde und zu viele Krankheitsbilder beschrieben wurden, die nicht 
hierher gehorten. NAEGELI lehnte iiberhaupt das Vorkommen einersolchen 
Erkrankung sui generis ab und glaubte, daB es sich dabei urn biologische End
zustande beliebiger Anamien handelte. Erst nach Einfiihrung der Sternalpunk
tion, die es erlaubt, das Knochenmark auch intra vitam zu beobachten, gelang 
es, einige Klarheit in das Krankheitsbild zu bringen. Man versteht jetzt ganz 
allgemein unter der aplastiechen Anamie eine Anamie} deren Ursache in unge
niigender Bilitneubildung. zu'suchen ist. Dabei' sind die Formen,die auf eine 
Einengung des Markvolumens durch Tumormetastasen, leukiimische Infiltrate 
usw. zuriickzufiihren sind, von sehr geringer Bedeutung. Bei diesen besteht 
auch nicht so sehr eine eigentliche "Insuffizienz" des Knochenmarks, sondern 
mehr eine mechanische Markverdrangung. Das noch vorhandene Knochen
mark reicht zum Blutersatz nicht mehr aus, obwohl es normal oder vielleicht 
auch vermehrt Erythrocyten produziert. Solche Zustandehaben eigentlich nur 
theoretische Bedeutung, da sie enorm selten sind und in der Mehrzahl der FaIle 
schon vorher, ehe es zur Ausbildung einer Anamie auf dieser Grundlage kommt, 
zum Exitus fiihren. Auch sind, wie wir schon nachweisen konnten, die Anamien 
bei Leukamien meistens auf einen Eisenmangelzustand zuriickzufiihren. 

Streng genommen gehoren solche beschriebenen Zustande nicht in das Ge
biet der aplastischen Anamie. Wir fassen das Krankheitsbild jetzt allgemein 
noch enger und verlangen eine primare Unterfunktion des erythropoetischen 
Gewebes. In den allermeisten Fallen sind aber nicht nur die Erythropoese ge
stort, sondern mehr oder weniger auch die Leuko- und Thrombopoese. Man 
miiBte daher zu einer richtigen Charakterisierung eigentlich von einer "genuinen 
Knochenmarksinsuffizienz" mit besonderer Bevorzugung des roten,' weiBen oder 
Thrombocytenapparates reden. Bisher werden diese Zustande noch als selb
standige Krankheitsbilder beschrieben und auch so benannt, wie z. B. die apla
stische Anamie, bestimmte Formen von Agranulocytosen, Thrombopenien usw. 
In Wirklichkeit sind sie aber nur der klinische Ausdruck einer Knochenmarks
unterfunktion, einer "Knochenmarksinsuffizienz". Die Knochenmarksbefunde 
sind dementsprechend auch nicht einheitlich. Das Mark kann vollkommen leer 
und in ein Gallert- und Fettmark umgewandelt sein. Nur in solchen Fallen 
darf man von einer Panmyelophthise sprechen. Andererseits finden wir aber 
auch und bei weitem in der Mehrzahl der Falle das Mark angefiillt mit einer 
Unmasse von Zellen, die in ihrer Entwicklung gehemmt sind und nicht schnell 
genug ausreifen. Es iiberwiegen besonders dabei die Myeloblasten und die 
unreifen Myelocyten. Das Knochenmark kann also noch derartige Zellen in 
groBer Anzahl bilden, aber nicht mehr zur Ausreifung bringen. Diese Lehre von 
der Ausreifungshemmung ist besonders von ROHR begriindet und bewiesen 
worden. Beide beschriebenen Formen konnen ineinander iibergehen, brauchen 
es aber nicht. Sie konnen in jedem Stad um todlich ausgehen. Diese durch die 
Sternalpunktion gewonnenen Knochenmarksbilder fanden bisher bei der Be-
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nennung der einzelnen Krankheitsbilder kaum Berucksichtigung. Man hatte 
fruher aus dem Blutbefund ohne weiteres auf den Zustand des Knochenmarks 
geschlossen, und dann oft vor der Sternalpunktionsara bei der Sektion -o-ber
raschungen erlebt. STODTMEISTER schlagt daher die Einfuhrung des klinischen 
Begriffes der Hamophthise, gegebenenfalls des der Panhamophthise vor, an 
Stelle des rein anatomischen Begriffes der Myelophthise bzw. Panmyelophthise. 
Damit wird nur der Zustand des Blutes zum Ausdruck gebracht und kein Ruck
schluB auf den des Markes gemacht. Die AnfiiIlung des Markes, auch der langen 
Rohrenknochen mit zahlreichen jugendlichen, nicht zur Ausreifung gelangender 
Zellen bezeichnet er als frustrane kompensatorische Hyperplasie. Bilden sich 
derartige Regenerationsstorungen wieder zuruck, dann spricht man am besten 
von aregeneratorischen Krisen. Wird die Ausschwemmungshemmung, die fiir 
gewohnlich besteht, durchbrochen, dann haben wir ein Bild vor uns, das hamato
logisch und klinisch der Myeloblastenleukamie entspricht. Sehr viele in der 
Literatur beschriebene FaIle von Myeloblastenleukamie durften hierher gehoren 
und sind nichts anderes wie eine besondere Form der Knochenmarksinsuffizienz. 
Sie wurden bisher klinisch, hamatologisch und auch auf dem Sektionstisch als 
Myeloblastenleukamien angesehen. In diese Gruppe muB man auch den be
ruhmten Fall einer geheilten Myeloblastenleukamie von GLOOR einordnen, bei 
dem es sich eben nur um eine aregeneratorische Krise mit Durchbrechung der 
Ausschwemmungshemmung gehandelt hat. Wir zweifeln nicht daran, daB auch 
der GLooRsche Fall, wenn er aus irgendeinem Grund ad exitum gekommen ware, 
als Myeloblastenleukamie angesehen worden ware. 

Auch bei der aplastischen Anamie kann, wie wir schon ausfiihrten, das Kno
chenmark mit jungen unreifen Elementen, die es nicht in reife funktionstuchtige 
Erythrocyten umwandeln kann, angefullt sein. Derartige Vorgange mussen 
naturlich auch einen nachhaltigen EinfluB auf den Eisenbestand des Blutplasmas 
ausuben. Die mangelhafte Bildung reifer Erythrocyten und der allmahliche 
Zerfall der noch vorhandenen· mussen zu einer Anreicherung des Blutplasmas 
mit Eisen fiihren. HEILMEYER fand bei solchen Anamien daher auch normale 
Eisenwerte im Blutserum. Das Knochenmark ist unfahig, das ihm angebotene 
Eisen auszunutzen. Das Blutbild zeigt eine Normochromie, einen Farbeindex 
um 1, eine Verminderung der Reticulocyten, eine geringe Anisocytose und Poi
kilocytose und meistens auch eine Leukopenie und Thrombopenie. Die Atiologie 
des Leidens ist noch unbekannt. Nach Rontgen- und Radiumbestrahlungen, 
nach Benzol, Salvarsan und vielen anderen Stoffen wurden aplastische Anamien 
beobachtet. Wahrscheinlich handelt es sich dabei oft nur um eine auslOsende 
Wirkung. In der Mehrzahl der FaIle ist von solchen atiologischen Faktoren 
auch nichts bekannt. 

Wir hatten Gelegenheit, in letzter Zeit mehrere solcher FaIle von aplastischer 
Anamie zu beobachten und genau zu verfolgen. 

Fall 1. K., Herbert, 23 Jahre alt. 
Von friiheren Erkrankungen ist zu erwahnen, daB er angeblich mit 5 Jabren eine offene 

Lungentuberkulose durchmachte, die restlos abheilte und keine Folgeerscheinungen hinter
lieB. Er lag damals 11/2 Jahre in einem Krankenhaus und hatte rechts 2 Jahre lang einen 
Pneumothorax. 

Ende Oktober 1939 bekam er eine Angina. 1m AnschluB daran verspiirte er Schmerzen 
in der rechten Seite, hatte etwas Auswurf und nahm stark an Gewicht abo Er wurde in ein 
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Krankenhaus eingeliefert. Bei der Rontgendurchleuchtung stand das rechte Zwerchfell 
fingerbreit hOher als das linke und war schlecht beweglich. Kein Exsudat und keine Ver
schattungen. Temperaturen zwischen 38 und 39° axillar gemessen. Die Blutsenkung war 
mit 94/125 stark beschieunigt. 15800 Leukocyten wurden gezahlt. Eine Pleurareizung 
wurde angenommen. Am 15. 12. wurde folgender Blutbefund erhoben: Hiimoglobin=61 % 
bei 3,9 Millionen Erythrocyten. Differentialblutbild: Basophile 1 %, Eos. 1 %, Stabk. 15 %, 
Segmentk. 53%, Lympho. 23.%, Monocyten 7%. Die Blutsenkung war mit 125 mm in der 
ersten Stunde stark beschleunigt. Subfebrile Temperaturen waren vorhanden. Es wurde der 
Verdacht auf eine myeloische Leukiimie oder eine Viridansinfektion ausgesprochen. Mitte 
Dezember bestanden noch immer subfebrile Temperaturen. Eine emeute Thoraxdurchleuch
tung zeigte wieder eine starke Schrumpfung der rechten Seite mit Hochziehung der Zwerch
fellkuppe, die sich bei der Atmung kaum verschob. Der rechte Komplementiirraum ent
faltete sich nicht. Herz und Mediastinum waren etwas nach rechts verzogen. Die Lungen
zeichnung war uber der rechten Lunge diffus verstiirkt, besonders auch im Oberlappen, 
dort auch verschleiert. Linke Lunge war o. B. Blutbefund am 5. 1. 40: Hiimoglobin 40%, 
Erythrocyten 3,4 Millionen, Leukocyten 13600. Differentialblutbild: Stabk. 26%, Seg
mentk. 42%, Lympho. 25%, Mono. 7%. 

Am 24. 1. 40 erfolgte die Verlegung zu uns. Der Allgemeinzustand war schlecht. Eine 
hochgradige Anamie hatte sich inzwischen entwickelt: Hamoglobin 32%, Erythrocyten 
2,28 Millionen, Leukocyten 8600. Differentialblutbild: Stabk. 4%, Segmentk. 72%, Lympho. 
22 %, Mono. 2 %. Die' Milz war nicht palpabel. Auf der Thoraxaufnahme fand sich eine 
alte indurative Tuberkulose der rechten Lunge mit ausgedehnter basaler Schwartenbildung 
und einem Hochst&nd des Zwerchfells und Verziehung der Mediastinalorgane nach rechts. 
Die linke Lunge war o. B. Fiir einen aktiven Lungenproze6 war kein Anhalt vorhanden. 
Eine Stemalpunktion am 6. 2. 40 ergab ein sehr zellreiches Knochenmark mit ausgesprochener 
Hyperplasie der Erythroblasten mit starkem tJ'berwiegen junger basophiler gro6er Formen. 
Die Leukopoese trat demgegenuber weit in den Hintergrund. Das starke tJ'berwiegen der 
Erythroblasten mit den vielen jungen Formen sprach fur eine primiire Storung der Erythro
poese. Die jungen Zellen reiften nicht weiter aus. Bei den Vorstufen der wei6en Zellen 
iiberwogen die jungen Formen. Auch dieses System war also bis zu einem gewissen Grade 
geschiidigt. Bei einer zweiten Sternalpunktion am 24. 2. 40 war die Zahl der Erythroblasten 
gegenuber dem Befund yom 6. 2. 40 deutlich zuruckgegangen. An Stelle der gro6en unreifen 
Formen sah man die kleinen Normoblasten, wie man sie bei guter Regeneration beooochtet. 
Der ganze Befund sprach fur eine bessere Regeneration. 

1m folgenden stellen wir die wichtigsten Befunde zur besseren tibersicht tabellenmii6ig 
zusammen. 

Datum I 

25. 1. 40 I 

26. 1. 40 
26. 1. 40 
29. 1. 40 

1. 2. 40 
5.2.40 
6.2.40 
8.2.40 

13. 2. 40 
16_ 2. 40 
20.2.40 
23. 2.40 

26. 2. 40 
28. 2. 40 

Blutblld 

Hgb. 32%, Ery. 2,28 Mill., Leukoc. 8600, Diff.: 
Stabk. 4%, Segmentk. 72%, Lympho. 22%, 
Monoc.2% 

Ery. 2,1 Mill., Leukoc. 9200, Reticulocyten 1 % 

Hgb. 40%, Ery. 2,1 Mill., Leukoc.4800 

Hgb.60%, Ery. 3,4 Mill., Leukoc. MOO 

Hgb. 65%, Ery. 3,72 Mill., Leukoc. 5800, Diff.: 
Eos. 4%, Stabk. 6%, Segmentk. 34%, Lympho. 
51 %, Mono. 5% 

Bluttransfusion 

1. 350 ccm 

2. 500 ccm 

3. 350 ccm 

4. 400 ccm 

5. 400 ccm 

Eisenwett ' 
1m Serum , 

1421'% 

1351'% 

III 1'%. 

1571'% 

144 1'.0/0 
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Datum. 

2.3.40 
4.3.40 
7.3.40 

ll. 3. 40 
12. 3. 40 
13. 3. 40 
21. 3. 40 

1. 4. 40 
6.5.40 
9.5.40 

I 
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Blutbild 

Hgb.75% 

Hgb.75%, Ery. 2,4 Mill., Leukoc.6000 

Hgb. 65%, Ery. 4,1 Mill., Leukoc. 3400, Diff.: 
Eos.l %, Segmentk. 60%, Lympho. 36%, Mon. 3% 

I Bluttransfusion 

6. 200 ccm 

Eisenwert 
imSerum 

184/:,% 
222/:,% 

2331'% 
1771'% 
92/:,% 
851'% 

Dieser Fall bot eindeutig, sowohl klinisch wie auch nach dem Sternalpunktat 
das Bild einer aregeneratorischen Krise des roten Systems (aplastische Anamie). 
Man muB nach der ganzen Vorgeschichte annehmen, daB anfanglich eine Hals
entzundung mit nachfolgender spezifischer Pleuritis vorhanden waren, die ein 
schon konstitutionell schwaches Knochenmark so schadigten, daB es zur Aus
losung einer noch in diesem Fall wieder in ReHung ausgehenden aregeneratorischen 
Krise des erythropoetischen Gewebes kam. Die erste Sternalpunktion ergab 
deutlich die Zeichen· einer Regenerationsstorung des roten, und in geringerem 
MaBe auch des weiBen Systems, welch letztere sich auch im Differentialblutbild 
yom 23.2 .. mit relativer Vermehrung der Lymphocyten und absoluter Lenko
penie _~usdriickt. Besonders eindrucksvoll sind die Werle, die bei der Eisen
bestimmung im Blutserum gefundenwurden. Schon der erste Wert war .trotz 
der bestehenden hochgradigen. Anamie leicht erhOht und deutete damit auf ein 
Darniederliegen der Regeneration mit fehlendem Eisenverbrauch hin. Eine 
perniziOse Anamie, an die man bei dem hohen Eisenwert im Blutserum auch 
denken muBte, war schon fruher durch das Nichtansprechen auf Campolon 
ausgeschlossen worden. Durch die zah1reichen Transfusionen kam es infolge 
des ungenugenden Verbrauchs zu einer Eisenstauung im Serum mit Werten 
bis zu 233 y%, die dann aber im Laufe der folgenden Wochen im Zusammen
hang mit dem allmahlichen Wiedereinsetzen del' Regeneration und damit des 
Eisenverbrauchs auf normale Werte absanken. 

Fall 2. K., Heinrich, 30 Jahre alt. Erste Klinikaufnahme am 21. 8. 39. Seit dieser Zeit 
stand er dauemd in unserer ambulanten Behandlung und kam auch wiederholt zur stationiiren 
Aufnahme. 

1m Sommer 1938 bemerkte er, wie er langsam immer miider und schlapper wurde. Er 
hatte keine rechte Lust mtthr zu arbeiten. 1m Oktober wurde er daher in ein ausw/i.rtiges. 
Krankenhaus eingewiesen, wo eine Anamie von Hgb.27% festgestellt wurde. Die Behand
lung bestand in Verabfolgung von Leber per os und per injectionem. Anfang 1939 bm er 
zur Entlassung, fiihlte sich aber sofort wieder sehr schlapp, so daB er emeut zur Aufnahme 
bm. Die Behandlung war im weserttlichen'dieselbe. AuBerdem wurde noch Eisentinktur 
gegeben. Eine wesentliche Besserungim £efinden trat' aber nicht ein. 

Am 21. 8. 39 erfolgte die erste Aufnahme bei nnB. Die Haut und sichtblU"en Schleimhaute 
waren sehr blaB. Die Leber war etwas vergroBert unddie Milz eben tastbar. Magensaft
werte subacide. Folgender Blutbefund wurde erhoben: Hgb. 37%, Erythrocyten 1,13 Mil
lionen, Leukocyten 2700. Differentialblutbild: Eos. 1 %, Stabk. 2 %, Segmentk. 37 %, Lympho. 
54%, Mono. 6%. Die Behandlung bestand in Verabfolgung von Campoloninjektionen und 
Ce-Ferrotabletten ohne sichtbaren Erfolg. Danach wurden ausschlieBlich Bluttransiusionen 
gemacht. 
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Zur besseren Ubersieht fassen wir wieder die wiehtigsten Befunde tabellenmaBig zusammen. 

Datum I 

21. 8. 391 

23. 8. 391 
24. 8. 39 

30. 8. 39 

30. 8. 39 
4. 9. 39 
5. 9.39 
7. 9. 39 
8. 9. 39 
9. 9. 39 

25. 9. 39 
25. 9. 39 
26. 9. 39 
28. 9. 39 
29. 9. 39 
29. 9 .. 39 
30. 9. 39 

3.10.39 
3.10.39 
4.10.39 
6.10.39 

10.10.39 
10.10.39 
1l.10.39 
13.10.39 
13.10.39 
14.10.39 
17.10.39 
19.10.39 
21. 10.39 
22.10.39 
23.10.39 
23.10.39 
25.10.39 
27.10.39 

I 

Blutbild 

Hgb. 37%, Ery. 1,13 Mill., Leukoe. 2700, Diff.: Eos. 
1%, Stabk. 2%, Segmentk. 37%, Lympho. 54%, I 
Mono. 6% ' 

Hgb. 53%, Ery. 2,0 Mill., Leukoc. 3100, Diff.: Baso. 
1 %, Eos. 2%, Stabk. 3%, Segmentk. 40%, 
Lympho.49%, Mono. 5% 

Hgb. 50%, Ery. 2,1 Mill., Leukoc. 2700, Diff.: Stabk. i 

1 %, Segmentk. 38%, Lympho. 56%, Mono. 5% ! 

Hgb.60%, Ery. 2,3 Mill. 

Hgb.60%, Ery. 2,68 Mill., Leukoc.28oo 
Entlas8ung 
W iederaufnahme 
Hgb.25%, Ery. 1,1 Mill., Leukoe.38oo 

Hgb.35%, Ery. 1,5 Mill. 

Hgb.37%, Ery. 1,8 Mill. 

Hgb.36%, 2,02 Mill. 

Hgb.40%, Ery. 1,52 Mill. 

Hgb.40%, Ery. 1,63 Mill. 

Hgb.50% 

Hgb. 60%, Ery. 2,46 Mill., Leukoe. 2900, Diff.: Eos. 
1 %, Stabk. 5%, Segmentk. 41 %, Lympho. 47%, 
Mono. 6% 

Bluttransfusion 

1. 400 cern 

2. 320 cern 
3. 400cem 

4. 330 cern 

5. 450cem 

6. 400 cern 

7. 360 cern 

8. 400cem 

9. 400 cern 

10. 400 cern 

II. 150 cern 
12. 440 cern 
13. 350 cern 

14. 400cem 
15. 400cem 

30. 10.39 16. 200 eem 
2. 11. 39 Hgb. 60%, Ery. 2,6 Mill., Leukoe. 2450, Diff.: Eos. 

2%, Stabk.3%, Segmentk. 50%,Lympho. 38%, 
Mono. 7% 

4.11. 39 17. 300 cern 
10.11. 39 1 

10. 11.39 18. 80 cern 
11. 11.39 I Hgb. 70%, Ery. 2,6 Mill., Leukoc. 4000, Diff.:Baso. 

1%, Stabk.2%, Segmentk.50%, Lympho.44%, 
Mono. 3% 

Entlassung in ambulante Behandlung 

Eisenwert 
im Serum 

268y% 

245y% 

239y% 

242y% 

241y% 

223y% 
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Datum 

27.12.39 
10. 1. 40 
10. 1. 40 

I 

ll. 1. 40· 
11. 1. 40 Ii 

13. 1. 40 
15. 1. 40 • 
16. 1. 40 
17. 1. 40 
20. 1. 40 

29.4.40 
5.7.40

1 
5.7.40· 

5.7.40 
6. 7.40 
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Blutbild 

Hgb.58%, Ery. 3,96 Mill., Leukoc.6500 
Emeute Klinikaufnahme 
Hgb. 50%, Ery. 2,4 Mill., Diff.: Baso 1 %, Eos. 1 %, 

Stabk. 1 %, Segmentk. 50%, Lympho. 45%, 
Mono. 2% 

Hgb. 65%, Ery. 4,1 Mill., Leukoc. 3600 

Hgb.85%, Ery. 4,2 Mill. 
Entla88urtg 
Hgb.68%, Ery. 2,6 Mill. 
W iederau/nahme 
Hgb.65%, Ery. 2,4 Mill., Leukoc.3400, Reticulo

cyten 6%, DiH.: Eos. 5%, Jug. 1 %, Stabk. 6%, 
Segmentk_ 44%, Lympho.38%, Mono. 6% 

Entla88ung 

Bluttransfusion 

19. 490ccm 
20. 500ccm 
21. 510 ccm 

22. 410ccm 

23. 300ccm 
24. 30ccm 

Elsenwert 
im SeMIDl 

20ly% 

229y% 

15. 8. 40 Hgb.65%, Ery. 3,2 Mill. 208 y% 
Patient steht weiter in unserer ambulanten Beobachtung und Behandlung. 

In diesem Fall handelt es sich auch eindeutig um einen Fall von Knochen
marksinsullizienz, vorwiegend von apla8ti8cher Aniimie. Aus den aufgefiihrten 
Blutbildern mit den niedrigen Leukocytenzahlen und der prozentualen Ver
teilung im Differentialblutbild mit relativer Lymphocytose und absoluter Gra
nulocytopenie geht hervor, daB auch das weiBe System mit beeintrachtigt ist. 
Enorme Blutmengen, besonders bei Beginn der Behandlung, muBten trans
fundiert werden, um ein Ansteigen des Hamoglobingehaltes zu erreichen. Fort
laufend waren in Abstanden neue Transfusionen erforderlich, um ein erneutes 
Absinken zu verhindern. Die Eisenwerte im Blutserum zeigen dementsprechend 
eine enorme Erhohung als Ausdruck der stark darniederliegenden Regeneration 
mit dem dadurch bedingten geringen Verbrauch und der durch die Transfusionen 
hervorgerufenen Eisenstauung. In diesem Fall ist bisher nicht, wie im vorher
gehenden, ein Absinken auf normale Werte eingetreten. Eine wesentliche Besse
rung ist auch nach dem iibrigen klinischen Befund bisher nicht erkennbar. Erst 
eine solche wiirde zu einer Steigerung des Eisenverbrauchs und damit zu einer 
Normalisierung des Eisenwertes im Blutplasma fiihren. Selbstverstandlich ist 
noch, wie auch aus dem klinischen VerIauf hervorgeht, ein geringes MaB von 
Regenerationsleistung vorhanden, die aber nicht ausreicht. Ein vollstandiges 
Darniederliegen wiirde- immer von einem baldigen todlichen Ausgang gefolgt 
sein. Prognostisch ist dieser Fall aber nicht giinstig zu beurteilen, da die Regene
rationskrise schon iiber 2 Jahre andauert, ohne daB eine wesentliche Besserung 
bisher eingetreten ist. 

Fall 3. H., Ida, 14 Jahre alt. Klinikaufnahme am 18. 1. 40. Mit 3 Jahren eine Lungen
entziindung, sonst angeblich nie ernstlich hank gewesen. 

Einige Wochen vor der Klinikaufnahme trat eine allmii.hlich immer starker werdende 
korperliche Schwache auf. Sie fiihlte sich dauernd miide und abgeschlagen und war schon 
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nach den geringsten korperlichen Anstrengungen vollkommen erschopft. Den AngehOrigen 
fiel auf, daB sie furchtbar blaB aussah. Irgendeine Blutung wurde nie beobachtet. Die 
Periode war zum erstenmal mit 13 Jahren aufgetreten. Sie war immer vollkommen regel
maBig, hatte 4-5 Tage gedauert und war nie besonders stark gewesen. Die letzte Periode 
war Anfang Januar gewesen und hatte diesmal ausnahmsweise etwa 10 Tage gedauert. 

Bei der Aufnahme fiel sofort die Blasse der Haut und sichtbaren Schleimhaute auf. 
Irgendwelche Hautblutungen bestanden nicht. Die Milz war nicht palpabel. Herz und 
Lungen o. B. Bilirubin im Blutserum 0,25 mg%. Resistenzbestimmung der Erythrocyten: 
Beginn der Hamolyse bei 0,46% NaCl; vollstandig bei 0,34% NaCl. Blutbefund bei der Auf
nahme: Hamoglobin 15%, Erythrocyten 830000, Leukocyten 3500. Wegen der hochgradigen 
lebensbedrohlichen Anamie wurde sofort eine Bluttransfusion von 120 ccm gemacht. Am 
19. 1. 40 wurde folgender Blutbefund erhoben: Hamoglobin 18%, Erythrocyten 880000, 
Leukocyten 3200, Reticulocyten 5%Q' Thrombocyten 32000. Differentialblutbild: unreife 
Myelocyten 3%, reife Myelocyten 1 %, Stabk. 1 %, Segmentk. 60%, Lympho.35%. 

Die Behandlung, die yom 18. 1. 40 bis 22. 5. 40 dauerte, bestand im wesentlichen in in 
Abstanden ausgefiihrten Bluttransfusionen. AuBerdem wurden Cebiontabletten gegeben und 
Hohensonnenbestrahlungen verabfolgt. Anfanglich erhielt sie auch Campolon, das dann 
nach einigen Tagen wieder abgesetzt wurde. Die einzelnen Werte werden wir wieder, wie 
bei den vorhergehenden Fallen, tabellenmaBig auffiihren und dazu die notigen E'rlauterungen 
geben, die zum Verstandnis des ganzen Krankheitsverlaufes unbedingt erforderlich sind. 
Zur besseren ltbersicht stellen wir die Differentialblutbilder in einer Tabelle gesondert 
zusammen. 

Datum I Blutbild Bluttransfusion I Eisenwert 
im Serum 

18. 1. 40 Hgb. 15%, Ery.830oo0, Leukoc.3500 344y% 
18. 1. 40 . 1. 120 ccm 
19. 1. 40! Hgb. 18%, Ery.880oo0, Leukoc. 3200, Reticulo-

I cyten 5%0' Thrombocyten 32000 
20. 1. 40 i 2. 150 ccm 
22. 1. 40: Hgb. 20%, Ery. 1,08 Mill., Reticulocyten 15%0 113y% 
23. 1. 40 I 3. 270ccm 
24. 1. 40 I Hgb.30%, Ery. 1,52 Mill., Leukoc.3700 
25. 1. 40 
25. 1. 40 

28. 1. 40 
30. 1. 40 

1. 2. 40 
2. 2. 40 

7.2.40 : 

209y% 
4. 250ccm 

Interkurrent waren am 20. 1. p16tzlich Temperaturen iiber 39° aufgetreten, die 
an den folgenden Tagen allmahlich wieder· absanken. Die dadurch hervor
gerufene erhohte Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems hatte zu einem 
Absinken des Eisenspiegels auf 113 y% gefiihrt, der dann nach dem Abklingen 
des Infektes wieder anstieg (209 y% am 25. 1.). 

I 
5. 170 ccm 

Hgb. 38%, Ery. 1,94 Mill., Reticulocyten 1%0 
6. 350 ccm 

Hgb. 38%, Ery. 2,04 Mill., Reticulocyten 1%0' I 
Thrombocyten 53000 I 

Sternalpunktion. Sternalpunktat: Myeloblasten 23%, unreife Myelocyten 38%, 
halbreife Myelocyten 2%, reife Myelocyten 1 %, Metamyelocyten 6%, Stab
kernige 2 %, Segmentk. 23 % , unreife Eosinophile 2 %, reife Eosinophile 1 % , 
Lymphocyten 2%. 
Es handelte sich urn ein auBerordentlich zellreiches Mark. Die ganz unreifen 
myeloischen Zellen iiberwogen. Die Erythrocyten traten vollkommen in den 
Hintergrund. Es bestand demnach eine Hyperplasie des myeloischen Systems 
mit starker Ausreifungshemmung. Die Entwicklung der Erythropoese war 
stark gehemmt. Es lag demnach das Bild einer ausgepragten Knochen
marksinsuf£izienz vor, wobei weniger die Anlage, als die Ausreifung stark ge
stiirt war. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 32 
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Datum 

.9.2.40 
12. 2. 40 
14. 2. 40 
17. 2. 40 
20.2.40 
22. 2. 40 
24. 2. 40 
29. 2. 40 

1. 3. 40 

2.3.40 
8.3.40 

11. 3. 40 
11. 3. 40 
13. 3. 40 

14. 3. 40 
16. 3. 40 

P. BUCHMANN: 

Blutbild 

Hgb.50%, Ery. 2,5 Mill. 

Hgb.70% 
Hgb.80% 
Hgb.95% 
Hgb.80% 

Bluttransiusion 

7. 500 ccm 

8. 350 ccm 
9. 450 ccm 

10. 240 ccm 
11. 350 ccm 

Eisenwert 
im Serum 

In dieser Zeit standen subjektive Klagen iiber heftige Kopfschmerzen im 
Vordergrund. 

Sternalpunktion: Gegeniiber dem Sternalmarkbefund yom 7. 2. 40 keine 
wesentliche Anderung. 

Sternalpunktat: Myeloblasten 25%, unreife Myelocyten 31 %, halbreife Myelo. 
cyten 11 %, Metamyelocyten 7%, Stabk. 1 %, Segmentk. 15%, unreife Eosino. 
phile 3%, reife Eosinophile 3%, Lymphocyten 4%. 
Hgb.70% 
Hgb.15% 

179 ,,% 
12. 350 ccm 

Plotzlich traten hohe Temperaturen iiber 40° auf. Heftige Klagen iiber Hals
und Kopfschmerzen. Rachenring bei der Besichtigung o. B. 

Hgb.65%, Leukoc.9800 I 
Hgb.45%, Leukoc.13150 

81 ,,% 

Hohe Temperaturen bestanden noch unverandert weiter. An den Lippen und 
am Zahnfleisch waren zahlreiche mit Borken belegte kleine Hautdefekte auf-
getreten. 

18. 3. 40 Hgb.43%, Ery. 2,96 Mill., Leukoc.9450 I 13. 250 ccm I 

21. 3. 40 
21. 3. 40 
23. 3. 40 

M. 3. 40 

26. 3.40 
26. 3. 40 

27. 3. 40 

29. 3. 40 
1. 4. 40 
1. 4. 40 

Heftige Zahnfleisch· und Nasenblutungen waren aufgetreten. Patientin erbrach 
groJ:.e Mengen verschluckten Blutes. Nasenblutung muBte durch Tamponade 
gestillt werden. Temperaturen unverandert hoch. 
Hgb.25%, Leukoc.14500 

Hgb. 37%, Ery. 1,0 Mill., Leukoc.8300 
14. 300 ccm I 
15. 300 ccm 

79 ,,% 

Temperaturen bestanden noch unverandert weiter. Eine geringe Blutung aus 
beiden Ohren war auch aufgetreten. 
Am heutigen Morgen horte Patientin plotzlich sehr schlecht und lag voll
kommen teilnahmslos im Batt. 
Hgb.42% 

I 16. 300 ccm I 
98,,% 

Temperaturen waren jetzt auf Werte um 38° abgefallen. Aus beiden Ohren 
entleerte sich etwas Eiter. Nach Ansicht des hinzugezogenen Otologen hatte 
die starke Nasenblutung zur Entstehung eines Hamatotympanons gefiihrt, das 
sich dann infiziert hatte. Auf der Korperhaut waren zahlreiche kleine punkt
formige Blutungen aufgetreten. 
Hgb. 43%, Ery. 2,1 Mill., Leukoc. 7250, Thrombo· I 

cyten 67200 
17. 300 ccm 

18. 270ccm 
162 ,,% 

I Das Fieber war jetzt vollkommen verschwunden. 
3. 4. 40 Hgb. 67 %, Leukoc. 7700 



Datum I 

6.4.40 I 

10. 4. 40 
12. 4. 40 
12. 4. 40 

Die Bedeutung der Serumeisenbestimmung fiir die KIinik. 

Blutbild Bluttransfusion 

Hgb.50%, Leukoc.4750 
Hgb.40%, Ery. 1,7 Mill., Leukoc.4800 

19. 200 ccm 

499 

Eisenwert 
im Serum 

148y% 

Au13er ganz geringen subfebrilen Erhebungen waren keine Temperaturen wieder 
aufgetreten. Immer wieder machten sich Zahnfleischblutungen bemerkbar. 
Die Ohreiterung wurde weiter mit Splilungen und SoIluxbestrahlungen be
handelt. 

15. 4. 40 Hgb.35%, Leukoc.3700 
15. 4. 40 

I, I 173y% 
20. 220 cern I 

17. 4. 40 

19. 4. 40 
22. 4. 40 
22. 4. 40 

25. 4. 40 
25. 4. 40 
29. 4. 40 
29. 4. 40 
29. 4. 40 

3. 5. 40 

6.5.40 
6.5.40 

I 21. 350 cern j 

Wieder waren Temperaturen zwischen 38 und 39° aufgetreten, deren Ursaehe 
in einer eitrigen Mastoiditis zu suchen war. Die Patientin klagte liber heftige 
Ohrenschmerzen. Hinter dem Ohr bestand eine Schwellung und eine heftige 
Druekschmerzhaftigkeit. Am heutigen Morgen wurde deshalb eine Operation 
durehgefiihrt. 

Hgb.44%, Ery. 2,0 Mill. I 22. 300 cern I 

I 23. 300 cern I 
102y% 

Das Fieber war jetzt wieder etwas abgesunken. Die Temperaturen erreiehten 
aber immer noeh Werte iiber 38°. Periodenblutungen waren aufgetreten. 

Hgb.47%, Ery. 2,9 Mill., Leukoe.6500 162 y% 

Hgb.67%, Ery. 2,7 Mill., Leukoc.4850 
Hgb.42%, Leukoe.4950 

Hgb. 38%, Ery. 1,88 Mill., Leukoe.4200, Reticulo
eyten 10 / 00 

24. 400 ccm 

146y% 
25. 360 cem 
26. 180 cern 

Die Menses bestanden schon seit 13 Tagen ununterbroehen. 

Hgb. 14%, Leukoe.6800 
I 27. I 168y% 

380 ecm 

Heute erreichten die Temperaturen Werte bis 38,8°. Starke Zahnfleisch
blutungen waren wieder aufgetreten. 

7. 5. 40 I 28. 300 cern I 
Wegen der noeh immer besrehenden starken ·Menstruationsblutung wurde 
heute eine Abrasio durehgefiihrt. Die mikroskopisehe Untersuchung ergab eine 
geringe Endometritis. 

10. 5. 40 Hgb. 22 %, Leukoe. 5450 I 29. 400 ccm 

Dauernd bestanden Temperaturen iiber 38° und manehmal sogar iiber 39°. 

14. 5. 40 Hgb.35%, Ery. 2,1 Mill. I 30. 400 ccm I 

An den folgenden Tagen verschlechterte sich das Befinden zusehends. Weitere 
Transfusionen konnten wegen technischer Schwierigkeiten nicht mehr gemacht 
werden. Am 

22. 5. 40 morgens kam die Patientin ad exitum. 

Bei der Sektian fand sich eine pyaide Umwandlung des Marks der langen Riihrenknochen 
und eine Hamosiderase der Leber und MHz. In den Lebercapillaren, im Gewebe der GLISSON

schen Kapsel, im Fettmark der Rohrenknochen und in der roten Pulpa der Milz wurden 
zahlreiche MyelobIasten bei der mikroskopischen Untersuchung gesehen. Auch im Binde
gewebe des Herzens fanden sich kleine Haufehen von Myeloblasten. 

32* 
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Differential hI u t hilder. 

119.1. i 2.2. 7.2. 1.3. 14.3.\17. 3. I 18.3. 19.3. 20. 3.121. 3. 1.4.1 4. 4• 16.4. 29.4. 16.5. 

Myelohlasten - - - 2 23 47 58 43 53 52 3 1 11 6 30 
Unreife Myelocyten 3 1 - 1 9 14 6 15 18 11 1 1 9 6 1 
Halhreife Mye'locyten - - - - - - - 1 - - 8 4 - 9 -
Reife Myelocyten I - - - I - I - - - 4 3 2 - 2 , 
Metamyelocyten . - - - I 4 - I I 2 5 3 4 4 I 
Stahkernige . I - I - 3 - I 3 1 3 5 4 4 6 3 
Segmentkernige 60 23 42 23 46 26 15 24 20 18 30 30 32 18 17 
Eosinophile - - - - - - - - - I - - - - -
Basophile. - - - - - - - - - - - - - - -
Monocyten - 3 - 3 1 - - I - - 3 I I 9 -
Lymphocyten 135 : 73 57 70 13 13 19112 7 13 41 53 37 42 46 

Wir haben diesen Fall wegen seiner grundsatzlichen Bedeutung sehr aus
fiihrlich behandelt und dargestellt. Er ist in mehrfacher Hinsicht auBerordent
lich interessant und dient uns dazu, die schon dargelegten Ansichten zu beweisen. 
Anfanglich bot der Fall eindeutig das Bild einer aplastischen Anamie. Von 
Blutungen war nichts bekannt. Der Eisenspiegel war enorm hoch. Es ist der 
1. Fall, der bisher bekanntgeworden ist, bei dem bei einer aplastischen Anamie, 
ohne daB Transfusionen gemacht wurden, schon sofort ein derartig hoher Wert 
beobachtet wurde. Gleichzeitig ist diese Tatsache aber auch prognostisch sehr 
ungiinstig zu beurteilen. Sie deutet auf ein fast vollstandiges Darniederliegen 
der Regeneration hin. Eine Mitbeteiligung der Thrombo- und Leukopoese konnte 
ebenfalls schon sofort an den niedrigen absoluten Werten nachgewiesen werden. 
Allerdings entsprach. die prozentuale Verteilung der Leukocyten noch durchaus 
der Norm. Erst im Verlaufe der klinischen Beobachtung verschob sich das Ver
haltnis immer mehr zu Ungunsten der segmentkernigen Leukocyten. Auch in 
diesem Fall sahen wir wieder, daB enorme Blutmengen, besonders anfanglich 
zur Erreichung eines normalen Hamoglobin- und Erythrocytenbestandes er
forderlich sind. 1m ganzen wurden wahrend der klinischen Behandlung 30 Trans
fusionen gemacht und dabei 9060 ccm Blut iibergefiihrt. Die Verwendung von 
Blut einer Patientin, die an einer Polycythaemia vera erkrankt war, brachte 
auch keinen besseren Erfolg. Es gelang, Ende Februar e"inen normalen Blut
bestand zu erzielen. Sobald aber langere Zeit !nit den Transfusionen ausgesetzt 
wurde, kam es sofort zu einem neuen Abfall. Sehr interessant war das Ergebnis 
der Sternalpunktion, bei der im Punktat eine Unmenge von ganz unreifen Zellen 
der myeloischen Reihe gefunden wurden. Das erythropoetische System war 
vollkommen zUrUckgedrangt worden. Allmahlich trat eine allgemeine hamor
rhagische Diathese immer mehr in Erscheinung, die durch Sekundarinfektion 
zu einer doppelseitigen Otitis media mit hohem Fieber fiihrte. Die Leukocyten
zahlen stiegen dabei stark an und im Differentialblutbild wurden jetzt plotzlich 
groBe Mengen von Myeloblasten gefunden. Wir hatten damit hamatologisch 
und auch klinisch das Bild einer Myeloblastenleukamie vor uns. Wir sind iiber
zeugt davon, daB, wenn die Patientin in diesem Stadium zur Aufnahme ge
kommen ware, wir eine Myeloblastenleukamie im Sinne NAEGELIS diagnostiziert 
hatten. Nun handelte es sich aber nach dem bisherigen klinischen Verlauf ein
deutig um eine aplastische Anamie. Wir miissen annehmen, daB durch den lnfekt 
die Ausschwemmungshemmung durchbrochen wurde, und die im Knochenmark 
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angehauften jugendlichen Zellen der myeloischen Reihe, vorwiegend Myelobl~tIeh, 
gelangten in die Blutbahn. Die bei der Auszahlung beobachtete Steigerung 
der Leukocytenzahlen ist auf diesen Vorgang zuriickzufiihren. Von nu.n an WUl'den 
bis zum tOdlichen Ausgang dauernd unreife Zellen des myeloischen Systems 
in der Blutbahn gefunden. Schon HEILMEYER deutete in seiner Abhandlung 
tiber Erkennung und Behandlung der Anamien in den Ergebnissen der Inneren 
Medizin und Kinderheilkunde auf die Ahnliehkeit des Knochenmarksbefundes 
mit dem der. Myeloblastenleukamie hin, ohne aber einen solehen Zusammen
hang, wie wir in diesem Fall, direkt beweisen zu ktinnen. 

Wie wir schon ausfiihrten, sind ganz isolierte Sttirungen des erythropoetischen 
Systems fast nie vorhanden. Auch in diesem Fall konnte schon sofort bei der 
Aufnahme eine Mitbeteiligung des Granuloeyten- und Thrombocytensystems 
naehgewiesen werden, die sich immer mehr bemerkbar machte. So traten all
mahlich als Ausdruck des Thrombocytenmangels Zeichen einer allgemeinen 
hamorrhagischen Diathese auf. Der Granuloeytenmangel zeigte sich in Form 
von Geschwiirsbildungen am Zahnfleisch. 

Die allgeme1ne "Knochenmarksinsuffizienz" wurde im Verlaufe der Krank
heit immer ausgesprochener. Die Leukocytensteigerung, die durch die Otitis 
media hervorgeruferi wurde, war im wesentlichen auf die Ausschwemmung der 
unreifen myeloischen Zellen zuriickzufiihren. Als gegen Ende des Krankheits
verlaufes wieder ein interkurrenter Infekt mit hohen Temperaturen auftrat, 
blieb die Leukocytensteigerung aus und zeigte damit die inzwisehen aufgetretene 
vollkommene Regenerationslosigkeit des weiBen Systems auf. Die gleiche Beob
achtung machten wir bei dem erythropoetischen System. Es gelang anfanglich 
durch groBe Transfusionen eine Normalisierung des Blutbildes zu erreichen. 
Spater konnte das rote Blutbild kaum noch beeinfluBt werden. 

Besonders interessant sind die Riickschltisse, die aus dem Verhalten des 
Eisenspiegels gezogen werden konnten. Die hohen Werte beweisen die Regene
rationsschwii.che des erythropoetischen Gewebes. Durch die auftretenden und 
im Verlauf auch erwahnten Infekte wurde sofort durch die erhtihte Tatigkeit 
des reticuloendothelialen Systems eine Senkung des Eisenspiegels hervorgerufen, 
die sich nach dem Abklingen des Fiebers wieder ausglich. Der etwa 14 Tage 
ante exitum vorhandene Infekt beeinfluBte den Eisenspiegels in keiner Weise 
mehr (Eisenwert am 6. 5. 168 y% Fe). Wir ktinnen daraus den SchluB ziehen, 
daB jetzt auch das reticuloendotheliale System mit in die allgemeine Insuffizienz 
des Knochenmarks einbezogen worden ist. 

Auf die vielen Transfusionen und die damit iibergefiihrten groBen Eisen
mengen, die der Organismus nicht mehr verwerten konnte, muB die bei der Sek
tion aufgefundene Hamosiderose der Leber und Milz zuriickgefiihrt werden. 

Nach diesen Beobachtungen hat die Patientin wahrend ihrer Klinikbehand
lung eigentlich nur noch von fremdem Blut gelebt. Die Transfusionen konnten 
in keiner Weise die Regeneration im Sinne einer Besserung beeinflussen. Es 
konnte im Gegenteil ein allmahliehes Fortsehreiten und Einbeziehen des ganzen 
Knochenmarkgewebes in den KrankheitsprozeB naehgewiesen werden. Gerade 
dieser Fall beweist eindeutig, daB Knoehenmarkssttirungen nie einseitig betraehtet 
und beurteilt werden diirfen, sondern daB das Knoehenmark mmer als einheit
lieh aufgebautes und regenerierendes Organ angesehen werden muB. 
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Sehr wertvoll und fUr die klinische Diagnostik oft entscheidend sind die 
Ergebnisse der Eisenbestimmung bei fraglichen Fallen von aplastischer Aniimie. 

Bei einer Patientin, die vor einiger Zeit bei uns zur Aufnahme kam, muBte man durchaus 
Iln die Moglichkeit einer aplastischen Anamie denken. Es handelte sich um eine 46jahrige 
Kollegin, die wegen einer unklaren Anamie zur Aufnahme kam. Sie gab an, daB sie beruflich 
viel rontgenologisch tatig sei, so daB man sehr wohl eine Rontgenschadigung und damit 
eine aplastische Anamie annehmen konnte. Erst die Eisenbestimmung erbrachte die Klarung. 
Einwandfrei wurde ein Eisenmangel festgestellt und bei der weiteren Untersuchung konnte 
die Diagnose essentielle hypochrome Anamie gesichert werden. Bei der Aufnahme wurde 
folgender Blutbefund erhoben: Hamoglobin 55%, Erythrocyten 3,7 Millionen, Leukocyten 
7800. Differentialblutbild: Eos. 1 %, Segmentk. 76%, Lympho. 17%, Mono. 6%. Die Eisen
bestinimung ergab den Wert von 16 y% und bei dem Resorptionsversuch mit 1 g Ferrum 
reductum wurde eine sehr schlechte Resorptionsleistung gefunden. 

Serumeisen in y%. 

Niichtern . . 18 Y 0' 2 Std. . • 49 y%, 4 Std. . . 32 y%, 6 Std ... 55y%. 

1m Magen bestand eine histaminrefraktare Achylie. Durch eine fiber langere Zeit durch. 
gefiihrte Eisentherapie mit taglich 3 X 5 Pillen Ce-Ferro gelang es, eine Steigerung des Hamo
globingehaltes auf 70% und 4,8 Millionen Erythrocyten bei der Entlassung zu erzielen. 

XII. Uber Verinderungen des Serumeisenspiegels bei "Ikteruserkrankungen". 

Schon bald fiel uns bei unseren Untersuchungen tiber den Eisenstoffwechsel 
auf, daB bei manchen Ikteruserkrankungen enorm hohe Eisenwerte im Blutserum 
gefunden wurden. Noch wahrend wir uns damit beschii.ftigten, erschien eine 
Arbeit von G. HEMMELER, betitelt "Serumeisen und Leber", in der er tiber die 
gleiche Entdeckung berichtete, ohne aber dabei zu endgultigen SchluBfolgerungen 
zu kommen. Er fand besonders beim Icterus catarrhalis erhohte Serumeisen
werte. Nach M. B. SCHMIDT und STARKENSTEIN sollen etwa 1 mg Eisen pro 
Tag mit der Galle ausgeschieden werden. Nach EpPINGER betragt die Tages
menge wesentlich mehr, namlich etwa 10 mg. Nach den Untersuchungen von 
STRANSKY unterliegt die Ausscheidung groBen Schwankungen, die uber 100 % 
betragen konnen. Die Ursachen dafUr sind bisher noch nicht bekannt. HEM
MELER glaubt die Erhohung des Serumeisens bei Ikteruserkrankungen im wesent
lichen auf eine Storung der Eisenausscheidung zusammen mit der Galleabsonde
rung zuruckfuhren zu konnen, ohne aber dabei zu berncksichtigen, daB dieses 
Eisen doch hochstwahrscheinlich nicht mit dem Stuhl verlorengeht, sondern 
im Darm wieder ruckresorbiert wird. Nach unseren bisherigen Kenntnissen ist 
der Dunndarm doch als Hauptresorptionsorgan fUr das Eisen anzusehen, und 
es ist kaum anzunehmen, daB der Darm nicht in der Lage sein sollte, auchdieses 
Eisen wieder zu resorbieren. HEMMELER ist der Ansicht, daB die beim Icterus 
catarrhalis geschadigten Leberzellen ihr Eisen wie auch ihr Bilirubin nicht mehr 
mit der Galle ausscheiden konnen, sondern an die Lymphe abgeben und so sowohl 
die Bilirubinamie wie auch die Erhohung des Serumeisenspiegels zu erklaren 
sei. Ihm fiel aber auch schon auf, daB zwischen dem Serumeisengehalt und dem 
Bilirubingehalt absolut kein Parallelismus besteht, sondern daB cine Erhohung 
des Serumeisenspiegels erst spater eintritt, aber langer anhalt als die Bilirubin
erhohung. Er fUhrte dies darauf zuruck, daB das Eisen im Gegensatz zum Bili
rubin anfanglich noch ausgeschieden wird, aber daB die Eisenausscheidung erst 
spater wieder in Gang kommt als die Bilirubinausscheidung. Mit dieser Anschau-
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ung sind aber seine Ergebnisse beim VerschluBikterus nicht in "Obereinstimmung 
zu bringen. Man muJ3te dann doch annehmen, daB man gerade bei dieser Ikterus
form stark erhohte Serumeisenwerte finden wiirde. Er veroffentlicht aber unter 
11 Fallen nur einen einzigen, der einen erhohten Eisenwert im Serum aufweist. 
Er glaubt fur diese Erscheinung, die nicht mit seiner Theorie in Einklang zu 
bringen ist, das Grundleiden verantwortlich machen zu konnen. Beim Stein
leiden soli die begleitende Entzundung und die dadurch verursachte erhOhte 
Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems das Eisen aus der Blutbahn ab
ziehen. Dasselbe gelte fur das Carcinom. Diese Erklarung ist, wie wir noch 
sehen werden, ungeniigend und reicht in keiner Weise fiir solche FaIle aus. 

Vor HEMMELER hatten auch schon andere Untersucher mit anderen Methoden 
bei Ikterusfallen Veranderungen des Eisengehaltes im Blutplasma gefunden. 
So bestimmte ROOSEN-RuNGE bei 2 Fallen von Ikterus mit starker Bilirubinamie 
erniedrigte Werte von 0,04 und 0,06 mg%. Mit der Cysteinmethode ermittelten 
WARBURG und KREBS bei einem Fall 242.10- 3 mg Fe. 

Wir haben in uber lange Zeit sich erstreckenden Untersuchungen zahlreiche 
Ikteruskranke systematisch verfolgt und Serumeisenbestimmungen ausgefiihrt. 
Von unseren vielen Fallen veroffentlichen wir einige besonders charakteristische, 
die uns das wesentliche zeigen. 

Serum- I Bilirubin 
Name Diagnose elsenwert 1m Serum 

in y% In mgr% 

1. W., Ida, 56 Jahre Gallengangscarcinom, totaler VerschluB 168 7,75 
2. R., Maria, 32 Jahre. Gallengangscarcinom, totaler VerschluB 279 5,04 
a. K. Jakob" 56 Jahre Pankreaskopftumor mit totalem Gallen- 55 8,82 

gangsverschluB 
4. K., Heinrich, 58 Jahre Gallengangscarcinom, totaler VerschluB 36 2,54 
5. Sch., Katharina, 57 J .. Gallengangscarcinom, kein totaler Ver- 28 4,0 

schluB 
6. G., Gottfried, 46 Jahre Gallengangscarcinom, kein totaler Ver- 38 10,79 

schluB 
7. N., Anna, 30 Jahre . Icterus catarrhalis 82 11,34 
8. Sch.,Anna, 34Jahre Icterus catarrhalis 292 7,5 
9. K., Franziska, 37 Jahre Icterus catarrhalis 216 10,14 

10. H., Else, 18 Jahre Icterus catarrhalis 270 5,2 

Wir fiihren jetzt noch einige FaIle auf, die wir zur besseren "Obersicht kurven
ma.6ig zur Darstellung bringen. 

Fall 1. Sch., Anna, 34Jahre alt. Patientin kam wegen eines Icterus catarrhalis zur 
Aufnahme. Seit einiger Zeit war sie vollkommen appetitlos und verspiirte starke Miidigkeit. 
Vor 5 Tagen war sie plotzlich gelb geworden. 

Bei der Aufnahme waren Haut und Skleren stark ikterisch verfarbt. Die Leber war 
gerade am Rippenbogen tastbar. 1m Urin Urobilin und Bilirubin positiv. Nach einigen 
Tagen wurde auch Urobilinogen vermehrt nachgewiesen. 1m Urin wurde wiederholt Leucin 
gefunden. Blutsenkung nach WESTERGREN mit 3/11 vollkommen normal. Behandlung mit 
Insulin-Traubenzucker, KarIsbader Salz, Papaverintabletten und Warmeanwendungen in 
Form von Heublumenpackungen auf die Lebergegend (Abb.15). 

Fall 2. G., August, 24 Jahre alt. Patient erkrankte vor etwa 3 Wochen mit Appetit
Iosigkeit, haufigem Brechreiz mit gelegentlichem Erbrechen. Einige Tage vor der Klinik
einweisung wurde ein Ikterus festgestellt. Es handelte sich um einen Icterus catarrhalis. 
1m Urin Urobilin und Bilirubin stark positiv. Der Stuhl war weiBlich verfarbt. Spiter 
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Leucin und Tyrosin im Urin positiv. Blutsenkung 5/9 nach WESTERGREN. Behandlung mit 
Insulin·Traubenzucker, Karlsbader Salz und Warmeapplikationen (Abb. 16). 
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Abb. 15. (Erkliirung im Text.) 
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25 Jahre alt. Es handelte 
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der wegen geringer rheuma
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sin. Blutsenkung bei wieder
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granulierte Zylinder. Kleine 
Hautblutungen traten auf. 
Strenge Behandlung mit 
kohlehydratreicher und 
eiweiB- und fettarmer Kost, 
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Insulin-Traubenzucker, 
Traubenzucker i.v., Karls
bader Salz, kleinen Blut
transfusionen und Vitamin
zufuhr in Form von Vo
gantabletten. Wegen del' 
starken Blutungsneigung 
auch Calcium Sandoz i.v. 

I!. 1ll. Das Differentialblutbild 
Abb.16 . (Erkl!\rung im Text.) zeigte eine Makrocytose del' 

roten Blutkorperchen wie bei Lebererkrankungen. Das ganze Krankheitsbild war zeitweise 
recht bedrohlich und erst nach sehr langer Zeit trat allmahlich eine Besserung ein (Abb.17). 
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Aus diesen zusam
mengestellten sehr in
struktiven Fallen kon
nen wir in pathophysio
logischer Hinsicht sehr 
wichtige Erkenntnisse 
entnehmen. Wie wir 
schon andeuteten, leh
nen wir das Aufhoren 
der Eisenausscheidung 
durch die Galle als Er-
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J/. I/l. I abo Wir glauben nicht, 

Abb.17 . (Erkliirung lm Text.) daB das mit der Galle 
abgesonderte Eisen dem Korper verlorengeht, sondern nehmen vielmehr an, 
daB hochstwahrscheinlich eine Riickresorption im Darm stattfindet. Auch 
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ware bei der Ansicht HEM:M:ELERS kaum erklarlich, daB eine Sattigung des 
Korpers mit Eisen zu erreichen ist, wie wir bei der Besprechung des Re
sorptionsvorganges eingehend dargelegt haben. Es miiBte dann dauernd durch 
die Eisenverluste mit der Galle ein gewisses Defizit vorhanden sein. Auch 
miiBten beispielsweise Perniciosakranke viel starker hypochrom-anamisch werden, 
da bei diesen die Eisenresorption doch sehr erheblich gestort ist und die Eisen
verluste mit der Galleausscheidung nicht ersetzt werden konnten. Wie wir schon 
besprochen haben, findet man hypochrom-anamische Zustande bei Perniciosa
kranken doch vorwiegend nur bei Frauen, verursacht durch die Eisenverluste 
bei der Menstruation. 

Wir erklaren die Vorgange bei Ikteruserkrankungen in etwas anderer Weise. 
Wir glauben, daB im Mittelpunkt des ganzen Geschehens die geschiidigte Leberzelle 
steht. Wie wir seit BUNGE wissen, gehOrt die Leber zu den wichtigsten Speicher
organen fiir Eisen. Die Gesamtmenge des in Leber und Milz vorhandenen Depot
eisens wird ungefahr mit 0,5 g angegeben. Wird die Leberzelle in irgendeiner 
Weise geschadigt, dann verliert sie ihre Fahigkeit zur Eisenspeicherung. Sie 
gibt das Eisen an die Blutbahn ab, bzw. stoBt das Eisen aus und erzeugt damit 
die ErhOhung des Serumeisengehaltes. Nun geht nicht jede Leberschadigung 
ohne weiteres mit einer Erhohung des Serumeisenspiegels einher. Auch bei 
klinisch sicher vorhandenem parenchymatosem Ikterus braucht eine Erhohung 
des Eisenspiegels nicht vorhanden zu sein, wie Fall F deutlich zeigt. Eine Aus
schiittung des Eisens aus der Zelle tritt erst bei schwereren Erkrankungsformen 
ein. Dabei wird dann sogar der durch die entziindlichen Vorgange, die beim 
Icterus catarrhalis vorhanden sind, hervorgerufene erhohte Eisenbedarf kom
pensiert. Als erstes beobachtet man immer eine Unfahigkeit zur Bilirubinaus
scheidung und damit ErhOhung des Serumbilirubingehaltes. 1st aber eine 
Steigerung des Eisenspiegels eingetreten, dann ist sie als Ausdruck einer 
schweren Leberzellschadigung zu werten und ist oft wesentlich langer nach
zuweisen, als eine solche des Bilirubingehaltes. Die Leberzelle gewinnt die 
Fahigkeit, das Bilirubin auszuscheiden, meistens schneller zuriick als die der 
Eisenfixation. 

Auch die Befunde bei totalem VerschluB, verursacht durch Tumoren, sind 
in dieser Weise zu erklaren. Die Erniedrigungen des Serumeisenspiegels in solchen 
Fallen, die sich meistens in maBigen Grenzen bewegen, sind auf den durch den 
Tumor hervorgerufenen erhohten Eisenbedarf zuriickzufiihren. Wie von uns 
schon bewiesen wurde, muB der Tumor erst eine gewisse Ausdehnung erreichen, 
ehe er den Eisengehalt des Serums in merkbarer Weise beeinfluBt. Finden wir 
einen erhohten Eisenwert, dann deutet dieser auf einen inzwischen eingetretenen 
starkeren Grad der Leberschiidigung hin. Die Leberzelle gibt das von ihr ge
speicherte Eisen ab, und dabei wird sogar der durch den Tumor bedingte erhohte 
Eisenbedarf kompensiert. 

Mit den Eisenbestimmungen im Setum ist uns nach diesen Ergebnissen ein 
wertvolles Hilfsmittel in der Beurteilung von Lebererkrankungen in die Hand 
gegeben. Hervorheben m6chten wir noch einmal, daB erhohte Serumeisenwerte 
immer schwere Formen von Lebererkrankungen aufzeigen. Besonders zu be
achten ist dabei die Tatsache, daB die Eisenwerte oft noch immer erhoht sind, 
wenn schon fast aIle anderen Zeichen einer Lebererkrankung verschwunden sind. 
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Gerade sie gibt uns daher sehr zuverlassig an, wann eine Lebererkrankung als 
geheilt angesehen werden kann. 

Zusammenfassung. Wir haben im vorstehenden unsere bisherigen Kenntnisse 
iiber den Eisengehalt des Blutserums und seine Bedeutung fiir die KIinik zu
sammengefaBt. Es konnte einwandfrei nachgewiesen werden, daB bei sekundaren 
Anamien ein Eisenmangelzustand vorliegt, und daB die Hohe des Serumeisen
gehalts in keiner festen Beziehung zum Hamoglobingehalt steht, sondern von der 
"Regenerationsstarke" des Knochenmal'ks abhangt, die bei verschiedenen Men
schen durchaus unterschiedlich ist. 

Die Eisenresorption beruht auf einer spezifischen Zelleistung und wird durch 
die besonders von STARKENSTEIN aufgezeigten Faktoren lediglich unterstiitzt 
und begiinstigt, ist aber nicht ausschlieBlich von diesen abhangig, wie friiher 
allgemein angenommen wurde. Die GroBe der Resorption richtet sich voHkommen 
nach dem Bedarf. Diese Zellfunktion ist bei der perniziOsen Anamie, bei der 
Chlorose, bei der essentieHen hypochromen Anamie und bei anderen Zustanden 
gestort. 

Tumoren, Leukamien und Infekte zeigen Erniedrigungen des Serumeisen
spiegels, der bei erfolgreicher Behandlung der ersten beiden und bei V"berwindung 
des Infekts wieder normal wird. Mit Einschrankungen kann diese Erscheinung 
in prognostischer und diagnostischer Hinsicht verwertet werden. 

Bei hamolytischen Anamien finden wir im aHgemeinen erhohte Serumeisen
werte. Der Serumeisenspiegel ist bei unbehandelter pernizioser Anamie normal 
oder erhoht und sinkt bei Beginn der Leberbehandlung sofort auf stark er
niedrigte Werte abo Dieser Vorgang ist fUr die DiagnosesteHung absolut be
weisend. Die Serumeisenbestimmung ist ein sehr feiner Indicator fur die Er
kennung der "Dekompensation" einer perniziosen Anamie und eignet sich auch 
zur Testung verschiedener Leberpraparate. Sehr oft konnen damit kompli
zierende Eisenmangelzustande aufgedeckt werden. Sie gibt uns weiterhin die Mog
lichkeit kritisch zur Frage des Wertes von Bluttransfusionen bei der Behandlung 
von perniziOsen Anamien SteHung zu nehmen. Die zeitliche Aufeinanderfolge 
der Veranderung der einzelnen Blutwerte (Serumeisen, Bilirubin, Reticulocyten, 
Hamoglobin und Erythrocyten) bei der Behandlung der perniziosen Anamie 
wird eingehend dargesteHt. 

Durch die Serumeisenbestimmung gelingt es, wertvolle Einblicke in die Patho
genese der Hamochromatose zu gewinnen. 

Die aplastische Anamie wird durch die Serumeisenbestimmung einwandfrei 
als ein Darniederliegen der Regeneration als eine "Knochenmarksinsuffizienz" 
charakterisiert. Das V"bergreifen der Insuffizienz auf das weiBe System und 
auch auf das reticuloendotheliale System konnte nachgewiesen werden. Zur 
Frage der Myeloblastenleukamie wird kritisch SteHung genommen, und manche 
Falle werden als Knochenmarksinsuffizienz mit Durchbrechung der Ausschwem
mungshemmung gedeutet. 

Bei vielen "Ikteruserkrankungen" mit Schadigung der Leberzelle werden 
Serumeisenerhohungen gefunden. Diese sind darauf zuriickzufiihren, daB die 
Leberzelle die Fahigkeit zur Eisenspeicherung durch die Erkrankung verloren 
hat. Die diagnostische und prognostische Bedeutung dieses Vorgangs wird ein
gehend dargestellt. 
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Nachtrag. Erst nach Fertigstellung dieser Arbeit gelangte die von E. SKOUGE, 
betitelt: Klinische und experimentelle Untersuchungen iiber das Serumeisen, 
Oslo 1939, zu unserer Kenntnis, die daher keine Beriicksichtigung finden konnte. 

SCIDTTNHELM hat in seinem Referat auf dem KongreB fiir innere Medizin 
in Wiesbaden 1940 auch iiber Serumeisenuntersuchungen berichtet. Die Er
gebnisse decken sich im wesentlichen mit denen von HEILMEYER und PLOTNER 
und den unsrigen. So fand auch er erniedrigte Serumeisenwerte bei Blutungen, 
Tumoren und Infekten und stellte fest, daB der Serumeisenwert nicht dem 
Hiimoglobingehalt parallel verlauft. Damit bestatigt SCHITTNHELM die bisherigen 
Untersuchungen und Ergebnisse. 
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A.natomie, Entwicklung und Einteilung. 

Eine groBe Summe von Beobachtungen und Versuchen fUhrte allmahlich 
zur Abgrenzung eines im Korper weitverbreiteten Zellgebietes, das eine gleich
artige Reaktionsweise auf verschiedene Eingriffe erkennen lieB. Zunachst ge
langte METSCHNIKOFF auf Grund seiner Arbeiten liber Phagocytose und Im
munitat zur Aufstellung eines Systems von Makrophagen. Spater konnte durch 
die intravitale Einverleibung verschiedener Farbstoffe eine Reihe von Zellen 
mit einheitlichen Veranderungen herausgegriffen und zusammengefaBt werden. 
PONFICK zeigte, daB Zinnober besonders in der Leber und Milz abgelagert werde. 
RIBBERT gelangte mit Lithioncarmin zu ahnlichen Ergebnissen, und v. KUPFFER 
erkannte dann, daB bei Injektionen mit Metallaufschwemmungen die Speicherung 
in der Leber in bestimmten Elementen - in den nach ihm benannten Stern
zellen - erfolge. Die ausgedehnten Versuche von GOLDMANN ergaben, daB das 
von ihm verwendete Pyrrolblau nicht nur in der Milz und im Knochenmark 
der Versuchstiere, sondern auch in den Lymphknoten und im Bindegewebe 
nachweisbar war. Auf diesen Untersuchungen, die hier nur andeutungsweise 
wiedergegeben werden (sie sind bei ASCHOFF, SCIDTTENHELM, WALLBACH und 
WOLFF libersichtlich zusammengestellt). aufbauend, konnten ASCHOFF und 
LANDAU die durch Farbstoffeinlagerung (Lithioncarmin, Trypanblau, Pyrrol
blau usw.) gekennzeichneten Zellen als reticulo-endotheliales System zusammen
fassen. Damit wurde aus verschiedenen Organen eine Zellgruppe mit anscheinend 
einheitlichen Funktionen herausgelost. 

Je nach der Feinheit und Dichte der in den speichernden Zellen aufscheinenden 
Korner wurde nun eineReihe mesenchymaler Elemente unterschieden (siehe 
Tab. I). 

Die beiden ersten Gruppen wurden von ASCHOFF aus dem reticuloendo
thelialen System ausgeschaltet, weil sie den Farbstoff meist nur in Form feiner 
Kornchen aufnehmen und auch sonst ein anderes Verhalten als die folgenden 
Elemente erkennen lassen. 3 und 4 wurden als reticuloendotheliales System 
im engeren Sinne zusammengefaBt. Die unter 5 und 6 angefiihrten Zellen be-
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Tabelle 1. 

1. Endothelien der Blut- und LymphgefaBe. 
Q) 2. Fibrocyten, die gewohnIichen Bindegewebszellen. 

'S § r 3. Reticulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknotchen und Markstrange der 
j.~ § WI Lymphknoten und des sonstigen lymphatischen Gewebes . 
.::g S·~ ~ 4. Reticuloendothelien der Lymphsinus der Lymphknoten, der Blutsinus der 
§ ~ ~ ~ Milz, der Capillaren der Leberlappchen (v. KUPFFERsche Sternzellen), der 
-3 £ ~ I § Capillaren des Knochenmarkes, der Nebennierenrinde, der Hypophyse . 
• ~ rJ.l.~ S 5. Histiocyten. 
-+=' <P Q.) '1""'1 

P!l 3 ~ 6. Splenocyten und farbstoffspeichernde Monocyten, welche von den Histio· 
..... cyten und den Reticuloendothelien ihren Ursprung nehmen. 

zeichnete KIYONO als histiocytare Elemente; sie wurden mit den unter 3 und 4 
aufgezahlten als reticuloendotheliales System im weiteren Sinne aufgefaBt. 

Wie aus der wiedergegebenen Zusammenstellung sofort zu ersehen ist, wurden 
dabei Zellgruppen zunachst wegen ihrer Fahigkeit zur intravitalen Farbstoff
aufnahme herausgegriffen; spater konnten dann weitere gemeinsame Aufgaben 
von ihnen abgeleitet werden. Bei den folgenden Betrachtungen sollen von diesen 
verschiedenartigen und weitverbreiteten Elementen nur die im Knochenmark 
nachweisbaren beriicksichtigt werden. 

Man hatte wohl bei den Versuchen mit Farbstoffeinverleibungen gefunden, 
daB auch Zellen des blutbildenden Markgewebes die Fahigkeit intravitaler 
Speicherung zukam, schenkte ihnen aber nur so weit Beachtung, als sie im Rahmen 
des gesamten Systems von Bedeutung zu sein schienen. Die eindrucksvollen Bilder 
histologischer Knochenmarkschnitte iibermittelten auBerdem einen so nach
haltigen Eindruck von der Tatigkeit der blutbildenden Zellen, daB fiir die spar
lichen reticularen Elemente nur eine weitgehend unspezifische Rolle als Stiitz
apparat in Betracht gezogen wurde. Sie standen aber dann plotzlich im Mittel
punkt wissenschaftlicher Forschung, als versucht wurde, von ihnen Elemente 
des peripheren Elutes abzuleiten. Eine weitere Klarung der vielfachen Fragen, 
die immer mehr in den Vordergrund traten, konnte aber erst erreicht werden, 
als durch die intravitale Untersuchung der Elutbildungsstatten mit Hilfe der 
Sternalpunktion die nahere Erfassung der feineren Struktureigenschaften der 
betreffenden Zellarten moglich wurde. Wenn auch durch die postmortal ange
fertigten Schnittpraparate der Zusammenhang der Zellen und ihr Verhaltnis 
zueinander ausgezeichnet beurteilt werden konnte, stellte sich doch immer mehr 
die Notwendigkeit wiederholter Beobachtungen, die den Ablauf des Krankheits
geschehens zu iiberblicken gestatteten, heraus. 

Altere Arbeiten, die sich vor allem mit dem anatomischen Bau des Knochen
markes beschaftigen, enthalten kaum Angaben iiber die Reticulumzellen, es!sei 
denn, sie erwahnten kurz das Vorhandensein farbstoff- oder pigmentspeichern
der Zellen. Eingehender setzte sich erst MAXIMOW mit der Herkunft und 
Bedeutung dieses Gewebes auseinander. Er trennte zunachst Geriist- und freie 
Markzellen. Zu den ersteren zahlte er Histiocyten, undifferenzierte Mesenchym
zellen, Fibrocyten, Maf;ltzellen, das Endost, die Fett- und GefaBzellen. Unter 
den freien Zellen verstand er vor allem die V orstufen und gereiften Formen der 
erythro- und leukopoetischen Reihe neben Lymphocyten und Megakaryocyten. 
Diese Einteilung ist zum Teil von ASKANAZY, aber auch von WOLFF abgelehnt 
worden, und sie unterscheiden Endost, Fettgewebe, den GefaBapparat mit Binde-
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gewebsbii,lkchen um die Arterien und Nerven, das Reticulum, das (myeloische) 
Parenchym und das lymphatische Gewebe. Von ASKANAZY wird besonders auf 
die Bedeutung des Endostes hingewiesen, das zwar im Schnitt nur als eine Reihe 
aufeinanderfolgender platter Bindegewebskerne mit feinen kollagenen Fasern er
scheine, aber die inaktiven Osteoblasten umfasse und allenthalben mit dem 
Fasergerust des Knochenmarkes zusammenhange. Das Reticulum selbst steht 
wieder, ahnlich wie im Lymphknoten, mit den GefaBen in enger Verbindung. 
Bei der Silberimpragnation eines Knochenmarkschnittes, wie ihn MAXIMOW 
wiedergibt, ist das zartmaschige Netz feiner Fasern erkennbar, das zwischen 
den Parenchymzellen uberall zusammenhangt. Es wurde als ein durch starke 
phagocytare Tatigkeit auffallendes Syncytium, dessen Kerne weit voneinander 
entfernt liegen, beschrieben, und bildet mit den Endothelien der MarkgefaBe, 
die eine ahnliche Speicherungsleistung erkennen lassen, eine Einheit (WOLFF). 

Man war ~un geneigt, den netzartig miteinander zusammenhangenden Reti
culumzellen die Rolle eines Aufhange- und Stutzapparates zuzuschreiben, in 
dessen Maschen die eigentlichen Markzellen enthalten sind. Bei der Betrachtung 
des Aufbaues ist zu erkennen, daB die Festigkeit und der Zusammenhalt des 
Markgewebes nicht so sehr durch das Fasersystem als durch eingelagertes Fett
gewebe gewahrleistet wird. Zwischen den Fettzellen und Blutbildungszellen 
herrscht insofern ein gewisser Ausgleichszustand, als der Reichtum des Markes 
an Fettgewebe weitgehend vom Funktionszustand der spezifischen Parenchym
zellen abhangt. So finden wir im jugendlichen Mark oder bei Regenerations
prozessen durch Dberwiegen der Blutzellen nur sehr sparlich Fett. Wenn mit 
zunehmendem Alter das hamopoetische Mark in seiner Ausdehnung zuruck
gebt, dann treten die Fettzellen immer mehr hervor, um den frei werdenden 
Raum einzunehmen. 

Eine besondere Rolle spielt das GefaBsystem des Knochenmarkes, schon 
deshalb, weil hier die dauernde Einwanderung gereifter Blutzellen erfolgt. Nach 
ASKANAZY teilen sich die Arterien rasch in kleinere Aste, die in schmalen Binde
gewebsstreifen eingebettet liegen. Dadurch entsteht eine gewisse Ahnlichkeit 
mit den Milztrabekeln. Die arteriellen Capillaren losen sich dann in die netz
formig zusammenhangenden venosen Capillaren, die als Sinus bezeichnet wurden, 
auf, um sich nachher wieder zu den groBeren abfuhrenden Venen zu sammeln. 
Die Wand des Sinus bietet nun einige Besonderheiten. Sie ist auBerordentlich 
dunn und besteht aus Endothelzellen, die als Teil des histiocytaren Reticulums, 
als dessen "Uferzellen" anzusehen sind, und sich durch ihre starke Phagocytose 
von den anderen BlutgefaBendothelien unterscheiden (MAXIMOW). 

Hier schon taucht der Gedanke auf, ob es sich bei dem BlutgefaBapparat 
um geschlossene Rohren handelt oder ein System mit Lucken den Durchtritt 
der fur die Blutbahn reifen Zellen gewahrleistet. Die neueren Untersuchungen 
(BARGMANN, ROHR) lassen wohl die erste Annahme, nach der keine Verbindung 
mit dem Knochenmarkparenchym besteht, als zu Recht bestehend ansehen, und 
es scheint, daB die Markzellen mit Hilfe ihrer, durch die zunehmende Reife 
erlangten, Eigenbeweglichkeit in die Blutbahn gelangen. 

So weit waren die wesentlichen Fragen dem Verstandnis nahergebracht 
worden, als dann vor allem durch die Beobachtungen an intravitalen Knochen
markpunktaten neben der Erfassung der Zusammenhange auch der feinere 
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Zellaufbau und die Reaktionen der verschiedenen Systeme erkannt und ihr Ab
lauf durch wiederholte Untersuchungen verfolgt werden konnte. Die in der Folge 
zusammengestellten Ergebnisse und Ansichten beruhen hauptsachlich auf den 
Erfahrungen, die mit dieser Methode gewonnen wurden. 

Die Untersuchung des Sternalmarkes wurde vielfach zunachst an Praparaten 
vorgenommen, die wie histologische Schnitte hergestellt wurden, indem kleinere 
durch Punktion gewonnene Markbrockelchen fixiert und dann geschnitten 
wurden. An ihnen kann der Zusammenhang der Zellen und ihre gegenseitige 
Lage beurteilt werden. AuBerdem wurden aus dem gewonnenen Sternalmark 
Ausstriche angefertigt und nach Art der Blutpraparate gefarbt. Hier gelangen 
die Markzellen einzeln liegend zur Beobachtung, so daB auch die Struktur des 
Plasmas erfaBt werden kann. In zahlreichen Fallen wurde dann noch autoptisch 
eine histologische Untersuchung der in Betracht kommenden Organe und des 
Knochenmarkes zum Vergleich der Ergebnisse vorgenommen1 • 

In den Sternalpunktaten zeigt sich nun, daB die reticuloendothelialen Ele
mente zahlenmal3ig gegeniiber den blutbildenden Zellen stark in den Hinter
grund treten und nur an Praparaten, die mit einwandfreier Technik hergestellt 
wurden, nachweisbar werden, wahrend sie in zellarmen Ausstrichen mit reich
licher Blutbeimengung kaum enthalten sind. Es muB wirklich gelingen, einen 
Teil des Markgewebes durch Ansaugen herauszulOsen, so daB dann Ausstriche 
angefertigt werden konnen, die den Aufbau des Knochenmarkes und die Ver
haltnisse der Zellsysteme zueinander ebenso wiedergeben, wiehistologische 
Schnitte. 

Die genaue Unterteilung und Abgrenzung der einzelnen Zellen des Reti
culums kann nun mitunter Schwierigkeiten bereiten. SCHULTEN hat darauf 
hingewiesen und gezeigt, daB in den Schnittpraparaten die ZugehOrigkeit siche
rer erkannt werden kann, als in einfachen Ausstrichen. Er schlagt vor, die 
hierher zu rechnenden Zellen (Histiocyten, Endothelzellen, indifferente Mesen
chymzellen) als reticuloendotheliale Elemente zusammenzufassen. Die Bezeichnung 
schien uns schon deshalb zweckmii,l3ig, weil dadurch angedeutet wird, daB dar
unter eine Reihe von Zellen verstanden wird, die im weiteren Sinne als funk
tionelle Einheit aufzufassen ist, wahrend wir unter dem Knochenmarkreticulum 
vor allem den Stutzapparat im anatomischen Sinne zu verstehen haben. 

Die- eingehendste Unterteilung der Zellen des Knochenmarkreticulums ist von 
ROHR vorgenommen worden. Sie wurde spater von den meisten Untersuchern 
anerkannt und mit geringen Abweichungen wiedergegeben (HENNING und KEIL
HACK, MARKOFF, NORDENSON, SCHULTEN, SKOUGE u. a.). Danach unterscheiden 
wir 5 verschiedene Reticulumzellarten: 

1. Die kleine lymphoide Reticulumzelle. - 2. Die groBe lymphoide Reti
culumzelle. - 3. Die plasmacellulare Reticulumzelle oder reticulare Plasma
zelle. - 4. Die phagocytierende Reticulumzelle. - 5. Die Knochenmarkfett
zelle. 

Die Endothelzellen, meist von arteriellen Capillaren herriihrend, werden als 
ausdifferenzierte Zellen, die zwar groBe Ahnlichkeit mit dem Markreticulum, aber 
keine inneren Beziehungen aufweisen, nicht hierher gezahlt. 

1 Fiir das weitgehende Entgegenkommen bin ich Herrn Prof. CHIARI zu gro.l3em Dank 
verpflichtet. 
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Eine ahnliche Einteilung finden wir auch bei WILLI, der neben den Hamo
histioblasten (Ferratazellen) , phagocytierende Histiocyten, endotheloide Zellen 
sowie Syncytien und basophile Zellen unterscheidet. 

Ebenso unterteilt WEERDT die "elements histioldes" in fixe und mobilisierte 
reticuloendotheliale Zellen, Monocyten, histioide Lymphocyten, histioide Plasma
zellen und Fettzellen. Auch REVOL unterscheidet Hamohistioblasten (identisch 
mit den FERRATAzellen), Zellen von endotheloidem Charakter, makrophage und 
lymphoide Zellen sowie Fettzellen und plasmacellulare Formen (cellules plasmo
cytiformes) . 

Wenn wir nun die Markpraparate gesunder Individuen in bezug auf die 
Elemente des Knochenmarkreticulums durchmustern, finden wir zunachst eine 
ziemlich einheitliche Zelle, die von ROHR als phagocytierende Reticulumzelle, von 
KLIMA aber, der nur diese Zelle dem Reticulum zuzahlt, kurz als Reticulumzelle 
bezeichnet wird. Diese reifen Formen fallen durch ihr verzweigtes und unregel
maBig begrenztes Aussehen auf. Das Protoplasma nimmt bei den gewohnten 
Farbungen wenig Farbstoff an und bildet vielfache Fortsatze. Sie lassen lebhafte 
Phagocytose erkennen und sind an den gespeicherten Lipoiden, Pigmenten, Zell
trummern und Farbstoffteilen leicht von anderen Zellen abzutrennen. In dichten 
Ausstrichen wird ihre Form von den benachbarten und angelagerten Zellen 
bestimmt, so daB sie in der Regel ziemlich vielgestaltig erscheinen. Gew6hnlich 
ist das Plasma von Vakuolen durchsetzt, die, wie man sich durch die Vitalfarbung 
mit Nilblausulfat leicht uberzeugen kann, von fettartigen Einlagerungen her
ruhren und bei der Fixierung und Farbung gel6st werden. An den jungeren 
Elementen ist das Plasma etwas lebhafter blau gefarbt und zeigt geringere 
Neigung zur Phagocytose. Der Kern ist, je nach dem Alter, verschieden ge
formt. Bei jungen Zellen leuchtet die Grundsubstanz zwischen dem lockeren 
und maschigen Chromatingerust als heller Untergrund hervor; ein Nucleolus 
ist meist deutlich erkennbar. AuBerdem sind dann noch altere Zellen nachweis bar ; 
ihr Kern ist dichter, pyknotisch und mehr langlich. Sehr oft findet man die 
Reticulumzellen inmitten einer Gruppe von Markzellen, zwischen die sie pseudo
podienartige Plasmafortsatze hineinsenden. Die Zellen sind deutlich umschrieben 
und lassen keinen Ubergang zu anderen Formen erkennen. Uber ihre Natur 
und Abstammung besteht beinahe vollstandige Ubereinstimmung (HENNING und 
KEILHACK, KLIMA, NORDENSON, ROHR, SCHULTEN u. a.), nur hinsichtlich ihrer 
Funktion und der Fahigkeit zur Blutzellenbildung sind die Ansichten geteilt. 

Was nun die anderen Elemente, die vor allem seit den Untersuchungen 
von ROHR hierher gezahlt werden, anlangt, werden sie zwar von den meisten 
Hamatologen angefUhrt, doch ist ihre Bedeutung noch nicht restlos geklart. 
Dies gilt namentlich fUr die lymphoiden Formen. 

Die kleinen lymphoiden Reticulumzellen werden zunachst wie Lymphocyten 
beschrieben, und es wird hervorgehoben, daB sie nur an sehr guten Ausstrichen 
und mitunter auch dann nicht mit voller Sicherheit abzutrennen sind. Sie sollen 
durch die unscharfe Zellbegrenzung, den fast kreisrunden Kern mit lockcrem 
Chromatin und deutlichem Nucleolus gekennzeichnet sein. Der Zelleib ist leicht 
blaulich gefarbt, unscharf begrenzt und zeigt unregelmaBige Protoplasmafort
satze. Die Zellen liegen meistens in kleinen Gruppen beisammen und lassen 
oft keine deutliche Begrenzung erkennen. 
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AuBerdem werden noch grope lymphoide Reticulumzellen unterschieden, die 
durch einen groBeren, gleichfalls rundlichen Kern, mit besonders lockerem und 
blaschenformigem Chromatinnetz ausgezeichnet sind. Sie unterscheiden sich 
von den jiingsten Vorstufen der Blutzellen durch die unscharfere ZeIlbe
grenzung, das heller gefarbte Protoplasma und die lockere Kernstruktur. Auch 
sie liegen meist in kleinen Verbanden zusammen. Mitunter konnen sie eine 
feine staubformige Azurkornelung erkennen lassen. In normalen Ausstrichen 
sind sie recht selten zu finden und nur bei Regenerationsprozessen etwas 
zahlreicher. Von FERRATA wurden die Zellen, neben anderen, zum Teil gra
nulierten Formen, als Hamohistioblasten bezeichnet. Diese Benennung hat 
sich aber nicht durchgesetzt, da darunter verschiedene Zellarten, die durch 
ihre leichte Verletzlichkeit ausgezeichnet sind, zusammengefaBt wurden (s. b. 
NAEGELI, ROHR). 

SchlieBlich konnen auch die Fettzellen des Knochenmarkes den reticularen 
Elementen zugerechnet werden. ROHR zeigt eine Reihe dieser Zellen, wie 
sie sich durch immer weitere Fettaufnahme bis zu den ausgebildeten Fettzellen 
entwickeln. Bei den gewohnlichen Farbeverfahren wird das Fett gelost, so 
daB nur kleinere und groBere Lucken den Platz, den es eingenommen hat, an
zeigen. Bei den jungeren Zellen ist das Protoplasma noch schOn blau gefii.rbt, 
der Kern rundlich. Die einsetzende Fetteinlagerung ist zunachst an dem Auf
treten kleiner Tropfchen zu erkennen und nimmt dann immer mehr zu, bis 
der ganze Zelleib ausgefiillt erscheint. Der Kern wird an die Wand gedrangt 
nnd findet sich bei den ausgebildeten Fettzellen randstandig, plattgedriickt und 
enthii.lt reichlich Chromatin. Wenn die Einlagerung fettartiger Stoffe hoch
gradig geworden ist, sieht man in den fixierten und gefarbten Praparaten nur 
noch die Umrisse der Zellen mit dem platten Kern, wahrend das Innere struktur
los erscheint oder von dunnen und schwach farbbaren Strangen des restlichen, 
zusammengedrangten Protoplasmas durchzogen wird. Der Reichtum an Fett
zellen schwankt und hangt von der Aktivitat der Blutbildung abo 

Zum Knochenmarkreticulum rechnen nun NAEGELI, MARKOFF, NORDENSON, 
ROHR, SABRAZES, SCHULTEN, ZADEK, WEERDT, REVOL u. a. auch die Pla8'TJW
zellen. Sie sind einheitliche Zellformen, die durch ihren breiten Saum tief baso
philen Protoplasmas gekennzeichnet sind. Immer ist die Kern-Plasmarelation 
auffallend zugunsten des letzteren verschoben. Der Kern, um den meist eine 
Aufhellung erkennbar ist, liegt exzentrisch am Rande der Zelle und bietet, seinem 
Aussehen nach, groBe Ahnlichkeit mit dem des Lymphocyten, weist Andeutungen 
einer Radspeichenstruktur auf und kann gelegentlich einen Nucleolus erkennen 
lassen. Wenn die Zellen im Verbande liegen, sind sie von der Umgebung ein
gedellt und dementsprechend vielgestaltig. Manchmal finden sich auch zwei
und sogar mehrkernige Formen, nach KLIMA allerdings nur unter pathologischen 
Bedingungen. Die Plasmazellen sind ein regelmaBiger Bestandteil des normalen 
Knochenmarkes und machen zahlenmii.I3ig meist kaum mehr als 1 % aller kern
haltigen Markelemente aus, konnen aber bei verschiedenen Reaktionen ganz 
wesentlich vermehrt gefunden werden. Das Protoplasma enthalt mitunter eine 
feine Azurgranulation, die unter Umstanden so reichlich wird, daB die ganze 
Zelle einen rotlichen Schimmer bekommt. Die Struktur des Protoplasmas ist 
meist nicht einheitlich, sondern wabig, inhomogen, von Verdichtungen und Auf-
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hellungen durchsetzt. Bei vermehrten Leistungen werden diese Veranderungen 
noch auffallender. 

Die Auffassungen uber die Stellung und Entwicklung der PlasmazeIlen des 
Knochenmarkes sind geteilt, uber ihre Aufgaben konnten erst die Forschungen 
der letzten Jahre einige Anhaltspunkte erbringen. Wahrend sie ROHR und mit 
ihm der GroBteil aIler Untersucher dem Knochenmarkreticulum zuordnen und 
von den groBen lymphoiden ReticulumzeIlen ableiten, sehen wir mit KLIMA 
eine Zellart in ihnen, die infolge ihrer eigenen und unabhangigen Reaktionsart 
weitgehende Selbstandigkeit beansprucht. Unserer Ansicht pflichtet auch 
MARKOFF insofern bei, als er eine Teilung der ReticulumzeIlen vornimmt und 
zur einen Gruppe die plasmaceIlularen, zur anderen die phagocytierenden und 
lymphoiden Formen rechnet. Er weist weiter darauf hin, daB die beiden Zell
arten bei verschiedenen Veranderungen ein einheitliches Verhalten vermissen 
lassen. Die Zuteilung der Plasmazellen zum Knochenmarkreticulum, namentlich 
yom Standpunkt gemeinsamer Aufgaben im Rahmen des gesamten reticulo
endothelialen Systems gesehen, macht aber schon deshalb groBe Schwierigkeiten, 
weil sie niemals eine Phagocytose oder intravitale Aufnahme von Farbstoffen 
erkennen lassen. Gerade diese, wenn auch ziemlich .unspezifische und aIlgemein 
verbreitete, Zelleigenschaft (LUBARSCH) war ja bestimmend fUr die Zusammen
fassung der verschiedenen Zellarten zu einem einheitlichen System. AIle Unter
sucher und auch ROHR bestatigen nun, daB die Plasmazellen nie eine solche 
Phagocytose erkennen lassen. Sie vertreten allerdings die Ansicht, daB das 
reticuloendotheliale System nicht rein morphologisch durch seine Speicherung 
erfaBt werden konne, sondern auch die funktionelle Zusammengehorigkeit in 
Betracht gezogen werden musse. Wir werden bei der Besprechung der Ent
wicklung dieser Zellen nochmals darauf zuruckkommen und nachzuweisen ver
suchen, daB sie eine eigene, selbstandige Zellart darstellen, die nicht ohne weiteres 
hier zugezahlt werden kann. 

ZahlenmaBig sind von den bisher genannten Elementen meist die Plasma
zellen am starksten vertreten. Nach NORDENSON uberwiegen allerdings die 
lymphoiden Formen, die Plasmazellen seien seltener und am sparlichsten die 
phagocytierenden Zellen. Er sieht im Knochenmarkreticulum eine Mischung 
multipotenter, primitiver, lymphoider und phagocytierender Zellen, und konnte 
zeigen, daB den letzteren die Fahigkeit zur intravitalen Speicherung, z. B. von 
intrasternal eingebrachter Tusche, zukommt, und zweifelt daher nicht, daB sie 
dem reticuloendothelialen System zugerechnet werden mussen. 

Es bleibt nun nur noch zu erwagen, ob wir die Endothelzellen, die wir in den 
Knochenmarkpunktaten gelegentlich nachweisen konnen, als hier zugehorig be
trachten mussen. Es handelt sich dabei urn reife, fertig entwickelte Zellen, 
die in den Ausstrichen meist zu mehreren beisammen und noch im Verbande 
liegen. Sie haben langliche, gestreckte Form und einen rundlichen, ofter noch 
mehr abgeplatteten, schmalen Kern mit viel Chromatin. Das Protoplasma ist 
immer schwach gefarbt, unscharf begrenzt, und laBt an abgetrenr.ten Elementen 
lose Auslaufer erkennen. Die Beschreibungen stimmen darin uberein, daB sie 
in ihrem Korper ziemlich regelmaBig stark farbbare grobe Korner und Pigment
schollen enthalten. Von ROHR wird darauf hingewiesen, daB die Endothelzellen 
keine innigeren Beziehungen zum Markreticulum erkennen lassen und auch 
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ASCHOFF schlug vor, die Endothelien der Blut- und LymphgefiWe, die nur bei 
reichlichem Farbstoffangebot in Form feinster Kornchen speichern und sich 
auch funktionell anders verhalten, ganz aus dem reticuloendothelialen System 
auszuschalten. Die Endothelzellen konnen aber im Sternalpunktat verschieden 
aussehen und lassen Dbergange erkennen von Formen, die weitgehend den 
Reticulumzellen ahnlich sind, mit ihnen auch die starke phagocytare Tatigkeit 
gemein haben und vollkommen fiir die BlutgefaBe differenzierten Elementen. 
Das Verhalten und Aussehen der Zellen hangt davon ab, aus welchem Abschnitt 
der KnochenmarkgefaBe sie herausgerissen wurden. Wenn sie von den Capillaren 
herriihren, handelt es sich um langgestreckte Zellen mit schmalen Kernen, die 
als typische Endothelzellen sofort zu erkennen sind und fiir unsere hier zu unter
suchenden Fragen sicherlich keine weitgehendere Bedeutung haben, ganz im 
Gegensatz zu den Zellen, die aus Abschnitten jener zu- und abfiihrenden Knochen
markgefaBe stammen, in denen sich der Dbergang zu und von den Marksinus 
anbahnt und vollzieht. Sie gleichen weitgehend den Reticulumzellen und sind 
ohne Zweifel dann auch im Sinne ASCHOFFS (siehe Punkt 4 seiner Einteilung) 
dem reticuloendothelialen System beizuzahlen. Da nun die Unterscheidung dieser 
Zellen nach den· einzelnen GefaBabschnitten Schwierigkeiten bereitet und oft 
kaum entschieden werden kann, wann wir sie noch als hierhergehorig in Betracht 
ziehen sollen, und auBerdem vielfach ein ahnliches Verhalten wie das der Reti
culumzellen festzustellen ist, werden zweckmaBig aIle Endothelzellen dem reti
culoendothelialen Apparat zugerechnet (s. b. SCHULTEN). 

Wir wiirden darunter also die folgenden Zellarten zusammenzufassen haben: 
1. Phagocytierende Reticulumzellen oder kurz Reticulumzellen. 
2. Kleine und groBe lymphoide Reticulumzellen. (Sie scheinen im normalen 

Sternalmark kaum auf.) 
3. Fettzellen des Knochenmarkes. 
4. Endothelzellen des Knochenmarkes. 
Ais Angehorige des Knochenmarkreticulums im engeren Sinne konnen dabei 

nur die phagocytierenden Reticulumzellen angesehen werden. 
Es muB nun erwiihnt werden, daB gegen eine so weite Begriffsfassung des 

Knochenmarkreticulums, zu dem man nicht nur das anatomisch und histologisch 
wohlumschriebene zellige und faserige Stiitzgerat des Markes mit der Fiihigkeit 
zur Phagocytose, sondern auch noch lymphoide ZeIlen, Fettzellen usw. zahlte, 
Einwendungen gemacht und Bedenken geauBert wurden (AflTZ). Wir wiirden 
also als Reticulumzellen im engeren Sinne nur die phagocytar tatigen Formen 
zu verstehen haben. Da sich aber die iiberwiegende Mehrzahl der Hamatologen, 
mit Ausnahme von KLIMA, fiir die weitere Fassung im Sinne ROHRS entschieden 
haben, wurden zu den reticuloendothelialen Zellen aIle in der Einteilung er
wahnten Elemente gerechnet. Gegen die Zuzahlung der Plasmazellen miissen 
wir aber unter allen Umstanden unsere Bedenken aufrechterhalten. Sie sind 
mit Riicksicht auf die mangelnde Phagocytose und auf Grund ihrer spezifischen 
Funktion und eigenen Entwicklung als selbstandige Zellart mit gesonderten 
Reaktionen und kennzeichnenden Krankheitsbildern anzusehen. In der Folge 
werden sie nur deshalb beriicksichtigt werden, weil ihre Einordnung zum Knochen
markreticulum vielen bereits zur Selbstverstandlichkeit geworden ist und sie 
meist sogar als reticulare Piasmazellen bezeichnet werden. Wir werden dabei 
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wiederholt darauf hinweisen konnen, daB die Pathogenese der Reticulumzellen 
und Plasmazellen, gesondert zu betrachten ist und die beiden Zellsysteme bei 
ihren Reaktionen, Wucherungen und Tumoren voneinander unabhangige und 
selbstandige Veranderungen hervorrufen. 

Es ist nun kein Zweifel, daB die Anlage aZZer Knochenmarkelemente auf eine 
gemeinsame Wurzel, auf das in den Knochen eindringende mesenchymale Gewebe, 
zuriickzufiihren ist. Spater lassen aber die einzelnen Systeme eine gesonderte 
Entwicklung erkennen. MAXIMOW konnte nachweisen, daB die erste Knochen
markhohle durch das Eindringen des Mesenchyms der periostalen Keimschicht 
zustande kommt. Dieses Gewebe gelangt durch Offnungen in den diinnen Kno
chenlamellen in das Innere des verkalkten Knorpels, resorbiert ihn und wird 
somit zum Knochenmark. An Tangentialschnitten, die der Oberflache parallel 
verlaufen, erkennt man ein dichtes Mesenchymgewebe, dessen Zellen ovale, in 
der Langsrichtung parallel geordnete Kerne mit reichlichen Mitosen enthalten. 
Zwischen den Zellen sind feinste Fibrillen nachweisbar. Aus diesen vollstandig 
undifferenzierten Elementen, die ins Innere des vorgebildeten Knochens ein
dringen, entwickeln sich dann aIle spater im Knochenmark enthaltenen ZeIl
arten, einschlieBlich der ReticuloendotheIien. Insoweit ist also an einer gemein
samen StammzeIle, die sich spater einerseits zu den Blutbildungszellen entwickelt, 
andererseits aber auch die Grundlage des Stromas bildet, nicht zu zweifeln. 
Die gegenseitigen Beziehungen der einzelnen Zellen des Knochenmarkreticulums 
hat ROHR dann folgendermaBen dargestellt. Er nimmt als jiingste, undifferenzierte 
Form die kleine lymphoide Reticulumzelle an, die sich spater nur noch als Ruhe
form nachweisen laBt. Von ihr leitet er die groBe lymphoide Reticulumzelle 
ab, die sich dann weiter zu den piasmacellularen und phagocytierenden Reti
culumzellen sowie den Fettzellen entwickelt. Dieser Darstellung konnen wir 
nun nicht ganz zustimmen. Ais jiingste Vorstufen kommen nach unseren Unter
suchungen nicht die kleinen lymphoiden Formen in Betracht, sondern ZeIlen, 
die betrachtlich groBer sind und mit den groBen lymphoiden Reticulumzellen 
Ahnlichkeiten haben, sich aber durch ein starker farbstoffanziehendes Proto
plasma unterscheiden. Aus diesen ganz unreifen Formen, die in normalen Aus
strichen von Erwachsenen nicht nachweisbar sind, werden dann ZeIlen, mit 
den Merkmalen der groBen lymphoiden Reticulumzelle. Man kann nun leicht 
verfolgen, daB die phagocytierenden Reticulumzellen aus diesen Vorstufen unter 
weiterer Abnahme der Basophilie hervorgehen. Durch Fetteinlagerung, die zu
nachst in Form feiner, diffuser Tropfchen vor sich geht, dann aber auch an 
dem Auftreten groBer Fettkugeln zu erkennen ist, entwickeln sich die Knochen
markfettzellen. Dber die kleinen lymphoiden Formen ist kaum etwas Sicheres 
auszusagen. Man kann wohl bei verschiedenen Markaffektionen solche Formen 
in den Sternalpunktaten nachweisen, aber ihre sichere Zuordnung zum Mark
reticulum ist recht willkiirlich und eine Abtrennung von Lymphocyten kaum 
durchfiihrbar. Wir haben uns immer wieder bemiiht, Anhaltspunkte fiir die 
Reticulumzellennatur dieser Elemente zu finden, und vor allem auch versucht, 
mit Hille verschiedener Faserfarbungen an Sternalpunktaten und postmortalen 
Praparaten, diesen Nachweis zu erbringen, konnten aber nur feststellen, daB 
die Unterscheidung von lymphatischen Elementen willkiirlich bleibt und dem 
subjektiven Ermessen anheim gestellt ist. AuBerdem diirfte es sich dabei kaum 
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um Ruheformen, aus denen sich bei Bedarf andere Zellen entwickeln konnen, 
handeln, sondern eher um weiter differenzierte Zellen. Dafur spricht auch der 
etwas dichtere, mitunter pyknotischeKern. NORDENSON betrachtet die lymphoi
den Reticulumzellen als primitive Elemente und die anderen Formen nur als 
Varianten derselben, da die Kernstruktur bei allen gleich sei. 

Fur die Plasmazellen konnte nun schon KLIMA in einer gemeinsamen Arbeit 
mit mir nachweisen, daB sie fruhzeitig eine von den Reticulumzellen abweichende 
Entwicklung erkennen lassen. Die jungsten Formen haben weitgehende Ahnlich
keit mit den anderen Stammzellen des Knochenmarkes, besonders, wenn sie 
etwas weiter gereift sind, mit den Myeloblasten (s. APITZ). Bei alteren Beob
achtungen und Beschreibungen, die auf die Beurteilung von Schnittpraparaten 
angewiesen waren, sind solche Verwechslungen wiederholt vorgekommen und 
veroffentlicht worden. So werden auch Myelome, aus Myeloblasten aufgebaut, 
angefuhrt. Bei Durchsicht der beigegebenen Abbildungen kann man aber fest
stellen, daB es sich um Jugendformen der Plasmazellen handelte. Schon in 
den fruhen Entwicklungsstadien zeigt sich die starke Basophilie, die womoglich 
noch intensiver ist als die der anderen V orstufen. Eine Form, die der groBen 
lymphoiden Reticulumzelle entspricht, der ein viel helleres und weniger farb
stoffanziehendes Protoplasm a eigen ist, durchlaufen sie dabei nicht. Bald kommt 
es dann zu der kennzeichnenden Verschiebung des Kern-Plasmaverhaltnisses 
zugunsten des letzteren; der Kern nimmt an GroBe ab, wird kleiner, die Chro
m'1tinstruktur dichter. Bei den jungeren Elementen lassen sich noch Nucleolen 
nachweisen, die den reiferen meist fehlen. Dnter pathologischen Verhaltnissen, 
besonders bei den Myelomen, kann die vollkommene Ausreifung auch unter
bleiben, und es finden sich dann durchweg oder uberwiegend Plasmazellen auf 
wenig gereiften Stadien; die zum Teil au~h einen abwegigen Bau erkennen lassen. 

Als jungste Form der reticularen Elemente kommen demnach groBere baso
phile Zellen mit unregelmaBig begrenztem Zelleib, rundlichen Kernen, die ein 
zartes Chromatinnetz und Nucleolen enthalten, in Betracht. Von ihnen leiten 
sich die groBen lymphoiden Reticulumzellen her, die dann weiter zu den phago
cytierenden Reticulumzellen und den Fettzellen werden. Die kleine lymphoide 
Zelle, die nur selten nachweisbar ist und uber deren Funktion wir nicht naher 
unterrichtet sind, entwickelt sich vermutlich aus den ganz jungen Zellen des 
Reticulums. Von diesen stammen auch die Plasmazellen des Knochenmarkes 
ab, lassen aber bald eine andere Entwicklung erkennen. 

Wir wurden uns also die Ableitung der erwahnten Zellen so vorzustellen haben: 

Undifferenzierte Reticulumzelle (Stammzelle) (leitet sich von den Mesenchymzellen ab 
und wird vielfach mit diesen identifiziert) 

I 
groBe lymphoide Reticulumzelle 

I 

phagocytierende Reticulumzelle 

1 

unreife Plasmazelle kIeine lymphoide Reticulumzelle 
1 ________ , 

1 

Fettzelle Plasmazelle 

Von den undifferenzierten Reticulumzellen werden vielfach auch die anderen 
Vorstufen der Blutzellen abgeleitet, so die Myeloblasten, Proerythroblasten und 
Megakaryoblasten. Ebenso wie diese Elemente in den normalen Sternalpunktaten 
nur sparlich enthalten sind, konnen entsprechend dem geringen zahlenmaBigen 
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Vorkommen der Reticulumzellen auch von ihnen nur die reiferen Formen nach
gewiesen werden. Die jiingeren Zellen sind nur bei starkerer Beanspruchung 
und bei Regenerationsprozessen vorhanden (RoHR). 

Der Nachschub an phagocytierenden Reticulumzellen und Fettzellen geht 
meist durch Neubildung von jungen Formen vor sich, Teilungen der reifen 
Zellen werden kaum beobachtet. Ein Ubergang reifer ~agocytierender Reti
culumzellen in Fettzellen oder umgekehrt kommt nicht vor, obwohl die ersteren 
natiirlich Fetttropfchen enthalten konnen. Die Entwicklung der Fettzellen ist 
gut zu uberblicken, da ihre Zahl wechselt und von der Aktivitat der Blutbildung 
abhangt. Die phagocytierenden Reticulumzellen bediirfen sicherlich nur einer ge
ringen Neubildung, was schon aus den Farbstoffeinlagerungen, die mitunter jahre
lang nachweisbar sind, hervorgeht (Tusche- und Speicherungsversuche mit ver-
8chiedenen Farbstoffen), so daB nur mit einem geringen Verbrauch dieser Ele
mente zu rechnen ist. Auch in dieser Hinsicht weichen die Plasmazellen wieder 
abo Sie unterliegen schon unter den gewohnten Bedingungen und noch mehr 
bei erhohten Anforde:J:ungen einer betrachtlichen Abnutzung. Bei verschiedenen 
Reaktionen ist ihre Zahl groBen Schwankungen unterworfen, und konnen auch 
immer Zellteilungen beobachtet werden. Die Plasmazellen werden in der Regel 
nicht durch Heranreifung junger Vorstufen gebildet, sondern entstehen vor
wiegend durch Teilung reiferer Zellen, so wie wir das von den anderen Elementen 
des blutbildenden Markes gewohnt sind. (Siehe aber bei den Myelomen.) 

Reticulumzellen. 

Physiologic. 

Die Aufgaben der reticularen Zellen des Knochenmarkes liegen auf einem 
anderen Gebiete als die der Plasmazellen. Ursprunglich sah man im Reticulum 
nur den Stutzapparat des blutbildenden Organes. Es konnte nachgewiesen 
werden, daB es in engster Verbindung mit den GefaBen steht und ein zartes, 
feines Netz darstellt, das bei Versilberung deutlich hervortritt. In den Maschen 
dieses verzweigten Gewebes sind die eigentlichen Markzellen enthalten. Nach 
den Versuchen mit intravitalen Farbstoffeinverleibungen traten diese Zellen dann 
mehr in den Vordergrund und man erkannte, daB die Reticulum- und Endothel
zellen des Knochenmarkes ein einheitliches Verhalten an den Tag legen und 
die gleiche Speicherungsleistung aufweisen. MAxIMOW betont, daB die "Histio
cyten" der Sinuswande groBe Mengen kornig abgelagerten Farbstoffes enthalten 
und von den retikularen "Histiocyten" des myeloischen Gewebes nicht zu unter-
8cheiden sind. Unter dem Eindrucke dieser Ergebnisse lOste man sich allmahlich 
von der Vorstellung, nach der die Reticulumzellen nur ein Haltorgan bedeuteten, 
und sah in ihnen einen Teil der phagocytisch wirkenden Zellen im Sinne METSCHNI
KOFFS. 

Den reticuloendothelialen Elementen des Knochenmarkes wurde dann neben 
der Speicherung auch eine Bedeutung fur die Antikorperbildung (s. b. MIDDLETON 
und MAYER) und Abwehr infektioser Prozesse eingeraumt. Die Bakterienphago
cytose, wie sie METSCHNIKOFF nachgewiesen hatte, schlen diese Frage weit. 
gehend zu klaren. Gerade neuere Erfahrungen kommen wieder darauf zu
ruck, da Bakterienkulturen aus dem Sternalmark haufiger ein positives Er. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 34 
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gebnis zeigten, als aus dem Blut. PrANESE suchte im Sternalmark nach 
den Erregern der Leishmaniosis und konnte, ebenso wie .KASSIRSKY, fest
stellen, daB der Nachweis dieser Erkrankung, der sonst meist durch Punktion 
der Milz gefiihrt wurde, ohne weiteres gelingt. HENNING und KElLHACK teilen 
mit, daB sie dabei die Erreger teils freiliegend, vor allem aber in den Reticulum
zellen aufgenommen fanden, die oft bis zu 20 Parasiten enthielten. SEYFARTH 
konnte durch Trepanation des Sternums Malariaplasmodien noch in Fallen nach
weisen, bei denen sie im Blut nicht mehr gesehen wurden. SCHULTEN gibt aber 
an, daB die Plasmodien im Mark nicht reichlicher vorhanden sind als in der Blut
bahn. Wir konnten sie jedenfalls in unseren Sternalpunktaten immer nur in 
reiferen Erythrocyten und nicht in den Reticulumzellen nachweisen. Weiter 
fiihrt HENNING an, daB ihm der Nachweis hamolytischer Streptokokken und 
Colibacillen bei negativer Blutkultur aus dem Knochenmark ofter gelungen seL 
Es ist die Frage, ob die Erreger dabei in den Reticulumzellen aufgenommen 
waren, oder die positiven Ergebnisse nur auf die langsamere Durchstromung des 
weiten Knochenmarkcapillargebietes zuriickzufiihren sind. Die letztere Annahme 
scheint mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich zu haben und die Verhaltnisse diirften 
ahnlich wie bei den Kulturen aus Milzpunktaten liegen. Besonders haben 
sich STORTI und FILIPPI damit beschaftigt und den Wert und die Bedeutung 
der Sternalpunktion zum Nachweis der Erreger betont. Sie erklaren die positiven 
Befunde durch Abfangen der Erreger in den Reticuloendothelien. An diesem 
Verhalten ist insofern nicht zu zweifeln, als gelegentlich Reticulumzellen ge
funden werden, die eindeutig und reichlich Bakterien enthalten. Es ist aber 
zu beachten, daB hochvirulente Erreger in der Regel von den Zellen nicht auf
genommen werden und bei Phagocytose die Bakterien schon abgetotet oder 
zumindest so weitgehend geschadigt sind, daB die Aussichten einer positiven 
Kultur, von diesen Gesichtspunkten aus gesehen, doch recht gering sind. BASERGA 
und BARBAGALLO sowie DEBRE, LAMY, SEE und MALLARME konnten Typhus
bacillen aus dem Sternalpunktat noch ziichten, als die Blutkultur schon langst 
negativ geworden war. Auch OTT gelangte zu ahnlichen Ergebnissen. BASERGA 
und BARBAGALLO sowie SIGNORELLI kultivierten bei akuten Fallen von Malta
fieber den Erreger aus dem Brustbeinmark. Von DEBRE, LAMY, SEE und MAL
LARME wird auf den Wert bei der Diagnose miliarer tuberkuloser Schiibe hin
gewiesen. HENNING und KElLHACK betonen, daB in unklaren Fallen, wenn die 
Kultur aus dem Blut negativ ausgefallen ist, sie dann aus dem Markpunktat 
anzulegen und vielfach erfolgversprechend sei. 

Eine weitere Rolle spielen die· Reticulumzellen dann fiir den iJbertritt der 
rei/en Knochenmarkelemente in die Blutbahn. Zum Reticulum zahlen wir ja, 
wie bereits hervorgehoben wurde, auch die auskleidenden Zellen der Knochen
marksinus. Die Sinusendothelien gleichen morphologisch vollkommen den Reti
culumzellen und sind auch durch die Speicherung nicht abzutrennen. ROHR 
scheidet sie von den ausdifferenzierten Capillarendorthelien als funktionell und 
morphologisch . unterschiedlich. Wir haben erwahnt, daB die beiden Endothel
zellen nicht als einheitliche Zellarten aufzufassen sind, doch finden sich 'Ober
gange zwischen ihnen, und wir haben die Griinde dargelegt, warum wir auch 
die reifen Capillarendothelien in diesem Zusammenhange beriicksichtigen. Das 
Capillargebiet des Knochenmarkes stellt nach den neueren Arbeiten wohl ein 
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liickenloses, geschlossenes GefaBgebiet dar. Von IWAO TOlm, TSUGIHIKO urid 
.RYOJI wird das Knochenmark mit einem driisigen Organ verglichen, das die 
Blutzellen und Plattchen sezerniert. Nach ihrer Meinung miisse der Bau der 
Sinus bei den verschiedenen Krankheitsbildern weit mehr beriicksichtigt werden. 
Wahrend man nun friiher einen mehr passiven Durchtritt der Zellen durch 
,kleine vorgebildete Liicken zwischen den Endothelien annahm, sieht man heute 
,vor allem in der Eigenbeweglichkeit der blutreifen Markelemente die wesentliche 
Voraussetzung fUr die Durchwanderung. Fiir die weiBen Blutkorperchen scheint 
diese Vorstellung jetzt unbestritten und durchaus verstandlich. Infolge des 
chemotaktische;n Reizes des durch das Mark stromenden Blutes treten die voll
kommen gereiften Markzellen aktiv in das Innere der Sinus ein, so wie sie bei 
entziindlichen Veranderungen auch wieder aus den GefaBen ins Gewebe wandern 
konnen. FUr die Erythrocyten kommt aber eine solche aktive Durchwanderung 
nichtin Betracht. Nach der Vorstellung von ISAACS sind die unreifen Erythro
blasten von einer gallertigen Intercellularsubstanz umgeben, die bei der weiteren 
Reifung verfliissigt wird, wodurch der Zusammenhang der Zellen gelockert er
scheint und sie sich 10slOsen konnen. Man muB sich wohl vorstellen, daBbei 
der Entkernung auch die den Zusammenhalt der unreifen Zellen bewirkenden 
Faktoren unwirksam werden, so daB ein Druck auf die Sinuswand ausgeiibt 
wird, und sie in die GefaBlichtung gelangen. Eine .sprengung der Sinuswand 
im groBeren Umfange ist aber kaum anzunehmen, da sonst doch ofter unreife 
und kernhaltige Markzellen in die Blutbahn gelangen wiirden. ROHR vergleicht 
den Vorgang mit der Diapedese, bei der auch eine gewisse Kontinuitatstrennung 
der Capillarwand angenommen werden muB (S. BARGMANN). DOAN, CUNNINGHAM 
und SABIN nehmen allerdings eine intravasculare Erythropoese an. Eine ahnliche 
Bedeutung kommt den Sinusendothelien auch fiir .den Durchtritt des dritten 
morphologischen Markproduktes, der Thrombocyten zu. Nach der urspriing~ 
lichen Ansicht von WRIGHT stellte man sich vor, daB die Megakaryocyten des 
Knochenmarkes gegen das GefaBlumen zu pseudopodienartige Fortsatze vor
strecken, die dann vom vorbeistromenden Blute abgerissen und als Plattchen 
mitgefiihrt wiirden. Nach all den Befunden bei der intravitalen Untersuchung 
der Blutbildungsstatten ist diese Annahme aber nicht zu erharten, -imd es scheint 
wohl eher die Vorstellung zutreffend zu sein, daB bei Druckanderungen i:rn Kno
chenmarkgewebe, wie sie bei der Durchwanderung gereifter Leukocyten und 
beim plOtzlichen Entleeren von Erythrocyten zustande kommen, ein schlag
artiger Zerfall der reifen Riesenzellen einsetzt und die Plattchen mit den anderen 
Elementen in die Blutbahn gelangen. Die angedeuteten Vorstellungen treffen 
sicherlich nur in groben Umrissen zu und konnen nicht aIle Vorgange befriedigend 
oder restlos erklaren, denn es spielen uniibersehbare chemisch-humorale Beein
flussungen der Capillarwand eine iiberragende Rolle. Es sollte dabei nur auf 
die Bedeutung der Sinusendothelien bei den verschiedenen Problemen der Aus. 
schwemmung von Blutkorperchen und auch von PlasmaeiweiBkorpern hinge
wiesen werden. 

"Ober die Knochenmarkfettzellen ist nicht viel hinzuzufiigen. Auch in den 
Reticulumzellen kommt es schon unter normalen Bedingungen zur Einlagerung 
von Fett, das aber nur in Form feinster Tropfchen auftritt. In den mit Nilblau
sulfat gefarbten Ausstrichen kann man sie schon als gelblich aufleuchtende 

34* 
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Kugelchen innerhalb der Zellen wahmehmen. Bei den mit Giemsa-Losung be
handelten Ausstrichen sind nur mehr kleine Lucken im Protoplasma nachweisbar. 
Die Fettzellen des Knochenmarkes hingegen enthalten das Fett viel reichlicher 
und in grl>Beren Tropfen. In den Punktionspraparaten wird es vielfach nur 
extracellular gefunden, da der dunne Plasmasaum beim Eingriff einreiBt, so 
daB in den Nilblausulfatpraparaten groBe gelbgefarbte Tropfen zusammenge
flossenen Fettes sichtbar werden. Die Zellen sehen im fixierten Zustand ge
schrumpft aus und werden, ihres Haltes ledig, von der Umgebung eingedellt und 
verschiedenartig geformt, so daB sie als Astrocyten bezeichnet wurden. So 
machtig sie im unversehrten vollgefullten Zustande aussehen, so unauffallig 
erscheinen sie im fixierten und gefarbten Ausstrich. Infolge der Abhangigkeit 
der Fettzellen von der Blutbildung, durch die bereits erwahnte Vakatwucherung 
und das Wiederplatzmachen, kann das Knochenmark bei verschiedener Bean
spruchung seine Aufgaben immer im gleichen starren Raume bewaItigen. Nur 
bei allzu groBen Anforderungen wird auch durch vollstandigen Schwund der 
Knochenmarkfettzellen nicht mehr das Auslangen gefunden, und es kommt 
zur Erweiterung der Markraume, wie wir dies besonders bei der COOLEYSchen 
Krankheit sehen, oder zur extramedullaren Blutbildung. Die Fettzellen stellen 
demnach ein fein reagierendes System dar, das fur die Festigkeit und den Auf
bau des Knochenmarkes von ausschlaggebender Bedeutung erscheint. 

Es eriibrigt sich nur noch die Frage, Was mit dem in den Zellenge8peicke:rten 
Material gesckieht. Von vornherein ist es verstandlich, daB die intravitale Farb
stoffaufnahme vor allem in GefaBgebieten stattfinden wird, die infolge ihres 
weiten Capillargebietes eine langsame Durchstromung aufweisen und damit den 
begrenzenden Zellen die Moglichkeit bieten, die Teilchen an sich zu bringen. 
So konnte KrYONO nachweisen, daB die eingebrachten Tuschekornchen besonders 
in den Reticuloendothelien der Leber, Milz und des Knochenmarkes enthalten 
sind. Die Zellen der gewohnlichen Capillarwand lassen nur eine geringe Auf
nahme erkennen, was nicht nur auf ihre weitgehende Differenzierung, sondern 
auch auf die groBere Stromungsgeschwindigkeit zuruckzufuhren ist. Ein Teil 
der Stoffe wird sicherlich auch von den einfachen Endothelien aufgenommen 
und dann wahrscheinlich rasch an das umgebende Gewebe weitergegeben. Es 
laBt sich dies leicht in der Lunge nachweisen, wo die aufgenommenen Stoffe 
im perivascularen Gewebe reichlich aufzufinden sind. Die Reticulumzellen des 
Knochenmarkes enthalten die abgelagerten Substanzen, soweit sie nicht intra
<lellular weiterverarbeitet werden, jedenfalls ziemlich lange. Der Abtransport 
soIl hauptsachlich durch LoslOsung der beladenen Zellen zustande kommen. Wie 
SIEGMUND nachzuweisen versuchte, werden die monocytaren Zellen, die aus dem 
Reticuloendothel stammen und nach ihrer Speicherung losgelost und ausge
schwemmt werden mit ihrem EinschluBmaterial in den Capillaren zu Monocyten
thromben zusammengeballt. Dadurch bleiben sie an den GefaBwanden haften, 
werden vom Endothel uberzogen und dann organisiert. 

Mit der Ableitung von zelligen Elementen aus dem reticuloendothelialen System 
sind wir nun bei einem der am meisten bearbeiteten und umstrittenen Gebiete 
angelangt. Wahrend von zahlreichen Forschern eine hamatopoetische Tatigkeit, 
vor allem die Bildung von Monocyten, uberhaupt keinem Zweifel zu unterliegen 
scheint, wird sie von anderen als unbegriindet abgelehnt. Die Ableitung der 
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Monocyten des Blutes ist bereits von allen iiberhaupt moglichen Geweben versucht 
worden, eine einheitliche Ansicht konnte sich aber bis heute nicht durchsetzen. 
Wahrend NAEGELI, JAGle und KLIMA und viele andere schon seit langem fiir den 
myeloischen Ursprung eintraten, wurde vor allem von SCHILLING und ASCHOFF 
das reticuloendotheliale System als Muttergewebe in Betracht gezogen. Nament· 
lich SCHILLING betont immer wieder die Selbstandigkeit der Monocyten und 
ihre Ableitung im Sinne des Trialismus. Die Moglichkeit einer Entstehung aus 
lymphatischen Elementen, durch deren Umwandlung die Monocyten entstehen 
sollten, wird heute nicht mehr in Betracht gezogen, eben so scheinen andere Ablei
tungsversuche abgetan (siehe dariiber bei NAEGELI). Von PAPPENHEIM wurde ein 
verschiedener Ursprung der im stromenden Blute nachweisbaren Monocyten ange
nommen und lymphatische, myeloische und splenocytare Formen unterschieden. 
In unserem Zusammenhang ist die Frage nur soweit von Interesse, als zu ent
scheiden ist, ob Abkommlinge des reticuloendothelialen Systems als normaler 
Bestandteil des peripheren iUutes in Betracht kommen. Sie wurde zunachst 
durch die Versuche mit Farbstoffen zu IOsen getrachtet. Es zeigte sich dabei, 
daB auch in der Blutbahn Zellen nachweisbar wurden, die den eingebrachten 
Farbstoff enthielten. Die Ergebnisse schienen so iiberzeugend, daB die Her
kunft der Monocyten aus dem reticuloendothelialen System eine Zeit hindurch 
beinahe allgemein angenommen wurde (siehe 'BUNGELER und F!SCHER-WASELS, 
CATTANEO ENGELBREHT-HoLM, GOUNELLE, HENNING und KEILHACK, HOFF, 
HOLLEB, LAMBIN, MAS Y MAGBO, PrERAERTS, SABIN, SASYBIN, SCHILLING, SILBER
BERG, SIEGMUND, SmOMI, WEICKSEL, WOLLENBERG). Erst spater wurden Be
denken geau13ert, und man fand, daB Schliisse, die auf Grund einerEigen
schaft, die noch dazu als ziemlich allgemein verbreitet angesehen werden 
muBte, doch etwas zu weitgehend seien und die Abstammung' der Mono
cyten nicht nur yom Gesichtspunkt der vitalen Speicherung aus gelOst werden 
konne. Nach den Untersuchungen von KIYONO war aber die Annahme, daB 
zumindest ein Teil der Monocyten histiocytaren Ursprungs sei, nicht mehr ab
zulehnen. ScmTTENHELM hat dann mit ERHARDT neuerdings versucht, die Frage 
einer Klarung naherzubringen, und konnte bestatigen, daB bei Tieren, denen 
verschiedene Stoffe einverleibt wurden, gespeicherte Zellen in der Blutbahn 
nachweisbar sind. Es waren aber nie aIle Blutmonocyten mit diesen Stoffen 
beladen, sondern vorwiegend die kleineren Elemente, wahrend die gro13eren un
gespeichert erschienen. ScmTTENHELM konnte auch feststellen, daB nach Carmin
speicherung die Zahl der Monocyten in der Blutbahn regelma13ig erhOht war. 
Es wurde also durch die Einverleibung kolloidaler Substanzen eine Reaktion 
erzielt, die durch die Beteiligung des reticuloendothelialen Systems zustande 
kam und sich in einer Vermehrung speichernder Monocyten auBerte. NORDENSON 
konnte durch intrasternal eingebrachte Tusche eine Speicherung in den Reti
culumzellen des Markes erzielen und leitet von diesen impragnierten Zellen die 
Monocyten des Blutes ab, da sie zum Teil gleichfalls eine Tuscheeinlagerung 
erkennen lieBen. Es wurde auch nachgewiesen, daB die groBen mononuclearen 
Zellen des Blutes an der Phagocytose von Kokken beteiligt sind und bei starkeren 
Reizungen der Reticuloendothelien regelma13ig in der Blutbahn vermehrt sind. 

Bei solchen Reizzustanden des reticuloendothelialen Systems lieBen sich auch 
histologische Veranderungen nachweisen, was aber bei so schweren Eingriffen, 
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Wie sie die massiven Speicherungen darstellen, 'Von vornherein zu erwarten war 
und keine weiteren Anhaltspunkte fiir die Abstammung ergibt. Es muBte abet 
auch dabei festgestellt werden, daB sich kein vollstandig gleichsinniges Vet
haltenzwischen den Veranderungen im reticuloendothelialen System und Mono
cytosen fand. MOMIGLIANO-LEVI und FENATI fiihren sogar an, daB sie Mono
cytosen ohne Hyperplasie der Reticuloendothelien, besonders bei Infektion mit 
dem Bacillus monocytogenes, beobachten konnten .. Erschwerend fiir die Be
urteilung aller dieser Versuche wirkte sich noch der Umstand aus, daB meist 
recht betrachtliche Reaktionen im Knochenmark mit stark gesteigerter Myelo
poese gefunden wurden, und. ihnen somit keine weitere Beweiskraft zugestanden 
werden kann; denn irgendwelche Veranderungen muBten sich ja auch an den 
Reticuloendothelien nachweisen lassen. Es zeigte sich ferner, daB es nur selten 
zu selbstandigen Reaktionen der Monocyten in der peripheren Blutbahn kommt, 
sondern ziemlich regelmaBig ein gleichzeitiges Ansteigen der myeloischen Zellen 
zu beobachten ist. 

Erwahnt solI noch .werden, daB man, um die Abstammung der Monocyten 
klarzulegen, ihr Verhalten in den Gewebskulturen eingehend untersuchte. SILBER
BERG gab an, daB sich im Gewebsexplantat der Milz und. des Knochenmarkes 
von benzolvergifteten Tieren die Entstehung der Monocyten unmittelbar ver
folgen lasse. Alie diese Versuche, die unter vollstandig unphysiologischen Be
dingungen verliefen, zeigen aber nur die weitgehende Wandlungsfahigkeit der 
Zellen auBerhalb der Blutbahn, wie wir sie auch bei verschiedenen Entziindungen 
an den Lymphocyten und anderen Elementen im Gewebe immer feststellen 
konnen. 

Die neueren Untersuchungen scheinen nun im wesentlichen der Auffassung 
von NAEGELI recht zu geben. Selbst ASCHOFF fiihrte auf der 1. internationalen 
hamatologischen Tagung in Miinster 1937 aus, daB die Herkunft der Monocyten 
aus den vital speichernden Reticuloendothelien in Frage gestellt sei und zu 
diesem System im engeren Sinne nur die Zellen gehoren, die zur Bildung von 
Reticulumfasern befahigt sind. Auch andere Untersucher (NAEGELI, ROULET) 
sehen darin ein Stiitzgewebe, das aus wohldifferenzierten Zellen aufgebaut ist, 
dem jedoch jede weitere Fahigkeit zur Blutbildung fehlt. Nun lieBen sich aber 
gerade im Knochenmark neben den ausgereiften typischen Reticulumzellen auch 
junge Formen nachweisen, und man sieht vielfach in diesen Zellen der hamato
poetischen Organe Elemente mit den Eigenschaften der undifferenzierten Mesen
chymzellen. NORDENSON betont, daB man dem reticuloendothelialen System 
eine blutbildende Tatigkeit nicht absprechen konne. Er beschreibt dieses Ge
webe als eine Gruppe fixer, undifferenzierter Zellen, die teils als Makrophagen 
tatig sind, teils aber eine potentielle hamatopoetische Funktion besitzen. Auch 
nach seiner Ansicht faUt das reticuloendotheliale System mit den fixen, un
differenzierten Mesenchymzellen, die nach MAXIMOW die Stammzellen samtlicher 
Blutzellen darstellen, zusammen. 

SABIN konnte durch seine Supravitalfarbung mit Neutralrot und Janus
griin die Monocyten von den Histiocyten und Reticuloendothelien trennen und 
leitet sie vom Mesenchym abo Auch THADDEA und BAKALOS treten auf Grund 
ihrer Beobachtungen dafiir ein, daB die Monocyten des Blutes von undifferen
zierten mesenchymalen V orstufen des Knochenmarkes und nicht von den Histio-
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cyten herkommen (siehe FORKN1)1R). Sie sehen in den Monoblasten, die den 
Myeloblasten von NAEGELI entsprechen, die jiingsten Formen, die sich iiber 
die Promyelocyten zu den Monocyten entwickeln. Der Unterschied zur· Auf
fassung von NAEGELI ist darin gelegen, daB sie grundsatzlich zwischen 
dem monocytaren und neutrophilen System unterscheiden und als Stamm
zellen des letzteren die Myelocyten ansehen. Soweit der Monocyt aus unreifen 
mesenchymalen Zellen abgeleitet wird, kann gegen eine solche Annahme nicht 
Stellung· genommen werden, doch scheint eine Zusammenfassung des Myelo
blasten (= Monoblasten), Promyelocyten und Monocyten zu einem embryonal 
alteren Gewebe gegeniiber dem neutrophilen System schon deshalb kaum haltbar, 
weil wir in den Sternalpunktaten zwanglos die Entwicklung der verschiedenen 
Mye~ocyten aus den Promyelocyten schrittweise verfolgen konnen, so daB die 
alte Ableitung von NAEGELI nicht bestritten werden kann. 

Wir sehen also, daB als reticuloendotheliales System von den einzelnen Unter
suchern verschiedene Zellen in Betracht gezogen werden. Solange man darUnter 
nur reife,. wohldifferenzierte Elemente mit Stiitzfunktion und Fasernbildung 
versteht, macht die Annahme einer hamopoetischen Funktion schlechthin 
Schwierigkeiten. Es kann auf Grund der vorher erwahnten Versuche nicht 
bezweifelt werden, daB auch von diesen Elementen Zellen in die Blutbahn ge
langen, doch handelt es sich dabei nicht um die normalen Blutmonocyten. Wenn 
aber auch die jungen, undifferenzierten Reticulumzellen mit einbezogen und in 
ihnen Abkommlinge der urspriinglich eingewanderten Mesenchymzellen gesehen 
werden, auf die ja nicht nur die reiferen Formen der Reticnlumzellen zuriick
gehen, sondern auch die anderen spezifischen Markzellen, so ist an der blut
bildenden Fahigkeit, vor allem der im Knochenmark vorhandenen Zellen, nicht 
weiter zu zweifeln. 

Wenn wir die Ergebnisse der vielen Arbeiten zusammenfassen wollen, so 
miissen wir mit ROHR zunachst betonen, daB im Blutbild groBe mononucleare 
Zellen, die sog. Monomalcrophagen, vorkommen, die, wie !pit Sicherheit apge
nommen werden kann, von den Reticuloendothelien, vermutlich den phi:ago
cytierenden Reticulumzellen herriihren .. Sie werden vom GroBteil der Unter
sucher nicht den echten Blutmonocyten gleichgesetzt (siehe bei EVANS, K.!YONO
und NAKANOIN, OGATA TOMOSABURO). Die normalen Blutmonocyten stammen 
nach dieser Ansicht aus dem Knochenmark und sind demnach als myeloische 
Zellen anzusprechen. Ob sie dabei von undifferenzierten Reticulumzellen, Myelo
blasten oder granulaarmen Promyelocyten abzuleiten sind, ist vorerst noch um
stritten. KLIMA betont jedenfalls, daB er weder bei normalen noch pathologischen 
Fallen einen Ubergang wohldifferenzierter Reticulumzellen in Monocyten nach
weisen konnte. Allerdings findet er, und dieser Einwand wurde vielfach gegen 
die myeloische Geneseder Monocyten gemacht, im normalen Sternalpunktat 
nur wenig Monocyten. Auch HENNING und KEILHACK weisen darauf hin und 
SCHULTEN meint, die wenigen in den Markausstrichen enthaltenen Monocyten 
stammten wohl·groBtenteils aus dem mitangesaugten Blute. Fiir d.ie Abstammung 
aus dem Knochenmark sprechen nicht nur die Untersuchungen von NAEGELI, 
JAGIC und KLIMA, OSGOOD, SCHULTEN, sondern auch die Beobachtungen an 
Sternalpunktaten bei Monocytosen im Blut. Hier stimJI).cn die Untersuchungen 
dahingehend iiberein, daB sich im KnochElnmark eine Vermehrung unreifer. 
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myeloischer Zellen, vor allem der Promyelocyten nachweisen laBt (GINGOLD, 
SCHNETZ und GREIF, ROHR, SUZUKI). 

Die beiden mononuclearen Formen sind in den Blutausstrichen leicht von
einander zu unterscheiden. Die Monomakrophagen oder Histiomonocyten, die, 
nur bei schweren septischen Zustanden, insbesondere bei Endocarditis lenta zur 
Beobachtung gelangen (SEYDERHELM, SCffiTTENHELM), fallen durch ihre be
deutende GroBe, negative Oxydasereaktion und reichIiche vitale Speicherung 
auf. Sie stammen aus dem reticuloendothelialen Gewebe; ob sie nur von den 
phagocytierenden Reticulumzellen des Knochenmarkes, mit denen sie hinsichtIich 
ihrer Form und ihres Verhaltens beinahe vollstandig iibereinstimmen, herriihren 
oder auch aus der Leber und Milz stammen, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 
Solche Formen, und selbst die Blutmonocyten wurden auch von den EndotheIien 
abgeleitet. Dies versuchte BUNGELER zu beweisen, indem er die GefaBendo
theIien am lebenden Tier durch Vitalspeicherung kennzeichnete und durch eine 
EiweiBinjektion nach einigen Wochen, wenn die Blutbahn frei von gespeicherten 
Zellen war, eine AbstoBung von EndotheIien in die Blutbahn erzielte. Eine Be
deutung der EndotheIien fiir die Monocytenbildung wird aber heute ziemIich 
einheitIich abgelehnt. Die echten Blutmonocyten zeigen einheitIiche Form, 
scharfe Begrenzung, ergeben eine schwache Oxydase- und Peroxydasereaktion 
und enthalten gewohnIich keine Einschliisse. 

Nur nebenbei soil erwiihnt werden, daB auch lymphatische Monocyten beschrieben 
wurden. Sie sind bei Mononucleosis infectiosa bzw. dem PFEIFFERschen Drusenfie ber reichlich 
im Blute nachweisbar. Es handelt sich dabei um abnorme, gereizte lymphatische Elemente, 
die keine Beziehungen zu Monocyten oder den Reticuloendothelien des Knochenmarkes 
haben (CATTANEO, KLIMA, MOESCHLIN, ROHR, SABRAZES und SARlO sowie andere). 

Reaktionen. 
Bei den Veranderungen der Reticulumzellen laBt sich zunachst feststellen, 

daB ihre Reaktionen meist weitgehend unabhangig von den anderen Knochen
markelementen sind. Es kommt zwar bei einer Reihe von Zustanden zu einem 
gleichsinnigen Ablauf an mehreren Zellsystemen, doch steht in der Regel die 
Beteiligung einer Art im Vordergrund. Gegeniiber den myeloischen Zellen ist 
vielfach sogar ein gegensatzIiches Verhalten zu beobachten, und wir sehen bei 
Leukopenien die Reticulumzellen mitunter stark vermehrt und andererseits bei 
Krankheitsbildem, die mit Leukocytosen einhergehen, nur eine geringe Be
teiligung des retikularen Systems. Meist finden die Reticulumzellen erst dann 
nahere Beachtung, wenn die Blutbildungszellen stark vermindert und geschwun
den sind. So werden sie bei Panmyelophthisen, nach dem Untergang der spe
zifischen Markelemente, regelmaBig erwahnt und hervorgehoben. 

Auffallend sind zunachst die Reaktionen der phagocytierenden Reticulum
zellen. Bei den verschiedenen Infektionen zeigt sich vorerst eine vermehrte 
Tatigkeit und gesteigerte Phagocytose. Die Zellen erscheinen mit Pigment und 
Zelltriimmem beladen und treten dadurch gegeniiber den anderen Markzellen 
deutlich hervor. Es kommt je nach der Starke der Infektion und Massigkeit 
des Einbruches der Erreger zu Abwehrvorgangen an den retikularen Elementen, 
die sich, wenn sie ein bestimmtes MaB erreicht haben, auch in den Stemalpunk
taten nachweisen lassen. So konnte GALINOWSKI beim Typhus eine Hyperplasie 
der Reticuloendothelien feststellen. Die. Reticulumzellen sind aber weiter an 
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allen Prozessen, bei denen ein starkerer Gewebsabbau zustande kommt, beteiligt 
und finden sich dann in den Punktaten in groBeren Gruppen beisammenliegend. 
Sie sind besonders bei Blutkrankheiten, die mit einem erhohten Zelluntergang 
einhergehen, mit Farbstoffschollen voll gefiillt. KLIMA, ROHR u. a. weisen auf 
die starke Vermehrung des Knochenmarkreticulums bei der perniziosen Anamie 
hin, das reichlich griinliches Pigment eingeschlossen enthalt. NORDENSON hebt 
gleichfalls hervor, daB die starkste Reaktion des Reticulums bei Storungen del' 
Erythropoese gefunden wird. Daran sind aber auBerdem noch Zellen mit ganz 
jungen Kernen und zartem Chromatingeriist beteiligt, die auch sonst durch 
die Merkmale undifferenzierter Zellen gekennzeichnet erscheinen, so daB ge
schlossen wurde, es handle sich dabei um eine Vermehrung und Neubildung 
junger Reticulumzellen. Nach ROHR kann die Beteiligung des Reticulums 
bei der perniziOsen Anamie und bei hamolytischen Anamien sogar das Mark
bild beherrschen. Auch von MARKOFF wird auf die Bedeutung dieser Verhaltnisse 
hingewiesen. Vielfach werden diese jungen Elemente als Stammzellen der nor
malen und megaloblastischen Vorstufen der Erythrocyten angesehen (FlESCH!, 
INTROZZI, JONES, NORDENSON, ROHR). Die Vermehrung und auffallende Speiche· 
rung der phagocytierenden Reticulumzellen bleibt bei der per:niziOsen Anamie 
auch langere Zeit nach der vollstandigen Leberremission zuriick, wahrend die 
Zahl der jungen Formen mit der Abnahme der megalocytaren Blutbildung 
ziemlich rasch verschwindet. Der Nachweis reichlicher pigmentfiihrender Reti
culumzellen, die auch nach der vollstandigen Normalisierung des Markbefundes 
noch vorhanden sind, kann mitunter einen Anhaltspunkt fiir die abgelaufenen 
Veranderungen ergeben. 

Auch beim hamolytischen Ikterus sind die pigmentbeladenen Reticulum
zellen betrachtlich vermehrt. WEERDT fand sie zwar zahlenmaBig normal, doch 
sollen sie viel mehr Pigmenteinschliisse enthalten. Allerdings ist hier besonders 
zu betonen, daB diese Veranderungen nur an Praparaten mit dichter Zellagerung, 
oder besser an Schnitten wahrzunehmen sind. In zellarmen Ausstrichen er
scheinen die Reticulumzellen einzeln liegend, so daB wohl ihre Einschliisse, 
nicht aber quantitative Abweichungen beurteilt werden konnen. 

Eine ahnliche, wenn auch meist schwiichere reticulare Reaktion, laBt sich 
bei chronischen Blutungsanamien nachweisen. Es kann dies gelegentlich fiir 
die Abtrennung gegeniiber der achylischen Chloraniimie von Bedeutung sein 
(KLIMA). Bei aplastischen Zustanden findet man gleichfalls eine Zunahme der 
Reticulumzellen (siehe bei HENNING und KEILHACK, KLIMA, MARANI, ROHR 
u. a.). 

Ebenso konnen langerdauernde toxische Beeinflussungen der Marktatigkeit, 
wie chronische Nephritiden, die zu einer betriichtlichen Verminderung der Ery
throcyten fiihren, eine starke Beteiligung und Wucherung der reticularen Ele
mente hervorrufen. Insbesondere sind bei Benzolintoxikationen, die mit Granulo
cytopenie und Anamie einhergehen, reichlich Reticulumzellen mit starker Hamo
siderinablagerung im blutbildenden Mark nachzuweisen (GALL). TISCHENDORF 
und FRANK fanden bei chronischen Leberleiden in den gewucherten Reticulum
zellen starke Bilirubin- und Biliverdinphagocytose. 

1m Verlaufe von Rontgen. und Radiumbestrahlungen kommt es mit dem 
Schwinden der myeloischen Elemente zu einer deutlichen Vermehrung der Reti-
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culumzellen (NORDENSON, MARKOFF). SCHULTEN erwahnt einen Kranken mit 
einem Lymphosarkom des Mediastinums, bei dem nach der Rontgenbehandlung 
die Reticulum- und Plasmazellen auffallend reichlich vorhanden waren. 

ROHR betont, daB auch die lymplwiden Reticulumzellen bei den verschiedenen 
Affektionen betrachtlich vermehrt sind, wobei als Ursachen besonders chronische 
Markentziindungen in Betracht kommen, die aber viel zu· wenig in Erwagung 
gezogen werden, da die klinischen Erscheinungen in der Regel unscheinbar 
sind und sich dem Nachweis entziehen. Es finden sich lediglich geringe Allge
meinbeschwerden, mitunter subfebrile Temperaturen, Senkungsbeschleunigung 
sowie eine maBige Leukopenie und gelegentlich noch eine Anamie. Wenn sich 
nun zu den Veranderungen der Blutbildungsstatten eine geringe Schadigung 
gesellt, kann es zu schweren Krankheitsbildern kommeJJ., die dann erst zur Er
kennung des nun nicht mehr riickbildungsfahigen Zustandes fiihren. Irgendeine 
zusatzliche Noxe geniigt, um die Tatigkeit des an der Grenze der Leistungs
fahigkeit stehenden Markes vollstandig zum Versagen zu bringen. Die chro
nischen Markentziindungen seien eine haufige Ursache der lymphatischen oder 
reticularen Veranderung des blutbildenden Markes. Solche klinisch erscheinungs
los verlaufenden chronischen Markintoxikationen sollen mitunter daran zu er
kennen sein, daB die sonst auf Einverleibung von Nucleinsauren auftretende 
Leukocytose ausbleibt. Wir haben, von ahnlichen Gesichtspunkten ausgehend, 
schon seit langem bei Fallen, die uns auf eine leichte Markinsuffizienz verdachtig 
erschienen, eine Belastungsprobe mit einer Rontgenreizbestrahlung durchgefiihrt. 
Ein Ausbleiben der Vermehrung der Neutrophilen in der Blutbahn wurde fUr 
das Bestehen einer toxischen Markbeeinflussung verwertet. Sicherlich konnen 
derartig schleichend verlaufende Markbeeinflussungen oft durch viele Jahre hin
durch symptomlos bestehen, bis sie auf eine zusatzliche Schadigung in Erschei
nung treten, wobei sie dann meist unter den eindrucksvollen Bildern schwerster 
Knochenmarkstorungen verlaufen. Sie sind lange Zeit hindurch auch bei sorg
faltigster Untersuchung der Blutbildungsstatten nicht nachweisbar und konnen 
zu einem ganz langsamen, zunachst unmerklichen Schwund der spezifischen 
Elemente und .zur reticularen und fettigen Fiillung der Markraumefiihren. 

Vermehrungen der Reticulumzellen sind nach KLIMA auch bei den leichteren 
Formen von Agranulocytosen nachweisbar, konnen aber so betrachtlich werden, 
daB tJbergange zu Reticulosen gefunden werden (ROHR). Nach MILLER und 
ROADS kommt es bei Markaplasien durch Storung der Reifung zur Vermehrung 
der primitive cells (SABIN), die in einzelnen Fallen zahlreich vorhanden sind. 
ROHR setzt diese Zellen den lymphoiden Reticulumzellen und zum Teil auch 
den Plasmazellen gleich und sieht in ihrer Vermehrung eine Reaktion im Ver
laufe einer chronischen Markentziindung. Es muB hervorgehoben werden, daB 
die Abtrennung solcher Markbefunde gegeniiber einer Durchsetzung und Wuche
rung mit lymphatischen Formen, die groBten Schwierigkeiten machen kann, und 
es der Auffassung des Untersuchers anheimgestellt bleibt, diese Elemente als 
Reticulumzellen oder als Lymphocyten zu zahlen. Dies gilt besonders, wenn 
auch eine spatere histologische Untersuchung keine Anhaltspunkte ffir die Zu
gehorigkeit der gewucherten Zellen zum Reticulum ergibt und bei Gitterfasern
farbungen keine Vermehrung der argentaffinen Fibrillen nachweisbar wird. 
Wegen dieser Schwierigkeiten und der Unmoglichkeit der Abtrennung, werden 
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die Zellen vielfaeh aueh nieht als Abkommlinge des Retieulums aufgefaSt, sondern 
als lymphatisehe Elemente angesehen. Wir finden in der Monographie von KLIMA 
die lymphoiden Retieulumzellen uberhaupt nicht erwahnt und bei anderen Ver
offentlichungen nur eine ahnliehe Besehreibung wie bei ROHR, der sie eingehend 
zu kennzeiehnen versueht, aber dann selbst betont, daB sie in normalen Aus
striehen kaum nachweisbar sind und aueh bei Vermehrungen infolge ihrer leichten 
Verletzlichkeit nicht sieher erkannt werden. 

Es zeigt sieh also eine Beteiligung der retieularen Elemente bei allen starkeren 
Reaktionen: der Blutbildungsstatten sowie bei verschiedenen Sehadigungen und 
Entzundungen. Ausgepragt ist sie noeh bei langer bestehenden Tumoren, und 
besonders bei Metastasierung in die Leber oder ins Knochenmark.Die Ver
anderungen weisen auf eine betraehtlich gesteigerte Zelltatigkeit hin und ~uBern 
sich in einer Schwellung und deutlich verstarkten Phagocytose, die so weit ge
steigertsein kann, daB die Reticulumzellen mit Pigment und Zelltriimmern ge
fullt und vollgestopft erscheinen, mitunter sogar ganze Zellen aufgenommen 
enthalten. AuBerdem sind die Retieulumzellen· meist zahlenmaBig betrachtlich 
vermehrt. KLIMA hebt die Bedeutung dieser Befunde bei malignen Neoplasmen 
besonders hervor. Nach ROHR sind bei den Tumoren aueh die kleinen lymphoiden 
Reticulumzellen oft auBerordentlieh vermehrt und besonders in der Umgebung 
metastatischer Herde gewuchert. Fur einen Teil dieser Falle ist NORDENSON 
recht zu geben, wenn er betont, daB die Abgrenzungeinzelner Tumorzellen von 
Elementen des Retieulums Schwierigkeiten bereiten kann. Die Erkennung ist 
aber ohne weiteres moglich, wenn die Zellen zu mehreren beisammen und im 
Verbande liegend gefunden werden. Die Ahnliehkeit soll vor allem ·bei Sarkom
metastasen nicht von der Hand zu weisen sein (KLIMA) und erseheint, namentlich 
bei einzelnen Formen des Retothelsarkoms, durch die gleiche Abstaminung der 
gewucherten Zellen durehaus verstandlich. 

In diesem Zusammenhange muS nur noch auf die Vermehrung der pigment
speichernden Retieulumzellen im Altersmark hingewiesen werden. Soviel wir 
bei unseren UntersuchUJ1.gen feststellen konnten, sind sie wohl zahlenmaBig reich
licher vorhanden, treten aber durch die Abnahme des Zellgehaltes noch deut
licher hervor. Wesentlich auffallender ist die Ansammlung der Fettzellen, die 
sich schon im normalen Knoehenmark in zunehmendem MaBe gleiehfalls bei 
alteren Leuten findet, dann aber bei aplastischen Zustanden, vor allem bei 
Panmyelophthisen so hochgradig wird, daB die Blutbildungszellen weit in den 
Hintergrund gedrangt werden und nur vereinzelt in den Ausstrichen solcher 
Sternalpunktate auffindbar sind. 

Von dieser vermehrten Einlagerung typischer Fettzellen ist die reichlichere 
Speicherung von Fett und ahnlichen Stoffen in jungeren und phagocytierenden 
Reticulumzellen abzutrennen. Sie erscheint bei den verschiedenen Thesauris
mosen gewaltig ausgepragt, kommt aber auoh bei anderen Zustanden, so naeh 
ROHR bei Cirrhosen und manchenFallen von Ikterus vor, und soll dabei gelegent
lich so stark werden konnen, daB Verwechslungen mit Speicherkrankheiten 
moglich sind. MARKOFF gibt an, daB die Fettphagocytose auch beim Diabetes 
gesteigert ist; sie wird aber nur bei reichlichem Angebot auffallend und kann 
dann sogar tiber das reticuloendotheliale System hinausgreifen und zur dia
betischen Lipoidzellenhyperplasie fuhren. 
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Hyperplasien und Tumoren. 
1m Gegensatz zu den bisher besprochenen Veranderungen der Reticulum-

t 

zellen, die sich meist nur in einer geringgradigen Vermehrung der Zahl und 
Steigerung der ihnen zukommenden Funktionen zeigten, steht bei den folgenden 
Krankheitsbildern ihre Wucherung im Vordergrund und verleiht dem patho
logischen Geschehen, dem verschiedene auslosende Ursachen zugrunde liegen, 
einen gemeinsamen Ausdruck. Vielfach wurden unter den Reticulo8en oder Reti
culoendothelio8en nicht nur aleukaInische und leukamische Hyperplasien der 
Reticuloendothelien verstanden, sondern auch Zustande hinzugerechnet, bei denen 
sich irgendeine Reaktion dieser Elemente nachweisen lieB. Zunachst unterschied 
man also Formen, die ohne pathologisches Blutbild einhergehen, und solche, bei 
denen sich eine Monocytose oder Lymphocytose nachweisen laBt. Wir hatten 
demnaeh eine den LeukaInien gleichzustellende Systemaffektion vor uns, die 
Init Wucherung der Sinusendothelzellen in der MHz, im Knochenmark, in den 
Lymphknoten und KUPFFERschen Sternzellen einhergeht, wozu sich noch eine 
Hyperplasie gleichartiger Zellen in anderen Organen im Darm, Raut usw. hinzu
gesellen kann (RIETTl). Solche Befunde waren zwar auch schon friiher bekarmt, 
wurden aber zur Leukamie erst in nahere Beziehungen gebracht, als man die 
Monocyten aus retikuloendothelialen Elementen abzuleiten versuchte. Dabei 
ist allerdings eine Blutzellenneubildung aus den Endothelien kaum in Betracht 
gezogen worden und von ASCHOFF sogar mit Bestimmtheit abgelebnt worden. 
Wie bereits erwahnt wurde, konnen bei septischen Bildern wohl Endothelzellen 
in die Blutbahn gelangen, sind aber dann ohne weiteres als blutfremde Elemente 
zu erkennen. 

Diese Zustande mit systemartiger Wucherung wurden spater noch weiter 
unterteilt; so unterscheiden W ALLBACH u. a. zwischen Reticuloendotheliosen, 
Reticulosen, Histiocytomatosen und Endotheliosen. Immer mehr fiel das Un
einheitliche der verschiedenen, hier zusammengefaBten Krankheitsbilder auf, 
so daB man eine Trennung in akute Falle, die meist als septische Infektion 
gedeutet wurden, und in chronische, die den Systemaffektionen entsprechen 
sollten, vornahm. 

Die akuten Bilder der Reticuloendotheliosen Bollen unter den Erscheinungen 
einer akuten Leukamie mit Milztumor, LebervergroBerung und Lymphknoten
schwellungen, zu denen dann schwere Anamien, meist auch hamorrhagische 
Diathesen hinzutreten, verlaufen. Der Kranke geht unter septischen Tempera
turen zugrunde. 1m Blute sind kulturell Bakterien nachweisbar. Zuerst wurde 
von EWALD der Begriff dieser akuten leukamischen Reticuloendotheliose gepragt. 
Er verstand darunter eine leukaInieahnliche Erkrankung mit Proliferation der 
Reticulum~ und Endothelzellen, die als Mutterzellen der Monocyten in Betracht 
kommen sollten. Von LETTERER und nachher von vielen anderen wurden dann 
aleukamische Reticuloendotheliosen beschrieben. Gerade die Formen werden 
aber von den meisten Untersuchern abgelehnt und a]s entziindliche Reaktionen 
im Verlaufe akuter Infektionen gedeutet (TERPLAN, PODVINEC und TERPLAN 
und vor allem STERNBERG). Bei anderen Fallen handelt es sich ohne Zweifel 
um Lymphogranulomatosen, die wegen des akuten Verlaufes oder Fehlens der 
typischen Riesenzellen hierher gezahlt wurden (siehe bei RIETTl, CIONINI und 
ROTTA, DOAN und WISEMAN, HITTM.AIR). Spater wurden dann auch viele der 
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leukamieahnlichen Verlaufsformen als infekti6se Reticuloendotheliosen, also als 
septische Zustande mit mesenchymaler Reaktion (HITTMAIR) oder als Myelo
blastenleukamien, angesehen. 

Von weittragender Bedeutung war die Mitteilung von RESCHAD und SCHILLING 
tiber Monocytenleukamien. Dies fUhrte dazu, daB die Systemaffektionen mit 
Wucherung der Monocyten als leukamische Reticuloendotheliosen aufgefaBt 
wurden (COOKE, FOORD, PARSONS und BUTT, LUCHERINI, KATO, KRUMBHAAR, 
PLUM und STIG THOMSEN u. a.) und den Myelosen und Lymphomatosen an die 
Seite gestellt wurden. Gegen diese Ansicht sind aber immer wieder Einwande 
erhoben worden, und es konnte keine einheitliche Auffassung erzielt werden. 
Namentlich NAEGELI lehnte das Bestehen einer leukamischen Reticuloendo
theliose ebenso wie das einer Monocytenleukamie, die nach SCHILLING von 
atypischen Promyelocytenleukamien zu trennen ist, vollstandig ab und halt 
die beschriebenen FaIle entweder fUr Monocytosen, das heiBt fiir eine Aus
schwemmung reifer Zellen, wobei histologisch die myeloischen Zellen im 
Knochenmark vermehrt gefunden werden, aber keine Leukamie vorliegt, oder 
fur monocytoide Myeloblastenleukamien (weiter daruber siehe bei SCHULTZ, 
SCHULTZ und KRUGER). Von manchen Untersuchern werden aber auch die Reti
culoendotheliosen von den Monocytenleukamien getrennt (LEVINE). 

In dieser Zusammenstellung sind die Krankheitsbilder nur so weit von Be
deutung, als sie zu Veranderungen im Knochenmark ftihren, die durch die Sternal
punktion erfaBt werden k6nnen. Die Ergebnisse sind aber recht sparlich und ver
schiedenartig gedeutet worden. HENNING und KEILHACK betonen, daB die wenigen 
Falle, bei denen eine Sternalpunktion vorgenommen wurde, zu keiner weiteren 
Klarung in der Frage der Reticulosen gefuhrt haben. ARINKIN konnte einmal 
89% Reticulumzellen im Knochenmarkspunktat nachweisen, wahrend DAMESHEK 
fast durchweg Bindegewebszellen fand. NORDENSON teilte 3 FaIle von Reti
culosen mit, die im Knochenmark, Leber, Milz und Lymphknoten eine Wucherung 
des reticuloendothelialen Systems erkennen lieBen. Beim ersten ergab die Sternal
punktion ein hyperplastisches Reticulum und vermehrte Phagocytose; die Myelo
poese war sparlich und toxisch verandert, desgleichen die Erythropoese. Beim 
anderen Kranken waren vor allem die plasmacellularen Formen der Reticulum
zellen reichlich vorhanden, wahrend beim letzten Fall die primitiven Reticulum
zellen das Bild beherrschten. Bei zwei von diesen waren die Monocyten im Blute 
vermehrt. ROHR lehnt zunachst die Monocytenleukamie ab und halt an der 
Auffassung von NAEGELI fest, nach der es sich entweder um Monocytosen oder 
Myeloblastenleukamien handelt (siehe auch KRACKE und GARVER). Die leuk
amischen und aleukamischen Reticulosen (zusammengestellt bei STERNBERG und 
RIETTI) seien akute septische Krankheitsbilder mit starker Beteiligung des 
reticuloendothelialen Systems. Die Zellen, die dabei im Elute nachweisbar 
werden, sollen vielfach den Monomakrophagen gleichen, wie wir sie bei Endo
carditis lenta, Malaria und Meningokokkensepsis (BAMATTER) finden. AIeuk
amische Reticulosen seien in ihrer Beziehung zur Leukamie, besonders zur Mono
cytenleukamie, sofern sie lediglich auf Untersuchung von Autopsiematerial be
ruhen, v6llig unbewiesen. Es sollen aber von den reaktiven Reticulumzellen
wucherungen, wie sie besonders bei chronischen Markentzundungen beobachtet 
werden, "Obergange zu den eigentlichen Reticulosen vorkommen. 
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Wir mussen hinsichtlich der Reticuloendotheliosen mit SCHULTEN feststellen, 
daB darunter ganz verschiedene Krankheitsformen verstanden werden. STERN
BERG verlieh dieser Meinung schon vor J ahren Ausdruck, und betonte, daB diese 
Bezeichnung nur einen Sammelnamen fur ausgebreitete oder generalisierte 
Wucherungen der reticuloendothelialen Zellen bedeute. Man konnte darunter 
den iiberwiegenden Teil alIer krankhaften V organge verstehen. Wie weit dieser 
Begriff gefaBt wird, ergibt sich aus der Einteilung von UEHLINGER, der Speiche
rungsreticulosen (GAUCHER, NIEMANN-PICK), infektiOs-reaktive, hyperplastische 
und dysplastische (blastomatose) Reticulosen unterschied. Nach OBERLING und 
GUERIN sollen nur jene Formen als Reticuloendotheliosen bezeichnet werden, 
die durch eine diffuse und systematische Proliferation der reticuloendothelialen 
Zellen (ohne Tumorbildung) umgrenzt werden konnen. 

Bei vielen Beschreibungen, namentlich von den akuten Fallen, ist die in
fektiose Ursache klarliegend. Auch das histologische Bild ergibt oft die Kenn
zeichen einer chronisch hyperplastischen Entziindung, in deren Rahmen sich 
auch im Knochenmark eine Vermehrung und Wucherung der reticularen Zellen 
nachweisen laBt. Die normalen ZelIen des Knochenmarkes sind dabei vermindert. 
Aus manchen Veroffentlichungen geht hervor, daB es sich ohne Zweifel um eine 
Lymphogranulomatose gehandelt hat. Auf die Ahnlichkeit vieler Beobachtungen 
mit Infektionen und Lymphogranulomen hat auch PEREZ hingewiesen. Nach 
eigenen Beobachtungen werden chronische Reticulosen, soweit es sich nicht 
um Lymphogranulome handelt, auch im Rahmen einer ausgebreiteten Tuberkulose 
beobachtet. Generalisierte, oft nur mikroskopisch nachweisbare Tuberkulosen 
der Milz und Leber verlaufen gelegentlich unter den Erscheinungen einer Reti
culose. 1m Knochenmark konnten wir dabei neben einer starken Vermehrung 
der phagocytierenden Reticulumzellen herdformige lymphocytare Ansamm
lungen (lymphoide Reticulumzellen~) nachweisen. Auch LUBBERS, CORONINI 
und RISAK weisen auf die Bedeutung spezifischer Entziindungen fiir derartige 
Reaktionen hin. 

Bei solchen Proliferationen des reticuloendothelialen Systems erscheint dem
nach die bakterielle Infektion von ursachlicher Bedeutung, und es muB darin 
das Wesen des Krankheitsprozesses gesehen werden. Nach STERNBERG ist das 
Einheitliche aller dieser zusammengefaBten Zustande die Wucherung des reti
culoendothelialen Systems, das sich gegen Schadlichkeiten verschiedener Art zur 
Wehrsetzt. 

Naheres kann iiber dieses anatomisch wohl einigermaBen klare, atiologisch 
aber ganz verschieden beurteilte Bild der Reticulosen nicht ausgefiihrt werden. 
Es wird dazu viel zu entgegengesetzt beschrieben und zu Krankheitsbildern wie 
die Monocytenleukamie in Beziehungen gebracht, die selbst auBerordentlich um
stritten sind. 

Wir- haben bereits mehrmals hervorgehoben, daB die Lymphogranulomatose 
mitunter schwer von den Reticulosen abzutrennen ist. Sie wird manchmal 
sogar als besondere Form dazugezahlt (siehe HOLLER), denn es handle sich gleich
falls um eine Proliferation des reticuloendothelialen Gewebes, die aber zu histo
logisch charakteristischen Veranderungen fiihrt (STERNBERG). Wenn wir auch, 
mit der iiberwiegenden Zahl der Untersucher iibereinstimmend, die Lympho
granulomatose nicht ohne weiteres als Reticulose bezeichnen wollen, so werden 



tl"ber die Bedeutung der Reticuloendothelien und Plasmazellen des Knochenmarkes. '543 

doch gelegentlich Veranderungen des Knochenmarkes mitgeteilt, die in diesem 
Zusammenhange Beachtung verdienen (PARKES, WEBER und HUBER). Bei der 
Betrachtung der Sternalpunktate sind meist nur Abweichungen nachweisbar, 
die wir allgemein bei chronischen entzundlichen V organgen finden: eine mit
unter betrii.chtliche myeloische Reaktion mit Vermehrung der unreifen Formen 
und vergroberte Granulation. AuBerdem sind die Plasmazellen reichlicher vor
handen. DAMESHEK berichtet aber uber eine Vermehrung von histiocytaren Zellen, 
die er als Lymphogranulomzellen auffaBt. KLIMA meint dazu, daB es sich dabei 
wohl eher urn pathologische myeloische Zellen gehandelt haben diirfte, wie sie bei 
Lymphogranulomatose gefunden werden. DONATI fand auch im Blut Zellen von 
histioidem Charakter, die er mit den Reticuloendothelien in Beziehung bringt. ROHR 
und HEGGLIN haben in postmortalen Knochenmarkpraparaten Zellen nach Art der 
STERNBERGSchen Riesenzellen nachgewiesen. KuMA konnte gemeinsam mit mir 
die Entwicklung und den Aufbau des Granulationsgewebes an Hand von laufend 
wiederholten Lymphknotenpunktaten verfolgen. In den Anfangsstadien fanden 
sich dabei neben reifen Lymphocyten noch jungere lymphatische Formen und 
dann tJbergange zu groBeren, gleichfalls wenig differenzierten Zellen, die zu 
einem spaterenZeitpunkt das Bild beherrschen. Sie entwickeln sich zu groBen 
protoplasmareichen Elementen mit vielen Vakuolen und erreichen eine auBer
ordentliche GroBe. Durch fortgesetzte Kernteilungen werden sie zu den ,mehr
kernigen Riesenzellen. Neben diesen auffallenden Zellen treten die anderen am 
Aufbau beteiligten Elemente, die Plasmazellen, Neutrophilen und Eosinophilen 
ganz in den Hintergrund, so daB in den Drusenpunktaten das Bild nicht 
derart vielgestaltig erscheint wie in histologischen Schnittpraparaten. KLIMA 
fand nun auch im Sternalpunktat eine Zellform, die er nach den Befunden im 
Lymphknoten als eine Abart des Lymphoblasten und als kennzeichnend fUr 
die Lymphogranulomatose ansieht. Sie wird von ihm als Lymphogranulom. 
zelle bezeichnet. In einzelnen Fallen konnte er in den Sternalpunktaten ein
deutige Lymphogranulomzellen nachweisen, bei anderen wieder nur auffallend 
unreife lymphatische Formen und verhiiltnismaBig viele Lymphoblasten. Durch 
den Nachweis dieser Zellen ware die Moglichkeit einer Erkennung der Lympho
granulomatose durch die Untersuchung der Blutbildungsstatten, zumindest bei 
einem Teil der Falle, moglich. 

Von den Hyperplasien des reticuloendothelialen Systems leiten nun flieBende 
Dbergange zu den Neoplasmen uber und gerade hier stoBt die histologische 
Unterscheidung auf die groBten Schwierigkeiten (ARESU und SCALABRINO, 
RITCHIE und MEYER). Von den geschwulstmaBigen Wucherungen der Reti
culumzellen des Knochenmarkes sind vor allem die Reticulumzellensarkome, die 
meist kurz als Retothelsarkome (ROESSLE) bezeichnet werden, zu erwahnen. 
Das histologische Bild erscheint verschieden und ist von der Reife der entarteten 
Zellen abhangig. Nach ROESSLE kommen neben unreifen cellularen auch reife 
fibrillenbildende und gemischtzellige Formen vor. Diese Bildungen sind in letzter 
Zeit mehr beachtet worden, weil man im Reticulum der verschiedenen Organe 
nicht nur ein zweites Parenchym, das mit den spezifischen Elementen im engsten 
Kontakt steht, 'sondern auch das Keimgewebe fUr die Blutzellen sieht. 1m 
Knochenmark werden vielfach die myeloischen Zellen und in den Lymphknoten 
die Lymphocyten davon abgeleitet. Fiir die spatere Blutbildung kommen sie 
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.dabei nur ganz ausnahmsweise unter schwer pathologischen Verhaltnissen in 
Betracht, denn der Nachschub reifer Blutzellen wird durch Neubildung und 
'Teilung weitgehend gereifter Markzellen und Lymphocyten sichergestellt und 
:nicht durch die Entwicklung aus den unreifsten Vorstufen. Wenn auch den 
Reticuloendothelien gemeinsame Aufgaben zukommen, muB ihnen doch in den 
verschiedenen Organen eine besondere Leistung zugestanden werden. Dieses Ver· 
halten zeigt sich auch bei den Geschwiilsten und Reaktionen dieses Systems. So 
kann man mitunter feststellen, daB Reticulosen des Knochenmarkes keine Be· 
teiligung der entsprechenden Elemente in den Lymphknoten erkennen lassen, 
trotzdem sie als systemartige Erkrankung auftreten. Nach ROULET besteht 
noch ein Unterschied zwischen den Reticulosen und Reticuloendotheliosen, da 
die Reticulumzellen und Endothelzellen unabhangig voneinander auf ver. 
Bchiedene Reize reagieren konnen. 

Wahrend die Reticulosen von den meisten Untersuchem nicht den Tumoren 
zugezahlt werden, sondem nur als Reaktion gegeniiber verschiedenen septischen 
Prozessen oder als leukamieahnliche Wucherung aufgefaBt werden, sieht ROESSLE 
in ihnen und in den Retothelsarkomen nur verschiedene Grade der Malignitat. 
Nach ihm haben wir in den Reticulosen oder Retotheliosen eine systemartige 
Wucherung der Reticulumzellen vor uns, deren leukamische Verlaufsform in 
der Monocytenleukamie zu sehen ist. A1s Retothelsarkom bezeichnet er die 
lokale und als Reticulosarkomatose die systemisierte bosartige Wucherung der 
Reticulumzellen. Da neuerdings die Leukamien vielfach den Tumoren zugerechnet 
werden (RoHR und MOESCHLIN, APITZ u. a.), wiirde es sich nur um einen ver· 
.schiedenen VerIauf des gleichen Krankheitsgeschehens handeln. Auch SCHULTEN 
nimmt einen ahnlichen Zusammenhang zwischen den Reticulosen und Retothel· 
sarkomen an und vergleicht ihn mit dem zwischen Lymphomatosen und Lympho· 
sarkomatosen. Nach ROULET haben beide, die Retothelsarkome und hyper. 
plastischen Reticulosen die reine Reticulumzellenwucherung gemeinsam. 

Der klinische VerIauf kann namentlich bei den mehr isolierten Formen der 
Retothelsarkome verhaltnismaBig gutartig sein, wahrend die multizentrisch ein· 
setzenden meist durch eine raschere Entwicklung gekennzeichnet sind (siehe bei 
DORING). Bei den generalisierten Reticulosarkomatosen sind die Blutbildungs. 
statten nach Art einer systemartigen Hyperplasie der reticularen Elemente be· 
fallen, wobei z. B. in der Leber nur die periportalen Felder verandert sein konnen. 
Dabei ist kein besonders gekennzeichneter Primartumor nachweisbar. An den 
Organen, wo sich sonst noch Veranderungen nachweisen lassen, wird eine multi· 
zentrische Entstehung und nicht die einer Metastasenbildung nahegelegt (siehe 
MAYER und WOLFRAM). Das Blutbild laBt dabei auBer einer durch die Beein· 
flussung des Knochenmarkes leicht erklarlichen Anamie und gelegentlichen 
Leukopenie keine auffallenden Veranderungen erkennen, vor allem finden sich 
keine nennenswerten Abweichungen der Monocytenzahl. 

Das Knochenmark ist an dem Krankheitsgeschehen unmittelbar beteiligt, 
so daB der Tumornachweis durch die Sternalpunktion haufig gelingt. Allerdings 
kann aus den intravital gewonnenen Knochenmarkspraparaten nur das maligne 
Wachstum der vorgefundenen Elemente erschlossen werden, eine nahere Unter. 
scheidung, ob primarer Marktumor oder Metastasen einer anderen Geschwulst, 
erscheint unmoglich. Bei den ganz vereinzelten Fallen von Reticulosarkomatose 
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des Knochenmarkes, bei denen ich die Sternalpunktate zu begutachten Gelegenheit 
hatte, fanden sich durchweg Zellen in den Ausstrichen, die an ihren Eigenarten so
fort als abwegige und entartete Elemente auffielen. Eine Blutbildung war iiber. 
haupt nicht nachweisbar, da sich nur Tumorzellen mit basophilem, unregelmaBig 
begrenztem Protoplasma und rundlichen Kernen mit auffallend groBem Kern
korperchen fanden. Allenthalben waren Vakuolen nachweisbar, die im Nilblau
sulfatpraparat mit fettartigen Tropfchen gefiiUt erschienen. Histologisch han
delte es sich um die gemischtzelligen Formen nach ROESSLE. Es ist aber her. 
vorzuheben, daB iiber den Nachweis von Tumorzellen hinaus nur noch ausgesagt 
werden kann, ob es sich dabei um ganz unreife oder mehr differenzie:fte Ge· 
schwulstzellen handelt. Die Abkunft von reticularen Elementen des Knochen. 
markes war bei der morphologischen Untersuchung der Sternalpunktate nicht 
zu erkennen. 

Speicherkrankheiten. 

Die hier angefiihrten Krankheitsbilder fUhren durch die Aufnahme von 
Lipoiden und ahnlichen Stoffen die ZusammengehOrigkeit der reticumren Zellen 
verschiedener Orga.ne deutlich vor Augen und ergeben damit einen weiteren 
Grund fiir die Berechtigung einer gemeinsamen Betrachtung. Bei der GAUCHER
SCHLAGENHAUFERSchen Krankheit kommt es zur Ablagerung von Cerebrosiden 
in den reticularen Zellen des Knochenmarkes, derLeber, Milz und Lymph
knoten. Bei der sog. ossaien Form wird vorzugsweise und in auffallend starkem 
MaBe das Skeletsystem befallen. Die histologische Untersuchung des Knochen
markes zeigt die GAUcHER-Zellennester ortlich verschieden dicht gelagert. In 
der Umgebung solcher Herde sind immer reichlich Plasmazellen nachweisbar 
(KRAus). Die Untersuchungen von PICK lassen erkennen, daB die Bildung der 
kennzeichnenden Zellen schon beim Saugling einsetzt und an den verschiedenen 
Stellen annahernd zur gleichen Zeit beginnt .. Ob es sich dabei nur um eine Speiche
rung in den reticularen Elementen oder auch in den Endothelien handelt oder 
Veranderungen spezifischer mesenchymaler Zellen vorliegen, kann nicht weiter 
erortert werden, weil in diesem Zusammenhange nur auf die gleichsinnige Reak
tionsweise hingewiesen werden solI. Die Befunde stimmen darin iiberein, daB 
die Reticulumzellen des Knochenmarkes zu GAUCHER-Zellen werden; wieweit 
dies auch fiir die Endothelien zutrifft, ist bei der Doppelnatur dieser Zellen ala 
Reticulum- und Endothelzellen (ASCHOFF) kaum zu entscheiden. Nach PICK 
erfolgt aber die Speicherung des Kerasins nicht in den gleichen Zellen wie die 
Farbstoffaufnahme bei der intravitalen Farbung im Tierversucb, sondern nur 
in bestimmten Histiocytenformen. Die Ursache dieser Einlagerung fremdartiger 
Substanzen, auf die zuerst SCHLAGENHAUFER hingewiesen hat, ist nach PICK 
in einer primaren Stoffwechselstorung auf konstitutioneller Grundlage zu suchen. 
Das Erzeugnis des abwegigen Stoffwechsels wird dann in den Reticulumzellen 
gespeichert. 

Wahrend diese lipoidzelligen Splenomegalien nur durch den mitunter ge
fahrlichen Eingriff einer Milzpunktion objektiv wahrend des Lebens erfaBt werden 
konnten, hat sich spater die Sternalpunktion als iiberaus brauchbare Methode 
zum Nachweis der kennzeichnenden GAUCHER-Zellen im Knochenmarkerwiesen 
(BARCHASCH und GURIN, FLEISCHHACKER und Ki.rMA, SCHULTEN, HENNING und 
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KEILHACK, LOWINGER, NAEGELI, PU'TALUGA und ROF, ROHR, SOKOLOWSKI). 
Bei der gewohnlichen Behandlung der Sternalpunktate wird das Kerasin aller
dings aus dem Plasma herausgelOst, so daB nur noch Reste der urspriinglich 
mit Lipoiden vollgestopften Zellen zuriickbleiben. Sie bieten dann ein eigen
artiges spinnwebartiges Aussehen, da nur noch feine· Faden des Plasmas 
zu sehen sind. Der Kern wird durch die Einlagerung ganz an den RaRd 
der Zellen gedrangt, ist langlich, abgeplattet und pyknotisch. Vielfach wird 
das Aussehen der Zellen mit zerknittertem Seidenpapier verglichen (SCHARTUM
HANSEN). In einem Falle von DI GUGLIELMO sollen solche Elemente auch 
in der Blutbahn nachweisbar gewesen sein, was allerdings von PICK bestritten 
wird. In zellreichen Knochenmarkausstrichen liegen die GAUcHER-Zellen meist 
in Gruppen beisammen. Nur wenn eine Stelle punktiert wird, an der die typischen 
Zellen mehr diffus zwischen den anderen Markzellen gelagert sind, erscheinen sie 
in den Praparaten ganz vereinzelt. Es ist dann eine Verwechslung mit den 
gewohnlichen fettphagocytierehden Reticulumzellen des Knochenmarkes moglich. 
DieGAucHER-Zellen zeigen aber, abgesehen·von der meist groBeren Ausdehnung 
eine mehr gleichmaBige Einlagerung der Lipoide und dementsprechend in den 
fixierteIi Ausstrichen keine so feinvakuolige Beschaffenheit wie die Makrophagen. 

Ahnliche Vorgange liegen der NIEMANN-PIcKBchen lipoidzelligen Spleno
hepatomegalie zugrunde. Die Erkrankung ist auf das friihe Lebensalter beschrankt. 
1m Gegensatz zum Morbus GAUCHER greift bei dem raschen Verlauf die Speiche
rung iiber das reticuloendotheliale System hinaus und befallt auch die spezifischen 
Parenchyme. Die Auffassungen iiber das Krankheitsgeschehen sind geteilt. 
PICK erklart die Lipoidspeicherungen durch eine Oberbelastung des Blutes und 
der Gewebssii.fte mit Lipoiden. Sie werden zunachst von den Reticuloendothelien 
aufgenommen und, wenn die iibersattigt sind, in den Parenchymzellen der ver~ 
schiedenen Organe (Thymus, Nebennierenmark, Magen, Darm, Herzmuskel, 
Thyreoidea, Ganglien- und Gliazellen usw.) gespeichert. SCHITTENHELM ver
gleicht den Vorgang mit der hochgetriebenen Speicherung im Tierversuch, an 
der auch zunii.chst nur das reticuloendotheliale System beteiligt ist, spater aber 
die Parenchymzellen mitbefallen sind. BAUMANN, ESSER und WIELAND hin
gegen nehmen eine infektiOse Genese der .Lipoidosen an. Es soll zuerst zur 
Wucherung der betreffenden Zellen und erst sekundar zur Lipoideinlagerung 
kommen. Nach dieser Ansicht waren die Krankheitsbilder den Granulomen 
oder Reticuloendotheliosen an die Seite zu stellen. Charakteristisch ist bei dieser 
Phosphatideinlagerung der Nachweis schaumiger Zellen im Knochenmark, die 
etwas kleiner als die GAUcHER-Zellen erscheinen und im frischen Zustande mit 
lichtbrechenden Tropfchen gefiillt sind (FIESCHI). Sie gehen aus den Reticulum
zellen hervor und sind diffus zwischen den Markzellen eingelagert. Durch 
die MUz- und Knochenmarkpunktion konnte die Diagnose an den kennzeich
nenden Schaumzellen gestellt werden (FIESCHI, SCHMITZ und THOENES, SCHULTEN, 
KATO). SCHULTEN gibt auch an, daB nicht BelteD vakuolig degenerierte Reti
culumzellen im stromenden Blute nachgewiesen werden konnen. 

In diesem Zusammenhang ist noch die HAND-SCHULLER-CHrosTIANSche Krank
heit zu erwahnen. Sie bleibt im allgemeinen auch auf das jugendliche Alter be
schri:i.nkt und fiihrt zu ausgedehnten Defektbildungen im Skelet, besonders im 
Bereiche der Schii.delknochen. Es kommt dabei zur Bildung eines aus gelblichen 
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mit Iiopidgefiillten Zellen bestehenden Gewebes. Die Ursache dieser Verande
rungen wird einerseits wieder in einer primaren Stoffwechselstorung gesehen; 
in diesem Falle solI der Cholesterinumsatz abwegig sein und zur Bildung von 
Sterinen fiihren, die dann wieder von den Reticuloendothelien, allerdings nur 
in bestimmten Gebieten, gespeichert werden (siehe WAGNER). So kommt es zur 
xanthomatosen Umwandlung des Markes in verschiedenen Knochen, wobei nur 
umschriebene Bezirke befallen werden. ESSER hingegen sieht auch hierin eine 
spezifische Erkrankung des reticuloendothelialen Systems, das zuerst wuchert, 
zur Granulombildung fiihrt und dann mit Lipoiden gefiillt wird. Die Reticulum
zellen wurden gelegentlich in der Blutbahn nachgewiesen und enthielten in ihrem 
Inneren reichlich Kokken, so daB die infektiose Genese nahegelegt wird. Neben 
den reticularen Riesenzellen wurden im Blutausstrich auch noch Schaumzellen 
und Schaumzellenteile gefunden. Das Sternalmark laBt nicht immer Verande
rungen erkennen. WEERDT konnte bei einem 13 Jahre alten Kind nur weit
gehend normale Verhaltnisse feststellen. ESSER fand eine Verminderung der 
myeloischen Elemente und eine Vermehrung kleiner Reticulumzellen, die teil
weise in Verbanden lagen und so eine Ahnlichkeit mit Tumormetastasen boten. 
AuBerdem waren auch reichlich Kokken enthaltende retikulare Riesenzellen vor
handen. Der Nachweis der kennzeichnenden Veranderungen hangt vielfach von 
der Punktionsstelle ab, da das Knochenmark nicht gleichmaBig befallen, sondern 
mehr herdfOrmig verandert ist. 

Die Plasmazellen. 

Physiologie. 

Wir haben bereits eingangs darauf hingewiesen, daB die Plasmazellen des 
Knochenmarkes wegen der abweichenden Entwicklung, fehlenden Phagocytose 
und andersartigen Funktion nicht den Reticuloendothelien zugeziihlt weI'den 
konnen. Da aber die Einteilung von RORR von den meisten Untersuchern restlos 
anerkannt wurde, sollen, im AnschluB an die Besprechung des Knochenmarks
reticulums, auch die Aufgaben und Reaktionen der Plasmazellen abgehandelt 
werden, wobei sich ihre weitgehende Selbstandigkeit aus dem physiologischen 
Verhalten und den pathologischen Abweichungen zwanglos ergibt. Erst genaue 
Untersuchungen der Form- und Strukturveranderungen sowie der zahlenmaBigen 
Abweichungen bei verschiedenen Krankheitsprozessen haben schlieBlich dazu ge
fiihrt, die Leistungen dieser Zellen mit der Abgabe der BluteiweifJkorper in Zu
sammenhang zu bringen. Es muB dabei aber hervorgehoben werden, daB gerade 
diese Fragen weit von einer endgiiltigen Losung entfernt sind und eine Klarung 
noch nicht erreicht ist. Bei pathologischen Prozessen sind die Veranderungen 
in mehrfacher Hinsicht so auffallend und scheinbar klarliegend, daB an der Be
deutung der Plasmazellen fiir die Schwankungen des BluteiweiBgehaltes gar 
keine weiteren Zweifel bestehen konnen. Die Verhaltnisse werden aber auBer
ordentlich schwierig, wenn man die normale Tatigkeit in Betracht zieht. Man 
ist dann immer wieder versucht, aus den leicht faBbaren Abweichungen bei ver
schiedenen Krankheitsbildern Riickschliisse auf das physiologische Verhalten 
zu ziehen. So wertvoll nun die Erfassung der verschiedenen Zusammenhange 
auch ist, ergeben sich gerade dann, wenn an Stelle der unmittelbaren Beobachtung 
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das fehlende Bindeglied durch vergleichende Schliisse ersetzt werden soll, schwer
wiegende Fehlurteile. 

Noch bis vor kurzem wuBte man iiber die Tatigkeit der Plasmazelle nicht viel 
zu berichten. Man nahm wohl bei den Untersuchungen des Knochenmarkes 
ihr Vorhandensein zur Kenntnis, faBte sie zunachst aber als plasmareiche Ab
weichung verschiedener Zellarten auf, um sie schlieBlich dem Knochenmark
reticulum zuzuzahlen. Mehrfach wurde auch versucht, die Plasmazellen, die 
bei manchen Reaktionen im peripheren Blut nachweisbar werden, von den be
treffenden Zellen des Knochenmarkes abzuleiten. Es steht aber. nunmehr fest, 
daB die Plasmazellen des Knochenmarkes, abgesehen von den Myelomen, nicht 
in die Blutbahn ausgeschwemmt werden und ihr Auftreten im Blut vollkommen 
unabhangig von den Veranderungen der gleichnamigen Elemente im blutbilden
den Mark vor sich geht. So konnten bei den oft gewaltigen Vermehrungen der 
Plasmazellen im Blute beim PFEIFFERSchen Driisenfieber im Knochenmark, bis 
auf eine leichte myeloische Reaktion, nur ganz normale Befunde erhoben werden. 
Die Driisenfieberzellen stammen, wie wir uns durch Punktionen der vergroBerten 
Lymphknoten iiberzeugen konnten, aus dem lymphatischen Gewebe und sind 
nach DOWNEY und STASNEY von jungen, basophilen Zellen, den reticular cells 
abzuleiten, haben also _mit den Knoch.enmarkszellen nur die Ahnlichkeit der 
auBeren Form, vor allem die auffallende Verschiebung des Kern-Plasma-Ver
haltnisses, gemeinsam. MOESCHLIN erbrachte durch gleichzeitige Sternal- und 
Lymphknotenpunktionen auch den Nachweis, daB die bei Rubeolen oft reichlich 
im Blute erscheinenden plasmacellularen Formen ihre Vorstufen in den sog. 
"Plasmoblasten" der Lymphknoten haben. Er konnte bei diesen Untersuchungen 
aber noch einen wertvollen Befund im Knochenmark erheben. Durch Zufall 
punktierte er ein Lymphknotchen im Sternum, in dem die gleichen Verande
rungen wie in den Lymphknoten nachweisbar waren. Es handelte sich also 
um eine Reaktion des gesamten lymphatischen Apparates mit EinschluB der 
Lymphknotchen im Knochenmark. Da beiKindern mit der Moglichkeit gerechnet 
werden muB, daB ofter lymphatisches Gewebe bei der Sternalpunktion mit
angesaugt wird, konnen solche Befunde die Ursache falscher Deutungen sein. 

Bei den vergleichenden Untersuchungen der Blutbildungsstatten mit Hille 
der Sternalpunktion fiel nun das Verhalten der Plasmazellen des Knochen
markes bei verschiedenen Krankheitsbildern, die mit Veranderungen im Blut
eiweiBspiegel einhergingen, auf. Je mehr diese Abweichungen beachtet wurden, 
um. so starker drangte sich die gegenseitige Abhangigkeit auf, so daB man 
darin nicht nur eine gemeinsame Reaktion sah, die im Rahmen verschiedener 
Allgemeinerkrankungen zustande kommt, sondern auch einen ursachlichen Zu
sammenhang annehmen muBte. Eine Reihe von Befunden sprach zwar eindring
lich fiir die Bedeutung der Plasmazellen bei den Veranderungen der EiweiB
fraktionen, doch wiesen zunachst fast alle alteren Mitteilungen auf die Leber 
als eiweiBbildendes Organ. Vor allem waren es die Beobachtungen bei schweren 
Leberzellschadigungen, die regelmaBig mit einem Absinken des Fibrinogen
gehaltes einhergingen. 1m Verlaufe von Phosphor- und Chloroformvergiftungen, 
aber auch bei leichteren Affektionen, wie sie durch Benzol, Phenylhydrazin und 
ahnliche Stoffe hervorgerufen werden konnen, lieB sich eine betrachtliche Fibrino
penie nachweisen. Ebenso kommt es bei infektiOsen Schadigungen der Leber 
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und bei Cirrhosen oft zu einer Verminderung der grobdispersen EiweiBfraktionen, 
die allerdings von einem baldigen Wiederanstieg gefolgt ist. Da diese Ab
weichungen beinahe regelmii£ig nachgewiesen werden konnten, wurde die Be
stimmung der Fibrinogenwerte sogar als Leberfunktionsprobe empfohlen (FULL, 
KruEGER und HIEGE). Die ausgedehnten Arbeiten von NOLF und zahlreiche 
Tierversuche mit Ausschaltung der Leber sprachen im gleichen Sinne. Als dann 
DOYON, MOREL und KAREFF noch fanden, daB im Lebervenenblut reichlicher 
Fibrinogen vorkomme als in anderen GefaBen, konnte an der Bedeutung der 
Leber flir den Eluteiweil3gehalt kaum mehr gezweifelt werden. MORAWITZ zeigte 
nun aber, daB diesen Ergebnissen keine weitgehende Beweiskraft zugestanden 
werden konne, da bei Leberzellschadigungen eine Fibrinolyse beobachtet werde. 
Dieser Vorgang solI bei der Losung crouposer Pneumonien und bei Exsudaten 
mit nicht gerinnendem Inhalt eine wesentliche Rolle spielen. Das Absinken 
der Fibrinogenwerte im Blute bei Leberzellschadigungen miisse also darauf 
zuruckgefiihrt werden. 

In der alteren Literatur, die ber JURGENS iibersichtlich zusammengestellt 
ist, findet sich dann auch die Ansicht vertreten, daB die Bildungsstatten des 
Fibrinogens in den Darm zu verlegen sind (MATEWS), und man stellte sich vor, 
daB die Plasmaeiweil3korper aus dem aufgenommenen Nahrungseiweil3 gebildet 
werden. Auch der Lunge wurden B~ziehungen zum Eiweil3gehalt des Elutes 
nachgesagt (DASTRE). 

Die neueren Untersuchungen erbrachten aber immer mehr Beweise fUr die 
Bedeutung des Knochenmarkes bei der Bildung der verschiedenen EiweiBfrak
tionen, wobei man zunachst der Leber noch eine gewisse Rolle zugebilligt und 
beide Organe im Rahmen des reticuloendothelialen Systems auf einen gemein
samen Nenner bringen wollte. 

MORA WITZ und REHN waren auf Grund ihrer Versuche an defibrinierlen 
Kaninchen zum SchluB gekommen, daB das Knochenmark an der Bildung der 
PlasmaeiweiBkorper, vor allem des Fibrinogens, zumindest mitbeteiligt sein 
miisse. FUr die Herkunft des Fibrinogens aus dem Knochenmark sprechen be
sonders klinische Beobachtungen, die bei Reizungen und Schadigungen des 
Knochenmarkes ein gleichsinniges Verhalten der Blutzellen und Serumeiweil3-
korper ergaben. Allenthalben konnte die Feststellung gemacht werden, daB 
Leukocytose und Ansteigen der grober dispersen Fraktionen parallel gehen. In 
der Graviditat, bei den meisten Infektionskrankheiten, vor allem bei der Pneu
monie kommt es neben den bekannten Reaktionen der Leukocyten zu starken 
Erhohungen der Fibrinogenwerte. Ebenso laBt sich bei starkeren Blutverlusten, 
Transfusionen und Rontgenbestrahlungen als Reizwirkung ein gleichsinp.iges Ver
halten erkennen (JuRGENS). Umgekehrt geht bei schweren Knochenmarkschaden 
das Versagen der Neubildung morphologischer Elemente mit einem Absinken 
des SerumeiweiBgehaltes einher. 

Als beweisend fUr diese . Zusammenhange werden auchFalle angeflihrt, bei 
denen es infolge schwerer StOrungen der Marktatigkeit zu den klinischen Er
scheinungen der Fibrinopenie gekommen ist. 

Die erste dieser Beobachtungen stammt von RABE und SALOMON, die fiber einen 9 Jahre 
alten Knaben berichten, bei dem sich starke Rant- und Schleimhautblutungen fanden. 
Bei der Priifung der GerinnungsverhiiJtnisse zeigte sich eine Aufhebung der Blutgerinnung, 
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,do. do.s Fibrinogen fast ganzlich fehlte. Die anderen zur Gerinnung notwendigen Komponenten 
lieBen kein von der Norm abweichendes Verhalten erkennen. 

Ahnlich ist der Fall von OPITZ und FREI, wahrend bei dem von OPlTZ und SILBERBlllRG 
'beschriebenen auBer der Fibrinopenie auch eine Thrompopenie bestand. Die Autopsie ergab 
~ine Tuberkulose mit miliarer Aussaat in die Lungen, Milz und Leber. Der Befund wurde 
als Stiitze der Ansicht, nach der die Leber als BildungBBtatte des Fibrinogens in Betracht 
kommt, angefiihrt. Dieser Auffassung kann aber schon deshalb nicht zugestimmt werden, 
weil die Plattchenverminderung zunachst eine Knochenmarkbeeintrachtigung nii.herliegend 
erscheinen laBt. 

Wahrend den alteren Beobachtungen nur geringe Bedeutung fiir die Fragestellung zu
erkannt werden kann, gelangte RISAK durch eingehende klinische Untersuchungen an einem 
greBen Material zu wertvollen Hinweisen. In seiner ersten Arbeit iiber hamoIThagische 
.Diathesen miBt er zwar noch der Leber einen EinfluB fiir die Bildung des Fibrinogens bei, 
kommt aber spater zur :Ansicht, daB dafiir nicht nur ein Organ, sondern vermutlich das 
reticuloendotheliale System verantwortlich sei. Er betont dann immer mehr die MogHchkeit 
einer Entstehung im Knochenmark, wenn er auch noch der Milz und Leber im Rahmen des 
reticuloendothelialen Apparates eine gewisse Rolle zuerkennt. Damit schloB er sich F ALum 
an, der diese Meinung schon £riiher geauBert ha.tte. SPADOLINI kQnnte sogar bei Reizungen 
dieses Systems Anderungen des Fibrinogenspiegels nachweisen. Auch aus den Versuchen 
von CAMl'ELLONE scheint die Abhangigkeit der Fibrinogenbildung von der Aktivitat der 
Reticuloendothelien hervorzugehen. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten WEDEKIND, BECKER 
und WIENER, HELD und BEER, LESZLER und PAULICZKI. 

SCHONHOLZER konnte noch 2 Falle von hereditarer Fibrinopenie beobachten und kommt 
gleichfalls zur Ansicht, daB die Hauptbildungsstatte des Fibrinogens ins KnocheI\Ill8.rk zu 
verlegen sei, wenn auch manche Befunde gegen eine aUBBchlieBliche Markgenese sprechen. 

Die Bedeutung des Knochenmarkes wird dann vor allem durch eine Beobachtung von 
JURGENS und TRAUTWEIN ziemlich deutlich vor Augen gefiihrt. Es war ein Kranker mit 
einem Prostatacarcinom, das zur diffusen metastatischen Durchsetzung des blutbildenden 
Markes mit Strangen eines soliden Krebses gefiibrt hatte. Alle iibrigen Organe lieBen keine 
Veranderungen erkennen. Bei diesem Fall fand sich nun eine hochgradige Fibrinopenie, 
die mit vollstandiger Aufhebung der Gerinnung einherging. Es konnte hier nur die Beein
trachtigung der Knochenmarkstatigkeit den Fibrinogenmangel zur Folge gehabt haben. 
Dabei waren insbesondere die Fibrinogenwerte auffallend niedrig, wahrend die SerumeiweiB
.korper . nicht allzusehr von der Norm abweichend gefunden wurden (s. a. bei GLANZ
lI£ANN, STEINER und KELLER). Die Verff. weisen darauf hin, daB die Fibrinogenwerte wohl 
bei verschiedenen Zustii.nden stark erniedrigt sein konnen, aber ein vollstandiges Fehlen des 
Faserstoffes kaum vorkomme_ Sie sind der Ansicht, daB es zwar nicht sicherstehe, . ob das 
Knochenmark allein die Bildungsstatte sei, an seiner Mitwirkung bei der PlasmaeiweiB
bildurig konne aber nicht mehr gezweifelt werden. JURGENS kommt dann wieder auf das 
Teticuloendotheliale System zUriick, wobei er aber dem Knochenmark die .groBte Bedeutung 
zuer~ennt. 

Eine ganz gleichartige Beobachtung, die die Rolle des Knochenmarkes fiir diese Frage 
unterstreicht, konnte ich mitteilen. Es handelte sich um eine 64jahrige Frau mit einem 
ausgedehnten Magenkrebs, bei der plotzlich schwere Haut- und Schleimhautblutungen 
auftraten. Dabei waren die Plattchen auf 60000 vermindert, der Stauungsversuch stark 
positiv und die Gerinnung vollstandig aufgehoben. Auch hier waren die SerumeiweiBkorper 
nur unbedeutend verringert, wahrend Fibrinogen fast vollstandig fehlte. AlB Ursache der 
Fibrinopenie fand sich neben dem Primartumor im Magen nur eine Metastasierung ins Kno
chenmark. Alle anderen Organe waren sowohl bei makroskopischer Betrachtung wie bei 
der histologischen Untersuchung frei von jeder Veranderung. Das Knochenmark war von 
$trangen eines soliden Krebses, die zu einer weitgehenden'Verdrangung der Hamatopoese 
gefiihrt hatten, durchsetzt. 

Die Beobachtungen wiesen ziemlich eindeutig auf das Knochenmark als 
Bildungsstatte der EiweiBkorper hin, wobei von den meisten Untersuchern, 
mit wenigen },..usnahmen, nur die Reticuloendothelien in Betracht gezogen wurden. 
Eswar nun naheliegend, die Verllaltnisse daraufhin zu priifen und nachzusehen, 
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ob das Knochenmark reichlicher EiweiB enthalte als das periphere :Pluto MULLER 
hat schon 1905 den Gehalt des Blutplasmas und Knochenmarkesan Eiw:eiB~ 
korpern bei immuni!!ierten Kaninchen bestimmt und nachgewiesen, daB die 
EiweiBwerte und vor allem Fibrinogen im blutbildenden )larkbetrachtlich er~ 
hOht waren. Er schloB daraus, daB Fibrinogen im Knochenma~kselbst gebildet 
werde. KEILHACK hat dann eingehende Untersuchungen unternommen und fand 
besonders Stellen mit rotem Knochenmark stark eiweiBhaltig, So enthielt das 
Mark bei der perniziOsen Anamie viel EiweiB, wurde. aber noch vom. Myelom 
iibertroffen. 1m Fettmark konnte nur wenig EiweiB nachgewiesen werden. Es 
schien also der EiweiBgehalt des Knochenmarkes der Regenerationsfabigkeit 
der Erythropoese parallel zu gehen und der erythroblastische Anteil auch die 
Bildung der EiweiBkorper iiberzuhaben. Auf den reichlicheren Fibrinogengehalt 
des Markes konne schon aus dem raschen Geril}Ilen der Sternalpunktate ge
schlossen werden. Nach der Ansicht von KEILH~CK stammen Fibrinogen und 
Globulip. aus dem Knochenmark, wahrend die Bildung der Albumine an anderer, 
unbekannter Stelle auBerhalb des Markes und unabhangig von den blutbil
denden Organen vor sich gehe. Auch BEUMER .und BURGER gelangten zur 
Feststellung, da.B Regenerationsprozesse im Knochenmark zu einer Steigerung, 
degenerative Veranderungen zu einem Absinken de~EiweiBgehaltes im Blute 
fiihren. 

JURGENS verglich den EiweiBgehalt des durch SternalpunktiQn gewonnenen 
Markes mit dem des Venenblutes, konnte dabei aber keine eindeutigen Ergebnisse 
erzielen. Beim gesunden Menschen fand er hi;>here Fibrinogenwerte im Mark, 
bei sekundaren Anamien aber eine Verminderung gegeniiber dem Blut. Die 
Globuline waren bei den seKundaren Anamien im Venenblut reichlicher· als im 
Sternalblut, die Albumine in beiden gleich, Bei der perniziosen Anamie, Leukamie 
und Thrombopenie war im Knochenmark mehr Fibrinogen vorhanden als im 
Venenblut. Die Untersuchungen ergaben im wesentlichen einen hoheren Fibrino
gengehalt im Knochenmark und sprechen nach JURGENS fiir den gleichen Ur
sprungsort der EiweiBkorper und der morphologischen Elemente des Blutes. 
Zur gleichen Auffassung gelangten auch MOERS und Hopp auf Grund ihrer Ver
suche mit der experimentellen Nephritis bei Kaninchen. 

Da solche Ergebnisse doch von entschei!Iendem EinfluB fUr die ganze Frage 
der Herkunft der EiweiBkorper waren, habe ich nochmals an einer groBeren 
Reihe von Kranken den Fibrinogen-, Globulin- und Albumingehalt im Blut 
und Knochenmarkpunktat bestimmt. Das Knochenmarkblut wurde einfachdurch 
Sternalpunktion gewonnen, wobei nicht, wie gew6hnlich, eine ganz geringe )lenge 
herausgerissen, sondern ungefahr 10 ccm angesaugt wurden. Die einzelnen 
Fraktionen wurden ;nach der Methode von RAPPAPORT bestimmt. Es ergab 
sich nun wohl eine gewisse Erhohung der Werte der grobdispersen Fraktionen, 
doch sind die Ausschlage keineswegs so, daB daraus bindende Schliisse gezogen 
werden konnten. Namentlich hinsichtlich der Albumine fanden sich ganz geringe, 
sicherlich nur innerhalb der Fehlergrenze liegende Abweichungen. Die Ver
hii.ltnisse liegen jedenfalls nicht so einfach und ohne weiteres faBbar. Es ist ja 
auch kaum ein derart machtiger EiweiBeinstrom vom Markgewebe in die Capil
laren zu erwarten, daB er sich jn deutlichen Erhohungen gegeniiber de;nWert()n 
im peripheren Blut ausdriickte. 
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Auch POLl verglich den Fibrinogengehalt des Knochenmarkblutes, das er 
durch Sternalpunktion gewann, mit dem des venosen Blutes. Er fand den 
Fibrinogengehalt im Knochenmarkplasma deutlich hOher. Daraus ergibt sich 
nach seiner Meinung, daB das Fibrinogen von Zellen des Knochenmarkes abo 
gesondert werde. 

Wenn diese Versuche auch nicht den eindeutigen Nachweis fiir den Ent. 
·stehungsort der BluteiweiBkorper erbringen konnten, waren sie doch ein Hin· 
weis mehr, der mit den vorher angefuhrten Erwagungen die Herkunft aus dem 
Knochenmark nahelegte und wahrscheinIich erscheinen lieB. Sie stutzten jeden. 
falls die Auffassung von JURGENS, MAGNUS· LEVY , MORA WITZ und REHN, MULLER, 
NAEGELI, die die Bedeutung des blutbildenden Markes fiir die EiweiBgenese 
hervorgehoben haben. Es ergab sich nun aber die Frage, welche Zellen dafiir 
in Betracht kommen konnten. 1m Verlaufe der Untersuchungen sind aile Arten 
in Erwagung gezogen worden. KEn..B:ACK vermutete, wie bereits erwahnt, daB 
vorwiegend der erythropoetische Anteil die Pla.smakorper hervorbringe. FREY 
hingegen trat fiir die Thrombocyten und Riesenzellen als Bildungszellen der 
grobdispersen Fraktionen ein. Bei einer Reizung der Megakaryocyten sollte eine 
Vermehrung der GlobuIine im Serum zustande kommen. Wieder andere meinen, 
der leukopoetische Anteil sondere die EiweiBkorper abo Die meisten Anhanger 
hat aber die Auffassung, daB den reticuloendothelialen Elementen die Haupt. 
rolle zukomme. Auch nach JURGENS sind an der EiweiBbildung vor allem die 
Reticuloendothelien beteiligt, doch scheint ihm nicht bewiesen, daB das Knochen· 
mark allein ausschlaggebend sei. 

Von den Reticuloendothelien des Knochenmarkes wurden nun fur die Ab· 
gabe dieser Stoffe weder die phagocytierenden oder fettspeichemden noch die 
lymphoiden Formen emstlich erwogen. Es blieben also nur noch die Plasma· 
zellen ubrig, die wir ja nicht ohne weiteres dem Knochenmarkreticulum zuzahlen 
konnen. 

Von MAGNUS· LEVY wurde der Gedanke geauBert, daB die Hyperproteinamie 
bei den multiplen Myelomen in ursachlicher Beziehung zur Wucherung der 
Myelomzellen im Knochenmark stehe. Daraus wurde dann vielfach der nahe· 
liegende SchluB gezogen, daB die EiweiBkorper auch unter normalen Bedingungen 
von den Plasmazellen herkommen. HENNING hat auf der hamatologischen 
Tagung in Miinster der Vermutung Ausdruck verliehen, die Plasmazellen bildeten 
wenigstens einen Teil der BluteiweiBkorper. Spater hat dann ROHR nachdriicklich 
auf die Plasmazelle als Bildungselement der grobdispersen Fraktionen hinge. 
wiesen. Er hebt die auffallende Basophilie ihres Protoplasmas hervor, die sie 
als einzige gereifte Knochenmarkzelle beibehalten, und meint, daB auch daraus 
ihre Beziehungen zum EiweiBstoffwechsel ersichtlich seien. Es lasse sich fest· 
stellen, daB bei den verschiedenen Reaktionen, die zu einer Vermehrung der 
Plasmazellen im Mark fiihren, auch eine Erhohung der grobdispersen EiweiB· 
fraktionen im Blute zustande komme. Bekannt sei die Globulinvermehrung 
im Serum bei Lebercirrhosen, die regelmaBig mit einer Plasmazellenanreicherung 
im Mark einhergehe. Auch MARKOFF erwahnt diese Zusammenhange und konnte 
bei verschiedenen anaphylaktischen Zustanden, bei Serumkrankheit und Schar· 
lach eine Zunahme der Plasmazellen beobachten. Von BING und PLUM waren 
die EiweiBveranderungen schon friiher als abhangig von den Plasmazellen er· 
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kannt worden. ROHR verweist dann weiter auf die Funktion der PlasmazeHen 
und den Zusammenhang zwischen Entziindungen und Plasmazelleninfiltraten. 
Sie wurden dort mit dem Abbau von Zelltriimmern, insbesondere von EiweiB
stoffen in Verbindung gebracht (ASCHOFF, ENDERLEIN, WEIDENREICH). BURGI 
konnte bei proteinhaltigen Amyloidtumoren Plasmazellenanhaufungen nach
weisen. Auch beim lokalen Amyloid, das oft in Granulationsgewebe eingelagert 
sein kann, findet sich eine groBe Menge von Plasmazellen (OmARI). Es muB 
aber betont werden, daB diese Elemente nichts mit den Plasmazellen des Knochen
markes zu tun haben, sondern ihnen nur infolge der Beziehungen zu EiweiB
stoffen weitgehend in Form und Farbbarkeit gleichen. UNDRITZ hat schon 
lange die Plasmazellen mit den BluteiweiBkorpern in Verbindung gebracht und 
bezeichnete sie als Driisenzellen, denen die Abgabe der Plasmaproteine zukomme. 
Er konnte zeigen, daB die Plasmazellen die einzigen Blutzellen sind, die allen 
untersuchten Tieren gemeinsam sind. Es solI noch hervorgehoben werden, daB 
auch er zu dem Ergebnis gelangte, die Plasmazellen des Knochenmarkes seien 
von den Reticulumzellen abzutrennen und als genetisch geschiedenes Zellsystem 
aufzufassen. Er meint allerdings, nicht allein das Knochenmark komme als 
Bildungsort der EiweiBkorper in Betracht, da KLIMA die Plasmazellen noch in 
verschiedenen anderen Organen nachweisen konnte. Seiner Ansicht nach ge
horen die Plasmazellen, in denen er die phylogenetisch altesten Blutzellen der 
tierischen Lebewesen sieht, einem in verschiedenen Organen vorkommenden 
"Plasmazellen-Driisensystem" an. MOESCHLIN ist der Meinung, daB die EiweiB
korperbildung aus den Plasmazellen des Knochenmarkes als gesichert gelten 
kann'. Er hat dann eingehend die Frage gepriift, ob diese Funktion allgemein 
den Plasmazellen zuerkannt werden miisse, gelangte aber zur Feststellung, daB 
die Plasmazellen des Blutes, die aus dem lymphatischen Gewebe stammen, 
nichts mit der SerumeiweiBkorperbildung zu tun haben. Bei derartigen Reak
tionen treten keine Abweichungen der Fibrinogene oder Globuline auf, und 
ebenso lieBen die Senkungsgeschwindigkeit, WELTMANN- und TAKATASche Reak
tion wie die GesamteiweiBbestimmung und fraktionierte Ausfallung nach BUTLER 
keine Anderung erkennen. 

Wenn wir nun auch geneigt sind, die Aufgaben der Plasmazellen in der Abgabe 
von EiweiBkorpern zu sehen, so liegen doch gerade hier noch vollkommen un
iibersichtliche Verhaltnisse vor. Es ist vor allem die grundsatzliche Frage zu 
beantworten, ob alle EiweiBkorper aus dem Knochenmark stammen und die 
Plasmazellen somit fiir die Bildung der Fibrinogene, Globuline und Albumine 
verantwortlich zu machen sind. Wir miissen in Betracht ziehen, daB eine scharfe 
Trennung in einzelne Fraktionen durch Aussalzung und andere Fallungsmethoden 
eigentlich recht willkiirlich ist und allenthalben flieBende "Obergange bestehen. 
BENNHOLD wahlte dafiir den Vergleich mit einem Farbenspektrum. Es ist aber 
begreiflich, daB weit auseinander liegende Gruppen groBe physikalisch-chemische 
Unterschiede aufweisen. Durch die verschiedenen Verfahren werden nun einzelne 
Teile herausgegriffen und mit Verfeinerung der Untersuchungstechnik immer 
mehr gefunden. So kennen wir innerhalb der drei groBen Gruppen wieder zahl
reiche Fraktionen. KYLIN konnte durch kataphoretische Entmischung des 
Plasmas bei den Fibrinogenen allein drei, und zwar eine saure und zwei basische 
Unterabteilungen nachweisen. Ebensowenig sind die SerumeiweiBkorper ein-
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heitlich. Sie werden zweckmaBig zunachst in die groberen Globuline und feineren 
Albumine geschieden, da sich immer nachweisen laBt, daB sie bei den verschiedenen 
Reaktionen des Korpers ein unterschiedliches Verhalten an den Tag legen. Ent
sprechend dieser groBen Gliederung kommen den einzelnen Plasmaanteilen ziem
Hch verschiedene Aufgaben zu. Schematisch dargestellt spielen die Fibrinogene 
fur die V organge bei der Gerinnung die Hauptrolle und sind dadurch ohne weitere 
Eingriffe abzutrennen, die Globuline erscheinen fiir die Antigen-Antikorper
Reaktionen (KEILHACK, HUBSCHMANN) und damit fiir die Abwehrvorgange im 
Organismus bedeutungsvoll. AuBerdem kommen sie ebenso wie die Alburnine als 
Vehikel fur den Transport zahlreicher Stoffe in Betracht (BENNHOLD). Den 
feindispersen Albuminen obliegt die Regulierung des koIloidosmotischen Druckes 
und Wasserhaushaltes. 

Es ist nun zunachst kaum vorsteIlbar, daB die Plasmazellen fur diese un. 
erhOrt wichtigen und doch recht unterschiedlichen Aufgaben durch die Bildung 
aller Fraktionen von Bedeutung sein sollen. Am unsichersten und kaum belegt 
ist die Herkunft der Albumine aus dem Knochenmark. AIle Untersuchungen 
konnten bei Veranderungen des Knochenmarkes, insbesondere der Plasmazellen, 
nur Schwankungen der Fibrinogen- und Globulinwerte nachweisen, so daB uber
wiegend die Ansicht geauBert wurde, die Bildung der grobdispersen Korper sei 
ins Knochenmark zu verlegen, die der Albumine musse aber an anderer Stelle, 
vermutlich in der Leber vor sich gehen. Es wird jedoch hervorgehoben, daB 
·der GesamteiweiBspiegel yom Knochenmark reguliert wird (SCHUPPLI u. a.), 
wobei vielleicht den endokrinen Organen eine ubergeordnete Rolle zukommt 
(PODHRADSZKY). Andererseits wird vielfach auch an einem einheitlichen Ent
stehungsort festgehalten und angenommen, daB die gleiche Zellart, je nach Be
darf, die verschiedenen Fraktionen zu bilden imstande sei. Wenn wir eine gemein
same Bildungsstatte in Betracht ziehen wollen, so scheint uns am ehesten die 
Vorstellung zutreffend, daB von den Plasmazellen ein einheitlicher, sicherlich 
ziemlich grobdisperser Korper abgegeben wird, der dann, abhangig yom Bedarf, 
einem dauemden Um- und Abbau unterworfen ist. Eine solche Umwandlung, 
wie wir sie dabei annehmen muBten, ist unter Mithilfe eines Organs durchaus 
moglich (DIRR) , und es kame neben dem Knochenmark vor allem die Leber 
in Frage. Die Vorstellung eines einheitlichen Ursprunges hat viel fUr sich, be
reitet aber doch gewisse Schwierigkeiten. Sicherlich sind Anderungen in den 
Seitenketten der .Proteine ohne weiteres moglich, damit ist aber noch nicht 
entschieden, ob auch ein solch tiefgreifender Umbau stattfindet, wie wir ihn bei 
der Umwandlung eines einheitlichen Korpers in die verschiedenen ]'raktionen 
annehmen muBten. 

Wenn wir nun die Bedeutung der Plasmazellen zusammenfassen, so sprechen 
beinahe aIle n,eueren Untersuchungen dafur, daB sie fUr die Bildung der Plasma
eiweiBkorper ausschlaggebend sind. Fur die unmittelbare Herkunft der grob
dispersen Fraktionen, der Fibrinogene und Globuline, konnten weitgehende 
Unterlagen erbracht werden. 

Reaktionen. 
Die Veranderungen der Plasmazellen hinsichtlich ihres Aufbaues und ihrer 

Zahl wurden erst durch wiederholte intravitale Knochenmarkuntersuchungen faB
bar. Solange man auf die Beurteilung postmortal angefertigter Schnittpraparate 
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angewiesen war, konnten feinere strukturelle Abweichungen nicht festgestellt 
werden, ja vielfach scheiterte die Erkennung der Zellen, da die charakteristische 
Kern-Plasma-Relation infolge autolytischer Vorgange kaum nachweisbar war. 
So erklaren sich die in der alteren Literatur immer wiederkehrenden Irrtiimer und 
Verwechslungen mit Erythroblasten, Lymphocyten und jungen myeloischen Ele
menten. Dazu kommt, daB in normalen Knochenmarkausstrichen die Anzahl 
der Plasmazellen recht gering erscheint. Nach KLIMA machen sieO,5-2,0%, 
durchschnittlich also ungefahr 1 % der kernhaltigen Markzellen aus. Ahnliche 
Werte werden auch von den anderen Untersuchern angegeben, so von WEINER 
und KAZNELSON 2,1 %, von AruNKlN 0,3-0,9%, von NORDEN-SON bis 3,25%, 
HENNING und KEILHACK 0,1 %, von WElL und PERLES 0,5-1,0%, SEGERDAHL 
0,4% usw. (siehe bei ROHR). Nach unseren Erfahrungen sind mehr als 2% 
aller kernhaltigen Zellen bereits als erhOht anzusehen. 

Es laBt sich nun nachweisen, daB bei den Schwankungen der PlasmaeiweiB
korper auch die Plasmazellen des Knochenmarkes Veranderungen erleiden. Das 
erste morphologisch faBbare Zeichen einer gesteigerten Tatigkeit ist das Auf
treten von AufheHungen im Protoplasma. Der tiefblaue Zelleib wird inhomogen, 
und es erweckt den Eindruck, als wiirden Stoffe gebildet, die zu einer Entmischung 
des vorerst ziemlich einheitlichen Protoplasmas fUhren. Zuerst werden nur ver
einzelte, heller gefarbte Stellen sichtbar, die aber bald reichlich die Zelle durch
setzen und bei starker Beanspruchung auffallende GroBe erreichen konnen. In 
der Regel erscheinen diese, mit Sekretvakuolen verglichenen, Bildungen bei der 
GIEMsA-Farbung nicht vollstandig farblos, sondern lassen nur eine wesentlich 
geringere Farbstoffaffinitat als die anderen Plasmateile erkennen. Die Ver
anderungen sind um so starker ausgepragt, je hohere EiweiBwerte im Blut ge
funden werden. Wenn die Notwendigkeit einer gesteigerten Funktion weiter
besteht, dann kommt es auch zur Neubildung von Plasmazellen. Sie geht von 
den reiferen Formen aus und setzt oft mit solcher Schnelligkeit ein, daB zwei- und 
mehrkernige Gebilde entstehen, da die Plasmaabschniirung mit der iiberstiirzten 
Kernteilung nicht Schritt zu halten vermag. Bald sieht man aber auch eine Ver
mehrung jiingerer Plasmazellen, die an ihrem groBeren Kern mit weniger dichtem 
Chromatin kenntlich sind. Die Zellgrenzen der unreiferen Elemente, die durch 
ihre intensive Basophilie zwischen anderen Markzellen hervorstechen, sind un
regelma13ig und weisen mehrfache Auslaufer auf. Dann kommt es auch zu den 
angefiihrten Veranderungen im Zelleib. Die Zahl der Plasmazellen kann bei 
solchen Reaktionen ganz betrachtlich ansteigen, so daB mitunter die Abtrennung 
gegeniiber andersartigen Wucherungen schwer sein kann. Mitunter passen sich 
die Plasmazellen auch durch eine betrachtliche GroBenzunahme den gesteigerten 
Ansprochen an. Wahrend die normalen PlasmazellenhinBichtlich ihrer Aus
dehnung kaum auffallend erscheinen, finden sich dann Gebilde, die 20 I-' und mehr 
im Durchmesser erreichen. Die Basophilie solcher Elemente ist meist nicht mehr 
so intensiv, der Kern zeigt aber die gleiche dichte Struktur und Beschaffenheit. 
Sie liegen dann in der Regel auch in Gruppen zu mehreren beisammen, was be
sonders in Schnitten schon zum Ausdruck kommt. 

Es laBt sich nun nachweisen, daB bei einer Erhohung der grobdispersen 
EiweiBfraktionen im Blut die Zahl der Plasmazellen im Knochenmark vermehrt 
ist und sie die beschriebenell Veranderungen, die auf eine Mehrleistung zuriick-
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gefiihrt wurden, aufweisen. Umgekehrt finden wir aber nicht SO regelmaBig 
Vermehrungen der Plasmazellen von Abweichungen der PlasmaeiweiBkorper ge
folgt. Allerdings muB dabei auch auf den Funktionszustand der Plasmazellen 
geachtet werden, denn nur dann ist eine gesteigerte Tatigkeit anzunehmen, wenn 
sie den uneinheitlichen Aufbau und den von vakuolenartigen Bildungen durch
setzten Zelleib erkennen lassen. 

Um diesen Zusammenhangen naherzukommen, habe ich bei iiber 150 Kranken 
das Verhalten der Plasmazellen bei Anderungen der BluteiweiBkorper gepriift. 
Dabei wurde mit Hilfe der Sternalpunktion die Zahl und Form der Plasma
zellen beurteilt und gleichzeitig die Menge der SerumeiweiBkorper bestimmt. 
Fiir die Erfassung der zahlenmaBigen Veranderungen erwies es sich als not
wendig, mindestens 2000, besser noch mehr, kernhaltige Markelemente dmch
zuzahlen, da sonst bei den wenigen Plasmazellen und ihrer oft gruppenweisen 
Lagerung leicht falsche Auslegungen zustande kommen. Es ergab sich nun bei 
allen Fallen mit starkerer und langer dauernder Globulinvermehrung eine ein
deutige Erhohung der Anzahl der Plasmazellen in den Knochenmarkpunktaten. 
Ferner konnte gezeigt werden, daB sie urn so mehr ansteigen, je hoher die 
Globulinwerte gefunden wurden. Mit ganz wenigen Ausnahmen, auf die aber 
aufmerksam gemacht werden muB, konnte auch umgekehrt aus einer Ver
mehrung der Plasmazellen ohne weiteres auf hohere Globulinwerte geschlossen 
werden. Bei den Fallen, die mit langer dauernden Erhohungen der Globuline 
einhergingen, lieB sich neben der Vermehrung der Plasmazellen auch die auf 
eine gesteigerte Leistung hinweisende Struktur nachweisen, die aber spater, 
wenn die Globuline allmahlich zur Norm zuriickgingen, undeutlich wurde, so 
daB dann das Protoplasma eine mehr homogene Zusammensetzung aufwies. 
Die Zahl blieb aber zuniichst noch hoch und sank erst viel spater abo 

Sehr schon konnte ich, gemeinsam mit GILLESBERGER, die Abhangigkeit 
der Globulinfraktion von den Plasmazellen an farbigen Kriegsgefangenen nach
weisen. 1m Rahmen rassenphysiologischer Untersuchungen an Senegalnegern 
und Tonkinesen wurden von uns die PlasmaeiweiBkorper bestimmt und gleich
zeitig Sternalpunktionen durchgefiihrt. Es ergab sich fast bei allen untersuchten 
Farbigen dieses Lagers eine betrachtliche Vermehrung der Globuline auf 4 und 
5g%. Die Albumine waren nicht von der Norm abweichend, so daB der Albu
min-Globulin-Quotient fast durchweg betrachtlich unter 1 lag. In den Sternal
punktaten lie Ben sich bei allen diesen Fallen deutliche Vermehrungen der 
Plasmazellen feststellen. Die Veranderungen waren allem Anschein nach durch 
verschiedene Infekte ausgelOst, wofiir auch andere Abweichungen des Blutbildes 
und Sternalpunktates sprachen. 

Die Anderungen des blutbildenden Markes bei verschiedenen Infektionen 
wurden hinsichtlich der Leuko- und Erythropoese genau untersucht, doch finden 
sich nur sparliche Angaben iiber die Plasmazellen. Es war auch schon lange 
bekannt, daB es bei fieberhaften Prozessen zur Vermehrung einzelner Fraktionen 
der Plasmaproteine kommt, und man schrieb diesen Faktoren durch Steigerung 
der Immunkorperbildung und spezifischen Agglutinationskraft eine groBe Be
deutung fiir die Abwehrvorgange zu (REIMANN), sah dies aber als durch eine 
Reizung des reticuloendothelialen Systems bedingt an, ohne zunachst weiter 
nach cellularen Veranderungen zu suchen. ROHR 15:onnte nun feststellen, daB 
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sich dabei Veranderungen der Zellen des Knochenmarkreticulums (zu denen er 
ja auch die Plasmazellen rechnet) nachweisen lassen, die sich vor allem in einer 
Vermehrung der lymphoiden und plasmacellularen Reticulumzellen zeigim. 

Die Beteiligung der Plasmazellen ist bei den verschiedensten Zustanden nach
weisbar und mitunter recht hochgradig. So sind sie bei akuten und noch viel 
betrachtlicher bei langer dauernden Infektionen vermehrt. Besonders wird bei 
der crouposen Pneumonie darauf hingewiesen, wobei REVOL der Meinung ist, eine 
starke Vermehrung bedinge eher eine schlechte Prognose. ROHR hebt die starke 
plasmacellulare Reaktion bei schwerer Sepsis, Polyarthritis rheumatica und 
Lungentuberkulose hervor. Beim Flecktyphus berichten TUSCHINSKY und 
KOTLARENKO uber ein ahnliches Verhalten. Beim Lymphogranuloma inguinale 
soIl die Reaktion mitunter so ausgepragt sein, daB die Abtrennung gegeniiber 
Myelomen Schwierigkeiten machen kann (GSELL, ROHR). Bei einer Kranken mit 
ausgedehnter Aktinomykose konnten wir bei j ahrelangem Bestehen des Leidens bis 
zu 60 % Plasmazellen nachweisen. Das Bild war hinsichtlich der Zahl keineswegs 
abweichend von den Myelomen, doch boten die Plasmazellen ein anderes Aussehen. 
Es uberwogen durchweg die kleineren, reifen Formen, wie wir sie unter normalen 
Bedingungen finden, wahrend wir bei Myelomen vielfach groBere Zellen finden. 

Weitere betrachtlicheVermehrungen der Plasmazellen stellen sich im Ver
laufe der Tuberkulose ein, gleichgiiltig, ob es sich um Erkrankungen der Lunge, 
Haut oder Drusen handelt. Ahnliches gilt fUr die Lymphogranulomatose (BARA
SCIUTTI), allerdings kommen hier starkere Reaktionen erst im spateren Verlaufe 
zustande und werden besonders bei wiederholten Rontgenbestrahlungen hoch
gradig. Bei unseren Fallen mit Lymphogranulomatose fanden sich die Plasma
zellen oft schon in den Anfangsstadien zwischen 3 und 11 % (siehe NORDENSON). 
Das gleiche Verhalten lieB sich bei Mycosis fungoides feststellen. MARKOFF be
schrieb bei einem Fall von Serumkrankheit eine Plasmazellenvermehrung auf 
13 %, ebenso sah sie HABELMANN bei Allergie erheblich reichlicher und meint, 
daB es dadurch zur Verschiebung der EiweiBkorper nach der grobdispersen 
Seite komme, was fUr die Allergenabwehr eine entscheidende Rolle spiele. 

Nach schwereren Operationen konnten wir durchweg einige Zeit hindurch die 
Plasmazellen vermehrt nachweisen. N ach Splenektomien blieben sie meist Jahre 
hindurch auf leicht erhohten Werten. 

Vielfach reagierten die Plasmazellen auch bei Endokarditiden, namentlich 
bei Endocarditis lenta. Beim Myokardinfarkt kommt es nach einigen Tagen 
gleichfalls zu merkbaren Erhohungen. 

Mit groBer RegelmaBigkeit fanden sich bei den Lebercirrhosen erhOhte Werte 
(ROHR, TISCHENDORF u. a.). Es wurden wiederholt 10 und mehr Prozent der 
Knochenmarkzellen gefunden. Diese Veranderungen lassen sich dabei schon 
in recht fruhen Zeitpunkten nachweisen, wenn die Bindegewebswucherung und 
der Umbau noch gar nicht ausgepragt sind, erreichen aber spater noch hohere 
Werte. Die Vermehrung der Plasmazellen beschrankt sich bei den Leber
erkrankungen nicht nur auf die cirrhotischen Krankheitsbilder. So konnten 
wir bei chronischen Cholangitiden, aber a,uch beim Icterus simplex und Stein
verschluB meist ein leichtes Ansteigen wahrnehmen. Hohe Werte erreichen die 
Plasmazellen besonders bei schweren Leberzellschadigungen, so beim Salvarsan
ikterus und bei akuter gelber Leberatrophie. 
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Auch bei akuten und chronischen Nierenveranderungen ist die Mitbeteiligung 
der Plasmazellen nachweisbar. Bei einer uramischen Kranken konnten wir 
iiber 80% Plasmazellen im Sternalmark finden. Es wurde sogar an ein Myelom 
gedacht, doch konnte die autoptische Untersuchung keine Anhaltspunkte dafiir 
erbringen. Es fand sich lediglich das Knochenmark diffus von Plasmazellen 
durchsetzt. 

An den verschiedenen Erkrankungen des blutbildenden Markes nehmen die 
Plasmazellen gleichfalls wesentlichen Anteil. Sie finden sich bei der perniziOsen 
Anamie, achylischen Chloranamie ein wenig vermehrt, starker meist bei Blutungs
anamien, vor allem bei anhaltenden Ulcusblutungen. Auffallender waren die 
Zahlen bei einigen Resektionsanamien. Auch bei den Leukamien, und zwar bei 
Myelosen und Lymphomatosen, konnen die Plasmazellen vermehrt sein, was 
natiirlich bei der starken Wucherung der Blutzellen zahlenmaBig nicht zum 
Ausdruck kommt. Bei den schweren Anamien im Verlaufe chronischer Malaria
infektionen wurden von BIANCHI starke Erhohungen der Plasmazellen nachge
wiesen. Erwahnenswert erscheinen uns noch die erhohten Zahlen bei Thrombo
penien, bei denen wir meist iiber 5% Plasmazellen fanden, 

Vielfach konnten wir die Vermehrung der Plasmazellen bei Agranulocytosen 
bestatigen (v. BONSDORFF, HENNING und KEILHACK, KLIMA, MORRISON und 
SAMWlCK, NORDENSON, ROHR, SABRAZES, SCHULTEN u. a.). Auch bei aplastischen 
Anamien und Panmyelopathien sind die Plasmazellen meist reichlicher vor
handen (SKOUGE). Allerdings sind die Zahlen dabei nicht sicher zu verwerten, 
da der Zellgehalt des Markes so stark vermindert ist, daB nur mehr Angehorige 
des Reticulums, einzelne Erythroblasten und Plasmazellen nachweisbar sind, so 
daB durch die relative Anzahl eine wirkliche Proliferation vorgetauscht werden 
kann. ROHR weist bei Panmyelopathien auf die Vermehrung der AngehOrigen 
des Reticulums hin und betont, daB es beim Schwund des spezifischen myeloischen 
Gewebes zu einer Markhyperplasie durch Wucherung der lymphoiden und plasma
cellularen Reticulumzellen kommen kann. 

Hervorzuheben sind schlieBlich noch die Vermehrungen der Plasmazellen, 
wie sie schon zu einem friihen Zeitpunkt bei Tumoren nachweisbar werden, 
besonders wenn es zur Metastasierung ins Knochenmark oder in die Leber ge
kommen ist. Der unmittelbare Nachweis der Tumorzellen im Sternalpunktat 
gelingt dabei recht selten und nur in ganz fortgeschrittenem Stadium, dagegen 
liefern die Abweichungen der Plasmazellen wertvolle Anhaltspunkte. Bei mehreren 
unserer Beobachtungen waren sie bis iiber 20% angestiegen. 

Wir sehen also, daB die Plasmazellen bei den meisten Krankheitsbildern, 
die den Organismus etwas starker in Mitleidenschaft ziehen, beteiligt sind. Die 
Vermehrung der Plasmazellen geht dann mit einer Hyperglobulinamie einher, 
die wieder eine Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit und verstarkte 
Flockungsreaktionen nach WELTMANN und TAKATA zur Folge hat. 

Fiir die Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit ist sicherlich eine 
Reihe von Faktoren ausschlaggebend, so daB sie nicht einfach durch eine Zu
nahme der grobdispersen EiweiBkorper zu erklaren ist. Nach BEIGELBOCK und 
OBERSOHN besteht zwar eine weitgehende Abhangigkeit, doch ist die Zahl der 
abweichenden Falle immerhin recht groB. Die Vermehrung der Globuline fiihrt 
aber durch eine starkere Agglomeration, zu einer Beschleunigung, da die zu-
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sammengeballten Haufen rascher senken als einzelne Erythrocyten (REICHEL). 
Die Senkungsgeschwindigkeit wird auch durch Entfernen ~er Plasmaeiweill
korper wesentlich langsamer. Es lallt sich nun ohne weiteres nachweisen, daf3. 
bei einer Vermehrung der Plasmazellen eine Beschleunigung der Senkungsge
schwindigkeit zustande kommt. Am eindrucksvollsten sind diese Zusammen
hange bei den Myelomen zu beobachten. 

Aber auch die verschiedenen Flockungsreaktionen sind in mancher Hinsicht 
wertvoll. Gewill sind auch hier nicht Anderungen der Eiweillktirper die einzige 
Ursache einer vermehrten Flockung, doch lallt sich wieder zeigen, dall eine Ver
mehrung der Globuline und Anderung des Albumin-Globulin-Verhaltnisses mit 
einer starker positiven Reaktion einhergeht. WUHRMANN und LEUTHARDT haben 
den Ausfall der von JEZLER modifizierten TAKATA-Reaktion unter Beriicksich
tigung des Albumin-Globulin-Verhaltnisses eingehend gepriift und fanden kein 
strenges Parallelgehen mit dem Globulin- oder Gesamteiweillgehalt. Sie stimmen 
mit SEILER und RE:QN darin·iiberein, dall die wesentlichen Faktoren, die fiir den 
Ausfall der Reaktionen von Bedeutung sind, mit den gewtihnlichen Methoden 
der Eiweillfraktionierung gar nicht erfallt werden oder sich in einer Veranderung 
wenig spezifischer Eigenschaften des Serums aullern. Sie fanden fiir den positiven 
Ausfall der TAKATA-Reaktion Eiweillkorper von Bedeutung, die im Fallungs
bereiche des Fibrinogens liegen. Dieses kann aber selbst keine Rolle spielen, 
da die Proben immer mit Serum ausgefiihrt werden. Ebenso fanden auch GOHR 
und BOLT Qualitatsanderungen des Serums fiir den positiven Ausfall von Be
deutung, wobei aber der Globulinvermehrung die Hauptrolle zukommt. 

Gerade aus diesem Grunde erscheinen uns aber die Senkungsgeschwindigkeit 
und die Proben nach WELTMANN und TAKATA so wesentlich, weil es durch sie 
gelingt, neben der quantitativen Analyse der Eiweillktirper auch noch Ver~ 
anderungen aufzudecken, die durch direkte Bestimmungen nicht fallbar sind. 
Auch bei der Vermehrung der Plasmazellen im Knochenmark kann es mitunter 
vorkommen, dall die Bestimmung der Albumine und Globuline beinahe normale 
Werte ergibt, wobei aber dann die starken Ausfalle der genannten Reaktionen 
doch Veranderungen anzeigen, die in einer Verschiebung des Eiweillspektrums 
zu suchen sind. 

Die Plasmazellen sind also bei den meisten Krankheitsbildern, die im· Ktirper 
eine starkere Abwehr hervorrufen, vermehrt. Es kommt zu einer gesteigerten 
Funktion dieser Elemente, die wieder fiir die Bildung von Antikorpern, die vor
wiegend an die grobdispersen Fraktionen gebunden sind, bedeutungsvoll er
scheint. Es mull dabei nicht immer zu einer Vermehrung der uns fallbaren 
Globuline kommen, sondern es konnen auch Anderungen im EiweiBspiegel des 
Blutes zustande kommen, die sich durch eine quantitative Bestimmung nicht 
nachweisen lassen, die uns aber durch den Ausfall verschiedener unspezifischer 
Reaktionen angezeigt und nahegelegt werden. 

Myelome und plasmacelluUire Leukamien. 
Nach der Beschreibung der multiplen Myelome durch RUSTIZKY und KAHLER 

wurden darunter aHe Wucherungen verstanden, die von den spezifischen Knochen
markzeHen ausgehen sollten. Man unterschied demnach Myelome aus Myelo
blasten, Myelocyten, Erythroblasten, Lymphocyten und Plasmazellen. Bei der 
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Durchsicht der Abbildungen von Schnittpraparaten kann man sich aber ohne 
weiteres iiberzeugen, daB es sich bei diesen Zellen durchweg um Plasmazellen 
verschiedener Reife handelt. Mehr noch als der Aufbau war die Stellung der 
Myelome umstritten. Wegen der weitgehenden Destruktion des Skeletes sowie 
des Auftretens von Herden auBerhalb des Knochenmarkes und der immer wieder 
beobachteten Atypie der Zellen wurden sie den Tumoren zugezahlt (ABRIKOSOFF, 
HERXHEIMER, HOFFMANN, KAUFFMANN, KOHLMANN, PENTMANN, RIBBERT, 
ROMAN, WADI). Dazu hat auch die Rontgenuntersuchung beigetragen, die 
sowohl Bildungen wie echte solitare Geschwiilste vortauschte als auch zu Ver
wechslungen mit Carcinommetastasen fiihrte, von denen sie nur durch sorg
faltigste klinische Untersuchung abgetrennt werden konnten (SHUTSCHENKO). 
Andererseits wurde aber wieder die Ahnlichkeit mit leukamischen Prozessen 
hervorgehoben und im Myelom nur eine besondere Art einer Systemaffektion 
gesehen (BATTAGLIA, BERBLINGER, FRAENKEL, GLUZINSKY und REICHENSTEIN, 
GRAWITZ, HALLERMANN, HART, JAGIC und KLIMA, LUBARSCH, SCHMIDTMANN, 
W ALLBACH, ZAHN). 

Die Verwandtschaft mit den leukamischen Prozessen erscheint zunachst 
ziemlich weitgehend, wenn man neben der Hyperplasie im Knochenmark auch 
extramedullare Herde in der Leber, Milz, Lymphknoten findet. Nach NAEGELI 
handelt es sich dabei allerdings nur um vikariierende Blutbildungsherde, so 
daB zumindest ein Teil der Veranderungen nicht als leukamisch bedingt ange. 
sehen werden kann. Bemerkenswert in dieser Hinsicht sind die FaIle, die mit 
einer Hyperplasie der Plasmazellen im Knochenmark einhergehen, aber ohne 
Tumorbildung verlaufen, sondern zu diffusen Durchsetzungen fiihren und auch 
zu einer Ausschwemmung der Plasmazellen in die Blutbahn fiihren. 

Viele Fragen konnten nun durch die intravitalen Untersuchungen einer Losung 
nahergebracht werden. Fiir die friiher vertretene Annahme, daB die Plasmazellen 
keine einheitliche Zellart darstellen, sondern Entwicklungsformen der Lympho
cyten, Myeloblasten oder Erythroblasten darstellen, laBt sich auch in solchen 
pathologischen Fallen kein Anhaltspunkt gewinnen. Die von CHRISTIAN und 
KRJUKOFF geauBerte Vermutung, nach der die Myelomzellen von den Plasma
zellen des Knochenmarkes abstammen, konnte immer wieder nachgewiesen 
werden. CHRISTIAN gab auch an, daB er die Entwicklung der Myelome aus 
den Plasmazellen unmittelbar verfolgen konnte. SCHEELE und HERXHEIMER 
leiteten die Myelomzellen von Mutterzellen des Knochenmarkes, also von jungen 
myeloischen Zellen ab (siehe auch APITZ und friiher). Schon WALLGREN war 
es dabei aufgefaIlen, daB zwischen diesen Zellen alle moglichen iJbergange be
stehen, und er hielt es zunachst fiir zweckmaBig, einfach von Myelomzellen zu 
sprechen. Wenn man nun solche Myelomfalle in ihrer Entwicklung verfolgt 
und das Knochenmark zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht, kann man 
die allmahliche Zunahme der Plasmazellen erkennen. KLIMA konnte mit mir 
feststeIlen, daB sich zunachst zwischen den anderen Knochenmarkelementen 
Plasmazellenanhaufungen entwickeln. Das hat zur Beschreibung von gemischt
zelligen Myelomen Veranlassung gegeben (FROBOESE, PINES und PIROGOWA, 
M. B. SCHMIDT). 

Die Plasmazellen des multiplen Myeloms lassen je nach ihrer Entwicklung 
verschiedene Form erkmmen. Sie erreichen meist eine betrachtliche GroBe und 
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konnen bis zu 25 f.t im Durchmesser betragen. Da sie bei der starken Vermehrung 
spater immer in Gruppen beisammenliegen, erscheinen sie vielgestaltig und 
von den anliegenden Zellen geformt. Das Protoplasma ist tiefblau und ent
halt Vakuolen. Mitunter haben die Myelomzellen einen rotlichen Stich. STEIN
MANN erwahnt das Vorkommen von AUER-Stabchen. Die Oxydase und Per
oxydasereaktion fallt, ebenso wie bei der normalen Plasmazelle, immer negativ 
aus. Das Kern-Plasma-Verhaltnis hangt weitgehend vom Alter der Zellen abo 
Bei jugendlichen Elementen ist der Kern noch groB und nimmt den iiberwiegenden 
Teil der Zellen ein, um mit zunehmender Reife zugunsten des Plasmas zuriick
zutreten, wobei er gleichzeitig chromatinreicher wird und Andeutungen der 
Radspeichenstruktur erkennen laBt. Die Kernkorperchen sind nur selten aus
gepragt, konnen in einzelnen Fallen aber auffallend groB werden (SCHULTEN, 
KLIMA, ZADEK). ZADEK betont, daB neben den typischen Plasmazellen auch 
lymphoide Elemente an der Wucherung teilnehmen, so daB es ihm richtiger 
erscheint, von lymphoid-plasmacellularen Myelomen zu sprechen'. Wichtig ist 
noch der Hinweis, daB die GroBe der Myelomzellen beiin gleichen Fall be
trachtlich schwanken kann. Wahrend die Plasmazellen unter normalen Be
dingungen weitgehend gereift und nur bei starkeren Reaktionen mitunter .groBere 
Formen zu beobachten sind, finden sich bei den Myelomen reichlich junge und 
abweichend gebildete Elemente. Die jiingsten Zellen sind mitunter von Myelo
blasten (RITTER) oder Proerythroblasten kaum zu trennen. In den meisten 
Fallen iiberwiegen die halb gereiften Formen, wahrend die jungen Elemente 
nur vereinzelt aufgefunden werden und auch ganz differenzierte nicht allzu 
reichlich nachweisbar sind. Die ungleiche Reife der gewucherten Zellen hat zur 
Auffassung' gefiihrt, daB die Myelome aus Plasmazellen und Lymphoblasten 
bestehen (P. KLEMPERER). Bei genauer Durchsicht der Praparate ist aber 
zu erkennen, daB es sich dabei nur um verschiedene Reifungsgrade der gleichen 
Zellart handelt. Bei allen von uns untersuchten Fallen von Myelomen konnten 
wir immer nur eine Zusammensetzung aus Plasmazellen feststellen, und es 
werden seit der ausgedehnten Verwendung der Sternalpunktion kaum mehr 
andere Zellarten in Betracht gezogen (HENNING und KEILHACK, KLIMA, KUTHAN, 
ROHR, SCHULTEN, WEISSENBACH und LIEVRE, ZADEK und LICHTENSTEIN). 

Wir bereits erwahnt wurde, leiten ALDER, BUSSER und HUGUENY, CURTZE, 
GROS und BROCKMANN, HENNING, MEYER, ROHR, SCHULTEN, ZADEK die Myelom
zellen von den Reticulumzellen des Knochenmarkes ab, vor allem von den 
lymphoiden und plasmacellularen Formen, und sehen im Myelom einen malignen 
Tumor des Knochenmarkreticulums. Dafiir sprechen nach ROHR nicht nur 
morphologische Momente, sondern auch die Metastasierung, die Infiltrations
tendenz und der immer letale Ausgang. Auch APITZ kam zur Auffassung, daB 
aIle MyelomzeIlenarten den Plasmazellen vollkommen gleichen, und schlagt vor, 
das Myelom zweckmaBig als Plasmocytom zu bezeichnen, doch sieht er in den 
Plasmazellen eine abwegige Differenzierung der Myeloblasten, so daB Myelome 
nicht als Tumoren des Knochenmarkreticulums aufgefaBt werden konnen. An 
dem echten neoplastischen Charakter der Plasmocytome sei aber nicht zu zweifeln, 
da seiner Meinung nach auch die Tumornatur der Leukamien als feststehend 
gelten konne. In dieser Hinsicht deckt sich seine Ansicht mit der von ROHR 
und MOESCHLIN, die gleichfaIls die Leukamien nicht als generalisierte Hyper-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 36 
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plasien im Sinne NAEGELIS auffassen, sondern als echte Neubildungen, wobei 
sie aber betonen, daB Tumoren des Knochenmarkes weder morphologisch noch 
hinsichtlich ihrer Ausbreitung und Malignitat mit der Geschwulst eines anderen 
Organes zu vergleichen sind. 

Es lassen sich nun bei den Myelomen die Plasmazellen auch in den makrosko
pisch nicht veranderten Lymphknoten und in der meist nur geringgradig ver
gr6Berten Leber und Milz nachweisen, und zwar in einer Menge und Anordnung, 
wie das sonst nur noch bei Systemaffektionen beobachtet wird. Sie sind in der 
Leber dabei vorwiegend intracapillar gelagert (siehe auch FOORD und RANDALL). 
Neben diesen Verhaltnissen wurde gegen die Auffassung der Myelome als Tumo
ren geltend gemacht, daB mitunter auch im Blut die gleichen Zellen aufscheinen 
wie im Knochenmark und anderen Organen. Sie sind allerdings meist nur in 
geringer Zahl und nicht wahrend des ganzen Verlaufes zu beobachten (MULLER 
und McNAUGHTON, PINEY und RIACH, SCHILLING und WOLLENBERG, SCHULTEN, 
WALLGREN, ZADEK, DU BOIS u. a.). Mehrmals konnten wir nur im Terminal
stadium eine Vermehrung der Plasmazellen in der Blutbahn feststellen.. Bei 
diesen Fallen waren dann immer Herde in der Leber, Milz und Lymphknoten 
nachwe~sbar, so daB sie wohl nicht aus dem Knochenmark, das kaum zu einer 
solchen Ausschwemmung neigt, sondern aus den extramedullaren Herden stam
men. Wenn die Myelome jetzt auch allgemein als Tumoren aufgefaBt werden, 
so ist doch mit Rlicksicht auf die Stellung der Plasmazellen darauf hinzuweisen, 
daB in vieler Hinsicht weitgehende tJbereinstimmung mit dem Wachstum der 
Leukamien (gleichfalls als Tumoren gesehen) besteht und sie nicht ohne weiteres. 
mit anderen Neubildungen (Sarkomen) zu vergleichen sind. Die verschiedenen 
Herde werden als hamatogene Aussaaten aufgefaBt, die zunachst zur diffusen 
Markdurchsetzung und weiter zur Zellanhaufung in den anderen Organen fiihren. 
denn auch die systemgebundene Wucherung sei metastatisch bedingt. 

In diesem Zusammenhange muB auch auf die ziemlich seltene plasmacellulare 
Leukamie hingewiesen werden, bei der im Knochenmark und in der Blutbahn 
reichlich Plasmazellen nachweisbar sind. Die autoptische Untersuchung zeigt. 
Plasmazellenherde in der Milz, Leber, in den Lymphknoten und in anderen 
Organen. Der Unterschied gegenliber den Myelomen ist in der meist reichlichen 
Ausschwemmung von Plasmazellen in die Blutbahn zu sehen, doch handle es 
sich nach NAEGELI nur um Spielarten des gleichen Krankheitsgeschehens. Auch 
ROHR faBt die Plasmazellenleukamie als leukamische Form der Myelome auf 
und weist darauf hin, daB die Ausschwemmung der Plasmazellen viel seltener 
vorkomme als die anderer Markzellen, was auf ihre besonderen Eigenschaften 
zurlickzufiihren sei. Solche FaIle wurden von ASCHOFF, BECK und McCLEARLY. 
GLUZINSKY und REICHENSTEIN, HENNING und KEILHACK, HERTZ und MAMROT. 
GRON und ROMAN, KLIMA, LACHNIT und W ALTERSKIRCHEN, LEMAIRE, MALLARM:E 
und CANSE, MULLER und McNAUGHTON, OSGOOD und HUNTER, PATEK und 
CASTLE, PINEY, REITER und FREEMAN u. a. mitgeteilt. JORES und BRUNS flihren 
eine Beobachtung mit 45% Plasmazellen im Blutbild an, bei der auch das Kno
chenmark mit Plasmazellen durchsetzt war. Sie lehnen aber eine plasmacellulare 
Leukamie ab und betonen, daB es sich nur um Reaktionen bei Myelomen oder 
auch bei lymphatischen Leukamien handle. ROHR bezeichnet das Krankheits
bild der plasmacellularen Leukamie als leukamische Myelomatosis. AI'ITZ faBt 
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es im gleichen Sinne als leukamische Plasmocytose auf und fiihrt an, daB die ver· 
schiedenen Formen der solitaren, multiplen und diffusen Plasmocytome nur 
eine Reihe von Stadien bedeuten. Die Entwicklung gehe von einer versteckten 
Primargeschwulst aus, von der sich zunachst die diffuse Plasmocytose und dann 
weiter die multiple, vielknotige Form entwickelt. Wenn es nun zur Aussaat· 
der Zellen kommt, wobei auBer dem Skelet noch Leber, Milz und andere Organe, 
befallen werden, sprechen wir von leukamischer Plasmocytose. Nach dieser Auf. 
fassung ware also zwischen Myelom und plasmacellularer Leukamie nur ein 
gradueller Unterschied. Auffallend ist nur, trotz dieser bestehenden Ahnlich. 
keit, daB die Plasmazellen bei der plasmacellularen Leukamie fast immer weit· 
gehend gereifte Elemente darstellen, im Gegensatz zu den Myelomen, bei denen 
sich vorwiegend unreifere Formen finden. Den gleichen Befund konnten auch 
HENNING und KEILHACK, KLIMA, LACHNIT und W ALTERSKIRCHEN erheben. 
ROHR fiihrt die Einschwemmung der Plasmazelle in die Blutbahn aus den extra· 
medullaren Herden auf diese weitgehende Reifung zuriick. Mitunter ist die 
Einordnung des Krankheitsbildes schwer, und SCHULTEN weist darauf hin, daB 
eine kontinuierliche Reihe vom solitaren Myelom zur Plasmazellenleukamie 
iiberfiihrt. 

Das mikroskopische Bild zweier von uns beobachteter Falle mit plasma. 
cellularer Leukamie lieB Infiltrate in der Leber und Milz erkennen, die auf den 
ersten Blick vollkommen denen einer myeloischen Leukamie glichen. Gerade 
bei der histologischen Untersuchung dieser Organe drangt sich der Vergleich 
mit dem Verhalten der anderen Knochenmarkelemente auf, und wir sehen auch 
hierin eine Stiitze fiir unsere Ansicht, daB wir in den Plasmazellen nicht Ab· 
kommlinge des Reticulums zu sehen haben, sondern eigene Knochenmarkzellen, 
die zu Krankheitsbildern fiihren, die alle Merkmale wiedererkennen lassen, die 
wir bei Wucherungen der myeloischen Zellen zu finden gewohnt sind. Dabei 
zeigte sich gerade in der Leber, daB nicht nur ausgereifte Plasmazellen, wie sie 
in den Sternalpunktaten und im Blut nachweisbar waren, das Bild beherrschten, 
sondern auch reichlich junge Formen vorlagen, die von Myeloblasten kaum 
zu trennen waren (CmARI, bei LACHNIT und W ALTERSKIRCHEN). Zwischen 
den unreifen und gereiften Zellen lassen sich auch in den Organschnitten aIle 
Dbergange feststellen (siehe auch APITZ). Das histologische Bild der Leber 
mit den reichlichen intracapillar nachweisbaren Zellen gleicht weitgehend dem 
der Myeloblastenleukamien, doch sind die Zellen in den Capillaren nicht uniform, 
sondern lassen verschiedene Reifungsgrade erkennen. 

Auffallend und besonders hervorzuheben sind nun die Veranderungen der 
Plasmaproteine, wie sie sich besonders bei den Myelomen, aber auch bei den 
piasmacellularen Leukamien, wenn auch in viel schwacherer Form, nachweisen 
lassen. Bei der zunehmenden Vermehrung der Plasmazellen im Knochenmark 
kommt es zu einer starken Erhohung der Globulinfraktion. Sie kann sich mit· 
unter sogar als Friihsymptom einstellen (GROS und BROCKMANN), wird aber im 
weiteren Verlaufe ausgepragter (BANNIK und GREENE, BONNIGER, CHESTER, 
FELLER und FOWLER, GROS, PACKALlN, PERLZWEIG, DELRUE und GEscmcKTER, 
REIMANN, WINTROBE und BUELL u. a.). MAGNUS·LEVY hat darauf hingewiesen, 
daB das myelomkranke Knochenmark neben einer vermehrten Menge Globulin 
noch zwei andere pathologische EiweiBkorper bilden konne, und zwar den BENCE· 

36* 
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JONEsschen EiweiBkorper und Amyloid. Von BANNIK und GREENE sowie von 
LUCCHI wurde angegeben, daB zwischen der Hyperproteinamie und BENCE
J ONES-Urie insofern ein gegensatzliches Verhalten bestehe, als bei starker EiweiB
ausscheidung im Harn normale oder sogar subnormale SerumeiweiBwerte ge
funden werden. Wir konnten dieses Verhalten so weit bestatigen, als bei unseren 
Fiillen mit ausgesprochener Hyperproteinamie trotz sorgfaltiger Suche meist 
keine Ausscheidung von BENcE-JoNEsschem EiweiBkoper nachgewiesen wurde. 
APITZ betont, daB es sich bei der Vermehrung der Globulinfraktion wohl kaum 
um eine Erhohung der normalen, sondern vielmehr um artlich fremde EiweiB
stoffe handeln diirfte, so daB er eher eine Fehlleistung als eine Mehrleistung 
der EiweiBerzeugung annimmt (siehe SCHUPPLI). Er fiihrt dann aus, daB die 
EiweiBbildung der Plasmazellen auch an der intracellumren Speicherung von 
EiweiB in hyalintropfiger oder in krystallinischer Form nachweisbar ist. Es 
handle sich dabei aber um EiweiBstoffe, die von den normalen Serumproteinen 
abzutrennen und deshalb als Paraproteine zu bezeichnen waren. Die schon 
vorher als Folge der gesteigerten Funktion der Plasmazellen angefiihrten Ver
anderungen der Senkungsgeschwindigkeit, des WELTMANNschen Koagulations
bandes und der TAKATA-Reaktion erreichen bei den Myelomen die starksten 
iiberhaupt beobachteten Ausschlage. Wenn nun auch nicht zu bezweifeln ist, 
daB die mitunter gewaltige Vermehrung der Serumproteine von den Plasma
zellen des Knochenmarkes ihren Ursprung nimmt, sind nach APITZ doch keine 
weiteren Schliisse auf die normale EiweiBbildung gestattet, denn es sei noah 
nicht sicher erwiesen, ob die in den Plasmazellen gebildeten EiweiBstoffe wirklich 
Serumproteine darstellen. Er betont weiter, daB die Plasmazellen keine irgendwie 
geartete nahere Beziehung zum reticuloendothelialen Gewebe aufweisen und 
eine EiweiBbildung bei Neubildungen der reticularen Elemente, wenn sie frei 
von Plasmazellen waren, niemals beobachtet wurde. 

Wir glauben nun nach den angefiihrten Untersuchungen und klinischen Beob
achtungen die Annahme einer physiologischen EiweiBbildung in den Plasma
zellen als weitgehend gesichert ansehen zu diirfen. Es sprechen keine Befunde 
dagegen, daB die abgegebenen Proteine wirklich den BluteiweiBkorpern oder 
zumindest einzelnen Fraktionen entsprechen. Die Plasmazellen behalten ihre 
Funktion, wenn auch vielleicht in veranderter und abweichender Form, in ihren 
Neubildungen bei. 
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1. Einleitung. 
Seit mehreren Jahrzehnten steht das Studium der Srute, die namentlich in 

chemischer Beziehung weitgehend erforscht wurden, im Vordergrund' des In
teresses. Dabei trat im Lauf der Zeit eine weitgehende Wandlung in der An
schauung iiber die Wichtigkeit der einzelnen Bestandteile ein. PFLUGER war 
noch der Ansicht, daB hauptsachlich dem lebenden EiweiB im Zellgeschehen 
eine aktive Rolle zuzuschreiben sei, wahrend die Bedeutung der Kohlehydrate 
weitgehend in den Hintergrund trete und die Fette nur grobmechanische 
Funktion hatten. Allmahlich kam es aber zu einer Verschiebung der Anschau
ungen, und die Bedeutung der Lipoide wurde immer mehr in den Vordergrund 
geriickt. Besonders durch die Permeabilitatstheorie von OVERTON, die das Ein
dringungsvermogen verschiedener Stoffe in die Zelle von ihrer FettlOslichkeit 
abhangig macht, riickten die Fette und fettahnlichen Stoffe in eine gleichrangige 
Stellung wie die EiweiBkorper und Kohlehydrate. Die Wichtigkeit der Lipoide 
wurde noch weiter betont durch die Narkosetheorie von MEYER, die besagt, 
daB die narkotische Kraft einzelner Stoffe in einem direkten Verhaltnis mit 
ihrer FettlOslichkeit steht. Als logische Folgerung wurde dann von diesen Autoren 
eine fettahnliche Zellhiille angenommen, und damit war den Fetten eine funda
mentale Aufgabe im Zellgeschehen zugeteilt. 

In neuerer Zeit erklarten HOPKINs, STEPP u. a. die Zellipoide als spezifische, 
lebende Substanz im Zellstoffwechsel, die eine maBgebliche Rolle im Leben des 
einzelnen Organismus spielen und fiir den normalen Ablauf des Lebens unerlaB
lich und durch keine anderen Stoffe ersetzbar sind. 

Das weitere Studium der Lipoide ergab nun, daB diese zum Teil im lebenden 
Organismus Wirkungen zeigen, die nicht mehr mit chemischen Reaktionen er
klart werden konnen. Es muB sich um Vorgange handeln, die sich auf einer 
anderen Ebene abspielen. Bei den Vitaminen sind die wirksamen Mengen so 
klein, daB es schon aus quantitativen Griinden unmoglich erscheint, daB ihre 
Wirkung durch chemischen Um- oder Abbau der wirksamen Substanzen er
zielt werden kann. Ahnliche Schwierigkeiten ergeben sich beim Studium des 
Cholesterins. Bei ihm ist es weniger die rein quantitative Uberlegung, die zu 
einer Ablehnung der chemischen Auffassung fiihren muBte, als die Tatsache, 
daB das Cholesterinmolekiil chemisch auBerordentlich schwer angreifbar ist, so 
daB es heute iiberhaupt fraglich erscheint, ob der lebende Organismus die Moglich
keit besitzt, das Cholesterin chemisch zu verandern. Bei der gefundenen Zell~ 
konzentration dieses Stoffes muB aber angenommen werden, daB er als wichtiger 
Zellbaustein in Betracht kommt und wahrscheinlich auch Stoffwechselfunktionen 
besitzt. Dieser Ansicht waren auch schon OVERTON und MEYER, die das Chole
sterin als physikalisches Losungsmittel in der Zellgrenzschicht betrachteten. 

Damit ergeben sich zwei grundlegende Fragestellungen: 
I. Die physikalische Frage: Wirken einzelne Serumbestandteile durch ihre 

Gegenwart auf ihre Umgebung und auf die Struktur der Zellen, die sie umspiilen, 
und was hat diese Tatsache fiir praktische und theoretische Konsequenzen? 

2. Die chemische Frage: Aus welchem Bestandteil besteht das Serum und 
was fiir Resultate ergeben chemische Reaktionen? 

Die chemische Ansicht erwartet also eine Funktion nur durch Auf-, Um
oder Abbau der Serumbestandteile, wahrend die physikalisch-chemische Be-
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trachtungsweise die Krafte, die die Molek-ule der gleichen oder verschiedenen 
Stoffarten aufeinander ausiiben, ohne sich dabei chemisch zu verandern, zu 
ergriinden sucht. 

DaB beide Betrachtungsweisen wichtig sind, braucht nicht besonders betont 
zu werden, aber ebenso sicher ist, daB die chemische Betrachtungsweise allein 
nicht geniigt, was schon aus dem Studium der Narkose hervorgeht. 

Es muBte nun gezeigt werden, ob chemisch schwer angreifbare Substanzen, 
die zelleigen sind und denen als weitere Eigenschaft noch die Wasser16slichkeit 
fehlt, in physiologischen Konzentrationen und Zustandsformen die Funktion 
von lebenden Zellen meBbar beeinflussen konnen. Daraus konnte dann ge
schlossen werden, daB diese Zellbestandteile wesentliche unersetzbare physi
kalische Funktionen aus16sen. Tatsachlich kann das Oholesterin an lebenden 
Einzelzellen Wirkungen entfalten, die nicht schwacher sind und nicht weniger 
lebenswichtig als die chemischen. Es muB dabei noch darauf geachtet werden, 
daB diese Stoffe ihre Wirkung nicht spontan entfalten konnen, sondern daB 
sie erst in eine wirksame Zustandsform gebracht werden miissen. Das Ohole
sterin kann, in geringer Konzentration und wirksamer Zustandsform an die 
Zelle herangebracht, nach DEGKWlTZ todlich wirken. 

Mit der Annahme, daB gewisse physiologische Wirkungen von Serumbestand
teilen auf ihre physikalischen Eigenschaften zuriickgefiihrt werden miissen, ist 
das Ziel nachstehender Untersuchungen gekennzeichnet. Der nachste Schritt 
ist nun, sich fiir eine Methode zu entscheiden, mit der diese Wirkung nachge
wiesen werden soIl. Dabei ergibt sich als relativ einfache Methode die Messung 
der Grenzflachenspannung. Die Grenzflachenspannung ist Ausdruck der physi
kalischen Wirkung verschiedenartiger und gleicher Molekiile aufeinander, und 
zwar sind es die anziehenden und abstoBenden Krafte, die dabei eine Rolle 
spielen. Vorauszuschicken ist, daB die physikalische Wirkung von Substanz
gemischen wie Protoplasma oder Serum bestimmt wird durch die Art der raum
lichen Anordnung und Strukturierung verschiedener Elementarteile und durch 
den Grad ihrer gegenseitigen Anziehungen oder AbstoBungen. In einem so 
verschiedenartigen System mit ineinander un16slichen, aber untereinander fein 
verteilten und in gegenseitigem innigem Kontakt stehenden Phasen wie Proto
plasma oder Serum sind aber Gleichgewichte und eine strukturelle Bestandigkeit 
nur moglich, wenn die zwischen den Molekiilen gleicher Art herrschenden und 
die an den Phasen grenzenden wirksamen intermolekularen Krafte im Gleich
gewicht stehen. Eine Veranderung in dieser Struktur kann meBbare Unter
schiede und Veranderungen in der Grenzflachenspannung geben. 
~i11 Vorauszuschicken ware noch, daB neben der GroBe des Molekiils und der 
iibermolekularen Aggregate auch ihre Gestalt ein wesentlicher Faktor fiir ihre 
physikalische Aktivitat sind. Es hat sich namlich gezeigt, daB bei gleichen 
Molekiilvolumen solche Molekiile am wirksamsten sind, deren Gestalt am un
symmetrischsten ist. Es steigt also mit dem Grad der Anisodiametrie ihr Ein
fluB auf die Grenzflachenstruktur und Phasengleichgewichte. 
I .. ". Es soIl nun im einzelnen von den Kraften die Rede sein, die zwischen gleich
und verschiedenartigen Molekiilen wirksam sind und die Struktur der Stoff-

. gemische bedingen. In einem polyphasischen System wie das Serum, das aus 
Wasser, Protein, Kohlehydraten, Lipoiden und Mineralien besteht, miissen die 
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intermolekularen Krafte, die in und zwischen den Phasen wirksam sind, in 
einem Phasengleichgewicht stehen. Dieses Phasengleichgewicht ist abhangig von 
der Rohe der Kohasionen, die zwischen den Molekiilen dieses Stoffes herrschen 
(BLUMENTHAL). Die Starke der Anziehung, die ein Losungsmittel auf diese 
Stoffe ausiibt, hangt davon ab, ob es sich urn Einzelmolekiile handelt (echt 
gelOst) oder ob Molekiilaggregate in das betreffende Losungsmittel iibergehen 
(kolloide Losung). Wie schon oben erwahnt, spielt bei der Ob~rflachenwirkung 
die Gestalt und GroBe der Einzelteilchen eine besondere Rolle, und zwar so, 
daB mit Zunahme der GroBe und UnregelmaBigkeit der Gestalt die Oberflachen
aktivitat steigt. Daher sind die kolloiden Losungen von hoher Wirksamkeit. 

1m Serum kommen nun sicher Kolloide vor, dabei ist jedes kolloidale Teilchen 
als eine Phase zu betrachten, da es gegeniiber des Losungsmittels eine scharf 
definierte Grenzflii.che besitzt. An den Grenzflii.chen entstehen aber Energien. 
der Energiegehalt ist darauf zuriickzufiihren, daB es durch das Rinstromen zum 
Minimum zu einer Arbeitsleistung der einzelnen Molekiile kommt, die uns meB
bar ist. 

Diese Arbeitsleistung ist durch die Grenzflachenspannung in Zahlen aus
driickbar. Es handelt sich also um neue chemisch-physikalische Probleme, die 
einerseits die Oberflachenstruktur betreffen, andererseits sind es solche Probleme. 
die sich mit den an ihrer Oberflache abspielenden Reaktionen beschaftigen. 
Die Messung der Oberflachenspannung an der Phase Fliissigkeit: Luft ist nicht 
anders als die Messung der Grenzflachenspannung zwischen diesen beiden. Es 
muB aber gleich betont werden, daB die Grenzflachenspannung an den Phasen
grenzen Fliissigkeit: Fliissigkeit, wie sie zwischen Protoplasma und Serum in 
der Regel vorhanden sind, nicht mit der zwischen Fliissigkeit: Gas vergleichbar 
sind. Es ist jedoch nicht moglich, Grenzflii.chenspannungen an der Phase Serum: 
Zelle zu untersuchen, sondern wir miissen uns damit behelfen, Safte zu ent
nehmen und zu sehen, ob ihre Spannung zu einer gasformigen Phase, in unserem 
Falle Luft, irgendwie durch Vorgange im Korper verandert worden ist, und 
auBerdem feststellen, ob diese Veranderungen gewisse GesetzmaBigkeiten bei 
bestimmten Krankheiten zeigen. Dabei muB angenommen werden, daB diese 
gemessenen Werte von normalen und pathologischen Saften als ein Resultat 
des chemisch-physikalischen Ausgleichs zwischen verschiedenartigen Kolloid
systemen anzusehen ist. RiickschlieBend kann dann gesagt werden, daB aus 
einer Strukturanderung auf eine gleichzeitige Funktionsanderung der Systeme 
geschlossen werden kann, da die Funktion eines kolloiden Systems direkte Folge 
seiner chemisch-physikalischen Struktur ist. Nimmt man nun die Zelle, also 
ein biologisches System, an und die umspiilenden Safte als ein anderes, so kommt 
es an den Grenzen zu Reaktionen, die im Austausch von physikalisch-chemischen 
Energien bestehen. MaBstab der erfolgten Reaktion ist der erreichte Energien
zustand, der durch bestimmte physikalische Methoden, in unserem Fall die 
Oberflii.chenspannung, bestimmbar ist. 

2. Die Theorien der Oberfliehenspannung. 
Die alteste Theorie, die viel Beachtung fand und die viele Erscheinungen 

der Oberflii.chenaktivitat erklart, wenn sie auch heute nicht mehr vollig be
friedigen kann, stammt von VAN DER WAALS und BAKKER, sie wird die "thermo-
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dynamiscke Theorie" genannt. Die Theorie besagt, daB die Materie aus Molekiilen 
besteht, die sich iIi unaufhOrlicher Bewegung befinden, sobald sich die Tem
peraturen iiber dem absoluten Nullpunkt bewegen. Nach BAKKER ist die Be
wegung um so starker, je weiter sich die Temperatur,vom absoluten Nullpunkt 
entfernt, und zwar ist die Temperatur dem Quadrat der Geschwindigkeiten 
proportional. Damit waren die 3 Aggregatzustande lediglich Ausdruck der ver
schiedenen Molekiilbewegungen und ihre Abhangigkeit von der Temperatur 
gegeben. 

In Gasen ist nach diesen Autoren die gegenseitige Beeinflussung der Molekiile 
sehr gering, ihre Bewegungen sind vollig ungeordnet, so daB es zu Rotations
bewegungen und ZusammenstoBen kommt. Der Druck, den das Gas auf eine 
angenommene Wand ausiibt, ware dann der Zahl der einzelnen MolekiilstoBe 
direkt proportional. Verdiinnt man nun die Gase bis zu einem gewissen Grade, 
so daB die Annahme berechtigt erscheint, daB eine gegenseitige Beeinflussung 
der Molekiile nach Lage der Dinge praktisch nicht mehr zu beriicksichtigen 
ware, so konnte damit die reine kinetische Energie der Molekiile bestimmt 
werden. 

1m Gegensatz dazu spielt bei dem festen Korper die potentielle Energie 
eine dominierende Rolle. Hier stehen die Einzelmolekiile in einem sehr regen 
Krii.fteaustausch zueinander, daher kann es nur zu beschrankten, pendelartigen 
Bewegungen kommen, die sich gegenseitig stark beeinflussen und abbremsen. 
Das Wichtigste dabei ist, daB nur ein Tell davon kinetische Energie, der andere 
aber potentielle Energie ist. 

Die Fliissigkeiten stehen zwischen beiden Extremen, die Bewegungen sind 
freier als bei den festen Korpern, jedoch geringer als bei den gasfOrmigen. Die 
Einzelmolekiile bleiben im Wirkungsbereich der anderen Molekiile, und Zu
sammenstoBe diirften damit haufiger sein. Jedoch ist durch die gegenseitige 
Beeinflussung die Grenzflache genau definiert. Aus den Ausfiihrungen ergibt 
sich, daB auch hier potentielle wie kinetische Energie im Spiele ist, der Energie
iiberschuB an den Grenzflachen ist jedoch rein potentiell. 

LANGMUm und HARKINS versuchten nun, die Beobachtungen obenstehender 
Autoren noch weiter auszubauen und mit ins einzelne gehenden Feststellungen 
zu belegen. Das fiihrte zur Aufstellung der chemischen Theorie. Das Wichtigste 
und grundsatzlich Neue an ihrer Lehre ist, daB die Grenzflachenwirkung nicht 
mehr auf das Gesamtmolekiil, sondern auf Molekiilbestandteile bezogen wird. 
Von ihnen wurde dann besonders die Ungleichheit (Anisodiametrie) der Molekiile 
als Hauptfaktor festgestellt und eingesetzt. Nach' HARKINS haben einzelne 
Molekiilbestandteile nach auBen in verschiedener Richtung vollig verschiedene 
Wirkungen. Ihre Einfliisse auf andere Molekiile betrii.fe damit wiederum nicht 
das Gesamtmolekiil, sondern nur Teile desselben, die beeinfluBt und sogar ver
andert werden konnen. Auf diese Weise kame es auf Umwegen doch zu einer 
Anderung des Gesamtmolekiils, und sie hatten damit ordnenden und richtenden 
EinfluB auf die Massenteilchen. LANGMUIR koIinte dabei beweisen, daB mit 
der Anisodiametrie die VieIfaltigkeit des Einflusses steigt. Er nimmt noch weiter 
an, daB organische Stoffe, wie sie im Serum und Liquor vorkommen, sehr un
symmetrische und langgestreckte Gebilde sind. Sie fiihren daher die Grenz
flachenspannung auf eine Orientierung der Molekiile in die Grenzflache zuriick. 
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Der EnergieiiberschuB, der dann meBbar ist, ist Ausdruck von chemischen Neben
valenzen, die ungesattigt sind und in die angrenzende Phase hineinragen. 

Diese Behauptung geht auf folgende Beobachtung zuriick: Wird eine diinne 
6lschicht iiber Wasser hergestellt, so wird die Oberflachenspannung des Wassers 
herabgesetzt. Dabei sind Beziehungen zwischen der Dicke der 6lschicht und 
der GroBe der Spannungssenkung feststellbar. Es wird aber weiter gefunden, 
daB sich die Spannungsanderung nicht gleichmaBig vollzieht, sondern bei einer 
gewissen Schichtdicke plotzlich auf tritt, die Schichtdicke entspricht einer ziemlich 
hohen Verdiinnung. 1st die Konzentration hoher, so nahert sich die Spannung 
der des reinen 6les. Die kritische Dicke ist fUr jeden Stoff bestimmt und ist 
nach anderen Feststellungen nur dann nachzuweisen, wenn sie mindestens einer 
zusammenhangenden Schicht von 6lmolekiilen entspricht. 

LANGMUIR ging nun der Frage nach, im einzelnen festzustellen, warum es stets 
zu einer spontanen Bildung von monomolekularen 6lfilmen auf Wasser kommt. 
Er nimmt nach seiner Untersuchung an, daB die Bildung von monomolekularen 
Schichten auf die anziehenden Krafte zwischen Wasser und 6lsaure zuriickzu
fiihren sind. Wiirden sich aber die anziehenden Krafte auf das Gesamtmolekiil 
erstrecken, so diirfte es nicht zu einer Ausbreitung auf dem Wasser, sondern 
zu einer Losung der 6lsaure im Wasser kommen. Nach LANGMUIR konnen wir 
uns daher die Bildung eines 6lfilmes nur so vorstellen, daB ein Teil des Fett
sauremolekiils, das durch Molekiilbewegung an den Rand der Schicht, also in 
die Nahe des Wassers kommt, vom Wasser angezogen wird. Der andere Teil 
dagegen wird von den Fettmolekiilen festgehalten, so daB ein Eintauchen des 
Gesamtmolekiils unmoglich wird. Es miissen demnach zwischen den verschiedenen 
Teilen des 6lsauremolekiils verschieden starke Krafte herrschen, und zwar so, 
daB zwischen den Teilen, die auBerhalb des Wassers sind, die zusammenhaltenden 
Krafte groBer als die Anziehungskraft des Wassers ist. Nach LANGMUIR ist 
nun der vom Wasser angezogene Molekiilteil der Fettsaure die COOH-Gruppe. 
Die Rolle der COOH-Gruppe konnen aber aIle anderen Gruppen, die Neben
valenzen besitzen, iibernehmen, z. B. OH, CHO, CN, SH, N02 , CH=CH2, 

C=CH. 1st diese Theorie richtig, so muB die Flache einer moglichst nahe zu
sammengedrangten Anzahl von Molekiilen nicht von der GroBe der Gesamt
molekiile, sondern von der Existenz und Beschaffenheit und Anzahl derartig 
aktiver Gruppen abhangen. Dies konnte LANGMUIR expiementell wahrschein
lich machen. 

HARKINS ging nun weiter der Frage nach, warum sich die Molekiile in der 
Grenzflache orientieren. Auf vollig anderem Wege kommt er zu denselben 
Schliissen, HARKINS sagt, daB, wie bekannt, jede Fliissigkeit bestrebt ist, spontan 
das Grenzflachenminimum einzunehmen. Grenzt nun eine Fliissigkeit mit aktiven 
Substanzen an eine Phase mit geringer Oberflachenaktivitat, so entsteht ein 
starker Energieabfall. In der Regel orientieren sich aber die Molekiile in der 
Grenzflache wie iiberall in der Physik so, daB der iJbergang von einer Phase 
zur anderen moglichst flieBend ist. Daraus ware zu schlieBen, daB die aktivste 
Gruppe zum Wasser gewendet wird, da sie mit diesem auBerdem noch chemisch 
verwandt ist. 

Die elektrische Thorie von DEBYE ist der chemischen von HARKINS in ihren 
Grundziigen und Schliissen sehr ahnlich. DEBYE geht von der Annahme aus, 
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daB die anziehenden Krafte zwischen den Molekiilen nicht mechanischer Art 
sind und nicht den Gravitationskraften unterliegen, also grundsatzlich nichts 
mit ihrer Masse zu tun hatten, sondern Ausdruck ihres inneren Baues waren. 
Er faBt die Molekiile wie die Atome als elektrische Systeme auf, die nach auBen 
Wirkungen entfalten miissen und durch elektrische Vorgange anziehende und 
abstoBende Krafte zutage treten lassen. Nach ihm haben wir also die Molekiile 
als Systeme mit einer gewissen Ladungsverteilung aufzufassen. Die Ladung kann 
in einem Schwerpunkt vereinigt sein. 1st sie das nicht, so kommt es zu Bildungen 
von Dipolen, deren Wirkung am ehesten mit einem Magnetstab verglichen werden 
kann, wobei die Summe der positiven und negativen Krafte gleich Null ist. 
Es entstehen jedoch Kraftfelder, deren Wirkungen nach auBen erkennbar sind. 
Rein rechnerisch folgt daraus, daB die Ladungsstarke urn so groBer ist, je weiter 
die Pole voneinander entfernt sind, das heiBt, je ausgesprochener die Aniso
diametrie der Molekiile ist. Werden nun diese Molekiile in ein elektrisches Feld 
gebracht, so stellen sie sich moglichst schnell zu diesem Feld ein, und zwar so, 
daB die Dipolachsen in Feldrichtung stehen, also in eine Stellung mit dem ge
ringsten Energiegehalt. Daher neigen die Dipole dazu, eine geordnete Lagerung 
im Raum einzunehmen. Wegen dieser Neigung kommt es dann in elektrischen 
Kraftfeldern, z. B. in denen anderer Molekiile, zu einer Orientierung derselben, 
die zu einer Verkleinerung oder VergroBerung des Dipolmomentes fiihren. 

3. Die Methodik der Messung der Oberflachenspannung. 
Allgemein kann gesagt werden, daB die Oberflache einer Fliissigkeit das 

Bestreben hat, sich IllUf ein Minimum zusammenzuziehen. Aus diesem Grunde 
kommt es an der Oberflache von Fliissigkeiten zu Spannungen, die mit geeigneten 
Methoden meBbar sind. Die Spannung bewirkt z. B., daB eine Fliissigkeit aus 
einer molekularenOffnung tropfenweise abflieBt, und daB die Tropfenzahl mit 
der Spannung in einer direkten Beziehung steht, da der Tropfen abreiBt, wenn 
sein Gewicht die Spannung iiberwinden kann. Des weiteren bewirkt die Spannung, 
daB die Fliissigkeit in einer Capillare, die in diese eingetaucht wird, hochsteigt. 
Die Rohe der Fliissigkeitssaule steht ebenfalls in direkter Beziehung zur Spannung. 
Auf diesen Beobachtungen bauen sich nun die verschiedenen Bestimmungs
methoden auf, wobei nicht immer mit geniigender Scharfe beachtet wurde, 
daB ein kardinaler Unterschied zwischen der Oberflachenspannung von reinen 
und kolloidalen Losungen besteht. Bei den reinen Losungen stellt sich die end
giiltige Spannung sofort ein, wahrend bei den kolloidalen dazu eine gewisse 
mehr oder weniger lange Zeit benotigt wird. Aus diesem Grund fallen aIle MeB
methoden, die nur eine Messung zu einem gewissen Zeitpunkt, der noch keine 
Einstellung einer statischen Spannung gewahrleistet, fur kolloidale Losungen 
von vornherein aus. Trotzdem wurden sie haufig verwandt, und auf dieser Tat
sache beruht es, daB es bei Bestimmungen von kolloidalen Losungen, zu denen 
auch das Serum zu rechnen ist, zu Schwankungen von 30% und dariiber bei 
den angegebenen Werten kommt. BAKKER hat als erster dann die MeBmethoden 
in statische und dynamische eingeteilt. Zu den dynamischen Methoden, die fiir 
die Bestimmung der Spannung des Serums nicht geeignet sind, gehoren vor allem 
die der schwingenden Strahlen von RAYLEIGH, auBerdem die Methode des 
schwingenden Tropfens von LENARD und die der Oberflachenwellen von MATHIES-
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SEN. Einen halbdynamischen Charakter hat die Tropfenmethode nach TRAUBE 
(Stalagmometer), mit der wohl am meisten gearbeitet worden ist. Das Prinzip 
beruht darauf, daB aus einer capillaren Rohre die Fliissigkeit, deren Spannung 
zu bestimmen ist, austropft und die Tropfenzahl bestimmt wird. Es ist aber 
leicht einzusehen, daB das Gerat streng genommen nur zu Bestimmungen von 
reinen Losungen genommen werden kann, in denen keine Adsorption in die 
Oberflache hinein stattfindet. Findet sie trotzdem statt, so ist die Spannung 
bei dem langsamen, sich bildenden Tropfen weder statisch noch dynamisch. 
TOMINAGA hat fUr Serum Vergleiche zwischen der Oberflachenspannung, die 
stalagmometrisch gemessen wurde, und Spannungswerten, die mit anderen 
Methoden festgestellt wurden und die auch eine statische Bestimmung erlauben, 
durchgefiihrt. Er kommt dabei zu erheblichen Unterschieden. 

mer die halbdynamischen Methoden kommen wir zu solchen, die erlauben, 
statische Werte festzustellen. Als wichtigste ist hier die Methode mit den Ad. 
hasionsplatten zu nennen, die WILHELMY angegeben hat. Die Methode der 
Adhasionsplatten ist yom Randwinkel, mit der die Platte auf die Fliissigkeit 
kommt, sehr stark abhangig, so daB in der Folgezeit Adhasionsringe verwandt 
wurden. Die Methode wurde im besonderen von BRINKMANN und VAN DAM und 
Du Nouy vervollkommnet. 

BRINKMANN und VAN DAM beniitzen eine gewohnliche Torsionswaage, an die 
ein Ring zum Messen angebracht werden kann. Der Ring wird in die Fliissigkeit 
eingetaucht und so lange gehoben, bis das Fliissigkeitssaulchen, das sich dabei 
bildet, abreiBt. Bei der Messung miissen noch besonders Faktoren beriicksichtigt 
werden, die von TOMINAGA genauer bestimmt worden sifid. Wichtig ist, daB 
bei einwandfreier Technik die Bestimmung der statischen Spannung relativ 
schnell und einwandfrei moglich ist. 

Auf dem gleichen Prinzip beruht die Methode nach Du Nouy. Es wird 
ebenfalls das Gewicht einer Fliissigkeitssaule gemessen, die durch einen Metall. 
ring gehoben wird. Der Ring hangt jedoch an einem Waagebalken, und dieser 
ist in seinem Drehpunkt mit einer Stahlsaite starr verbunden. Durch Torsion 
des Drahtes kann nun eine Kraft auf den Waagebalken ausgeiibt werden, so daB 
sich dieser und mit ihm der daran angehangte Ring hebt. Aus dem MaB der 
Torsion des Dr~htes kann dann die Oberflachenspannung der Fliissigkeit er· 
rechnet werden. Die GroBe der Oberflachenspannung wird dann durch folgende 
Formel bestimmt: 

Oberflachenspannung = :~ ~ , 

wobei m das Gewicht der gehobenen Fliissigkeit, g die Fallbeschleunigung und 
R der Halbmesser des Ringes ist. 

HARKINS fiihrt in diese Formel noch den Faktor Fein, der vom Verhaltnis 
Ringdurchmesser zu Drahtdurchmesser, aus dem der Ring verfertigt ist, ab
hangt. Da der Faktor klein ist und im folgenden alle Messungen mit demselben 
Ring angestellt worden sind, wurde er bewuBt vernachlassigt. Die Konstanten 
sollen jedoch angegeben werden, so daB eine Ablesung des Faktors F nach den 
Tabellen von' HARKINS ohne weiteres moglich ist. Der Ringdurchmesser betragt 
15,2 mm und die Drahtdicke 0,3 mm. 
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Damit ergibt sich fUr die Oberflachenspannung bei einer Belastung von 
700 mm eine Spannung von 

.. m·g 700.9,81 
Oberflachenspannung = 4nR = 23,14 -:-15,2 = 71 ,9 Dyn. 

Auf diesen Wert von 71,9 Dyn wurde mit Hilfe von aufgesetzten Gewichten 
der Apparat genau geeicht. Die Messung von bidestilliertem Wasser nach Rei
nigung mit Kohle bei 20° ergibt dann einen Wert von 72,9-73,0 Dyn. 

Bei den Messungen ist nach HARKINS und JORDAN zu beachten, daB der 
Ring vollkommen in einer Ebene liegt, femer daB er genau parallel zur Flussig
keitsoberflache eintaucht. Dieser Forderung wurde dadurch Rechnung getragen, 

Abb. 1. (Erklarung im Text.) 

daB der Ring in einer Schneide aufgehangt wurde. Diese Schneide gewahrleistet 
ein vollig freies Einspielen und senkrechtes Aufhangen des Ringes. Aus der 
Abb. 1 ist die Anordnung und Aufstellung der Apparatur zu ersehen. 

Von Du Nouy wird nun besonders betont, daB die Messungen von kolloidalen 
Losungen vollige Erschutterungsfreiheit der Apparatur voraussetzen. Aus diesem 
Grund wurde auf jegliche Bewegung der zu messenden Fliissigkeiten vollig ver
zichtet. Bei den Messungen wird derartig vorgegangen, daB der arretierte Ring 
vorsichtig an die Oberflache der zu messenden Flussigkeit herangebracht wird, 
darauf wird durch Torsion des Drahtes eine maBige Hebung des Ringes bewerk
stelligt, ohne daB die Arretierung ge16st wird, urn zu verhindem, daB der Ring 
durch die Oberflache durchschlagt. Darauf wird mittels einer Mikrometer
schraube die MeBapparatur gesenkt und gleichzeitig die Torsion des Drahtes 
erhoht und die Arretierung gelost. Dann wird die ganze Apparatur so gehoben, 
daB der auf den Waagebalken aufgesetzte Zeiger, des sen Spitze in einem Fern
rohr beobachtet wird und in einem Fadenkreuz einspielt, genau im Fadenkreuz 
bleibt. Dadurch wird erreicht, daB der Waagebalken immer waagerecht steht. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 37 
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Du N OUY macht auBerdem noch auf die Bedeutung der Beziehung zwischen 
Oberflache und V olumen einer Flussigkeit aufmerksam, da dieses Verhaltnis 
einerseits fUr die GroBe der Oberflachenspannung, andererseits fur die Bildung 
von monomolekularen Schichten von Wichtigkeit ist. Er konnte zeigen, daB 
die Oberflachenspannung einer Flussigkeit von 10 ccm, die capillaraktive Stoffe 
enthalt, in einem GefaB mit groBer Oberflache gemessen, etwa in einem Uhrglas 
ganz andere Werte ergibt, als wenn die Losung in einem GefaB mit kleiner Ober
flache gemessen wird. Und zwar ergibt die kleine Oberflache einen kleineren 
Wert als die groBe. Du Nouy sieht die Ursache darin, daB im Fane der kleinen 
Oberflache die Moglichkeit der Adsorption capillaraktiver Stoffe in die Ober
flache hinein geringer ist. Die vorliegenden Messungen wurden aus diesen Grunden 
in gleichen Uhrschalchen und stets mit 2 ccm durchgefuhrt. 

Auf den EinfluB der Temperatur wird spater noch ausfUhrlich eingegangen. 
Hier sei nur erwahnt, daB die gesamten Reihenmessungen in einem gesonderten 
Raum ausgefuhrt wurden, in dem immer eine Temperatur von 20° herrschte. 
Der Raum wurde moglichst nur zu den Messungen selbst benutzt, wah rend die 
ubrigen Arbeiten in einem Nebenraum ausgefiihrt wurden, so daB es zu keiner 
nennenswerten Staubentwicklung kommen konnte. AuBerdem muB darauf hin
gewiesen werden, daB noch die verschiedensten VorsichtsmaBregeln anzuwenden 
sind, die nicht beachtet, auch bei gleichem Material sehr unterschiedliche Resultate 
ergeben. Es ist von ausschlaggebender Bedeutung, daB die beniitzten Uhrglas
schalchen, MeBpipetten, Reagensglaser fiir Herstellung von Verdiinnungsreihen 
sehr sorgfaltig gereinigt werden. Die Uhrglasschiilchen und Reagensglaser wurden 
eine Nacht in Bichromat-Schwefelsaure gebracht und vor dem Versuch uber 
der offenen Flamme ausgegliiht. Als guter Test fiir die Reinheit der Schalchen 
ist immer die Tatsache anzusprechen, daB die Fliissigkeit das Uhrglas vollstandig 
benetzt. 1st der Rand gezahnt, so bedeutet das, daB das Uhrglas nicht genugend 
rein ist. Genau so wichtig ist die Frische und Reinheit des destillierten Wassers 
oder der physiologischen KochsalzlOsung. 

Zu beachten ist ferner noch, daB nach jedem AbreiBen des Ringes ein Fliissig
keitstropfen am Ring hangen bleibt. Es ist selbstverstandlich, daB in diesem 
Tropfen eine groBe Menge von oberflachlichen Stoffen aus dem Gesamtvolumen 
konzentriert ist. Wird dieser Tropfen nicht wieder durch vorsichtiges Eintauchen 
des Ringes der Flussigkeit zuruckgegeben, so ergibt die zweite Messung einen 
hoheren Wert. 

4. Die ObcrfIachcnspannung des Wassers und reiner Losungen. 
Das Wasser. Die angegebenen Werte der Oberflachenspannung des Wassers 

schwanken um mehrere Dyn. Die Mehrzahl der Angaben bewegen sich zwischen 
72,9 und 76,2 Dyn. FREUNDLICH gibt in seinem Buch uber die Capillarchemie 
als Grund fUr diese ungleichen Resultate die unterschiedliche Technik und 
mangelhafte VerlaBlichkeit der Methoden an. Nach seinen Untersuchungen ist 
es wahrscheinlich, daB die niedrigeren Werte der Richtigkeit naherkommen. 
Er gibt den Wasserwert mit 72,8 Dyn bei 20° an. Dieser Wert ergibt sich auch 
bei unseren Messungen bei derselben Temperatur. 1m allgemeinen zeigt sich 
noch, daB das Leitungswasser eine reinere Oberflachenspannung hat als destil
liertes, deshalb wurde destilliertes Wasser zunachst mit Kohle ausgeschiittelt 
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oder durch eine Kohleschicht filtriert. Dadurch erhalt man ebenfalls einwand· 
freie Resultate. Die gleichen Ergebnisse werden gezeitigt, wenn man das zu 
messende Wasser nicht von der Oberflache der Pipette aufnimmt, sondern aus 
der Tiefe, ein Verfahren, das im folgenden auf samtliche zu messenden Fltissig. 
keiten ausgedehnt wurde. 

Der sicherste Nachweis fUr die Reinheit des beniitzten Wassers und fiir ein· 
wandfreie Versuchsbedingungen (staubfreie Luft, gleiche Temperatur) besteht 
in der Feststellung, daB sich die Oberflachenspannung des Wassers, sofort ge· 
messen und nach langerem Stehen, nicht iiber 0,1 Dyn andert. Tritt ein groBerer 
Spannungsabfall ein, so muB nach dem Versuchsfehler gesucht werden. Dieser 
kann einmal in einer mangelhaften Reinheit des Wassers, aber auch in einer 
mangelhaften Reinheit der beniitzten GefaBe bestehen; bleibt der Spannungs. 
abfall nach Ausscheidung dieser Fehlerquellen vorhanden, so muB gesucht werden, 
ob sich eine starkere Staubentwicklung oder Temperaturanderung im Labora· 
toriumsraum feststellen lassen. Die Schwankungen der Temperatur sind bei 
Messungen von reinem Wasser allerdings nicht von derartig dominierender Be· 
deutung. Aus diesem Grund ist die Messung des Wassers hierfiir kein allzu 
scharfer Test, dagegen eignet es sich ausgezeichnet zur Feststellung der Rein· 
heit. Es empfiehlt sich daher, bei Reihenmessung etwa nach jeder lO. Messung 
eine Kontrollmessung mit reinem Wasser einzufiigen. 

Reine Losungen. Allgemein kann gesagt werden, daB jede Lasung bei einer 
bestimmten Konzentration eine bestimmte Oberflachenspannung hat, die in der 
Mehrzahl der Falle niedriger als die Oberflachenspannung des Wassers ist. Aus· 
genommen sind lediglich einige anorganische Salze, besonders in haherer Kon· 
zentration, und Nichtelektrolyte wie Zucker. 

Bei der allgemein iiblichen MeBtechnik kann nun festgestellt werden, daB 
reine Fliissigkeiten und Lasungen ihre Oberflachenspannung in Abhangigkeit 
der Zeit nicht andern, wenn sonst konstante auBere Bedingungen herrschen. 
Damit kann sich ihre freie Oberflachenenergie nur mit der FlachengraBe, nicht 
aber mit der Spannung andern. Es kommt in den Losungen zu einer Schichtung 
der aktiven Molekiile, und zwar so, daB die Molekiile, die die Tension herab· 
setzen, sich in der Oberflache der Fliissigkeit in groBtmoglichster Menge anhiiufen, 
soweit dies die osmotischen Krafte erlauben. Gerade das Gegenteil tritt jedoch 
ein, wenn die Molekiile die Spannungen erhohen. Dann kommt es zu einer 
Anhaufung derselben im Inneren der Lasung. Der Effekt der beiden Vorgange 
ist jedoch derselbe und besteht darin, daB die Spannung maglichst klein wird. 
Die Adsorptionsformel von GIBBS driickt diese Erscheinungen in einer mathe· 
matischen Formel aus, auf die hier nicht naher eingegangen werden solI. 

Diese besondere Anordnung der Molekiile, sei es Anhaufung oder Verminderung 
in der Oberflachenschicht, geht nun in den echt gelOsten Stoffen mit nicht allzu 
groBen Molekiilen so schnell vonstatten, daB sie mit den gewohnlichen Methoden 
nicht erfaBt werden kann. Aus diesem Grunde zeigen diese keinen Unterschied 
zwischen dynamischem und statischem Wert, d. h. es wird nach unserer Methode 
lediglich der statische Wert gemessen. Tatsachlich findet nach FREUNDLICH 
ebenfalls eine Anordnung der Molekiile und eine Adsorption statt, die sich nur 
in einem Zeitraum von Bruchteilen von Sekunden abspielt. So konnte FREUND· 
LICH fiir wii.Brigen Amylalkohol feststellen, daB er, sofort gemessen, einen dyna. 

37* 
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mischen Wert von 54,9 Dyn hat und nach 0,0189 Sekunden einen Wert von 
36,6 Dyn. Wurde nach 0,02 Sekunden gemessen, so ergab sich ein Wert von 
34,8 Dyn, der sich auch nach Stunden nicht andert. Bei ganz reinen Fliissig
keiten, wie Benzol oder Ather, geht dieser V organg in einem Zeitraum von 
1/1000 Sekunde und darunter vor sich. 

Die Geschwindigkeit, mit der die Stoffe in die Oberflache hineinadsorbiert 
werden, ist, wie schon aus obigen Ausfiihrungen zu ersehen, verschieden. Es 
gibt eine groBere Anzahl von Stoffen, bei denen diese Adsorption langsamer 
vonstatten geht, so daB wir deutliche Unterschiede zwischen den sofort gemes
senen Werten, die dynamische genannt werden, und denen, die nach einem ge
wissen Zeitraum gemessen werden, feststellen konnen. Diese werden statische 
Werte genannt, wobei der statische Wert immer erst dann bestimmt werden 
solI, wenn eine weitere Senkung in einem groBeren Zeitraum nicht mehr fest
stellbar ist, da es sich sonst urn halbdynamische Werte handelt. 

FREUNDLICH betont dabei, daB eigentlich nicht von capillaraktiven Stoffen 
gesprochen werden kann. Er schlagt daher vor, immer nur von capillaraktiven 
Losungen zu reden. Der Grund besteht darin, daB die Aktivitat der Stoffe in 
bedeutendem MaBe vom Losungsmittel abhangig ist. So sind manche waBrige 
Losungen von Stoffen sehr aktiv, wahrend sie in anderen Losungsmitteln mit 
beispielsweise niedrigerer Spannung viel weniger aktiv, ja sogar inaktiv werden 
konnen. Diese Beobachtung wird damit erklart, daB der zugegebene aktive 
Stoff von groBeren Molekiilen des Losungsmittels restlos adsorbiert wird, so daB 
er gar nicht zur Geltung kommen kann. 

Kolloidale Losungen. Die Betonung der MolekiilgroBe fiihrt zwangslaufig 
zu der Untersuchung der Kolloide iiber. Sie ergibt nun stets, daB diese Molekiile 
eine gewisse Zeit brauchen, bis sie in die Oberflache hineingelangt sind und bis 
ein KrMteausgleich zwischen dem Innern der Losung und der Oberflache statt
gehabt hat. Daher resultiert zunachst einmal ein ziemlich groBer Unterschied 
zwischen dem dynamischen und statischen Wert, auBerdem ist es sehr wichtig, 
daB beide Werte in genau festgesetzten Zeitabschnitten gemessen werden. Beim 
dynamischen Wert soll die Messung sofort erfolgen, da sonst keine dynamischen 
Werte, sondern Ubergangswerte zwischen dynamischen und statischen gemessen 
werden. Bei der Bestimmung des statischen Werte ist vor allem darauf zu achten, 
daB dieser tatsachlich in der gegebenen Zeit erreicht werden kann. Auch hier 
herrscht keinerlei Einigkeit in der Literatur, da die Zeiten, nach denen der sta
tische Wert bestimmt wurde, ganz verschieden gewahlt sind. Nach Untersuchung 
von Du NoU'Y fallt die Spannung in den ersten Minuten nach dem EingieBen, 
besonders beim Serum, sehr schnell ab und nahert sich nach einer halben Stunde 
schon weitgehend dem statischen Werte. Diese Feststellung konnte bestatigt 
werden. Es findet sich jedoch noch ein weiterer AbfaH von 1-1,5 Dyn bis zu 
2 Stunden. Danachbleibt natiirlich - unter gleichen Bestimmungsbedingungen, 
wobei besonders darauf zu achten ist, daB keine Wasserverdunstung stattfinden 
kann - der Wert so gut wie konstant. Daher wurde in samtlichen nachfolgen
den Untersuchungen der statische Wert stets erst nach 2 Stunden bestimmt. 

Da der statische Spannungswert erst nach einer gewissen Zeit eintritt, ist 
es klar, daB mit dem Stalagmometer dieser iiberhaupt nicht bestimmt werden 
kann, sondern daB es sich hierbei immer um einen halbdynamischen Wert handelt. 
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Dieser ist von sehr vielen auBeren Faktoren abhangig, so daB er wenigstens 
fUr kolloide Stoffe keine brauchbaren Werte ergibt. Die Ausfiihrungen erklaren 
auch, warum die Spannungen von kolloiden Losungen, stalagmometrisch gemessen, 
viel haher liegen als bei Feststellung mit dem Tensiometer. Da die Korper
fliissigkeiten wie Liquor und Serum heterogene, kolloide Systeme sind, ist es 
selbstverstandlich, daB iiber ihr tensiometrisches Verhalten nur durch Fest
steHung des statischen und dynamischen Wertes etwas ausgesagt werden kann. 

Urn jedoch Riickschliisse auf das Verhalten des Serums oder Liquors, die 
ja beide ein sehr kompliziertes, zusammengesetztes, koHoidales System darstellen, 
ziehen zu konnen, wurden die verschiedensten V oruntersuchungen gemacht, die 
zunachst besprochen werden sollen. 

5. Die Oberflaehenspannung der wichtigsten Serumbestandteile. 

a) Das Wasser und die Salze. 
Ein wichtiger und maBgebender Bestandteil des Serums ist das Wasser, 

dessen Oberflachenspannung oben ausfiihrlich beschrieben wurde. Eingangs 
wurde auch schon erwahnt, daB es gewisse Stoffe gibt, die die Spannung des 
Wassers erhohen. Zu diesen gehoren samtliche Salze, die im Serum vorkommen. 
So hat physiologische KochsalzlOsung eine Oberflachenspannung, die um 0,5 bis 
0,6 Dyn hoher liegt als die des Wassers, und bei Normosal betragt die Spannungs
differenz ziemlich genau 1 Dyn (74,0 Dyn). Da in den folgenden Untersuchungen 
beim Liquor stets mit physiologischer KochsalzlOsung und beim Serum mit 
Normosal gearbeitet wurde, sind die entsprechenden Zahlen einzusetzen. Erst 
wenn der statische und dynamische Spannungswert 73,5 bei physiologischer 
KochsalzlOsung und 74 bei Normosal erreicht, kann angenommen werden, daB 
in der Verdiinnungsreihe einer zu messenden kolloidalen Losung keine Substanzen 
mehr von dieser enthalten sind und damit allein der Wert der Verdiinnungs
fliissigkeit gemessen wird. 

b) Das Albumin. 
Zunachst wurde das Serumalbumin untersucht, das uns Herr KURTEN aus 

unserer Klinik iiberlieB. 
Die Albuminfraktion wurde aus Trockenserum nach Dialyse gewonnen, wobei 

das empfindlichere Globulin (Thrombin) gefallt wurde. Die weitere Reinigung 
des fett-, lipoid- und eiweiBhaltigen Serumkonzentrates erfolgte durch Fallung 
mit gleichem Anteil Aceton. Danach wird zentrifugiert. Der so gewonnene 
Niederschlag wird in 2-5% NaCI-Losung aufgenommen und wieder mit dem 
gleichen Anteil Aceton gefallt. Weitere Reinigung erfolgt durch mehrfaches 
Wiederholen oben angefiihrter Eingriffe nach Schnelltrocknung mit Aceton
Ather. Das Produkt ist pulverformig, lufttrocken, rein weiB, bestandig, salz-, 
fett- und lipoidfrei. Die Auflosung erfolgte in physiologischer Kochsalzlosung, 
wobei npch feine Flockungen bestehen bleiben. Nach Abzentrifugieren handelt 
es sich um eine fein getriibte Fliissigkeit, die auch mikroskopisch keine Zusammen
ballungen erkennen laBt. Die so hergestellte Albuminfraktion hat die bekannten 
Eigenschaften der Albumine, also Fallung mit gesattigter Koch- bzw. Ammon
suIfatlOsung, wobei aber schon eine weitgehende Denaturierung, vor allem hin
sichtlich der spateren Loslichkeitsverhaltnisse, emtritt. Durch Bestimmung des 
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Gesamt-N-Wertes wurde die Konzentration des Eiweill ermittelt und dann der
artig verdiinnt, daG mit einer 0,1 proz. Lasung gearbeitet werden konnte. Es 
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ergibt sich namlich, daG haher konzentrierte La
sungen einmal sehr wenig halt bar sind, so daG schon 
nach wenigen Tagen, oft schon nach Stunden, :Aus
fallungen eintreten, zum anderen, daG sich die Ober
flachenspannung bei haherer Konzentration nicht 
mehr wesentlich erniedrigt. Es ist dies eine Er
scheinung, die bei allen kolloidalen Lasungen von 
einem gewissen Grad der Konzentration ab zu be
obachten ist. Man kann dabei wohl sagen, daG die 
kolloidalen Lasungen von diesem Punkt an beziig
lich ihrer Oberflachenaktivitat gesattigt sind. 

60 Die AlbuminlOsung von 0,1 % hat ein PH von ., 1 t 10-' t -t 17 L.L .L 

lOS Konz. 
-

1Z 

8 

2 ~ 6,6 und eine Oberflachenspannung die in Abb. 2 
Abu.2. Die bNfliich II SII"""uug angegeben ist. 

des Albumins . 

c) Das Globulin. 
Ais weitel'el' Bestandteil des Serums wurde eine Globulinfraktion, die ebenfalls 

von KURTEN iiberlassen wurde, einel' Untersuchung unterzogen. 
Die Herstellung gestaltete sich so, daG zunachst Trockenserum im Vakuum 

bei 28 0 Temperatur und 10-11 mm Druck gewonnen wurde. Von diesem Tl'ocken
serum wurde dann eine hochkonzentrierte, waGrige Suspension hergestellt. 
Darauf Dialyse gegenuber reinen doppelt destillierten Wassers. Das Gefallte 

wurde dann in physiologischer KochsalzlOsung 
aufgenommen und mit gleichen Teilen Aceton 
eine Schnellfallung angestellt und dann in einer 

/ \ hochtourigen Zentrifuge abzentrifugiert. Hier-
I "zeiIOOJfOI/ \ " auf Aceton-Ather-Tl'ocknung. Weitere Reini-

I J 1\ / gungen erfolgten dUl'ch Ausschiitteln der klaren, 
6" II ' X ' .5 waGrigen Lasung mit Chloroform. Der Ruck-

Z
¥ V ,,/1 \Vlv JlTlWerf I I", stand in der waGrigen Phase wird, wie vorher 

I \ II beschrieben, in Aceton gefallt, mit Aceton-
1000KOnz. ' Ather getrocknet. 

o ~r7~~--r-+--r--r-+-~ 11' Das Produkt ist ein rein weiGes Pulver, 
-2 ., i f 1ff f f 'ftf· 1 t 10-J das fett- und Iipoidfrei ist, und an anorga

nischen Substanzen konnten mittels Spektral-
.\ \)b . a. Oie Obcrrmchc" paUII"U!! d 010- analyse nul' Calcium in geringen Spuren nach

bull,,". 
gewiesen werden. 

Die chemischen Eigenschaften entsprechen den reinsten Globulinkarpern, 
also FaUung mit halbgesattigter Ammonsulfat- bzw. KochsalzlOsung, und weichen 
nach KURTEN nur von den sonst ublichen Nachweismethoden in dem Punkt ab, 
daG diese Globulinfraktion bis zu 2% mit geringer Opalescenz in Wasser lOsIich 
ist. Nach KURTEN handelt es sich bei diesem Globulin urn das thrombische 
Ferment der Blutgerinnung, dessen Reinheitsgrad dauernd durch seine Gerinnung 
kontrolliert werden kann, so daG fiir diesen EiweiGkarper ein physiologischer 
Test gesichert ist. 
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Fur das vorhin beschriebene Albumin gelang es KURTEN noch nicht, einen 
derartig scharfen Test zu finden, da sich das Albumin lediglich als Hemmungs
korper bei der Blutgerinnungszeitbestimmung erweist. Diese Hemmungen ver
ursachen auch viele anorganische und organise he Substanzen, so daB geringe 
Verschiebungen der Begleitsubstanzen groBe Ausschlage ergeben konnen. 

Von diesem wasserloslichen Globulin wurde nun auf dieselbe Weise wie beim 
Albumin eine 0,1 proz. Losung hergestellt. Diese hatte ein PH von 6,4, die Werte 
der Spannung sind in Abb.3 zu ersehen. 

d) Das Lecithin. 

Zu den Untersuchungen wurde Lecithin 
WITTE benutzt, mit dem Losungen mit ge
ringer Opalescenz ohne groBere Miihe bis 
zu einer Konzentration von 2 % hergestellt 
werden konnen. Von 2 % abwarts bis zu 

JZ 
0,5 % andert sich die Spannung kaum. Von 
0,5-0,1 % betragt die Spannungsdifferenz Z8 

etwa 1 Dyn. Von 0,1 bis zum Wasserwert 
89 

ergibt sich eine typische und leicht repro-
duzierbare Spannungskurve, die in Abb.4 20 

angegeben ist. 16 
Die Wasserstoffionenkonzentration der 

LecithinlOsung betragt 4,7. 
Es ware nun natiirlich von groBtem In

teresse, Mischungen der verschiedenen Be
standteile herzustellen und diese zu messen. 
Da jedoch jeder Serumbestandteil eine be
sondere und andere Wasserstoffionenkon
zentration hat, die wiederum vom Serum 
selbst vollig verschieden ist, war es notig, 
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den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf Oberflachenaktivitat der 
Serumbestandteile und des Serums selbst festzustellen. 

6. Del' Einflull del' Wassel'stoffionenkonzentl'ation auf Serum und 
Serumbestandteile. 

Die ersten Untersuchungen diesel' Art wurden von BUGLIA durchgefiihrt, der 
nach Zugabe von Salzsaure und Natronlauge zum Blutserum eine Anderung in 
der Spannung erhielt. BUGLIA hat in seinen alteren Arbeiten die Ionenkonzen
trationen der von ihm hergestellten Gemische noch nicht bestimmt. Erst spater 
brachte dann DE CARO Serum und Serumverdiinnungen auf eine bestimmte 
Konzentration und stellte Messungen der Oberflachenspannung an. Er konnte 
dabei die Befunde von BUGLIA bestatigen und auBerdem feststellen, daB bei 
einer Wasserstoffionenkonzentration von 4,7 ein Minimum der Spannung auf
tritt. 

Schon BUGLIA versuchte, diese Befunde zu erklaren. Es war zunachst nahe
liegend, anzunehmen, daB dieses Minimum der Oberflachenspannung dadurch 
erklart werden kann, daB durch Zugabe von Saure oder Lauge eine Fettsaure 
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oder ein Lipoid frei wird, und es dadurch zu einer Herabsetzung der Spannung 
kommt. BUGLIA und BOTAZZI waren aber der Ansicht, daB die EiweiBkorper 
die Spannung des Serums maBgeblich und fast ausschlieBlich bestimmen. Sie 
stellten daher ausgedehnte Untersuchungen mit Losungen von Serumalbumin 
an, die sie auf verschiedene Wasserstoffkonzentrationen brachten. Dabei fanden 
sie, daB die Spannungen bestimmte Minima auf der sauren und alkalischen 
Seite besitzen. Dazwischen liegt noch auf der sauren Seite ein Maximum. Sie 
schlieBen aus ihren Untersuchungen, daB das Ausgangsalbumin teilweise als 
Saure dissoziiert ist, und daB dieses durch weitere Zugaben von Saure zum 
isoelektrischen Punkt gebracht wird. In diesem isoelektrischen Punkt hat nun 
das Albumin seine minimale Oberflachenspannung; eine weitere Saurezugabe 
erhoht dann wieder die Spannung, was BUGLIA damit erklart, daB hierauf eine 
Hydration der Proteine eintritt. 

1m Gegensatz zu BUGLIA fanden aber JOHNSTON und PEARD, daB ihre Albumin
li:isung im isoelektrischen Punkt eine maximale Oberflachenspannung besitzt. 
BUGLIA setzte jedoch seine Untersuchungen fort und konnte ahnliche Ergebnisse 
an Gelatinelosungen erzielen, die er dann im folgenden fast ausschlieBlich zu diesen 
Untersuchungen beniitzte, da sie leichter herstellbar sind und in ihrer Zusammen
setzung und chemisch-physikalischen Wirkungsweise konstantere Ergebnisse 
zeigen. Er fand fiir die Gelatine eine minimale Oberflachenspannung bei einer 
Wasserstoffionenkonzentration von 4,5-4,8, was mit den Untersuchungen von 
J. LOEB gut iibereinstimmt, der den isoelektrischen Punkt der Gelatine mit 4,7 
angibt. Wie schon gesagt, blieben diese Versuche nicht unwidersprochen, und 
besonders JOHNSTON und PEARD kamen zu entgegengesetzten Ergebnissen. Sie 
machen dabei BUGLIA den Vorwurf, daB er die Spannung sofort gemessen habe 
und daher der Gelatine nicht genug Zeit zum Ausflocken gelassen hatte. AIle 
diese Untersuchungen hat DE CARO wiederholt. Er konnte aber die Ergebnisse 
von BUGLIA voll und ganz bestatigen. Er gibt zu, daB der Zeitfaktor eine wesent
liche Rolle bei der Bestimmung spielt, und sagt wohl mit einigem Recht, daB 
nach Ausflocken der Gelatine nicht mehr die Spannung der Gelatine selbst be
stimmt wird, sondel'll die des Losungsmittels, da ja im isoelektrischen Punkt 
auch eine minimale Loslichkeit der Proteine besteht. Aus den Arbeiten von 
JOHNSTON und PEARD geht jedoch einwandfrei hervor, daB dem Zeitfaktor 
eine genaue Beachtung geschenkt werden muB. 

Diese ganzen angefiihrten Untersuchungen wurden nun mit den verschiedensten 
Methoden durchgefiihrt und zum Teil dynamische, halbdynamische und statische 
Werte angegeben. Lediglich DE CARO und LAPORTA bestimmten dynamische 
und statische Werte in Abhangigkeit von der Zeit fiir Gelatine und hohe Serum
verdiinnungen. Aus diesem Grunde wurden samtliche Serumbestandteile und 
das Serum selbst nochmals mit der tensiometrischen Methode gemessen, die 
dynamische und statische Wertbestimmungen zulaBt. 

Abb. 5 zeigt die Spannung des Serums 15 Sekunden nach Herstellung der 
Verdiinnungsreihe und EingieBen in das Uhrglasschalchen, wahrend Abb.6 
die Oberflachenspannung nach 2 Stunden ergibt. Wie aus den Kurven zu er
sehen ist, konnte ebenfalls bei 4,7 ein Minimum der Oberflachenspannung ge
funden werden, das nach vorliegenden Messungen auch in hoheren Verdiinnungen 
keine so hohen Grade erreicht, wie sie DE CARO feststellen konnte. Weiter ist 
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aut; del' Kurve zu ersehen, daB ein Maximum der Oberflachenspannung bei 
einem PH bei 7,2 deutlich nachzuweisen ist. Es tritt bei den Messungen nach 
15 Sekunden noch ausgespro_ 
chener zutage alsnach2Stun_ 71 

/{yn 
den. Es handelt sich hierbei 

'6 
~ !- Vsrdiin'!u'!.i!.fliissigMif 10.5 

urn Normalseren, und Von 
jeder Messung wurden 9 Kon
trollen gemacht. Die Streu
ungen waren im ganzen sehr 
gering, besonders bei den Be
stimmungen nach 2 Stunden. 

Methodiseh wurde so vor
gegangen, daB 1 cern Serum 
mit der jeweiligen Puffer-
16sung zusammengebracht 
wurde. Benutzt wurden nur 
Pufferlosungen nach SOREN
SEN. Die Spannung samt
licher Pufferlosungen war 
praktisch hochstens 1 Dyn 
vom Wasserwert verse hie
den. 

Die Erklarung dieses Ver
haltens ist bei der kompli
zierten Zusammensetzung 
des Serums nicht einfach. 
Aus diesem Grund wurde als 
nachstes der bedeutend ein
facher zusammengesetzte Li
quor gemessen. Dabei kann 
festgestellt werden, daB im 
Liquor ein Minimum nach 
2 Stunden nicht mehr besteht 
(Abb. 7). Bei den Werten 
nach 15 Sekunden gemessen 
ist jedoch noch eine gewisse 
Andeutung vorhanden. 1m 
Verlauf der 2 Stunden ist es 
also zu Vorgangen gekom
men, die denen ahnlich sein 
diirften, wie sie JOHNSTON 
und PEARD bei der Gelatine 
besehrieben haben. Ebenso 
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ist das im Serum deutlich naehweisbare Maximum einer Wasserstoffionen
konzentration bei 7,2 im Liquor wenig ausgesprochen. 

Es wurde nun versucht, durch Messung der Spannung und ihre Abhangigkeit 
der Wasserstoffionenkonzentration bei einzelnen Stoffen, die als wesentliche Be-
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standteile des Serums und Liq uors in Frage kommen, Einblieke in die komplizierten 
Vorgange zu erhalten. Auf diese Weise war es uns dann moglich, Erklarungen fUr 
die festgestellten Minima und Maxima in den Spannungskurven zu erhalten. 

a) Die EiweiBfraktionen. 
Als erstes wurde die Abhangigkeit des Albumins von del' Wasserstoffionen

konzentration bestimmt. Die Herstellung des Albumins ist oben ausfUhrlich 
geschildert, die Spannungskurve ergibt sich aus Abb. 8. 

Dabei erhebt sich aher sofort die Frage, ob das Serumalbumin ein einheit
licher Stoff ist. BENNHOLD hat das Farhstoffbindungsvermogen des Serum
albumins gepriift und konnte dadnrch verschiedene Albuminfraktionen wahr
scheinlich machen. Nach seinen Untersuchungen ist es dnrchaus moglich, daB 
die verschiedenen Albllminfraktionen Trager verschiedener physikalisch-che

fiO 

3Oa,0 8,0 

.\ IJIJ.:-:. Uht: rflii 'lI ' Il ~pa II II il lig ni.l ('h 2: Sll l lIt l 4.' 1I U 'st illllllt. (S'l('h 
KE I.I •• ; 1l u. K NZH.) 

einer Reihe verschiedener Fraktionen hesteht, 
zwischen 4 und 6 liegt. 

mise her Eigenschaften sind. 
Damit ist es wohl Zll erklaren, 
warum die Angaben des iso
elektrischen Punktes bei den 
einzelnen Autoren in verhalt
nismaBig wei ten Grenzen 
schwanken. So gibt MICHAELIS 
diesen mit 4,7 an, PAULI mit 
4,9 und DAVIDSON mit 5,5. 
KYLIN kommt in neueren 
Untersuchungen zu del' Fest
steHung, daB das von ihm her
gestellte und bearheitete AI
humin uberhaupt keinen be
stimmten Umlagepunkt be
sitzt. In einer spateren Arheit 
giht er an, daB das Serum
alhumin heim Menschen aus 
deren isoelektrischer Punkt 

Wie schon eingangs erwahnt, wnrde von BUGLIA und anderen Autoren fest
gestellt, daB die Spannung fiir die Proteine im isoelektrischen Punkt ein Minimum 
ergibt. Diese Befunde wnrden von Woo OSTWALD, HARKINS und BROWN, REY
NOLDS, JOHNSTON und PEARD hestatigt. 

Nach del' Theorie von J. LOEB, MICHAELIS, PAULI und SORENSEN muB man 
die EiweiBkolloide als Ampholyte ansehen, die in Abhangigkeit von auBeren 
Bedingungen dissoziieren. Damit k6nnen sie einerseits als Basen und anderer
seits als Sauren dissoziieren. Nach del' Theorie del' amphoteren Elektrolyte 
nach BREDIG muB man erwal'ten, daB bei einem gewissen Wert del' Wasserstoff
ionenkonzentration del' Charakter des Ampholyten so beschaffen sein wird, daB 
die Menge del' EiweiBkationen und -anionen einander gleich sind, und damit 
hatten wir den isoelektrischen Punkt. 

Dnrch Einfiihrung von Wasserstoff- und Hydroxydionen in die Eiweil3losung 
wird nun das Gleichgewicht nach del' einen oder anderen Richtung auf Kosten 
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des Verbrauches oder der Entstehung von EiweiBmicellen verschoben. Hier
durch wird die Konzentration der Stoffe in der Ober£lache der Losung und 
damit die Oberflachenspannung geandert. Da aber die Anderung der Ober
£lachenspannung tatsachlich nicht der Wasserstoffionenkonzentrationsanderung 
parallel geht, muB angenommen werden, daB daneben noch Hydrations- und 
Hydrolysevorgange eine Wirkung ausiiben. Jedenfalls ist es durch die Unter
suchungen wahrscheinlich gemacht, daB samtliche Proteine in ihrem isoelektrischen 
Punkt eine minimale Oberflachenspannung haben. 

In Abb. 8 ist nun die Kurve fiir Albumin dargestellt, die eine minimale 
Spannung bei einer Wasserstoffionenkonzentration von 4,1 zeigt. Damit miiBte 
nach obigen Ausfiihrungen angenommen werden, daB diese Konzentration fiir 
die von uns verwandte Albumin16sung den isoelektrischen Punkt bedeutet. Der 
Gipfel ist aber wenig ausgepragt, und es zeigt sich schon zwischen 3,8 und 5,0 
eine geringe Oberflachenspannung. Von 3,8 nach unten treten Zusammenbal
lungen und Aus£lockungen gleich nach Hinzubringen der Saurepuffer auf, so 
daB diese Bestimmungen nicht verwertet werden konnen. Das Gebiet von 3,8 
bis 5,0, das in der Spannung verhaltnismliBig niedrig liegt, kann wahrscheinlich 
damit erklart werden, daB nach KYLIN fiir das Albumin iiberhaupt kein fester 
isoelektrischer Punkt zu finden ist. KYLIN giht fUr seine EiweiBfraktion einen 
isoelektrischen Punkt an, der zwischen 4 und 6 liegt, was durch unsere Unter
suchungen an Wahrscheinlichkeit gewinnt. Das von KURTEN hergestellte Albumin 
hatte also einen isoelektrischen Punkt bei 4,1, die Spannung liegt jedoch zwischen 
3,8 und 5,0 auffallend niedrig. AuBerdem ist bei 7,2 ein Maximum feststellbar. 
Der Gipfel ist aber auch wenig ausgepragt und damit ein groBeres Schwanken 
im Bereich der physiologischen Wasserstoffionenkonzentration gering. Die Ober
flachenaktivitat des Albumins selbst ist maBig, die Werte liegen zwischen 50 
und 60 Dyn. Diese Aktivitat konnte auch durch hoher konzentrierte Losungen 
nicht wesentlich gesteigert werden. Bei einer Losung von 1,68% betrug die 
Spannung der Ausgangslosung bei einem PH von 6,2 54,4 Dyn. 

Die Oberflachenspannung des Globulins in Abhangigkeit von der Wasser
stoffionenkonzentration zeigt ein Verhalten, das dem des Albumins ahnlich ist, 
nur ergibt sich ein ganz scharf ausgesprochenes Minimum bei einem PH von 4,7. 
Die Gesamtwerte liegen ebenfalls zwischen 50 und 60 Dyn, bei 7,2 ist ein Gipfel 
feststellbar, der nicht sehr ausgesprochen ist. Von 4,3 nach unten treten Flok
kungen auf. 

Ein besonderes Interesse bietet nun eine Mischung von Albumin und Glo
bulin. Es ergab sich hierbei die nicht ganz erwartete Tatsache, daB sich die 
Wirkungen der beiden auch in hoheren Verdiinnungen nicht addieren, sondern 
im Gegenteil, daB die Oberflachenspannung im ganzen erheblich hoher liegt 
und damit die Oberflachenaktivitat geringer geworden ist. Das Maximum ist 
bei einem PH von 7,2 nachzuweisen. Die Stabilitat des Gemisches ist jedoch ge
ringer, was besagt, daB bei einer geringen Anderung der Wasserstoffionenkon
zentration im physiologischen Bereich eine deutliche Anderung der Oberflachen
spannung eintritt. AuBerdem kommt es bei einem PH von 4,7 zu einem ganz 
ausgesprochenen Minimum, das nach den vorher angestellten Untersuchungen 
lediglich durch die Globulinwirkung bedingt sein muB. Daraus muB geschlossen 
werden, daB das Minimum der Oberflachenspannung im Serum nicht, wie BUGLIA 
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allllimmt, durch Wirkung der Albuminfraktioll bedingt sein muB, sondern Aus
druck der Globulinwirkung ist. Es muB aber eingewendet werden, daB wohl 
das Minimum bei 4,7 Wirkung des Globulins ist, daB aber die Spannungswerte 
im ganzen gesehen fast 10 Dyn uber den Serurnwerten liegen. Nimmt man 
hoher konzentrierte Losullgen, so gehen die Werte nicht mehr herunter, sondern 
steigen im Gegenteil wieder etwas ai'. 

Es ist daher ausgeschlossen, daB die Proteine eine derartig dominierende 
Rolle bei der Oberflachenspannung des Serums spielen, sondern es mussen noch 
andere Faktoren wirksam sein, die daran einen ganz wesentlichen, wenn nicht 
entscheidenden Anteil haben. 

b) Die Lipoide. 
Aus der Erkenntnis heraus, daB mit einer vorwiegenden Wirkung der EiweiB

korper die Vorgange im Serum und seine Oberflachenaktivitat nicht erklart 
werden konnen, wurden die Lipoide einer entsprechenden Untersuchung unter
zogen. 

TIber die Oberflachenspannung des Lecithins und ihre Abhangigkeit von 
der Wasserstoffionenkonzentration gibt es eine Arbeit von PRICE und LEWIS, 
die feststellten, daB die Oberflachenaktivitat im isoelektrischen Punkt ein scharfe;; 
Minimum erreicht. Die Werte sind mit einer dynamischen Methode gewonnen 
und ergeben daher fUr uns keine Vergleichswerte. Aus unten angefUhrten Grunden 
wird nur der Bereich von 4,4-8,0 gebracht. Dabei wurde so vorgegangen, daB 
verschiedene Stammlosungen von PH 4,4, 5,6, 6,2, 6,8, 7,0, 7,2, 7,4, 8,0 her
gestellt wurden. Von diesen Losungen wurde nun die dynamische und statische 
Spannung festgestellt und der Zeitabfall errechnet. Dann wurden Verdunnungs
reihen mit genau eingestellten Pufferlosungen hergestellt und davon wiederum 
der PH-Gehalt und die Oberflachenspannung gemessen. Dabei ergaben sich bei 
einer Ausgangskonzentration von 0,125 g% folgende Werte: 

Tabelle 1. 

I Zeit· zeit-l P I Zeit· I Zeit., I Zeit· PH abo PH abo II abo PH abo PH abo 
4,4 fall 5,6 fall 6,~ fall 6,8 fail 7,0 fall 

Ausgangs-
liisung 37,6 16,6 36,7 18,6 34,9 17,6 36,3 18,9 35,7 17,8 
1 :2 36,8 28,0 37,6 30,6 37,9 19,1 38,6 20,5 37,0 21,5 
1:4 36,8 35,7 37,7 34,1 39,3 33,2 41,8 30,6 41,1 28,9 
1:8 39,7 33,2 40,6 32,4 44,0 28,9 44,6 27,0 46,1 26,5 
1:16 47,8 25,2 48,0 25,0 48,6 24,2 51.7 21,0 51,1 21,7 
1 :32 61,0 12,0 57,6 15,4 57,6 15,3 62,2 10,5 61,6 11,2 
1 :64 70,8 2,2 66,8 6,2 71,0 1,8 69,1 3,8 73,2 0,0 
1:128 73,0 0,0 73,0 0,0 73,0 0,0 73,0 0,0 73,0 0,0 

I Zeit-
PH ab-
7,2 I fall 

I 

36,8 17,3 
38,7 17,8 
42,2 27,4 
46,4 25,8 
55,0 17,7 
64,6 8,2 
73,1 0,0 
73,0 0,0 

PH abo I Zeit· 

7,4 fall 

34,6 18,3 
35,7 28,6 
38,7 28,6 
42,1 30,0 
52,2 20,4 
63,8 8,9 
72,7 0,1 
73,0 0,0 

H abo P I Zeit· 

8,0 fall 

34,7 
36,4 
37,7 
42,4 
51,6 
67,1 
72,8 
73,0 

16,9 
20,7 
31, 
29, 

8 
5 

20,6 
5,0 
0,0 
0,0 

In diesem Bereich besteht der Vorteil, daB als Puffer10sung ausschlieBlich 
Na2HP04 und KH2P04 (mol/60) benutzt werden kann, so daB evtl. Fehler
quellen durch Anwendung anderer Puffersubstanzen von vornherein zu ver
meiden sind. In ahnlicher Weise wurde auch bei den EiweiBfraktionen vor
gegangen. Werden nun die Werte bei einer niedrigen Wasserstoffionenkonzen
tration untersucht, so ist feststellbar, daB das Lecithin im groBen und ganzen 
weniger von der Wasserstoffionenkonzentration abhangig ist als die Proteine. 
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Es findet sich jedoch bei einem PH von 2,8 eine minimale Spannung, was gut mit 
den Untersuchungen von PRICE und LEWIS ubereinstimmt, die fUr das Lecithin, 
das von ihnen verwandt wurde, einen isoelektrischen Punkt von 2,6 fanden. 
Allerdings mussen dazu andere Pufferlosungen verwandt werden. Auf anderem 
Wege hat auch FUGII fur diese H-Ionenkonzentration den isoelektrischen Punkt 
fur das Lecithin gefunden. Hinzugefugt muB jedoch werden, daB im starker 
sauren Bereich die Lecithinsole auBerordentlich unstabil sind, so daB es haufig 
zu Flockungen wah rend der Bestimmung kommt. Oyn 

Aus den Analysen ergibt sich, daB auf der sauren 7'1 

Seite im gemessenen Bereich in hoheren Konzen
trationen eine besondere Abhangigkeit vom PwGe
halt nicht nachzuweisen ist, wie auch von PRICE 
und LEWIS festgestellt wurde. Es findet sich jedoch, 
daB ein ausgesprochenes Minimum der Oberflachen
aktivitat bei einem PH von 7,2 eintritt, wahrend bei 
7,0 und 7,4 eher ein Maximum der Aktivitat fest
stellbar ist. Werden noch hohere Konzentrationen 
untersucht, so wird die Abhangigkeit von der lonen
konzentration immer geringer, und in einer 2proz. 
Losung ist sie so gut wie uberhaupt nicht mehr fest
stellbar. Man kann daher sagen, daB die Lecithin
!Osung bezuglich ihrer Oberflachenaktivitiit in dieser 
Konzentration als gesattigt bzw. iibersattigt zu be
trachten ist. Stellt man Verdiinnungsreihen her und 
bestimmt die Oberflachenspannung, so ergibt sich, 
daB zunachst natiirlich die Oberflachenaktivitat mit 
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der Abnahme der Menge des vorhandenen aktiven J6 

Stoffes parallel geht. AuBerdem wird aber bei einem .1'1 

PH von 7,2 ein Minimum der Aktivitat erreicht, das .12 

immer ausgesprochener wird. Es muB daraus ge- .106,2 6,9 6,8 6,9 7,0 7,2 7,11 7,6 7,9 8j/ 

schlossen werden, daB die Oberflachenaktivitat des PH -
Abb. 9. Lecithin. 

Lecithins sehr stark von der Reaktion des Milieus, (Noth KP'J.J.}~R II. K llNZBL.) 

in dem es ge!Ost wird, abhangig ist, und auBerdem, 
daB die Aktivitat im Bereich des physiologischen PH eine stark wechselnde GroBe 
ist, so daB PH-Schwankungen im Korper, wie sie in physiologischer Weise vor
kommen, schon groBe Veranderungen in den vom Lecithin gebildeten Grenz
flachen hervorrufen. 

Wendet man sich nun der Messung der Oberflachenaktivitat des Cholesterins 
zu, so muB zunachst versucht werden, reine Cholesterinsuspensionen herzustellen, 
was nach den Angaben in der Literatur nicht allzu schwierig erscheint. 

Eine der altesten Angaben stammt von PORGES und NEUGEBAUER, die hoch
konzentrierte stabile Cholesterinhydrosole dadurch bekamen, daB sie Chole
sterin zunachst in Aceton !Osten, diese Losung in Wasser brachten und das Aceton 
wieder abdampften. RONA und DEUTSCH benutzten dieselben Methoden. Ihre 
erhaltenen Sole zeigen jedoch nur einen sehr geringen Cholesteringehalt. Weiter
hin berichtet STERN ausfiihrlich iiber die Herstellung seiner Cholesterinhydro
sole, die er mit Hilfe von kochendem Alkohol herstellt. Auf die Herstellung 
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derartiger Sole wurde viel Zeit und Muhe verwandt, ohne daB jedoch einiger
maBen zufriedenstellende Resultate erzielt werden konnten. Die erreichten Kon
zentrationen sind sehr wechselnd und entsprechend auch die Werte fur die 
Oberflachenspannung. Sie zeigen jedoch alle eine betrachtliche Aktivitat. AuBer
dem wurde die Beobachtung gemacht, daB mehrmals umkrystallisiertes Chole
sterin immer schlechtere Resultate ergibt, was schon THEORELL betont. REMESOW, 
der sich seit Jahren mit Cholesterinsolen und ihrer Herstellung beschliftigt, 
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Abb. 10. Chole OOtla + Lecith in. 
( ncb KELLER u. KIlNZEL.) 

gab 1930 eine eigene Methode an, mit der es ihm ge
lllngen sein soll, verhaltnismaBig hochprozentige Lo
sungen zu bekommen. In jungster Zeit teilt er je
doch mit, daB eine sole he Solbildung mit reinstem 
Cholesterin nur schwer gelingt. Er bezweifelt daher 
die Reinheit des gewohnlichen krystallisierten Cho
lesterins, welches im allgemeinen benutzt wird. 

Es bleibt daher nichts we iter ubrig, als den schon 
ofters begangenen Weg zu beschreiten undeinSchutz
kolloid zu nehmen . Da die Oberflachenaktivitat des 
Lecithins oben genau beschrieben wurde, war es nahe
liegend, dieses als Schutzkolloid zu gebrauchen. Die 
Herstellung einer waBrigen Losung von gleichen 
Teilen Lecithin und Cholesterin gelingt bis zu 2 % 
ohne weiteres. Hierauf wurden Losungen yom selben 
Lipoidgehalt angefertigt, die auBerdem den beim Le
cithin beschriebenen PH-Gehalt hatten. Dabei fiel 
das Cholesterin in Konzentration bis zu 0,01 % im 
Bereich von PH 4,4, 4,6, 5,6 und 6,2 aus, wahrend es 
im physiologischen PH-Bereich in Losung blieb. Wur
den niedrigereKonzentrationen gewahlt, so unterblieb 
das Ausfallen auch bei niedrigeren PH-Werten. 

Bei einiger Dbung und peinlicher Genauigkeit del' 
Zubereitung bekommt man dann Solen, deren Chole
steringehalt gleich ist. Ebenso schwanken die Ober
flachenspannungswerte nur wenig. Sie ergeben auch 

in Verdunnungsreihen vergleichbare Resultate. 
Die Ergebnisse, die aus 5 Mischungen von frisch hergestellten Losungen 

stammen und die 0,125% Lecithin und 0,125% Cholesterin enthalten, sind in 
Abb. 10 dargestellt. 

Dabei ist also bemerkenswert, daB die Oberflachenaktivitat del' Cholesterin
Lecithin-Suspension groBer ist als die del' reinen LecithinlOsungen ; hinzu kommt, 
daB im physiologischen Bereich ebenfalls ein Minimum der Stabilitat vorhanden 
ist. Diese Labilitat ist bei einer Mischung beider sogar erheblich groBer als beim 
Lecithin allein. Bemerkenswert ist noch, daB bei 7,2 wiederum ein Minimum 
der Oberflachenaktivitat vorhanden ist, das bei 7,0 und 7,4 in ein Maximum 
umschlagt, so daB del' Gipfel, der schon beim Lecithin bei 7,2 vorhanden ist, 
beim Lecithin-Cholesterin-Gemisch noch deutlicher herauskommt. 

Damit hatten WIr zwei Arten von Stoffen, die im Serum vertreten sind, in ihrer 
Oberflachenaktivitat untersucht und die Unterschiede beleuchtet. Es war nun 
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naturlich, daB wir die Einwirkung dieser beiden Stoffe aufeinander studierten. 
Zunachst wurde Albumin und Lecithin zu gleichen Teilen (0,1 %) gemischt. 
Man sieht dann, daB die Oberflachenspannung im physiologischen PH-Bereich 
gegenuber dem Lecithin nur unbedeutend erniedigt ist. In bezug auf Albumin 
tritt jedoch eine maximale Senkung ein. AuBerdem ist der sonst feststellbare 
Gipfel bei einer lonenkonzentration von 7,2 nicht sicher feststellbar. Das Ge
misch ist also gegen geringe PH-Anderungen im physiologischen Bereich relativ 
unempfindlicher als Lecithin allein geworden. AuBerdem ist das Albumin nicht 
in der Lage, die Aktivitat des Lecithins wesentlich zu beeinflussen. Wird nun 
eine Mischung von Globulin und Lecithin hergestellt, so kommt es zu einer 
merklicheren ErhOhung der Tension. Ein Gipfel bei 7,2 ist nicht sicher fest
stellbar, dagegen zeigt sich bei einem PH von 4,7 ein Minimum der Spannung, was 
nach vorhergegangenen Untersuchungen nur mit einer Globulinwirkung erklart 
werden kann. Der fUr das Lecithin festgestellte isoelektrische Punkt macht 
sich in der Kurve ebensowenig wie beim Lecithin-Albumin-Gemisch bemerkbar. 
Die Verhaltnisse fUr ein Albumin-Cholesterin- und Globulin-Cholesterin-Gemisch 
liegen ahnlich, jedoch sind die Sole recht schwierig herstellbar und nur wenige 
Stunden haltbar. Die Globulin-Cholesterin-Sole sind etwas stabiler als die 
Albumin-Cholesterin-Sole. Letztere sind trotz gleicher Herstellung und pein
lichster Genauigkeit in ihren Spannungswerten nicht immer gleich. Es treten 
auch haufig bei verschiedenen lonenkonzentrationswerten Ausflockungen auf. 
Manche Albumin-Cholesterin-Sole flocken schon bei 6,0, andere erst bei 3,0. 
Es gelang nicht, den Grund fur dieses wechselnde Verhalten festzustellen. Bei 
den Globulin-Cholesterin-Solen zeigt sich unverkennbar ein Minimum bei 4,7. 
Die Oberflachenaktivitat des Gemisches ist relativ niedrig, und die Globulin
fraktion setzt die Spannung starker herab als die Albuminfraktion. Als letztes 
bleibt noch ein Gemisch von Albumin-Globulin-Lecithin. Dieses zeigt im phy
siologischen Bereich eine um etwa 8 Dyn hohere Spannung als das Lecithin 
allein. Wird allmahlich mehr EiweiB zugesetzt, und zwar im besonderen Glo
bulin, so kann die Spannung bis uber 50 Dyn erhOht werden. Hierbei bildet 
sich ein deutlicher Gipfel mit 7,2 heraus, wie er auch im Serum selbst feststellbar 
ist. Dieser Gipfel ist also Ausdruck der Spannungswirkung der EiweiBe und 
Lipoide gemeinsam. Das Minimum der Oberflachenspannung von 4,7 im Serum 
ist nach den vorherigen Untersuchungen alleinige Globulinwirkung. 

Es muB damit angenommen werden, daB die Oberflachenspannung des Serums 
vorwiegend auf einem Kraftespiel der EiweiBkorper und Lipoide beruht. Beide 
sind fur sich allein oberflachenaktiv, die Lipoide jedoch in ungleich starkerem 
MaBe als die EiweiBkorper. Werden beide zusammengebracht, so wird die hohe 
Aktivitat der Lipoide durch die EiweiBe infolge von Adsorptionsvorgangen ge
mildert. Von den EiweiBen selbst ist die Globulinfraktion altiver als die Albu. 
minfraktion. 

7. Untersuchungen der monomolekularen Schicht des Serums und seiner 
Bestandteile. 

1m vorigen Kapitel wurden das Verhalten des Serums und seiner Bestand· 
teile und besonders auch die Einwirkung der einzelnen Bestandteile aufeinander 
in Abhangigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration eingehend beleuchtet. 
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In diesem Kapitel sollen nun im besonderen die Vorgange im Bereich des maxi
malen Zeitabfalls untersucht werden. Die Bedeutung des maximalen Zeitabfalls 
wurde schon eingangs eingehend besprochen und namentlich auf die Arbeiten 
von Du Nouy hingewiesen. Du Nouy legt besonders Wert auf die Feststellungen, 
bei welchem Verdiinnungsgrad die monomolekulare Schicht eintritt und welche 
Oberflachenaktivitat die Losung bei dieser Verdiinnung zeigt. Er selbst stellt 
fest, daB bei Normalseren die in Frage stehende Schicht ungefahr bei einer Ver
diinnung von 10- 4 liegt. Sie kann sich aber, wie unten noch naher beschrieben 
wird, bei pathologischen Seren stark verschieben. 

Ein genaueres Studium der monomolekularen Schicht von Du Nouy, das 
sich besonders auf Serum, Ovalbumin und Natrium-Ooleat erstreckt, ergab aber 
bald, daB meist nicht nur ein Minimum, sondern mehrere festzustellen sind. Dabei 
ist es so, daB zwar ein ausgesprochenes Minimum vorhanden ist, daB aber noch 
andere Gipfel nachzuweisen sind, die nie so ausgepragt, jedoch deutlich sind. Er 
erklarte diese Minima damit, daB die Molekule verschiedene Moglichkeiten haben, 
sich in die Oberflache einzuordnen, und zog daram; weitgehende SchhisRe iiber 
die verschiedenen Seitenlangen der Molekiile und errechnet auf diese Weise 
den Inhalt eines Natrillm-Oleat-Molekiils. 

Er untersucht dann weiter das Ovalbumin und erhalt bei ihm 4 Minima, 
dieses vierte Minimum erklart er mit der Bildung einer Doppelschicht der Mole· 
kiile. In unseren folgenden Untersuchungen wird aus verschiedenen Grunden 
bewuBt auf die Auswertung aller Minima verzichtet und lediglich das tatsachliche 
Minimum festgestellt. Das hat den Vorzug, daB es konstant bei derselben Ver
diinnung auftritt und leicht reproduzierbar ist. Bei den anderen handelt es 
sich urn nicht ganz regelmaBig auftretende Spannungsunterschiede, die sich 
nur gegeniiber der in der Nahe liegenden Verdunnungen im Sinne einer maxi
malen Aktivitat auBern. Sie liegen meist nicht in den in vorliegenden Unter
suchungen benutzten Verdunnungsgraden und kommen damit haufig nicht zur 
Darstellung. 

Darauf wurde die Frage untersucht, welche Serumbestandteile an der Bildung 
der monomolekularen Schicht beteiligt sind oder in welcher Weise sich die 
einzelnen Serumbestandteile bei einer gegebenen Einwirkung aufeinander in der 
monomolekularen Schicht bemerkbar machen. 

Dabei wurde so vorgegangen, daB zunachst einmal die wichtigsten und be
kanntesten Serumbestandteile in Verdiinnungsreihen bei einem PH von 7,2 be
stimmt und dabei der Eintritt der monomolekularen Schicht genau festgelegt 
wurde. Des weiteren erstreckten sich die Untersuchungen darauf, wie sich Mi
schungen der verschiedenen Bestandteile in Verdiinnungsreihen verhalten und 
ob Verschiebungen des Eintrittes der monomolekularen Schicht festzustellen 
sind. Die Werte fUr die EiweiBkorper und Lipoide sind in einem friiheren Kapitel 
schon angegeben und dabei auch der Eintritt in die monomolekulare Schicht 
eingezeichnet. 

Nach vielen Voruntersuchungen ergab sich nun, daB die Aktivitat dieser 
Bestandteile am besten demonstriert werden kann, wenn man diese auf einen 
korperfremden, in seiner Aktivitat aber genau bekannten Stoff einwirken laBt. 
Seine Aktivitat muB dabei konstant und leicht reproduzierbar sein. Wir wahlten 
dafUr das Natrium-Oleat. Dabei handelt es sich also um eine Methode, die im 
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Prinzip schon oft angewandt worden ist, die bekannteste derartige Methode ist 
die Meiostagminreaktion von ASCOLI und bAR. 

Sie Wtirde zunachst als diagnostische Reaktion auf das Carcinom gewertet, 
spater muBte jedoch ihre vermeintliche Spezifitat aufgegeben werden. Heute 
wird angenommen, daB ihr positiver Ausfall nur einen pathologischen Zustand 
des Korpers angibt. Die beiden Autoren gingen von der Beobachtungaus, daB 
durch Zusatz von Alkoholextrakt einer Typhusbacillenausschwemmung zu ver
diinntem Serum eines Typhuskranken eine Oberflachenspannungssenkung ein
tritt gegeniiber eines Gemisches von verdiinntem Serum in physiologischer Koch
salzlosung ohne Extraktzusatz. Diese Senkung bleibt aber aus, wenn man das 
Serum eines Nichttyphuskranken auf dieselbe Weise behandelt. Genau dieselben 
Befunde sind nun am Carcinomserum durch Belastung mit alkoholischen Ca.
Extrakten zu erheben. ASCOLI hielt die Spannungssenkung zunachst fUr eine 
Immunitatsreaktion. Diese Ansicht muBte bald verlassen werden, da es sich 
herausstellte, daB die Reaktion nicht spezifisch fiir eine bestimmte Krankheit 
ist. AuBerdem gab es auch positive Resultate mit anderen "Antigenen". Ais 
besonders brauchbar erwies sich hierbei ein Linol-Rhizinol-Sauregemisch. Lau
fende Untersuchungen der verschiedenen Krankheitsgruppen ergaben dann, daB' 
die Reaktion bei den meisten Carcinomen nachzuweisen ist. Es zeigte sich jedoch 
bald, daB Tuberkulosen, Osteomyelitiden, Verbrennungen, schwere Lungen
entziindungen, kachektische Zustandsbilder ebenfalls positive Resultate ergeben. 
Die Reaktion fand im Laufe der Zeit sehr viel Nachuntersuchungen (BLUMEN
THAL, KELLING, CATORETTI und MICHELI), die im wesentlichen die Befunde 
von ASCOLI bestatigten, der diagnostische Wert muBte jedoch immer mehr 
eingeschrankt werden. 

Die theoretischen Auslegungen dieses Vorganges waren sehr vieldeutig. Wie 
schon erwahnt, hielt es ASCOLI fiir eine Antigen-Antikorper-Reaktion. KELLING 
und STAMMLER glaubten, daB Stoffe, die durch pathologische fermentative Pro
zesse entstanden sind, die Spannung des Serums erniedrigen. IZAR nimmtwie
derum an, daB die Senkung durch eine Zunahme von Lipoiden bedingt sei im 
Verein mit einer Abnahme von Stoffen, die normalerweise die Aktivitat des 
Serums durch Pufferung vermindern. 

Spater hat sich dann FARMER-LoEB eingehend mit dem Wesen der Meio
stagminreaktion beschaftigt. Er untersuchte zunachst, in~eweit ein Zusatz 
von alkoholischer Linol-Rhizinol-SaurelOsung die Spannung des Serums spontan 
erniedrigt. Er konnte dabei feststellen, daB zunachst die Spannung stark sinkt, 
um danach wieder anzusteigen, um einen bestimmten Wert anzunehmen. Die 
ganze Erscheinung kommt also auf das Du N ouysche Phanomen heraus. Du N OUY 
belastete Seren und ihre Verdiinnungen mit wechselnden Mengen von Natrium
Oleat und sah regelmaBig im Laufe der ersten Minuten ein starkes Absinken 
der Spannung, die dann jedoch schnell wieder anstieg. Wird unverdiinntes 
Serum benutzt und verhaltnisma.Big geringe Oleatmengen, so wird der Aus
gangswert wieder vollig erreicht. Bei Benutzung von Serumverdiinnungen und 
verhaltnisma.Big groBeren Oleatmengen stellt sich die Spannung am Ende auf 
einen gewissen Mittelwert ein, wobei aber stets zunachst ein starkes Absinken 
und dann ein Wiederansteigen zu beobachten ist. In dieser Erscheinung sieht 
Du NoUY eine wichtige regulatorische Fahigkeit des Serums und erklart sie 

Ergebnisse d. Inn. Medizln. 60. 38 
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damit, daB eine Adsorption der kleineren Molekiile an die groBeren stattfindet. 
Nach Zusatz von Oleat gelangt dieses zunachst an die Oberflii.che und senkt 
die Spannung stark. 1m Verlauf von einigen Minuten werden dann die Molekiile 
des Natrium-Oleats durch die groBeren EiweiBmolekiile adsorbiert, dadurch ver
schwinden die Oleatmolekiile wieder aus der Oberflache, und die Spannung 
steigt an. Bei hoheren Serumkonzentrationen konnen auf diese Weise samtliche 
Oleatmolekiile adsorbiert werden, so daB sich der alte Spannungswert wieder 
einstellt. Ja es kann sogar zu einer Erhohung iiber den Ausgangswert kommen, 
was damit erklart werden kann, daB auch die Natrium-Oleat-Molekiile eine 
adsorptive Wirkung entfalten und capillaraktive Gruppen der EiweiB- und 
Lipoidmolekiile binden und solche Gemische inaktiver machen. Werden groBere 
Natrium-Oleat-Mengen oder Serumverdiinnungen verwandt, so konnen nicht alle 
Oleatmolekiile vom EiweiB gebunden werden, sie treten wieder an die Ober
flache und senken so die Spannung. Die Adsorption und Anordnung der Mole
kiile und Molekiilgruppen an der Oberflii.che braucht nun eine gewisse Zeit, 
und der Endwert kann durch statische Messungen festgestellt werden. 

HERQIK hat diese Erscheinungen auch im Pflanzenbereich nachweisen konnen. 
Er nimmt an, daB in den lebenden Zellen alle Produkte des Stoffwechsels, die 
an sich die Spannung erniedrigen, durch groBere Molekiile- oder Molekiilgruppen 
adsorbiert werden miissen. Er denkt dabei besonders an die Lipoide. 

Es ist nun leicht zu beweisen, daB die eben beschriebenen Verhaltnisse nicht 
nur fiir Serum und Natrium-Oleat Geltung haben, sondern auch fUr andere ober
flachenaktive Stoffe, z. B. das von ASCOLI und IZAR gebrauchte Linol-Rhizinol
Sauregemisch. FARMER-LoEB kommt auf Grund dieser Dberlegungen und Unter
suchungen zu der Auffassung, daB das Wesen der Meiostagminreaktion darin 
besteht, daB das pathologisch veranderte Serum unfahig ist, di& durch capillar
aktive Stoffe erniedrigte Oberflii.chenspannung im selben MaBe wieder zu er
hohen wie das normale. Er betont, wie auch Du Nouy, daB dieser Vorgang 
nicht spezifisch fiir das Serum, sondern durch die Kolloide als solche bedingt 
ist. In anderen Arbeiten versuchte dann LASNITZKI und FARMER-LoEB quanti
tativ die Adsorption der Buttersaure an den Molekiilgruppen der Gelatine und 
Starke zu verfolgen, wobei als MaB der Adsorption die Spannungsanderung 
genommen wurde. Dabei zeigt sich, daB tatsachlich capillaraktive Stoffe adsor
biert werden, und daB die GroBe der Adsorption sich nach der FREUNDLICHschen 
Adsorptionsformel richtet. 

BRINKMANN und VAN DE VELDE befassen sich besonders mit Serumbelastungen 
und betonen die Notwendigkeit, statische Werte der Tension zu bestimmen, 
was mit anderen Worten heiBt, daB die Spannung erst nach der Zeit bestimmt 
wird, nach der ein Gleichgewicht zwischen den Konzentrationen in der Ober
flache und im Innern der Losung zustande gekommen ist. Sie miissen daher 
die stalagmometrische Methode fUr diese Art von Messungen ablehnen. Die 
beiden Autoren haben nun die Spannung von Serum und Wasser untersucht 
und verschiedene Konzentrationen vom Natrium-Oleat hinzugefiigt. Sie stellen 
fest, daB der Wasserwert, wie zu erwarten, sehr schnell bei einer geringen Oleat
konzentration absinkt, wahrend bei derselben Konzentration der Serumwert 
iiberhaupt noch keine Anderung zeigt. 1m Serum tritt erst bei sehr viel hoheren 
Konzentrationen des Oleats eine Senkung ein, sie ist jedoch nie so groB wie beim 
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reinen Wasser. Sie folgern daraus, daB es im lebenden Organismus iiberhaupt 
nicht moglich ist, durch eine ertragliche Menge von oberflachenaktiven Sub~ 
stanzen die Spannung iiber ein gewisses MaB zu senken, woraussich auch schlieBen 
laBt, daB im unveranderten Serum die Oberflachenspannungsanderung bei ver
schiedenen Krankheiten sehr gering ist und ihre praktische Auswertung Schwie
rigkeiten macht. Andererseits besteht theoretisch die Moglichkeit, durch quan
titative Feststellung der Adsorptionsfahigkeit des Serums genaueren Einblick 
in seinen jeweiligen Zustand zu bekommen. Aus diesem Grunde wurden nach
folgende Serumbelastungen angestellt. Vorauszuschicken ware noch, daB samt
liche Losungen und Gemische auf eine Wasserstoffionenkonzentration von 7,2 
mittels Pufferlosungen von SORENSEN gebracht worden sind. 

Die Werte fiir die in Frage kommenden Substanzen sind in Tabelle 2 an
gegeben. 

Tabelle 2. 

Na-OI.! ! Glob. 
I Alb. Glob. ! Lec. I Chol. I Alb. + ! Alb. + ! Serum Alb. Lec. 

Na:OI. 
+ + + Glob. + Lec. + verd. + 

Na-Ol. Na-OL Na-Ol. Na-OI. Na-OI. Na-OI. 

Ausgangs-
62;S losung 2S,6 62,1 36,S 29,6 30,4 27,S 2S,4 31,0 30,4 30,1 

1:2 30,1 64,1 64,6 3S,2 29,7 31,6 29,0 29,3 31,4 29,9 30,0 
1:4 33,S 64,S 67,4 36,1 31,S 30,3 2S,0 29,4 33,1 32,6 30,2 
1:10 34,2 65,6 63,6 35,4 33,2 32,2 29,4 29,0 34,1 34,7 30,7 
1:20 36,6 67,2 64,6 4S,4 33,7 33,4 31,0 29,S 36,2 34,9 33,1 
1:40 37,4 67,9 61,7 52,4 36,0 33,7 31,4 32,9 37,6 3S,7 34,5 
1:100 42,1 63,9 61,S 54,6 40,S 37,9 36,S 37,0 3S,5 40,0 35,7 
1:200 46,7 72,S 63,6 71,0 45,2 44,5 42,2 43,6 42,6 54,2 45,5 
1:400 55,9 74,0 74,0 74,0 55,2 54,0 49,7 51,9 45,0 56,S 5S,0 
1:600 73,7 74,0 74,0 74,0 5S,3 59,5 57,3 61,0 54,0 61,9 52,S 
I:S00 74,0 74,0 74,0 74,0 5S,5 63,2 6S,0 71,0 63,6 64,9 61,1 
1:1000 74,0 74,0 74,0 74,0 66,3 67,S 74,0 74,0 67,6 69,2 65,3 
1:2000 74,0 74,0 74,0 74,0 70,2 74,0 74,0 74,0 70,2 71,6 66,2 
1:4000 74,0 74,0 74,0 74,0 74,0· 74,0 74,0 74,0 74,0 74,0 74,0 

Aus der Tabelle 2 ergibt sich also, daB das Natrium-Oleat, aHein gemessen, 
in der AusgangslOsung (0,1 %) eine sehr hohe Oberflachenaktivitat zeigt. Der 
Zeitabfall ist jedoch gering, was besagt, daB die Molekiile sofort nach dem Ein
gieBen an der Oberflache sind und eine besondere Anordnung in der Oberflachen
schicht nicht stattfindet. Bei einer Verdiinnung von 1: 10 wird der Zeitabfall 
meBbar groBer, und bei einer Verdiinnung von 1: 100 ist die monomolekulare 
Schicht mit dem maximalen ZeitabfaH erreicht. Auch bei einer Verdiinnung 
von 1: 20 tritt ein Knick in der Kurve ein, der in eine ausgesprochene Zacke 
iibergeht, wenn Verdiinnungen von 1: 18 und 1: 19 hergestellt werden. Es handelt 
sich also hierbei um eine weitere monomolekulare Schicht, in der nach Du N OUY 

angenommen werden kann, daB die Molekiile mit einer anderen Seite in die 
Oberflache eingefiigt sind, jedoch muB betont werden, daB der Zeitabfall niemals 
die Rohe erreicht wie bei einer Verdiinnung von 1: 100, bei der auch die mono
molekulare Schicht weitaus die konstantesten Werte ergibt. Diese Verdiinnung 
hat auBerdem den Vorteil, daB der Eintritt der monomolekularen Schicht in 
einer breiteren Verdiinnungsspanne nachzuweisen ist. Es macht z. B. nichts 
aus, ob bei einer Verdiinnung von 1: 190 oder 1 :215 gemessen wird. Der Wert 

3S* 
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des Zeitabfalles bleibt in diesem Bereich ungefahr derselbe. Nach Eintritt der 
Monoschicht fallt die Aktivitat schnell ab und erreicht bei 1 : 800 den Wasser
wert. Dabei ist noch zu bemerken, daB sich der Eintritt nicht bemerkbar macht, 
wenn nur der statische Wert bestimmt wird. Bei Bestimmung des statischen 
Wertes wird nur eine gleichmaBig ansteigende Kurve zum Wasserwert erreicht, 
wie sich ausden angegebenen Zahlen und der Tabelle deutlich ergibt. Es ist 
das ein Verhalten, das auch bei einem groBen Teil der menschlichen Seren ge
funden wird. 

Wird nun eine Mischung von Natrium-Oleat und der Albuminfraktion her
gestellt, und zwar so, daB 1 ccm einer 0,1 proz. Natrium-Oleat-Losung mit 1 ccm 
einer 0,1 proz. Losung der Albuminfraktion zusammengebracht wird, so zeigt 
sich, daB in der AusgangslOsung die Wirkung des Natrium-Oleats bei weitem 

Oyn uberwiegt, so daB die Werte sehr nahe 
J bei den Werten des reinen Natrium-'2 
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gewisse, wenn auch geringe Erniedri
gung der Aktivitat ein. Diese Ernie
drigung bleibt auch bei hOheren Kon
zentrationen des Albumins stets er
halten und wird sogar noch etwas 
starker. Verfolgt man nun die Werte 
in den weiteren Verdunnungen, so ist 
festzustellen, daB die Erniedrigung 
bald in eine ErhOhung umschlagt, 
und daB diese Erhohung dann dau
ernd nachzuweisen ist. Weiter ergibt 
sich, daB der Zeitabfall kleiner ist als 
beim reinen Natrium-Oleat. Der Ein
tritt der monomolekularen Schicht er
folgt beim selben Verdunnungsgrad, 

die Werte in Dyn gemessen sind ebenfalls kleiner. Verfolgt man den Verlauf der 
Kurve weiter, so ist zu sehen, daB das Gemisch bei oben gegebener Ausgangs
konzentration den Wasserwert bei 1 : 800 nicht erreicht, sondern daB dieser erst 
bei einer Verdunnung von 1: 4000 eintritt. Diese Einwirkung ist typisch fur 
die Albuminfraktion und wird von keinem anderen Serumbestandteil hervor
gerufen. 

Unter denselben Bedingungen wurde nun das Globulin einer Untersuchung 
IInterzogen. In hoherer Konzentration ist sein Verhalten dem Albumin gleich, 
nur ist die Verminderung der Aktivitat noch etwas starker als beim Albumin. 
Werden die Werte der Verdunnungsreihen verfolgt, so zeigt sich, daB die Er
niedrigung der Aktivitat ebenfalls in eine Erhohung umschlagt, aber erst bei 
einer etwas hoheren Verdunnung. Dagegen wird der Wasserwert schon bei 
einer Verdunnung von 1: 2000 erreicht. Wird der Zeitabfall ausgewertet, so 
ergibt sich die interessante Tatsache, daB dieser entsprechend des Albumins 
niedriger ist als beim reinen Natrium-Oleat, daB sein Eintritt dagegen erst 
bei einer Verdunnung von 1: 200 festzustellen ist. Diese beschriebenen Tat
sac hen sind ein Verhalten, das speziell den EiweiBkorpern zuzuschreiben ist. 
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Wir werden im folgenden sehen, daB sie sich dadurch von den Lipoiden maB
geblich unterscheiden. 

Eine Mischung von Natrium·Oleat und Lecithin wiederum mit denselben 
Ausgangskonzentrationen zeigt, wie zu er· Oyn 

warten; daB die Aktivitat des Gemisches und f{) 

der Ausgangs16sung starker ist als die des J5 

Natrium·Oleats oder Lecithins allein. Die Ak-
Jl tivitat bleibt auch stets groBer bis zum Wasser· 
'8 

¥ 

'0 

'6 

wert, der bei einer Verdunnung von 1: 1000 e. 
eintritt, und damit etwas spater als beim Oleat & 

allein, jedoch immer fruher als bei den EiweiB
korpern. Die Betrachtung des Zeitabfalls er. e. 
gibt, daB der EinfluB der Lipoide bei ihm noch ~ 

deutlicher nachzuweisen ist. Die monomoleku
lare Schicht tritt schon bei einer Verdiinnung 1& 

von 1: 40 auf, und der Zeitabfall ist sehr groB 81/ (Abb.12). 
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Ganz ahnlich verhalt sich das Cholesterin, 
dessen maximaler Zeitabfall die hochsten Werte '0 
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hergestellt, und zwar so, daB 0,1 Na
trium-Oleat mit 1 ccm einer 0,1 proz. Ge· 
samteiweiBlosung, die 0,05 Albumin und 
0,05 Globulin enthalt, zusammengebracht 
werden, so kommt es zu einer noch deut
licheren Herabsetzung der Aktivitat, die 
bis zu einer Verdunnung von 1 :40 an
halt, dann wird sie wiederum wesentlich 
hoher als beirn Oleat allein. Der Zeitab· 
fall verhiilt sich ahnlich. Die maximalen 
Werte treten aber erst bei 1: 200 ein, so 
daB hier die Wirkung des Globulins deut
lich uberwiegt; in hoheren Konzentrat-

1 1/5 1V5~ tJ 45 1/Z5 f(J 1/5 f/Z5/f!6. NJ 1/5 qts 
verdunnungen kommt dann die Albumin- 4ttS, ~ 4115 

.J .. 
og ntrTZ. 

wirkung mehr zurGeltung, was durch den Abb.13. Na.Oleat; Albumin + Globulln + Na.OIeat; 
verspateten Eintritt des Wasserwertes erum+Na·OIeat. (NBCb KELLER u. K tll!lZEL.) 

(1 :4000) ausgedruckt wird. 
EiweiBkorper und Lipoidgemische zusammen ergeben, daB sich die EiweiBe 

stets in ihrer Wirkung starker geltend machen als die Lipoide, vorausgesetzt, 
daB gleiche Ausgangskonzentrationen benutzt werden, was besagt, daB die An· 
wesenheit der EiweiBe stets cine Erniedrigung der Spannung in den geringen 
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Verdiinnungen eine Herabsetzung des maximalen Zeitabfalles und beim Albumin 
einen spateren Eintritt des Wasserwertes bewirkt. 

Es fragt sich nun, wie sich unter ahnlichen Voraussetzungen das Serum ver
halt. Zu diesem Zwecke wurden Seren von gesunden Menschen im Alter von 
20-30 Jahren untersucht. Zunachst wurde der GesamteiweiBgehalt des Serums 
bestimmt und dieses dann mit Normosal verdunnt, und zwar so, daB die Aus
gangslOsungen 100 mg% GesamteiweiB enthalten. Von diesem verdunnten 
Serum wurde 1 ccm mit 1 ccm einer 0,1 proz. Natrium-Oleat.Losung zusammen
gebracht und Verdunnungsreihen hergestellt. Die Deutung der erhaltenen Kurven 
ist an Hand des Zeitabfalls nicht schwierig, es ist ersichtlich, daB der frUbe Ein
tritt der monomolekularen Schicht durch das V orherrschen der Lipoide zustande 
kommt, und daB die Modifizierung des weiteren Verlaufs Wirkung der EiweiB
korper ist. Es lassen sich dann interessante Feststellungen bei pathologisch ver
anderten Seren machen, die in einem spateren Kapitel besprochen werden sollen. 

Nach diesen Feststellungen kann gesagt werden, daB eine Verschiebung des 
Eintritts der monomolekularen Schicht nach der Seite der geringeren Verdun
nungen Lipoidwirkung sein muB und ebenso ein Eintritt des Wasserwerts in 
einer friiheren Verdunnung. Dazu muB auch noch zugleich eine relative Ver
minderung der EiweiBkorper treten. Ein verfriihter Eintritt der monomole
kularen Schicht und Erreichen des Wasserwerts bei der ublichen Verdiinnung 
ware damit lediglich eine Lipoidvermehrung und keine Verminderung der EiweiB
korper. Eine Herabsetzung des Zeitabfalls bei normalem Eintritt des Wasser
wertes ist dagegen reine EiweiBwirkung, ein spaterer Eintritt des Wasserwertes 
wiirde eine besondere Aktivitat der Albuminfraktion bedeuten, wahrend eine 
Verlegung des Eintritts der monomolekularen Schicht nach der Seite der 
hoheren Verdunnungen ohne verspateten Eintritt des Wasserwertes verstarkte 
Globulinwirkung bedeutet. 

8. Die Einwirkung der Temperatur auf die OberfUichenspannung. 
In diesem Kapitel solI ausfiihrlich untersucht werden, ob eine Anderung 

der Temperatur einen maBgeblichen EinfluB auf die Oberflachenspannung des 
Liquors und Serums sowie seiner Bestandteile hat. Der Grund, warum dieser 
Frage eingehend nachgegangen werden muBte, ist darin zu suchen, daB fest
gestellt werden soUte, ob es erlaubt ist, den Liquor oder das Serum bis zur Ver
arbeitung im Eisschrank aufzubewahren, oder ob die Forderung zu erheben ist, 
daB sie frisch verarbeitet werden miissen. AuBerdem wurde nochmals die Frage 
der Inaktivierung einer genaueren Prufung unterzogen, da, wie bekannt, die 
Meiostagminreaktion, eine Methode, die wir in ihren Grundprinzipien wieder 
aufnahmen, stets mit inaktiviertem Serum arbeitet. 

Von reinen Flussigkeiten ist zu sagen,daB nach Untersuchungen von FREUND
LICH, die auch von Du Nouy bestatigt wurden, die Oberflachenspannung linear 
mit der Temperatur abnimmt, bei der kritischen Temperatur ware sie damit 
gleich o. In groBere Entfernung von diesem Punkt sinkt sie allerdings etwas 
langsamer ab und verlauft dann, graphisch dargestellt, nicht mehr linear, sondern 
asymptotisch. 

Die Abhangiglreit der Oberflachenspannung von der Temperatur bei Losungen 
ist im allgemeinen dieselbe wie bei reinen Flussigkeiten, vorausgesetzt, daB die 
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Loslichkeitsverhaltnisse unabhangig von der Temperatur sind~ Es gibtnamlich 
Stoffe, die bei hOherer Temperatur eine groBere Loslichkeit zeigen, so daB die 
Spannung mit der Temperatursteigerung ebenfalls in die Rohe geht, was damit 
erklart werden muB, daB sich die Beziehungen des gelosten Stoffes zum Losungs~ 
mittel andern, und zwar so, daB nach FREUNDLICH weniger Molekiile in die 
Oberflache gelangen konnen und damit die Oberflachenspannung erhOht, d. h. 
die Oberflachenaktivitat erniedrigt wird. 

REHBINDER hat diese Arbeiten wieder aufgegriffen und beriicksichtigt dabei 
auch die Konzentration. Er stellt Beziehungen zwischen'Temperatur, Kon
zentration und Oberflachenspannung auf. Nach seinen Feststellungen verlauft 
die Abhangigkeit nur bei wenig aktiven Stoffen linear. Sonst ergeben sich groBten
tells typische Kurven fUr einzelne Stoffe. In neuerer Zeit sind nun noch Arbeiten 
von KRAJEWSKI und WWEDENSKI erschienen, die sich zunachst einmal mit 
capillaraktiven Stoffen beschaftigen und feststellen, daB bei verdiinnten Losungen 
typische Kurvenformen auftreten, die aber bei hoheren Konzentrationen wie 
beim Wasser praktisch linear sind, nur sind die Temperatureinfliisse bedeutend 
geringer. Diese Erscheinung erklart REHBINDER damit, daB bei einer gewissen 
Konzentration die Oberflachenschicht gesattigt ist, so daB eine Adsorption auch 
bei Temperaturanderungen nicht mehr stattfindet und die Losung sich dann 
wie eine reine Fliissigkeit verhalt. Weiter hat dann Du NoUY die Oberflachen
spannung kolloidaler Losungen in Abhangigkeit von der Temperatur gemessen 
und gefunden, daB die Spannung vom Kaninchenserum eine lineare Abhangig
keit von der Temperatur zeigt. Demgegeniiber sind Befunde von WWEDENSKI 
zu erwahnen, der ganz typische Kurvenformen fiir die einzelnen biologischen 
Fliissigkeiten finden konnte. Auf Grund seiner Untersuchungen teilt er die 
biologischen Fliissigkeiten in 2 Gruppen ein, und zwar in solche, bei denen sich 
die Oberflachenaktivitat mit der Temperatur wenig oder gar nicht andert, und 
in solche, die stark durch Temperaturanderungen beeinfluBt werden. Zu den 
ersteren rechnet er den normalen Ham, Magensaft und Liquor, zu dem zweiten 
Serum, Speichel, Galle und Milch. 

Diese Untersuchungen wurden von uns im einzelnen nicht nachgepriift und 
sollen hier nur erwahnt werden, dagegen wurde Serum und Liquor und die 
Hauptbestandteile von ihnen derartig untersucht, daB wir diese Substanzen 
iiber kiirzere oder langere Zeit einer gewissen Temperatur, sei es niedriger oder 
hoherer Art, aussetzten, sie dann wieder auf die Temperatur zuriickbrachten, 
in der unsere Messungen angestellt wurden, und dann die Spannung gemessen 
haben. Diese Versuchsanordnung wurde schon von Du N OUY fUr das Serum 
angewandt, der besonders die Inaktivierung des Serums studierte. Er stellte 
dabei fest, daB durch Erhitzung auf 56 0 die Spannung erniedrigt wird. Er 
schlieBt daraus, daB eine Anderung des chemisch-physikalischen Zustandes 
eintritt. 

Wie aus Abb. 14 zu -ersehen ist, konnen wir diese Befunde im wesentlichen 
bestatigen. Die Erniedrigung der Spannung in einem inaktivierten Serum geht 
jedoch der des frischen Serums nicht absolut parallel, so daB beide Kurven 
nicht ohne weiteres vergleichbar sind. Noch auffalliger werden die Unterschiede, 
wenn der Zeitabfall und insbesondere der maximale Zeitabfall ausgewertet wird. 
Hier zeigt sich, daB dieser im ganzen groBer ist, und daB er schon bei einer Ver-
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dunnung von 10- 3 eintritt, wahrend der Wasserwert erst bei 10- 7 oder lO - s 
erreicht wird. Bei 10- 7 ist im Gegensatz zum frischen Serum ein meBbarer 
Zeitabfall von mehreren Dyn vorhanden, genau umgekehrt liegen die Verhaltnisse 
beim Serum, das 24 Stunden im Eisschrank gestanden hat. Die Spannungswerte 
sind insgesamt hoher, und der Zeitabfall dementsprechend geringer. Eine Ver
schiebung des maximalen Zeitabfalls ist nicht nachzuweisen. Eine Parallelitat 
mit dem frischen Serum ist ebenfalls nicht vorhanden. Daher ist es nicht er
laubt, die gewonnenen Werte ohne weiteres mit denen von frischem Serum zu. 
vergleichen, ebenso ist eine Umrechnung nicht moglich, da keine GesetzmaBig
keit nachzuweisen ist. Es ware dabei noch darauf hinzuweisen, daB pathologische 
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Seren auf Temperatureinwirkungen in vollig verschiedener Weise reagieren, es 
ist aber nicht moglich, daraus irgendwelche Schlusse zu ziehen. 

Auf dieselbe Weise wurde nun der Liquor untersucht. In Abb. 15 handelt 
es sich um einen normalen Liquor, die Verhaltnisse sind im groBen und ganzen 
denen des Serums ahnlich, nur kommt es in dem tinverdunnten Liquor und den 
niedrigen Verdunnungen in beiden Fallen zu einer Erhohung der Spannung. 
Die Auswertung des Zeitabfalles gibt entsprechende Werte, eine Verschiebung 
des Eintrittes des maximalen Zeitabfalles findet nicht statt. 

Es wurde nun versucht, durch Spannungsmessungen der wichtigsten Bestand
teile des Serums eine Erklarung fur die V organge zu finden. Zunachst wurde 
die Albuminfraktion bei einem PH von 7,2 gemessen. Es ergibt sich ebenfalls 
eine starke Abhangigkeit von der Temperatur. Wie man aus Abb. 16 ersieht, 
zeigt diese ein sehr wechselndes Verhalten. Nach Inaktivierung kommt es zu
nachst zu einer Erniedrigung der Spannung, darauf steigt sie ziemlich gleich-
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maBig an und geht tiber die Werte der frischen Losung hinaus, der maximale 
Zeitabfall kommt kaum zur Geltung, wahrend in den hoheren Verdtinnungen 
wieder eine starkere Aktivitat feststellbar ist. Das Verhalten nach Aufbewahren 
im Eisschrank ist ahnlich, die Werte liegen durchweg etwas bOher. Dagegen ist 
der Eintritt des Wasserwertes erheblich ver
zogert . 

Das Globulin verhalt sich fast gleich, so daB 
nicht naher darauf eingegangen werden muB. 

Das Verhalten der Lipoide, speziell des Le-
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Werte des inaktivierten Lecithins liegen also flyn 

auBer in den hochsten Verdtinnungen kurz vor 
dem Wasserwert alle tiber dem des frischen, 
und im Gegensatz dazu liegen die Werte des "I}"J 

im Eisschrank aufbewahrten Lecithins samt-
I d Abb.16. Albumin P H 7,2 . - fri chi 
ich arunter und gehen mit denen der frischen ___ inakt.; _ . - . 2~ tunden EI chrsnk. 

fast parallel. 
Aus dem Verhalten der Bestandteile einzeln untersucht, konnen also keinerlei 

Riickschliisse auf das Verhalten des Serums und des Liquors gezogen werden. 
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Nur so viel kann gesagt werden, daB keine 
der beiden Bestandteile eine dominierende 
Rolle dabei spielt. Es muB sich also beim 

o~~~--~~~--~~~~~+-~~ 
1 

Abb. 1 . Albumin + Lecithin POI 7,2. 

Serum urn Vorgange chemischer oder physikalischen Natur handeln, die die 
Beziehungen zwischen den einzelnen Bestandteilen maBgeblich beeinflussen. 

Aus diesem Grunde wurde ein Gemisch von Albumin und Lecithin herge
stellt und dieses wie oben behandelt. Das Resultat zeigt Abb. 18. 

Die Kurven zeigen, daB die gefundenen Werte im wesentlichen denen des 
Serums und Liquors gleichen. Vergleicht man die Werte mit denen des Lecithins 
allein, ergibt sich, daB samtliche statischen Werte etwas hoher liegen, was mit 
der EiweiBlosung erklart wird. Diese Wirkung ist besonders auch beim Zeit
abfall vorhanden, der durchweg etwas niedriger liegt als beim Lecithin allein. 
AuBerdem wird der Wasserwert bei I: 2000 nicht erreicht, was nach unseren 
Feststellungen iiber die AlbuminlOsungen nur durch dieses bedingt sein kann. 
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Aus all den Untersuchungen ergibt sich zunachst einmal, daB iin allgemeinen 
die Inaktivierung eine geringe, aber meBbare, auBerhalb der Fehlergrenze liegende 
Erniedrigung der Spannung hervorruft. Die Werte verlaufen jedoch nicht ab
solut parallel mit den Werten des frischen Serums. Demgegeniiber bewirkt die 
Aufbewahrung im Eisschrank eineErhOhung der Spannung. Schwer zu erklaren 
ist der verspatete Eintritt des Wasserwertes nach Inaktivierung. Nimmt man 
an, daB die Albuminwirkung abnimmt, so ware eigentlich zu erwarten, daB der 
Wasserwert eher friiher als spater erreicht wird. Zieht man jedoch in Betracht, 
daB bei reinem Albumin der Wasserwert auch nach Inaktivierung erheblich 
spater eintritt als beim frischen, so ist es doch am wahrscheinlichsten, daB es 
sich im Gemisch ebenfalls um eine EiweiBwirkung handelt, im besonderen auch 
darum, da aIle untersuchten Gemische, die EiweiBkorper enthalten, dasselbe 
Verhalten zeigen. Es muB betont werden, daB es nicht erlaubt ist, Spannungs
kurven von Seren, die tiber Nacht im Eisschrank gestanden haben, mit solchen 
zu vergleichen, die frisch gemessen wurden. AuBerdem zeigt sich, daB der Liquor 
gegeniiber Temperatureinfliissen empfindlicher als das Serum ist. Das wichtigste 
Resultat dieser Untersuchungen ist aber die Tatsache, daB die EiweiBkorper 
und Lipoide ihre prinzipiellen Eigenschaften in bezug auf ihre Wirkung auf 
die Spannung nicht verlieren. Die Wirkung der EiweiBe ist besonders nach 
Inaktivierung nicht mehr so hoch wie frisch. Die Aktivitat des Gesamtgemisches 
wird nach Inaktivierung im ganzen etwas geringer, was wohl nicht mit einer 
Erhohung der EiweiBaktivitat erklart werden kann, sondern mit einem wenn 
auch geringen Nachlassen der Gesamtaktivitat. 

9. Meehanisehe Beeintlussung. 
Die Einwirkung von mechanischen Einfliissen, namentlich Schiitteln, aber 

auch schon leichte Erschiitterungen, kann von· jedem Untersucher, der sich 
mit Spannungsmessungen langere Zeit beschiiftigt hat, leicht beobachtet werden, 
und wirken teilweise recht storend, wenn Wert darauf gelegt wird, statische 
Spannungen zu messen. Du NoUY hat ausfiihrliche und .genaue Untersuchungen 
tiber die mechanische Beeinflussung angestellt und dabei beobachtet, daB durch 
Schiitteln oder Riihren die Losung aus ihrem statischen Gleichgewicht heraus
gebracht wird, vorausgesetzt, daB man ihm Zeit laBt, dies zu erreichen, und daB 
umgekehrt der Eintritt eines statischen Gleichgewichtes verhindert werden kann. 
Da diese Tatsachen in unseren weiteren Untersuchungen nicht besonders aus
gewertet werden, sollen sie hier nicht naher besprochen werden. Auf die Original
arbeiten von Du N OUY wird verwiesen. Fiir die vorliegenden weiteren Unter
suchungen ist lediglich von Wichtigkeit, daB die einmal eingegossene Fliissig
keit vollig erschiitterungsfrei und ruhig aufgestellt werden muB, da sonst, wie 
oben angegeben, die Einstellung der statischen Werte verhindert wird. Durch 
besondere VorsichtsmaBregeln, die wir in Kapitel Methodik ausfiihrlich abge
handelt haben, wurde dieser Forderung Rechnung getragen. 

10. Die Oberflaehenaktivitat der wasserlosliehen Vitamine. 
Da auBer dem Cholesterin namentlich die Vitamine aus rein quantitativen 

Griinden zu physikalisch-chemischen Untersuchungen anregten, wurden auch 
die wasserlOslichen Vitamine einer entsprechenden Untersuchung unterzogen. 
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Die Oberflachenaktivitat der Vitamine ist schon in mehreren Arbeiten be
handelt worden, wobei besonders von HAHN darauf hingewiesen wurde, daB 
die Vitamine oberflachenaktiv sind und eine entscheidende Rolle bei der Resorp
tion spielen. 

HAHN stiitzt diese Annahme auf die Feststellung, daB waBrige Extrakte 
aus vitaminhaltigen Nahrungsmitteln eine erhebliche Oberflachenaktivitat zeigen, 
die er in einen ursachlichen Zusammenhang mit dem Gehalt an Vitaminen bringt. 
Auf Grund seiner Versuchsergebnisse ging er dann noch einen Schritte weiter 
und nahm an, daB es iiberhaupt keine chemisch definierten Vitaminkorper gibt 
- eine Annahme, die heute selbstverstandlich als iiberholt angesehen werden 
muB -, sondern daB die bisher als vitaminhaltig angesehenen Nahrungsmittel 
dem Chymus eine gewisse Oberflachenaktivitat verleihen. Durch diesen Vor
gang wiirde dann die Darmwand befahigt, die Nahrstoffe, die sich meist in elnem 
kolloidalen Zustand befinden, durchtreten zu lassen. Sinkt im avitaminotischen 
Zustand die Oberflachenaktivitat, so konnen die Nahrstoffe nicht mehr in die 
Blutbahn gelangen, es tritt ein Zustand ein, "der dem Hunger in vieler Beziehung 
ahnelt". Die Annahme, daB die oberflachenaktiven Stoffe eine entscheidende 
Rolle bei der Resorption spielen, stiitzt HAHN besonders auf die beriihmte Fest
stellung von BRINKMANN und SZENT GYORGYI, die nachweisen konnten, daB 
ein Membranfilter fiir Hamoglobin16sungen permeabler gemacht werden kann, 
wenn das Filter mit einem oberflachenaktiven Stoff vorher bearbeitet wird. 

Die Befunde der Aktivitat von Nahrungsmittelextrakten wurden von GRAFE 
und MAGISTRIS bestatigt. Sie machen aber in ihrer Arbeit darauf aufmerksam, 
daB die Ergebnisse je nach der Bearbeitung der Nahrungsmittelextrakte auBer
ordentlich wechselnd seien, so daB es schwierig ist, Vergleichswerte zu bekommen. 
Besonders wird von ihnen darauf hingewiesen, daB schon durch mechanische 
Manipulation, wie Auspressen, physikalische Veranderungen des Zellstoffes ge
setzt werden. 

Aus diesem Grunde erstreckten sich die Untersuchungen auf die Oberflachen
aktivitat der Vitamine, und zwar nicht aus Extrakten, sondern chemisch rein 
dargestellter Vitamine, die von der 1. G. Farbenfabrik zur Verfiigung gestellt 
wurden. 

Die Untersuchungen sind bewuBt auf die wasserloslichen Vitamine beschrankt 
worden. Es handelt sich also um die Vitamine B1 , B2 (Lactoflavin) und C (l-Ascor
binsaure). Bringt man diese Vitamine mit doppelt destilliertem Wasser unter 
entsprechenden VorsichtsmaBregeln (LuftabschluB) in Losung - es handelt sich 
hierbei um 0,5proz. Losungen - und bestimmt die Oberflachenspannung, so 
ergibt sich, daB die chemisch reinen Vitamine in waBriger 0,5proz. Losung und 
Verdiinnungsreihen keine Oberflachenaktivitat zeigen. Von HAHN, GRAFE und 
MAGISTRIS wurde nun angenommen, daB nicht nur die chemische Zusammen
setzung eines Stoffes fiir dessen Wirkung maBgebend ist, sondern auch sein 
physikalischer Zustand. Aus diesem Grunde wurden die Vitamine in verschiedenen 
Puffersubstanzen (Na2HP04 und KH2P04) gelost und dann die Oberflachen
spannung im PH-Bereich von 4,4-8,0 bestimmt. Es zeigt sich aber wiederum, 
daB eine Oberflachenaktivitat nicht feststellbar ist. 

In neuerer Zeit ist nun immer entschiedener die Ansicht vertreten worden, 
daB erst der Kontakt der Vitamine mit einem kolloidalen Stoff die Wirkung 
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des Vitamins auslOst. Damit wiirde also die Vitaminwirkung in die Grenz
schicht der Kolloide verlegt. 

Vitamin BI und Lecithin. Vorauszuschicken ware hierbei, daB eine Belastung 
des Lecithins mit derselben Menge Puffersubstanz, die zur Einstellung des Vitamin 
gebraucht wurde, keine Veranderung der Lecithin-Tensionskurve bewirkte. 

Es wurde benutzt: 0,2proz. Lecithin in waBriger Losung und 0,5proz. Vitamin 
im Verhaltnis 10: 1. Es kam also auf 10 ccm Lecithin 1 ccm Vitaminlosung (siehe 
Tabelle 3. 

Tabelle 3. 

Unter· Unter· Unter- Unter-
sehied sehied sehied sehied 

PH Zeit- gegen' PH Zeit- gegen PH Zeit· gegen 
PH 

Zeit- gegen 
ab- den ab- den ab- den ab- den 

7,0 fall LeCl- 7,2 fall Leel- 7,4 fall Leei- 8,0 fall Leci-
thin- thin-

I 
thin- thln-

wert wert wert wert 

Ausgangs- ! 
IOBung 39,9: 21,1 -4,2 38,4 21,6 -1,6 38,9 21,4 -4,3 38,3 18,5 -3,6 

1:2 40,5 21,2 -3,5 39,9 23,6 -1,2 40,9 22,5 -5,2 39,0 25,2 -2,6 
1:4 44,0 28,2 -2,9 40,6 28,8 +1,6 43,0 26,1 -4,3 41,1 29,2 -3,4 
1:8 47,0 25,3 -0,9 43,7 28,8 -2,7 46,0 25,6 -3,9 45,3 26,3 -2,9 
1:16 56,1 16,7 -5,0 49,4 23,5 +5,6 55,0 17,2 +2,8 52,2 20,0 -0,6 
1:32 63,6 9,2 -2,0 60,0 12,8 +4,6 61,4 11,0 +2,4 60,2 12,2 +6,9 
1:64 66,8 6,1 +6,4 66,0 6,9 +7,4 70,4 2,0 +2,3 70,6 1,9 +2,2 
1:128 72,3 0,7 -0,8 67,5 5,6 +5,9 72,3 0,1 +0,7 73,0 0,0 0,0 

Unter- Unter- I Unter- Unter-
sehied sehied sehied sehied 

PH Zeit- gegen 
PH Zeit- gegen 

PH Zeit· gegen PH Zeit- gegen 
ab- den ab- den ab- den ab- den 

4,4 fall Leei- 5,6 fall Leei- 6,2 fall Leei- 6,8 fall Leci-
thin- thin- thin- thin-
wert wert wert wert 

Ausgangs-
100ung 37,9 19,2 -0,3 38,1 18,1 -1,4 39,1 21,2 -4,2 39,8 16,0 -3,5 

1:2 39,2 29,0 -2,4 38,3 28,7 -0,7 41,3 27,5 -3,4 42,1 19,0 -3,5 
1:4 37,2 35,5 -0,4 39,4 33,1 -1,7 42,3 28,8 -3,0 44,2 27,7 -2,4 
1:8 38,5 34,5 +1,2 42,4 30,5 -1,8 47,4 25,2 -3,4 47,2 25,5 -2,6 
1:16 46,7 26,3 +1,1 48,6 24,4 -0,6 54,3 18,2 -5,7 55,0 17,8 -3,3 
1:32 64,9 8,1 -3,9 55,1 17,9 +2,5 60,4 12,6 -2,8 62,1 10,9 -0,1 
1:64 69,4 3,6 +1,4 68,0 5,0 -1,2 70,4 2,6 +0,6 68,1 5,1 +1,0 
1:128 72,4 0,6 +0,2 73,0 0,0 0,0 73,0 0,0 0,0 71,8 1,4 +1,6 

Daraus ergibt sich, daB besonders im physiologischen Bereich die Ober
flachenaktivitat des Lecithins und Vitamin Bl in den Ausgangskonzentrationen 
im ganzen niedriger ist, daB aber bei einem PH von 7,2 im Gegensatz zum Lecithin 
allein ein Maximum der Aktivitat vorhanden ist, das jedoch ebenfalls in den 
naheliegenden PH-Werten in ein Minimum umschlagt. Es kann damit gesagt 
werden, daB das System im ganzen noch labiler geworden ist. Betrachtet man 
die Werle in hoheren Verdiinnungen, die den physiologischen Verhiiltnissen noch 
niiher liegen, so ist bemerkenswert, dafJ die Aktivitiit im physiologischen Bereich 
starker ist als die des reinen Lecithins, so daB daraus geschlossen werden kann, 
daB das Vitamin Bl im geeigneten Milieu und den richtigen Mengenverhaltnissen 
eine meBbare Erhohung der Oberfliichenaktivitiit eines an sieh schon oberflachen
aktiven Stoffes bedingt. Diese AktivitatserhOhung ist jedoch streng an die Ionen~ 
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konzentration gebunden und schliigt bei geringer Anderung sofort tn die gegen
teilige W irkung um. 

Vitamin B2 nnd Lecithin. Unter denselben Bedingungen wurde nun das 
Vitamin B2 (Lactoflavin) untersucht. Es stellte sich dabei die Schwierigkeit 
heraus, daB das Lactoflavin im sauren Milieu von 6,8 an ausflockt. 1m physio
logischen Bereich war es jedoch ohne weiteres lOslich, die Messung der Spannung 
ergab die in Abb. 20 dargestellten Ergebnisse. Also auch bei Zusatz von B2 
kommt es zunachst zu einer Verminderung der Oberflachenaktivitat, die jedoch 
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Abb. 10. Lecithin + Yilumi" B •. 
(Nfl ch K t: t.LI<R II . K CNZf:L.) 

Abb. 20. T"e ith in + Yltamin B. 
(Lactoiluyin). (Nnch K ELJ,ER II. 

K l' Nzt: L. ) 

Abb . 21. Lc itltin + "i!.amin 
(L·A~corbinsf",re). (Na ch KELLER 

u. K ONZI1L.) 

im ganzen gering ist. Verfolgt man die Kurve bis in den Bereich des physio
logischen PH' so kann man erkennen, daB die Wirkung von Bl der des B2 ant
agonistisch gegenubersteht. 1m Gegensatz zum Bl zeigt das B2 bei einem PH von 
7,2 ein ausgesprochenes Minimum der Oberflachenaktivitat, dem wenigstens 
teilweise deutliche Maxima bei 7,0 und 7,2 zugeordnet sind. Also auch beim 
Vitamin B2 kann festgestellt werden, da[3 es, an einen oberfliichenaktiven Stoff 
gekoppelt, einen me[3baren Einflu[3 aUf die Oberfliichenaktivitiit besitzt und im Be
reich der physiologischen Ionenkonzentration dem Bl entgegengesetzt wirkt. 

Vitamin C nnd Lecithin. Untersucht man nun das letzte bis heute rein dar
gestellte wasserlosliche Vitamin, die l-Ascorbinsaure, auf die Oberflachen
aktivitat in den Grenzschichten des Lecithins, so kommt man zu den in Abb. 21 
dargestellten Kurven. 
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Es kann also festgestellt werden, daB auch bei der Ascorbinsiiure im Bereich 
des physiologischen PH eine besondere Labilitiit vorhanden ist, und daB .bei 7,2 
ein Maximum der Oberfliichenaktivitiit besteht, wenigstens in den hoheren 
Konzentrationen. 1m Bereich der etwa physiologischen Konzentration (Ver
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dtinnung 1: 4) wird die Aktivitat mefJbar grofJer als 
die des Lecithins allein, aber auch starker als die des 
Vitamin Bl bei gleicher gewichtsprozentiger Kon
zentration. Die Aktivitiit des Lactoflavins ist wieder
um kleiner als die des Vitamin Bl und C, aber immer 
noch groBer als die des Lecithins allein. 

Abb. 22 und 23 sollen das Gesagte graphisch 
darstellen . 

In den Zeichnungen sind die ermittelten Werte 
yom Lecithin beim jeweiligen PH als Basis genommen 
und bilden so die O-Linie. War die Oberfliichen
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Abb. 22. Vcrdiinnung 1 : 64. 
(Naeh Kll.LLER u . K NZllL.) 

fliichenspannung zahlenmiiBig groBer, so wurde 
diese Differenz mit minus bezeichnet und unterhalb 
der O-Linie aufgezeichnet. War die resultierende Ak- . 

. tivitiit yom Lecithin + Vitamin groBer, so erscheinen die Werte tiber die O-Linie-
Da bei siimtlichen Messungen auch der dynamische Wert der Oberfliichen

spannung festgestellt wurde, konnte der Zeitabfall bestimmt und graphisch dar
gestellt werden. Es ergibt sich hierbei eine vollige Dbereinstimmung mit den 
gefundenen Werten. Es zeigt sich, daB Vitamin Bl und C, die die groBte Ober-

Dyn fliichenaktivitiit bei 7,2 haben, auch dort den groBten 
8 Zeitabfall zeigen. Beim Lecithin allein kommt es 
6 bei 7,2 nur zu einem geringen Zeitabfall. Eine aus-....... V \ 
'I gesprochene Herabsetzung des Zeitabfalles bewirkt \ Vit C (AscorbinJ 
2 das Lactoflavin. Nebenbei kommt noch die auBer-~\ o 
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Abb.23. V erdiinuung 1:4. 
(Nach KELLER \1. K UNZEL.) 

ordentliche Labilitiit im physiologischen Bereich zum 
Ausdruck. 

Es erhob sich nun die Frage, ob diese Anderung 
der Oberfliichenspannung eine spezifische Reaktions
form yom Lecithin und wasserlOslichen Vitamin ist 
oder ob sich derartige Veranderungen auch finden 
lassen, wenn das System komplizierter wird. Aus 
diesem Grunde wurden dieselben Untersuchungen 

mit derselben Technik an Cholesterin-Lecithin-Gemischen in gleichem PH-Bereich 
angesteIIt. 

Die Werte fur Cholesterin und Lecithingemische wurden schon in einem 
fruheren Kapitel angegeben. Wird nun diese Suspension mit Vitamin belastet, 
so ergibt sich im Prinzip dasselbe. 

Das in seiner Oberflachenaktivitat schon sehr labile Gemisch im physio
logischen Bereich wird durch Bl und C in dem Sinne beeinfluBt, daB bei 7,2 
ein Maximum der Oberflachenaktivitat eintritt, das aber ganz scharf auf diesen 
Punkt begrenztist. Geringe Anderungen des PH bewirken, daB das Maximum 
verlassen wird und sogar ein gewisses Minimum auftreten kann, genau wie beim 
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Lecithin und Vitamin ist in hOheren Konzentrationen die Oberflii.chenaktivitat 
des Lecithin-Cholesterin-Gemisches plus Vitamin geringer. Kommt man jedoch 
in lWhere Verdiinnungen, in denen die Oberflachenaktivitat der Stammlosung 
nachlaBt, so wird die Vitaminwirkung immer deutlicher, und bei etwa 1:4 er
hOht das Lactoflavin die Aktivitat des Gemisches, und zwar auch noch im Bereich 
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von 7,2, obwohl dort das Minimum der Aktivitat des Vitamin B2 liegt. Es ist 
dabei auffallend, daB das Lactoflavin von allen 3 Vitaminen weitaus am starksten 
wirkt. 

Bemerkenswert ist noch, daB Vitaminzusatz, und zwar samtlicher dreier Vit
amine, anscheinend eine gewisse Schutzwirkung auf die Loslichkeit des Chole
sterins ausiibt, da in keinem Fall beobachtet werden konnte, daB das Cholesterin 
im Bereich der starker sauren Reaktion ' ausflockte. Bei B2 waren allerdings 
die Verhaltnisse weniger iibersichtlich, da dieses selbst, wie schon oben ange
geben, ausflockte. Es nimmt also auch in bezug auf die Loslichkeit eine Sonder
stellung bei den Vitaminen ein. 

Es wurden nun noch Messungen der Oberflachenspannung im Bereich von 
4,4, 5,6 und 6,2 angestellt, jedoch in den Kurven und Deutungen nicht ausge
wertet, da in diesen Bezirken, namentlich in hoheren Verdiinnungen, starkere 
Abweichungen vom Lecithinwert festgestellt werden konnten. Es muB dabei 
offen bleiben, ob in diesem Bereich nicht irgendwelche unkontrollierbare Ver
anderungen, vielleicht chemischer Natur der Vitamine, stattgehabt haben. 

'Oberblickt man diese Befunde, so kann man sagen, daB die wasserlOslichen 
Vitamine eine ziemlich spezifische Oberfliichenaktivitiit zeigen. Diese kommt jedoch 
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nur in den Grenzflachen ursprunglich stark aktiver Stoffe, wie die Lipoide, zur 
Wirksamkeit. Die Wirkung ist ausgesprochen abhangig von der jeweiligen 
aktuellen Reaktion des Losungsmittels, und in dieser Beziehung besteht der 
Ausdruck "vitaminoider Zustand", der von HAHN gepragt wurde, zil Recht. 

Die groBartigen Erfolge der chemischen Vitaminforschung wahrend der 
letzten Jahre, die zur Konstitutionsanalyse und Synthese der hier untersuchten 
Vitamine gefiihrt hat, verschoben naturgemaB das Problem der Vitaminwirkung 
immer starker nach der rein chemischen Seite. Wir fanden nun das geschilderte 
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variable physikalische Kraftespiel beim Zusammentreffen von Vitaminen mit 
korpereigenen, oberflachenaktiven Substanzen. Dabei muB hervorgehoben 
werden, daB diese physikalische Aktivitat im Bereich hoher Verdiinnungen - also 
unter Bedingungen, die den physiologischen angenahert sind - relativ am 
groBten ist. Daraus darf man wohl schlieBen, daB die physikalische Dynamik 
der Vitamine auch im Korpergeschehen eine nicht unwichtige Rolle spielt. Aus 
den Untersuchungen spezielle Schliisse auf die biologische Wirkung zu ziehen, 
ist wohl noch nicht erIaubt und macht weitere Untersuchungen notig . Die 
SchluBfolgerung ist aber berechtigt, daB die chemische Struktur und die daraus 
resultierende Affinitat allein den Wirkungsmechanismus der Vitamine nicht zu 
erklaren vermag, sondern daB eine physikalische Betrachtungsweise hinzutreten 
muB. 
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Die Untersuchungen wurden nun naturgemaB auf die Eiwei{Jkorper ausge
dehnt, und es ergab sich hierbei, daB nur eine ganz geringe Anderung der Ober. 
flii.chenspannung der EiweiBkorper durch VitamineinfluB erzielt werden kann. 
Die Spannungswerte von Globulin und Albumin sind vor und nach Vitaminzusatz 
um hochstens 0,3 Dyn verschieden. Die Vitamine sind also nicht in der Lage, 
in den Grenzflachen der EiweiBkorper starkere Veranderungen hervorzurufen. 
Es muB aber hinzugefiigt werden, daB die geringen Veranderungen kaum als 
MeBfehler bezeichnet werden konnen, da sie in der Regel mit den bei den Lipoiden 
festgestellten Anderungen gleichsinnig gehen. In der Mitte steht die Starke 
der Veranderung bei Gemischen von EiweiB und Lipoiden. Die zahlenmaBige 
Auswertung ergibt, daB die Abweichungen kleiner sind als bei den Lipoiden 
allein, aber groBer als bei den EiweiBen allein. Dem Charakter nacb sind sie 
genau gleich, wie oben bei den Lipoiden festzustellen war. 

11. Die Oberflichenspannung des Liquors. 
Der lumbale Liquor. Nachdem die verschiedenen Faktoren, die die Ober. 

flachenspannung kolloider Fliiss~gkeiten maBgeblich beeinflussen konnen, ein. 
gehend besprochen worden sind, solI zunachst einmal der Liquor genau unter
sucht werden. Der Liquor solI zuerst besprochen werden, da seine verhaItnis
maBig einfache Zusammensetzung erwarten laBt, daB sich die gefundenen Ver
haltnisse den Modellversuchen weitgehend anpassen, und groBere Adsorptions
vorgange, die das Geschehen uniibersichtlich und in ihrer Auslegung schwierig 
machen, nicht bestehen. 

Das Studium der Literatur ergibt, daB nur Untersuchungen einiger weniger 
normaler Liquoren durchgefiihrt worden sind. Die Angaben sind aber sehr wider
sprechend, so daB sie praktisch nicht verwertet werden konnen. Genau so ist 
es mit den pathologisch veranderten Riickenmarksfliissigkeiten. Eine der altesten 
Angaben stammt von TRAUBE und BLUMENTHAL. Sie stellten aber nur eine 
Untersuchung von Liquor an und finden dabei nur eine ganz unwesentliche 
Abweichung vom Wasserwert. Diese Feststellung wurde mit der stalagmo
metrischen Methode gemacht und stellte damit einen halbdynamischen Wert 
dar. Ferner haben dann KISCH und REMERTZ ebenfalls mit dem TRAuBEschen 
Stalagmometer 15 menschliche Cerebrospinalfliissigkeiten auf ihre Spannung 
untersucht und gefunden, daB diese in ganz engen Grenzen schwankt und stets 
bedeutend hohere Werte ergab, als sie beim Serum festzustellen sind. Ais wich
tigste Tatsache teilen sie mit, daB die Spannungswerte bei organischen Hirn
krankheiten (Dementia praecox und Paralyse) sich nicht von den Werten Nor
maIer unterscheiden. Ebenso ergaben Liquoren mit positiver W ASSERMANNscher 
Reaktion keine anderen Spannungswerteals solche mit negativer Reaktion. 
Dagegen wiirden Gallenfarbstoffe, Bilirubin oder Verbindungen, die aus dem 
Abbau derselben hervorgehen', die Oberflachenspaimung im Liquor in mehr oder 
weniger betrii.chtlicher Weise beeinflussen. AuBerdem ergaben ihre Unter
suchungen noch, daB in einem Fall von Apoplexie Gliom, und einem Fall von 
Uramie eine betrii.chtliche Erniedrigung bestand, ohne daB dabei Gallenfarb
stoffe oder Hamoglobin im Liquor nachzuweisen waren. 

KOPAOZEWSKI beobachtete im Gegensatz dazu, daB eine positive WASSER
MANNsche Reaktion die Oberflii.chenspannung um ungefahr 3 Dyn erhoht. Die 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 39 
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Gegensatze wurden von ZUNZ und ALEXANDER damit erklart, daB die Liquores 
nngeniigend sorgfaltig entnommen und zu lange aufgehoben wurden. Die Autoren 
untersuchten die dynamische Oberflachenspannung bei 12 Fallen von normale 
Liquor, ferner 14 Fallen von Geisteskrankheiten nichtsyphilitischer Natur und 
.20 Fallen von progressiver Paralyse. Sie stellten dabei fest, daB die Werte von 
luischen und normalen Liquoren ganz unwesentlich voneinander differieren, und 
daB sie sich insgesamt dem Wasserwert erheblich nahern. Der Unterschied vom 
Wasserwert betrug lediglich 0,8 Dyn, er war auch bei anderen Geisteskrank
heiten nichtsyphilitischer Natur nachzuweisen, so daB sie zu dem SchluB kamen, 
daB die Verminderung nicht von der Syphilis abhangen konnte, sondern an 
andere Ursachen gebunden sein miiBte. BRINKMANN dagegen gibt an, daB sich 
die Oberflachenspannung des Liquors bei Feststellung des statischen Wertes 
wenig von der des Blutes unterscheiden wiirde, ohne allerdings genauere Werte 
anzugeben. 

Es ist nun klar, daB eine einzelne Methode nicht in der Lage sein kann, ein 
vollstandiges Bild des Liquors und dessen Veranderungen, sei es in physiologischer 
oder pathologischer Beziehung, zu geben. Aus diesem Grunde sind im folgenden 
alle Bestimmungen, die bei jedem Liquor durchgefiihrt worden sind, angegeben. 

Bevor auf die Untersuchungen der Oberflachenspannung selbst eingegangen 
werden kann und eine Auswertung versucht wird, muB die Methodik, die beim 
Liquor anzuwenden ist, genauer beschrieben werden. Es hat sich im Laufe 
der Zeit herausgestelIt, daB Streuungen der Werte (Anfangs· und Verdiinnungs
werte) weitgehend reduziert werden konnen, wenn jeder Liquor vor der Messung 
zentrifugiert wird. Zu dieser Forderung kommt hinzu, daB bei Untersuchungen 
an Seren nur brauchbare Vergleichswerte vom selben AderlaB zu bekommen 
sind, wenn zentrifugiert wird. Beim Serum hat sich nun gezeigt, daB eine Zen
trifugierdauer von 1/2 Stunde bei einer Umdrehungszahl von 2600 geniigt, diese 
Forderung zu erfiilIen. Der Liquor wurde nun ebensolange mit derselben Zen
trifuge bearbeitet. 

AuBerdem ist von Wichtigkeit, wo der Liquor entnommen wird. Diese Tat
Bache ist nicht verwunderlich, da Unterschiede schon friiher· ffir bestimmte 
Liquorbestandteile festgestellt wurden. Unterschiede zwischen Ventrikel .• 
Zisternal- und Lumballiquor sind schon von KAFKA, DEMME, ESKUCHEN und 
WEIGELDT beschrieben. Am auffallendsten war bis jetzt der Unterschied des 
Zuckergehaltes, der im Ventrikel hoher sein solI als lumbal und der Unterschied 
der EiweiBfraktion. In letzter Zeit wurde auch von PLAUT und RUDY angegeben. 
daB der Cholesteringehalt lumbal hoher als zisternal ist, wahrend Cholesterin 
im Ventrikel iiberhaupt nicht nachzuweisen sei. VOIGT hat diese Befunde an 
unserem Institut bestatigen konnen. Aus diesem Grunde muBte bei der Messung 
der Oberflachenspannung auf diese Tatsache Riicksicht genommen werden. Es 
wurde praktisch so vorgegangen, daB sofort das Steigrohr zum Messen des Druckes 
angeschlossen wurde sowie die Nadel im Lumbalkanallag. Dann. wird zunachst 
die Fliissigkeit des Steigrohres in ein Glaschen abgelassen. Da in der Regel 
der Druck nicht so hoch ist, daB sich im Steigrohr 1 ccm befindet, wird noch 
so viel abgelassen, daB sich im Rohrchen I genau 1 ccm Liquor befindet und 
dieser zur Bestimmung der Zellzahl verwandt wird. Dann werden 4 ccm ab
gelassen und diese sofort weiterverarbeitet und zum Messen der Oberflachen-
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spannuneg beniitzt. Ein UmgieBen des Liquors in verschiedene Glaschen istzu 
vermeiden. Darauf wurde I ccm zur EiweiBbestimmung abgenommen, N onne 
und Pandy angestellt und darauf die iibrigen Mengen fiir Goldsol, Mastix und 
WaR. abgelassen. Bei Bedarf wurde natiirlich eine genaue bakteriologische 
Untersuchung durchgefiihrt. 1m aIlgemeinen kommt man mit 10 ccm Liquor 
aus. Bei Zistemen- und Ventrikelpunktionen wurde, wenn moglich, ziemlich 
genau so verfahren, obwohl es hier, namentlich bei der Ventrikelpunktion, zeit
weise Schwierigkeiten macht. Zistemal laBt sich jedoch das Verfahren in der 
Regel durchfiihren. 

1m Verlauf der Untersuchung stellte sich heraus, daB beim Liquor als vorteil
hafteste Verdiinnungsfliissigkeit physiologische Kochsalzlosung benutzt wird, da 
dadurch eine groBere Anzahl unterscheidbare Kurventypen zu erreichen ist. 
Die Oberflachenspannung der reinen physiologischen KochsalzlOsung betragt. 
73,5-73,7 Dyn bei 20°. 

Die iibrigen angestellten Untersuchungen des Liquors waren folgende: Be-· 
urteilung der Farbe, des Druckes, Zellzahlung und Differenzierung, also Globulin
reaktion Nonne und Pandy, femer die Goldsol- und Mastixreaktion. AuBerdem 
die WASSERMANNsche Reaktion im Liquor und im Blut. Die EiweiBbestimmungen 
wurden nach KELLER und LIEBOLD auf nephelometrischem Wege vorgenommen. 

Es ist dabei noch zu beachten, daB die Zentrifuge in einem Raum aufgestellt 
sein muB, der ungefahr eine Temperatur von 20° besitzt. Weiter ist wichtig. 
daB die Zentrifuge bei ihrem Lauf keine groBeren Temperaturunterschiede 
hervorruft. 

Der normale Liquor. Es ergibt sich sofort die Schwierigkeit, festzustellen. 
was man unter einem normalen Liquor verstehen solI, da naturgemaB die Grenzen 
zwischen normal und pathologisch flieBend sind. Es muB also bei der Auswahl 
der FaIle verlangt werden, daB sowohl das klinische Bild als auch samtliche 
Untersuchungsbefunde im Liquor vollig normale Werte ergeben. Bei den im 
folgenden verwerteten Fallen handelt es sich meist um Patienten, bei denen ein 
Verdacht auf eine zentrale Ursache der geklagten Beschwerden bestand und 
dieser durch keine der ausgefiihrten Untersuchungen im Liquor bestatigt werden 
konnte und auch der weitere klinische Verlauf ein organisches Leiden nicht 
wahrscheinlich erscheinen lieB. Aus unten angefiihrten Griinden wurde noch 
darauf geachtet, daB das Alter von 35 Jahren moglichst nicht iiberschritten 
wurde. 

1m Verlauf der Jahre konnten iiber 200 FaIle ausfiihrlich untersucht werden. 
Zeigten sich Blutbeimengungen, so wurden sie nicht ausgewertet, da' die Be
stimmung der Oberflachenspannung keine brauchbaren Resultate lieferte, was 
aber allein auf den EinfluB des Blutes zuriickgefiihrt werden muB. 

Das Aussehen samtlicher normaler Riickenmarksfliissigkeiten war wasser
klar und ohne jede Triibung. Der Lumbaldruck ergab im Liegen Durchschnitts
werte von 1l0-140 mm Wasser. 

Der normale ZeIlgehalt des Liquors betrug in allen Fallen 0/3-6/3, wobei 
jedoch 80% der FaIle 3/3 und darunter hatten. KAFKA gibt die obere Grenze 
mit 8/3 Zellen an; es gibt jedoch Stimmen, die schon 3/3 als verdachtig fiir 
pathologische Zustande ansehen, was wohl, wenn samtliche andere Untersuchungen 
negativ sind, als zu weitgehend bezeichnet werden muB. Die Differenzierung 

39* 
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ergab in der Regel kleine Lymphocyten, ganz vereinzelt sahen wir aber auch 
Leukocyten, ohne daB dieser Befund eine besondere Bedeutung gehabt hatte. 

Die Carbolsaurereaktion nach PANDY war in iiber 90% der Falle negativ, 
sehr selten fraglich (Opalescenz), die Reaktion nach NONNE stets negativ. 

Die nephelometrische Bestimmung des EiweiBgehaltes nach KELLER schwankte 
zwischen 6 und 12 mg% GesamteiweiB. Der GesamteiweiBgehalt liegt also etwas 
niedriger, als von KAFKA angegeben wurde (20 mg%). 

Die WASSERMANNsche Reaktion war stets negativ, ebenso die MEINICKE
Klarungsreaktion. 

Alle Kolloidreaktionen waren negativ, sie wurden nach der Vorschrift von 
SCHMITT durchgefiihrt und zeigen bei normalem Liquor eine leichte Verfarbung 
bzw. Triibung im 2. bis 3. Rohrchen. 

In den letzten 3 Jahren wurden samtliche Punktionen niichtern ausgefiihrt 
und stets Blut- und Liquorzucker zu derselben Zeit bestimmt. 

Die Oberflachenspannung des normalen Liquors ergab im Durchschnitt 
folgende Werte: 

Jtf. - VerdijlllllJlIgsf/i/ssiq!".!!. ______ Tabelle 4. 
Dyn 

i Stat. Oberflachen-72 /"'" 
Dyn Zeitabfall 

/ spannung (Time drop) tlynum. tWrl/ 
70 ,/ 

i ,/ 

Liquor 63,6 ± 0,65 61,5 ± 0,75 2,1 ,/ 
68 / 

/ 1/ 2 65,8 ± 0,65 64,4 ± 0,50 1,4 
66 / 1/. 68,5 ± 0,70 64,8 ± 0,75 3,7 

/ 
/ l/s 70,2 ± 0,70 66,2 ± 0,70 4,0 

1/16 72,6 ± 0,60 68,4 ± 0,70 4,2 
62 

1/32 73,4 ± 1,00 69,0 ± 1,20 4,4 
t . 1 1 1 

0 "2 v "8 1/ 6• 73,4 ± 0,30 70,8 ± 0,60 2,6 
Dyll 1/128 73,9 ± 0,10 73,8 ± 0,20 0,1 

2 1/ 256 73,9 73,8 0,1 
Zeilq!JliIl/ 

1/512 74,0 73,9 0,1 'I 

Abb.29. i'i ormuler Liquor. (Xnch K UNZE:L.) 1/ 102• 74,0 74,0 ° 6 

Die einzelnen normalen Punktate zeigen also sowohl in den Anfangs- wie 
in den Verdiinnungswerten nur geringe Differenzen. Sie betragen maximal 
1,5 Dyn, nur in der Verdiinnung 1 :32, in der der maximale Zeitabfall auf tritt, 
kommt es zu htiheren Abweichungen, die im Hochstfalle 2,4 Dyn betragen. 
Eine genauere Untersuchung des maximalen Zeitabfalls ergibt, daB schon bei 
einer Verdiinnung von 1: 16 der AbfaH nahe an den maximalen herankommt, 
was vermuten laBt, daB der tatsachliche maximale Zeitabfall zwischen 1: 16 
und 1: 32 liegt. Untersuchungen, die in dieser Richtung angestellt worden 
sind, haben dann gezeigt, daB der maximale Zeitabfall bei 1: 26 zu finden ist, 
j edoch nur, wenn als Verdiinnungsfliissigkeit physiologische Kochsalz16sung ge
nommen wird. Wird mit pidestilliertem Wasser verdiinnt, so tritt er schon bei 
1:16 auf. 

Vergleichswerte in der Literatur konnten nicht gefunden werden. Unseres 
Wissens sind iiberhaupt noch keine Liquoruntersuchungenin Verdiinnungs
reihen gemacht worden. Lediglich SAMSON gibt einen Wert von normalem un
verdiinntem Liquor an, und zwar mit 48,3-51,8 Dyn, gemessen mit der Torsions
waage. Angaben, ob es sich um dynamische oder statische Spannungswerte 
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handelt, fehlen. Der Wasserwert betrug bei den Bestimmungen nach SAMSON 
50 Dyn, so daB die Liquorwerle auBerordentlich nah an die Wasserwerte zu 
liegen kommen. Eine Umrechnung auf unsere Werle ist bei den sparlichen An
gaben nicht moglich. 

Der blutige Liquor. Blutbeimengungen lassen sich auch bei der besten 
Technik nicht immer vermeiden. Die Frage, ob essentiell oder durch Punktion 
verursacht, ist in der Regel leicht, in gewissen Fallen so gut wie iiberhaupt 
nicht zu entscheiden. Als Ursachen der essentiellen Blutung komm~n besonders 
meningeale Apoplexien, Ventrikeldurchbriiche und Tumoren sowie Schadelver
letzungen in Frage, die iibrigen Blutbeimengungen sind durch die Punktion 
bedingt. Bei allen sind Pandv und Nonne natiirlich positiv. Die Zellzahl selbst 
ist abhangig von der Grundkrankheit und der Blutmenge. Bei den essentiellen 
Formen sind stets EiweiBvermehrungen nachzuweisen, und zwar kommt es be
sonders zu einer Vepnehrung der stabilen Phase. Bei den durch Punktion hervor
gerufenen Blutbeimengungen kann nach Abzentrifugieren meist ein normaler 
odeJ: zumindest ein im ~ereich des normalen liegender EiweiBwert gefunden. 
werden. Verursacht die Grundkrankheit schon eine EiweiBvermehrung, so kann 
diese nach Abzentrifugieren wieder bestimmt werden, jedoch werden die Ver
haltnisse sebr leicht uniibersichtlich. Fast die iiblichen Werte sind erhaltlich, 
wenn man etwa Liquor abtropfen laBt, wodurch haufig ein Klarwerden zustande 
kommt. Es ist aber zu bedenken, daB dadurch die EiweiBmenge in einer anderen 
Rohe bestimmt wird: Bei der EiweiBbestimmung selbst verursachte dies nur 
geringe Abweichungen. Die Messung der Oberflachenspannung ergibt jedoch 
Werte, die nicht ohne weiteres vergleichbar waren, besonders wenn eine groBere 
Menge Liquor abgelassen werden muBte. Der xanthocbrome Liquor nimmt 
nach der iiblichen Behandlung Werte an, wie man sie bei meningitischen Rei
zungen erhalt. Sie stimmen iibrigens mit der Goldsol- und Mastixkurve iiberein. 
Auch diese zeigen einenAusfall, derleicht nach rechts ungefabr bis in die Mitte 
verschoben ist. 1m iibrigen schwanken die Befunde je nach Starke der Blut
beimengungen stark. KAFKA gab fUr die Normomastixreaktion Standardkurven 
ab, aus denen abzulesen ist, wieweit die einzelnen Blutmengen die Kurven 
beeinflussen. Aber auch hier werden die Verhaltnisse bei pathologischen Zu
standen zu uniibersichtlich. Wie schon gesagt, ist es bei geringen akzidentiellen 
Blutungen noch moglich, nach Zentrifugieren EiweiBwerte zu bestimmen, da
gegen finden sich fUr die Oberflachenspannung auch bei sofortigem Zentrifugieren 
erhebliche Abweichungen von der Norm. Bei Nichtbeachtung dieser Tatsache 
bekommt man damit Werte von starker Streuung und nie typische Kurven. 
Aus diesem Grunde empfiehlt es sich, bei diesen Vorkommnissen mit einer frischen 
Nadel ein Segment hoher zu punktieren. Ein Unterschied zwischen 5 normalen 
Riickenmarksfliissigkeiten, die durch Punktion in Rohe von L 2 bis L 3 und 5, 
die in Rohe von L 3 bis L 4 gewonnen waren, konnte auch bei Bestimmung der 
Oberflachenspannung nicht gefunden werden. 

Der Liquor von Moribunden. 1m Laufe der J abre wurden bei rund 50 be
wuBtlosen in Agonie liegenden Patienten Punktionen vorgenommen. Es zeigte 
sich bei ihnen, daB die Zellzahl und der EiweiBgehalt der jeweiligen Grundkrank
heit entsprechend oder normal waren, ebenso die Goldsol- und Mastixreaktion, 
was auch mit den Angaben von WEIGELDT iibereinstimmt, der den Liquor bei 
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einem verstorbenen Menschen kurz nach dem Tod vollig unverandert fand. Die 
Werte der Oberflachenspannung waren aber grundlegend verandert, zum Tell 
waren ganz erhebliche Senkungen eingetreten, was wohl mit Auftreten von 
Permeabilitatsanderungen zusammenhangt. Eine sichere GesetzmaBigkeit ist 
nicht festzustellen. Nach der uns bekannten Pufferwirkung des Liquors und der 
capillaraktiven Losungen muB aber angenommen werden, daB ziemlich erhebliche 
Mengen von capiUaraktiven Stoffen in ihn gelangt sein miissen. 

Der Liquor nach Punktion. Untersucht man einen nicht entziindlichen, 
moglichst normalen Liquor nach 24-48 Stunden zum zweitenmal, so wird stets 
eine gewisse Zell- und EiweiBvermehrung gefunden. Wie schon bekannt, handelt 
es sich um eine leicht meningeale Reizung. Diese ist auch bei der Untersuchung 
der Spannung nachzuweisen und kann, wenn die Tatsache einer vorherigen 
Punktion nicht bekannt ist oder nicht beachtet wird, zu Fehlschliissen fiihren. 
Werden Lufteinblassungen vorgenommen, so nimmt das Liquorsyndrom einen 
ausgesprochen meningitischen Charakter an, was auch schon von KAFKA und 
HERMANN in bezug auf die EiweiBwerte betont wurde. KAFKA fand weiter, daB 
dieser Reiz stets nach 3 Tagen wieder verschwunden ist, nach einer Encephalo
graphie erst nach 8-10 Tagen. Die Oberflachenspannung erreicht aber erst 
nach 5--7 Tagen bei der einfachen Lumbalpunktion normale Werte. Werden 
Lufteinblasungen vorgenommen, so kann der Liquor Veranderungen menin
gitischer Natur bis zu 6 Wochen zeigen. 

Der Liquor bei der Meningitis. Das Liquorbild in bezug auf die Spannung 
ist bei den verschiedenen Formen der eitrigen Meningitis derartig ahnlich, daB 
es zusammen besprochen werden kann. 

Allgemein ist wichtig, daB bei der eigentlichen Hirnhautentziindung die Werte 
stark wechseln, fast regelmaBig treten Druckerhohungen auf. Die GesamteiweiB
werte sind stets stark vermehrt, die Schwankungsbreite ist aber derartig groB, 
daB Zahlen kaum angegeben werden konnen. Bei der Kolloidreaktion herrscht 
die Meningitiszacke vor. 

Stets findet man auch eine Erniedrigung des Zuckergehaltes im Liquor. 
Die Werte schwanken zwischen 12 und 41 mg% bei normalen Blutzuckerwerten. 
Der Cholesteringehalt ist stets deutlich erhoht. 

Es ist noch besonders darauf hinzuweisen, daB in allen Fallen der Meningitis 
epidemica im Verlauf der Erkrankung eine Xanthochromie des Liquors beob
achtet wird. Diese kann gering sein, kann aber auch zu einer ausgespl'ochenen 
Gelbfarbung des Liquors fiihren. Es kann regelmaBig beobachtet werden, daB 
die Xanthochromie immer wenige Tage VOl' Abklingen des Fiebers und der sonsti
gen Krankheitserscheinungen auf tritt, so daB sich dieses Zeichen als sicherstes 
prognostisches Merkmal bei del' sonst so wechselnd und unberechenbar ver
laufenden Krankheit erweist. Sie klingt nach wenigen Tagen wieder ab und 
verschwindet nach 4---5 Tagen ganz. 

Die Oberflachenspannung des Meningitisliquors zeigt nun stets ein ganz er
hebliches Absinken der Anfangswerte: dynamisch 58-62, statisch 56-60. Eine 
monomolekulare Schicht ist bis zu einer Verdiinnung von 1: 1000 nicht zu er
reichen. Sie tritt je nach Starke der anderen Abweichung (EiweiB- und Zell
vermehrung) erst bei Verdiinnungsgraden 1: 2000 bis 1: 6000 auf. Der Zeitabfall 
des unverdiinnten Liquors ist immer erheblich, meist um 6 Dyn. 
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Die Meningitis tuberculosa zeigt keine deutliche Trubung des Liquors. Die 
Zellzahl ist nie erheblich vermehrt, der hOchstgezahlte von uns betrug 4000/3 
Zellen, der niedrigste 230/3. Ebenso war das 
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Von groBter praktischer Bedeutung ~ er

wies sich im VerIauf der Jahre die Bestim
mung der Spannungbei ;Fallen, die nach dem 
klinischen Bild wohl efne meningeale Rei
zung vermuten lieBen, bei denen aber mit 
den sonst ublichen Methoden keine sicheren 
Schliisse gezogen werden konnten. Es zeigte 
sich dabei, vorausgesetzt, daB nicht vor 
kurzem punktiert wurde, daB wir in der 
Oberflachenspannung den feinsten Nach
weis fur entzundliche Prozesse der Me
ningen haben, und daB sie allen bekannten 
sonstigen Reaktionen an Empfindlichkeit 
uberIegen ist. In Abb. 30 ist der Kurven
verIauf einer beginnenden Meningitis dar
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Der Liquor bei den luisehen Erkran
kungen des Zentralnervensystems. Auf eine 
eingehende Schilderung der Liquorverhalt
nisse kann verzichtet werden. Auf Arbeiten 
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Liquor 
1/ 2 

1/ , 

1/ 8 

lito 
1/ 32 

1/ 64 

1/ 128 

1/ 250 

1 /512 

1/ 1024 

Tabelle 5. 

Dyn Stat. Oberflachen-
spannung 

65,2 ± 0,4 63,3 ± 0,3 
66,7 ± 0,2 64,9 ± 0,2 
68,8 ± 0,3 66,6 ± 0,2 
70,0 ± 0,1 69,2 ± 0,2 
70,9 ± 0,25 68,6 ± 0,3 
71,0 ± 0,25 69,7 ± 0,3 
73,1 ± 0,4 70,5 ± 0,35 
73,6 ± 0,1 71,8 ± 0,2 
73,8 ± 0,1 72,6 ± 0,1 
73,7 ± 0,2 

I 
73,3 ± 0,2 

74,0 ° 74,0 ° 

ZeitsbfaJl 

1,9 
1,8 
2,2 
0,8 
2,3 
1,9 
2,6 
1,8 
1,2 
0,4 

° 

Abb.30. 
B Meningitis. (Nnch K ELLER u. K UN ZEL.) 
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Abb. 31. Bcglnnende Meningitis. 
(Nnch K ELLER u. K U ZEL.) 
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If. A bb. 32. Progrc ive Paralyse. (Nach 
K ELLER. u. K ·ZEL.) 

Bei der Paralyse werden die ublichen Werte erhoben. Meist findet sich eine 
GesamteiweiBvermehrung, und zwar nimmt insbesondere die labile Phase deut. 
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lich zu, was mit den Feststellungen von KAFKA gut iibereinstimmt. Die Zahlen 
fiir die Paralyse, die in recht geringen Grenzen schwankten, sind umstehend 
wiedergegeben: 

Daraus ist zu ersehen, daB im unverdiinnten Liquor eine deutliche Erhohung 
der Oberflachenspannung eintritt, und daB die monomolekulare Schicht wenig 
ausgepragt ist und ungefahr bei einer Verdiinnung von 1: 64 liegt. Weiter ist 
auffallig, daB der Zeitabfall im ganzen sehr gering ist. Es handelt sich also 
um einen Liquor, bei dem keine einseitige Vermehrung der Bestandteile statt
gehabt hat. Nach dem Liquorbild muB angenommen werden, daB die EiweiBe 
und Lipoide ungefahr in demselben Verhaltnis vermehrt sind, hoohstens daB 
die EiweiBe durch die Verschiebung des maximalen Zeitabfalls, also im be
sonderen das Globulin, am starksten wirksam ist und damit vermehrt ist. 

Die Gehirnsyphilis, die an sich schon recht verschiedene Prozesse im ana
tomischen Sinn in sich schlieBt, kann in bezug auf die Oberflii.chenspannung 
Bogar mit der Tabes dorsalis zusammen besprochen werden, da es nicht gelingt, 
diese in bezug auf ihre Oberflii.chenspannung zu trennen. 

Wie zu erwarten, sind die Befunde bei den meningitischen Formen weitaus 
am starksten, erhebliche Zellvermehrungen sind die Regel, wobei die Lympho
cyten iiberwiegen. Nonne und Pandy sind stets positiv. Die EiweiBwerte sind 
insgesamt deutlich vermehrt, jedoch nie so erheblich wie bei der Paralyse, und 
schwanken zwischen 40 und 120 mg% GesamteiweiB. Die Mastix- und Goldsol
kurven zeigen regelmaBig eine Zacke, die aber oft bis zur Mitte verschoben ist, 
die Cholesterinwerte sind regelmaBig erhOht. Die W ASSERMANNsche Reaktion 
ist bei einer Auswertung bis 1,0 stets positiv. Bei der Endarteriitis syphilitica 
liegen die Verhaltnisse ii.hnlich, nur kommt es zu keiner so groBen Zellvermehrung,. 
aber eine EiweiBvermehrung ist stets nachweisbar. Ahnliche Befunde sind bei 
der Tabes dorsalis zu erheben, sie richten sich jedoch weitgehend nach der Frische 
und Umfang des Prozesses. Bei der Tabes sind vielleicht im Durchschnitt die 
EiweiBwerte etwas hoher, insbesondere wenn das tabische Material iiberwiegt, 
das mit frischen Schiiben in die Klinik kommt. Bei alten Prozessen sind diese 
Prozesse naturgemaB sehr viel geringer, und bei einer ganzen Anzahl von Fallen 
iBt das Liquorsyndrom vollig negativ, obwohl ausgesprochene klinische Symptome 
mit gastrisohen Krisen und lanzinierenden Sohmerzen vorhanden sind. 

Es ist auffallend, daB bei dem so wechselnden Bild, das die Lues bietet,. in 
den Oberflii.chenspannungen ziemlioh typisohe Kurven zu erhalten sind. Es 
muB aber einsohrii.nkend dazu bemerkt werden, daB die typischen Kurven nur 
erreioht werden, wenn durch andere liquorologisohe Bestimmung~n Zeichen einer 
Aktivitat des Prozesses gefunden werden konnen. 1st dies der Fall, so kommt 
es zu ausgesprochen typisohen Kurven, wobei die Anfangsspannung, also die des 
unverdiinnten Liquors, dem normalen Liquor sehr nahe steht, dagegen tritt 
stets eine Versohiebung der monomolekularen Schioht bis zu einer Verdiinnung 
von I: 64 auf. Nebenstehende Zahlen und Kurven Bollen das Gesagte veransohau
liohen. 

Wieman sieht, sind Streuungen, zum mindesten naoh unten, gering. Naoh 
oben kommt es Ofters zu Abweichungen, und zwar bei solohen Fallen, die all
mahliohe "Obergange fiir die Paralyse zeigen, also besonders bei Taboparalysen, 
obwohl die Beobachtung an einem groBen Material ergibt, daB bei Hinzukommen 
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von Hinterstrangsymptomen der maximale Zeitabfall immer etwas groBer als 
bei der reinen Paralyse ist. Bei stark entzundlichen syphilitischen Ruckenmarks
flussigkeiten von hoher Zellzahl kommt es gelegentlich zu einer ErhOhung des 
maximalen Zeitabfalls, und zwar konnen die Werte bis zu 2 Dyn hOher liegen. 
Auch eine Verschiebung nach der nachsthoheren Verdunnung (1: 128) sieht man 
gelegentlich, die Verschiebung ist jedoch nie so hochgradig, daB sie mit d~r gewohn
lichen Meningitis verwechselt werden kann. 

Tabelle 6. 

Dyn Stat.oberflii.Chen- ! 
spannung I Zeitabfall 

Liquor 63,9 61,5 2,4 
1/ 2 65,1 62,8 2,3 
1/ 4 67,3 64,2 3,1 
l/S 68,5 65,8 2,7 
1/ 16 70,2 66,5 3,7 
1/ 32 72,0 68,3 3,7 
1/ 64 73,5 67,8 5,7 
1/ 128 74,0 69,0 5,0 
1/ 266 73,8 73,5 0,3 
1/ 512 73,9 73,6 0,3 
1/ 1024 74,0 74,0 0 
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Abb. 33. Lu s ccrcbrospinalls und Tabes 
dorsalis . (:~ aeli KELLER u. K NZEL.) 

Errechnet man die durchschnittlichen Spannungen in bezug auf die Starke 
des Ausfalls der W ASSERMANNschen Reaktion, so kommt man zu nachstehenden 
Werten. Aus der Tabelle ist zu ersehen, daB eine Abhangigkeit der Spannung 
und der Starke der W ASSERMANNschen Reaktion abgelehnt werden muB. 

Die Arteriosklerose der 
Hirngefi8e. Vondenneben- Tabelle 7. 

stehend untersuchten Fal
len kamen etwa 1/3 zur Sek
tion. Klinisch handelt es 
sich in der uberwiegenden 
Mehrzahl der FaIle um Apo
plexien oder um Beschwer
den, die an eine cerebrale 

4fa.ch pos .. 
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" " negativ . 

Dyn I Stat. OberfiAchen-
I 

spannung 

65,4 62,6 
63,9 61,8 
65,8 62,4 
63,7 61,4 
64,2 I 61,6 I 

Zeltabfall 

2,8 
2,1 
3,6 
2,4 
2,6 

Sklerose denken lieBen. Dabei war etwa in der Halfte der FaIle der Blutdruck 
nicht wesentlich erhOht, wahrend der Rest eine zum Teil recht erhebliche Hyper
tension zeigte. Die Untersuchungen, die sich uber Jahre erstreckten, ergeben 
nun, daB durch die Untersuchung der Spannung Apoplexien, die auf Grund 
einer Hypertension auftreten, von denen zu trennen sind, bei denen die Grund
krankheit lediglich eine Arteriosklerose ist. Es zeigt sich, daB FaIle mit nach
stehend geschildertem . Spannungsbefund auf dem Sektionstisch stets eine er
hebliche Kalkeinlagerung der HirngefaBe haben. Ein ganz anderer Typ der 
Oberflachenspannung ergibt sich, wenn trotz desselben klinischen Bildes die 
HirngefaBe nicht verandert, hii.ufig sogar auffallend zart sind. 

Die ubrigen Befunde im Liquor sind folgende: Der Druck ist normal, die 
Farbe klar. Die Zellzahlen bewegen sich in der uberwiegenden Mehrzahl der 
FaIle in normalen Grenzen, als starkste Erhohung konnten einmal 14/3 Zellen 
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gezahlt werden. Die Goldsol. und Mastixreaktionen liegen samtlich im Bereich 
des Normalen. Ebenso kommt es zu keiner EiweiBvermehrung. In ganz seltenen 
Fallen kommt jedoch eine leichte GesamteiweiBvermehrung vor, wobei die stabile 
Phase im Verhaltnis zur labilen starker ansteigt. KAFKA hat mit seinen Methoden 
dieselben Befunde erheben konnen und spricht dann von einem niedrigen EiweiB· 
quotienten. Die Oberflachenspannungswerte schwanken in sehr niedrigen Grenzen 
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Abb. 34. Artcriosklerose. (Nnch KELLER U. 
KtlNZE r .. ) 

und zeigen folgende Werte: 

Tabelle 8. 

Dyn Stat.Oberflachen- Zeltabfall spannung 

Liquor 63,4 ± 0,25 61,5 ± 0,2 I 1,9 
1/ 2 66,1 ± 0,30 63,4 ± 0,3 2,7 
1/, 67,2 ± 0,30 65,3 ± 0,25 1,9 
1/8 70,5 ± 0,35 66,0 ± 0,3 4,5 
1/ 10 73,1 ± 0,80 67,5 ± 0,6 5,6 
1/ 32 73,9 ± 0,30 69,3 ± 0,2 4,6 
1/ 64 73,9 ± 0,10 70,5 ± 0,2 3,4 
1/ 128 73,9 ± 0,10 72,8 ± 0,25 1,1 
1/ 256 74,0 0 74,0 0 0 
1/512 

I 
74,0 0 74,0 0 0 

1/ 1024 74,0 0 I 74,0 0 0 

Daraus ergibt sich also eine deutliche Verschiebung des maximalen Zeit· 
abfalles nach der linken Seite, der bei Herstellung der Verdunnungsreihen mit 
reinem Wasser noch deutlicher wird. 

Die Hypertension. Bei den Ruckenmarksflussigkeiten, die aus oben besagten 
Grunden abgetrennt worden waren, zeigt sich im Gegensatz zu den arterioskle· 
rotischen in der uberwiegenden Mehrzahl der Falle eine geringe Zellvermehrung. 
1m Durchschnitt betragen die Werte 8/3 bis 21 /3 Zellen. Der Druck und die 
Farbe sind stets normal. Nonne und Pandy jedoch immer schwach positiv. 
Entsprechend ergibt sich nun, daB die EiweiBwerte in geringem Grade, aber 
sicher nachweisbar vermehrt sind. Es ist dabei noch zu bemerken, daB die 
Ausfalle von der Art der Hypertension (essentiell oder nephrosklerotisch) vollig 
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Abb. 35. Hypertension. ( ' nell KeLLER u. KC:oIZEL.) 

unabhangig sind. Die Spannungswerte sind 
iIb. folgenden angegeben: 

Tabelle 9. Oberflachenspannung. 

I Dyn Stat.Oberfliichen- Zeitabfall spannung 

Liquor 64,5 ± 0,3 62,3 ± 0,25 2,2 
1/ 2 65,2 ± 0,3 63,2 ± 0,2 2,0 
1/ 4 67,8 ± 0,2 63,9 ± 0,3 3,9 
1/8 68,4 ± 0,35 65,5 ± 0,30 2,9 
1/ 16 71,8 ± 0,4 67,2 ± 0,35 4,6 
1/32 73,3 ± 0,7 65,4 ± 0,8 7,9 
1/ " 73,8 ± 0,2 68,9 ± 0,5 4,9 
1/128 73,9 ± 0,1 71,9 ± 0,3 3,0 
1/?56 73,9 ± 0,1 73,1 ± 0,3 0,7 
1/ 512 74,0 ± 0 74,0 0 0 
1/1024 74,0 0 I 74,0 0 0 
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Daraus ergibt sich also ein erh6hter Anfangswert und ein maximaler Zeit
abfaH bei 1: 32, der vom normalen, da fast doppelt so groB, ohne Schwierigkeiten 
unterscheidbar ist. Es muB aber betont werden, daB dieses Spannungsbild nur 
zu finden ist, wenn anatomisch nachweisbare Veranderungen des Gehirns im 
Gefolge der Hypertension vorhanden sind. Wenn man bedenkt, daB die sonst 
tiblichen Liquoruntersuchungen differentialdiagnostisch bei Hyper.tension und 
cerebraler Sklerose wegen ihrer v6lligen Unspezifitat nicht zu verwerten sind, 
so muB diesen Befunden, die auch praktisch ohne wei teres verwertbar sind, 
ein besonderes theoretisches Interesse entgegengebracht werden. 

Die Hirntumoren. Die Untersuchungen wurden natiirlich auch auf die Span
nungsmessungen der Hirntumoren ausgedehnt. Leider ist das Material nur klein. 
1m ganzen handelt es sich um 58 FaHe von Tumoren, die einer eingehenden 
Untersuchung unterzogen wurden. Dabei wurde immer nur die erste Punktion 
beriicksichtigt und der gr6Bte Wert darauf gelegt, daB die Patienten nie vorher 
pUnktiert worden waren. Es ergaben sich fiir die Oberflachenspannungzwei vonein
ander unterscheidbare Kurventypen, deren Werte nachstehend angegeben werden: 

6 

TabelJe 10. 
LTyp 2. Typ 

Dyn [liichen-
I Stnt. Ober-

Zeitnbfall Dyn f1iichen-I Stat. Ober - j 
Zeitablall 

spannung 

Liquor 64,4 63,2 
1/2 66,3 64,9 
1/4 69,2 65,7 
1/8 70,0 65, 
1/ 16 70,6 66,7 
1/ 32 71,2 65,9 
1/64 72,7 68,7 
1/ 128 73,2 70,6 
1/ 266 73,5 71,5 
1/ 512 74,0 73,7 
1/ 102• 74,0 74,0 

Abb.36. Hlrntumor, Typ 1. (Nach KEr.T.Ea 
u. K UNZEL.) 
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5 ,6 1,4 
65,4 61,4 4,0 
67,6 64,9 2,7 
69,1 65,5 3,6 
70,6 67,9 2,7 
72,2 68,8 3,4 
72,6 67,2 5,4 
72,8 71,4 1,4 
73,4 73,1 0,3 
73,6 73,5 0,1 
74,0 74,0 0 
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6 Abb.37. Hirntumor, Typ 2. (Nach KELLER 
u. K UNZEL.) 

Damit bringen die Hirntumoren regelmaBig eine Verschiebung der Werte 
der Anfangsspannung mit sich. Die Verschiebung ist jedoch gerade entgegen-
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gesetzt. Beim Typ 1 sind die Spannungswerte stark erhoht, wahrend sie bei Typ 2 
deutlich erniedrigt sind. Diesem Umstand ist es zu verdanken, daB eine Unter
scheidung von allen anderen Kurven ohne Schwierigkeit moglich ist. Es hat 
sich im Verlauf der Zeit noch weiter herausgestellt, daB die Tumoren, die einen 
Typ 1 zeigen, regelmaBig mit einer EiweiBvermehrung im Liquor einhergehen, 
wahrend beim Typ 2 diese EiweiBvermehrung stets vermiBt wird. Weiter ist 
in der liberwiegenden Mehrzahl der Falle festzustellen, daB Tumoren, die den 
Kurventyp 1 zeigen, an der Oberflache des Gehirns liegen und mit dem Liquor 
in direkte Berlihrung treten, wahrend der Kurventyp 2 in der Regel bei Tumoren 
gefunden wird, die im Gehirn selbst liegen. 

Das Carcinom im Korper. Bei Carcinomen im Korper, die klinisch mani
fest sind, aber noch nicht zu einer ausgesprochenen Kachexie geflihrt haben, 
finden sich, wie auch ROFFO festgestellt hat, Veranderungen der Spannung. 
1m besonderen sind diese Spannungsunterschiede bei Uteruscarcinomen aus
gesprochen. Es handelt sich im allgemeinen um eine Senkung der Anfangs
spannung, wahrend die Verdlinnungsreihe nicht sicher verandert ist. ROFFO 
und DEGIORGI bestimmten den ChoJesteringehalt des Liquors von Krebskranken 
in einer groBeren Anzahl von Fallen und fanden dabei eine deutliche Vermehrung 
desselben. Sie bringen die Senkung der Oberflachenspannung in einen direkten 
Zusammenhang mit dem veranderten Cholesterinspiegel und letzten Endes mit 
einer Veranderung der Permeabilitat der Zellmembranen. 

Samtliche librigen Erkrankungen des Zentralnervensystems, sei es Epilepsien 
oder postencephalitischer Parkinson u. a., ergeben keine sicheren und deutbaren 
Kurventypen, so daB sie differentialdiagnostisch nicht herangezogen werden 
konnen. Kommt es bei Neuritiden, Reticulitiden zu einer meningealen Be
teiligung, so tritt sofort eine Meningitiszacke auf. Auf die Untersuchung der 
Schizophrenie muBte leider verzichtet werden, da an unserer Klinik kein Liquor 
von dieser Krankheit zur VerfUgung steht. 

Der zisternale Liquor. Die Untersuchung der Oberflachenspannung in Ver
diinnungsreihen des zisternalen Liquors ergibt, daB die Werte nicht mit denen 
des lumbalen zu vergleichen sind. Daher muBte der Zisternenliquor einer ge
sonderten Untersuchung unterzogen werden, wobei festzustellen ist, ob aus dem 
Unterschied diagnostische und theoretische Schllisse gezogen werden konnen. 

Die chemische Untersuchung des Liquors ergibt, daB auch auf diese Weise 
Unterschiede in der Zusammensetzung desselben nachzuweisen sind. Dies gilt 
besonders fUr den Gehalt an Zucker, wie SAMSON, DEMME und WEIGELDT be
richten. Diese Befunde wurden an liber 600 Fallen nachgepriift und gefunden, 
daB ein Absinken des Zuckergehaltes von der Zisterne zum Lumbalsack moglich 
ist, daB aber die Differenzen im ganzen gering sind. AuBerdem sind die Schwan
kungen so groB, daB sich die Werte bei Bestimmung einer groBeren Zahl liber
schneiden. Es kommt noch hinzu, daB eine gewisse Abhangigkeit yom Blut
zucker besteht und daB der Liquorzucker in seiner Einstellung dem Blutzucker 
merkIich nachhinkt. Werden diese Faktoren beriicksichtigt, so kommt man zu 
dem Ergebnis, daB sich die lumbalen, zisternalen und selbst ventrikalen Riicken
marksfliissigkeiten in ihrem Zuckergehalt kaum unterscheiden. Werden Reihen
untersuchungen angestellt, so kommen fUr den zisternalen normalen Liquor 
Durchschnittszahlen heraus, die nur wenige Milligramm hoher liegen als beim 
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lumbalen. Wird nun versucht, festzustellen, ob gewisse pathologische Zustande 
das Verhaltnis zwischen lumbalem und zisternalem Zuckergehalt andern, so 
ergeben sich ebenfalls keine verwertbaren Resultate. Die Hauptschwierigkeit 
besteht darin, daB die Zahlen in erheblichen Grenzen schwanken. Fiir die bak
terielle Meningitis ist der diagnostische Wert der Zuckerbestimmung jedoch un
bestritten, da eine Herabsetzung regelmaBig zu finden ist, die zisternal wie 
lumbal etwa im selben Verhaltnis stattfindet. In der Literatur wird noch betont, 
daB die Zuckerbestimmung bei der Encephalitis eine Rolle spielt. Bei Encephali" 
tiden unserer Klinik waren immer Werte an der oberen Grenze der Norm zu 
finden, jedoch nie auffallige ErhOhungen. Der differentialdiagnostische Wert 
gegeniiber der reinen Meningitis bleibt aber unbestritten. Bei samtlichen anderen 
Erkrankungen ist die Liquorbestimmung diagnostisch bedeutungslos, auch aus 
dem Verhaltnis der Werte lumbal: zisternal konnen keinerlei Schliisse gezogen 
werden. 

Sicherer sind die Resultate fUr den EiweiBgehalt. Hier diirfte es sicher sein, 
daB der Ventrikelliquor weniger als der zisternale und dieser wieder weniger als 
der lumbale enthalt. Diese Feststellungen stammen von KAFKA, OK. J. KELLER, 
SAMSON und WEIGELDT. Ebenso sicher ist eine Zunahme der Zellzahl nach 
unten. PLAUT hat fiir das Oholesterin dieselbe Feststellung machen konnen. 
Bekannt ist, daB die umgekehrten Verhaltnisse fiir das Magnesium bestehen 
(SAMSON). 

Uns interessieren naturgemaB hauptsachlich diese Substanzen, die ober
flachenaktiv sind, also in erster Linie die EiweiBkorper und Lipoide, da die 
im Liquor vorkommenden anorganischen Salze und der Zucker nur eine ganz 
geringe Oberflachenaktivitat aufweisen. 

Vergleicht man nun die Werte der Spannung des normalen Zisternenliquors 
mit denen des lumbalen, so fallt sofort auf, daB die Werte des unverdiinnten 
Liquors samtlich etwas tiefer liegen. AuBerdem ist der Zeitabfall tn der Ver
diinnungsreihe etwas groBer und besonders ausgepragt bei maximalem Zeit
abfall, der ebenfalls bei I: 32 liegt. Die Schwankungen, die bei den verschiedenen 
Riickenmarksfliissigkeiten vorkommen, sind etwas groBer und betragen maximal 
1 Dyn, was nicht verwunderlich ist, da durch die geringe EiweiBmenge das 
ganze System in seiner Stabilitat herabgesetzt wird. Belastungsversuche mit 
Natrium-Oleat ergeben, daB der zisternale Liquor 5mal weniger Natrium-Oleat 
abzupuffern vermag als der lumbale. Daher ist auch die Oberflachenaktivitat 
des zisternalen Liquors verhaltnismaBig boch, da wenig Krafte abgepuffert 
werden. 

Der blutige Liquor zeigte ebenfalls Veranderungen der Spannung. Die 
Kurven sind nicht deutbar und auch diagnostisch nicht verwertbar. Er zeigt 
eine erheblich hohere Stabilitat des ganzen Systems, was besagt, daB bei einer 
Belastung eine groBere Menge eines oberflachenaktiven Stoffes zugegeben werden 
muB, um eine meBbare Erhohung der Aktivitat zu erzielen. Die gemessenen 
Werte schwanken in weiten Grenzen je nach der Menge der Blutbeimengungen. 

Einer besonderen Besprechung bedarf der Liquor von Moribunden. Es 
handelt sich um Patienten, die in vollig bewuBtIosem Zustand zur Aufnahme 
in die Klinik kommen und bei denen eine Diagnose nicht ohne weiteres moglich 
ist, bei vielen von ihnen stellt sich dann eine frische Apoplexie heraus, und aus 



622 o. KUNZEL: 

diagnostischen und therapeutischen Grunden muBte verhiiltnismaBig haufig 
punktiert werden. Diese Ruckenmarksflussigkeiten zeigen im zisternalen 
Liquor zum Teil Werte, die der Grundkrankheit entsprechen, wahrend ein anderer 
Teil sehr starke Veranderungen in der Kurve zeigt, und zwar in dem Sinne. 
daB eine starke Zunahme der Spannung feststellbar ist. Diese FaIle enden regel
maBig letal, so daB diese Erscheinung diagnostisch in der Praxis einer groBen 
KIinik gut verwertbar ist. 

Der zisternale Liquor bei den verschiedenen Formen und Arten der Meningitis 
unterscheidet sich so gut wie gar nicht von dem lumbalen. Es ist ohne weiteres 
moglich, aus dem Verlauf der Kurve die Diagnose abzulesen. Die auBerordent
liche Empfindlichkeit der Methode gegenuber meningitischer Veranderungen ist 
auch zisternal festzustellen. 

Auffallend ist zunachst, daB auch luische Erkrankungen des Zentralnerven
systems verhaltnismaBig geringe Unterschiede zeigen. Besonders bei der Paralyse 
ist der zisternale yom lumbalen kaum zu trennen. Ebenso deckt sich der Ein
tritt des Wasserwerts und die Befunde in der monomolekularen Schicht. Wichtig 
ist noch, daB auch die vorhandenen EiweiBvermehrungen mengenmaBig lumbal 
wie zisternal fast gleich sind. 

Grundlegend andere Ergebnisse zeigt die Arteriosklerose. Es wurde eine 
groBere Reihe des zisternalen Liquors von Arteriosklerose untersucht und stets 
gefunden, daB dieser gegenuber des lumbalen erheblich oberflachenaktiver ist. 
Der statische Ausgangswert im unverdunnten Liquor liegt unter 60 Dyn, wahrend 
er lumbal 61,5 betragt. Der maximale Zeitabfall tritt zwar bei derselben Ver
dunnung (1: 16) ein, betragt aber immer 6-7 Dyn. Haufig wird auch schon 
bei 1: 64 der Wasserwert erreicht. Stets ist aber der Zeitabfall kleiner in diesel' 
Verdunnung als beim lumbalen. Nicht selten wird bei den lumbalen Unter
suchungen eine leichte EiweiBvermehrung gefunden, die· zisternal nicht vor
handen ist. Bei den Fallen mit einer EiweiBvermehrung im lumbalen Liquor 
besteht stets eine sehr erhebliche Oberflachenaktivitat des zisternalen. Man 
konnte daran denken, daB die Liquorveranderungen von denen des Serums 
abhangen, da nachzuweisen ist, daB die Arteriosklerose geringe, aber nicht 
regelmaBige Veranderungen im Serum bedingt. Nach Parallelbeobachtungen 
in Tierversuchen ist es jedoch nicht wahrscheinlich, daB solche geringfugigen 
Veranderungen im Serum Verschiebungen der Oberflachenaktivitat im Liquor 
hervorrufen konnen. 

Wie zu erwarten, waren die Unterschiede zwischen den lumbalen und zister
nalen Ruckenmarksflussigkeiten bei der Hypertension ohne Arteriosklerose nicht 
so wesentlich. Oben wurde schon betont, daB bei der Hypertension regelmaBig 
leichte EiweiBvermehrungen im lumbalen Liquor gefunden werden. Diese Ver
mehrung ist in der Regel auch im zisternalen Liquor vorhanden, daher sind 
groBere Verschiebungen der Spannungskurve auch gar nicht zu erwarten. Die 
Zunahme des EiweiBgehaltes von der Zisterne zum Lumbalsack ist im Gegen-. 
satz zu den Arterisoklerosen nur gering und die Oberflachenaktivitat der Zisterne· 
nicht wesentlich vermehrt. 

Schwieriger und unubersichtlicher werden die Verhaltnisse beim Hirntumor. 
Die Untersuchungen ergeben, daB im Ventrikelliquor eine Oberflachenaktivitat· 
kaum nachzuweisen ist, wahrend zisternal die Oberflachenaktivitat sehr hocn 
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ist und lumbal, namentlich beim Typ I der Kurven, durch die ErhOhung der 
EiweiBmengen wieder erniedrigt ist. Dagegen zeigen die Tumoren des Typ 2 
keine wesentlichen Unterschiede zwischen zisternal und lumbal. Die Span
nungskurven sind kaum unterscheidbar. 

Die Carcinome im Korper sind im zisternalen Liquorbild etwa im selben 
MaBe wie im lumbalen nachzuweisen. Zeigt also der lumbale cine Erniedrigung 
der Spannung im unverdiinnten Liquor, so war diese ungefahr in derselben Rohe 
im zisternalen vorhanden. 

Oberblickt man die so gewonnenen Ergebnisse und versucht, sie nach den ein
gangs gewonnenen Erkenntnissen zu deuten, so zeigt sich zunachst einmal, daB 
der Liquor naturgemaB wenig capillaraktive Stoffe enthiilt. Nimmt man den 
normalen Liquor als Standardkurve, so ergibt sich fiir den meningitischen Liquor 
lediglich die Erkenntnis, daB die oberflachenaktiven Bestandteile derartig ver
mehrt sind, daB der Wasserwert bei 1 : lO54 nicht eintreten kann. Die Erniedrigung 
des Ausgangswertes laBt auf eine verstarkte Lipoidwirkung schlieBen, wahrend 
die geringe Rohe und der ausgesprochen gedampfte Verlauf, der relativ geringe 
maximale Zeitabfall, verbunden mit dem verzogerten Eintritt des Wasserwertes, 
besonders einer EiweiBwirkung zuzuschreiben ist. 

Sind die Resultate bei der Meningitis infolge der iibermaBig starken patho
logischen Veranderung relativ gering und uniibersichtlich, so werden die Ver
haltnisse grundlegend anders, wenn wir die iibrigen Erkrankungen des Zentral
nervensystems untersuchen, bei denen die Ausgangslosungen, also der Liquor 
selbst, nicht derartig stark yom Normalen unterschieden sind. So ergibt sich 
bei der Paralyse zwanglos, daB bei ihr die EiweiBfraktionen deminierend wirken, 
wahrend die Wirkung der Lipoide weitgehend abgepuffert ist und damit in den 
Rintergrund tritt. Da weiterhin der Zeitabfall nach der Seite der hOheren Ver
diinnungen verschoben ist, eine Verschiebung des Eintrittes des Wasserwertes 
jedoch nicht vorhanden ist, muB eine vorwiegende Globulinwirkung angenommene 
werden, was mit den gemachten Feststellungen iiber das Liquorsyndrom bei 
der Paralyse in volliger "Obereinstimmung steht. 

Ahnliche Erscheinungen bietet die Lues cerebrospinalis und Tabes dorsalis. 
Nur tritt bei ihnen die EiweiBwirkung merklich zuriick, so daB die Lipoidwirkung 
deutlicher zum Ausdruck kommen kann. Dies ist daraus zu ersehen, daB die 
Ausgangswerte niedriger sind als bei der Paralyse. Die Globulinwirkung ist 
jedoch immer noch so stark, daB sich die Lipoide nur in den AusgangslOsungen 
bemerkbar Machen konnen, wahrend beim maximalen Zeitabfall, der ebenfalls 
in einer hoheren Verdiinnung als beim Normalen eintritt, das Globulin domi
nierend wirkt. Kame den Lipoiden diese Wirkung zu, so ware zu erwarten,. 
daB der maximale Zeitabfall schon bei einer geringeren Verdiinnung auftreten 
miiBte, also gewissermaBen eine Linksverschiebung der Kurve eintritt. Dies 
ist nicht der Fall. Es zeigt sich nur ein groBerer maximaler Zeitabfall, was damit 
erklart werden kann, daB die Globulinwirkung gegeniiber der Paralyse nicht 
ganz so stark ist und damit die abpuffernde Wirkung geringer. Auch diese 
Feststellungen stehen mit den gemachten Beobachtungen iiber den luis chen 
Liquor in keinem Gegensatz. 

Am interessantesten liegen die Verhiiltnisse bei der Arteriosklerose. Wie 
schon gesagt, trifft man bei den arteriosklerotischen Veranderungen der Hirn-
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gefa.Be einen fIiiheren Eintritt des Zeitabfalles an, was nur damit erklart werden 
kann, da.B die Lipoidwirkung iiberwiegt. Die Eiwei.Bwerte halten sich im Bereich 
des Normalen oder etwas darunter. Daher ist die Ausgangsspannung nicht wesent
lich verandert, darauf kommt die iiberwiegende Lipoidwirkung mit dar Ver
schiebung des maximalen Zeitabfalls, wahrend der Wasserwert bei 1 :256 ein
tritt, was ebenfalls besagt, da.B die Eiwei.Bwirkung ganz in den Hintergrund 
tdtt. Dieser Befund ist derartig typisch fiir die Arteriosklerose, da.B eine dia
gnostische Auswertung praktisch ohne weiteres moglich ist. Erwartungsgema.B 
miissen daher die Befunde bei der Hypertension von der Arteriosklerose unter
scheidbar sein. Tatsachlich ergibt sich, da.B bei dieser hOhere Eiwei.Bwerte vor
kommen, und da.B daher die Ausgangsspannung hoher liegt und der Wasserwert 
spater erreicht wird. Es mu.B sich aber auch eine relative Lipoidvermehrung 
einstellen, die sich lediglich in einer Erhohung des Zeitabfalles bemerkbar macht. 

Die Himtumoren und ihre Kurven unterliegen denselben Gesetzen. LaBt 
sich eine EiweiBvermehrung nachweisen, so ist der Ausgangswert hoher, der 
Wasserwert tritt spater ein und der maximale Zeitabfall ist relativ klein. Er 
tritt aber bei allen Tumoren dieser Art in der normalen Verdiinnung ein. Damit 
zeigt sich also ein absolutes Dominieren der EiweiBwirkung. Nebenbei handelt 
es sich in der Regel um Tumoren, die mit dem Liquor in direkter Beziehung 
stehen, es ist der Typ 1 unserer Kurve. LaBt sich keine EiweiBvermehrung 
nachweisen, so tritt absolut sicher eine Senkung des Anfangswertes ein, wahrend 
der Wasserwert friiher erreicht wird. Der maximale Zeitabfall ist meist ver
schoben, so daB auBer mit der verstarkten Lipoidwirkung einer Verstarkung 
der Globulinwirkung zu rechnen ist. Die Art dieser Tumoren ergibt den Typ 2 
unserer Kurve. Es sind dies stets Tumoren, die mit dem Liquor nicht in direkter 
Verbindung stehen. Haufig kann im VerIauf der Erkrankung ein Umschlag 
von einem Typ zum anderen beobachtet werden. 

Die Erklarung der zistemalen Befunde fiigt sich zwanglos in den Rahmen 
ein. Samtliche Erkrankungen, bei denen gegeniiber des Lumballiquors keine 
groBeren EiweiBunterschiede zu finden sind, zeigen einen ahnlichen Kurven
verIauf. Kommt es zu einer Zunahme der EiweiBkorper im Lumballiquor, so 
ist auch eine entsprechende Spannungsverschiebung nachzuweisen. Besonders 
aufiallig sind die Verhiiltnisse beim normalen Liquor und bei der Arteriosklerose. 

Nach dem Gesagten hat es den Anschein, als ob lediglich die EiweiBe die 
Spannung beeinflussen, dem ist aber sicher nicht so, wie schon oben festge
stellt werden konnte. Die Eiwei.Be sind lediglich relativ schnell und leicht be
stimmbar und daher in groBerem MaBstab untersucht. Die Untersuchung der 
Spannung kann also nach den gemachten Feststellungen keine Auskunft iiber 
das mengenmaBige Vorkommen einzelner Substanzen geben. Sie erlaubt aber, 
festzustellen, ob gegeniiber dem Normalliquor die stattfindenden Veranderungen 
auf einem Dominieren der Eiwei.Bkorper oder der Lipoiden beruht, wobei es 
noch nioglich ist, die Albumin- und Globulinwirkung voneinander zu trennen. 

Aus dem Gesagten geht weiter einwandfrei hervor, daB eine alleinige Unter
suchung des Liquors ohne Verdiinnungsreihen keinerlei Aussagen erIaubt, da.B 
jedoch die Bestimmungen in Verdiinnungsreihen fur einzelne Erkrankungen des 
Zentralnervensystems typische Kurven ergeben, die diagnostisch verwertbar 
sind. 
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Die weitere Frage, ob dieser Feststellung eine physiologische Bedeutung zu
kommt, kann erst spater beleuchtet werden, da Schliisse erst moglich sind, 
wenn das Serum undseine pathologischen Verschiebungen mit dem Liquor 
verglichen werden konnen. 

12. Die Oberflachenspannung des Serums. 
Die Untersuchung des Liquors und die gewonnenen Ergebnisse lassen et

warten,· daB auch im Serum Veranderungen bei einzelnen Krankheiten gefunden 
werden konnen. Es ist jedoch von vornherein klar, daB bei der komplizierten 
Zusammensetzung des Serums die VerhiiJtnisse sehr viel schwieriger und un
durchsichtiger sein werden. 

Das normale Serum. Bevor auf die Spannung des Normalserums eingegangen 
werden kann, miissen noch einige methodische Vorbemerkungen gemacht werden, 
die besonders beim Serum von maBgeblicher Bedeutung sind. Es laBt sich 
namlich zeigen, daB die schon friiher aufgestellte Forderung, die messende Fliissig
keit niemals von der Oberflache abzunehmen, besonders beim Serum beriick
sichtigt werden muB. Das Serum von der Oberflache genommen zeigt ganz 
andere Werte als bei Entnahme aus der Tiefe. Ganz besonders kommt diese 
Einwirkung zur Geltung, wenn in Verdiinnungsreihen gemessen wird. Nach 
langwierigen V orversuchen ergibt folgende Arbeitsweise die besten Resultate: 
Es werden stets 15 ccm Blut in ein steriles Rest-N-Rohrchen entnommen und 
das Blut 1/2 Stunde zentrifugiert. Die Zentrifuge muB alle Voraussetzungen, 
me sie schon beim Liquor erortert wurden, erfiillen. Auf die Einwirkung der 
Temperatur wurde schon oben hingewiesen. Von dem so gewonnenen Serum 
werden dann 3 ccm entnommen und weiterverarbeitet. Auf diese Weise konnen 
Doppelbestimmungen ausgefiihrt werden, die auch in Verdiinnungsreihen weit
gehende ttbereinstimmung zeigen. Wird dieser Untersuchungsgang nicht ein
gehalten, so werden die Streuungswerte derartig groB, daB Vergleichswerte nicht 
zu bekommen sind. 

Tagesschwankung. Wenn es auch nicht wahrscheinlich ist, daB groBere 
Tagesschwankungen ohne groBere Belastung, wie Mahlzeiten oder Anstrengungen, 
zu erwarten sind, wurde der Frage nachgegangen, vor allen Dingen auch darum, 
weil die Angaben in der Literatur so sehr wechselnd sind. Viele dieser Wider
spriiche erklaren sichdaraus, daB die Spannung nicht niichtern gemessen wurde 
und die Art der Mahlzeiten keine Beriicksichtigung fand. Lediglich BECKMANN 
berichtet von Untersuchungen an niichternen Menschen. Er konnte keine Ver
anderungen der Spannung finden. Diese Untersuchungen wurden nun von uns 
nochmals an lO Personen durchgefiihrt, und zwar so, daB abends die letzte Mahl. 
zeit eingenommen wurde und morgens um 8 Uhr das erste Blut zur Untersuchung 
entnommen wurde. Dann wurde die Entnahme 2stiindlich bis 14 Uhr durch· 
gefiihrt. Es ergaben sich dabei Spannungswerte, die selbst in Verdiinnungs
reihen kaum merklich schwankten. 

ttber Spannungsunterschiede wahrend des Tages bei Einnahme von Mahl. 
zeiten sind von vielen Autor~n Untersuchungen angestellt worden. Viele sind 
stalagmometrisch gemessen und deshalb weniger aufschluBreich. BUGLIA lehnt 
eine Anderung der Spannung abo 1m Gegensatz dazu konnten MORGAN uhd 
WOODWARD die Beeinflussung der Spannung durch die Nahrung wahrscheinlich 
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machen, wahrend wiederum KISCH und REMERTZ angeben, daB die Spannung 
des normalen menschlichen Elutes eine konstante GroBe seL Ahnliche Fest
stellungenmachen ADLERSBERG und SINGER. BECKMANN machte seine bekannten 
Spannungsuntersuchungen an normalen Menschen und konnte Schwankungen 
feststellen, die er mit den eingenommenen Mahlzeiten in Beziehung brachte. 
Seine Resultate sind insofern nicht einheitlich, da er einmal Erhohungen und 
einmal Erniedrigungen feststellen konnte. Dieses wechselnde Verhalten ist nach 
den Angaben von BECKMANN von der Art der Nahrung unabhangig. Er stellt 
fest, daB g~wisse Menschen nach jeder Nahrungsaufnahme mit einer Erhohung 
der Spannung . antworten, andere wiederum mit einer Erniedrigung. Die Art 
der Reaktion bleibt nach BECKMANN bei denselben Menschen immer dieselbe. 
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Diese Ansicht konnte 
1yn nach vorliegenden Un

tersuchungen nicht be
statigt werden, es zeigt 
sich, daB normale Mahl-

o zeiten, die nicht allzu 
fettreich sind, kaum 
einen EinfluB auf die 
Spannung haben, die 
Anderungen sind noch 
geringer, als sie von 
BECKMANN festgestellt 
wurden. Ebenso kann 
bei Vergleichspersonen, 
die entsprechend lange 

Zeit gleichmaBig vorbereitet wurden, kein besonderer Unterschied gefunden 
werden. So wurde bei normalen gesunden Menschen, die 3 Tage eiweiB
frei in derselben Weise wie zur Vorbereitung der Stoffwechseluntersuchung 
ernahrt wurden, ein vollig gleichsinniges Verhalten der Spannung beobachtet. 
Die Schwankungen sind jedoch im ganzen recht gering. Ebenso zeigt vor
zugsweise Ernahrung mit EiweiBen keine Spannungsanderung, die iiber die 
Fehlergrenze hinausgeht. Dagegen bekommt man bei Belastung von 100 ccm 
Olivenol + 5 g Cholesterin vorstehende Spannungskurve. 

Aus den Untersuchungen ist zu ersehen, daB im allgemeinen die Spannung 
eine weitgehend feststehende GroBe ist, und daB es schon extremer Belastung 
von seiten des Magens und Darmes bedarf, bis Schwankungen feststellbar sind. 
Trotzdem ist zu raten, daB das Blut moglichst niichtern untersucht wird. 

Die nachfolgenden Serumuntersuchungen wurden an Seren von Menschen 
oder Tieren gemacht, die 12 Stunden niichtern waren. (Bei Tieren ist manchmal 
langeres Fasten notig.) 

Alter und Geschlecht. Die Veranderungen, die durch das Geschlecht bedingt 
sein sollen, wurden haufig untersucht, aber die angewandten Methoden erlauben 
Vergleiche oder Schliisse kaum. Die alteste Literaturangabe stammt von KISCH 
und REMERTZ, die einen EinfluB des Geschlechts, stalagmometrisch gemessen, 
ablehnen. ZUNZ und ALEXANDER fanden keine verwertbaren Unterschiede 
zwischen Mann und Frau, sie bestimmten jedoch die Spannung nur dynamisch. 



Die Oberflii.chenspannung in Serum und Liquor. 627 

Eine weitere Angabe stammt von TADOKORO, der eine Abweichung der Ge· 
schlechter bestreitet. Ebenso uneinheitlich sind die Beziehungen zwischen Alter 
und Spannung. Wahrend KISCH und REMERTZ jede Abhangigkeit bestreiten, 
sind es namentlich SAITSCHENKO und TOMANEK, die ein Absinken mit dem 
Alter feststellen. Die Unterschiede sind jedoch gering, und da SAITSCHENKO 
die mittlere Abweichung vom Mittelwert nicht angibt, nicht sicher zu verwerten. 
TOMANEK kommt ebenfalls zu keinem einheitlichen Resultat. SAUER firidet in 
seinen ausgedehnten Untersuchungen liber die Oberflachenspannung keine Alters· 
unterschiede. MERTENS und BLUMENTHAL lehnen eine Beziehung zwischen der 
Oberflachenspannung und dem Alter abo 

In einer zusammenfassenden Arbeit liber die Oberflachenspannung von 
HERTQIK kommt dieser zu dem SchluB, daB eine Anderung der Oberflachen· 
spannung mit dem Alter durchaus wahrscheinlich ist, da das Alter mit irrever· 
siblen Veranderungen der Korperkolloide verbunden sei. Er weist dabei auf 
die engen Beziehungen, die zwischen Oberflachenspannung und Viscositat be· 
stehen, hin. In letzter Zeit hat auch KOTTGEN im Rahmen von Untersuchungen 
liber altersphysiologische Vorgange feststellen konnen, daB die Viscositat des 
Serums im Alter sinkt. Die Auswertungen von 412 Normalfallen ergibt folgende 
Werte: 

Ta belle 11. 

Alter Zahlder 
I 

Manner Zahl der Frauen Fiille FiUle 

15-20 5 I 58,5-56,0 (2,5) 4 58,1-56,0 (2,1) 
20-30 17 I 59,0-56,4 (2,6) 31 59,4-56,5 (2,9) 
30-40 43 59,3-56,3 (3,0) 34 59,4-56,4 (3,0) 
40-50 41 59,0-56,0 (3,0) 45 59,3-56,4 (2,9) 
50-60 65 59,3-56,1 (3,2) 48 58,9-55,9 (3,0) 
60-70 46 60,4-56,7 (3,7) 22 59,3-56,1 (3,2) 
70-80 12 59,5-55,6 (3,9) 7 59,0-56,0 (3,0) 

Daraus ist ersichtlich, daB einheitliche Werte nur im Alter von 20-60 Jahren 
zu finden sind, im Alter unter 20 Jahren sind Abweichungen von der Norm 
beschrieben, ohne daB Grlinde hierfiir angegeben wurden. 1m Alter iiber 60 Jahre 
sind praktisch keine Falle ohne Arteriosklerose zu finden, so daB sie streng. 
genommen als Normalfalle ausscheiden miissen. Betrachtet man die Ergebnisse 
der Untersuchungen zwischen dem 20. und 60. Lebensjahre im einzelnen, so 
ergibt sich zunachst bei den Mannern 
eine ganz geringe Zunahme mit dem Tabelle 12. Gesamtzahl der Normalfii-lle. 
Alter, wenigstens bei den statischen 
Werten, die dynamischen gehen je. 
doch nicht parallel zu den statischen, 
im Gegenteil, sie nahern sich eher 
etwas mehr dem Wasserwert, so daB 
der Zeitabfall ziemlich regelmaBig zu· 
nimmt. Die Zunahme des statischen 
Wertes dagegen ist keineswegs regel. 
maBig und so gering, daB er nicht 

Alter 

15-20 
20-30 
30-40 
40-50 
50-60 
60-70 
70-80 

Zahl der 
FaIle 

9 
48 
77 
86 

113 
68 
19 

Oberfliichenspannung 

58,3-56,0 
59,2-56,4 
59,4-56,3 
59,1-56,2 
59,2-56,0 
59,9-56,4 
59,2-55,8 

(2,3) 
(2,8) 
(3,1) 
(2,95) 
(3,2) 
(3,5) 
(3,4) 

liber die Fehlergrenze hinausgeht. Bei den Frauen zeigen sich poch groBere 
UnregelmaBigkeiten, eine sichere Tendenz nach oben HeB sich nicht heraus-

40'" 
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lesen, eine Zunahme des Zeitabfalles tritt ebenfalls nicht ein, sondern er 
schwankt in sehr engen Grenzen. Zieht man jedoch die Untersuchungsergeb
nisse im Jugend- und Greisenalter noch als Normalfalle mit in Betracht, so findet 
sich allerdings bei den Mannern in den extremen Lebensaltern eine sehr deutliche 
Zunahme des Zeitabfalls, das gleiche gilt auch bei den Frauen, nur sind die 
Abweichungen im Greisenalter nicht so ausgesprochen. 

Bei der Gesamtbewertung ergibt sich, da.B ein gewisses, wenn auch nicht 
regelmaBiges Ansteigen des Zeitabfalles nachzuweisen ist, wahrend die Zunahme 
des statischen Wertes nicht regelma.Big ist. Es mu.B abgelehnt werden, etwaige 
diagnostische oder theoretische Schliisse aus diesen Werten zu ziehen. 

Serum 
10- 1 

10- 2 

10- 3 

10- 4 

10- 6 

10- 6 

10- 7 

Tabelle 13. 

I Dynamischer I Statlscher i Zeitabfall 
Wert I Wert I 

59,2 
62,7 
66,7 
70,4 
74,0 
74,0 
74,0 
74,0 

II I 56,2 
58,2 
60,3 
62,5 
64,8 
67,9 
70,4 
74,0 

3,0 
4,5 
6,4 
7,9 
9,2 
6,1 
3,6 
o 

Nach Beriicksichtigung aller bespro
chenen Faktoren und physiologischen 
Anderungen ergeben sich fiir die nor
male Oberflachenspannung des Serums 
nebenstehende Werte. 

Es handelt sich hierbei urn Durch
schnittswerte von 82 Menschen im Alter 
von 20-30 J ahren. Die Schwankungs
breite betrug bei Parallelbestimmungen 
±0,25 Dyn, in der molekularen Schicht 
±0,6Dyn. 

BRINKMANN gibt als Durchschnittszahl der normalen statischen Oberflachen
spannung 55-57 Dyn an und SAUER 57,48. Beide geben keine mittleren Fehler 
an, so da.B die Schwankungsbreiten nicht beurteilt werden konnen. AuBerdem 
fiihrt SAUER keine scharfe Trennung zwischen Normalserum und Serum von 
leicht erkrankten Menschen durch. Die Untersuchungen von SAUER wurden 
auch nicht an frischen Seren durchgefiihrt. 

Senkungsgeschwindigkeit und Oberlliichenspannung. In einer gro.Ben Anzahl 
von Arbeiten wurde die Frage der Abhangigkeit der Oberflachenspannung von 
der Senkungsgeschwindigkeit untersucht. Nach GABBE und SIMCHOWITZ be
steht jedoch eine gewisse Einigkeit, daB eine solche nicht besteht, wenigstens 
ist sie mit den angewandten Methoden, die die Spannung an der Grenze Serum: 
Luft messen, nicht vorhanden. Damit ist jedoch noch nicht gesagt, daB eine 
solche Abhangigkeit an der Grenzflache Erythrocyten: Serum nicht doch be
steht. Es wurde daher der Umweg eingeschlagen, durch Belastung des Serums 
;mit oberflachenaktiven Stoffen die Spannung derselben zu andern, und dann 
die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten gemessen. KRU"GER, PINES und 
JOFFE haben sich viel mit diesem Problem beschiiftigt, kommen aber nicht 
zu einheitlichen Resultaten, was wohl darauf beruht, daB sie viel zu geringe 
Mengen des oberflachenaktiven Stoffes verwandt haben, der dann vollig von 
den Serummolekiilen adsorbiert wird. 

Bestimmungen am nativen Serum, die in Beziehung zu der Senkungsbeschleu
nigung gebracht wurden, ergaben, daB die Werte der dynamischen und statischen, 
Spannung bei den einzelnen Senkungsgeschwindigkeiten derartig schwanken, daB 
eine Abhangigkeit beider voneinander abzulehnen ist. Es kann nur gesagt werden, 
daB bei hochgradiger Beschleunigung der Senkung der maximale Zeitabfall in 
der Mehrzahl der Falle schon bei einer Verdiinnung von 10- 3 eintritt. 
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Das pathologische Serum. Das Studium der Literatur ergibt, daB schon 
viele derartige Untersuchungen angestellt worden sind, daB aber gegen die 
Untersuchungen allerlei Einwande gemacht werden miissen. Haufig war die 
Problemstellung sehr einseitig, so wurden entweder nur Vergleichsuntersuchungen 
zwischen normalen Seren und Carcinomseren gemacht, z. B. von BAUER, SOLOWIEV, 
RABINER oder zwischen normalen und syphilitischen Seren (SAUER und ZUNZ). 
Eine Besprechung anderer Krankheiten wird stets nur zusammenfassend gegeben. 

Es macht sich nun eine gewisse Einteilung notig, die natiirlich mehr oder 
weniger willkiirlich sein muB. Urn jedoch eine gewisse Dbersichtlichkeit zu 
erreichen, muBte eine derartige Unterteilung stattfinden. 1m ganzen wurden 
im Laufe der Jahre mehrere 1000 Seren untersucht und die Werte in den Ver
diinnungsreihen bis 10- 7 bestimmt. Die folgenden Zahlen haben die Spannungs
werte des nativen Serums, den Wert des maximalen Zeitabfalls und den Ver
diinnungsgrad seines Auftretens sowie den Wert bei 10- 7• Wurde bei 10- 7 

der Wasserwert nicht erreicht, so ist der statische und dynamische Wert an
gegeben. Die Spannungswerte der dazwischenliegenden Verdiinnungen ergeben 
sich mit annahernder Genauigkeit durch eine gerade Verbindungslinie. 

Entziindliche Erkrankungen. Ausgedehnte Untersuchungen, die sich zum 
Teil iiber mehrere 100 Fane erstrecken, ergeben mit groBer Dbereinstimmung 
der einzelnen Erkrankungen folgende Werte: 
A nginen und Grippen 

Serum 59,5---56,9 (2,6); 10- 4 74,0-65,1 (8,9); 
Gastroenteritis 

Serum 59,0-57,0 (2,);0 10- 4 73,5---67,0 (6,5); 
Arthritis gonorrhoica 

Serum 60,0-57,5 (2,5); 10- 4 74,0-67,0 (7,0; 
Parametritis 

Serum 62,0-57,5 (4,5); 10- 4 73,0-65,0 (8,0); 
Lymphadenitis 

Serum 59,5---56,2 (3,3); 10- 4 73,7-64,5 (9,2); 
Erysipel 

Serum 61,0-57,0 (4,0); 10- 4 72,0-63,0 (9,0); 
Oystopyelitis (leicht und chronisch) 

Serum 58,0-56,0 (2,0); 10- 5 74,0-60,5 (13,5); 
(schwer und frisch) starke Senkungsbeschleunigung 

Serum 59,6-55,7 (3,9); 10- 3 72,6-64,6 (8,0); 

Meningitis (frisch) 

10- 7 74,0-74.0 

10- 7 74,0-74,0 

10- 7 74,0-74,0 

10- 7 74,0-74,0 

10- 7 74,0-71,5 (2,5) 

10- 7 74,0-68,0 (6,0) 

10- 7 74,0-72,5 (1,5) 

10- 7 meist 74,0 

10- 7 74,0-74,0 Serum 58,3-55,4 (2,9); 10- 3 72,6-64,6 (8,0); 
(nach 40 Tagen Senkungsbeschleunigung nur noch 
heitssymptome nicht nachzuweisen) 

gering, objektive Krank-

Serum 61,0-57,5 (2,5); 10- 5 74,0-67,0 (7,0); 10- 7 74,0-73,5 (1,5) 

Gelenkrheumatismus (schwer und akut) 
Serum 58,7-55,0 (3,7); 10- 3 72,6-65,6 (7,0); 

in etwa 1/3 der FaIle Wasserwert bei 10- 6, der Rest bei 10- 7 

(schwer chronisch.) 
Serum 58,0-56,0 (2,0); 10- 4 74,0-67,0 (7,0); 

in etwa der HaUte der FaIle Wasserwert bei 10 - /), die andere HaUte erst bei 10 - 8. 

(chronisch) keine wesentliche Senkungsbeschleunigung mehr, jedoch defor
mierende Prozesse 

Serum 58,5-56,5 (2,0); 10- 5 74,0-60,5 (13,5); 
1/3 der FaIle Wasserwert bei 10- 7, 2/3 bei 10- 8• 
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Lungenentzundungen (sehr 8chwer) 
Serum 55,2-53,2 (2,0); 10- 3 73,5-64,3 (9,2); 10- 7 74,0-74,0 

(schwer) 
Serum 55,5-53,0 (2,5); 10- 4 74,0-64,0 (10,0); 10- 7 74,0-73,5 (0,5) 

(mittelschwer) 
Serum 56,0-54,5 (1,5); 10- 4 74,0-66,0 (8,0); 10- 7 74,0-74,0 

(abklingend) 
Serum 60,0-57,0 (3,0); 10- 4 74,0-64,7 (9,3); 

Wasserwert bei etwa der Halfte der FaIle bei 10- 7, Rest bei 10- 8 

(20-40 Tage nach Pneumonie) 
Serum 62,3-58,3 (4,0); 2/3 10- 4 74,0-68,0 (6,0); 1/3 10- 5 74,0-67,5 (6,5) 

Wasserwert stets bei 10 - 7. 

Die Pneumonien zeigen also regelmaBig eine deutliche· Erniedrigung des 
Spannungswertes im unverdiinnten Serum. Da auch schon der dynamische 
Wert erniedrigt ist, bleibt der Zeitabfall klein. Die Starke der Erniedrigung 
geht mit der Schwere der Pneumonien parallel. AuBerdem zeigen die Werte 
des maximalen Zeitabfalles Zahlen, die an der oberen Grenze der Norm liegen, 
meist sogar etwas groBer sind. Der Eintritt des maximalen Zeitabfalles bei 
10- 3 ist abhangig von der Schwere der Pneumonie. Frische Pneumonien zeigen 
in der Regel einen Eintritt bei 10- 3, dauert die Pneumonie etwas Hinger, so 
verlagert sich der Zeitabfall wiederum auf 10-4, ja sogar bis 10- 5, und entspre
chend dazu kann es zu einem verspateten Eintritt des Wasserwertes kommen. 
Besonders bei abklingenden Pneumonien und Zustanden nach Pneumonie ist 
ein verspateter Eintritt des Wasserwertes fast regelmaBig zu finden. 

Die Tuberkulose. Es ergibt sich nun die interessante Frage, wie sich die 
Lungentuberkulosen verhalten. Die Spannungswerte wurden schon von SAUER 
gemessen und festgestellt, daB die Spannung je nach dem Grad der Erkrankung 
erniedrigt ist und sich bei Besserung der Norm nahert. Aus vorliegenden Unter
suchungengeht hervor, daB akut auftretende und schnell fortschreitende Tuber
kulosen eine deutlich erniedrigte Spannung haben, daB aber bei Fallen, die in 
einem relativ stationaren Zustand sind und in diesem lange verbleiben, die 
Werte nicht wesentlich von der Norm verschieden sind. 

Serum 59,3 56,3 (3,0) 10- 4 74,0-65,0 (9,0) 10- 7 74,0-74,0 
(schnell fortschreitend) 

Serum 57,8-55,4 (2,4); 10- 3 73,2-64,3 (8,9); 10- 7 74,0-74,0 
(chronisch) 

Serum 59,8-57,3 (2,5); 10- 4 73,6-66,9 (6,7); 10- 7 74,0-74,0 
oder 59,6-56,7 (2,9); 10- 5 74,0-66,2 (7,8); 10- 7 74,0-72,1 (1,9) 

tTherpriift man die Untersuchungsergebnisse bei den entziindlichen Krank
heiten insgesamt, so ergeben sich zunachst etwas widersprechende Werte. Die 
leichteren Erkrankungen zeigen eine geringe Erhohung der Spannung im Serum, 
ohne daB im Verlauf der Verdiinnungsreihe besondere Verschiebungen auftreten. 
Betrachtet man die schweren Erkrankungen, besonders die Pneumonien oder 
den Gelenkrheumatismus, die mit einer starken Senkungsbeschleunigung einher
gehen, so laBt sich iibereinstimmend feststellen, daB zunachst einmal eine deut
liche Senkung der Oberflachenspannung im Berumwert auftritt. AuBerdem ist 
festzustellen, daB der maximale Zeitabfall schon bei einer friiheren Verdiinnung, 
also bei 10- 3 erreicht wird. Der Wasserwert tritt haufig, jedoch nicht regel
maBig friiher ein. Wird der Verlauf der Erkrankung weiter verfolgt, so kann 
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gezeigt werden, daB der statische Ausgangswert langsam in die Rohe geht, und 
im Verein damit riickt der Zeitabfall von 10- 3 nach 10-4 und kann sogar erst 
bei 10 - 5 erreicht werden, und mit ihm zusammen riickt der Eintritt des Wasser
wertes in eine hohere Verdiinnung. Kommt es nicht zur Ausbildung eines chro
nischen Stadiums, so nahern sich die Werte wieder dem normalen. Es muB 
aber bemerkt werden, daB die Veranderungen im Serum verhaltnismaBig lange 
nachzuweisen sind und andere Zeichen der durchgemachten Erkrankung zu
letzt vermiBt werden. Bei den leichteren Erkrankungen, wie Grippen und An
ginen gelingt es nicht, ein Stadium der Spannungssenkung nachzuweisen, sondern 
es werden stets sofort die Werte mit der hoheren statischen Ausgangsspannung 
gefunden. Nach oben gemachten Feststellungen muB angenommen werden, daB 
im akuten Stadium bei schweren akuten Krankheiten die EiweiBwirkung zunachst 
gegeniiber der Lipoidwirkung weitgehend in den Rintergrund tritt, aber schon 
nach wenigen Tagen kommt die EiweiBwirkung mehr und mehr zum Vorschein, 
und bei chronischenFormen sind die EiweiBe dominierend wirksam, so daB es 
sogar zu einer Verschiebung des maximalen Zeitabfalles und des Wasserwertes 
kommt. Bei postinfektiosen Zustanden ist dieser Serumbefund stets zu erheben. 
Er ist aber voriibergehend, iiberdauert jedoch samtliche Krankheitserscheinungen. 

Bei den Tuberkulosen stehen die gefundenen Werte in volliger "Obereinstim
mung mit denen der entziindlichen Erkrankungen. Sie widersprechen aber auch 
den Befunden von SAUER nicht. Auch er kommt zu dem SchluB, daB ein Still
stand oder zum mindesten eine Besserung des klinischen Befundes mit einer 
Erhohung der Spannung einhergeht. Die Spannung zeigt sich hierbei als feines 
Reagens fiir die Reaktionslage, in der sich der Korper befindet. Sowie klinisch 
eine Anderung des Befundes eintritt, und zwar besonders im Sinne einer exsuda
tiven Form, kommt es zu einer Senkung der Spannung, verbunden mit einer 
Linksverlagerung des maximalen Zeitabfalles, zeitweise auch des Wasserwertes. 
Randelt es sich um gutartige Formen, die in viellangsamerer Weise fortschreiten, 
so daB samtliche stiirmische Symptome fehlen und es klinisch hochstens zu einer 
leichten Senkungsbeschleunigung oder einer Monocytose kommt, tritt gerade 
das Gegenteil ein. Die Werte gehen in die Rohe und iiber die Normalwerte hinaus. 
Der maximale Zeitabfall riickt nach rechts. In der Mitte stehen Formen, bei denen 
in der Zeit der Spannungsmessungen keine Progression nachzuweisen ist. Diese 
zeigen auch in der Spannung fast normale Werte. Zu ganz ahnlichen Ergebnissen 
kommen in jiingster Zeit SCHMENGLER und FERENBACH. In Anlehnung an die von 
TOMINAGA gemachten Feststellungen erklaren sie die Anderung der Spannung 
des Blutserums bei der Tuberkulose als eine Funktion der EiweiBabbauprbdukte. 
Es ist sicher richtig, daB die ErhOhung der Spannung EiweiBwirkung ist. Es 
ist aber abzulehnen, daB die Erniedrigung der Spannung lediglich mit der Wir
kung vom EiweiBspaltprodukt erklart werden kann. Nach den obenstehenden 
Untersuchungen ist mit Sicherheit anzunehmen, daB dabei die Lipoide eine 
dominierende Rolle spielen. Warum es zu dieser Lipoidwirkung kommt, ist, 
heute noch keineswegs geklart. Die gemachten Feststellungen decken sich aber 
auch weitgehend mit den Untersuchungsbefunden, die auf rein chemischem Wege 
in bezug auf die Lipoide gemacht worden sind. 

Leber- und Gallenwegserkrankungen. Untersuchungen der Tension im Serum 
von Leberkrankheiten wurden schon verschiedentlich durchgefiihrt, undes ergab 
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sich ziemlich iibereinstimmend, daB die Krankheiten eine Erniedrigung bedingen. 
Es wird aber von allen Autoren, die sich damit beschaftigt haben, angenommen, 
daB die Tatsache der Erniedrigung eine Festlegung der Leberschadigung im 
einzelnen nicht zulaBt. ADLERSBERG und" SINGER nehmen an, daB die Senkung 
von dem Grad der Leberschadigung abhangig ist. NICHOLLS stellt eine Parallelitat 
zwischen der Rohe des Bilirubinspiegels im Serum und der Starke der Span
nungsanderung fest. Neuerdings wurde eine Abhangigkeit des Gallensaurege
haltes im Blut und der Erniedrigung der Spannung von KAUNITZ und KENT 
angenommen. Die "Obereinstimmung mit dem Bilirubingehalt lieB sich weit-
gehend bestatigen. Es fanden sich folgende Werte: " 

Starker Ikterus (Bilirubin iiber 3,5 mg%) 
Serum 59,0-55,6 (3,4); 10-' 72,7-64,0 (8,7); 10- 7 74,0-74,0 

Mafjiger Ikterus (Bilirubin etwas iiber 1 mg%) 
Serum 58,5-56,0 (2,0); 10-' 73,6-64,7 (8,9); 10- 7 74,0-74,0 

KAUNITZ und KENT wollen die Oberflachenspannungsanderungen, im spe
ziellen Fall der Senkung, in direkte Beziehung mit der im Serum vorhandenen 
Menge von Gallensaure setzen. Vergleicht man jedoch die Werte mit denen, 
die bei schweren entziindlichen Erkrankungen gefunden werden, so kann fest" 
gestellt werden, daB alle im selben Bereich liegen, ohne daB es bei den entziind
lichen Erkrankungen zu feststellbaren Bilirubinanderungen oder Anderungen 
des Gallensaurespiegels gekommen ware. Daher muB es abgelehnt werden, daB 
Riickschliisse auf die Gallensaure moglich sind. 

Die Lebercirrhosen ergeben ziemlich iibereinstimmend folgende Werte: 

Serum 60,0-55,7 (4,3); 10-' 72,7-64,0 (8,7); 10- 7 74,0-74,0 

Es kommt also zu einer meBbaren Erniedrigung der Spannung, ohne daB 
besondere Veranderungen in Verdiinnungsreihen zu finden sind. 

Herzleiden. Die Herzleiden zeigen allgemein eine Spannungskurve, die nicht 
wesentlich von der des normalen Serums abweicht. Lediglich bei Zustanden 
nach Myokardinfarkt, die kurz nach Auftreten des Infarktes untersucht worden 
sind, ist eine merkliche Erhohung des maximalen Zeitabfalles vorhanden. Bei 
den dekompensierten Fallen kommt es regelmaBig zu einer Verschiebung des 
maximalen Zeitabfalles, so daB dieser erst bei lO-5 eintritt, auBerdem wird der 
Wasserwert bei lO-1 nicht erreicht. 

Magenkrankheiten. Die Resultate bei Magenkrankheiten, besonders bei 
Gastritis oder mcus, sind nicht ganz einheitlich. AIle zeigen fast denselben 
Wert im unverdiinnten Serum. Eine Gruppe hat dann einen maximalen Zeit
abfaIl, der schon bei lO-3 eintritt, relativ klein ist und einen Wasserwert bei 
lO-1 hat. Bei einer anderen Gruppe tritt der maximale Zeitabfall erst bei lO-4-
ein, er ist groBer als beim Normalserum. Der Wasserwert bei lO-1 wird nie 
erreicht. Der klinische Befund ist im allgemeinen derselbe, bei der zweiten Gruppe 
ist die Senkung der Erythrocyten stets normal, wahrend bei der ersten Gruppe 
immer eine gewisse Beschleunigung der Senkung nachzuweisen ist. 

Diabetes. Die Werte fiir den Diabetes sind ungemein typisch, wenn mittel
schwere, unkomplizierte FaIle zur Untersuchung genommen werden. Das Bild 
andert sich jedoch sofort, wenn geringe, fiir den klinischen Verlauf an sich be
langlose Komplikationen nachzuweisen sind. Es ist vor allem darauf zu achten, 
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daB keine Cystitis oder ahnliche haufige Nebenerkrankungen des Diabetes be
stehen. Handelt es sich urn komplikationslose Falle, so ergeben sich folgende Werte: 

Serum 63,0-57,5 (5,5); 10- 3 73,0-65,0 (8,0); 10- 5 74,0-74,0 

Damit kommt es statisch zu einer Erhohung des Ausgangswertes, zu einer 
Linksverschiebung des Zeitabfalles und zu einem sehr friihen Eintritt des Wasser
wertes. Die Deutung kann dabei nur ergeben, daB eine allgemeine Abnahme 
der oberflachenaktiven Substanzen stattfinden muB, und daB als resultierend 
wirkendes Agens das Globulin maBgebend beteiligt ist. 

Nephrose. In gewisser Beziehung ahnlich verhalten sich die Nephrosen, bei 
ihnen ist nur im statischen Ausgangswert die Lipoidwirkung noch deutlich, 
wahrend in den Verdiinnl).ngsreihen die EiweiBkorper mehr und mehr in den 
Vordergrund riicken. Die Werte sind: 

Serum 56,5--55,0 (1,5); 10- 4 74,0-62,5 (1,5); 10- 6 74,0-74,0 

Nephritis. Die Nephritis zeigt wenig typische Werte, so daB sie in leichteren 
Fallen von den normalen Serumkurven nicht unterscheidbar ist. Kommt es 
zu hoheren N-Retentionen, also zu prauramischen oder uramischen Zustands
bildern, so ist der statische Wert des Serums kaum yom Normalen unterscheidbar, 
der dynamische Wert ist jedoch hOher, so daB der Zeitabfall groBer wird. Diese 
Tendenz ist auch in den Verdiinnungsreihen feststellbar, so daB der Zeitabfall 
im allgemeinen sehr groB ist. Der Wasserwert wird bei 10- 7 nicht erreicht. 

Organische Nervenleiden. Die Untersuchungen von organischen Nerven
krankheiten ergeben ein ziemlich wechselvolles Bild bei Schwankungen, die sich 
eng urn den Normalwert bewegen. In der Literatur sind nur Angaben von SAUER 
vorhanden, der annimmt, daB sich bei Geisteskrankheiten Anderungen fest
stellen lassen, die theoretische Schliisse erlauben. Unsere Werte zeigen kaum 
Unterschiede zum normalen, so daB wir keine Schliisse weder in diagnostischer 
noch in theoretischer Richtung ziehen konnen. Wir miissen aber hinzufiigen, 
daB Untersuchungen von Schizophrenien fehlen, da diese Erkrankungen in unserer 
Klinik nicht zur Aufnahme kommen. 

Vagotonie. Interessant sind die Untersuchungsergebnisse bei der Vagotonie. 
Man kann je nach der Schwere des Falles ein langsames Verschieben des maxi
malen Zeitabfalles nach der Seite der hoheren Verdiinnung und damit vereint 
einen spateren Eintritt des Wasserwertes nicht ganz selten finden. Dagegen 
andern sich die Ausgangswerte kaum. Kommt es zu einer Senkung desselben, 
die allerdings im allgemeinen gering ist, so sind die Verschiebungen in der Ver
diinnungsreihe im Gegensatz dazu sehr gering. 1m folgenden sind die Werte 
angegeben, die das Gesagte illustrieren sollen: 

Vagotonie (schwer) 
Serum 57,9-55,8 (2,1); 10- 5 74,0-65,4 (8,6); 10- 7 74,0-72,2 (1,8) 

(mittelschwer) 
Serum 58,0--55,4 (2,6); 10- 4 74,0-63,2 (10,8); 10- 7 74,0-73,0 (1,0) 

. (leicht) 
Serum 57,4--55,6 (1,8); 10- 4 74,0-64,0 (10,0); 10- 7 74,0-74,0 

Die gefundenen Werte miissen so erklart werden, daJ3 bei der Vagotonie 
eine erhOhte Aktivitat der Lipoide und EiweiBe stattfindet, und daB je nach der 
Schwere des Falles die EiweiBwirkung immer mehr iiberwiegt. Diese Befunde 
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stehen im Einklang mit den nephelometrisehen Bestimmungen des EiweiB
gehaltes der Vagotonikerseren. Eine Erklarung dieses Verhaltens ist heute 
noeh nieht sieher moglich. 

Luische Erkrankungen. Mit der Anderung der Oberflaehenspannung in ver
sehiedenen Stadien und Formen der Lues beschiiftigt sich schon eine ganze 
Reihe von Autoren. Die Angaben sind widersprechend wie die angewandten 
Methoden. Die altesten stammen wohl von MORGAN und WOODWARDS, die eine 
modifizierte Form der Meiostagminreaktion anwandten und einen hohen Prozent
satz feststellten, bei dem eine Senkung der Spannung bei kliniseh festgestellter 
Syphilis nachzuweisen war. KISCH und REMERTZ stellten dagegen kiirzere Zeit 
danach fest, daB wenigstens bei den Formen der tertiaren Lues die Tension 
praktiseh unverandert sei. ZUNZ und LA BARRE, die eine groBere Anzahl von 
Fallen untersuchten, fanden, daB die Spannung in unbehandelten Fallen merklich 
sinke. Bei den nervosen Formen sei die Senkung jedoch bedeutend weniger 
ausgepragt. Ziemlich iibereinstimmend wird von allen Autoren ein Zusammen
hang zwischen dem Grad der Oberflachenspannungsanderung und dem Ausfall 
der WASSERMANNschen Reaktion abgelehnt. 1931 wurde von SAUER eine groBere 
Anzahl von Seren untersucht und ihre Anderung bei positiver W ASSERMANNscher 
Reaktion naher besprochen. Sichere Abweichungen von der Norm konnte SAUER 
jedoch nicht feststellen. Es muB aber bemerkt werden, daB es sich hierbei urn 
Seren handelte, die nicht frisch untersucht worden sind. Vergleichsuntersuchungen 
mit frischen Seren fehlen ebenfalls. Vorliegende Untersuchungsergebnisse ver
mogen immerhin theoretiseh einige Aufschliisse zu geben und weichen gegen
iiber den bis jetzt gemachten Feststellungen erheblich abo 

Serum 
10- 4 

10- 7 

Tabelle 14. 

Progr. Paralyse Lues cerebrospinalis 

59,1-55,4 (3,7) I 58,9-56,3 (2,6) 
71,0-60,7 (10,3) 73,6-64,3 (9,3) 
74,0-71,0 (3,0) 73,3-70,5 (2,8) 

Tabes dorsalis 

60,1-56,2 (3,9) 
74,0-64,9 (9,1) 
74,0-70,8 (3,2) 

I Tabes dors. serumneg. 

60,1-56,2 (3,9) 
74,0-65,0 (9,0) 
74,0-74,0 

Es ergibt sieh die interessante Tatsaehe, daB die GefaBlues, die Paralyse 
und die Tabes dorsalis untereinander verschiedene Resultate zeigen. Wahrend 
die seronegative Tabes dorsalis sieh praktiseh im Serum nieht mehr vom Normal
serum unterscheidet, zeigt die seropositive in der Regel eine Senkung bei der 
Verdiinnung lO-7. Die Paralyse ergibt eine deutliehe Erniedrigung der Spannung, 
der Wasserwert bei lO - 7 wird nie erreicht. 1m Gegenteil, bei dieser Verdiinnung 
sind noch ziemlich viele oberflaehliehe Stoffe vorhanden, ebenso ist es bei der 
GefaBlues. Die Verhaltnisse werden sofort iibersiehtlicher, wenn eine Einteilung 
nach dem Grad des Ausfalles der W ASSERMANNsehen Reaktion erfolgt. 

Tabelle 15. 

Zahl I Diagnose Serum I 10-' I 10 -. 10-,1 10 -'[ 10-' derFiiIIe I 

28 WaR. ++++ 58,5-55,6 (2,9) I 73,5-65,0 (8,5) 

1 
174,0-71,6 (2,4) 

6 
" +++ 58,0-56,0 (2,0) 73,5-64,5 (9,0) 74,0-73,0 (1,0) 

9 
" ++ 58,5-56,4 (2,1) 73,5-65,0 (8,5) 74,0-70,0 (4,0) 

12 
" + 59,5-56,4 (3,1) 74,0-65,3 (8,7) 74,0-73,0 (1,0) 

24 
" - [59,8-56,1 (3,7) Liquor + 173,8-65,2 (8,6) 74,0-74,0 (-) 

12 " - 160,4--56,6 (3,8) Liquor - 74,0-65,1 (8,9) 74,0-74,0 (-) 
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Daraus ergibt sich klar, daB je nach der Starke des AusfaUes der Reaktion 
die Spannung abfaUt. Je geringer der Ausfall der WASSERMANNschen Reaktion, 
desto geringer ist die Erniedrigung sowie die Menge der Stoffe, die noch bei 
einer Verdiinnung von 10- 7 vorhanden sind. Es kann also mit Sicherheit be
hauptet werden, daB die Menge der oberflachenaktiven Stoffe in direkter Be
ziehung mit dem Ausfall der W ASSERMANNschen Reaktion steht. 

Arteriosklerose und Hypertension. In der Literatur sind Angaben iiber 
Spannungsmessungen bei der Arteriosklerose und Hypentension nicht zu finden. 
Aus diesem Grunde solI der Vollstandigkeit halber auf diese Erkrankungen kurz 
eingegangen werden. Die Resultate sind sehr wechselnd, so daB eine Auswertung 
oder Deutung auf erhebliche Schwierigkeiten stoBt. Die Untersuchungen haben 
jedoch insofern ein besonderes Interesse, als im Liquor typische Veranderungen 
nachzuweisen sind. Es ist daher die Moglichkeit gegeben, daB Beziehungen 
zwischen Serumbefund und Liquorbefund bestehen. Die Erwartungen haben 
sich nicht bestatigt. Die Untersuchungen im Serum erstrecken sich zunachst 
auf Apoplexien beider Atiologien. Die Seren wurden 1-2 Tage nach den In
sulten untersucht. RegelmaBige Veranderungen im Ablauf des Krankheits
geschehens konnten nicht gefunden werden. Direkt nach dem apoplektischen 
Insult treten jedoch ganz wesentliche Spannungssenkungen auf, die sich aber 
innerhalb von 24 Stunden wieder verlieren. 

Die Auswertung von mehreren 100 Fallen ergibt im allgemeinen folgendes 
Bild: Schwere, allgemeine Arteriosklerosen haben meist einen erheblich erhohten 
statischen Ausgangswert mit relativ groBem Zeitabfall. Der maximale Zeit
abfall tritt bei diesen Formen in der Regel verfriiht bei 10-3 auf. Der Eintritt 
des Wasserwertes liegt bei 10- 7• Je geringer der organische Befund, desto geringer 
die ErhOhung. Bei der Hypertension sind die Verhaltnisse genau :umgekehrt. 
Die Spannung ist in leichten Fallen erniedrigt und sinkt mit der Schwere, das 
Verhalten mit der Verdiinnungsreihe ist gleichsinnig, tritt also mit der Schwere 
des KrankheitsbiIdes im maximalen Zeitabfall und Eintritt des Wasserwertes 
in hohere Verdiinnungen. 

Die Erklarung der Befunde ist bei der Hypertension einfach und klar, bei 
der Arteriosklerose nicht ohne weiteres moglich. Wahrscheinlich ist es bei ihr 
so, daB EiweiBkorper und Lipoide vermehrt wirksam sind, die EiweiBkorper 
jedoch relativ starker als die Lipoide. 

Anamien. Den Anamien schenkten auch einige Autoren Beachtung, so vor 
aHem ADLERSBERG und in neuerer Zeit GA VRILOV und DYMSCHITZ. Die Angaben 
der Autoren widersprechen sich. ADLERSBERG fand im aHgemeinen Werte, die dem 
Wasserwert naher lagen wie sonst bei keiner anderen Erkrankung, und spricht 
die Vermutung aus, daB diese Befunde mit dem niedrigen Cholesteringehalt in 
Zusammenhang zu bringen sind. Die perniziOse Anamie ergibt folgende Werte: 

Serum 60,2-58,8 (1,4); 10- 4 71,5-60,5 (11,0); 10- 7 74,0-74,0 

also eine meBbare Erhohung bei groBem maximalem ZeitabfaH und Wasser
wert bei 10 -7. Die sekundaren Anamien zeigen folgende Werte: 

Serum 60,5-57,5 (3,0); ! 10- 3 73,0-65,0 (8,0); 10- 7 74,0-74,0 

demnach eine leichte Erhohung des Serumwertes und eine Verschiebung des 
maximalen ZeitabfaHes nach der geringeren Verdiinnung, ungefiihr der hiernach 



636 o. KUNZEL: 

auftretenden Senkungsbeschleunigung entsprechend. Es handelt sich durchweg um 
starke Blutverluste, bei denen das Hamoglobin zwischen 25 und 40 % betrug. Die 
Untersuchungen wurden regelmaBig 15-20 Stunden nach dem Unfall angestellt. 

Neoplasmen. Zum Schlusse der Untersuchungsreihen bleiben noch die Be
funde bei den Neoplasmen anzufiihren und zu besprechen. Wie schon friiher 
angegeben, sind bei Messungen an einem groBeren Material im Liquor Ver
schiebungen der Spannungen zu finden. Diese Befunde wurden auch schon von 
ROFFO und DEGIORGI erhoben. Die Autoren nehmen auf Grund einschlagiger 
Untersuchungen an, daB die Spannungsanderungen mit Anderung des Choleste
rinspiegels im Liquor zusammenhangen. Nach den Untersuchungen im Liquor 
muB angenommen werden, daB die Lokalisation des Krebses ohne EinfluB auf 
die Veranderung der Spannung ist. Es ist naheliegend, zu iiberpriifen, ob im 
Serum ebenfalls Spannungsanderungen nachzuweisen sind. Dabei bleibt die 
Lokalisation des Tumors unberiicksichtigt, da eine Klassifikation nach einzelnen 
Organen nicht moglich ist. 

Das Studium der Literatur ergibt, daB eine gewisse Einigkeit dariiber be
steht, daB das Vorliegen eines Kre~ses eine Erniedrigung der Spannung be
dingt. Zu den Arbeiten regte vor allen Dingen die Meiostagminreaktion von 
ASCOLI und lZAR an. Sie laBt mit hoher Wahrscheinlichkeit vermuten, daB beim 
Krebswachstum Anderungen der Oberflacheneigenschaften der Korpersafte auf
treten, und zwar ist ziemlich sicher, daB die Adsorptionsfahigkeit des Serums 
gegeniiber oberflachenaktiven Stoffen verkleinert ist, so daB bei Zugabe von 
derartigen Stoffen in gewisser Menge eine Erhohung der Spannung eintritt, 
wahrend das Normalserum die gleiche Menge noch kompensieren kann. 

1m unbelasteten Serum wurden in neuerer Zeit namentlich von SOLOWIEV, 
LOUROS und GAESSLER sowie von RABINER, ebenso von GUTTMANN und FRUHAUF 
und besonders von SAUER und BAUER derartige Messungen durchgefiihrt und 
zum Tell weitgehende theoretische und praktische Schliisse aus den Befunden 
gezogen. Fast aIle der erhobenen Befunde haben jedoch denselben Mangel, 
und zwar den, daB sie nur Vergleichswerte zu normalen Seren angeben, wahrend 
die Anderungen, die durch andere Krankheiten bedingt sein konnen, so gut 
wie unerwahnt bleiben. 

Die Ansicht, daB die Oberflachenspannung und das Krebswachstum in einer 
gewissen Beziehung zueinander stehen, fand eine Unterstiitzung darin, daB tat
sachlich Geschwulstextrakte im Gegensatz zu Extrakten vom umgebenden nor
malen Gewebe mit ziemlicher RegelmaBigkeit eberualls eine deutliche Erniedrigung 
der Spannung zeigen, wie dies vor allen Dingen von KAGAN festgestellt wurde. 
Dazu kommen noch die Feststellungen von BAUER und LASNITZKI, die von 
CHOCHLOV bestatigt wurden, daB eine gewisse Abhangigkeit besteht zwischen 
der Tension von gesunden Organextrakten und der Haufigkeit des Auftretens 
von Metastasen, d. h. je weiter der Spannungswert vom Wasserwert der einzelnen 
Extrakte entfemt ist, desto haufiger sind Metastasen in diesem Organ zu finden. 
Diese ,Befunde blieben nicht unwidersprochen, und vor allen Dingen HERCIK 
kommt zu grundsatzlichen anderen Resultaten, ebenso iibt MERTENS an dieser 
Auffassung scharfe Kritik. Die Resultate, die wir finden konnten, bringen wir 
im folgenden und lassen zugleich die Ergebnisse folgen, die durch Rontgen
und Radiumbestrahlungen oder operative Eingriffe gefunden werden: 
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Tabelle 16. N eoplasmen. 

Diagnose Serum 

Ca. unbehandelt \58,1-54,8 
(3,3) 

[58,4-55,2 
(3,2) 

Ca. nach Ront- 60,0-57,0 
genbestrahlung (3,0) 

Ca. nach ROnt- ,58,7-55,9 
genbestrahlung i (2,8) 

Sarkom . 57,5-54,0 

Ca. + Ro. 

Ca. + Radium 

Ca. + Radium 

Ca. + Radium 
+Ro. 

(3,5) 
58,0-55,5 

(2,5) 
58,0-56,0 

, (2,0) 

1

57,0-56,0 
(1,0) 

57,0-56,2 
(0,8) 

schwere Allge. 
mein· 

erscheinungen 
ohne besondere 
Allgemeinerschei

nungen 

unter 1000 r 

iiber lOOO r 

3000r 

iiber 3000 r 
starke Kachexie 
maBige Dosen 

starke Kachexie 

hohe Dosen 

Ca. nach Opera
tion 

58,0-56,5 8 Tage danach 

Ca. nach Opera
tion 

Ca. nach Opera
tion 

Ca. nach Opera
ration 

(1,5) 
58,0-55,0 21 

(3,0) 
58,0-56,5 40 

(1,5) 
58,0-56,5 60 

(1,5) 

10- 3 

73,0-64,2 
(8,8) 

71,0-61,0 
(10,0) 

1 U ngefAhr die HAlfte. • Ungefllhr die andere Halfte. 

10- 4 

73,5-63,8 
(9,7) 

74,0-65,0 
(9,0) 

73,5-64,4 
(9,1) 

74,0-63,7 
(10,3) 

72,5-61,0 
(11,5) 

73,5-60,8 
(12,7) 

74,0-65,0 
(9,0) 

74,0-67,0 
(7,0) 

74,0-65,0 
(9,0) 

74,0-67,0 
(7,0) 

10-' 

74,0-65,0 
(9,0) 
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10-' 

74,0-74,0 

74,0-72,21 
(1,8) 

74,0-73,0 2 

(1,0) 
74,0-74,0 

74,0-74,0 

74,0-74,0 

74,0-66,0 
(8,0) 

74,0-74,0 

74,0-69,0 
(5,0) 

74,0-70,0 
(4,0) 

74,0-74,0 

74,0-74,0 

74,0-74,0 

74,0-74,0 

Es zeigt sich also, daB bei unbehandelten Carcinomen, bei denen schwere 
Allgemeinerscheinungen wie Kachexie und starke Senkungsbeschleunigungen 
nicht vorhanden waren, die Tension mit sehr groBer RegelmaBigkeit erniedrigt 
ist. Schwankungen iiber den angegebenen Wert von 0,25 Dyn kommen iiber
haupt nicht vor. Es handelt sich um Papillome des Magens, Cancroide und 
ahnliche Erkrankungen, die nach operativen Entfernungen einwandfreien Car
cinomcharakter zeigten, beginnende Bronchialcarcinome, Prostatatumoren ohne 
Metastasen und andere mehr. In samtlichen Fallen wird bei 10- 7 der Wasser
wert nicht erreicht. 

Bei einem anderen Teil der FaIle war die Tension deutlicher erniedrigt, 
aber auch eine entsprechende Beschleunigung der Senkung sowie ein friiherer 
Eintritt des maximalen Zeitabfalls nachzuweisen. Dabei waren immer Metastasen 
vorhanden. Es diirfte sich hierbei also um Veranderungen im Serum handelri, 
die an sich nicht nur mit dem Carcinom in Zusammenhang zu bringen sind, 
besonders die Anamie und Kachexie. 

Interessant waren noch die FaIle nach Bestrahlung. Bei leichteren Fallen, 
bei denen ein gewisser Dauererfolg zu erzielen war, so daB im Laufe eines J ahres 
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eine Verschlechterung oder das Auftreten von Metastasen nicht zu beobachten 
war, nahert sich die Spannung nach Applikation der vorgesehenen Dosis den 
Normalwerten, zum Teil schieBen sie sogar iiber die Normalwerte hinaus. Die 
iibrigen Falle sind in ihrerTension ziemlich fixiert. Ein Erfolg der Bestrahlung 
oder Radiumbehandlung ist klinisch nicht zu beobachten, im Gegenteil, die 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes schreitet unaufhaltsam fort. Es handelt 
sich hierbei durchweg um schwere Falle, was schon aus den hohen Applikations
dosen der Rontgenstrahlen, die teilweise mit Radium kombiniert gegeben wurden, 
hervorgeht. 

Bei den Fallen, die operativ angegangen wurden, muB das Ergebnis von 
vornherein einseitig sein, da natiirlich nur solche ohne Metastasen und geringem 
Lokalbefund operiert wurden. Es kommt nach anfanglichen Schwankungen zu 
einer sicheren Erhohung der Spannung, die Wochen anhalt, um sich dann der 
Norm zu nahern. Bei rezidivfreien Fallen ist der Spannungswert iiber Jahre 
normal. 

Graviditat. Es miissen noch die Befunde bei der Graviditat besprochen 
werden. Bei komplikationslosen Fallen ergaben sich folgende Werte: 

Diagnose 

Mens V.·. . .... 
Mens VI. bis zur Geburt 
1-5-8 Tage nach der Geburt. 

Tabelle 16a. 

Serum 10-' 

58,5-56,5 (2,0) 71,5-62,5 (9,0) 
59,5-55,0 (4,5) 74,{)-66,8 (7,2) 
59,5-54,4 (5,0) 74,0-66,8 (7,2) 

10-' 

74,{)-74,0 
74,{)-74,0 
74,{)-74,O 

Es kann also festgestellt werden, daB wahrend der Graviditat eine allmahliche 
Erniedrigung der Spannung, die mit der Dauer der Graviditat gleichmaBig ab
nimmt, vorhanden ist. Auffallend ist, daB bei allen Graviden der Wasserwert 
bei 10 -7 erreicht wird. Es sind schon viele Vergleiche zwischen Carcinom und 
Graviditat gemacht worden und weitgehende theoretische Schliisse gezogen 
worden. Wir miissen jedoch als maBgeblichen Unterschied nach unseren Unter
suchungen feststellen, daB beim Carcinomkranken der Wasserwert bei 10 - 7 nicht 
erreicht wird, wahrend dies bei der Graviditat stets der Fall ist. Aus diesem 
Gtunde muB angenommen werden, daB die Veranderungen der Zusammen
setzung des Serums und der Lipoid- und EiweiBkorperwirkung eine grundlegend 
andere ist. Interessant ist noch die Tatsache, daB nach der Geburt eine weitere 
Erniedrigung der Spannung stattfindet, die sich erst im Verlauf von mehreren 
Wochen wieder ausgleicht. 

"Oberblickt man die Resultate, so ist es erstaunlich, wie gering die Schwan
kungen sind, die die entgegengesetzten Krankheiten bewirken. Es ist so, daB 
die Spannung bis wenige Stunden vor dem Tode immer aufrechterhalten wird. 
Es handelt sich eben bei dem zahen Festhalten an der Oberflachenspannung 
um einen lebenswichtigen Zustand. Wenige Dyn iiber den Mittelwert hinaus 
bedeuten den Tod, was experimentell leicht beweisbar ist. Es ist also nach 
genauen Messungen selbst in Verdiinnungsreihen nicht moglich, sichere prak
tische Konsequenzen oder diagnostische Schliisse zu ziehen. Um so interessanter 
sind die theoretischen Folgerungen, die gemacht werden konnten und die zum 
Teil neu und iiberraschend sind. 
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Betrachtet man zunachst einmal die entziindlichen Erkrankungen, so muB 
als neu angesehen werden, daB alle schweren und akut einsetzenden Erkrankun
gen, die also den Korper gewissermaBen aus voller Gesundheit heraus iiberfallen, 
zunachst ein "Oberwiegen der Lipoidwirkung bedingen. Vielleicht kommt dieser 
physikalische Zustand dadurch zustande, daB die EiweiBkorper als gute Adsor
benzien anderweitig gebunden werden. Aus den Untersuchungen kann jedoch 
auch weiter geschlossen werden, daB die Lipoide an sich ebenfalls vermehrt 
sind. Erst nach einer gewissen Anlaufzeit kommt es zu einer erhohten EiweiB
wirkung, die dann, wie bei all diesen biologischen Reaktionen, iiberschieBend 
ist. Dabei ist in der Spannung bei allen schweren, akuten Erkrankungen kein 
grundsatzlicher Unterschied zu finden. Setzt die Erkrankung nicht so iiber
raschend und akut ein, so wird in der Spannung das "Oberwiegen der Lipoid
wirkung nie festgestellt, vielmehr macht sich sofort eine starkere EiweiBkorper
wirkung bemerkbar. Dabei muB dahingestellt bleiben, welche EiweiBfraktionen 
im einzelnen vorwiegend wirksam sind. Wir konnen an Hand unserer Unter
suchungen lediglich wahrscheinlich machen, daB in einem Fall die Albumin
fraktion und im anderen die Globuline praktisch iiberwiegen. Aus Material
mangel konnten jedoch die Albumosen und Peptone in ihrer Wirksamkeit nicht 
gepriift werden. Es ist aber zu erwarten, daB durch Untersuchung dieser EiweiB
korper die Wirkung noch genauer festgelegt werden kann. 

Nachfolgende Untersuchungen des belasteten Serums ergeben einen grund
satzlichen Unterschied zwischen entziindlichen Erkrankungen und Neoplasmen. 
Aus diesem Grund sollen sie auch hier gegeniibergestellt werden. Der kardinale 
Gegensatz ist ohne weiteres einzusehen. Bei den Neoplasmen findet sich je 
nach Schwere stets eine Lipoid- und EiweiBvermehrung, wobei die EiweiBwirkung 
dominierend ist, und zwar diirfte es vorwiegend die Albuminfraktion sein, wahrend 
eine starkere Globulinwirkung nicht augenscheinlich ist. Sicher ist, daB die 
Lipoidwirkung ebenfalls erhOht sein muB, sonst konnte es nicht zu einer Senkung 
der Ausgangsspannung kommen, sondern sie miiBte durch die vermehrte EiweiB
wirkung, die sich in der Verdiinnungsreihe einwandfrei ergibt, abgepuffert werden. 
Wir werden spater noch sehen, daB bei experimenteller Erzeugung von Car
cinomen der "Obergang vom entziindlichen Stadium zum Carcinom in der Span
nung festgestellt werden kann, was sicher mit der Art der Erzeugung in Zu
sammenhang steht. Die Befunde sind daher nicht ohne weiteres mit den mensch
lichen Spontantumoren zu vergleichen. 

Die anderen Erkrankungen stehen dazwischen, die einzelnen Spannungs
werte sind vom eben erfaBten Zustand stark abhangig, bewegen sich aber in 
den Grenzen der obigen Erkrankungen, lassen aber keine diagnostischen Schliisse 
zu. Die Veranderungen der Spannungswerte in den Verdiinnungsreihen sind 
jedoch theoretisch sehr aufschluBreich. So sind z. B. die Ergebnisse bei der 
Vagotonie zum Teil neu und in ihrer Ursache noch nicht ohne weiteres erkHlrbar. 

Aus diesem Grunde war es natiirlich, den Vorgangen weiter nachzugehen. 
Es ist offensichtlich, daB die geringen Schwankungen nur dadurch erklart werden 
konnen, daB das Serum in der Lage ist, groBe mengenmaBige Verschiebungen 
von oberflachenaktiven Stoffen durch absorbierende Substanzen abzupuffern. 
Damit kommt man zwangslaufig zu der Frage: 1st es moglich, festzustellen, 
ob sich die Pufferungstatigkeit eines Serums geandert hat? Damit ware die 
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Fragestellung die: Wieviel kann ein normales Serum einer bekannten oberflachen
aktiven Substanz mengenma.6ig abpuffern, und anders ausgedriickt, wieviel 
oberflachenaktive Substanz mu.6 mengenma.6ig zugegeben werden, um das 
Normalserum eben aus seinem Gleichgewicht zu bringen, d. h. wann ist die 
Grenze der Abpufferungsfahigkeit erreicht, und was fiir Konsequenzen konnen 
daraus im Vergleich zum pathologischen Serum gezogen werden? 

Diese Gedankengange sind nicht neu, sie sind schon von Du Nouy und 
ASCOLI gepflogen worden, und jeder von beiden hat auf seine Art die Folgerung 
gezogen. ASCOLI nahm immer dieselbe Ausgangskonzentration des Serums, er 
benutzte au.6erdem die Tropfenmethode, die schon aus methodischen GrUnden 
nur beschrankte Schliisse zulassen kann. Du N ouy belastete Serum mit ver
schiedenen Mengen von N atrium-Oleat und wechselte au.6erdem noch die Serum
konzentration, ohne ffir beide Standardkonzentrationen anzunehmen. Die 
Resultate waren daher sehr uniibersichtlich und schlecht verwertbar. Als einzige 
Konsequenz ergibt sich aus seinen Untersuchungen, daB je hoher die Verdiinnung 
des Serums, desto leichter und mit geringeren Konzentrationen von Natrium
Oleat der Spannungswert geandert werden kann. Aus den Untersuchungen geht 
aber so viel hervor, da.6 es von kardinaler Wichtigkeit ist, wie das Verhaltnis 
Serum zu Natrium-Oleat gewahlt wird, und daB es moglich ist, durch gewisse 
Anderungen in der Verdiinnung maximale Ausschlage zu bekommen. Der ideale 
Zustand ware der, eine Konzentration zu finden, in dem die Unterschiede zwischen 
Normalserum und pathologisch verandertem Serum am groBten sind. Die weiteren 
Untersuchungen, die nun angefiihrt werden, wurden aIle von diesem Gesichts
punkt aus gemacht und ergeben in folgendem, da.6 es sogar notig ist, bei ver
schiedenen pathologischen Zustanden verschiedene Wege einzuschlagen. Es sollen 
aber nur die hauptsachlichsten und aussichtsreichsten Untersuchungen gebracht 
und iiber die Resultate berichtet werden. 

13. Die Pufferungsfiihigkeit des Serums. 
In Verfolgung obenstehender tJberlegungen wurden die verschiedensten Ein

griffe am Serum vorgenommen, um auf diese Weise etwaigen latenten Ver
anderungen in der kolloidalen Struktur des Serums nahezukommen. Zunachst 
versuchten wir, durch Ultrafiltration des Serums iibersichtlichere Verhaltnisse 
zu erlangen. Der Gedanke lag nahe, da es im Liquor, der bis zu einem gewissen 
Grade ein Ultrafiltrat des Serums darstellt, in weitgehendem MaBe gelungen ist, 
ffir verschiedene Kraukheiten typische Verlaufsformen der Oberflachenspannung 
in Verdiinnungsreihen zu erhalten. 

Die Vermutung, durch die Ultrafiltration zu ahnlichen Ergebnissen zu kommen, 
lie.6 sich nicht bestatigen. Die Versuche scheiterten daran, daB es nicht gelang, 
Filtrate zu bekommen, die in ihrer Oberflachenaktivitat vergleichbar gewesen 
waren. Kontrolluntersuchungen mit denselben Seren zeigten auch bei Ver
wendung von frischen Filtern weitgehende Schwankungen der Werte. Das kann 
nur damit erklart werden, da.6 die Filter in ihrer Durchlassigkeit fUr oberflachen
aktive Stoffe nicht vollig gleichwertig sind, obwohl natiirlich dasselbe Fabrikat 
und dieselbe Versuchsanordnung gewahlt wurden. Es kann daher nur gesagt 
werden, daB das Ultrafiltrat Werte der Oberflachenspannung zeigt, die beim 
selben Serum schon in weiten Grenzen schwankt. Ferner zeigt die Herstellung 
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yon Verdiinnungsreihen, daB die Oberflachenaktivitat bald den Wasserwert er· 
reicht. Es handelt sich also um stark capillaraktive Stoffe in verhaltnismaBig 
geringer Konzentration, die ohne die abpuffernde Wirkung der groBen Molekiile 
(EiweiBe), die abfiltriert wurden, sehr stark zur Wirkung kommen. Folgende 
Werte m?gen das Gesagte illustrieren. 

Einen ebensolchen MiB· Ta belle 17. 
erfolg ergab die Enteiwei· 
Bung des Serums. Es wurde 
'zum EnteiweiBen Trichlor. 
'essigsaure benutzt. Auch 
nach der EnteiweiBung wa· 
ren noch oberflachenaktive 
Stoffe nachzuweisen. Mes· 
sungen in Verdiinnungs. 
reihen zeigten j edochkeinen 
typischen -Verlauf, obwohl 
die Werte relativ gut ver· 
gleichbar und reproduzier. 
bar waren. Es bleibt also 
nichts anderes iibrig, als 
die im Prinzip schon ofters 
angewandte Methode der 
Serumbelastung zu gebrau. 

Serumfiltrat 
Verdiinnung 1: 2 

1:4 
1:8 
1:16 
1:32 
1:64 
1:128 

Kontrolle desselben Serums: 
Serumfiltrat 
Verdiinnung 1: 2 

" 

1:4 
1:8 
1:16 
1:32 
1:64 . 
1:128 

Dyn 

59,0 
62,8 
65,4 
66,2 
67,3 
71,8 
73,1 
73,0 

61,1 
70,9 
72,6 
73,5 
72,5 
73,0 
73,0 
73,0 

Stat. 

55,9 
58,0 
58,4 
61,0 

'63,3 
67,5 
69,4 
72,0 

58,5 
63,4 
69,7 
72,7 
72,5 
73,0 
73,0 
73,0 

I ZeitabfaU 

3,1 
4,8 
7,0 
5,2 
4,0 
4,3 
3,7 
1,0 

2,6 
7,5 
2,9 
0,8 
o 
o 
o 
o 

·chen. Es wurde nun nochmals die Originalbelastung von ASCOLI mit dem 
'Tensiometer nachgepriift und gefunden, daB ein Unterschied gegeniiber dem 
Normalserum nicht vorhanden ist. Es erschien aber nach demoben Gesagten 
nicht unwahrscheinlich, daB durch eine rein mengenmaBig veranderte Belastung 
auch mit dem Tensiometer Unterschiede zu erzielen waren, die evtl. diagnostisch 
verwertbar gemacht werden konnten, da ja von ASCOLI selbst zugegeben werden 
muB, daB die tensiometrische Messung der stalagmometrischen an Empfindlich. 
keit iiberlegen ist. 

Die Untersuchungen gingen nun von drei Hauptgrundsatzen aus, die dann 
methodisch verfolgt wurden. 

1. Belastung eines Serums mit einem bekannten oberflachenaktiven Stoff 
und Aufstellung einer Zeitkurve. Das native Serum wird mit einem oberflachen· 
aktiven Stoff bestimmter Menge belastet. Dazu wird ein Stoff genommen, dessen 
oberflachenaktive Wirkung moglichst iibersichtlich ist. Aus diesem Grunde wurde 
bei den folgenden Untersuchungen stets Natrium·Oleat genommen. Die Ver· 
anderungen der Spannungswerte werden in einem genau festgelegten Zeitablauf 
bestimmt. 

2. Das Serum wird mit Natrium·Oleat derartig belastet, daB in einem Ge. 
misch Serum·Natrium·Oleat eben noch eine leichte Oberflachenspannungs. 
erhohung gegeniiber der gleichen volumenprozentigen Natrium·Oleat.Losung in 
Wasser nachweisbar ist. Von beiden wird die Oberflachenspannung in Ver. 
diinnungsreihen bestimmt. Praktisch ist es so, daB 2 cern einer lOproz. Natrium· 
Oleat.Losung mit 1 ccm Serum zusammengebracht und Verdiinnungsreihen her
,gestellt werden. Es ist zu erwarten, daB bei anderen AdsorRtionsverhaltnissen, 

Ergebnisse d. inn. Medlzln. 60. 41 
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wie sie ja offenbar bei einzelnen Krankheiten vorliegen, die Verdiinnungsreihen 
verschiedenen Verlauf zeigen. 

3. Durch planmiiBiges Suchen wurde eine geeignete Konzentration und Menge 
des Oleats gefunden, bei dem zwischen normalem und pathologischem Serum 
moglichst groBe Wertdifferenzen zustande kommen. Dabei wurde so vorge
gangen, daB eine mengenmaBig faHende Serumreihe hergestellt und dann mit 
verschiedenen konzentrierten Natrium-Oleat-Losungen belastet wurde. Es wurde 
1,9, 1,8 usw. bis 1,0 Serum und dazu 0,1, 0,2 usw. bis 1,0 Natrium-Oleat ge
nommen. Bei Verwendung verschiedener Natrium-Oleat-Konzentrationen zeigten 
sich die besten Ausschlage bei einer Konzentration von 2 % . 

a) Zeitkurven. 
Methodisch wurde so vorgegangen, daB 1,9 ccm frisches Serum, das auf 

die angegebene Weise abzentrifugiert wurde, mit 0,1 ccm 2proz. Natrium-Oleat 
belastet wurde. Daraufhin wurde die Spannung sofort festgestellt. In weiteren 
Mischungen nach 1/2 Minute, nach 1 Minute, nach 11/ 2, 2, 3, 6, 10 und 20 Minuten 

Oft und 120 Minuten. Es wurde jedes-
"6 mal eine frische Mischung ver-

St wandt, da mehrmaliges Messen 
sv derselben Losung Wertverschie-
.flo ~ '" bungen ergibt, so daB die Resul-

" 'v fS 1'0 JIM,". 'Std. 
Abb.39. Zeitkurve von Normalserum. (NachKJuLER u. KtlNzEL.) 

den AbfaH der Spannung yom dynamischen 
von 2 Stunden bei einem Normalserum. 

tate nicht iibersichtlich werden. 
Nebenstehende Abb. 39 ergibt 

zum statischen Wert im Verlauf 

Wie man sieht, ist die Spannung, sofort gemessen, etwas hoher als im un
belasteten Serum. RegelmaBig steigt dann die Spannung nach 30 Sekunden 
etwas an. Dann kommt der erwartete deutliche AbfaH, der bei 2 Minuten seinen 

Oyn Hohepunkterreicht. Darauf steigt 
f8 die Spannung wieder an und steHt 
fG sich auf einen Endwert ein, dec J 

/ IV 
vn/;e/(ull'les Servm 

f t 

I-' ---
fO 

V8 

/ 
V. 

---' 
~ 

/ 
unter dem statischen Wert des 
unbelasteten Serums liegt. Diese 
Senkung kommt durch die noch 
vorhandenen freien oberflachen
aktiven Stoffe zustande, die sich 
in der Oberflache in moglichst 
giinstiger Art anordnen. Ver-

S 10 t.f 1'0 JSM/O, , Std. gleicht man dazu die Kurve des. 
Abb. 40. Zeitkurve des Carcinoms. (Nach KELLER u. KtlNZEL.) • 

Carcinoms (Abb. 40), so 1st er-
sichtlich, daB auch bei sofortiger Messung die Oberflachenspannung tiefer ist also 
der dynamische Serumwert. Nach 30 Sekunden kommt es dann zu einem geringen 
Anstieg, darauf tritt ebenfaHs nach 2 Minuten die Spannungserniedrigung ein, 
die aber viel tiefer liegt als beim Normalserum (etwa 8 Dyn). Hierauf kommt· 
es zu einer sehr starken "Erholung", wie Du N OUY es nennt, so daB der End
wert weit iiber dem dynamischen Wert liegt und auch den des unbelasteten 
Serums iibersteigt. Es war nun von besonderem Interesse, die Krankheiten im 
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besonderen zu untersuchen, die bei Anwendung der Meiostagminreaktion MiB
erfolge ergaben, also insbesondere Pneumonien und chronische Tuberkulosen. 
Die Lebercirrhosen ergeben hierbei keinen auffallenden pathologischen Befund. 
Den Verlauf des Spannungsab-
falles fiir entziindliche Erkran- DJ," 
kungen leichterer Art ergibt yo unbelus/et. s Serum 

Abb.4l. 
JlI Abb.42 zeigt den Verlauf von V\ 

schweren frischen Pneumonien Y20 .f 10 

~ --~ I 
10 JYMon. IStd. 

und Tuberkulosen. Abb.4! . Zeitkurvc von )cicbtercn entzilDdlichCD Erlcmn],;ungcD. 
(Nach KELLER u . KIlNZlIL.) Es ergibt sich hierbei, daB die 

Herabsetzungen des dynamischen °1; 
Wertes gegeniiber dem des unbe- 00 

lasteten Serums ungefahr der 
Schwere der Infektionskrankheit Y6 

~ 

parallel geht. Der weitere Ver- Yoo 

Ffunbel(Js/~/es ~ 
Serum, '\ 

I I I 

10 JYMon. ISfd. 

lauf zeigt aber grundlegende Abb. 42. Zeitkurvc von entzilndUchen Erlcmnkungen und 
akt!ven Tuberku)oscn. (Nach KELLER u. Ktl'NZEL .) 

Unterschiede. Bei leichteren In-
fekten ist lediglich die Zacke, die beim Normalen und beim Carcinom nach 
2-3 Minuten stets nachzuweisen ist, nicht mehr festzustellen. 1m weiteren 
Verlauf zeigt sich sogar ein leichter Anstieg der Spannung, so daB die sta
tische Oberflachenspannung wenig unter der dynamischen liegt, bei frischen, 
schweren, entziindlichen Erkrankungen kann sie sogar hoher sein. Stellt 
man also die Oberflachenspannung nur in einem bestimmten Mischverhaltnis 
fest und dabei nur den dynamischen und statischen Wert, so kommt man 
bei schweren entziindlichen Erkrankungen zu dem Resultat, daB die statische 
Spannung iiber der dynamischen liegt. Ein sicherer Unterschied gegen das 
Carcinom ist nicht vorhanden, wenn nicht die Zahlenwerte bestimmt werden, 
was z. B. bei der stalagmometrischen Methode technisch nicht moglich ist und 
daher zu dem bekannten MiBerfolg fiihren muBte. Beobachtet man dagegen 
den Verlauf des Abfalls, so stellt sich heraus, daB es sich hierbei um grundsatzlich 
andersartige kolloidchemische Vorgange handeln muB. 

Die Bestimmung der Zeitkurve hat nun den Nachteil, daB eine ziemliche 
Menge von Serum verbraucht wird. 1m ganzen handelt es sich um 18-20 ccm. 
Bei den ersten Zeitwerten ist es sogar dienlich, 2-3 Kontrolluntersuchungen 
pro Minute zu machen, die iibrigens bei sauberer Technik ganz geringe Abwei
chungen, die innerhalb der Fehlergrenze liegen, ergeben. 

b) Belastuug mit Natrium-Oleat und Verdiinnungsreihen. 
Dabei wurde methodisch so vorgegangen, daB I cern Serum mit einer 2 cern 

10proz. N atrium-Oleat-Losung belastet und Verdiinnungsreihenhergestellt wurden. 
1m Prinzip zeigte sich dasselbe wie bei den obigen Belastungen. Ein normales 
Serum von einem jugendlichen Menschen ist in der Lage, das Natrium-Oleat 
weitgehend zu adsorbieren, so daB in hoheren Verdiinnungen die Wirksamkeit 
der Oleatmolekiile und der Serummolekiile nicht mehr nachzuweisen ist. 1st 
die Adsorptionsfahigkeit eines Serums herabgesetzt, so konnen nicht samtliche 
Natrium-Oleat-Molekiile gebunden werden und entfalten dann in hoheren Ver-

41* 
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diinnungen noch eine gewisse Wirksamkeit, so daB bei einer Verdiinnung von 
10- 6 gegeniiber dem Normalserum der Wasserwert beim Carcinom regelmaBig 
nicht erreicht wird und bei 10 -7 nur in einem Teil der Faile. 

Bei dieser Bestimmungsmethode wurde auch besonderer Wert auf die Schwan
kungsbreite der Normalwerte gelegt, da, wie gesagt, nur eine geringe Menge 
Serum verbraucht wird, so daB die Bestimmungen auch an Seren von gesunden 
Personen in groBerer Zahl vorgenommen' werden konnten. Es zeigte sich, daB 
die Adsorptionsfahigkeit im Alter meBbar nachlaBt. Wahrend bei gesunden 
jugendlichen Personen im Alter von 20-30 Jahren bei Verdiinnungen von 
10- 5 Abweichungen vom Wasserwert nur in ganz geringem MaBe'vorkommen 
(1-2 Dyn), zeigen sie im Alter von 40 Jahren schon Werte von 2-3 Dyn, 
im Alter von 50 J ahren ist 3 Dyn der Mindestwert, wahrend im Alter iiber 60 Ab
weichungen vom Wasserwert bis zu 5 Dyn vorkommen. Bei Normalseren wird 
jedoch bei 10-6 der Wasserwert stets erreicht. Vergleicht man nun die ent
ziindlichen Krankheiten, so zeigen sie im VerIauf eine gewisse Ahnlichkeit mit 
denen der Carcinome, und zwar insofern, als sie bei 10- 5 ebenfalls einen gewissen 
Spannungsabfall ergeben. Die Werte sind jedoch zahlenmaBig in der Regel 
kleiner als beim Carcinom. Bei 10-6 wurde der Wasserwert nicht in allen Fallen 
erreicht. Dagegen ist bei 10- 7 ein oberflachenaktiver Stoff nie nachweisbar. 
Der Nachteil dieser Methode ist also, daB die entziindlichen Erkrankungen in 
ihren Endwerten denen der Carcinome nahekommen, so daB eine Unterscheidung 
zuweilen Schwierigkeiten macht. Au6erdem ist die Herstellung von Verdiinnungs
reihen von derartig hochgradig capillaraktiven Stoffen sehr schwierig, und auch 
bei peinlichster Technik kommen zuweilen bei Doppelbestimmungen, wie wir sie 
stets machten, groBere Unterschiede vor. Theoretisch ist jedoch bemerkenswert, 
daB es mit dieser Methode besonders gut gelingt, die, physiologische Variations
breite zu bestimmen. 

c) Abgestnfte Belastnng. 
Wir versuchten nun die Technik zu vereinfachen und mit mittleren Serum

mengen auszukommen. Daher wurden Reihen hergestellt, und zwar derartig, 
daB zu einer steigenden Menge Serum eine fallende Menge Oleat gebracht wurde 
und die Werte zwischen pathologischen und normalen Seren verglichen wurden. 
Nach ausgedehnten Untersuchungen ergab sich folgende Methode, die zufrieden
stellende Resultate zeitigte: 

Serummenge • . . • . . .. 1,0 
Natrium·Oleat . . . . • .. 1,0 

1,2 
0,8 

1,4 
0,6 

1,6 
0,4 

1,7 
0,3 

1,8 
0,2 

1," 
0,1 

2,0 

Als geeignete Konzentration ergibt sich eine 2proz. Natrium-Oleat-Losung. 
Es ist darauf zu achten, daB die Natrium-Oleat-Losung vollig klar ist, da leichteste 
Opalescenz schon starke Abweichungen ergibt. Die Losung muB daher wochent
lich mindestens 3mal frisch hergestellt werden. Das Normalserum ergibt folgende 
Werte. 

Serummenge 1,0 1,2 1,4 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0 
Natrium-Oleat 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 0,2 0,1 
Dyn. Ob.-Sp .. 31,5 32,3 34,0 40,1 45,2 48,9 57,0 59,1 
Stat Ob.-Sp .. 32,0 32,8 34,9 42,2 48,2 52,9 54,2 56,2 
Zeitabfall. . -0,5 -0,5 -0,9 -2,1 -3,0 -4,0 3,7 2,9 
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Das Serum von entziindlichen Krankheiten und Tuberkulosen zeigt folgende 
Werte: 
Serummenge . 1,0 1,2 1,4 1,6 1,7 
Natrium-Oleat 1,0 0,8 0,6 0,4 0,3 
Dyn. Ob.-Sp.. 31,8 32,3 33,9 39,6 44,9 
Stat. Ob.-Sp. . 31,9 32,5 34,4 41,2 48,8 
Zeitabfall. . . -0,1 -0,2 -0,5 -1,6 -3,9 

Dagegen ergaben Carcinome regelmaBig diesen Befund: 
Serummenge 
Natrium-Oleat 
Dyn. Ob.-Sp .. 
Stat. Ob.-Sp . . 
Zeitabfall. 

v 
V 

/ 

/ 
- -

1/ 

/ 

Oyn 
60 
56 
56 
.}If 

52 
50 
~8 

V6 
¥¥ 
g2 

~O 

J8 
)6 

/ slol. Oo.-Sp 
I 

1,0 
1,0 

32,9 
33,1 

-0,2 

Oyn 
50 
S8 
55 
5/1 

fl 
SO 
/{8 
116 

VII 
112 

110 
J8 

1,2 1,4 
0,8 0,6 

32,7 34,9 
33,0 36,0 

-0,3 -1,1 

V 
I 

I 

1,6 
0,4 

;40,4 
40,8 

-0,4 

V 

II 

1,7 
0,3 

45,8 
46,3 

-0,5 

Oyn 
60 
58 
56 
S¥ 
J! 
50 
118 
115 
IIV 

V! 
110 

J8 
]6 

1,8 1,9 2,0 
0,2 0,1 

46,3 54,5 60,0 
52,2 53,2 53,9 

-5,9 . -1,3 6,1 

1,8 1,9 2,0 
0,2 0,1 

48,5 54,5 56,4 
52,5 59,5 53,4 
~4,0 -5,0 3,0 

1\ 
II \ 

I 
I 

I 
I 

/ 
/sloIOo.-Sp. 

...-1 -V , 
Zl'lIobloll-l 

- -I - - I 
1-'{ ..... j1 

I 

;1~; 
o 70 

-2 
- g 

-6 to ~2 l,V 1.6 ~7 1,8 1,n,O 

5t'6 
II )11 

2 Jl 
o )0 

-! 
- /I 

I slot 00. -Sp. 
........... I 

Zl'ilobfoh : ---,. ........ ,1" I 
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I I I 

/' I 
I-- I 

I 1 -- --r"\ 1-Ze,Yobro// \ 
l-

I I ..... 

;f~; o ]0 

-2 
-'I 

o -6 f,tJ 1,2 1,V 1,6' U 1,81,.9 <:tJ 
Abh. 43. Normalsarum. (Nnch 

KELLEII u. KtlNzEL.) 

-5 to f.2 til 15 1.7 18 [ <: 
Abb. 44. EntzUndUche E rkran

kungcn.',(Nach K ELLEII U. KUliZEL.) 
A hh. 45. Carel nom . (Nach KllLLEII 

u. K tlNZEL.) . 

Hieraus ist ersichtlich, daB die groBten Unterschiede in den Mischungen 
1,7 Serum: 0,3 Oleat, 1,8:0,2, 1,9:0,1 zu erzielen sind. Bei dieser Methode, 
die im hohen Grade Riickschliisse auf die V organge im Korper zulaBt, kommt 
noch der Vorteil hinzu, daB man jederzeit in der Lage ist, die Kurven durch 
eingelegte Zwischenmessungen und Variationen der Konzentration des Serums 
sowie des Natrium-Oleats im fraglichen Bereich, den Adsorptionsvorgangnoch 
weiter zu zergliedern. Bei manchen Carcinomen kommt es zu MiBerfolgen, 
bei genaueren Nachforschungen zeigt sich aber dann immer, daB auBerdem 
schwere entziindliche Vorgange im Korper vorhanden sind, die die Carcinom
reaktion iiberdecken. Nach Abklingen des Infektes stellt sich dann regelmaBig 
die Adsorptionskurve des Carcinoms ein. AuBerdem lassen sich schwere Tuber
kulosen nicht immer mit dieser Methode von den Carcinomerkrankungen trennen. 
Wird jedoch dann eine Zeitkurve gemacht, so wird bei den Tuberkulosen fest
gestellt, daB sein Serum nach Art der entziindlichen Erkrankung adsorbiert, 
so daB statt der Erniedrigung in den ersten Minuten eine ErhOhung der Spannung 
eintritt und daher auf diesem Weg eine Unterscheidung moglich ist. 
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Deutung der Pufferungswirkung. Es muB zunachst geklart werden, welcher 
Art die Verschiebungen sind, die schon im Norma]serum vorkommen, und welche 
Veranderung die Pufferungsfahigkeit bei pathologischen Seren erfahrt. Am 
wichtigsten ware dann die Frage, welche Serumbestandteile an diesen Ver
schiebungen beteiligt sind. Diese Untersuchungen gestalten sich auBerst um
standlich, und befriedigende Erklarungen sind nicht immer moglich, da die ab
puffernde Wirkung der EiweiBkorper derartig dominiert, daB die Lipoidwirkung 
schon sehr hochgradig verstarkt sein muB, um sich iiberhaupt bemerkbar zu 
machen. Es wiirde zu weit fiihren, alle die lrrwege und ergebnislosen Unter
suchungen anzufiihren, die zunachst gemacht wurden, bis durch eine besondere 
Versuchsanordnung einige Aufklarungen iiber die komplizierten Vorgange ge
funden werden konnten. 

Zunachst muB vorausgeschickt werden, daB in einem Gemisch, in dem statt 
des zugegebenen Serums physiologische KochsalzlOsung genommen wurde, stets 
dieselbe~ Werte, und zwar die des Natrium-Oleats erhalten werden. Mit anderen 
Worten: Wurde 0,1 ccm einer 2proz. Losung vonNatrium-Oleat 1,9 ccm physio
logische Kochsalzlosung zusammengebracht, so ergibt sich derselbe Spannungs
wert wie bei einer Mischung von 1 ccm einer 2proz. Natrium-Oleat-Losung 
und 1 ccm physiologischer KochsalzlOsung. Bei beiden kommen gleich viel Mole
kii1e an die Oberflache, da die Konzentration der Natrium-Oleat-Molekii1e in 
beiden Losungen noch sehr groB ist. Es ist natiirlich klar, daB die konzen
triertere Losung in ihrem Inneren viel mehr aktive Substanzen enthalt, die 
unter geeigneten Bedingungen zur Wirksamkeit kommen miissen. 

Es wurde nun weiter so vorgegangen, daB zu den 2 ccm der Konzentration 
0,1-0,9 Natrium-Oleat immer noch 0,5 physiologische KochsalzlOsung zugegeben 
wurde. Die Messung ergibt dann, daB auch diese neuerliche Verdiinnung den 
Spannungswert des Natrium-Oleats nicht andern kann. Es sind also immer noch 
geniigend Molekiile in der Oberflachenschicht vorhanden, und die Verdiinnung 
ist noch nicht so hochgradig, daB eine besondere Schichtung und Anordnung 
der Molekii1e in Abhangigkeit der Zeit moglich ist. Ais nachstes wurde dann 
0,5 ccm der wichtigsten Serumbestandteile hinzugegeben statt 0,5 ccm physio
logische Kochsalzlosung. 

Dabei zeigt sich, daB die relativ kleinen Mengen kaum eine Wirkung ent
falten konnen und daB die Abweichungen klein sind. 1m Prinzip zeigt sich aber 
schon das Ergebnis, das spater noch deutlicher gemacht werden kann. In den 
hohen Konzentrationen des Natrium-Oleats kommt es namlich so gut wie iiber
haupt nicht zu einer Beeinflussung der Spannung, was besagt, daB die zugegebenen 
Natrium-Oleat-Molekii1e von der Oberflache abgedrangt werden. Sie sind nicht 
in der Lage, so viel Molekiile zu binden, daB sich eine Anderung in der Ober
flachenschicht bemerkbar macht. Kommt man in den Bereich, in den die Kon
zentration des Natrium-Oleats an sich schon geringer ist, also etwa von 0,4 Na
trium-Oleat auf 1,6 ccm physiologische Kochsalzlosung, so zeigt sich das Du 
NOUYsche Phanomen. Bei der Messung nach 15 Sekunden handelt es sich fast 
um einen reinen Natrium-Oleat-Wert. 1m Verlauf von 2 Stunden tritt dann 
eine Bindung der Natrium-Oleat-Molekiile ein, und ihre Wirkung in der Ober
flachenschicht wird geringer, und damit steigt die Spannung an. Daher sind 
die statischen Werte in diesem Konzentrationsbereich immer hoher als die 
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dynamischen. Es ist nun klar, daB die abpuffernde Wirkung um so starker 
sein muB, je hOher der statische Wert uber dem Wert des dynamischen liegt 
und je hoher die statische Spannung selbst ist. Aus diesem Grunde liegen die 
Spannungswerte in den hoheren V'erdunnungen hoher als beim Natrium-Oleat 
allein. Bei dieser Versuchsanordnung sind allerdings die Unterschiede noch gering, 
da die Wirkung des Oleats noch sehr stark ist. Die Belastung mit Globulin 
ergibt auBerdem keine besonderen Unterschiede gegenuber der Albuminfraktion. 
Dagegen zeigen die Lipoide ein eigenes und typisches Verhalten. Auch bei ihnen 
ist eine Adsorptionswirkung festzustellen. In den hoheren Konzentrationen des 
Natrium-Oleats sind die Werte vom unbelasteten Oleat kaum zu unterscheiden, 
in den hoheren Verdunnungen zeigen sich dann ebenfalls ihre Wirkungen, und 
zwar kommt es stets bei 0,3: 1,7 zu einer maximalen Erhohung, wahrenp. die 
maximale Erhohung bei den EiweiBkorpern erst bei 0,2: 1,8 
auftritt. Diese Ausschlage sind kl¢in. Durch Anderung 

l!tn 
der Versuchsanordnung kanndieser V organg noch deut- 50 

lie her gemacht werden. Stellt man nun vom Normal
serum eine Reihe her, wie es oben beschrieben ist, 
und gibt dazu Serumbestandtelle zu, so werden die Aus
schlage viel deutlicher und bestatigen obenstehende Fest-
stellungen. Eine relative EiweiBvermehrung verlegt also 
den hochsten Ausschlag in eine hohere Verdunnung, 
die Erholung wird groBer, und der statische Wert liegt 
boher. Werden Lipoide zugegeben, so ist der maximale 
Erholungswert schon friiher festzustellen und der sta
tische Wert liegt nur in dieser Konzentration hoher. Er 
uberragt auch den Wert beim Eiwei13 und sinkt bei 0,1: 1,9 

V0t---t--+--!' 

-8~~--~~~~~ 
unter den statischen Wert bei EiweiBzugabe. Damit er- ;0 

gibt sich folgende Situation. 1st der ZeitabfaIl schon Abb. ~G . 

bei 0,3: 1,7 Serum groB und bei 0,1: 1,9 niedrig oder gar 
positiv, so muB es sicb um eine alleinige Lipoidwirkung bandeln. Findet sich 
die Erbohung erst bei einer Konzentration von 0,1 oder 0,2 Natrium-Oleat, 
so ist es alleinige EiweiBwirkung, und die Lipoidwirkung tritt ganz zuruck. Sind 
die Zeitabfalle in der gesagten Verdunnungsreihe gegenuber dem Normalserum 
bober, so muG es sich urn eine Zunahme beider Bestandteile bandeln. Die sta
tischen Werte verhalten sich sinngemaB in gleicher Weise (Abb.46). Wie man 
sieht, hat diese Methode groBe V orteile, vor allen Dingen auch darum, da sich 
die Carcinome weitgehend von fast allen Erkrankungen und Zustanden im Korper 
unterscheiden, so daB die Methode diagnostisch sehr gut verwertet werden kann. 
Der N achteil besteht darin, daB die Wirkung der Lipoide und EiweiBkorper 
nur ganz allgemein angenommen werden kann, wahrend eine Differenzierung 
der einzelnen Lipoide und EiweiBfraktion nicht moglich ist. Aus diesem Grunde 
wurde dann noch ein anderer Weg eingeschlagen, dessen Grundprinzip darin 
besteht, mit einer feststehenden EiweiBkonzentration zu arbeiten. Bis jedoch 
die letztgenannte Methode ausgeatbeitet wurde, vergingen fast 2 Jahre, und in 
dieser Zeit wurde ein groBer Tell der Zugange unserer Klinik mit der abge
stuften Belastung untersucht. Die Untersuchungen erstrecken sich auf fast 
2000 FaIle und bestatigen voll und ganz die Annahmen, die schon im un-
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belasteten Serum gemacht wurden, und beweisen die Schliisse, . die dort ge
zogen -wurden. 

KELLER und KtiNZEL haben schon vor I Jahr einen Teil dieser Untersuchungen 
ohne Kenntnis der heutigen Ergebnisse veroffentIicht. Damals war eine Deutung 
noch nicht sicher mogIich. Heute ist die Sachlage wesentIich klarer. In dieser 
Arbeit wurde eine Abbildung gebracht, die bei entziindIichen Erkrankungen 
gefunden wurde und die sich von anderen entziindIichen Erkrankungen, die 
zum groBten Teil chronischer Natur waren, unterschieden. Durch laufende 
Untersuchungen derselben Erkrankung am selben Patienten muB heute ange
nornmen werden, daB es sich hierbei um ein 'Obergangsstadium handelte. Tat
sachIich ist es so, daB bei ganz frischen Erkrankungen der groBte Zeitabfall 
bei 1,6 oder 1,7 Iiegt. Dann kommt es zu einem Zustand, in dem der Zeitabfall 
in dieser Natrium-Oleat-Konzentration infolge verringerter Lipoidwirkung zuriick
geht, ohne daB die EiweiBwirkung schon erhebIich ware. Er dauert nur kurze 
6 Zeit an und wurde damals ange-

O,rn geben, da dem VerIauf der Er!9 , 
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krankung ~lOch nicht geniigend 
Beachtung geschenkt wurde, und 
auBerdem Grippen und Anginen 
haufig dieses Bild bieten. Wird 
weiter untersucht, so kommt es 
im VerIauf der Erkrankung zur 
Ausbildung des groBten Zeitab-

;a 
-62fJ 25 JO 35 I/O '15 50 5S 50 65 ~ 75 falls bei 1,8, was einer vermehrten 

JalJre EiweiBwirkung zuzuschreiben ist. 
Abb.47. Pufierungsrdhigkeit lind Lebcnsnlte r. 

Wie aus der Abbildung zu ersehen 
ist, kommt die EiweiBwirkung bei dem Carcinom am starksten zum Ausdruck, 
was auch durch Untersuchungen am unbelasteten Serum wahrscheinIich ge
macht werden konnte. Aber auch in den hoheren Konzentrationen des Natrium
Oleats ist der Zeitabfall oder, genauer gesagt, die Erholung groBer, was auf eine 
starkere Lipoidwirkung hinweist. Es ist nun eine selbstverstandIiche Forderung, 
festzustellen, in welchen Grenzen das Normalserum schwankt. Dabei soIl als 
erstes die Alterserscheinung einer Betrachtung unterzogen werden. 

Die Abbangigkeit der Pnfferungswirkung vom Alter (Abb. 47) . Vorstehend 
sind die Mittelwerte angegeben, die die Untersuchung von etwa 400 Normal
seren ergeben. Es handelt sich hierbei um errechnete Mittelwerte. Die Schwan
kungen betragen in den hoheren Konzentrationen 0,1-0,2 Dyn, in den groBeren 
Verdiinnungen betragen sie nicht iiber -0,3 Dyn. Die Ergebnisse sind etwas 
iiberraschend, jedoch sehr einheitIich. Es zeigt sich namIich, daB in allen Ver
diinnungen der Reihen ein langsames und stetiges Ansteigen bis zum 35. Lebens
jahr zu beobachten ist. Dieses Ansteigen ist in samtlichen Verdiinnungen vor
handen und kann nur damit erklart werden, daB bis zum 35. Lebensjahr die 
Pufferungswirkung insgesamt hoher wird, ohne daB eine Bevorzugung einzelner 
Serumbestandteile festzustellen ware. Vom 35. Lebensjahr ab sinkt die Puffe
rungswirkung allmahIich ab, und es werden Werte erreicht, die unter denen des 
20. Lebensjahres liegen. Leider ist es aus technischen Griinden nicht mogIich, 
das Kindesalter zu untersuchen, da die Serummenge, die zur Untersuchung 
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gebraucht wird, irnmerhin ziemlich groB ist. Interessant ist bei den Messungen 
noch, daB im Verlauf des Alterns die physikalische EiweiBwirkung gegeniiber 
der Lipoidwirkung langsam starker wird, so daB die Kurven einen Verlauf zeigen, 
der dem ahnelt, bei dem aus experimentellen Griinden EiweiBkorper, insbesondere 
die Albuminfraktion, dem Serum ngegeben wird. Ausdiesen Untersuchungen 
kann geschlossen werden, daB die Vermutung von H:EJRQIK, der eine Veranderung 
der Spannung und der PufferungslIDsung in Abhangigkeit des Alters annimmt, 
zu Recht besteht. Die Veranderu~g kommt dadurch zustande, daB eine er
hebliche Verschiebung der Zusammenwirkung im Molekiil und wahrscheinlich 
auch der quantitativen Zusammensetzung stattfindet. Es muB angenommen 
werden, daB yom 20. bis 35. Lebensjlahr eine Steigerung der Lipoid- und EiweiB
wirkung stattfindet. Dann sinkt die Pufferwirkung langsam, und die Wirkung 
der Einzelbestandteile verhalt sich verschieden. Die Lipoidwirkung tritt starker 
zuriick, und auBerdem ist es wahrscheinlich, daB die Globulinwirkung gegen
iiber der Albuminwirkung ebenfalls starker nachlaBt. Die Wirkung der Globuline 
kann jedoch aua dieser Art der Untersuchung nicht mit Sicherheit geschlossen 
werden, sondern aus den spateren Untersuchungen mit gleichen EiweiBausgangs
konzentrationen. Sie sollen aber jetzt schon vorweggenommen werden, da die 
sonstigen Ergebnisse sich vollstandig mit den hier gemachten Feststellungen 
decken. Diese Bestimmungen waren zunachst einmal notig, um die Variations
breite des Normalserums festzustellen. In der Literatur wurde haufig, namentlich 
von OKUNEFF, darauf hingewiesen, daB die Senkung der Spannung mit dem 
Alter wahrscheinlich eine der Ursaehen ware, die das gehaufte Auftreten von 
N eoplasmen erklaren wiirde. Die Senkung der Spannung beirn N eoplasma regte 
BAUER sogar dazu an, eine Theorie der Entstehung der Neoplasmen aufzustellen 
und dabei der Spannungssenkung eine grundsatzliche und ursachliche Bedeutung 
bei zumessen. Diese Senkung wurde damals nur bei unbelasteten Seren fest
gestellt, es kann aber jetzt nach Untersuchung der Pufferungswirkung gesagt 
werden, daB die Anderung mit dem Alter eine grundsatzlich andere ist als beim 
Carcinom, und es ist damit abzulehnen, daB zwischen der Senkung mit dem 
Alter und der Entstehung der Neoplasmen direkte Beziehungen bestehen. Immer
hin bleibt es von grundsa.tzlicher Wichtigkeit, daB die Pufferungswirkung in 
Abhangigkeit yom Alter einer gewissen GesetzmaBigkeit unterliegt, deren Kon
sequenzen heute noch nicht abzusehen sind. 

Die Anderungen, die durch die Temperatur bedingt sind, verhalten sich 
vollkommen gleichsinnig mit den in Kapitel 8 iiber den TemperatureinfluB ge
machten Feststellungen, so daB sie hier nicht noch einmal besprochen werden 
miissen. Die Einwirkung auf die Bufferung iet einwandfrei nachzuweisen. 

Die Besprechung samtlicher Erkrankungen braucht hier nicht noch mal 
stattzufinden, da im Prinzip samtlicbe Feststellungen, die schon irn Kapitel des 
unbelasteten Serums gemacht wurden, bei dieser Art der Messung bestatigt 
werden. Die Auswertung des unbelasteten Serums ware jedoch nie in dem 
MaBe moglich gewesen, wenn nicht vorliegende Belastungsversuche gemacht 
worden waren, die die Verhaltnisse viel iibersichtlicher gestalten, so daB dann 
auch die Deutung des unbelasteten Serums gelang. Der Hauptvorteil der Methode 
ist praktisch gesehen der, daB es in verhaltnismaBig kurzer Zeit gelingt, fest
zustellen, ob ein Carcinom vorliegt oder nicht. Die Einschrankungen, die gemacht 
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werden miissen, sind schon oben angegeben, namentlich beim Vorliegen einer 
entziindlichen Erkrankung ist eine Wiederholung der Reaktion notig. Sind der
artige Komplikationen nicht vorhanden, so ist die Reaktion in hohem Grad 
spezifisch und Fehlentscheidungen ganz selten. Betont muB werden, daB die 
Reaktion auch bei Hautcancroiden und Carcinomen kleinster AusmaBe positiv 
ist. In vielen Hunderten von Failen war nie festzustellen, daB die Reaktion 
positiv war und sich dann nach dem Verlauf der Erkrankung und der ganzen 
Sachlage ergab, daB es sich urn kein Carcinom handeln kann. 1st die Reaktion 
also positiv, so ist mit Sicherheit anzunehmen, daB irgendwo im Korper ein 
Carcinom vorhanden ist. DaB sie einmal negativ ausfallt oder durch ein ent
ziindliches Leiden iiberdeckt wird, diirfte den Wert der Reaktion nicht wesentlich 
verringern. Sehr schwierig ist zu entscheiden, wann die Reaktion positiv wird. 
Sicher ist, daB das sog. pracancerose Stadium nicht mit erfaBt wird. Eine sichere 
Grenze zu finden, ist nicht moglich. Auch durch Tierversuche mit experimenteller 
Krebserzeugung konnte lediglich festgestellt werden, daB eine Veranderung im 
Serum, die fiir Carcinom typisch ist, erst dann nachzuweisen ist, wenn das 
Carcinom tatsachlich vorhanden ist. Vorher kommt es zu groBeren Verschie
bungen im Serum, und zwar sind sie so groB, wie sie beim Menschen, gleich welcher 
Altersklasse oder Krankheit, nie gefunden werden. Diese schweren Verschie
bungen sind demnach mit dem krebserzeugenden Mittel, in unserem Fall Car
boneol und Benzpyren, in Beziehung zu bringen und zeigen, daB die experi
mentelle Krebserzeugung in ihrem Wesen weitgehend von dem Geschehen ab
weicht, das sich beim menschlichen Spontankrebs abspielt. Wahrscheinlich ist 
darin der Grund zu suchen, warum trotz vieler Miihe und fleiBigster Arbeit die 
Erkenntnisse, die die experimentelle Krebserzeugung bis heute zeitigte, relativ 
gering sind. 

d) Belastungsversuche mit feststehenden EiweiBwerten. 

1m folgenden Kapitel wird nun eine Versuchsanordnung beschrieben, die 
die Veranderungen im Serum und seine Pufferungswirkung weitaus am iiber
sichtlichsten zur Darstellung bringt. Bei dieser Methode wird iiberhaupt darauf 
verzichtet, den Wert des Nativserums zu messen, sondern es wird eine Ver
diinnung hergestellt, und zwar so, daB ein Serumbestandteil einen bestimmten 
Ausgangswert hat. Es wurde schon immer in den bisher gemachten Unter
suchungen betont, wie schwierig die Verhaltnisse im Serum sind, so daB haufig 
mehrere Untersuchungsmethoden herangezogen werden muBten, urn einige Klar
heit zu erlangen. Es ist auch ohne weiteres einzusehen, daB die Versuchsbe
dingungen auch bei Messungen in Verdiinnungsreihen mit verschiedenen Aus
gangskonzentrationen keineswegs ideal sind. Daraus ersieht man ohne weiteres 
den V orzug, der sich ergibt, wenn die Messungen an Seren angestellt werden, 
bei denen schon von Haus aus Verdiinnungen genommen werden, indem ein 
festgelegter Ausgangswert von einem Serumbestandteil benutzt wird. Erst diese 
Untersuchungen erlauben dann, die Wirkung der einzelnen Bestandteile zu 
differenzieren und die Verschiebungen bei pathologisch veranderten Seren fest
zustellen. In dem Kapitel iiber die monomolekulare Schicht wurde durch Unter
suchung der Einzelbestandteile ihre Wirkung dargetan und der kardinale Unter
schied zwischen EiweiBkorper und Lipoiden demonstriert. 
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Man nimmt nun am besten das GesamteiweiB, da dieses refraktometrisch 
relativ schnell und genau bestimmt werden kann. Die Verdiinnung wird dann 
so durchgefiihrt, daB in 1 ccm verdiinnten Serums 100 mg% GesamteiweiB ent
halten sind. Dieser 1 ccm wird mit 1 ccm Natrium-Oleat-Losung zusammen
gebracht, die ebenfalls 100 mg% ist. Daraufhin wird eine Verdiinnungsreihe 
hergesteIlt, und zwar in Anlehnung an die eingangs gemachten Versuche einer 
Reihe mit folgenden Konzentrationen: 1:10, 1:20, 1:40, 1:100, 1:200, 1:400, 
1:600,1:800,1:1000,1:2000,1:4000,1:10000. 

Es gelingt nun ohne weiteres, eine Normal-Standardkurve aufzustellen. Nach 
Aufstellung dieser Kurve, die bei Beriicksichtigung verschiedener Faktoren, wie 
Alter, Temperatur, Zeitraum zwischen Entnahme und Untersuchung usw., nur 
ganz geringen Schwankungen unterworfen ist, kann die Verschiebung beim 
pathologischen Serum sofort abgelesen werden. AuBer dem Alter konnen aIle 
Variationen von vornherein ausgeschlossen werden. Fiir die verschiedenen 
Lebensalter werden Standardkurven aufgesteIlt, die dann zum Vergleich heran
gezogen werden. Allgemein kann gesagt werden, daB die Pufferungsfahigkeit 
des Serums yom 20. bis 35. Lebensjahr gleichmaBig ansteigt, so daB man einfach 
eine parallele Kurve bek()mmt, die beim Serum eines 35jahrigen etwa um 0,75 Dyn 
niedriger liegt als beim 20jahrigen bei Darstellung des Zeitabfalles. Yom 35. Le
bensjahr sinkt die Pufferungswirkung im ganzen langsam ab, es kommt aber 
hinzu, daB die Lipoidwirkung im Verhaltnis zur EiweiBwirkung starker abnimmt, 
so daB der Gipfel bei 1: 40 mehr und mehr verflacht. In hoherem Alter macht 
sich ein relatives Dberwiegen der EiweiBwirkung immer deutlicher bemerkbar, 
so daB es in hohem Alter zur Ausbildung des maximalen Zeitabfalles bei 1: 100 
kommt. Ebenso tritt der Wasserwert erst bei 1: 6000 statt bei 1: 4000 ein. N ach 
den so gewonnenen Standardkurven ist es ohne weiteres moglich, die Verschie
bungen, die bei pathologisch veranderten Seren auftreten, zu zergliedern und 
Einzelheiten abzulesen. Das so gewonnene Tensiogramm laBt erhebliche Ein
blicke in die Veranderungen der einzelnen Seren zu und erlaubte, Schliisse zu 
ziehen, die dann auch auf das Nativserum und seine Verdiinnungsreihe iiber
tragen werden kann. 

Belastung am lebenden Tier. Es wurde Natrium-Oleat in wechselnden Kon
zentrationen und Mengen Runden i.v. gegeben. Es zeigte sich aber, daB schon 
10 ccm einer 1 proz. Losung eine Ramolyse des Elutes hervorrufen, und daB 
sich bei hoheren Mengen diese Ramolyse gradweise verstarkt. Es ist klar, daB 
schon durch die Ramolyse starke Verschiebungen des Bindungsvermogens auf
treten, und daB Riickschliisse nicht mehr erlaubt sind. Es kann nur gesagt 
werden, daB das Pufferungsvermogen des Serums hochgradig absinkt, und daB 
daher der Kurvenverlauf in den Verdiinnungsreihen sehr unruhig wird und 
relativ groBe Zeitabfalle zu verzeichnen sind. Dagegen sinkt der statische Aus
gangswert des Nativserums um hochstens 2 Dyn. Bei groBen Mengen von 
Natrium-Oleat kommt es nach 1/4 Stunde zu einem plotzlichen Absinken der 
Spannung im unverdiinnten Serum von 6-8 Dyn, und kurz darauf erfolgt der 
Tod des Tieres. In diesem Fall ist also so viel oberflachenaktiver Stoff zuge
geben, daB das gesamte pufferungsfahige EiweiB des Tieres nicht mehr geniigt, 
um eine Spannung im Serum aufrechtzuerhalten, die mit dem Leben zu verein
baren ist. 
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14. ExperimenteUe Untersuchungen tiber die Wirkung krebserzeugender 
Substanzen auf das Serum. 

Nachdem intravenose Belastungen zu keinem befriedigenden Resultat fiihrten, 
war es naheliegend, den weniger eingreifenden und langsamer wirkenden Weg 
der Hautpinselungen einzuschlagen. Es ist bekannt, daB samtliche krebs
erzeugende Substanzen oberflachenaktiv sind, es war also zu erwarten, daB 
durch die Resorption dieser Substanzen Verschiebungen im Serum auftreten 
willden. AuBerdem war es verlockend, zu studieren, in welcher Weise sich die 
Serumwerte andern, bis im Korper ein Krebs einwandfrei festzustellen ist. Schon 
oben wurde festgestellt, daB der Krebs mit einer Senkung d'er Spannung im 
Serum einhergeht. KOPARCZEWSKI hat schon im Jahre 1924 festgesteIlt, daB 
Tiere, bei denen experimentell ein Tumor erzeugt wird, teils durch Transplan
tation bei Ratten oder Pinselung bei Kaninchen ebenfalls eine Senkung zeigen. 
Er ging so vor, daB er durch die Entnahme von Blut aus dem Herzen am frisch 
getoteten Tier zunachst einmal die normale Variationsbreite feststeIlte, dann 
transplantierte oder pinselte er, und nachdem einwandfrei der Tumor aufgetreten 
war, bestimmte er wiederum auf dieselbe Weise die Spannung. Nach seinen 
Angaben betrug der Spannungsabfall im Mittelwert 4-5 Dyn. Zu den vor
liegenden Untersuchungen wurden Kaninchen benutzt, die mit Carboneol ge
pinselt wurden. Zunachst konnte festgestellt werden, daB bei Kaninchen, die 
allerdings stets 2 Tage hungern muBten, die Spannung bei Entnahme von genau 
4 ccm immer sehr konstant war. Die Schwankungen betragen im Nativserum 
als hochstes ±O,5 Dyn. Es wurde in der Folgezeit immer mit 4 ccm gearbeitet 
und aIle eingangs erwahnten VorsichtsmaBregeln streng beachtet. Das Blut 
wurde der Ohrvene entnommen. Als Desinfektionsmittel empfiehlt es sich, 
physiologische Kochsalzlosung zu benutzen und das Ohr danach mit einem 
sterilen Tupfer trockenzuwischen. Bei 2 Tieren wurden zunachst beide Ohren 
innen und auBen gepinselt. Die Tiere fraBen sofort nicht mehr, und die Spannung 
im unverdiinnten Serum sank im Verlauf von 4 Tagen um 6 Dyn (statischer 
Wert). Der Zeitabfall wurde in der Verdiinnungsreihe sehr groB, und der maxi
male Zeitabfall trat schon in einer Verdiinnung von 10 - 3 ein. Die Tiere gingen 
am 6. Tag nach der Pinselung ein. 

Aus der Vorstellung heraus, daB sich die Tumoren vielleicht am schnellsten 
entwickeIn willden, wenn die Spannung etwa 2 Dyn tiefer als normal erhalten 
wird, da diese Spannungssenkung beim menschlichen Serum des Krebskranken 
beobachtet wird, wurde darauf geachtet, daB die Spannung im unverdiinnten 
Serum des Kaninchens ungefahr diesen Wert beibehielt. Dabei wurden zunachst 
die Werte der Verdiinnungsreihe auBer acht gelassen. Es ergab sich, daB es am 
vorteilhaftesten ist, so vorzugehen, daB etwa 14tagig das ganze Ohr auBen 
und die Halfte des Ohres innen gepinselt wird. Wenige Tage nach der ersten 
Pinselung tritt dann ein Odem ein, das dann langsam wieder zuriickgeht. Die 
weitere Entwicklung am Ohr unterscheidet sich nicht von den Beobachtungen, 
wie sie in der Literatur schon haufig beschrieben wurden (DEELMANN), und sollen 
daher iibergangen werden. Etwa nach 3-5 Monaten ziemlich wechselnd traten 
dann Papillome am Ohr auf. Die Spannungsmessung zeigt, daB mit dem Auf
treten der Papillome eine Tendenz zum Absinken festzustellen ist. Diese Senkung 
wird nicht mehr riickgangig gemacht, auch wenn mit dem Pinseln lange Zeit 
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ausgesetzt wird. Bei den meisten Tieren gehen diese Papillome langsam wieder 
zuriick, das Ohr wird auffallend trocken und fiihlt sich derber an als das andere. 
Auffallend ist weiter noch eine sehr starke Abmagerung der Tiere. Nach 7 bis 
8 Monaten kommt es dann plotzlich zu einer merklichen Gewichtszunahme, 
obwohl die Tiere auffallend mager sind und sehr schlecht fressen. rm VerIauf 
von weiteren 1-2 Monaten haben sie dann meist ihr Ausgangsgewicht und 
sogar mehr wieder erreicht. Die Tiere machen einen schwerkranken Eindruck, 
und eine genauere Untersuchung ergibt dann das Bestehen eines erheblichen 
Ascites, bald darauf gehen sie ein und zeigen bei der Sektion eine hochgradige 
Lebercirrhose mit Ascites. Der Ascites betrug im Mittel lOOO und maximal 
1500 ccm. Betont muB werden, daB bei den ausgesprochenen Lebercirrhosen 
keine Tumoren am Ohr beobachtet werden konnen, obwohl die Zeit, die die 
Tiere gepinselt wurden, 12--15 Monate betrug, was nach den Erfahrungen in 
der Literatur durchaus geniigen miiBte, um einen Tumor zu erzeugen. Aus 
unbekannten Griinden kam es bei einigen wenigen Tieren zur Ausbildung von 
Neoplasmen, bei diesen war jedoch die Cirrhose niemals derartig ausgesprochen. 

Bei einer Reihe von Tieren wurde Teer in Mengen gepinselt; wie dies in der 
Literatur angegeben ist, und bei ihnen konnten im Verlauf von 6-8 Monaten 
in etwa 60% Tumoren am Ohr erzeugt werden. 

Es ist nun interessant, die Spannung in den Verdiinnungsreihen zu verfolgen. 
Zunachst tritt eine hochgradige ErhOhung des Zeitabfalls ein, und der maximale 
Zeitabfall wird in einer friiheren Verdiinnung erreicht. AuBerdem tritt der 
Wasserwert schon bei lO-6 ein, also im Prinzip derselbe Vorgang, wie er bei 
frischen und schweren entziindlichen Erkrankungen zu beobachten ist, nur sind 
die Werte so hoch, wie sie beim Menschen nie beobachtet werden konnen. Werden 
mit solchen Seren Pufferungsbestimmungen gemacht, so zeigt sich, daB diese Puffe
rungsfahigkeit im hOchstenMaBeherabgesetztist. rm VerIauf von etwa 2-3 Wochen 
verschiebt sich dann langsam das Bild. Die Kurven verIaufen gedampfter, der Zeit
abfall wird kleiner und der maximale Zeitabfall tritt wiederum bei lO -4 auf, ist aber 
kleiner als beim N ormalserum.Der Wasserwert wird erst bei lO - 8 erreicht. Dieses 
Bild bleibt lange erhalten, und in dieser Zeit sind dann am Ohr Papillome zu be
obachten, die Kurve ahnelt schon sehr der des Carcinomserums, nur ist die Aus
gangsspannung im Vergleich zu den Befunden beim Carcinom noch zu tief. 

Vergleicht man nun des weiteren die Befunde am Tier mit den Spannungs
messungen, so ergibt sich, daB sich die Spannung beim Carcinomtier in der Aus
gangsspannung im Laufe der Zeit wieder etwas hebt, und daB sich dann ungefahr 
mit dem Auftreten der sicheren mallgnen Entartung eine Kurve entwickelt, 
die der des menschlichen Carcinoms durchaus ahnlich ist. 

Ganz anders verhalten sich die Tiere, die Lebercirrhosen bekommen. Bei 
ihnen tritt nach dem Stadium des gedampften Kurvenverlaufs ungefahr zugleich 
mit dem Verschwinden der Papillome von neuem eine starkere Lipoidwirkung 
und einNachlassen derEiweiBwirkung ein. Die Werte sind nicht so hoch wie am 
Anfang, jedoch gegeniiber des Carcinomserums vollkommen verschieden. Dieser 
Befund kann iiber Monate erhalten bleiben, und erst kurz vor dem Tode kommt es 
wieder zu einer ErhOhung der EiweiBwirkung, so daB die Zeitabfalle wieder kleiner 
werden und der KurvenverIauf dem Normalserum ahnlicher wird. Ungefahr zu 
wesem Zeitpunkt wird auch we TAKATAsche Reaktion im Serum der Tiere positiv. 
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Diese Befunde waren zunachst iiberraschend, so daB nach etwaigen Fehler
quellen gesucht wurde. Es ist vor allem einzuwenden, daB bei Kaninchen, 
wenn auch nicht haufig, spontane Lebercirrhosen zur Beobachtung kommen. 
In der Literatur sind jedoch nirgends derartige hochgradige Veranderungen 
und derartige Mengen von Ascites beschrieben. AuBerdem gelang es ohne Miihe, 
die Versuche zu reproduzieren. Es bleibt aber merkwiirdig, daB bei einem ge
wissen, wenn auch geringen Prozentsatz es doch zur Ausbildung von Tumoren 
kommt, wahrend die andern schwerste Lebercirrhosen haben und im ganzen 
Korper nirgends ein Anhalt fUr das Bestehen eines Tumors zu finden war, obwohl 
diese Tiere haufig sehr viel langer gelebt haben und demzufolge auch groBere 
Mengen von Teer bekamen. Zeitweise bestand sogar direkt der Eindruck, als 
ob die Ausbildung der Lebercirrhose die maligne Entartung am Ohr verhindern 
wiirde. Das Studium der Literatur zeigte nun, daB es schon DOMAGK und BABES 
gelungen war, auf demselben Wege experimentelle Lebercirrhosen zu erzeugen, 
und daB diese ebenfalls das Auftreten von Krebsen am Ohr vermiBten. Aber 
ihre Leberveranderungen und auch der Ascites waren lange nicht so hochgradig, 
und soviel aus den Arbeiten zu entnehmen ist, gelang eine Reproduktion der 
Versuche nicht ohne weiteres. 

Aus vorliegenden Versuchen kann geschlossen werden, daB zunachst einmal, 
wie schon friiher betont, die Erzeugung von Tumoren mittels Teer, in unserem 
Fall Carboneol, vollig andere Verschiebungen im Serum des Kaninchens be
dingt, wie sie bei menschlichen Spontantumoren beobachtet werden. Bei den 
vielen Tausenden von menschlichen Serumuntersuchungen konnte nie eine Kurve 
gefunden werden, die dem pracancerosen Stadium beim Kaninchen entsprechen 
wiirde. Des weiteren muB nach den Untersuchungen angenommen werden, daB 
Teerpinselungen sofort eine erhebliche Allgemeinwirkung auf das Tier und sein 
Serum ausiiben. Warum es bei einigen Tieren zur Ausbildung von Tumoren 
kommt, wahrend die anderen Lebercirrhosen bekommen, war nicht sicher zu 
klaren. Es kann aber wohl mit einiger Sicherheit angenommen werden, daB 
die zufallig gewahlte Dosierung die Hauptrolle dabei spielt. Wird wie iiblich 
gepinselt, so werden im selben Prozentsatz, wie in der Literatur angegeben, 
Tumoren erzielt und niemals Lebercirrhosen gesehen. Es sei aber nochmals 
besonders betont, daB sich das Serum ,bei Carcinomtieren genau so verhalt, 
wie oben beschrieben. DaB bei der Dosierung in 14tagigen Abstanden doch einzelen 
Tumoren beobachtet werden, liegt sicher daran, daB die Dosierung mittels 
Pinselung niemals gleich sein kann, und daB verschiedene Mengen des carcinom
erzeugenden Stoffes resorbiert werden. 

Daher wurde nach einem carcinogenen Stoff gesucht, der injizierbar ist und 
dessen Dosierung aus diesem Grunde genau moglich ist. Die Versuche waren 
1936 ebenso weit gediehen, um dieser Frage naherzutreten, als die Arbeiten von 
COOK und anderen bekannt wurden. Und seit 1936 wurde nun auch mit Benz
pyren gearbeitet. Die Ergebnisse sind aber derartig widersprechend und viel
deutig, daB sie bis heute noch nicht alle geklart werden konnten. Zunachst 
sei vorweggenommen, daB es mit Pinselungen, wie sie von DOMAGK und in neuerer 
Zeit von KLINGE und LAUBER u. a. beschrieben wurden, ebenfalls ohne weiteres 
gelang, Tumoren zu erzeugen. Es ist wichtig, zu erwahnen, daB sich das Serum 
dabei genau so verhalt wie beim Teertier. 
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Wir legten jedoch Wert darauf, das Benzpyren zu injizieren, und stellten 
zu diesem Zwecke eine 1 proz. Losling in reinem Olivenol her. Dieses Praparat 
wurde nun Kaninchen in wechselnden Mengen gegeben. 1m Verlauf einer 3 jahrigen 
Beobachtung sind folgende Ergebnisse zu verzeichnen: Es konnen zwischen 
1 und 5 ccm der obigen Losung subcutan gegeben werden, und zwar sind es 
Gesamtmengen von 2-3 g und in einer Zeitdauer von 1-2 Jahren, ohne daB 
Tumoren zu beobachten sind. Die Tiere verlieren je nach Menge der gegebenen 
Benzpyren-OlivenOl-Mischung die FreBlust und gehen dann ein. Auch bei der 
Sektion konnen keme Tumoren gefunden werden. Wird wOchentlich mehrmals 
gespritzt, so findet sich noch nicht resorbiertes 61 unte~ der Haut, wohl weil 
das Tier mitder Resorption nicht mehr nachkommt. Interessant ist nun, daB 
bei Tieren, bei denen nach einer Gesamtmenge von etwa 1 g Benzpyren, voraus
gesetzt, daB dieses nicht auf einmal, sondem im Verlauf von mindestens 2 Monaten 
gegeben wird, etwa 4 Wochen nach AufhOi'en der Injektion massenhaft Tumoren 
auftr~ten, die sehr schnell wachsen und den baldigen Tod des Tieres herbei
fiihren. Bei diesen Tieren konnen dann Metastasen in fast allen Organen gefunden 
werden. Daraus kann geschlossen werden, daB die immer emeute Zufuhr von 
Benzpyren die Ausbildung von Tumoren verhindert. BAUER kam auf Grund 
anderer "Oberlegungen zu ahnlichen Resultaten. Es wurde nun weiter so vor
gegangen, daB die Ausbildung der Tumoren ~bgewartet wurde und dann emeut 
Benzpyren gespritzt wurde. Es ergab sich aber, daB die Tiere noch schneller 
eingingen, es war aber auffallig, daB ein Wachstum der Tumoren nicht mehr 
beobachtet wurde und die fiihlbaren Tumorknoten unter der Haut aIle erweichten. 
Die laufende Untersuchung der Spannung ergibt dabei, daB nach Wiederauf
nahme der Injektion beim tumorkranken Tier die Pufferungswirkung des Serums 
hochgradig absinkt. Nach kur er Zeit ist die Pufferungsfahigkeit des Serum~ 
vollig erschOpft, und mit diese Zeitpunkt tritt dann auch ein stetiges Ab
sinken der Spannung im unver iinnten Serum ein. Die Senkung wird dann so 
hochgradig, daB die Spannung . cht mehr mit dem Leben vereinbar ist, so daB 
der Tod eintritt. Diese Vorga ge sind wohl zwangslaufig nur so zu erklaren, 
daB durch das emeute Spritzen und das Erweichen und Zerfallen der Tumoren 
derartig viele oberflii.chenaktive Substanzen frei werden, daB sie von den ab
puffernden Substanzen des Se ms nicht mehr bewaltigt werden konnen und 
dadurch die Spannung iiber da ertragliche MaB absinkt. Es wurde nun ver
sucht, dieser Schwierigkeit zu egegnen. Ein Weg ware der, ein und dieselbe 
Stelle zu spritzen, um die Vie ahl der ausgebildeten Tumoren zu verhindem. 
Dies gelingt nicht, da nach of ren Injektionen Resorptionsschwierigkeiten an 
derselben Stelle eintreten. Da auf wurde versucht, moglichst friihzeitig von 
neuem zu injizieren. Dies gelan ebenfalls nicht, da dann immer schon mehrere 
Stellen eine maligne Entartung zeigen und die Tiere ebenfalls eingehen. Eine 
befriedigende Losung dieser Fr ge gelang bis heute nicht. 

Weiter wurde nun so vorg angen, daB Ratten mit dem JENsEN-Sarkom 
geimpft wurden. Durch Entbl ten von Ratten wurde zunachst feetgestellt, 
wieviel Benzpyren notig ist, u die Oberflachenspannung bei diesen Tieren 
eben zu andem. Hierbei ergab ich eine Dosis von ungefahr 10 mg pro Woche. 
Darauf wurden 40 Ratten mit ENsEN-Sarkom geimpft, und 10 Ratten blieben 
Kontrollen; 30 Ratten wurden gesPrltzt. Von den 10 Kontrollratten starben 
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7 an JENsEN-Sarkom. Von den 30 Ratten war nach ungefahr 7 Tagen bei 26 
ein etwa haselnuBgroBer Tumor fuhlbar. Dann wurde erst mit der Benzpyren
behandlung begonnen. Bei 2 von diesen 26 Tieren wuchs der Tumor weiter, blieb 
jedoch gegenuber dem der Vergleichstiere weitgehend zuruck. Bei den ubrigen 
kam es zu einer Erweichung desselben im Verlauf von 2-3 W ochen, die Tiere 
lebten sehr viellanger als die Kontrolltiere, gingen aber im Verlauf des nachsten 
halben Jahres alle ein. Nach dem Tode der Tiere waren histologisch keinerlei 
Veranderungen zu finden, die an ein JENsEN-Sarkom denken lieBen. Eine Er
klarung der Todesursache lieB sich aber ebenfalls nicht finden. Es sei noch 
hinzugefugt, daB aus prinzipiellen Erwagungen heraus streng darauf geachtet 
wurde, daB das BenzPYren nicht in den Tumor oder seine unmittelbare Umgebung 
injiziert wurde. Diese Versuche beweisen wohl eindeutig, daB Benzpyreninjek
tionen in richtiger Dosierung und zeitlichem Abstand das Wachstum von Impf
tumoren verhindern bzw. verzogern konnen. 

Nun kommen die merkwurdigsten Beobachtungen, die heute noch nicht er
klarbar sind. Es wurde mehrerenKaninchen im Jahre 1937 zwischen 10 und 100 ccm 
der Benzpyren-Olivenol-Losung gegeben. Die Tiere bekamen erst nach 2-3 Jahren 
ziemlich p16tzlich ein Ca. und gingen dann schnell ein. Das Wichtigste dabeiist, daB 
die Injektion auf einmal erfolgte. 2 Tiere, die Ig Benzpyren auf einmal bekommen 
haben, wurden nach 18 Monaten getotet, und es konnte damals bei ihnen noch 
nirgends ein Anhalt fiir das Bestehen einer malignen Neubildung gefunden werden, 
aber auch die Injektionsflussigkeit war vollstandig resorbiert und keine Spur 
.einer stattgehabten Injektion zu finden. Auch die Spannung, die zunachst ab
sank, war dann bis kurz vor dem Tode vollig normaL Nebenbei konnte durch In
jektion von reinem Olivenol niemals eine Tumorbildung beobachtet werden. 

Aus den Versuchen kann heute geschlossen werden, daB zunachst einmal 
naturgemaB die Menge des injizierten Benzpyrens eine wichtige Rolle spielt, 
daB aber die Art der Gaben dominierend wichtig ist. Tie.re mit haufigen und 
kleinen Einzelgaben neigen besonders zur Tumorbildung, aber nur, wenn mit 
den Injektionen nach einer gewissen Zeit aufgehort wird. Wird immer weiter 
gespritzt, ·so kommt es niemals zur Ausbildung von Tumoren, und nach 1 bis 
F/2 Jahren tritt der Tod ein, ohne daB pathologisch-anatomisch ein sicherer 
krankhafter Organbefund zu erheben ware. Es findet sich lediglich unresorbiertes 
61 unter der Raut. Wird mit den Injektionen nach einer bestimmten Menge, 
die meist nicht unter 1 g liegt, aufgehort, so kommt es in kurzester Zeit zum Auf
treten von Tumoren. Durch neuerliche Gaben von Benzpyren wird der Eintritt 
des Todes stark beschleunigt, dagegen tritt eine deutliche Erweichung der Tu
moren ein, was bei Kontrolltieren in dem MaBe nie beobachtet wird. Damit 
durfte es bis zu einem Grad wahrscheinlich sein, daB das Benzpyren ebenso das 
Auftreten von malignen Geschwiilsten hervorrufen kann, wie es, in anderer Art 
gegeben, dieses Auftreten verhindern, ja sogar Impftumoren zum Verschwinden 
bringen kann. Aber wie gesagt, die Verhaltnisse sind noch lange nicht klar und be
durfen ausgedehnter N achpriifungen und Variationen der Versuche. Aus den ganzen 
Feststellungen geht jedoch mit Deutlichkeit hervor, daB der Dosierung der krebs
erzeugendenSubstanz eine maBgebliche Rolle zukommt, und daB dieAnnahme von 
BAUER, daB krebserzeugende Substanzen auch in der Lage sein konnen, demKrebs
wachstum bis zu einem gewissen Grade entgegenzuwirken, vollig zu Recht besteht. 
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Die Auswirkungen der Diphtherie auf das Nervensystem haben als· Teil
problem des Fragenkomplexes dieser Krankheit eine betrachtliche theoretische 
Bedeutung; die genannten Folgeerscheinungen der Diphtherie spielen aber auch 
praktisch insofem eine wesentliche Rolle, als sie Verlauf und Prognose der Er
krankung wesentlich beeinflussen. Nach der Klippe der diphtherischen All
gemeinintoxikation und GefaBschadigung und nach der Gefahr der Myokard
lasion stellt die postdiphtherische Storung der Nervenfunktion mit ihrem Hohe
punkt, der Atmungslahmung, ein weiteres Moment dar, das zu einem todlichen 
Ende des Krankheitsverlaufes AnlaB geben kann. Verluste von Patienten, die 
mit Unterstiitzung der arztlichen Kunst die zwei erstgenannten Gefahren iiber
wanden, pragen sich der Erinnerung besonders tief ein. Dies um so mehr, weil 
bei der diphtherischen Polyneuritis eine verhaltmsma13ig lange Zeit nach dem 
Krankheitsbeginn verstreicht, bis es zur Entwicklung der nervosen Storungen 
kommt; wahrend dieses Zeitraumes ist sich der behandelnde Arzt dauemd der 
drohenden Gefahr voll bewu13t, es waren daher aIle Voraussetzungen fiir die 
Durchfiihrung vorbeugender Ma13nahmen gegeben. 

I. Das klinisehe Bild der diphtherisehen Lihmungen. 
Die klinischen Erscheinungen der diphtherischen Nervenschadigung sind recht 

mannigfaltig; an Hand der im Schrifttum niedergelegten Beobachtungen sowie 
auf Grund der Ergebnisse der Verwertung von selbstbeobachteten Fallen l soIl 
nun versucht werden, das Bedeutsame des klinischen Erkrankungsbildes der 
diphtherischen Lahmungen wiederzugeben. 

Die Schadigung des nervosen Apparates nach Diphtherie ist, wie wir wissen, 
nicht auf jene FaIle beschrankt, die klinisch schon von Anfang an eine schwere 
Giftwirkung erwarten lassen. Doch gehoren die FaIle von schwereren Lahmungen 
nach leichten Rachendiphtherien oder Hautdiphtherien nicht zum Durchschnitts
biId der betreffenden Erkrankungen. Ziemlich haufig sind die Lahmungserschei
nungen lokaler Natur nach Kehlkopfcroup. Jedenfalls kann man bei :aetrachtung 
der heutzutage vorliegenden DiphtheriekrankheitsbiIder nicht mehr zu dem 
Schlusse kommen, den in friiherer Zeit HEUBNER zog: " ... gerade die schlimmsten 
... Lahmungen folgen oft auf eine ganz rudimentare Schleimhautdiphtherie." 
Soweit FaIle begegnen, bei denen zur Zeit der arztlichen Erstbegutachtung 
nur maBige Lokalsymptome vorliegen und die dann im weiteren Verlaufe schwere 
Lahmungserscheinungen aufweisen, ist nicht auszuschlieBen, daB die betreffenden 
Diphtheriefalle im Moment des Behandlungsbeginnes schon in RiickbiIdung be
griffen waren. Nach einem "Oberblick iiber ein groBes Beobachtungsgut kommt 
Mi:hILENKAMP zu dem Ergebnis, daB "sich im allgemeinen in der Zahl der Paresen 
die Schwere der Verlaufsform der Diphtherie ... ziemlich genau widerspiegelt". 
1m gleichen Sinne auBert sich ZISCHINSKY: "Die schwere Polyneuritis ist in 
der Regel Folge einer schweren Diphtherie." 

Der Beginn der Zeichen von nervOser Schiidigung nachDiphtherie ist in der 
weit iiberwiegenden Zahl der Symptome dunh Wochen vom Krankheitsbegimi 

1 Es handelt sich hierbei in der Hauptsacheum dasselbe Beobachtungsgut, das Verf. 
der an der gleichen Stelle erschienenen Arbeit ,;Ober Klinik, Histologie und Theorie der 
diphtherischen Herzschadigung" zugrunde legte. Der Verlauf der diphtherischen Nerven~ 
schadigung wurde bei jenen Fallen verfolgt (138), die die Herzschii.digung iiberstanden. 

42* 
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geschieden; die dem Krankheitsherd benachbarten Nervenelemente lassen zu
meist am friihzeitigsten eine Storung erkennen. 

Die innerhalb der ersten zwei Krankheitswochen auftretenden Lahmungen 
werden von BEHR"und MUm.ENKAMP als Fruhliihmungen zusammengefaBt. Im 
FaIle der Rachendiphtherie stellt die Liihmung des weichen Gaumens nach der 
iibereinstimmenden Ansicht aller Autoren das weitaus haufigste Ereignis unter 
den Friihlahmungen dar. ZrSCHINSKY beobachtete das Auftreten der Gaumen
lahmung vorwiegend in den ersten 2 Wochen, TAYLOR friihzeitig, HOTTINGER 
8-10 Tage nach der Entfieberung. Auch in den von uns verwerteten Krank
heitsablaufen wurde die Gaumenlahmung groBtenteils in den ersten 2 Wochen 
beobachtet, doch folgten in spaterer Zeit noch eine betrachtliche Zahl weiterer 
FaIle, also zu einer Zeit, wo sie nicht mehr unter den Begriff der Friihlahmung 
fallen. An sonstigen Lahmungen innerhalb der Friihlahmungszeit vermerkt 
ZrSCHINSKY solche der GlottisschlieBer und der Epiglottis Mitte der 2. Woche. 
Im eigenen Beobachtungsgut konnten wir keine diesbeziiglichen Hinweise er
mitteln. Es iiberrascht die Angabe MUHLENKAMPS, der in den ersten 14 Tagen 
bereits mehrere Arten von Paresen vorfand. Die friihzeitig der Diphtherie er
liegenden Patienten zeigen allerd.ings praterminal infolge der bestehElllden schweren 
Kreislaufschadigung und auf Grund des besonders bei hochtoxischen Krankheits
fallen stark entwickelten HirnOdems eine der umfassenden Storung aller Funk
tionen entsprechende Beeintrachtigung des nervosen Apparates; wir mochten 
jedoch diese Erscheinungen nicht ohne weiteres mit denen der eigentlichen 
postdiphtherischen Lahmungen in Beziehung setzen, ebensowenig wie solche 
nervose Storungen, die im Verlaufe der Diphtherieerkrankung durch embolische 
oder thrombotische GefaBverschliisse im Bereich des Zentralnervensystems hervor
gerufen werden. 

Die Stellung der Gaumenlahmung innerhalb des Friihlahmungskomplexes 
ist eine fragliche; die Veranderungen, die die Rachendiphtherie hierbei in un
mittelbarer Umgebung des Erfolgsorganes setzt, storen auf einem rein mecha
nischen und infiltrativen Wege die Tatigkeit des Velum polati recht weitgehend, 
so daB wir auf Grund dieses Umstandes, auf den auch BEHR aufmerksam macht, 
zu dem Schlusse kommen, daB "die GaumenIahmung vor AblOsung der Belage 
schwer zu beurteilen" ist. Die Kennzeichen der Gaumenparese - naselnde 
Stimme und AusflieBen von fliissiger Nahrung durch die Nase - sind einander 
nach ZrSCIDNSKY nicht direkt proportional und Schwankungen unterworfen; 
das Verschlucken kann oft durch geringfiigige Veranderung in der Konsistenz 
der zugefiihrten Fliissigkeit - z. B. Einkochen von GrieB - giinstig beeinfluBt 
werden. Die GaumenIahmung stellt also den bedeutendsten Bestandteil zu dem 
Komplex Friihlahmung; doch ist im Fall der Gaumenlahmung die Unterscheidung 
zwischen toxischer Wirkung auf die Nerven und mechanischer Behinderung 
problematisch. 

Das Einsetzen der Gaumenliihmung findet mit dem AbschluB dar 2. Krank
heitswoche keineswegs ein Ende, es ist auch in den folgenden W ocken zu 
beogachten und fiihrt damit eine 'Oberleitung herbei zum Bereiche der sog. 
Spiitliihmungen. Deren zeitliches Gebiet liegt nach BEHR hauptsachlich: zwischen 
dem 30. und 40. Krankheitstag, ihr friihestes Auftreten ist nach demselben 
Autor am Ende der 3. Krankheitswoche, ihr spatestes Bogar noch nach dem 
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Ende der 11. Woche zu verzeichnen. Nach den Beobachtungen aus unserem 
Krankengut konnen wir bestatigen, daB im Bereiche der 3. Krankheitswoche 
Lahmungserscheinungen des Gaumens eine geringe Rolle spielen; erst gegen das 
Ende der 4. W oche setzen Einzellahmungen, fallweise allein auftretend oder auf 
verschiedene Weise miteinander vergesellschaftet, in aHmahlich wachsender Zahl 
ein. In "Obereinstimmung mit der Angabe BEHRS erreichen die Lahmungsbeginne 
der einzelnen Organe in unserem Beobachtungsgut in der Zeit zwischen dem 28. 
und 45 .. Tag die hOchsten Zahlen. Anfange von Lahmungen nach dem 60. Krank
heitstag sind dann wohl schon selten. In der folgenden Tabelle geben wireine Zu
sammenstellung der Angaben ZISCHINSKYS und Unserer eigenen Ermittlungen: 

Tabelle 1. Zeitliche Verteilung einzelner Li.i.hmungsbeginne. 

Innere 

I 
AuSere Gesichts- N. vagus: I N. vagus: 

LlIhmungs· Untere 
Augen- Augen- artige Extremi-
muskel muskel nerv Herzaktion Erbrechen HaItung taten 

° ("'.h_n. 23. Tag Ended. 28. Tag Ended. .Anfang d. Ended . Ended. 
~ 2.Woche 4. Woche 4. Woche 4.Woche 3.Woche ,= r: Durchschnitt 26.-35. 28.-50. 35.-39. 28.-35. 28.-40. 30.-40. 4.-6. 

& Spi.i.testens 
Tag Tag Tag Tag Tag Tag Woche 

40. Tag 53. Tag 41. Tag .Anfang d. .Anfang d . 7.Woche Ended . 
7. Woche 7. Woche 7.Woche 

"(ll>fu~M 
Ended. Ended . .Anfangd. - - - Mitted. I Durchschnitt 

4. Woche 2.Woche 3. Woche 4.Woche 
28.-35. Ended. 5.-8. - - 5.-7. .5.-6. 

Tag 6.Woche Woche Woche Woche 
~ Spi.i.testens .Anfang d. 60. Tag 8. Woche - - - -

8. Woche 

Die "Obersicht iiber die zeitliche Anordnung des Einsetzens einzelner wichtiger 
Lahmungen laBt im allgemeinen eine recht gleichartige Verteilung der Erschei
nungen, vor allem der durchschnittlichen Beginne erkennen: Der hauptsachliche 
Zeitraum der Einzellahmungsbeginne ist der Bereich der 5. und 6. Krankheits
woche. Etwas vor greift die durchschnittliche Storungswelle an den unteren 
GliedmaBen - 4. Woche -, und etwas spat setzt die Abducenslahmung 
ein. Diese gehort anderseits, wie die Betrachtung der maximal friihen Beob
achtungen zeigt,zu jenen Erscheinungen, die schon am Ende der 2. Krankheits
woche gesehen werden konnen. Die auBere und innere Augenmuskellahmung 
und die Gesichtsnervlahmung sind weiters diejenigen, die sogar noch 8 bzw. 
9 W ochen nach Krankheitsbeginn auftreten konnen. 

Die einzelnen Schadigungen der Nerven konnen yom anatomischen Gesichts
punkt aus eingeteilt werden in solche, die das von Hirnnerven versorgte Gebiet 
betreffen, ferner in Storungen im Bereiche des Rumples und drittens in solche 
der GliedmafJen. 

1m Gebiete der Hirnnerven stellt eine ziemlich haufige Erscheinung die 
Schadigung del' inneren Augenmuskulatur dar; Paresen des M. sphincter pupillae 
und vor aHem des M. ciliaris sind deswegen von besonderer theoretischer Be
deutung, weil von den Patienten, die lesen konnen - bei den Kleinkindern 
werden innere Augenmuskellahmungen wohl ofters iibersehen -, meist unmittel
bar Angaben iiber Beschwerden gemacht werden. Gerade fiir den Zeitpunkt 
des Einsetzens von Funktionsstorungen werden die inneren Augenmuskel daher 
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brauchbare Resultate ergeben. In diesem Sinne ist ihr durchschnittlich fruhes 
Einsetzen bedeutungsvoll. 

Unter deniiuperen Augenmuskeln wird bei weitem am haufigsten der M. 
abducens - die Lahmung ist meist vorwiegend einseitig; FEER erwahnt auch 
das Betroffensein beider Seiten - von der diphtherischen Lahmung betroffen. 
Der Beginn des daraus hervorgehenden Strabismus convergens hat unter den 
Einzellahmungen ziemlich die groBte zeitliche Streuung. Einerseits in seltenen 
Fallen sehr friih erscheinend, zeigt sich das Abducensschielen auch noch in der 
8., ja 9. (ZISCHINSKY) Krankheitswoche. 

Der Gesicktsnerv bietet mit seiner Storung zwar praktisch wenig Bedeutung 
fiir den Krankheitsverlauf; auf Grund seiner anatomischen Differenzierung ge
stattet er jedoch Ruckschlusse auf die Lokalisation der Schadigung. Es werden 
vorwiegend einseitige Paresen beschrieben, und auch wir konnten nur einseitige 
Schadigungen des Gesichtsnerven wahrnehmen. Das Beispiel des Abducens 
spricht fiir die Richtigkeit der Annahme einer einseitigen Schadigung, doch 
mochten wir darauf verweisen, daB moglicherweise symmetrische Paresen der 
Gesichtsmuskulatur wegen ihrer geringen Deutlichkeit leicht ubersehen werden 
konnten. FEER beobachtete bei Patienten mit postdiphtherischen Lahmungen 
einen schlaffen Gesichtsausdruck, den er mit einer beiderseitigen Parese der Ge
sichtsmuskeln erklart. Der Stirnast des Gesichtsnerven war in den von uns 
ermittelten (6) sowie in den Fallen ZISCIDNSKYS (22) frei oder jedenfalls kaum be
troffen. MUHLENK.A.M:p sah ein Betroffensein aller drei Aste. Das Freibleiben 
des bilateral versorgten Nervenanteiles spricht zunachst fiir ein hohes Einwirken 
des Schadens im supranuclearen Bereich (ZISCHINSKY). Immerhin wird auch 
bei Lokalisation einer Schadigung im Bereiche des Facialiszentrums II. Ordnung, 
im Facialiskern "in einem starken Prozentsatz der Falle Verschonung des oberen 
Facialis" vermerkt (BING). Wir mochten daher die Verteilungsforni der diphthe
rischen Lahmung auf die Gesichtsnervverzweigungen nicht als unbedingten 
Gegenbeweis gegen eine Schadigung im Kerngebiet werten. 

Von Interesse ist weiter die Schadigung des Nervus vagus. Von der Lahmung 
des vom N. vagus versorgten Musculus levator veli palatini· wurde schon ge
sprochen; die dadurch ~erursachten Storungen der Sprache und des Schluck
aktes sind fiir den Patienten von verhaItnismaBig geringer Bedeutung. Eine 
schon etwas bedeutungsvollere Storung hat die Lahmung des vom Plexus pharyn
geus des N. vagus versorgten oberen und des vom N. laryngeus superior inner
vierten unteren Scklundkop!scknilrers. Die von diesen Lahmungen betroffenen 
Patienten besitzen nicht mehr die Fahigkeit, feste Bissen in die Speiserohre 
zu befordern, wahrend Halbflussiges und Flussiges oft gut geschluckt wird; 
hier besteht die Gefahrdes Steckenbleibens fester Nahrung im Schlundbereich. 
Am bedeutungsvollsten sind die Folgen, die sich aus der Schadigung jener Vagus
zweige ergeben, die den Keklkop! versorgen. Das Ausbleiben des exakten Ab
scklusses des Larynx beim Schluckakt fiihrt dazu, daB in erster Linie flussige 
Substanz in den Kehlkopf gelangt; das entsprechende klinische Zeichen ist der 
vor . aHem beim Trinken auftretende Hustenreiz. Eine noch hohergradige Be
eintrachtigung des Zustandes der Patienten zieht eine Storung des Abschlusses 
der Stimmritze nach sich, der durch die yom N. laryngeus info des Vagus ver
sorgten Mm. thyreoarytaenoidei, arytaenoidei transversi und cricoarytaenoidei 
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laterales herbeigefiihrt wird. Die Lahmung dieser Muskelgruppe hat eine 2fache 
Folge: zunachst fehlt - bei gleichzeitigem Versagen des Kehlkopfabschlusses -
die Auffangwirkung der Stimmritze, und die eindringenden Nahrungstelle konnen 
in die tieferen Luftwege eindringen. Eine besondere Gefahr fiir die Lungen 
entsteht aus dieser Sachlage aber erst dadurch, daB der von Kehlkopf und 
Trachea ausgeloste reflektorische Hustenreiz nicht mehr entsprechend beant
wortet werden kann. Patienten mit Lahmungen der StimmritzenschlieBer be
sitzen nicht mehr die Fahigkeit, durch den AbschluB des Luftrohrensystems 
nach auBen bin den fiir krii.ftiges Aushusten notwendigen "Oberdruck zu er
zeugen, der bei seiner explosionsartigen Losung das Herausschleudern des Bron
chial- und Trachealinhaltes zur Folge hat. Damit ~ieht die Gefahr einer Schluck
pneumonie herauf, und zwar um so mehr, je mehr auch sonst die Atmungs
tatigkeit beeintrachtigt ist. 

1m Gebiete der von Vagusasten versorgten, unwilllcUrlich gesteuerten Organe 
sind die Auswirkungen der Vagusschadigung weniger eindrncksvoll. Am be
kanntesten ist die durch Herabminderung des Vagustonus entstehende "Be
schleunigung der Herzaktion" (STERTZ). Anzunehmen sind auch Schwankungen 
im GefaBtonus; es konnten ferner Storungen der Atmungssteuerung (BEER) und 
des Verdauungstraktes - Erbrechen - beobachtet werden, die auf Grund ihres 
zeitlich benachbarten Auftretens zusammen mit Vagus- und anderen Hirnnerven
storungen auf die Beeintrachtigung des Vagus bezogen werden konnten. 

Die Lahmungen im Gebiete der Stammesmuskulatur fiihren zu der oft schon 
weithin erkennbaren liihmungsartigen Haltung, fiir deren Entstehung haupt
sachlich das Betroffensein der N ackenmuskulatur, der Riickenmuskulatur und 
des Erector trunci verantwortlich ist. Von besonderer Bedeutung fiir den Krank
heitsverlauf sind jene Funktionsstorungen im Bereiche des Stammes, die die 
Atmung in Mitleiderulchaft ziehen. Der bedeutendste Atemmuskel ist das Zwerch
fell, das nach der Angabe MfuILENKAMPS in 10% der Spatlahmungsfii.lle mit
beteiligt ist. Beim Zwerchfell ist zu berucksichtigen, daB seine Innervation nicht 
.allein durch den N. phrenicus, sondern zu einem individuell wahrscheinlich 
-etwas schwankenden Antell durch die Intercostalnerven und im pravertebralen 
Abschnitt durch Fasern des N. phrenicus gemeinsam mit solchen des N. sym
pathicus versorgt wird (EPPINGER). Der hoohste Grad von Zwerchfellausfall 
ist demnach bei gleichzeitigem Ausfall·des N. phrenicus und des XII. Inter
costalnerven zu erwarten. Fiir die Einatmungsphase stellt das Zwerchfell den 
wichtigsten Faktor dar; die Intercostalmuskulatur· und die iibrige Muskulatur, 
die befahigt ist, die Einatmung zu unterstiitzen, kann einen Zwerchfellwegfall 
nur sehr unvollkommen kompensieren. Leichtere Grade von Diaphragmalahmung, 
wie sie allenfalls vor dem Rontgenschirm zu erkennen sind, machen manchmal 
nur auffallend geringe Bcschwerden; schwere Formen sind klinisch neben der 
bestehenden imperatorischen Dyspnoe an der paradoxen Bewegung der Bauch
decken bei der Einatmung gut zu erkennen und nehmen im weitaus iiberwiegenden 
Tell der Falle - bei ZISCHINSKY 26:2, im eigenen Beobachtungsgut 18:4 -
-einen ungiinstigen Verlauf. 

Die Dauer der Zwerchfelliihmung ist insofern bedeutungsvoll, als die inspira
torische Funktion durch verschiedene elektromechanische Apparaturen einiger
maBen .ersetzt werden kann. Der Erfolg einer solchen Behandlung ist nach 
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unseren Erfa;hrungen ~ wir verwendeten den Biomotor nach Dr. EISENMENGER ~ 
einerseits deswegen oft ein unbefriedigender, weil die Anpassung der dem Ab
domen anliegenden Saugmasken schwer zu erreichen ist; andererseits ist bei 
schwereren Fiillen - und nur solche konnen bei einer wirklich kritischen Be
urteilung beriicksichtigt werden - die Ernahrung mit groBten Schwierigkeiten 
verbunden. Bei Kindern mit gleichzeitiger Kehlkopfbeteiligung besteht dauernd 
die Gefahr, daB durch die Massage des Apparates ein Erbrechen mit anschlieBender 
Aspiration ausgelost wird. Weiter kann nicht iibersehen werden, daB die mecha
nische Einwirkung auf die Eingeweide eine Belastung des Kreislaufes zur Folge 
hat; das Herz selbst steht ja in einer Dauermassage. Wenn wir auch in "Ober
einstimmung mit ZISCHINSKY und BERR iiberzeugt sind, daB "die Myokarditis 
heim Tode durch Zwerchfellahmung keine ausschlaggebende Rolle spielt", so 
darf doch nicht iibersehen werden, daB die HerzleistungsgroBe jener Kinder, 
die schwere Lahmungen nach Diphtherie durchmachen, durch die so gut wie 
regelmaBig vorher abgelaufene Myokarditis gegeniiber der Norm noch vermindert 
ist. SchlieBlich sei zumAbschlusse dieser kurzen Erorterung noch darauf hin
gewiesen, daB hei den kleinen Patienten, die uns hier vorschweben, auch die 
psychische Einstellung gegeniiber dem Anlegen des Apparates einen wesent
lichen EinfluB auf den Erfolg haben wird, und zwar auch dann, wenn eine Mil
derung der mechanischen Einwirkung durch eine Vervollkommung der tech
nischen Belange erreicht sein wird. Das Hochstmaf3 an Atmung88chiidigung scheint,. 
soweit dies die leichteren Formen zu entscheiden gestatten - bei schweren 
Graden laBt der todliche Ausgang eine diesbeziigliche Aussage nicht zu -,. 
tatsachlich nur Tage anzudauern; unsere Erfahrung wird durch die Feststel
lung MfuILENKAMl'S gestiitzt, der ein Zuriickgehen der Zwerchfellparese inner
halb von 2-3 Tagen sah. 

Eine vielleicht manchmal zu gering bemessene Bedeutung kommt im Hin
blick auf die Atmungsfunktion der BauchmUBkulatur zu. Besonders fiir die 
Ausatmung ist die Mithilfe der Bauchmuskeln von groBer Wichtigkeit; "die 
Lahmung der Bauchmuskeln fiihrt zu einer schweren Storung der exspiratorischen 
Atmung" (HEUBNER). Besonders bei eingeschrankter Funktion des Zwerch
felles und bei Fiihrung der Inspiration durch die Hilfsmuskeln ist die griind
liche Luftentleerung aus der nur teilweise entfalteten Lunge fiir die Aufrecht
erhaltung eines einigermaBen ausreichenden Gaswechsels auBerordentlich wichtig. 
Ein Intaktbleiben der Bauchmuskeln ist fiir solche Patienten von um so groBerer 
Bedeutung, wenn, wie dies bei schweren Lahmungsbildern fast regelmaBig der 
Fall ist, zugleich eine Schluckstorung vorliegt. Es ist klar, daB die Storung des 
Kehlkopfverschlusses beim Schluckakt mit ihren Folgen, dem EinflieBen von 
N ahrung in die Luftrohre und dem lahmungsartigen Husten, zusammen mit 
einer Lahmung der Exspiration eine besonders bosartige Schadigung darstellen 
kann, da in diesem Falle der Bronchialinhalt, abgesehen von der Flimmerepithel-. 
tatigkeit in den feineren Verzweigungen, hochstens mehr durch Resorption ver
minderl werden kann. Bei erhaltener Funktion der Bauchmuskeln ist zumindest. 
ein teilweises Auspressen des Sekretes aus den besonders gefahrdeten basalen 
LungeIipartien wahrscheinlich.· 

Die Gliedmaf3en werden von der postdiphtherlschen Lahmung in sehr un
gleichmaBiger Weise befallen; wahrend eine iiber verschiedene Grade der Parese, 
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bis zum HoehstmaBe - der Paralyse - entwiekelte Storung der unteren Ex. 
tremitaten haufig festgestellt werden kann, ist das deutliehe Befallensein der 
Arme und der Sehultergtirtelmuskulatur auffallend selten; ZISCHINSKY beob· 
aehtete Lahmung der oberen.Extremitaten 2mal, unter den von uns verwerteten 
Fallen findet sieh ein derartiger Befund (tiber Armlahmung bei Diphtherie be· 
riehtet aueh JACOBY); bei der Entwieklung einer Lahmung im Bereiehe der 
oberen GliedmaBen im Falle eines mit Serum behandelten Patienten wird diffe· 
rentialdiagnostiseh an die im Ansehlusse an Seruminjektionen in seltenen Fallen 
beobaehtete Serumpolyneuritis gedaeht werden mtissen. 

Die Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder sollte im allgemeinen dadurch moglich 
werden, daB die Symptome der Serumpolyneuritis etwa im Abstande von 5-14 Tagen 
nach der Seruminjektion aufzutreten pflegen, in welcher Zeit spezifisch diphtherische Ex· 
tremitatenlahmungen kaum vorkommen. Ferner geht die Entwicklung der Serumlahmung 
unter ausgepragten und schweren neuralgischen Beschwerden einher (VOGEL), die Tage 
bis Wochen andauern - dies sind Erscheinungen, die gewiB nicht mit dem Erscheinungs. 
bild der postdiphtherischen Nervenschiidigung in Einklang zu bringen sind. Die Serumpoly
neuritis fiihrt vorwiegend zu Lahmungen im Bereiche der Schultergiirtelmuskulatur und 
steht auch damit im Gegensatze zur Anordnung der diphtherischen Lahmungssymptome. 
SchlieBlich ist die Hartnackigkeit des Verlaufes ein weiteres Unterscheidungsmerkmal - in 
einigen Fallen trat Besserung der Lahmungen erst nach Jahren ein (VOGEL). 

Die Diphtherielahmung der unteren Extremitaten wird meist dureh ein all· 
mahliehes Abnehmen der ReflexgroBe der Patellarsehne eingeleitet. Goett beob
aehtete vor dem Abnehmen bzw. Versehwinden der Patellarsehnenreflexe eine 
vortibergehende Steigerung der Reflexe. In sehweren Fallen sind PSR. und ASR. 
nicht auszulosen; Pathologische Reflexe - KRONIG besehreibt das BABINSKI
Phanomen in einigen seiner Falle - gehoren nieht zum gewohnliehen Bild der 
postdiphtheriseh-neurologisehen Zeiehen. Die Lahmung der unteren GliedmaBen 
pflegt im typisehen Falle symmetriseh zu sein und beide Seiten ziemlieh gleich
maBig zu befallen. Je nach der Sehwere der bestehenden Lahmung pflegt sieh 
im Laufe der Zeit eine mehr oder minder sehwere Inaktivitatsatrophie der Mus· 
kulatur der unteren Extremitaten zu entwiekeln; trophisehe Storungen fehlen. 
Mastdarm- und Blasenlahmungen konnte FEER bei sehwereren Lahmungsbildern 
oft bemerken. MUHLENKAMP und ZISCHINSKY sahen die betreffenden Lahmungen 
nur selten. GOPPERT erwahnt Blasen- und Mastdarmlahmung. Unter den von 
uns verwerteten Fallen fand sieh nur einmal Blasenlahmung. 

Die gebrauehliehsten Hautreflexe - Cremasterreflex und Bauehdeeken
reflexe - sind· in jenen Fallen auslosbar, bei denen PSR. und ASR. fehlen; 
auf diese Besonderheit, die die postdiphtherisehe Polyneuritis mit der Tabes 
dorsalis und der FRIEDREICHsehen Krankheit gemein hat, weist GUILLAIN hin. 

Die Funktion der sensiblen N erven wird von der diphtherisehen Sehadigung 
in einem ungleieh geringeren AusmaBe erfaBt als die motorisehe. Die Angaben, 
die sieh tiber Beobaehtungen von Storung der Empfindungsqualitaten im Sehrift
tum finden, beziehen sieh zunaehst auf Ausfallssymptome in der unmittelbaren 
Umgebung des lokalen Entziindungsherdes: GOPPERT erwahnt Parasthesien der 
Mund- und Wangensehleimhaut. ZISCHINSKY vermutet Empfindungssehadi. 
gungen in jenen Fallen, in denen bei traeheotomierten Kindern Fltissigkeit 
aus der Kantile rinnt, ohne daB es zur Aus16sung eines Hustenreflexes kommt; 
vielleieht handelt es sieh hierbei manehmal um eine meehanisehe Sehadigung 
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des N.laryngeus inferior im Rahmen des operativen Eingriffes. "Ober Parasthesien 
an den Extremitaten berichten GOPPERT, ZISCHINSKY und HEUBNER, auch FEER 
beobachtete Parasthesien, ferner eine Abstumpfung der Schmerzempfindung, 
welch letztere jedoch nur selten nachzuweisen war. BARABAS undKRONIG konnten 
bei einigen Patienten dissoziierte sensorische Lahmungen feststellen. BARABAS 
sah bei 2 von 16 Kindern eine teilweise Aufhebung der Schmerzempfindung 
bei Erhaltensein von Temperatur- und Tastgefiihl; KRONIG und ebenso MONTI 
sahen Ausfall von Tast- und Schmerzempjindung. Eine Schadigung der groBen 
Sinnesnerven als spezifische Diphtheriefolge wird unseres Wissens nur einmal 
von STERTZ erwahnt, der auf einen Fall "doppelseitiger Taubheit und Gleich
gewichtsstorungen" verweist; hierher gerechnet konnte auBerdem der Fall 
MAYERS werden, der von "Herabsetzung der gesamten Sensibilitat und des Ge
hors und Gesichts" berichtet. Eigene Versuche, sensible Ausfallserscheinungen bei 
Diphtheriepatienten sicherzustellen, brachten kein befriedigendes Ergebnis. In 
manchen Fallen - Kleinkinder, schwerer Allgemeinzustand - konnen einwand
freie Angaben von den Patienten kaum erwartet werden. Der kritische "Ober
blick iiber das Thema der sensiblen Funktion bei postdiphtherischer Nerven
schadigung ergibt jedenfalls, daB dieselbe gegeniiber der motorischen in un
zweifelhafter Weise in bezug auf erkennbare und sich auswirkende Schadigungs
folgen zuriicksteht, in vielen Fallen sogar vollkommen von solchen frei erscheint. 

Storungen im Bereiche der Psyche gehOren nicht zum landlaufigen Bild der 
postdiphtherischen Schadigung, wenn auch von manchen Autoren der Ablauf 
von Reaktionen in den entsprechenden Teilen des Zentralnervensystems ver
mutet wird. MUHLENKAMP beobachtete "vor dem Auftreten schwerer post
diphtherischer Spatlahmungen hiiufig bei Kindern ... Veranderungen des psy
chischen Verhaltens". Ahnliches konnten auch wir fallweiBe feststellen, doch 
bleibt hier noch immer die naheliegende Erklarungsmoglichkeit, daB es sich 
bei solchen Anderungen der "Laune" nicht urn Folgen einer zentralen Storung, 
sondern urn eine Auswirkung des zunehmenden Schwachegefiihls handelt. Damit 
konnte auch der Hinweis ScmcKs auf "verandertes, wunderliches Wesen" seine 
Erklarung finden. Der Bericht MELZERS iiber einen Fall von Verwirrtheit zur 
Zeit der postdiphtherischen Lahmung steht, soweit uns bekannt ist, vereinzelt. 

Das Einsetzen der Erscheinungen der Polyneuritis wurde in keinem unserer 
FaIle von einer Fieberzacke begleitet, wie dies HOTTINGER beobachten konnte. 
BEHR berichtet, daB dem Auftreten der Paresen eine gesteigerte Reflexerregbar
keit vorausging; FEER erwahnt gleichfalls eine Steigerung der Reflexerregbar
keit im betreffenden Zeitpunkt. FEER und MUHLENKAMP stellten in der Zeit 
vor dem Verschwinden der Reflexe an den unteren GliedmaBen eine Aus16sbar
keit des Facialisphiinomens fest. Naeh SECKEL findet sieh das CHVosTEKsehe 
Zeichen vor dem Auftreten der Lahmung des Gesiehtsnervs. AIle diese Angaben 
weisen auf das Bestehen von Reizerscheinunge';" hin, die in manehen Fallen von 
Jlostdiphteriseher Lahmung den Ausfallserscheinungen vorausgehen. 

Die Veriinderungen des Liquor cerebrospinalis im Verlaufe der postdiphthe
risehen Lahmungen werden, sofern sie naehgewiesen werden konnen, ziemlieh 
iibereinstimmend gekennzeiehnet. QUECKENSTEDT fand bei Untersuehung von 
10 Fallen die Zellwerte stets normal, das EiweiB hingegen neunmal vermehrt. 
GOPPERT berichtet von Erhohung des Druekes und Vermehrung des EiweiBes. 
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GUILLAIN und LAROCHE fanden stets EiweiBvermehrung ohne Zellvermehrung, 
und gleiche Ergebnisse erhielten auch FEER und ROEMHELD. KRONIG erwahnt 
normale Zuckerwerte. DaB diesen gut einander bestatigenden Angaben ver
schiedener Autoren negative Befunde zu widersprechen scheinen - auch in 
unserem Beobachtungsgut sind normale Liquorbefunde enthalten -, ist keines
wegs ala Widerlegung zu deuten. Es ist zu beriicksichtigen, daB die Liquor
veranderungen w.ohl von der schwer vergleichbaren Intensitat der einzelnen 
untersuchten Falle abhangig sind und daB ferner der Zeitpunkt der Punktion 
eine wichtige Rolle spielen diirfte. Vielleicht darf hier ein Vergleich mit den 
von NOELL bei der Polyneuritis yom Typus GUILLAIN-BARRE beschriebenen 
Liquorverhaltnissen am Platze sein. NOELL fand bei dieser Erkrankung, die 
im iibrigen, wie spater erortert werden wird, verwandte Ziige zur postdiphthe
rischen Polyneuritis aufweist, das Erscheinen der EiweiBvermehrung im Liquor 
ersteinige Zeit 'TUlck dem Hohepunkt der klinischen Erscheinungen. Auf die 
Verhaltnisse der diphtherischen Nervenschadigung iibertragen, wiirde dies be
deuten, daB Patienten, die dem Hochststadium der Storung erliegen, die EiweiB
vermehrung. ihres Liquor cerebrospinalis nicht mehr erleben~ Die postdiphthe
rischen Veranderungen des Liquors deuten nicht auf entziindliche, sondern rein 
8er08-exsudative Prozesse hin. 

Damit ware der Oberblick iiber die wichtigsten Einzelerscheinungen der 
postdiphtherischen Nervenschadigung gegeben. Ihre wesentliche Grundlage im 
klinischen Bilde stellen die motorischen Ausfallserscheinungen dar; sie sind es, 
die vor allem von prognostischer Bedeutung sind. Das Krankheitsbild der 
diphtherischen Lahmungen beinhaltet eine lange Stufenleiter verschieden schwerer 
Storungen, angefangen von harmlosen Einzellahmungen bis hinauf zur voll ent
wickelten Polyneuritis, zur vollstandigen Unterbindung der Atemfunktion. Dem 
Bediirfnis nach einer Unterscheidung leichterer Storungen von solchen hoheren 
Grades tragt BEHR Rechnung, indem er die vereinzelte miurotabische Storungs
form von dem aufsteigenden Typus der Lahmung unterscheidet. Das Neben
einander der diphtherischen Lahmungen und ihre verschiedenartigen Kom
binationen sind nur insofern von wirklich praktischem Belange, als sie eine 
Gefahr bedeuten. Wie schon oben angedeutet, stellt die groBte Gefahr fiir den 
Patienten die Kombination mehrerer die Atmung direkt oder indirekt beein
trachtigender Lahmungen dar. Solche Kombinationen entstehen in der Regel 
nur innerhalb des Bildes der diphtherischen Polyneuritis. Weder M1i1ILENKAMP 
noch ZISCHINSKY erwahnen innerhalb ihres groBen Beobachtungsgutes Falle von 
isoliertem Befallensein der Atmungsmuskeln, und auch wir konnten ein solches 
niemals sehen. BEHR erwahnt allerdings ein Betroffensein des Zwerchfells als 
Sondererscheinung. Eine andere isolierte Lahmung, die dem Leben gefahrlich 
werden kann, beschreibt ZISCHINSKY in Form der Lahmung der Stimmband
erweiterer, die evtl. eine Indikation fiir eine Tracheotomie bilden kann. Der in 
friiherer Zeit ofter erwahnte "Vagus-Herztod" wurde in letzter Zeit, seit durch 
das Ekg. Reizleitungsstorungen sichergestellt werden konnten, kaum mehr ge
nannt. 

An der groBen, ganz allgemein giiltigen Linie festhaltend, konnen wir jeden
falls sagen, daB es das komplexe BUd der diphtheri8chen Lahmungen, das man 
als Polyneuriti8 zu bezeichnen pflegt, ist, das die Gefahr in sich hirgt. Zur Um-
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grenzung des BegJjffes Polyneuritis schlagen wir vor, dann eine solche - zum 
Unterschied von den vereinzelten Lahmungen, den neurotabischen B1UIRS -
anzunehmen, wenn bei einem Falle Starungen der Hirnnerven, der Stamm- und 
der Extremitiitenmuskulatur gemeinsam vorliegen. Von Interesse sind die zeit
lichen VerhaItnisse der Polyneuritis diphtheric a, die wir in folgender Tabelle 
an 56 Fallen, die innerhalb unseres Beobachtungsgutes der oben gegebenen 
Definition entsprechen, darzulegen versuchen. 

Tabelle 2. Polyneuritisbeginn und Todeseintritt. 

1-4 4-7 7-11 11-14 14-18 18-21121-25125-28128-32 32-35 35-39 39-42 42-46 4H9 49-53 53-5 6 

i{Gehellt - - - - - - 2 1 10 6 11 2 4 1 1 -
~ Gestorben - - - - - - - 4 8 4 2 - - - - -
Too . .' . -- - - - - - - - 2 2 3 7 3 1 -

Die zeitliche Verteilung des Beginnes der Lahmungserscheinungen in jenen 
Fallen, die unter der Form der Polyneuritis in unserem Sinne verliefen, stimmt 
in hohem MaBe mit der Anordnung der durchschnittlichen Einzellahmungs
beginne iiberein. Dies stellt eine Bestatigung der These dar, daB die mehr oder 
weniger vereinzelt auftretenden Lahmungen nichts darstellen, was von dem 
umfassenden Krankheitsgeschehen der Polyneuritis geschieden werden kann; 
die vereinzelten Nervenstorungszeichen nach Diphtherie entsprechen eben rudi
mentiiren Krankheitsbildern der Polyneuritis. Lediglich die ganz fruh auftretenden 
Nervenschadigungen scheinen aus dem Komplex der Polyneuritis bzw. Spat
lahmung herauszuheben zu sein. 

Die zeitliche Stellung des Liihmungseinsetzens in jenen Polyneuritisfallen, die 
schlieBlich zum Tode fiihren, ist deshalb von Interesse, weil DORNER an seinem 
Beobachtungsgut einen um so bedenklicheren VerIauf sah, je friiher die Lah
mungserscheinungen sich entwickelten. Die zeitliche Gruppierung der Poly
neuritisbeginne aus unserem Material gestattet dariiber auszusagen, daB man 
bei Storungsentwicklungen in der 5. und der ersten HaUte der 6. Woche aus 
der zeitlichen Anordnung keine Voraussage ableiten kann; hingegen waren die 
split auftretenden Polyneuritiden (Ende der 6. Woche und spater) gutartig. 

Die todlichen Verlaufsformen der Polyneuriti8 kamen samtlich auf Grund 
schwerer Schadigung der Atmungsfunktion zustande. Die Schnelligkeit des Ver
laufes von der Entwicklung der Atmungslahmung bis zum Tode wurde in den 
meisten Fallen nicht so sehr durch eine etwaige Steigerung der Lahmung bis 
zu einem absoluten Grade der Atmungsfahigkeit bestimmt, als vielmehr durch 
die parallelgehende Schluckstorung, die Unfahigkeit, auszuhusten, und durch das 
Tempo der sekundar entstehenden pneumonischen Vorgange. Das Versagen 
des Herzens war stets sekundar und terminal. Der zeitliche Eintritt des Todes 
lag zwischen dem 30. und 50. Krankheitstag. 

Besondere Verhaltnisse in der Entwicklung der postdiphtherischen Lahmungs
erscheinungen konnen am Beispiel der zeitlichen Verteilung der Gaumensegel-
lahmungsbeginne aufgezeigt werden. . 

Wie aus den Zahlen ZrSCHINSKYS und aus den eigenen Beobachtungen er
sichtlich ist, tritt die iiberwiegende Zahl von Lahmungen des weichen Gaumens 
innerhalb der ersten 2 Krankheitswochen auf, damit dem Typus der Friihlahmung 
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Tabelle 3. Beginn der Lahmung des weichen Gaumens und der sog. Rezidive, 

Woche I. II. I III. I IV .. I V. I VI. VII. I VIII;· 

Tag 1-4 4,-7 7-11 11-14114,-18118-21121-2*5-28128-32132-35135-39139-42 42-461 46-491 49-53J53-56 

Nach: 
11 I 4 I I I I 1131 I 1-111-' BEER. .. 9 26 23 3 6 2 5 8 2 1 

ZISCHINSKY 321 I 52 I 23 I 28 I 34 I 9 1-1-
.. Rezidive" . -1-[ -I -I -I -1-1 1 I 2 1 2 1 1 I 1 I 1 1-1-1-
entsprechend. Die iiber den weiteren Krankheitsverlauf verteilten FaIle· weisen 
zur Zeit, in der die iibrigen Spatlahmungen aufzutreten pflegen und in der auch 
das komplexe Bild der Polyneuritis durchschnittlich einsetzt, sowohl in der 
Zahlenreihe ZISCHINSKYS als auch besonders deutlich unter dem von uns ver
werleten Beobachtungsgut eine unverkennbare Zunahme ihrer Haufigkeit auf. 
Diese Tatsache ist an sich fiir das Nacheinander der Friih- und Spatlahmung 
in bezug auf ein bestimmtes Erfolgsorgan bedeutungsvoll; wir erblicken darin 
eine Bestatigung dafiir, daB die Friihlahmungen durch Prozesse ausgelOst werden, 
die von der Ursache der Spatlahmungen wahrscheinlich zu unterscheiden sind. 

Eine wesentliche Bedeutung hat jedoch das Vorkommen echter Rezidive. 
Nach unserem Einblick in die Literatur hat ZISCHINSKY erstmalig auf das Auf
treten von echten Rezidiven diphtherischer Lahmungen im Zuge des Krank
heitsverlaufes aufmerksam gemacht. Viel haufiger als die eindeutigen Rezidive, 
bei denen zwischen dem Aufhoren der zuerst bestehenden Lahmung und dem 
neuen Beginn viele Tage, ja Wochen liegen, sind jene FaIle, bei denen nur 
Schwankungen im AusmaBe der Storung festgestellt werden konnen. 

Als deutliches Rezidiv konnten wir ein Wiederauftreten von Akkommodations
liikmung bei einem ii.lteren Kinde beobachten (siehe auch ZISCHINSKY); die Storung, 
die beim Lesen in Erscheinung trat, entwickelte sich zuerst Ende der 4. Krank
heitswoche. Nachdem das Kind dann schon wieder ohne Miihe lesen konnte, 
meldete es am 40. Tag neuerdings Sehstorungen, und um dieselbe Zeit war 
eine Zunahme bzw. ein Neuauftreten anderer Lahmungen zu beobachten. 

Das Auftreten von echten Rezidiven sowie von Intensitatsschwankungen 
der Lahmungen im Zeitraum der Polyneuritis ist fiir die Erkenntnis des Wesens 
der postdiphtherischen Nervenstorung von groBer Bedeutung. Das Vorhanden
sein von Rezidiven an jenen Muskeln, die in der Umgebung des lokalen Ent
ziindungsherdes liegen, ist offenbar so zu erklaren, daB die erste Lahmungswelle 
einem orllichen Krankheitsgeschehen ihre Entstehung verdankt, wahrend die 
im Zeitraum der Polyneuritis auftretenden Lahmungen auf eine Reaktion im 
Bereiche des Nervensystems beruhen. Die Erklarungsweise kahn jedoch nicht 
angewendet werden, wenn die gestorle Funktion yom Herde der lokalen Ent
~iindung getrennt ist, und wenn iiberdies Erstliikmung gleickwie Rezidive im 
spiiteren Krankkeitsverlauf liegen (siehe Lahmungen der inneren Augenmuskulatur). 

Nur bei auBerst empfindlicher Funktion und bei zugleich geringer Schadigung 
wird das Vorliegen mehrerer Schadigungswellen erkennbar werden. Wenn eine 
wesentlicheBeeintrachtigung der nervosen Substanz vorliegt, so wird das ge
schadigte Erfolgsorgan, z. B. die unteren Extremitaten, an sich so lange aus
fallen, daB eine neue Beeintrachtigung mit dem schon bestehenden Schaden 
verschwimmt. Wenn die Storung der Funktion wenig Beschwerden macht, und 
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sie vom Patienten nicht vermiBt wird, wenn ihr Wiederablaufen sich nicht selbst
tatig eindrucksvoll signalisiert, dann konnenRezidive nur schwer erkannt werden. 
Der Sonderfall der Akkommodationslahmung erscheint danach eine begriindete 
Ausnahme darzustellen. Die Zahl der Beobachtungen von Akkommodations
lahmungsrezidiven wird bei eindringlicher Aufmerksamkeit wohl zunehmen. 

Soweit Angaben iiber Dauer und Verlau/ der Liihmungen vorliegen, sind sie 
nicht sehr ausfiihrlich. Das Ende eines Schadigungszustandes zu fixieren, der 
sich meist ganz allmahlich zuriickbildet, ist an sich recht schwierig; dazu kommt 
im Falle der postdiphtherischen Lahmung, z. B. der unteren Extremitaten, daB 
sich oft eine betrii.chtliche Inaktivitatsatrophie entwickelt, deren Vorhandensein 
die Funktionsfahigkeit nur schwer beurteilen laBt. 

Die Angabe MUHLENKAMPS, daB Augenmuskelliihmungen durchschnittlich 3 bis 
6 Tage dauern, konnten wir in einigen Fallen von SWrung der inneren Augen
muskel bestatigt sehen; die Abducensparesen unseres Beobachtungsgutes dauerten 
langer an. Beziiglich der Zwerchfellahmung berichtet MUHLENKAMP von einer 
Dauer von 2-3 Tagen. Zahlreichere und ziemlich iibereinstimmende Angaben 
finden sich im Falle der Gaumenpare8e; HEUBNER spricht von einer annahernden 
Dauer von 14 Tagen, FEER von 2-4 Wochen und ZISCmNSKY von einigen 
Wochen. Die wenigen Angaben iiber die Dauer von Einzellahmungen sind ent
sprechend der obengegebenen Voraussetzung etwas vage; aber auch die Aus
sagen iiber die Dauer der Polyneuritis konnen aus denselben Griinden nicht 
anders sein. Eine Zunahme der Lahmungszeichen der Polyneuritis jenseits des 
60. Krankheitstages ist ungewohnlich. Die volle Wiederher8tellung der Funktion 
ist bei den schweren Krankheitsbildern meist auch nach 10 Wochen noch nicht 
erfolgt; wir sahen eine graduelle Minderleistungsfahigkeit in einigen seltenen 
Fallen auch noch nach 3-4 Monaten bestehen. In mittelschweren Fallen ist 
dagegen schon nach 8-10 Wochen kein Restzeichen der Lahmungen mehr zu 
finden. 

Der typischeEndzustand nach diphtheri8chen N erven8chiidigungen ist die voll-
8fiindige W iedererlangung der Funktion. Das vollkommene Fehlen von Zeichen 
einer bleibenden Schiidigung, das Freisein der Krankheitsbilder von Anhalts
punkten einer ZersWrung oder Vernichtung nervoser Systeme ist da8 charakte
ristische Bild nach diphtherischer Polyneuritis. So schwer die Storungen auch 
im Einzelfalle mehr oder minder lange andauerten, ihre Grundlage ist offenbar 
nur ein funktionelles Versagen. Es scheint unbedingt geboten, in allen jenen 
Fallen, in denen eine extrem lange Dauer von Lahmungszeichen vorliegt, oder 
in denen gar ein dauernder FunktionBverlu8t anzunehmen ist, an eine von Di~ 
phtherie zu trennende Erkrankung zu denken. 

Dilferentialdiagno8ti8ch ist zunachst eine poliomyelitische Erkrankung aus
zuschlieBen, wobei die Veranderungen des Liquor wertvolle Hinweise gewahren; 
ferner - neben der schon erwahnten Serumpolyneuritis - der gesamte iibrige 
Komplex der Polyneuritis. 

Die Stellung der postdiphtherischen Lahmungen innerhalb des Krankheits
geschehens laBt keinen Zweifel dariiber aufkommen, daB diese tatsachlich durch 
eine spezifische Diphtherieeinwirkung ausgelOst werden. Es scheinen jedoch 
Reaktionen, die den durch das Diphtheriegift ausgelosten iihnlich sind, auch 
anderweitig vorzukommen. 1m Rahmen des allgemeinen Begriffes der Poly-
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neuritis grenzen sich jene Formen ab, die durch das GUILLAIN -BARREsche Syndrom 
charakterisiert sind. Die in Rede stehende Neuritis ist gekennzeichnet durch 
"motorische Storungen, Verschwinden der Sehnenreflexe mit Erhaltenbleiben der 
Hautreflexe, Pariisthesien mit leichten objektiven Sensibilitiitsstorungen, Muskel
druckschmerz, ... sehr bemerkenswerte EiweifJvermehrung im Liquor ohne Ver
mehrung der' Zellen - dissociation albumino-cytologique" (MIRus). Abgesehen 
von der Erwahnung des Muskeldruckschmerzes, sehen wir uns Symptomen 
gegeniiber, die in gleicher Weise im klinischen Bild der diphtherischen Nerven
schadigung vorzufinden sind. Mit den oben ersichtlichen Parallelen ist die Reihe 
der iibereinstimmenden Einzelheiten zwischen der Polyneuritis GUILLAIN-BARRE 
und der Polyneuritis diphtherica keineswegs zu Ende. Neben dem bestatigenden 
Hinweis, daB die objektiv nachweisbaren Sensibilitatsausfalle neben den moto
rischen Storungen keine Rolle spielen, berichtet NOELL von einem Fehlen von 
Pemperatureroohungen im zeitlichen Umkreis der Lahmungen. Dem Auftreten 
der GUILLAIN-B.A.RREschen oder "entziindlichen" Polyneuritis gehen verschieden
artige Erkrankungen voraus (NOELL) - Z. B. gastrointestinale Erkrankungen 
und Storungen im·Bereiche der oberen Lu:ftwege -, die durch ein freies Intervall 
von dem A uftreten der ersten neurologischen Symptome getrennt sind. SchlieBlich 
gebOrt es zum Wesen dieser Erkrankung, daB in jenen Fallen, die nicht todlich 
enden, die Liihmungen sich bis zur vollstiindigen W iederherstellung der Funktion 
zuriickbilden. Das klinische Bild der diphtherischen Polyneuritis ist damit dem 
GUILLAIN-B.A.RREschen Syndrom sehr weitgehend verwandt. Es erscheint nahe
liegend, daB der Ahnlichkeit der Symptomenbilder eine solche des tieferen 
pathologischen Geschehens in beiden Fallen entspricht. NOELL kommt bei Er
wagungen iiber das Wesen der Polyneuritis GUILLAIN-B.A.RRE zu dem Schlusse, 
daB "Beginn und Verlauf ... vermuten lassen, daB sich klinisch nur etwa mani
festiert, was prozeBhaft schon eine gewisse Zeit zuvor in Entwicklung begriffen 
war". Die diphtherische Polyneuritis ist offenbar ihrer letzten Ursache, der 
DiphtheriegiftEiinwirkung nach, etwas Spezifisches; die durch das Diphtherie
gift ausgelOste Krankheitsreaktion kann moglicherweise auch im Rahmen anderer 
Erkrankungen auftreten. 

Zusammenfassung der klinischen Ergebnisse: Das Krankheitsbild der post
diphtherischen Nervenschadigung wird von Storungen von seiten der motorischen 
Nerven beherrscht. Beeintrachtigungen der sensiblen Nerven sind selten fest
zustellen, die Symptome sind meist geringfiigig. Die groBen Sinnesnerven - Ge
ruch, Gesicht, GebOr - bleiben frei. Die Lahmungen im Bereich der Rucken
marksnerven sind gewohnlich ebenmaBig-symmetrisch, wahrend Storungen der 
Hirnnerven oft einseitig - Abducens, Facialis - sind. FrUhliihmungen werden 
in der Nahe des lokalen Entziindungsherdes beobachtet; fUr den Fall der Rachen
diphtherie stellt die Lahmung des weichen Gaumens die Friihlahmung dar. 
Die Friihlahmungen treten als Begleiterscheinung der lokalen Entziindung auf 
oder in deren unmittelbarer Folge. Die Spatlahmungen haben eine durchschnitt
liche Inkubationszeit von 4--5 Wochen. Umfassendes Befallenwerden des Ge
biets der Hirnnerven, von Rumpf und GliedmaBen kann als Polyneuritis diphthe
rica bezeichnet werden. Die im selben Zeitraum sich entwickelnden vereinzelten 
Lahmungen - kombiniert oder solitar - sind als rudimentiire Formen der di
phtherischen Polyneuritis aufzufassen. Es besteht gewohnlich keine Druck. 
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empfindlichkeit der Nervenstamme. Die Entwicklung der Lahmungenist in 
der Regel nicht von Fieber begleitet; dagegen gehen fallweise den Lahmungen 
verschiEidene Symptome voraus, die als Reizerscheinungen gedeutet werden. 
Wahrend der Polyneuritis weist der Liquor oft EiweiBvermehrung und Druck. 
erhOhung, jedoch keine entziindlichen Zeichen auf. Die Lahmungen konnen sich 
innerhalb weniger Tage restlos zuriickbilden. Auch wenn die Storungen erst 
nach verhaltnismaBig langer Zeit zuriickgehen, schwinden sie vollkommen. 

Es liegen einige Beobachtungen vor, die das Bestehen von Rezidiven inner· 
halb des Komplexes der Spatlahmungen betreffen. 1m Falle der Gaumenlahmung 
handelt es sich um Aufeinanderfolgen von Friih· und Spaterscheinungen, wobei 
im Falle der Rachendiphtherie die Entstehungsursache der Friihlahmung des 
Gaumens wegen der lokalen mechanischen Einwirkung der Entziindung von 
der der Spatlahmung verschieden sein diirfte. In unserem FaIle von Akkom· 
modationslahmung haben die Primarlahmungen und die Rezidive dagegen 
sicherlich dieselbe Ursache. 

II. Die pathologische Anatomie der diphtherischen Nervenschidigung. 
Ala die spezifische Stellung der postdiphtherischen Nervenstorung erkannt 

und die Symptomatologie durch klinische Arbeiten dargelegt war, folgten bald 
Anstrengungen der pathologischen Anatomen, die die Aufdeckung der geweblichen 
Veranderungen zum Ziele hatten, welche die Grundlage der Storung bilden. Die 
Ergebnisse dieser Arbeiten haben die Untersucher kaum sehr befriedigt. Man 
kann als Leitsatz iiber das Kapitel der pathologisch.anatomischen Forschung 
auf dem Gebiete der diphtherischen Nervenschadigung am besten die Worte 
GOPPERTS setzen: "Der anatomische Befund steht in keinem Verhaltnis zur 
Ausdehnung der klinischen Erscheinungen." Die verhaltnismaBige Geringfiigig. 
keit der aufdeckbaren anatomischen Veranderungen sowie die Schwierigkeiten 
ihrer Deutung haben dahin gefiihrt, daB die Zahl der eingehenden Untersuchungen 
eine ziemlich geringe geblieben ist. 

Mit Riicksicht auf das klinische Krankheitsbild, das durch die Form der 
schlaffen Lahmung gekennzeichnet ist, galt die Aufmerksamkeit der Forscher 
in erster Linie den motori8chen Vorderhornzellen des Riickenmarkes. BAGINSKY 
glaubte, nach Diphtherie "Kernverlust und Nekrose" im Bereich der Vorder· 
horner gesehen zu haben. In etwas milderem Sinne auBerten sich MEYER sowie 
SABOWTTNOFF; sie berichteten von "schweren Zellveranderungen" im Bereiche 
der Vorderhorner. Diese Befunde. stehen jedoch einer Mehrzahl von Unter. 
suchungen gegeniiber, in denen wesentliche formale Veranderungen der Vorder. 
hornzellen abgelehnt werden. MAYER fand bei einer eingehenden histologischen 
Untersuchung die motorischen Vorderhornzellen erhalten; auch HEUBNER traf 
lediglich solche Vorderhornzellen an, deren "NIssL.Korperchen eine tadellose 
Farbung" aufwiesen. Andere Autoren beobachteten als einzige, jedoch keines. 
wegs konstante Veranderung der Vorderhornzellen gleichwie an den Ganglien. 
zellen iiberhaupt, verschieden starke Degeneration. BEHR kommt zu dem Schlusse, 
daB "echte degenerative Veranderungen an den Ganglienzellen sehr selten zu 
sein scheinen". GOPPERT erwahnt ebenso wie HECRST Degeneration der Gang. 
lienzellen; in der weiter zuriickliegenden Untersuchung von PREISZ ist von, 
"Atrophie" der Vorderhornzellen die Rede. Die Formveranderungen der Vorder. 
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hornzellen, wie der Nervenzellen iiberhaupt, konnen demnach als gering be
zeichnet werden. 

Die Frage, ob die peripheren Nerven bei Diphtherie "eine ascendierende 
Neuritis am Orte der Infektion" aufweisen oder "sekundar nach Schadigung 
ihrer Ursprungszellen" entarten (ERNST), ist nicht zu beantworten. Das Vor
handensein gewisser formaler Veranderungen an den peripheren Nerven wird 
jedoch von verschiedenen Untersuchern mit einer gewissen GleichmaBigkeit be
schrieben. MAYER fand eine "parenchymatose Neuritis", deren Heftigkeit in 
umgekehrtem Verhaltnis zum Kaliber der betroffenen Nerven stand; derselbe 
Autor sah besonders die Myelinhiillen verandert. In ahnlichem Sinne lauten 
die Aussagen BATTENS, der Degeneration der Myelinhiillen an motorischen und 
sensiblen N erven feststellte. GOPPERT berichtet von degenerativen Veranderungen 
der Achsenzylinder, MEYER vom Zerfall der Achsenzylinder und Wucherung 
interstitieller Elemente; derselbe Autor gibt an, derartige Veranderungen von 
den peripheren Endasten bis zum zentralen Ende ziemlich gleichmaBig iiber 
die Nerven verteilt angetroffen zu haben. HECHST nennt die Beteiligung der 
peripheren Nerven im Gesamtbilde der Veranderungen verhaltnismaBig gering; 
es fiel HECHST auf, daB in Fallen, in denen im Bereiche eines Nerven deutliche 
klinische Symptome bestanden,' die anatomischen Befunde gering sein konnen 
und andererseits deutliche histologische Zeichen in Fallen vorliegen konnen, 
die keine besonderen klinischen Merkmale darboten. Von Bedeutung ist endlich 
noch die Beobachtung von sog. "Kornchenzellen" in der Nahe des Myelinscheiden
zerfalles (MAYER). 

Die histologischen Bilder der peripheren Nerven nach Diphtherie zeigen somit 
Veranderungen, die besonders deutlich im Markscheidenbereich lokalisiert sind. 
Ein Zusammenhang zwischen den nachweisbaren Formveranderungen und der 
Funktion der betreffenden Nerven ist nicht sicherzustellen. 

Eine besonders hervortretende Umwandlung der Spinalganglien und der 
Hinterwurzeln behauptet KRONIG. MAYER sah sowohl an den hinteren wie auch 
an den Vorderwurzeln Zeichen einer "parenchymatosen Neuritis"; er fand jedoch 
die Spinalganglienzellen selbst ohne Veranderung. Die Zeichen der Degeneration 
setzten erst von dem Punkte aus ein, an dem die Fasern markhaltig wurden. 
HECHST beobachtete an den Spinalganglien und Hinterwurzeln Veranderungen 
rein degenerativer Natur; seine Feststellung, daB "das MaG der Markscheiden
degeneration bei weitem den Grad der Mfektion der Spinalganglien iibertrifft", 
stimmt ausgezeichnet mit den Befunden MAYERS iiberein. 

1m Bereiche des Ruckenmarkes finden sich nach Diphtherie sowohl an den 
Hirnhauten wie innerhalb der Nervensubstanz pathologische Gewebsumwand
lungen. An den Riickenmarkshiillen beobachtete HECHST verschiedentlich rein 
lymphocytare Infiltrate, welche auch von WALTER beschrieben werden. 1m 
Inneren des Riickenmarkes konnte MAYER wohl vielfach Formanderungen der 
Ganglienzellen erkennen, die er als Degenerationszeichen deutete, er weist jedoch 
besonders darauf hin, alles vermiBt zu haben, was als entziindlich angesprochen 
werden konnte. 1m ganzen genommen hatte MAYER den Eindruck, daB die Zahl 
der degenerierten Riickenmarkszellen in keiner Beziehung zu den Veranderungen 
der peripheren N erven stiinde. HECHST berichtet von umschriebenen Entmarkungs
herden innerhalb der Riickenmarkssubstanz, iiber denen die Meningen keine be-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 43 
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sonderen Veranderungen zeigten. Die Herde wiesen die Zeichen lipoiden Abbaues 
auf - freiliegende Lipoidtropfchen, ferner Lipoidteilchen,die schon in den sog. 
"Kornchen"zellen gespeichert, also bereits im Abtransport begriffen waren und 
schlieBlich Lipoideinlagerungen an den Wandungen der GefaBe. In solchen 
Herden konnte HECRST Neurofibrillen unversehrt erkennen; das umgebende 
Gliagewebe zeigt keine entziindlichen Zeichen. Ferner beobachtete HECRST inner
halb der Fasersysteme strangweise Degenerationen; diese lagen vorwiegend im 
Bereiche des Brust- und Halsmarkes und betrafen dort die GOLLschen Strange. 
Auch PREIsz beschrieb Veranderungen im Faserareal der GOLLschen Strange. 
Das Befallensein der GOLLschen Strange und die Veranderungen der Hinter
wurzeln, die ahnliche Zeichen an den Vorderwurzeln an Deutlichkeit iibertreffen 
(HECHST), konnen nicht gut zur Nervenfunktion in Beziehung gesetzt werden, 
denn dem klinischen Krankheitsbild fehlen Symptome von besonderer sensibler 
Beteiligung, die man auf Grund obiger anatomischer Veranderungen erwarten 
wiirde. 

TROMMER und JAKOB fanden bei einem Diphtheriefall im Bereich der Medulla 
obkmgata entziindliche Erscheinungen in Form von Infiltraten, welche aus Rund
und Plasmazellen zusammengesetzt waren. Die Auffassung, daB Prozesse ent
ziindlicher Natur im Bereiche des Zentralnervensystems als spezifische Folge
erscheinungen der Diphtherie gedeutet werden konnen, ist bei anderen Autoren 
nicht verbreitet. MAYER fand die Kerne der Medulla oblongata und der Briicke 
nur ganz sparlich verandert; HECRST sagt ausdriicklich, daB die Kerne der Him
nerven auch dann, wenn eine schwere Boointrachtigung der Funktion klinisch 
vorlag, ohne wesentliche Veranderungen waren. 

1m Bereiche des Gehirns wurde ofters im Gefolge der Diphtherie auf "kapillare 
Dilatation", "perivasculares Odem sowie auf Hamorrhagien" (BEHR) verwiesen. 
Nach HECRST entstehen derartige Formveranderuhgen offenbar pramortal; die 
sog. Erbleichungsherde im Gehirn entwickeln sich nach demselben Untersucher 
als Folgen der pramortalen Herzschwii.che und der dadurch bedingten schlechten 
Durchblutung. Eine besondere Beteiligung mancher Stammganglien - z. B. 
des Streifenkorpers (Globus) - ist nicht sichergestellt. Die Hirnrindensubstanz. 
zeigt hOchstens sparlichste pathologische Erscheinungen (HECRST). 

Die Zusammenfassung der pathologischen Gewebsveranderungen nach Di
phtherie im Bereich des Zentralnervensystems zeigt zunachst, daB die Ganglien
zellen keine schweren Umwandlungen aufweisen. Die nachweisbaren Abwei
chungen der Zelleiber von der Norm iibersteigen den Grad der Degeneration 
nicht; vielfach sind die Ganglienzellen ganz unverandert. Insbesondere ist eine 
iiber das MaB der durchschnittlichen Veranderung hinausgehende Beeintrii.ch
tigung der Ganglienzellen der motorischen Vorderhornzentren nicht vorhanden. 

Die peripheren Nerven zeigen oft Veranderungen ihrer Markscheiden. Der 
histologisch feststellbare Grad krankhafter Umwandlungen an den peripheren 
Nerven steht manchmal in einem Gegensatz zu den beobachteten klinischen 
Ausfallserscheinungen. 

Die postdiphtherischen Veranderungen an den Spinalganglien und den Wurzeln 
der Riickenmarksnerven sind vorwiegend an den markhaltigen Fasern zu sehen; 
die betreffenden Veranderungen treten im Bezirke der hinteren Wurzel deutlicher 
hervor als an der vorderen Wurzel. 
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Innerhalb des Ruckenmarkes fehlen echte entziindliche Erscheinungen. Man 
findet hier ein Befallensein der Marksubstanz in Form von umschriebenen Auf. 
hellungsherden sowie vereinzelt Strangdegenerationen. 1m Bereiche der Rerde 
konnte ein Intaktbleiben der Struktur der leitenden Nervenelemente beobachtet 
werden (RECHST). 1m Bereich der umschriebenen Rerde des Riickenmarkes 
finden sich die Merkmale des Abbaues der lipoiden Substanz in verschieden weit 
fortgeschtittenen Stadien. 

Die Ursprungszellen der Hirnnerven sowie die Stammganglien und die Hirn· 
rinde sind kaum verandert. 

Die vorliegendenpathologisch.anatomischen Veranderungen konnen, sofern 
sie nicht als sekundare trophische Storungen infolge Nervenzellschadigung al!' 
zusehen sind, nach RECHST als eine Lecitholyse im Gefolge der direkten Diphtherie. 
gifteinwirkung aufgefaBt werden. 

III. Theorie und Zusammenfassung. 
Die Vorstellungen iiber die Auslosung der Entstehung der postdiphtherischen 

Lahmungen sind einheitlich. Die Annahme, daB die Lahmungen als Folgen 
der spezifischen Diphtheriegiftwirkung anzusehen sind, ist allgemein anerkannt; 
sie wird bestatigt durch Beobachtungen, die anlaBlich eines Falles von ver· 
sehentlicher Verabreichung von Diphtherietoxin an Stelle von antitoxischem 
Serum an Kinder (JAKOWLEWA) gemacht werden konnten und durch die Er. 
gebnisse des Tierversuches (PRIGGE). 

Die anatomischen Befunde bei Fallen, die infolge der postdiphtherischen 
Lahmung verlorengehen, zeigen eine ziemlich weitlaufige Verteilung von geringen 
Formveranderungen iiber groBe Bezirke des Nervensystems. Die sparlichsten 
Anzeichen bietet das Gehirn; aber auch am Riickenmark, an den Wurzeln der 
Spinalnerven und an den peripheren Nerven weisen nur verhaltnismaBig gering. 
fUgige Abweichungen von der Norm auf eine schadigende Einwirkung innerhalb 
dieser Bereiche hin. Urspriinglich bestand unter den Autoren eine Gruppe, die 
strikt fUr einen zentralen Sitz des diphtherischen Schadens eintrat (z. B. REMAK, 
ERB), wahrend ein anderer Teil der Beobachter (z. B. VULPIAN) eine rein peri. 
phere Schadigung annahm. Nachdem schon CHARCOT eine vermittelnde Stellung 
einnahm, kam PREISZ auf Grund seiner histologischen Befunde zu dem Ergebnis, 
daB gleichzeitig eine Beeintrachtigung von peripheren und zentralen Nerven. 
anteilen vorliege. Ein anderer Forscher, der Untersuchungen durchfiihrte 
- MAYER -, hatte gleichfalls den Eindruck, daB die "Verbreitung der Ver· 
anderungen" darauf zuriickgefiihrt werden miisse, "daB der diphtherische In· 
fektionsstoff an verschiedenen Punkten des Nervensystems einzuwirken vermag". 
Immerhin wird auch in den neueren Arbeiten noch hin und wieder die Frage 
einer vorwiegend peripheren oder zentralen Genese der Diphtherielahmungen 
aufgerollt. TAYLOR mutmaBt mit Riicksicht auf klinische Wahrnehmungen 
- Symmetrie der GliedmaBenlahmungen - eine zentrale Einwirkung als Lah· 
mungsursache und BARABAS kommt zu demselben Schlusse im Gefolge mehrerer 
Beobachtungen von dissoziierten Sensibilitatsstorungen. GUILLAIN und LAROCHE 
untersuchten die bei postdiphtherischen Lahmungen bestehenden Veranderungen 
des Liquor cerebrospinalis und folgerten im Rinblick auf eine bestehende Druck. 

43* 
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erh6hung und EiweiBvermehrung, daB eine Erkrankung des zentralen und nicht 
des peripheren Nervensystems vorliege. 

In einem anderen Sinne auBert sich BEHR mit der Aussage: "J edenfalls 
stehen die peripheren Auswirkungen des Toxins im Vordergrund." KOLLE urteilt, 
daB es sich bei der Entstehung der postdiphtherischen Nervenschadigung "urn 
eine Wirkung des Diphtherietoxins auf die peripheren N erven, und zwar hochst
wahrscheinlich auf deren Endigungen handle". KRONIG u. a. vermuteten wegen 
der Veranderungen im Bereiche der hinteren Wurzeln, daB sich dort der be
sondere Einwirkungsort des Diphtherietoxins befinde; an jenen SteIlen, die 
wegen des AufhOrens des vollen Schutzes durch die Hirnhaute gefahrdet seien, 
solI das Gift eindringen und von hier aus einen auf- und absteigenden ProzeB 
auslOsen. - 1m Tierversuch konnten RAMON und seine Mitarbeiter in den Gehirn
anteilen kein Toxin nachweisen, was offenbar gegen eine zentrale Giftanlagerung 
und -wirkung sprechen solI. 

Wenn auch die Erorterung der Frage nach dem Toxinwirkungsort noch im 
-Gange erscheint, so zeigt jedenfalls der Uberblick doch deutlich, daB sowohl 
zentrale als auch periphere Zeichen von Formveranderung bestehen, deren Be
deutung fiir die Funktionsstorung aber ungeklart ist. 

Dem Verlauf des Weges, den das diphtherische Gift yom Eindringungs- bis 
'Zum Erfolgsort zuriicklegt, galten seit langem zahlreiche gedankliche und experi
mentelle Bemiihungen. Seit der Beobachtung TROUSSEAUS, daB im allgemeinen 
jene Lahmungen, die dem lokalen diphtherischen Entziindungsherde naher liegen, 
friiher eintreten als die Storungen entfernter liegender Bezirke, wurden aIle Uber
legungen lange Zeit durch diese Erkenntnis beherrscht. Man stellte und stellt 
sich auch heutc:l vor, daB das Diphtheriegift entlang der peripherenNerven, in den 
"perineuralen Lymphscheiden", fortwandert, bis es seinen zentralwarts gelegenen 
Erfolgsort erreicht;· dies sei urn so friiher der Fall, je kiirzer der zuriickzulegende 
Weg ist. BOKAY gibt einen der eben besprochenen Vorstellung gemaBen Hin
weis, indem er schreibt: " . . . sprechen. . . alle experimentellen wie klinischen 
Angaben in dem Sinne, daB es der Weg langs des peripheren Nervs ist, durch 
welchen das Gift hinaufwandert." Als Bestatigung der TROUSSEAuschen Beob
achtung und ihrer Folgerungen wird das friihe Auftreten von Lahmungen in 
der Umgebung von Herden von Hautdiphtherie angefiihrt; ja es finden sich 
sogar Hinweise, in denen das lokale Moment bei der Entstehung der postdiphthe
rischen Lahmungen so weit in den Vordergrund geschoben wird, daB man bei 
halbseitig entwickelter Rachendiphtherie eine analoge halbseitige Entwicklung 
der Lahmnngen gesehen haben will (ROGER, AUBERTIN, BABONNEIX). 

Die. strenge Fortwanderungstheorie des Diphtheriegiftes hat in letzter Zeit 
an Ansehen eingebiiBt; auch BOKAY muB einraumen, daB im Tierversuch gezeigt 
werden konnte, daB "auch auf dem Blutwege das Gift in das Zentralnerven
system gelangen kann". BEHR kommt zu dem Schlusse, man miisse im Falle 
der generalisierten Lahmung die "Ausbreitung des Toxins auf dem Blutwege" 
annehmen. Gegen ein Eindringen des Diphtheriegiftes in das Zentralnerven. 
system vom Blutkreislauf aus machte man geltend, daB es kaum wahrscheinlich 
sei, daB das Gift die Bluthirn- bzw. Blutliquorschranke passieren konne. 
KRONIG bemerkt hierzu, daB die Diphtherietoxine "im Anfange der Erkrankung, 
wo die Permeabilitat der Blutliquorschranke gelockert ist, mit Leichtigkeit und 
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in groBer Menge in den Liquor Eingang" fanden. W ALSHE bezieht den Stand
punkt, daB die "generalisierten" Lahmungen auf dem Blutwege zustande kommen. 
Abgesehen von den "lokalen" und "generalisierten" Lahmungen, nimmt W ALSHE 
noch solche Lahmungen an, deren Entstehung durch eine besondere Affinitat 
des Diphtheriegiftes zu bestimmten nervosen Zentren zustande kommt, z. B. 
eine Akkommodationslahmung nach einer Hautdiphtherie. 

"Oberlegungen uber die Ausbreitungsform des Diphtheriegiftes im Bereiche 
des Zentralnervensystems konnen nur in unmittelbarem Zusammenhange mit 
den Erkenntnissen angestellt werden, die wir bezuglich der passiven und aktiven 
Abwehr des Diphtherietoxins im Hinblick auf die Lahmungen besitzen. Zur Zeit 
des klinischen Erkennbarwerdens der diphtherischen Nervenschadigung sind die 
Bestande des Korpers an Antitoxin in vielen Fallen ganz betrachtlich. GENGOU 
(siehe RUELLE) konnte ubernormale Antitoxinmengen im betreffenden Zeitpunkt 
feststellen; auch ZOELCH fand bei einem Teil seiner Falle Antitoxin. Die Unter
suchungen KLEINSCHMIDTS ergaben, daB die Halite der FaIle uber genugende 
Antitoxinmengen verfugten. Ais eine Bestatigung fur die gunstige Abwehrlage 
des Organismus in der fraglichen Zeit ist ferner der Bericht RAMONS und seiner 
Mitarbeiter zu werten, daB zu dieser Zeit die SCHIcK-Probe regelmaBig negativ 
zu werden pflegt. 

Unter diesen Umstanden konnen die Voraussetzungen fur eine Behandlung 
der postdiphtherischen Lahmungen mit antitoxischem Serum am besten durch 
den Satz KLEINSCHMIDTS gekennzeichnet werden, daB es "fur bedeutungslos 
gelten kann, wenn bei beginnender Lahmung erneut Serum zugefiihrt wird, da 
ein ausreichender Antitoxinbestand die Entwicklung schwerster, multipler 
Lahmungen nicht aufzuhalten vermag". In "Obereinstimmung dazu steht die 
Feststellung BEHRS, daB das Serum wohl prophylaktisch wirksam ist, daB aber 
bei bestehenden Diphtherielahmungen ein therapeutischer Erfolg des Serums 
nicht· zu erwarten sei. Nachdem das per Injektion verabreichte Antitoxin 
"die Bluthirnschranke gar nicht oder erst verhaltnisma13ig spat ... uberschreitet", 
schlieBt ZOELCH, daB es gegen zentralbedingte Schiiden unwirksam sei. Das Toxin 
musse yom Antitoxin unschadlich gemacht werden, bevor es den Erfolgsort 
erreicht (BOKAY). Nach FRIEDEMANN soIl allerdings die Bluthirnschranke unter 
dem EinfluB von Toxin fur Antitoxin durchgangig werden, also auch zentral
angreifendes, noch nicht angelagertes Toxin durch eingebrachtes Serumantitoxin 
erfaBt werden konnen. Es erscheint nicht bewiesen, daB eine intralumbale Zu
fiihrung des Serums von besserer Wirkung auf die Lahmungen sei als ein in 
ublicher Form verabreichtes (BOKAY). ZOELCH gibt an, daB im Gegensatz zu 
den Spatlahmungen die Fruhlahmungen durch therapeutische Verabreichung 
hoher Serumdosen gunstig zu beeinflussen seien. 1m Hinblick auf einige bezuglich 
der Serumtherapie der Lahmungen gunstig lautende Stimmen - z. B. COMBY, 
WOLFF -, mahnt v. BORMANN, mit einer endgiiltigen Ablehnung der therapeu
tischen Serumverabreichung vorsichtig zu sein. 

Eine "Oberprufung der prophylaktischen Serumwirkung auf die Lahmungen 
fiihrte ROLLESTON durch; sie ergab, daB die in einem spateren Zeitpunkt des 
Diphtheriekrankheitsverlaufes behandelten Patienten Lahmungen in einem 
hoheren Prozentsatz aufweisen. als die fruh injizierten. MUHLENKAMP kommt 
nach statistischem "Oberblick uber ein groBes Beobachtungsgut zu dem Ergebnis, 
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daB ein Zusammenhang zwischen der Serumtherapie und den ZahlenverhaIt
nissen der diphtherischen Paresen nicht nachzuweisen sei. 1m Gegensatz zu 
den Ergebnissen ROLLESTONS steht ferner die Annahme von BOKAY, daB manche 
rechtzeitig mit Serum behandelte Patienten auf Grund der Auswirkungen dieser 
Behandlung erst befahigt werden, die Lahmungen zu erleben, wahrend sie ohne 
dieselbe frillier der Diphtherie erliegen wiirden. Dieser Gedankengang erinnert 
an die seinerzeit von SIMMONDS und RUMPEL geauBerte Vermutung, daB nach 
Serumbehandlung ein Teil der Patienten die eigentlichen Herzerscheinungen er
lebe, der sonst schon den akuten Erscheinungen erlegen ware. Die Voraussetzung 
BOKAYS wiirde unter den Frukinjizierten eine verhaltnismaBig koke Prozentzahl 
von Lahmungen erwarten lassen. 

AbschlieBend kann die Frage einer EinfluBnahme auf die postdiphtherische 
Nervenschadigung durch antitoxisches Serum dahin beantwortet werden, daB 
eine spezifisch-tkerapeuti8cke Beeinflussung der diphtherischen Polyneuritis bzw. 
der Spatlahmungen nicht erwartet werden kann; dagegen liegen beziiglich der 
propkylakti8cken Serumwirkung auf die Lahmungen zaklreicke p08itive A u88agen 
vor, die mit den theoretischen Vorstellungen iibereinstimmen. 

Das diphtherische Gift, das im weiteren Verlaufe zur Entwicklung der Lah
mungen AniaB gibt, dringt im Zeitraum der akuten Diphtherieerkrankung in 
den Organismus ein. Nach dem Entstehen eines Antitoxinspiegels in den Korper
sarten - zunachst auf Grund der passiven Vbertragung durch die Injektion, 
spater infolge der Produktion im Korper selbst - ist eine weitere Toxinzufuhr 
nicht mehr vorstellbar. 

Zwischen dem Zeitpunkt der letzten moglichen Giftzufuhr und dem durch
schnittlichen Ausbruch der Lahmungen - sowie der eigentlichen Myokardschadi
gung -liegt eine erscheinungsfreie Zeit, die als Inkubationszeit bezeichnet werden 
kann. Der im FaIle der diphtherischen Nervenscpadigung annakernd vier W ocken 
wahrende Inkubationszeitraum wird sowohl von BEHR als auch von ZISCHINSKY 
fiir "unverstandlich" gehalten. EHRLICH glaubte, eine Erklarung dieses pra
paralytischen Intervalles durch die Annahme eines besonderen Giftes, des Toxon, 
gefunden zu haben, dem er eine spezifisch verzogerte, neurotrope Wirkung8weise 
zuschrieb. Seitdem jedoch PRIGGE im Tierversuch zeigen konnte, daB durch 
wiederholte Injektion kleiner Normal-Diphtherietoxin-Dosen .das Symptomen
bild der Nervenschadigung zuverlassig hervorgerufen werden kann, ist die An
nahme des Bestehens einer Toxinvariation "Toxon" iiberfliissig geworden. Das 
Bestehen der Lahmungsinkubation wurde von manchen Autoren mit der Hypo
these des Fortwanderns des Diphtheriegiftes entlang der perineuralen Lymph
scheiden in Beziehung gebracht (z. B. FRIEDEMANN). BOKAY auBerte die Ver
mutung, daB das "Einsetzen der Lahmungen" gleichsam das "Signal der An
kunft des Toxins in den Zentren" sein konnte. Es bedarf kaum des Hinweises, 
daB.diese Vermutung BOKAYS die Voraussetzung enthalt, daB das Diphtherie-. 
gift auf das Nervensystem eine rein zentrale Wirkungsweise besitzt, denn nur 
in diesem FaIle bliebe die Peripherie so lange ungestort, bis das Gift die Zentren 
erreicht. Gegen die Hypothese der Giftwanderung entlang der peripheren Nerven 
spricht, daB nicht immer die auf dem kiirzesten Nervenwege vom lokalen Krank
heitsherd aus erreichbaren Zentren die ersten. Schadigungen erkennen lassen; 
Abweichungen von der TROUSSEAuscken Regel kommen vor (siehe auch ZI" 
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SCBINSKY). Hierzu kommt, daB das haufige Bestehen positiver Antitoxinver
haltnisse zur Zeit der Lahmungen ohne Zweifel eine wesentliche Schwierigkeit 
fur die Annahme einer Toxinwanderung bedeutet. Wahrend der wochenlangen 
Frist von der Beendigung der Toxinzufuhr bis zum Beginne der Lahmungen 
muBte das Toxin der Wirkung des Gegengiftes fortgesetzt entgehen. Vor allem 
im Bereiche der Nerven groBeren Querschnittes, also der zentraleren Abschnitte 
des Nervenverlaufes, treten yom umgebenden Bindegewebe durch das Peri
neurium hindurch bindegewebige, gefafJfiihrende Septen in das Nerveninnere ein 
und bilden das zwischen den einzelnen Nervenfasern liegende Endoneurium 
(SCHAFFER). Es ist kaum zu bezweifeln, daB die Gewebsflussigkeit der Nerven 
auf dem Wege dieser zufiihrenden GefafJe des Endoneuriums unter den EinflufJ 
der allgemeinen Abwehrlage des Organismus gelangen kann. Es ist von diesem 
Standpunkt aus betrachtet, nur schwer zu verstehen, daB sich freies Toxin 
noch Wochen nach der Einbringung des antitoxischen Serums im Bereiche der 
Nerven unversehrt erhalten solI. 

Eine weitere Annahme, die das spate Auftreten der Lahmungen verstandlich 
machen solI, ist die von KRONIG u. a. geauBerte Ansicht, daB von virulenten 
Bacillenstammen, die sich nach Ablauf der lokalen Reaktion auf den betreffenden 
Herdumgebungen, z. B. der Mundschleimhaut, erhalten, zur Zeit des Rekon
valeszenzstadiums neuerliche Toxinschiibe ausgehen konnten, die die Lah
mungen auslOsen sollen. Die zum Nervensystem fuhrenden Wege mussen jedoch 
in jenen Fallen, in denen der Antitoxinnachweis gelingt, als fur das Diphtherie
gift gesperrt angesehen werden, womit gleichzeitig ein Transport des Giftes 
unmoglich erscheint. Ferner wurde eine Abspaltung von anfanglich gebundenem 
Toxin im Verlauf der Rekonvaleszenz fur die AuslOsung der Lahmungen ver
antwortlich gemacht. Auch in diesem FaIle ist die Zufuhr solchen Giftstoffes 
von auBen her in das Zentralnervensystem nicht anzunehmen; wenn jedoch 
eine Abspaltung von Toxin, das innerhalb der Nervensubstanz gebunden wurde, 
in Rechnung gezogen wird, dann erscheint es nicht verstandlich, warum 
die schadigende Giftwirkung nicht schon im Zeitpunkt der Anlagerung von 
dem freien Toxin ausgelOst wurde. Wenn es eine direkte Giftwirkung auf das 
Nervensystem gabe, dann muBte sie wohl auch primar schon wahrnehmbar 
werden. 

HANSEN versuchte durch fortlaufende Seruminjektionen - bis in die 8. Woche 
der Rekonvaleszenz hinein - einen dauernd hohen Antitoxinspiegel zu gewahr
leisten und so eine eventuelle spate Toxineinwirkung zu verhindern. Die lange 
andauernde Serumeinbringung hat jedoch die Lahmungen in keiner Weise be
einfluBt. Gegen eine AuslOsung der Lahmungen durch neuerliche, spate Toxin
zufuhr spricht nach BERR der Umstand, daB bei Tierversuchen - Meerschwein
chen - die Lahmungen 15-20 Tage nach der einmaligen Giftzufuhr durch In
jektion auftreten; bier erscheint eine weitere Giftzufuhr ausgeschlossen. Ein 
Fall versehentlicher Verabreichung von Toxin an kindliche Patienten gab JAKOW
LEWA die Moglichkeit zu beobachten, daB hierbei - ganz entsprechend dem 
typischen Krankheitsverlauf - Lahmungen nach Ablaut von 4-5 W ochen zur 
Entwicklung kamen. Diese Feststellung ist ein Beweis fur die in diesem Fane 
bestehende Vergleichbarkeit der Verhaltnisse des Tierversuches mit denen des 
Menschen. Zugleich ist der Bericht JAKOWLEWAS aber auch deswegen bedeutungs-
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voll, weil die nach der gleichartigen Inkubationszeit auftretenden Lahmungen 
in ihrer Lokalisation - innere Augenmuskel-, Gaumensegel-, Extremitaten- und 
Zwerchfellahmungen werden erwahnt - denen der Diphtherieerkrankung ent
sprechen. Die Toxininjektionen erfolgten an den Armen; eine besonders hervor
tretende Schadigung der dem Injektionsort benachbarten Nerven wird nicht 
vermerkt. Eine solche ware bei einer wesentlichen Bedeutung des Fortwanderns 
des Diphtheriegiftes entlang der Nerven jedoch zu erwarten. 

Zusammenfassend ist iiber die Frage der Inkubationszeit, die zwischen der 
Diphtheriegifteinwirkung und der Entwicklung der Lahmungen liegt, zu sagen, 
daB eine befriedigende und glaubhafte Erklarung derselben noch aussteht. Weder 
die Vorstellung des Toxlnwanderns entlang der perineuralen Lymphbahnen, noch 
die Annahme einer spaten Toxineinschwemmung oder -abspaltung fiihrt zu einer 
wirklichen Losung des Problems. Das tatsachliche Bestehen der Inkubations
zeit wird durch die bestatigenden Ergebnisse des Tierversuches und durch die 
Folgen, die nach Toxininjektionen am Menschen beobachtet wurden, eindeutig 
bewiesen. 

Die Form der spezifischen Diphtherietoxineinwirkung auf das Zentralnerven
system kann mit der diphtherischen Schadigung des menschlichen Herzens ver
glichen werden. Beide Wirkungen treten nach einem freien Intervall ein. In 
beiden Fallen besteht kein Anhaltspunkt fiir eine unmittelbare Wirkung des 
Giftes. Fiir den Fall der diphtherischen Herzschadigung konnte BEER zeigen, 
daB zwischen der letztmoglichen Giftzufuhr und dem als Folge derselben auf
tretenden Myokarditisbeginn ein nach Tagen bis Wochen zahlender Zeitraum 
liegen kann; diese Inkubationszeit ist der analog, die in vergroBertem AusmaB 
bei den diphtherischen Lahmungen besteht. 

Sowohl im Zentralnervensystem wie auch im Herzfleisch entwickeln sich 
als Folgen der Diphtherievergiftung pathologisch-anatomische Veranderungen. 
1m Myokard finden wir Gewebsbilder, die das deutliche Geprage der Entziindung 
tragen; im Nervenbereich vermiBt man im typischen FaIle aIle entziindlichen 
Erscheinungen. Urn und in den Herden des Myokards liegen ausgedehnte leuko
cytare Infiltrate, wahrend dort, wo im Riickenmark herdformige Veranderungen 
vorliegen, die Umgebung frei von entziindlichen Symptomen befunden wird 
(MAYER, HECHST). Dieser bestehende pathologisch-anatomische Gegensatz findet 
eine weitere Ausdehnung in bezug auf die vorhandenen Veranderungen der 
OrganzeIlen: 1m Herzmuskel fallen mehr oder weniger groBe Zellkomplexe der 
Auflosung, der Myolyse, zum Opfer, wahrend im Zentralnervensystem gewohnlich 
nur verschieden schwere Grade von Degeneration der Ganglienzellen festgestellt 
werden konnen. 

Es kann aber nicht iibersehen werden, daB das pathologische Geschehen 
an den beiden Einwirkungsorten des Diphtheriegiftes - am Herz und am Nerven
system - neben Verschiedenheiten auch deutliche verwandte Zuge aufweist. 
Beide pathologischen Geschehnisse weisen neben degenerativen Erscheinungen 
AutlOsungsprozesse auf; der Myolysis cordis diphtherica entspricht die Mark
scheidenauflosung, der lipoide Abbau der Nervensubstanz bzw. die Lecitholyse 
(HECHST). Ein der Herzmuskelauflosung verwandter Vorgang spielt sich nach 
einer den besonderen Verhaltnissen des Nervensystems entsprechenden, langeren 
Inkubationszeit im Bereiche der nervosen Substanz abo 1m Nervensystem werden 
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von den Losungsvorgangen nicht die Zellindividuen, sondern die lipoiden Gewebs
anteile betroffen. Auf diesen Umstand weisen die Beobachtungen MAYERS hin, 
daB die Veranderungen stets dort am ausgepragtesten seien, wo die Nervenfasern 
markhaltig werden. HECHST stellte verschiedentlich lecitholytische Vorgange 
fest, und zwar: im Gewebe frei liegendes Lipoid, ferner FreBzellen, die Lipoid
einschliisse enthalten, sog. Kornchenzellen, die auch von MAYER vermerkt werden 
und schlieBlich lipoide Einlagerungen an den GefaBwanden. Schon unter physio
logischen Umstanden sind im Bereiche des Nervensystems Stellen zu beobachten, 
an denen einzelne Nervenelementeder Auflosung verfallen (MAYER, SCHAFFER). 
Diese Neurolyse wird z. B. der Sarkolyse gleichgestellt, die an normalen Muskeln 
vorkommt, und als eine Folgeerscheinung physiologischer Abbau- und Ersatz
vorgange aufgefaBt. Vielleicht sind die an den Geweben ablaufenden lytischen 
Prozesse, die sich nach der Toxinanlagerung entwickeln, nichts anderes als ein 
besonders heftiger Umbau- und ErsatzprozeB, der die analogen physiologischen 
Vorgange nur in bezug auf Heftigkeit und AusmaB der Umsetzungen iibertrifft. 

Die bestehende "Obereinstimmung zwischen den postdiphtherischen Ver
anderungen am Herzfleisch und am Nervensystem in bezug auf Inkubation der 
Giftwirkung und im Hinblick auf die grundlegenden Vorgange der Myolyse 
bzw. Lecitholyse berechtigt zu einer weiteren gleichsinnigen Gedankenfiihrung 
beziiglich beider Prozesse. BEER hat den Versuch unternommen, die Entstehung 
der diphtherischen Myokarditis auf Grund der Annahme zu erklaren, daB es 
sich hierbei - da eine primare Toxinwirkung als Ursache abzulehnen sei -
um Auswirkungen einer Abwehrreaktion handle, die gegen einen durch An
lagerung von Toxin im Gebiete des Herzfleisches entstandenen Myokard-Toxin
Komplex gerichtet sei. Nach ROSSLE kann korpereigenes EiweiB durch An
lagerung korperfremder Substanzen Antigenwirkung erlangen. Nach ABDER
HALDEN entwickelt der Organismus Abwehrsubstanzen, die die Reinigung des 
Organismus von Zellkomplexen zum Ziele haben, die aus dem Zellstaate ausge
stoBen sind. Schon im Falle der Herzmuskelschadigung nahm BEER auf Grund 
der Versuchsergebnisse von LANDSTEINER-SURANYI sowie DE W AELE-LAROCHE 
und nach den Ergebnissen von JURGENS an, daB ein besonderes VerhaItnis Toxin
Lipoid fiir die ablaufende Reaktion von Bedeutung sein konnte. 

Die Gleichheit der auslOsenden Ursache und das Vorliegen einer Inkubation 
der Giftwirkung im Falle der diphtherischen Herzmuskel- und Nervenschadigung 
sowieschlieBlich die Verwandtschaft der pathologisch-anatomischen Vorgange 
kann dazu fiihren, daB in beiden Fallen von seiten des Organismus die gleiche 
Form von Abwehrreaktion maBgebend ist. In einem noch hoheren MaBe von 
Wahrscheinlichkeit als beim Herz ist die Beziehung Toxin-Lipoid fiir die Ent
stehung von Antigenkomplexen im Bereiche der Nerven von Bedeutung. Die 
Untersuchungen SCHMIDTS und STOCKHUSENS ergaben, daB bei einem Vergleiche 
der verschiedenen Organsubstanzen die Affinitat des Diphtherietoxins zum Ge
hirn, also zum Nervengewebe, am groBten sei. Wenn wir die Zufuhr des Giftes 
auf dem Blutwege fiir gegeben annehmen, dann ist auf Grund der hohen Affinitat 
ein bedeutender Giftiibertritt in das Nervensystem vorstellbar; dadurch wird 
dann weiterhin verstandlich, daB bei Zufuhr geringer Giftmengen - wie bei den 
Tierversuchen PRIGGES - immerhin noch geniigend Toxin in die Nervensubstanz 
iibertritt, um dort zu Schadigungen AnlaB zu geben, wahrend in anderen Organ-
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systemen keine Folgeerscheinungen eintreten miissen. Gegeniiber den groBen 
Mengen von lipoiden Substanzen des Zentralnervensystems befindet sich das 
Diphtheriegift in einem solchen Verhiiltnis, daB eine Toxinlosung im Lipoid. 
iiberschuB vorliegen muB. Nach DE W AELE und LAROCHE fiihrt eine Toxin. 
losung im LipoidiiberschuB zu einer Verzogerung der Toxinwirkung. Zusammen 
mit den besonderen Abwehrverhiiltnissen des Zentralnervensystems kann eine 
derartige Toxinlosung im 'OberschuB von Lipoid dazu fiihren, daB der I;esul. 
tierende Antigenreiz im allgemeinen erst nach der verhaltnismaBig langen In. 
kubationszeit von 4-5 Wochen zur Abwehrsubstanzbildung AnlaB gibt. Diese 
Verhii.ltnisse konnen die Ursache dafiir bilden, daB die Abwehrreaktion, die am 
Herzen eine friihzeitige zu sein pflegt, im Falle der Diphtherietoxinbildung an 
die Nervensubstanz zu einem spaten Zeitpunkt zur Entwicklung gelangt. Sobald 
der Angriff der Abwehrsubstanzen einsetzt, ist die Voraussetzung fiir die Ent· 
stehung von Storungen der nervosen Funktionen gegeben. 1m Vordergrund 
stehen die Umsetzungen im Bereiche der Markscheiden; inwieweit im lnnern 
der Ganglienzellen befindliche lipoide Substanzen von der Abwehrreaktion be. 
troffen werden, erscheint angesichts der vorhandenen Mengen von Depotlipoid 
fraglich; der oft fliichtige Charakter der nervosen Symptome und der zuletzt 
stets mit Wiederherstellung der Funktion endigende Krankheitsverlauf deuten 
auf eine lediglich funktionelle Schiidigung der Nervenzellen hin. 

Die Dauer und die Schwere der hypothetischen Abwehrreaktion im Gebiet 
des Nervensystems richtet sich der Hauptsache nach wahrscheinlich nach der 
Menge des lokal angelagerten Toxins. Wie bei der Abwehrsubstanzwirkung im 
Herzfleisch kann auch fiir den entsprechenden Vorgang im Nervensystem ein 
EinfluB individueller Faktoren angenommen werden. Einige Beobachtungen von 
Rezidiven postdiphtherischer Lahmungen sprechen dafiir, daB auch in dieser 
Hinsicht eine Gleichsinnigkeit beider Reaktionen besteht; die Rezidive bzw. 
lntensitatsschwankungen der postdiphtherischen Nervenschadigung wiirden dann 
den Schiiben der Myokarditis entsprechen. 

Die Streuung der postdiphtherischen Lahmungen sowie die Vielgestaltigkeit 
der vorkommenden Lahmungskombinationen in jenen Fallen, in denen es nicht 
zur Entwicklung des vollen Bildes der Polyneuritis kommt, kann am einfachsten 
mit der im Einzelfall verschiedenen Verteilung des Toxin.Lipoid.Komplexes er· 
klart werden; sie muB selbstverstandlich auch eine ortlich verschiedene Wirkung 
der Abwehrsubstanzen zur Folge haben. Andererseits ist dem Beobachter jedoch 
deutlich, daB innerhalb der Vielgestaltigkeit der Lahmungskombination manche 
Storungen auffallend oft wiederkehren, wahrend andere so gut wie ganz fehlen. 
W ALSHE suchte eine Begriindung hierfiir mittels der Annahme einer be80nderen 
Affinifiit de8 Diphtheriegifte8 zu bestimmten nervosen Gewebspartien zu geben. 
1m FaIle der hierher gehorenden haufigen Storungen, z. B. der inneren und 
auBeren Augenmuskeln, ist es offenbar die Feinheit der betreffenden Funktion, 
die dazu fiihrt, daB schon geringfiigige Schadigungen merkbar werden; diese 
bleiben vielleicht bei anderen neuromuskularen Einheiten, deren Aufgaben 
groberer Natur sind, unter der Schwelle der Erkennbarkeit. Diesem Umstande 
konnte es zuzuschreiben sein, daB manche Lahmungen so haufig beobachtet 
werden, daB sie praktisch als ein regelmaBiges Zeichen der diphtherischen Nerven· 
schadigung anzusehen sind. Wenn schlieBlich eine nervose Funktion durch eine 
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hohe Zahl von Funktion8triigern aufrechterhalten wird, so ist die Wahrscheinlich
keit, daB bei einem ProzeB, wie ihn die postdiphtherische Abwehrsubstanzein~ 
wirkung darstelit, genugend Elemente von der Storung frei bleiben, eine groBe. 

Die Vielgestaltigkeit der postdiphtherischen Nervenschadigung kann somit 
durch Verschiedenheiten in der quantitativen Verteilung des Diphtheriegiftes 
innerhalb der Nervensubstanz zu einem Teil erklart werden; vielieicht besteht 
eine besondere Mfinitat des Toxins zu einzelnen Partien des Nervensystems 
(WALSHE). Ferner kann als Ursache fUr die RegelmaBigkeit, mit der manche 
Funktionsstorungen im Symptomenbild des diphtherischen Nervenschadens er
scheinen, die Empfindlichkeit der jeweils gestorten Funktion in Rechnung ge
setzt werden. Die aligemein zu beobachtende Schadigungsfreiheit mancher 
Nerven - groBe Sinnesnerven - hangt wohl mit der Sicherung der Funktion 
durch eine groBe Zahl von Funktionstragern zusammen. 

Die zeitliche Verteilung des Merkbarwerdens der verschiedenen Nerven
schadigungen innerhalb der einzelnen Krankheitsablaufe scheint zunachst in 
einem gewissen Widerspruche zu der Annahme einer uber das gesamte Nerven
system ausgedehnten Abwehrreaktion gegen einen Gift-Lipoid-Komplex zu stehen. 
Zum Teil wird das zeitlich ver8chiedene Kennbarwerden der Lahmungen mit der 
obengenannten ungleichen Empfindlichkeit der Funktionen im Zusammenhang 
stehen; bei ungefahr gleichmaBig zunehmender Storung der Nerventatigkeit 
wird die Schadigung an verschiedenen Orten zu ungleichen Zeitpunkten offenbar 
werden und somit fruhere bzw. spatere Beginne vorfiiuschen. 1m ubrigen spricht 
das manchmal durch Wochen getrennte Merkbarwerden der postdiphtherischen 
Lahmungen dafur, daB der hypothetische Abwehrvorgang im Bereich des Nerven
systems sich ebenso wie der am Herz in manchen Fallen in Form von Schiiben 
abspielen kann; hierfur sprechen die erwahnten Rezidive der postdiphtherischen 
Lahmungen. Ob die sog. Friihliihmungen eine gleichartige aus16sende Ursache 
haben wie jene Lahmungen, die im Bereiche der diphtherischen Polyneuritis 
entstehen, erscheint zweifelhaft. Das Beispiel der Gaumensegeliahmung - Fruh
und Spatgipfel der Kurve sowie relativ haufige "Rezidive" - scheint fUr eine 
Verschiedenheit der Genese der beiden Lahmungskategorien zu sprechen. Diese 
kann dann als sicherstehend gelten, wenn, wie im FaIle der fruhen Gaumen
lahmung, eine lokale entzundlich-mechanische Schadigung (BERR, ZISCHINSKY) 
vorliegt. 

Die V orsteliung, daB eine Einwirkung von Abwehrsubstanzen im Sinne 
ABDERHALDENS auf bestehende Toxin-Lipoid-Komplexe zur Entwicklung derpost
diphtherischen Nervenschadigung fuhrt, laBt ein ziemlich regelmaBiges Befallen
sein der verschiedenen Nervenfunktionen erwarten; das·offensichtlich weit iiber
wiegende Betroffensein der motori8chen Funktion ist schwer zu verstehen. Sofern 
die pathologisch-anatomischen Veranderungen uberhaupt ein "Oberwiegen in 
irgendeinem Gebiete erkennen lassen, .waren dies die sensiblen Nervenbahnen; 
sowohl PREISZ als auch HECHST sahen degenerative Veranderungen im Bereich 
der GOLLschen Strange und an den Hinterwurzeln. KRONIG verweist gleichfalls 
auf ein besonderes Befaliensein der Hinterwurzeln. Ganz im Gegensatz zu dieser 
Anordnung der Formveranderung steht die klinisch offenkundig die Storung 
alier anderen Bahnen weit uberragende Schadigung der motorischen Nerven. 
Es kann nicht auBer acht gelassen werden, daB ganz allgemein Storungen effek-
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torischer Nerven einen hoheren Grad von Deutlichkeit und Anschaulichkeit 
besitzen als solche der receptorischen Elemente. Das, was als Sttirung des Be
wegungsapparates in Erscheinung tritt, ist nur zu einem Teile Paralyse; in den 
iibrigen Fallen handelt es sich um mehr oder minder hochgradige Schwache und 
Unterfunktion. 1m Bereiche der Muskeltatigkeit fallen also neben dem schweren 
Zustandsbild der totalen Lahmung schon verschiedene Zwischenstufen bis zur 
verhaltnismaBig leichten Beeintrachtigung der Funktion dem Beobachter auf. 
Abgesehen von den ziemlich seltenen Angaben iiber Parasthesien, findet sich im 
sensiblen Bereiche nichts, was im Rahmen der postdiphtherischen Sttirung auf
fallend ware. Eine gradweise H erabsetzung von Ge/uhlsqualitiiten konnte sowohl 
dem kindlichen Patienten wie dem Beobachter leicht verborgen bleiben. Immer
hin mii.Bten in schweren Fallen doch eine gro.Bere Anzahl jener FaIle nachgewiesen 
werden, in denen an sensiblen Nerven Storungen auftreten, die denen der Paralyse 
der motorischen Nerven entsprechen. 

Wir gelangen daher zu dem Schlusse, da.B die fiir den Ausfall motorischer 
Nerven ma.Bgebende Einwirkung nicht im Bereiche der gemischten Nerven an
genommen werden kann, da dort eine gleichzeitige Storung der sensiblen Fasern 
eintreten mii.Bte. Wenn die Annahme TRAMBUSTIS, da.B eine besondere Schadigung 
der motorischen Endorgane an der Muskulatur vorliege, bestatigt worden ware, 
so wurde dies einen befriedigenden Ausweg bedeuten; dies lie.Be eine besondere 
Schadigung der motorischen Funktion gegenuber der sensiblen verstandlich er
scheinen. 1m zentralen Bereich kann fur eine gedankliche Begrundung des mer
wiegens der motorischen Schadigung folgendes herangezogen werden: Die Zahl 
der Neurone innerhalb eines motorischen Leitungselementes betragt durch
schnittlich zwei. Die Schaltung der zentrifugalen Impulse auf das periphere 
Neuron erfolgt stets innerhalb des motorischen Ruckenmarkszentrums, das dem 
Erfolgsorgan zugeordnet ist. Die peripheren sensiblen Neurone treten als zen
trale Fortsatze der Spinalganglienzellen in das R uckenmark ein, stellen dann 
Verbindungen zu tiefer gelegenen Segmenten her, bilden kurze Reflexbogen 
und reichen endlich zu einem gro.Ben" Teile au/steigend bis in das verliingerte Mark. 
Eine die Bahnen des Ruckenmarkes angreifende Schadigung kann ebensowenig 
zu einer befriedigenden Losung der gestellten Frage 'fuhren wie eine solche der 
peripheren Nerven; sie mu.Bte der Natur der von uns angenommenen krank
haften Reaktion nach beide Nervenqualitaten betreffen. Eine besondere Beein
tracht~ng der motorischen Ganglienzellen im Ruckenmark kann nicht nach
gewiesen werden. Eine Sttirung, die die motorische Bahn gegenuber der sensiblen 
besonders trifft, ist schlie.Blich noch an einem weiteren Orte vorstellbar: 1m Be
reiche der Bchaltung von Neuron zu Neuron. Bekanntlich erfolgt die Schaltung 
von Nerveneinheit zu Nerveneinheit in der Weise, daB die Endverzweigung 
der Neuriten, das Telodendrum, sich mit den Protoplasmaauslaufern einer Gan
glienzelle., den Dendriten, verflicht. Die feinere Form der "Oberleitung ist nicht 
vollkommen klar; wahrend ein Teil der Forscher (RAMON y CAJAL, RETZIUS) 
eine Reizubertragung durch Beruhrung der obengenannten Elemente - Kon
taktleitung - annimmt, halten andere Untersucher (GOLGI, BETHE) ein direktes 
"Obergehen von Neurofibrillen von einem Neuron auf das andere - eine kon
tinuierliche Leitung - fur wahrscheinlicher. Wie dem auch sei, wenn der Punkt 
der"Oberleitung von Nerv zuNerv tatsachlich eineStelle besonderer Empfindlich-
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keit darstellte, ware die segmentweise zusammengedriingte Schaltung der motorischen 
Impulse viel mehr gefiihrdet als die vielfach verzweigte und vor allem ungeschaltet 
bis gegen die Hirnbasis aufsteigende Gefuhlsubertragung. 

Man kann einwerfen, daB die Nervenindividuen gerade im Bereiche der 
Schaltung marklos seien; bei einer Annahme von Abwehrreaktionen gegen den 
Toxin-Lipoid-Komplex sollten derartige Abschnitte eigentlich nicht betroffen 
werden. Es ist zuzugeben, daB ein Angreifen der Abwehrsubstanzen an sich 
am Punkte der Schaltung von Nerv zu Nerv nicht zu vertreten ist; es erscheint 
jedoch moglich, daB die lecitholytischen Vorgange in ihrer Umgebung eine 
Storung der fiir die -oberleitung notwendigen Bedingungen herbeifiihren. 

Wahrend die postdiphtherischen Lahmungen im Bereiche der unteren Glied
maBen symmetrisch zu sein pflegen, finden sich im Hirnnervenbereiche haufig 
einseitige Nervenausfalle oder Lahmungsformen, bei denen die beiden Seiten 
deutlich verschieden stark befallen erscheinen. Mit Riicksicht auf den kranial
warts zunehmenden Querschnitt der nervosen Substanz spricht dies dafiir, daB 
die Toxin-Lipoid-Komplexe jeweils herdfOrmig angeordnet sind; Herde der tiefer 
liegenden, schmalen Riickenmarkssegmente ziehen beide Seiten ziemlich gleich
maBig in Mitleidenschaft, wahrend in den hOher gelegenen Bezirken infolge 
der groBeren Masse des Markes eine Seite unversehrt bleiben kann. 

Von GUILLAIN wurde darauf hingewiesen, daB bei Patienten, die im Gefolge 
der Diphtherie eine Areflexie der unteren Extremitaten aufweisen, die Haut
reflexe - Bauchdeckenreflexe und Cremasterreflex - auslOsbar zu sein pflegen. 
Beide Hautreflexe verlaufen iiber hohere Segmente als der Patellar- und Achilles
sehnenreflex; bei bestehender Schadigung im Bereiche des unteren Lumbal
und Sakralmarkes ist ein Ablaufen der genannten Hautreflexe moglich. Diese 
Tatsache spricht fiir eine gewohnlich segmental verschiedene Verteilung der 
Antigenkomplexe und somit segmental verschiedene Schwere der Abwehrreaktion. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB das klinische Bild der diphthe
rischen Nervenschiidigung deutlich das Bestehen eines priiparalytischen Zeit
raumes von durchschnittlich 4-5 Wochen erkennen laBt, der yom Beginn der 
Lokalerkrankung bis zum Einsetzen der Lahmungen verstreicht. Die Ergebnisse 
des Tierversuches und die Beobachtung~n am Menschen (JAKOWLEWA) bestatigen, 
daB sich ein groBes zeitliches Intervall yom Zeitpunkt der letzten Giftaufnahme 
bis zum Kennbarwerden der Folgen im Nervenbereich erstreckt. 

Die Kritik des Experimentes und der Theorie ergibt, daB kein Anhaltspunkt 
dafiir besteht, daB nach Entstehen einer zunachst passiv durch Seruminjektion 
iibertragenen antitoxischen Immunitat noch Toxin zum Nervensystem gelangen 
kann; dies bedeutet, daB das Diphtheriegift in einem nahe am Krankheitsbeginn 
liegenden Moment in den Bereich des Nervensystems anlangt. Da Wirkungs
erscheinungen im Durchschnitt erst nach W ochen folgen, ist eine primiire Gift
wirkung nicht anzunehmen; 

Ganz fruhe Liihmungen -1. bis 2. Woche -liegen in der nachsten Umgebung 
des Krankheitsherdes, und haben, wie das Beispiel der Gaumensegellahmung 
wahrscheinlich macht, eine andere Genese als die Spatlahmungen. 

Die Beobachtungen von Rezidiven, spater Lahmungen der inneren Augen
muskel, deuten auf ein Vorkommen echter Rezidive hin. Gleichsinnig ist es 
aufzufassen, daB an anderen Orten manchmal eine neuerliche Zunahmeder 
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Lahmungsintensitat nach vorilbergehender Besserung festgestellt werden kann. 
Dies kann dahin gedeutet werden, daB die Schiidigung, die fiir das Entstehen 
der diphtherischen Lahmungen maBgebend ist, in Schiiben verliiuft. 

Die histopathologischen Veriinderungen am Nervensystem betreffen kaum die 
Nervenzellen, dagegen deutlich die Marksubstanz; auch an den peripheren Nerven 
sind Veranderungen der Markmantel deutlich. 1m Riickenmark ist innerhalb 
umschriebener Herde, deren Umgebung keine entziindlichen Veranderungen auf
weist, ein AbbauprozeB der Upoide nachweisbar, den HECHST "lecitholytisch" 
nennt. Die Folgen der Diphthtilrieeinwirkung auf das Nervensystem weisen somit 
beziiglich des vorausgehendeIlt "freien Intervalles" oder der Inkubationszeit, 
ferner beziiglich des wahrscheitilichen Verlaufes in Schiiben sowie schlieBlich hin
sichtlich der im Durchschnitt geringeren Gefahrlichkeit spater auftretender 
Storungen Parallelen zu den Erscheinungen der diphtherischen Herzschiidigung 
auf. Die histologischen Bilder beider Prozesse enthalten gemeinsam Zeichen von 
Auflosungsvorgangeh - der M:yolysis cordis entspricht der Abbau der Lipoid
substanzen im Nervensystem.1 

Fiir die entziindlichen I nfil~rate des Herzfleisches findet sich allerdings nichts 
Entsprechendes im Nervensy$tem; wenn die Annahme des fortschreitenden 
Milder- und Spezifischwerdens der postdiphtherischen Abwehrvorgange - vgl. 
BEER fiir den Fall der diphth~rischen Myokarditis - zutrifft, dann kann dieser 
scheinbare Gegensatz der his~ologischen Bilder doch mit einer im Grunde be
stehenden Gleichartigkeit der Vorgange am Myokard und am Nervensystem ver
einbart werden. Das wesentliclil. spiitere Einsetzen der Reaktion im Nervensystem 
bringt es mit sich, daB dem anatomischen Bild die Zeichen einer bis zur Heftig
keit der entziindlichen Reaktion gesteigerten Abwehrfehlen. 

Das Verhiiltnis des Diphtheriegiftes zur Lipoidsubstanz, dem yom Verf. schon 
bei der Besprechung der di~htherischen Herzerscheinungen Bedeutung bei
gemessen wurde, tritt im FaIle des Nervensystems um vieles deutlicher hervor. 
Die reichlichen Lipoidmengen ermoglichen eine Gift16sung im tJberschu{J; die 
Folge dieses Umstandes ist offenbar eine mildere Antigenwirkung, die zumindest 
zum Teil das spatere Auftre~n der Reaktion erklaren kann. 

Gleichwie fiix: die MyokaIilitis diphtheric a kann daher mit R iicksicht auf 
die bestehenden "Obereinstim~ungen eine Erklarung der postdiphtherischen 
Nervenstorung mittels der H-Mpothese der Einwirkung von korpereigenen Abwehr
substanzen angestrebt werden, deren Wirkungsweise vielleicht verwandt mit 
der der Abwehrfermente AB~ERHALDENS ist. Wahrend am Herzen ein durch 
Toxinanlagerung "fremd" ge ordener Muskelkomplex aus dem "Zellstaat" aus
gestoBen wird, geht im FaIle der Nervensubstanz, die Richtigkeitunserer An
nahme vorausgesetzt, der Antwenreiz von einem Toxin-Lipoid-Komplex aus. Die 
Beseitigung dieses Komplexes. der im Bereich des Depotlipoides lokalisiert ist, 
kann ohne Zerswrung zelliger Elemente vorgestellt werden, was ausgezeichnet 
mit der Tatsache iibereinstimmt, daB der klinische Verlauf im FaIle eines giinstigen 
Ausganges der Lahmungsphase stets mit vollstiindiger W iederherstellung der 
Funktion endigt. Die Nerven~chadigung kann wohl durch ihr AusmaB lebens
gefahrlich werden, sie ist jedoch ihrem Wesen nach funktionell. 

Das Bestehenbleiben der Hautreflexe zur Zeit der Areflexie der unteren 
GliedmaBen sowie die fallweise Asymmetrie der Storungen in den hoher gelegenen, 
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umfangreicheren Riickenmarkssegmenten gegeniiber der GleichmaBigkeit der 
Ausfallserscheinungen tieferer Riickenmarksregionen deutet auf eine ungleich
maBige und herdfOrmige Anordnung de8 Lipoidantigens hin. Durch die Beob
achtung umschriebener Herde von Lipoidabbau (HECRST) wird dies bestatigt. 

Das im Rahmen der postdiphtherischen Nervenschadigung bestehende tJber
wiegen der motori8chen AU8fallser8cheinungen kann mit einer von den oben ge
kennzeichneten R iickenmarksherden ausgehenden Leitungsstorung erklart wer
den, welche vorzugsweise die zentrifugalen Impulse betrifft. 1m Verlaufe einer 
gedanklichen lJberpriifung der hierfiir als Ursache in Frage kommenden Prozesse 
wurde darauf verwiesen, daB eine U nterbrechung der Leitung von N erveneinheit 
zu Nerveneinheit fiir die motorischen Nerven verhangnisvollere Folgen haben 
miiBte als fiir die sensiblen Leitungssysteme. Eine solche Blockierung der" "Ober
leitung wiirde sich gut mit der formalen Intaktheit der motorischen Ganglien
zellen vereinbaren lassen. 

Wie im FaIle des diphtherischen Herzschadens kann auch beziiglich der 
spezifisch-diphtherischen Nervenschadigung die Hypothese einer ,,8ekundiiren 
Giftwirkung" in Anwendung gebracht werden. Das Fehlen einer nachweisbaren 
unmittelbaren Folge der" Giftanlagerung sowie die bei den postdiphtherischen 
Lahmungen noch viel eindrucksvoller als bei der Myokarditis hervortretende 
"Inkubationszeit", die anderweitig nicht befriedigend zu erklaren war, kann 
bei Annahme einer von Toxin-Lipoid-Komplexen ausgehenden Antigenwirkung 
ohne Schwierigkeit begriindet werden. Die Abwehrreaktion gegen das Toxin
Lipoid-Antigen ist weithin iiber das Nervensystem ausgebreitet; der fiir das 
Entstehen der Spatlahmungen maf3gebende Angriff8punkt dieser Reaktion liegt 
offenbar im Ur8prung8gebiet der peripheren motori8chen Nerven. 



XII. Die Elektrokardiographie im Sauglings- und 
Kindesalter\ 

Von 

ANDREAS NADRAI-pecs. 

Mit 48 Abbildungen. 

Inhalt. 
Seite 

Literatur 689 
Einleitung 710 
Methodisehes 712 
Die Brustwand-Ableitung 714 

L Das regelreehte Ekg. und seine haufigeren Abweiehungen 716 
1. Der supraventrikulare Absehnitt des Ekg. . . . . . . 716 

a) Die P-Zaeke S. 7l6. - b) Die PQ-Zeit S. 718. - e) Die PQ-Streeke S. 719_ 
2. Der Kammerteil des Ekg.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . _ . . . 719 

a) Die QRS-Gruppe S. 720. - b) Der Ekg.-Typ S. 722. - e) Tiefes Qm S. 725. 
- d) Die Aufsplitterung des QRS S.726. - e) Die GroBenveranderungen des 
QRS S.726. - f) Der diphasisehe und triphasisehe Initialkomplex S. 727. -
g) Fehlendes S, agerundetes R S.728. - h) Die ST-Streeke und die T-Zaeke 
S. 729. - i) Die QT-Dauer S. 734. - j) Die U-Zaeke S. 738. 

3. Die TP·Streeke. . . . 
4. Die Frequenz . . . . . . . . 
5. Die resp. Arrhythmie. . . . . 
6. Die resp. Typenveranderungen . 

·7. Ekg. und Korperlage. . . . . 
II. Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen 

739 
739 
740 
742 
743 
744 

1. Reizbildungsstorungen. . . . . . . . 744 
A. Die reehtortigen (nomotopen) Reizbildungsstorungen 744 

a) Die Sinustaehykardie S. 744. - b) Die Sinusbradykardie S. 746. - e) Die 
Sinusarrhythmie S. 747. 

B. Die fehlortigen (heterotopen) Reizbildungsstorungen ........... 747 
a) Ersatzsehlage undErsatzrhythmen S.747. - b) DiePararhythmien S. 749. 
- e) Die Extrasystolen S. 751. - d) Die paroxysmale Taehykardie S.754. 
- e) Das Vorhofflimmern und -flattern S.756. - f) Das Kammerflattern 
und -flimmern S. 759. 

2. Reizleitungsstorungen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 759 
a) Die sinuaurikularen S. 760. - b) atrioventrikularen Reizleitungsstorungen 
S. 761. - e) Der angeborene Herzbloek S. 762. - d) MORGAGNI-ADAMS-STOKES-

1 Aus der Kg!. Ung. Elisabeth-Universitat Pees [Ungarn]. - Direktor: Professor Dr. 
J. v. Duz . .iR. 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 689 
Seite 

scher Symptomenkomplex S. 764. - e) Die intraaurikularen S. 765. - f) In. 
traventrikulare Reizleitungsstorungen S.767. 

3. StOrungen der Contractilitat. Der Herzalternans . 769 
4. Das Ekg. mit verklirztem PQ, verbreitertem QRS 769 

III. Die Elektrokardiographie im Sauglingsalter . . . . . 775 
1. Einleitung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 775 
2. Die transitorische Kreislaufschwache der Neugeborenen 777 
3. Die Neugeborenentetanie . . . . . . . . . . . . . . 779 
4. Das Ekg. bei geburtstraumatischen intralqaniellen Blutungen. 780 
5. Das Ekg. beim Sauglingsekzem . . 780 
6. Das Ekg. bei Rachitis und Tetanie . . . . . . 781 
7. Das Ekg. bei Pylorospasmus . . . . . . . . . 787 
8. Das Ekg. bei Ernahrungsstorungen desSauglings 788 
9. Das Ekg. bei Grippe und Pneumonie. 788 

10. Das Ekg. bei Colitis und Dysenterie . 790 
11. Das Ekg. bei angeborenem Herzfehler 791 

IV. Die Elektrokardiographie im Kindesalter 800 
1. Das Ekg. beim Rheumatismus 800 
2. Das Ekg bei Tonsillitis . . . . . . . 805 
3. Das Ekg. bei erworbenen Herzfehlern. Cor bovinum 805 
4. Das Ekg. bei Perikarditis. . . . . . . . . . . . 808 
5. Das Ekg. bei Nephritis. Lordotische Albuminurie. 811 
6. Das Ekg. bei Diphtherie . 816 
7. Das Ekg. beim Scharlach. . . . . 826 
8. Das Ekg. beim Typhus. . . . . . 829 
9. Das Ekg. bei Meningitis epidemica 830 

10. Das Ekg. beim Tetanus 831 
11. Das Ekg. bei Vergiftungen 833 

SchluBwort. . . . . . . . . . . 834 

Literatur. 

ABBOT, M. E.: Atlas of congenital cardiac disease. Amer. Heart Assoc. New York 1936. 
- and E. WEISS: The diagnosis of congenital cardiac disease. G. BLUMER: Bedside diagnosis~. 

Philadelphia and London: Saunders Co. 1928. 
ABELES, M. M., and D. E. SCHNEIDER: Electrocardiographic changes during encephalo. 

graphy (20 cases). Amer. J. med. Sci. 190, 673 (1935). 
ABRAHAM, J.: Fetale Endokarditis. Orv. HetH. 1937'11, 887. 
ABT, J. A.: The child's heart in avitaminosis. Amer. J. Dis. Childr. 50,455 (1935). 
- and M. I. VINNECOUR: Electrocardiographic studies during pneumonia in infants and 

children. Amer. J. Dis. Childr. 47', 737 (1934). 
ACKERMANN: zit. nach v. ZARDAY. 
ADAMS, W.: The normal duration of the electrocardiographic ventricular complex. J. clin. 

Invest. IS, 335 (1936). 
AGDUHR, E.: Zur Kenntnis der toxischen Nebenwirkung des Dorschlebertranes auf den 

Organismus. Mschr Kinderheilk. 47', 97 (1930). 
- and N. STENSTROM: The appearance of the electrocardiogram in heart lesions produced 

by cod liver oil treatment. Acta paediatr. (Stockh.) 8, 493 (1929). 
AGNOLI, R., u. D. BUSSA: Klinische und experimentelle Untersuchungen liber die Verande· 

rungen des Ekg. bei Uramie. Cuore ~3, 1 (1939); Ref. Z. Kreislaufforsch. 39, 721 (1939). 
AKESSON, S.: tJber Veranderungen des Elektrokardiogramms bei orthostatischer Zirku

lationsstorung. Upsala Lak. for. Forh. 41,383 (1936); Ref. Z. Kreislaufforsch. 29, 105(1937). 
ALBERS, D., U. P. SCHEER: Zur Analyse der tJberleitungszeit im menschlichen Elektro

kardiogramm. Z. Kreislaufforsch. 3~, 193 (1940). 
- u. N. URBAN: Der EinfluB von Frequenz und Alter auf die "Uberleitungszeit im Elektro

kardiogramm des Kindes. Z. Kreislaufforsch. 3~, 311 (1940). 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 44 



690 A. NADRAI: 

ALDRICH, C. A.: Amer. J. Dis. Childr. 34, 1090 (1927). 
AMBERG, S., and F. A. WILLIUS: Auricular flutter with congenital heart disease. Amer. J. 

Dis. Childr. 3~, 99 (1926). 
AMBROSI, F.: Elektrokardiographische Untersuchungen bei Encephalographie. Cuore 23, 

Nr 8 (1939); Ref. z. Kreislaufforsch. 3~, 188 (1940). 
ANDERSEN, M. S.: Electrocardiographic studies on diphtheric myocarditis. IV. Subsequent 

course of diphtheric myocarditis. Acta med. scand. (Stockh.) 84, 308 (1934). 
ANGYAN, J., L. REICHENFELD, I. ANDIK: Das Elektrokardiogramm der Perikarditis. Orv. 

Hetil. 1939 I, 481. 
ANTELL, L.: Premature contractions of heart in children. Arch. of Pediatr. 48, 640 (1931). 
APPEL, W., u. H. PLUGGE: th>er einige elektrokardiographische Beobachtungen bei Di

phtheriekranken. Dtsch. Arch. klin. Med. l85, 145 (1940). 
ARANA, R. M., u. R. KREUTZER: Vorhofflimmern bei Kindern. Arch. argent. Pediatr. 8, 997 

(1937); Ref. Zbl. Kinderheilk. 34, 368 (1938). 
ARRIGONI, A.: Sulla possibilitA di una diagnosi elettrocardiografica dell'infezione reumatica. 

Riforma med. 1934, 1875. 
ARJEFF, M. J., u. R. R. TIGI: Elektrokardiographische Beobachtungen bei Typhus ab

dominalis. Z. klin. Med. 1l~, 641 (1930). 
ARMSTRONG, H., u. J. G. MONCKEBERG: Herzblock, bedingt durch primaren Herztumor, 

bei einem 5jahrigen Kinde. Dtsch. Arch. klin. Med. lO~, 143 (1911). 
ASCHENBRENNER, R.: Untersuchungen iiber die Dauer des Kammeraktionsstromes (" QT

Abstand") unter pathologischen Bedingungen. I, II, III. Z. klin. Med. l3~, 537, 552, 
563 (1937). 

- u. PH. BAMBERGER: Elektrokardiographische Untersuchungen an spasmophilen Kindern. 
Klin. Wachr. 1935 II, 1494. 

- u. G. BODECHTEL: -ober Ekg.-Veranderungen bei Hirntumorkranken. Klin. Wschr. 
19381, 298. 

ASCHOFF, L.: Der viscerale Rheumatismus im Kindesalter. Arch. Kinderheilk. l16,145 (1939). 
ASH, R., I. J. WOLMAN, R. S. BROMER: Diagnosis of congenital cardiac defects in infancy. 

Amer. J. Dis. Childr. 58, 8 (1939). 
ASHMAN, R., and E. HULL: Essentials of electrocardiography. New York: The Macmil-

lan Co. 1937. 
ASSMANN, H.: Fokale Mandelinfektion und Herzstorungen. Ther. Gegenw. 16, 104 (1935). 
- Die klinische Rontgendiagnostik. F. C. W. Vogel, Leipzig 1924. 
ATTINGER, E.: -ober Beobachtungen bei intraventrikuliiren Reizleitungsstorungen. Z. Kreis

laufforsch. 3~, 239 (1940). 
- Angeborene Herzfehler. Schweiz. med. Wschr. 193611, 1056. 
AUBERTIN, Ca., R. LEVY, P. CACAULT: La dissociation auriculoventriculaire au cours de la 

maladie rhumatismale. Paris med. 1931' I, 380. 
BAADER, E. H., H. MARzAHN, G. ZUPER: mer die Leistungsfahigkeit des Herzens bei funk

tionellem Schenkelblock. Klin. Wschr. 1936 II, 1259. 
BAAR, H.: -ober die friihinfantile Tetanie. Mschr. Kinderheilk. n, 321 (1937). 
BABILLOTTE, J.: -ober die Veranderung des QT-Stiickes im Elektrokardiogramm bei Tetanie. 

Z. Kreislaufforsch. 3~, 768 (1940). 
BABONNAIX, L., et R. PRIEUR: Formes cliniques de la maladie rhumatismale. Arch. Med. 

Enf. 43, 129 (1940). 
BAlLA, M. R., and D. AGUILAR-GIRALDES: Electrocardiograms of new-born and premature 

infants. J. de pediatr. (Rio de Janeiro) 4, 345 (1937); Ref. Amer. J. Dis. Childr. 55, 1063 
(1938). 

BAINBRIDGE, F. A.: The influence of venous filling upon the rate of the heart. J. of Physiol. 
50, 65 (1915). 

BAKWIN, H.: Tetany in newborn infants. J. Pediatr. l4, 1 (1939). 
BARNES, A. R.: Cerebral manifestations of paroxysmal tachycardia. Amer. J. med. Sci. 

In, 489 (1926). 
BASS, M.: The significance of extrasystoles in childhood. J. amer. med. Assoc. 86,387 (1926). 
BASSO, H.: Die Dauer der Systole in der Hypocalcamie. Rev. argent. Cardiol. 6, Nr 1 (1939); 

Ref. Z. Kreislaufforsch. 3~, 188 (1940). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 691 

BATTRO, A., u. N. QUIRNO: Das Ekg. bei verschiedenen angeborenen Herzleiden. Rev. 
argent. Cardiol. ~, Nr 5 (1935); Ref. Z. Kreislaufforsch. ~S, 833 (1936). 

BAZAN, F., e R. MAGGI: EI reumatismo escarlatinoso. Arch. argent. Pediatr. 1939. 
BAZETT, H. C.: An analysis of the time relations of electrocardiograms. Heart '2', 353 (1920). 
BAY, E. B., W. GORDON, W. ADAMS: Electrocardiographic and blood pressure changes in 

experimental pericardial effusion and occlusion of the venae cavae. Amer. Heart J. 
8, 525 (1933). 

BECHER, E.: Veranderungen im Elektrokardiogramm bei Niereninsuffizienz und liber 
Uramie bei Herzinsuffizienz. Klin. Wschr. 1934 I, 554. 

BEER, A.: Reizleitungsstorungen bei Scharlachfallen, die durch verschiedene Gelenkprozesse 
kompliziert waren. Jb. Kinderheilk. 151, 73 (1938). 

- Vorhofflattern nach Diphtherie. Jb. Kinderheilk. 149, 207 (1937). 
- Zur Frage der Dauerschadigung des kindlichen Herzens nach Diphtherie. Jb. Kinder-

heilk. 148, 152 (1936). 
BEGG, N. D.: Diphtheric myocarditis. An electrocardiographic study. Lancet 193'2' I, 857. 
BEHR, W.: Uber zeitlichen Beginn und Dauer des diphtherischen Herzschadens. Z. Kreis-

laufforsch. ~'2', 793 (1935). 
- Uber Herzschadigungen bei maligner Diphtherie. Z. Kreislaufforsch. ~6, 89 (1934). 
- Dber einige seltene Herzstorungen bei Diphtherie. z. Kreislaufforsch. ~9, 893 (1937). 
- Die Diphtherie. Bibliographie und neue Ergebnisse der Klinik und Forschung. Erg. 

inn. Med. 5~, 160 (1937). 
BELL, G. H.: Human foetal electrocardiogram. J. Obstetr. 45, 802 (1938). 
BENAROS, M.: Clasificaci6n de las taquicardias paroxisticas. Rev. argent. Cardiol. 3, Nr 4 

(1936). 
BENEDETTI, P.: Die PQ-Zeit des menschlichen Elektrokardiogramms in bezug auf die Herz

schlagfrequenz. Z. Kreislaufforsch. 3~, 732 (1940). 
BERLINER, K., and A. M. MASTER: Mitralstenosis. A correlation of electrocardiographic 

and pathologic abservations. Arch. into Med. 61, 39 (1938). 
BERGER, W., u. M.OLLOZ: Elektrokardiographische Untersuchungen bei Scharlach und 

Diphtherie. Schweiz. med. Wschr. 1934 II, 992. 
BERNUTH, F. v.: Door paroxysmale Tachykardie im Kindesalter. Z. Kinder-heilk. 4'2', 94 

(1929). 
- u. R. VON DEN STEINEN: Paroxysmale Tachykardie ein Symptom von Encephalitis. 

Z. Kinderheilk. 48, 686 (1930) 
BLACHER, W.: Die Beteiligung des Nervensystems an den Storungen der Herzschlagfolge 

bei Diphtherie. Jb. Kinderheilk. 101, 13 (1923). 
BLECHMANN, G.: Le probleme du rhumatisme scarlatin. Rev. Med. 1939, 251. 
BLUMBERGER, K. J.: Die Unterscheidung zweier Typen von sinaurikularem Block. Dtsch. 

med. Wschr. 1936 II, 1377. 
- Storungen der Reizbildung und Reizleitung des Herzens bei einer zweitmaligen Scharlach

erkrankung. Klin. Wschr. 1936 II, 1166. 
- Die U-Zacke im menschlichen Elektrokardiogramm. Z. klin. Med. 13~, 478 (1937). 
BLUMENFELDT, E.: Die angeborenen Herz- und GefaBkrankheiten. In KRAUS-BRUGSCH: 

Spez. Path. u. Ther. inn. Krankh. 4. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzenberg 1925. 
BOCK, H.: Untersuchungen liber die QT-Distanz im Elektrokardiogramm bei Diphtherie 

des Kindes. Z. Kreislaufforsch. 30, 761 (1938). 
BODEN, E.: Elektrokardiographie flir die arztliche Praxis. Dresden: Th. Steinkopff 1936. 
BOHNENKAMP u. L. DELIUS: Vorschlage flir eine einfache und einheitliche Bezeichnungsweise 

in der Elektrokardiographie. Z. Kreislaufforsch. 31, 797 (1939). 
B6KAY, J. v.: Die Diphtherie seit Bretonneau. Erg. inn. Med. 4~, 461 (1932); 43, 428 (1932). 
BOLT, W.: Vorhofflattern bei toxischer Diphtherie. Z. ~reislaufforsch. 3~, 345 (1940). 
BORGARD, W.: Zur Erkennung der Coronarsklerose. Klin. Wschr. 193311, 1133. 
BOROS, J.: Door rheumatische Herzkrankheiten. Orv. Hetil. 1933 II, 769. 
BOSANYI, A. v.: Morgagni-Adams-Stokessche Erkrankung bei einem 6 Jahre alten Knaben. 

Jb. Kinderheilk. 99, 276 (1922). 
BOSCHETTI, A.: Le alterazioni elettrocardiografiche nel reumatismo articolare acuto. Riv. 

Clin. med. 40, 316 (1939). 

44* 



600 A. NADRAI: 

BRAKELY, E.: The electrocardiogram in children with milder degrees of chronic rheumatic 
heart disease. Arch. of paediatr. 51, 749 (1934). 

BRAMWELL, E.: Can a head injury cause auricular fibrillation? Lancet 1934 I, 8. 
BREU, W., U. S. ZOLLNER: Die Bedeutung hochpositiver T-Zacken im Elektrokardiogramm. 

Dtsch. Arch. klin. Med. 185, 416 (1940). 
BRUENN, H. G.: The mechanism of impaired auriculoventricular conduction in acute rheu

matic fever. Amer. Heart J. 13 413 (1937. 
BRUGSCH u. E. BLUMENFELDT: Berl. klin. Wschr. 19:eO, 995. 
DE BRUIN, M.: Paroxysmale Tachykardie bei einem Saugling. Nederl. Tijdschr. geneesk. 

n, 3415 (1930). 
VAN BUCHEM, F. S. P., u. L. POLAK DANIELS: Elektrokardiographische Untersuchungen bei 

akuten lnfektionskrankheiten. Dtsch. Arch. klin. Med. 174, 250 (1933). 
BUDELMANN, G., U. TAO YUAN CHIN: Zur klinischen Bedeutung des triphasischen lni

tialkomplexes in der III. Abi. des Elektrokardiogramms. Z. Kreislaufforsch. 30, 129 
(1938). 

BURGHARD, E., U. A. WUNNERLICH: Das Elektrokardiogramm des Sauglings, des Neu
geborenen und des Friihgeborenen. Z. Kinderheilk. 45, 56 (1927). 

BURHMAN, W. L.: The hearts of new-born infants: preliminary report on examination of 
four hundred and ninety. Amer. J. Dis. Childr. 4:e, 492 (1931). 

BURKHARDT, E. A., C. EGGLETON, L. W. SMITH: Electrocardiographic changes and peri
pheral nerv palsies in toxic diphtheria. Amer. J. med. Sci. 195, 301 (1938). 

BURNETT, C. T., and E. L. TAYLOR: Electrocardiograms on 167 average healthy infants 
and children. Amer. Heart J. ll, 185 (1936). 

BUTTLER, S., and A. LEVINE: Diphtheria as a cause of late heart block. Amer. Heart. J. 
5, 592 (1930). 

CALO, A.: Tetrade de Fallot et anomalies electrocardiographiques complexes et instables. 
Arch. Mal. Coour 30, 805 (1937). 

- Deux cas de flutter auriculaire chez Ie nourrissons porteurs d'une cardiopathie con
genitale. Arch. Mal. Cceur 3:e, 978 (1939). 

CAMERER. J.: Plotzlicher Tod eines anscheinend gesunden Jungen 29 Tage nach Diphtherie
erkrankIlJJ.g. Mschr. Kinderheilk. '2'9, 307 (1939). 

CAMMANN, 0.: Elektrokardiographische Befunde bei manifester Spasmophilie des Sauglings. 
Machr. Kinderheilk. '13, 42 (1938). 

- Beitrage zur Elektrokardiographie im Kindesalter. I. Das normale Elektrokardiogramm 
des Kindes in den verschiedenen Altersstufen. Mschr. Kinderheilk. S:e, 24 (1940). 

- Angeborene Storungen der Erregungsiiberleitung zwischen Vorhof und Kammer. Mschr. 
Kinderheilk. 66, 278 (1926). 

CAMPBELL, M.: Circulatory failure in acute infectious diseases: typhoid, diphtheria, scarlet 
fever and measles. Canad. med. Assoc. J. 17, 639 (1927). 

:- Complete and partial heart-block during an attack of rheumatic fever. Lancet 1931 
II, 180. 

- and S. S. SUZMANN: Congenital complete heart-block. An account of eight cases. Amer. 
Heart J. 9, 304 (1934). 

- Paroxysmal tachycardia in infants. Guy's Hosp. Rep. S1, 205 (1937). 
CAPANI, L.: Importanza delle modificazioni dell'onda P e del tratto P-R nella valutazione 

elettrocardiografica del danno miocardico. Fol. med. (Napoli) :e4, 1047 (1938). 
CARR, J. G., and W. B. MCCLURE: Auricular flutter in a new born infant. Amer. Heart 

J. 6, 824 (1931). 
CARTER, E. C., and E. P. ANDRUS: Amer. J. Physioi. 59, 227 (1922). 
OASSIDY, M.A., and H. B. RUSSELL: A paper on the significance of electrocardiograms of 

the low-voltage variety. Brit. med. J. 193:e U77. 
CATEL, W.: ttber angeboreneVerbreiterung des Mittelschattens und seine Riickbildung 

innerhalb del' ersten beiden Lebenswochen. Mschr. Kinderheilk. 53, 271 (1932). 
CHAGAS, E.: Contribution a l'etude des alterations du coour dans la fievre typhoid (etude 

electrocardiographique). C. r. Soc. BioI. Paris 106, 505 (1931). 
CHALmR, JOSEPH, LEVRAL, FROMENT, ROMAN, MONNIER: Considerations sur les diphtherie 

malignea mortelles. Ann. med. 3:e, 304 (1932). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter_ 693 

DE CHATEL, A.: Versuch einer Analyse der pathologischen Veranderungen des Zwischen
stiickes und der Endschwankung des Elektrokardiogrammes auf Grund von lokalen 
Ableitungen. Z. exper. Med. 98, 389 (1936). 

CHINI, V.: Di alcuni rapporti morbosi tra tonsillite e miocardio. Rass. med. 18, 5 (1938). 
CLARKE, T. WOOD: Proxysmal tachycardia in infancy. Report of case. Arch. Pediatr. 

52, 666 (1935). 
CLERC, A., et J. R. LEVY: Sur certain anomalies electrocardiographiques observees au cours 

des maladies infectieuses aigues. Presse merl. 1930 II, 1257. 
- et R. LEVY:· Sur la resistance du creur chez certains malades en etat de dissociation 

auriculoventriculaire permanente. Arch. Mal. Creur 29, 307 (1936). 
- - et C. CRISTESCO: A propos du raccourcissement permanent de l'espace P-R de l'electro

cardiogramme sans deformation du complexe ventriculaire. Arch. Mal Creur 31,569 (1938). 
- - et S. VIALLARD: Troubles du rythme cardiaque au cours du rhumatisme articulaire 

aigu. C. r. Soc. BioI. Paris 101, 107 (1929). 
- - et B. ZADOC-KAHN: Tachycardie ventriculaire habituelle. Arch. Mal. Creur 26, 249 

(1933). 
- B. ZADOC-KAHN, R. ANDRE: Considerations sur l'evolution de la dissociation auriculo

ventriculaire. Bull. Acad. Merl. 113, 7 (1935). 
COHN, A. E., and H. F. SWIFT: Electrocardiographic evidence of myocardial involvements 

in rheumatic fever. J. exper. Med. 39, 1 (1924). 
COMBY, J.: Arythmie cardiaque et extrasystoles chez les enfants. Arch. Merl. Enf. 42, 581 

(1939). 
Committee of the Americain Heart Association: Standardisation of precordial leads. 

Amer. Heart J. 15, 107 (1938). 
CONDORELLI, L.: tJber die Bedeutung der respiratorischen Formveranderungen des Ekg. 

zum Nachweis einer Myokardschadigung. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch. VIII. Tag. 
Wiesbaden 1935. 

- tJber die Bedeutung von man chen Atemveranderungen des Elektrokardiogramms. Z. 
Kreislaufforsch. 22, 625 (1930). 

- Ricerche sperimentali sulla conduzione sinonodale. Cuore 14, 221 (1930). 
COOKSON, H.: Auricular fibrillation in children. Lancet 19%9 II, 1139, 
CORSDRESS, 0.: Ein Beitrag zur Frage der Herzbeteiligung bei Spasmophilie. Mschr. Kinder

heilk. 33, 137 (1926). 
COSSIO, P., I. BERGONSKY, R. KREUTZER: Verkiirzung P-R mit Verbreiterung und Aus

zackung QRS, Typus Schenkelblock oder intraventrikularer Block geringen Grades. 
Rev. argent. Cardiol. 2, Nr 6 (1936); Ref. Z. Kreislaufforsch. 29, 138 (1937). 

COWAN, J., and W. T. RITCHIE: Diseases of the heart. London: E. Arnold etCo. 1922. 
CREMER, M.: tJber die direkte Ableitung der Aktionsstrome des menschlichen Herzens vom 

Oesophagus und iiber das Elektrokardiogramm des Fetus. Miinch. med. Wschr. 19061.811, 
CRESPO, A. A., R. GARELLY DELA CAMARA: tJber Scharlach als atiologischer Faktor bei Kardio

pathien. Arch. espan. Pediatr. 19, 332 (1935); Ref. Zbl. Kinderheilk. 31, 576 (1936). 
MCCRUDDEN, F. H.: Sinus respiratory arrhythmia in children with rheumatic heart disease. 

J. amer. med. Assoc. 86, 535 (1926). 
DELIUS, L.: Klinischer Bericht iiber einen Fall von voriibergehendem Herzblock mit ab

normer Kammereigenfrequenz. Dtsch. Arch. klin. Med. In, 107 (1935). 
DIETERLE, K.: Voriibergehende Form- und Lageveranderungen des Zwischenstiickes und 

der Nachschwankung bei Infektionskrankheiten. Z. Kreislaufforsch. 31, 487 (1939). 
DIETRICH, S.: Rheumatische Kreislaufschadigungen. Der Rh!!umatismus. Bd. 7. Dresden 

u. Leipzig: Th. Steinkopff 1938. 
DITTMAR, F.: Adams-Stokes-Anfalle als klinischer Ausdruck einer Fokalinfektion. Heilung 

durch Tonsillektomie. Dtsch. Arch. klin. Med. 186, 563 (1940). 
O'DONOVAN, P.: Auricular flutter after diphtheria in a child. Lancet 19291, 607. 
DozZI, D. L.: Transient nodal rhythm following ilse of sulphamilamide. Amer. J. med. Sci. 

195, 771 (1938). 
DOXIADES, L.: Das Elektrokardiogramm des Herzens des eben Geborenen vor und nach 

Einsetzen der Lungenatmung. Klin. Wschr. 19261, 303. 
- Die Besonderheiten des Kreislaufes im Kindesalter. Klin. Wschr. 1929 II, 1627. 



694 A. NADRAI: 

DOXIADES, L.: Paroxysmale Tachykardie beim Neugeborenen. Klin. Wschr. 1930 I, 45~. 
- Konstitutionelle Schwache des kardiovascularen Systems im Kindesalter. Erg. inn. Med. 

35, 98 (1929). 
- tiber kongenitale Kreislaufstorungen. Z. Kinderheilk. 5~, 141 (1932). 
- Fortbestehen des fetalen Erregungsablaufs im Herzen wahrend der Kindheit und spater. 

Z. Kinderheilk. 41, 24 (1926). 
- u. W. SCHMIDT: Aus der Klinik der angeborenen Herzfehler. Z. Kinderheilk. 41, 761 

(1926). 
- u. H. VOLLMER: Spasmophilie und Hyperventilationsherz. Klin. Wsch'r. I"" II, 1801. 
DRAWE, C. E., E. M. HAFKESBRING, R. ASHMAN: Children's electrocardiogram. II. The 

changes in children's electrocardiograms produced by rheumatic and congenital heart 
disease. Amer. J. Dis. Childr. 53, 1470 (1937). 

DRESSLER, W.: Klinische Elektrokardiographie. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzenberg 1932. 
~ u. A. KIss: Elektrokardiographische Beobachtungen iiber den Ablauf einer akuten 

Myokarditis nach Grippe. Klin. Wschr. 19~911, 1664. 
DRY, TH. J.: An approach to the diagnosis of congenital heart disease. Amer. Heart J. 

14, 135 (1937). 
DUCHOSAL, P.: tiber einen Fall von spontanem Knotenrhythmus. Med. Klin. 1933 I, 390. 
- et FR. SCICLOUNOFF: Un cas de rythme nodal intermittent au cours du scarlatine. Arch. 

Mal. Coeur n, Nr 7 (1934). 
DUKEN, J.: tiber eine typische Form der paroxysmalen Tachykardie im Sauglingsalter. 

Arch. Kinderheilk. 99, 65 (1933). 
DUNGERN, FRRR. M. v.: Die Dauer des Kammerelektrokardiogramms QT im Ekg. gesunder 

Schulkinder vor und nach Herzbelastung. Z. Kreislaufforsch. 31, 739 (1939). 
Dums, E., u. C. KORTH:· Die Beurteilung eines pathologisch veranderten Zwischenstiickes 

(ST-Intervall) im Elektrokardiogramm. Dtsch. med. Wschr. 1938 II, 1291, 1328. 
DuzAR, J. v.: EinfluB des Alters auf die Kolloidlabilitat des Blutserums im Sauglingsalter. 

Jb. Kinderheilk. 100, 237 (1923). 
- Die Neugeborenen-Zeit in einer neuen Belichtung. Mechr. Kinderheilk. ~", 222(1924). 
DWAN, P. F., and M. J. SHAPmo: The four lead electrocardiogram of children. Amer. J. 

Dis. Childr. 54, 265 (1937). 
EASBY, M. H.: Electrocardiograms from a four and a half months old fetus. Amer. Heart J. 

10, 118 (1934). 
ECHAGUE, S. E.: Elektrokardiographische Veranderungen bei Kindem infolge von Typhus. 

Rev. argent. Cardiol. 3, 112 (1936); Ref. Zbl. Kinderheilk. 33, 38 (1937)_ 
ECKEY, P., A. GUNZEL, H. W. WUNSCHE: Anfallsweise auftretender Rhythmenwechsel als 

Ursache unklarer Herzbeschwerden. Dtsch. med. Wschr. 19381, 109. 
- u. E. SOHlFER: Deformierung des Kammerteils im menschlichen Elektrokardiogramm 

durch den Aktionsstrom abnormer tiberleitungsfasem. Arch. Kreislaufforsch. 2, 388 (1938). 
EDEN, L.: Transitory bradycardia during acute rheumatic carditis in children. Annales paed. 

154, 48 (1939). 
EDENS, E.: Die Krankheiten des Herzens und der Gefai3e. Berlin: Julius Springer 1929. 
EDSTROM, G.: Die Klinik des rheumatischen Fiebers. Erg. inn. Med. 52, 439 (1937). 
EGEDY, E.: tiber Herzbeschwerden bei der Grippe. Z. klin. Med. 125, 547 (1933). 
- u. L. KELEMEN: Die Wirkung des experimentellen Verschlusses der A. pulmonalis auf 

den Coronarkreislauf. Orv. Hetil. 1938 I, 170. 
EINTHOVEN, W.: tiber die Form des menschlichen Elektrokardiogramms. Arch. f. Physiol. 

60, 101 (1895). 
- Le teiecardiogramme. Arch. into Phys. 4, 132 (1906). 
- Das Elektrokardiogramm bei Herzfehlem. Zbl. Herz- u. GefaBkrkh. 8 (1915). 
ELIZONDO MARTEL, G.: Sinusbradykardie in 4 Generationen. Rev. Cub. de Cardiol. 2, 1 

(1939); Ref. Z. Kreislaufforsch. 31, 617 (1939). 
ENGEL, E.: Das Elektrokardiogramm des gesunden Friihgeborenen, Neugeborenen und 

Sauglings. Z. Kinderheilk. 59, 359 (1937). 
ERDELYI, P.: Der akute und chronische Rheumatismus. Bud. Orv. Ujs. 1939 II, 633. 
ERKELENS, A. D.: Influence of body posture on the form of the electrocardiogram. Nederl. 

Tijdschr. Geneesk. 81, 4547 (1937). 



Die Elektrokardiographie im Siiuglings- und Kindesalter. 695 

ERNST, C.: Zur elektrokardiographischen Diagnose von Vorhofveriinderungen beim Menschen 
mittels Brustwandableitungen. Klin. Wschr. 193911, 1188. 

ESCH, aus: Diagnostische und Therapeutische Irrttimer. Leipzig: G. Thieme 1923. 
ESCHERICH u. B. ScmcK: Scharlach. Wien 1912. 
ESSIG, B.: Paroxysmale Tachykardie im Kindesalter. Mschr. Kinderheilk. 48,288 (1930). 
ETCHEVES, C. J.: tJberleitungsstorungen bei den rheumatischen Herzerkrankungen im 

Kindesalter. Prensa med. argent. ~3, 280 (1936). 
FAESSLER, B.: Das Adams-Stokessche Syndrom im Siiuglingsalter. Annales paed. 153, 327 

(1939). 
FAULKNER, J. M.: The significance of sinus arrhythmia in old people. Amer. J. med. Sci. 

180, 42 (1930). 
- and E. H. PLACE, W. R. OHLER: The effect of scarlet fever upon the heart. Amer. J. 

med. Sci. 189, 352 (1935). 
FAUGERES-BISHOP, L.: Bundle branch block with'short P-R interval in individuals without 

organic heart disease. Case report with review of literature. Amer. J. med. Sci. 194, 
794 (1934). 

FEER, E.: Kropfherz und Thymusherz der Neugeborenen und Siiuglinge. Mschr. Kinder
heilk. ~5, 88 (1923). 

FERNBACH, J.: Intraventrikuliire Leitungsstorung mit gnnstiger Prognose. Orv. Hetil. 1931' 
I, 377. 

- u. Z. SZADANYI: Mit Hilfe des Elektrokardiogrammes diagnostizierte tetanoide Epilepsie. 
Klin. Wschr. 1940 I, 372. 

FINKELSTEIN, H.: Siiuglingskrankheiten. Amsterdam: Elsevier 1938. 
FISCHER, R.: Rheumatismus und Herzkrankheiten. Klin. Wschr. 193611, 1077. 
FLESCH, H.: Morgagni-Adams-Stokessches Syndrom bei einem anderthalb Jahre alten Kinde. 

Wien. med. Wschr. 1936 II, 764. 
FOA, C.: L'electrocardiogramme foetal. Arch. ital. de BioI. 56, 145 (1911). 
FRANCE, R.: The use of the electrocardiogram in the diagnosis of adhesive pericardio-media. 

stinitis. Bull. Hopkins Hosp. 63, 104 (1938). 
FRANK, H.: Der Ablauf der elektrokardiographischen Storungen bei Diphtherie und deren 

Behandlung. Dtsch. Arch. klin. Med. 179, 433 (1936). 
- Die schweren elektrokardiographischen Storungen bei Diphtherie und ihre Prognose. 

Dtsch. med. Wschr. 1935 I, 1025. 
FRANK, K.: Rheumatische Erscheinungen beim Scharlach. Orvoskepzes 19 (1939). P. Heim· 

Sonderheft. 
FRANK, M., U. E. BENE: tJber den angeborenen Kammerscheidewanddefekt des Herzens. 

Arch. Kinderheilk. 114, 214 (1938). 
FRANKE, W., U. R. WEINER: Die paroxysmale Tachykardie im Kindesalter. Med. Klin. 

19~6 II, 1481. 
FREI, MAGDA: Zur Behandlung des Herzstillstandes bei Spasmophilie. Mschr. Kinderheilk. 

15, 376 (1919). 
FREUNDLICH, J.: Zur Kenntnis der akuten infektiiisen Myokarditis. Klin. Wschr. 1930 I, 115. 
FREY, L.: tJber eine seltene Form der tJberleitungsl'ltorung am Diphtherietoxin-geschadigten 

Herzen. Z. Kreislaufforsch. 31, 265 (1939). 
- tJber eigenartige Beziehungen zwischen "alternierendem Schenkelblock" und Extra· 

systolen bei maligner Diphtherie. Z. Kreislaufforsch. ~8; 73 (1936). 
FRIBERGER, R.: Dber Arrhythmie bei gesunden Kindern. Arch. Kinderheilk. 58,30 (1912). 
FRICK, P.: Die Sonderstellung der kindlichen Kreislauferkrankungen. XIII. Fortbildungs. 

lehrgang in Bad Nauheim, 24. bis 26. IX. 1937. 
FRIDERICIA, L. S.: Beziehung zwischen der Pulsfrequenz und der Dauer des Ventrikelelektro· 

kardiogramms bei normalen Menschen in der Ruhe. Acta med. scand. (Stockh.) 53, 469 
(1920); 54, 17 (1921). 

FROME NT, R.: Dissociations auriculo-ventriculaires par defaut de subordination. Dissociation 
anriculo-ventriculaires isorythmiques et interferentielles. Blocks partiels mitiges de 
dissociation complete. Presse med. 1939 I, 97. 

GERAUDEL, E., et M. MOUQUIN: Troubles complexes du mecanisme cardiaque au cours d'une 
fievre typhoi'de severe. Arch. Mal. Coour ~5, 206 (1932). 



696 A. NADRll: 

GERBASI, M.: Le correnti d'azione del cuore in alcune malattie infettive dei bambino. (Dif
terite, scarlattina, tifo, amebiasi). Ann. Clin. med. e Med. spero 18, 263 (1929). 

GLANZMANN, E.: Seltenere postdiphtherische Lahmungen. Schweiz. med. Wschr. 1935 I, 2. 
GODEL, R., et E. H. STEPHAN: Quelques considerations sur les dissociations auriculo

ventriculaire au cours de la fievre typhoide. Arch. Mal. Creur 3~, 589 (1929). 
GOLDBLOOM, A., and H. N. SEGALL: Auricular fibrillation in infancy. Amer. J. Dis. Childr. 

56, 587 (1938). 
GOLDER, W.: Untersuchungen iiber Knoten in der Hauptschwankung des Elektrokardio-

gramms. Z. Kreislaufforsch. ~8, 881 (1936). 
GOLD SCHEIDER, G.: Elektrokardiogramm und Spasmophilie. Klin. Wschr. 1931' I, 565. 
- Beitrag zur Frage der lordotischen Albuminurie. Mschr. Kinderheilk. n, 398 (1938). 
GOSSE, A. H., and T. E. LOWE: The second positive wave of the QRS-complex. Quart. 

J. Med. 6, 301 (1937). 
GRAFF, A. C.,!. G. TRAVELL, J. A. YAGER: An electrocardiographic study of the heart in 

lobar pneumonia. J. clin. Invest. 10, 633 (1931). 
GRENET, H., F. JOLY, J. RICHARD: Etude electrocardiographique chez l'enfant normal. 

Presse mild. 1939 I, 225. 
GRIESHABER, H.: Situs inversus der Bauchorgane mit kongenitalem Herzfehler und hoher 

Rechtslage der Aorta. Schweiz. med. Wschr. 1936 II, 1307. 
GROEDEL, T., U. J. G. MONCKEBERG: Ein Fall von kongenitaler Pulmonalstenose und die 

sich daraus ergebenden Schliisse fiir die Initialzacke des Elektrokardiogramms.· Zbl. 
Herz- u. GefaBkrkh. 5, 2 (1913). 

GROSS, D.: Die klinische Bedeutung des triphasischen Initialkomplexes in der dritten Ab
leitung. Budapesti Orv. Ujs. 1939 II, 762. 

GROSSE-BROCKHOFF, F., U. A. STROTMAN: Die zeitlichen Beziehungen der mechanischen 
Systolendauer zum Elektrokardiogramm. Z. exper. Med. 98, 227 (1936). 

GROTEL, D.: lJber Veranderungen des Herzmuskels bei akuter rheumatischer Infektion nach 
elektrokardiographischen Beobachtungen. Z. klin. Med. 115, 529 (1931). 

GRUBER, Z. v.: lJber die Elektrokardiogramme mit scheinbar kurzem AV.-Intervall und 
verbreitertem QRS-Komplex. Z. Kreislaufforsch. 30, 100 (1938). 

GRUNKE, W.: Die Reizleitungsstorungen des Herzens bei der Diphtherie. Z. klin. Med. 
1~0, 40 (1932). 

GUREWITSCH, F. D.: Besonderheiten des HerzgefaBsystems der Kinder in der Rekon
valeszenz nach Typhus abdominalis. Mschr. Kinderheilk. 64, 341 (1936). 

GUNZEL, ANNEMARIE: lJber die Beziehungen der Systolendauer zum Serumcalciumspiegel 
unter besonderer Beriicksichtigung der menschlichen Tetanie. Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. 186, 313 (1937). 

GEISSLER, H.: Kammerautomatie bei Diphtherie-Myokarditis. Z. Kreislaufforsch. 31, 609, 
(1939). 

HADORN, W.: Vber das normale Spannungs-Elektrokardiogramm. Z. Kreislaufforsch. ~1',. 
545 (1935). 

HAFKESBRING, E. M., C. E. DRAWE, R. ASHMAN: Children's electrocardiograms. Measure
ments for one hundred normal children. Amer. J. Dis. Childr. 53, 1457 (1937). 

HAHN, L., U. R. LANGENDORF: Zur Morphologie des Vorhof-Elektrokardiogramms. Rechts
und Linkshyperfunktionstypus des Vorhof-Elektrokardiogramms. Acta med. scand. 
(Stockh.) 100, 279 (1939). ' 

HALBERTSMA, TJ., U. H. A. HARTOG: tJber Herzvorhofflattern bei einem kIeinen Kind. 
Mschr. Kindergeneesk. 8, 213 (1939). 

HALFER, G.: L'elettrocardiogramma del bambino sano. Riv. Clin. pediatr. ~8, 959 (1930) .. 
- L'elettrocardiogramma del neonato e dellattante sano. Lattante 1, 436 (1930). 
HALSEY, R. H.: Elucidation of some arrhythmias of the heart in children by means of the 

electro-cardiograph. Arch. Pediatr. 34, 128 (1917). 
HAMBURGER, W.: zit. nach SCHERF. 
HARTL, K.: Die ErkIarung vegetativ bedingter Herzrhythmusanderungen im Rahmen des. 

klinischen Gesamtbildes. Dtsch. Arch. kIin. Med. 17'6, 443 (1934). 
- u. W. RICHTER: Erkennung und Vorhersage des diphtherischen Kreislaufschadens durch 

die Herzstromkurve. Dtsch. Arch. kIin. Med. 17'5, 320 (1933). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 697 

HARTOG, H. A. PH.: Verzweigungsblock mit verkiirzter Dberleitungszeit im Elektrokardio
gramm von Personen ohne organische Herzerkrankung. Nederl. Tijdschr. Geneesk. 
1938, 5112; Ref. KongreBzbI. inn. Med. 98, 201 (1939). 

HARTWELL, R. M.: Meningococcic endocarditis and myocarditis. Amer. J. Dis. Childr. 
58, 823 (1939). 

HAUSS, W.: Dber das Elektrokardiogramm bei Mandelabscessen. Med. KLin. 1935 I, 849. 
- u. B. SCHUTT: Zur Frage des verkiirzten PQ.lntervalles bei Deformierung von QRS. 

Z. klin. Med. 133, 665 (1938). 
HAYNAL, E., U. D. KELLNER: Elektrokardiogrammstudien am Fetus in utero. Z. klin. Med. 

98, 365 (1923). 
HAYS, L.: Report of three cases of congenital heart block with a resume of the literature 

to date. J. Pediatr. 4, 380 (1934). 
HASSLER, E.: Die rheumatischen Erkrankungen im Kindesalter. Dtsch. med. Wschr. 

1939 I, 785. 
HEARD, J. D., G. G. BURKLEY, C. RUSSELL SCHAEFER: Electrocardiograms derived from 

eleven fetuses through the medium of direct leads. Amer. Heart J. ll, 41 (1936). 
HECHT, A. F.: Der Mechanismus der Herzaktion im Kindesalter, seine Physiologie und 

Pathologie. Erg. inn. Med. ll, 324 (1913). 
- Dber das Verhalten des Herzens nach Scharlach und Diphtherie. Z. Kinderheilk. 37, 5 

(1924). 
- Zur Frage der Dauerschadigung des Kreislaufapparates nach schwerer Diphtherie. Wien. 

klin. Wschr. 1932 II, 865. 
- u. G. ZEDERBAUER, aus HAMBURGER: Die Diphtherie. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzen

berg 1937. 
HECHT, H.: Linkstyp und Rechtstyp im Elektrokardiogramm. Dtsch. med. Wschr. 1937 I, 441. 
- u. C. KORTH: Dber Wesen und Bedeutung des QT-Intervalles im Elektrokardiogramm. 

Z. Kreislaufforsch. 29, 577 (1937). 
HEGGLIN, R., U. M. HOLZMANN: Die klinische Bedeutung der verlangerten QT-Distanz 

(Systolendauer) im Elektrokardiogramm. Z. klin. Med. 132, 1 (1937). 
HELMREICH, E.: Der Rheumatismus im Kindesalter und seine Behandlung. Arch. Kinder

heilk. 1935, Beiheft Nr 6. 
HERGLOZ, J.: Die Bedeutung der prakordialen Ableitung im Kindesalter. Orv. HetiI. 1937 I, 

107. 
- Beeinflussung der Reizbildung im Sinusknoten durch kalte Dusche. Verh. ung. Ver. inn. 

Med., VIII. Tag., Budapest 1938. 
HERIltG, H. E.: Experimentelle Studien an Saugetieren iiber das Elektrokardiogramm. 

Pfliigers Arch. 127, 155 (1909). 
HERKEL, W.: Beobachtungen bei Aortenisthmusstenose. Z. Kreislaufforsch. 31, 729 (1939). 
- u. W. NURMBERGER: Dber mechanische und elektrische Systolendauer. Verh. dtsch. Ges. 

Kreislaufforsch., Bad Nauheim 1939. 
HERZOG, R. S.: Electrocardiographic studies of chemical pericardial irritation. Proc. Soc. 

exper. BioI. a. Med. 32, 230 (1934). 
HERZUM, A.: Ungewohnliches elektrokardiographisches Bild bei einem herzgesunden Sport

treibenden. Arzt u. Sport, Sonderheft zur Dtsch. med. Wschr. 1937, Nr II. 
HEUBNER, 0.: Das Elektrokardiogramm des Sauglings und Kindes. Mschr. Kinderheilk. 

7, 6 (1908). 
VAN DEN HEUVEL, G. C. J.: Die ziekte van Stokes-Adams en een geval van aangeboren 

hartblok. Proefschrift aan de Ryks Univ. Groningen 1908. 
HINDEN, E.: The U wave of the electrocardiogram. Lancet 1935 II, 1228. 
HOCHREIN, M.: Zur Friihdiagnose der rheumatischen Myokarditis und Perikarditis adhaesiva. 

Klin. Wschr. 1931 II, 2161. . 
- u. K. A. SEGGEL: Erkennung und Beurteilung des rheumatischen Herzschadens. Dtsch. 

Arch. klin. Med. 176, 425 (1934). 
HOFFMANN, A.: Die Elektrokardiographie. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1914. 
HOLZ, B.: Scharlachrheumatoid und Herzstorungen. Miinch. med. Wschr. 1939 I, 90. 
HOLZMANN, M.: Elektrokardiographische Befunde bei Perikarditis. Helvet. med. Acta 

3, 249 (1936). 



698 A. NADRAI: 

HOLZMANN, M.: Klinische Erfahrungen mit elektrokardiographischen Brustwandableitungen. 
Arch. Kreislaufforsch. I, 1 (1937). 

- Neuere praktische Ergebnisse der Elektrokardiographie. Schweiz. med. Wschr. 19391,289. 
- Bemerkung zum Ekg. mit verkiirzter PQ·Distanz und Schenkelblockbild des Kammer-

komplexes. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch., XII. Tag., Bad Nauheim 1939. 
- u. D. SCHERF: Uber Elektrokardiogramme mit verkiirzter Vorhof-Kammer-Distanz und 

positiven P-Zacken. Z. klin. Med. 121, 404 (1932). 
HORI, HIDEO, MIZUO IMAI, MrKIO SATO: On the electrocardiogram of new-born. I. On the 

electrocardiogram of the normal new-born. Jap. J. Obstetr. 18, 325 (1935). 
- - - II. On the electrocardiogram of asphyxiated new-born. Jap. J. Obstetr. 18, 333 

(1935). 
Hosm, M.: The electrocardiogram of infant's rachitis. J. orient. Med. 15,49 (1931). 
- The electrocardiogram of children's dysentery and "ekiri". Orient. J. Dis. Childr. 10, 29 

(1931). 
HOTTINGER, A., u. A. SCHLOSSMANN, aus PFAUNDLER-SCHLOSSMANN: Handbuch der Kinder

heilkunde. IV. Auf!. Berlin: W. Vogel 1931. 
HOTZ, H. W.: Herzschadigung bei Tonsillitis. Schweiz. med. Wschr. 1939 I, 10. 
HROM, ST.: Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der Nn. vagi und sympathici 

auf das Herz. Polskie Arch. Med.; Ref. Z. Kreislaufforsch. 27, 837 (1935). 
HUBENSACK, E.: UOOr Veranderungen der Herzstromkurve im Verlauf von Diphtherie. Z. 

Kreislaufforsch. 29, 434 (1937). 
HUBERT, G.: Uber Grippeschaden am Kreislaufapparat. Miinch. med. Wschr. 1928 II, 1202. 
HUTTMANN, A.: Dber das Vorhofelektrokardiogramm bei Cor bovinum. Z. Kreislaufforsch. 

30, 171 (1938). 
IBRAHIM, I.: UOOr Tetanie der Sphincteren, der glatten Muskeln und des Herzens bei Saug

lingen. Dtsch. Z. Nervenheilk. 41 (1911). 
IWABUCHI, T.: Plotzlicher Tod bei Tetanie. Z. Kinderheilk. 33, 223 (1922). 
JANZEN, R.: Die Anderungen des Elektrokardiogramms beim Ubergang aus dem Liegen in 

die aufrechte Korperstel!ung. Z. exper. Med. 103, 671 (1938). . 
JOACHIM: Weitere Beitrage zur Frage der Leitungsstorungen im Herzmuske!' Dtsch. Arch. 

klin. Med. 88, 574 (1907). 
JOHNSON, G. 0.: Paroxysmal tachycardia in children. Amer. J. Dis Childr. 60, 1137 (1940). 
JOSEPHTHAL, F.: Geheiltes Kammerflattern nach Diphtherie. Wien Arch. inn. Med. 26, 15 

(1934). 
JERVELL, A.: Uramieblutung in den Sinusknoten. Adams-Stokesscher Anfal!. Norsk. Mag. 

Laegevidensk. 93, 1327 (1932). • 
JUNDELL, I., and N. STENSTROM: A study of the electrocardiogram in infants of normal 

conditions and during treatment with cod liver oil and viganto!. Acta paediatr. (Stockh.) 
12, 113 (1931). 

KAHLSTORF: Kreislaufbeobachtungen OOi Grippeepidemie 1936/37. Dtsch. med. Wschr. 
19381, 42. 

KATZ, S. M., and S. R. SLATER: The second positive wave of the QRS-complex. Arch. into 
Med. 55, 86 (1935). 

- and H. WACHTEL: The diphasic QRS-type of electrocardiogram in congenital heart 
disease. Amer. Heart J. 13, 202 (1937). 

KEITH, J. D.: Over-stimulation of the Vagus nerve in rheumatic fever. Quart. J. Med. 
7, 29 (1938). 

- and A. BROWN: Paroxysmal tachycardia. Report of two cases. Amer. J. Dis. Childr. 
59, 362 (1940). 

KEHRER, E.: Die geburtshil£lich-gynakologische Bedeutung der Tetanie. Arch. Gynak. 
99, 372 (1913). 

KEPPEL, C.: Uber die Bedeutung der Elektrokardiographie fiir die Beurteilung von Di
phtheriekranken. Jb. Kinderheilk. 147, 171 (1936). 

KIELHORN, E.: Elektrokardiographische Nachuntersuchungen bei Kindern mit friiherer 
akuter diphtherischer Myokardschadigung. Mschr. Kinderheilk. 61, 404 (1935). 

- u. H. RUBENHAGEN: Zur Frage der Herzmuskelschadigung durch VitaminD. Dtsch.med. 
Wschr. 1938 I, 472. 



Die Elektrokardiographie im Siiuglings- und KindesaJter_ 699 

KISS, P_ V.: Uber Herzstorungen wiihrend und nach der Diphtherie. Acta paediatr. (Stockh.) 
16, 414 (1933). 

- Wie lange bedtirfen Diphtheriekranke der Bettruhe? Mschr. Kinderheilk. 641,426 (1934). 
- Ein geheilter Fall von an Diphtherie anschlieBendem Herzblock. Z. Kinderheilk. 56, 

136 (1934). 
- Elektrokardiogramm des wahrend Diphtherie auftretenden Adams-Stokesschen Anfalles. 

Z. exper. Med. 93, 619 (1934). 
- Beitrage zur Pathologie und Therapie der Herzstiirungen von ruhrkranken Siiuglingen. 

Arch. Kinderheilk. 1413, 50 (1934). 
- Dauerschiidigungen des Herzens nach Diphtherie. Z. Kinderheilk. 51', 284 (1935). 
- Uber diphtherische Herzstiirungen. Z. Kreislaufforsch. ~8, 753 (1936). 
- Sino-aurikuliirer Block bei einem diphtherischen Kinde. Mschr. Kinderheilk. 66, 30 (1936). 
- Ungewiihnliche extrasystolische Arrhythmie bei Diphtherie. Z. Kreislaufforsch. ~9, 607 

(1937). 
- Uber die Acetylcholinbehandlung der paroxysmalen Tachykardie. Arch. Kinderheilk. 

tte, 217 (1937). 
- Dauernder Herzblock nach Diphtherie. Jb. Kinderheilk. 151, 347 (1938). 
- Tiidliche Herzstiirung nach Tonsillitis. Orv. Hetil. 19441 I, 177. 
- Herzstiirungen infolge von Grippe im Kindesalter. Z. Kreislaufforsch. 3~, 721 (1940). 
- u. B. HORANYI-HECHST: Uber das histologische Verhalten der Vasomotorenzentren bei 

Diphtherietod. Jb. Kinderheilk. 143, 363 (1934). 
- u. R. MARTYN: Der EinfluB der Herzveriinderungen bei dem Dysenterietode der Saug

linge. Arch. Kinderheilk. lei, 67 (1934). 
- u. B. WOLLEK: Herzblock beim Kinde im AnschluB an eine croupiise Pneumonie. Arch. 

Kinderheilk. 1414, 38 (1935). 
- - Uber das Elektrokardiogramm der wiihrend Typhus abdominalis auftretenden Herz

stiirungen im Kindesalter. Arch. Kinderheilk. 106, 38 (1935). 
- u. Mitarbeiter: Zur Atiologie des "Scharlachherzens". I.-V. Arch. Kinderheilk. tt4, 203, 

207 (1938); tt5, 168, 226 (1938); ltr, 120 (1939). 
KLINKE, K.: Postgrippale Myokarderkrankungen. Mschr. Kinderheilk. 34, 139 (1926). 
KNORRE, G. v.: Zur Erkennung angeborener Herzfehler. Dtsch. med. Wschr. 1939 II, 1385. 
KOCH, EB.: Antwort auf eine Anfrage. Z. Kreislaufforsch. ~9, 704 (1937). 
- Zur Festlegung einer einheitlichen Bezeichnungsweise in der Elektrokardiographie. Z. 

Kreislaufforsch. 31, 814 (1939). 
KOELSCH, F.: Kreislaufschadigungen durch gewerbliche Vergiftungen. Verh. dtsch. Ges. 

Kreislaufforsch., IX. Tag., Bad Nauheim 1936. . 
KORTH, C.: tJber die Ausliisung von Extrasystolen durch einen zentralnerv6sen Reiz. Dtsch. 

med. Wschr. 1938 I, 449. 
- u. H. HECHT: Das Elektrokardiogramm bei Ostitis fibrosa cystica generaIisata (Reckling

hausen). KIin. Wschr. 1938 I, 21. 
- u. W. SCHRUMPF: "Uber Interferenzdissoziation im Elektrokardiogramm. Dtsch. Arch. 

kIin. Med. tr9, 321 (1936). 
KRAMAR, E.: Zur Klinik des akuten Rheumatismus. Jb. Kinderheilk. 149, 108 (1937). 
- Osservazioni sulla miocardite a focolai di origine grippale. Riv. Clin. pediatr. 35, 936 

(1937). 
KRAMER, P. H.: Scharlach und Rheuma. Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1931',355; Ref. KongreB

zbl. inn. Med. 89, 329 (1937). 
KRAUS, FR., U. G. F. NICOLAI: Das Elektrokardiogramm des gesunden und kranken Men

schen. Leipzig: Veit & Co. 1910. 
KRINSKIJ, L.: Beobachtungen tiber Elektrokardiographie bei Pneumonie. Z. kIin. Med. 

1~8, 27 (1935). 
KRIszT, I.: Angeborener sinaurikularer Block bei einem Neugeborenen. Orv. Hetil. 1937 II, 

967. 
KRUMBHAAR, E. B., and H. H. JENKS: Electrocardiographic studies in normal infants and 

children. Heart 6, 189 (1917). 
KUHN, B. W.: Die Bedeutung der Ekg.-Veranderungen fUr die Diagnose der rheumatischen 

Herzaffektion. Dtsch. Arch. kIin. Med. 181, 515 (1938). 



700 A. NADRAI: 

KUHNE, K.: Die respiratorische Arrhythmie bei Herzerkrankungen im Kindesalter. Mschr. 
Kinderheilk. 66, 7 (1936). 

KUSTER, F.: Die Resorption kleiner Fettmengen durch den Sauglingsdarm. Eine Unter
suchung iiber die Grundlagen der VigantolstoBbehandlung. 

LAMBERT, J.: Les alterations d'origine coronarienne du complexe electrocardiographique 
auricul!tire. Arch. Mal. Camr 30, 3 (1937). 

LANDAU, NELLY: Uber die Verlangerung der Systole bei Tetanie und ihre Beeinflussung 
durch verschiedene Pharmaca. Klin. Wschr. 1938 I, 93. 

LANGENDORF, R.: Elektrokardiogramm bei Vorhofinfarkt. Acta med. scand. (Stockh.) 
100, 136 (1939). 

- u. A. PICK: Elektrokardiogramm bei akuter Nephritis. I.-II. Acta med. scand. (Stockh.) 
94, 1, 36 (1938). 

LANGSTEIN, L.: Aus Diagnostische und Therapeutische Irrtiimer. Leipzig: G. Thieme 1923. 
LAUBRY, CR., et J. LENEGRE: La dissociation auriculo-ventriculaire iso-rythmique rhuma

tismale. Bull. Soc. med. Hop. Paris 54, 1575 (1938). 
- P. SOULIE et P. LAUBRY: Valeur diagnostique du triphasisme de l'onde rapide dans 

l'angine de poitrine et les syndroms coronariens. Arch. Mal. Cceur 32, 337 (1939). 
LAUFER, S.: Untersuchungen iiber den EinfluB der Querlagerung des Herzens auf das 

Elektrokardiogramm. Z. Kreislaufforsch. 26, 166 (1934). 
- Derivations electives des oreillettes dans Ie diagnostic des troubles de la function auri

culaire. Arch. Mal. Cceur 28, 98 (1935). 
LAURENTIUS, P.: Beitrag zur aktiven heterotopen Reizbildungsstorung des Herzens im 

Kindesalter (Paroxysmale Tachykardie). Mschr. Kinderheilk. 71', 30 (1939). 
LEA, E.: Complete heart-block with higher ventricular than auricular rate. Lancet I, 1289 

(1915). 
LEADER, S. D.: Nodal rhythm in an infant eighteen months of age. Amer. J. Dis. Childr. 

50, 1083 (1935). 
LEBEDEV, B.: Beobachtungen iiber die Herzfunktion der Kinder in der Rekonvaleszenz 

nach fieberhaften Zustanden. Jb. Kinderheilk. 100, 295 (1923). 
LEDERER, R., U. K. STOLTE: Scharlachherz. Jb. Kinderheilk. 74, 395 (1911). 
LEECH, CL. B.: Congenital heart-block. Amer. J. Dis. Childr. 39, 131 (1930). 
- Congenital heart disease. J. Pediatr. 1, 802 (1935). 
LEFF, M.: Fetal heart dilatation; pulmonary congestion and pulmonary edema neonatorum; 

"congenital pneumonia"; asphyxia. Amer. J. Obstetr. 32, 286 (1936). 
LEFFKOWITZ, M.: Uber Extrasystolen im Schulalter. Klin. Wschr. 1931 II, 1577. 
LENEGRE, I.: Troubles de rythme et des traces electriques du cceur au cours de la poussee 

aigue de rhumatisme articulaire. Paris med. 1939 I, 376. 
LEPESCHKIN, E.: Uber das normale Brustwand-Elektrokardiogramm im Kindesalter. Arch. 

Kreislaufforsch. 3, 321 (1938). 
LEsNE, E., A. CLERC, B. ZADIC-KAHN: La dissociation auriculo-ventriculaire au cours de 

la diphtherie. Paris med. 1933 I. 381, 
- et B. ZADOC-KAHN: Valeur pratique de l'electrocardiographie au cours de la diphtherie. 

Rev. fran!}. pediatr. 9, 454 (1933). 
LEVY, R. L., and H. G. BRUENN: The precordial lead of the electrocardiogram (lead IV.) 

as an aid in the recognition of active carditis in rhumatic fever. Amer. Heart J. 10, 
881 (1935). 

LEWIS, T., and M_ D. GILDER: The human electrocardiogram and preliminary investigations 
of young male adults to form basis for pathologic study. Phil. Tr. Roy. Soc. London 
202, 351 (1912). 

LIAN, C., et B. CALCENA: Les troubles myocardiques revetes par l'electrocardiographique 
pendant et apres Ie rhumatisme articulaire aigu. Pre sse med. 1932 I, 1. 

LIEBE, S.: Riickbildungsfahige Verbreiterung des Mittelschattens bei Neugeborenen. Mschr. 
Kinderheilk. 64, 48 (1936). 

LIEBERSON, A., and F. LIBERSON: The value of the posterio-anterior chest leads in cardiac 
diagnosis. Ann. Int. Med. 6, 1315 (1933). 

LIMPER, E.: Elektrokardiographische Untersuchungen bei Pylorospasmus. Mschr. Kinder·· 
heilk. 79, 202 (1939). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings. und Kindesalter. 701 

LINCOLN, E. M., and G. H. B. NICOLSON: The hearts of normal children. IlL Electrocatdi8 
graphic records. Amer. J. Dis. Childr. 35, 1001 (1928). 

LITZNER, S'I!., u. O. HARTLEB: tJber Reizleitungsstiirungen (Wenckebachsche Perioden) bei 
der Grippe. Z. Kreislaufforsch. ~", 373 (1935). 

LOMBARDINI, V., et M. AVILES: Die Interferenz, das doppelte Kommando und die Partial 
rhythmen. Rev. argent. Cardiol. 5, 6 (1939); Ref. Z. Kreislaufforsch. 3~, 106 (1940). 

LONDE, SOL: Some aspects of the circulation in the premature infant. Amer. J. Dis. Childr. 
44, no (1932). 

LUCKE, H.: tJber zentral ausgeliiste Herzrhythmusstiirungen. Dtsch. Arch. klin. Med. 
180, 40 (1937). 

LUIsADA, A.: Elektive Ableitung von den Vorhiifen im Elektrokardiogramm. KIin. Wschr. 
1935 I, 160. 

- e E. ANTONIAZZI: Rari disturbi di ritmo per lesione inflammatoria della regione sinusale 
in un caso di pancardite reumatica. Cuore 15, 89 (1931). 

LUKAcs, J., u. K. WALTNER: Postgrippale Herzdilatation im Kindesalter. Mschr. Kinder· 
heilk. 31, 72 (1926). 

LUKoMsKI, P.: Elektrokardiographische Beobachtungen bei akutem Rheumatismus. Dtsch. 
Arch. klin. Med. 1'2'4, 268 (1932). 

- Elektrokardiographische Beobachtungen bei Abdominaltyphus und Pneumonie. Dtsch. 
Arch. klin. Med. n4, 587 (1933). 

LUTEMBACHER, R.: Rythme auriculaire in£erieure. Presse med. 1934 II, 2096. 
LYON, R. A., and L. W. RAUH: Extrasystoles in children. Amer. J. Dis Childr. 51', 278 (1939). 
MACHOLD, K.: Herzmuskelschaden oder angeborene Anomalie? Beitrag zur Frage der 

tonsillogenen Myokarditis. Wien. klin. Wschr. 1939 I, 7. 
MAEKAWA, M.: A study on the interpretation of the U·wave. Acta Scholae med. Kioto 

14, 16 (1931). 
- and J. TOYOSHIMA: Fetal electrocardiogram of the human subject. Acta Scholae med. 

Kioto U, 519 (1930). 
MAGARASEVIC, M.: Le rapport entre Ie duree de la systole ventriculaire et celIe de la revo· 

lution cardiaque chez l'homme normal et au repos. Asch. Mal. Crour 30, 594 (1937). 
MAGLADERY, I. W., u. F. T. BILLINGS: tJber die Unterschiede in der Starke der Scharlach~ 

myokarditis bei den einzelnen Epidemien. Beitr. path. Anat. 91', 204 (1936). 
MAHAIM, I.: Les maladies organiques du faisceau de His·Tawara. Paris: Masson & Cie. 1931. 
MALOSSI, C.: L'elettrocardiogramma nel bambino. Riv. Radiol. e Fisica med. 3,503 (1931). 
- Sulla tachycardia parossistica nell'infanzia. Pediatria Riv. 39, 801 (1931). 
MANDELSTAMM, M., U. S. REINBERG: Die Dextrokardie. Erg. inn. Med. 34, 154 (1928). 
MANNHEIMER, E., and P. J. NORDENFELT: Four cases of congenital cardiac disease. Acta 

paediatr. (Stockh.) ~3, 200 (1938). 
MARWIN, H. M., and R. C. BUCKLEY: Complete heart block in diphtheria. Heart II, 309 

(1924). 
MARZAHN, H.: tJber eine Veranderung des ST·lntervalls im Ekg. bei einem Fall von post· 

operativer Tetanie. Z. klin. Med. 18~, 127 (1934). 
- Uber elektrokardiographische Veranderungen bei postoperativer Tetanie. Dtsch. med. 

Wschr. 1935 I, 507. 
MASELLI, D.: Die klinische Bedeutung des triphasischen Ventrikelkomplexes in III. Abl. 

Cuore ~3, 1 (1939); Ref. Z. Kreislaufforsch. 31, 391 (1939). 
MASTER, A. M., S. DACK, H. L. JAFFE: The precordial lead of the electrocardiogram of 

normal children. Amer. J. Dis. Childr. 53, 1000 (1937). 
- H. L. JAFFE, S. DACK: The heart in acute nephritis. Arch. into Med. 60, 1016 (1937). 
- A. ROMANOFF, H. L. JAFFE: Electrocardiographic changes in pneumonia. Amer. Heart 

J. 6, 696 (1931). 
MATTIOLI, M.: Osservazioni elettrocardiografiche nella stenosi mitralica. (Ricerche su 72 casi.) 

Riforma med. 1938, 1447. 
MAU'J'NER, H.: Bleibende Herzschadig~ng und Reizleitungsstorung nach Diphtherie. Med. 

Klin. 1934 I, 669. 
- Extrasystolen nach psychischem Trauma. Med. Klin. 1935 II, 1367. 
- Myokardschadigungen nach Scharlach. Wien. med. Wschr. 1936 II, 795. 



702 A. NADRAI: 

MAYEDA, I.: On the time relation between the systolic duration of the heart and the pulse 
rate. Acta Scholae med. Kioto n, 53 (1934). 

MEESSEN, H.: Zur normalen Histologie des Reizleitungssystems und zu seinen Storungen. 
Z. Kreislaufforsch. ~", 42 (1935). 

- Experimentelle Untersuchungen zum Kollapsproblem. Beitr. path. Anat. 10~, 191 
(1939). 

MEIXNER, K.: Die Erweiterung der linken Herzkammer bei Rachitis. Wien. klin. Wschr. 
19~8 II, 1273. 

MENGOLI, V.: Ricerche elettrocardiografiche nel decorso della broncopolmonite dellattante. 
Arch. ital. Pediatr. 4, 203 (1936). . 

- Studio della funzionalita cardiaca nel'aritmia sinusale da difterite mediante l'elettro
cardiogramma. Arch. ital Pediatr. 4, 612 (1937). 

MERKELBACH, 0.: Intemistische Erkrankungen und Militiirmedizin. Schweiz. med. Wschr. 
1940 II, 717. 

MESSELOFF, CR. R., and A. POMERANTZ: A study of lead IV in normal children and in am'
bulatory children with cardiac disease. Amer. J. Dis. Childr. 53, 1485 (1937). 

MICHELAZZI, A. M.: Contributo allo studio dei ritmi doppi (da due osservazioni di dissocia-
zione isoritmica). Rass. Fisiopat. 10, 674 (1938). 

MIGLIORI, V.: Auricular fibrillation in children and adolescents. Med. info 9, 230 (1938). 
- L'elettrocardiogramma nella tetania infantile. Bull. Scienze Med. HO, 94 (1938). 
- Ricerche elettrocardiografiche nel prematuro e nel neonate a termine. Arch. ital. Pediatr. 

6, 176 (1938). 
Mnu: Experimentelle und klinische Untersuchungen uber die Dauer des Kammer-Elektro

kardiogramms. Z. exper. Med. 2'2', 323 (1922). 
McMILLAN, T. M., and A. COOK: Electrocardiographic changes occurring during rheumatic 

fever. Atlantic M. J. 31, 806 (1927). 
MISSKE, BR.: Niereninsuffizienz und blasser Hochdruck im Aktionsstrombild des Herzens_ 

Arch. Kreislaufforsch. ~, 267 (1938). 
- u. J. BRUGSCR: Die klinische Bedeutung der vergroJlerten "Qm-Zacke" im Ekg. Z. 

Kreislaufforsch. ~6, 833 (1934). 
MOBITZ, W.: Zur Frage der atrioventrikuliiren Automatie. Die Interferenzdissoziation. 

Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 257 (1923). 
MOIA, B.: Die 4. oder Thoraxableitung bei 50 normalen Kindem. Rev. argent. Cardiol. ~, 26 

(1935); Ref. Zbl. Kinderheilk. 31, 91 (1936). 
- u. L. INCHAUSPE: tJber einen Fall von kurzem PR mit breitem und ausgezacktem QRS 

als Ausdruck eines ventrikularen Asynchronismus. Rev. argent. Cardiol. 5, Nr 2 (1938); 
Ref. Z. Kreislaufforsch. 31, 283 (1939). 

MOLTSCRANOW, V.: Scarlatine et rhumatisme. Rev. franQ. PMiatr. 8, 675 (1932). 
MONDON, H.: Bradycardie par dissociation auriculoventriculaire complete. Retour a un 

rythme normal apres traitment salicyle. Bull. Soc. mM. Hop. Paris 54, 882 (1938). 
MOORE, N. S., and H. J. STEWART: The disappearance of intraventricular heart·block oc

. curring in uremia following the intravenous injection of hypertonic glucose solution. 
Amer. Heart J. 5, 469 (1930). 

MORALES, DIAZ J.: Das normale Elektrokardiogramm beim Kind. Pediatr. espan. ~3, 155 
(1934); Ref. Zbl. Kinderheilk. ~9, 534 (1934). 

MORGENSTERN, K.: Elektrokardiographische Untersuchungen uber die Beziehungen des 
Herzmuskels zur Spasmophilie (Tetanie) im friihen Kindesalter. Z. Kinderheilk. H, 
304 (1914). 

MOTTA, G.: Veriinderungen des Ekg. bei Kaninchen nach Einspritzungen von Shiga-Kruse
Toxin und 4,7proz. GlucoselOsung. Riv. Pat. spero 8 (1937); Ref. Z. Kreislaufforsch. 
30, 584 (1938). 

MONCKEBERG: Zur Frage des Elektrokardiogramms bei angeborenen Herzfehlern. Munch. 
med. Wschr. 1914, Nr 42. 

- Erkrankungen des Myokards und des spezifischen Muskelsystems. Handbuch d. spez. 
Anatomie 2. Berlin 1924. 

NAHUM, L. H., and H. E. HOFF: The interpretation of the U-wave of the electrocardiogram. 
Amer. Heart. J. n, 585 (1939). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 703 

NADRAI, A.: Uber die Anwendung des Chloralhydrats. Ausg. d. Univ.-Kinderklinik Pecs. 
1935. 

- Beitrage zur Differentialdiagnose der den Keuchhusten komplizierenden Eklampsien_ 
Arch. Kinderheilk. 110, 79 (1937). 

- Die respiratorische Arrhythmie bei Diphtherie. Annal. paed. 152, 35 (1938). 
- Die Funktionspriifung des vegetativen Nervensystems mittels Adrenalin-Elektrokardio-

gramms. Jb. Kinderheilk. 151, 274 (1938). 
- Die Elektrokardiographie im Sauglingsalter. I.-IV. Z. Kinderheilk. 60, 285 (1938); 

V.-VI. 61, 63 (1939); VII.-VIII. 61, 659 (1939). 
- u. Z. LELKES: Reihenfolge und Entstehung von Rhythmusstorungen nach intravenoser 

Adrenalineinspritzung. Magy. orv. Arch. 31', 5 (1937). 
NICOLAI u. R. FUNARO: Das Elektrokardiogramm des Sauglings. Zbl. Physiol. 22,58 (1908). 
~IELSEN, A.L.: Zwei FaIle von angeborenemHerzblock. Acta paediatr.(Stockh.) "',554(1935). 
NOEGGERATH, C. T.: Elektrokardiogramme schwachlicher Sauglinge. Z. Kinderheilk. 6, 

396 (1913). 
- Zur Prognose und Behandlung tetanuskranker Kinder. Klin. Wschr. 19351, 814, 852. 
NORDENFELT, 0.: Die Ekg.-Veranderungen bei orthostatischen Kreislaufstorungen und 

Ergotamintartrat. Z. Kreislaufforsch. 31, 761 (1939). 
NOTH, P. H., and A. R. BARNES: Electrocardiographic changes associated with pericarditis. 

Arch. into Med. 65, 291 (1940). 
OETTEL, H., U. H. SCHLOTMANN: Die Friihdiagnose der rheumatischen Karditis und ihre 

soziale Bedeutung. Z. Rheumaforsch. 3, 41 (1940). 
OETTINGER, I.: Uber die Diagnose der Mitralfehler. Z. Kreislaufforsch. 21', 122 (1935). 
- Zur pathologischen Physiologie und Klinik der atrioventrikularen Dissoziation. Dtsch. 

Arch. klin. Med. "'8, 117 (1935). 
- u. W. NESSLIN: Uber atrioventrikulare Automatie bei rheumatischer Karditis. Dtsch. 

Arch. klin. Med. "'3, 212 (1932). 
OHR, A.: 1st der Rechtstyp des Ekg. im Sauglingsalter eine Folge des anatomischen Uber

wiegens der rechten Kammer? Mschr. Kinderheilk. 84, 281 (1940). 
- Herzschadigung durch Fieber. Warum bekampfen wir das Fieber? Mschr. Kinderheilk. 

84, 13 (1940). 
- u. W. PORSCHA: Beitrag zur QT- und PQ-Dauer im Ekg. des Kindesalters. Z. Kreis

laufforsch. 32, 809 (1940). 
OTTO, E.: Uber elektrokardiographische Untersuchungen bei Diphtheriekranken und iiber 

Behandlungsergebnisse. Hippocrates 6, 668 (1935). 
- H. L.: The effect of a sudden increase in the intracardiac pressure upon the form of the 

T-wave of the electrocardiogram. J. Labor. a. CIin. Med. 14, 643 (1929). 
- H.: Der Herzmuskelschaden bei Mandelentziindung. Z. Kreislaufforsch. 29, 471 (1937). 
OTTOW, B.: Intrauterine Wahrscheinlichkeitsdiagnose eines Herzblocks bei der Frucht. 

Zbl. Gynak. 1939, 19. 
PARADE, G. W.: Herzkomplikationen bei Diphtherie. Med. Klin. 19361, 44l. 
- Eigenartige Herzstorungen nach kalten Badern. Balneologe 1936, 406. 
- Herzstorungen bei akuten und chronischen Mandelentziindungen und anderen Infekten. 

Munch. med. Wschr •• 937 II, 1971. 
- Herzstorungen bei der fokalen Infektion, insbesondere bei der akuten und chronischen 

Tonsillitis. Z. klin. Med. 133, 395 (1938). 
- Banale Angina tonsillaris und Herzmuskelerkrankung. Med. Klin. 19391, 269. 
- u. G. JAGER: Herztatigkeit und vegetative Gifte. I. Die Wirkung intravenoser Atropin-

injektion auf die Herzaktion. Klin. Wschr. 193411, 1684. 
- u. H. R. FOERSTER: II. Die Wirkung intravenoser Injektion von AdrenaIin und Pilocarpin 

auf die Herzaktion. Klin. Wschr. 193411, 1709. 
- u. U. PETERSEN: Elektrokardiographische Beobachtungen bei Diphtherie. Jb. Kinder

heilk. 145, 22 (1935). 
PARDEE, H. E. B.: Significance of electrocardiogram with large Q in lead III. Arch. int. 

Med. 46, 470 (1930). 
P ARSONNET, A. E.: Postinfluensal sinus-nodal block. A rare disturbance of the heart following 

an infectious disease. J. Labor. a. Clin. Med. 16, 136 (1930). 



704 A. NADRAI: 

PAUL, J. R., R. SALINGER, B. ZUGER: The relation of rheumatic fever to postscarlatinal 
arthritis and postscarlatinal heart disease. A familial study. J. clin. Invest. 13,503 (1934). 

PEEL, A. D. F.: The significance of electrocardiograms showing a "second positive wave 
of QRS" in lead III. Brit. Heart J. I, 3 (1939). 

PEIPER, A.: UnregelmaBige Herztatigkeit im Kindesalter. Dtsch. med. Wschr. 1930 I, 1079. 
PERRY, B. C.: The electrocardiogram of normal school-children. Arch. Dis. Childhood. 

G, 259 (1931). 
- Persistent conduction defects following diphtheria. Brit. Heart J. I, 117 (1939). 
PERSCHMANN, G.: Das Elektrokardiogramm bci orthostatischer Kreislaufreaktion. Z. Kreis

laufforsch. 31, 385 (1939). 
PETZETAKIS: Presse med. 19H, 161. 
PEZZI, C.: Considerations pathogeniques sur quelques cas de rythme septal et paraseptal 

permanents. Arch. Mal. Cceur 24, 1 (1931). 
- Sur un accident particulier de l'eIectrocardiogramme. Vonde P negative apres R sur les 

traces it rythme normal. La theorie dualiste du stimulus cardiaque. Arch. Mal. Cceur 
2G, 21 (1933). 

PINES, I.: Ein Fall von funktionellem Schenkel block wahrend der Schwangerschaft. Wien. 
Arch. inn. Med. 32, 129 (1938). 

PINKE, I., U. G. V. KNORRE: Zur Differentialdiagnose eines angeborenen Herzfehlers. Z. 
Kreislaufforsch. 30, 462 (1938). 

PINTER, G.: Ungewohnlich schwere Herz.GefaBkomplikationen bei akuter Glomerulo· 
nephritis im Kindesalter. Orvoskepzes 19 (1939), P. Heim·Sonderheft. 

PITFIELD, R. L.: Cardiac arrhythmia due to brain tumor. J. nerv. Dis. 71, 33 (1930). 
PLA, J., u. A. FABREGAT: Syndrom, charakterisiert durch gleichzeitige Anfalle von Tetanie 

und paroxysmale Tachykardie. Rev. argent. Cardiol. 2, Nr 4 (1935): Ref. Z. Kreislauf
forsch. 28, 791 (1936). 

POMERANCE, M., and S. FRUCHT: Heart block in rheumatic fever. Amer. J. Dis. Childr. 
47, 1087 (1934). 

POPPI, A.: Segni elettrocardiografici e clinici di sofferenza cardiaca nel corso della glomerulo
nefrite acuta. Arch. Pat. e Clin. med. 18, 271 (1938). 

PORTE, D., and H. E. B. PARDEE: The occurrence of the coronary T-wave in rheumatic 
pericarditis. Amer. Heart J. 4, 584 (1929). 

PORTER, W. B., and N. BLOOM: The heart in typhoid fever. A clinical study of 30 patients. 
Amer. Heart J. 10, 793 (1935). 

PRICE and MACKENSIE: zit. nach RESNIK-SCOTT. 
PUDDU, V.: Observations cliniques sur Ie triphasisme de I'oscillation rapide du complexe 

ventriculaire en D III. Arch. Mal. Camr 29, 643 (1936). 
PUGLISI, A.: Paroxysmatische Tachykardie bei einem Neugeborenen. (345 Pulsschlage in 

der Minute.) Arch. argent. Pediatr. It, 3 (1939): Ref. Zbl. Kinderheilk. 37, 200 (1940). 
PtSCHEL, E.: Beitrag zur Kenntnis der HerzvergroBerungen im fruhen Kindesalter. Arch. 

Kinderheilk. 99, 193 (1933). 
- Das Krankheitsbild der paroxysmalen Tachykardie beim Saugling. Mschr. Kinderheilk. 

80, 375 (1939). 
QUINCKE, H.: Elektrokardiographische Beobachtungen bei akuter Myokarditis. Dtsch. med. 

Wschr. 1933 II, 1629. 
- Veranderungen im Ekg. bei Grippe. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1933, 390. 
RADNAI, P.: Uber die Bedeutung des bogenformigen Uberganges der R·Zacke. Z. Kreislauf· 

forsch. 32, 320 (1940). 
RASARIO, G.: Sull'alternanza elettrica. Cuiire 23, 7 (1939). 
RAYBAUD, A., et ED. GIRAUD-COSTA: Aspect electrocardiographique evolutif particulier chez 

Ie typhique. C. r. Soc. BioI. Paris 1t3, 315 (1933). 
RASKINA u. BRuDE: Elektrokardiographische Beobachtungen bei Ruhr der Kleinkinder. 

Pediatr. 3, 52 (Hi37): Ref. Zbl. Kinderheilk. 33, 534 (1937). 
RAIHA, C. E.: Das Elektrokardiogramm des Fruhgeborenen. Acta paediatr. (Stockh.) 18, 

440 (1936). 
REICHENFELD, L., U. L. BRAUN: Beitrage zur Frage des Wilsonschen Schenkelblocks. Drv. 

Hetil. 1940, 5 sZ. 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 705 

REME, H.: tJber die T-Schwankung im Elektrokardiogramm des Kindes. Z. exper. Med. 
181, 729 (1937). 

RESNIK, W. H., and W. J. SCOTT: Auricular fibrillation: Report of case in a child aged four 
years. Amer. J. Dis. Childr. 31, 357 (1926). 

REUSS, A.: Krankheiten der Neugeborenen. Berlin u. Wien: Julius Springer 1924. 
REYHER, P.: Zum Spasmophilieproblem. Klin. Wschr. 19Z31, 163. 
RIHL, J.: Analyse von fUnf Fallen von tJberleitungsstOrungen. Z. exper. Med. Z, 83 (1906). 
- Interpolierte supraventrikuIare Extrasystolen beim Neugeborenen. Z. exper. Med. 

58, 93 (1926). 
- A. HUTTMANN, E. SPIEGEL: tJber das Arbeitselektrokardiogramm. Z. Kreislaufforsch. 

Z,., 659 (1935). 
RISsoTTo, A., U. J. NATIN, C. DA RIN: Die Interferenzdissoziation bei Diphtherie. Prensa 

mild. argent. Z5, 6 (1938); Ref. Z. Kreislaufforsch. 38, 667 (1938). 
RITTER, H.: Zur Frage der vorzeitigen und zugleich abnormen Erregungsausbreitung im 

Herzen. Z. Kreislaufforsch. 31, 206 (1939). 
RIVOALEN, GALLAIS-GUILLERMIN et RICHE: Cinq cas de dissociation auriculo·ventriculaire 

isorythmique au cours du rhumatisme articulaire aigu. Bull. Soc. mild. Hop. Paris 
54, 1503 (1938). 

ROBERTS, G. H., and D. J. ABRAMSON: Ventricular complexes of the bundle branch-block 
type associated with short P-R intervals. Ann. into Med. 9, 983 (1936). 

ROBINOW, M., L. N. KATZ, A. BOHNING: The appearance of the T-wave in lead IV in normal 
children and in children with rheumatic heart disease. Amer. Heart J. IZ, 88 (1936). 

ROMBERG, tJber die Erkrankungen des Herzmuskels bei Typhus abdominalis, Scharlach und 
Diphtherie. Dtsch. Arch. klin. Med. 4S, 369 (1891). 

- PAsSLER, BRUHNS, MULLER: Untersuchungen iiber die allgemeine Pathologie der Kreis
laufstorung bei akuten Infektionskrankheiten. Dtsch. Arch. klin. Med. 64, 652 (1899). 

ROMINGER, E.: Ein Beitrag zur Diagnostik angeborener Herzanomalien. Mschr. Kinder
heilk. IS, 417 (1920). 

ROSENBLUM, H., and J. J. SAMPSON: A study of lead IV of the electrocardiogram in. children 
with especial reference to the direction of excursion of the T-wave. Amer. Heart J. 
H, 49 (1936). 

ROSSELLO, G.: L'elettrocardiogramma nell'eta prepubere. Clin. Pediatr. 13, 617 (1931). 
ROTHBERGER, C. J.: Normale und pathologische Physiologie der Rhythmik und Koordination 

des Herzens. Erg. Physiol. 32, 427 (1931). 
- u. D. SCHERF: Zur Kenntnis der Erregungsausbreitung yom Sinusknoten auf den Vorhof. 

Wien. klin. Wschr. 19Z5, Nr 49. 
ROTT0BL, HANSEN, B0RGE: Untersuchungen iiber das Elektrokardiogramm des normalen 

Kindes. Ugeskr. Laeg. 1931 II, 832; Ref. Zbl. Kinderheilk. 26, 311 (1932). 
ROUTIER, D., et.L. SAMAIN: Valeur semilogique de l'onde Q de l'electrocardiogramme chez 

l'homme. Rev. beIge Sci. mild. 6, 457 (1934). 
ROSLER, H., U. A. KISS: Beitrage zur Lehre von den angeborenen Herzfehlern. VII. Elektro

kardiographische Untersuchungen an 100 Fallen. Wien. Arch. inn. Med. 21, 271 (1931). 
RUBELL, I., and H. STRAUSS: Fatal paroxysmal ventricular tachycardia in a young child. 

Amer. J. Dis. Childr. 51, 633 (1936). 
RUBIN, M. J., and M. RAPOPORT: Cardiac complications of acute hemorrhagic nephritis. 

Amer. J. Dis. Childr. 55, 244 (1938). 
DE RUDDER, B.: Die Klinik und Therapie der kindlichen Rheumaerkrankungen. Med. Welt 

1936, 1730. 
RUPPERT, V.: tJber Reizleitungsstorungen im Elektrokardiogramm bei Herdinfekt. Dtsch. 

Arch. klin. Med. IS4, 200 (1939). 
RUSSEL, D. W.: Electrocal-diographic changes in acute hemorrhagic nephritis. Bull. Hopkins 

Hosp. 65, 434 (1939). 
RYWKIN, I. A.: Beitrag zur Frage der Vererbung des Herzjagens. Z. klin. Med. 129, 1 (1935). 
SACHS, H.: Elektrokardiogrammstudien am Fetus in utero. Pfliigers Arch. 19",536 (1923). 
SAITO, Cu.: tJber den Einflull des Vagus auf das Elektrokardiogramm. Acta Scholae med. 

Kioto 16, 117 (1933). 
SALVADEI: Lattante I, 665 (1930). 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 45 



706 A. NADRAI: 

SAPHIR, 0.: Meningococcus myocarditis. Amer. J. Path. 12, 677 (1936). 
SCHALLOCK, G.: Beitrag zur Frage der Organschiidigungen durch die Vitamin D-StoBbe

handlung. Klin. Wschr. 1939 II, 1618. 
SCHARF, R., u. E. WEISER: tJber Interferenzerscheinungen am menschlichen Herzen. Wien_ 

Arch. inn. Med. 7, 177 (1924). 
SCHADRlCH, E., u. G. W. PARADE: tJber tachykardische Anfalle im Kindesalter und ihre 

BeeinfluBbarkeit durch Zuckerzufuhr. Jb. Kinderheilk. 137, 141 (1932). 
SCHEER, P., u. D. ALBERS: tJber das P-Q-Intervall im menschlichen Elektrokardiogramm. 

Z. Kreislaufforsch. 32, 87 (1940). 
SCHELLONG, F.: Die Allorhythmien des Herzens infolge Storung der Reizbildung und der 

Reiziibertragung. Erg. inn. Med. 25, 477 (1924). 
- u. A. STETZER: Das Digitaliselektrokardiogramm; Grundsatzliches iiber die Bedeutung 

des menschlichen Elektrokardiogramms. Dtsch. med. Wschr. 1936 II, 1785. 
SCHERF, D.: Lehrbuch der Elektrokardiographie. Wien: Julius Springer 1937. 
- Ein elektrokardiographisches Zeichen bei ErguB im Herzbeutel. Wien. klin. Wschr_ 

1930 I, 298. 
- u. ST. GOLDHAMMER: Zur Friihdiagnose der Angina pectoris mit Hille des Elektrokardio

gramms. Z. klin. Med. 12", 111 (1933). 
- u. E. SCHONBRUNNER: Beitrage zum Problem der verkiirzten Vorhof-Kammerleitung. 

Z. klin. Med. 128, 750 (1935). 
- u. H. SIEDEK: tJber Block zwischen beiden Vorhiifen. Z. klin. Med. 127, 77 (1934). 
SCHIFF, E.: DaB Spasmophilieherz. Acta paediatr. (Stockh.) 3, 57 (1923). 
SCHLOMKA, G.: Zur Bewertung der sog. "tJberwiegens"-Kurven des Elektrokardiogramms_ 

Klin. Wschr. 1936 I, 564. 
- u. Mitarbeiter: Untersuchungen iiber die physiologische UnregelmaBigkeit des Herz

schlages. Z. Kreislaufforsch. 28, 473 (1936); 29,193,510,834 (1937); 30,41, 82,453,594 
(1938); 31, 355, 557, 787 (1939). 

- u. Mitarbeiter: Zur Bewertung der relativen Systolendauer. Z. Kreislaufforsch. 28, 673 
(1936); 29, 385, 834 (1937); 30, 281, 487, 825 (1938); 31, 142, 861 (1939). 

SCHLUTZ. F., and M. SEHAM: Electrocardiography in children. Arch. of Pediatr. 37, 417 
(1920). 

SCHMITZ, H. W.: Auricular fibrillation in childhood. Amer. J. Dis. Childr ..... , 310 (1932). 
SCHOEN, R., u. H. W. WUNSCHE: tJber anfallsweise auftretenden Rhythmenwechsel bei 

Jugendlichen. Dtsch. Mil.arzt 2, 459 (1937). 
SCHOTT, A.: Die klinische Bedeutung der HerzvergroBerung. Klin. Wschr. 1925 I, 653. 
SCHUPPLER, H.: Zur Frage der dauernden Herzschadigung nach Diphtherie 145, 134 (1935). 
SCHUTZ, E.: Experimentelle Erzeugung und elektrophYBiologische Deutung des gesenkten 

ST-Stiickes im Elektrokardiogramm. (Nebst Bemerkungen zur Entstehung mono
phasisch deformierter Kammerkomplexe.) Luftf.med. 3, 132 (1939). 

- Der monophasische Aktionsstrom. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch., XII. Tag., Bad 
Nauheim 1939. 

SCHWARTZ, S. P., and M. M. WEISS: Auricular fibrillation in children: Its relation to rheumatic 
heart disease. Amer. J. Dis. Childr. 36, 22 (1928). 

SCHWARZ, W.: Sull'importanza della scarlattina nella genesi dei vizi valvolari. Rinasc. med. 
II, 651 (1984). 

SCHWENKE, J.: Eigenartige Herzphanomene bei einem spasmophilen Kinde. Mschr. Kinder
heilk. 14, 191 (1918). 

SCHWENTKER, F. F., and W. W. NOEL: The circulatory failure of diphtheria. 1. The clinical 
manifestations of early and late failure. Bull. Hopkins Hosp. 45, 276 (1929). 

SCHWINGEL, E.: Zur Diagnose postdiphtherischer Myokardschiidigung. (Die QRS-Schwan· 
kung .bei Belastung.) Klin. Wschr. 1939 I, 369. 

- DaB Elektrokardiogramm bei VergroBerung des Schlagvolumens und bei Erhohung del' 
Herzfrequenz. Dtsch. med. Wschr. 1937 I, 434. 

SCOTT, R. W., H. S. FElL, L. N. KATZ: The electrocardiogram in pericardial effusion. Amer. 
Heart J. 5, 68 (1929). 

SEBASTIANI, A.: Alterazioni elettrocardiografiche nel reumatismo articolare acuto. Cuore 
15, 1 (1931). 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter. 707 

SEBASTIANI, A.: Une nouvelle formule pour pnlvoir la duree normale de la systole ven
triculaire. Arch. Mal: Creur 31, 973 (1938). 

SECKEL, H.: Herz- und Kreislaufreflexe bei kindlicher Diphtherie. Jb. Kinderheilk. 143, 269 
(1934). 

SEGURA, ANGEL S.: Registrierung und Erklarung der Herz-GefaB-Tatigkeit beim normalen 
Saugling. Rev. argent. Cardiol. 3, 3, 85, 168 (1936); Ref. Zbl. Kinderheilk. 33, 358 
(1937). 

SEHAM, M.: The electrocardiogram in normal children. Amer. J. Dis. Childr. 21, 247 (1921). 
SEMERAU-SIEMIANOWSKI U. FR. X. CIESZYNSKI: Zur Extrasystolie des Kindesalters. Mschr. 

Kinderheilk. 26, 175 (1923). 
SHOOKHOFF, CH., A. M. LITVAK, I. MATUSOFF: Paroxysmal tachycardia in children. Report 

of four cases and one postmortem examination. Amer. J. Dis. Childr. 43, 93 (1932). 
- and L. R. TARAN: Electrocardiographic studies in infectious diseases. I. Normal children. 

Amer. J. Dis. Childr. 42, 342 (1931) - II. Scarlet fever. Amer. J. Dis. Childr. 42, 554 
(1931) - III. Diphtheria. Amer. J. Dis. Childr. 42, 811 (1931). 

SILVA, A. GARRETON, L. HERVE, F. NOUGUEs, L. G. FORERO: Les troubles de l'eJectrocardio
gramme au cours de la nephrite aigue. Arch. Mal. Cmur 31, 217 (1938). 

SKOUGE, E.: Elektrokardiographische Beobachtungen an einem Fall von postoperativer 
Tetanie. Acta med. scand. (Stockh.) 90, 305 (1936). 

SKROP, F.: Die graphische Diagnostik des Herzens (ung.). Budapest: M. Dick 1929. 
SMITH, A. L.: Clinical study of one hundred patients with extrasystoles as seen in office 

practice. Ann. clin. Med. 3, 385 (1924). 
- S. C.: Observations on the heart in mothers and the new-born. J. amer. med. Assoc. 

79, 3 (1922). 
SODEMANN, W. A.: A study of the QRS-complex of lead III. in left axis deviation. Amer. 

Heart J. 12, 573 (1936). 
SOLE, A.: Dber den Schlafpuls bei Diphtherie. Mschr. Kinderheilk. 63, 380 (1935). 
SORIANI, I.: L'elettrocardiogramma nelle malattie congenite del cuore nei bambini (con 

19 osservazioni cliniche). Atti 13. Congr. pediatr. ital. 1930, 345. 
SPANG, K., u. C. KORTH: Alternierende Erscheinungen im Kammerkomplex des Elektro

kardiogramms des Menschen. Arch. Kreislaufforsch. 2, 47 (1937). 
SPANGENBERG, I., R. VEDOYA. I. GONZALEZ VIDELA: Betrachtungen tiber einen Fall von 

breitem und gezacktem QRS auf funktioneller Grundlage. Rev. argent. Cardiol. 5, 3 (1938); 
Ref. Z. Kreislaufforsch. 31, 511 (1939). 

SPEHR, G.: Die klinische Bedeutung der gespaltenen Vorhofszacke im Elektrokardiogramm. 
Z. klin. Med. 123, 85 (1933). 

STANCANELLI, G.: Contributo statistico clinico alia conoscenza delle malattie di cuore con 
particolare riferimento aile congenite. Riv. Pediatr. 43, 1105 (1935). 

STECHER, R. M.: Electrocardiographic changes in diphtheria. I. Complete auriculoventricular 
dissociation. Amer. Heart J. 4, 545 (1929) - II. Intraventricular Block. Amer. Heart J. 
4, 715 (1929). 

STEFANUTTI, P., e S. BONOMO: Osservazioni elettrocardiografiche nel tifo adominale. Osp. 
magg. 1935, 439. 

STEFFAN, H.: Das Herz bei inneren Erkrankungen des Pferdes. Arch. Tierheilk. 69, 175 (1935). 
- u. E. STRASSMANN: Das fetale Ekg. Zbl. Gynak. 57, 610 (1933). 
STEJFA, M.: L'electro-cardiogramme dans les maladies congenitales du creur. Arch. Mal. 

Creur. 24, 478 (1931). 
V. STENITZER, aus KRAUS-BRUGSCH: Spez. Path. u. Ther. inn. Krankh. 2: Berlin U. Wien: 

Urban & Schwarzenberg 1919. 
STEPHAN, E.: Erhebliche Reizleitungsstorungen des Herzens bei einem Kinde als Ausdruck 

einer Dauerschadigung durch Diphtherie. Z. Kinderheilk. 61, 297 (1939). 
STERIOPULO: Das Elektrokardiogramm bei Herzfehlern. Z. exper. Path. u. Ther. 1909, VIII. 
STOEBER, E.: Dber Myokarditis bei Jugendlichen, besonders Scharlachmyokarditis. Arch. 

Kinderheilk. 105, 193 (1935). 
STRASSMANN, E. 0.: Fetale Elektrokardiographie, eine graphische Methode zur Bestimmung 

des kindlichen Lebens vor der Geburt. Schweiz. med. Wschr. 1939 I, 217. 
STRAUCH, W.: Tonsillarer Infekt und Herzmuskelschaden. Dtsch. med. Wschr. 1938 I, 440. 

45* 



708 A. NADRAI: 

SUTHERLAND, G. A.: The heart in early life. London: H. Frowde 1914. 
TANNE, B.: Zum Problem des negativen Ta' Polska Gaz. Lek. 1938, Nr 18; Ref. Z. Kreis

laufforsch. 30, 852 (1938). 
TARAN, L.: Rheumatic cardiac disease in childhood. A statistical study. Amer. J. Dis. 

Childr. 50, 840 (1935). 
- and K. G. JENNINGS: Paroxysmal atrioventricular nodal tachycardia in a new-born 

infant. Amer. J. Dis. Childr. 5", 557 (1937). 
TARNOWER, H., and J. O. WOODRUFF: Widely patent foramen ovale: a case report with 

discussion of diagnosis. Amer. J. Dis. Childr. 12, 358 (1936). 
TAUSSIG, H. B.: The clinical and pathological findings in congenital malformations of the 

heart due to defective development of the right ventricle associated with tricuspid atresia 
or hypoplasia. Bull. Hopkins Hosp. 59, 435 (1936). 

TELLGMANN: Adams-Stokesscher Symptomenkomplex als Folge schwerer toxischer Herz
muskelschwiiche. Dtsch. med. Wschr. 193311, 1923. 

TEZNER, 0.: Dber die Tachykardie der Schulkinder. Med. KIin. 192811, 1117. 
THOENES, F.: Die Prognose der diphtherischen Herz· und Kreislaufstorungen im Kindes

alter. Mschr. Kinderheilk. 53, 381 (1932). 
THOMPSON, W. P., E. SHERMAN GOLDEN, P. D. WHITE: The heart fifteen to twenty years 

after severe diphtheria. Amer. Heart J. 13, 534 (1937). 
TRENDELENBURG, W.: Untersuchungen iiber die Aktionsstrome des menschlichen Herzens. 

I.-V. Z. exper. Med. 92, 1 (1933). 
- Neuere Methoden in der Elektrokardiographie am Menschen. Dtsch. med. Wschr. 

19351, 201. 
- Einige klinisch wichtige Fragen der Elektrokardiographie. Dtsch. med. Wschr. 193811, 

1541. 
TUNG, CHEN-LANG: Functional bundle-branch block. Amer. Heart J. 11, 89 (1936). 
UHLENBRUCK, P.: Die Herzkrankheiten im Rontgenbild und Elektrokardiogramm. Leipzig: 

J. Ambr. Barth 1936. 
UHSE, W.: Der EinfluB der antirachitischen Therapie auf das Elektrokardiogramm des 

Kindes. Jb. Kinderheilk. 1"", 63 (1935). 
UNGHVARY, L. v.: Dber die elektrischen Partialachsen des Herzens. Klin. Wschr. 193711,1431. 
- Die Bedeutung der Achsenstellung der T -Zacke bei der diagnostischen Bewertung und 

Deutung der pathologischen T-Zacke. Klin. Wschr. 1938 I, 566. 
- Dber raumlichen Verlauf der elektrischen Partialachsen der einzelnen Ekg.-Zacken und 

dessen Bedeutung. KIin. Wschr. 1938 I, 275. 
- u. F. OBAL: Dber die aktive GefiiBsystole auf Grund der monophasischen Arterio- und 

Venoelektrogramme. Z. Kreislaufforsch. 32, 667 (1940). 
VAQUEZ: Arch. Mal. Cwur 3, 262 (1911). 
VESA, A.: Untersuchungen iiber die Einwirkungen des Adrenalins auf das Elektrokardio

gramm. Acta Soc. Medic. fenn. Duodecim Helsinki 26, 3 (1938). 
- Studien iiber die U-Welle im Elektrokardiogramm. Acta Soc. Medic. fenn. Duodecim 

Helsinki 26, 3 (1939). 
VIALE: Boll. Soc. ital. BioI. spero 5, 137 (1930). 
VIDELA, G. J.: Tiefes Qm. Bedeutung seiner Schwankungen bei tiefer Einatmung. Rev. 

argent. Cardiol. 6, 146 (1939); Ref. Z. Kreislaufforsch. 32, 373 (1940). 
VISCO, F.: L'estrasistole nell'infanzia. Pediatria 19,369 (1911). 
VIZER, T.: Zum klinischen Bild der Reizleitung durch das Kentsche Biindel. Dtsch. med. 

Wschr. 1939 I, 134. . 
WALLGREN, A., and S. WINBLAD: Congenital heart-block. Acta paediatr. (Stockh.) 20, 175 

(1937). 
WARNECKE, B.: Elektrokardiographische Untersuchungen anscheinend Herzgesunder, die 

das 65. Lebensjahr iiberschritten haben. Z. Kreislaufforsch. 31, 391 (1939). 
WEBER, A.: Die Elektrokardiographie. Berlin: Julius Springer 1935. 
- Die klinische Bedeutung der Veriinderungen vom ST und T im Extremitiitenelektro

kardiogramm. Dtsch. med. Wschr. 1937 I, 430. 
- Elektrokardiogramm und Myokardschadigung. Verh. dtsch. Ges. Kreislaufforsch .• 

XII. Tag., Bad Nauheim 1939. 



Die Elektrokardiographie im Sauglings- und Kindesalter_ 709 

WEBER, A.: Ekg. und Myokardschadigung. Dtsch. med. Wschr. 1939 I, 946. 
WEICKER, BR.: Infektios-toxische Myokardschadigung im Elektrokardiogramm. Klin. 

Wschr. 1937 I, 516. 
- u. O. NEHRKORN: Myokard und Tonsillitis. Z. Kreislaufforsch. 28, 633 (1936). 
- u. L. RETZLAFF: Myokarderkrankungen infolge Tonsilleninfektion. Dtsch. Arch. klin. 

Med. 184, 316 (1939). 
WENCKEBACH, K. F.: Herz- und Kreislaufinsuffizienz. Dresden u. Leipzig: Th. Steinkop££ 

1932. 
- u. H. WINTERBERG: Die unregelmaBige Herztatigkeit. Leipzig: W. Engelmann 1927. 
WETZEL, L.: Herzblock bei Ventrikelseptumdefekt. Klin. Wschr. 1939 I, 683. 
WHITE, P. D.: Ventricular escape with observations on cases showing a ventricular rate 

greater than that of the auricles. Arch. into Med. 18, 244 (1916). 
- and C. S. BURWELL: The effect of mitral stenosis, pulmonic stenosis and hypertension 

on the electrocardiogram. Arch. into Med. 34, 529 (1924). 
- R. S. EUSTIS, W. J. KERR: Congenital heart block. Amer. J. Dis. Childr. 22, 299 

(1921). 
- and MUDD: J. clin. Invest. 7, 387 (1929). 
WICKSTROM, J.: Ett fall av postoperativ tetani med forandringar i elektrokardiogrammet. 

Finska Lak.sallsk. Hdl. 77, 89 (1935). 
- Wenckebach-arytmi vid scarlatina. Finska Lak.sallsk. Hdl. 77, 151 (1935). 
- Eine elektrokardiographische Untersuchung tiber das Herz beim Scharlach. Acta paediatr. 

(Stockh.) 14, Suppl. IV (1933). 
WIGGERS, C. J.: Principles and practice of electrocardiography. St. Louis: C. V. Mosby. Co. 

1929. 
WILKEN, W.: Beitrag zur Erkennung angeborener HerzmiBbiidungen. Dtsch. Arch. klin. 

Med. 182, 204 (1938). 
WILLI, H.: Die Neugeborenenspasmophilie. Mschr. Kinderheilk. 80, 309 (1939). 
WILSON, F. N., F. D. JOHNSTON, A. G. MACLEOD, P. S. BARKER: Electrocardiograms that 

represent the potential variations of a single electrode. Amer. Heart J. 9, 447 (1934). 
- - P. S. BARKER: Electrocardiograms of an unusual type in right bundle-branch block. 

Amer. Heart J. 9, 472 (1934). 
- - I. G. W. HILL, A. G. MACLEOD, P. S. BARKER: The significance of electrocardiograms 

characterised by an abnormally long QRS interval and by broad S-deflections. Amer. 
Heart. J. 9, 459 (1934). 

WINTERNITZ, M.: Herzblock bei bakterieller Endokarditis. Med. Klin. 1937 I, 725. 
- Der EinfluB der Digitalisdroge auf den Kammerkomplex des insuffizienten menschlichen 

Herzens. Z. klin. Med. 119, 632 (1932). 
- Zur Pathologie des menschlichen Vorhofelektrokardiogramms. Med. Klin. 1935 II, 1575. 
- u. R. LANGENDORF: Das Elektrokardiogramm bei Perikarditis. Acta med. scand. (Stockh.) 

94, 141 (1938). 
WISSLER, H.: Ein Fall von angeborenem totalem Herzblock mit Schmerzen in den Schien

beinen. Annal. paed. 155, 53 (1940). 
WITT, D. B.: Congenital complete auriculoventricular heart block. Amer. J. Dis. Childr. 

47, 380 (1934). 
WOLF, J., U. D. J. ATHANASIOC: Uber die Myokarditis rheumatica unter besonderer Bertick

sichtigung des Elektrokardiogramms. Z. klin. Med. 136, 753 (1939). 
\VOLFERTH, C. C., and F. C. WOOD: The electrocardiographic diagnosis of coronary occlusion 

by the use of chest-leads. Amer. J. Dis. Childr. 183, 30 (1932). 
- - The mechanism of production of short P-R intervals and prolonged QRS complexes 

in patients with presumably undamaged hearts: Hypothesis of an accessory pathway of 
auriculo-ventricular conduction (bundle of Kent). Amer. Heart J. 8, 297 (1933). 

WOLFF, S.: Seltene Beobachtungen aus der Praxis. Jb. Kinderheilk. 108,55 (1925). 
\VOLFF, L., J. PARKINSON, P. D. WmTE: Bundle-branch block with short P-R interval in 

healthy young people prone to paroxysmal tachycardia. Amer. Heart J. 5, 685 
(1930). 

WOOD, F. C.: Electrocardiographic changes of a T2 pattern in pericardial lesions and in 
stab wounds of the heart. Lancet 1937 II, 796. 



710 A. NADRAI: 

WOODRUFF, L. W.: A clinical study of respiratory variations in the form of the electro
cardiogram. Amer. Heart J. 8, 412 (1933). 

WUNSCHE, H. W.: Die Deformierung des Elektrokardiogramms durch den Aktionsstrom 
abnormer Uberleitungsfasern bei bi- und unipolarer Ableitung. Z. klin. Med. 136, 639 
(1939). 

ZARDAY, I. v.: Elektrokardiographische Vorhofstudien. Z. exper. Med. 98, 662 (1936). 
- Unusual features of two cases of sino-auricular block. Amer. Heart J. 12, 339 (1936). 
- Ungewohnliche Vorhofkammerleitung. Z. Kreislaufforsch. 29, 208 (1937). 
- Verklirzte Vorhofkammerleitung und vorzeitige Aktivierung der rechten Kammer. Z. 

Kreislaufforsch. 30, 569 (1938). 
- Klinische Erfahrungen mit elektrokardiographischen Brustwandableitungen. Arch. 

Kreislaufforsch. 2, 157 (1938). 
- Neues Verfahren zur Untersuchung der Vorhofaktion. Orv. Hetil. 1938 I, 417. 
- Zur einheitlichen Nomenklatur in der Elektrokardiographie. Z. Kreislaufforsch. :U, 533 

(1939). 
- Die trigonometrische Betrachtung in der Elektrokardiographie. Orv. Hetil. 1940, Nr 8. 
- Uber die klinische Bedeutung des Wilson-Blockes. Klin. Wschr. 1940 I, 226. 
ZIEGLER, K.: Die respiratorische Arrhythmie im Alter. Z. Kreislaufforsch. 26, 1 (1934). 
ZISCHINSKY, H.: Scharlach und Endokarditis. Jb. Kinderheilk. 121', 337 (1930). 
- Die Wiener Diphtherie-Endemie der letzten Jahre. Jb. Kinderheilk. 1934, Beiheft Nr 36. 
ZOTHE, H.: Untersuchungen liber die klinische Wertung der negativen Nachschwankung 

der III. Abl. im Ekg. aus ihrem Verhalten bei tiefer Inspiration. Dtsch. Arch. klin. Med. 
184, 85 (1939). 

ZWILLINGER, L.: Aktiv-passives Seitenliberwiegen und partial low voltage. Klin. Wschr. 
1936 II, 1013. 

- Das Elektrokardiogramm bei rheumatischer Perikarditis. Z. klin. Med. 132, 264 (1937). 
YATER, W. M.: Congenital heart block. Amer. J. Dis. Childr. 38, 112 (1929); 
- W. G. LEAMAN, H. v. CORNELL: Congenital heart block. Report of the third case of com

plete heart block studied by serial sections through the conduction system. J. amer. 
med. Assoc. 102, 1160 (1934). 

Einleitung. 
Es ist allgemein bekannt, daB in den letzten Zeiten iiberall in ganz Europa 

iiber eine gewaltige Vermehrung der Herzkrankheiten berichtet wurde. Es ist 
daher gut verstandlich, daB die Herzkrankheiten immer intensiver untersucht 
wurden und den diagnostischen Hllfsmethoden, hauptsachlich der Elektrokardio
graphie, groBes Interesse gewidmet wurde. Die Elektrokardiographie ist noch 
eine junge Wissenschaft, entwickelt sich aber noch immer weiter und erfiillte 
auch schon bisher mehrmals die in sie gesetzten Hoffnungen. 

Der groBte Tell der Ekg.-Literatur beschaftigt sich mit der Erwachsenen
pathologie, derer Daten aufgearbeitet, derer Symptomatologie erforscht wurden. 
Unsere Kenntnisse betreffs des Kindes, besonders des Sauglingsalter, sind aber 
noch ziemlich liickenhaft. Man braucht es jedoch nicht besonders hervorzuheben, 
welch groBe Verschiedenheit die Normalia, aber noch ausgesprochener die Patho
logie betreffend in den verschiedenen Lebensaltern bestehen. Nicht nur die 
Normalverhaltnisse sind wegen der andersartigen Korperbeschaffenheit, Lebens
weise, Arbeitsleistung usw. sehr verschieden, sondern auch die charakteristischen 
Bilder der Pathologie sind andere. Die vorherrschenden Herzkrankheiten im 
Erwachsenenalter: die Hypertonie, Coronarsklerose, Myokardinfarkt sind im 
Sauglings- und Kindesalter fast vollkommen unbekannt. Genauere Angaben 
tiber das friihere Alter zu besitzen, ware aber auch deshalb wiinschenswert, 
well die Prophylaxe der Herzkrankheiten nur dann erfolgreich sein kann, wenn 
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wir die Normalverhaltnisse, die geringfiigigeren Veranderungen des Herzens in 
der Periode des raschen Wachstums sowie die Einwirkungen, die Dauer, die 
zurtickbleibenden Spuren der einzelnen Neugeborenen-, Sauglings- und Kinder
krankheiten von dem frtihesten Alter her kennen. 

In der Literatur der letzteren Jahre kann man schon ein lebhaftes Interesse 
auch ftir die Elektrokardiographie im Sauglings~ und Kindesalter beobachten. 
Die weiteren Forschungen und Fortschritte will die Zusammenfassung der bis
herigen Angaben und Ergebnisse fordern. In vorliegender Abhandlung sind 
wir bestrebt, nach der notigen, kurzen Beschreibung der Verhaltnisse beim 
Erwachsenen die Resultate der bisherigen elektrokardiographischen Literatur des 
Sauglings- und Kindesalters zusammenzufassen und mit Hilfe unseres Ekg.
Materials die speziellen Verhaltnisse dieser Lebensperiode hervorzuheben. 

Die Ekg.-Literatur vom Sauglings- und Kindesalter reicht auf mehr als 
3 Jahrzehnte zurtick. NICOLAI und FUNARO sowie HEUBNER waren es, die das 
Sauglings-Ekg. im Jahre 1908 zuerst bekanntgaben. 1m Jahre 1913 berichtete 
NOEGGERATH tiber die verschiedenen, bei Sauglingen beobachtbaren Ekg.-Ver
anderungen, HECHT in seiner wertvollen Monographie tiber das normale und 
pathologische Ekg. im Sauglings- und Kindesalter. 

Von den die Normalverhaltnisse behandelnden Arbeiten ist die Arbeit von 
KRUMBHAAR und JENKS (1916) in der Reihe zu erwahnen. Spater erschienen 
die Arbeiten von SCHLUTZ und SEHAM (1920) und von SEHAM (1921), die des 
letzteler.. mit Durchschnittswerten. Von SMITH (1922) wurde das Ekg. der Neu
geborenen. von DOXIADES (1926) das Ekg. der Neugeborenen, aber auch das 
des spateren Kindesalters grtindlich, mit reichen Ergebnissen bearbeitet. LIN
COLN und NICOLSON (1928) fixierten die Eigenttimlichkeiten des Kindes-Ekg. 
mit tabellarischen Zusammenstellungen. BURGHARD und WUNNERLICH (1928) 
berichteten tiber die charakteristischen Kurven der Neugeborenen und Sauglinge. 
1m Jahre 1930 beschaftigte sich HALFER, VIALE, im Jahre 1931 MALOSSI mit dem 
Ekg. des normalen Sauglings und Kindes. PERRY, SCHOOKHOFF und TARAN 
behandelte das Ekg. des Schulalters. ROSSELLO das der Prapubertat, JUNDELL 
und STENSTROM, BUHRMANN, ROTTB0L-BORGE, LONDE das Ekg. der Sauglinge 
und Frtihgeborenen. MORALES DIAZ berichtete (1934) tiber das kindliche Ekg., 
HORI-IMAI-SATO (1935) tiber das Ekg. der Frtih- und Neugeborenen, BURNETT 
und TAYLOR im Jahre 1936 tiber ein groBes Kil'l.dermaterial, SEGURA tiber Saug
lings-Ekg., RAIHA tiber das Ekg. der Frtihgeborenen. 1m Jahre 1937 erschienen 
die Arbeiten von HAFKESBRING-DRAWE-AsHMAN tiber das Ekg. des Kindes, 
die von BAILA-GIRALDES, MIGLIORI, ENGEL tiber das Ekg. der Frtih-, Neuge
borenen und Sauglinge, im Jahre 1938 erschien unsere Arbeit tiber die Elektro
kardiographie im Sauglings- und Kindesalter, im Jahre 1939 die von GRENET
JOLy-RICHARD tiber das Ekg. des Kindes, endlich im Jahre 1940 die Arbeit von 
CAMMANN. 

Die erwahnten Abhandlungen reprasentieren eine groBe Arbeit, eine Ftille 
von Angaben, mit deren Hilfe schon die Haupteigenschaften der Sauglings
und Kindes-Ekg., der annahernde Mittelwert der GroBe und Dauer der einzelnen 
Zacken festgestellt wurden. Die verschiedenen Gesichtspunkte und Ziele der 
einzelnen Arbeiten, die Verschiedenheit der Methodik und der angewandten 
Apparate erklaren die manchmal abweichenden Resultate. Von den zahlreichen 
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Einzeldaten aber kommt doch im groBen und ganzen ein ziemlich einheitliches 
Bild zum Vorschein. Wir mtissen aber noch einige Daten, welche frtiher kaum 
beachtet wurden, deren Bedeutung aber in neuerer Zeit immer groBer wurde, 
weiter sammeln. 

Der V ollstandigkeit halber sei noch erwahnt, daB wir mittels der Elektro
kardiographie auch schon die Herztatigkeit des Fetus in utero registrieren konnen. 
Der erste, der die fetale Elektrokardiographie beschrieben hat, war KREMER (1906), 
der die Aufnahmen mit vaginoabdominalen bzw. rectoabdominalen Elektroden 
verfertigt hat. Zwei abdominale Elektroden bentitzte FOA, spater auch HAYNAL 
und KELLNER, SACHS, MAEKAWA und TOYOSHIMA. STEFFAN und STRASSMANN 
machten die Aufnahmen bei liegenden Graviden mit den Extremitatenelektroden. 
Sie verfertigten aber auBer den tiblichen Extremitatenableitungen noch zwei 
weitere (linker Arm - rechtes Bein, rechter Arm - rechtes Bein), insgesamt 
also 5 Ableitungen. Die Kurve des Fetus ist auf dem mtitterlichen Ekg. als 
ziemlich gut wahrnehmbare kleine Ausschlage zu sehen. In dieser Kurve kann 
man nur den Rhythmus und die Frequenz bestimmen; die einzelnen Zacken, 
deren Amplitude und Dauer sind aber nicht meBbar. N ach STRASSMANN kann 
man sich mit der fetalen Elektrokardiographie - bis zu gewissem MaGe -
auch tiber die Situs des Fetus orientieren. Die Hauptschwankungen des mtitter
lichen und fetalen Ekg. sind namlich bei Kopflage entgegengerichtet. Die Metho
dik ist aber hauptsachlich nur zur Feststellung des Lebendigseins des Fetus 
brauchbar. BELL empfiehlt die Ableitung von Abdomen- (tiber das Fundus 
uteri) Symphyse. Nur in den letzten 2 Monaten der Graviditat gelang es ihm, 
aber auch in dieser Zeit nicht jedesmal, den fetalen Aktionsstrom nachzuweisen; 
deshalb halt er es noch fUr kein klinisch brauchbares Verfahren. 

Eine wesentlich groBere Bedeutung als die obige mehr die Gynakologen 
interessierende Methodik haben fUr uns die Beobachtungen von EASBY und 
HEARD-BuRKLEy-SCHAEFER. Ersterer verfertigte Ekg.-Aufnahmen von einem 
41/2 Monate alten, die letzteren machten Aufnahmen teils durch Hysterotomie 
auf die Welt gebrachten, teils von spontan geborenen 11 Feten im Alter von 
91/ 2-25 Wochen. Nach den Ergebnissen ist das Ekg. des Embryos und Fetus 
auch in der frtihesten Lebenszeit dem des Erwachsenen sehr ahnlich. Das fetale 
Ekg. zeigte beztiglich der zeitlichen Dauer kaum groBere Unterschiede, Form
differenz gab es gar keine. HEARD-BuRKLEY-SCHAEFER fanden Linkstyp in 
keinem FaIle; Rechtstyp in 5 Fallen. Das menschliche Ekg. besitzt deshalb 
schon yom embryonalen Alter her seine charakteristische Form. 

Methodisches. 
Durch den Fortschritt der Technik wurden zahlreiche bequeme, tragbare 

Ekg.-Apparate von verschiedenem Typ erzeugt, mit jedweden konnen wir unsere 
Untersuchungen anstellen. Wir haben unser Krankengut frtiher mit dem kleinen 
EDELMANNschen Saitenapparat, neuerlich mit dem SIEMENsschen Verstarker
apparat untersucht. 

Als Elektroden konnen wir bei alteren Kindem die bei den Erwachsenen 
gebrauchlichen Elektroden gut bentitzen. Bei Frtihgeborenen, Neugeborenen 
und Sauglingen aber sind - wenn man mit Verstarkerapparat arbeitet - die 
kleineren, 9 X 4 cm groBen Neusilberelektroden zu empfehlen. Diese kleineren 
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Elektroden bewahrten sich gut bei unseren Untersuchungen. Die Elektroden 
wurden mit in NaCl getrankten Binden an die Extremitaten befestigt. 

CAMMANN beniitzte nach dem Verfahren von W. TRENDELENBURG 1 X 2 cm 
groBe, leicht gebogene Messingplattchen, die mit in NaCl getrankten Flanell
lappchen 1.nterlegt und an der Ulnarseite der Unterarme und auf der Knie
scheibe mit Leukoplaststreifen befestigt wurden. 

Nach GOLDSCHEIDERS Methodik wurden die iiblichen Elektroden nicht mit 
Tiichem fixiert, sondem sie wurden in ein Futteral aus feuchtem Flanellstoff 
gesteckt und einfach mit in BILLROTH-Batist eingenahten, locker gefiillten Sand
sacken in der GroBe von etwa 18 X 22 cm beschwert. Diese Methode hat nach 
der Autorin den VOrleiI einer groBen Arbeitsvereinfachung. Die langwierige 
Umwicklung wird dadurch iiberflftssig, die locker gefiillten Sandsacke fixieren 
fest die Elektrode. 

Die Ekg.-Aufnahmen, hauptsachlich die Serienaufnahmen, sollen immer in 
derselben Korperlage (am besten liegend) und wenn moglich zur selben Zeit 
verfertigt werden. Die Ekg.-Aufnahme gelingt leicht bei den psychisch beruhigten 
Kindem, bei Sauglingen aber ist haufig groBe Geduld notig. Es ist deshalb 
zweckmaBig, auf die in den Ekg.-Raum gebrachten Sauglinge sofort die Elektroden 
und das ableitende Kabel zu binden; die wieder eingepackten Sauglinge werden 
meistens durch Kopfzudecken oder Raumverdunkelung einschlafen, wenigstens 
dosen, und so kann man ruhig die Aufnahmen machen. Ein anderes Mal werden 
uns die Teeflasche oder die Rassel zum Ziele bringen. 

Manchmal ist das Chloralhydrat doch unvermeidlich. Gegen die Anwendung 
dessen ist nichts einzuwenden, da das Chloralhydrat nach ASCHENBRENNER-, 
BAMBERGER und eigenen Untersuchungen keine Veranderung in der Form des 
Ekg. hervorruft. Gleiche Resultate bekommt auch CAMMANN, der in tiefem 
Chloralschlaf nur eine Frequenzverminderung beobachtet hat. Wir konnen mit 
Hille des Chloralhydrats bei den unruhigsten, ja auch bei sensoriumgetriibten 
Kranken eine ruhige, gut brauchbare Kurve verfertigen. 

Die Ekg.-Aufnahmen sollen mit einer Eichung 1 mV = lO mm verfertigt 
werden. AIle unsere Aufnahmen sind so gemacht. 

In dem Folgenden sind wir bestrebt, uns immer an die von KOCH festgesetzten 
Richtlinien zu halten. 

Bei der Verwertung der Ekg.-Symptome ist immer einegroBe Vorsicht zu 
empfehlen, besonders dann, wenn wir nur eine einzige Aufnahme haben. Finden 
wir auf dieser Abweichungen, so ist es zweckmaBig, die Aufnahme - nach dem 
Wesen der Krankheit in kiirzerer oder langerer Zeit - zu wiederholen. Die so 
gewonneRe Ekg.-Serie gibt schon ein klares Bild iiber die Natur der einzelnen Ver
anderungen. Bei haufigeren, serienweise gemachten Ekg.-Aufnahmen konnen wir 
schon feinere, sonst kaum beachtbare Symptome recht gut verwerten. Auch die 
Progression oder die HeiIungstendenz kann man nur durch Serienaufnahmen be
urteilen. 

Die Elektrokardiographie leistet ebenso wie das Rontgenverfahren, das Blut
bild, die Senkungsreaktion, die Allergometrie usw. durch wiederholte Serien
untersuchungen eine wertvolle Hilfe. Zu den allgemeinen laufenden Kranken
untersuchungen gehort auch schon die Elektrokardiographie ebenso wie die 
obigen Verfahren. 
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Die Brustwandableitung. 
Obwohl der Ekg.-Befund fast immer treu die pathologischen Vorgange deckt, 

kommen manchmal Falle vor, in denen die Obduktion trotz negativem Ekg. 
schwere Herzmuskelveranderungen nachweist. Zur genauen Erkennung und 
Aufklarung dieser "Ekg.-stummen" Falle versuchte man auBer den iiblichen 
Extremitatenableitungen noch andere Methoden anzuwenden. 

WOLFERTH und WOOD (1932) haben als erste bewiesen, daB man mit Brust
wandableitungen auch in gewissen Fallen Coronarerkrankungen auffinden kann, 
wenn die Extremitatenableitungen negative Resultate ergeben. 

Bei griindlicherem Studium der Frage wurde bekannt, daB schon WALLER 
im Jahre 1887 das mit Hilfe der auf der Brustwand und Riicken aufgelegten 
Elektroden verfertigte Ekg. beschrieben hat. Aber auch EINTHOVEN erwahnte, 
daB die potentiellen Differenzen in der Nahe des Herzens am groBten sind. 
LEWIS (1909) hat die Anwendung der Brustwand- und Riickenelektroden wieder 
eingefiihrt. Die Ausarbeitung der Methodik mit den iiblichen Extremitaten
elektroden aber lenkte die Aufmerksamkeit von dieser Frage abo Diese kam 
nur dann wieder zum Vorschein, als die Verwendung der Extremitatenableitungen 
sich nicht immer als befriedigend erwies. 

Die Einfiihrung der Brustwandableitungen vertiefte und steigerte die Aus
niitzbarkeit der Elektrokardiographie. AuBer den Erkrankungen der Coromi'rien 
gibt sie uns auch iiber die Verhaltnisse der Vorhofe und der Kammern weitere 
Aufschliisse. 

Die Verbreitung des Verfahrens wurde zuerst dadurch stark behindert, daB 
fast jeder Autor seine Untersuchungen mit auf andere Weise angebrachten 
Elektroden ausfiihrte. So leiteten WOLFERTH und WOOD den Aktionsstrom von 
der Brustwand und dem Riicken, WILSON von der Brustwand und mit Hilfe 
einer - unter Zuschaltung hochohmiger Widerstande - von den Extremitaten
elektroden verkniipften Sammelelektrode, DRESSLER von der linken parasternalen 
Linie in dem IV. Intercostalraum, SCHERF von der Herzspitze und von dem 
linken FuB ab (Literaturangaben s. bei HOLZMANN). 

Die spateren Untersuchungen haben dann die Rolle und die zweckmaBigste 
Anwendungsmoglichkeit der differenten Brustwand- und der anderen indifferenten 
Elektroden geklart. Die Ubersichtlichkeit der Frage wurde durch TRENDELEN
BURGS Untersuchungen stark gefordert. Er hat nachgewiesen, wie groBe Unter
schiede in den einzelnen Zacken hervortreten konnen, wenn die herznahe Elektrode 
in einem Kreis um das Herz bewegt wird. Dadurch wurde es klar, daB schon 
eine geringfiigige Veranderung des Ableitungsortes groBe Abweichungen in der 
GroBe und Richtung der einzelnen Zacken hervorruft. 

Auf dem von der Brustwand (Brustwand-Riicken) abgeleiteten Ekg. kann 
man folgende Zacken unterscheiden: negatives P, tiefes Q, hohes R, negatives T. 
Da die umgekehrte Richtung der P- und T-Zacke ziemlich storend war, schien 
es zweckmaBiger, die Elektroden umzutauschen. So wurde die Elektrode von 
dem linken Arm auf die Brustwand, die von dem rechten Arm auf den Riicken 
bzw. auf die Extremitaten (auf das linke Bein) gelegt. Die Stromrichtung wurde 
dadurch umgekehrt, und P wurde positiv, R positiv, S negativ, T positiv. 

Zur Vereinheitlichung der einzelnen Verfahren brachte die American Heart 
Association im Jahre 1938 den Vorschlag, daB die prakordiale Elektrode bei 
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Brustwandableitungen immer an der auBersten Grenze des HerzspitzenstoBes, 
und wenn dieser nicht tastbar sei, auf dem linken Rand der Herzdampfung 
in dem V. Intercostalraum aufgelegt werden solI. Die indifferente Elektrode 
wird am zweckmaBigsten auf dem linken Bein aufgelegt; Stromrichtung also 
ist: linkes Bein-Praecordium. Auf der so gemachten Brustwandableitung ist 
P meistens negativ, R hoch, Stief, die ST-Strecke verlauft ein wenig iiber der 
Nullinie, T positiv, ziemlich hoch. 

Da die Mitteilungen iiber die IV. oder Brustwandableitung in dem Kindes
alter hauptsachlich vor 1938, also vor der Vereinheitlichung der Methodik, er
schienen, wurden die einzelnen Untersuchungen mit verschiedenem Verfahren 
ausgefUhrt, und so sind auch die Resultate stark abweichend. LEVY und BRUENN, 
MASTER-DACK-JAFFE, MOIA, ROSENBLUM und SAMPSON, ROBINOW-KATZ-BoH
NING, MESSELOFF und POMERANTZ sowie Dw AN und SHAPIRO haben die Brust
wandableitung mit Brustwand-Riicken-Elektroden, HERGLOZ, DWAN und SHAPIRO 
mit Brustwand-linkes Bein studiert (Stromrichtung: Brustwand-Riicken bzw. 
linkes Bein, T also negativ). Man fand, abweichend von den Erwachsenen, 
die T-Zacken haufig positiv (einige Autoren in 20-70%), und deshalb hielt 
man die Methodik im Kindesalter fiir nicht so geeignet als fUr Erwachsene. Ihre 
Anwendung bedeutet aber doch einen Vorteil, besonders bei serienweise durch
gefiihrten Untersuchungen. Nach ROBINOW-KATZ-BoHNING kann man die fort
schreitenden T-Veranderungen gut verfolgen. DWAN und SHAPIRO konnten bei 
rheumatischen Kranken mit Hilfe der Brustwandableitung Myokardschadigungen 
in 36 % nachweisen; es gelang ihnen diese mittels Extremitatenableitung nur 
in 29%. 

In der letzten Zeit fiihrte LEPESCHKIN seine Untersuchungen mit auf ver
schiedenen Stellen der Brustwand aufgelegten Elektroden aus (umgekehrte Strom
richtung). Obwohl die T-Zacke auf den von der Herzspitzengegend abgeleiteten 
Kurven bei Erwachsenen und alteren Kindern fast immer positiv ist, kann sie 
bei jiingeren Kindern haufig negativ sein, da die Intraventrikulargrenze in diesem 
Alter mehr links liegt als beim Erwachsenen. 

Zuletzt beschaftigte sich CAMMANN mit der Frage des Brustwand-Ekg. und 
meinte, daB es anstatt eines Standardverfahrens fUr jeden einzelnen Fall als 
viel zweckmaBiger scheint, die zur besten Auspragung der einzelnen Zacken 
geeignetste Thoraxableitungsstelle auszusuchen. 

Der Wert der Brustwandableitung wird in neuerer Zeit von mehreren Autoren 
(v. ZARDAY usw.) bezweifelt. Ein groBer Fehler der Methodik ist namlich, daB 
schon eine geringe Anderung des Ableitungsortes deutliche Veranderungen in 
der GroBe und Form der Zacken bewirkt; und so kann man nur die groberen 
Formabweichungen bewerten, diese aber sind schon meistens im Extremitaten
Ekg. gut auffindbar; zur Ablesung der zeitlichen Verhaltnisse bietet das Brust
wand-Ekg. auch keinen Vorteil dem Extremitaten-Ekg. gegeniiber. 

Die Methodik bedeutet aber zweifel10s eine Bereicherung der Ekg.-Technik. 
Ihre Brauchbarkeit wird wahrscheinlich dann mehr zum Vorschein kommen, 
wenn sie nicht im allgemeinen, sondern nur in auserwahlten Fallen (z. B. Coronar
erkrankungen usw.) beniitzt wird. Die groBe Bedeutung der thorakalen Ab
leitung liegt im weiteren darin, daB sie uns die beste Auspragung der einzelnen 
Zacken mittels verschiedenartig aufgelegten Elektroden bekannt macht. AuGer 
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diesem letzteren, mehr in den Kliniken anzuwendenden Verfahren kann aber 
in der Praxis die leicht ausfuhrbare thorakale Ableitung in Zweifelsfallen manch
mal zur Hilfe kommen. 

Bei unserem Krankengut verfertigten wir seit 2 Jahren beinahe regelmaBig 
das Brustwand-Ekg. mit der Standardmethode, linkes Bein-Herzspitze. Wegen 
der anatomischen Verhaltnisse konnten wir bei Sauglingen und Kleinkindern 
keinen immer zufriedenstellenden Erfolg erreichen; unsere Angaben beschranken 
sich deshalb meistens auf Kinder uber 3-4 Jahren. Obwohl unser Material 
noch nicht systematisch aufgearbeitet ist, konnten wir so viel dennoch ohne 
Zweifel feststellen, daB die Anwendung der thorakalen Ableitung in vielen Fallen 
einen Vorteil bedeutet. Bei serienweise ausgefiihrten Untersuchungen zeigte 
das Thorax-Ekg. die pathologische Veranderung fuher an, in den Extremitaten
Ekg. erschien sie spater; verschwand aber fruher. Ein anderes Mal begann die 
Besserung wieder im Brustwand:Ekg. 

1m Besitze entsprechenderer Erfahrung werden wir vielleicht mittels des 
Thorax-Ekg. feinere prognostische Folgerungen erzielen konnen. 

Ohne genauere Kenntnis eines groBeren Materials, aber angesichts der Fehler 
in der Methodik, konnen wir naturlich nur die groberen Formveranderungen 
verwerten. Als pathologisch zu betrachten sind: das stark vergroBerte, ver
doppelte, ausgebreitete P, die ausgepragtere Senkung oder Erhebung der ST
Strecke (uber 2 mm), das hochpositive, oder zu tiefe, oder spitznegative T. Gut 
sichtbar sind auf dem Thorax-Ekg. die atrioventrikularen und intraventrikularen 
Leitungsstorungen. Am wertvollsten ist aber das Brustwand-Ekg. auch im 
Kindesalter bei Coronarkreislaufstorungen bzw. bei den dessen Bild nachahmenden 
Ekg.-Kurven, so im FaIle von Perikarditis, Nephritis usw. 

Die Nutzlichkeit der Brustwand-Ekg.s geht aus Abb. 21, 26, 33, 36, 48 hervor. 

I. Das regelrechte Ekg. und seine haufigeren Veranderungen. 

1. Der supraventrikulare Abschnitt des Ekg. 
Der Vorhofteil des Ekg. besteht aus der P-Zacke und der PQ-Strecke. 
Die normale Erregung gerat von dem Sinusknoten in die Vorhofe, wo sie 

deren Systole erzeugt. Da die Masse· des Sinusknotens nur klein ist, ist die sich 
dort bildende Potentialdifferenz mit unseren heutigen Instrumenten nicht 
registrierbar. So entspricht die erste Zacke des Ekg. dem Resultate der Potential
differenz der bei Vorhofsystole sich zusammenziehenden Muskeln. Wahrend 
der Erhebung der P-Zacke vollzieht sich die Kontraktion der Vorhofe, nach der 
Vorhofsystole kehrt die P-Zacke zur Nullinie zuruck. Die Erregurig erreicht 
von dem Sinusknoten den naher liegenden rechten Vorhof in kiirzerer Zeit als 
den linken. Die Erregungsausbreitung yom Sinusknoten auf den Vorhof und 
von da auf die Kammer vollzieht sich nach den Untersuchungen von ROTH
BERGER und SCHERF, ferner von CONDORELLI auf den verschiedenen, yom Sinus 
ausgehenden, als Leitungsbahnen in Betracht kommenden Muskelbundeln. 

a) Die P-Zacke. 
Die normale P-Zacke ist nach LEWIS und GILDER bei Erwachsenen eine 

bis 0,1 Sekunde dauernde einfache Erhebung, die in der Abl. Ibis 1, in der 
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Abl. II bis 1,7, in der Abl. III 1,5 mm hoch sein kann. Sie kann kleine Ker
bungen aufweisen, manchmal diphasisch sein und in der Abl. III auch vollig 
negativ erscheinen. Nach WEBER zeigt der abgerundete Gipfel der Zacke nicht 
selten eine oder mehrere kleine sattelformige Einsenkungen, wahrscheinlich durch 
nicht genau gleichzeitige Erregung beider VorhOfe bedingt. 

Tabelle 1. Die GroBe der P-Zacke (in mm). 

Neugeborenes Friihgeborenes Sii ugling Kleinkind Schulkind 

Autor Ab!. 

I 

~ ~enz- I !l-I--G'-'en-z--'1-2--
~ werte ~ werte ~ 

Grenz· 
werte 

I I 

'1 II 

0-1,5 - 0,1-1,21 -
- 1-

0,1-1,2 - 0,3-1,8 - 0,1-1,5 -
HECHT 

KRUMBHAAR { 

SEHAM .{ 

LINCOLN, { 
NICOLSON. 

III 

I 
II 

III 
I 

II 
III 

I 
II 

III 

SaOOKHOFF .{ I~ 
III 

BURNETT .{ I~ 
III 

HAFKESBRING{ I~ 
III 

ENGEL 

CAMMANN. 

{
I - -

· II 0,5-2,0 1,3 
III - I-

I I II 
III 

· { 

- 1 -1,5 - 1,5-2,0 - 1,5-2,0 -
- 1 -2,0 
- 0,5-1,0 

- 0,5-1,5 

- 2,0-3,0 
- 0,5-1,0 

- 0,4-1,5 

- 2,0-3,0
1

-

- 0,5-1,0 -
- 0,5-2,0 -

- 0,5-2,0 - 2,0-3,0 - 0,5-3,0 -
- 0,0-2,0 - 0,5-2,0 - 0,5-2,0 -

- 0,5-3,0 1,5 0,5-3,0 1,2 
- 1,0-3,5 2,1 1,0-3,5 1,6 

i
I-

- 0,0-3,0 1,2 0,0-3,0 1,5 

1= I 

I 
1,0-2,5 1,8 1,0-3,5 1,6 

I-
I 

- 0,5-2,0 0,96 0,5-2,0 I,D 0,5-2,0 
- 0,5-3,0 1,40 0,5-3,0 1,2 0,2-3,0 
- 0,0-2,0 0,770,2-2,0 0,7 0,2-1,0 

- 0,2-1,5 
- 0,2-2,7 
- 0,5-1,5 

1,0 1,0-2,0 1,2 

1,0 
1,1 
0,7 

0,7 
1,3 
0,6 

Unsere An
gaben. · { 

I 0,5-2,5 1,0 0,5-1,5 1,0 0,5-2,0 1,0 
II 1,0-3,0 2,0 1,0-3,0 1,811,0-3,0 1,4 

III 0,5-2,5 0,9 0,0-2,0 0,8 0,5-2,0 0,8 1= 
Wie auf der Tabelle gut ersichtlich ist, weist die GroBe der P-Zacke im Saug

lings- und Kindesalter auch normalerweise ziemlich groBe Abweichungen auf. 
o Ais pathologisch k6nnen wir nur die ausgesprochen abweichenden Zahlen be

trachten, die Werte unter 0,1 mV oder fiber 0,3-0,35 mV sind nicht mehr 
normal, aber auch die Zahlen urn diese Werte sind immer verdachtig, ob nicht 
etwas Pathologisches vorliege. Es ist auffallend, daB die P-Zacke bei Friih
und Neugeborenen in den ersten Lebenstagen relativ hoch und breit ist. 1m 
Sauglingsalter kann man im allgemeinen niedrigere P-Zacken beobachten als 
im spateren Kindesalter. 
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Uber die Dauer der P-Zacke verfiigen wir in bezug auf das Sauglings- und 
Kindesalter iiber noch ziemlich sparliche Angaben. Die Ursache dessen sind die 
Messungsschwierigkeiten, das haufig verwischte Ende der P-Zacke. Ais H6chst
wert der Breite der P nimmt man im allgemeinen 0,10 Sekunden. 

Die Formanderungen der P-Zacke werden in dem Kapitel der intrauriku
liiren Reizleitungsstarungen behandelt. 

b) Die PQ-Zeit (Uberleitungszeit). 

Diese dauert von Anfang P bis Anfang Q, es ist die Zeit yom Beginn der 
Vorhoferregung bis zum Beginn der Kammererregung. Man nahm schon seit 
langerer Zeit wahr, daB je h6her die Herzfrequenz liegt, desto kiirzer die Uber
leitungszeit ist. Deshalb betrachtet man eine PQ-Zeit an der oberen Grenze 
des Normalen bei h6herer Frequenz immer als verdachtig auf eine Uberleitungs
starung. 

Autor 

Tabelle 2. Die Dauer der PQ·Zeit (in Sek.). 

Saugling Kleinkind Schulkind 
-------,----/--------c------ ---- ---,---1--------

l
:l:i Grenz- I § Grenz- I § Grenz

werte 2 werte 2 werte Sl 

HECH'£ 0,07-0,12 0,10 0,11-0,15 0,13 0,10-0,17 0,14 
KRUMBHAAR. 0,08-0,12 - - - 0,12-0,18 -
SEHAM 0,10-0,18 0,125 0,10--0,16 0,123 0,11-0,18 0,13: 
LINCOLN - - - 0,136 - 0,131 
SHOOKHOFF - - - - 0,08-0,17 0,12' 
BURNETT 0,08-0,16 0,12 0,10-0,17 0,13 0,10-0,17 0,14~ 
HAFKESBRING - - - 0,124 0,10-0,165 0,131 
ENGEL 0,10--0,11 - 0,10-0,11 - - 0,11 - - - 1-
CAMMANN. - - - - - 0,13 - 0,15 - 0,18 
Uns.Angaben 0,08-0,130,1070,08-0,14 0,1030,08-0,16 0,11 - - -

Die Tabelle zeigt gut, daB die Uberleitungszeit sich mit dem Alter und mit 
der Frequenzverminderung parallel vergr6Bert. Der Mindestwert ist 0,08 Sekun
den, der Hochstwert 0,18 Sekunden im Kindesalter. Werte iiber 0,18 Sekunden 
betrachtet man immer als pathologisch; es ist aber zweckmiiBig, bei hoheren 
Werten immer auf die Frequenz Bezug zu nehmen. 

Den Zusammenhang zwischen der Frequenz und Uberleitungszeit bildet jiingst 
ein immer intensiveres Studium. Nach CAMMANN hangt die Uberleitungszeit 
nicht nur von der Frequenz, sondern noch mehr von dem Alter abo ALBERS 
und URBAN haben nach Auswertung von 360 kindlichen Ekg.s gefolgert, daB 
die Uberleitungszeit auch im Kindesalter ebenso wie bei Erwachsenen von der 
Frequenz abhangt. Nach ihren Berechnungen zeigt die PQ-Zeit eine nach oben 
konvexe, die PQ-Strecke eine lineare Kurve; aber in beiden Fallen ist eine 
Altersabhangigkeit nachweisbar. Nach der Formel der Autoren k6nnen wir die 
dem Alter und der Frequenz entsprechende Uberleitungszeit bestimmen. Die 
Untersuchungen obiger Autoren haben auch darum Interesse, da sie uns iiber 
das Verhaltnis zwischen den beiden Teilen der Uberleitungszeit, der P-Zacke 
und PQ-Strecke nahere Aufklarung geben. Mit der Veranderung der Frequenz 
andern sich namlich die beiden Teile nicht parallel; so Z. B. bei Frequenzerh6hung 
vermindert sich die PQ-Strecke starker als die P-Zacke. 
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In der letzten Zeit beschaftigte sich BENEDETTI eingehend mit der Frage 
des Zusammenhanges zwischen PQ-Zeit und Frequenz. Er' hat auf den Ekg.s 
von 446 gesundenSoldaten imAlter von 20-21 Jahren die Uberleitungszeit aus
gemessen, konnte aber keine deutliche Korrelation zwischen PQ-Zeit und Herz
frequenz finden. Dagegen bestatigten OHR und PORSCHA die Angaben von 
CAMMANN, URBAN und ALBERS, daB die PQ-Zeit frequenz- und altersabhangig ist. 

Die Uberleitungszeit ist nicht in jeder Ableitung gleich (diese Frage wird in 
dem Kapitel der intraaurikularen ReizleitungsstOrungen noch ausfuhrlicher be
handelt); deshalb mussen wir bei der Ausmessung immer den langsten Wert 
nehmen. 

c) Die PQ-Strecke. 

Die Strecke yom Ende P bis Anfang Q bewegt sich stets nahe der NulIinie, 
fur gewohnlich etwas unter ihr (WEBER) oder verlauft leicht nach oben ansteigend 
(DRESSLER) als Zeichen dessen, daB auch zu dieser Zeit noch geringe Spannungs
differenzen im Herzen vorhanden sind. Der P-Zacke folgt namlich ebenso eine 
Nachschwankung (Ta) wie der QRS-Gruppe. Die Nachschwankung des P ist 
aber sehr niedrig und wird von der QRS-Gruppe verdeckt. Wenn die P-Zacke 
sehr groB i,st oder im Falle eines atrioventrikularen Blockes, wo das Pals isolierte 
Zacke gut sichtbar vorhanden ist, kann man das "T des P", die "T,,-Zacke", 
gut erkennen, sie verlauft gegenseitig mit der P-Zacke. 

Die Werte der PQ-Strecke sind im Erwachsenenalter hochstens 0,10 Sekunden 
(WEBER, UHLENBRUCK). Nach den Untersuchungen von DOXIADES betragt sie 
im Sauglingsalter 0,06 Sekunden, ist aber bei Spasmophilie verkurzt. ALBERS 
und SCHEER haben fiir ihre Bestimmungen eine Formel aufgestellt. 

Unsere genaueren Kenntnisse iiber die PQ-Strecke sind noch ziemlich mangel
haft; erst in der letzten Zeit beginnt man dem Verlauf der PQ-Strecke Aufmerk
samkeit zu schenken. Nach RIHL-HuTTMANN-SPIEGEL erfahrt die PQ-Strecke 
nach Arbeit eine Senkung. Nach SCHERF und GOLDHAMMER tritt auch im Arbeits
versuch und Angina pectoris-Anfallen die Senkung der PQ-Strecke auf. Nach 
anderen Autoren weist abnormaler Verlauf der PQ-Strecke auf Vorhofmyokard
schaden hin. LANGENDORF, HAHN und LANGENDORF beobachteten bei Vorhof
infarkt eine Abweichung der PQ-Strecke von der Nullinie, LAMBERT eine Senkung 
hauptsachlich in Abl. II und III bei der Abklemmung einer oder beider Vorhof
arterien. Nach CAPANI spricht die Abschwenkung der PQ-Strecke von der Null
linie fiir eine ErnahrungsstOrung des Vorhofmyokards. Die Bewegungen der 
PQ-Strecke sind wahrscheinlich auf sich im Herzmuskel abspielende pathologische 
Vorgange, StoffwechselstOrungen, mangelhafte Blutversorgung zuriickzufuhren, 
eben so wie es bei der Kammerendschwankung bzw. ST-Strecke schon bekannt 
ist. Die Abweichungen der PQ-Strecke sind allerdings ziemlich selten; aber 
sie durfen unserer Aufmerksamkeit nicht entgehen, denn sie haben hestimmt 
eine pathologische Bedeutung. Unsere diesheziiglichen Kenntnisse werden sich 
noch vermehren. 

2. Der Kammerteil des Ekg. 
Das Kammer-Ekg. setzt sich aus 3 Teilen zusammen; aus der Anfangsgruppe 

(QRS-Gruppe), der ST-Strecke oder dem Mittelstiick und der T-Zacke oder 
Endzacke. 
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Die Anfangsgruppe wird von der Summe der bei der Erregung derKammern 
entstandenen Einzelspannungen gebildet. Man spricht von einem Bikardiogramm, 
entstanden aus einem Dextro- und Lavokardiogramm. Wenn beide Kammern 
schon in Erregung gerieten, verlauft das Ekg. wieder in der Nullinie und bildet 
das Mittelstiick. Sobald aber die Erholung, Desaktivierung eingetreten ist, er
scheinen wieder Spannungsunterschiede, welche langsam abklingen, und auf dem 
Ekg. wird die T-Zacke sichtbar. Wahrend der Erregungsvorgang schnell ver
lauft und steile Zacken zur Folge hat, dauert die Erholung von der Erregung 
langer, deshalb ist die T-Zacke niedriger, breiter. 

a) Die QRS-Gruppe. 

Den Beginn der Zusammenziehung der Kammermuskulatur zeigen die 
schmalen spitzen Zacken der Anfangsgruppe an. Die Q-Zacke ist ein kleiner, 
von der Nullinie abwarts verlaufender, negativ gerichteter Ausschlag, welcher 
auf der Kurve meistens kaum sichtbar ist. Nach EINTHOVEN ist sie besonders 
dann ausgepragt, wenn die Erregung in die Nahe der Spitze oder der linken 
Kammer gelangt, dagegen kann sie abwesend sein, wenn die Erregung zuerst 
auf der gegenseitigen Herzpartie auftritt. 

Die R-Zacke erhoht sich und senkt sich rasch. In ihrer Entstehung nimmt 
vorwiegend die Erregung der rechten Kammer und der basisnahen Muskulatur 
teil, wahrend die ebenfalls unter der Nullinie verlaufende, nach abwarts ge
richtete S-Zacke durch die Erregung der linken Kammer bzw. des Spitzen
teiles bedingt ist. 

Die Dauer der QRS-Gruppe liegt bei Erwachsenen zwischen 0,06-0,10 Se
kunden. 

Tabelle 3. Die Dauer des QRS (in Sek.). 

Neugeborenes Friihgeborenes Saugling Kleinkind Schulkind 

Autor Grenz· 

I 

OJ Grenz· i 
OJ Grenz-

I 

OJ Grenz-

I 

$ Grenz-

I 
~ ~ ~ 

werte ~ werte 
I ~ werte ~ werle ~ werte 

$ 
~ 

HECHT - - - - - - - - - --
KRUMBHAAR - - - - - - - 0,09 - 0,09 
SEHAM - - - - 0,02-0,05 0,36 0,03-0,07 0,049 0,04-0,08 0,061 

LINCOLN - - - - - - 0,06-0,09 0,06-0,09 -
SHOOKHOFF - - - - - - - - 0,03-0,08 0,05 
BURNETT - - - - 0,04-0,08 0,052 0,04-0,09 0,054 0,04-0,09 0,06 
HAFKESBRING - - - - - - - 0,06 0,05-0,09 0,06 
ENGEL - 0,04 - 0,04 - 0,04 - - - -

CAMMANN. - - - - - - - - - -
Uns.Angaben 0,04-0,06 0,042 0,04-0,06 0,042 0,04-0,07 0,044 - I - - I -

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, sind die Werte der QRS ausgesprochener 
im Sauglingsalter (0,04-0,08 Sekunden), aber auch im Kindesalter (0,05-0,09) 
im allgemeinen niedriger als be· Erwachsenen. Werte iiber 0,08-0,09 Sekunden 
sind pathologisch. 

Die Amplitudines der einzelnen Zacken der QRS-Gruppe wurden in den 
folgenden Tabellen dargestellt. 
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Tabelle 4. Die GroBe der Q-Zacke (in mm). 

Neugeborenes Friihgeborenes Sliugling Kleinkind Schulkind 
r-------- c---------

-G;e=-I 

I 

-- -
Autor Ab!. 

Grenz- I ~ Grenz- I ~ Ql Grenz- Ql Grenz- "' ~ ... ~ 
werte :i werte :i werte :i werte ~ werte :i 

I 

J I 
ECHT II - - - - - - - - - --l III 

H 

RUMBHAAR { 
I - - -- - 0,0-3,0 I - - - 0,0-2,0 -

II - - -- - 0,0-6,0 - - - 0,5-2,0 -
III - - -- - 2,0--4,0 - - - 0,0-3,0 -

K 

-{ 
I - - -- - 0,0-2,0 - 0,0-1,0 - 0,0-1,0 -

EHAM II - - - - 0,0-3,0 - 0,5-2,0 - 0,0-2,0 -

III - - - - 0,0--4,0 - 1,0-2,0 - 0,0-3,0 -

S 

-{ 
I - - - - - - 0,0-3,0 1,3 0,0-3,5 0,7 

INCOLN II - - - - - - 0,0-3,0 1,3 0,0-3,0 0,6 
III - - - - - - 0,0-6,0 2,2 0,0--4,0 0,9 

L 

.{ I 
HOOKHOFF II - - - - - - - - - -

III 
S 

· { 
I - - - - 0,0-3,0 0,3 0,0--4,0 0,5 0,0-1,8 0,3 

BURNETT II - - - - 0,0-6,0 1,4 0,0--4,0 1,0 0,0-2,0 0,6 
III - - - - 0,0-9,0 3,8 0,0--4,5 1,9 0,0-3,0 1,0 

HAFKESBRING! 
I - - - - - - - - - 0,3 

II - - - - - - - - - 0,3 
III - - - - - - - - - 0,5 

· { 
I - - - - - - - - - -

ENGEL II 1,0-6,0 2,3 - - 0,5-6,0 2,3 - - - -

III 1,0-7,0 3,8 - - 0,5-13,0 4,5 - - - -

I I 
CAMMANN II - - - - - - - - - -

I III 
Unsere An-

· {I I~~ 
0,0-2,0 0,1 0,0-0,5 0,1 0,0-2,0 0,3 - - - -

gaben 0,0-3,0 1,1 0,0-2,0 0,8 0,0--4,0 1,7 - =1 - -
1,0-6,0 2,6 0,0-3,0 1,5 10,0-10,0 3,6 - - -

Die Q-Zacke ist also im allgemeinen am kleinsten in der Abl. I, groBer in 
der Abl. II, am groBten pflegt sie auch unter physiologischen VerhliJtnissen in 
der Abl. III zu erscheinen, wo sie auch 0,3-0,6 m V erreichen kann. 

Die GroBe der R-Zacke kann auBerordentlich schwanken. Mit Recht spricht 
man auch bei Sauglings- und Kindes-Ekg. (ausgenommen das Neugeborenen
Ekg.) in solchen Fallen, wo die hochsten Ausschlage nicht 0,5 mV libersteigen, 
von einer Spannungsschwache, von einem Ekg. mit Niederspannung; in jeden 
Fallen aber, wo die Amplitude liber 1,6 m V reicht, von libergroBen Aus
schlagen. 

Wie ersichtlich, kann auch die GroBe des S sehr schwanken. Ein ziemlich 
bestandiges Kennzeichen des Sauglings- und Kindes~Ekg. ist das tiefe SI' welches 
auch 0,8-1,1 m V GroBe erreichen kann. Weit kleiner ist schon das SrI' noch 
kleiner das S in der Abl. III. 

Ergebnisse d. inn. l\Iedizin. 60. 46 
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Tabelle 5. Die GroBe der R·Zacke (in mm). 

Neugeborenes 

Grenz
werte 

Friihge borenes Siiugling Kleinkind 

Grenz· I 
werte 

~
Chulkind 

~ Grenz- ! 
~ werte ~ 

.{ I~ 0,3-=- 4,0 = 2,2-=- 5,01 = 1,5= 9,0 = 

III - - - - - -
HECHT. 

4,0-15,0 - 2,0-11,5 -

KRUMB· 

HAAR. .{ 

SEHAM •. { 

I 
II 

III 
I 

II 
III 

! - 3,0-18,0 - 1,0- 9'01-
I - 7,0-18,0 - 10,0-13,0 -

- 5,0-14,0 - 6,0- 8,0 -

1- 2,0- 6,0 
- 1,0-10~O 

" - 0,0- 7,0 

- 3,0-10,0 -
- 5,0-12,0-
- 2,0- 6,0 -

9,0-16'°1-
12,0-14,0 -
3,0- 5'01 -
2,0- 9,0; -
7,0-22,0 -
0,0-21,0 -

LINCOLN . { I~ 
III 

- 5,5-15,0 9,9 5,0-18,0 9,7 
- 8,0-32,015,9 7.0-24,012,3 

I - 5,0-31,0 10,9 3,0-26,0 10,5 

SHOOK· { 
HOFF •• 

BURNETT { 

HAFKES· .{ 
BRING 

ENGEL .• { 

CAMMANN{ 

Un sere { 
Angaben 

I 
II 

III 
I 

II 
III 

I 

- 1,0-15,0 7,7 2,0-17,0 6,4 
- 2,0-23,0 11,6 3,0-23,011,8 
- 1,0-22,0 9,2 2,0-17,0 8,5 

2,0-13,0 5,5 
4,0-24,0 12,5 
1,0-19,0 9,4 

I 
II 

III 

- 0,5-22,0 6,2 

I 
II 

III 

1,5- 6,0 3,4 - 4,4-12,5 8,2 

7,1-15,9 11,5 - 6,2-15,5 10,5 

I~ - 1- -
III i 

I 0,0- 8,0 2,2 ~,O- 4,01 1,8 2,0-16,0 
II 1,0-13,0 6,6 ~,1- 9,114,1 3,0-18,0 

III 4,0-15,0 9,010,0-12,0 5,3 1,0-15,0 

b) Der Ekg.-Typ. 

7,2 
9,6 
5,9 

- 11,5 
6,4 

Wahrend bei Erwachsenen das Ru > RJ > Rm' weicht die elektrische Achse 
im Sauglings-, aber auch im Kindesalter sehr haufig nach rechts ab; wir haben 
es mit rechtstypischem Ekg. zu tun. Zur Typenbestimmung besitzen wir einige 
Formeln, mit deren Hilfe wir wesentlich genauere Resultate erreichen k6nnen, 
als wenn wir den Ekg.-Typ nur durch Anschauung erfassen. Zu diesem Zweck 
beniitzt man neuerdings allgemein die wohlbekannte Formel von SCHLOMKA. 
In letzterer Zeit hat v. ZARDAY einen handlichen kleinen Apparat, "das Axono
meter", konstruiert, mittels dessen man die Achse der einzelnen Ekg.-Zacken 
in einigen Minuten bestimmen kann. 

Der Rechtstyp ist im Neugeborenenalter am ausgepragtesten, vermindert 
sich aber mit dem wachsenden Alter. Wir betrachten das relative Dberwiegen 
der rechten Kammer als die Ursache des im Sauglingsalter physiologischen 
rechtstypischen Ekg., OHR aber wirft die Frage auf, ob anstatt der anatomischen 
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Tabelle 6. Die GroBe der S-Zacke (in mm). 

N ellge borenes ''' .... oo~.: I Sangling Kleinkind Schnlkind 

Autor Ab!. 

I 
OJ 

I 
~ ! 

OJ 
Grenz-\ i Grenz- ... Grenz- I ~ Grenz- Grenz- .., 

werte ~ werte :i werte :i werte ~ werte :i ::;:: 

.{ 
I 

HECHT. II - - - - - - - - - -, 

III 

KRUMBHAAR { 
I -

=1 

- - 2,0-11,0 - 3,0-7,0 - 0,0-2,5 --
II - - - 1,0- 5,0 - 0,0-5,0 - 0,0-1,0 -

III - - - - 0,0-16,0 - 0,0-3,0 - 0,0-3,0 -

. { 
I - - - - 0,0- 3,5 - 0,5-1,0 - 0,0--4,0 -

SEHAM II - - - - 0,0- 3,0 - 0,2-3,0 - 1,8-4,0 -
III - - - - 0,0- 2,5 - 0,5-1,0 - 0,0-1,5 -

.{ 
I - - - - - - 0,0-6,5 2,9 0,0-5,0 1,7 

LINCOLN II - - - - - - 1,0-7,0 3,0 0,0-5,0 2,0 
III - - - - - - 0,0-7,0 1,7 0,0-7,5 1,4 

SHOOKHOFF . { 
I 

II - - - - - - - - - -
III 

.{ I~ - - - - 0,0-15,0 4,2 0,0-6,0 2,3 0,0-9,0 1,8 
BURNETT - - - - 0,0- 6,0 2,0 0,0-5,0 1,6 0,0-6,0 1,6 

III - - - - 0,0- 5,0 1,2 0,0-8,0 1,0 0,0-7,0 0,9 

HAFKES· .{ 
I - - - - - - - - - 1,7 

II - - - - - - - - - 1,7 BRING 
III 0,9 - - - - - - - - -

.{ 
I 5,5-11,5 7,3 - - 3,5-11,9 7,2 - - - -

ENGEL II - - - - - - - - - -
III 1,0- 4,9 2,6 - - 1,4- 3,4 2,4 - - - -

CAMMANN. .{ I~ - 1- - - - - - - - -
III 

Unsere An- .{ 
I 1,0-17,0 6,2 1,0-7,0 4,8 0,0- 8,0 3,1 - - - -

gaben. II 0,0- 8,0 2,5 0,0-6,0 2,6 0,0- 5,011,3 -

1= 
-

1= III 0,0- 5,0 0,4 0,0-4,0 0,7 0,0- 1,0 0,3 - -

Ursachen nicht eher in dem Herzmuskel sich abspielende funktionelle Ver
anderungen eine groBere Rolle spielen. Dafiir spricht die Beobachtung, daB 
der Rechtstyp manchmal in einigen Tagen sich in einen Erwachsenentyp ver
wandeln kann. Die Tatsache ferner, daB im Sauglingsalter der Rechtstyy, im 
Alters-Ekg. der Linkstyp gewohnlich ist, weist auch auf altersbedingte Funktions
anderung des Herzens hin. Wie sich die Dauer der Ekg.-Zacken im Gang der 
Entwicklung immer mehr und mehr vergroBert, so rufen wahrscheinlich die 
mit der Entwicklung im Zusammenhang stehenden funktionellen Veranderungen 
die Umwandlung des Ekg.-Typs hervor. 

Aus unseren friiheren Untersuchungen geht hervor, daB die Verminderung 
des Typenindex nicht in gleichmaBigem Tempo, sondern in den ersten 3 Monaten 
wesentlich schneller, spater langsamer vor sich geht und am Ende des 2. Jahres 
der Rechtstyp gewohnlich verschwindet. Man kann aber kaum eine Regel auf
stellen, denn es gibt groBe individuelle Unterschiede. Eben deshalb kann man 
die im Sauglingsalter sichtbaren linkstypischen Ekg.-Kurven nicht verwerten, 

46* 
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sie konnen namlich wenn auch in kleinerem Prozentsatz, abel' doch schon im 
Neugeborenenalter vorkommen, im Sauglingsalter gehoren sie gar nicht mehr 
zu den Seltenheiten. Del' Linkstyp ist also allein, ohne andere Ekg.-Verande
rungen, natlirlich auch in diesem Alter bedeutungslos. 

Bei del' Durchsicht zahlreicher Sauglings-Ekg.s fallt es auf, daB auBer den 
gut ausgepragten, leicht bestimmbaren Ekg.-Typen in ziemlich groBer Zahl auch 
solche Ekg.s vorkommen konnen, in welchen die Bestimmung des Ekg.-Typs 
wegen del' tiefen negativen Zacken (Q odeI' S) schwer durchflihrbar ist. Diese 
Formen nannten wir, im Gegenteil zu den gut differenzierbaren festen Formen, 
Ubergangsformen, weil sie sich in spaterem Alter zu typischen festen Formen 
verwandeln. Wesentlich seltener und hauptsachlich nul' im jlingeren Sauglings
alter zu beobachten ist die durch die in allen 3 Ableitungen vorkommenden 
tiefen S-Zacken gekennzeichnete minderwertige Ekg.-Form. 

Wir besitzen libel' das Verhalten des Ekg.-Typs im Kindesalter nul' sparliche 
Angaben. Nach HAFKESBRING-DRAWE-AsHMAN kann man yom 5. Lebensjahre 
an wieder eine starkere Auspragung und Anhaufung des Rechtstyps beobachten, 
was man in del' Wachstumsperiode mit del' VergroBerung del' Brustlange in 
Zusammenhang gebracht hat. Bei alteren Kindern fand SHOOKHOFF ungefahr 
mit den Erwachsenen ubereinstimmende Verhaltnisse. Rechts- und Linkstyp 
hat er nul' ausnahmsweise wahrgenommen. 

Die Abweichungen del' elektrischen Achse wurden immer auf die R-Zacke 
als Hauptzacke bezogen. Neuere Untersuchungen (TRENDELENBURG, v. UNGH
VARY) haben abel' bewiesen, daB nicht nul' del' R-Zacke, "sondern jeder einzelnen 
Zacke eine eigene, selbstandige, von den anderen vollkommen unabhangige 
elektrische Achse zukommt". UNGHVARY empfiehlt deshalb fur die verschiedenen 
elektrischen Achsen eine spezielle Bezeichnungsweise, denn er halt die genauere 
Bewertung del' einzelnen Zacken nul' dann fiir moglich, wenn die elektrische 
Achse fUr jede einzelne Zacke bestimmt wird, da es nicht notig ist, daB diese 
sich in jedem Falle gleichsinnig verandern. Das neue Verfahren ist noch nicht 
allgemein gebrauchlich und liefert vorlaufig nur einen theoretischen Beweis zu 
den schon seit lange aufgestellten empirischen Regeln, wahrscheinlich wird es 
abel' in del' nachsten Zukunft eine groBere praktische Bedeutung erlangen. 

Del' Rechts- und Linkstyp kann einesteils dadurch zustande kommen, daB 
unter physiologischen Umstanden die Muskulatur del' einen Kammer starker 
als die del' anderen ist (Neugeborenenalter), anderenteils abel' auch dadurch, 
daB del' Aktionsstrom del' einen Kammer zufolge del' Herzlage (hoher Zwerch
fellstand, Querlage) mehr zur Geltung kommt, endlich abel' auch durch Hyper
trophie und Dilatation del' einen Herzhalfte. 

Gegenuber dem durch Hypertrophie bzw. Mehrarbeit entstandenen "aktiven" 
Uberwiegen mussen wir auch ein sog. "passives Uberwiegen" (SKROPP, ZWIL
LINGER) unterscheiJen, wenn die eine Herzhalfte durch diffuse Schadigung odeI' 
durch Versagen del' anderen zum Ubergewicht kommt. Vorwiegend ist es bei 
Prozessen mit weit ausgedehnten Schadigungen beobachtbar, so bei Diphtherie 
odeI' bei MyokardinfaI'kt, Z. B. wenn bei Infarkt del' linken Kammer die R-Zacke 
in del' Abl. I verschwindet und so Rechtstyp erscheint. Als Zeichen dafiir, daB 
eigentlich nul' ein passives Uberwiegen vorhanden ist, erscheint, wenn Digitalis 
die Kraft del' linken Herzhalfte wiederherstellt, das Linksuberwiegen wieder. 
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Bei serienweise ausgefiihrten Ekg.-Untersuchungen gilt das Vorkommen oder 
der rasche Wechsel der passiven "Oberwiegungskurven als Progression. 

Bei vergroBerten, dilatierten Herzen ist die Kontraktion, aber auch die Er
schlaffung verzogert (WEBER: Verspatungskurve); demzufolge verandert sich 
die Erregungsform und auch das Ekg.-Bild. 

H. HECHT unterscheidet die verschiedenen Ekg.-Typen mit Hilfe des Ver
haltens der T- und P-Zacken. Bei Linkspositionstyp oder Verlagerungstyp, 
wo also Myokardschaden gar nicht vorhanden ist, ist das QRS schmal, das T 
der QRS-Gruppe gleichgerichtet, bei Rechtspositionstyp ist das QRS schmal, 
P ist unverandert. Bei linksseitiger Verspatungskurve bzw. uberwiegender 
Hypertrophiekurve, wo also Achsendeviation und Myokardschaden gemeinsam 
vorkommen, ist das QRS stark verbreitert, das T dem QRS entgegengesetzt; 
bei rechtsseitiger Verspatungskurve sind, obwohl das QRS schmal zu bleiben 
pflegt, immer ausgesprochene P-Veranderungen sichtbar. 

c) Tides Qm' 

Da die Q-Zacke in der Abl. I und II meistens nur einen kleinen Ausschlag 
- in der GroBe von einigen Millimetern - bildet und bei Erwachsenen auch 
in der Abl. III sich so verhalt, fiel es schon fruh auf, daB die Q-Zacke bei Coronar
kreislaufstorungen, besonders bei Infarkten, manchmal in der Abl. I, manchmal 
in der Abl. III auffallend tief ist. In diesen Fallen kann man naturlich meistens 
gleichzeitig auch schwere Veranderungen der T-Zacke beobachten. Die Bedeutung 
des tiefen Qm liegt aben darin, daB es diese uberdauert, und auch dann noch 
zu sehen ist, wenn jene schon verschwunden sind. Der erste, der iiber die Be
deutung des tiefen Qm berichtet hat, PARDEE, postulierte die Kennzeichen eines 
pathologischen Qm im folgenden: 

1. Die Q-Zacke ist deutlich die erste nach unten gerichtete Zacke der QRS, 
die von einem R gefolgt ist, ohne daB S folgt. 2. Die Hohe von Qm betragt 
mindestens ein Viertel der Hohe der groBten R-Zacke einer der drei Extremitaten
ableitungen. 3. Es liegt kein Rechtstyp vor. Bei pathologischen %u pflegt auch 
%1 tiefer zu sein. 

Da das tiefe %n vorwiegend bei Coronarerkrankungen vorzukommen pflegt, 
wird es im Kindesalter nur selten beobachtet. 

Bei der Bewertung des %n mussen wir im Kindes-, besonders aber im Saug
lingsalter sehr vorsichtig vorgehen, denn in diesem Alter pflegt auch normaler
weise ein sehr tiefes Qm vorzukommen. Bei entsprechendem klinischem Bilde 
und Beachtung obiger Kautelen ist es dennoch verwertbar. 

Das mit negativem Pm und negativem TIll vorkommende tiefe QUI ist nicht 
pathologisch, da es durch hohen Zwechfellstand und hohe Herzquerlage be
dingt ist. 

MrSSKE und BRUGSCH haben ziemlich haufig tiefes %n bei Angina lacunaris 
und Diphtherie gefunden, und nach ihnen ist dieses Symptom ein direktes Zeichen 
einer Myokardschadigung. Nach ROUTIER-SAMAIN kann man das tiefe Qm stets 
als verdachtig betrachten; es ist nach ihrer Analogie dem systolischen Gerausch 
ahnlich, welches - obwohl es auch funktionell sein kann - doch immer ver
dachtig ist. Nach VIDELA vermindert sich das tiefe Qm stets bei tiefem In-
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spmum. Wenn das tiefe Qm nur durch Achsenverschiebung zustande gekommen 
ist, dann kann die inspiratorische Verminderung auch 100% ausmachen, bei 
pathologischem Qm aber wird die Verkleinerung hOchstens 50%betragen. 
SCHLOMKA und DRESSEN berichteten iiber im allgemeinen ahnliche Beobachtungen 
und erganzen diese durch die Feststellung, daB bei pathologischen Fallen auch 
eine inspiratorische Vertiefung des QUI zu sehen ist. Es ist immer ein schwer 
pathologisches und prognostisch ungiinstiges Zeichen. 

Bei V orderwandinfarkten vorkommendes tiefes QI konnten wir im Sauglings
und Kindesalter nie beobachten. 

d) Die Aufsplitterung des QRS. 

Spaltung, Knotung in der QRS-Gruppe kann auch bei normalem Ekg. vor
kommen, aber meistens nur in einer Ableitung, am haufigsten in Abl. III, seltener 
in Abl. I. Die Verknotungen, Aufsplitterungen, welche sich nahe der Nullinie 
befinden, sind bedeutungslos, im Spitzenteil konnen sie pathologisch sein. Auf 
alle FaIle miissen wir bei der Bewertung der QRS-Aufsplitterung behutsam vor
gehen, weil - worauf GOLDER hingewiesen hat - schon bei einer tiefen Ein
atmung Verknotungen vorkommen konnen und auch durch Verschiebung der 
Ableitungsstelle zur Spitze wandern kann. Demgegeniiber kommen laut HADORN 
Knotungen und Verdickungen bei jungen Personen nur sehr selten vor, diese 
weisen also beinahe in jedem Fall auf beginnende krankhafte Verandernngen 
des Myokards hin. Die QRS-Aufsplitterung kann man auch schon bei Friih-, 
Neugeborenen und Sauglingen in hohem Prozentsatz finden. In unserem Material 
haben wir diese in der Abl. II in lO-12%, in der Abl. III in 25-30% gefunden. 
Ungefahr dieselben Zahlen geben auch die anderen Autoren beziiglich des Kindes
alters an. Ein aufgesplittertes und verbreitertes QRS ist stets pathologisch. 

Es ist auffallend, daB man das Vorschreiten der QRS-Aufsplitterung haufig 
bei progredientem, schwerem Rheumatismus wahrnehmen kann, auf das spater 
allerdings auch die Verbreiterung des QRS folgt. Die Aufsplitterung des QRS 
muB ebenso wie die anderen verdachtigen Zeichen unsere Aufmerksamkeit er
wecken; vorwiegend bei serienweise ausgefiihrten Untersuchungen kann man 
dies gut verwerten. 

e) Die Gro.8enveranderungen des QRS. 

Die GroBe des QRS kann unter pathologischen Umstanden unter 0,5 m V 
sinken bzw. iiber 1,6 mV steigen. 1m ersteren Fall sprechen wir vom "Ekg. 
mit Niederspannung" (Spannungsschwache). CASSIDY und RUSSEL nehmen schon 
unter 0,6 m V Spannungsschwache an. Diese kann, abgesehen vom Fehler des 
Apparates, aus mehreren Ursachen entstehen; so durch Zunahme der Polari
sationskapazitat des Hautwiderstandes, durch eine aus irgendeiner Ursache ent
standene Leitungsstorung zwischen dem Herzen und der Ableitungsstelle des 
Aktionsstromes (FliissigkeitserguB im Perikard, in der Brusthohle), in den meisten 
Fallen aber durch verringertes Aktionspotential. Man kann es bei schwerer 
Dekompensation, bei diffuser Myokarditis beobachten, und eben deshalb ist 
es verstandlich, daB ein solches Symptom eine groBe pathologische Bedeu
tung hat. Man kann es in typischen Fallen auch bei Myxodem immer be
obachten. 



Die Elektrokardiographie im Sauglings. und Kindesalter. 727 

Das Ekg. mit Niederspannung kommt im Neugeborenenalter auch unter 
normalen Umstanden nicht selten vor, und da es nicht nur in den ersten Lebens
tagen, sondern auch in den ersten Lebenswochen beobachtet werden kann, 
kann es nicht als pathologisch betrachtet werden. Das Ekg. mit Niederspannung 
kommt im Sauglingsalter immer seltener vor, in unserem Material haben wir 
es von dem IV. Trimenon ab in keinem Falle beobachtet. Auch im Kindes
alter ist es beinahe immer als pathologisch anzusehen. 

Wenn die Hauptschwankung groBer als 1,6 m V ist, dann spricht man von 
iibergroBen Ausschlagen (high Voltage, PARDEE). Unsere Kenntnisse sind be
ziiglich dieses Symptoms ziemlich mangelhaft. In unserem Material haben wir 
es hauptsachlich bei kongenitalen Vitien, manchmal bei schweren Herzdila
tationen angetroffen. 

f) Der diph!tsische uod triphasische loitialkomplex. 
Der di- und triphasische Initialkomplex ist auch zu den Formveranderungen 

des QRS zu rechnen. Man kann es nicht nur im Sauglings-, sondern auch im 
Kindesalter sehr oft sehen, daB das QRS in der AbL I und II bzw. in allen drei Ab
leitungen wegen der tiefen negativen Zacken einen diphasischen Charakter hat. 
In unserem Sauglingsmaterial - wie wir es bereits schon erwahnt haben -
konnten wir beobachten, daB nach einiger Zeit, im spateren Alter, die Diphasie 
aufhort, diese also als eine tibergangsform aufzufassen ist. In bestimmten Fallen 
aber wird sie bestandig, so haben KATZ und WACHTEL bei kongenitalen Vitien 
auBergewohnlich oft ausgesprochene Diphasie gefunden. 

Die QRS.Gruppe kann in der AbL III sehr verschiedene Formen haben. 
SODEMANN gelang es, 7 verschiedene, gut gekennzeichnete Formen abzusondern. 
Von diesen sind die bekanntesten die W- und M-Formen bzw. der triphasische 
Initialkomplex, welch letzterer in der neuesten Zeit eine viel behandelte Frage 
bildet. 

tiber den triphasischen Initialkomplex haben zu allererst KATZ und SLATER 
geschrieben. Dieses Symptom kommt nicht sehr haufig vor, die einzelnen Autoren 
haben es in ihrem Material in 1-3% beobachtet. In solchen Fallen kann man 
in der QRS-Gruppe der AbL III des linkstypischen Ekg. von der Norm ab
weichend mehrere Zacken sehen. AuBer dem mehr oder weniger niedrigen R 
und dem gut ausgebildeten tiefen S ist noch eine zweite kleinere positive Zacke 
sichtbar, und erst nachher folgt die ST-Strecke und die T-Zacke. KATZ und 
SLATER haben obiges Symptom bei organischen Herzkrankheiten in hohem 
Prozentsatz gefunden. Zu dem gleichen Ergebnis ist auch PUDDU gekommen, 
der diese Erscheinung hauptsachlich bei Coronarkreislaufstorungen und bei Myo
kardschadigungen angetroffen hat. GOSSE und LOWE fanden Myokardlasion in 
der Halfte solcher Falle. Nach den Untersuchungen von BUDELMANN und TAO 
YUAN CHIN iiber die triphasische Aufsplitterung des Initialkomplexes waren 
in solchen Fallen in 72,1 % organische Herzkrankheiten zu finden, und zwar 
zur Halfte mit stenokardischen Beschwerden. Zu den gleichen Resultaten kamen 
auch MASELLI, GROSS, CH. LAUBRy-SOULIE-P. LAUBRY. PEEL hat in 70%. der 
Fane organische Herzveranderungen angetroffen. Wenn die Aufsplitterung bei 
serienweise aufgenommenen Ekg.-Untersuchungen erscheint, dann bedeutet sie 
immer einen aktiven MyokardprozeB. PEEL betrachtet auch die Form des QRS 
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fUr wichtig. Wenn die GroBe des ersten positiven Ausschlages mehr als 2 mm 
betriigt, so bedeutet dies immer einen organischen Herzbefund. 

Der triphasische Initialkomplex bedeutet also in drei Viertel der Fane 
Myokardschaden, aber da dieser auch bei gesunden Personen vorkommen kann, 
muB man, wie bei anderen Ekg.-Abweichungen, hauptsachlich bei Verdachts
symptomen, den klinischen Befund in Betracht ziehen. 

Der triphasische Initialkomplex hat auBer pathologischer Bedeutung auch 
ein theoretisches Interesse, da diese Faile bei der Benennung der einzelnen 
Zacken eine Schwierigkeit in der Nomenklatur hervorrufen. Friiher wurde die 
zweite negative Zacke als "innominata" "Nachzacke" usw. genannt. BOHNEN
KAMP und DELIUS schlagen vor, daB anstatt der obigen unsicheren Benennungen 
aBe nach aufwarts gerichteten Zacken als R (RIll, 1 ' R m ,2 usw.), die sich voran 
befindenden nach abwarts gerichteten Zacken als Q (Qm,l' Qnr,2 usw.), die auf 
das R folgenden nach abwarts gerichteten Zacken als S (Sm,1' SIlr,2 usw.) ge
nannt werden sollen. SCHLOMKA war gegen diese Proposition, denn es entspricht 
keineswegs dem allgemeinen Gebrauch, daB wir von mehreren R sprechen. Dieser 
Vorschlag widerspricht dem EINTHOvENschen Gesetz - lautete ZARDAYS Ein
wendung -, denn wenn z. B. Rr groBer als RJI ist, so muB das RIll nach unten 
gerichtet sein. KOCH formulierte deshalb die allgemeine Auffassung so: "Bei 

Abb. 1. Irma v., 8 Jahre alt. Diagnose: 
Endocarditis recidivans. MitraJfehler. S 
fehlt in Ab!. I-II. Rn abgernndet. P in 

Ab!. I-II vcrbreitert, verdoppelt. 

der Buchstaben bezeichnung der einzelnen Zacken 
ist das bei einwandfreier Methodik stets giiltige 
Gesetz: Abl. III - AbUI - AbU zur Hilfe zu 
nehmen." Wenn die Buchstabenbezeichnung 
trotzdem nicht gelingt, dann solI man lieber 
die Wortbeschreibung wahlen . 

Das M- und W-Format bzw. der triphasische 
Initialkomplex ist im Sauglings- und Kindesalter 
im aligemeinen seltener als bei Erwachsenen ; 
schon auch deshalb, weil das linkstypische Ekg. 
nur sparlich vorzukommen pflegt. Diese For-
men konnen aber dennoch vorkommen, wie wir 
in unserem Material mehrmals gesehen haben, 
und auch BURNETT und TAYLOR erwahnen sie. 
Der triphasische Initialkomplex wurde ebenso, 
wie bei Erwachsenen, vorwiegend in patholo-
gischen Fallen beobachtet ; er muB also minde
stens als ein Verdachtszeichen betrachtet werden. 

g) Fchlcndes S, abgerundetcs R. 

Obwohl das S ziemlich haufig fehlen kann, 
ist es doch auffallend, wie oft man den gerun
de ten Dbergang des R in eine Endschwankung 
(also S-Zacke fehlt) bei an rheumatischem 
Fieber und Viti en leidenden Kindern auffinden 
kann. Laut KOCH ist es nicht sic her, daB man 

ihm eine pathologische Bedeutung beimessen muB, nachdem man Ahnliches auch 
bei vollig gesunden Personen antreffen kann (in der Abl. II in 9 %, in der Abl. III 
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in 22 %). Die ausfiihrlichere Untersuchung dieser Frage ware erwunscht. Es 
kommt hauptsachlich bei rechtstypischem Ekg. vor. 

Der bogenformige "Obergang des absteigenden Schenkels des R bei fehlendem 
S gesellt sich oft zur Coronarsklerose (BORGARD, UHLENBRUCK). RADNAI fand 
in seinem groBeren Material, daB der bogenfOrmige "Obergang des R, das von 
ihm "Coronar-R" genannte Bild, sehr oft mit schwereren Veranderungen der 
Coronarien zusammenhangt. 

:Nach Durchsicht der Ekg.-Kurven bei unserem ziemlich zahlreichen rheu
matischen Krankengut - obwohl dieses Material in dieser Richtung noch nicht 
aufgearbeitet wurde - scheint es, daB man das fehlende S im FaIle des abge
rundeten "Oberganges des R (Abb. 1) wenigstens als Verdachtszeichen einer 
Myokardschadigung betrachten muB. 

h) Die ST-Streck6 uod die T-Zacke. 

Nachdem das Zustandekommen der beiden auf denselben Vorgang zuruck
zuftihren ist, behandeln wir beide zusammen. Den Kurventeil vom Ende S 
bis zum Anfang T nennt man die ST-Strecke. Da man den Anfang des T meistens 
nicht genau bestimmen kann, ist die Dauer der ST-Strecke nur selten meBbar, 
deshalb wurde die Dauer eher mit den QT-Werten ausgedruckt. Eine weit 
groBere Bedeutun~ ist aber dem Verlauf der Strecke beizumessen. Bei physio
logischen Verhaltnissen verlauft die ST-Strecke in der Nullinie, oder 0,1-0,2 m V 
tiber diese. Laut SCHERF "sind beim Spannungs-Ekg. Verlagerungen bis zu 
I mm oberhalb der NuIlinie normalerweise moglich". HADORN beobachtete diese 
vorwiegend in der Abl. II in 3 %, in der Abl. III nur in 1%, und sie kommt in 
der Abl. I gar nicht vor. Die Erhebungstendenz wurde hauptsachlich in jenen 
Fallen sichtbar, wo die S-Zacke fehlt, und so nimmt die ganze ST-Strecke die 
Form eines nach unten konvexen Bogens auf. Laut SCHERF kann auch eine 
1 mm tiefe Senkung der ST-Strecke vorkommen. Nur Werte uber 0,1 mV sind 
pathologisch. 

Die T-Zacke ist ein meistens 0,2-0,4 m V groBer, fast immer positiv gerichteter 
Ausschlag. Unter normalen Umstanden ist das T in der Abl. I und II stets 
positiv, in der Abl. III aber kann es ziemlich oft diphasisch oder negativ sein. 
Bei diphasischem T ist die erste Phase nach abwarts, die zweite nach aufwarts 
gerichtet, wird eine positive Erhebung von einem negativen Ausschlag gefolgt, 
so ist dies fast immer auf Polarisationsstrome zurtickzufiihren und so kaum zu 
bewerten. 

Das T bildet im Sauglings- und Kindesalter - mit Ausnahme der ersten 
Lebenswochen-eine gut sichtbare Zacke; ihre Werte zeigen groBe Schwankungen. 

Es ist bekannt, daB die Z-Zacke, hauptsachlich das Till' der labilste Teil 
des Ekg. ist. Es wirken namlich mehrere extrakardiale Faktoren auf das T, so: 
Lageveranderungen des Herzens, Tonusanderungen der extrakardialen Nerven 
sowie Frequenzveranderungen. 

TRENDELENBURG hat durch mit REME ausgefiihrte Untersuchungen be
wiesen, daB mit der Hebung der Schulter auch die T-Form sich verandert, weil 
dadurch das Verhaltnis der Herzlangsachse zu dem Armansatz verandert wird. 
Mit ihren Reihenuntersuchungen haben sie auch bewiesen, daB bei ein und 
demselben gesunden Kind das vorher negative TIll spater positiv werden kann. 
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Tabelle 7. Die GroBe .cler T-Zacke (in mm). 

N eugehorenes Friihge borenes Saugling Kleinkind Scjmlkind 
-

I I I I 

Autor Ab!. Grenz· ~ ftrenz· <l Grenz- ~ Grenz- <l 

I 

<l 
~ ~ Grenz- ... 

werte 
~ werte werle ~ werte ~ werte ;; 

;S 
I 

;S 

0,8-2,0 I I I 

· { 
I 0,0-1,0 \- - 0,8---4,0 - 1,0-3,5 [ - 0,5-3,0 -

ECHT II - - - - - - - - - -
III - - - - - - - I - - -

H 

{ 
I - - - - 1,0-6,01 - 2,0-7,01 - 1,5---4,0 -

RUMBHAAR II - - - - 1,0-5,0 - 2,0--4,0 - 2,0-4,0 -

III - - - - 0,0-5,0' - 1,0-1,5 - 0,0-2,0 -
K 

J I - - - - 0,0-3,0: - 3,0-5,0 - 2,0-7,0 -
EHAM · I II - - - - 0,0-6,0 - 3,0-5,0 - 2,0--9,0 -

III - - - - 0,0-5,0! - 1,0-1,5 - 2,0-4,0 -
s 

· { 
I - - -

I 

- - ! - 2,0-5,0 3,6 1,0-6,0 3,2 
INCOLN II - - - - - I - 2,0-7,0 3,4 1,0-6,0 3,4 

III - - - - - - 1,0-4,0 2,1 0,0-4,5 1,4 
L 

B 

· { 
I -- - - - - 1 - - - - -

HOOKHOFF II - - - - - - 1,5-8,0 3,8 2,0-8,0 4,2 
I I 

III - - - - - - - -I - -
I 

I 

· { 
I - - - - 0,5-6,01 2,8 1,5-5,0 2,9 1,0-6,0 3,0 

URNETT • II - - - i - 0,5-7,0 3,2 1,5-6,0 3,2 1,0-8,0 3,9 
III 

I 

0,0-3,0' 1,1 0,2-3,0 0,9 0,2-1,0 1,3 - - - -

AFKES-

· { 
I - - - - - 1- - - 0,8-5,0 2,2 

BRING 
II - - - - - - - - 0,5-9,0 2,4 

III - I - - - - - - - - 0,2 

s 

H 

· { 
I 1,0-2,0 11,4 - - 1,6-3,4 2,2 - - - -

NGEL II 0,9-2,0 1,5 - - 1,7-3,2 2,4 - - - -

III 0,8-1,1 0,9 - - 0,6-1,1 0,8 - - - -
E 

· { 
I I 

I 

AMMANN. II - - - - - - - - - -
III I 

c 
I 

nsere An- { I 0,0-5,0 I 1,5 0,5---4,0 1,2 1,0-5,0 3,3 - - - -
II 0,0---4,0 1,7 0,5---4,0 1,5 1,0-5,0 3,7 - - - -gaben · I III 1 0,0-2,0 I 0,41 0.0-2,0 0,4 0,0-3,0 1,1 - - - -

u 

Die Erklarung ist dieselbe. Bei jungeren Kindem ist der Verlauf der Herz
langsachse schrager, das T wird also negativ. Bei alteren Kindem aber verlauft 
die Herzlangsachse mehr senkrecht, der Schnittpunkt faUt unter den Armansatz. 

Bei Herzquerlage findet man das TIn negativ, Zwerchfellhochstand ver
ursacht ein niedriges T I . Bei tiefem Inspirium verandert die T-Zacke manchmal 
aus obigen Grunden ihre Form. 

Die Wirkung der extrakardialen Nerven auf die T-Zacke ist schon lange 
bekannt. Allgemeiner Ansicht nach erscheint bei Vaguserregung ein abgeflachtes, 
bei Sympathicuserregung ein hoheres T. Diese Feststellung gilt natiirlich nur 
im allgemeinen, denn SAITO hat z. B. bei mit schwacherem faradischem Strom 
hervorgerufener milderer Vaguserregung eine vorubergehende Erhohung des T I ; 
HROM nach Durchschneidung des Sympathicus ebenfaUs ein ausgepragteres T 
festgestellt. Zweifellos kann man bei vegetativ-labilen Individuen GroBen
schwankungen des T beobachten. "AIle Zwischenstufen von einem abnorm hohen 
,Neurastheniker-T' bis zur abgeflachten, ja isoelektrischen T-Welle konnen beim 
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gleichen Individuum unter Umstanden am gleichen Tage registriert werden" 
(W. BORGARD). 

Es kann aber auf die T-Form auch die Frequenzveranderung einen EinfluB 
ausiiben. Laut SCHWINGEL ist auch die VergroBerung des Schlagvolumens bei 
gesunden Herzen, auBer der Senkung der ST-Strecke, mit einer steileren Er
hebung des T verbunden. 

Bei gesunden Sauglingen und Kindem findet man ziemlich oft Veranderungen 
des TIll" Bei unseren Untersuchungen war Tm im Neugeborenen- und Sauglings
alter in 36 Fallen bzw. 18% negativ; ENGEL fand es von 75 Sauglingen in 23; 
bei Kindem BURNETT-TAYLOR in 18,9%, HAFKESBRING-DRAWE-AsHMAN in 38%, 
LINCOLN und NICOLSON in 35,5 %. Ungefahr in gleichem Prozentsatz kann man 
auch ein biphasisches TIll beobachten, beide sind also gar nicht selten. 

Die Bewertung des negativen TIll war in friiheren Zeiten eine viel umstrittene 
Frage. Man kann namlich bci akuten Infektionskrankheiten die voriibergehende 
Negativitat des TIll ziemlich oft beobachten, was hauptsachIich bei Reihen
untersuchungen zu sehen ist. Um zu entscheiden, ob in einem gegebenen Fall 
das negative Tur pathologisch ist oder nicht, empfiehlt TANNE die Wieder
holung der Ekg.-Aufnahme wahrend tiefen Inspiriums. Bei gesundem Herzen 
verschiebt sich namIich das Tm in positiver Richtung, verlauft in der Nullinie 
oder erhebt sich dariiber, wahrend das einen organischen Myokardschaden be
deutende TIll seinen Charakter behalt. 

Die Literatur der letzten Zeit beschiiftigte sich sehr eingehend mit den Ab
weichungen der ST-Strecke und T-Zacken; denn eben mit Hilfe dieser Symptome 
gelang es, Myokardschadigungen und Coronarkreislaufstorungen zu erkennen. 

In pathologischen Fallen kann sich die ST-Strecke iiber die NulIinie erheben 
oder kann unter diese sinken. Laut WEBER sind die Abweichungen der ST-Strecke 
von der Nullinie mit dem Symptom der Dyspnoe zu vergleichen. 

Erhebung iiber die Nullinie. Eine ausgesprochene Erhebung der ST-Strecke 
ist immer ein pathologisches Zeichen, mit Ausnahme der ersten Lebenstage im 
Neugeborenenalter, in welchen es nach unseren Untersuchungen beobachtet 
wird. Die Erhebungen sind vorwiegend bei Infarkt-Ekg. bzw. bei starkeren 
Coronarkreislaufstorungen zu finden. In diesen Fallen beginnt das Mittelstiick 
immer vom absteigenden Schenkel der R-Zacke ober der NulIinie oder vom 
aufsteigenden Schenkel der S-Zacke abgehend. 

SCHERF unterscheidet von dem obigen Typ die Erhebungen, welche auf der 
N ullinie beginnen und eher bei den verschiedenartigen Myokardschadigungen 
vorkommen. 

ST-Senkung. DUNIS und KORTH haben mehrere charakteristische Formen 
der ST-Senkung unterschieden. Typisch ist der auf Digitalis-Ekg.s sichtbare 
muldenformige Verlauf der ST-Strecke (WINTERNITZ), welcher immer der Initial
schwankung entgegengerichtet ist (SCHELLONG). Einen muldenformigen Verlauf 
kann man auch bei Coronarinsuffizienz beobachten, welcher von dem durch 
Digitalis bedingten nicht zu unterscheiden ist. 

Die Verlagerung ist auch hier der Hauptschwankung entgegengesetzt. 
Einen wesentlichen Unterschied zeigt schon die bei iiberwiegender Hyper

trophie der Herzkammer vorkommende ST-Senkung, denn hier "hangt sie nicht 
durch", sondern ist nach oben konvex gebogen, was zuerst SCHELLONG betonte. 
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Endlich unterscheidet man eine Infarktform, welche durch gegensinnige 
Verlagerung der ST-Strecke in Abl. I und III gekennzeichnet ist und in welcher 
spater ein coronares T erscheint. 

Bei diffusen Myokardschadigungen hat die ST-Verlagerung eine mehr mulden
formige Gestalt. 

In friiheren Zeiten versuchte man die Erhebung und Senkung auf topo
graphischer Grundlage zu differenzieren. So fand DE CHATEL in seinen Unter
suchungen, daB die Elektronegativitatsverminderung del' auf der vorderen Basis

~ r"'--- ... --'-1 "'---"'j"'-

wand liegenden Teile zu einer Senkung, 
die Schadigung der Rerzspitze zu einer 
Erhebung fiihrt. Reute betrachtet man 
aber be ide Abweichungen praktisch als 

Abb.2. Franz B., 2 :Mouate alt. Diagnose: Pneumo· Abb.:3. Ludwig I., 3 :Monate alt. Diagnose : Atrophie, 
uierekollvaleszellz. ST-Erhebungen in Abl. I-II (in Status post grippcm. Schwerer Allgerneinzustalld. 

diesern Alter ziemlich h;;ufig). Doppelgipfliges T. 

gleichwertig, vorwiegend in jenen Fallen, wo sie sich in der Abl. I und III 
gegensinnig verhalten. 

Es sind mehrere abnorme Formen der T -Zacke bekannt. Das abnorm niedrige T 
hat fast dieselbe Bedeutung wie das negative T, wenn dieses in 2 odeI' in allen 
3 Ableitungen aufzufinden 1st. Es ist eigentlich eine Ubergangsform; bei Ver
besserung geht es in ein positives, bei Verschlechterung in ein negatives T iiber. 
Mehrere Autoren spreehen in diesem Fall von einer Spannungssehwaehe des T. 
Die gleiche Bedeutung hat aueh das vollkommen fehlende T, ferner das bi
phasische T, welches ebenfalls als Ubergangsform zu betrachten ist. Doppel
gipflige T-Zaeken konnten wir in unserem Sauglingsmaterial im Falle eines 
Myokardsehadens ziemlich oft beobachten (Abb.2), es 1St abel' auch fiir das 
Nephritis-Ekg. kennzeichnend. 

Eine besondere T-Form haben wir manehmal bei sehweren Allgemeinzu
standen oder moribund en Kindern beobaehtet. Das T riickt dem QRS naher 
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oder beginnt sofort nach S ziemlich steil ansteigend; der absteigende Schenkel 
aber sinkt nur langgezogen zur Nullinie (Abb. 3). Manchmal kann es sich auch 
zu ST-Veranderungen geseIlen, welche in Abl. I und III einen gegensinnigen 
Verlauf zeigen. 

Bei der Bewertung derT -Zacke ist vorherige Digitalisierung stets auszuschlieBen. 
In neuerer Zeit tritt die Wichtigkeit des hochpositiven Timmer starker in 

den Vordergrund. BREU und ZOLLNER haben von 9000 Ekg.-Kurven bei 264 ein 
hochpositives T gefunden. In 60% dieser FaIle kamen stenokardische Beschwer
den vor. Auf den Ekg.-Kurven waren auBer dem hochpositiven T in 26% noch 
andere auf Myokardschaden hinweisende Abweichungen zu beobachten. In der 
Halfte der Falle kamen die hochpositiven T in Abl. I und II, seltener ausschlieB
lich in Abl. III vor. Das hochpositive T wurde fruher meist als Ausdruck eines 

r 

a b 

Abb. 4. Olga es., 4 )Ionate alt. Diagnose: Colitis, a) 2.8.38. Myokardscbiidigung. b) 19.8.38. Tr- rr bocb
posit;\' , zugespitzt. 

gesteigerten Acceleranstonus angesehen, kommt aber bei Hyperthyreose nicht 
haufig vor ; es bedeutet eher - wie die Autoren es konstatiert haben - einen 
Myokardschaden. Zahlreiche Experimente obiger Autoren, aber auch klinische 
Untersuchungen sprechen ftir die Richtigkeit dieser Anschauung. Die hoch
positive T-Zacke wird also unter anderem auch als Ausdruck einer Schadigung 
des Myokards angesehen. Ein hochpositives T konnten wir in unserem Material 
ziemlich haufig finden; hauptsachlich bei ekzemkranken Sauglingen, deren vege
tatives Nervensystem - wie bekannt - labil ist. Es kommt aber auch bei 
verschiedenen Infektionskrankheiten, vorwiegend in der Rekonvaleszenz, vor 
(Abb.4), nachdem die anderen auf Myokardschadigung hinweisenden Zeichen 
schon verschwunden sind. Das hochpositive T ist daher als ein Verdachts
symptom zu betrachten. 

Das Zustandekommen der ST- und T-Veranderungen wird durch verschiedene 
Theorien erklart. Da das Ekg. das Resultat der in der linken und rechten Herz-
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halfte gleichzeitig entstandenen elektrischen Spannungen ist, ist es verstandlich, 
daB, wenn die Erregung in der einen Herzhalfte sich verspatet, oder wenn die 
Erregungsform sich verandert, oder wenn durch eine Verletzung der einen Herz
halfte entstandene monophasische Aktionsstrome dem Normal-Ekg. beigemischt 
werden, sich die Form der T-Zacke und der Verlauf der ST-Strecke so ver
andert, daB letztere von der Nullinie nach abwarts oder nach aufwarts abweicht. 

Die Theorie der Erregungsverspatung von WEBER, oder die der Erregungs
formveranderung von SCHELLONG, oder die neueste Theorie der monophasischen 
Deformierung des Ekg. von SCHUTZ veranschaulichen aIle gut die ST-T-Ab
weichungen. 

Nach den Beobachtungen der letzten Zeit stellte man fest, daB wenn die 
ST-T-Abweichungen, die ST-Senkungen in der Abl. I und II bemerkbar sind, 
vorwiegend die linke Herzhalfte, wenn aber die Veranderungen in der Abl. II 
und III vorkommen, die rechte Herzhalfte geschadigt ist. Wenn in diesen Fallen 
die Anamnese und auch das klinische Bild iibereinstimmen, kann man von einer 
Links- oder Rechtscoronarinsuffizienz sprechen. 

1m Kindesalter kann man die ST- und T-Veranderungen - abgesehen von 
den als Seltenheit zu betrachtenden Coronarerkrankungen - hauptsachlich bei 
Myokardschadigungen im Verlauf akuter Infektionskrankheiten antreffen. Uns 
selbst ist es in unserem Material, aber auch DIETERLE auf seinen von Kindern 
und jiingeren Personen verfertigten Ekg.-Aufnahmen aufgefallen, daB bei Myo
karditiden ST-T-Veranderungen vorwiegend in der Abl. II und III vorzukommen 
pflegen. Zu Beginn der Krankheit befinden sich die Veranderungen nur in 
Abl. III, spater mit dem Fortschreiten des Prozesses werden die Abweichungen 
die Abl. II, in schwereren Fallen auch die Abl. I erreichen. Bei Genesung wird 
zuerst die Abl. I, spater die Abl. II, am spatesten die Abl. III normal. In der 
letzteren kann man die Abweichungen am langsten, manchmal monatelang er
kennen. Deshalb sind die Anomalien der Abl. III nicht in jedem Fall ohne 
Bedeutung. Weit seltener kommen die nur in der Abl. I und II sich manifestieren
den Linksschadigungen vor, welche man bei Nephritis, seltener bei rheuma
tischem Fieber beobachten kann. 

Zur Lasung der Frage, warum die Ekg.-Abweichungen bei Infektionskrank
heiten in Abl. II und III, oder ausschlieBlich in Abl. III beobachtbar sind, 
scheint die Erklarung WENCKEBACHS die geeignetste, nach welcher jede das 
ganze Herz betreffende Schadigung schon friih zur Funktionsverminderung des 
rechten Herzens fuhrt. Fur das jungere Alter ist auch WEBERS Beobachtung 
verwendbar. WEBER hat namlich festgestellt, daB fast immer ein negatives T 
in Abl. I erscheint, wenn das Herz diffus anoxamisch wird. Die Ursache ist der 
groBere Muskelreichtum der linken Herzhalfte, weswegen ihr Ernahrungsbedarf, 
aber auch ihre Starungsempfindlichkeit graBer wird. Es ist zweifellos, daB im 
jungeren Kindes- und Sauglingsalter die rechte Herzhalfte die relativ kraftigere 
und so auch storempfindlichere ist. 

i) Die QT-Dauer. 

Die Verlangerung der QT-Dauer wurde am meisten bei der Tetaniediagnose 
bewertet, jetzt ist aber das Vorkommen dieses wichtigen Symptoms auch· bei 
anderen Krankheitsbildern bekannt, und seine Bedeutung steigert sich. 
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Mit der Lange (Dauer) des Kammer-Ekg. haben sich WmTE und MUDD 
zuerst beschaftigt, die auch bei der Tetanie beobachtbare Verlangerung bekannt
gaben. In der deutschsprachigen Literatur wurde die Aufmerksamkeit durch 
die Untersuchungen von FRIDERICIA auf diese wichtige Frage gelenkt. Die 
QT-Dauer wird nach FRIDERICIA durch Fieber, kurzdauernde Arbeit verktirzt, 
durch Adrenalin in der tachykardischen Periode verlii,ngert, ebenso pflegt sie 
auch bei Hypertonie verlangert zu sein. MIKI hat nachgewiesen, daB die QT
Dauer sich auf Vaguserregung verlangert; gleichfalls kommt eine Verlangerung 
durch die Wirkung von myokardschadigenden Mitteln (Oxalsaure, MgS04, Chloro
form, Chinin usw.) vor. 

In der ersten Zeit studierte man das Verhalten der QT-Dauer vorwiegend 
bei Herzkrankheiten; indem beobachtet wurde, daB die QT-Dauer bei schwereren 
pathologischen Vorgangen des Myokards sehr oft verlangert sein kann (KRAUS 
u. a.). Die groBe Verschiedenheit der angewandten Ausmessungsverfahren, das 
Fehlen der genaueren Kenntnisse der normalen Durchschnittswerte ftihrten aber 
dazu, daB die Frage wegen der stark widersprechenden Meinungen allmahlich 
auf einen toten Punkt gelangte. 

Einen Umschwung bedeutete und zur weiteren Klarung der Frage ftihrte die 
Mitteilung MARZAHNS, der tiber die bei der postoperativen Tetanie stets bemerk
bare QT -Verlangerung berichtete. Von dieser Zeit an begannen die systematischen 
Untersuchungen, und durch diese wurde bewiesen, daB das Erkennen der QT
Verlangerung unsere Ekg.-Diagnostik mit einem wichtigen Symptom bereichert. 

MARZAHNS Beobachtungen wurden durch HECHT und KORTH, LANDAU, WICK
STROM u. a. bestatigt. "Ober gleiche Befunde berichteten bei rachitogener Spasmo
philie der Sauglinge ASCHENBRENNER-BAMBERGER, CAMMANN, MIGLIORI u. a. 
Es wurde bekannt, daB die QT-Dauer durch Digitalis- (SCHELLONG) Strophantin 
verktirzt, durch Thyroxin, Chinidin (ASCHENBRENNER, LANDAU) verlangert wird. 
HECHT und KORTH haben bewiesen, daB zwischen der QT-Dauer und dem Blut
serumkalkspiegel ein direktes Verhaltnis besteht; die QT -Dauer wird namlich 
bei Tetanie langer, bei Ostitis fibrosa aber, wo der SeruInkalkspiegel immer 
erhOht ist, ktirzer. GUNZEL sagte, daB das Ekg. bei Tetanie Serumkalkspiegel
schwankungen so fein zeigt, daB Serumkalkbestimmungen beinahe tiberfltissig 
sind. BABILOTTE und andere haben aber nicht immer eine Parallelitat zwischen 
der Lange der QT und dem Blutkalkspiegel gefunden. 

Wenn die QT-Verlangerung allein nur zur Diagnose der hypocalcamischen 
Zustande brauchbar ware, hatte sie ihre groBe Bedeutung nie erreicht. HEGGLIN 
und HOLZMANN aber haben nachgewiesen, daB die QT -Verlangerung auBer bei 
den hypocalcamischen Krankheitsbildern (Tetanie, Uramie, hepatisches Koma, 
Sprue, Pylorusstenose) sehr oft auch bei anderen pathologischen Vorgangen 
vorkommt; so bei Hypertonie, Myokardinfarkt, toxischem Myokardschaden, 
Stoffwechsel- und innersekretorischen Storungen, Lungenembolie, intrakranieller 
Druckerhohung usw. QT-Verlangerungen verschiedenen Ursprungs lassen sich 
unterscheiden; denn wahrend sich der hypocalcamische Typ vorwiegend auf die 
Verlangerungder ST-Strecke beschrankt und die T-Zacke selbst unverandert 
kurz bleibt und eher eine spitze Form annimmt (CAMMANN) (Abb. 5), wird bei 
Myokardschadigungen das T langer und abgeflacht; dagegen bleibt das ST 
unverandert (Abb. 6). 
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In neueren Mitteilungen berichtet v. DUNGERN uber Verkiirzung des QT 
nach Belastung bei Kindern, BOCK uber eine bei Diphtherie erstaunlich haufige 

Abb.5. Alexander P. , 2 Monate alt. Diagnose: Ra· 
chitis, Tetanie. QT stark verlangert (+0,09 Sekun· 

den), T kurz, zugespitzt. 

Verlangerung, LIMPER iiber eine beim 
Pylorospasmus der Sauglinge beobacht
bare Verlangerung, welche nach der Hei
lung zuruckzugehen pflegt. Diese letz
tere kann von den anderen auchmorpho
logisch in bestimmter Weise durch cha
rakteristische Veranderungen im auf
steigenden Schenkel der T-Zacke abge
sondert werden. Eben deshalb sind diese 
und die hypocalcamische Verlangerung 
im Sinne einer Herzmuskelschadigung 
nicht unbedingt pathologisch (OHR). 

Zwischen der mechanischen und 
elektrischen Systole des Herzens exi
stiert kein genauer zeitlicher Zusam
menhang (BRUGSCH und BLUM EN FELDT , 
GROSSE-BROCKHOFF und STROTMANN, 
BASSO, HERKEL und NURMBERGER), 
doch kann man aus dem Verhalten des 

QT einige Folgerungen 
ziehen. 

Abb.6. Anton P., 2 Monate alt. Diagnose: Dysenterie. Schwerer AUge· 
meinzustand. QT stark verliingert ( + 0,12 Sekunden). 

Das Symptom der QT
Verlangerung hat eine 
gro13e diagnostische Be
deutung: so kann es bei 
Erkennung der Saug
lingsspasmophilie oder 
postoperativen Tetanie 
gute Hilfe leisten. Wir ha
ben schon fruher die diffe
rentialdiagnostische Mag
lichkeit zwischen tetani
schen und Pertussisek
lampsien durch das Ekg. 
bekanntgegeben. Spater 
machten sich das Sym
ptom FERNBACH und SZA
DANYI in der Diagnose 
zwischen Epilepsie und 
postopera ti ver Tetanie zu
nutze. Es kann aber auch 
von prognostischen Ge

sichtspunkten aus wertvolle Hinweise geben, denn obwohl seine Anwesenheit 
nicht immer ein ungiinstiges Zeichen ist, deutet es doch auf eine Funktionsver
minderung des Herzens und steht oft mit Herzdilatation im Zusammenhang. 
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Der Mechanismus der QT-Verlangerung ist noch nicht vollig klargelegt. Nach 
HEGGLIN und HOLZMANN ist bei Hypocalcamien die totale Erregung, bei den 
anderen Formen die Erregungsriickbildung ausschlieBlich oder vorwiegend ab
norm verlangert. 

Die QT-Verlangerung kommt, wie ersichtlich, bei zahlreichen Krankheits
bildern vor, deshalb ist ihr in jeder Ekg.-Aufnahme Aufmerksamkeit zu schenken. 

Zur genauen Bewertung des QT muB man die Normalwerte kennen. Da das 
QT von der Frequenz abhangig ist, wurden fUr Errechnung der QT-Werte schon 
zahlreiche Formeln empfohlen (Naheres bei HECHT und KORTH). In neuerer 
Zeit wird noch iiber andere Formeln berichtet (MAGARAsEVIQ, SEBASTIANI, ADAMS, 
MAYEDA u. a.). 

Zu den bekanntesten und brauchbarsten gehort die Formel von FRIDERICIA 

und die von BAZETT 

QT = 8,221/p ('p = Q-Q), 

QT = 0,37 VP bei Mannern, 

QT = 0,40 )'P bei Frauen und Kindern. 

(p = R-R.) 

Nach unseren an einem ziemlich groBen Material durchgefiihrten Unter
suchungen sind die nach der Formel von FRIDERICIA errechneten Werte im 
Sauglingsalter meistens hoher als die gemessenen. Die nach der BAZETTschen 
Formel gewonnenen Werte entsprechen schon eher; aber am besten stimmen 
die nach der BAZETT-AsHMANschen Formel errechneten Werte iiberein. 

Tabelle 8. Die QT- Werte (in Sek.). Nach der Bazett-Ashmanschen Formel errechnet. 

p-p I Frequenz QT p-p Frequenz I QT p-p I Frequenz QT 

0,30 I 200 0,213 0,50 120 0,283 0,70 85 0,332 
0,31 193 0,217 0,51 117 0,286 0,71 83 0,334 
0,32 

I 
187 0,221 0,52 115 0,288 0,72 82 0,336 

0,33 181 0,225 0,53 113 0,291 0,73 81 0,338 
0,34 I 176 0,229 0,54 III 0,294 0,74 80 0,340 
0,35 171 0,233 0,55 109 0,297 0,75 78 0,342 

I 

0,36 I 166 0,237 0,56 107 0,299 0,76 77 0,344 
0,37 I 162 0,240 0,57 105 0,302 0,77 76 0,346 
0,38 i 157 0,244 0,58 103 0,304 0,78 75 0,348 
0,39 153 0,248 0,59 101 0,307 0,79 75 0,350 
0,40 

, 

150 0,252 0,60 100 0,309 0,80 74 0,352 

0,41 146 0,255 0,61 98 0,312 0,81 73 0,354 
0,42 142 0,258 0,62 96 0,314 0,82 72 0,355 
0,43 139 0,261 0,63 95 0,316 0,83 71 0,357 
0,44 136 0,265 0,64 93 0,319 0,84 70 0,359 
0,45 133 0,268 0,65 92 0,321 0,85 69 0,361 

0,46 130 0,271 0,66 90 0,323 0,86 68 0,363 
0,47 127 0,274 0,67 89 0,325 0,87 68 0,364 
0,48 125 0,277 0,68 88 0,328 0,88 67 0,366 
0,49 122 0,280 0,69 86 0,330 0,89 67 0,368 
0,50 120 0,283 0,70 I 85 0,332 0,90 66 0,369 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 47 
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Die von ASHMAN modifizierte BAZETTsche Formel lautet bei Kindern: 
QT = 0,375 . log [lO(p - 0,07)] ± 0,02. 

Obwohl die QT-Dauer auBer der Frequenzabhangigkeit auch altersbedingt 
ist, wie es SCHLOMKA und RAAB bei Erwachsenen, OHR bei Kindern nachge
wiesen haben, kann man von der Anwendung eines Altersfaktors im Kindes
alter dennoch absehen; es geniigt - wie es OHR empfiehlt -, die Grenzen der 
normalen Streuungsbreite im Sauglingsalter auf ±0,02 Sekunden bei den Kindern, 
besonders bei niedrigerer Frequenz auf ± 0,04 Sekunden zu erhohen. 

Die durch die BAZETT-AsHMANsche Formel errechneten Werte zeigt vor
stehende Tabelle 8. 

Die QT-Strecke zeigt in den ersten Lebenstagen des Neugeborenen, auch bei 
rechtzeitig geborenen, besonders aber bei friihgeborenen Sauglingen eine aus
gesprochene Verlangerung. Die Ursache ist wahrscheinlich die voriibergehende 
Kreislaufschwache der Neugeborenen, welche auf eine wahrend und nach der 
Geburt entstandene Schadigung des fetalen Herzens zuriickzufiihren ist. Spater 
zeigt die QT-Strecke unter physiologischen Umstanden keine Abweichung mehr. 

Eine ausgesprochene Verlangerung kommt im Sauglingsalter bei Pyloro
spasmus, rachitogener Tetanie und Ernahrungsstorungen vor; im Kindesalter 
hauptsachlich bei Myokardschadigungen im Verlauf akuter Infektionskrank
heiten (Diphtherie, Scharlach, Typhus, Dysenterie usw.) und bei einigen selteneren 
Krankheitsbildern (Coma diabeticum, Uramie usw.). 

j) Die U-Zacke. 
Man kann auf dem Ekg. nach der T-Zacke manchmal noch eine tragere, 

niedrigere Zacke sehen, am besten ausgepragt in der Abl. II. Sie beginnt nach 
dem vollkommenen Ablauf der T-Zacke am Anfang der Diastole und steht 
deshalb mit der Kammererregung bzw. Kammererholung nicht im Zusammen
hang. 

Ihre Entstehungsweise ist noch nicht bekannt. Laut HERING kann man 
sie mit der Erregung der im Anfangsteil der Aorta liegenden glatten Muskulatur 
in Beziehung bringen. 

In der Bewertung der U-Zacke sind noch ziemlich groBe Gegensatze vorhanden. 
Einige Autoren behaupten, daB die U-Zacke in jedem technisch einwandfreien 
Ekg. nachweisbar ist, andere verneinen dies, ohne ihr eine pathologische Be
deutung beizumessen (SCHERF, TRENDELENBURG). Laut TRENDELENBURG ist 
sie bei passend gewahlter Ableitungsweise bei jedem gesunden Herzen vorhanden. 
Nach ihm kommt die U-Zacke am haufigsten vor, wenn das T auBergewohnlich 
langdauernd und hoch ist. 

In der neuesten Literatur beschaftigen sich mehrere Autoren mit der U-Zacke. 
Laut HINDEN kommt sie bei gesunden Personen ebenso wie bei pathologischen 
Fallen ungefahr in 2-3% vor. Er unterscheidet zwei verschiedene Formen: 
entweder bildet sie eine kurzdauernde, spitze, scharf abgesetzte Erhebung un
mittelbar hinter dem T, oder sie zeigt einen trageren Verlauf, ist niedrig, breit 
und fliIlt oft die ganze TP-Strecke aus. Nach MAEKAWA solI eine abnorme Er
hebung der U-Zacke eine myokardiale Ermiidung darstellen. BLUMBERGER fand 
die U-Zacke in 5%; nach ihm hat sie Beziehungen zum hohen Blutdruck. Nach 
den Untersuchungen von VESA wird das Erscheinen der U-Zacke durch Hypo-
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glykamie und Adrenalininjektion, ebenso auch durch Arbeitsversuch gefordert_ 
Auch eine groBe Blutdruckamplitude begiinstigt ihre Entstehung. Interessant 
sind die Untersuchungen von NAHUM und HOFF; nach ihnen fallt die U-Zacke 
immer in die supernormale Phase. Wie bekannt, tritt nach Ende der relativen 
Refraktarphase die sog. supernormale Phase auf, wo die Herzmuskelzelle auBeren 
Reizen gegeniiber eine gesteigerte Erregbarkeit zeigt. 1m Zustandekommen der 
U-Zacke spielen die zufolge der gesteigerten Erregbarkeit der Herzmuskelzelle 
wirksam werdenden inneren latenten Reize, welche mit der Kammeraktion in 
Zusammenhang stehen und Aktionsstrom erzeugen, eine Rolle. Nach der Meinung 
obiger Autoren bildet auch die U-Zacke eine Teilerscheinung der Kammer
aktion. 

1m Sinne des oben Gesagten ist es leicht verstandlich, warum man im Falle 
der Schadigung der Kammermuskulatur auffallend groBen und ungewohnlich 
gestalteten U-Zacken begegnen kann, und so ware auch die ihr in bestimmten 
Fallen zugesprochene pathologische Bedeutung erklart. 

In der letzten Zeit hielten es V. UNGHVARY und OBAL auf Grund ihrer Unter
suchungen fUr wahrscheinlich, daB im Zustandekommen der U-Zacke die bei 
Zusammenziehung der groBen GefaBe entstandenen Aktionsstrome eine Rolle 
spielen. Unter pathologischen Umstanden sind diese noch ausgesprochener und 
konnen noch starker in Erscheinung treten. 

Die Frage der U-Zacke ist, wie ersichtlich, noch nicht endgiiltig ge16st; sie 
benotigt noch weiterer Untersuchungen. 1m Sauglings- und Kindesalter hat 
man es mit der U-Zacke auch wegen der relativ hohen Frequenz und der kurzen 
oder fehlenden diastolischen Pause nur selten zu tun. Die U-Zacke ist namlich 
nur bei bradykardischer Herzaktion gut beobachtbar. 

ENGEL hatte sie im Neugeborenenalter ofter als im Sauglingsalter gesehen. 
Wir konnten sie in unserem Material nur in einigen Fallen beobachten, auch da 
eher im Neugeborenenalter. 

3. Die TP-Strecke. 
Die diastolische Pause, die Zwischenstrecke, pflegt im Sauglings- und Kindes

alter wegen der relativ hohen Frequenz meistens kurz zu sein. Die Ekg.-Kurve 
verlauft wahrend dieser Zeit in der Nullinie, und nur selten stort die anwesende 
U-Zacke den horizontalen Verlauf. 

In der neueren Zeit hat man eine Erhebung oder Senkung der TP-Strecke 
unter pathologischen Umstanden beobachtet. So berichtet EGEDY, daB nach 
experimentellem VerschluB der Arteria pulmonalis manchmal eine Verschiebung 
der Zwischenstrecke sichtbar wird. V. UNGHVARY und OBAL hielten es fUr wahr
scheinlich, daB die Rebung der TP-Strecke durch die bei der Zusammenziehung 
der groBen GefaBe entstandenen und zur Geltung kommenden Aktionsstrome 
bedingt sind. Letztere sind nur in pathologischen Umstanden starker und er
scheinen daher vorwiegend in diesem Falle. 

4. Die Frequenz. 
Die im Sauglingsalter ziemlich hohe Frequenz vermindert sich allmahlich 

mit dem fortschreitenden Alter. Nach den Angaben der Hand- und Lehrbiicher 
bewegt sich die Frequenz bei Feten urn 135-140, in den ersten Lebenstagen 

47* 
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um 120, spater im Sauglingsalter wird sie wieder haher, um 130-140, von da 
ab sinkt sie stufenweise; ungefahr im 4. Jahr erreicht sie einen Wert von 100, 
dann sinkt sie weiter bis zum Erwachsenenalter. 

Tabelle 9. Die Herzfrequenz. 

Neugeborenes Friihge borenes Siiugling Kleinkind Schulkind 
Autor 

I 
0:: 

I 
~ 

I 
;:: 

I 
;:: 

I 
" GrellZ~ Grenz- G-rellZ- Grenz· Grenz- ... 

~ ... ... ... 
werte ~ werte ~ werte ;<;: werte ;<;: werte :ii ~ I ~ 

I 

1146 IU8 
I 

HECHT. - 120 - - 144 - - 88 
KRUMBHAAR - - - 1- -

I 
- - - -

SEHAM. - - - ! - - - - 133 - 94 
LINCOLN. - - - - - - - 1100 - 93 
SHOOKHOFF. - - - - - - 75-150 198,5 75-135 95,4 
BURNETT. - - - I - 92-190 141 80-145 101 64-U8 83,7 
HAFKESBRING - - - I - - - - - 52-164 92,7 
ENGEL. U9 i 140 - - - - - - - -
CAMMANN - - - - 132-147 - - III - 92 
Unsere Angaben. 92-162 125 100-162! 136 74-171 130 - - - -

Es ist auffallend, daB die Pulsfrequenz des Sauglings in den ersten Lebens
tagen am niedrigsten ist. 1m Zustandekommen dieser Tatsache spielt auBer 
der Korpertemperatursenkung vorwiegend die durch den Geburtsvorgang ent
standene Vagustonussteigerung die Hauptrolle. Wahrend der Geburt ist namlich 
eine Hirndruckerhohung unvermeidbar; aber auch die Mehrbelastung des Herzens 
wahrend und nach der Geburt wirkt bei dem Entstehen der relativ niedrigen 
Frequenz mit. 

Die Pulsfrequenz ist bei Madchen von dem 2. Jahr ab etwas hoher, laut 
BURNETT und TAYLOR aber nur bis zum 5. Jahr; von da an liegen die Durch
schnittswerte wieder bei den Knaben hoher. Eine groBere praktische Bedeutung 
hat allerdings diese Frage nicht, denn kleinere Schwankungen der Herzfrequenz 
sind kaum zu bewerten in einem Alter, in dem psychische Wirkungen durch 
die Untersuchung unvermeidbar hervorgerufene Erregtheit und Furcht stark 
zur Geltung kommen. CAMMANN erklarte die relativ hohen Werte der einzelnen 
Autoren mit diesen psychischen Faktoren. 

5. Die respiratorisehe Arrhythmie. 

Auch das Herz gesunder Individuen arbeitet nicht vollkommen regelmaBig, 
die einzelnen Herzperioden sind nicht vollig gleich. Die Einzelzacken des Ekg. 
sind ganz ahnlich, nur die verschiedene Lange der Diastole zeigt die Sinus
arrhythmie an. Von den Sinusarrhythmien kommt die respiratorische Arrhythmie, 
eine Beschleunigung des Herzens im Inspirium und eine Verlangsamung im 
Exspirium am haufigsten vor. 

Der Mechanismus der respiratorischen Arrhythmie wird dadurch erklart, 
daB das rechte Herz durch Saugwirkung wahrend der Einatmung eine starkere 
Wanddehnung erfahrt. Bei der Ausatmung ist der Blutzustrom behindert, das 
rechte Herz ist weniger gefiillt. Der wechselnde Fiillungszustand des rechten 
V orhofes und die in diesem so hervorgerufenen Druckschwankungen iiben iiber 
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die in dem rechten Vorhof und in den Venenostien gelegenen Receptoren unter 
Vermittlung des BAINBRIDGE-Reflexes einen EinfluB auf die Frequenz aus. Ver
mehrte Wandspannung fuhrt zur Erhohung, herabgesetzte Fullung zur Er
niedrigung der Schlagfrequenz. 

Die respiratorische Arrhythmie wurde als eine physiologische Erscheinung 
betrachtet. Sie kommt im starksten Grad bei Kindern und Jugendlichen vor; 
deshalb wurde sie von MACKENZIE juvenile Arrhythmie genannt. Bei Erwachsenen 
ist sie viel seltener. Die respiratorische Arrhythmie nimmt mit steigender Schlag
frequenz abo 

Die Bewertung der respiratorischen Arrhythmie erfahrt in letzter Zeit eine 
Wandlung. MACKENZIE hat die respiratorische Arrhythmie als Zeichen eines 
gesunden Herzens angesehen, aber man kann ihr auch bei Vitien und Coronar
erkrankungen begegnen. KUHNE fand sie stets auch bei an Vitien leidenden 
Kindern, wenn die Herzfrequenz unter 135-140 liegt. Ihre Anwesenheit hangt 
also nicht von dem Herzzustand, sondern vielmehr von der Schlagfrequenz abo 
Nach SCHERF verschwindet sie bei Vitien nur im FaIle beginnender Dekom
pensation, sobald die Reservekraft des Herzens verbraucht ist. Die Anwesen
heit der respiratorischen Arrhythmie bedeutet nach ihm, daB das Herz gut 
funktionsfahig ist. 

Es ist aber zweifellos, daB die respiratorische Arrhythmie auch solche Formen 
hat, welche nicht mehr als physiologisch zu betrachten sind. Als solche be
zeichnen wir die Rekonvaleszentenarrhythmie und die Altersarrhythmie, die wegen 
ihres charakteristischen Verhaltens einen eigenen N amen verdienen. 

Die Rekonvaleszentenarrhythmie pflegt hauptsachlich bei solchen Infektions
krankheiten aufzutreten, die haufig mit schwereren Myokardschadigungen einher
gehen (Diphtherie, Scharlach, Typhus, Pneumonie usw.). PETZETAKIS, LUKOMSKI 
betrachten sie als Zeichen einer Schadigung des Myokardiums bzw. des Sinus
knotens. 

Unsere bei diphtherierekonvaleszenten Kindern ausgefuhrten Untersuchungen 
haben gezeigt, daB die Rekonvaleszentenarrhythmie nicht als physiologisch zu 
betrachten ist; sie beruht wahrscheinlich auf der Lasion des neuromuskularen 
Apparates des Herzens; eben deshalb muB man sie von der physiologischen 
respiratorischen Arrhythmie scharf trennen. 

Gleichfalls stellt auch die Altersarrhythmie, welche sehr oft bei Coronar
erkrankungen vorzukommen pflegt (ZIEGLER, FAULKNER, CONDORELLI, LAUFER, 
WOODRUFF) keinen physiologischen Vorgang dar. 

In der Beurteilung der respiratorischen Arrhythmie bringen die Unter
suchungen von SCHLOMKA einen ganz neuen Gesichtspunkt. SCHLOMKA erkannte 
namlich den physiologischen Sinn der respiratorischen Arrhythmie. "Die respira
torische Arrhythmie stellt ihrem Sinn nach einen reflektorisch gesteuerten Vor
gang dar, welcher die Tatigkeit des zentralen Kreislaufmotors dem zeitlichen 
anderen Arbeitsgang der ihm vorgeschalteten Hilfspumpe des Atemapparates 
anpaBt, und zwar in doppelter Richtung: Einmal begunstigt die inspiratorische 
Erhohung der Schlagzahl die Bewaltigung des wahrend der Einatmung ge
steigerten Blutangebots an das Herz, sod ann aber dient die Atmungsarrhythmie 
im Sinne eines Schonungsmechanismus fur das Herz selbst, welcher trotz des 
standigen Wechsels im zu bewaltigenden BlutzufiuB die Arbeitsbedingungen 



742 A. NADRAI: 

des Herzens hinsichtlich des Schlagvolumens und der Anfangsspannung ver· 
hiiltnismaBig stetig erhiilt." 

SCHLOMKA und seine Mitarbeiter haben diese Frage in mehreren Mitteilungen 
ausfiihrlich behandelt. Die Atmungsarrhythmie kann sich unter pathologischen 
Umstanden vermindem, aber auch steigem (so z. B. bei Kreislauflabilen, bei 
Fettleibigen, Emphysemkranken, im hohen Alter usw.). Die Steigerung, aber 
auch die Verminderung sind gleichfalls, yom Gesichtspunkte der hamodyna
mischen Entlastungsfunktion der respiratorischen Arrhythmie aus betrachtet, 
ungunstig. 

Die respiratorische Arrhythmie kommt auch schon im Neugeborenenalter 
vor, im allgemeinen in 30%; bei Friihgeborenen tritt sie wegen der hoheren 
Schlagzahl seltener auf. 1m Sauglingsalter ist sie schon wieder haufig (40%), 
im Alter von 1-2 Jahren kann man sie in etwa 50% finden. Einzelne Autoren 
haben sie jedoch in ziemlich niedrigem Prozentsatz angetroffen, so BURNETT 
und TAYLOR in 21,8%. Dies konnen wir dadurch erklaren, daB die Atmungs
arrhythmie bei Frequenzerhohung sich vermindert oder gar verschwindet; Fre
quenzsteigerungen konnen durch psychische Ursachen bedingt sein und sehr 
leicht bei Untersuchungen vorkommen. Die meisten Autoren geben aber viel 
hohere Werte an. Nach FRIBERGER kommt die Atmungsarrhythmie bei ge
sunden 5-14jahrigen Kindem zu 100% vor. Bei 88% ist sie von maBigem 
Grad, bei 12% sehr stark ausgepragt. Nach SHOOKHOFF und TARAN trifft man 
sie bei gesunden Kindem in 73 % an. MENGOLI beobachtete sie in 87 % usw. 

Der Rhythmusindex (RI.) von SCHLOMKA schwankt bei Erwachsenen zwischen 
12-15. Laut SCHLOMKA bewegt sich der RI. im Sauglings- und Kindesalter 
zwischen 3-5, in den ersten 5 Jahren erreicht er 6-8, und von da steigt er 
ziemlich schnell auf 12-15. 

6. Die respiratorisehen Typenveranderungen. 

Es ist schon seit langem bekannt, daB in den einzelnen Atmungsphasen 
Formveranderungen der einzelnen Ekg.-Zacken auftreten konnen. Die P- und 
T -Zacken konnen mit der Atmung hoher oder niedriger erscheinen, aber die groBten 
Veranderungen zeigt die QRS-Gruppe bzw. die Anfangsschwankung vorwiegend 
in Abl. III. Beim Inspirium wird die R-Zacke in der Abl. I verkiirzt, in III 
vergroBert; es erfolgt also eine rechtsseitige Typusverschiebung, wahrend im 
Exspirium die Verschiebungen umgekehrt sind; die Verschiebungen nehmen 
also einen Linkstypus an. Die respiratorischen Formveranderungen sind aber 
meistens wenig ausgepragt. 

CONDORELLI, LAUFER, WOODRUFF haben nachgewiesen, daB bei Erkrankungen 
des Myokards im Ekg. weit uber das physiologische MaB hinausForm- und GroBen
veranderungen auftreten. Die atmungsbedingten GroBenveranderungen der Kam
meranfangsschwankung wurden im allgemeinen als Folgen von Anderungen der 
Herzlage durch die Bewegung des Zwerchfelles bewertet. Das Herz wird bei der 
Atmung verlagert und erfahrt auch eine leichte Rotation um seine Achse. 

Nach SCHLOMKA und seinen Mitarbeitem spielen aber die obigen Faktoren 
im Zustandekommen der Formveranderungen nur eine untergeordnete Rolle, 
"vielmehr sind die respiratorischen Veranderungen der Aktionsstromkurve ebenso 
wie die respiratorische Arrhythmie vorwiegend hamodynamisch bedingt". 
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SCHLOMKA hat in seinen weiteren Untersuchungen nachgewiesen, daG die 
inspiratorische Rechtsverschiebung des Ekg.-Typs unter pathologischen Um
standen stark gesteigert, aber auch in eine inspiratorische Linksverschiebung 
des Ekg.-Typs umgewandelt werden kann. Dies kann nicht mit der Achsen
drehung des Herzens erklart werden, sondern spricht fur die entscheidende 
Rolle pathologisch veranderter hamodynamischer Faktoren. 

Obwohl respiratorische Typenveranderungen (R. TV.) im Sauglings-, haupt
sachlich aber im Kindesalter, ziemlich ausgepragt sein konnen, besitzen wir 
uber die pathologische Natur der stark gesteigerten resp. Typenveranderungen, 
ferner uber ihr Verhalten bei den einzelnen Krankheiten keine genauen und 
erschopfenden Beobachtungen. 

Es ist schon HECHT aufgefallen, daB bei moribunden Kindern haufig stark 
erhohte Atmungsverschiebungen im Ekg. bemerkbar sind. Unsere eigenen, bei 
diphtheriekranken Kindern ausgefuhrten Untersuchungen wiesen darauf hin, 
daB stark gesteigerte respiratorische Typenveranderungen vorwiegend bei 
schwereren Fallen vorkommen. Uns ist auch oft aufgefallen, daB bei mori
bunden Kindern in terminalem Zustand die respiratorische Typenveranderung 
auch in der Abl. II sehr stark ausgepragt sein kann. 

Die respiratorische Typenveranderung ist ebenso wie die respiratorische 
Arrhythmie ein physiologischer V organg; ihre starkere Zunahme oder ihr ab
weichendes Verhalten (inspiratorische Linksverschiebung des Ekg.-Typs) ist als 
Verdachtszeichen fUr Myokardschaden zu betrachten. 

7. Ekg. nnd Korperlage. 
Wenn bei einem Patienten in der Ruckenlage und auch in rechter und linker 

Seitenlage Ekg.-Aufnahmen verfertigt werden, kann man auf den einzelnen Auf
nahmen Veranderungen beobachten, welche manchmal in der Abl. I, aber meistens 
in der Abl. III ausgepragt sind. AuGer der starken Vertiefung des S fallt in 
der Abl. I hauptsachlich die Verkleinerung des R und in der Abl. III seine Form
veranderung auf. 

Die Erkenntnis obiger Tatsachen macht es verstandlich, daB man Ekg.
Untersuchungen stets in derselben Korperlage, am besten in Ruckenlage durch
fUhrt, sonst wird man keine treuen und vergleichbaren KUl'ven bekommen, was 
hauptsachlich bei Reihenuntersuchungen von groBer Wichtigkeit ist. 

Die Form des Ekg. wird aber auch dadurch verandert, wenn der Patient 
von der Horizontallage schnell aufgerichtet wird. Bei der so hervorgerufenen 
sog. "orthostatischen Kreislaufreaktion" konnen verschiedene Veranderungen 
der einzelnen Zacken auftreten. So wird das Pn und PIlI groBer, das S haupt
siichlich in der Abl. III vertieft, das TIl und Tm kleiner; manchmal erscheint 
auch das ST gesenkt, die Pulsfrequenz erhoht. 

Bei Vegetativ-Labilen sowie nach einer akuten Infektionskrankheit oder bei 
Myokarderkrankungen konnen auch ausgepragte ST- und T-Veranderungen, 
ja selbst Kollaps auftreten (JANZEN, ERKELENS, AKESSON, NORDENFELD, PERSCH
MANN). Ergotamintartrat vermindert die orthostatische Reaktion (NORDEN
FELT). Man unterscheidet im allgemeinen eine Fruhreaktion, welche sofort nach 
dem Aufrichten, und eine Spatreaktion, welche nach einigen Minuten eintritt. 
Es ist wahrscheinlich, daB diese V organge auf ein Versagen des venosen Ruck-
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flusses zuriickzufiihren sind. Die Ekg.-Veranderungen gehen bei Horizontallage 
bald zuriick; wenn sie langer anhalten, weisen sie auf Myokardschaden hin 
(SCHLOMKA-REINDELL). 

AhnIiche Untersuchungen im Kindesalter fehlen noch. Die relativ groBe 
Zahl vegetativ-Iabiler Kinder im Schulalter macht es aber wahrscheinIich, daB 
man auch im Kindesalter wertvolle Beobachtungen gewinnen konnte. 

II. Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen. 

1. Storungen der Reizbildung. 

1m Anfang zeichnete sich die Elektrokardiographie hauptsachlich durch die 
in der Erkennung der Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen erreichten glan
zenden Erfolge aus. Die Satze der Arrhythmielehre besitzen auch heute noch 
eine fast unangetastete Giiltigkeit, doch auch dieses am besten durchforschte 
Gebiet der Elektrokardiographie bringt immer neuere Ergebnisse. 

A. Die reehtortigen (nomotopen) Reizbildungsstorungen. 

a) Die Sinustachykardie. 

Die Frequenz des Sinusrhythmus kann auch unter physiologischen Um
standen starke Schwankungen aufweisen. Sie wird durch Bewegung, Arbeit, 
psychische Aufregung, Schreien stark gesteigert. Pathologische Frequenz
steigerungen kommen aus verschiedenen Griinden vor. Physikalische prsachen: 
starke trberwarmung, heiBes Bad, iiberhitzte Raume, Hochsommer. Chemische 
Ursachen: Tee, Kaffee, Tabak, AdrenaIin, Atropin usw. Nervose Ursachen: 
Hyperthyreose, Sympathicotonie, stark gesteigerter Hirndruck (Vaguslahmung). 

Ais eine der haofigsten Ursachen ist das Fieber zu erwahnen, welches durch 
Erhohung der Korperwarme zu einer ausgesprochenen Frequenzsteigerung fiihrt; 
diese wird aber durch die Wirkung der meistens anwesenden Bakterientoxine 
noch weiter gesteigert. 

Sinustachykardie begleitet deshalb beinahe eine jede mit Fieber einher
gehende Krankheit. Hochgradigere Tachykardien konnen wir aber hauptsachIich 
bei den toxischen Krankheitsformen beobachten, z. B. bei toxischer Grippe, 
Pneumonie, Dysenterie usw. 

Wahrend die Herzfrequenz durch die Erhohung der Korpertemperatur urn 
1 0 C urn 6-8 Schlage gesteigert wird, steigt sie bei Sauglingen und Kleinkindern 
durchschnittlich urn 15 Schlage an (OHR). 

Eine Tachykardie begleitet ferner die eigenen Erkrankungen des Herzens 
(Endo-, Myo-, Perikarditis). 

Die Frequenzsteigerung geschieht vorwiegend auf Kosten der Diastole, welche 
sich stark verkiirzt, wahrend die trberleitungszeit, die QRS- und QT-Dauer 
sich kaum vermindern. Bei hoheren Graden der Tachykardie wird die Diastole 
derart verkiirzt, daB sich die Vorhofe noch vor der vollkommenen Entleerung 
der Kammern kontrahierten, was zur unvollstandigen Entleerung der Vorhofe, 
zur "Vorhofpfropfung" fiihrt. Bei Erwachsenen Iiegt diese "kritische Frequenz" 
urn 170, iiber dieser entsteht schon die Vorhofpfropfung. Bei Sauglingen und 
Kleinkindern liegt die kritische Frequenz bOher, bei 180-200 (ORR). 
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Bei starkerer Tachykardie kann man im Ekg. auBer der Verkiirzung der 
diastolischen Pause noch andere Abweichungen finden. Wenn die Tachykardie 
einen hoheren Grad erreicht und sich V orhofpfrop-
fung einstellt, wird die P-Zacke auf das T super
poniert (Abb_ 7). Bei langdauernder Tachykardie 
leidet aber auch die Erholung des Herzens, was durch 
Senkung der ST-Strecke in Erscheinung tritt. 

Obwohl die im Herzen sich abspielenden mecha
nischen Vorgange nicht mit den im Ekg. registrier
baren elektrischen Erscheinungen vollkommen iiber-
einstimmen, muB die Superposition des P beziiglich 
des Kreislaufes doch als ein ungiinstiges Zeichen 
aufgefaBt werden. 

Man hat der Sinustachykardie im allgemeinen 
keine groBere Bedeutung beigemessen, sondern nur 
ihre hochgradige Steigerung als Zeichen einer Herz-
funktionsverminderung betrachtet. Die Ekg.-Unter
suchungen haben aber gezeigt, daB auch eine gering
gradige Tachykardie hauptsachlich im Sauglings- und 
Kindesalter einen wesentlichen Nachteil bedeuten 
kann. 

.-Iobb.7. Marie B., 7 Monate alt. Dia
gnose: Toxische Grippe. Hochgradige 
Tachykardie. T und P voIlig zu
Sallllllengeschlllolzen, QRSIl1 zeigt Das Sauglings- und Kinderherz steht namlich 

wegen der hoher liegenden Grundfrequenz der kri
tischen Frequenz viel naher als das der Erwachsenen, 
und so kann eine Schlagzahlsteigerung in diesem Alter 
viel eher zur Pfropfung fiihren. Die kritische Frequenz 
kann wesentlich unter 200 sinken, die Superposition 
kann friiher eintreten, wenn das Myokard durch die 
Wirkung der auch zum Fieber fiihrenden Bakterien-
toxine geschadigt und so die mechanische und elek-
trische Kammersystole verlangert wird. Nach dem Grade 
der QT-Verlangerung kann auch bei einer Freq.uenz 
von etwa 110 P-Superposition und so Pfropfung ein
treten. Eben deshalb konnen scheinbar mildere Fieber
zustande im Sauglingsalter sehr schnell zur Kreislauf-
storung (Bauchblahung, Cyanose) fiihren, vorwiegend 
wenn das Myokard von der Infektion schon gescha-
digt war (Abb. 8) oder die Systole aus anderen Ur-

W-Forlllat. 

sachen trager verlauft, z. B. bei Tetanie bzw. in der 
Neugeburtsperiode oder bei Ekzemkranken, mit labilem ~~ 
vegetativem Nervensystem. In obigen Fallen kann auch 
ein plotzlicher Herztod eintreten. 

Hochgradige Tachykardie kann aber auch auf andere 
Weise ohne sonstige Schiidigung des Myokards, ohne 
QT-Verlangerung zum Zusammenbruch des Kreislaufes 

Abb. 8. Paul A. , 2 Jahre alt. 
Diagnose: Toxische Dysenterie. 
Sinustachykardie, Superposi
tion des P auf T hallptsachlich 
durch QT-Verlangerung bedillgt. 

fiihren. Wenn die Tachykardie namlich einen so hohen Grad erreicht,daB 
die kritische Frequenz eintritt, wird die zufolge der Vorhofpfropfung ent-
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standene Stauung auf das venose System des Herzens iibergehen, ferner wird 
auch die Funktion des Coronarkreislaufes gestort. Die einzelnen Phasen des 
oben Beschriebenen sind auf dem Ekg. gut verfolgbar. Bei dauerndem Bestehen 
der kritischen Frequenz wird die ST-Strecke stark gehoben und erleidet eine 
coronarahnliche Deformierung. Wir konnen in diesem Faile auch rontgenologisch 
eine Herzdilatation nachweisen (v. KISS: Akute Insuffizienz des Coronarkreis
laufs). 

Die Sinustachykardie birgt also in manchen Fallen eine groBe Gefahr. Des
halb betonte OHR, daB man, wie es die Alten schon lehrten, im Sauglings- und 
Kleinkindesalter gegen das Fieber immer energisch kampfen muB. 

Die Bedeutung der Tachykardie vermindert sich bei Kindern im Schulalter. 
Lange bestehende Tachykardie zwingt uns allerdings zur griindlichen Unter
suchung des Kindes, ob die enorme Herztatigkeit nicht durch eine eigene Krank
heit des Herzens, Hyperthyreose oder Tuberkulotoxikose bedingt ist. Wenn 
die Untersuchung keinen positiven Befund ergibt, so ist die Tachykardie auf 
ein labiles Nervensystem zuriickzufiihren, oder die Ursache ist die verschwen
derische Arbeit des kindlichen Herzens (TEZNER). 

b) Die Sin us brady kardie. 

Die Verlangsamung der Sinusreizung kennzeichnet die Verlangerung des 
TP-Intervalles. Ihr Zustandekommen hat mehrere Ursachen. Physikalische: 
Bekannt ist die Bradykardie des abgekiihlten Sauglings. Chemische: Digitalis, 
Physostigmin, Muscarin, aber hierher kann man auch die bei Inanition und 
Ikterus vorkommenden Bradykardien einreihen. Nervose: Jeder Vorgang, 
welcher den Vagustonus steigert, erzeugt Bradykardie. So Blutdruckerhohung, 
Hirndrucksteigerung (Meningitis, Tumor cerebri usw.); aber sie ist auch reflek
torisch durch den Sinus caroticus auslOsbar. 

Bekannt ist ferner die bei Sportsleuten vorkommende, mit der Steigerung 
der Herzleistung und mit VergroBerung des Schlagvolumens einhergehende Sport
bradykardie bzw. Trainingsbradykardie. Ziemlich selten ist die konstitutioneile, 
angeborene, manchmal familiar vorkommende Bradykardie (WENCKEBACH), iiber 
die in letzter Zeit ELIZONDO berichtete. 

Eine Reihe von infektiosen und anderen Krankheiten kann auch mit Brady
kardie einhergehen. Bradykardie pflegt in einigen Stadien des rheumatischen 
Fiebers, des Typhus, der Grippe, des Scharlachs, der Diphtherie usw. vorzu
kommen. Da man aber eben bei diesen Krankheiten oft genug schwerere Myo
karditiden antrifft, ist es zweckmaBig, uns durch Ekg.-Untersuchung von der 
Natur der Rhythmusstorung zu iiberzeugen, um nicht evtl. eine Leitungsstorung 
zu iibersehen. 

Bei Nephritis ist sehr haufig mit der Blutdruckerhohung eine Bradykardie 
verbunden. Eine hochgradige Sinusbradykardie findet sich aber im Sauglings
und Kindesalter nur selten, in diesem Fall muB man auch an einen Herzblock 
denken und eine Ekg.-Aufnahme verfertigen. Man kann Bradykardie auBer 
den obenerwahnten Fallen noch in der Neugeborenenperiode, im Sauglingsalter 
bei Inanition und in der Rekonvaleszenz nach infektiosen Krankheiten beob
achten. 
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Die Bedeutung der Bradykardie ist nicht so groB wie die der Tachykardie. 
Sinusbradykardie kann nie einen solchen Grad erreichen, daB eine Kreislauf
insuffizienz entstehen konnte. Eine auffallende Bradykardie ist aber immer 
ein Zeichen, welches die Aufmerksamkeit auf das Herz lenkt. 

c) Die Sinusarrhythmie. 

Sie wird durch die wechselnde Lange der Diastole gekennzeichnet. AuBer 
der schon oben behandelten respiratorischen Arrhythmie kommen andere von 
der Atmung vollig unabhangige Sinusarrhythmien im Verlauf von Infektions
krankheiten ziemlich haufig vor. Diese Sinusarrhythmien pflegen auch im ersten 
Stadium der Krankheiten zu erscheinen; hauptsachlich sind sie aber in der Rekon
valeszenz zu sehen. Zu Beginn des rheumatischen Fiebers haben LUKOMSKI 
und andere, in den ersten Tagen der Diphtherie PARADE, ApPEL und PLU-GGE 
eine von der Atmung unabhangige, regellose Arrhythmie gefunden. Nach den 
letzterwahnten Autoren ist dieser regellosen Arrhythmie auch prognostische Be
deutung beizumessen, da sie vorwiegend in solchen Fallen vorkommt, in welchen 
spater schwerere Myokardschadigungen erscheinen. 

Die regellose, von der Atmung unabhangige Sinusarrhythmie ist oft durch 
Sinuslasion bedingt, deshalb mussen wir diese Falle starker beachten und die 
Sinusarrhythmie als ein Verdachtszeichen betrachten. 

B. Die fehlortigen (beterotopen) Reizbildungsstorungen. 

a) Ersatzschlage und Ersatzrhythmen. 

Unter normalen Verhaltnissen hat die Fuhrung des Herzens der Sinusknoten 
inne, da seine Frequenz hoher ist als die der anderen Z(mtren. Die mit geringerer 
Reizbildungsfahigkeit ausgestatteten untergeordneten Zentren konnen nicht in 
die Lage kommen, daB sie die Fuhrung an sich reiBen, da die yom Sinus aus
gehenden Erregungen diese verhindern. 

Die untergeordneten Zentren konnen nur hervortreten, wenn die normalen 
Erregungen ganz ausbleiben bzw. sich stark verspaten (passive Heterotopie) 
oder wenn die Reizbildungsfahigkeit dieser Zentren so gesteigert wird, daB sie 
die des Sinusknotens ubertreffen (aktive Heterotopie). 

Die Automatie untergeordneter Zentren kann in einzelnen Schlagen oder 
als rhythmische Tatigkeit in Erscheinung treten. In dem ersteren Falle wird 
vom Ersatzschlag, in dem letzteren yom Ersatzrhythmus gesprochen, und man 
unterscheidet einen atrioventrikularen Knotenrhythmus oder kiirzer Knoten
rhythmus und einen Kammereigenrhythmus. Dem Ersatzschlag entspricht im 
Falle aktiver Heterotopie die Extrasystole, dem Ersatzrhythmus ungefahr die 
paroxysmale Tachykardie. 

Der Ersatzschlag hat kaum eine klinische Bedeutung; sein V orkommen kann 
hochstens den Verdacht einer Sinuslasion erwecken. Die Ersatzschlage kommen 
nicht selten vor; manchmal sind sie bei stark ausgepragter Sinusarrhythmie 
beobachtbar. Leicht auszulosen sind sie bei vagolabilen Individuen durch 
Carotis- bzw. Bulbusdruck. 

Eine wesentlich groBere Bedeutung hat aber das Erscheinen eines Ersatz
rhythmus. Wenn der Sinusknoten durch Vaguserregung gehemmt oder wegen 
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Zirkulationsstorungen oder myokarditischen Herden geschadigt wird, so tritt 
automatisch der Atrioventrikularknoten als Schrittmacher ein. Seine eigene 
Frequenz liegt tiefer (40-60 in Min.) als die des Sinusknotens. Wenn aber 
die Vaguserregung oder die Sinusschiidigungen geringer sind, wird nur ein Coronar
sinusrhythmus erscheinen. 

Bei Ersatzrhythmen kann man die P-Zacke nicht mehr in der gewohnlichen 
Form und in dem gewohnlichen Abstand vor der R-Zacke sehen. Beim Coronar
sinusrhythmus riickt das P dem R naher, bleibt aber dann in gleichem Abstand, 
seine Form wird verandert , kleiner, £lacher, manchmal diphasisch gestaltet 
(Abb. 9). Beim oberen Knotenrhythmus wird die P-Zacke negativ, geht mit 
verkiirzter Oberleitungszeit dem R voraus ; beim mittleren Knotenrhythmus 
ist sie nicht sichtbar; sie wird yom QRS verdeckt, beim unteren Knotenrhythmus 
folgt die P-Zacke erst nach dem R. Am haufigsten kommt der mittlere Knoten
rhythmus vor. 

Bei naherer Betrachtung der Knotenrhythmusfalle faUt es sofort auf, daB 
die Frequenz des TAWARA-Rhythmus kaum niedriger, sondern fast immer bei-

.-\bb.9. Giselle K., 9 Jahre alt. Diagnose: Endocarditis rheumatica acuta. Formveranderung des P (Coronar' 
sinusrhythmus?) (Abl. II). 

nahe der Sinusfrequenz gleich ist. Es sind also meistens keine reinen passiven 
Heterotopien, sondern es spielen auBer der Sinushemmung auch die Erregung 
der sekundaren Zentren eine Rolle. So kann man eher von einer aktivo-passiven 
Heterotopie sprechen. 

Manchmal kann man es auf dem Ekg. verfolgen, wie der Sinusrhythmus in 
einen Knotenrhythmus iibergeht. Das P riickt immer naher dem R, wird negativ, 
verschmilzt sich mit R ; schlief3lich folgt es dem R (wandernder Schrittmacher). 
Man kann diese Erscheinung durch intra venose Zufuhr von Giften des vege
tativen Nervensystems (Adrenalin, Atropin usw.) hervorrufen (PARADE und 
Mitarbeiter) . 

1m Zustandekommen des Knotenrhythmus spielt die Labilitat des vege
tativen Nervensystems eine groJ3e Rolle, so daB - wie es unsere Untersuchungen 
beweisen - aus dem Auftreten oder Ausbleiben der RhythmusstOrungen nach 
einer intravenosen Adrenalininjektion auf den Tonus des vegetativen Nerven
systems geschlossen werden kann. Auch klinisch kann man das spontane Vor
kommen des Knotenrhythmus bei GleichgewichtsstOrungen des vegetativen 
Nervensystems ziemlich oft beobachten. HARTL fand haufig Knotenrhythmus 
und Coronarsinusrhythmus bei vegetativ labilen Individuen, ECKEy-GUNZEL
WUNSCHE haben innerhalb verhaltnismaJ3ig kurzer Zeit 17 Falle beobachtet, 
bei denen ein anfallsweise auftretender Wechsel des Reizursprungs zu unklaren 
Herzbeschwerden gefiihrt hat. Nach SCHOEN-WUNSCHE haben die Kranken 
hauptsachlich wahrend Rhythmuswechsels tiber Herzbeschwerden geklagt . 
HERGLOZ hat auf kalter Dusche verschiedene passive Heterotopien gesehen. 



Die Elektrokardiographie im SiiugJings- und Kindesalter. 749 

Auch chemische Stoffe konnen einen Knotenrhythmus auslosen (DOZZI auf 
Sulfamid). Am haufigsten sieht man ihn bei Infektionskrankheiten; so hat 
DUCHOSAL . ihn bei Scharlach, LEADER bei Bronchopneumonie gefunden. Er 
kommt oftmals auch bei rheumatischem Fieber und toxischer Diphtherie vor. 

In unserem Material haben wir Knotenrhythmus bei rheumatischem Fieber 
(Abb. 31), bei Diphtherie (Abb. 10), 
Scharlach, Dysenterie, Pneumonie, 
aber auch bei einem Strumafall, im 
Sauglingsalter bei geburtstrauma
tischen intrakraniellen Blutungen 
und Spasmophilie (Abb. 21) be
obachtet. 

b) Die Pararhythmien. 

Es kommt ziemlich haufig vor, 
daB die Ausschaltung des Sinus
knotens keine vollkommene ist, son
dern daB der Sinus- und TAWARA
Knoten abwechselnd fiihren. Dieser 
Wettstreit der Zentren gibt ein 
auBerordentlich wechselvolles Bild 
und fiihrt manchmal zur Gruppen
bildung; die Kammer wird bald 
yom Vorhof, bald yom TAWARA
Knoten aus erregt. Diese Interfe
renzerscheinung (gleichzeitige Wirk

JJ,b. 10. Rose B .• 12 Jahre alt. Diagnose: Toxische Di
phtheric. Mittlerer Knotcnrhythmus. ttbergroBe Aus

schlage. QT stark verliingcrt. Spater Schenkclblock. 

samkeit mehrere Zentren im Herzen) gehort schon zur Gruppe der Pararhythmien. 
Nach den grundlegenden Untersuchungen von ROTHBERGER und KAUFMANN, 

MOBITZ haben zahlreiche Autoren sich mit dieser Frage beschaftigt. Da sie friiher 
nur selten beobachtet wurde, schien die Frage nur ein mehr theoretisches In
teresse zu haben. In neuererZeit aber stellte sich heraus, daB die Interferenz
dissoziation durchaus nicht zu den Seltenheiten gehort, ja daB man sogar in 
vielen Fallen eben mit Hilfe dieser voriibergehenden Rhythmusstorung eine 
Beteiligung des Myokards nachweisen kann, z. B. bei rheumatischem Fieber. 

Das Wesen der Pararhythmie ist, daB dem Sinusknoten noch ein zweites, 
sekundares oder tertiares Reizbildungszentrum rhythmische Reize abgibt, welche 
mit dem Sinusrhythmus interferieren. Voraussetzung ist, daB das seltenere Reize 
aussendende Zentrum durch irgendeinen Schutz nach Art eines Blocks vor der 
Unterdriickung durch das frequentere Zentrum bewahrt wird (Schutzblockierung). 
Auf die Interferenzerscheinungen iibt ferner auch die Frequenz der einzelnen 
Zentren eine ziemlich starke Wirkung aus. Wenn z. B. der Sinus- und Knoten
rhythmus auch gleich frequent sind, aber das eine oder andere Zentrum nicht 
vollkommen regelmaBig arbeitet (z. B. respiratorischeArrhythmie), "so geschieht 
dasselbe wie bei zwei nicht genau in gleichem Takt laufenden Pferden. Sie traben 
dann fiir eine Zeit zusammen, klappen dann nach in erst steigendem, dann fallen
dem Intervall bis zum volligen Gleichtritt usw." (WEBER) (Wettstreit zweier 
Zentren). Wenn die Differenz zwischen den beiden Frequenzen groBer ist, dann 
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kommt die langsamere Tatigkeit des untergeordneten Zentrums zeitweise in 
der Form einer Extrasystole zum Ausdruck (einfache Interferenz). Wenn das 
untergeordnete Zentrum aber frequenter arbeitet als der Sinusknoten, dann 
wird der Vorhof durch den Sinusknoten, die Kammern durch das untergeordnete 
Zentrum gefiihrt, und der Sinusknoten tritt nur in jenen eingestreuten Schlagen 
in Erscheinung, in welchen seine Erregung bis zu den Kammern geleitet wird. 
Nach diesem Sinusschlag kommt wieder die Fiihrung der sekundaren Zentren zur 
Geltung, und es entstehen Gruppenbildungen (Interjerenzdissoziation) (Abb. 11). 

Abb. 11. Olga P., 11 Jahre alt. Diagnose: Endocarditis rheum. acuta. Intcrfercnzdissoziation mit Rhythmen' 
verklliipfullg. PQ·Verliingerung. 

Von der obigen Gruppe unterscheidet sich wesentlich die Parasystolie, wenn 
neben dem normalen, fiihrenden Sinuszentrum ein von diesem ungestort Reize 
bildendes automatisches Zentrum tatig ist. Das untergeordnete Zentrum, dessen 
Tatigkeit eine Schutzblockierung sichert, arbeitet vollkommen unabhangig, 
meistens viel frequenter als der Sinusrhythmus, aber nicht jede seiner Erregungen 
kann zur Geltung kommen, da dies die Austrittsblockierung verhindert. Auf 
den ersten Blick sieht man auf dem Ekg. nur vereinzelte Extrasystolen von ver
schiedenen Ausgangspunkten; bei naherer Besichtigung aber stellt es sich heraus, 
daB zwischen den einzelnen Extrasystolen ein strenges zeitliches Verhaltnis 
herrscht, zum Zeichen, daB dort ein bleibend tatiges Zentrum arbeitet. 

Mit der Frage der Pararhythmien hat sich in neuerer Zeit hauptsachlich 
die franzosische und italienische Literatur eingehender beschiiftigt (LAUBRY und 
LENEGRE, PEZZI u . a.). MICHELAZZI teilt die Pararhythmien in 3 Gruppen: 1. in 
die isorhythmische Dissoziation (VEIL, ALTES); 2. in die Interferenzdissoziation 
(MOBITZ) (dissoziatione con interferenza secundaria); 3. in die Parasystolie (KAUF
MAN, ROTHBERGER). Die einzelnen Formen konnen nach LOMBARDINI und AVILES 
ineinander iibergehen. "Die Interferenz ist nicht als der Typus einer besonderen 
Arrhythmie anzusehen, sondern nur als ein Ereignis oder als ein Konflikt, der 
bei jeder Pararhythmie eintreten kann" (LOMBARDINI und AVILES) . 

Hauptsachlich die ersten zwei Formen haben eine groBere klinische Bedeutung. 
Wahrend diese im Erwachsenenalter vorwiegend bei digitalisierten Individuen 
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vorkommen, ist es auffallend, wie haufig sie bei Jugendlichen und Kindern 
beim rheumatischen Fieber auftreten. Seltener kann sie auch bei anderen 1n
fektionskrankheiten, so bei Scharlach (v. KIss), Diphtherie (KEPPEL, BEHR, 
RISSOTO-NATIN-DA RIN u. a.) eintreten. 

Laut OETTINGER ist ein Nodalrhythmus in Form der 1nterferenzdissoziation 
nach MOBITZ beim akuten Gelenkrheumatismus ein sehr haufiges Vorkommnis. 
Die isorhythmische Dissoziation entsteht oft so, daB zuerst ein partieller Block 
auf tritt, welcher das Zur-Geltung-Kommen des Sinusknotens verhindert. So 
fiihrt dieses Bild schon zu den Leitungsstorungen. 

Das bis dahin ziemlich vernachlassigte Bild der Pararhythmien nimmt in 
ihrer Bedeutung fortwahrend zu. Die Haufigkeit ihres V orkommens wird mit 
der immer ofter gemachten Ekg.-Aufnahme mehr und mehr steigen. Die Er
klarung, warum die Interferenzdissoziation relativ selten beobachtet wurde, ist, 
daB sie immer nur voriibergehend fliichtig erscheint, und daB man sie nur mittels 
Reihenuntersuchungen auffinden kann. 

AuBer den akuten 1nfektionskrankheiten beobachtet man Interferenzdisso
ziation bei jiingeren Leuten auf kalte Bader (PARADE) und kalte Dusche 
(HERGLOZ). 

Wir haben im Sauglingsalter kein einziges Mal eine 1nterferenzdissoziation 
beobachtet. 1m Kindesalter trafen wir sie aber ziemlich haufig. So kommt 
sie in erster Reihe sehr haufig zwischen den friihesten Ekg.-Symptomen des rheu
matischen Fiebers vor, deshalb wird sie dort ausfiihrlicher behandelt. Ziemlich 
haufig konnten wir sie bei Scharlach, seltener bei Typhus sehen. Sie kommt 
noch ofters bei toxischer Diphtherie vor, wo sie aber die anderen schweren Ekg.
Symptome in den Hintergrund drangen. 

c) Die Extrasystolen. 

Vnter Extrasystolen (Esyst.) verstehen wir vorzeitige Herzkontraktionen, 
die auBerhalb des normalen Rhythmus auftreten. Sie konnen vom Sinusknoten, 
Vorhof, Atrioventrikularknoten und von den Kammern ausgehen. Die Esyst. 
treten am meisten in fester Bindung an dem vorangehenden Schlag auf. Diese 
Bildung (Kupplung) ist meistens sehr genau. GroBe Schwankungen der Kupplung 
weisen darauf hin, daB evtl. eine Interferenz vorliegt. Durch die Esyst., wenn 
diese friih einsetzt, wird die Herzperiode verkiirzt, fiir den nachsten, von den 
Vorhofen kommenden Reiz ist die Kammer noch refraktar, und nur der iiber
nachste wird wirksam. Deshalb dauert die Extraperiode, d. h. die Zeit vom 
Beginn der Esyst. bis zum Beginn des nachsten Normalschlags langer als eine 
Normalperiode. Durch diese langere Dauer wird der gestorte Rhythmus wieder 
ausgeglichen; die postextrasystolische Pause ist kompensatorisch. Wenn da
gegen die Esyst. (aurikulare, Kammer) so friihzeitig fallt, daB beim nachst
folgenden Normalschlag die Refraktarzeit nach der Esyst. bereits abgeklungen 
ist, so fallt keine Systole aus, die Esyst. ist in diesem Fall interpoliert. Letzteres 
ist im Kindesalter eine Seltenheit. 

Die Esyst. konnen vereinzelt auftreten, sie k6nnen in regelmaBigen Abstanden 
nach jedem Schlag (Bigeminie) oder nach einer bestimmten Anzahl von Normal
schlagen einfallen, schlieBlich k6nnen viele direkt aufeinander folgen (gehaufte 
Esyst.). 
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Man kann die supraventrikulare Esyst. durch die hervorgerufene Rhythmus
storung oder die Veranderung der P-Zacke erkennen. Die Kammer-Esyst. gehen 
immer mit charakteristischer Deformierung der QRS-Gruppe einher. Auf den 
Ausgangspunkt der Kammer-Esyst. kann aus deren Form geschlossen werden. 
Man kann einer von der rechten eine von der linken Kammer, ferner eine von 
der Gegend des Septums ausgehende Form unterscheiden. Neuere Autoren 
zweifeln an der Richtigkeit der klassischen Nomenklatur (Naheres beim Schenkel
block-Ekg.); aber der aIlgemeinen Ansicht nach geht eine rechtsventrikulare 
Esyst. von der Basisgegend, eine linksventrikulare von der Spitzengegend aus. 
Eine ganz sic here Bestimmung des Ausgangspunktes der Esyst. ist bis jetzt 
unmoglich. 

Die Form der Kammer-Esyst. halt sich bei den einzelnen Kranken meistens 
bestandig: wenn die Esyst. wechselortig entspringen, dann zeigen sie verschiedene 
Formen. Verschieden gestaltete Kammer-Esyst. sprechen fUr eine organische 
Herzerkrankung. 

Die Bewertung der Esyst. ist seit langem Gegenstand ausgedehnter Forschung. 
Die festgekuppelte Esyst. wird im allgemeinen fur harmlos gehalten. SCHERF 
sagte: "Die Extrasystolen entstehen durch einen abnormen Reizbildungsvorgang. 
Es ist aber sicher, daB wir nicht das Recht haben, auf Grund der Tatsache allein, 
daB Extrasystolen auftreten, eine Krankheit des Herzens anzunehmen. Die 
Zahl der spezifischen Fasern im Vorhof und in der Kammer ist sehr groB. Wie 
leicht ist es moglich, daB eine dieser Fasern eine leichte Anomalie zeigt, eine 
abnorme Durchlassigkeit oder Abdichtung der Zellmembran fur einzelne Elektro
lyte, eine gesteigerte Erregbarkeit, eine andere Reaktionsweise auf auBere Reize. 
Ein Herz aber, in dem eine Zelle oder Zellgruppe abnorm ist, muB nicht not
wendig krank sein." Die Extrasystolenfrage beschaftigte auch vor der Ekg.
Zeit zahlreiche Autoren, da sie auch mit einfacheren Untersuchungsmethoden 
erkennbar ist. 

COMBY wid mete im Jahre 1898 schon eine groBere Abhandlung den im Kindes
alter vorkommenden Rhythmusstorungen einschlieBlich der Extrasystolie. Nach 
seiner Einteilung kann man die Arrhythmien in 6 Gruppen einreihen: 1. die 
bei gesunden Kindern vorkommende, 2. toxische (chemische Stoffe, Arzneien), 
3. gastrointestinale Herkunft habende, 4. dyskrasische (arthritische Diathese, 
Asthma, Migrain), 5. bei an Chorea leidenden und nervosen, 6. bei rekonvaleszenten 
Kindern bemerkbare Arrhythmien. Spater (1911) erwahnte VAQUEZ, daB die 
Vorhofextrasystolen im Kindesalter keine groBere Bedeutung haben. VISCO 
fand unter 1000 Kindern nur bei 48 eine Esyst., von diesen waren jedoch nur 
2 vollkommen gesund, die anderen litten an Infekten, Stoffwechselstorungen 
oder waren Rekonvaleszenten. Er hat aber der Esyst. nur einen geringen pro
gnostischen oder diagnostischen Wert beigemessen. HECHT fand im Sauglings. 
und Kindesalter nur selten Esyst., deshalb schatzt er ihre Bedeutung hoher. 
Seine 7 beobachteten FaIle kamen hauptsachlich bei Infektionskrankheiten vor; 
der Ursprungsort der Esyst. war in 5 Fallen der Sinusknoten bzw. der Vorhof, 
deshalb miBt er der Vorhof-Esyst. mehr Bedeutung zu als der Kammer-Esyst. 
FRIBERGER, SUTHERLAND, HALSEY haben der Eytrasystolie keinen groBeren Wert 
beigemessen, da man diese auch bei gesunden und nervosen Kindern beobachten 
kann. Nach HOFFMANN kann geistige Arbeit Krisen von Esyst. hervorrufen. 
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GORTER hielt die Esyst. nicht fur vollkommen unschuldig, da sich spater ernstere 
Rhythmusstorungen einstellen konnen. 

Nachher beschiiftigten sich COWAN-RITCHIE, SEMERAU-SIEMIANOWSZKI
CIESZYNSKI, SMITH, BAss mit dieser Frage. In dem groBten Teil der beobachteten 
Falle scheint die Esyst. ohne Bedeutung zu sein. Manchmal ruft sie Sympathico
tonie hervor, wahrend DOXIADES sie haufig beim Vagusherz beobachtete. PEIPER 
hat 12 Kinder, welche Esyst. hatten, mehrere Jahre hindurch verfolgt. Die 
Kinder waren alle beschwerdefrei, ihre Esyst. fiihlten sie kaum, ihr Herz blieb 
vollig gesund. Die Funktionstuchtigkeit des Herzens wurde in keinem Fall 
beeinfluBt. Die Esyst. entsprang nur in einem Fall dem Vorhof. Er hat die 
Esyst. vorwiegend bei Neuropathie, Gesichtstic und Nabelkolik angetroffen; 
sie hat also keine Bedeutung; eine Therapie benotigte sie auch nicht. 

ANTELL, LEFFKOVITZ haben ebenfalls langere Zeit hindurch Kinder mit 
Esyst. beobachtet und haben bei diesen nur ausnahmsweise eine organische 
Herzkrankheit sich entwickeln sehen. 

Die verschiedenen Autoren, die ihre Untersuchungen an einem normalen 
Kindermaterial durchfuhrten (PERRY, SHOOKHOFF und TARAN usw.), haben nur 
ab und zu l-l-aurikulare oder -ventrikulare Esyst. beobachtet, als Zeichen, 
daB diese bei gesunden Kindern doch nicht allzuhaufig vorkommt. 

Zuletzt haben LYON und RAUH in einer groBeren Arbeit uber die Extra
systolie im Kindesalter berichtet. Bei 5114 Neugeborenen haben sie diese nur 
3mal (allerdings nur bei physikalischer Untersuchung), bei 2672 herzgesunden 
Kindern 59mal (2,2%), bei 468 herzkranken Kindern 20mal (4,3%) gefunden. 
Bei 22 auch mit Ekg. untersuchten Fallen war die Esyst. 16mal ventrikular, 
3 nodal, 3 aurikular. Die Extrasystolie hat, nach der Meinung obiger Autoren, 
keine groBere Bedeutung, die Kinder werden in ihrer Entwicklung oder Arbeits
leistung gar nicht behindert. 

Bei Fruh- und Neugeborenen kommt die Esyst. schon haufiger vor. BURG
HARD-WUNNERLICH hat sie unter 32 Neugeborenen lOmal, RXIHA unter 47 Fruh
geborenen lOmal beobachtet. Auch SMITH, LONDE, RIHL, HALFER erwahnten 
Esyst. im Neugeborenenalter, ENGEL hat sie schon etwas seltener gesehen. 

In unserem Neugeborenenmaterial hatten wir nur selten Gelegenheit, Esyst. 
zu sehen. Bei Fruh- und Neugeborenen komIht Esyst. vorwiegend nur in den 
ersten Lebenstagen vor. 

In der letzten Zeit wurde bekannt, daB Esyst. nicht nur durch die Erregung 
extrakardialer Nerven, sondern auch durch zentrale Reize (Commotio cerebri, 
Gehirntumoren usw.) hervorgerufen werden konnen (LucKE, ASCHENBRENNER
BODECHTEL, PITFIELD). Wir hatten in unserem Material ebenfalls Esyst. bei 
einer Gehirnerschutterung bzw. hochgradigem Hydrocephalus internus beob
achtet. 

MAUTNER hat nach psychischem Trauma dauerhafte Esyst. auftreten gesehen. 
Noch interessanter sind die Beobachtungen von ABELES-SCHNEIDER, AMBROSI, 
die anlaBlich der Encephalographie auBer verschiedenen Rhythmusstorungen 
auch gehaufte polytope Esyst. sahen. Wir hatten auch Gelegenheit, ahnliches 
zu beobachtel'l. 

Die bisherigen Literaturangaben beweisen zweifellos, daB Esyst. im Kindes
alter wesentlich seltener als im Erwachsenenalter vorkommen. Ihre Bedeutung 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 48 
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scheint auch nicht groBer zu sein. Bei der Bewertung und Vorhersage der Esyst. 
mlissen wir doch mit groBter Vorsicht vorgehen, denn obwohl es auch vollkommen 
harmlose Esyst. gibt, treten solche auch bei organischen Herzkrankheiten, aktiven 
Myokardprozessen auf. Diese Tatsache kommt aus der Einteilung der einzelnen 
Autoren gut zum Vorschein. So unterschied BASS 3 Gruppen der Esyst.: 1. emo
tionale, 2. toxische, 3. idiopathische. HECHT spricht, der - nach den ausli:isenden 
Ursachen erfolgten - Einteilung von LECONTE folgend, von 1. durch organische 
Herzkrankheiten, 2. durch gesteigerten Blutdruck (Nephritis), 3. durch toxische 
(Arzneimittel: Digitalis, Salicyl, Tabak, Tee, Kaffee, Alkohol), 4. durch reflek
torische (gastrointestinale Beschwerden, Pubertat) Einwirkungen, 5. durch Neuro
pathie ausgeli:iste Esyst. 

An unserem vorwiegend klinischen Material haben wir uns wieder iiberzeugt, 
daB man, obwohl die Esyst. eine vollkommen harmlose Erscheinung sein kann, 
bei ihrer Bewertung sehr vorsichtig sein und in dieser Frage immer sich nach 
dem klinischen Bild richten muB. Wir konnten Esyst. verschiedenen Ursprungs 
im Anschlusse an akute Infektionskrankheiten (Diphtherie, Typhus, Scharlach, 
rheumatisches Fieber usw.) beobachten, wenn das Ekg. auch andere Zeichen 
der Myokardschadigung aufwies. Bei idiopathisch vorkommender Esyst. kann 
man den Vorgang nur nach wiederholter grlindlicher Untersuchung (Rtg., 
Senkungsgeschwindigkeit, Blutbild) als vollkommen bedeutungslos betrachten. 

d) Die paroxysmale Tachykardie. Das Herzjagen. 

Die paroxysmalen Tachykardien bilden ein klinisches Symptomenbild. Sie 
unterscheiden sich von den Sinustachykardien durch ihren plotzlichen Beginn 
und durch ihr plotzliches Ende. 

Wenn ein in seiner Erregbarkeit gesteigertes Zentrum vereinzelte Reize zum 
Herzmuskel schickt, entsteht eine Esyst. ; werden die Erregungen in rhythmischer 
Folge abgegeben, erscheint eine paroxysmale Tachykardie. 

Die nahe Verwandtschaft beider kommt auch dadurch zum Vorschein, daB 
manchmal bei ein und demselben Kranken Esyst. und paroxysmale Tachykardie 
abwechselnd auftreten; letztere wird haufig von gehaufter Esyst. eingefUhrt. 

Die Ursache der paroxysmalen Tachykardie bilden eigentlich Extrasystolen 
in Paroxysmen. Ihre Einteilung gleicht der Esyst. Man unterscheidet also 
paroxysmale Vorhof-, atrioventrikulare und Kammer-Tachykardien. SCHERF 
und die amerikanischen Autoren rechnen auch das paroxysmale Vorhofflattern 
und -flimmern zu dieser Gruppe. 

Die Differenzierung der einzelnen Formen gelingt vorwiegend bei supra
ventrikularen Tachykardien mit dem Ekg. allein nicht immer. In zweifelhaften 
Fallen kann der Carotis- oder Bulbusdruck eine Hilfe leisten, welcher zur even
tuellen Unterbrechung des AnfaIles und so zur Erkennung des Grundrhythmus 
fUhren kann. 

Die paroxysmale Tachykardie kommt nach den bisherigen Angaben im 
Erwachsenenalter haufig vor, desto seltener aber im Sauglings- und Kindes
alter. PUSCHEL fand in der Literatur 11 sichere Sauglingsfiille (sein eigener 
war der 12.). TARAN und JE)<NINGS berichteten zusammenfassend - das par
oxysmale Flattern auch eingerechnet - liber 52 von 1892-1935 publizierte 
FaIle (1 eigene Beobachtung). 
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Die Mitteilungen iiber diese Frage vermehren sich noch weiter (KEITH und 
BROWN: 2 Falle; LAURENTIUS: 3 Falle usw.). Mehrere Autoren sind deshalb 
in neuerer Zeit der Meinung, daB die paroxysmale Tachykardie im Sauglings., 
besonders aber im Kindesalter gar nicht selten vorkommt, nur wurde wegen 
diagnostischen Schwierigkeiten, der selten ausgefiihrten Ekg .. Untersuchung oder 
wegen der milderen Symptome nicht daran gedacht. Nach EDENS fiihren die 
im Erwachsenenalter sich befindenden Kranken den Beginn ihrer Krankheit 
sehr haufig bis in ihr Kindesalter zuriick. Es gibt keinen Geschlechtsunter. 
schied, bei Knaben und Madchen kommt sie im gleichen Prozentsatz vor. 

Paroxysmale Tachykardie kann auch schon im intrauterinen Leben vor· 
kommen. Interessant ist die Beobachtung von CARR und MCCLURE, die in einem 
Fall feststellten, daB die fetalen Herztone schon 3 Wochen vor der Geburt auf
fallend wechselnd horbar waren; auf der am 2. Lebenstag nach der Geburt ver
fertigten Ekg.-Aufnahme zeigte sich eine Herzfrequenz von 180 in der Minute und 
Vorhofflattern 2: 1, auf der Aufnahme vom 10. Lebenstag fanden sie schon 
normale Verhiiltnisse. Bei Neugeborenen vorkommende paroxysmale Tachy
kardie haben auch DOXIADES, ferner PUGLISI beobachtet. GOLDBLOOM und 
SEGALL haben paroxysmales unreines Flattern bei einem durch Kaiserschnitt 
auf die Welt gebrachten, auch im intrauterinen· Leben eine unregelmaBige 
Herztatigkeit aufweisenden und nach der Geburt auch arrhythmisch bleibenden 
Saugling im Alter von 3 Monaten nachgewiesen. 

Von den einzelnen Formen der paroxysmalen Tachykardie kommt die auri
kulare am haufigsten vor; seltener ist und eine iible Frognose hat die ventrikulare, 
am seltensten ist die nodale. Unter den durch TARAN und JENNINGS gesammelten 
52 Falle befanden sich nur 3 bestimmte und 2 wahrscheinliche nodale, 13 be
stimmte, 3 wahrscheinliche aurikulare Tachykardien, ferner 15 aurikulares 
Flattern. 

Laut SCHOOKHOFF-LITVAK-MATUSOFF ist bei aurikularem Flattern die 1: 1-
Form die gewohnliche, denn das Reizleitungssystem ist im Kindesalter leistungs
fahiger als bei Erwachsenen, was auch die kiirzere Dauer der PQ und QT an
zeigt. Dies bedeutet eine gewisse differentialdiagnostische Schwierigkeit. Nach 
obigen Autoren helfen uns in der Diagnose zwischen paroxysmaler aurikularer 
Tachykardie und paroxysmalem Flattern, daB bei aurikularem Flattern 1. eine 
hohere Frequenz beobachtet wird (nach LEWIS ist jede aurikulare Tachykardie 
iiber 200 schon als Flattern anzusehen, WENCKEBACH und WINTERBERG aber 
haben aurikulare Tachykardie mit 280 Frequenz beobachtet); 2. daB auf Vagus
erregung eine Neigung zur Irregularitat entsteht; 3. daB eine Tendenz zu nor
maIer Frequenz besteht und 4. daB eine Tendenz zum Alternieren bemerkbar 
ist; 5. daB als Zeichen einer stetigen Vorhofsaktivitat die Kurve eine konstante 
und regulare Wellenbildung zeigt. 

RUBELL und STRAUSS berichteten iiber 69 paroxysmale Tachykardiefalle 
(ihr Material enthielt auch Erwachsene) und iiber einen letal endigenden Fall. 
Der Tod trat bei dem 8jahrigen Madchen wahrscheinlich durch Kammer
flimmern ein. 

Das klinische Bild der paroxysmalen Tachykardie ist im Kindesalter meistens 
nicht so schwer als bei Erwachsenen, obwoh! Dyspnoe, Cyanose, Herzdilatation 
auch hier haufig genug vorkommen konnen. Seltener begegnet man schon einer 

48* 
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auf cerebrale Kreislaufsti:irungen zuriickzufiihrende Sensoriumsti:irung, Ek
lampsien, Koma. Bei Sauglingen sind die Symptome manchmal ausgesprochener, 
die Herzdilatation, Leberschwellung entwickeln sich schneller, aber sie konnen 
auch rasch verschwinden. Wahrend des Anfalles wird iiber dem Herz ein systo
lisches Gerausch hi:irbar. Der Grad der Tachykardie ist verschieden, meistens 
schwankt er um 200-300. Die Dauer des Anfalles ist auch verschieden, manch
mal halt er minuten-, ein anderes Mal wochenlang an. 

Eine gewisse prognostische Bedeutung kommt der Form der paroxysmalen 
Tachykardie zu, indem die nodale wegen der rasch entstehenden Stauung, die 
ventrikulare wegen der Gefahr des Kammerflimmerns eine ungiinstige ist; doch 
wird die Vorhersage mehr durch die Atiologie entschieden. Obwohl in der Atio
Iogie auBerhalb des Herzens liegende Ursachen eine Rolle spielen konnen (DE 
BRUIN, V. BERNUTH und v. DEN STEINEN hat sie bei Encephalitis, v. BERNUTH 
bei progressiver Muskeldystrophie, SCHADRICH und PARADE bei Hypoglykamie, 
bei starker psychischer Aufregung, v. BERNUTH nach Phrenicusexhairese bei 
Neuropathie beobachtet), doch gesellen sich die meisten FaIle zu kongenitalen 
Vitien bzw. zu anderen organischen Herzmuskelerkrankungen (infektii:ise Myo
karditis bei Diphtherie, rheumatischem Fieber, Lues). In ihrer Atiologie spielen 
auch Morbilli und Pertussis eine wichtige Rolle. JOHNSON beschreibt einen 
Fall, in dessen Anamnese Pertussis und Morbilli auffindbar waren. 

Auch eine familiare, hereditate Form der paroxysmalen Tachykardie ist 
bekannt (RYWKIN) ohne Herzerkrankungen. 

Zur Ausli:isung der paroxysmalen Tachykardie ist wahrscheinlich ein Zu
sammenwirken mehrerer Faktoren notwendig. 1m FaIle einer kongenitalen (bei 
jiingeren Sauglingen) oder erworbenen (durch Myokardprozesse) Disposition kann 
die Labilitat der extrakardialen Nerven, die rasche Verminderung des Vagus
tonus sie leicht hervorrufen. 

Die Prognose quoad vitam hangt vorwiegend von der Grundkrankheit abo 
Die einzelnen Anfalle fiihren nur selten zum Tode, auBer im FaIle ventrikularen 
Flimmerns. Es droht aber auch die Gefahr einer Thrombose, Embolie (FRANKE
WEINER). Die Prognose quoad sanationem ist schon ungiinstiger, denn obwohl 
in . selteneren Fallen die Myokardprozesse begleitenden symptomatischen par
oxysmalen Tachykardien ganzlich ausbleiben ki:innen, pflegen sie sich meistens 
auch nach Jahren zu wiederholen. 

Wie schon erwahnt wurde, ist auch der Form der paroxysmalen Tachykardie 
eine Bedeutung beizumessen. Nach BENAROS bieten die in der Form von Typus 
Bouveret (Sinus-, Vorhof- und Knotentachykardie) eine bessere Prognose dar, 
wahrend die ventrikularen (nach Diphtherie, nach Vergiftungen) immer ein An
zeichen schwerer Myokardschadigungen mit drohendem Ventrikelflimmern sind. 

e) Das Vorhofflimmern und das Vorhofflattern. 

Der Zustand, in dem die Vorhi:ife sehr frequent erregt werden und wo deshalb 
sehr frequente aber regelmaBig geformte Vorhofzacken im Ekg. sichtbar sind, 
wird Vorhofflattern genannt. Wird die Frequenz der Vorhi:ife noch gesteigert, 
und werden die Vorhofzacken unregelmaBig, so spricht man yom Vorhofflimmern. 
Einen Dbergang zwischen beiden Formen bildet das unreine Flattern. Die Vorhof-
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zacken werden bei sehr hohen Frequenzen nicht P-Zacken, sondern F-Wellen 
(Flimmern-, Flattern-Wellen) genannt. 

Bei del' Diagnose des Vorhofflimmerns bzw. Vorhofflatterns ist nicht die 
Vorhoffrequenz, sondern die Form del' Vorhofzacken entscheidend. Das Flattern 
kann bis zu einer Vorhoffrequenz von 350-400 vorkommen, das Flimmern 
kann schon bei einer Frequenz von 300 beginnen. 

AIle Eigentumlichkeiten des Flatterns und Flimmerns, welche bezuglich del' 
Erwachsenen bekannt sind, sind auch im Kindesalter gultig, deshalb werden 
wir von ihrcr Behandlung absehen. 

Bei Erwachsenen gehort das Vorhofflimmern zu den haufigsten Rhythmus
stOrungen. Bei Mitralstenose, Hyperthyreose, Coronarsklerose pflegt es fruher 
odeI' spateI', abel' fast immer vorzukommen. Es kann bei den die akuten In
fektionskrankheiten begleitenden Myokarditiden (Pneumonie, Diphtherie, Schar
lach usw.), abel' auch bei solchen lndividuen - viel seltener - vorkommen, 
bei denen keine organische Krankheit vorliegt (BRAMWELL beobachtete es nach 
Kopftrauma). Auch groBere psychische Aufregungen konnen Vorhofflimmern 
ausli.isen, so daB, obwohl es sich in den meisten Fallen zu den organischen Herz
erkrankungen geseIlt, die Moglichkeit einer funktionellen AuslOsung zweifellos 
besteht. Wahrend die schnelle und sehr lang same Form des Vorhofflimmerns 
wegen del' hamodynamischen Verhaltnisse unangenehme Symptome hervorruft, 
ftihrt die langsame Form kaum zu subjektiven Beschwerden. 

Das Vorhofflattern pflegt bei denselben pathologischen Vorgangen zu er
scheinen wie das Vorhofflimmern, es ist abel' viel seltener, bildet also kein obli
gates VOl' stadium des letzteren. Manchmal beginnt es anfallsweise und fUhrt 
wegen del' hohen Kammerfrequenz zu ahnlichen Symptomen wie die paroxysmale 
Vorhoftachykardie; deshalb rechnen einzelne Autoren diese Form auch zu del' 
Gruppe del' paroxysmalen Tachykardie. Die subjektiven Beschwerden hangen 
auch hier von del' Kammerfrequenz ab, bei niedrigerer Kammeraktion, bei 
Blockierung von hoherem Grade wird das Allgemeinbefinden kaum alteriert. 

Man hielt das V orhofflimmern im Kindesalter nach den bisherigen Anschau
ungen fUr eine Seltenheit; besonders selten kommt es unter 10 J ahren VOl', 
wahrend es imAlter von 10-17 Jahren schon haufiger ist. 1m allgemeinen wachst 
mit del' Zunahme des Alters die Haufigkeit. 

Bis 1930 konnte man nUl' einzelne kasuistische Mitteilungen uber das Vorhof
flimmern im Kindesalter antreffen. COOKSON berichtete zuerst uber ein groBeres 
Kindermaterial. Er hat unter 1164 Kranken mit Vorhofflimmel'll 30 Kinder 
angetroffen; auch diese waren aIle tiber dem 12. Lebensjahre. 

Die neueren Angaben beweisen, daB das Vorhofflimmern auch im Kindes
alter nicht zu den Raritaten gehort. Die Reihenfolge del' einzelnen Rhythmus
storungen im Kindesalter ist: Extrasystolen, paroxysmale Tachykardie, und an 
dritter Stelle kommt das V orhofflimmern. 

SCHWARTZ und WEISS fanden bei 60 an rheumatischen Vitien leidendenKindel'll 
lOmal Vorhofflimmern. SCHMITZ beobachtete es bei 1345 herzkranken Kindel'll 
unter 15 Jahren 19mal (1,4%). Del' jungste von diesen war 8 Jahre alt, wahrend 
die anderen aIle alter als 10 Jahre waren. RESNIK und SCOTT sahen Vorhof
flimmel'll bei einem 4 Jahre alten, wahrscheinlich rheumatischen Kind. 



758 A. NADRAI: 

Das Vorhofflimmern ist vorwiegend bei rheumatischen Vitien, Mitralste
nose und Insuffizienz zu beobachten. PRICE und MACKENZIE, LESNE-ZADOC
KAHN und andere haben auch nach Diphtherie atrioventrikularen Block und 
Vorhofflimmern gesehen. AMBERG und WILLIUS, HALBERTSMA und HARTOG 
u. a. haben es bei kongenitalen Vitien beobachtet. Trotzdem kommt das kind
liche Vorhofflimmern hauptsachIich bei rheumatischen Vitien vor, so in 
2 neueren Fallen von MIGLIORI, und dadurch wird erklart, daB das Vorhof
flimmern vorwiegend bei alteren Kindern zu sehen ist. 

Nach den Literaturangaben zeigt das Vorhofflimmern meistens einen chro
nischen Verlauf. Manchmal zeigt es sich in der Form von vorubergehenden 
Anfallen, manchmal dauert es tagelang, monatelang, neigt zur Erneuerung, 
bildet aber bei rheumatischen Herzerkrankungen hauptsachlich eine Kompli
kation des letzten Abschnittes. 

Seine Prognose hangt von der Grundkrankheit ab, sein Vorkommen aber 
bedeutet meistens schon einen schwereren Vorgang, so daB die Kranken in der 
Regel es nicht lang uberleben. In 23 Fallen von COOKSON war die durchschnitt
liche Lebensdauer nach Auftreten der Fibrillation 10 Monate, in 10 Fallen von 
SCHWARTZ und WEISS starben 4 Kranke innerhalb einer Woche. Nach Beob
achtungen von SCHMITZ starben 7 FaIle von 19 im Durchschnitt 16 Monate 
nach dem Erscheinen der Fibrillation. 

Der Tod kann schon bei dem ersten Anfall eintreten. Die Prognose wird 
getrubt, wenn die Grundkrankheit, die Karditis, aktiv ist; in HeiIung befindliche 
Prozesse bieten bessere Aussichten. Das Vorhofflimmern selbst hat also, wie 
im Erwachsenenalter, keine unmittelbar schlechte Prognose. 

Nach den Angaben von ARANA und KREUTZER kam bei 636 aus verschiedenen 
Grunden untersuchten Herzkranken 8mal Vorhofflimmern, 2mal paroxysmales 
Flattern vor. Die aus16sende Ursache war 4mal Rheumatismus, 6mal Diphtherie. 
Die Mortalitat erreichte 80%. 

Das Vorhofflattern kommt auch im Kindesalter seltener vor als das Vorhof
fIimmern. Hierher gehort das bei der Besprechung der paroxysmalen Tachy
kardien schon erwahnte anfallsweise auftretende Flattern, ferner je ein von 
O'DONOVAN, BEER und BEHR beobachtete Fall sowie die 2 von BOLT bei 
Diphtherie beschriebenen FaIle. 

Die ersteren 3 FaIle traten in fortgeschrittenem Stadium der Diphtherie, 
in der 4. und 6. Woche auf, deshalb ist nach BEHR als auslosender Faktor eine 
Schadigung des extrakardialen herzhemmenden Nervenapparates anzusehen. In 
den Fallen von BOLT trat das Flattern am 15. bzw. 23. Krankheitstage mit 
schwerem myokarditischem Befund auf. So hielt er den myokarditischen Vor
gang fur die aus16sende Ursache des Flatterns. 

Die Prognose des Flatterns hangt auch von der Grundkrankheit ab, wenn 
es sich einem bestehenden progredienten myokarditischen V organg anschlieBt, 
dann kann es mit der Verschlechterung der hamodynamischen Verhaltnisse den 
Zusammenbruch fordern; dagegen kann auch Heilung eintreten, wenn es bei 
einem schon zum Stillstand gelangten ProzeB vorkommt. 

Wir haben in unserem Material Vorhofflattern nur einmal bei FormaIin
vergiftung (Abb.48d), Vorhofflimmern nur selten, in einigen Fallen im End
stadium rheumatischer Vitien gesehen. 
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f) Das Kammerflattern und tflimmern. 

Hier erwahnen wir nur kurz das Kammerflattern und -flimmern. Es ist so wie 
beim Erwachsenen auch im Kindesalter nur selten Ibeobachtet worden. JOSEPH
THAL berichtete uber ein 4jahriges diphtheriekra,nkes Madchen, bei dem er 
Kammerflimmern beobachten konnte. 

Aligemeiner Ansicht nach verursacht Kammert'mmern einen Sekundenherz
tod; man kann aber nur ausnahmsweise in die age kommen, einen solchen 
nachzuweisen. AuBer dem Kammerflimmern als Absterbeerscheinung kommt 
auch im Kindesalter nach intravenoser Stropharttin-, Euphyllininjektion, bei 
Chloroformnarkose und bei elektrischen Unfallen jKammerfibrillation vor. 

Nach unseren bei an Tetanus erkrankten Kinderln gewonnenen Beobachtungen 
scheint es uns wahrscheinlich, daB die Ursache des im Tetanusanfall eintretenden 
Todes auch ein durch Kammerflimmern verurstchter Sekundenherztod sein 
kann (s. spater). 

2. Reizleitungsstorungrn. 
Yom Sinusknoten, dem normalen Schrittmacher des Herzens, wird die Er

regung strahlenformig nach allen Seiten auf den Vorhof ubergeleitet; es besteht 
jedoch ein bevorzugter Leitungsweg zu dem linken Vorhof und zum TAWARA
Knoten. Von den Vorhofen zu den Kammern geht die Erregung uber den TAWARA
Knoten und das spezifische Muskelsystem des IHIsschen Bundels und seine 
Verzweigungen. Das Bundel teilt sich bald in einbn rechten und linken Haupt
schenkel, die die rechte bzw. linke Kammer vtrsorgen. Durch die feineren 
Verzweigungen des spezifischen Muskelsystems wird das PURKINJESche Netz
werk gebildet. 

Auf der ganzen Bahn yom Sinusknoten bis Zll den PURKINJESchen Fasern 
konnen Storungen der Reizleitung auftreten. 

Wegen der strahlenformigen Ausbreitung der yom Sinusknoten kommenden 
Erregungen bleiben auch im Falle ziemlich ausg~dehnter Prozesse genug funk
tionsfahige Fasern zuruck; so ist es verstandlich, daB die sinuaurikularen Reiz-
leitungsstorungen selten .sind. I 

Das atrioventrikulareSystem hat seine eigenen GefaBe von den rechten und 
linken Coronararterien, welche untereinander nodh Anastomosen bilden; so ist 
es von den Ernahrungsstorungen des Herzmusk~ls ziemlich unabhangig. Der 
rechte Schenkel bildet einen schmaleren Strang als der linke. 

Nach dem Sitz der einzelnen Reizleitungsstotungen spricht man von sinu
aurikularen, atrioventrikularen, intraaurikularen lund intraventrikularen Reiz
leitungsstorungen. 

Die Reizleitungsstorungen konnen sowohl funlktionell wie organisch bedingt 
sein. 

Die funktionellen Reizleitungsstorungen tretef bei ganz gesundem Myokard 
dann auf, wenn die Leitungsbahn sehr fruh in qer Diastole beansprucht wird, 
z. B. bei Extrasystolen, oder wenn zu viele R~ize in der Zeiteinheit geleitet 
wurden; so z. B. bei Vorhofflattern, Vorhoffli mern - also bei Ermudung. 
Reizleitungsstorungen konnen aber auch im Fa Ie nervoser Hemmungen, vor
wiegend bei Vaguserregung, vorkommen. 
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Es gibt weiter Leitungsstorungen durch Gifteinwirkung auf das spezifische 
System, vor aHem durch Digitalis und Strophanthin. Durch Digitaliswirkung 
wird die Erregbarkeit der einzelnen Fasern herabgesetzt, ihre Refraktarphase 
verlangert; au13erdem wird die Leitung durch Erhohung des Vagustonus ge
hemmt. Die Gifte des vegetativen Nervensystems (Adrenalin, Physostigmin 
usw.) wirken hauptsachlich auch auf das Vaguszentrum. - Eine wesentlich 
groBere Bedeutung haben die Leitungsstorungen, welche durch eine organische 
Schadigung des Reizleitungssystems bedingt sind. Eine anatomische Lasion 
kann durch eine toxische oder degenerative Schadigung des gesamten Herz
muskels, durch Erkrankung der GefaBe oder durch einzelne Herde bedingt sein. 
Es kommt vor, daB diese vollig riickbildungsfahig voriibergehend zu beobachten 
sind. Man kann Leitungsstorungen bei akuten Infektionskrankheiten (bei 
Diphtherie, rheumatischem Fieber, Typhus, Grippe, Gonorrhoe usw.), bei chro
nischen Infektionskrankheiten (Tuberkulose, Lues), bei Tumoren, Entwicklungs
anomalien, bei alteren Individuen hauptsachlich durch sklerotische Prozesse 
der Kranzarterien wahrnehmen. 

a) Die sinuaurikularen Reizleitungsstorungen. 

Wie schon erwahnt wurde, sind die sinuaurikularen Leitungsstorungen wegen 
des Vorhandenseins vieler Verbindungen zwischen Sinus und Vorhof und wegen 
der groBen Ausdehnung des Sinusknotens ziemlich selten. Einfache Verlange
rungen des sinuaurikularen Intervalls kann man bei Menschen nicht feststelIen, 
da die Sinuskontraktion keine Zacke bildet. 

Der sinuaurikulare Block kann eben so wie der atrioventrikulare zwei Formen 
aufweisen. Beim Typus I erholt sich die Leitungsfahigkeit infolge einer Scha
digung des spezifischen Systems langsamer. So wird die Leitfahigkeit mit jedem 
Schlag schlechter, schlie13lich fallt eine Systole aus . Bei dieser zunehmenden 
Verlangerung der Leitungszeit (WENCKEBAcHsche Perioden) wurden die Aus-

Abb. 12. Marie M., 8 .Jahre alt. Dia~"o8e : Endocarditis rheumatica. Sinuaurikuliirer Block (Ab!. II). 

faUspausen etwas kleiner als das Doppelte einer Regelpause, die nachfolgende 
Pause etwas gro13er als die iibrigen. Beim Typus II faUt ein ganzer Herzschlag 
aus; es entsteht dadurch eine Herzpause von etwa der doppelten Lange einer 
Regelpause. 

Obige Leitungsstorungen kommen im Kindesalter ziemlich haufig vor; in 
der Literatur der letzten Jahre kann man mehrere diesbeziigliche Mitteilungen 
finden. KRISZT hat bei einem Neugeborenen, WICKSTROM, BLUMENBERG bei 
Scharlach, V. KISS bei Diphtherie sinuaurikulare Reizleitungsstorungen be
obachtet. 

Wir haben in unserem Material bei verschiedenen Infektionskrankheiten 
auch mehrmals einen sinuaurikularen Block angetroffen (Abb. 12). 
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b) Die atrioventrikularen Reizleitungsstorungen. 

Die erste und einfachste Form der Dberleitungsstorung ist die Verlangerung 
der Uberleitungszeit. Die PQ-Zeit ist mehr oder wenigerverlangert (0,20 bis 
0,30 Sekunden), aber immer gleich. Da jeder Vorhofreiz die Kammer erreicht, 
wenn auch verlangsamt, ist keine StOrung der Frequenz oder des Rhythmus 
vorhanden (einfache Leitungsverzogerung ohne Ventrikelsystolenausfall) (Ab b. 18). 

Wenn die Schadigung des A.V.-Systems weiter fortschreitet, so wird die 
Leitung schlechter, die Leitungszeit wird durch zunehmende Ermiidung der 
Bahn immer langer, schlieBlich falIt eine Systole ganz aus, und in der dadurch 
entstehenden langeren Pause erholt sich das Dberleitungsbiindel. Die zunehmende 

L 
Abb.13. Anton L .• 12 Jahre alt. Diagnose: Akutcr Gelenkrhellmatismus. WENCKEBAcHsche Perioden. 

Verlangerung beginnt jetzt wieder (zunehmende Leitungsverzogerung mit peri
odischem Ventrikelsystolenausfall, WENCKEBAcHsche Perioden, partieller Block 
Typus I) (Abb. 13, 44). 

Geht die Schadigung noch weiter, so ermiidet das Reizleitungssystem noch 
schneller und bedarf einer abnorm lang en Erholungszeit. Wenn die Diastole 
zur voUen Erholung nicht ausreicht, kommt es zu partiellem oder inkomplettem 
Block; einzelne Vorhofkontraktionen werden nicht iibergeleitet, und jeder 2., 
3. usw. Kammerschlag fallt aus (partieller Block Typus II, Ventrikelsystolen
ausfall ohne Leitungsverzogerung). 

Wenn die Verbindung zwischen Vorhofen und Kammern ganz ausfallt und 
kein Vorhofimpuls mehr zur Kammer iibergeleitet wird, tritt ein kompletter 
Herzblock (Dissoziation) ein. Vorhofe und Kammern schlagen unabhangig von
einander in ihrem eigenen Rhythmus weiter; die P-R-Distanzen wechseln standig. 

Reizleitungsstorungen verursachen im allgemeinen bei den Kranken kaum 
subjektive Beschwerden, sie nehmen meistens keine Kenntnis davon. Bei ein
facher Verlangerung der Uberleitungszeit wird die Herzfrequenz nicht verandert; 
bei WENCKEBAcHschen Perioden ist die Pause nach dem Ventrikelsystolenausfall 
nur kurz, bei hohergradigen Blockierungen springen sehr oft sofort die tieferen 
Zentren ein. 
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Die Leitungsstorungen sind manchmal auf eine Erhohung des Vagustonus 
(Digitalisierung) zuriickzufiihren; meistens werden sie aber durch organische 
Herzerkrankungen hervorgerufen. Ihre Bedeutung liegt auch darin, daB sie in 
nicht digitalisierten Fallen das Vorhandensein einer Myokarderkrankung auch 
beim Fehlen anderer Zeichen anzeigen. SCHERF sagt: "Ebenso wie abnorme 
T-Zacken erlaubt auch das Auftreten von Leitungsstorungen allein bei vielen 
Fallen die Diagnose einer Myokarderkrankung." 

Die Prognose der Reizleitungsstorungen hangt hauptsachlich von der Grund
krankheit abo 

Die verschiedenen Formen der A.V.-Reizleitungsstorungen sind bei rheuma
tischem Fieber am haufigsten aufzufinden, aber beinahe ebenso oft kommen 
sie bei Diphtherie, schon seltener bei Grippe, Pneumonie, Dysenterie, Typhus, 
Morbilli, Pertussis vor. Zur Vermeidung von Wiederholungen werden wir die 
Literatur bei den einzelnen Krankheitsbildern besprechen. 

c) Der angeborene Herzblock. 

Eine besondere Form des A.V.-Blocks bildet der kongenitale Herzblock. 
Er ist sehr selten, WALLGREN und WINBLAD (1938) konnten bisher 80 FaIle 
in der Literatur auffinden. 

Die erste graphische Registrierung des kongenitalen Herzblocks stammt von 
VAN DEN HEUVEL aus dem Jahre 1908. YATER (1929), HAYS (1934), NIELSEN, 
spater WALLGREN und WINBLAD stellten die bisherigen Literaturangaben zu
sammen. 

Die Bedingungen, unter denen ein angeborener Block angenommen werden 
darf, faBt YATER in 4 Punkte: 1. schon im friihen Alter festgestellte Pulsver
langsamung; 2. Ekg.-Registrierung; 3. Fehlen von Krankheiten, die erfahrungs
gemaB zum Herzblock fiihren konnen (rheumatisches Fieber, Diphtherie, Typhus, 
Pneumonie usw.); 4. unterstiitzt wird die Diagnose durch Anfalle von BewuBt
losigkeit, durch Cyanose und durch Feststellung einer HerzmiBbildung. 

Nach den bisherigen Literaturangaben war das Alter der Kranken, in welchem 
der Block konstatiert wurde, sehr verschieden. WHITE-EuSTIS-KERR, YATER, 
LEECH, OTTOW haben schon vor der Geburt die niedrige Frequenz der fetalen 
Herztone beobachtet; LEECH hat schon am 2. Lebenstag des Neugeborenen eine 
Ekg. -Aufnahme verfertigt. 

Der angeborene Herzblock kommt meistens im Zusammenhang mit kon
genitalen Vitien, hauptsachlich mit Kammer-Septumdefekten vor. Das A.V.
Biindel lauft namlich auf dem oberen Teil des intraventrikularen Septums, 
welches sich am spatesten entwickelt und die Pars membranacea bildet. Ein 
Defekt dieses Septumteiles paart sich haufig mit Entwicklungsstorungen des 
Hlsschen Bundels. Es ist allerdings auffallend, daB, wahrend der Septumdefekt 
eines der haufigsten angeborenen Vitien ist, der angeborene Herzblock nur selten 
vorkommt. Nach BLUMENFELDT kann man diese Tatsache dadurch erklaren, 
daB der Septumdefekt sich vorwiegend auf den muskularen Teil der Kammer
scheidewand beschrankt und so das spezifische System intakt bleibt. Wenn ein 
Block dennoch vorhanden ist, dann wiirde das A.V.-Bundel auch eine Ent
wicklungsstorung erleiden. Zur endgultigen Entscheidung dieser Frage fehlt 
derzeit noch die notige Anzahl von Sektionsbefunden. Es wurden auch solche 
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FaIle beobachtet (WALLGREN), in welchen eine Unterbrechung des Bundels auch 
ohne Septumdefekt als isolierte MiBbildung auftrat. Ein anderes Mal fUhrten 
wieder sonstige Entwicklungsanomalien (in Fallen von ARMSTRONG und MONCKE
BERG ein kleiner auf das A.V.-Bundel lokalisierter Tumor) zum totalen Block. 

Del' angeborene Herzblock dauert meistens das ganze Leben hindurch, obwohl 
auch solche FaIle beobachtet wurden, in denen ein in den erst en Lebenstagen 
vorkommender partieller Block spateI' verschwand. 

Del' angeborene Block ist am meisten ein totaler, seltener ein partieller. 
Interessant ist die Beobachtung von SMITH (s. bei LEECH), daB ein Block bei 

Abb.14 . Ladislaus Y., 5 Jahre alt. Diagnose : Yitium cordis congo Kammer-Septumdefekt. In der Anamnese 
Schwindelanfiille. Vber der Herzspitze lautcs syst. Gerausch. Kugelfiirmig gcstaitetes Herz. Kongenitaler 

partieller A.V.-Block. Ekg. Yom Schenkelblocktyp. PQ = 0,25 Sekunden. 

forcierter Ausatmung in Sinusrhythmus uberging, spateI' abel' wieder zuruck
kehrte. 

Das Ekg. zeigt bei angeborenem Herzblock fast immer QRS-Gruppen supra
ventrikularer Herkunft; ein Zeichen dafUr, daB die Erregung VOl' del' Teilung 
des HIsschen Bundels zustande kommt. 

Bei Madchen und Knaben kommt er ungefahr in gleichem Prozentsatz VOl'. 
Zahlreiche Autoren haben die Wirkung der Arbeit sowie von Adrenalin, 

Atropin usw. untersucht. Die vegetativen Gifte steigern meistens die Frequenz 
del' Vorhofe, abel' auch die del' Kammern; dasselbe ereignet sich bei Arbeits
belastung. 

Del' angeborene Herzblock bietet nul' in den ersten Lebensmonaten eine 
schlechte Prognose. Nach del' Zusammenstellung von CAMMANN starben von 
17 beobachteten Fallen 11 im Alter von 0-12 Monaten, dies beweist, daB die 
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Ursache des Todes nicht der Block, sondern die angeborenen anderen HerzmiB
bildungen waren. ADAM-STOKEssche Anfalle verschlechtern die Prognose. 
Manchmal kann p16tzlicher Tod eintreten (ALDRICH beim Baden), aber die 
Prognose hangt immer von der Grundkrankheit, von der Natur des begleitenden 
Vitiums abo Dasselbe laBt sich beziiglich der Arbeitsfahigkeit sagen. Die Kammer
frequenz betragt haufig etwa 70, so daB sie auch bei arztlicher Untersuchung 
keinen Verdacht erregt. In einem Fall von WISSLER erniedrigt sich die Frequenz 
im Schlafe auf 42. Nach CLERC und LEVY k6nnen die Patienten mit ihrem 
angeborenen Block auch Graviditat und Entbindung gut ertragen. 

In unserem Material haben wir 3 FaIle mit angeborenem Herzblock beob
achtet (2 totale, 1 partieller [Abb. 14J). 

d) Der MORGAGNI-ADAMS-STOKEssche Symptomenkomplex. 

Bleibt die Blutzufuhr zum Gehirn nur 1-2 Sekunden lang aus, so bemerken 
es die Kranken evtl. nicht, bei langerem Herzstillstand tritt aber Schwindel
gefiihl, Schwarzwerden vor den Augen, bei noch langerer Dauer BewuBtlosigkeit 
auf (ADAMS-STOKEssches Syndrom); der Kranke dreht die Augen nach oben, 
manchmal kommt es zu Zuckungen mit den Armen und Beinen, das Gesicht 
wird blaB, spater cyanotisch, schlie81ich treten klonisch-tonische Krampfe auf, 
Harn und Stuhl gehen unwillkiirlich abo Dauert der Stillstand langer als 3 bis 
4 Minuten, so tritt der Tod infolge Erstickung des Atem- und Vasomotoren
zentrums ein. 

Der ADAMS-STOKEssche Symptomenkomplex wird meistens durch einen echten 
Herzstillstand bedingt sein. Am haufigsten kommt dieser .Fall dann vor, wenn 
ein partieller Block sich zum totalen umwandelt und die tieferen Kammer
zentren die :I!'iihrung nicht sofort iibernehmen, die Kammerautomatie also ver
sagt. Die Ursache dieses Versagens ist meistens auf dasselbe Grundleiden zuriick
zufiihren, durch welches das A.V.-Bundel und auch die Kammerzentren ge
schadigt werden. 

Auch zu starke Vaguserregungen bei Carotis- oder Bulbusdruck, ein anderes 
Mal vagovagale Reflexe (beim Schlucken, bei Pharynxreizung) usw. k6nnen zum 
Herzstillstand fiihren. 

Manchmal kann der ADAMS-STOKEssche Anfall auch durch Tachykardie 
hervorgerufen werden. Infolge der hochgradigen Tachykardie wird namlich die 
Fiillung und Entleerung der Kammern so erschwert, daB der Kreislauf praktisch 
stillsteht. Die hochgradige Tachykardie wird im jiingeren Alter besser ertragen, 
als bei alteren Individuen; bei verkalkten Arterien oder bei vorwiegender 
Stenose eines Ostiums, wo also das Schlagvolumen von vornherein kleiner ist, 
kann schon eine Tachykardie maBigeren Grades zu einer Gehirnanamie fiihren. 
Diese Form kommt besonders beim paroxysmalen Vorhofflimmern haufig vor. 
Da ein vollkommener Herzstillstand nicht eintritt und der Kreislauf wieder 
in kurzer Zeit in Gang ist, sind Todesfalle im Anfall selten, viel seltener als bei 
dem friiher besprochenen Mechanismus. 

Der ADAMS-STOKEssche Symptomenkomplex ist im Sauglings- und Kindes
alter eine ausgesprochene Seltenheit. Bei alteren Kindern kommt er vorwiegend 
im Verlauf einer Infektionskrankheit, hauptsachlich bei Diphtherie, zuweilen 
vor (MONCKEBERG, BOSANYI, HECHT, v. KISS, BEHR). 1m Sauglingsalter ist er 



Die Elektrokardiographie im Siiuglings- und Kindesalter_ 765 

meistens bei kongenitalen Vitien zu sehen, nur im FaIle von FLESCH ging ihm 
eine Angina voraus. FAESSLER stellte die im Sauglingsalter bisher bekannten 
8 FaIle tabellarisch zusammen und fUgt diesen einen eigenen mit Obduktion 
und histologischer Untersuchung vollkommen ausgearbeiteten Fall hinzu. 

Von den 9 Fallen war in 7 ein Kammer-Septumdefekt vorhanden. In 7 Fallen 
verfertigte man Ekg.-Aufnahmen, auf welchen 6mal ein totaler A.V.-Block zu 
beobachten war, nur im Falle FAEssLERs war das Ekg. im anfallsfreien Zustand 
vollkommen normal. Wahrend des Anfalles traten BewuBtseinsstorung, mehr 
oder weniger ausgesprochene Cyanose, Dyspnoe, in 3 Fallen auch Krampfe auf. 
In seinem eigenen Fall, einem mannlichen Saugling, bei dem eine Transposition der 
groBen GefaBe vorhanden war, kam der erste Anfall im Alter von 6 Monaten 
vor. Die Anfalle traten immer ofters auf, die periphere Pulslosigkeit dauerte 
40 Minuten, die BewuBtlosigkeit 21/2 Stunden. Das Ekg. zeigt wahrend des 
Anfalles teils einen reinen atrioventrikularen Rhythmus, tells eine einfache 
Interferenz von Sinus- und A.V.-Rhythmus. Bei einem schweren Anfall trat 
der Tod ein. Bei der Obduktion fand man auBer Transposition der groBen Ge
faBe unter anderem auch einen Kammer-Septumdefekt. Bei mikroskopischer 
Untersuchung erwies sich das Reizleitungssystem als normal; aber die GefaB
wande des Sinusknoten waren verdickt. Wegen der schlechten Blutversorgung 
des Sinusknotens iibernahm der A.V.-Knoten die Fiihrung, so wurde die Anox
amie noch gesteigert und lOste einen Anfall aus. Die auslosende Ursache war 
also hier nicht die Schadigung des A.V.-Biindels, wie in den anderen Fallen 
der Literatur, sondern eine funktionelle Starung des Sinusknotens. 

e) Die intraaurikularen Reizleitungsstorungen. 

Zum griindlicheren Studium des Vorhof-Ekg. versuchte man seine elektive 
Darstellung auf verschiedenen Wegen zu verwirklichen: ACKERMANN versuchte 
die mit Ableitungen yom II. linken und V. rechten Intercostalraum, CONDORELLI 
mit Nadelelektroden yom II. und IV. Intercostalraum, LIEBERSON und LIBER
SON von Oesophagus und linkem FuB. Nach dem Verfahren von LUISADA wurde 
der rechte Vorhof durch eine Elektrodenstelle: Proc. xyphoideus-Zungenbasis, 
der linke V orhof durch eine Oesophagussonde, welche zwei voneinander isolierte 
Silberringe enthielt, elektiv registriert. Nach dem Verfahren von LUISADA gelang 
es auch, in dem einen V orhof Flimmern, in dem anderen Flattern nachzuweisen. 
Zur Bewertung solcher Kurven muB man aber darauf achten, daB im Zustande
kommen der pathologischen Erscheinungen auch Kompression durch die Sonde 
eine Rolle spielen konnte. 

Einen weiteren Fortschritt bedeutet das Verfahren von V. ZARDAY, der mit 
Hilfe einer Saugelektrode den Aktionsstrom der Vorhofe elektiv ableiten konnte. 
Er legte die Saugelektrode in den V. rechten Intercostalraum zur Darstellung 
des rechten, in den III. linken Intercostalraum zur Darstellung des linken V or
hofes; die indifferente Elektrode wurde auf den linken Full gebunden. Er arbeitete 
also praktisch mit einer unipolaren Ableitung. 

ERNST hat die verschiedenen Formen der Brustwandableitung zur optimalenDar
steHung der P-Abweichungen verwandt, ohne einen besonderen Vorteil zu erreichen. 

Diese Bemiihungen ermoglichten ohne Zweifel eine Erweiterung unserer 
Kenntnisse iiber die intraaurikularen Reizleitungsstarungen. 



766 A. NADRAI: 

Die P-Zacke kann betreffs ihrer GroBe, Form, Richtung und Dauer Unter
schiede aufweisen. Die haufigste Abweichung des P ist Verdoppelung und Spal
tung, die nicht unbedingt als pathologisch zu betrachten ist. Die Spaltung 
des P wurde zuerst von STRAUB (1910) erwahnt, der sie fur pathologisch hielt. 
LEWIS hat diese aber auch bei gesunden Personen ziemlich oft gesehen, andere 
konnten sie durch Vagusdruck hervorbringen. Hauptsachlich durch die Unter
suchungen von CONDORELLI und SCHERF wurde geklart, daB die Verdoppelung 
oder Spaltung der P-Zacke dadurch zustande kommt, daB die Kontraktion 
der beiden VorhOfe nicht ganz gleichzeitig ist. 

v. ZARDAY empfiehlt fur diese Erscheinung die Benennung Vorhofasynchronie. 
Unter normalen Umstanden kontrahiert sich der linke Vorhof 0,01-0,03 Sekunden 
spater als der rechte (physiologische Asynchronie), unter pathologischen Ver
haltnissen kann die Verspatung 0,04 Sekunden und daruber betragen (patho
logische Asynchronie). 

Nach v. ZARDAY bildet die Verdoppelung, Verbreiterung, Spaltung der P-Zacke 
nur den Ausdruck einer nicht zu stark ausgepragten Asynchronie. Diese kann 
durch Vaguswirkung, aber auch durch Myokardschadigungen hervorgerufen 
werden, wenn sich die Systole des einen (linken) Vorhofes infolge des Myokard
schadens verspatet, die Erregungsausbreitung also abnorm verlauft. Ihm fallt 
es ferner auf, daB im Fane der Verdoppelung des P immer ein erheblicher Unter
schied zwischen den PQ-Zeiten der einzelnen Extremitatenableitungen zu finden 
ist. Die PQ-Zeit pflegt in der Abl. II am groBten zu sein, denn die Richtung 
dieser Ableitung schreitet zwischen der rechten Schulter und dem linken Bein, 
und so wird die Aktion beider V orhOfe durch diese Ableitung gut registriert. 
In der Abl. I und III, in deren Richtung vorwiegend nur der linke Vorhof liegt, 
wird sehr haufig nur der Aktionsstrom des linken V orhofes reprasentiert, und 
so kann die von dem sich spater kontrahierenden linken V orhof bis zur Kammer
systole gemessene PQ-Zeit naturlich viel kurzer sein. Die in der Abl. I und II 
verschiedene PQ-Zeit ist auch ein Zeichen einer Vorhofasynchronie und ist so 
zu bewerten. 

v. ZARDAY erklarte die in der Abl. III ofters vorkommende diphasische 
±P-Zacke mit Herzquerlage. 

Ein Richtungswechsel der V orhofzacke kommt als Zeichen einer Anderung 
des Erregungsursprunges in Betracht. Ebenso bedeutet eine Anderung der 
Form und GroBe der P-Zacke manchmal einen veranderten Reizursprung. Bei 
Vagusreizung, aber auch bei einer in der V orhofmuskulatur sich abspielenden 
Myokarditis kann eine Wanderung des Schrittmachers yom Kopfteil in die tieferen 
Abschnitte des Sinusknotens eintreten. AuBer der Form- und GroBenveranderung 
der P-Zacke wird auch die PQ-Zeit kiirzer, em Zeichen dafiir, daB der Reizursprung 
dem A.V. -Knoten naher kommt. 

Die Ursache der P-Veranderungen konnen ferner auch pathologische Massen
verhaltnisse, abnorme Lage der beiden Vorhofe sein. In fruheren Zeiten waren 
nur die bei Mitralstenose vorkommenden P-Veranderungen bekannt. In diesem 
Fall findet sich in der Abl. I und II ein hohes P, des sen Werte 0,25-0,30 m V 
erreichen konnen, ferner ist es doppel- oder mehrgipflig. Seine Dauer betragt 
meistens mehr als 0,10 Sekunden. Die Ursache der P-Veranderung ist in diesem 
FaIle eine V orhofhypertrophie, nach anderen eine zeitliche Dissoziation in der 
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Aktivierung beider Vorhok Es ist aber wahrscheinlich, daB vorwiegend intra
aurikulare Leitungsstorungen eine Rolle spielen. 

WINTERNITZ fand auBer dem sog. "P-mitrale" auch das im Falle eines ge
steigerten Blutdruckes in der Pulmonalarterie (Emphysem, Kyphoskoliose, 
Lungenschrumpfungen, Bronchiektasie usw.) vorkommende sog. "P-pulmonale" 
charakteristisch_ Das P ist in solchen Fallen in der Abl. II und III auffallend 
hoch, kann einen Wert von 0,4-0,5 mV erreichen, ohne eine Verbreiterung 
aufzuweisen. Ais Ursache kommt in diesem Falle eine Hypertrophie und Dila
tation des rechten Vorhofes in Betracht. 

1m Sauglings- und Kindesalter gehoren P-Veranderungen zu den haufigeren 
Bildern. Auffallend ist die relativ hohe P-Zacke im Neugeborenenalter, welche 
wahrscheinlich auf die Uberlastung der rechten Herzhalfte zuriickzufiihren ist. 
Die anderen Anomalien des P kommen hauptsachlich bei Vagotonie, vorwiegend 
bei exsudativer Diathese vor. 

1m Kindesalter kommen P-Veranderungen noch haufiger vor. AuBer bei La
bilitat des vegetativen Nervensystems kann man sie beim rheumatischen Fieber 
bei Vitien, aber auch bei akuten Infektionskrankheiten (Diphtherie, Typhus, 
Scharlach, Pneumonie usw.) beobachten, wahrscheinlich als Zeichen einer Vorhof
myokarditis. 

f) Intraventrikulare Reizleitungsstorungen. 

a) Das Schenkelblock-Elektrokardiogramm. Unter pathologischen Umstiinden 
kommt es haufig vor, daB nur eine Kammer durch den krankhaften ProzeB 
betroffen wird, was natiirlich auch zur Gestaltveranderung des Ekg. fiihrt. 
Dies kommt auch dann vor, wenn der reizleitende Schenkel in seinem Verlauf 
geschadigt wird. Die ladierte Kammer kann nur indirekt, durch die Muskulatur 
der anderen Kammer, Erregungen bekommen, ihre Kontraktion verspatet sich. 
Da die Systole der beiden Kammern zeitlich verschoben ist, kommt das Ekg. 
der gesunden Kammer friiher als ein Monokardiogramm zur Geltung. Man 
spricht in solchen Fallen von einem Schenkelblock. 

Das Schenkelblock-Ekg. ist durch Folgendes gekennzeichnet: Die QRS
Gruppe ist immer verlangert (iiber 0,10 Sekunden) und hat das Aussehen einer 
typischen ventrikularen Esyst., sie ist also biphasisch. Das T beginnt unmittelbar 
nach dem QRS und ist immer der Hauptschwankung entgegengerichtet. Haufig 
kann man die Spaltung des QRS und "iibergroBe Ausschlage" (high voltage) 
sehen. 

Nach der alteren klassischen Nomenklatur weist bei linksseitigem Schenkel
block, wenn also die rechte Kammer zuerst erregt wird, die QRS-Gruppe in der 
Abl. I ein tiefes S und in der Abl. III ein hohes R auf. 1m Falle eines hohen RI 
und tiefen Sm spricht man von einem rechtsseitigen Schenkelblock_ 

Der - im Sinne der alten Nomenklatur -linksseitige Schenkelblock kommt 
seltener als der rechtsseitige vor_ Dies wurde damit erklart, daB der linke Schenkel 
sich nach kurzer Strecke facherformig ausbreitet und seine Aste abgibt, der 
rechte Schenkel dagegen eine langere Strecke ungeteilt als schmaler Muskel
strang verlauft. Ein Erkrankungsherd von derselben GroBe konnte also die rechts
seitige Leitung viel eher unterbrechen. Aber auch die Blutversorgung des linken 
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Schenkels ist eine gunstigere; er bekommt Aste von beiden Coronarien, wahrend 
der linke Schenkel nur von der linken Coronararterie versorgt wird. 

Die Gesetze, die fur das normale Ekg. gelten, sind auch fur das Schenkel
block-Ekg. gultig. 

In neuerer Zeit empfehlen besonders amerikanische Autoren eine "neue 
Nomenklatur", nach welcher die bisherigen Benennungen umgekehrt werden. 
Das bisher als linksseitiger Schenkelblock angesehene Bild entspricht eigentlich 
dem eines rechtsseitigen und vice versa. Obwohl die Richtigkeit der neueren 
Nomenklatur durch den Ursprungsort der Esyst. betreffende Experimente ge
stutzt zu werden scheint, ist die Frage dennoch nicht endgiiltig entschieden. 
Da Myokardschadigungen in diesen Fallen meistens sehr ausgedehnt sind, be
treffen sie haufig beide Seiten, deshalb ist es am richtigsten, wenn man nach 
WEBER, SCHERF u. a. ohne Seitenbezeichnung einfach nur von einem Schenkel
block-Ekg. spricht. ATTINGER betrachtete den Schenkelblock als den hochsten 
Grad einer einfachen intraventrikularen Reizleitungsstorung, welche auch durch 
Schadigung der feinsten Verzweigungen des Leitungssystems bedingt sein kann. 

In der letzten Zeit haben WILSON und seine Mitarbeiter uber eine gut ge
kennzeichnete, vom obigen Typ abweichende Schenkelblockform berichtet. Das 
QRS ist auch bei diesen Fallen verbreitert, diese Verbreiterung kommt aber 
nur auf Kosten des S zustande. In der Abl. I befindet sich neben dem normalen, 
schlanken R das S verbreitert, von dessen tiefsten Punkt die Kurve wie von 
einer tiefstehenden ST-Strecke abgeht, um zur Nullinie aufzusteigen, wo die 
positive Nachschwankung in stumpfem Winkel ansetzt. Dieses tiefe Stuck wird 
zur QRS-Gruppe gerechnet, die dann auf mindestens 0,12 Sekunden verbreitert 
ist. Das Q ist in der Abl. III immer vorhanden, darauf kommt das R, hoch an 
dessen absteigendem Schenkel das Mittelstuck, welches dann zu einer negativen 
Endschwankung absteigt. Die Endschwankungen zeigen keine Abweichungen. 
Nach WILSON, von dem dieses charakteristische Bild WILsoNscher Block ge
nannt wurde, entspricht diese Form einem rechtsseitigen Schenkelblock, und 
die Prognose beider stimmen uberein. 

(j) Das Verzweigungsblock-Ekg. Wenn durch den KrankheitsprozeB sehr 
viele Herde entstehen und er so zur Schadigung zahlreicher feiner Aste des 
spezifischen Systems fiihrt, ziehen sich die einzelnen Kammerteile nicht gleich
zeitig, sondern nacheinander zusammen, und so wird der Kammerkomplex noch 
starker deformiert. Die QRS-Gruppe wird auf 0,10 Sekunden verlangert, das 
R wird gespalten bzw. im auf- bzw. absteigenden Teil mehrmals aufgesplittert. 
Oft sind die Ausschlage in allen 3 Ableitungen sehr niedrig (unter 0,5 m V) (low 
voltage, Ekg. mit Niederspannung). Die T-Zacke muB nicht entgegengerichtet 
sein. 

Die Entscheidung, ob ein Schenkelblock mit niedrigeren Ausschlagen oder 
ein Verzweigungsblock vorliegt, ist, da zwischen beiden alle Ubergange vor
kommen konnen, oft nicht zu fallen. MAHAIM, der manchmal beim Verzweigungs
block-Ekg. in beiden Schenkeln eine krankhafte Veranderung gefunden hat, 
wahrend die feinsten Verzweigungen intakt waren, schlagt fur den Verzweigungs
block die Bezeichnung "unvollstandiger, doppelseitiger Schenkelblock" vor. 

Die intraventrikularen Reizleitungsstorungen kommen auch im Kindesalter 
ziemIich haufig vor. Wir begegnen ihnen. besonders bei akuten, stark progre-
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dienten Myokarditiden, hauptsachlich bei Diphtherie, aber auch bei rheuma
tischem Fieber, bei Typhus, Dysenterie, Grippe. MEESSEN hat einen linksseitigen 
Schenkelblock bei einem Neugeborenen beobachtet. Die histologische Unter
suchung deckte "eine eigentiimliche, herdformige Zellanhaufung, im Hauptast 
des linken Schenkels" "eine kleine Blutzelleninsel" auf, "die auch als kleiner 
myeloischer Herd bezeichnet werden kann". 

Die Prognose der intraventrikularen Reizleitungsstorungen ist immer zweifel
haft, denn meistens weisen sie auf eine schwere, beim Verzweigungsblock auch 
noch sehr ausgedehnte Schadigung des Myokards hin. Nach neueren Angaben 
scheint aber die Prognose des Schenkelblocks, besonders die des WILsoNschen 
Blocks, nicht so schlecht zu sein, da sich diese manchmal zuriickbilden, ein ander
mal, besonders bei jiingeren Leuten, als funktionell vorkommen konnen. Nach 
v. ZARDAY hatte aber auch der WILsoNsche Block ahnlich schwere Prognose 
wie die anderen Schenkelblockformen. 

3. Storung der Contractilitat. Der Herzalternans. 
Unter Herzalternans versteht man einen Zustand, bei dem das Herz in regel

maBigem Rhythmus einmal starker, einmal schwacher schlagt. Das Ekg. zeigt 
in den meisten Fallen des klinischen Alternans keine Abweichung; aber es kann 
auch umgekehrt ein elektrischer Alternans ohne klinischen vorkommen (RASARIO 
erwahnt in neuerer Zeit einen solchen Fall). Bei dem elektrischen Alternans 
wird unter den in regelmaBigen Abstanden folgenden Kammerkomplexen jeder 
zweite in der GroBe des R variieren, sonst aber ein gleiches Aussehen haben. 
SPANG und KORTH haben noch ein gruppenweises Alternieren (Gruppenalternans) 
unterschieden. Nach ihnen liegen dem elektrischen Alternans alternierende Ver
anderungen in der intraventrikularen Reizausbreitung zugrunde. 

Der Herzalternans pflegt bei Erwachsenen, besonders bei gesteigertem Blut
druck, stark erhohter Frequenz (paroxysmale Tachykardie) und Coronarsklerose 
vorzukommen. Der Alternans bedeutet immer eine hochgradige Schwache des 
Myokards; nur bei hoheren Frequenzen hat er eine geringere Bedeutung (z. B. 
bei paroxysmaler Tachykardie). Sein Vorkommen bei normaler Frequenz oder 
Bradykardie bietet immer eine iible Prognose. 

Der elektrische Alternans tritt auch bei Erwachsenen ziemlich selten auf, 
im Kindesalter bildet er aber eine auffallende Seltenheit. Nach HECHT (1913) 
beobachtete man ihn bis dahin im Kindesalter gar nicht. Die diesbeziigliche 
Literatur ist auch bis heute sehr sparlich. In unserem Krankengut kam der 
klinische und elektrische Herzalternans 2mal vor. In einem Fall bei einer Peri
karditis (spater geheilt), im anderen FaIle bei einem angeborenen Herzfehler 
(in 2 Tagen gestorben) (Abb. 24). 

4. Das Ekg. mit verkiirztem PQ und verbreitertem QRS. 
WILSON teilte im Jahre 1915 als erster einen Fall mit, bei dem nach Vagus

reizung eine Verbreiterung von QRS mit gleichzeitiger Verkiirzung der Uber
leitungszeit auftrat. Sie konnte durch Atropin wieder beseitigt werden und 
wurde als A.V.-Rhythmus mit gleichzeitig bestehendem rechtsseitigem Schenkel
block angesehen. WOLFF-PARKINsoN-WmTE haben spater (1930) auf Grund 
von 11 beobachteten Fallen iiber das eigentiimliche Ekg.-Bild berichtet, welches 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 49 
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durch eine starke Verkurzung der PQ-Zeit (unter 0,12 Sekunden), durch Ver
breiterung und Deformierung der darauffolgenden QRS-Gruppe (haufig uber 
0,18 Sekunden), Einknickung auf dem aufsteigenden Schenkel des R, haufige 
Senkung des STu und STIlI und stark ausgepragte Achsendeviation gekenn
zeichnet wird, so daB das Bild einem Schenkelblock ahnelt. 

Gleiche Beobachtungen haben nachher zahlreiche Autoren gemacht; so ent
stand uber diese Frage eine ziemlich groBe Literatur - schon auch dadurch, 
weil sie den Gegenstand eines regen Streites gebildet hat, der noch immer nicht 
endgultig entschieden wurde. 

Der Streit geht teils um Ursache und Entstehungsmechanismus dieses charak
teristischen Bildes, teils darum, ob das Herz in diesen Fallen vollwertig ist oder 
nicht, ob man also diese Kurvenform prognostisch verwerten kann oder nicht. 

Aus verschiedenen Mitteilungen geht hervor, daB dieses Ekg.-Bild gar nicht 
selten ist, seine Haufigkeit betragt nach WOLFERTH und WOOD ungefahr 1%0. 
Es kommt bei mannlichen Individuen weit haufiger vor als bei weiblichen; 
das Verhaltnis zwischen beiden ist etwa 7:3 (COSSIO). Vorwiegend kommt es 
bei Jugendlichen zur Beobachtung und ist haufig mit einer Neigung zur par
oxysmalen Tachykardie verbunden. 

Es ist auffallend, daB das stark deformierte Ekg. sich manchmal auf korper
liche Arbeit, Atropin, Amylnitrit oder auch spontan verandert; die PQ-Zeit 
wird normal, das QRS schmaler. und so entsteht ein norm ales Ekg., was auf 
einen funktionellen V organg hinweist. Man kann auch solche FaIle beobachten, 
bei denen neben der Verkurzung der PQ-Zeit eine normale QRS-Gruppe vor
kommt (PEZZI, HOLZMANN und SCHERF, CLERC-LEVY-CRISTESCO). 

In den meisten mitgeteilten Fallen erwies sich das Herz mit anderen Unter
suchungsmethoden als vollkommen gesund; es wurde aber auch im AnschluB 
einer Myokarditis, Coronarsklerose, an Vitien usw. beobachtet. 

Von den dieses eigentumliche Ekg. erklarenden zahlreichen Theorien waren 
die meist verbreiteten die von WOLFERTH und WOOD und die von HOLZMANN 
und SCHERF fast gleichzeitig aufgestellten Theorien uber das "PALADINO-KENTsche 
Bundel". Dieses Bundel wurde zuerst von PALADINO beschrieben, spater von 
KENT beim Saugetier als ein den Vorhof und die rechte Kammer verbindendes, 
aus spezifischem Muskelgewebe bestehendes Bundel nachgewiesen, welches als 
eine seltene Entwicklungsanomalie vorkommen kann. Wenn ein solches Bundel 
beim Menschen vorhanden ist, werden die beiden Kammern unabhangig von
einander in verschiedener Zeit erregt. Der rechten Kammer wird die Erregung 
durch das KENTsche Bundel zugeleitet. Da aber dieses dem A.V.-Knoten aus
weicht und so keine Verspatung erleidet, erreicht die Erregung die rechte Kammer 
fmher; sie kontrahiert sich daher auch fruher. Deshalb kann man auf dem Ekg. 
neben Sinusrhythmus eine wegen der Kammerasynchronie verbreiterte QRS
Gruppe sehen. Dieser Theorie schlie Ben sich auch FERNBACH, ROBERS und 
AMBRAMSON, VIZER u. a. an. Die Wahrscheinlichkeit der Theorie wurde auch 
dadurch erhoht, daB die Summe des PQ und QRS, die PS-Entfernung bei den 
normalen und anormalen Komplexen ein und dieselbe ist (die QRS-Gruppe 
wird also auf Kosten des PQ verbreitert), ferner, daB die Anomalie hauptsachlich 
bei jungen und anscheinend herzgesunden Individuen vorkommt und die einzelnen 
Ekg.-Bilder einander sehr ahnlich, der aufsteigende Schenkel des Rimmer ver-



Die Elektrokardiographie im Siiuglings- und Kindesalter. 771 

dickt, der Vorderteil des QRS verbreitert sind; es scheint also richtig einen iden
tischen Entstehungsmechanismus anzunehmen. v. ZARDAY wies mit elektiven 
Vorhofableitungen nach, daB die rechte Kammer kurz nach der elektrischen 
Vorhofsystole aktiviert wird, wahrend die linke Kammer erst verspatet in Er
regung kommt. Das Ekg.-Bild entsteht so, daB die linke Kammer auf normalem 
Wege, die rechte Kammer durch das PALADINO-KENTsche Rundel erregt wird. 
Wenn die Herzfrequenz oder der Vagustonus sich verandern, so wird die akzes
sorische Verbindungsbahn nicht mehr weiterleiten, beide Kammern werden ubell' 
das gut gebahnte HIssche Biindel erregt, wodurch ein normales Ekg. entstehll. 

Obige Theorie findet aber immer mehr Gegner. WUNSCHE wies mit unl
polarer Oesophagusableitung nach, daB sich nicht die rechte, sondern die linl¢ 
Kammer zuerst kontrahiert. Auch ist es schwer verstandlich, daB ein auf einEtt 
Entwicklungsanomalie beruhender Symptomenkomplex nicht haufiger mit an
geborenen Vitien, sondern vorwiegend im Alter von 20-30 Jahren vorkommt. 
Der bisherige jiingste Fall war 41/2 Jahre alt (HAMBURGER, Zit. nach SCHERF). 
Bei einem zur Obduktion gelangenden Fall konnte man kein PALADINO-KENTschEls 
Bundel auffinden (HOLZMANN). 

AuBer der obigen Theorie sind noch mehrere andere bekannt. Die ersten 
Beobachter deuteten das Syndrom als Sinusrhythmus mit einer paradoxen Vet
kurzung der tlberleitungszeit und mit einem funktionellen Schenkelblock, hervot
gerufen durch erhohten Vagustonus. TUNG nimmt einen A.V.-Rhythmus mlt 
funktionellem Schenkelblock, WILSON, MOIA, PINES eine Pararrhythmie allL, 
HOLZMANN und SCHERF erwagen die Moglichkeit, daB in solchen Fallen em 
latentes Extrasystoliezentrum im Kammermyokard besteht, das durch die Vot
hofskontraktionen mechanisch zur Extrasystolenbildung angeregt wird. PEZ1lI, 
CLERC-LEVY, CRISTESCO, RITTER, SPANGENBERG-VEDOYA-VIDELA nehmen einan 
paraseptalen A.V.-Rhythmus mit einer Langsdissoziation des HISschen Bundels 
an. Nach v. GRUBERS Ansicht wird unter dem EinfluB des normalen Sinus
reizes ein in der Nahe der V orhofkammergrenze befindliches aurikulares Reit
zentrum aktiviert, das eine die rechte Vorhofaktion anzeigende positive P-Zacke 
und fix gekuppelte Esyst. erzeugt, die sich zwischen das positive P und dlie 
QRS-Gruppe hineindrangt bzw. mit letzterer zusammenschmilzt und so das 
QRS deformiert und verbreitert. 

Die Theorie von HAUSS und SCHUTT zieht auch die Moglichkeit einer etr
worbenen Form in Betracht. Die Autoren schlieBen sich der Ansicht von CON. 
DORELLI an, nach welcher die Erregung yom Sinusknoten durch eine abgesonderte 
Bahn zum A.V.-Knoten geleitet wird. Wenn sich in der Sinus-Vorhofbahn dlie 
Leitung verlangsamt, kontrahieren sich die durch den A.V.-Knoten erregten 
Kammern rechtzeitig, wahrend die Vorhofsystole sich verspatet; die PQ-ZQit 
wird also verkurzt. Wenn dieselbe Ursache, welche zur Verlangsamung der 
Sinus-Vorhofbahnleitung fiihrt, auch den einen Schenkel blockiert, dann wird 
auch das QRS verbreitert. Den Grund fUr dieses Syndrom bildet also eine durch 
MiBbildung oder abgelaufene Myokarditis hervorgerufene Starung der Reiz
leitung im Sinne einer Verlangsamung in einem Schenkel und in der Sinus
Vorhofbahn. Fur FaIle, in welchen normale PQRS-Komplexe mit anormalen 
wechseln, ist die Erklarung dieselbe, der verursachende Faktor (Durchblutungs
stCirung, funktionelle Starung) ist aber nicht konstant; bei den Fallen, die ain 
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verkiirztes P mit normalen QRS aufweisen, hat die Schadigung nur die Sinus
Vorhofbahn getroffen. 

ECKEY und SCHAFER haben die Theorie von v. GRUBER und auch die von 
HAUSS und SCHUTT widerlegt. Sie haben namlich darauf hingewiesen, daB, 
nachdem es zu einer Verlangerung des ganzen Kammerteils QRST kommt, 
aurikulare Extrasystolen die atypische Kurvenform nicht erklaren konnen. Sie 
hielten auch die Annahme von Leitungsstorungen nicht den tatsachlichen Ver
haltnissen entsprechend, denn bei normalen und deformierten Komplexen unter
scheiden sich der Beginn des P, der Gipfel von R und das Ende des QRS zeitlich 
nicht. Sie bewiesen aber endlich, daB die Grunde fur eine asynchrone Aktivierung 
beider Kammern auch nicht stichhaltig sind. Auch das Vektordiagramm zeigt 
ein anderes Bild, als man sonst bei ungleicher Aktivierung der beiden Kammern 
sehen muBte. Keine der bisherigen Theorien kann also die Entstehung der 
trag ansteigenden Vorschwankung vor Beginn der QRS-Gruppe erklaren. Nach
dem aber HOLZLOHNER derartige trag ansteigende Strome als Aktionsstrome 
des atrioventrikularen Vberleitungsgewebes erkannte, haben ECKEY und SCHAFER 
das Syndrom auf eine Vberlagerung der normalen Ventrikelkomplexe mit diesem 
trage verlaufenden Strom zuriickgefiihrt. Dieser entsteht wahrscheinlich durch 
abnorme Dberleitungsfasern infolge einer Entwicklungshemmung bei der Reduk
tion des Atrioventrikulartrichters. 

In neuerer Zeit nimmt HARTOG einen oberen Knotenrhythmus mit besonders 
beschleunigter Leitung an. Durch WUNSCHE, SCHERF und SCHONBRUNNER wird 
endlich die Ursache des Wechsels anormaler und normaler Schlage unter dem 
Einflusse von Belastung und Erholung in einer Anderung des Vagustonus ge
sehen. Die Deformierung entsteht nach WUNSCHES Ansicht durch Interferenz 
der normalen Herzstromkurve mit dem Strom anormaler Uberleitungsfasern, 
das Symptom ist also als eine harmlose Anlageanomalie anzusehen. 

Nach den verschiedenen Theorien wird auch verschieden beurteilt, ob das 
Herz in diesen Fallen als gesund zu betrachten ist oder nicht. Das Ekg.-Syndrom 
kommt - wie oben gesagt - vorwiegend bei jungen, anscheinend gesunden 
Personen vor; das Syndrom selbst wurde meistens zufallig entdeckt (z. B. HERZUM 
bei einem 20jahrigen SportIer). 

Zahlreiche Autoren halten es fur bedeutungslos, andere sind aber in der 
Vorhersage vorsichtiger, auch schon wegen der Neigung zur paroxysmalen Tachy
kardie (MERKELBACH). Es kann sich aber auch zu Myokarditiden gesellen. So 
beobachtete in neuerer Zeit MACHOLD einen Fall, wo bei einem Soldaten im 
Anschlusse an eine Angina zuerst eine Extrasystolie, spater ein Ekg. mit ver
kurztem PQ und verbreitertem QRS vorkam. Nach Tonsillektomie gehen die 
Abweichungen in 10 Tagen zuruck; als deren Ursache ist also eine tonsillogene 
Infektion anzusehen. 

In unserem Material haben wir 6 FaIle von diesem Syndrom beobachtet, 
von denen wir 2 wegen ihrer interessanten Zuge kurz erwahnen. 

1. Z. K., 3 Wochen alt; 2. Kind. Sein Bruderlebt, gesund. RegelrechteGeburt. Geburts
gewicht 3350 g. Brustmilchernahrung. Von der Geburt an eine Geschwulst in der GroBe 
von einer NuB unter der Zunge. Die Geschwulst beginnt in den letzten Tagen zu wachsen. 
Die Atmung wird schnarchend. Aufnahme: 30. 3. 40. Diagnose: Ranula. Stridor insp. congo 

Status praesens: MittelmaBig entwickelter und erniihrter Saugling. Unter der Zunge 
eine Ranula. H erz: reine Herztone. Rontgenaufnahme: kugelformiges Herz. 
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Ekg.: Abb. 15. 
Verlauf: Die polycystische Ranula entleert sich nach Incision langsam und wird kleiner. 

Befriedigende Entwicklung. Bei den monatIichen Kontroll-Ekg. ist das Bild kaum ver-
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Abb. 15. Zoltan K. Diagnose: Ranula. Ekg. mit verkiirztem PQ und verbreitertem QRS. a) 3 Wochen alt, 
b) 5 Wochen alt, c) 2 Monate alt, d) 6 Monate alt. Wechselnd normale und anormale Komplexe. 

andert, nur die Aufnahme vom 18. 10. zeigt einen standigen Wechsel zwischen normalen 
und anormalen Komplexen auf. 

Epikrise: Bei einem Neugeborenen konnten wir auBer einer Ranula und Stridor insp. 
congenitus auch ein abnormes Ekg. finden. Es ist wahrscheinlich, daB hier eine kongenitale 
Anomalie des Reizleitungssystems vorhanden ist. 
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2. S. K., 6 Jahre alt. Einziges Kind. Vor 4 Jahren Pertussis; sonst keine Krankheiten. 
Vor 5 Tagen Durchfall, taglich 10-15 blutig.eitrige Stiihle. Trotz Behandlung keine Besse· 
rung. Schlafrig. Aufnahme: 17. 8. 39. Diagnose: Toxische Dysenterie. 

a b 

c d 
Abb. 16. Stephan K., 6 Jahre alt. Diagnose: Dysenteric. a) Myokardschiidigung. b) Passives Uberwiegen. 

c) Myokardschiidigung, Coronar·T. d) Ekg. mit verkiirztem PQ und verbreitertem QRS. 

Status praesens: MittelmaJ3ig entwickelter, abgemagerter Knabe, in schwerem Zustand. 
Matt, schlafrig, starrer Blick. Mildere meningeale Symptome. Dumpfe Herzt6ne. PuIs 
kaum ftihlbar. Blutdruck 85/45 mm Hg. 1m Stuhle: Y- und FLEXNERsche Bacillen. 
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Ekg.: Abb.16a. 
Verlauf: Trotz energischer Therapie allmahlich Verschlechterung. Ekg.: Abb. 16b. 

Stiihle noch immer eitrig. Am 10. Tage des klinischen AufeIithaltes tiefe Sensoriumstiirung, 
bald Exzitation (Liquor o. B.), Herztiine kaum hiirbar, Blutdruck sinkt auf 75 mm Hg. 
Ekg.: Abb. 16c. Die Eltern bringen das Kind wegen seines schweren Zustandes wider 
unseren Rat nach Hause. - Zu Hause befindet es sich 1 Woche hindurch in elendem Zu
stand, schliift fast immer, keine Nahrungsaufnahme. Nach 1 Woche langsame Besserung. 

Kontrolluntersuchung: 18. 10. 39. Gesund ohne Beschwerden. Ekg.; Abb. 16 d. Nach 
Atropin und Adrenalin keine Anderung. 

Epikrise: Bei einem Kinde im Verlauf einer toxischen Dysenterie schwere Myokarditis, 
nach der Heilung abnormes Ekg. Seine Entstehung ist zweifellos auf Myokarditis zuriick
zufiihren. 

Bei dem 1. Fall also, bei einem 3 Wochen alten Saugling, konnen wir das 
Ekg.-Syndrom wegen der vorhandenen Ranula wahrscheinlich mit einer Ent
wicklungsanomalie erklaren (obwohl auch Vaguskompression vorliegen konnte), 
beim anderen Fall entwickelte es sich vor unseren Augen. Es ist also bewiesen, 
daB die Pathogenese des Syndroms keine einheitliche ist. 

Die Tatsache, daB das Syndrom sich in unserem Material in 4 Fallen im 
AnschluB an akute Infektionskrankheiten (Pneumonie, Dysenterie, Typhus, 
Diphtherie) ausbildete, gibt uns AnlaB, bei der Prognose vorsichtig zu sein; 
dies ist um so mehr berechtigt, als diese eigentiimliche Kurvenform nicht bei 
Sauglingen, sondern bei alteren Kindern und Jugendlichen am haufigsten vor
kommt, in einem Alter also, in welchem das Herz schon vielen Schadigungen 
ausgesetzt war. 

Wir hatten Gelegenheit, den einen Fall 4 Jahre hindurch zu beobachten; 
der Knabe entwickelte sich gut, hatte keine Herzbeschwerden, seine Arbeits
leistung war vollkommen. Wir konnten aber iiber der Herzspitze immer ein 
ziemlich rauhes systolisches Gerausch hOren, und auch das Rontgenbild zeigt 
ein kugelformig gestaltetes Herz: Hinweis darauf, daB doch kein Normalherz 
vorliegt. 

III. Die Elektrokardiographie im Sauglingsalter. 

1. Einleitung. 
Ais wir unser aus mehreren tausend Sauglings-Ekg. bestehendes Material 

durchsahen, hatten wir immer wieder den Eindruck, daB die Sauglingselektro
kardiographie ziemlich eintonig, symptomarm ist. Bei verschiedenen schwereren 
Krankheiten zeigen die Ekg.-Kurven keine groberen Abweichungen, auch Reiz
bildungs- und Reizleitungsstorungen kommen selten vor. Diese Eintonigkeit 
wird noch auffallender, wenn wir die Sauglings-Ekg. mit den Kinder-Ekg. ver
gleichen. Wahrscheinlich erklart diese scheinbare Symptomarmut, warum die 
Sauglingslektrokardiographie noch immer ein ziemlich wenig durchforschtes Ge
biet darstellt. 

Diese Eintonigkeit der einzelnen Kurven kann besonders auf ein an das 
Erwachsenen-Ekg.-Material gewohnte Auge befremdlich wirken. Der fast immer 
vorhandene Rechtstyp, welcher doch keine Bedeutung hat, das haufig tiefe 
SI' Su' Qn-QIII' Spannungsschwache, welche man nicht bewerten kann, die 
fast immer sichtbare Tachykardie, das Fehlen von groberen Abweichungen, 
von markanten Symptomen geben bei oberflachlicher Betrachtung den Anschein, 
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als ware die Sauglingselektrokardiographie unfruehtbar. DaB es nicht so ist, 
wird durch folgende Abschnitte bewiesen. 

Die EintOnigkeit der Sauglingselektrokardiographie kann man auf mehrere 
Faktoren zuriickfiihren. AIle jene Krankheiten, die im Kindesalter am haufigsten 
zu auffallenden Ekg.-Abweichungen fiihren, z. B. rheumatisches Fieber, Di
phtherie, Scharlach, Typhus, kommen im Sauglingsalter entweder gar nicht 
oder nur in wesentlich milderer Form vor. 

Vielleicht noch wichtiger sind endogene Faktoren. Der Saugling ist, wie 
gut bekannt, kein Erwachsener in Miniatur, sondern weicht besonders durch 
die Verschiedenheit seines Stoffwechsels, in seinen samtlichen Eigenschaften, 
stark von den Erwachsenen abo Man kann bei den einzelnen Krankheiten wahr
nehmen, daB er verschiedenartigen exogenen Schadigungen gegeniiber auf ganz 
andere Weise als ein Erwachsener oder ein Kind reagiert. Die auBeren Ein
wirkungen und Noxen konnen vie I eher zum Zusammenbruch des Stoffwechsels 
und durch diesen zum Tode des Individuums fiihren als im spateren Alter; so 
bleibt keine Zeit zur Entwicklung tiefgreifender Veranderungen im Herzmuskel. 
Vielleicht ist eben dieser relativ friihzeitig entstehende Stoffwechselverfall die 
Ursache dafiir, daB man im Sauglingsalter bei Schwerkranken auBer der immer 
vorhandenen Tachykardie hochstens CoronarkreislaufstOrungen wahrnehmen 
kann, welche durch ST-Erhebungen angezeigt werden. . 

CoronarkreislaufstOrungen konnen sich aueh im Neugeborenenalter im er
weiterten Sinne (v. DuzAR), also in den ersten 6-8 Lebenswochen leicht ent
wickeln; wir haben deshalb nach unseren friiheren Untersuchungen in dieser 
Altersperiode eine besondere Neigung dazu angenommen. Es ware auch moglich, 
daB - wie es v. KISS annimmt - die zur Vorhofpfropfung fiihrende zunehmende 
Schlagfrequenz allein zur Verschlechterung der Blutversorgung des Herzens 
fiihrt, wenigstens im FaIle infektios-toxischer Schadigungen. Es scheint doch 
am wahrscheinlichsten, daB die im Sauglingsalter leicht zustande kommende 
endogene Toxikose, die Anhaufung der intermediaren Stoffwechselprodukte durch 
einen vorlaufig noch unbekannten Mechanismus zur Coronarinsuffizienz fiihrt. 
Es ist allerdings auffaIlend, daB in der aus vel'schiedenen Griinden entstandenen 
Toxikose Coronarkreislaufstol'ungen, ST-Erhebungen sehr haufig zu beobachten 
sind. 

Grobere Abweichungen befinden sich im Sauglingsaltel' nur bei angeborenen 
Herzfehlern. Wer sich abel' viel mit Sauglings-Ekg. abgibt, erlernt auch die 
feineren Abweichungen zu bewerten. Eben deshalb, wenn irgendwo, so muB 
man in der Sauglingselektrokal'diographie die Moglichkeiten der Ekg.-Reihen
untersuchungen ausniitzen, damit man die sonst kaum bedeutenden feineren 
Veranderungen, die geringfiigigeren ST- und T-Abweichungen riehtig verwel'ten 
kann. 

Die Elektrokal'diogl'aphie beansprueht ein Spezialstudium; nur nach langel'er 
Dbung kann man sie beherrsehen. Die Sauglingselektrokardiographie beansprucht 
noch mehr, sie fordert, daB derjenige, del' sich mit ihr beschaftigt, ein kundiger, 
erfahrener Kinderarzt sei. Das el'klal't auch die Tatsache, daB die friiheren 
Mitteilungen so viele Dissonanzen, irrtiimliehe Deutungen enthielten, als del' 
Befund durch ausschlieBlieh mit Erwaehsenen sieh besehaftigenden Spezialisten 
erhoben wurde. Ein gut ausgebildeter Padiater wird mittels del' gemeinsamen 
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Betrachtung des klinischen Bildes und des Ekg. mehrere feinere Symptome auf
finden, und so wird uns die Elektrokardiographie in der Diagnostik, Prognose, 
aber auch in der Therapie einen groBen Nutzen bringen. 

Die Sauglingselektrokardiographie ist noch ein sehr junger Zweig; deshalb 
sind auch die Ergebnisse durftig; nur wenige Krankheitsbilder kennen wir in 
Hinblick auf das Ekg. gut; deshalb umfaBt unser Wissen nur einige kurze Ab
schnitte. 

2. Die transitorische Kreislaufschwache der Neugeborenen. 

Wie bei allen raschen Umwandlungen, so konnen auch beim schnellen Uber
gang yom fetalen zum extrauterinen Leben verschiedene UnregelmaBigkeiten, 
funktionelle Storungen entstehen. Von diesen sind folgende schon seit langem 
bekannt: die initiale Gewichtsabnahme, das transitorische Fieber, das Erythem 
und die Desquamation der Haut und Schleimhaute, die Neugeborenenalbuminurie, 
der Harnsaureinfarkt, die Neugeborenenacidose sowie der Icterus neonatorum. 
Man rechnet auch die noch keinen Sondernamen fuhrenden, aber in den ersten 
Lebenstagen mit den vorigen in beinahe gleicher Haufigkeit vorkommenden 
Atmungs-, Warmeregulierungs- und Verdauungsstorungen maBigen Grades dazu. 
Allgemein kann man behaupten, daB samtliche Organfunktionen des Neu
geborenen ausnahmslos eine mehr oder weniger ausgesprochene, vorubergehende 
Funktionsschwache, FunktionsstOrung aufweisen, so wurde in neuester Zeit 
auch uber einen transitorischen Hypoparathyreoidismus gesprochen (BAKWIN). 
Man kann auch seitens des Kreislaufes vorubergehende, einigen scharf beob
achtenden Klinikern schon seit langem bekannte Storungen beobachten. 

Nach ESCH treten ofters nach dem Einsetzen des postfetalen Kreislaufes 
geringere Zirkulationsstorungen auf, welche sich klinisch durch geringe ()deme 
an Handen und FuBrucken offenbaren. Auch LANG STEIN erwahnte, daB viele 
Neugeborene unmittelbar nach der Geburt eine deutliche Cyanose der Hande, 
FuBe und Lippen aufweisen. Es ist seit langem bekannt - in der neuesten 
Zeit betont es auch ABRAHAM -, daB man an gesunden Neugeborenen uber der 
Spitze oft ein systolisches Gerausch horen kann. Diese Gerausche bedeuten 
keine organischen Veranderungen; sie gehen in den nachsten W ochen zuruck. 
FEER beobachtete Herzdilatation bei angeborener Struma, aber er vertrat uber
dies die Ansicht, daB ruckbildungsfahige Herzdilatationen auch bei normalen 
Neugeborenen zustande kommen konnen. CATEL, LIEBE haben nach der Geburt 
in den ersten Lebenstagen Cyanose, Stauungsbronchitis, Hautblutungen und 
auch eine rontgenologisch nachweisbare Dilatation bemerkt. FRICK betonte aus
drucklich, daB die Geburt ziemlich oft zu Kreislaufstorungen der Neugeborenen 
fuhren kann. Es kommt manchmal zu schwerer Insuffizienz, hochgradiger 
Cyanose, Dyspnoe und Leberschwellung. Ahnliche aber leichtere Erscheinungen 
sieht man noch haufiger. 

Es ist weiter bekannt, daB in den ersten Lebenstagen auch der Blutdruck 
sehr niedrig ist, spater urn 40-60 mm Hg schwankt, aber schon in den ersten 
Lebenswochen Werte von 70-80 mm Hg erreicht. Die auffallend niedrigen 
Werte des Blutdrucks laufen mit den Ekg.-Abweichungen der ersten Lebenstage 
parallel, und es liegt wahrscheinlich ein inniger Zusammenhang zwischen beiden 
vor, bzw. sie sind auf derselben Grundlage entstanden. 
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Bei Neugeborenen konnte SMITH in den ersten Lebenstagen eine ausgesprochene 
Dilatation der rechten Herzhalfte auch rontgenologisch nachweisen. 

Nach dem Resultate unserer an Friih- und Neugeborenen ausgefiihrten 
Untersuchungen konnten wir in den ersten Lebenstagen auBer den schon friiher 
beschriebenen seltener vorkommenden Extrasystolen in einem Drittel der Falle 
solche Ekg.-Abweichungen beobachten, welche bei gesunden Individuen weder 
im spateren Sauglingsalter noch bei Erwachsenen unter physiologischen Um
standen vorzukommen pflegen. Solche Ekg.-Abweichungen sind: ST-Senkung, 
fehlendes oder negatives T in mindestens 2 Ableitungen, grobere Verknotung 

-....~r . -
des QRS, ausgesprochene QT-Ver
langerung (Abb. 17). AuBer diesen 
warennochfeinere,nurinder Abl. III 
sichtbare Abweichungen auffallend 
haufig zu beobachten. Die beschrie-
benen Ekg.-Veranderungen spre
chen fiir das Vorhandensein einer 
Myokardlasion. 

Das Neugeborenen-Ekg. weist 
noch 2 charakteristische Abwei
chungen auf: die ziemlich ausge
sprochene relative Bradykardie, 
welche auf eine wahrend der Geburt 
entstandene intrakranielle Druck
erhohung ausgelOste zentrale Vagus
erregung zuriickzufiihren ist, ferner 
die auf VorhofdiIatation hinwei
sende auffallend hohe P-Zacke. 

Die Vereinigung der durch ob
Abb.17. P eter L., 2 Tagc alt. Ge, ullder Xeugeboreller. 
Geburtsgewicht 3000 g. QT stark ycrJiingcrt ( + 0,12 So

kUlldell), T Il- ITI negati\,. 
jekti ve U ntersuchungsmethoden ge

wonnenen Resultate ergibt, daB das Ekg. im Neugeborenenalter in den ersten 
Lebenstagen haufig auf Myokardschadigung hinweisende Symptome, das Ront
genbiId eine Dilatation der rechten Herzhalfte, die Blutdruckmessung sehr niedrige 
Werte aufweisen. Auf Grund dessen kann man mit Recht von einer transito
rischen Kreislaufschwache der Neugeborenen sprechen, deren ausgesprochenere 
kIinische Symptome schon seit langem bekannt waren. 

Die transitorische Kreislaufschwache der Neugeborenen hat eine ahnliche 
Bedeutung und gehort zu der Gruppe der anderen voriibergehenden physiolo
gischen Funktionsstorungen der Neugeborenenperiode wie der Icterus neo
natorum usw. Eine jede der voriibergehenden Funktionsschwachen ist auf die 
rase he Umschaltung vom fetalen zum extrauterinen Leben zuriickzufiihren. 

1m Zustandekommen der transitorischen Kreislaufschwache der Neugeborenen 
spielen mehrere Faktoren eine Rolle. Ein TeiI dieser entfaltet sich wiihrend der 
Geburt, ein anderer Teil nach der Geburt . Wahrend der Geburt wird infolge 
der Uteruskontraktionen der periphere Widerstand in dem fetalen Kreislauf 
stark gesteigert, das Blut wird aus der Placenta (LEFF), aber auch aus den 
parenchymatosen Organen in das fetale GefaBsystem gepreBt, die zirkulierende 
Blutmenge wird erhoht. Der Erfolg ist: HerzdiIatation, Stauung. Durch die 
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Uteruskontraktionen leidet aber auch der utero.placentare Kreislauf, die 02-Auf
nahme vermindert sich, der CO2-Gehalt des fetalen Blutes nimmt zu. Dem
zufolge wird teils die Ernahrung des fetalen Herzens verschlechtert, teils durch 
die erhohte CO2-Tension entstandene Erregung des Vasomotorenzentrums eine 
Vasokonstriktion hervorgerufen. Die Blutdruckerhohung hat also eine weitere 
Steigerung des Widerstandes und der Stauung zur Folge. Die auf den Kopf 
ausgeiibte starke Kompression fiihrt zur intrakraniellen Druckerhohung, diese 
zur Vaguserregung. Das Resultat: eine in Anbetracht der Herzarbeit ungiinstige 
Bradykardie, ferner die Verengerung der Coronarien (ASCHENBRENNER-BoDEeH
TEL), welche die eigene Blutversorgung des Herzens weiter verschlechtert. 

Nach der Geburt wird das Herz noch weiter belastet. Die rechte Herzhalfte 
leistet infolge der raschen Einschaltung des pulmonalen Kreislaufes, die linke 
Herzhalfte infolge der jetzt ihr allein zukommenden Weiterbeforderung der 
relativ groBeren Menge des viscoseren Blutes eine gesteigerte Arbeit. Verschiedenen 
Kompensationsmechanismen, ferner der Kraft des fetalen Herzens ist es zu ver
danken, daB Symptome der Erschopfung klinisch nur so selten nachweisbar sind; 
das Ekg. jedoch zeigt haufig pathologische Ziige. 

3. Die Neugeborenentetanie. 
1m Jahre 1913 berichtete KEHRER als erster iiber 6 Falle von "Neugeborenen

tetanie". Die Mitteilung fand keinen groBeren Anklang, bis in Amerika in den 
letzten J ahrzehnten eine Reihe von Berichten erschien, die das dort haufige 
Vorkommen dieser Tetanieform bewiesen (Literatur s. bei BAKWIN). v. REUSS, 
BAAR verneinen es, daB ein Zusammenhang zwischen der Neugeborenentetanie 
und der rachitogenen Tetanie bestehe; sie halten es fiir wahrscheinlicher, daB 
die Ubererregbarkeit die Folge einer geburtstraumatischen Schadigung des 
Zentralnervensystems sei und nur selten vorkomme. 

Nach BAKWIN ist im Neugeborenenalter ein transitorischer Hypoparathyreoi
dismus vorhanden, welcher ebenso wie die initiale Gewichtsabnahme, der Icterus 
neonatorum usw. in die Gruppe der voriibergehenden Funktionsschwachen ge
hort. Diese wurde durch die nach der Geburt haufig entstandene Abnahme 
des Serumkalkspiegels, den erniedrigten P-Gehalt des Harnes bewiesen, sie ist 
aber unabhangig von einer D-Avitaminose, weil man sie mit D-Vitamin nicht 
heilen kann. BAKWIN erwahnt noch als zweite Moglichkeit die Phosphatstauung, 
welche entweder auf endogenem Wege oder infolge der zu friih gegebenen Kuh
milchbeikost zustande kommen konnte. 

In der neuesten Zeit berichtete WILLI aus Ziirich iiber 13 Falle von Neu
geborenenspasmophilie. Er konnte also nachweisen, daB dieses Krankheits
bild auch in Europa nicht zu den Seltenheiten gehort. WILLI teilte seine Falle 
in 3 Gruppen ein: l. latente, 2. manifeste Spasmophilien, 3. durch schwere 
cerebrale Schadigungen komplizierte Spasmophilien. Er konnte bei seinen Fallen 
starkere Erniedrigung des Serumkalkes, gesteigerte Reflex- und elektrische Er
regbarkeit, manchmal Carpopedalspasmen, auffallende Schreckhaftigkeit und 
Unruhe der Neugeborenen, meckerndes, krampfartiges Schreien, mehr oder 
weniger ausgepragte Cyanose, grobschlagigen Schiitteltremor der Hande und 
FiiBe, Zuckungen, Krampfe, Hypertonie beobachten. Die Neugeborenentetanie 
kommt besonders bei Friihgeburt oder schwerer Geburt vor; die Symptome 
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treten in einigen Stunden nach der Geburt auf, ihren Hohepunkt erreichen sie 
an dem 1. oder 2. Tag, verschwinden aber bald spontan. Charakteristisch ist 
die Abnahme des Serumkalks, welche aber auch bei spasmophiliefreien Fruh
geburten und bei normalen Neugeborenen vorkommen kann. WILLI meint des
halb, daB durch die Geburt die Regulation des Kalkstoffwechsels vorubergehend 
gesttirt wird, aber er konnte keine Anhaltspunkte fur eine Epithelkorperchen
insuffizienz finden. 

Leider liegen bei Neugeborenentetanie noch Imine Ekg.-Untersuchungen vor. 
Wir haben in unserem Fruh- und Neugeborenenmaterial ofters eine sehr ausge
pragte Verlangerung der QT-Strecke gesehen. Durch weitere Untersuchungen 
muB es aber geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen der QT-Verlangerung 
und Hypocalcamie der ersten Lebenstage besteht. 

4. Das Ekg. bei geburtstraumatischen intrakraniellen Blutungen. 
Bei den geburtstraumatischen intrakraniellen Blutungen weisen schon die 

klinischen Symptome auf eine zunehmende Schadigung des Kreislaufes hin. 
Fast immer besteht eine Cyanose, der 
PuIs schlagt zunachst befriedigend, ver
schlechtert sich aber bald, und infolge der 

;; 'f ¢. Lahmung der lebenswichtigen Zentren 
tritt der Tod ein. 

Das Ekg. ist nach unseren Unter
suchungen in solchen Fallen fast immer 
pathologisch. So kann man Bradykar
die, PQ- und QT-Verlangerung (Abb.lS), 
auffallend hohe und breite P-Zacke und 
andere Veranderungen finden, welche 
parallel mit der Verschlechterung der 
klinischen Symptome immer ausgeprag-
ter werden und auf eine zunehmende 
Myokardschadigung und Coronarinsuf-

~\ I fizienz hinweisen . Diese Veranderungen 
kann man am besten bei Ekg.-Reihen
untersuchungen bemerken. Die schwe

Abb.18. Julius Cs., 10 Tagc alt. Diagnose: Cephal· reren pathologischen Ekg.-Veranderun
haematoma into PQ. verlangert (0,20 Sekunden). 

gen konnen die Diagnose der intrakra-
niellen Blutung auch dann stutzen, wenn diese durch die klinischen Symptome 
allein nicht mit voller Bestimmtheit zu stellen ist. 

5. Das Ekg. beim Sauglingsekzem. 
Plotzliche, unerwartete Todesfiille kommen im Sauglingsalter besonders bei 

Tetanie und Ekzem vor. Die Meinungen uber den Ekzemtod sind noch nicht 
einheitlich; es scheint aber sieher zu sein, daB die Hauptrolle im Zustandekommen 
des Ekzemtodes dem Kreislauf zukommt. Bei vollig gesunden Kreislauforganen 
ist der Organismus vielleichter imstande, die aus irgendwelehen Grunden drohende 
Katastrophe zu vermeiden; der schon vorher geschadigte oder labile, in seinem 
Gleichgewicht gestorte Kreislauf wird eher zusammenbrechen. 
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Der Kreislauf der ekzemkranken Sauglinge weist sehr haufig Labilitaten 
auf, die auch durch klinische Symptome verraten werden. Unseren Unter
suchungen nach liefert das Ekg. auch Beweise fur die Labilitat, aber manchmal 
auch fUr eine richtige Schadigung des Kreislaufes bei solchen Kindern. 

Die eine Gruppe der Ekg.-Veranderungen spricht fur einen erhohten Vagus
tonus. So gibt es eine niedrigere Frequenz, breitere P-Zacken, tiefe Que und 
hochpositive T-Zacken. Man kann sehr haufig P- und T-Anomalien (Abb. 19) 
sowie Abweichungen der STIlI sehen. Auch die respiratorische Arrhythmie und 
die respiratorischen Typenveranderungen sind viel haufiger und ausgepragter als 
bei normalen Sauglingen. 

Manchmal kommen aber schon als pathologisch zu betrachtende Ekg.-Ver
anderungen vor, hauptsachlich ST- und T-Abweichungen in 2 Ableitungen, evtl. 

J, _ -
Abb.19. Eva N. , 1 J ahr alt. Diagnose : Ekzrm. P-Formveriinderungen in Ab!. II und III. 

coronares T, welche schon auf das Bestehen einer Myokardschadigung hinweisen. 
Bei diesen Fallen konnten wir auch klinisch ofter Vasomotorenlabilitat, Storungen 
der GefaBinnervation, manchmal auch leichtere oder schwerere Kollapse sehen, 
ein Zeichen, daB hier tatsachlich eine Kreislaufschadigung vorliegt. 

Die Ekg.-Veranderungen treten nur nach kurzerem oder langerem Bestehen 
der klinischen Ekzemerscheinungen auf und bilden sich einige Wochen nach 
der volligen Heilung vollkommen zuruck, sie sind also reversibel. 

6. Das Ekg. bei Rachitis und Tetanie. 
Wahrend das Tetanie-Ekg. durch die in der letzten Zeit erschienenen Mit

teilungen ziemlich gut umschrieben wurde, stehen uns uber das Ekg. bei Rachitis 
nur negative Angaben zur Verfugung, so z. B. fand HOSHI bei rachitischen 
Sauglingen keine besonderen Veranderungen. Die anatomischen und patho
logischen Angaben widersprechen dem aber einigermaBen. ABT hebt die Tat
sache hervor, daB in den alteren Zeiten, als man noch sehr schwere Rachitis
falle antreffen konnte, haufig auch hochgradige Herzdilatationen vorzukommen 
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pflegten. Man erklarte sie teils durch die hochgradige Thoraxdeformitat, teils 
durch die allgemeine Muskelhypotonie. Die Beobachtung von MEIXNER, del' 
bei del' Obduktion von 11 plotzlich verstorbenen, rachitis chen Sauglingen vor
wiegend eine sich auf die linke Herzhalfte beschrankende Herzdilatation ge
funden hat, wurden oft zitiert. Uber die bei Rachitis vorkommende Herz
dilatation berichteten auch FINKELSTEIN, DOXIADES, die besonders die Hyper
trophie des rechten Herzens beobachtet haben. PUSCHEL hat bei einem 15 Monate 
alten Saugling eine rachitische Herzhypertrophie gefunden, welche sich in 3/4 J ahren 
zuruckbildete. Auf dem Ekg. waren gehaufte Extrasystolen sichtbar. 

In unserem Material konnten wir keine rachitische HerzvergroBerung finden; 
sie kommt abel' ziemlich haufig bei Tetanie VOl'. Es ist wahrscheinlich, daB auch 
die von den fruheren Autoren beobachteten HerzvergroBerungen auf Tetanie 
zuruckzufUhren sind (von 11 Fallen von MEIXNER waren bei 6 Eklampsien vor
handen). 

Wir haben auf del' Suche nach rachitischen Ekg.-Abweichungen zahlreiche 
Ekg. von rachitischen, abel' von allen tetanischen Symptomen freien Sauglingen 
verfertigt. Nach den gewonnenen Resultaten konnen wir behaupten, daB es 
kein charakteristisches, rachitisches Ekg. gibt. Haufig kommen abel' kurze, 
spitze T-Zacken VOl', welche an die bei Tetanie vorkommenden T erinnern; 
dort abel' sind sie mit QT-Verlangerung verbunden, die hier immer fehlt. Man 
kann ziemlich haufig auch feinere, abel' doch auf eine milde Myokardschadigung 
hinweisende Symptome beobachten: abgeflachte T-Zacken, QT-Verlangerung 
von nichttetanischem Charakter, Doppelgipfligkeit del' T-Zacke usw. Diesen 
nicht regelmaBig vorkommenden Veranderungen konnen wir keine spezifische 
Bedeutung zuschreiben, denn ahnliche feinere Ekg.-Abweichungen werden durch 
banale Infektionen (Grippe, Otitis, Colitis usw.) of tel'S verursacht, und diese 
kommen bei rachitischen Sauglingen infolge ihrer bekannten Dysergie sehr 
haufig VOl'. 

Die tetanischen Ekg.-Veranderungen sind schon bestandiger; deshalb kommt 
ihnen eine weit groBere Bedeutung zu. 

Die tetanischen Herzstorungen wurden zuerst von IBRAHIM bemerkt, del' 
auch den bei solchen Fallen gelegentlich vorkommenden plOtzlichen Tod als 
Herztod betrachtete. Er vermutete, daB bei diesen plotzlichen Herztodesfallen 
das Herz infolge einer Vaguserregung in Diastole stillsteht. SpateI' berichteten 
WOLFF, IWABUCHI, SCHWENKE, FREI usw. uber ahnliche, bei Tetanie plOtzlich 
vorkommende Herzstorungen bzw. uber Herztod. Obwohl laut IBRAHIM bei 
Tetanieherzen eher eine Bradykardie vorzukommen pflegt, konnte man ange
sichts del' Beschreibungen von FINKELSTEIN, SCHWENKE, CORSDRESS leicht daran 
denken, daB bei Tetanie manchmal auch eine paroxysmale Tachykardie vol'
kommen kann. Diesbeziigliche Literaturangaben stehen iiber Sauglingstetanie 
nicht zur Verfugung, nul' PLA-FABREGAT erwahnt einen Erwachsenen, bei dem 
sich zu einer Tetanie eine paroxysmale Tachykardie gesellte. 

Auch mittels Rontgenuntersuchung laBt sich bei Tetanie haufig eine Hel'z
dilatation feststellen. REYHER hat in 4 Fallen hochgradige Herzdilatationen 
(in 2 Fallen auch durch Obduktion bestatigt) beobachtet. 

Auch wir hatten einen interessanten und charakteristischen Fall. Ein 6 Monate alter 
Saugling wurde wegen gl'oJ3er Unruhe zu einem del' Familie gut bekannten Intel'nisten ge-
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bracht. Er machte auch eine Rontgendurchleuchtung, und nachdem er eine hochgradige 
Herzdilatation konstatierte, schickte er das Kind mit der Diagnose "angeborener Herz
fehler" in unsere Klinik. Das Krankheitsbild erwies sich aber als eine Tetanie, die Herz
dilatation ist nach einem intramuskularen D2-StoB in 3 Wochen zuruckgegangen. 

Dber die bei Tetanie vorkommenden Ekg.-Veranderungen berichtete zuerst 
HECHT. Die kleine Anzahl der FaIle geniigte aber nicht zur Feststellung charak
teristischer Symptome. MORGENSTERN hielt beim Ekg. tetanischer Sauglinge 
neben der VergroBerung jeder Zacke das steil ansteigende und spitze T fiir kenn
zeichnend. Nach SCHIFF ist fur das Tetanie-Ekg. ein hohes, breites T charakte
ristisch; dies wurde von DOXIADES und VOLLMER mit dem Symptom der starken 
Verkurzung der Dberleitungszeit erganzt. ' 

Eine neue Richtung gibt der Frage die weitere Entwicklung der Elektro
kardiographie. In der amerikanischen Literatur lenkten CARTER und ANDRUS, 
WHITE und MUDD, spater in der deutschen Literatur MARZAHN die Aufmerksam
keit auf das fiir Tetanie meist charakteristische Symptom der QT-Verlangerung. 
WICKSTROM hat bei postoperativer, SALVADEI, ASCHENBRENNER und BAMBERGER 
bei Sauglingstetanie dies bestatigt. Die These geriet in den Mittelpunkt regen 
Interesses; sie wird durch viele Mitteilungen bestatigt (HEGGLIN und HOLZMANN 
u. a. - Naheres im Abschnitt: Die QT-Dauer). CAMMANN hielt fiir Tetanie-Ekg. 
besonders kennzeichnend, daB die ST-Strecke ungewohnlich lang, die T-Zacke 
verhaltnismaBig hoch, steil ansteigend und ebenso steil abfallend ist. Die T-Zacke 
erscheint "als spitzer, nach unten offener Winkel auf verhaltnismaBig kleiner 
Basis. Die Dauer der T -Schwankung ist dementsprechend kurz und auch absolut 
verkurzt". Die Ursache der obigen T-Veranderung liegt nach CAMMANN auBer 
in der Hypocalcamie in dem erhohten Phosphatspiegel. Er fand, daB im Ver
laufe der Heilung sich erst die T-Zacke und nachher der QT-Abstand nor
malisiert. 

AuBer den schon erwahnten Ekg.-Symptomen beobachtete GOLD SCHEIDER 
teils eine Verkurzung der Uberleitungszeit, teils eine eigentiimliche Formver
anderung des P bei ein und demselben Patienten in zu verschiedenen Zeitpunkten 
verfertigten Ekg.-Aufnahmen. Die P-Zacken waren in der Abl. I und II niedrig 
und gespalten, in III negativ. In der Abl. I geht das P nahezu iibergangslos 
in die QRS-Gruppe iiber. Die Uberleitungszeit schwankte zwischen 0,05-0,075. 
Ebenfalls eine Verkiirzung der PQ-Zeit hat auch MrGLIORI neben der Verlangerung 
der QT-Strecke beobachtet. 

Die charakteristischen Ekg.-Symptome der Sauglingstetanie sind also: Ver
kurzung der Uberleitungszeit, welche aber nicht bestandig ist und manchmal 
auch mit Formveranderungen des P vorzukommen pflegt; ferner eine ausge
sprochene Verlangerung der QT -Strecke, mit charakteristischem, zugespitztem 
T, welche das bestandigste und nicht verkennbare, kennzeichnende Symptom 
bildet. 

Friiher bildete es den Gegenstand eines Streites, wie man die bei Kompli
kationen der Tetanie, z. B. mit einer Pneumonie manchmal vorkommenden, 
auf Myokardschadigungen hinweisenden Ekg.-Symptome zu beurteilen hat. Ge
hort die Myokardschadigung zu den kardinalen Symptomen der Tetanie oder 
nicht ~ Heute kann man diese Frage als entschieden betrachten. Das te
tanische Ekg. wird nur durch die obigen Symptome gekennzeichnet; die Ur-
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sache des Myokardschadens ist nicht die Tetanie, sondern die komplizierende 
Krankheit. 

In unserem Material haben wir bei ungefahr 100 an rachitogener Tetanie 
erkrankten Sauglingen Ekg.-Reihenuntersuchungen ausgefiihrt. Unter den 
Symptomen erwies sich die QT-Verlangerung als die bestandigste (in 100%), 
seltener kam eine - bloB in Abl. I beobachtbare - Verkiirzung der Uber
leitungszeit vor, wah rend wir P-Formveranderungen nur in 3 Fallen beobachtet 
haben. 

Es ist auffallend, daB, wahrend DOXIADES und VOLLMER in jedem Fall eine 
kiirzere Uberleitungszeit beobachteten, aIle anderen Autoren, auBer GOLD
SCHEIDER, MWLIORI und uns, eine Verkiirzung vermiBten. Die Erklarung liegt 
wahrscheinlich darin, daB, wahrend DOXIADES und VOLLMER nur mit der Abl. I 
gearbeitet haben und so auch die PQ-Ausmessungen nur in dieser Ableitung 

verfertigen konnten, die anderen Autoren -
nach den heute allgemein iiblichen Regeln -
die Messung der PQ-Zeiten nur in Abl. II aus

----~r_ fiihrten. Bei der Tetanie aber ist der Unter
schied zwischen den PQ-Zeiten der Abl. I 
und II oft groBer als unter normalen Um-

Abb.20. Joseph R . , 5 Mouate alt. Diagnose: 
Rachitis, Tetanic. QT stark vcrliingert ( + 0,09 
Sekuuden), PQI 0 ,08 Sekunden, PQIl 0,11 Se-

kunden. 

standen (Abb.20). 
1m FaIle von GOLDSCREIDER, MWLIORI 

vergesellschaftet sich die Verkiirzung der 
Dberleitungszeit mit einer Verkleinerung des 
P; dagegen verlauft nach DOXIADES und 
VOLLMER das P in solchen Fallen relativ 
trag und geht nahezu iibergangslos in die 
QRS-Gruppe iiber. 

In einem unserer FaIle mit P-Verande-
rungen war neben einer floriden Rachitis eine epidemische Meningitis, in einem 
anderen eine mit Eklampsie eingehende manifeste Tetanie vorhanden. In beiden 
Fallen konnten wir auBer den P-Formveranderungen zeitweise auch eine 0,05 Se
kunden vor dem QRS stehende negative P-Zacke beobachten. Unsere Fane sind 
also als supranodaler atrioventrikularer Rhythmus aufzufassen. 

Das Zustandekommen des A.V.-Rhythmus ist entweder auf die Hypocalcamie 
oder auf eine infolge Hirndruckerhohung entstandene zentrale Vaguserregung 
zuriickzufiihren. 

Wir erwahnen, daB wir mehrmals Gelegenheit hatten, auch bei uramischem 
Koma ahnliche P-Veranderungen zu beobachten. Aber auch dort ist eine Hirn
druckerhohung neben Hypocalcamie vorhanden. Es laBt sich also nicht ent
scheiden, welcher der beiden Faktoren die Ursache ist. 

Wir hatten aber Gelegenheit, auch einen Fall ohne Hirndruckerhohung zu 
beobachten; dennoch kamen P-Veranderungen, bald A.V.-Rhythmus vor. 

J . T., 31/ 2 Monate alt. 4. Geburt. Die 3 Geschwister leben, sind gesund. Regelrechte 
Geburt. Brustmilchernahrung. Das Kind entwickelte sich gut. Die Mutter erkrankt aber 
plotzlich mit Symptomen einer Magenperforation, wurde in die Chirurgische Klinik ein
geliefert, so wurde das Kind zur Pflege in unsere Klinik geschickt. Bei der Aufnahme stellte 
es sich aber heraus, daB der Saugling an einer schweren floriden Rachitis leidet. Aufnahme 
20. 6. 39. 
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Status praesens: Gut entwickelter und ernahrter mannlicher Saugling. Fontanellen eher 
eingesunken. An beiden Seiten Kraniotabes von der GroBe von je einem Markstiick, 
Schwellung der Rippenknorpel und der Epiphyse. Reine Herztone. Peronaeus +. Ekg.: 
Abb.21 (S. 786). 

22. 6. Rontgen: Floride Rachitis. Herzaufnahme: MaBig verbreiterter Herzschatten. 
Elektrische Untersuchung: KOZ. 4 mA. Serum·Ca: 8,2 mg'Yo. - P: 7 mg'Yo. - Therapie: 
1 ccm konz. Ds·Vitamin i. m. 

Nach 1 Monat in vollkommen geheiltem Zustand entlassen. 

Der Fall beweist also zweifellos, daB bei Tetanie ein A.V.-Rhythmus auch 
ohne Hirndruckerhohung entstehen kann. 

Der bei der Tetanie zu beobachtende A.V.-Rhythmus, die weniger ausge
pragten P -Veranderungen, welehe wahrscheinlich auf einen Coronarsinusrhythmus 
zuruekzufiihren sind, ferner die nur in der Abl. I sichtbare geringgradige Ver
kiirzung der tJberleitungszeit, welehe ein Zeichen der Vorhofasynehronie ist, 
bilden die verschiedenen Stufen ein und desselben Prozesses. Ihre Entstehung 
ist wahrscheinlich nicht so sehr von der Vaguserregung, sondern von dem gleichen, 
noch nicht vollig geklarten Meehanismus bedingt, welcher auch die QT-Ver
langerung verursaeht; wahrend die Funktionsanderung der Kammermuskulatur 
die QT-Verlangerung, die Funktionsanderung der Vorhofmuskulatur eine Vorhof
asynehronie bzw. ein Abwartsriicken des Reizursprunges verursacht. 

Das Tetanie-Ekg. kehrt nach der Heilung der Grundkrankheit allmahlich 
zur Norm zurUck. In den 5 Fallen von CAMMANN veranderte sich 4mal zuerst 
die kurz dauernde, spitze T-Zacke, und erst dann wurde das QT verkiirzt - in 
einem Fall aber umgekehrt" die QT-Verlangerung schwand zuerst, dann rundete 
sieh die spitze T-Zacke abo 

In unserem Material kamen beide Formen der Ruekbildung vor; weit haufiger 
ging aber in den dem intramuskularen D2- oder D3-StoB folgenden 48-72 Stunden 
die QT-Verlangerung zuriick, und nur viel spater, evtl. nach 1-2 Wochen, 
nahm die spitze T-Zacke ihre gewohnte Form an. Wir halten deshalb diesen 
letzteren Vorgang fiir den haufigeren. Diese Ansieht gewinnt an Wahrscheinlieh
keit, wenn man bedenkt, daB bei Milchnahrschaden, also bei begiimender, aber 
auch bei in Heilung begriffener Tetanie sehr haufig ein zugespitztes T vor
kommt. 

Hier mochte ieh noch die Frage der D-Vitamin-Schiidigungen kurz er
wahnen. 

AGDUHR und STENSTROM haben mit ihren Mitarbeitern bei Sauglingen wie 
bei verschiedenen Tierarten nachgewiesen, daB nach Einfiihrung antirachitischer 
Mittel (Lebertran, D2-Praparate) eine Schadigung des Herzmuskels und dem
entspreehend auch Ekg.-Abweichungen (Verlangerung der Dberleitungszeit und 
der QRS-Gruppe, Verzogerung der T-Zaeke) eintreten. Von den Nachunter
suchern konnte UHSE keine Verlangerung der Dberleitungszeit finden, doeh 
hat auch er haufig Ekg.-Veranderungen, so verzogerten Ablauf, Knotenbildung 
und Einknickung der ST-Strecke, Doppelgipfligkeit des T, beobachtet. 

Die Frage der D-Vitamin-Sehadigung wird mit der Einfiihrung der StoB
therapie wieder aktuell; es kommt ihr eine groBe praktische Bedeutung zu. 
Die weiteren Nachuntersucher konnten aber weder mit Ekg. (KrELHORN und 
RUBENHAGEN, KUSTER) noch histologisch (SCHALLOCK) auf Myokardschadigung 
hinweisende Veranderungen finden. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 50 
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Wir konnten in unserem Material nach D-StoB auch keine auf Myokard
schadigung hinweisende Ekg.-Abweichungen beobachten. Es ist am wahr-
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o 

scheinlichsten, daB UHSE die bei Rachitis ziemlich haufig vorkommenden ST-T
Veranderungen, welche aber von der Wirkung des D-Vitamins ganz unabhangig 
sind, auf das Vitamin D zuriickfiihrte. 
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7. Das Ekg. bei Pylorospasm us. 
Eine eigenttimliche Krankheit des jtingeren Sauglingsalters ist der Pyloro

spasmus. Die kardinalen Symptome dieses Krankheitsbildes: das Erbrechen 
und die Abmagerung stehen stark im Vordergrund, seitens des Herzens werden 
kaum Veranderungen beobachtet und erwartet. So ist es verstandlich, daB 
Ekg.-Angaben beim Pylorospasmus bisher ganz fehlten. Desto interessanter 
waren die Feststellungen von LIMPER, der in neuester Zeit beim Pylorospasmus 
in mehr als 70% der FaIle eine ausgesprochene QT.Verlangerung auf dem Ekg. 
nachgewiesen hat sowie eine geringgradige QT-Verlangerung aber auch bei 
Speiern und bei Sauglingen mit neuropathischem Erbrechen feststellen konnte. 
Die QT.Verlangerung zeigt keinen Hypocalcamietyp, sondern ist auf eine Ver
breiterung der T-Zacke zuruckzufuhren. Gleichzeitig konnte LIMPER auch Form
veranderungen der T-Zacken nachweisen. Die QT-Verlangerung ging nach 
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-{ 
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gen un mittel
bar nach der 
Operation eine 
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de Besserung 
ein) endgultig 
in 20 bis 30 Ta
gen. Die blut-

chemischen 
Untersuchungen zeigten in Fallen der QT-Verlangerung immer normale Ca/P
Werte; so mit wird der Entstehungsmechanismus dadurch nicht erklart. Da ohne 
Zweifel ein Zusammenhang zwischen dem Spasmus der Pylorusmuskulatur und 
der Ekg.-Veranderung besteht, scheint es wahrscheinlich, daB die Vaguserregung 
evtl. auf reflektorischem Wege eine Verengerung der Coronarien; dadurch eine 
Verlangerung der QT-Strecke und eine Abflachung der T-Zacke verursacht. 
Beim Pylorospasmus liegt also "eine verminderte Sauerstoffversorgung des Herz
muskels vor, die durch einen auf eine vegetative Storung zuruckzufiihrenden 
Coronarspasmus hervorgerufen wird" . 

Obwohl in unserem Material eben so wie in ganz Ungarn der Pylorospasmus 
zu den seltener vorkommenden Krankheitsbildern gehort, hatten wir doch mehrere 
(6) FaIle beobachtet. In jedem FaIle konnten wir die Verlangerung der QT-Strecke 
beobachten. Dieses Symptom scheint also so bestandig zu sein, daB es im Zweifels
fall noch vor der Rontgenpassageuntersuchung als das schonendste Verfahren 
zu diagnostischen Zwecken zu empfehlen ist. 

50* 
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8. Das Ekg. bei Ernahrungsstorungen des Sauglings. 
Bei ErnahrungsstOrungen im Sauglingsalterkommen keine charakteristischen 

Ekg.-Abweichungen vor. Man kann solche auch nicht erwarten, da diese Krank
heiten meistens auf feineren StOrungen des Stoffwechsels beruhen, welche hochstens 
zu funktionellen StOrungen des GefaBsystems fiihren, wahrend das Herz selbst 
intakt bleibt; es leidet nur beim katastrophalen Bild der alimentaren Intoxi
kation oder nur in terminalem Zustand. 

Bei Dystrophie und Atrophie kann man keine groberen Ekg.-Veranderungen 
finden. N ur in der Abl. III kommen als Zeichen einer feineren StOrung in der 
Ernahrung des Myokards haufiger als sonst die auch beim normalen Saugling 
zu beobachtenden Anomalien vor. Ausgesprochenere Veranderungen, wie die 
manchmal sichtbare QT-Verlangerung, T-Abflachung, Doppelgipfligkeit des T, 
hochpositives T, triphasischer Initialkomplex usw., sind schon auf komplizierende 
Infekte zuriickzufiihren. Bei hochgradiger Atrophie wird evtl. eine Bradykardie, 
PQ-Verlangerung, seltener eine QT-Verlangerung vorkommen, ebenso wie diese 
HECHT, DOXIADES bei Inanition gefunden hat. DOXIADES hat im Zustande
kommen der manchmal bei Dekomposition vorkommenden KreislaufstOrungen 
dem Wasserverlust, der Veranderung der Myokardturgescenz eine groBere Be
deutung zugeschrieben. 

Bei Milchnahrschaden dominieren die auf StOrungen des CajP-Stoffwechsels, 
auf beginnende Tetanie hinweisenden Ekg.-Abweichungen. In solchen Fallen 
kommt ofters eine kurze, zugespitzte T-Zacke ohne eine QT-Verlangerung vor. 

Am ausgesprochensten sind die Ekg.-Abweichungen bei der schweren, mit 
hoherem Fieber einhergehenden Dyspepsie oder alimentaren Intoxikation, wo 
neben der hochgradigen Tachykardie haufig (besonders bei alimentarer Intoxi
kation) auch Coronarkreislaufstorungen anzeigende Ekg.-Veranderungen ent
stehen konnen. Auch HECHT konnte bei Intoxikation oftmals eine Vorhof
pfropfung feststellen. Die Frage, ob im Zustandekommen der ST-Abweichungen 
bzw. der Coronarkreislaufstorungen nur die abnorme Frequenzsteigerung oder 
endogene Gifte, Abbauprodukte des EiweiBstoffwechsels eine groBere Rolle spielen, 
ist noch nicht entschieden, letzteres scheint aber wahrscheinlicher. 

9. Das Ekg. bei Grippe und Pneumonie. 
Wahrend eine milde Grippeinfektion selbst das Allgemeinbefinden kaum 

alteriert, fiihrt eine schwere, besonders im Sauglingsalter, sehr haufig zueiner 
Bronchopneumonie. Die bei leichter und schwerer Grippe sowie bei Pneumonie 
beobachteten Veranderungen werden im folgenden gemeinsam besprochen. 

AuBer den bei der Grippe meist im Vordergrund stehenden, oft schweren 
peripherischen Kreislaufstorungen kann es auch zu einer toxischen Schadigung 
des Herzens kommen. Die auf die Schadigung des Kreislaufs hinweisenden 
Symptome konnen nicht nur im akuten Stadium der Krankheit, sondern auch 
in der Rekonvaleszenz zutage treten. 

Die Grippe, besonders die sog. toxische Grippe, fiihrt im Sauglingsalter sehr 
haufig zu schweren Kreislaufstorungen, welche oft auch das Leben kosten. 

Uber das Ekg. der Sauglingsgrippe bzw. -pneumonie wurde zuerst von HECHT 
berichtet, der auf dem Hohepunkt der Krankheit haufig eine ziemlich hoch
gradige Tachykardie beobachtete, welche aber die kritische Frequenz nicht er-
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reichte_ Von den Rhythmusstorungen hat er 2mal Esyst., in einem Fall bei 
einem 6 Wochen alten Saugling die Verlangerung der Uberleitungszeit beobachtet. 
Interessant sind auch die Feststellungen von HECHT, nach welchen man bei 
hohergradiger Dyspnoe eine sehr ausgepragte respiratorische Typenveranderung 
des Ekg. nachweisen kann. 

Langere Zeit hindurch erschienen nur klinische Berichte liber das Problem 
der Sauglingsgrippe und -pneumonie (LEBEDEV, SCHOTT, LUKACS und WALTNER, 
HUBERT); in diesen wurde bewiesen, daB im Verlauf der Grippe und auch spater 
in der Rekonvaleszenz eine manchmal sehr starke Herzdilatation auftreten kann, 
welche aber nach einiger Zeit zurlickgeht. 

DRESSLER und KISS erwahnen den Fall eines 21jahrigen Studenten, in welchem 
2 Wochen nach einer Grippe ein kompletter A.V.-Block, spater Vorhof-Esyst., 
also Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen sowohl im Vorhof als auch in 
besonders ausgedehntem MaBe innerhalb der Kanlmern auftraten. P ARSONNET 
berichtet liber einen sinuaurikularen Block im AnschluB an eine Grippe. GRAFE
TRAVELL-YAGER haben liber ein groBeres Erwachsenenmaterial berichtet. Nach 
ihnen kommen Ekg.-Veranderungen bei Pneumonie nicht so haufig als bei 
rheumatischem Fieber und bei Diphtherie vor, doch konnten sie solche in 25% 
auffinden. Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen waren in 10%, T-Ab
weichungen in 2,4 % vorhanden. Eine langdauernde Tachykardie sowie V orhof
Esyst. hielten sie prognostisch fUr unglinstig. MASTER-RoMANOFF-JAFFE be
richteten auch liber Erwachsene. Sie haben bei Pneumonie eine Verlangerung 
der PQ-Zeit in 35%, T-Negativitat in 2 Ableitungen in 20%, Esyst. in 5% beob
achtet. Nach QUINCKE sind Ekg.-Abweichungen besonders in der Rekonvaleszenz 
nachweisbar. Am haufigsten kommen PQ-Verlangerung und T-Abweichungen 
vor, ferner ist in Abl. III ein hoheres und breiteres P haufig zu beobachten, 
welches in hochfieberhaften Tagen auf tritt, bald wieder verschwindet und als 
toxische Schadigung der Reizausbreitung in den Vorhofen anzusehen ist. TELLG
MANN beobachtete im AnschluB an eine Grippe einen A.V.-Block und ADAMS
STOKEssche Anfalle. EGEDY fand, daB unter 100 Grippekranken 27 Herzbe
schwerden hatten, unter diesen waren 21 mal Ekg.-Abweichungen nachweisbar. 
Er sah sehr verschiedenartige Reizbildungs- und Leitungsstorungen, ST- und 
T-Abweichungen. Er betonte, daB, wahrend durch die Diphtherie vorwiegend 
das Myokard, durch rheumatisches Fieber das Endokard betroffen wird, die 
Grippe hauptsachlich das GefaBsystem und die Reizleitungsbahn schadigt. Nach 
LUKOMSKI kommen bei Pneumonien Rhythmusstorungen selten vor, die haufigste 
Veranderung ist die Tachykardie. KAHLSTORF hat nur selten Myokardschadi
gungen beobachtet. 

ABT und VINNECOUR gaben ihre bei der Sauglings- und Kinderpneumonie 
ausgefUhrten Untersuchungen bekannt. In der Fieberperiode dominiert die 
Sinustachykardie, in der Rekonvaleszenz die Sinusarrhythmie. Ziemlich haufig 
konnten sie eine Verlangerung der Uberleitungszeit bzw. eine Abflachung oder 
ein Negativwerden des T beobachten. LUTEMBACHER hat bei Kinderpneumonien 
ofters einen unteren Knotenrhythmus nachgewiesen. LITZNER und HARTLEB 
haben WENCKEBACHsche Perioden bei Grippe gesehen. KRINSKIJ betonte das 
haufige Vorkommen einer Spannungsschwache. KRAMAR richtet'e die Aufmerk
samkeit auf das Haufigerwerden der Grippemyokarditis im Kleinkindesalter. 
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In diesen Fallen sind ST -Abweichungen, QRS-Aufsplitterungen, PQ-Verlangerung 
zu sehen, wahrend T-Veranderungen schon seltener vorkommen. Er betonte, 
daB im Gegensatz zu Erwachsenen bei Kindem Rhythmusstorungen nur aus
nahmsweise entstehen. MENGOLI fand bei Sauglingsbronchopneumonien haufig 
P-Formveranderungen, zum Zeichen einer Mehrbelastung des rechten Herzens. 

Mit dem Ekg. der Sauglingsgrippe beschiiftigte sich am ausfiihrlichsten 
v. KISS. Schon friiher teilte er mit, daB die Kreislaufstorung in der ersten Phase 
der Grippe mehr funktionell ist und sich als hochgradige Tachykardie mani
festiert. In der zweiten Phase sind aber wahrscheinlich auch schon anatomische 
Veranderungen vorhanden, die sich durch schwere T-Abweichungen, Spannungs
schwache usw. verraten. v. KISS konnte in einem Fall bei einem 4jahrigen 
Knaben in der Rekonvaleszenz einer crouposen Pneumonie einen partiellen 
A.V.-Block beobachten. v. KISS kehrte in der neuesten Zeit noch einmal zum 
Studium des Grippe-Ekg. zuriick. Er untersuchte vorwiegend das Bild des 
akuten fieberhaften, haufig zur Katastrophe fiihrenden Stadiums. In solchen 
Fallen tritt eine akute Coronarinsuffizienz ein, welche auf einen durch die hoch
gradige Tachykardie hervorgerufenen Circulus vitiosus zuriickzufiihren ist. Die 
durch Toxinwirkung bedingte Sinustachykardie erreicht namlich schnell die 
kritische Frequenz, fiihrt also zur Vorhofpfropfung, die Kammem konnen sich 
nur mangelhaft anfiillen, die so entstandene Stauung greift in das eigene venose, 
aber auch arterielle GefaBsystem des Herzens iiber. Das Ekg. zeigt dement
sprechend zuerst eine hochgradige Tachykardie mit der Superposition des P 
auf T, bald erhebt sich die ST-Strecke, welche in der Abl. I in nach unten, in 
der Abl. III in nach oben konvexem Bogen verlauft und in ein hohes, spitzes 
T iibergeht. Mit weiterem Fortschreiten des Prozesses wird auch die QRS-Gruppe 
verbreitert, aufgesplittert. Spater verliert der Sinusknoten die Fiihrung, es ent
steht ein Block, es springen die sekundaren, ja vor dem Tode die tertiaren Zentren 
als Schrittmacher ein. 

In unserem Material (80 Sauglinge, 40 Kinder) haben wir bei Sauglingsgrippe 
und -pneumonie vorwiegend eine hochgradige Sinustachykardie beobachtet. Es 
kamen aber ST- und T-Abweichungen (Senkung bzw. Abflachung, Negativwerden 
in 2 oder allen 3 Ableitungen) und P-Veranderungen (ErhOhung, Verbreiterung), 
besonders haufig respiratorische Typenveranderungen vor. Bei toxischen Fallen 
ist fast immer ausgepragte QT-Verlangerung und ST-Erhebung als Zeichen einer 
Coronarkreislaufstorung vorhanden. Bei einigen moribunden Sauglingen konnten 
wir eine sehr ausgepragte respiratorische Typenveranderung beobachten. 

Bei alteren Kindem kommt die QT-Verlangerung und ST-Senkung haufiger 
vor, in der Rekonvaleszenz findet sich ofters eine ausgesprochene Sinusarrhythmie. 
Wir konnten 2mal ventrikulare, 2mal aurikulare Esyst., 4mal Coronarsinus
rhythmus sehen. In einem Fall trat ein verkiirztes PQ und verbreitertes QRS 
vor unseren Augen ein. 

10. Das Ekg. bei eolitis und Dysenterie. 
Von den im Sauglingsalter vorkommenden Durchfallskrankheiten sind es 

die Colitis und die Dysenterie, welche die meisten Opfer verlangen. Wie bei 
Colitis, so auch bei Dysenterie, besonders bei der hyperakuten sog. toxischen 
Form, werden immer auch Kreislaufstorungen beobachtet. Es ist schon seit 
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langem bekannt, daB in die Reihe der den Kreislauf und den Herzmuskel scha
digenden Bakterientoxine auBer dem der Diphtherie, des Scharlach, Typhus 
usw. auch das der Dysenterie gehort. MOTTA fand in Kaninchenversuchen, 
daB das SHIGA-KRusE-Toxin im Ekg. den Dosen entsprechende feinere oder 
grobere Veranderungen verursacht. Von den einfachen Frequenzanderungen an
gefangen, konnen T-Abweichungen, Knotenrhythmus, Parasystolie, Esyst., aber 
auch schwerere Reizbildungs- und Reizleitungsstorungen eintreten; ein Beweis, 
daB das Toxin der SHIGA-KRUSE-Bacillen ein starkes Herzgift ist. 

Mitteilungen iiber Ekg.-Veranderungen bei Dysenterie sind sparlich. HOSHI 
hat bei 36 Erwachsenendysenteriefallen (vorwiegend FLExNER-Infektionen) das 
Ekg. untersucht. Er fand haufig auf Myokardschaden hinweisende Symptome, 
2mal aurikulare Esyst. und in 21 % U-Zacken. 

v. KISS und MARTYN beobachteten bei ihren im akuten Stadium letaler 
Dysenterie durchgefiihrten Ekg.-Untersuchungen eine extreme Sinustachykardie, 
ST-Senkung und T-Abflachung. Ziemlich haufig kommen Verknotungen, Auf
splitterungen, Einknickungen des R und S, ferner ein tiefes Qm vor. Die hoch
gradige Tachykardie dauert fast bis zum Tode, die ST-Abweichungen werden 
immer ausgesprochener, die GroBe des T nimmt allmahlich zu, bis seine Hohe 
die des R erreicht. In der Agonie tritt Bradykardie, PQ-Verlangerung, spater 
Deformierung der QRS-Gruppe ein. Bei den in die marantische Form iiber
gehenden Fallen tritt der Tod ohne akute Kreislaufstorung ein. Das Ekg.
Bild ahnelt dem des Greisenalters: die Ausschlage sind trag, niedrig, unter 0,4mV, 
aufgesplittert, das T abgeflacht, verbreitert. v. KISS und MARTYN haben Rhyth
musstorungen in keinem einzigen Falle beobachtet. RASKINA und BRAUDE 
konnten bei allen toxischen RuhrfiiJlen Ekg.-Abweichungen auffinden, bei nicht
toxischen kamen diese in mehr als 50 % vor. 

In unserem Material (20 Sauglinge, 30 Kinder) haben wir besonders haufig 
ST- auf T-Abweichungen, Tachykardie, QT-Verlangerung mit Superposition des 
P auf T, bei toxischen Fallen auBer der hochgradigen Tachykardie schon friihes 
Auftreten einer Coronarkreislaufstorung gefunden. Unter Rhythmusstorungen 
konnten wir einmal einen oberen Knotenrhythmus, 2mal aurikulare Esyst. sehen, 
alle 3 Falle schon bei alteren Kindern; unter Leitungsstorungen 1 mal ein Schenkel
block-Ekg. In einem Falle bildete sich endlich im AnschluB an eine schwere 
Myokarditis das eigentiimliche oben schon ausfiihrlich behandelte Bild des Ekg. 
mit verkiirztem PQ und verbreitertem QRS aus (Abb. 16). 

11. Das Ekg. bei angeborenen Herzfehlern. 
Friiheren Literaturangaben nach ist die Diagnose eines kongenitalen Vitiums 

eine der schwersten. In der neueren Literatur offenbarte sich in einer Zeit be
ziiglich dieses Gebietes ein gewisser Optimismus. ABBOT behauptete, daB, ab
gesehen von den ganz leichten und ganz schweren Fallen (welche meistens schon 
im friihen Sauglingsalter zum Tode fiihren), die angeborenen Herzfehler mit 
der kombinierten Anwendung moderner diagnostischer Unter.suchungsmethoden 
meistens auch in vivo erkennbar sind. In der Literatur der letzteren Zeit aber 
vermehrt sich die Ansicht, daB obiger Optimismus doch nicht berechtigt ist. 
Die klinischen Diagnosen stimmen mit dem Sektionsbefund nur in der Halfte 
der FaIle iiberein. 
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Die diagnostischen Schwierigkeiten sind leicht verstandIich, denn bei den 
angeborenen Herzfehlern pflegen die EntwicklungsanomaIien auch seitens des 
Herzens gehauft vorzukommen. Wahrend in den Lehr- und Handbuchern nur 
einige Haupttypen der angeborenen Vitien erwahnt werden, ist es auffallend, 
daB z. B. in dem sehr groBen Sektionsmaterial von ABBOT, aber auch in den 
einzelnen kasuistischen Mitteilungen einfache, reine Formen nur ausnahmsweise 
vorkommen; meistens entstehen infolge mehrfacher Entwicklungsanomalien oder 
infolge der aus kreislaufmechanischen Grunden ausgebliebenen SchlieBungen 
(z. B. Foramen ovale, Ductus Botalli) verwickelte Bilder. Deshalb k6nnen wir 
von keiner einzigen Methode auf unsere Frage eine durchaus befriedigende Ant
wort erwarten; es ist aber zweifellos, daB die Elektrokardiographie in der Frage, 
ob der vorhandene Herzfehler angeboren oder erworben sei, aber auch in der 
Diagnose der einzelnen angeborenen Vitienformen und auch in der Prognose 
wertvolle Hilfe leisten und Hinweise geben kann. 

Schon EINTHOVEN fand es auffallend, daB bei angeborenen Herzfehlern 
haufig ein tiefes Sr und atypische QRS-Komplexe zu sehen sind. HECHT und 
ebenfalls andere Autoren (HOFMANN, NICOLAI, STERIOPOLU usw.) betonen die 
groBe Haufigkeit eines tiefen SI' Da aber dieses Symptom auch bei gesunden 
Individuen vorkommen kann, und zwar im Sauglings- und Kindesalter auch 
unter physiologischen Umstanden, so ist es zur Diagnose der angeborenen Herz
fehler kaum bewertbar. ROMINGER betonte die Wichtigkeit der atypischen 
QRS-Komplexe, WHITE und BURWELL die der Achsendeviationen und der 
P-Formveranderung. SORlANI wurdigte auf Grund von 19 Fallen die diagno
stische Bedeutung des Ekg. Er hielt die Verknotung, Aufsplitterung des R fUr 
wichtig; da er aber bei den 17 rechtsseitigen Herzfehlern nur in 10 Fallen ein 
rechtstypisches Ekg. gefunden hat, hielt er den Wert der Elektrokardiographie 
nur fiir beschrankt, um so mehr, weil im Kindesalter sehr haufig auch sonst 
ein rechtstypisches Ekg. vorhanden ist. STEJFA gab die charakteristischen Ekg.
Kurven der einzelnen Haupttypen bekannt. Mit den klinischen Symptomen 
und mit anderen Untersuchungsmethoden ist auch das Ekg. gut verwendbar. 
R6sLER und KISS haben 100 angeborene Vitien untersucht. STANCANELLI be
richtete uber 36 FaIle, ferner gaben BATTRO und QUIRNO ihre Resultate bekannt. 
Nach den letzteren Autoren wird das Ekg. durch angeborene Herzfehler kaum 
beeinfluBt. 1m Gegensatze zu diesem schreibt ATTINGER in der Diagnose der 
kongenitalen Herzfehler dem Ekg. eine viel gr6Bere Rolle zu, besonders durch 
die Bewertung der Achsenverschiebungen. KATZ und WACHTEL behandelten die 
Bedeutung des diphasischen Initialkomplexes auf Grund von 43 Fallen. Sie 
betonten, daB durch seine Anwesenheit die Diagnose eines angeborenen Herz
·fehlers bestatigt wird, und daB eine gleich groBe positive und negative Phase des 
QRS-Komplexes immer als ein pathologischer Befund zu bewerten ist. PARDEE be
tonte die haufige Schadigung des A.V.-Systems, die zu Veranderungen des QRS
Komplexes fiihren kann. DRAWE-HAFKESBRING-AsHMAN behandelten systema
tisch im AnschluB von 50 Fallen die haufigeren Abweichungen der einzelnen Ekg.
Zacken. DRY wurdigt die diagnostische Bedeutung des Ekg. MANNHEIMER und 
NORDENFELT berichteten uber 4 FaIle und heben die diagnostische Bedeutung und 
Haufigkeit der atypischen QRS-Komplexe hervor. ASH gab auf Grund von 32 Fallen 
die bei kongenitalen Vitien vorkommenden Ekg.-Abweichungen bekannt. 
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Die wichtigeren Ekg.-Symptome, auf welche man bei der Diagnose eines 
angeborenen Herzfehlers achten rouB, sind nach den Literaturangaben die fol
genden: 

1. Achsenverschiebungen. 1m 
Sauglings- und Kindesalter befin
det sich meist ein rechtstypisches 
Ekg.; dies kommt auch bei erwor
benen Herzfehlern oft vor; der 
hohere Grad der Aschendeviation 
und die gleichzeitig vorhandenen 
anderen pathologischen Symptome 
helfen uns auf den richtigen Weg. 

2. Ein diphasischer Kammer
komplex ist in der groBeren Halfte 
der Falle vorhanden; er gibt ein 
so charakteristisches Bild, daB er 
schon auf den ersten Blick Ver
dacht erweckt. 

3. P- Veriinderungen. Die P
Zacke ist in vielen Fallen stark 
vergroBert, verbreitert, evtl. ver
doppelt. 

4. tJbergro{3e A usschliige (high 
voltage). Die GroBe der QRS
Gruppe uber 18 mm kommt ziem
lich haufig vor (Abb.22). 

Abb.22. Nikolaus Z., 14 Jahre alt. Dwgnose: Angeborener 
Herzfehler . FALLOTsche Tetralogie. P U- TII stark erhiiht. 
VbergrofJe Ausschlage. QRSU-IV aufgesplittcrt. Ekg. vom 

Schenkelblocktyp. 

In dem Folgenden werden wir versuchen, mit Hilfe der bisherigen Literatur 
und unseres Materials uber das charakteristische Ekg. der einzelnen angeborenen 
Herzfehler, der Einteilung von ABBOT folgend, zu berichten. 

1. Die nichtcyanotischen FaIle. Keine abnorme Kommunikation. 

Dextrokardie. Dextrokardie ist die einzige Herzentwicklungsanomalie mit 
einem vollkommen typischen Ekg., das allein die Diagnose sichern kann. Die 
1. Ableitung ist ein Spiegelbild des Normalen, aIle Zacken sind also verkehrt 
gerichtet, die 2. und 3. Ableitung sind gegeneinander vertauscht (Abb.23). 

Da aber die Dextrokardie ziemlich haufig mit anderen Entwicklungsanomalien 
des Herzens kombiniert ist (komplizierte Dextrokardie), kann sich das typische 
Ekg.-Bild auch verwandeln (Abb.24). Besonders die mit der Hypertrophie der 
rechten Kammer einhergehenden angeborenen Herzfehler fuhren zu weiteren 
Veranderungen des typischen Ekg. 

MANDELSTAMM und REINBERG unterscheiden (nahere Literaturangaben s. dort) 
3 Typen der unkomplizierten angeborenen Dextrokardie. 

1. Dextrokardie bei Situs viscerum inversus totalis (Typus I), bei der das 
Ekg. das oben schon besagte Spiegelbild des Normalendarstellt. In 2 Fallen 
erhielten diese Autoren ein spiegelbildliches Ekg. nicht nur in Abl. I, sondern auch 
in Abl. II, was dadurch erklart wird, daB infolge einer starkeren Verlagerung des 
Herzens die elektrische Herzachse sich der Horizontalen mehr als gewohnlichnahert. 
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2. Isolierte, angeborene Dextrokardie mit Inversion der Herzhohlen (Typus II), 
Ekg.-Befund negativ. 

3. Isolierte, angeborene Dextrokardie mit normaler Anordnung der Herz
hOhlen (Typus III) , spiegelbildliches Ekg. 

Die Autoren erwahnen noch die erworbene Dextrokardie (Typus IV). 
In unserem Material haben wir 4 Falle yom Typus I beobachtet, von denen 

3 aber mit anderen angeborenen Herzfehlern kompliziert waren. 
Aortenstenose. Bei ihren verschiedenen Arten ist das Ekg. nur insofern 

charakteristisch, daJ3 es einen ausgesprochenen Linkstyp zeigt. HERKEL beob
achtete noch einen diphasischen Initialkomplex in der Abl. II. Das S war in 

Abb. 23. Marie B. , 10 Jahre alt. Diagnose: Situs inversus viscerum 
totalis. Angehorener Herzfehler. Vorhofseheidewanddefekt? 
Typisches Ekg.: spiegelbildliches Verhalten in Abl. I, II und III 

vertauscht. 

Abb. 24. Rudolf Sz., 9 Monate alt. Dia· 
gnose: Situs inversus viscerum totalis. 
Angeborener Herzfehler. Obdukti on : Situs 
inver sus vise. totalis. Truncus arteriosus 
communis. Kein spiegelbildliches Ekg. 
KUnischer und elektrischer Alternans. 

allen 3 Ableitungen gut ausgepragt. Er konnte in demselben Falle auch noch 
einen Wechsel des Sinus- und Vorhofrhythmus feststellen. Die letzteren Sym
ptome sind aber nicht typisch ; sie weisen entweder auf andere Entwicklungs
storungen oder auf eine sekundare, erworbene Endomyokarditis hin. 

Die hohe Rechtslage der Aorta. GRIESHABER teilte einen Fall mit, wo auJ3er 
Situs inversus der Bauchorgane wahrscheinlich noch ein Kammerseptumdefekt 
und eine hohe Rechtslage der Aorta vorhanden war. In diesem Fall, aber auch 
in 2 ahnlichen Fallen von ASSMANN war das PI ausgesprochen negativ. Dieses 
Symptom ist darauf zuruckzuftihren, daJ3 die Stellung des linken Vorhofes zu 
der Herzachse infolge der hohen Rechtslage der Aorta verschoben wird. 

Angeborene Mitralstenose. Das Ekg. entspricht im allgemeinen dem Bild 
der erworbenen Mitrastenose: Rechtstypisches Ekg., hohes verbreitertes, ver
doppeltes P kommen vor; der kongenitale Charakter wird evtl. dadurch betont, 
daJ3 auch ubergroJ3e Ausschlage (high voltage) vorhanden sind. Die auf Vorhof
dilatation hinweisenden P-Veranderungen erreichen besonders dann einen hoheren 
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Grad, wenn auch noch eine interaurikulare lnsuffizienz, ein Foramen ovale 
late apertum vorliegt. 

Angeborene idiopathische Herzhypertrophie. Man betrachtet sie als einen 
Sammelbegriff von verschiedenen Krankheitsbildern. Hierher gehoren die 
v. GIERKEsche Glykogenspeicherkrankheit, die angeborene Rhabdomyomatose, 
aber auch die anderen durch entziindliche Prozesse oder durch die Anomalien 
(angeborene Mediasklerose) der Coronararterien zu· 
stande gekommenen HerzvergroBerungen usw. Chao 
rakteristische Ekg .. Veranderungen konnten nicht fest. 
gestellt werden (Abb. 25). ~ 

II. Arterio·venose Kommunikation mit termi
nalem RiickfluB (Cyanose tardive). 

1. Ductus Botalli persistens. Das Ekg. zeigt meistens 
keine Abweichung. Eine Achsenverschiebung fehlt in 
den meisten Fallen, obwohl Rechts. und haufiger Links
typen vorkommen konnen. 1m allgemeinen niitzt man 
die Negativitat des Ekg.-Befundes zur Diagnose aus. 
WILKEN konnte bei normalem Extremitaten.Ekg. mit 
unipolarer Brunstwandableitung eine Lasion der rechten 
Kammer bei einem Fall von Ductus Botalli persistens 
nachweisen. 

2. Foramen ovale apertum. Es geht meistens mit 
ausgesprochener Rechtsverschiebung der elektrischen 
Herzachse einher. Der Grad der Rechtsverschiebung 
variiert mit der Ausdehnung des Defektes. TARN OWER 
und WOODRUFF haben bei Rechtstyp auch Vorhof. 
flimmern bei einem Erwachsenen beobachtet. Das Vor-
hofflimmern wird im allgemeinen in solchen Fallen als 
haufig vorkommend betrachtet. 

3. Kammer-Septumdefekt. Bei diesem angeborenen 
Herzfehler kann man am haufigsten Ekg.-Verande
rungen beobachten. Da der Kammer.Septumdefekt 

Abb. 25. Joseph G. , 11 Monatealt. 
Dwgnose: Angeborener Herzfeh· 
Ier. Grippe. Idiopathisclie Herz
vergro13erung? (Kein Gerausch , 
stark vergro13ertes Herz.) Ob
duktion: Myokardfibrose. - Si-
nnstachykardie. Coronares T. 

haufig andere angeborene Herzfehler begleitet, ist es leicht verstandlich, daB 
man bei kongenitalen Vitien in ziemlich groBem Prozentsatz positive Ekg.
Befunde nachweisen kann. 

Beim Kammer-Septumdefekt kommt sehr oft eine ausgepragte Rechtsver· 
schiebung der elektrischen Herzachse vor, aber sie muB nicht in jedem Fall 
vorhanden sein. Sehr haufig findet sich ein diphasischer Initialkomplex, Auf
splitterung, starke Verknotung, evtl. Verbreiterung der QRS-Gruppe. Die Auf· 
splitterung und Verknotung des QRS muB aber nicht in jedem Fall einen Kammer· 
Septumdefekt anzeigen. So haben MANNHEIMER und NORDENFELT bei einem 
Fall von reiner Aortenklappenstenose ausgepragte QRS.Aufsplitterung gesehen. 
Ofters sind auch iibergroBe Ausschlage (high voltage) vorhanden (Abb. 26, 27, 
28 und 29). 

Ziemlich haufig kommen noch intraventrikulare Reizleitungsstorungen 
(Schenkelblock-Ekg.), aber auch ein A.V.·Block vor. v. KNORRE fand oftmals 
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a b 

Abb.26. Ladislaus M. Diagnose: Angeborpner Herzfehler. Kammer-Beptumdcfekt? a) 4 Monate alt. UbergroBe 
Ausschliige. Diphasie. QRB verbreitert, vcrknotet, ahnelt einem Schenkelblocktyp. b) 1 Jahr alt. QRS·Ver

knotung und Verbreiterung gesteigert. Sinustachykardie. Superposition des P anf T. 

Abb.27. Zoltlin K ., 3 Monate alt. Diagnose: Ange
borener Herzlehler. Kammer-Septumdelekt? Obduk
lion: GroBer Septumdefekt. UbergroBe AusschHige. 
Diphasie. QRS-Verknotungen. P-Erhohung. Coro-

nares TIll. 

Abb.28. Edith K., 3 Wochen alt. Diagno8e: Ange
borener Herzlehler. Pneumonie. Obduklion: Trans
position der groBcn GctaBe. Kammer-Septumdefekt. 

Ekg.: Linkstyp. Diphasie. Hohe P-Zackeo_ 
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eine Interferenzdissoziation zwischen Sinus- und A.V.-Rhythmus. FRANK und 
BENE konnten in 5 von 8 untersuchten Fallen verlangerte Uberleitungszeit 
und in einem Falle Zeichen intraventrikularer Leitungsstorung feststellen. 

Der kongenitale Herzblock kommt meistens 
mit Kammer-Septumdefekt zusammen vor. (Ur
sachen s. beim angeborenen Herzblock.) 

III. Bleibende venos-arteriose Kommu
nikation und Verlangsamung des Flusses. 

Cyanotische Gruppe. 

Die diagnostische Bedeutung des Ekg. ist in 
diesen Fallen nicht so groB, da klinische Sym
ptome verraten, daB ein angeborener Herzfehler 
vorliegt. Die Differentialdiagnose der einzelnen 
Formen wird mit Hilfe des Ekg. kaum gelingen, 
da eben die groberen Entwicklungsfehler der cy
anotischen Gruppe haufig kombiniert vorkommen. 
Urn so groBer ist aber in solchen Fallen die pro
gnostische Bedeutung des Ekg., weil es tiber den 
Zustand des Herzmuskels AufschluB geben kann. 

Das Ekg. ist in cyanotischen Fallen immer 
pathologisch. DRAWE-HAFKESBRING-AsHMAN ha
ben in jedem Fall der cyanotischen Gruppe Ekg.
Abweichungen gefunden. Die haufigsten von die
sen sind die ubergroBen Ausschlage (high voltage), 
der sehr ausgepragte Rechtstyp, sehr haufig als 
Form einer tiberwiegenden Hypertrophie- oder 
Verspatungskurve mit hohem, verbreitertem P. 

I 
1 

II",...".. I~ 
--- ]-- --- 1- - .. 

Abb. 29. Joseph G. , 3 Tage alt. Diagnose: 
Angeborener Berzfehler. Schwerer All· 
gemeinzustand, cyanotisch. Obduktion: 
Atresia valvo trieusp. Foramen ovale 
late apcrtum. Ductus Botalli persistens. 
Ekg.: Linkstyp. Diphasie. Bolle P lI-

Zackeu. 

1. Pulmonalstenose. Sehr ausgepragter Rechtstyp. Nach Angaben mehrerer 
Autoren ist bei Pulmonalstenose oder bei mit Pulmonalstenose kombinierten 
Herzfehlern die Rechtsverschiebung der elektrischen Achse so hochgradig, wie 
es in keinem anderen Fall (z. B. Foramen ovale late apertum) vorzukommen 
pflegt. 1m Sauglingsalter ist die Rechtsverschiebung noch nicht so leicht ver
wertbar, aber die anderen Symptome verraten uns das Vorliegen eines ange
borenen Herzfehlers; bei Kindern ist das Bild schon typisch. AuBer der Achsen
verschiebung kommen ubergrol3e Ausschlage, diphasischer Initialkomplex, Er
hohung und Verbreiterung des P haufig vor. DRAWE-HAFKESBRING-ASHMAN 
haben besonders in solchen Fallen auBer dem hohen Peine Verbreiterung und 
Aufsplitterung der QRS-Gruppe gefunden. 

Infolge der ofters sich dazu gesellenden bakteriellen Endokarditiden konnen 
(nach ABBOT kommt diese in 24% vorl schon fruh die Zeichen der Myokard
schadigung (ST-T-Abweichungen, PQ-Verlangerung, Reizbildungs- und Reiz
leitungsstorungen) entstehen. 

Wenn man bei einem cyanotischen Kranken keinen Rechtstyp findet, so 
kann man es als ein prognostisch ungtinstiges Zeichen werten, weil es entweder 
eine Tricuspidalatresie oder eine Transposition bedeutet. 
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2. Triasfehlbildung. FALOTTsche Tetralogie. Wenn die Pulmonalstenose mit 
Kammer-Septumdefekt und Dextroposition der Aorta zusammen vorkommt und 
sich zu diesen als vierter Faktor die Hypertrophie der rechten Kammer gesellt, 
so konnen wir von einer F ALLOTSchen Tetralogie sprechen. 

Das Ekg. gibt ein ziemlich gekennzeichnetes und ausgesprochen pathologisches 
Bild, was auch zu erwarten ist, da es aus der Superposition der auch an sich 
schon pathologischen Ekg. der Pulmonalstenose und des Kammerseptumdefektes 
entsteht. Die Rechtsverschiebung der elektrischen Herzachse ist meist sehr 
stark ausgepragt (im FaIle von ASH-WOLMANN-BROMER war der Rechtstyp 
nur ein maBiger), mit iibergroBen Ausschlagen, mit Diphasie des QRS, mit 
hohem, breitem P; auBerdem pflegen auch die fiir Kammer-Septumdefekt kenn
zeichnenden feineren oder groberen Verknotungen, Aufsplitterungen des QRS 
nicht zu fehlen (Abb.22). 

Wegen der sich haufig anschlieBenden sekundaren bakteriellen Prozesse (nach 
ABBOT in 25-33%) kann das Ekg. noch weitere Abweichungen aufweisen; 
deshalb sind in solchen Fallen ofters auch ST-T-Veranderungen, Reizbildungs
und Reizleitungsstorungen zu beobachten. In einem FaIle von CALO kamen 
bei einem 3jahrigen Kind sehr wechselnde Ekg.-Bilder vor. Die PQ-Zeit war 
zeitweise normal, zeitweise verkiirzt, manchmal trat ein sog. inkompleter Schenkel
block auf und in manchen Kurven ein elektrischer Alternans der R-Zacken. 
Die Ursache war wahrscheinlich eine kongentiale Anomalie der Coronarien, wozu 
auch Spasmen hinzugetreten sein mogen. 

3. Transposition der gro8en GefiiBe. Das Ekg. muB keine besonderen Ab
weichungen zeigen. Es kann ein Rechts- oder Linkstyp vorhanden sein, je nachdem 
die rechte oder linke Kammer starker vergroBert ist. 1m FaIle eines gleich
zeitigen Kammer-Septumdefektes k6nnen die fiir diesen charakteristische Ekg.
Veranderungen erscheinen. 

4. Hypoplasie der rechten Kammer mit Tricuspidalatresie oder Hypoplasie. 
Infolge des Zuriickbleibens der rechten Kammer entsteht ein trberwiegen der 
linken; das Ekg. wird also einen Linkstyp aufweisen. Es ist daher im FaIle 
eines Linkstyps nicht nur an Aortenanomalien, sondern auch an andere Formen 
der angeborenen Herzfehler zu denken. So kann ein Linkstyp bei Transposition 
oder bei Pulmonalatresie mit oder ohne Tricuspidalatresie vorkommen. Beob
achtet man einen ausgepragten Linkstyp mit Cyanose zusammen, so muB immer 
an eine Hypoplasie der rechten Kammer mit Tricuspidalatresie bzw. Hypo
plasie gedacht werden (TAUSSIG). 

Die Diagnose anderer grober Entwicklungsstorungen des Herzens ist in vivo 
kaum zu stellen. Das Ekg. ist in solchen Fallen immer pathologisch; je schwerer 
die Anomalien, desto ausgepragter sind auch die Ekg.-Abweichungen. 

In unserem Material haben wir 76 FaIle von angeborenen Herzfehlern beob
achtet. Unter diesen befanden sich 3 kongenitale Herzb16cke mit Septum
defekt, 4 Situs inversus viscerum totalis. Eine Sektion fand in 6 Fallen statt. 
Das Ekg. zeigte in 75% der gesamten FaIle (57 mal) mehr oder minder ausge
pragte pathologische Veranderungen. Am haufigsten sind die schon obenerwahnten 
(Achsendeviation, Diphasie und Verknotung des QRS, tibergroBe· Ausschlage, 
P-Abweichungen). Seltener kamen vor: 2mal sinuaurikularer Block, Imal PQ
Verlangerung, 3 mal A.V.-Rhythmus, 3mal V.Esyst., 1 mal elektrischer Alternans. 
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Sehr haufig sind die intraventikularen Leitungsstorungen, hauptsachlich in Form 
eines Schenkelblock.Ekg., besonders bei fortschreitendem ProzeB. 

Es ist merkwurdig, daB sich das Bild der Ekg .. Kurve mit fortschritendem 
Alter stark verandern kann; manchmal zeigt sich eine Progression, manchmal 
eine Ruckbildung. Wir hatten mehrmals Gelegenheit, solche Falle zu beobachten, 
bei welchem im Neugeborenenalter trotz des positiven klinischen Befundes ein 
negatives Ekg. vorhanden war; erst einige Wochen oder Monate spater bildeten 
sich Ekg .. Abweichungen aus, und das Bild wurde ausgesprochen pathologisch. 

a b 

Abb.30. Valtir P. Diagnose: Angeborener Herzfehler? a) 2 Wochen alt. iJbergrolle Ausschlage. Diphasie. QRS 
verknotet. Ekg. Yom Schenkelblocktyp. b) 4 Monate alt. Fast normales Ekg. 

In solchen Fallen kann man daran denken, daB auch ohne sekundare bakterielle 
Prozesse, infolge des fehlerhaften Kreislaufmechanismus feinere oder grobere 
Myokardschadigungen entstanden sind. 

In jenen Fallen aber, wo die Ekg .. Abweichungen sich immer mehr zuruckge
bildet haben, kann man annehmen, daB das Gerausch, aber auch die Ekg.-Verande
rungen durch einen kleineren, spater an Bedeutung immer ,mehr verlierenden 
Fehler bedingt waren, oder daB eine grobere intrauterin oder intra partum erlittene 
Schadigung des Herzens vorlag, welche spater vollkommen ausgeglichen wurde. 

V. P., 3 Tage alt. Erste, regelrechte Geburt. Geburtsgewicht 3300 g. Wegen Tuber· 
kulose der Mutter wurde der SaugIing in die KinderkIinik gebracht. Aufnahme 3. 10. 38. 
Bei der Untersuchung tiber dem Herzen ein lautes systoIisches Gerausch, sonst o. B. 

Von den 15 serienweise gemachten Ekg .. Aufnahmen teilen wir nur 2 mit 
(Abb.30). Die in den ersten Lebenstagen ausgesprochenen Ekg.-Abweichungen 
(Schenkelblock-Ekg.) bildeten sich gleichzeitig mit dem systolischen Gerausch 
allmahlich zuruck. 

Die in 25 % negativen Ekg.-Befunde sprechen nicht fur die Unbrauchbar
keit der Methode. Das Ekg. wird im Zusammenhang mit dem klinischen und 
Rontgenbild immer groBen Nutzen bringen. 
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1m spateren Kindesalter kommen ahnliche Ekg.-Bilder (Diphasie, iibergroBe 
Ausschlage, intraventrikulare Leitungsstorungen, P-Veranderungen) auch bei 
erworbenen Herzfehlern vor (dann wird auch die Anamnese helfen); bei Saug
lingen und jiingeren Kindern miissen aber solche Kurven immer den Verdacht 
auf das Vorhandensein eines angeborenen Herzfehlers erwecken. 

IV. Die Elektrokardiographie im Kindesalter. 
Die Krankheiten des Kindesalters unterscheiden sich von denen des Saug

lingsalters betreffs der Haufigkeit, aber manchmal auch betreffs ihres Verlaufes. 
Hier mochten wir die charakteristischen Ekg.-Bilder einiger Kinderkrankheiten 
behandeln und auch die mit ausgesprochenen Ekg.-Abweichungen einhergehenden 
Infektionskrankheiten erwahnen, in welchen die Elektrokardiographie heutzu
tage unentbehrlich ist. 

1. Das Ekg. beim Rheumatismus. 
In der Atiologie der erworbenen Herzfehler spielt auch im Kindesalter das 

rheumatische Fieber die weitaus groBte Rolle. Der Rheumatismus ist eine Er
krankung des ganzen Organismus, seine Pradilektionsstelle aber ist das Herz, 
welches fast immer an dem pathologischen V organg teilnimmt. AuBerdem 
konnen auch andere Organe erkranken (Gelenke: Polyarthritis acuta, Gehirn: 
Chorea minor usw.). 

Das zentrale Problem des rheumatischen Fiebers stellt das Herz dar. Diese 
Tatsache trat insbesondere durch die Elektrokardiographie zutage, da durch 
haufig wiederholte Untersuchungen in fast 100% Ekg.-Veranderungen nach
gewiesen wurden. Wahrend friihere Angaben mehr die ST- und T-Abweichungen 
betreffen, wurde spater die Aufmerksamkeit auf die im akuten Stadium auf
fallend haufig vorhandenen Leitungsstorungen gelenkt. Die groBe Bedeutung 
dieser Frage wird auch durch die lange Reihe der diesbeziiglichen Mitteilungen be
wiesen (GROTEL, LUKOMSKI, OETTINGER-NESLIN, HOCHREIN-SEGGEL, R. FISCHER, 
KUHN, DIETRICH, WOLF-ATHANASIOU, CLERC-R. LEVy-VIALLARD, LIAN-CALCENA, 
AUBERTIN-R. LEVY-CACAULT, LAUBRy-LENEGRE, LENEGRE, RIVOALEN-GALLAIS
GUILLERMIN-RICHE; CAMPBELL, COHN-SWIFT, BRAKELY, POMERANCE-FRUCHT, 
BRUENN, KEITH, TARAN, MASTER-JAFFE, ARRIGONI, LUISADA-ANTONETTI, Bo
SCHETTI, SEBASTIANI; ETCHEVES, EDSTROM, BOROS, ERDELYI, REICHENFELD usw.). 

Die Ekg.-Abweichungen werden in 2 Gruppen geteilt: l. Formveranderungen, 
2. Rhythmusstorungen. 

Eine Formveranderung kann beim rheumatischen Fieber in jeder einzelnen 
Zacke auftreten. 

Veranderungen der P-Zacke kommen ziemlich haufig bei akuten, aber noch 
ofters in subakuten oder rezidivierenden Fallen vor. LENEGRE spricht deshalb 
von einer "Myocardite auriculaire". Auch HOCHREIN halt sie fiir ein Friih~ 

symptom der rheumatischen Myokarditis. Unter diesen Abweichungen sind Ab
flachung, Verbreiterung iiber 0,10 Sekunden, Aufspaltung, Doppel- oder Mehr
gipfligkeit und Negativwerden des P zu beobachten. Diese Veranderungen 
(darunter am haufigsten eine Aufspaltung) konnten einzelne Autoren in 20 % , 
andere in 35-40% nachweisen. 
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Bei der Beurteilung des Verhaltens der QRS-Gruppe kann man zwischen 
den fruheren und spateren Angaben eine ziemlich groBe Verschiedenheit finden. 
In fruheren Zeiten, als geringgradige, basisnahe Aufsplitterungen, Verknotungen, 
evtl. eine geringe Verbreiterung schon fUr pathologisch gehalten wurden, kamen 
QRS-Abweichungen in weit groBerem Prozentsatz vor, neueren Angaben nach 
aber sind diese viel seltener (5-10%). Die QRS-Veranderungen kommen eher 
bei Rezidiven, bei schon ausgebildeten Herzfehlern vor, wahrend sie in akuten 
Fallen selten sind. Ahnlich verhalten sich auch groBere Achsenverschiebungen 
und -oberwiegungskurven. BABONNEIX konnte eine Diphasie der schnellen 
Zacken (Q, R, S) haufig beobachten. ETCHEVES halt die Prognose fiir getrubt, 
wenn QRS-Veranderungen in allen 3 Ableitungen vorhanden sind oder gar aus
gepragter werden. 

Die Abweichungen des ST und T, Abflachung oder Negativwerden des T 
in 2 oder allen 3 Ableitungen sind schon haufiger, im allgemeinen wurden sie 
in 30-40% nachgewiesen. Sie sind meistens reversibel; die T-Zacke gewinnt 
ihre Form nach der Entfieberung allmahlich wieder zuruck. Ungefahr in gleichem 
Prozentsatz (35-40%) schlieBt sich der T-Abweichung auch eine Senkung der 
ST-Strecke an. "Coronare Veranderungen des ST-Stuckes und der Nachschwan
kung" fanden WOLF-ATHANASIOU ofters. OETTEL-SCHLOTTMAN nahm auBer der 
Deformierung des T haufig ein hoehpositives T und eine U-Zacke wahr, wahrend 
HOCHREIN die haufige Kombination eines hohen Tr mit einer Deformation von 
TIll fur auffallend halt. 

Formveranderungen des Ekg. (abgesehen von der des P) sind ziemlieh all
taglich; sie konnen bei fast jeder Infektionskrankheit in ahnlichem Prozentsatze 
vorkommen. Eine wesentlich groBere Bedeutung haben die vorwiegend bei 
akuten Fallen sichtbaren Rhythmusstorungtn. Es konnen praktisch alle Rhyth
musstorungen wahrend des akuten rheumatischen Fiebers vorkommen. Dies 
ist leieht verstandlieh, denn - wie DIETRICH daruber beriehtet - sitzen die 
Rheumaknotchen vor allem im intraventrikuaren Septum und in der Nahe der 
Mitralklappe. Der A.V.-Knoten wird haufig direkt dureh die rheumatische Myo
karditis geschadigt. Deshalb konnen wir zu Beginn der Krankheit, wenn andere 
Zeichen einer Myokardsehadigung noeh gar nieht nachzuweisen sind, schon haufig 
Rhythmusstorungen beobaehten. 

Nach zahlreiehen Autoren (GROTEL, LENEGRE, LIAN-CALCENA, EDEN usw.) 
kann sieh wahrend der Fieberperiode des akuten Gelenkrheumatismus eine 
Sinusbradykardie einstellen; deshalb kann man der relativen Bradykardie 
sowie bei Typhus und Grippe in einem gewissen Grade eine diagnostische 
Bedeutung beimessen. Naehdem aber Sinustaehykardie fast ebenso haufig 
ist, hat obiges Symptom nur einen sehr beschrankten Wert. Eine Sinus
bradykardie kann sieh aueh in der Rekonvaleszenz einstellen. Wie die Bra
dykardie, so kann in der Fieberperiode aueh eine stark ausgepragte Sinus
arrhythmie vorkommen. Ihre Entstehung ist dnrch Vagus-Tonus-Erhohung, 
nach anderen Autoren aber durch organische Veranderungen um den Sinus
knoten bedingt. 

Eine extrasystolische Arrhythmie findet sich ungefahr in 8-16%. Die 
Esyst. konnen verschiedene Ausgangspunkte haben, am haufigsten kommt die 
ventrikuHtre Esyst. vor. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 51 



802 A. NADRAI: 

Zweifellos ist das haufigste und fUr den akuten Rheumatismus das meist 
charakteristische Symptom die Verlangerung der PQ.Zeit. Ihre diagnostische 
Bedeutung ist sehr groB, denn sie ist oft das einzige Zeichen einer Schadigung 
des Herzens und ermoglicht daher allein eine Friihdiagnose der Herzerkrankung. 
Ihre Haufigkeit geben einige Autoren mit 25-30%, andere, so REID-KENWAY, 
mit 92 %, COHN und SWIFT mit 87 % an, der Durchschnittswert liegt im allge
meinen bei 40-50 %. Es ist zweifellos, daB man bei den yom friihesten Beginn 
der Krankheit an haufig mit Ekg. untersuchten Fallen Verlangerung der Uber
leitungszeit ofters nachweisen kann. Die PQ-Verlangerung verschwindet meist 
einige Tage nach der Entfieberung, ausnahmsweise kann sie aber noch lange 
Zeit bestehen bleiben. 

Die Ursache der PQ-Verlangerung, eben so wie die der Bradykardie und Sinus
arrhythmie, sehen einige Autoren (RIVOALEN-GALLAIS-GUILLERMIN-RICHE, 
KEITH usw.) hauptsachlich in einer Vaguserregung. Der Beweis dafiir ist, daB 
sich die Verlangerung nach Atropin oft zuriickbildet oder vermindert. Wahr
scheinlicher ist aber die Ansicht (MONCKEBERG, LUKOMSKI, KUHN, GROTEL 
usw.), daB die voriibergehenden Leitungsstorungen ein im Herzmuskel sich ab
spielender spezifisch rheumatischer Vorgang verursacht. Ob dieser nur durch 
ein fliichtiges Odem oder in der Nahe des Leitungssystems sitzende ASCHoFFsche 
Granulome durch Kompression zu LeitungsstOrungen fiihrt, hat ein mehr theo 
retisches Interesse. 

AuBer der PQ-Verlangerung kommen noch sinuaurikulare, partielle oder 
totale atrioventrikulare Blocks vor. Das MORGAGNI-ADAMS-STOKEssche Syn
drom tritt sehr selten auf, da der Kammerrhythmus eine ziemlich hohe 
Frequenz hat. 1m Erwachsenenmaterial finden sich auch intraventrikulare 
Leitungsstorungen (Schenkelblock, WILsoNscher Block), (WOLF-ATHANASIOU 
u. a.). 

Wir mochten eine eigentiimliche, im Kindesalter beinahe fiir Rheumatismus 
spezifische Form der RhythmusstOrungen, die Interferenzdissoziation, ein wenig 
eingehender behandeln. Nach LUKOMSKI, OETTINGER, KORTH und SCHRUMPF, 
DIETRICH kommt sie ziemlich oft, ungefahr in 10%, vor, wahrend andere Autoren 
sie merkwiirdigerweise in keinem einzigen Fall beobachtet haben. Die Rhythmus
storung kommt besonders bei jiingeren Individuen fast immer mit Gelenk
erscheinungen zusammen vor. Deshalb hielt sie OETTINGER analog den Er
scheinungen in den Gelenken durch einen im Herzmuskellokalisierten, fliichtigen 
exsudativen ProzeB bedingt. Diese Form der Interferenzdissoziation kommt 
nur selten mit Rhythmenverkniipfungen zusammen, viel h1\,ufiger ohne diesen 
vor. Kennzeichnend ist fiir sie, daB die Frequenz der durch den A.V.-Knoten 
gefiihrten Kammern ein wenig hoher liegt als jene der durch den Sinusknoten 
gefiihrten VorhOfe. "Die A.V.-Dissoziation bei dieser StOrung entsteht infolge 
hoherer Automatie des TAWARA-Knotens (im Vergleich zum Sinusknoten) bei 
gleichzeitig aufgehobener retrograder Leitung der autonomen A.V.-Impulse 
nach den Vorhofen" (OETTINGER). 

Das Ekg.-Bild wird besonders dadurch sehr wechselvoll, daB infolge der 
meistens vorhandenen Sinusarrhythmie (OETTINGER-NESLIN) oder A.V.-Arrhyth
mie (SCHARF-WEISER) der Sinusknoten die Fiihrung des ganzen Herzens noch 
vor der Rhythmenverkniipfung wiedergewinnen kann. In solchen Fallen fehlt 
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ein regelmaBiger zeitlicher Zusammenhang zwischen P und R voIlkommen; das 
PQ wechselt immer, das P riickt immer naher dem R; es kann mit dem R ver
schmelzen, seltener ruckt es hinter das R , bis infolge der Beschleunigung des 
Sinusrhythmus das Spiel wieder von vorne beginnt. Die P-Zacke bleibt immer 
positiv, ein Zeichen, daB in solchem FaIle kein wandernder Reizursprung, kein 
trbergehen der SinusfUhrung in die A.V.-Fuhrung, sondern tatsachlich eine 

! ~ ... ---",,- uq 

-) .. 1, __ - ... 

a b 

Abb.31. Johann K., 4 Jahre alt. Diagnose: Akuter Gelenkrheumatismus. a) 29.11. 38. Unterer Knotenrhythmus. 
b) 30. II. Sinus·, spater mittlerer Knotenrhythmus. In der Ab!. III negatives P (oberer Knotenrhythmus?). 

Dissoziation, eine gleichzeitige Tatigkeit zweier verschiedener, selbstandiger 
Zentren vorhanden ist (Abb. 11, 32). 

Diese interessante und fruher kaum beobachtete RhythmusstOrung wird von 
zahlreichen Autoren erwahnt. Schon WENCKEBACH beobachtete sie im Jahre 
1906; ausfUhrlicher analysierte sie WHITE, der das Symptom "ventricular escape" 
nannte und es fUr auffallend hielt, daB die Kammerfrequenz hoher als die Vor
hoffrequenz ist. LEWIS nannte sie "unidirectional block". MOBITZ reihte sie 
in die Gruppe der Interferenzdissoziationen ein. POMERANCE-FRUCHT hielten 
sie noch fUr ziemlich selten (LEA u. a.) und sprachen von einer besonderen Form 
der A.V.-Dissoziation. OETTINGER nannte sie dem gewohnlichen A.V.-Rhythmus 
gegenuber, bei welchem die Kammern und die Vorhofe unter der Fuhrung des 
A.V.-Knotens stehen (A.V.-Automatie Typus I) (Abb. 31), Nodalrhythmus 
Typus II. In der letzten Zeit beschaftigte sich unter dem Namen "dissociation 
auriculoventriculaire isorhythmique rhumatismale interferentielle" vorwiegend 
die franzosische und italienische Literatur mit dieser Frage. 

51* 
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Das Ekg.-Bild ist sehr charakteristisch. Sein relativ seltener Nachweis kann 
dadurch erklart werden, · daB diese Rhythmusstorung sehr fluchtig und nul' 
durch haufig wiederholte Ekg.-Aufnahmen im ganz akuten Stadium zu erfassen 
ist. 1m Kindesalter kommt sie vorwiegend bei akutem, rheumatischem Fieber 
VOl', ferner bei Scharlach, welche Krankheit ubrigens eine gewisse Beziehung 
zum Rheumatismus zeigt. 

Nach WIGGERS entsteht diese Rhythmusstorung dadurch, daB del' in einen 
synovialen Sack eingebettete Sinusknoten durch in diesem Sack sich sammelndes 
Exsudat komprimiert wird. Da abel' del' Sinusknoten von diesel' Kompression 
nach del' raschen Resorption des Exsudates wieder befreit wird, stellen sich 
schon in kurzer Zeit die normalen Verhaltnisse wieder ein. 

Abb. 32. Johann M., 11 Jahre alt. Diagnose : Gclenkrhellmatismlls, Rezidiv. I nterferenzdissoziation ohne 
Rhythmcnvcrkniipfung . 

WINTERNITZ erkliirt die Hiiufigkeit del' Interferenzdissoziation bei rheuma
tischem Fieber mit einer besonderen Empfindlichkeit des spezifischen Systems 
fUr die rheumatische Noxe. Nach DIETRICH ist diese Annahme nicht notwendig, 
da durch veranderte Schwellungszustande in del' Umgebung eines rheumatischen 
Granuloms fluchtige Wirkungen auf den A.V.-Knoten ausgeubt werden konnen. 
Solche fluchtige Wirkungen konnen auch von einem Narbenrezidiv eines rheu
matischen Knotchens ausgehen. 

In del' ersten Periode des Rheumatismus kommen andere Rhythmusstorungen 
seltener VOl'. Nur ausnahmsweise ist Vorhofflimmern und -flattern odeI' eine 
paroxysmale Tachykardie zu beobachten. Urn so haufiger wird das Vorhof
flimmern bei spateren Rezidiven bei schon vorhandenen Herzfehlern. 

In unserem Material haben wir P- und QRS-Abweichungen nul' selten ge
sehen. Haufiger sind Veranderungen des ST-und T in 2 odeI' allen 3 Ableitungen. 
Ziemlich haufig konnten wir in del' Fieberperiode eine ausgesprochene Verlange
rung del' QT-Strecke vom Myokardschadigungstyp nachweisen, eine bisher noch 
kaum erwahnte Veranderung. 

Obwohl die Mehrzahl unserer FaIle nicht vom Beginn del' Krankheit an unter 
unserer Beobachtung stand, konnten wir doch sehr haufig Rhythmusstorungen 
beobachten. Von den 55 Fallen war eine PQ-Verlangerung in 21 Fallen (38%), 
sinuaurikularer Block bei 2 Fallen, partieller A.V.-Block in 1 FaIle, ventrikulare 
Esyst. bei 3 Fallen, aurikulare bei 2 Fallen vorhanden. 

Auffallend haufig, bei 9 Fallen (16%), beobachteten wir Interferenzerschei
nungen mit und ohne Rhythmenverknupfung (Abb. II, 32). Diese k6nnen 
so fluchtig sein, daB sie manchmal nul' in einer Ableitung zu beobachten 
sind. 
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2. Das Ekg. bei Tonsillitis. 

Durch die allgemeine Verbreitung und Anwendung der Elektrokardiographie 
wurde entdeckt, daB man bei scheinbar banalen Erkrankungen, welche allerdings 
eine gewisse Verbindung mit dem Rheumatismus haben, in sehr groBer Anzahl 
ausgesprochene Ekg.-Abweichungen auffinden kann. So wurden bei Tonsillitis, 
aber auch im Falle dentaler Herde sehr haufig Ekg.-Veranderungen nachge
wiesen. Verlangerung der "Oberleitungszeit, partieller und totaler Block, Esyst. 
verschiedenen Ursprungsortes werden in zahlreichen Mitteilungen erwahnt 
(FREUNDLICH, DAVIS, ARRIGONI, ASSMANN). AuBer diesen wurden auch ST-T
Abweichungen (WEICKER, WEICKER und NEHRKORN, WEICKER und RETZLAFF, 
HAUSS, MONDON, CHINI, RUPPERT, HOTZ) , P-Veranderungen (HAUSS, OTTO, 
HOTZ) und Zeichen von CoronarkreislaufstOrungen (PARADE, STRAUCH) bekannt
gegeben. DITTMAR hat im FaIle einer chronischen eitrigen Tonsillitis ADAMS
STOKEssche Anfalle gesehen. "Ober ein besonderes groBes Material berichtete 
OTTO. Er fiihrte seine Ekg.-Reihenuntersuchungen an 3-8jahrigen Kindern im 
AnschluB an eine Angina lacunaris aus. Die ungefahr in 50 % vorhandenen 
und fliichtigen Ekg.-Veranderungen glichen fast vollkommen den bei Erwachsenen 
unter ahnlichen Bedingungen beobachteten. Die Veranderungen beschrankten 
sich hauptsachlich auf das P, ST und T, wahrend ReizleitungsstOrungen im 
eigentlichen Sinne fehlten. In seiner Art einzig dastehend ist der Fall von v. KISS, 
der bei einer im AnschluB an eine Angina aufgetretenen Streptokokkensepsis 
ein ADAM-STOKEssches Syndrom beobachtete. 

Die bei einfacher Angina vorkommenden Ekg.-Abweichungen sind ziemlich 
schwer zu deuten. WEICKER zieht auch wegen der groBen Neigung des jiingeren 
Alters zu rheumatischen Infekten die Moglichkeit in Betracht, daB die besonders 
bei JugendIichen vorkommenden Ekg.-Veranderungen vielleicht doch einer 
wahren rheumatischen Karditis entsprechen. 

PARADE, der bei seinen Untersuchungen Ekg.-Abweichungen nur in kleinerem 
Prozentsatz gefunden hat, formuliert seine Meinung iiber diese Frage so: "Diese 
(Abweichungen) beruhen auf myokarditischen Veranderungen, die im Sinne von 
KLINGE als reaktive hyperergische Entziindungen gedeutet werden. Die sich 
wiederholenden, haufigen Tonsillitiden sind natiirlich immer ungiinstiger, weiI 
der Organismus mehr und mehr sensibilisiert wird." 

Die bei Tonsillitis bemerkbaren Ekg.-Veranderungen sind jedenfalls beachtens
wert, eben deshalb, weil dem Rheumatismus im Kindesalter haufig TonsiIlitiden 
vorangehen. Diese Anginen sind nach der Vorstellung von PARADE meistens 
nichtspezifisch; sie konnen aber manchmal den Boden fiir einen wahren Rheuma
tismus bereiten. Ein anderes Mal kann es sich urn eine wahre rheumatische 
Angina handeln, die nach HELMREICH als rheumatische Primarinfektion auf
zufassen ist. Die Frage ist noch nicht endgiiltig beantwortet, und es sind noch 
weitere Untersuchungen zur Abgrenzung des Begriffs der rheumatischen Angina 
notig. 

3. Das Ekg. bei erworbenen Herzfehlern. 

Es ist schon lange bekannt, daB man bei ausgebildeten Herzfehlern durah 
die infolge der veranderten hamodynamischen Verhaltnisse entstandenen kom
pensatorischen Erscheinungen manchmal sehr kennzeichnende Ekg.-Abwei-
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chungen findet. Aber auch diese typischen Ekg.-Bilder sind mit Vorsicht zu 
werten, da bei kombinierten Vitien, bei anschlieBenden Myokarditiden die Ver
haltnisse sich mehr oder weniger verschieben und so auch die Ekg. verwischt 
werden konnen. Die Ekg. der haufigeren Haupttypen der erworbenen Herz
fehler im Kindesalter sind im folgenden kurz zusammengefaBt. 

Mitralinsuffizienz. Da die linke Kammer hypertrophisch, aber auch die 
rechte wegen der Riickstauung einer Mehrbelastung ausgesetzt ist, muB das 
Verhaltnis der Ventrikelmassen nicht unbedingt gestort sein. Eine Achsenver
schiebung findet sich also gewohnlich nicht. Ziemlich hiiufig sind Abweichungen 
der P-Zacke zu beobachten, welche dem dilatierten linken Vorhof entsprechend 
etwas hoher und verbreitert verlaufen konnen. UHLENBRUCK hat auBerdem auch 
eine relativ starke Ausbildung der S-Zacke in allen 3 Ableitungen angetroffen. 

Wir konnten in unserem Material tiefe S-Zacken nur bei fortgeschrittenen 
Fallen bei wiederholten Rezidiven beobachten, in welchen die starke Diphasie 
auch eine intraventrikulare Reizleitungsstorung bedeuten konnte. P-Abwei
chungen kamen bei reiner Mitralinsuffizienz auch selten vor. 

Die Mitralstenose. Das Ekg. ist schon weit charakteristischer. AuBer der 
Hypertrophie und Dilatation des linken Vorhofes kommt namlich nur eine Ver
groBerung der rechten Herzhalfte zustande, und so kann man meistens eine 
ausgesprochene Rechtsverschiebung der elektrischen Herzachse sehen. Die 
typischste Veranderung zeigt aber die P-Zacke, welche in bekannter Weise 
vergroBert, verbreitert, verknotet, aufgesplittert oder zweigipflig in der Abl. I 
und II sein kann (P mitrale, WINTERNITZ), wahrend das Pm diphasisch oder 
negativ verlauft. In vorgeschrittenen Stadien der Mitralstenose, besonders bei 
Erwachsenen, kommt das Vorhofflimmern auBerordentlich haufig vor. In 
unserem Krankengut aber haben wir unter den reinen Mitralstenosen kein 
einziges Mal eine Flimmertachykardie gesehen. 

Die Moglichkeit einer Differenzierung zwischen Mitralstenose und Mitral
insuffizienz ist also auf Grund des Ekg.-Bildes gegeben, da bei Mitralinsuffizienz 
Achsendeviation, auch P-Veranderungen kaum vorhanden sind. In der Wirklich
keit sind aber die Verhaltnisse viel komplizierter. Nach OETTINGER fiihrt namlich 
die die Mitralklappe ergreifende rheumatische Valvulitis und Fibrositis gleich
zeitig zur Schrumpfung und Verkiirzung der Klappensegel. Die Verengerung 
des linken atrioventrikularen Ringes und die Verdickung und Verkiirzung der 
Sehnenfaden wird neben der Insuffizienz der Klappe eine Stenose des Mitral
ostiums bedingen. MACKENZIE, LEWIS stellen sich deshalb auf den Standpunkt, 
daB die Diagnose "Mitralinsuffizienz" aufzugeben ist; nach Oettinger ist es 
zweckmaBiger, nur iiber Mitralfehler oder Mitralleiden zu sprechen. 

BERLINER und MASTER berichteten iiber Ekg. von 113 zur Sektion gekom
menen Mitralstenosefallen. Bei den meisten Fallen waren auBer den Veranderun
gen an den Mitralklappen auch Veranderungen an den Aorten und Tricuspidal
klappen zu erheben. Die gespaltene P-Zacke ist die haufigste und prinzipiell 
wichtigste Ekg.-Veranderung der Mitralstenose. Ein hohes oder auch breit aus
gezogenes P deutet auf eine Hypertrophie beider Vorhofe, ein besonderes auf
fallig gespaltenes P auf eine Beteiligung der Tricuspidalklappen. Ein Rechtstyp 
war nur in der Halfte der FaIle vorhanden, hauptsachlich bei Knopflochstenose; 
deshalb ist die Achsenverschiebung eigentlich kein verlaBliches Symptom der 
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Mitralstenose. Besonders ausgepragt war aber der Rechtstyp bei Mitralstenose 
+ Tricuspidalinsuffizienz. Die Autoren konnten allerdings bei reiner Mitral
stenose nie einen Linkstyp beobachten, sondern nur, wenn auch gleichzeitig 
Aortenklappenveranderungen vorhanden waren. 

MATTIOLI fand bei Mitralstenose P-Anomalien in 70-80%, Rechtsverschie
bung in 33%. Nach ihm haben die Ekg .. Abweichungen mehr prognostische als 
diagnostische Bedeutung. So meint auch ETCHEVES. Bei ausgepragten Ver
anderungen der P-Zacke in allen 3 Ableitungen ist die Prognose schlecht. Die 
Abnahme der Spannung der P-Zacke ist meist ein Vorbote des Vorhof
flimmerns. 

Bei den im Kindesalter viel selteneren Aortenvitien ist nur Achsenverschiebung 
(Linkstyp) vorhanden. 

Cor bovinum. Uber die bei Cor bovinum vorkommenden Ekg.-Abweichungen 
berichtete HUTTMANN, der gefunden hat, daB die P-Zacke in solehen Fallen 
in der Abl. I meist klein, manehmal aber mehrgipflig, in der Abl. II und III 
erh6ht, gespalten und fiber 0,1 Sekun
den verbreitert ist. Das P ahnelt also 
dem von WINTERNITZ beschriebenen P 
pulmonale, unterseheidet sieh jedoeh 
davon durch eine meist deutliche Ein
kerbung, eine immer vorhandene Ver
breiterung fiber 0,10 Sekunden und 
eine fakultativ vorkommende Mehr
gipfligkeit in Abl. 1. Die Ursache der 
P-Abweichungen ist eine Vorhof
hypertrophie ; die Vergr6Berung be
trifft vor allem den rechten Vorhof, 
der eine fast doppelt so groBe Blut
menge faBt wie der Hnke Vorhof. 

Abgesehen von den P-Abwei
chungen hat das Cor bovinum kein 
typisehes Ekg. Achsenversehiebungen 
k6nnen vorhanden sein, sie k6nnen 
wechseln; es ist aber auffallend, daB 
trotz des schwersten klinischen Be
fundes jener am Ekg. fast negativ 
bleibt. Wir hatten oft Gelegenheit , 
zu beobachten, daB bei mit sehwerer 
Dekompensation zur Aufnahme ge
langten Kindern das Ekg. stumm 
war, aber auch spater bei Erholung 

Abb. 33. Helene L. , 7 Jahre alt. Diagnose: Cor bovinum. 
Moribund. Ekg. : Hohes, verdoppeltes P, aber sonst keine 

zu schwere Veriinderungen. 

oder Rezidiv keine besondere Abweichungen gezeigt hat (Abb.33). Ziemlich 
haufig kommt noeh bei anderen Fallen von Cor bovinum eine geringgradige 
Verbreiterung um 0,08 Sekunden und Aufsplitterung des RQS vor. Diese 
Veranderungen gehen parallel mit Herzdilatation einher. Die sieher vorhan
denen schweren Veranderungen des Myokards waren aber mit dem Ekg. oft 
nieht nachweisbar. 
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Wir teilen aus unserem Krankengut in folgendem einen Fall mit, bei welchem 
im AnschluB an wiederholte rheumatische Rezidive sich ein Cor bovinum ent-

ab c 
Abb. 34. Robert F., 8 Jahre alt. Diagnose: Endocarditis rheum. Vitium. a) 8. 3.36. Niedrigere Ausschliige. 
P etwas verbreitert, AbgefJachte T-Zackcn. b) 10. 8. 37. P erhiiht, stark verbreitert, QRS1II aufgesplittert. 
c) 29. 8. 40. P noch mehr verbreitert , QRS stark verknotet , verbreitert. in Ab\. III aufgespIittert. TU- lIl 

diphasisch. Nach 2 Wochen gestorben. 

wickelte. In den Kurven werden immer ausgepragtere Abweichungen sichtbar, 
welche in diesem FaIle die fortwahrende Progression gut anzeigten (Abb. 34). 

4. Das Ekg. bei Perikarditis. 
Das Auftreten einer Perikarditis bedeutet immer eine schwere, akute Be

lastung des Kreislaufes, eine eitrige Perikarditis sehr haufig auch den Tod des 
Kranken. Die Diagnose dieser auBerordentlich schweren und meistensmit 
schlechter Prognose einhergehenden Krankheit st6Bt manchmal, besonders im 
Sauglingsalter, auf gr6Bte Schwierigkeiten. Auch in unserem Krankengut 
konnten wir nicht selten solche FaIle finden, wo die Diagnose der Perikarditis 
nur durch wiederholte sorgfaltigste Untersuchung festgestellt werden. Hierbei 
hilft oft das Ekg. sehr wesentlich, ja es kann allein den Verdacht einer Peri
karditis erwecken. 

SCOTT-FElL-KATZ (1929) haben als erste beobachtet, daB bei Perikarditis 
die ST-Strecke in allen 3 Ableitungen gleichsinnig gehoben ist_ Spater fanden 
PORTE und PARDEE bei rheumatischer Perikarditis ein coronares T. Nach SCOTT
FElL· KATZ ist die Ursache der Ekg.-Abweichungen auf eine Druckerh6hung im 
Perikardialsack zuriickzufiihren, welche zur Anoxamie der Kammern fiihrt. 
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Unabhangig von obigen Autoren berichtete SCHERF (1930) iiber das Ekg. bei 
groBeren, chronischen, perikardialen Fliissigkeitsansammlungen. Dieses zeigt 
in solchen Fallen charakteristischerweise niedrige Ausschlage (Ekg. mit Nieder
spannung). Nach Entleerung einer groBeren Exsudatmenge werden die Aus
schlage hoher, manchmal erscheint ein negatives T von Coronartyp in Abl. II 
und III. Die Ursache der Niederspannung ist in dem das Herz umgebenden 
Fliissigkeitsmantel zu suchen. Da die Perikardblatter schwer dehnbar sind, 
treten bei akuten Ergiissen Ernahrungsstorungen des Myokards auf, im Ekg. 
wird eine ST-Erhebung sichtbar, wahrend bei chronischen Prozessen, wo die 
Ausdehnung nur langsam vor sich geht, eine Niederspannung sichtbar wird. 

Von den zahlreichen Nachuntersuchern erwahnen wir noch HOLZMANN, der 
bei 45 Perikarditisfallen Ekg.-Reihenuntersuchungen verfertigt hat. Er unter
scheidet nach seinen Untersuchungen im Verlauf der Herzbeutelentziindung 
4 elektrokardiographische Stadien. Das erste Ekg.-Stadium dauert 8-16Tage 
und wird durch eine Erhebung der ST-Strecke, evtl. kombiniert mit hohem 
Abgang, yom absteigenden R-Schenkel gekennzeichnet. 1m zweiten Stadium, 
welches von dem 10. Tage an beginnt und bis zur 5. Woche dauert, ist die Ab
flachung des T, in dem dritten, welches nach 11/2-3 Monaten des Krankheits
befinns anfangt, die Negativitat des T, endlich im vierten Stadium nach Monaten 
(bei den geheilten Fallen) die Wiederaufrichtung des T zu beobachten. Das 
Ekg.-Bild war in 16,7% der FaIle atypisch. 1m zweiten Stadium kommt ein 
coronares T vor, aber die Gegensinnigkeit fehlt auch in diesen Fallen. Die ST-Er
hebung war bei eitriger Perikarditis am starksten ausgepragt. Nach HOLZMANN 
konnen die ST-Erhebungen in jenen Fallen, wo die Herzbeutelentziindung nur 
partiell ist oder neuere Schiibe entstehen, auch gegensinnig verlaufen. Eine 
Niederspannung hat er besonders bei subakuten und chronischen Fallen, aber 
vorwiegend bei tuberkuloser Perikarditis gesehen. In solchen Fallen zeigte 
auch die Brustwandableitung eine Niederspannung (dreidimensionale Nieder
spannung). Man kann aus den Ekg.-Veranderungen auch prognostische Fol
gerungen ziehen, eine hochgradige Erhebung deutet auf einen eitrigen ProzeB, 
hat also eine schlechte Prognose, eine Niederspannung weist meistens auf einen 
todlichen Verlauf, wahrend ein negatives Coronar-T an sich keine irreparable 
Schadigung bedeutet. Die Abweichungen sind in allen 3 Ableitungen gleich 
da sie auf eine subepikardiale, das ganze Herz schalenformig umfassende Myo
kardschadigung zuriickzufiihren sind. Bei histologischen Untersuchungen hat 
HOLZMANN die Infiltration der subepikardialen Muskelschichten beobachtet. 

Die Klarung dieser interessanten Ekg.-Abweichungen versuchte man durch 
Tierversuche zu fordern. So bemiihten sich SCOTT-FElL-KATZ, SCHERF, die 
Richtigkeit ihrer Ansichten auch mit Tierversuchen zu begriinden_ Die Erhebung 
der ST-Strecke haben nach intraperikardialer Druckerhohung auch EGEDY
KELEMEN, OTTO, BAy-GORDON-ADAMS beobachtet. Aber man kann auch ohne 
Druckerhohung durch chemische Reize (intraperikardial eingebrachtes Jod, 
Crotonol, Alkohol, Ather usw.) eine ahnliche ST-Erhebung herbeifiihren (HERZOG, 
ANGYAN-REICHENFELD-ANDIK u. a.). Neben entziindlichen Vorgangen konnen 
charakteristische ST-Erhebungen auch durch eine reflektorische Verengerung 
der Coronarien hervorgerufen werden. Es ist also zweifellos, daB ST-Erhebungen 
im Experiment durch verschiedene Mechanismen zustande kommen konnen; es 
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ist auch wahrscheinlich, daB sie bei Kranken auf verschiedene Weise entstehen. 
Die Tatsache, daB das Bild eben bei akuter eitriger Perikarditis am meisten 
ausgepragt zu sein pflegt, macht es wahrscheinlich, daB in solchen Fallen eine 
Entziindung der unmittelbar unter dem Epikard liegenden Myokardschicht eine 
Rolle spielt. Bei langsam fortschreitenden Prozessen aber, so z. B. bei rheu
matischer Perikarditis, wird das Ekg.-Bild durch die zerstreuten Herde eher 
verwischt (ANGYAN-REICHENFELD-ANDIK). . 

Das Ekg. selbst ist aber nicht vollkommen spezifisch fiir Perikarditis, weil 
Ahnliches auch bei anderen Krankheitsbildern vorkommen kann; so haben 
RAYBAUD-GIRAUD-COSTA beim Typhus, MASTER-RoMANOFF nach Pneumonie, 
ANGYAN -REICHENFELD-ANDIK bei lobaren und Grippepneumonien nach der Ent
fieberung ST-Erhebungen beobachtet. 

ST-Erhebungen kommen, wie bekannt, auch bei Infarkten vor, Form und 
die fehlende Gegensinnigkeit ermoglichen meistens eine richtige Deutung. Nach 
WEBER erfolgt der hohe Abhang der ST-Strecke bei Perikarditis im Gegensatz 
zum Herzinfarkt nicht in nach oben konvexem, sondern in konkavem Bogen. 
Diese Beobachtung wird auch durch NOTH und BARNES bestatigt. Die Autoren 
versuchten iibrigens eine Ekg.-Differentialdiagnose auch bei gemeinsamem Vor
kommen von Infarkt und Perikarditis zu stellen. Wenn allein eine Perikarditis 
vorhanden ist, so fehlen Q-Abweichungen und Gegensinnigkeit der ST-Strecken, 
wahrend die Brustwandableitung sich nicht immer charakteristisch verhalt. 
Sie halten im akuten Stadium der Perikarditis neben der ST-Erhebung das 
ziemlich hohe T, spater die Abflachung, das Negativwerden oder den coronaren 
Charakter des T fUr kennzeichnend. Nach WOOD sind die ST-Abweichungen 
bei Perikarditis in der Abl. II am starksten ausgepragt (Tu-Typ), im Gegensatz 
zum Herzinfarkt (Tr-Typ). ANGYAN-REICHENFELD-ANDIK finden die vonein
ander nicht absonderbaren ST und T fiir rheumatische Perikarditis charakte
ristisch. In diesen Fallen verlauft die ST-Strecke nach einem ausgepragten S 
steil nach oben iiber die Nullinie und bildet mit dem ansteigendem Schenkel 
des T ohne scharfen Ubergang verschmelzend eine einzige, die ST-Strecke und 
die T-Zacke in sich fassende, sich langsam erhebende und rasch abfallende, 
nach oben konvexe Welle. Solche T-Zacken lenken die Aufmerksamkeit auch 
ohne eine erhebliche Elevation auf eine Perikarditis, besonders bei Reihenauf
nahmen, wenn spater das ST sinkt und in einzelnen Ableitungen sich yom T 
trennt. 

Das Ekg. leistet auch in der Diagnose einer Perikarditis adhaesiva gute Hilfe. 
Wenn namlich das Herz wegen Adhasionen vollkommen fixiert ist, werden bei 
der Seitenlage die sonst vorhandenen Bewegungen des Herzens (Rotation) fehlen, 
und so weisen die in verschiedener Lage verfertigten Ekg.-Aufnahmen ein voll
kommen gleiches Bild auf. Das Symptom wurde zuerst von DrEuAIDE beschrieben; 
FRANCE aber zweifelte an seinem Wert, da er bei 7 Fallen von fixiertem Herzen 
nur 2mal einen positiven Ekg.-Befund beobachten konnte. Nach SCHERF kann 
man auch nur einen positiven Befund bewcrtcn. 

In unserem Krankengut haben wir 8 eitrige und 14 rheumatische Perikardi
tiden beobachtet. Wir konnen die Feststellungen von HOLZMANN in allem be
statigen. Am meisten ausgepragt sind die ST-Erhebungen in eitrigen Fallen, 
manchmal aber nur in Abl. I und II (Abb. 35). Das Bild ist schon verschwommen 
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bei rheumatischer Perikarditis, wo aber das Coronar-T fast immer auffindbar 
ist (Abb_ 36)_ Bei groBerem PerikarderguB konnten wir auBer Spannungsschwache 
auch ein Coronar-T wahrnehmen_ 

ST-Erhebungen kamen in unserem Material auch beianderen 
Erkrankungen vor _ Es war interessant, daB in 2 Fallen von akuter 
Appendicitis ausgepragte ST-Erhebungen in Abl. I und II zu 
beobachten waren (reflektorische Coronarspasmen 1)_ Die Form 
der ST-Erhebung aber hilft 
uns in der Diagnose (Abb. 37). 

Das Perikarditis-Ekg. hat r"\.....J."""- AI""\. ~ t"\..... 
eine groBe diagnostische Be- j I - { .... "/ -
deutung. Mit den klinischen 
Symptomen zusammen be
trachtet wird es uns me 
tauschen. 

5. Das Ekg. bei Nephritis. 
Es ist schon lange bekannt, 

daB bei akuter diffuser Glo-
merulonephritis auch das Herz 
und der Kreislauf geschadigt 
werden. VOLHARD sagt: "Jede 
frische diffuse Nephritis ist als 
ernste Herzkrankheit zu be-
trachten." Die Teilnahme des 
Kreislaufes wird klinisch durch 

Auh. 35. Anna Sch., 4 Jahre alt. Diu
f/nose: Empyem. eitrige Perikarditis. 
AlIsgepriigte ST-Erhebllngen. Atypi
scher gegensinnigcr Verlauf des STI-IlI. Bradykardie, gespannten PuIs, 

Blutdruckerhohung verraten, manchmal kann 
aber bei hyperakuten diffusen Glomerulonephri
tiden das Syndrom einer akuten kardialen In
suffizienz auftreten_ Das Bild entspricht voll
kommen jenem bei akut dekompensierten Vitien 
zu beobachtenden; enorme Herzdilatation, Stau
ungssymptome: Hydrothorax, Ascites, Anasarca 
bilden sich aus, und nur eine grundliche Unter
suchung, der positive Urinbefund und die hoch
gradige BlutdruckerhOhung weisen auf die richtige 
Diagnose hin. 

Abb. 36. Helene M., 
6 Jahre alt. Diagnose: 
Rheumatische Perikar

ditis. Coronares T. 

Unsere obige Kreislaufstorungen betreffenden 
Kenntnisse waren aber ziemlich hickenhaft. Erst 
in der letzten Zeit, als bekannt wurde, daB man ~~~~ 
bei akuten Glomerulonephritiden, aber auch bei 
Uramie sehr haufig Ekg.-Abweichungen auffinden 
kann, bildete diese Frage den Gegenstand eines Abb. 37. Helene H., 12 Jahrc alt. Diagnose: Akute Appendicitis. Herz: o. B. AlIsge-
regeren Interesses. sprochene ST-Erhebungen in Ab!. II- III. 

Bei akuter Nephritis haben zuerst LANGENDORF und PICK (1937) Ekg.-Reihen
untersuchungen ausgefuhrt. Bei nach Tonsillitis aufgetretenen akuten diffusen 
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Glomerulonephritiden ist in den ersten Tagen eine charakteristische Veranderung 
vom TI beobachtbar. Zuerst erscheint eine Doppelgipfligkeit des Ti; bald wird 
es aber negativ, wahrend das STI eine nach oben konvex gebogene Form an
nehmen und so an ein Coronar-T erinnern kann. Der Coronarcharakter aber 
bildet sich nicht in jedem FaIle aus. Dieser Coronartyp wird noch dadurch 
gesteigert, daB das TIll sich dem TI gegensinnig verhalt und eine auffallend 
hohe Zacke bildet. Es ist aber charakteristisch, daB, obwohl das SI meistens 
fehlt und das ST stark abgerundet ist, die ST-Strecke wahrend der ganzen Zeit 
in Abl. lund auch in Abl. III in der Nullinie verlauft. Die charakteristischen 
Ekg.-Abweichungen dauern 1 oder 2 Wochen; spater erscheint wieder ein doppel
gipfliges T, das TI wird wieder positiv, und das Ekg. kehrt zum Normalen zurUck. 

Das Nephritis-Ekg. ahnelt also sehr dem Vorderwandinfarkt-Ekg. Die Unter
scheidung kann man - abgesehen vom klinischen Befund - auch mit Hilfe 
des Ekg. durchfUhren. 1. Beim Nephritis-Ekg. fehlt meistens die fUr Infarkt
Ekg. charakteristische Deviation der ST-Strecke; die ST-Strecke verlauft immer 
in der Nullinie. 2. Beim Nephritis-Ekg. fehlt immer die fUr Infarkt charak
teristische Abweichung von Q. 3. Es fehlt auch die Abweichung des TIP welches 
beim Infarkt-Ekg. dem TI ahnlich und so negativ, bei Nephritis aber eher dem 
TIll folgend positiv ist. 4. Beim Infarkt-Ekg. kommt ein doppelgipfliges T 
nie vor. 

Manchmal kommt auch eine Unterscheidung vom Perikarditis-Ekg. in Frage; 
aber das vollkommene Fehlen einer Elevation und die Lokalisation der Ab
weichungen in Abl. I ermoglichen auch allein auf Grund der Ekg.-Kurve die 
Differentialdiagnose. 

Die wahrscheinlichste Ursache der Ekg.-Veranderungen ist nach LANGEN
DORF und PICK die rasch entstandene Blutdruckerhohung, welche eine groBe 
Mehrbelastung der rechten Kammer bedeutet. Aber dieser Faktor allein genugt 
nicht zur Erklarung, weiI die Ekg.-Abweichungen manchmal auch nach dem 
Verschwinden der Blutdruckerhohung sichtbar bleiben. 

1m Jahre 1937 haben MASTER-JAFFE-DACK iiber ahnliche Beobachtungen 
berichtet. Sie haben ihre Untersuchungen bei 24 Nephritisfallen ausgefiihrt und 
haben besonders in Abl. I und II die obigen charakteristischen Abweichungen 
gefunden. Spater bestatigten RUBIN-RAPOPORT, POPPI, SILVA-HERVE-NOGUES
FORERO, RUSSEL die Obigen. Aus den bisherigen Mitteilungen ergibt sich, daB 
auBer den schon behandelten T-Abweichungen (welche manchmal nur in der 
Brustwandableitung zu beobachten sind), seltener auch die Verlangerung der 
-oberleitungszeit und der QT-Dauer vorkommen konnen. Zwischen den kIi
nischen Symptomen und dem Ekg. besteht kein inniger Zusammenhang, da die 
Ekg.-Veranderungen ihren Hohepunkt zu einer Zeit erreichen, als die Symptome 
seitens des Herzens und der Nieren bereits abgeklungen sind. 

Die Ursache der Ekg.-Veranderungen ist noch nicht vollig geklart. Am 
wahrscheinlichsten ist die Ansicht amerikanischer Autoren, nach welcher die 
bei akuter Glomerulonephritis immer vorhandenen GefaBveranderungen zu Er
nahrungsstorungen des Herzens und so auch zu Ekg.-Abweichungen fiihren. 

In unserem Krankengut (32 NephritisfaIle) konnten wir die oben beschriebenen 
Ekg.-Veranderungen nur ausnahmsweise finden. Der Grund dafiir ist wahr
scheinlich, daB unser Material vorwiegend Scharlachnephritiden enthielt. In 
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einem dieser FaIle (er wurde aus unserer Klinik von PINTER mitgeteilt) trat 
eine sehr schwere kardiale Dekompensation auf; spater entstand wahrscheinlich 
infolge GefaBspasmen eine vorubergehende Hemiplegie, gleichzeitig konnten wir 
einen coronarahnlichen Ekg .. Befund erheben. Nachdem die Abweichungen der 
ST-Strecke in Abl. I und III zu sehen waren, hielten wir es fur wahrscheinlich, 
daB auch die Ekg .. Veranderungen auf Coronarspasmen zuruckzufuhren sind 
(Abb.38). 

Abb.38. E,'a S., 13 Jahre alt. Diagnose: Nephritis acuta. Coronares T in Ab!. I. STl gesenkt. GegeIisimiiges 
Verhalten des Tr-liI. 

Bei Nephritis sind auch bei anderen Krankheiten vorkommende, auf diffuse 
Myokardschadigung hinweisende ST- und T-Abweichungen ziemlich haufig vor
handen. Bei ausgedehnten Odemen kommt Spannungsschwache vor, welche 
aber nicht yom Herzen, sondern von dem Odem abhangig ist. AuBer diesen 
ist auch Extrasystolie (vorwiegend ventrikulare Esyst.) ~u beobachten. Wir 
konnten in einem FaIle bei ei.ner sehr schweren Myokarditis im AnschluB an 
eine Scharlachnephritis auBer den Zeichen einer diffusen MYQkardschadigung 
auch gehaufte, verschiedenen Ausgangspunkten entspringendeEsyst. sehen. Der 
Tod trat spater bei einer minimalen korperlichen Anstrengung durch Synkope 
ein (Abb.39). 

Das Ekg. bei Uramie erinnert auBerordentlich an das Ekg. derTetanie; 
wahrscheinlich spielt auch in seinem Zustandekommen die bei beiden Krank
heiten stets vorhandene Hypocalcamie eine groBe Rolle. Zuerst haben HEGG4j:N 
und HOLZMANN darauf hingewiesen, daB bei Uramie eine QT-Verlangerung vom 
Hypocalcamietyp vorzukommen pflegt. BECHER berichtete uber bei Uramie 
vorkommenden Ekg.-Veranderungen (ST-T-Abweichungen), die auf eine Affek-
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tion des Myokards hinweisen. Er hielt es fur wahrscheinlich, "daB in erster 
Linie die allgemeine Durchblutungsstorung im Sinne des VOLHARDschen Arteriolen
spasmus beim blassen Hochdruck die Ursache der Herzmuskelveranderungen ist. 
Daher ist es richtiger, von einer Myokarditis oder Myodegeneratio angiospastica 
als von einer Myokarditis uraemic a zu sprechen". JERVELL fand in einem FaIle 
Blutungen in dem Sinusknoten, welche zum Verschwinden des P , spater zu 
ADAMS-STOKEsschen Anfallen fuhrten . MOORE-STEWART beobachtete bei Uramie 
einen intraventrikularen Block. MISSKE fiihrte seine Ekg.-Untersuchungen bei 
53 Fallen wahrer Uramie aus. Er fand in 9 Fallen ein auffallend hohes und 

Abb.39. Alexander K . , 8 Jahre alt. Diagnose: Scharlach-Nephritis. Myokarditis. Kammer-Esyst. in Form von 
Trigeminie. 

spitzes T, welches als Erstickungs-T aufgefaBt wurde. Die Uramie kann, wie 
es durch Versuchsserien von AGNOLI und BUSSA bewiesen wird, verschiedene 
Ekg.-Abweichungen hervorrufen. Die Autoren konnten durch Einspritzung 
uramischen Blutes beim Meerschweinchen verschiedene Ekg.-Veranderungen 
hervorrufen. Das sich als toxisch erweisende Serum war durch protrahierte 
Dialyse entgiftbar. 

Die uramische Perikarditis geht mit den bei Perikarditis ublichen Ekg.
Abweichungen einher. 

In unserem Krankengut (8 FaIle) haben wir meistens eine Verlangerung vom 
hypocalcamischen Typ und ein zugespitztes T gesehen. Es war aber auffallend, 
daB ebenso wie bei Tetanie sehr haufig auch P-Abweichungen vorkommen 
(Abb.40, 41). AuBer Formveranderungen (Abflachung, Diphasie) und Naher
rucken des P zum R haben wir auch haufig ein negatives P beobachtet, so daB 
wir einen oberen Knotenrhythmus annehmen muBten. Ziemlich haufig kamen 
auch hochpositive T-Zacken vor. 

In 2 Fallen konnten wir auBer einer QT-Verlangerung und P-Abweichung 
auch einen coronarahnlichen Verlauf der ST -Strecke und des T feststellen. Das 
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Bild gleicht auch dem Perikarditis-Ekg. Stadium II, nur die Gegensinnigkeit 
von Abl. I und III und die ausgepragten Veranderungen III Abl. II sprechen 

Abb.40. Joseph P., 22 Monate alt. Diagnose: Ekzem-Nephritis. l:riimie. Bradykardic. P-Formveranderungen 
in Ab!. II-III. QT stark verliingert (+0,10 Sekunden), T relativ kurz, spitz. 

dagegen. Der eine Fall endete mit Reilung, der andere kam zur Sektion, in keinem 
FaIle war eine Perikarditis nachweisbar (Abb.41). 

--..1("----.. ,. ...... ,.------... ..: r .. - ... -----... r .. - ... ----... 

Abb.41. Marie Gy, 10 Jahre alt. Diagnose: Nephritis, Uriimie. PQ 0,10 Sekunden. P-Formveriinderungen 
ill Ab!. III. Coronariilmliches T. 

Endlich mochten wir hier die Frage des Ekg. bei lordotischer Albuminurie 
kurz erwahnen. GOLD SCHEIDER (1938) hat nachgewiesen, daB bei Kindern mit 
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lordotiseher Albuminurie das Ekg. haufig pathologisehe Abweiehungen zeigt 
(3 FaIle). Die Ursaehe dieser Veranderungen konnte die Autorin nieht angeben. 
Sie wies nur darauf hin, daB fruhere Autoren (OALVIN-IsAACS-MEYER) die ortho
tisehe Albuminurie mit latenten Herdinfekten in Zusammenhang brachten, 
dureh welehe aueh die Herzveranderungen leieht erklart waren. LEREBOULLET 
nahm einen primaren Herzprozel3 als Ursaehe der lordotisehen Albuminurie an. 

In unserem Krankengut haben wir bei 5 an orthotiseher Albuminurie leidenden 
Kindem ausgepragte ST-T-Abweiehungen gefunden. Die Ekg.-Veranderungen 

a b 
Abb.42. Susanne Sz., 11 .Tahre alt. Diagnose: Lordotische Albuminurie. a) Zeichen von Myokardschiidigung. 

b) Nach ciner halbcn Stundc langcm Knien: l 'ast normales Ekg. 

gehen mit dem Grad der Albuminurie parallel, naeh der Heilung versehwinden 
aueh sie. Jedoeh haben wir wiederholt beobaehtet, daB die Ekg.-Veranderungen 
gerade naeh einem Lordoseversuch bei verstarkter Albuminurie vorubergehend 
vollkommen verschwanden (Abb.42). Die funktionelle Natur der Ekg.-Ab
weiehungen wird damit also klar bewiesen. Die Erklarung dieser merkwurdigen, 
naeh Lordoseversuch entstandenen Diskrepanz zwischen der Steigerung der 
Albuminurie und dem Verschwinden der Ekg.-Veranderungen, welche sonst 
parallel gehen, kann nur so gedeutet ~erden, daB die zur Zeit noeh nieht vollig 
bekannte Schadensursaehe (lokale Kreislaufstorungen dureh Spasmen usw.) beim 
Knien beide Prozesse abweichend beeinfluBt. 

6. Das Ekg. hei Diphtherie. 
Es sind so viele ausgezeiehnete, sieh mit dieser Frage besehaftigellde Mono

graphien schon erschienen (in der letzten Zeit die von V. KISS, BEER, HAMBURGER 
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und ZEDERBAUER usw.), daB es beinahe uberflussig scheint, diese Frage auch 
hier zu behandeln. Zwecks Vollstandigkeit solI sie jedoch kurz erortert werden. 
Dies erscheint schon darum gerechtfertigt, da bei Diphtherie aIle Ekg .. Ver
anderungen, die bei anderen Infektionskrankheiten nur einzeln und zu ver
schiedenen Zeitpunkten aufzutreten pflegen, in ein und demselben Fall vor
kommen, manchmal gleichzeitig beobachtet werden konnen. Bei Diphtherie 
bilden sich die Ekg.-Veranderungen rasch aus; bei taglich angefertigten Ekg.
Aufnahmen wandeln sich die verschiedenen Symptome in schneller Reihenfolge. 
Es ist also verstandlich, daB die bei Diphtherie ausgefuhrten Ekg.-Untersuchungen 
die Anwendung der Elektrokardiographie stark forderten. 

Die Ekg.-Abweichungen kommen am haufigsten bei Rachendiphtherie vor, 
wahrend im FaIle anderer Lokalisation (Kehlkopf-, Nasen-, Vulva-, Haut
diphtherie) diese viel seltener sind (HECHT und ZEDERBAUER). Bei milder 
Diphtherie kann man kaum Ekg.-Veranderungen sehen, bei schwerer, besonders 
aber bei toxischer, sog. maligner Diphtherie konnen wir eine Menge der ver
schiedensten Ekg.-Abweichungen beobachten, als Zeichen, daB durch das 
Diphtherietoxin der Herzmuskel, aber auch das spezifische System stark ge
schadigt wurden. 

Die Ekg.-Veranderungen zeigen nach FRANK einen kurvenartigen Verlauf 
Diese Kurve beginnt mit einem negativen TIll' wird mit ST-Senkung, QT-Ver
langerung uSW. fortgesetzt, und im Gipfel weist sie die schwersten Reizbildungs
und ReizleitungsstOrungen auf. Wenn der Kranke sich erholt, so bilden sich 
die Ekg.-Veranderungen wiedel' in umgekehrter Reihenfolge zuruck. In jedem 
Punkte des aufsteigenden Schenkels kann der Tod eintreten, wahrend im ab
steigenden Teil der Kurve die Gefahr schon viel geringer ist. Nach der Schwere 
der Krankheit, nach dem verschiedenen Genius epidemicus erreicht die Kurve 
evtl. in einigen Tagen einen ziemlich hoch liegenden Punkt, wahrend sie in 
anderen Fallen, bei milderem Verlauf bis zur Heilung auf sehr niedriger Stufe 
bleibt. Eben deshalb ist es schwer, die Kurve zeitlich einzuteilen. Der ansteigende 
Teil der Kurve dauert ungefahr 2 oder 3 Wochen lang. Die ersten Ekg.-Ab
weichungen treten am 1. bis 3. Tage, schwere manchmal schon am 4. bis 5. Tage 
auf; wenn aber bis zum 9. Tag keine schwereren Ekg.-Storungen erscheinen, 
sind solche auch nicht mehr zu erwarten (FRANK). 

Die diphtherischen Kreislaufstorungen werden, dem pathologisch-anato
mischen Befund entsprechend, in 2 Gruppen eingeteilt: in die Gruppe der Fruh
und Spatschadigungen (BEHR). 

Das Fruhstadium wird von einzelnen Autoren in mehrere Untergruppen 
geteilt; so unterscheidet V. KISS auBer den FunktionsstOrungen der ersten 2 bis 
3 Tage anatomisch bedingte StOrungen sowie das durch den Reizzustand der 
sekundaren und tertiaren Herzzentren gekennzeichnete dritte Stadium. BEHR 
teilte dagegen das Fruhstadium nur in zwei Perioden ein, in die Periode der 
funktionellen und in die der organischen Storungen. 

In der durch funktionelle Storungen gekennzeichneten allerersten Periode 
ist der allgemeinen Intoxikation entsprechend ebenso wie bei anderen schwereren 
Infektionskrankheiten nur eine Sinustachykardie wahrzunehmen. Infolge der 
hochgradigen Tachykardie kommt es bald zur Vorhofpfropfung, urn so mehr, 
weil auch schon in dieser Zeit eine QT-Verlangerung auftreten kann. Durch 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 52 
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die V orhofpfropfung leidet auch die Blutversorgung des Herzens selbst, und 
so kann del' zunehmenden Verschlechterung des Coronarkreislaufes zufolge del' 
Tod rasch eintreten. Auf dem Ekg. sind auBer Sinustachykardie und P-Super
position die immer ausgepragter werdende ST-Depression und evtl. eine be
ginnende Vertiefung des T infolge del' akuten Coronarinsuffizienz zu sehen. 
Sonstige Ekg.-Abweichungen fehlen noch, weil zu ihrer Ausbildung wegen des 
friihen Todes nicht geniigend Zeit zur Verfiigung stand. Nach FRANK erleben 
die Kranken bei diphtherischen Friihtodesfallen nicht mehr ihre elektrokardio
graphischen Veranderungen. Die Dauer del' Periode funktioneller StOrungen 
ist variabel; im allgemeinen dauert sie 1-3 Tage. Del' Tod kann zwar in diesem 
Stadium eintreten, ist abel' selten. 

Die Ursache del' Sinustachykardie ist nach v. KISS die erhohte Erregbarkeit 
des Reizbildungssystems; PARADE dagegen erklart diese mit einer zentralen 
Sympathicus-Tonus-Steigerung. Es sind abel' auch andere Zeichen eines Ein
flusses del' extrakardialen Nerven vorhanden. Man kann namlich manchmal 
eine ausgesprochene, von del' Atmung unabhangige regellose Sinusarrhythmie 
beobachten, auf welche PARADE, ferner ApPEL und PLUGGE die Aufmerksamkeit 
lenkten. Nach den letztgenannten Autoren verdient sie eine groBere Beachtung, 
weil sie, obwohl sie in leichteren Fallen auch vorkommen kann, doch besonders 
bei schwererem Verlauf auftritt und von anderen Ekg.-Abweichungen gefolgt 
wird. Nach PARADE ist del' Grund obiger systemloser Arrhythmie hauptsachlich 
in einer toxischen Beeinflussung des Sinusknoten zu suchen; abel' es ist moglich, 
daB auch eine Vagusirritation vorhanden ist. 

Die Ursache del' Friihtodesfalle wurde verschieden erklart. In friiheren Zeiten 
nahmen ROMBERG und andere den Zusammenbruch des peripheren Kreislaufes 
als Grund an. Diese Theorie hat auch noch heute viele Anhanger. So meinen 
HARTL und RICHTER, daB bei foudroyant verlaufender maligner Diphtherie die 
Lahmung des peripheren GefaBsystems die Ursache del' zum Tode fiihrenden 
KreislaufstOrung ist; auch ZISOHINSKY erwahnt, daB in del' 1. Woche haupt
sachlich die Vasomotorenliihmung zum Tode fiihrt. 

GRUNKE, v. KISS und WOLLEK haben abel' nachgewiesen, daB die zirkulierende 
Blutmenge sich auch bei schwerster Diphtherie nicht vermindert, sondern eher 
vermehrt. v. KISS und HORANYI-HEOHST konnten im Gehirn histologisch keine 
pathologische Veranderungen in del' Gegend des supponierten Vasomotoren
zentrums nachweisen. Die Autoren folgern also, daB die zum Tode fiihrende 
Blutdruckverminderung und del' Verfall del' Zirkulation nur auf das Sinken 
del' Herzkraft zuriickzufiihren ist. Neuere Untersuchungen betreffs del' wichtigen 
Rolle del' Nebennieren, anderenteils Hundeversuche von MEESSEN lenken die 
Aufmerksamkeit wieder, wie es auch ApPEL und PLUGGE betonen, auf die Rolle 
des peripheren Kreislaufes. 

Die zweite Periode des Friihstadiums ist die Peri ode der organischen Scha
digungen. Je schwerer die Infektion, desto schneller werden im allgemeinen 
die Ekg.-Veranderungen hervortreten, urn so schlimmer ist auch die Prognose. 
Eine intraventrikulare ReizleitungsstOrung wurde von FRANK friihestens am 
3., von GRUNKE am 4. Krankheitstage beobachtet. Schwere Ekg.-Abweichungen 
erscheinen meistens in del' 2. Woche .• le spateI' die Verandel'ungen el'scheinen 
und je milder sie sind, urn so bessel' ist auch die Prognose. Es konnen aber seltener 
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Ekg_-Abweichungen auch in der 3. bis 4. Krankheitswoche auftreten; diese 
sind gewohnlich leichter und gehen bald zuriick. Die fruhen Ekg.-Veranderungen 
pflegen den klinischen Symptom en zuvorzukommen. 

Die Ekg.-Abweichungen sind bei diphtherischer Myokarditis auBerordentlich 
bunt; es konnen aIle moglichen Herzschadigungen, haufig auch Lasionen der 
einzelnen Herzabschnitte miteinander kombiniert vorkommen. 

In zeitlicher Reihenfolge sind zuerst T-Abweichungen zu sehen. Die Ver
anderungen der T-Zacke sind auch am haufigsten, in schweren und mittelschweren 
Fallen sind sie ausnahmslos vorhanden, abel' auch in leichten Fallen pflegen sie 
vorubergehend in Abl. III vorzukommen. T-Veranderungen kommen als Ab
flachung, Verschwinden, Diphasisch- odeI' Negativwerden VOl'. Die Abweichungen 
erscheinen zuerst in Abl. III, spater in Abl. II, endlich auch in Abl. I. Wenn 
die T-Zacke auch in Abl. II eine Veranderung zeigt, ist fast immer auch eine 
Senkung der ST-Strecke in Abl. III vorhanden. Die ST-Senkung hinkt meistens 
ein wenig del' T-Anomalie nacho In schweren Fallen sind schon in einigen Tagen 
die ST-Strecken gesenkt, die T-Zacken in allen 3 Ableitungen umgekehrt. Sehr 
haufig kann man gleichzeitig mit del' ST-Senkung, ja oft auch schon von del' 
ersten Periode ubergreifend eine starke Verlangerung del' QT-Dauer beobachten. 
Es ist auffallend, daB dieses sehr charakteristische Symptom, welches durch die 
langgedehnte ST-Strecke und die haufige Superposition des P nocll mehr ins 
Auge £allt, kaum erwahnt, und hochstens als ein trager Verlauf des T bezeichnet 
wurde. Nach BOCK berichteten VOl' ihm nur SCHELLONG, HEGGLIN und HOLZ
MANN uber eine QT-Verlangerung. Nach BOCKS Untersuchungen kommt die 
QT-Verlangerung bei Diphtherie auBerordentlich haufig VOl'. Er UllJterscheidet 
2 Typen, eine geringgradige Verlangerung, welche bei milden und mittelschweren 
Fallen nach del' 2. Woche aufzutreten pflegt und bis zur Rekonvaleszenz ver
folgbar ist, und eine hochgradige, welche schon in der 1. Woche erscheint und 
nur langsam zuruckgeht. Del' letztere Typ kommt vorwiegend bei toxischen 
Fallen vor; deshalb bildet er ein ernstes prognostisches Zeichen. Die QT -Ver
langerung bedeutet zweifellos eine Myokardschadigung, ihre Ursache ist nach BOCK 
eine infolge del' Diphtherie entstandene Stoffwechselanomalie bzw. eine darauf
folgende Ernahrungsstorung der Zellen und so Funktionsschwache des Herzmuskels. 

Bei solchem Ekg.-Bild - QT-Verlangerung, ST-T-Abweichung in 2 odeI' 
allen 3 Ableitungen -konnen auch schwere Leitungsstorungen auftreten; abel' 
es kommt auch vor, daB noch VOl' dem Erscheinen diesel' die P- und QRS-Ab
weichungen sichtbar werden. 

Mit den Veranderungen del' P-Zacke beschaftigten sich hauptsachlich BEHR, 
ferner HECHT und ZEDERBAUER. Bei Diphtherie kommen Verbreiterung, Spal
tung, Plateaubildung, Steiler-, Flach-, Isoelektrisch- odeI' auch Negativwerden 
des P VOl'. Ein verbreitertes, gespaltetes P ist vorwiegend in Abl. I-II, seltener 
in allen 3 Ableitungen bemerkbar, eine diphasische odeI' negative T-Zacke ist 
dagegen hauptsachlich in Abl. III, seltener in Ab!. II wahrzunehmen. Die 
P-Abweichungen sind, besonders wenn diese bei Reihenaufnahmen ein rasch 
wechselndes Bild zeigen, als Zeichen einer Schadigung des Vorhofmyokards zu 
betrachten. 

Feinere Veranderungen del' QRS-Gruppe kommen in einer Verknotung oder 
Aufsplitterung geringerer Grade zum Ausdruck. Eine groBere Bedeutung ist 

52* 
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diesen Veranderungen zuzuschreiben, wenn sie bei Reihenaufnahmen eine Pro
gression zeigen und in mehreren Ableitungen erscheinen. 

In diesem Abschnitt kommen noch zwei charakteristische Symptome vor. 
Das eine ist die besonders bei Reihenaufnahmen gut verfolgbare, immer aus
gepragter werdende Abnahme der AusschlaggroBe, welche sich unter 0,5 m V ver
mindern kann (Ekg. mit Niederspannung). Obwohl zwischen AusschlaggroBe 
und Herzkraft kein inniger Zusammenhang besteht, kann man eine stufenweise 
eintretende Abnahme doch als eine Verminderung der Herzkraft bewerten 
(v. KISS, PARADE) . Die Spannungsschwache wird aber meistens nicht zu dieser 
Zeit, sondern nach Verschwinden verschiedener schwerer Leitungsstorungen 

lUI 
a b 

Abb.43. Eugen P., 12 Jahre alt. Diagnose: Diphtherie . a) 5. 1. 40. 7. Krankheitstag: Sl'-Senkung in allen 3 Ab
leitungen. Ql' stark \'erliiugert. Tin uegativ b) 7. 1. Interferenzdissoziation in der Abl. 1. 

hervortreten. HECHT und ZEDERBAUER haben sie haufig als Endstadium eines 
ausgedehnten Verzweigungsblockes beobachtet. 

Das andere Symptom ist die rasch entstehende Achsenverschiebung. 1m 
Kindesalter kommt meistens ein Rechtstyp vor, die Achsenverschiebung nach 
rechts wird jedoch viel ausgepragter bzw. erscheint auch, wenn ~uvor keine 
Achsendeviation vorhanden war. Nach FRANK kommt das Auftreten ausge
sprochener Uberwiegungskurven immer zur Zeit der Veranderung des T und ST 
vor. 1m weiteren Verlauf konnen sich die einzelnen Uberwiegungskurven andern, 
ein Rechtstyp verwandelt sich in einen Linkstyp oder verschwindet. Dies kommt 
hauptsachlich vor, wenn die die Achsendeviation bedingende Herzhalfte stark 
geschadigt wird; dies flihrt zu einer partiellen Niederspannung in derselben 
(ZWILLINGER), wodurch ein passives Uberwiegen der anderen Herzhalfte ver
ursacht wird. Dieses passive Uberwiegen wird von v. KISS, OTTO als wichtiges 
Symptom besonders betont. FRANK folgert in solchen Fallen, daB es durch die 
Diphtherietoxinwirkung zu einer Veranderung der elektrischen Erregung in 
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einem Herzteil kommt, und daB das passive Uberwiegen nur der mildeste Grad 
eines Prozesses bildet, an des sen Ende der einseitige Schenkelblock steht. 

FRANK reiht die zweite Peri ode der Friihschadigungen nach seiI]'er eigenen 

11 

c 

-... ..... ----~ ..... ---

Abb. 43. Eugen P., 12 Jahre alt. Diagnose: Diphtheric. c) Zeichen von Coronarkreislaufstiirungen. d) 12. 1. 
e) 22. 1. QT noch stark verHingert. Coronares T. f) 22. 1. Tn noch abgefiacht, Tnl negativ, coronarahnlich. 

Einteilung in das Stadium der beginnenden Herzschadigungen ein. Am Ende 
dieses Stadiums kommt haufig ein coronares T vor (Abb. 43). Die coronar
ahnlichen ST- und T-Veranderungen, auf welche die Aufmerksamkeit zuerst 
PARADE lenkte, bedeuten nach FRANK immer einen schweren ProzeB und sind 
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den schweren Leitungsstorungen gleichwertig. Je friiher sich das negative T 
in ein Coronar-T verwandelte, um so friiher trat d£'r Tod ein. Tritt das Coronar-T 
erst nach dem 9. Tage auf, so ist die Prognose wesentlich besser. Neben einem 
Coronar-T kann man haufig auch ein tiefes Q wahrnehmen. 

Die Leitungsstorungen kommen bei Diphtherie in verschiedenster Form in 
rascher Aufeinanderfolge vor; sie konnen sich auch miteinander kombinieren. 
Alle Formen des sinuaurikularen, atrioventrikularen Blocks, des Knotenrhythmus, 
der Interferenzdissoziation, des Schenkel- und Verzweigungsblocks sind zu sehen; 
vor dem Tode kann man haufig ein Kammerflattern beobachten. Manchmal 
zeigt die Ekg.-Kurve im Endstadium so schwere und groteske Abweichungen, 
"daB die wellenformig abgerundeten, breiten QRS-Komplexe sozusagen iiber 
das Registrierpapier zu ,kriechen' scheinen" (PARADE). 

Von den einzelnen Reizbildungsstorungen haben wir schon die Sinustachy
kardie und die regellose Sinusarrhythmie erwahnt. Selbst die respiratorische 
Arrhythmie ist nicht immer bedeutungslos (HECHT und ZEDERBAUER), denn 
eine in der Rekonvaleszenz auftretende respiratorische Arryhthmie beruht auf 
einer Lasion des neuromuskularen Apparates des Herzens (BLACHER, SECKEL 
und eigene Untersuchungen). 

Sehr haufig kommt ein A.V.-Rhythmus vor, welcher meistens eine hohe 
Frequenz hat und so als eine aktive Heterotopie zu betrachten ist; sie deutet 
neben Sinusschadigung auf die erhohte Erregbarkeit des sekundaren Zentrums. 
AIle drei Formen des Knotenrhythmus konnen vorkommen, doch ist der mittlere 
Knotenrhythmus am Mufigsten (Abb. 10). 

Eine Kammerautomatie pflegt besonders beim A.V.-Block vorzukommen; 
doch GEISSLER berichtet iiber einen Fall, wo bei Sinusschadigung voriibergehend 
ein Kammerersatzrhythmus erscheint; erst spater springt der A.V.-Rhythmus ein. 

Eine Interferenzdissoziation kommt auch bei Diphtherie nicht selten vor, 
wie in neuerer Zeit PARADE, BEHR, HUBENSACK, KEPPEL usw. berichteten. 
RISOTTO-NATIN-DA RIN beobachteten unter 1050 Diphtheriekranken in 26 Fallen 
eine Interferenzdissoziation, welche meistens auf den Ausfall der Sinuserregung 
zuriickzufiihren war. Prognostisch ist sie kaum zu bewerten. 

Auch Esyst. sind bei Diphtherie nicht selten als Zeichen einer Schadigung 
des Myokards bzw. des neuralen Apparates des Herzens vorhanden. Nach 
SOLE kann man sie besonders haufig im Schlaf beobachten; eine groBere Be
deutung kommt ihnen zu, wenn sie auch nach dem Erwachen fortgestehen. Man 
kann Esyst. von verschiedenem Ausgangspunkte begegnen, am haufigsten sind 
die Vorhof- und Kammer-Esyst. HARTL und RICHTER sowie FREY berichteten 
iiber eigenartige Beziehungen zwischen alternierendem Schenkelblock und Esyst. 
bei maligner Diphtherie. Aus der Lasionsstelle des Schenkels konnen Esyst. 
ausgehen, die den dominierenden Schlagen entgegengesetzt gerichtet sein miissen. 
PARADE konnte 2 Falle beobachten, in welchen das einzige Symptom der Myo
karditis die gehaufte Kammer-Esyst. bildeten. v. KISS berichtet iiber normo
rhythmische Esyst., welche, da sie in der Mitte zwischen 2 R liegen, nur mit 
Ekg. nachweisbar sind; weder die Auskultation noch die Pulsuntersuchung kann 
sie aufdecken. OTTO fand haufig Vorhof-Esyst. mit veranderten P-Zacken. Auch 
ANDERSEN hat vorwiegend Vorhof-Esyst. gesehen. CHALIER und FROMENT konnten 
vor dem Tode gehaufte Esyst. als Vorlaufer des Kammerflimmern beobachten. 
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Eine paroxysmale Tachykardie kommt bei Diphtherie sehr selten vor; nur 
die amerikanische Literatur erwahnt 2 friihere FaIle. In neuerer Zeit beobachtete 
sie BEGG unter 100 Diphtheriekranken 8mal. 

Auch das Vorhofflattern gehort zu den Seltenheiten. AuBer den friiheren 
Literaturangaben (PRICE-MACKENSIE, O'DONOVAN, LESNE-ZADOC-KAHN) be
richteten BEER, BEHR iiber 1, BOLT iiber 2 FaIle. Nach BOLT ist die Prognose 
des Vorhofflatterns schlecht, wenn es mit einer Friihmyokarditis auftritt; wenn es 
aber nach dem Verschwinden der akuten myokarditischen Erscheinungen, in der 
Zeit der diphtherischen Nervenlahmungen, erscheint, ist die Prognose nicht un
giinstig. 

N och seltener ist das V orhofflimmern; HECHT und ZEDERBAUER konnten nur 
sparliche Literaturangaben sammeln. Das Kammerflattern tritt aber vor dem 
Tode haufig auf. JOSEPHTHAL gab einen Fall mit geheiltem Kammerflattern 
bekannt. Das Kammerflimmern spielt wahrscheinlich im diphtherischen Friih-, 
aber auch Spattod eine groBe Rolle. 

Unter den Leitungsstorungen kann man die verschiedenen Formen des sinu
aurikularen und atrioventrikularen Blocks auffinden. Besonders haufig kommt 
in schweren Fallen ein atrioventrikularer Block (partieller oder totaler) vor, 
welcher sich ofters einem Schenkelblock anschlieBt. Der A.V.-Block ist immer 
als ein ernstes Symptom zu betrachten. Das Verschwinden des A.V.-Blocks 
selbst bedeutet nicht ohne weiteres eine Besserung des Prozesses; FREY hat in 
mehreren Fallen 1-2 Tage vor dem Tode ein Verschwinden des A.V.-Blocks 
und Wiederherstellung der normalen Leitung gesehen. Die schlimmste Prognose 
hat der langdauernde totale A.V.-Block mit langsamer Kammerautomatie; diese 
Kranken starben fast ausnahmslos (FRANK, HUBENSACK). BEHR hat an seinem 
groBen Material nur einen Fall beobachtet, bei dem ein totaler Block mit lang
samer Kammerautomatie in Heilung endete. 

Die beim Ubergang yom partiellen zum totalen Block auftretenden ADAMS
STOKEsschen Anfalle sind selten. v. KISS sowie BEHR berichteten iiber je einen 
Fall in der letzten Zeit. 

Weit haufiger sind aber, besonders bei maligner Diphtherie, die intraventri
kularen Leitungsstorungen. Schenkelblock kann bei malignen Fallen schon am 
4. bis 5. Krankheitstage vorkommen; er macht die Prognose fast vollig infaust. 
Haufig schlieBt sich auch dem Schenkelblock ein A.V.-Block an. FREY hat 
wiederholt alternierende, in einem FaIle eine intermittierende Form des Schenkel
blocks beobachtet. 

Mit der Progression wird die intraventrikulare Leitung immer mehr ver
schlechtert; es tritt ein Verzweigungsblock auf, und nur niedrige, trage, atypische 
Ausschlage zeigen die Kammersystole an. Es ist auffallend, wie schwere Ekg.
Veranderungen restlos ausheilen konnen. 

Das Spatstadium beginnt in der 3. bis 4. Krankheitswoche (FRANK spricht 
yom Stadium der Reparation und Rekonvaleszenz). Das Ekg. zeigt noch fast 
immer pathologische Veranderungen, bei Reihenaufnahmen stellt es sich aber 
heraus, daB die einzelnen Symptome sich schon in Riickbildung befinden. Die 
Kurve, welche die diphtherischen Ekg.-Abweichungen darstellt, erreicht schon 
ihren absteigenden Schenkel. Nach der 3. Woche kann man kein neues Auf
flackern der diphtherischen Myokarditis erwarten. Die Gefahr ist aber noch 
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nicht endgiiltig vorbei; es droht namlich noch der p16tzliche diphtherische Spat
tod. Die genaue Erklarung dessen ist noch nicht vo11ig bekannt. Nach PARADE 
handelt es sich wahrscheinlich um einen infolge von Kammerflimmern auf
tretenden Sekundenherztod. Unterstutzt wird diese Annahme dadurch, daB in 
solchen Fallen auch gehaufte Esyst. vorkommen konnen, welche auf eine Flimmer
bereitschaft des Herzens hinweisen. Als zweite Moglichkeit des Spattodes er
wahnt PARADE, daB von den Thrombenmassen im Herzen eine todliche Embolie 
ausgehen kann. Eine Emboliegefahr tritt hauptsachlich bei Mehrbelastung des 
kranken Herzens ein. Deshalb mussen wir die Frage, wann der Kranke auf
stehen darf, sehr vorsichtig beurteilen. Bei schwerem Verlauf mussen wir ohne 
Ekg.-Kontrolle 50-60 Tage lang Bettruhe verordnen, bei mit Ekg. untersuchten 
Fallen nur, bis das vorher negative T mindestens in 2 Ableitungen wieder positiv 
geworden ist (v. KISS). Mit solchen VorsichtsmaBregeln werden wir unangenehme 
Uberraschungen, soweit uberhaupt moglich, vermeiden. 

BEHR lenkte die Aufmerksamkeit auf eine mit den Spatlahmungen gleich
zeitig (4. bis 5. Woche) auftretende Tachykardie. Das Ekg. zeigt in diesen 
Fallen keine Symptome einer Myokardschadigung. Wahrscheinlich ist die Tachy
kardie auf eine Vaguslasion bzw. eine Tonusverminderung des geschadigten 
Vagus zuruckzufuhren. BEHR hielt die Ansicht GLANZMANNS, daB die Ursache 
dieser Tachykardie eine nachtragliche aus okkulten Bacillenherden stammende 
Toxinuberschwemmung des Organismus sei, nicht fur wahrscheinlich. 

Die Frage der dauernden Herzschadigungen nach Diphtherie hat eine z1emlich 
groBe Literatur mit widersprechenden Angaben gezeitigt. Es steht zweifellos 
fest, daB man nach schweren diphtherischen Myokarditiden noch jahrelang 
geringere oder groBere Ekg.-Abweichungen nachweisen kann. Diese Falle sind 
aber viel seltener, als die ersten Untersucher es behaupten. iller Dauer
schadigungen berichteten PARADE, HECHT, BERR, SCHWENTKER und NOEL, 
PERRY, BUTLER-LEVINE, MAUTNER, THOMPSON, v. KISS, ANDERSEN, THOENES, 
BOSANYI u. a. 

Prognostisch ist das Ekg. vorsichtig zu werten. Reihenaufnahmen ermoglichen 
die Beurteilung der Tendenz der Veranderungen. Eine langsame Verschlechterung 
des Befundes ergibt eine weniger schwere Prognose als eine rasche und wechsel
volle Entwicklung schwerer Veranderungen. 

Fruher war die Frage, ob Zeichen einer diffusen Myokardschadigung oder 
Leitungsstorungen eine schlimmere Prognose bieten, Gegenstand eines Streites. 
Wahrend v. KISS dem negativen Tn-III und den ST-Senkungen, der Spannungs
schwache, PARADE dem Coronar-T eine groBere Bedeutung zugeschrieben haben, 
glauben FRANK, HARTL und RICHTER, KEPPEL, daB die Leitungsstorungen eine 
schlimmere Prognose ergeben. BURKHARDT-EGGLETON-SMITH betonen auch die 
schlechten Aussichten bei Leitungsstorungen. Die Autoren haben unter ins
gesamt 140 toxischen Fallen bei denen, in welchen nur T-Abweichungen vor
lagen, eine Sterblichkeit von 13%, dagegen bei Leitungsstorungen eine von 76% 
gefunden. FRANK bestatigte die uble prognostische Bedeutung des Coronar-T. 
BEHR sagt, wenn "der initiale Kreislaufkollaps und eine Friihschadigung zu
sammentreffen, so wird die Prognose infaust. Da ist der Fall der sog. hyper
toxischen Diphtherie". Die Prognose ist bei toxischer Diphtherie weniger aus
sichtslos, wenn der primare. Kollaps abgeklungen ist. 
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Von den Leitungsstorungen ist der tot ale , langer anhaltende A_V.-Block 
prognostisch fast ganz infaust (BEHR). STECHER beobachtete 19 totale A.V.
Blocks; aIle Kranken starben. Intraventrikulare LeitungsstOrungen bieten schon 
eine relative bessere Prognose. Die Beobachtung von ApPEL und PLiJGGE, daB 
selbst bei einem Schenkelblock klinische Symptome einer Herzschadigung voll
kommen fehlen konnen, ist allerdings auffallend. Nach diesen Autoren konnten 
vielleicht regionare Unterschiede eine Rolle spielen. Aber man kann auch daran 
denken, daB eine Pathomorphose statthatte. Vor einigen Jahren hielt z. B. 
v. KIss noch die diffuse Myokardschadigung fiir die gefahrlichste; in unserem 
spateren, auch aus Ungarn stammenden Material sind es ohne Zweifel die Lei
tungsstorungen, welche fast immer letal verlaufen. In diesem FaIle kann man 
kaum einen regionaren Unterschied, sondern eher eine Pathomorphose an
nehmen. 

Wir haben viele Hunderte von diphtheriekranken Kindern elektrokardio
graphisch untersucht. Bei leichteren und mittelschweren, aber auch bei schweren 
Fallen konnten wir hauptsachlich verschiedene ST- und T-Abweichungen, QT
Verlangerungen beobachten. Schwere LeitungsstOrungen kamen relativ selten, 
nur in 31 Fallen vor, unter diesen ein Schenkelblock 18mal. Nach der klassischen 
Nomenklatur waren 10 rechtsseitige (geheilt 3), 3 WILsoNscher Block (aIle ge
storben), 5 linksseitiger Schenkelblock (geheilt 1). Der jiingste Schenkelblock
fall war ein 11 Monate alter Saugling. Verzweigungsblock wurde 14mal, davon 
Smal nach Schenkelblock (geheilt 2), 6mal ohne vorherigen Schenkelblock (ge
heilt 5) beobachtet. Die Prognose des ohne vorangehenden Schenkelblock ent
standenen Verzweigungsblocks scheint also viel besser zu sein als die des Schenkel
blocks, oder die des nach Schenkelblock auftretenden Verzweigungsblocks. 

Ein totaler A.V.-Block kam neben Schenkelblock 12mal vor, darunter lOmal 
nur kurz vor dem Tode. 

Einen A.V.-Rhythmus konnten wir 13mal beobachten. Es war auffallend, 
daB vor dem Erscheinen eines Schenkelblocks haufig ein mittlerer A.V.-Rhythmus 
mit iibergroBen Ausschlagen auftrat. Ein anderes interessantes Symptom, welches 
vor dem Erscheinen des Schenkelblocks aufzutreten pflegt, ist die Verkiirzung 
der PQ-Zeit auf etwa 0,10 Sekunden. Diese beiden Symptome konnen manchmal 
1-2 Tage dem Schenkelblock zuvorkommen und sind wahrscheinlich auf dieselbe 
Ursache zuriickzufiihren. Nach dem Verschwinden des Schenkelblocks bzw. Ver
zweigungsblocks, nach Herstellung des normalen Sinusrhythmus, kommt die 
ausgepragte QT-Verlangerung, welche dem Schenkelblock voranzugehen pflegt, 
wieder zum Vorschein. 

Eine Interferenzdissoziation war 4mal, in jedem Fane im Zusammenhang 
mit Schenkelblock, Vorhof-Esyst. 4mal, Kammer-Esyst. 5mal, PQ-Verlangerung 
4mal (auch iiber 0,30 Sekunden), ein Coronar-T 5mal vorhanden. 

Eine Spatschadigung haben wir nur in 1 Fall beobachtet. Ein 9jahriger 
Knabe wurde 2 Jahre nach iiberstandener maligner Diphtherie mit einer schweren 
Herzdekompensation unter der Diagnose "rheumatische Karditis" zur Aufnahme 
gebracht. Bei der Sektion wurden aber keine Klappenveranderungen, sondern 
nur Zeichen einer alteren schwieligen Myokarditis gefunden. 1m Ekg. beide mal 
nur Zeichen einer diffusen Myokardlasion (ST-T-Veranderungen). 
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7'. Das Ekg. beirn Scharlach. 
Betreffs der Schadigung der Kreislauforgane beim Scharlach stand friiher 

besonders die Scharlachendokarditis im Mittelpunkt des Interesses. In der 
Atiologie der Herzfehler schrieb man neben dem Rheumatismus dem Scharlach 
eine ziemlich groBe Bedeutung zu. Die Scharlachendokarditiden sind septisch 
oder allergisch, sie kommen hauptsachlich im AnschluB an das zweite Krank
sein vor. Die Scharlachendokarditis ist, obwohl sie zu Herzfehlern fiihrt, dennoch 
relativ gutartig, da sie nicht rezidiviert. Ihre Haufigkeit schatzt man im allge
meinen auf 0,1--0,5%. ZISCHINSKY hat aber unter 20000 Scharlachkranken 
nur 6 septische FaIle beobachtet. Nach seiner Meinung spielt deshalb der Schar
lach in der Atiologie der Endokarditiden eine ganz untergeordnete Rolle. SCHWARZ 
fand dagegen unter 90 erworbenen Herzfehlern 16mal eine Scharlachatiologie. 
Unter diesen kamen bei 5 Fallen ausgesprochene rheumatische Symptome nach 
Scharlach vor, von den iibrigen 15 Fallen haben 9 wahrend des Scharlachs Gelenk
erscheinungen gehabt. Eine Feststellung der Haufigkeit der Scharlachendo
karditis wird, wie ersichtlich, durch die Mitwirkung des wahren Rheumatismus 
auBerordentlich erschwert. 

1m Vergleich zu der Seltenheit der Endokarditiden kann man auffallend 
haufig Veranderungen des Myokards finden. Als klinische Zeichen dieser werden 
eine meist geringgradige Herzdilatation und systolische Gerausche beobachtet; 
in vereinzelten Fallen tritt auch ein plOtzlicher Herztod ein. BAMBERGER, HENOCH, 
ROMBERG konnten auch histologisch eine Myokarditis nachweisen. 

Die im Scharlach vorkommenden Herzstorungen wurden von den einzelnen 
Autoren verschieden beurteilt. ESCHERICH und SCHICK sprechen von einer durch 
Toxinwirkung entstandenen Myasthenia cordis. LEDERER und STOLTE fiihren 
das unter "Scharlachherz" bekannte Syndrom auf die sekundare Anamie usw. 
zuriick. 

Einen tieferen Einblick in das Wesen des Scharlachherzens ermoglicht die 
Elektrokardiographie. Der erste, der Ekg.-Untersuchungen beim Scharlach ver
fertigt hat, war HECHT. Er konnte auBer einer maBigen Verlangerung der Uber
leitungszeit nur eine Sinustachykardie, seltener eine Spaltung des P feststellen. 
Nach BUCHEM-POLAK-DANIELS kommen hauptsachlich voriibergehende T-Ab
weichungen besonders in Abl. III vor. Sie fanden unter 211 Scharlachfallen 
bei 164 Tm-Veranderungen, welche nach dem Verlauf des Scharlachs 105mal 
verschwanden. SHOOKHOFF und TARAN beobachteten nur T-Abweichungen; 
Rhythmusstorungen sahen sie keine. GERBASI fiihrte bei 11 ausgewahlten Fallen 
Reihenuntersuchungen aus. Er fand am haufigsten P-Veranderungen und eine 
Verminderung der R-GroBe. In der Rekonvaleszenz waren haufig Sinusarrhyth
mie, aber auch sinuaurikularer Block zu sehen. Spater teilte er einen Fall von 
Vorhoffibrillation mit. BERGER und OLLOZ fanden bei 66 Fallen nur selten Ab
weichungen. AuBer einer Negativitat de;; T und Senkung des ST konnten sie 
2mal einen A.V.-Block feststellen. 

Eine wesentlich genauere Beschreibung des Scharlach-Ekg. gab WICKSTROM 
in seiner umfangreichen und wertvollen Abhandlung. Dieser Autor hat bei 
100 Scharlachkranken (84 davon unter 15 Jahren) Ekg.-Reihenuntersuchungen 
(2669 Aufnahmen) ausgefiihrt und konnte in 86 % Abweichungen nachweisen. 
AuBer den schon bekannten T -Veranderungen fand er eine Verlangerung der 
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Uberleitungszeit in 67 %. Werte iiber 0,18 Sekunden oder dariiber wurden nur 
in 13 % beobachtet; in den anderen Fallen zeigte die PQ-Zeit wahrend des Ver
laufes groBere Schwankungen und Verlangerungen, die 0,18 Sekunden nicht er
reichten, jedoch zu den Verlangerungen gezahlt wurden. Auch eine Verbreiterung 
des QRS (in 17 Fallen iiber 0,08 Sekunden, eine relative Verbreiterung auch 
eingerechnet, in 25 Fallen) wurde von WICKSTROM beobachtet. Irritative Sto
rungen kamen aber nur sehr selten vor (1 mal nodale Esyst.). Der Autor erachtet 
die Ekg.-Abweichungen nicht als fiir Scharlach kennzeichnend, betonte aber die 
auffallende Ahnlichkeit mit dem Ekg. beim Rheumatismus. 

Die Ahnlichkeit zwischen Scharlach- und Rheumatismus-Ekg. heben auch 
viele Literaturangaben - wie folgt - hervor. DucHosAL und SCICLOUNOFF 
berichteten iiber einen Fall, wo eine am 11. Krankheitstage wegen Herzklopfen 
verfertigte Ekg.-Aufnahme einen infranodalen A.V.-Rhythmus zeigte. WICK
STROM sah spater in 3 Fallen WENCKEBAcHsche Perioden, welche in der 5. Krank
heitswoche erschienen. FAULKNER-PLACE-OHLER fanden unter 171 Scharlach
kranken 13mal eine PQ-Verlangerung iiber 0,20 Sekunden sowie hiiufig T-Ab
weichungen. Die Ekg.-Veranderungen kamen vorwiegend zwischen dem 18. bis 
34. Krankheitstage vor. Die Autoren haben auch 3 Jahre spater Nachunter
suchungen ausgefiihrt, bei welch en sie feststeIlen konnten, daB sich bei 7 Kranken 
inzwischen ein Herzfehler ausbildete. Sie betonen die groBe Ahnlichkeit zwischen 
dem Ekg. des Scharlachs und des Rheumatismus. Die Behauptung aber, daB 
ein schon lange hindurch ruhender rheumatischer Herzfehler durch Scharlach 
aufflackern konne, lehnen die Autoren abo In BLUMBERGERS Fall kamen bei 
einem zum zweitenmal an Scharlach erkrankten 9jahrigen Madchen verschiedene 
Rhythmusstorungen vor. Vorhof-Esyst., Knotenrhythmus, Knoten-Esyst., 
spater sinuaurikularer Block traten auf, aber aIle gingen vollkommen zuriick. 
Wahrend der Krankheit war auch ein Erythema multiforme zu beobachten. 
MAUTNER fand einmal PQ-Verlangerung, ein andermal eine Abflachung des P, 
aber in einigen Monaten war das Ekg. wieder normal. BEER hat in 5 mit Gelenk
erscheinungen komplizierten Fallen Leitungsstorungen beobachtet. 2mal war 
eine PQ-Verlangerung (0,26 Sekunden) und 3mal waren WENCKEBAcHsche 
Perioden vorhanden. Es handelte sich urn Gelenkerscheinungen verschiedenen 
Ursprungs, 1 mal urn ein Scharlachrheumatoid, 2mal urn pyamische Metastasen, 
2 mal urn Gelenkprozesse bei Serumkrankheit. Er hielt es allerdings fUr auffallend, 
daB andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen Ekg.-Abweichungen und 
Scharlachkomplikationen nachweisen konnten, wahrend in seinem kleinen 
Material die Gelenkerscheinungen so haufig mit Leitungsstorungen einhergehen. 
Eine vollkommen ahnliche Beobachtung machte auch HOLZ, der bei 7 Kranken 
im AnschluB an ein Scharlachrheumatoid verschiedene Leitungsstorungen, fast 
aIle Grade des A.V.-Blocks, feststellen konnte. Die Ekg.-Veranderungen ver
laufen mit den Gelenkprozessen parallel und sind wahrscheinlich viel haufiger, 
als man bisher glaubte. v. KISS hat mit seinen Mitarbeitern zur Klarung der 
Frage des Scharlachherzens systematische Ekg.-Untersuchungen angestellt. Er 
hat wahrend des Scharlachs mehrmals eine Interferenzdissoziation gefunden. 

AIle diese, vorwiegend in Form von Leitungsstorungen sich auBernden Ekg.
Abweichungen betonen die schon seit langem gewiirdigte groBe Ahnlichkeit des 
Scharlach- und Rheumatismus-Ekg. PAUL-SALINGER-ZUGER haben bewiesen, 



828 A. NADRAI: 

daB man in der Familie von an postscarlatinoser Endokarditis oder Arthritis 
erkrankten Kindern in einem sehr groBen Prozentsatz einen Rheumatismus nach
weisen kann. Nach diesen Autoren ist es wahrscheinlich, daB in solchen Fallen 
eine Aktivierung des Rheumatismus durch die Streptokokkeninfektion eine Rolle 
spielt und diese nicht als spezifische Scharlachkomplikationen zu betrachten ist. 
Nach HOTTINGER-SCHLOSSMANN neigen die Kranken, die einen Gelenkrheumatis
mus iiberstanden haben, zum Scharlachrheumatoid. Auch DE RUDDER vertritt 
diese Ansicht. Nach ihm bestehen keine prinzipiellen Unterschiede zwischen 
Rheumatoid und echtem Gelenkrheumatismus, beide sind allergischer Natur. 
N och entschiedener ist die Stellungnahme ASCHOFFS: "Es ist mir nicht bekannt, 
daB der Scharlach an sich eine Klappenentziindung, die zum Herzfehler fiihrt, 
hervorrufen kann. Wenigstens haben wir solche FaIle unter unserem Material 
nie gesehen." Diese Feststellung wurde auch dadurch bestatigt, daB bei sog. 
Scharlachendokarditiden immer rheumatische Knotchen nachweisbar waren. In 
solchen Fallen ist also eine Doppelinfektion vorhanden. Auch KRAMER hielt 
das Scharlachrheumatoid fiir eine sekundare rheumatische InfektiQn. BLEOH
MANN sah bei 6 an Scharlachrheumatoid erkrankten Kindern in jedem FaIle 
auch eine Endokarditis; daraus schlieBt er, daB aller Wahrscheinlichkeit nach 
das Scharlachrheumatoid und der wahre Rheumatismus auf ein und demselben 
ProzeB zuriickzufiihren sind. Auch BARZAN-MAGGI ziehen aus ihrem groBen 
Material die SchluBfolgerung, daB, wahrend die Friiharthralgie nichts mit Rheu
matismus zu tun hat, das wahrend des zweiten Krankseins oder in der Rekon
valeszenz auftretende Scharlachrheumatoid fast immer mit Endokarditis kom
pliziert ist und einen innigen Zusammenhang !nit dem wahren Rheumatismus 
hat. Interessant sind auch die aus unserer Klinik erschienenen Mitteilungen 
von FRANK. Aus dem klinischen Bilde (haufige rheumatische Komplikationen; 
Erythema annulare, Rheumatismus nodosus, Chorea minor), aus dem familiaren 
Vorkommen des Rheumatismus sowie aus den Resultaten seiner 5 Jahre spater 
ausgefiihrten Nachuntersuchungen folgert er, daB, obwohl das Scharlachrheuma
toid seltener auch als spezifischer V organg vorkommen kann, es ungefahr in 
60% der FaIle als Manifestation eines gleichzeitigen wahren Rheumatismus zu 
betrachten ist. 

Die Scharlachmyokarditis ist sonst histologisch von einer rheumatischen Herz
muskelentziindung gut differenzierbar (STOEBER). Sind auch ASCHoFFsche 
Granulome vorhanden, so muB man eine Doppelinfektion annehmen (MAGLADERY
BILLING). 

Die groBe Ahnlichkeit des Scharlach- und Rheumatismus-Ekg. ist nach dem 
Obigen schon leicht verstandlich. Sie wurde dadurch erklart, daB die Ekg.
Veranderungen und die im Herzmuskel sich abspielenden Prozesse eine Teil
erscheinung eines durch Streptokokkeninfektion ausgelosten Vorganges oder der 
- wie es scheint - in ziemlich groBem Prozentsatz vorhandenen rheumatischen 
Doppelinfektion bilden. Auch die Tatsache, daB Ekg.-Abweichungen besonders 
im Falle der Gelenkerscheinungen zu beobachten sind, wird gut verstandlich, 
da die Gelenkerscheinungen ebenso wie die Ekg.-Veranderungen durch ein und 
demselben (allergischen 1) ProzeB bedingt sind. 

In unserem Material konnten wir Ekg.-Abweichungen in einem ziemlich 
groBen Prozentsatz (unter 150 Fallen 8] mal, 53 %) naehweisen. Am haufigstcn 
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waren ST- und T-Abweichungen, QT-Verlangerungen, seltener ein Coronar-T 
(2mal) vorhanden. PQ-Verliingerungen sind 15mal, sinuaurikuliirer Block 4mal, 
A.V.-Rhythmus 2mal, lnterferenzdissoziation 5mal, Sinus-Esyst. 2mal, Kammer
Esyst. 3 mal, partieller Block I mal (Abb.44) vorgekommen . 

. \bb. H. Margarete Cs .• 8 Jahre alt. Diagnose: Scharlach. Vorher Zeichen von Myokardschiidiguug. Ekg.: 
Abl. II. WENCKEBACHsche Perioden , spater particller 2:1·BIock. 

8. Das Ekg. beim Typhus. 
Der Typhus geh6rt zu jener Gruppe der lnfektionskrankheiten, bei welcher 

der Kreislauf am hiiufigsten geschadigt wird. 1m Kindesalter aber, in dem 
Typhuserkrankungen meist milde verlaufen, kann man klinisch selten ernste 
Erscheinungen seitens der Zirkulation feststellen. AuBer Bradykardie, Puls
labilitat weisen nur eine maBige Herzdilatation, evtl. ein systolisches Gerausch 
darauf, daB auch das Herz an dem krankhaften ProzeB teilnimmt. Mit Ekg.
Untersuchungen aber gelang es ungefahr in der Halite der Falle Myokardschadi
gungen nachzuweisen. 

Systematische Ekg.-Untersuchungen haben bei 35 Typhusfiillen zuerst ARJEFF 
und TIGI (1930) ausgefiihrt; vereinzelte Angaben stehen aber schon aus fruherer 
Zeit zur Verfiigung. ARJEFF und TIGI fanden besonders in der Acme und in 
der Rekonvaleszenz Ekg.-Abweichungen, vermiBten sie dagegen in den ersten 
2 Wochen der Krankheit. Die haufigste Ekg.-Veranderung ist eine Verlangerung 
der Uberleitungszeit (in 50%), haufig kommen noch QT-Verlangerungen, Nieder
spannung, T·Negativitat vor. 2mal haben sie Esyst. gesehen. In der Spat
rekonvaleszenz bildeten sich die Ekg .. Abweichungen zuruck. 

Spater beschaftigten sich mit dem Typhus.Ekg. CHAGAS, RAYBAUD-GIRAUD
COSTA. Nach den letztgenannten Autoren kann man haufig ST-Erhebungen, 
manchmal auch S-Verdickungen beobachten. LUKOMSKI fand im akuten Stadium 
Tachykardie in 68 %. 1m Falle einer hochgradigen Tachykardie ist die Prognose 
schlecht. Von den Ekg.-Veranderungen fanden sich T -Negativitiit in 40 %, 
P Q-Verliingerung in 33 % . In der Hiilfte der Falle war Spannungsschwiiche zu 
sehen, welche aber von dem Autor wegen ihrer Haufigkeit nicht bewertet wurde. 
PORTER und BLOOM betonen die Haufigkeit der PQ-Verlangerungen. STEFANUTTI 
und BONOMO fanden am hiiufigsten P- und T-Abweichungen. Einen Zu
sammenhang zwischen der Schwere der Krankheit und der Ekg.-Symptome 
konnten sie nicht nachweisen. ECHAGUE untersuchte 88 an Typhus erkrankte 
Kinder. Er konnte in 53% Ekg.-Veranderungen beobachten, besonders ST
und T-Abweichungen kamen wahrend der Fieberperiode und Rekonvaleszenz 
im gleichen Prozentsatz vor. GUREWITSCH fand bei seinen Untersuchungen 
hauptsachlich P- und T-Anomalien. GODEL und STEPHAN berichteten uber 
3 Falle von A.V.-Dissoziation, welche beim Typhus ziemlich selten vorzukommen 
scheint. Alle 3 Falle traten in der Rekonvaleszenz auf; deshalb messen die 
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Autoren beim Entstehen von Rhythmusstorungen und auch von PQ-Verlange
rungen dem erhohten Vagustonus eine groBere Bedeutung zu. v. KISS und 
WOLLEK hielten die QRS-Abweichungen fUr die haufigsten; auch niedrige Aus
schlage kamen vor. 

In unserem Krankengut (80 Faile) haben wir in 78% feinere oder grobere 
Ekg.-Abweichungen gefunden. Ekg.-Veranderungen kamen am haufigsten in 
der Fieberperiode vor, sind aber haufig auch in der Rekonvaleszenz zu sehen. 
Unter den Formveranderungen finden sich also Zeichen einer diffusen Myokard
schadigung am haufigsten S-T und T-Abweichungen (in 30%). Namentlich ist 

eine ST-Senkung vorhanden, aber in 10% 
konnten wir auch eine auf Coronarkreis
laufstorung hinweisende ST-Erhebung be
obachten. Auch Spannungsschwache ist 
ofters zu sehen (in 25%) (Abb.45). P
Veranderungen finden sich schon seltener ; 
Kleinerwerden, Verschwinden des P sind 
die einzelnen Stufen desselben Prozesses, 
welcher auch zur PQ-Verlangerung fUhrt. 
Sie entstehen entweder durch eine Vagus
tonuserhohung oder (noch wahrschein
licher) durch eine Lasion des Sinusknotens. 
PQ-Verlangerungen kommen in 30% vor. 
Andere Rhythmusstorungen sind schon 
seltener; 2 mal war ein sinuaurikularer 
Block, 1 mal partieller 2:1-A.V.-Block, 
1 mal W ENCKEBAcHsche Perioden, 3 mal 
Kammer-Esyst. vorhanden. In der Re
konvaleszenz tritt Cifters eine Sinusar

Abb. 45. Johann Sch., 11 Jahre alt. Diagnose: rhythmie auf; ansonsten ist in dieser Pe
Typhus abdominalis. Niedrige Ausschlage (low 
voltage). ST·Senkullg ill allen 3 Ableitullg(' Il. riode nur die allmahliche Riickbildung der 

Ekg.-Abweichungen zu beobachten. 
In einem FaIle konnten wir das eigentiimliche Bild eines verkiirzten PQ 

und verbreiterten QRS sehen. Nachdem aber keine vorherige Ekg.-Aufnahme 
zur Verfiigung stand, konnten wir nicht mit Sicherheit entscheiden, ob dieses 
Ekg.-Bild im Verlaufe des Typhus zustande gekommen ist. 

9. Das Ekg. bei Meningitis epidemica. 
Bei dieser sehr schweren und vor Einfiihrung des Sulfapyridins sehr haufig 

letalen Krankheit wurden auBer den durch intrakranielle Druckschwankungen 
bedingten Frequenzveranderungen, abgesehen von der Agonie, Kreislaufstorungen 
kaum beobachtet. Nur bei septischen Fallen kommen manchmal Endokarditiden, 
noch seltener Myokarditiden vor. Nach den neueren Literaturangaben aber 
treten letztere haufiger auf, als man bisher glaubte (SAPHIR, HARTWELL) . 

Wir hatten bei Meningitis epidemic a in 35 Fallen Gelegenheit, Ekg. aufzu
nehmen. Es gelang uns, auch bei dieser Krankheit ungefahr in der Halfte der 
FaIle (16mal), hauptsachlich im akuten Stadium, Zeichen von diffusem Myo
kard schaden zu beobachten. Diese zeigten sich in ST- und T-Abweichungen im 
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Sinne einer Senkung bzw. Abflachung oder Negativitat. Reizbildungs- und 
Leitungsstorungen waren schon viel seltener, Kammer-Esyst. kam 2mal, PQ
Verlangerung 3 mal vor. 

In einem Fall mit hyperakutem Krankheitsbeginn und mit schwersten Allge
meinerscheinungen und Kollaps konnten wir von dem 3. Krankheitstage an 
eine ausgesprochene Pulsirregularitat beobachten. Die Ekg.-Aufnahme zeigte 
gehiiufte, polytope Kammer-Esyst. (Abb.46). Das Kind starb am 4. Krank
heitstage (eine Hamokultur hlieb steril) in tiefer Sensoriumstorung. Dieser Fall 
beweist, daB auBer den leic:hteren Myokardschadigungen auch schwere Myo
karditiden bei Meningitis epidemica vorkommen konnen. 

Abb.46. Alexander B . , 41/, Jahre alt. Diagnose : :\Ieningitis cpidemica. Gehiiufte, polytope Kammcr-Esyst. 
P-Zacken kaum yorhanden. Nur vereinzelte supravcntrikuliire Komplexe. 

10. Das Ekg. beim Tetanus. 
Der Tetanus hat im Kindesalter, wie auch bei Erwachsenen eine erschreckend 

hohe Sterblichkeit. Der Tod tritt etwa gleich haufig durch Atemlahmung und 
durch Zirkulationslahmung ein (NOEGGERATB). Es ist dennoch auffallend, daB 
wahrend des Verlaufes der ganzen Krankheit Abweichungen in der Zirkulation 
kaum wahrnehmbar sind. Der PuIs schlagt meist rasch, ist manchmal aber 
bradykardisch, der Blutdruck weist normale Werte auf. Wahrend des Anfalles 
kann der PuIs filiform oder aussetzend sein, aber nach dem AmaH regeln sich 
die Zirkulationsverhaltnisse bald. v. STENITZER betonte, daB das Herz manchmal 
wahrend der Anfalle groBeren Schaden erleiden kann, was auch der aussetzende, 
andere Male langere Zeit hindurch kaum fiihlbare PuIs andeutet. Die zu Beginn 
tadeHose Zirkulation leidet daher nur mit dem Fortschreiten der Krankheit 
mehr und mehr, bis sie am Ende ganz versagt und eine Herzlahmung dem Leben 
ein Ende machen kann. In der uns zur Verfiigung stehenden Literatur fanden 
wir keine Angaben iiber beim Tetanus bemerkbare Ekg.-Veranderungen. Allein 
STEPHAN erwahnt in der veterinararztlichen Literatur, daB er bei Pferden, bei 
denen der Tetanus haufig ist, manchmal atrioventrikulare Leitungsstorungen 
und andere auf eine Schadigung des Herzmuskels und des Coronarkreislaufes 
hinweisende Ekg.-Abweichungen gefunden hat. 
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In unseren an tetanuskranken Kindern (15 Falle) angefuhrten Ekg.-Unter
suchungen konnten wir beobachten, daB Ekg.-Abweichungen auch beim Tetanus 
haufig vorkommen. Die Ekg.-Veranderungen verschlimmern sich parallel mit 
der Schwere des Tetanus. Man kann in dem 1. , 2 . oder auch noch im 3. Stadium, 
wenn diese sich nicht nach besonders kurzer Inkubationszeit entwickelten, nur 
geringe Ekg.-Abweichungen, ST-T- Veranderungen auffinden. 1m 4. bzw. 
5. Stadium waren aber, besonders bei kiirzerer Inkubationszeit, immer ausge
sprochene Ekg.-Abweichungen zu beobachten. Die wahrnehmbaren Ekg.-Ver-

Abb. 47. Ludwig Cs. , (j Jahre alt. Diagnose : Tetanus. Unmittelhar nach cinem An fall. Gehiiufte polytope 
Ka mmer-Esyst. In der _\bl. I (oberst c 2 Rcihcn) erinnert das Bild an Kammertaehykardie. Gehcilt. 

anderungen waren: tiefe ST-Senkung, intraventrikulare LeitungsstOrungen, 
starkere QT-Verlangerung, Spannungsschwache. Vorwiegend unmittelbar nach 
einem Anfall kann man manchmal, spater auch gehaufte, polytope Kammer
Esyst. wahrnehmen, zeitweise kann das Bild an eine Kammertachykardie er
innern (Abb.47). Und da gehaufte polytope Esyst. und Kammertachykardie 
Vorlaufer der Kammerfibrillation sind, so durfen wir mit Sicherheit annehmen, 
daB die Ursache des wahrend der Anfalle haufig vorkommenden plOtzlichen 
Herztodes Kammerflimmern ist. 

Die mit Ekg. nachweisbaren Veranderungen sind nicht bei jedem an Tetanus 
Erkrankten und nicht nach jedem Anfall wahrnehmbar; manchmal sind sie 
aber - besonders in schwereren Fallen mit kurzerer Inkubationszeit - auch in 
anfallsfreien Intervallen nachweisbar. 

Die Ursache der Ekg.-Veranderungen ist wahrscheinlich die Erschopfung 
des Herzens; sie kann aber auch durch die den Herzmuskel schadigende direkte 
oder indirekte Wirkung des Tetanustoxins hervorgerufen werden; letzteres 
kommt besonders im Falle des Jangsamen Herztodes in Betracht. 
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11. Das Ekg. bei Vergiftungen. 
Au13er den Bakterientoxinen sind aueh viele, besonders organise he Gifte be

kannt, welehe zur schwersten Myokardschadigung fuhren konnen. KOELSCH 

hat in seiner Abhandlung die Kreislaufschadigungen 
bei gewerbliehen Vergiftungen zusammenfassend dar-

b 

c 

./ I 
I~ rv-r",N" 

d 

Abb.48. Michael R .o 4' /, J ahre a lt. Diagnose: Formalinvergiftung. a) 12.6.40. Myokardschiidigung. b) 13. 6. 
K ammer-Esyst. in Form von Bigeminie. c) 14. 6. Interferenzerscheinungen. d) 15.6. Vorhofflattern. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 60. 53 
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gestellt. Diese zeigt, daB einzelne Vergiftungen oft mit Ekg.-Veranderungen 
einhergehen. 

Wir erwahnen aus unserem Krankengut je einen Fall von Formalin- (Abb.48) 
und Pilzvergiftung als Beispiel, daB bei Vergiftungen auch sehr schwere Myokard

schaden vorkommen konnen. 

Abb. 48. Michael R., 4' /, Jahre alt. Diagnose: 
Formalinvergiftllng. e) 16. 6. p·]<'ormverande
rungen. QT noch verlangcrt. T abgeflacht. T[v 

coronarahnlich, llcgativ. 

KOELSCH erwahnte, daB bei peroraler 
Formaldehydvergiftung eine Tachykardie 
und Arrhythmie aufzutreten pflegt. 1m 
Tierversuch wurden massige Blutungen 
und eine entsprechende Zerstorung von 
Muskelfasern beobachtet. 

Bei dem anderen FaIle geschah die 
Vergiftung mit einem unbekannten Pilz. 
Beide Geschwister, die davon gegessen 
haben, sind in 2 Tagen gestorben. Die 
Ekg.-Aufnahmen zeigten in beiden Fallen 
schwere Veranderungen (intra ventrikulare 
ReizleitungsstOrungen yom WILsoNschen 
Blocktyp). 

Wir behandelten unter den akuten In
fektionskrankheiten nur die ofters mit 
ausgepragten Ekg.-Abweichungen einher
gehenden. Auch von den nichtinfektiosen 
Krankheiten wahlten wir jene, bei denen 
charakteristische Ekg.-Abweichungen vor
kommen. Aber es sind zahlreiche andere 
Infektionskrankheiten(Malaria, Lues, Tbc. 

usw.) und nichtinfektiose Erkrankungen (Diabetes, Myxodem, Hyper-, Hypo
thyreose usw.) bekannt, welche ziemlich ausgepragte Ekg.-Veranderungen auf
weisen konnen. Da aber diese Krankheitsbilder mehr der Erwachsenenpathologie 
angehoren und diese sie auch ausfUhrlich behandelt, da sie sich auch im Kindes
alter betreffs des Ekg. ahnlich verhalten, sehen wir von ihrer Besprechung abo 

SchluBwort. 
Wie aus dem bisher Dargelegten klar hervorgeht, kniipft die Elektrokardio

graphie des Sauglings- und Kindesalters organisch an die Elektrokardiographie 
des Erwachsenenalters an und bildet einen erganzenden Teil dazu. Dies gibt 
der Elektrokardiographie des Sauglings- und Kindesalters eine besondere Be
deutung. Da das Herz der Erwachsenen durch Nicotinismus, Arteriosklerose, 
Hochdruck, durch unzahlige vorangegangene Infektionsnoxen schon geschadigt 
oder wenigstens tangiert sein kann, kann man die Einwirkungen der einzelnen 
Infektionskrankheiten nicht so klar erfassen wie beim kindlichen Herzen, welches 
meistens noch keinen tiefgreifenden, exogenen Schadigungen ausgesetzt war. 
Die Abweichungen der Herzstromkurve bei den einzelnen Krankheiten kann 
man also mit Hilfe des kindlichen Ekg. am klarsten erkennen, auch wenn man 
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nicht sog. Kinderkrankheiten gegeniibersteht. Mit Hille dieser vergleichenden 
Elektrokardiographie kann man gute Hinweise fiir die Wertung der einzelnen 
Ekg.-Symptome gewinnen. 

Noch viel Arbeit, Angabensammlung, genaue Beobachtung und auf groBem 
Material fuBende Erfahrung ist notig, um die Resultante der auf das Herz vom 
Sauglings- bis Erwachsenenalter einwirkenden Faktoren konstruieren zu konnen. 
Die Spatfolgen der einzelnen Infektionen, das Verhalten der anscheinend schon 
geheilten Prozesse beim Auftreten einer neuen Infektion, die Rolle der gleich
zeitig wirkenden einzelnen Faktoren usw. werden wir nur nach griindlichem 
Studium naher erkennen. 

Die Elektrokardiographie schreitet mit groBen Schritten vorwarts. Zahl
reiche Probleme wurden schon mit Erfolg gelost, aber noch sehr viele harren 
der Losung. Mehrere Fragen sind nur mit Hilfe der Elektrokardiographie des 
Sauglings- und Kindesalters zu beantworten. Die Kinderheilkunde war schon 
mehrmals der Inneren Medizin behilllich, es wird dies wahrscheinlich auch bei 
der Elektrokardiographie der Fall sein. 
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Cystein, Eisen, Bestimmung 

im Serum 451. 
Cystopyelitis, Serum, Ober

flachenspannung 629. 
Cytochrom 19. 

Dachs, Katalase, Zerst6rung 
21. 

Darm, Eisenausscheidung 
460. 

-, Erkrankungen, Rachitis 
282. 

Dehydrasen 28. 
Dehydrierung, biologische 29. 
Dehydroandrosteron 152. 
Dementia praecox, Liquor, 

Oberflachenspannung 609. 
Dermo-Beriberi 348. 
Deuterohamin, Pentdyopent 

16. 
Deuteroporphyrin 17. 
Dextrokardiogramm 720. 
Diabetes bartiger Frauen 171. 
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Diabetes, Fettphagocytose 
539. 

-, Keimdriisenstoffe 179. 
-, Klimakterium 169. 
- -, Hormone 180. 
-, Kostschemen, VitaminB1 

364. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 632. 
-, Vitamin Bl 364. 
Diabetogenes Hormon 186. 
Diarrh6e, Vitamin Bl 364. 
Diathyldioxystilben 155. 
-, Einzeldosis, giinstigste 

162. 
-, Glykosid 200. 
-, Magen - Darmerkrankun-

gen 205. 
-, Schilddriise 178. 
Digitalis, Ekg. 731. 
-, Geschichte 149. 
-,Herz 746. 
- -, Reizleitungsst6rungen 

760. 
-, Keimdriisenstoffe 192. 
Dihydrofollikelhormon 176. 
Dioxymethene 11. 
Dioxypyrrolmethan, Na-Salz 

11. 
Dioxypyrromethene 12. 
Diphtherie, Antitoxin, Ner-

yen 677. 
- und Beriberi 358. 
-, Bradykardie 746. 
-, Ekg. 736. 
-, Herz, Reizleitungsstorun-

gen 760. 
-, Kindesalter, Ekg. 816. 
-, Nervenlahmungen, Ab-

wehrreaktion 682. 
- -, Anatomie, pathologi-

sche 672. 
- -, Endzustand 670. 
- -, Inkubationszeit 680. 
- -, Klinik 659. 
- -, Literatur 657. 
- -, Theorie 675. 
-, Nervenschadigung 657. 
-, Serum, Wirkung 677. 
-, Toxin, Nerven 676. 
- -, Serumeisen 470. 
-, Toxon 678. 
Dipole 575. 
Dipolmoment, Veranderung 

575. 
~-~-Dipyridil, Ferroionen, 

Nachweis 463. 

55* 
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Diyprrylather 17. 
Diurese, Sexualhormone 199. 
Dohlesche Korperchen 384. 
Driisenfieber, PFEIFFER 548. 
Ductus Botalli persistens, 

Ekg. 795. 
Du Nouysches Phanomen 593. 
Durchblutung, periphere 161. 
Dysenterie, Beriberi 347. 
-, Ekg. 790. 
-,Herz 749. 
Dystrophia adiposogenitalis 

170. 

Ecklin· Typus, Neuge borenen· 
anamie 85. 

Eisen, Abspaltung, Blutfarb· 
stoff, Bakterien 39. 

-, Apfel 466. 
-, Antitoxin 473. 
-, Ausscheidung 459. 
-, Bestimmung im Serum 

s. a. Serumeisen. 
- - mit o-Phenanthrolin 

452. 
-, Bilanz63. 
-, Bindung, Formen 461. 
-, Blutfarbstoffabbau, Blut-

umsatzmessung 63. 
-, Blutfarbstoffgeriist 32. 
-, Bluttransfusion 466. 
-, Gehalt der Organe 460. 
-, Katalase, Gegenwirkung 

27. 
-, Katalysator 34. 
-, Komplexbindungen 461. 
-, leicht a.bspaltbares 450. 
-, Liislichkeit 461. 
-.-mangelanamie 472. 
- -, hypochrome 457. 
-, Mangelzustii.nde 396. 
- -, chronische 40l. 
- -, Perniciosa 479. 
-, Menge, Mensch 450. 
-,organisch gebunden 461. 
- - -, Resorption 463. 
-, Praparate 460. 
-, Resorption 459, 487. 
- -, Storungen 396, 418, 

458. 
-, Resorption und Vitamin C 

465. 
- -, ZeHeistung 464. 
-, Riickresorption -504. 
-, saurelosliches 450. 
-, Stauung im Plasma, An-

amie 475. 

Sachverzeichnis. 

Eisen, Stoffwechsel, Ge-
schichte 450. 

-, Therapie 453. 
-, Toxizitat 459. 
-, Zufuhr, Anpassung 464. 
-, Zusatz zu Blut 452. 
EiweiB, Antigenwirkung 68l. 
-, Bestimmung im Liquor 

611. 
-, Bildung 548. 
-, Eisen, Resorption 463. 
-, Hamoglobin, Oxydations-

fahigkeit 27. 
- -korper, Katalaseabtren

nung in Niere 48. 
- -, pathologische, Bildung 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 650. 
- -stoffwechsel, Beriberi357. 
- -, Keimdriisenstoffe 184. 
Ekg., Brustwandableitung 

714. 
-, Colitis 790. 
-, Diphtherie 817. 
-, Dysenterie 790. 
-, Elektrizitat 243. 
-, Frequenz 739. 
-, Grippe 788. 
-, lnitialkomplex, diphasi-

scher und triphasischer 
727. 

-, Kammerteil 719. 
-, Korperlage 743. 
-, Meningitis epidemica 830. 
-, Methodik 712. 
-, Nachschwankung (Ta) 

719. 
-, Nachzacke 728. 
-, Nephritis 811. 
-, Perikarditis 808. 
-, Pneumonie 788. 
-, P-mitrale 767. 
-, P-pulmonale 767. 
-, P-Zacke 716. 
-, PQ-Strecke 719. 
-, PQ, verkiirztes 769. 
-, PQ-Zeit 718. 
-, Pylorospasmus 787. 
-, Qm, tiefes 725. 
-, QRS, Aufsplitterung 726. 
- -, GroBenveranderungen 

727. 
- - -Gruppe 720. 
- -, verbreitertes 769. 
-, QT-Dauer 734. 
-, R, abgerundetes 729 
-, Rachitis 781. 

Ekg" regelrechtes und Veran
derungen 716. 

-, Reizbildungsstorungen 
744. 

-, Reizleitungsstorungen 
759. 

-, Scharlach 826. 
-, Schenkelblock 762, 795. 
-, Serienaufnahmen 713. 
-, S, fehlendes 729. 
-, ST-Strecke 729. 
-, supraventrikularer Ab-

schnitt 716. 
-, Symptome, Verwertung 

713. 
-, Tetanie 781. 
-, Tetanus 831. 
-, TP-Strecke 739. 
-, Typ 723. 
-, Typenanderungen, respi-

ratorische 742. 
-, Typhus 829. 
-, T-Zacke 729. 
-, "Oberleitungszeit 718. 
-, Uberwiegen 725. 
-, U-Zacke 738. 
-, Verzweigungsblock 768. 
Elektrizitat, Angina pectoris 

238, 240. 
- - -, Coronarsklerose 

258. 
-, Atmung 230. 
-, Blutdruck 215. 
-, Ekg. 243, 246. 
-, Erkrankungen, pathologi-

sche Anatomie 222. 
-, Frequenz 216, 220. 
-, Herzstillstand 215. 
-, Herztod 223. 
-, Skeletmuskeln 225. 
-, Strombahn216, 219. 
-, Stromeinwirkung 216. 
-, Stromeinwirkungsdauer 

220. 
-, Strommarken 218, 245. 
-, Stromnarbe 219. 
-, Stromstarke 216. 
- -, tOdliche 218. 
-, Stromstarkenbereich I 
- - II 229. [226. 
- - III 230. 
- - IV 233. 
-, UnfaHe, Einordnung 220. 
- - und Herzerkrankun-

gen 208. 
-, UnfaHstrom, Ermittlung 

217. 



Elektrizitat, Verbrennungen 
222. 

-, Widerstand, Mensch, Be
stimmung, Kurve 218. 

Elektrokardiographie s. a. 
Ekg. 688. 

-, fetale 712. 
-, Kindesalter 800. 
-, Literatur 689. 
-, Methodik 712. 
-, Nomenklatur 713. 
-, Sauglingsalter 775. 
Elektronarkose 230. 
Elektroshock, Schizophrenie-

behandlung 222. 
Endoangiitis obliterans 195. 
Endocarditis lenta 536. 
- -, Plasmazellen 557. 
Endost 520. 
Endotheliosen 540. 
Endothelzellen 525. 
Entenblut, H 20 2 21. 
-, Katalase, Zerstorung 21. 
Entziindung, Serum, Ober-

flachenspannung 629. 
Epidemic dropsy 349. 
Epilepsie, Ekg. 736. 
Epithelkorper, Keimdriisen-

stoffe 178. 
Erbrechen, Diphtherie 663. 
Ergosterin 154. 
-, bestrahltes 278. 
Ergotaminnekrose, Hormone 

174. 
-, Keimdriisenstoffe 193. 
Eritremie, familiare 78. 
Erysipel, Serum, Oberflachen-

spannung 629. 
Erythema toxicum neonato-

rum 132. 
Erythroblasten, Geburt 83. 
-, junge 406. 
Erythro blastenkrankheiten, 

fetale 72. 
- -, Auftreten, aIternie

rendes 128. 
Erblichkeit 128. 

- -, FamiIiaritat 78, 127. 
- -, Gelbsucht, schwere, 

Neugeborenen 91. 
- -, Geschlecht 127. 
- -, Hydrops congenitus 

universalis U8. 
- -, Kernikterus 112. 
- -, Literatur 72. 
- -, Neugeborenenanamie 

80. 

Sachverzeichnis. 

Erythroblastenkrankheiten, 
fetale, Prophylaxe 135. 

- -, Rasse 127. 
- -, Therapie 135. 
- -, Unreife 132. 
- -, Ursache 130. 
Erythroblastose 78. 
Erythrocyten, Anamie 476. 
-, Geburt 100. 
-, Hohenklima 100. 
-, Lebensdauer, Bluttrans-

fusion 466. 
-, Perniciosa 411. 
-, Porphyrine 58. 
- und Reticuloendothel 537. 
-, spharischer Index 485. 
Erythrophagocytose 100. 
Erythropoese, Hyperplasie, 

kompensatorische 401. 
Esel, Katalase, Zerstorung21. 

Facialisphanomen, Diphthe-
rie 666. 

FallfuB, Beriberi 345. 
Fallhand, Beriberi 345. 
Falottsche Tetralogie, Ekg. 

798. 
Farbeindex, Anamie 453. 
Farbstoffaufnahme, intra-

vitale 532. 
Ferment, Spaltung, rever

sible 27. 
Fermenthamin 19, 68. 
-, Tragersubstanz und H 20 2 

26. 
Ferratazellen 523. 
Ferratin 460. 
Ferrobicarbonat 462. 
Ferrochlorid, Resorption 462. 
Ferroionen, Nachweis mit 

<x-<x-Dipyridil .463. 
-, Resorption 462. 
Ferrosalze, LipoidlOslichkeit 

462. 
Ferrum reductum 462. 
Fettphagocytose 539. 
Fettsauren, Sexualhormone 

160. 
Fettstoffwechsel, Keim-

driisenstoffe 184. 
Fettzellen 520. 
Fetus, Glykogen 125. 
-, Sauerstoffversorgung 97. 
Fibrinogen, Bildung, Ort 549. 
-, Herkunft 551. 
Fibrinolyse, Le berschadigung 

549. 

Fibrinopenie 548. 
-, Knochenmark 549. 
Fibrocyten 520. 
Fieber, Beriberi 353. 
-, Herz, Frequenz 744. 
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- - -, Steigerungen 744. 
-, Polyneuritis, Diphtherie 

666. 
-, rheumatisches, Herz 749. 
- - -, Frequenz 746. 
- - -, Reizleitungs-

storungen 760. 
-, Serumeisen 471. 
Fisch, Blut, Katalase, Zer

storung 21. 
Flecktyphus, Plasmazellen 

557. 
Follikelhormon, Hydrops 134. 
-,Ovar 176. 
-, Vergiftung, Hund 189. 
Follikel-Reifungshormon 165. 
FoIIikulin 150. 
-, Ausscheidung, Schwan-

gerschaft 173. 
- - nach Zufuhr 159. 
-, Blutzucker 180. 
-,Harn 196. 
-, Hauttemperatur 196. 
-, Schadlichkeit 155. 
-, Schilddriise 175. 
-, vasoaktiver Korper 192. 
-, Warmewirkung 161. 
-, Wirkung 154, 161. 
- - und Nebenniere 174. 
Foramen ovale apertum, Ekg. 

795. 
Formalinvergiftung, Ekg. 

833. 
Frau, Serumeisenspiegel 465. 
Friedreichsche Krankheit und 

Diphtherielahmung 665. 
Fruchtbarkeit, Safte der -

149. 
Friihgeborenes, Ekg., Fre

quenz 739. 
PQ-Zeit 718. 

- -, QRS-Gruppe 720,730. 
- -, Typ 723. 
- -, Reizbildungsstorun-

gen 744. 
- -, Reizleitungsstorun

gen 759. 
Friihgeburt, Blutbild 84. 
-, Icterus neonatorum 103. 

Galle, Erkrankungen, Serum, 
Oberflachenspannung631. 
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Galle, Porphyrine 58. 
Gallenblasenerkrankungen, 

Vitamin Bl 364. 
Gallenfarbstoff, Geburt 95. 
-, Icterus neonatorum 117. 
-, Niere 63. 
-, Pentdyopent 11, 14. 
-, Verdohamochromogen 37. 
Gallengangsverschlu.6, Kern

ikterus 112. 
Gallensauren, Eisenloslich

keit 462. 
Gallensteine, Propentdyo-

pent 12. 
Galleurin, Pentdyopent 9. 
Gans, Blut, HzOz 21. 
- -, Katalase, Zerstorung 
Gasbacillensepsis 43. [21. 
-, Methamoglobin 57. 
Gastritis, Sexualhormone 205. 
Gastroenteritis, Serum, Ober-

flachenspannung 629. 
Gauchersche Krankheit 542. 
Gaucher - Schlagenhaufersche 

Krankheit 545. 
- -Zellen 545. 
Gaumensegellahmung, Di-

phtherie 660, 668. 
Geburt, Bilirubin 95. 
-, Blutbild 83. 
Geburtstrauma, Ekg. 780. 
Gefa.6tone, Beriberi 335. 
Gefa.6zellen 520. 
Gehirn s. a. Hirn. 
-, Diphtherie 674. 
-, Erschiitterung, Herz, Ex-

trasystolen 753. 
-, Kernikterus der Neu

geborenen 112. 
-, Nervenkerne, Diphtherie 

662. 
Geisteskrankheiten, Liquor, 

Oberflachenspannung610. 
Gelatine, Oberflachenspan

nung 584. 
Gelenkerkrankungen, Sexual

hormone 202. 
Gelenkrheumatismus, chroni

scher 20~. 
-, Serum, Oberflachenspan

nung 629. 
Gemse, Blut, Katalase, Zer

storung 21. 
Genito-adrenales Syndrom 

170. 
Geschlecht, Serum, Ober

flachenspannung 626. 

Sachverzeichnis. 

Gesichtsnerv, Diphtherie 662. 
Gewebe, Porphyrine 59. 
Glaukobilin, Pentdyopent 17. 
Gliedma.6en, Nerven, di-

phtherische Lahmung 661. 
Globin, Hamochromogen 7. 
Globulin, Erhohung 556. 
-, Herkunft 551. 
- und Na-Oleat, Ober-

flachenspannung 596. 
-, Oberflachenspannung 582. 
- -, Temperatur 601. 
Glykogen, Speicherung, fe

tale 125. 
Glykosurie, Schwangerschaft 

181. 
Gonorrhoo, Herz, Reizlei-

tungsstorungen 760. 
Granulocytopenie 397. 
Grenzflachenminimum 574. 
Grenzflachenspannung 572. 
Grippe, Bradykardie 746. 
-,Ekg.788. 
-, Herz, Reizleitungsstorun-

gen 760. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 629. 
-, toxische, Herz 744. 
Grundumsatz, Beriberi 341. 
-, Sexualhormone 183. 
Guillain-Barresches Syndrom 

671. 

Hamangiomatosen 380. 
Hamaterinsaure 59. 
Hamatinbildung, Bakterien 

38. . 
Hamatin, Blutfarbstoffabbau 

58. 
-, Pneumokokken 7. 
Hamatinsa1!re 17. 
-, Anhydrid 52. 
-, Entfernung 53. 
Hamatom, Katalasegehalt56. 
Hamatopoese, . Sauerstoffar-

mut 84. 
Hamatoporphyrin, Abspal-

tung 32. 
Hamin,Abbau,oxydativer27. 
-, Aufspaltung 12. 
-, Bezeichnung 19. 
- -Eisen, Katalysator 35. 
- -, Oxydationssteigerung 
-, griines 35. [31. 
- -, Bildung 36. 
-, H 20 Z 12, 27. 
- -, Propentdyopent 53. 

Hamin, Katalase 19. 
-, Pentdyopent -:Darstellung 

9. 
Hamochromatose, Bluttrans

fusion 411. 
-, Serumeisenbestimmung 

486. 
Hamochromogen, Bilirubin 

57. 
-, Globin 7. 
Hamocytoblastenleukamie 

382. 
Hamofuscin, Pigmente 487. 
Hamoglobin, Abbau, biologi

scher 30. 
-, Abbauprodukte, Pneumo

kokken 37. 
- -ahnliche Farbstoffe, Mut-

tersubstanz 57. 
-, Anamie 476. 
-, Autokatalyse 32. 
-, Bilirubin, nach der Ge-

burt 100. 
-, Derivate und Blutfarb

stoffabbau 57. 
- -, spektroskopischer 

Nachweis 60. 
-, Eisen, Menge 450. 
-, Eisenquelle 463. 
-, Harnfarbstoffe 39. 
-,H20 Z 12. 
-,Oxydationsiahigkeit 27, 

42. 
-, Serumeisen 454. 
-, ttberoxydation43. 
Hamoglobinurie, HzOz-Zer-

setzung 44. 
-, Klinik 44. 
Hamohistioblasten 386, 523. 
Hamolyse und Blutfarbstoff-

abbau 56. 
-, Blutplatten 38. 
-, Fermenthamin und Niere 

28. 
-, Icterus neonatorum 96. 
- und Katalaseabtrennung 

43. 
-, nach der Geburt 100. 
Hamometer 453. 
Hamophilie, Keimdriisen-

stoffe 188. 
Hamopoese 378. 
Hamosiderin, Pigmente 487. 
Hamosiderose, Anamie, per-

niziose 408. 
-, Geburt 101. 
Ham-Pentdyopent 9_ 



Hande, Schwache, Beriberi 
345. 

Hammel, Blut, Katalase, Zer
storung 21. 

Hand-Schiiller-Christiansche 
Krankheit 546. 

Harn, Eisengehalt 459. 
-:-, Farbstoffe, Ableitung aus 

Hamoglobin 39. 
-, Follikulin 196. 
-, Ikterus, Propentdyopent 

51. 
-,Pentdyopent 13. 
-, Porphyrine 58. 
-, Vitamin Bl 35S. 
Harnstoff 17. 
Haut, Beriberi 345. 
- -blasen, Porphyrine 59. 
- -diphtherie, Ekg. S17. 
-, Durchbruch 217. 
-, Hornschicht, Elektrizitat 

217. 
-, Katalase IS. 
- -temperatur, Sexualhor-

mone 196. 
- -tumoren, Reticuloend-

otheliosen 390. 
- -warme, Sexualhormone 

162. 
- -widerstand, Elektrizitat 

217. 
Hefe, Pyridin-Hamin-Losun

gen 36. 
Herz, Acceleranstonus, Ekg. 

733. 
- -alternans 769. 
- -angina 241. 
-, Aortenstenose, Ekg. 794. 
-, Beriberi 327, 349. 
- -, Anatomie 351. 
- -block, angeborener, Ekg. 

762. 
- -, kompakter, Ekg. 761. 
-, Contractilitat, Storung 

769. 
-, Cor bovinum S07. 
-, Coronarerkrankungenund 

Ekg. 715. 
-, Coronarinsuffizienz, 

hypoxamische 246. 
-, Dekompensation, An-

arnie, perniziose 476. 
-, Dextrokardie 793. 
-, Dilatation, Ekg. 736. 
- -, Saugling 777. 
-, Dissoziation, Ekg. 761. 
-, Ekg. s. a. Ekg. 

Sachverzeichnis. 

Herz, Ekg. 243, 246. 
-, elektrischer Strom, durch

flieBender 21S. 
- -erkrankungen, bekannte, 

Elektrizitat 236. 
- - nach elektrischen Un-

fallen 20S. 
- - und Frequenz 744. 
-, Extrasystolen 751. 
- -fehler, angeborene, Ekg. 

791. 
- -, erworbene, Ekg. S05. 
- -flimmern, Elektrizitat 

216. 
- -, Stromschwelle 232. 
-, Foramen ovale apertum 

795. 
-, Frequenz, Ekg. 739. 
- -, Steigerungen 744. 
-, GefaBe, groBe, Transposi-

tion 79S. 
- -hypertrophie, angebore-

ne, idiopathische 795. 
-, Infarkt, Ekg. 731. 
- -, Sexualhormone 201. 
-, Interferenzdissoziation 
- -jagen 754. [750. 
-, Kammerflattern und 

-flimmern 759. 
-, Kammerflimmern, Elek-

trizitiit 227. 
- -kammer, Hypertrophie, 

Ekg. 731. 
- - Septumdefekt 795. 
-, Klappenfehler 265. 
-, Kommunikation, arterio-

venose 795. 
- -krankheiten, Keimdriisen

hormone 199. 
- -, Serum, Oberflachen-

spannung 632. 
- -, Sexualhormone 201. 
-, Mitralinsuffizienz S06. 
-, Mitralstenose, Ekg. 794, 

S06. 
-, Muskel, Elektrizitiit 223. 
-, Muskelerkrankungen 265. 
- -muskelgIykogen, Thy-

mushormon IS3. 
- -muskelinsuffizienz, Myo

kard-Krise 417. 
-, Muskel, Myolyse, Di

phtherie 680. 
- -, Keimdriisenhormone 

ISS. 
-, Myokardschaden, Sexual

hormone 201. 
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Herz, Myokardschaden, Ekg., 
Initiaikomplex 727, 735. 

-, Pararhythmie 749. 
-, pathologische Anatomie, 

Elektrizitat 222. 
-, Pulmonalstenose 797. 
-, Reizablauf, Storungen, 

Elektrizitat 253. 
-, Reizbildung, Storungen, 

Ekg. 744. 
-, Reizleitungsstorungen 

759. 
-, Reizleitungssystem, Elek

trizitat 221. 
-, Rhythmusstorungen, 

Elektrizitat 229. 
-, Schenkeiblock-Ekg. 767. 
-, Septumdefekt 762. 
-, Sinusarrhythmie 747. 
-, Sinusbradykardie 746. 
-, Sinustachykardie 744. 
-, Spasmophilie 2S7. 
-, Stillstand, Elektrizitat 

229. 
- -storungen, Pentdyopent 

66. 
-, Sympathicuserregung, 

Ekg. 730. 
-, Tachykardie, paroxys-

male 754. 
- -tod, elektrischer 223, 230, 

234. 
- -, plotzlicher, Saugling 

745. 
-, Triasfehlbildung 798. 
-, Tricuspidalatresie und 

Hypoplasie 798. 
-, vagovagale Reflexe 764. 
-, Vaguserregung, Ekg. 730. 
-, Verzweigungsblock - Ekg. 

768. 
-, Vorhofflattern, paroxys-

male 754, 756. 
-, Vorhofflimmern 754, 756. 
- - und -flattern 251. 
-, Vorhofsasynchronie 766. 
Hirn s. a. Gehirn. 
Hirndruck, Herz 744. 
-, Steigerung, Herzfrequenz 

746. 
Hirnnerven, Beriberi 346. 
-, diphtherische Liihmung 

661. 
Hirntumoren, Liquor, Ober

flachenspannung 619. 
Hirsch, Blut, Katalase, Zer

storung 21. 
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Histiocyten 520, 529. 
Histiocytomatosen 540. 
Histiomonocyten 536. 
Hochdruck, arterieller, Sexu-

alhormone 196. 
-, Klimakterium 169. 
Hochwuchs, hypophysarer, 

Skelet 202. 
Hodengewebe, Transplanta

tion, Geschichte 149. 
Hodenhormone 151. 
Hoden, Keimdriisenhormone 

167. 
-, Verlust, Hormongabe 

158. 
Hohenklima, Erythrocyten 

100. 
Hormone, glandotrope 165. 
Hiihnerblut, H20 2 21. 
Huhn, Blut, Katalase, Zer-

storung 21. 
Hund, Elektrizitat 225. 
-, Katalase, Zerstorung 21. 
HungerOdem 357. 
Hustenreiz, Kehlkopf 662. 
Hydrocephalus internus, 

Herz, Extrasystolen 753. 
Hydroperoxyd, Bildung im 

Organismus 30. 
-, Blutfarbstoff 7, 19. 
- -, Abspaltungsprodukte 

36. 
-, Blutkatalase 69. 
-, Blutstoffwechsel 55. 
-, Blutzersetzung 20. 
-, Fermenthamin 26. 
-, Hamine 12. 
-, Hamoglobin 12, 68. 
-, Indicator, Pentdyopent 

28. 
- und Katalase 18. 
-, Milchsaurebakterien 31. 
- und Oxydation, biologi-

sche 28. 
-, Pneumokokken 30. 
Hydrops congenitus univer

salis 72, 78, 80, 87, 118. 
- - -, Blutbild 123. 
- - -, Glykogenstoff-

wechsel 126. 
- - -, Hormone 134. 
- - -, Klinik 122. 
- - - ohneErythroblast-

amie 124. 
- - -, pathologischeAna

tomie 123. 
- - - Therapie 137. 

Sachverzeichnis. 

Hypertension, Liquor, Ober
flachenspannung 618. 

-, Serum, Oberflachenspan
nung 635. 

Hyperthyreoidismus, Vit-
amin Bl 364. 

Hyperthyreose, Ekg. 733. 
-,Herz 744. 
Hypertonie, Hormonbehand

lung 197. 
Hypoparathyreoidismus 779. 
Hypophyse, Follikelhormon 

150. 
- und Keimdriisenstoffe163. 
- und Sexualhormone 154. 
-, Stilbene 169. 
Hysterie und Beriberi 358. 

Icterus, catarrhalis, Serum
eisenspiegel 502. 

- -Erkrankungen, Serum
eisenspiegel 502. 

-, Formen, Blutfarbstoff
derivate 60. 

-, hamolytischer, Neugebo-
renen 92. 

- -, Reticulumzellen 537. 
- -, Serumeisenbestim-
-, Herz 746. [mung 484. 
-, infektiOs-toxischer, Neu-

geborenen 92. 
-, Pentdyopent 13, 64. 
-, Plasmazellen 557. 
-, Propentdyopent 51. 
- neonatorum 779. 
- - gravis 72, 78, 91, 103. 
- - -, Blutbild 105, 107. 
- - -, Familiaritat 81, 

85, 103. 
- - -, Kernikterus 112. 
- - -, klinisches Bild 106. 
- - - ohne Erythro-

blastamie 109. 
- - -, pathologische Ana-

tomie 108. 
- -, physiologischer 91. 
- - -, Entstehung 102. 
- - -, Hamolyse 96,100. 
- - -, klinisches Bild 92. 
- - -, Sauerstoffversor-

gung 97. 
- - -, Wasserverlust 101. 
Indol, Leukamie 380. 
- -, Vergiftung 444. 
Infektanamie 416. 
Infekte, Serumeisenspiegel 

469. 

Infektion, Antikorperbildung, 
Knochenmark 529. 

-, Fibrinogen 549. 
-, Kernikterus 117. 
-,Knochenmark 432. 
-, Pentdyopent 65. 
-, Phagocytose 536. 
-,RES. 432. 
Infektionskrankheiten, 

Beriberi 353. 
Influenzabacillen, Ziichtung6. 
Insulin, Hydrops congenitus 

universalis 124. 
Interrenalismus 170. 
Ischuria paradoxa', Beriberi 

347. 
Isoagglutination, Geburt 96. 
Isoelektrischer Punkt, Ober

flachenspannung 586. 

Jacksch-Hayemsche Anamie 
78. 

Jahreszeit, EinfluB, Hormone 
184. 

Jecor uterinum 96. 
Jensen-Sarkom, Serum, Ober

flachenspannung 655. 

Kaffee, Herz 744. 
Kala-Azar 360. 
Kalkspiegel, Blut, Rachitis 

286. 
- -, Tetanie 288. 
Kalkstoffwechsel, Schwanger

schaft 178. 
Kaninchen, Katalase, Zer

storung 21. 
Kaolin, Katalase-Adsorption 

24. 
Kapaun, Kamm-Test 157. 
Kartoffel, Vitamin Bl 365. 
Kastratenfettsucht 184. 
Kastration, Blutbild 190. 
-, Cholesterinstoffwechsel 

187. 
-, Diathermie 195. 
-, Folgen 151. 
-, Follikel 176. 
-, Hormonausscheidung 173. 
- und Hypophyse 164. 
-, Niere 199. 
-, Osteomalacie 178. 
-, Pankreas, Inselorgan 180. 
Katalase, Abtrennung in Nie

ren 43. 
- - -, Nachweis 46. 
-, Adsorption 24. 



Katalase, Bakterien 31. 
-, Blutabbau 68. 
-, Blutfarbstoff 12. 
-, Blutschutzferment 17. 
-, Blutstoffwechsel 55. 
-, Einheitlichkeit 20. 
-, Hemmung 69. 
- - durch Cyanid und 

Temperatur 41. 
- -Index 18. 
-, isolierte, Zerstorung durch 

H 20 2 24. 
- -komplex, Spaltung 68. 
-, Komponenten 19. 
- und Oxydation, biologi-

sche 29. 
-, Tierarten 20. 
-, Titration 24. 
-, Zerstorung durch H 20 2 

21. 
-, Zerstorungstemperatur25. 
Katze, Katalase, Zerstorung 

21. 
Kehlkopf, Nerven, Diphtherie 

662. 
Keimdriisen, Sesamol 168. 
Keimdriisenstoffe, Blutorgan 

188. 
-, Epithelkorper 178. 
-, Kreislauforgane 192. 
-, Lebensfunktion 206. 
-, Magen-Darmerkrankun-

gen 204. 
-, Nebenniere 170. 
-, Pankreas, Inselorgan 179. 
-, Schilddriise 175. 
-, Skeletsystem 202. 
-, Standardisierung 155. 
-, Stoffwechsel 183. 
-, Thymus 181. 
-, Wirkungen, nichtsexual-

spezifische 138. 
- - -, Literatur 138. 
- - -, Durchblutung, 

periphere 161. 
Kerasin 546. 
Kernikterus, Anatomie 115. 
-, Entstehung 117. 
- und Infektion 117. 
-, Klinik 113. 
-, Neugeborenen 112. 
Kernstrangfaserbiindel, Ner

ven, Beriberi 350. 
Ketohydro-oxy-oestrin 156. 
Kind, Elektrokardiogra phie 

s. a. Ekg. 688. 
-, Ekg. 800. 

Sachverzeichnis. 

Kleinkind-Ekg., Frequenz 
739. 

PQ-Zeit 718. 
QRS-Gruppe 720,730. 
Typ 723. 
Reiz bildungsstorun

gen 744. 
- -, Reizleitungsstorun

gen 759. 
- -, Tachykardie, par-

oxysmale 755. 
- -, Vorhofflimmern und 

-flattern 757. 
Klimakterium, Diabetes, 

Hormonbehandlung 180. 
-, Gelenkerkrankungen 202. 
-, Hochdruck 197. 
-, Hormon-Aufbaudosis 158. 
-, Hormon-Ausscheidung 

169. 
-, Krankheiten 169. 
Knochenmark, Albumin, Ge

halt 551. 
-, aregeneratorische Zustan

de 396. 
-, Ausreifungshemmung399. 
-, Ausstriche, Plasmazellen 

555. 
- -bankrott 419. 
-, Bau, anatomischer 520. 
-, Beriberi 338. 
-, Blutbildung und Eiweill-

genese 552. 
-, Capillargebiet 530. 
-, Eiweillgehalt 551. 
- -elemente, Anlage 527. 
- -, Ubertritt in Blutbahn 

530. 
-, Endothelzellen 525. 
-, Fettzellen 524. 
- -, Physiologie 531. 
-, Fibrinogen, Gehalt 551. 
-, Fibrinopenie 549. 
-, Geriistzellen 520. 
-, Globulin, Gehalt 551. 
-, Hyperplasie, Anamie, 

aplastische 400. 
- -, kompensatorische, 

frustrane 440. 
-, Icterus neonatorum gra

vis 109, Ill. 
~ und Infektion 432. 
-,Insuffizienz, aplastische 

397, 418. 
- - - und akute Leuk

amie 443. 
- - -, Anamie 491. 
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Knochenmark, Insuffizienz, 
aplastische, Begriff 403. 

- - -, Differentialdia-
gnose 427. 

- - und Leukii.mie 437. 
- -, Typen 399. 
-,Intoxikationen, chroni-

sche 538. 
- und Konstitution 398. 
-, Krise, anaphylaktische 

403. 
-, Leberleiden, chronische 

431. 
-, Lebertherapie 479. 
-, Markzellen, freie 520. 
-, Myelomzellen, Eiweillbil-

dung 552. 
-, Neugeborenenanamie 89. 
-,Ovar-Wirkstoffe 190. 
-, Plasmazellen 524. 
- -, Bedeutung 508. 
- -, Vermehrung 563. 
-, Punktion 521. 
-, Reizung, Eisen 454. 
-, Reticuloendothelien, An-

tikorperbildung 529. 
- -, Bedeutung 508. 
- -reticulum, Unterteilung 

522. 
-, Schaden, Serumeiweill 

549. 
-, Storpor 401. 
-, Storungen, aplas~ische 

400. 
- -zellen, Ausfeifungshem

mung 436. 
- -, Wucherungen s. a. 

Myelome 559. 
Knochen, Porphyrine 59. 
Kochblutagar 6. 
Kochsalzlosung, physiologi-

sche, Oberflachenspan-
nung 581. 

Kohlehydratstoffw2chsel, Be
riberi 341, 357. 

-, Keimdriisenhormone 181, 
184. 

-, Nebenniere 173. 
Kolloidale Losungen, Ober

flachenspannung, Mes
sung 572, 575, 580, 582. 

Kopf, Durchstromung, Elek
trizitat 222. 

Kornchenzellen, Nerven, Di
phtherie 673. 

Korperwiderstand, Elektrizi
tat 217. 
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Kost und Hormonwirkung 
159. 

Kot, Porphyrine 58. 
Kraniotabes 283. 
Kreatinin 17. 
-, Stoffwechsel, Keimdrii-

senstoffe 185. 
Kreatinurie 173, 186. 
Krebs s. a. Neoplasma. 
-, erzeugende Substanzen, 

Serum, Oberflachenspan
nung 652. 

Kreislauf, Beriberi 327. 
-, Herztod, Elektrizitat 223. 
-, Organe, Keimdriisenhor-

mone 192. 
-, Reaktion, orthostatische 

743. 
- -system, Elektrizitat 224, 

242. 
Kulimahlzeit, Zusammenset-

zung 352. 
Kupfer, Diphtherie 473. 
Kupffersche Sternzellen 393. 
Kyphoskoliose, Herz 767. 

Lactoflavin, Oberflachen-
spannung 603, 605. 

Landreis 352. 
Larynx s. Kehlkopf. 
Lavokardiogramm 720. 
Leberatrophie, akute, gelbe, 

Plasmazellen 557. 
- - -, Propentdyopent 64. 
Leber und Bilirubin 14. 
-, Blutbildung 133. 
-, Cirrhose 549. 
- -, HANOT, Propentdyo-

pent 51. 
- -, Plasmazellen 557. 
- -, Serum, Oberflachen-

spannung 653. 
-, Eisengehalt 460. 
- -, Hamochromatose487. 
- -, Magensaftverdauung 

463. 
-, EiweiBbildung 548. 
-, Erkrankungen, Serum, 

o berflachenspannung 631. 
- -, Vitamin Bl 364. 
-, Funktion, Neugeborenen 

95. 
-, Funktionsprobe, Fibri

nogen 549. 
-, Icterus neonatorum gra

vis 108. 
- -katalase, Spaltung 27. 

Sachverzeichnis. 

Le berla ppchen, Reticuloen
dothelien 520. 

- -leiden, chronische, 
Knochenmark 431. 

-, Leukamie 379. 
-, Plasmazellen, Myelom562. 
-, Praparate, Priifung, Se-

rumeisenbestimmung 476. 
-, Prophylaxe bei fetalen 

Erythro blastenkrankhei
ten 135. 

-, Rachitis 282. 
-, refraktare Anamie 406. 
-, Schadigungen, Propent-

dyopent 66. 
-, Serumeisenspiegel 502. 
-, Scxualhormon-Zerstorung 

159. 
-, Therapie, Knochenmark 

479. 
- -, Perniciosa 407, 476. 
Lecithin, 0 berflachenspan-

nung 583. 
- -, Na-Oleat 597. 
- -,PH 588. 
- -, Temperatur 601. 
- -, Vitamin Bl 604. 
- -, Vitamin B2 605. 
- -, Vitamin C 605. 
Lecitholyse, Nerven, Di

phtherie 675, 680. 
Leishmania, Nachweis im 

Sternalmark 530. 
Leukamie, akute 367. 
- - und Anamie, aplasti

sche 367. 
- - und aplastische Kno

chenmarksinsuffizienz443. 
- -, chronische 438. 
- -, Differentialdiagnose 

427. 
- -, Leukoerythroblastose 

387. 
- -, Leukopenie und apla

stische Anamie 418. 
- - mit leukopenischem 

oder anamischem V or
stadium 426. 

- -, Lymphocytose, atypi
sche 381. 

- -, Lymphogranuloma
tose 382. 

Pathogenese 395. 
- -, Schrifttum 367. 
- -, Tuberkulose 382. 
-, aleukamische, akute, Dia-

gnose 421. 

Leukamie, aleukamische, 
Begriff 395. 

-, Auerstabchen 430. 
-, Diagnose 42l. 
- -formen, primar-chroni-
-, Indol 380. [sche 438. 
-, Indolvergiftung 444'. 
- und Knochenmarksinsuf-

fizienz 437. 
-, lymphatische 390. 
- -, akute 419. 
-, monocytare 390. 
-, myeloische 379, 390. 
-, plasmacellulare 559. 
-, Polyphyletismus 433. 
-, Sarkome 435. 
-, Serumeisenspiegel 488. 
-, Tumor 437. 
- - blutbildender Organe 

379. 
-, Zellen, Stoffwechsel 383. 
Leukocyten, Eisenresorption 

460. 
-, Entwicklung 384. 
-, Veranderungen, toxische 

385. 
Leukoerythroblastose 387. 
Leukopenie, Leukamie, akute 

418. 
Leukosarkomatose 382. 
Leukosarkose 387. 
Leukosen, prablastomatoser 

Zustand 435. 
Linol-Rhizinol-Saure

gemisch,Oberflachenspan
nung 594. 

Lipoidantigen, Diphtherie 
687. 

Lipoide, Blut, Pufferungs. 
wir kung 647. 

- und Diphtherietoxin 686. 
-,Oberflachenspannung588. 
-, Zelle, Funktion 570. 
Lipoidosen 546. 
Liquor, Arteriosklerose der 

HirngefaBe 617. 
-, blutiger, Oberflachen-

spannung 613. 
-, Carcinom 620. 
-, Diphtherie 666. 
-, Hirntumoren 619. 
-, Hypertension 618. 
-,Ikterus 1I7. 
-, Lues des ZNS. 615. 
-,lumbaler, Oberflachen-

spannung 609. 
-, Meningitis 614. 



Liquor, Moribunder 613. 
-,Oberflachenspannung565, 

585, 609, 611. 
- -, Temperatur 599. 
- nach Punktion 614. 
-, Tabes dorsalis 617. 
-, Ventrikel· 610. 
-, xanthochromer 613. 
-, zisternaler .610, 620. 
Lithioncarmin, Ablagerung 

519. 
Liisungen, reine,Oberflachen

spannung 579. 
Lowe, Blut, Katalase, Zer

starung 21. 
Lues, Beriberi 358. 
-, Herz, Reizleitungsst6run

gen 760. 
-, Serum, Oberflachenspan

nung 634. 
-, ZNS_, Liquor, Ober

flachenspannung 615. 
Lunge, Beriberi 336. 
Lungencarcinome, primare 

380. 
Lungenentzundungen, Se-

rum, Oberflachenspan-
nung 630. 

Lungenschrumpfungen, Her-
767. 

Lungentuberkulose, Plasma
zellen 557. 

Lungentumoren, Serumeisen-
spiegel 467. 

Lupine, Farbstoff, gelber 17. 
Luteinisierungshormon 165. 
Lymphadenitis, Serum, Ober-

flachenspannung 629. 
Lymphadenose, aleukamische 

388. 
Lymphdrusen, Eisengehalt, 

Hamochromatos6 487. 
LymphgefaBe, Endothelien 

520. 
Lymphknoten, Plasmazellen 

548. 
-, Reticulumzellen 520. 
Lymphocyten, Monocyten 

386. 
-,oxydasepositive 391. 
-, Thymushormon 183. 
Lymphogranulom, atypi-

sches 388. 
-, Reticulosen 542. 
Lymphogranulomatose 183, 

382, 540. 
-, Plasmazellen 557. 

Sachverzeichnis. 

Lymphogranulomatose, Re-
ticulumzellen 431. 

Lymphoreticulosen 390. 
LYlllphosarkom 388. 
Lymphsinus, Reticuloendo-

thelien 520. 

Magenbeschwerden, Beriberi 
337. 

Magencarcinom, Serumeisen
spiegel 468. 

-, Vitamin BI 364. 
Magen-Darmerkrankungen, 

Keimdrusenhormone 204 
Magenkrankheiten, Serum, 

o berflachenspannung 632_ 
Magensaft, Sekretion, Sta-

rung 457. 
Magnesiumsuifat, Ekg. 735. 
Makroblasten 406. 
Makrophagen 519_ 
Malaria, Beriberi 347. 
-, Monocytose 432. 
-, Pentdyopent 66. 
- -plasmodien, Sternalmark 

530. 
-, Serumeisen 471. 
Mann, Serumeisenspiegel465. 
Masern, Beriberi 347. 
-, Serumeisen 470. 
Mastzellen 520. 
Medulla oblongata, Diphthe

rie 674. 
Meerschwein, Katalase, Zer

starung 21. 
Megalo blasten, Perniciosa-

spezifitat 406. 
Meiostagminreaktion 593. 
Melaena 132. 
Meningitis epidemica, Ekg. 

830. 
-, Liquor, Oberflachenspan

nung 614. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 629. 
Menschenblut, Bakterien 8. 
-, Katalase, Zerstarung 21. 
Menstruation, Blutbild 191. 
Mesenchym, aktives, forma-

tive Reize 432. 
- -, Monocyten 392. 
Mesobilirubin, Luftoxydfttion 

51. 
-, Pentdyopent 17. 
Mesobilirubinogen 14. 
Mesoporphyrin 17. 
Metall, Antitoxin 473. 
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Methamoglobin 42. 
-, Blutfarbstoffabbau 57. 
Methylathylmaleinimid 17. 
Methylchlorophyllid 17. 
Methylenblau, Niere 49. 
Methylglyoxal, Beriberi 357. 
Mikromyelo blastenleukamie 

419. 
Milchsaure bakterien, H 20 2-

Bildung 31. 
Milz, Eisen 473. 
-, Entfernung, hamolyti-

scher Ikterus 486. 
-, Kapselblutungen 393. 
-, Leukamie 379. 
-, Plasmazellen, Myelom 

562. 
- -pulpa, Reticulumzellen 

520. 
-, Uferzellen 393. 
Mitralstenose, Ekg. 794. 
Monoblasten 383, 535. 
Monoblastom, malignes 389. 
Monocyten, Ableitung 533. 
-, Entstehung 383. 
-, farbstoffspeichernde 520. 
- -leukamie 541. 
- -leukose 388. 
-, lymphatische 536. 
-, pathologische 392. 
-, Entstehung 386. 
- -formen, reife und unreife 

385. 
- -leukamie, Auffassung439. 
- - und Reticuloendothe-

liosen 383. 
Monocytose, Malaria 432. 
Monomakrophagen, Herkunft 

535. 
Mononucleosis infectiosa 536. 
Morgagni-Adams-Stokesscher 

Symptomenkomplex 764. 
Motorik, Beriberi 345. 
Mufflon, Katalase, Zerst6· 

rung 21. 
Muscarin, Herz 746. 
Musculus arytaenoidei, Di

phtherie 662. 
- ciliaris, Diphtherie 661. 
- cricoarytaenoidei latera-

les, Diphtherie 662. 
- levator veli palatini, Di

phtherie 662. 
- sphincter pupillae, Di

phtherie 661. 
- thyreoarytaenoidei, Di· 

phtherie 662. 
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Muskeldystrophie, Propent
dyopent 13. 

Muskel, Elektrizitat 225. 
Muskelfarbstoff s. Myoglobin 

12. 
Muskulatur, Beriberi 346. 
-, Tatigkeit, Beriberi 354. 
Myeloblasten 535. 
-, Entwicklung 384. 
-, Protoplasmareifung 384. 
Myeloblastenleukamie 378, 

385. 
-, Abgrenzung 439. 
-, Abtrennung 394. 
-, Diagnose 428. 
-, Markreaktion 433. 
-, monocytoide 541. 
-, Serumeisen 438. 
Myelocyt, Protoplasma 385. 
Myeloidleukose 388. 
Myeloische Reaktion und 

Myelose 433. 
Myeloisches Parenchym 521. 
Myelomatosis, leukamische 
Myelome 559. [562. 
-, multiple 560. 
-, Reticulumzellen 431. 
Myelose, akute, Diagnose 425. 
- - und myeloische Re-

aktion 433. 
-, funikulare und Anamie 

478. 
Myobilin 13. 
Myoglobin, Propentdyopent 

12. 
Myolysis cordis diphtherica 

680. 

Nabelschnurblut, Bilirubin
gehalt 93. 

-, Hamolyse 101. 
Natrium-Oleat, Hamolyse 

651. 
~,monomolekulare Schicht 

592. 
Natriumsilicat, Blut 8. 
Nebenniere, Histologie 172. 
-, Keimdrusenstoffe 170. 
-, Klimakterium 169. 
-, Rinde 170. 
-, Rinde und Sexualhor-

mone 154. 
-, Schwangerschaft 173. 
-, Tumoren 171. 
Neoergosterin 154. 
N eoplasma, Reticulumzellen 

539. 

Sachverzeichnis. 

Neoplasma, Serum, Oberfla
chenspannung 636. 

Neoxanthobilirubinsaure, 
Pentdyopent 17. 

Nephritis, Bradykardie 746. 
-, Ekg. 8Il. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 633. 
Nephrose, Serum, Ober-

flachenspannung 633. 
Nerven, Faser, Beriberi 356. 
- -gewebe, Beriberi 350. 
-, Lecitholyse 675, 680. 
- -leiden, organische, Se-

rum, Oberflachenspan
nung 633. 

-, motorische, Diphtherie 
665. 

-, periphere, Diphtherie 674. 
-, Schadigung durch Di-

phtherie s. Diphtherie. 
-, sensible, Diphtherie 665. 
- -system, Beriberi 343. 
-, Vitamin Bl und Acetyl-

cholin 356. 
Nervus facialis, Diphtherie 

662. 
- laryngeus inferior, Di

phtherie 662, 666. 
- - superior, Diphtherie 

662. 
- phrenicus, Diphtherie 663. 
- sympathicus, Diphtherie 

663. 
- vagus, Diphtherie 662. 
Neugeborenenanamie 80. 
-, aregeneratorische Form 

86. 
-, Blutbild 82. 
-, Ecklin-Typus 85. 
-, Entstehung 91. 
-, erythroblastischeForm88. 
-, Knochenmark 89. 
-, kongenitale 89. 
-, Susstrunk-Typus 86. 
Neugeborene, D-Vitamin-

StoB 297. 
-,Ekg.778. 
- -, PQ-Zeit 718. 
- -, Frequenz 739. 
- -, Geburtstrauma, intra-

kranielle Blutungen 780. 
- -, QRS-Gruppe 720,730. 
- -, Typ 723. 
-, Kernikterus 112. 
-, Kreislaufschwache, tran-

sitorische 777. 

Neugeborene, Reizbildungs
storungen 744. 

-, Reizleitungsstorungen 
759. 

-, Spasmophilie 779. 
-, Tachykardie, paroxys-

male 755. 
-, Tetanie 779. 
Neurofibromatose 380. 
Neutralrot - Janusgrun - Far-

bung 385. 
Niemann-Pick, Speicherungs-

reticulose 542, 546. 
Nieren, Beriberi 339. 
-, Eisenausscheidung 459. 
-, Erkrankungen, Plasma-

zellen 558. 
-, Fermenthamin 28. 
-, Gallenfarbstoffe 63. 
-, Katalase 19. 
-, Katalaseabtrennung 43. 
-, Katalasezerstorung,Nach-

weis 47. 
-, Kostschemen, VitaminBl 

364. 
-, kunstliche 48. 
-, Parenchym und Oxyda-

tion 48. 
-, Rachitis 282. 
-, Sauerstofforte 49. 
-, Sexualhormone 199. 
Nilblausulfat, Vitalfarbung 

523. 
Normosal, Oberflachenspan

nung 581. 

Oberflachenspannung, Albu
min 581, 587. 

-, Cholesterin 589. 
-, EiweiBfraktionen, Serum 

586. 
-, Gelatine 584. 
-, Globulin 582, 587. 
-, Kochsalzlosung, physio-

logische 581. 
-, Lecithin 583, 586, 589. 
-, Lipoide 588. 
-, Liquor 611. 
-, Losungen, kolloidale 580. 
- -, reine 579. 
-, mechanische Beeinflus-

sung 602. 
-, Meiostagminreaktion 594. 
-, Messung, Methodik 575. 
-, Phasengleichgewicht 572. 
-, Serum 625. 
- - und Liquor 565. 



Oberfliichenspannung, Se-
rum, monomolekulare 
Schicht 591-

- -, Zeitkurven und Be-
lastung 642. 

-, Temperatur, EinfluJl 598. 
-, Theorie 572. 
~, Vitamine 602. 
-, Wasser 578, 581-
Oberflachenwellen 575. 
Oedem, Beriberi 351-
Oestradiol 152, 176. 
- -glykosid 200. 
- -monobenzoat, Standard 

156. 
Oestriol 152. 
Oestron 152, 176. 
-, Standard 156. 
Okklusionsikterus, Pentdyo-

pent 65. 
OrangoUtan, Katalase, Zer-

storung 21-
Osteomalacie, Kastration 178. 
-, Rachitis 281-
Ostitis fibrosa generalisata 

202. 
Ovalbumin, monomolekulare 

Schicht 592. 
Ovar, Follikelhormone 161, 

176. 
-, Keimdriisenhormone 166. 
Oxalsaure, Ekg. 735. 
Oxydation, biologische 28. 
Oxydationsfermente 19. 
Oxydationssteigerungen 

durch Hamineisen und 
Peroxydase 31-

Oxypyrrole 17. 
-, Hamoglobinurie 44. 
Oxyhiimoglobin, Bakterien 7. 

Paladino-Kentsches Biindel 
770. 

Panhiimocytophthise 397. 
-, Begriff 440. 
Panhamophthise 397. 
Pankreas, Eisengehalt, Ha-

mochromatose 487. 
-, Hydrops congenitus uni

versalis 124. 
-,Inselorgan, Keimdriisen

stoffe 179. 
Panmyeloparesen 419. 
Panmyelopathie, Plasmazel

len 558. 
Panmyelophthise 377, 397. 
-, Begriff 440. 

Sachverzeichnis. 

Panzerherz, Propentdyopent 
64. 

Paraffinarbeiter, Krebs 380. 
Paralyse,Liquor,Oberflachen

spannung 609. 
Parametritis, Serum, Ober

flachenspannung 629. 
Paramyeloblastenleukamie 

385, 419. 
-, monocytoide 394. 
Pararhythmie 749. 
Parasthesie, Diphtherie 665. 
Parathormon 178. 
Pentdyopent 1-
-, Absorptionsmessung 10. 
-, Bedeutung fiir Blutfarb· 

stoffaufbau 53. 
-, Bezeichnung 8. 
-, Bilirubin 15. 
-, Blutbild 54. 
-,Chemie 8. 
-, Darstellung 8. 
- - aus Bilirubin 13. 
- - aus Hamin 9. 
- - aus Pyrrolabkommlin-

gen 16. 
-, Eigenschaften, chemi-

sche 9. 
-, Gallenfarbstoffe ll. 
-, Grundversuche 6. 
-, Hamoglobinurie 47. 
-,Harn 13. 
-, Indicator fUr H 20 2 28. 
-, Krankheiten 64. 
-, Literatur 2. 
-, Nachweis 9. 
-, Na-Salz 11-
-,Pro- 12. 
-, Reaktion, Wesen ll. 
-, Redoxsystem 51-
-, Spektrum 8, 9. 
-, Struktur, chemische 71-
-, Urobilin 15. 
-, Vorstufe, Darstellung 8. 
-, Zusammenfassung 68. 
Pepton 17. 
Periarthritis destruens endo-

crina 203. 
-, Ekg. 808. 
Pernaemyl forte 476. 
Peroxydase 19. 
- -ferment, Cyanidvergif-

tung 42. 
-,Oxydationssteigerung 31-
Pertussiseklampsie, Ekg. 736. 
Petrifarbstoff 16. [536. 
Pfeiffersches Driisenfieber 
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Pfeiffersches Driisenfieber, 
Plasmazellen 548. 

Pferd, Blutgruppen 97. 
-, Icterus neonatorum 97. 
-, Katalase, Zerstorung 21-
Phagocytose 536. 
Phasengleichgewicht 572. 
Ph€nanthren-Derivate, Hor· 

monwirkung 155. 
o-Phenanthrolin, Eisen, Be

stimmung im Blutserum 
452. 

Phenylhydrazin, Vergiftung 
548. 

Phosphatstauung 285, 308. 
Phosphor, Vergiftung 548. 
Phyllohiimin, Pentdyopent 

16. 
Phylloporphyrin 17. 
Physostigmin, Herz 746. 
-, Vaguszentrum 760. 
Picksche Cirrhose, Pentdyo. 

pent 15. 
Pigmente, Eisen 487. 
Pilzvergiftung 44. 
Placenta, Bilirubinbildung96 
-, Hormonbildung 173. 
-, Hydrops congenitus uni-

versalis 134. 
Plasmacellulare Leukamien 

559. 
- Reaktion, Beurteilung557. 
Plasma, EiweiJlkorper, Bil-

dung 549. 
- -, Schwankungen 555. 
Plasmazellen 524. 
-, Einheitlichkeit 560., 
-, EiweiJlkorper, pathologi-

sche 564. 
-, Farbbarkeit 555. 
-, GroJle 555. 
-, Leukamie 562. 
-, Myelome 559. 
-, Physiologie 547. 
-, Reaktionen 554. 
Plasmoblasten 548. 
Plasmocytom 561-
Plasmocytose, leukamische 

563. 
Pneumokokken, H 20 2 - Bil

dung 30. 
-, Kochblutagar 6. 
Pneumonie , s. a. Lungenent-

ziindung. 
-, Beriberi 347. 
-, croupiise 384. 
- -, Plasmazellen 557. 
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Pneunomie, Ekg. 788. 
-, Fibrinogen 549. 
-, Herz 749. 
- - .Frequenz 744. 
-, Pentdyopent 65. 
Poliomyelitis, Diff. Diphthe. 

rie 670. 
Polyarthritis rheumatica, 

Plasmazellen 557. 
- sicca endocrina 203. 
Polycythaemia vera, Serum

eisen 488. 
Polyneuritis diphtherica s. a. 

Diphtherie 671. 
-, Diphtherie 659. 
-, diphtherische Lahmungen 

667_ 
-, Typus Guillain-Barre 667. 
Promyelocytenleukamie, aty-

pische 541. 
Polycythamie 170. 
Porphyrie, kongenitale 59. 
Porphyrinamie, kongenitale 

17. 
Porphyrine 17. 
-, Blutfarbstoffabbau 58. 
Progesteron 152. 
-, Wirkung 154. 
Progynon B oleosum 161. 
-, I.BE. und mg 163. 
-, Schilddriise 176. 
Prolan A 165. 
- B 165. 
Proleukoblastosen 394, 439. 
Promonocyten 383. 
Promyelocyten, Granulation, 

arl)urophile 384. 
Propentdyopent, Bedeutung, 

physiologische 51. 
-, Blutspiegel 64. 
-, Blutstoffwechsel 55. 
-, Darstellung aus Hamin53. 
- - -, Myoglobin 12. 
-, Eisenkatalysator 34. 
-, Entstehung 12. 
-, Hamin + HsOs 53. 
-, Hamoglobin, Autokataly-

se 32. 
-,Ikterus 51. 
-, Krankheiten 64. 
-, Nachweis in Blut und 

Harn 63. 
-,Oxydation aus Bilirubi

nen 50, 51. 
-, Redoxsystem 51. 
-, Vorkommen; natiirliches 

63. 

Sachverzeichnis. 

Prostata, Keimdriisenhormo
ne 165. 

Proteine, Oberflachenspan-
nung 586. 

Protohamin 19. 
Protoplasma basophilie 384. 
Protoporphyrin 17, 59. 
Psyche, Diphtherie 666. 
Pulmonalstenose, Ekg. 797. 
Purpura 390. 
-, thrombopenische 189. 
Pylorospasmus, Ekg. 736, 

787. 
Pyridin-Verdoparahamatin 

37. 
Pyrifer, Serumeisen 471. 
Pyrrohamin, Pentdyopent 16. 
Pyrroketone 17. 
Pyrrole 17. 
Pyrrolabkommlinge, Pent-

dyopentreaktion 11. 
Pyrrolblau, Ablagerung 519. 
Pyrrolfarbstoffe, Pentdyo

pent 16. 
Pyrromethene 17. 
-, Pentdyopent 17. 

Quinckesches Odem 200. 

Rachendiphtherie, Ekg. 817. 
Rachitis, Ekg. 736, 781. 
-, floride 281. 
- -, primare, D-Vitamin-

StoB 283. 
-, Heilkrise 288. 
-,hepatogene 282. 
-, intestinogene 282. 
-, peracta 281. 
-, Prophylaxe, D-Vitamin-

StoB 295. 
-, renale 282. 
-, Schutzstoff 278. 
-, sekundare 282. 
- -, D-Vitamin-StoB 291. 
- tarda 281. 
-, Tetanie 280. 
Radialislahmung, einseitige 

362. 
Radiumbestrahlung, Reticu

lumzellen 537. 
Ratte, Katalase, Zerstorung 

21. 
Raynaudsche Gangran, Sexu

alhormone 200. 
Recurrenslahmung, Beriberi 

336. 
Redoxsysteme, Tierarten 26. 

Reflexe, Beriberi 346. 
Rehbock, Katalase, Zersto-

rung 21. 
Reislander Beriberi 321. 
Reis, polierter 352. 
-, roter 361. 
Rekonvaleszentenarrhythmie 

741. 
Renntier, Katalase, Zersto

rung 21. 
Reticulocyten, Aniimie 476. 
-, Icterus neonatorum gra

vis 105. 
- -krise 483. 
Reticuloendothel, Blutbil-

dung 431. 
-, Eisen, Abwehrfunktion 

473. 
-, Infektion 432. 
Reticulo-endotheliales Sy-

stem, Begriff 519. 
- -, Bedeutung 508. 
- -, Hyperplasie 536. 
- -, Reizung 533. 
- -, Serumeisen 470 .. 
Reticuloendotheliose 388, 540, 

544. 
-, Blutelemente 439. 
-, Einteilung 390. 
- und Monocytenleukamie 

383. 
Reticulo-Lympho-Leukosar-

kose 391. 
Reticulosen 540, 544. 
-, aleukamische 388. 
-, blastomatose 542. 
-, dysplastische 542. 
-, Einteilung 390. 
-, kombinierte 390. 
-, reine 390. 
Reticulumzelle, Arten, Unter-

scheidung 522. 
-, Hyperplasie 540. 
-, lymphoide, groBe 524. 
- -, kleine 523. 
- -, Vermehrung 538. 
-, phagocytierende 522, 523. 
- -, Reaktionen 536. 
-, Physiologie 529. 
-, pigmentspeichernde 539. 
-, plasmacellu1ii.re 522. 
-, Reaktionen 536. 
-, Sarkome 543. 
-, Speicherkrankheiten 545. 
-, Tumoren 540. 
-, Tuschespeicherung 532. 
Retothelsarkome 543. 



Rheumatismus, Ekg. 800. 
Rind, Blut, Katalase, Zer

storung 21. 
RongalitweiBmethode von 

UNNA 49. 
Rontgenbestrahlung, Reti

culumzellen 5.37. 
Rontgencarcinom 380. 
Rontgenstrahlen und Neu

geborenenanamie 88. 
Riickenmarksfliissigkeit siehe 

Liquor, lumbaler. 
Riickenmark, Vorderhorn, 

Diphtil:Jrie 672. 
-, Spinalganglien, Diphthe

rie 673. 
Ruhr, Rachitis 282. 
Rumpf, Nerven, diphtheri

sche Lahmung 661. 

Salvarsanikterus, Plasmazel
len 557. 

Salzsaure, Magensaft, An
amie 457. 

Samenblasen, Keimdriisen
hormone 165. 

Sauerstoff und biologische 
Oxydation 28. 

- -mastorte, Niere 50. 
-, Nachweis durch Rongalit 

49. 
Sauerstoffversorgung, Icterus 

neonatorum 97. 
Saugling, Abkiihlung 746. 
-, Beriberi 348. 
-, Bradykardie 746. 
-, Elektrokardiographie 687, 

775. 
-, Ekg., Colitis und Dys

enterie 790. 
- -, Ekzem 780. 
- -, Ernahrungsstorungen 

788. 
Frequenz 739. 
PQ-Zeit 718. 
Pylorospasmus 787. 

- -, QRS-Gruppe 720,730. 
- -, Typ 723. 
-, Fieber und Herzfrequenz 

745. 
-, Kreislaufstorung 745. 
-, Morgagni-Adams-Stokes-

scher Symptomenkomplex 
764. 

-, Reizbildungsstorungen 
744. [759. 

-, Reizleitungsstorungen 

Sachverzeichnis. 

Saugling, Tachykardie, par-
oxysmale 754. 

Sauglingstetanie 280. 
Segelschiff-Beriberi 348. 
Sehnenreflexe, Diphtherie 

671. 
Sekretion, innere, Beriberi 

338. 
Sekundenherztod, Elektrizi-

tat 230. 
Sensibilitat, Beriberi 343. 
Sepsis, Pentdyopent 66. 
-, Plasmazellen 557. 
Septolix 429. 
Serum s. a. Blut, Serum. 
Serumeisen, Bed., Best., Leu-

kamie 446, 488. 
- - -, Polycythaemia ve

ra 488. 
- - -, Anamie, aplasti

sche 490. 
- - - -, perniziose 474. 
- - -, Hamochromatose 

486. 
- - - hamolytischer Ik

terus 484. 
- -, Leberpraparate - Prii

fung 476. 
- -, Methoden 450. 
- - mit o-Phenanthrolin 

452. 
-, Bluttransfusion 466. 
-, Gehalt 453. 
- -, Anamie 453. 
- - der Geschlechter 451, 

465. 
-, Hamoglobin 454. 
-, Infekte 469. 
-, Schrifttum 446. 
-, Tumoren 467. 
SerumeiweiBkorper 553. 
Serumkrankheit, Plasmazel-

len 552. 
Serum polyneuritis 665. 
Sesamol, Blutbild 190. 
-, Keimdriisen 168. 
Sexualhormone s. a. Keim-

driisenstoffe. 
-, Aktivatoren 160. 
-, Allergie 197. 
-, Antihormonstoffe 159. 
-, Applikation, intrauterine 

178. 
-, Behandlung, Dauer 162. 
-, Benzoateinheit 156. 
-, Blutorgan 188. 
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Sexualhormone, Durchblu-
tung, periphere 161. 

-, Epithelkorper 178. 
-, Ergotaminnekrose 174. 
-, Hautwarme 162. 
-, Herzmuskulatur 188. 
-, hypophysare 165. 
- und Hypophyse 154, 163. 
-, Jahreszeit-EinfluB 184. 
-, Kalkspiegel 178. 
-, Kreislauforgane 192. 
-, Krystallimplantate 157. 
-, Lebensfunktion 206. 
-, Leber 159. 
-, Magen-Darmerkrankun-

gen 204. 
-, mannliches 151. 
- -, Standardisierung 157. 
-, Nahrung 159. 
-, Nebenniere 170. 
-, Nebennierenrinde 154. 
-, Pankreas, Inselorgan 179. 
-, Schilddriise 175. 
-, Skeletmuskulatur 188. 
-, Skeletsystem 202. 
-, Standardisierung 155. 
-, Stoffwechsel 183. 
-, Thymus 181. 
-, Unspezifitat 155. 
-, weibliches 151. 
- -, Einzeldosis, giinstigste 

162. 
- -, Standardisierung 156. 
Shiga-Kruse-Bacillen, Toxin-

Herz 791. 
Shoshinzustand 328, 333. 
Sinusarrhythmie 740, 747. 
Sinusbradykardie 746. 
Sinus caroticus, Herzfrequenz 

746. 
Sinustachykardie 744. 
Skeletmuskeln, Elektrizitat 

225. 
-, Keimdriisenhormone 188. 
Skeletsystem, Keimdriisen

stoffe 202. 
-, Reticuloendotheliosen 

391. 
Spasmophilie 282, 287, 779. 
-, Ekg. 736. 
- -, PQ-Strecke 719. 
Speichel, Porphyrine 58. 
Speicherkrankheiten 545. 
Speicherungsreticulosen 542. 
Sperling, Katalase, Zersto-

rung 21. 
Sperlingsblut, H 20 2 21. 
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Splenocyten 520. 
Splenohepatomegalie, lipoid

zellige 546. 
Splenomegalie, lipoidzellige 

545. 
Sportbradykardie 746. 
Sprue, Rachitis 282. 
Sulfamid, Herz 749. 
Sulfhamoglobin 41, 58. 
Sulfhamoglo binamie, Krank-

heitsbild 6l. 
Siisstrunk-Typus, Neugebore-

nenanamie 86. 
Supravitalfarbung 534. 
Sympathicotonie, Herz 744. 
Schafe, Elektrizitat 225. 
Scharlach, Bradykardie 746. 
-, Ekg. 826. 
-, Herz 749. 
-, Plasmazellen 552. 
-, Serumeisen 470. 
Schaumzellen 546. 
Schenkelblock -Elektrokar-

diogramm 767. 
Schick-Probe 677. 
Schilddriise, Diathyldioxy-

stilben 178. 
-, Genitalapparat 177. 
-, Kastration 177. 
-, Schwangerschaft 175. 
-, Sexualhormone 175. 
Schizophrenie, Behandlung, 

Elektroshock 222. 
Schleimhaut, Diphtherie 659. 
Schluckpneumonie, Diphthe

rie 663. 
Schlundkopfschniirer, Di-

phtherie 662. 
Schottmiiller, Blutagar 6. 
Schulkind, Ekg., PQ-Zeit 

718. 
- -, Frequenz 739. 

QRS-Gruppe 720, 
730. 

- -, Typ 723. 
-, Reizbildungsstiirungen 

744. 
-, Reizleitungsstiirungen 

759. 
Schultzsche Agranulocytose, 

Begriff 404. 
Schutzkolloid, Oberflachen

spannung 590. 
Schwangerschaft, Beriberi 

355. 
-, Fibrinogen 549. 
-, Glykosurie 181. 

Sachverzeichnis. 

Schwangerschaft und Hor-
mone 154. 

-, Kalkstoffwechsel 178. 
- und Nebenniere 173. 
-, Osteomalacie 282. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 638. 
- und Schilddriise 175. 
-, Vitamin BI 364. 
Schwarzwasserfieber 44. 
-, Methamoglobin 57. 
Schwefelinjektion, Serum-

eisen 471. 
Schwefelwasserstoff, Reduk

tionsmittel 41. 
Schwein, Blut, Katalase, Zer

stiirung 21. 
Stalagmometer, Oberflachen. 

spannung 576. 
Stammzellenleukamie 392, 

439. 
Stenokardie, Keimdriisenhor-

mone 198. 
Steppergang 358. 
-, Beriberi 346. 
Stercobilin 14, 15. 
Stercobilinogene 15. 
Sterine, Speicherkrankheit 

547. [522. 
Sternalmark ,Untersuchung 
Sternalpunktion 378. 
-, Nachweis von Erregern 

530. 
Sternzellen, v. KUPFFER 519. 
Stilbene, Hypophyse 169. 
Stimmritze, Diphtherie 662. 
Stoffwechsel, Beriberi 340. 
-, Keimdriisenstoffe 183. 
Strabismus convergens, Di-

phtherie 662. 
Strahlen, schwingende, Ober

flachenspannung 575. 
Streptokokken, Katalase 31. 
Strommarken, Elektrizitat 

245. 
Strophanthin, Herz, Reiz· 

leitungsstiirungen 760. 

Tabak, Herz 744. 
Tabes dorsalis und Diphthe

rielahmung 665. 
- -, Liquor, Oberflachen

spannung 617. 
Tachykardie, paroxysmale 

754. 
Takata-Reaktion, Plasmazel

len 559. 

Taube, Blut, Katalase, Zer
stiirung 21. 

Tee, Herz 744. 
Teerkre bs, experimenteller 

380. 
Teer, Serum, Oberflachen

spannung 654. 
Temperaturund Oberflachen-

spannung 598. 
Testosteron 152. 
-, Kreislauf 192. 
-, Warmegefiihl 161. 
-, Wirkung 153. 
- -, nephrotope 155. 
Testoviron, Einzeldosis, giin-

stigste 162. 
Tetapie, Ekg. 734, 781. 
-, Neugeborener 779. 
-, parathyreoprive 282. 
-, Rachitis 280. 
-, rachitogene 282, 779. 
- -, D-Vitamin-StoB 287. 
Tetanus, Ekg. 831. 
Tetanustoxin, Serumeisen 

470. 
Thermodynamische Theorie, 

o berflachenspannung 573. 
Thrombopenie 397. 
-, Anamie, aplastische 400. 
Thrombopoese, Hyperplasie, 

kompensatorische 401. 
Thymus, Follikelhormon 135. 
- -Hormon 182. 
-, Keimdriisenstoffe 181. 
Thyroxin, Jahreszeit 184. 
Tierarten, Blut 8. 
-, Katalase 20. 
-, Redoxsysteme 26. 
Titanchlorid, Eisen, Bestim-

mung im Serum 451. 
Tonsillitis, Ekg. 805. 
Trainingsbradykardie 746. 
Trioxypyrromethene 13. 
Tropfen, schwingender, Ober-

flachenspannung 575. 
Truthahn, Katalase, Zer

stiirung 21. 
Tuberkulinempfindlichkeit, 

Hormone 198. 
Tuberkulose, Herz, Reizlei-

tungsstiirungen 760. 
-, Leukamie, akute 382. 
-, Plasmazellen 557. 
-, Serumeisen 474. 
-, Serum, Oberflachenspan-

nung 630. 
Tumor, Entstehung 435. 



Tumor, Plasmazellen 558. 
Trischespeicherung, Reticulo

endothel 532. 
Typhus abdominalis, Beriberi 

347. 
Typhusbakterien, Nachweis 

im Sternalmark 530. 
Typhus, Bradykardie 746. 
-,Ekg.829. 
-, Herz, Reizleitungsstorun-

gen 760. 

tiberwarmung, Herz 744. 
Uferzellen 521. 
-,MHz 393. 
Ulcus cruris; Sexualhormone 

200. . 
Ulcuskostschemen, Vitamin 

Bx 364. 
Ulcus pepticum 364. 
- ventriculi et duodeni, Se

xualhormone 204. 
Unfall, elektrischer, Rente 

221. 
-, Elektrizitat, Rente 245. 
Uramie, Ekg. 813. 
Urobilin, Abbau zu Propent-

dyopent 50. 
-, Pentdyopent 11, 15. 
Urobilinogene 15. 
-,Pentdyopent 11. 
Urochrom B 43, 58. 

Sachverzeichnis. 

Vigantol, Schaden 279, 307. 
VigantolstoB 279. 
Vitamin A, Beriberi 348. 
Vitamin Bx, Acetylcholin 194, 

356. 
-, Apoenzym 342. 
- arme, Diaten 364. 
-, Co-Enzym 342. 
-, Defizit 363. 
-, Fieber 353. 
-, Hypovitaminose 364. 
-, Kost, arme 362. 
-, Kulikost 352. 
-, Mangelkrankheit 351. 
-, Nerven 356. 
-, Oberflachenspannung603. 
-, Praparate, Beriberi 360. 
-, Pyrophosphat 342. 
-, Stoffwechsel 340. 
-, Versorgung 364. 
Vitamin B2, Oberflachen

spannung 603. 
Vitamin C s. a. Ascorbin-

saure. 
-, Eisenresorption 465. 
-, Hydrops 131. 
-, Katalase 18. 
-,Oberflachenspannung 

603. 
Vitamin D, Darreichung 300. 
-, Ekg. 785. 
-, Resorption 301, 305. 
-, Speicherung 305. 
--StoB 275. 

-, Darstellung aus Hamin40. 
Uropentdyopent 13. 

150. - -, Bewertung 307. Uterus, Follikelhormon 
-, Hormonabfuhr 177. 

Vagotonie, Serum, Ober
flachenspannung 633. 

Verdoham 37, 43. 
Verdohamochromogen s. a. 

Hamin, griines 36. 
- 35,43. 
-, Ascorbinsaure 60. 
-, B,ildung 30. 
-, Darst. aus Hamatin 41. 
-, Gallenfarbstoff 37. 
-, Methamoglobin, Gifte 57. 
Vergiftungen, Ekg. 833. 
VerschluBikterus, Neugebore-

nen 92. 
Verzweigungsblock, Elektro

kardiogramm 768. 
Vigantol, Darreichung 300. . 

Ergebnisse d. inn. JIIedlzln. 60. 

Vitamin D2- oder D3-Faktor 
302. 

-, Dosis, mittlere 313. 
-, Infekte 286. 
-, ·Krampfe 289. 
-, Nachteile 309. 
-, Rachitis, floride, pri-

mare 283. 
-, Rachitisprophylaxe 295. 
...:.., Rachitis, sekundare 291. 
-, Schrifttum 275. 
-, Technik 298. 
-, Tetanie, rachitogene 287. 
-, Therapie 281. 
-, tTbersicht 312. 
-, Vorteile 309. 
-, Zwillinge 313. 
- D2 154, 302. 
Vitamin Da 303. 
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Vita mine und Katalase 18. 
-, wasserlosliche, Ober-

flachenaktivitat 602. 
Vitaminoider Zustand 608. 
Vorhofpfropfung, Herz 744. 
Vulvadiphtherie, Ekg. 817. 

Wasserhaushalt, Beriberi 339. 
Wassermannsche Reaktion, 

Liquor, OberflachenspaIi
nung 609. 

Wasser, Oberflachenspan
nung 578. 

Wasserstoffionenkonzentra
tion, EinfluB auf Serum 
583. 

Wurminfektion, Beriberi 337, 
355. 

Wachstumhormon 168, 186. 
Wasserstoffsuperoxyd s. a. 

Hydroperoxyd. 
-, Blutfarbstoff 7. 
Wasserstoffsuperoxydhamo

globin 43. 
Weilsche Krankheit, Pent

dyopent 66. 
Weltmannsches Koagula-

tionsband 564. 
Wenckebachsche Perioden 

760. 
Werlhoffsche Krankheit 190. 
Whipplescher Pigmentkom

plex 57. 
Wilsonscher Blocktyp, Ekg. 

834. 

Xanthobilirubinsaure, Pent
. dyopent 17. 

X-Stoffe 160. 

Zahne, Porphyrine 58. 
Zentralnervensystem, Beri

beri 356 . 
-, Diphtherie 674. 
Ziege, Blut, Katalase, Zer-

storung 21. 
Zinnober, Ablagerung 519. 
Zuckerwasser, Beriberi 362. 
Zunge, Porphyrine 58. 
Zwerchfell, diphtherische 

Lahmurig 663. 
Zwillinge, D-Vitamin-StoB 

.313. 

56 
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106 Seiten. 1934. RM 12.-; gebunden RM 13.50 

Vitamine und Mangelkrankheiten. Ein Kapitel aus der mensch
lichen Ernahrungslehre. Von Dr. Hermann Rudy, Heidelberg. ("Verstandliche 
Wissenschaft", 27. Band.) Mit 37 Abbildungen. IX, 159 Seiten. 1936. Gebunden RM 4.80 

Die Behandlung und Verhutung derRachitis und Tetanie 
neb s t Be mer k un g e n z u i h r e r Pat hog e n e s e u n d At i 0 log i e. Von Pro
fessor Dr. P. Gyorgy, Heidelberg. (Sonderausgabe des gleichnamigen ~eitrages in "Er
gebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde", Band 36.) Mit 31 Abbildungen. 
II, 221 Seiten. 1929. RM 8.64 

Ernahrungslehre. Grundlagen und Anw endung. Bearbeitet von B. Bleyer, 
W. Diemair, 0; Flossner, H. Glatzel, J. Kiihnau, E. Lehnartz, 
W. Mollow t, A. Pillat, H. Rudy, A. Schittenhelm, H. Schonfeld, 
H. Schroeder, W. Schiiffner, W. Stepp, P. Vogt-M0Iler, H. Wendt, 
F. Wi r z. Herausgegeben von Professor Dr. Wilhelm Stepp, Direktor der 1. Medizini
schen Klinik der Universitat Miinahen. ~Iit 34 Abbildungen. VIII, 622 Seiten. 1939. 

, Gebunden RM 36.-
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Verlag von Jul us Springer in Berl n 

Die Ergebnisse der Sternalpunktion. Von Professor Dr. Norbert 
Henning, Direktor der Medizinischen Klinik im Stadt. Krankenhaus Fiirth i. B., und 
Dr. Heinz Keilhack, Oberarzt der Medizinischen Klinik im Stadt. Krankenhaus Fiirth 
i. B. (Sonderdruck des gleichnamigen Beitrages in den Ergebnissen der inneren Medizin 
und Kinderheilkunde, Band 56.) Mit 19 zum Tell farbigen Abbildungen. VI, 90 Seiten. 
1939. RM 12.-

Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Lehrbuch der klinischen Hama
tologie. Von Dr. med. Dr. jur. h. c. Otto Naegeli, o. o. Professor der Inneren Medizin an 
der Universitat und Direktor der Medizinischen Universitatsklinik Ziirich. F ii n f t e , 
vollkommen neubearbeitete )Ind erweiterte Auflage. Mit 104 zum gro13ten Teil farbigen 
Abbildungen. XVII, 704 Seiten. 1931. RM 77.40; gebunden RM 80.64 

Porphyrine und Porphyrinkrankheiten. Von Privatdozent Dr. A.Van
notti, Sekundararzt der Medizinischen Universitatsklinik Bern. Mit 64 Abbildungen. 
VII, 286 Seiten. 1937. RM 27.-

Technik der Blutgruppenbestimmung. Mit Einfiihrung in die 
Bl utgruppenpraxis fiir Krankenhausarzte und geri eh tliehe Sach
verstandige. Von Dr. med. Friedrich Pietrusky, o. Professor der geriehtliehen und 
sozialen Medizin an der Universitat Bonn. Mit 5 Abbildungen im Text. V, 113 Seiten. 
1940. RM 6.90 

Gerichtlich-medizinische und krimi'nalistische Blutunter
suchung. Ein Leitfaden fiir Studierende, Arzte und Kriminalisten. 
Von Dr. med Kurt Walcher, o. Professor, Vorstand des Instituts fiir gerichtliche und 
soziale Medizin der Universitat Wiirzburg. Mit 49 zum Teil farbigen Abbildungen und 
einer farbigen Tafel. VII, 175 Seiten. 1939. RM 12.60; gebunden RM 13.80 

Die Leberkrankheiten. Allgemeine und spezielle Pathologie und 
Therapie der Le b er. Von Professor Dr. Hans Eppinger, Vorstand der I. Medizini
sehen Universitatsklinik in Wien. Mit 111 zum Teil farbigen Abbildungen. XIV, 801 Seiten. 
1937. (Verlag von Julius Springer in Wien.) RM 66.-; gebunden RM 69.-

Lehrbuch der inneren Medizin. Von H. Assmann-Konigsberg i. Pr., 
K. Beckmann-Stuttgart, G. v. Bergmann-Berlin, H. Bohnenkamp-Freiburg 
i. Br., R. Doerr-Basel, H. Eppinger-Wien, E. Grafc-Wiirzburg, Fr. Hiller
Miinchen, G. Katsch-Greifswald, W. Nonnenbruch-Prag, A. Schittenhelm
Miinehen, R. Schoen-Gottingen, R. Siebeck-Berlin, R. Staehelin-Basel; W. 
Stepp-Miinehen, H. Straub t-Gottingen, F. Stroebe-Bremen. Vierte, umge
arbeitete und erganzte Auflage. In zwei Banden. 1939. E r s t er Band. Mit 192 Abbil
dungen. XI, 969 Seiten. Z wei t e r Band. Mit 163 Abbildungen. XIV, 886 Seiten. 

Gebunden RM 52.60 

Funktionelle Pathologie. Eine klinisehe Sammlung von Ergebnissen 
und Ansehauungen einer Arbeitsrichtung. Von Dr. Gustav von Bergmann, ordentl. Pro
fessor der Inneren Medizin und Direktor der II. Medizinisehen Universitatsklinik Berlin. 
Zweite, umgearbeitete Auflage. Mit 73 Abbildungen. VII, 547 Seiten. 1936. 

Gebunden RM 26.60 
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