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Blutkreislanfes 1. 
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Einleitung. 
"Ohne Hoffnung und ohne Schlaf ware der Mensch das ungliicklichste Ge

schopf", sagt Kant, eine Wahrheit, der gerade der Arzt aus seiner Erfahrung 
am Krankenbett heraus beipflichten muB. Der Schlaf bringt die Entspannung, 
die Erholung leitet haufig genug die Genesung nach langem Krankenlager ein; 
die Unfahigkeit zu schlafen aHein kann zu schweren, auch korperlichen Schaden 
fiihren. Trotz der grofien Wichtigkeit des Schlafes fiir die Gesundheit ist er 
verhaltnismaBig wenig der Gegenstand wissenschaftlicher Forschung gewesen. 
"Die Lehrbiicher erledigen gewohnlich das Kapitel Schlaf auf einer oder gar 
einer halben Seite, obwohl er zu den wichtigsten und interessantesten Funk-
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tionen unseres Organismus gehort" - an dieser Feststellung TROMNERS hat 
sich auch in den letzten 30 Jahren trotz einzelner umfassender Bearbeitungen 
(L. R. MULLER) nichts geandert. Sicher sind daran nicht allein die methodischen 
Schwierigkeiten schuld, die zwangslaufig mit einer Untersuchung des schlafenden 
Menschen verbunden sind, auch nicht die Unbequemlichkeiten fUr den zur Nacht
zeit Untersuchenden. Der Schlaf ist ja eine der "gesundesten" Eigenschaften 
des Menschen; wie konnte er einen ungiinstigen EinfluB haben! Gleich unver
dachtig wie der Schlaf erscheint fiir Krankheitsentstehung und -forderung die 
nachtliche Ruhelage, die Muskelerschlaffung, die Einschrankung fast aller kor
perlichen Funktionen, die ganze passive Anspruchslosigkeit, in der der Mensch 
sich befindet. 

Und doch liegt der Gedanke nahe, daB die Passivitat des Schlafenden manche 
Krankheiten begiinstigen, die Tonuslosigkeit manches Krankheitssymptom 
starker hervortre~en lassen konnte. Schon aus diesem Gesichtspunkt erscheint 
ein Studium des Ruhezustandes erfolgversprechend. Es erscheint weiter be
deutungsvoll fiir eine planmaBige Forderung der Erholung, die oft von Nutzen 
smn wird. Das Studium der groBen nachtlichen Erholungsphase des Menschen 
erscheint aber jetzt besonders wichtig und notwendig, da sich in den letzten 
Jahren ganz neue Gesichtspunkte fiir diese Fragen des Schlafes und der Erholung 
ergeben haben. Viele korperliche Vorgange, die man bisher als schlafbedingt 
oder ruhebedingt ansah, haben sich als tagesrhythmisch verlaufende Funk
tionen herausgestellt. Sie treten auch unabhangig yom Schlaf ein, auch beim 
dauemd ruhenden, zu Bett liegenden Menschen. A. JORES hat das Verdienst, 
auf die groBe Bedeutung des 24-Stunden-Rhythmus i-m Leben des Menschen 
fUr den Kliniker hingewiesen zu haben. Unter dieser von JORES geschaffenen 
neuen Betrachtungsweise gewinnt der Schlaf fUr den Arzt eine andere Bedeutung. 
Er ist nicht mehr das allein Wesentliche der Erholung in der Nacht, sondem in 
vieler Hinsicht wenig mehr als ein charakteristisches Symptom. Es entfallt 
damit manche Schwierigkeit der Untersuchung fUr den Forschenden; der nachts 
erwachte oder wachende Mensch unterscheidet sich lange nicht so sehr yom 
schlafenden, wie man bisher oft angenommen hatte. An die Stelle des Unter
schiedes zwischen Wachen und Schlafen tritt der Unterschied Tag und Nacht, 
der nach Mephistos Worten dem Sterblichen alleine taugt; an die Stelle des fried
lichen, erquickenden Schlafes tritt in der Betrachtungsweise die Nacht, der wir 
Gutes und Ungiinstiges gleichermaBen zuzuschreiben geneigt sind. 

Fiir kaum ein Organsystem des menschlichen Korpers diirfte die Betrachtung 
des Tag-Nacht-Rhythmus so erfolgversprechend und bedeutsam sein wie fUr 
den Blutkreislauf in seinen mannigfaltigen AuBerungen und in seinen weit ver
flochtenen Beziehungen zu allen anderen Organen. 

24-Stunden -Rhythmus einzelner Kreislauffaktoren. 
Das Schwanken der Pulsfrequenz und Korpertemperatur im Laufe des Tages 

ist eine der banalsten Erscheinungen der arztlichen Praxis, das sinnfalligste Bei
spiel fiir tagesrhythmische Schwankungen vegetativer Funktionen. Besonders 
gegen Ende des vorigen Jahrhunderts ist eine Reihe von sorgfaltigen Unter
suchungen iiber die Tagesschwankung der Pulsfrequenz entstanden. Die Zeit 
des Pulsminimums wird dabei von den Untersuchem, die durchweg ihre Beob-
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achtungen zum Schlaf in Beziehung bringen, iibereinstimmend zwischen 0 und 
5 Uhr angegeben (GRUTZMANN, COLOMBO, v. BAERENSPRUNG, PIERON, RUMMO 
und FERRANNINI u. a.) . Die Zeit der maximalen Pulsfrequenz liegt bei den 
meil>ten um Mittag (COLOMBO, v. BAERENSPRUNG und PIERON) , viele finden 
einen zweiten Gipfel der Tagespulskurve in den Vormitternachtsstunden (Co
LOMBO zwischen 21 und 23 Uhr, PIERoN um 22 Uhr) . Diese Tatsache, da13 die 
Pulsfrequenz im Laufe des Tages einer Sinuskurve folgt, sich schon am Nach
mittag senkt und wahrend des Schlafes in den friihen. Morgenstunden wieder 
ansteigt, widerlegt die ofter geau13erte Vermutung, da13 die Pulsschwankung 
die Folge der nachtlichen horizontalen Korperlage oder des Schlafzustandes ist, 
ohne da13 ein Einflu13 der flachen Lage, der Muskelruhe und des Schlafes ver
kannt werden soll. Schon COLOMBO fand 1899 diesel ben tagesrhythmischen 
Schwankungen bei einem Menschen, der nachts nicht schlief und seine Mahl
zeiten nicht zu den gewohnten Zeiten einnahm. Diese Un,abhangigkeit der 
Tagespulskurve von auBeren Bedingungen geht auch aus den Untersuchungen 
von KLEWITZ, BROOKS und CARROLL und VOELKER hervor. Wahrend des Mit
tagschlafes pflegt die Frequenz nicht zum Niveau der Nacht abzufallen (Kle
WITZ u. a.). Die Tendenz zur nachtlichen Pulsverlangsamung bleibt auch bei 
Kreislaufbelastung bewahrt. 

Ich habe in einer Versuchsreihe 10 weiblichen Personen 24 Stunden lang 
Nahrung und Fliissigkeit gleichmaBig verteilt alle 4 Stunden gegeben. Jedesmal 
vor diesen kleinen Mahlzeiten traten die im iibrigen streng zu Bett liegenden 
Personen aus dem Bett und blieben 10 Minuten ruhig stehen. Eine charakteristi
sche so gewonnene Pulskurve zeigt Abb. 1. Man erkennt , wie dieselbe Bean-

~[$d~·I-S 
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Abb.1. Anna St., 22 Jahre, subacide Gast.ritis. Erkl. s . Text. 

spruchung der Hamodynamik tags eine deutlich andere Pulsreaktion als nachts 
bewirkt. Um 20 Uhr, lange vor dem Einschlafen, 0 Uhr und 4 Uhr nimmt die 
Frequenz nicht iiber 24 Schlage zu, um 12, 17 und 8 Uhr dagegen 28 und 
44 Schlage. Besonders eindrucksvoll ist die Verschiedenheit der Reaktion um 
17 und um 4 Uhr vom selben Basiswert 72 aus. 

Allen diesen Beobachtungen widerspricht nicht, da13 der Tagesgrundrhythmus 
des Pulses - besonders bei dem leicht erregbaren vegetativen System der Kinder 
- selbst im tiefen Nachtschlaf verwischt sein kann (BRODMANN, TROMNER) . 
Von Interesse in bezug auf den Entstehungsmodus der Pulstagesschwankung 
kann die Angabe WIERSMAS sein, da13 im Schlaf eine respiratorische Arrhythmie 
auftrat. Man ist geneigt, diese Beobachtung in Parallele zu setzen zu dem be
kannten Auftreten von CHEYNE-STOKEs-Atmung im Schlaf (s. unten), die durch 
die Abnahme der Erregbarkeit des Atemzentrums erklart wird. 

DaB der Blutdruck des Gesunden - Ruhelage und gleiche auBeren Bedin
gungen vorausgesetzt - in den friihen Abendstunden hoher als beim Erwachen 
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am Morgen ist, ist seit langem bekannt (ZADEK 1881) und immer wieder be
statigt worden (ARRAK, BROOKS und CARROLL, HENSEN, KATSCH und PANSDORF, 
KYLIN, MOOG und SCHURER, VOELKER, VOLHARD, ZABEL). In der Nacht, im 
Schlafe, sinkt der Blutdruck zu seinem tiefsten Punkt (COLOMBO, BRUCE, BRUSH 
und FAYERWEATHER, FLEURY und GXRTNER, GROLLMAN und BAUMANN, HILL, 
KULBS, C. MULLER, TARCHANOFF (Untersuchungen an Hunden), TRUMP, VOEL
KER, WIECHMANN und BAMBERGER, ZABEL, KATSCH und PANSDORF), steigt -
gewohnlich in den Nachmi.tternachtsstunden - allmahlich bis zum Nachmittag 
des folgenden Tages kontinuierlich an. Bei gesunden, ruhig in der Klinik zu 
Bett liegenden Personen ist man immer wieder tiberrascht, wie gleichmaBig 
diese Tagesblutdruckkurven verlaufen ("Natura non facit saltus"), und zwar 
auch dann, wenn die Patienten nachts nicht wie bei KATSCH und PANSDORF 
ohne aufzuwachen aus dem Nebenzimmer gemessen werden, sondern auch wenn 
sie jedesmal aufwachen (Abb. 2). Ubereinstimmend bei allen Autoren schwankt 
vor allem der systolische Druck. Beim Gesunden betragt die Tag-Nacht-Differenz 
oft bis 40 mm Hg, sie kann bei Vasolabilen, spezielllabilen Hypertonikern, be
deutend groBer sein, 100 mm Hg und mehr (KATSCH und PANSDORF). Auf die 
Bedeutung dieser Tagesschwankung fUr die Diagnose der Hypertonie, der be
ginnenden Ausheilung einer akuten Nephritis ist oft hingewiesen worden (EDENS, 
MOOG und SCHURER, KATSCH und PANSDORF, ROEMHELD). Die Schwankungen 
desdiastolischen Druckes gehen fast bei allen Untersuchern parallel denen des 
systolischen, sind in ihrem AusmaB geringer, meist nicht tiber 10 mm Hg. Es 
sinkt also nachts die Blutdruckamplitude (C. MULLER). Nach C. MULLER, der 
den Blutdruckverhaltnissen beim Schlafenden vor 20 Jahren eine sehr eingehende 
Studie gewidmet hat, ist der nachtliche AbfaH des Blutdrucks bei Frauen durch
schnittlich etwas geringer als bei Mannern. 

Der Zeitpunkt des Blutdruckmaximums liegt nach VOELKER und eigenen 
Untersuchungen gewohnlich gegen 17 - 20 Uhr. Maxima urn 12 und 15 Uhr 
kommen vor (COLOMBO); KROETZ sah einen Hochstwert urn 24 Uhr. Die tiefsten 
Blutdruckwerte miBt man fast stets zwischen 24 und 4 Uhr (VOELKER, GROLL
MAN und BAUMANN, C. MULLER, KATSCH und PANSDORF, eigene Messungen). 

Bei der starken BeeinfluBbarkeit von PuIs und Blutdruck durch psychische 
Faktoren wird man sich in bezug auf die Tagesschwankungen des Blutdrucks 
nicht an Zahlen klammern diirfen und sich auch nicht tiber Widersprtiche in 
den Literaturangaben wundern, sei es, was AusmaB der Schwankungen oder 
was Zeitpunkte des Maximums und Minimums betrifft GroBe Untersuchungen, 
in denen der Blutdruck tags und nachts unter einwandfreien Bedingungen durch
gemessen und in denen der Fehler der kleinen Zahl ausgeschaltet ist, gibt es 
nicht. Wie groB der EinfluB selbst anscheinend nebensachlichster Begleit
umstande auf die Hohe des Blutdrucks sein kann, geht aus der Arbeit von ZABEL 
schon hervor. Bei einem Studenten der Theologie stieg der Blutdruck z. B. urn 
28 cm Wasser, als er 17 X 18 ausrechnen soUte. VOLHARD hebt den Unter
schied hervor zwischen der - yom Patienten als nebensachlich empfundenen -
Messung durch die Schwester und der durch den Arzt. Fast regelmaBig beob
achtet man ja auch ein starkes Absinken des labilen Hochdrucks yom 1. zum 
2. Krankenhaustag. Es liegt auf der Hand, daB solche oft nicht erkennbaren 
psychischen Einfliisse neben den somatischen und klimatischen die Gleich-
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mal3igkeit der Tageskurve, Rohe und Richtung der Schwankung stark beein
flussen konnen. 

Bei der wesentlich umstandlicheren. Methodik nimmt es picht wunder, daB 
die Untersuchungen tiber Tagesschwankungen des Venendrucks in der Literatur 
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Abb.2. BlutdrucktageskuT"en bei zu Bett liegenden Personen. 1. Anna St., 22 Jahre, subacide Gastritis. - 2. Hilde. 
gardR., 27 Jahre, Adipositas ; subacide Gastritis. - 3. Anna S., 23 Jahre, Asthenie. - 4. Marie K., 25 Jahre, Ureter 
bifidus; Genitalhypoplasie. - 5. Frieda Sp., 34 Jahre, spastische Obstipation. - 6. Marianne Mo., 66 Jahre, essentiel)e 
Hypertension; Angina pectoris. - 7. Berta H., 36 Jahre, Defatigatio. - 8. Genovefa B. , 54 Jahre, Ulcus ven· 
triculi. - 9. Elise B., 26 Jahre, abgeklung. Asthma bronchiale. - 10. Christian H., 44 Jahre, Neurasthenie. 
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wesentlich sparlicher sind als uber die des arteriellen. Eine Messung des Venen
drucks beim Menschen ist zudem nur in Hautvenen moglich, in denen der Druck 
durchaus nicht dem in den tiefen Venen zu entsprechen braucht (VILLARET). 
HOOKER fand bei gesunden, tagsuber auBer Bett befindlichen Personen und 
auch bei bettlagerigen chirurgischen Patienten ein langsames Ansteigen des 
Venendrucks im Laufe des Tages, ein Absinken wahrend der nachtlichen Schlaf
stunden (Abb. 3). Seine Befunde sind yon EYSTER und MIDDLETON bestatigt 
worden. HOOKER, EYSTER und MIDDLETON maBen den Venendruck unblutig, 
durch Kompression einer Vene des Handruckens, also nach dem von RECKLING
HAUSEN angegebenen Prinzip. Diese Methode birgt die Hauptfehlerquelle, daB 
der zum Zusammenpr.essen der Venenwand notige Druck ebensosehr vom Zu
stand der Venenwand wie vom Flussigkeitsdruck abhangig ist. Aus diesem 
Grunde hat die Methode in der Klinik, wo sie einen MaBstab fUr die Belastung 
des rechten Vorhofs abgeben solI, keinen Anklang finden konnen. Da sich die 
Zusammendruckbarkeit der Venenwand aber im Laufe von 24 Stunden vermut-

Abb.3. Yerlauf des Venendrucks wahrend eines arbeitsfreien Tages auJ3er Bett und wahrend einer gut durch
schlafenen Nacht bei zwei gesunden jungen Miinnern. (Nach HOOKER.) 

lich kaum andert, haben die mit der unblutigen Methode gemessenen Tages
schwankungen GUltigkeit. DaB in den Nachtstunden der Venendruck durchweg 
geringer als vormittags ist, ergaben auch Messungen mit der MORITZ-TABORA
schen Methode, die ich stichprobenweise an einer Reihe von Patienten durch
gefUhrt habe. 

Der Venendruck zeigt also Tagesschwankungen ganz ahnlich denen des ar
teriellen Drucks, wie auch KROETZ in jungster Zeit mit der blutigen Methode zeigen 
konnte. Das AusmaB der Tagesschwankungen wird yon MORITZ und TABORA 
mit 10-20 mm H 20, von GONCZY, KISS und ENYEDY, die bei 7 Normalfallen 
um 9, 13 und 17 Uhr maBen, bis zu 10 mm Wasser, von KROETZ bis 60 mm 
Wasser angegeben. Ein Fall von GONCZY und Mitarbeitern mit Vasoneurose 
schwankte um 130 mm. Ebenfalls groBe Schwankungen fanden diese Autoren 
bei Hypertonien (bis 60 mm Wasser). Auch in bezug auf das AusmaB der Tages
schwankungen besteht also eine bemerkenswerte Parallelitat zum arteriellen 
Druck, der ja, wie wir oben sahen, auch bei labilen Hypertonien die groBten 
Tagesschwankungen zeigt. 

Das gleichsinnige Verhalten von arteriellem und venosem Druck im Verlauf 
von 24 Stunden gibt einen Hinweis auf die Entstehung der Druckschwankungen. 
Nicht eine wechselnde Herzleistung kann diese Schwankungen verursachen; denn 
eine durch Nachlassen der Herzkraft bedingte Senkung des Blutdrucks wurde 
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zu einer Erhohung des Venendrucks fiihren. Die Tagesschwankungen miissen 
vielmehr bedingt sein durch Anderungen des GefaBtonus oder wechselnde Fiil
lung im GefaBsystem und in den Blutspeichern. 

Eine Moglichkeit, den GefaBtonus beim lebenden Menschen direkt zu be
stimmen, gibt es nicht. Wir konnen auf ihn schlieBen, wenn wir das Blutvolumen 
und den Druck kennen, unter dem das Blut steht. Zur Klarung der Blutkreis
laufverhaltnisse im Tagesrhythmus wird also die Kenntnis des Fiillungszustandes 
des GefaBsystems, d. h. die Kenntnis der zirkulierenden Blutmenge von Bedeutung 
sein. Zu einer vollstan,digen Schau des Tagesrhythmus im Blutkreislauf muB 
ferner von groBer Bedeutung sein der Grad der Blutfiillung in den Speicher
organen, also das Gegenstiick zur zirkulierenden Blutmenge, in seinen Einzel
heiten. Gegeniiber diesen Fragen der Hamostatik treten die der Hamodynamik 
zunachst in den Hintergrund. Tagesrhytmische Anderungen des HerzminutE'n
volumens z. B., deren Kenntnis unendlich wichtig fiir die Klinik ist, wird man 
erst sichern und deuten konnen, wenn man Klarheit iiber die sich langsam, in 
vielen Stunden abspielenden Schwankungen in der Hamostatik, im GefaBtonus 
und der GefaBfiillung hat. 

Mit den Blutverschiebungen beim Ubergang yom Wachen zum Schlafen 
hat sich eine Reihe von Autoren beschaftigt, angefangen zu Beginn des vorigen 
Jahrhunderts, wo man in diesen Blutverschiebungen, entsprechend den Vor
stellungen des Altertums (Pythagoreer Alkmaon), das Wesen des Schlafes ent
deckt zu haben glaubte. Der Blutgehalt des Gehirns erschien diesen Arzten 
fiir das Zustandekommen des Schlafes von ausschlaggebender Bedeutung. So 
hielten ALBRECHT VON HALLER (1772), HARTLEY (1801), JOHANNES MULLER 
(1&40) u. a. eine vermehrte Blutfiille des Gehirns fiir schlafcharakteristisch, 
CLAUDE BERNARD, DONDERS, Mosso (1875) Blutleere des Gehirns. Mosso stiitzte 
sich auf eine Beobachtung an einem Kranken mit Schadeldefekt, bei dem beim 
Einschlafen eine Abnahme der Blutfiille des Gehirns zu beobachten war. Alle 
spateren Untersucher fanden aber eine vermehrte Blutfiille des Gehirns im 
Schlaf, so WEBER, BRODMANN, O. MULLER und auch CZERNY bei einem 13/4 Jahre 
alten Kinde mit traumatischem Hirndefekt. Nach SERGUEJEFF und PILCZ solI 
die Gehirnrinde im Schlaf hyperamisch, der Hirnstamm anamisch sein. - In 
jiingster Zeit hat SJOSTRAND an Meerschweinchen und Mausen die Blutverteilung 
unter verschiedensten Bedingungen dadurch untersucht, daB er nach plotz
licher Dekapitierung in Organschnitten die roten Blutkorperchen zahlte. Auch 
er fand eine geringe 'Mehrdurchblutung des Gehirns im physiologischen Schlaf-

So interessant diese Befunde sein mogen, fiir das Gesamtbild der Blutvertei
lung im Korper hat das Gehirn mit seinem verhaltnismaBig kleinen V olumen, 
seiner starren UmschlieBung keine wesentliche Bedeutung. Vielmehr erfordert 
das Verhalten der groBen Blutspeicher im weitesten Sinne des W ortes unsere 
besondere Aufmerksamkeit. Organe, deren Blutgehalt stark schwanken kann 
und die fiir die Verteilung der Gesamtblutmenge eine Rolle spielen, sind die 
Haut mit dem Unterhautzellgewebe, die Muskeln, die Lunge, das Splanchnicus
gebiet und die Leber, ferner Milz und Niere. Wir wollen dabei zunachst davon 
absehen, ob es sich bei diesen Organen um Blutspeicher im strengen BARCROFT
Bohen Sinne handelt, ob also das Blut in diesen Organen zirkuliert oder nicht 
(vgl. hierzu REIN). Es interessiert hier zunachst die· Frage, ob diese Organe 
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tagesrhythmische Schwankungen der Blutfiille zeigen, wie diese verlaufen und 
von welchen Bedingungen sie abhangig sind. 

Die Durchblutung der Baut im Wechsel von Tag und Nacht, von Wachen 
und Schlafen als des der Beobachtung besonders leicht zuganglichen Organs 
ist schon friih Gegenstand der Betrachtung und Untersuchung gewesen, vor 
allem auch in Verbindung mit der physiologischen Schwankung der Korper
temperatur. Das stark durchblutete, gerotete Gesicht des Schlafers war 
fiir die alteren Forscher besonders eindrucksvoll. Zwanglos lieB sich die Nei
gung zum Schwitzen wahrend des Schlafes, eines der "Probleme" des Aristoteles, 
hierzu in Beziehung bringen. Einen direkten Einblick in die Blutversorgung 
der Haut kann man bekommen durch die Capillarmikroskopie. Nach HAGEN 
sind die Capillaren am Morgen - entsprechend der niederen Korpertemperatur 
- eng gestellt; "sie werden im Laufe des Tages weit und erreichen die groBte 
Weite kurz vor der hochsten Korpertemperatur, etwa gegen 17 Uhr. Genau 
so liegt die Zeit der groBten Capillarenge etwas vor der niedersten Korper
temperatur, etwa morgens gegen 2 Uhr". 

Einen direkten Zusammenhang zwischen Hautdurchblutung und Korpertemperatur 
anzunehmen, erscheint mir aber gewagt, hangt doch die Korpertemperatur sowohl von der 
chemischen' wie der physikalischen Warmeregulation abo Den Zusammenhang mit der che
mischen hat FORSGREN gezeigt. Wenn man einen Zusammenhang der Korpertemperatur 
mit der Hautdurchblutung annimmt, miiBte wohl vor allem eine Obereinstimmung mit der 
Hauttemperatur bestehen. Diese letztere schwankt aber nach von SCHEURER und ZIMMER
MANN bei konstanter AuBentemperatur durchgefiihrten 10000 Messungen an 58 Personen 
fast von Stunde zu Stunde erheblich; nur bei Mannern findet sich nachts nach diesen Autoren 
eine geringe Senkung des Mittelwertes. - Gleichzeitige Messung der dermographischen 
Latenzzeit (s. unten) und der Rectaltemperatur (SAUER) zeigt oft kein paralleles Verhalten 
(vgl. Abb. 13). 

KLEIN sah auch bei Gesunden im allgemeinen keine rhythmischen Schwan
kungen des Capillarbildes; bei einem Fall von Nephrosklerose und einem von 
chronischer Nephritis fand er Tagesschwankungen abweichend den von HAGEN 
beschriebenen. Beide Schenkel der Capillarschlingen waren am Abend deut
lich enger, die Capillaren starker geschlangelt als in den Morgenstunden. Man 
wird diesen letzteren Beobachtungen an GefaBkranken, bei denen Nykturie be
stand und die nach MOOG und SCHURER Z. B. auch einen Typus inversus der 
taglichen Blutdruckschwankung mit niedrigerem Wert am Abend zeigen konnen, 
keine Allgemeingiiltigkeit zusprechen diirfen. - MAGNUSSEN fand mit dem 
GOTzschen Fingerplethysmographen, der ein Plethysmogramm fast ausschlieB
lich der Haut und des Unterhautzellgewebes liefert, eine Dilatation beim Ein
schlafen, rasche Vasokonstriktion beim Erwachen. An unserer Klinik ist jetzt 
SAUER auf meine Veranlassung dieser Frage mit neuartiger Untersuchungs
technik nachgegangen. Wir priiften iiber Tag und Nacht in kurzen Abstanden 
die dermographische Latenzzeit nach NOTHHAAS. 

NOTHHAAS lost mit einem stumpfen Metallstift von 2 mm Durchmesser unter dosierbarem 
Druck (gewohnlich 150 g) an der leicht angespannten Riickenhaut den Dermographismus aus, 
bestimmt mit der Stoppuhr die Zeit vom Ende des Dariiberstreichens bis zum Auftreten der 
Rotung. Diese "dermographische Latenzzeit" betragt normalerweise 6-8 Sekunden, ist an 
verschiedenen Hautstellen verschieden. Sie nimmt mit dem Alter zu (HOFF), ist groBer (!) 
bei gesteigertem Grundumsatz (NOTHHAAS), bei Hypertonikern (LIPPERT), sinkt zusammen 
mit der Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks nach kOrperlicher Arbeit (NOTHHAAS). -
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Abweichend von NOTHHAAS entsprechend unserer besonderen Fragestellung hat SAUER die 
dermographische Latenzzeit (bis zur vollstandigen Ausbildung des roten Striches) in der
Bicepsgegend bei zu Bett liegenden Gesunden und Kranken bestimmt. 

Das Ergebnis war im Prinzip bei allen Untersuchten gleich: In den Nach
mittagsstunden sinkt die dermographische Latenzzeit bis zu einem tiefsten Punkt 
in der Nacht, steigt dann zum Morgen hin an (Abb. 4). Die Differenz zwischen 
groBtem und kleinstem Wert betragt bis 10 Sekunden, liegt also auBerhalb der 
bei dieser Methode ziemlich groBen Fehlerbreite. Im Prinzip dasselbe Verhalten 
findet man, wenn man an anderen Hautstellen priift. DaB die gesamte Korper
oberflache in dieser Hinsicht gleichmaBig reagiert, ist ja seit den klassischen 
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Abb.4. Dermographische Latenzzeit im Verlauf von 24 Stunden. 1. Heinrich P . , 57 Jahre, essentielle Hyper
tonie (im Saftfasten). - 2. Friedrich H., 58 Jahre, Paramyoklonie. - 3. Wilhelm M., 45 Jahre, SenkfiilJe, 
statisehe Beschwerden. - 4. Hermann B., 17 Jahre, abgcklungene diff. Glomerulonephritis. - 5. Jakob Pf., 

58 Jahre, mykotisches Ekzem; latenter Diabetes mellitus. - 6. Wilhelm H . , 40 Jahre, Hysteric. 

plethysmographischen Versuchen BROWN-SEQUARDS, THOLOZANS, FRElDERICS, 
Mossos und vor allem von O. MULLER und seiner Schule (s. unten) bekannt. 
Es ergibt sich also, entsprechend der Beobachtung yom geroteten Gesicht des 
Schlafers, eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der objektiven Methode 
von MAGNUSSEN und eine - geringere - Ubereinstimmung mit der mehr sub
jektiven Untersuchungsmethode HAGENS: in den spaten Abendstunden und in 
der ersten Halfte der Nacht sind die Hautcapillaren verhaltnismaBig weit gestellt c 

Die Muskeldurchblutung im Tagesablauf direkt zu untersuchen, ist weder 
beim Menschen noch beim Tier moglich. Bei der erwiesenen erheblichen Mehr
durchblutung des tatigen im Gegensatz zum ruhenden Muskel wird man mit 
einer Abnahme der Muskeldurchblutung im Schlaf rechnen miissen. Man konnte 
deshalb erwarten, daB das Volumen der GliedmaBen, zu einem wesentlichen 
Teil aus Muskelmasse bestehend, im Schlaf, in der Nacht abnimmt. Das Gegen
teil ist der Fall. Der erste, der diesen Nachweis exakt gefiihrt hat, ist HOWELL 
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(1897). Nach vielen vergeblichen Bemuhungen (von 20 Experimenten waren 
nur 5 verwertbar) gelang es ihm, an sich selbst wahrend der durchschlafenen 
Nacht ein Armplethysmogramm zu schreiben. Der mit Wasser gefUllte Plethys
mograph war neben dem Untersuchten an der Zimmerdecke aufgehangt, der 
mit Vaseline eingefettete Unterarm bequem horizontal im Plethysmographen 
gelagert. Neben kurzdauernden Erhebungen der Kurve, die durch Bewegungen 
des Schlafers verursacht und von einem wachenden Kollegen genau registriert 
wurden, fanden sich etwa eine Stunde dauernde Wellenbewegungen der Kurve, 
die HOWELL auf Schwankungen des Vasomotorenzentrums zuruckfiihrt; vor 
allem aber ergab sich, daB das Armvolumen mit zunehmender Schlafrigkeit, 
noch vor dem Einschlafen, deutlich zunahm, erst gegen Morgen, vor dem Auf
wachen, wieder geringer wurde. Ais Ursache dieser Volumenzunahme des Arms 
im Schlaf nahm HOWELL in der Hauptsache Dilatation der HautgefaBe an. 
Zum gleichen Ergebnis, daB namlich im Schlaf die BlutfUlle der Glieder zunimmt, 
war Mosso auf Grund von Beobachtungen an seiner Menschenwaage gekommen. 
Spater haben zahlreiche Autoren die HOWELLsche Beobachtung bestatigen 
k6nnen (BRODMANN, E. WEBER, SHEPARD, RUMMO und FERRANNINI, LEH
MANN, O. MULLER, KROETZ). Nimmt man an, daB im Schlaf die Muskeldurch
blutung nicht steigt, so muB man die Zunahme des GliedmaBenvolums auf Haut 
und Unterhautgewebe beziehen. Die Ergebnisse der plethysmographischen 
Untersuchungen bestatigen also im groBen ganzen die Beobachtungen an Capil
larweite und dermographischer Latenzzeit und zeigen die groBe Bedeutung an, 
die der Haut in der taglichen Schwankung der Blutverteilung zukommt. 

1m Rahmen der Gesamtbeurteilung des Kreislaufs im Tagesablauf ist die 
Kenntnis des Zeitpunkts der peripheren Mehrdurchblutung und ihres AusmaBes 
nicht zu entbehren. Hier liegt eine groBe Schwierigkeit der Methodik. Einen 
Arm iiber eine Nacht ruhig im Plethysmographen zu halten, bereitete HOWELL 
schon groBe Schwierigkeit. Die von ATZLER und HERBST angegebene Methode 
der Plethysmographie anzuwenden, d. h. die Wasserverdrangung des herab
h!ingenden Gliedes in einem StandgefaB zu bestimmen, erscheint mir fiir die 
vorliegende Fragestellung nicht zulassig. Sofort nach dem Hinabhangen setzt 
ja eine fortdauernde Volumenzunahme der Extremitat ein (GRILL), von der es 
unwahrscheinlich ist, daB sie zu allen Tageszeiten gleichmaBig erfolgt. Nicht 
selten tritt namlich in der Nacht zu gewissen Zeiten eine ausgesprochene Kollaps
neigung des Menschen ein, wie ich kiirzlich zeigen konnte (s. S. 49). Wahrend 
einer solchen Kollapsbereitschaft wird das herabhangende Bein oder der Arm 
z. B. schneller an Volumen zunehmen als an anderen Tageszeiten. Einen guten 
Anhalt fiir die tagesrhythmischen Anderungen des GliedmaBenvolumens be
kommt man schon, wenn man den Umfang des Gliedes miBt. Wir haben ein 
Bein be quem in eine VOLKMANN-Schiene gelagert und den gr6Bten Waden
umfang an vorgezeichneter Stelle fortlaufend gemessen (SAUER). Fiir die auf 
dem Gebiet der Rhythmusforschung in der Klinik zunachst anzustrebenden 
groBen Uberblicke scheint uns diese einfache Umfangsmessung zu geniigen. Die 
Tag-Nacht-Differenzen betragen mehrere Millimeter. Fiir eine minimale Belasti
gung des Patienten und eine groBe Einfachheit der Untersuchung gibt man aller
dings die Forderung nach einem VolummaB preis. Aber auch mit dem Plethys
mographen muB man sich ja mit der Messung eines Teilvolumens begniigen. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 2 
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Wir finden mit dieser Umfangsmessung (Abb.5), daB das Tagesmaximum 
zwischen 18 und 6 Uhr liegt, gewi:ihnlich zwischen 21 und 3 Uhr. Der nachtliche 
Hochstand der Kurve kann plateauartig tiber viele Stunden, aber auch spitz
gipfelig sein. Ein Zusammenhang mit der Schlafzeit besteht nicht; schon stun
denlang vor dem Eintritt des Schlafes kann man ein einwandfreies Steigen der 
Kurve beobachten. Die geringste Umfangsdifferenz bei den nattirlich mit dem 
fixierten Bein streng zu Bett liegenden Personen liegt gewi:ihnlich am V or
mittag. DaB sich diese Tageskurve bei tags tiber auBer Bett befindlichen Menschen 
andert, ist selbstverstandlich. Bei einem gesunden jungen Mann (Nr. 10 der 
Abb. 5), der von 6-21 Uhr auf war, fehlte das mittagliche Absinken des Waden-
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.-\bb. 5. Gropter Wadenumfang im Verlauf von 24 Stunden bei Bettruhe (auller 10). Das gemessene Bein ist 
in einer VOLKMANN·Sehiene fixiert. L Wilh. K., 20.Jahre, abgeklungene Glomerulonephritis. - 2. Wilh. F., 
58 Jahre, Thyreotoxikose, leiehte kardiale Dekompensation. - 3. Josef L., 57 Jahre, essentielle Hypertonie, 
nieht dekompensiert. - 4. Max A., 27 Jahre, abgeklungene Bronchitis. - 5. Heinrich P., 57 Jahre, essentielle 
Hypertonie, nicht dekompensiert. - 6. Johannes W., 60 Jahre, Altershoehdruek, Arthrosis deL - 7. Jakob Pf., 
58 Jahre, mykotisches Ekzem, lelehter Diabetes mellitus. - 8. Herm. B., 17 Jahre, abgeklungene Glomerulo· 
nephritis (durstet wiihrend der Untersuehung). - 9. Wilh. H., 40 Jahre, Hysterie (durstet wahrend der Unter· 

suehung). - 10. Joh. M., 19 Jahre, abgeklungene H erdnephritis (von 6-21 Uhr auller BettJ. 

umfangs voIlkommen. (Jedesmal eine halbe Stunde vor der Messung muBte 
der Patient sich hinlegen.) Der durch die aufrechte Ki:irperhaltung bedingte 
Hochstand der Kurve ging kontinuierlich in den hier in den frtihen Morgen
stunden erreichten Tiefstand tiber mit einem besonders steilen Sturz von 24 bis 
3 Uhr. Es erscheint bemerkenswert, daB dieser steiIe Sturz nicht kurz nach dem 
Zubettgehen auf tritt, sondern mehrere Stunden spater, wenn er rhythmus
physiologisch zu erwarten ist. 

Wer beim Menschen und noch dazu haufig innerhalb von 24 Stunden sich 
ein Bild tiber den Blutgehalt der Lunge machen will, steht vor einer schwierigen 
Aufgabe. DaB der Blutgehalt der Lunge erheblich schwanken kann (Stauungs
lunge, Ischamie bei Emphysem), bedarf keiner Frage. Wieweit aber ihre Blut
fiiIle von der Fi:irderleistung des Herzens unabhangig und, abgesehen von grob
anatomischeil pulmonalen Veranderungen, normalerweise schwanken kann, ist 
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umstritten. HOCHREIN und KELLER und HOCHREIN und MATTHES haben 1932 
bei Runden mit intaktem Kreislauf und natiirlicher Atmung Druck und Durch
blutung in Aorta und Arteria pulmonalis unter verschiedenen Bedingungen 
verglichen und kommen zu dem SchluB, daB "Druck und Durchblutung beider 
Kreislaufabschnitte sich bereits bei geringen physiologischen und pharmakologi
schen Einwirkungen in verschiedener Weise andern konnen. Es handelt sich 
hierbei nicht um kurzdauernde Storungen, sondern um UmsteHungen, die ohne 
Beziehung zu Druck und Pulszahl in langen Stromschwankungen sich langsam 
wieder ausgleichen". Die Autoren sprechen von einer Depotfunktion der Lunge: 
ihr Fassungsvermogen fiir Blut konne zwischen 10 und 25 % der gesamten Blut
menge betragen. Gegen die "Depotwirkung" der Lunge hat REIN im AnschluB 
an die ROCHREINSchen Veroffentlichungen scharf SteHung genommen. Wohl 
kann man mit Kapazitatsanderungen der LungengefaBe rechnen, eine Depot
funktion kommt aber bei einem Organ, "das wie kaum ein a.nderes Kreislauf
gebiet im HauptschluB liegt, iiberhaupt nicht in Frage" 

Vgl. hierzu auch die Beobachtungen SJOSTRANDS iiber physiologische "in~erstitial col
lections of blood" in der Lunge, echte Sinus wie im Knochenmark und in der Milz. 

Fiir unsere Betrachtungen ist es, vor aHem in bezug auf die Folgerungen 
fUr die Klinik, nicht entscheidend, ob die wechselnde BlutfUHung durch bloBe 
Kapazitatsanderung der LungengefaBe oder durch echte Depotablagerung des 
Elutes zustande kommt. 

Ich bin der Frage einer tagesrhythmischen Anderung der Lungenblutfiille 
auf Grund folgender Uberlegungen nachgegangen: Eine Anderung des Blut
gehaltes der Lunge muB die Vitalkapazitat beeinflussen. AuBer durch den Blut
gehalt der Lunge kann die Vitalkapazitat im Laufe eines Tages noch beeinfluBt 
werden durch eine Anderung des Tonus der Atemmuskeln, vor allem des Zwerch
fells, und durch Tonusanderung der glatten Muskulatur in den Bronchiolen 
und um die Alveolen (BALTISBERGER, VERZAR). OECHSLER an unserer Klinik 
hat nun auf meine Veranlassung folgende Untersuchungen durchgefiihrt: An 
22 gesunden und kranken Personen, zwischen 15 und 60 Jahre alt, die wahrend 
der Untersuchungszeit zu Bett lagen, wurde bei stets gleicher Korperhaltung 
(halb sitzend) iiber 24 Stunden in 3stiindigen Abstanden und stets vor den 
Mahlzeiten .die Vitalkapazitat mit einem Tauchglockenspirometer bestimmt. 
Jede Bestimmung wurde nach 5 und 10 Minuten wiederholt, um zufallige Ande
rungen durch Schlafrigkeit u. a. auszuschlieBen und etwaige "physiologische 
Atelektasen" (VERZAR) zu sprengen. Es galt jedesmal der hochste dieser drei 
Werte, die iibrigens nur wenig differierten. Es zeigte sich, daB ein ausgesprochener 
Tagesrhythmus der Vitalkapazitat vorhanden ist, wie es auch KROETZ in einer 
kiirzlich verOffentlichten Untersuchung gezeigt hat. Bei 34 von 36 unserer 
Untersuchungen bei 22 Personen zeigte sich ein deutliches nachtliches Ab
sinken der Vitalkapazitat unabhangig yom Schlaf, aus dem die Personen zu
dem geweckt werden muBten. Das kontinuierliche Absinken der Vitalkapa
zitat begann in den spaten Nachmittagsstunden: der tiefste Punkt wurde 
zwischen 24 und 3 Uhr erreicht, dann erfolgte ein kontinuierlicher Anstieg bis 
zum Morgen. Bei Personen mit gesunden Kreislauf- und Atmungsorganen be
trug die maximale nachtliche Abnahme zwischen 6 und 17 % des Tageshochst
wertes (Abb. 6). 

2* 
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Wir sind dann dazu iibergegangen, diese nachtliche Abnahme der Vital
kapazitat in bezug auf die ursachlich in Frage kommenden Faktoren zu analy
sieren. 

Ein MaB, den Tonus der Atemmuskulatur, insbesondere des Zwerchfells, 
iiber 24 Stunden zu verfolgen, gibt es wohl nicht . Einen Hinweis glauben wir 
in der Form des Pneumotachogramms im Schlaf zu sehen, wie das GUJER be
schrieben hat. Das Pneumotachogramm wahrend des Schlafes ist nach GUJER 
charakterisiert durch die verhaltnismaBig lange Dauer der Exspiration und die 
exspiratorisch spitz konvex verlaufende Form der Kurve. Diese charakteristi-
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Abb. 6. TageskuTt'en der Vitalkapazitiit von 10 Kreislaufgesunden. 1. Albert M., 58 J ahre, leichte, seit 
3 Wochen verschwundene stenokardische Beschwerden. - 2. Karl M. , 38 Jahre, l eichte Adipositas; funk
t ionelle Beschwerden. - 3. Georg V., 17 Jahre, abklingende Herdnephritis. - 4. Wie 3. - 5. Nikolaus T., 
58 Jahre, Ulcus ventriculi et duodeui. - 6. Walter M., 37 Jahre, Diabetes mellitus. - 7. Franz Sp., 40 J ahre, 
geringe, seit 14 Tagen verschwundene stenokardische Beschwerden ohne krankhaften H erzbefund. - 8. Walter A s., 
26 Jahre, abgeklungene Pneumonie. - 9. Emil }'. , 19 J ahre, einseitiger Pneumothorax wegen Lungen-Tbc. -
10. Johann Kog., 52 J ahre, abgeklungene Pleuritis ohne Schwartenbildung. - Die Zahlen rechts bedeuten die 
prozentuale Abnahme der Vitalkapazitiit in der Nacht gegeniiber dem Tageshochstwert; am Rande links die 

Ausgangswerte. 

sche Schlafform des Pneumotachogramms ahnelt nun sehr dem bei Emphysem 
und Asthma bronchiale (HARTWICH). Bei diesen letzteren Krankheitszustanden 
kann man einen geringen Zwerchfelltonus annehmen, da ja nach W. R. HESS 
bei zunehmender Luftfiillung der Lunge der Zwerchfelltonus geringer wird. 
Man kann auf dies em Umwege iiber die Betrachtung der gewissermaBen schleu
dernden, exspiratorisch-spitzen Pneumotachogrammzacke im Schlaf vielleicht 
also auf ein Nachlassen des Zwerchfelltonus schlieBen, wie es ja im Schlaf fiir 
die weitaus meisten quergestreiften Muskeln gilt. 

DaB die nachtliche Abnahme der Vitalkapazitat auch durch eine Zunahme 
des Tonus der glatten Bronchialmuskulatur bewirkt wird, geht aus dem 
unterschiedlichen Verhalten der Vitalkapazitat nach Atropininjektion am 
Tage und in der Nacht hervor (Abb. 7). Wahrend sich am Tage auf 1 mg Atropin 
intramuskular die Vitalkapazitat bei gesunden Personen innerhalb 30 Minuten 
kaum andert, tritt nachts eine Zunahme bis zu 25 % des Ausgangswertes ein. 
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Allerdings wird der unbeeinfluBte Tageswert auf diese hohe Atropingabe . bei 
weitem nicht erreichtl. 

Auf eine andere Weise gelingt es aber, den nachtlichen Abfall der Vitalkapa
zitat fast vollstandig aufzuheben, namlich durch Anderung der hamostatischen 
Verhaltnisse des Korpers. 

BUDELMANN hat kurzlich gezeigt , daB die Vitalkapazitat erheblich und kon
tinuierlich ansteigend zunimmt, wenn man den Menschen passiv aus der hori
zontalen in die vertikale Lage bringt. 
BUDELMANN benutzte den vor ihm ~ 1% 

0% z"to 
auch von H. E. BOCK, UDE u. a. an
gewandten Kipptisch , ein um eine 
quere Achse drehbares rechteckiges 
Brett, auf dem der liegende Patient 
durch eine Kurbel langsam passiv 
aufgerichtet werden kann. BUDEL
MANN, der in zahlreichen fruheren 
Untersuchungen die Wechselbezie
hungen zwischen Blutfiille und Vital
kapazitat der Lungen bewiesen hat , 
fiihrt die Zunahme der Vitalkapazitat 
im Stehen auf das Versacken des 
Blutes in die Peripherie und die da
durch bedingte Abnahme der Blut
fiiIle der Lunge zuruck. Die Zunahme 
der Vitalkapazitat ist deutlich groBer, 
als man sie durch die besseren Atem
bedingungen im Stehen erklaren 
konnte. Sehr wichtig fiir derartige 
Untersuchungen ist, daB die Auf
richtung aus der Horizontalen in die 
Vertikale langsam und rein passiv 
erfolgt (BOCK). 

Wir haben also die zu Untersuchen
den 24 Stunden in ein Bett gelegt, 
dessen Boden durch eine quere Achse 
drehbar war und in dem der Patient, 
ohne abzukuhlen und ohne selbst 
dabei die geringste Bewegung aus
fuhren zu mussen, aus dem Liegen 
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Abb. 7. BinfluP von 1 mg .4tropi n i .-m. auf die Vi tal
kapazitiit zu verschiedenen Tageszeiten. 1. helle Saule 
15 Minuten, 2. Saule 30 Minuten nach der Injektion. Zahl 
tiber d en Saulen = Zunahme der Vitalkapazitat in Pro
zent des Ausgangswertes (schraffierte Saulen). 1. Karl M .• 
38 J ahre. N eurasthenie. - 2. Karl M., 16 Jahre, Morb. 

Cushing. 

in eine aufrechte Korperhaltung gebracht werden konnte. Uber Tag und 
Nacht wurde in regelmaBigen Abstanden dieses Aufrichten durchgefiihrt, vor
her, unmittelbar nach dem Aufrichten und nach 15 Minuten langem "pas
sivem" Stehen die Vitalkapazitat, PuIs und Blutdruck gemessen (Abb. 8). Es 
zeigte sich, daB bei gesunden Versuchspersonen ein deutlicher Unterschied in 

1 SJOSTRAND fand mit seiner obenbeschriebenen Untersuchungsmethode ·auf Atropin 
bei Meerschweinchen und Mausen eine geringe Abnahme des Blutgehaltes der Lunge. 
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der Zunahme der Vitalkapazitiit zwischen Tag und Nacht zu verzeichnen ist. 
Einer Steigerung der Vitalkapazitiit am Tage von etwa 6% des Wertes im Liegen 
steht eine solche von 14-17 % wiihrend der Nacht gegenliber, so daB die oben 
beschriebene tagesrhythmische Schwankung der Vitalkapazitiit aufgehoben 
wird. Bei Fall 1 und 3 der Abb. 8 ist ein langsamer Ubergang der Steigerung 

10% 

~~~~ 

Abb. 8. Zunahme deT Vitalkapazitat dUTch passives Au/richten des Pa_ 
tienten im Kippbett (s. Text). Schraffierte Saulen = Vitalkapazitat in 
halbliegender Haltung : 1. helle Saule = Vitalkapazita t unmittelbar nach 
dem Aufrichten, 2. helle Saule = Vitalkapazitat nach 15 Minuten langem 
Stehen. - Prozentzahlen = Zunahme der Yitalkapazitat. in bezug auf 
den Ausgangswert . . Unter den Saulcn systol. und diast. Blutdruck vor 
dem Aufrichten und nach 15 Minuten langem Stehen. 1. Wie Abb. 7, 1. 

- 2. Albert M., 58 Jahre, wie Abb. 6, 1. - 3. Wie Abb. 7, 2. 

yom und zum hochsten 
Wert, der parallel der 
tageszeitlichen Schwan
kung des Ausgangswertes 
geht, deutlich. 

Man konnte einwen
den, daB das vermehrte 
niichtliche Ansteigen der 
Vitalkapazitiit beim Uber
gang von der Waagerech
ten in die Senkrechte nicht 
allein durch eine vermehr
te Blutflille der Lunge zu 
erkliiren ist, da das Ab
stromen in die Peripherie 
leichter vor sich gehen 
wird, wenn der Tonus der 
Peripherie vermindert ist. 
Deshalb haben wir gleich
zeitig PuIs und Blutdruck 
kontrolliert. Bei den hier 
wiedergegebenen Fiillen 
ist ein tageszeitlicher Un
terschied im Verhalten 
von PuIs und Blutdruck 
nicht deutlich, es tritt 
wiihrend der Nacht kein 
orthostatischer Kollaps 
ein: fUr einen wesent
lichen Anteil der Korper
peripherie am Zustande
kommen der niichtlichen 

Steigerung der Vitalkapazitiit besteht also hier kein direkter Anhalt. 
Auf Grund dieser vorstehenden Analyse glauben wir uns zu dem Schluf3 

berechtigt, daf3 es eine tagesrhythmische Anderung des Blutgehaltes der Lunge gibt. 
N achts ist die BlutfUlle der Lunge groBer; der Ubergang yom Tag zur N acht 
verliiuft gleitend. Der Schlaf spielt keine entscheidende Rolle. Die stiirkste 
Blutfiille der Lunge besteht um Mitternacht oder in den ersten Stunden nach 
Mitternacht. Wenn man sich an Hand der Vitalkapazitiit ein Bild liber den 
Blutgehalt der Lunge machen will, so muB man sich allerdings vor Augen halten, 
daB zunehmender Tonus der Bronchialmuskulatur und evtl. Nachlassen des 
Zwerchfelltonus die niichtliche Abnahme der Vitalkapazitiit mitbeeinfluBt. 
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Seit MALLS ~18~2) unO. vor allem "BARCROFTS klassischen 'Untersuchungen 
kennen wir die iiberragende Bedeutung des Splanchnicnsgebietes fiir die Blut
verteilung. Die Bestimmung des Blutgehalts der DarmgefiWe ware deshalb fUr 
unsere Ubersicht besonders wichtig. Leider sind wir hier auf grobe Anhalts
punkte und Analogieschlusse angewiesen. Aus Versuchen der LUDWIGschen 
Schule und spateren Untersuchungen geht ein Antagonismus der Blutverteilung 
zwischen dem Korperinnern und der Peripherie hervor (DASTRE-MoRATsches 
Gesetz). So beschreiben O. MULLER und E. VEIEL plethysmographische Unter
suchungen an Hunden, wobei sich das Darmonkogramm auf ein kuhles Bad 
von 20° C antagonistisch zu dem Plethysmogramm der Pfote verhalt. Beim 
Menschen bewirkte eill kalter Trunk, also GefiWverengerung im Magen-Darm
trakt, Anstieg des Plethysmogramms von Arm und Bein, ein warmer Trunk, 
also eine Hyperamie im Magen-Darmtrakt, eine Senkung des Plethysmogramms 
von Arm und Bein. Ein prinzipiell gleiches Verhalten findet REIN mit seiner 
exakten Methbdik: der Blutstromungsmessung. Die Abkuhlung der Umgebungs
luft eines Hundes von Korpertemperatur auf Zimmerwarme, also ein vaso
constrictorischer Reiz auf die HautgefaBe, bewirkte eine mehr als 400proz. 
Mehrdurchblutung des Darms. Ein solcher Unterschied in der Reaktionsweise 
geht weiter auch z. B. aus Untersuchungen von Voss und GOLLWITZER-MEIER 
uber die Weite innervierter Venen hervor. Innervierte Haut- und Muskelvenen 
reagieren auf eine Vermehrung der H-Ionenkonzentration des Blutes mit einer 
Dilatation, auf eine Verminderung der H-Ionenkonzentration mit einer Kon
traktion. Die Mesenterialvenen antworten schwacher und unregelmaBiger. 

Man muBte also nach dem DASTRE-MoRATschen Gesetz eine geringere Blut
fUIle im Splanchnicusgebiet wiihrend der Nacht und des Schlafes annehmen, 
nachdem die Mehrdurchblutung der Korperbedeckung sich hat erweisen lassen. 
Der erste, der eine direkte Messung des Blutgehaltes im Abdomen auch wahrend 
des Schlafes versucnt hat, ist WEBER, des sen Ergebnisse spater von O. MULLER 
mit derselben verbesserten Methode bestatigt werden konnten. E. WEBER ver
suchte einen Anhalt uber Verschiebungen des Blutgehalts im Abdomen des 
Menschen dadurch zu bekommen, daB er die Volumenschwankungen eines in 
den Enddarm eingefUhrten luftgefUIlten Gummiballons registrierte. Bei psychi
schen Vorgangen stellte sich dabei ein Gegensatz zwischen den Volumande
rungen der auBeren Korperteile und denen der Bauchorgane heraus. Dieser 
Gegensatz zeigte sich auch beim Eintritt und Aufhoren des (hypnotischen!) 
Schlafs: Beim Eintritt des Schlafes eine Volumzunahme der auBeren Korper
teile und Volumabnahme der Bauchorgane, umgekehrt beini ruhigen Er
wachenein Stromen des Blutes von den auBeren Korperteilen nach den 
Bauchorganen hin. 

Man wird bei der Erweiterung groBer GefiiBgebiete im Schlaf a priori ver
langen mussen, daB gleichzeitig andere GefaBgebiete des Korpers eng gestellt 
sind. Nicht aIle groBen GefaBgebiete des Korpers konnen gleichzeitig weit ge
stellt sein1 . DaB das enggestellte Gebiet die DarmgefiiBe sind, laBt sich gut mit 
der Tatsache vereinigen, daB der nachts weniger gefUIlte (Dunn-) Darm sieher 
eine geringere Resorptionsarbeit leistet. 

1 Vgl. auch das "splanchno-periphere .Gleichgewicht" E. FR. MtLLERS. 
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Durch H. REIN wissen wir, daB in der Leber ein gewaltiger physiologischer 
Blutspeicher vorliegt. Beim Tiere konnen die abgegebenen bzw. zuriickgehaltenen 
Blutmengen bis zu 59% des entbluteten Organs betragen. Nach den Unter
suchungen BARCROFTS handelt es sich urn eine Speicherung durch Kapazitats
anderung im NebenschluB, also urn eine Speicherung zweiter Ordnung nach der 
REINschen Definition der Speicherorgane. Die Speicherungsfahigkeit der Leber 
betragt nach BARCROFT schatzungsweise 20% der Gesamtblutmenge. - Der 
bei senkrechter Korperhaltung bei Katzen auftretende Blutdruckabfall bleibt 
ganz aus, wenn die Leber herausgenommen ist (EDHOLM). - Die groBe Bedeutung 
der Leber in der Kreislaufphysiologie und -pathologie ist in der KIinik von jeher 
gekannt und gewiirdigt worden. Es liegt also sehr nahe, der Leber eine besondere 
Rolle in den tagesrhythmischen Veranderungen der Hamostatik zuzusprechert. 

Einen direkten Anhalt fiir tageszeitlich bedingte VetsChiedenheiten des 
Blutgehalts der Leber - allerdings beim Tiere - kann man aus den schon zi
tierten Untersuchungen SJOSTRANDS bekommen. Er stellte den Blutgehalt der 
Organe bei Meerschweinchen und Mausen unter verschiedenen Bedingungen 
durch Auszahlung der roten Blutkorperchen im mikroskopischen Schnitt fest, 
nachdem die Tiere durch Guillotinieren im Bruchteil einer Sekunde getotet 
worden waren SJOSTRAND bringt eine Tabelle iiber den Blutgehalt der Leber 
von 42 Mausen, die um 6, 20 oder 24 Uhr getotet worden waren. Es zeigt sich, 
daB die Durchblutung der Leber durchweg morgens groBer als abends ist; mittags 
bestehen sehr groBeUnterschiede. So lag bei verschiedenen Tieren die Zahl 
der Blutkorperchen auf 1 ccm Gewebe 

urn 

" 
" 

6 Uhr 
20 

24 " 

zwischen 428600 und 593700 

" 
223200 381000' 

" 227000 " 276500 

ENGSTROM, HOLMGREN und WOHLFAHRT haben nach SJOSTRAND diese Un
terschiede im Blutgehalt der Leber bestatigen konnen. 

Beim Menschen besteht bislang keine Moglichkeit, ein Urteil iiber den Blut
gehalt der Leber und Milz zu bekommen. Vielleicht wird es moglich sein, wenn 
die Methode der Anreicherung dieser Organe iiber langere Zeit mit rontgen
strahlenundurchlassigen Substanzen weiter ausgebaut ist. lndirekte Schliisse zu 
ziehen [z. B. aus dem Verhalten des V. hepatica-Querschnitts auf Pharmaca 
(MAUTNER und PICK)], hat wenig Wert. 

lch habe zusammen mit BAUER an unserer Klinik versucht, einen Anhalt 
iiber das Lebervolumen durch Rontgenaufnahmen des Organs zu bekommen. 
KORANYI hat ja durch fortlaufende Rontgenaufnahmen bei Kindern eine Ver
groBerung der Leber durch Trinken nachweisen konnen. Bei schlanken Per
sonen, deren Leber sich gut abzeichnete, und die neben dem BUCKY-Tisch 
24 Stunden liegen muBten, haben wir iiber Tag und Nacht mit gleicher Technik 
Rontgenaufnahmen der Leber gemacht. Wir glaubten, einmal aus der Leber
groBe, vor allem aber aus Dichteunterschieden des Leberschattens im Rontgen
bild etwas iiber Volumschwankungen des Organs aussagen zu konnen. Die 
Dichte des Leberschattens haben wir am ausgeblendeten Leberbild mit einem 
elektrischen Helligkeitsmesser (mit Selenzelle) bestimmt (analog der Aktino
kardiographie HECKMANNS). Die Versuche haben bisher zu keinem sicheren 
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Ergebnis gefiihrt. Die LebergroBe zeigte keine deutlichen Tagesschwankungen. 
Vor allem' gelang es nicht, Bilder von genau gleicher Harte zu bekommen. Selbst 
wenn man tagesrhythmische Volumschwankungen der Leber nachweisen konnte, 
diirfte man sie natiirlich keinesfalls ohne weiteres auf Anderungen der Blutfiille 
allein beziehen. Nach den grundlegenden Untersuchungen FORSGRENS wissen 
wir, daB die Leber nachts mit dem Glykogen Wasser in betrachtlicher Menge 
speichert, das sie am folgenden Tage in der "sekretorischen Phase" wieder ab
gibt. - Auf die Beziehungen der chemischen Funktionen der Leber und die 
Ausscheidungsfunktion der Nieren, die Beziehungen des Wasserhaushalts zum 
Tagesgrundrhythmus des Blutkreislaufs soIl unten noch kurz eingegangen werden. 

Wenn sich zur selben Zeit groBe GefaBgebiete des Korpers unter Nachlassen 
des Tonus der Arterien, Venen und Capillaren erweitern, muB man eine Aus
wirkung in zwei verschiedenen Richtungen erwarten, namlich 1. auf die Zu
sarnmensetzung des Blutes und 2. - wenn das Blut in den erweiterten GefaB
gebieten zirkuliert - auf die Verdiinnung eines in die Blutbahn gespritzten 
Farbstoffes, also auf die "zirkulierende Blutmenge". 

Die grundlegenden Experimente iiber den EinfluB der GefaBweite auf die 
Blutzusammensetzung stammen aus der Landwirtschaftlichen Hochschule zu 
Berlin (COHNSTEIN und ZUNTZ 1888). Diese Autoren bewirkten eine maximale 
Weitstellung der GefaBperipherie beim Tiere durch Durchschneidung des Riicken
marks oberhalb des Ursprungs der Splanchnici. Durch Reizung des Riicken
marks kbnnten sie die erweiterten GefaBe dann wieder zur Kontraktion bringen. 
In allen Fallen folgte der Durchschneidung des Riickenmarks eine starke Ver
minderung der Blutkorperchenzahl in den groBen GefaBen, und ebenso prompt 
folgte der Nervenreizung eine Erhohung der Blutkorperchenzahl urn 25% und 
mehr. Die Autoren erklarten sich den Vorgang folgendermaBen: J ede Verenge
rung groBerer Capillargebiete, resp. der zu ihnen fiihrenden Arterien, hat eine 
relative Anhaufung voh Plasma in diesem Capillargebiet zur Folge l . Dadurch 
wird das iibrige Blut an Plasma armer und reicher an roten Blutkorperchen. 
Erweiterung der Capillargebiete, wie sie z. B. nach Riickenmarksdurchschneidung 
auf tritt, laBt sich aIle Capillaren gleichmaBig mit Blutkorperchen fiillen; das 
vorher in den Capillaren iiberschiissig vorhandene Plasma verteilt sich gleich
maBig im ganzen Blute und verdiinnt es. Es wirkt also die Erweiterung groBer 
Capillargebiete wie Resorption von Fliissigkeit, Verengerung wie verstarkte Fil
tration. - Diese Ergebnisse sind in der Folge auch fiir den Menschen haufig 
bestatigt worden. GRAWITZ, KNOPFELMACHER, BREITENSTEIN, BECKER, STRAS
BURGER finden iibereinstimmend, daB bei Engstellung der Korperperipherie 
durch kalte Bader und Duschen die Zahl der Blutkorperchen und der Hamo
globingehalt im stromenden Blut zunehmen. Abnahme der Blutkorperchen bei 
Erwarmung der Korperoberflache findet LOEWY. BOHME berichtet iiber ent
sprechende Schwankungen bei wechselnder Weite der AbdominalgefaBe. 

Nach diesen Experimenten muB also beim Menschen zur Zeit der Weitstellung 
groBer GefaBgebiete und vor allem der Korperperipherie in der ersten Halfte 
der Nacht das Blut armer an Blutkorperchen sein. Der erste, der eine solche 

1 Vgl. die Annahme LUDWIGS von "Plasmadepots". 
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tageszeitliche Schwankung der Zusammensetzung des Blutes festgestellt hat, ist 
LLOYD JONES (1878). Er bestimmte nach der Royschen Methode (Schweben 
eines Bluttropfens in Glycerin-Wassergemisch verschiedener Konzentration) 
das spezifische Gewicht des Blutes und fand ein Sinken des spezifischen Gewichts 
bei Tage, ein Steigen bei Nacht. REINERT (1891) ziihlte 7 Tage lang aIle zwei 
Stunden und ein paar Tage lang auch nachts die Zahl der roten Blutkorperchen 
beim Menschen. Die hochste Zahl war morgens, die niedrigste abends. Zum 
gleichen Ergebnis kamen SCHWINGE, WARD und RUD, wiihrend BURKER und 
GRAM keine sicheren Differenzen fanden. GOLLWITZER-MEIER und KroETz 
berichten iiber Abnahme des Hiimatokritwertes ungefiihr 2 Stunden nach Ein
tritt des Nachtschlafes. 

Die Methode der Ziihlung der roten Blutkorperchen hat ebenso wie die Be
stimmung des Hiimatokritwertes und des Bluthiimoglobingehaltes eine verhiilt
nismiiBig groBe Fehlerbreite. Besser zur Analyse dieser Schwankungen in der 
Blutzusammensetzung eignet sich die Bestimmung des Bluttrockenriickstandes. 
lch habe bei einer groBeren Anzahl von Gesunden und Kranken (zusammen 
mit der Bestimmung des spezifischen Serumgewichtes etwa 100 FiiIle) in kurzen 
Abstiinden iiber Tag und Nacht unter verschiedenen Bedingungen solche Be
stimmungen des Bluttrockenriickstandes durchgefiihrt. 

Aus der ungestauten Armvene wurden ungefiihr 2 ccm Blut entnommen, in ein trockenes 
Schiilchen gespritzt und sofort, ohne Zusatz eines gerinnungshemmenden Mittels, mit der 
MaLlpipette 2mal 1 ccm in verschiedene, vorher auf 1/10 mg genau gewogene und im Ex
siccator aufbewahrte Glastroge pipettiert. Diese Glastroge wurden, leicht zugedeckt, bis 
zur Gewichtskonstanz bei 60° im Brutschrank gehalten. - Man bestimmt auf diese Weise, 
genau genommen, nicht den Trockenriickstand fiir die Gewichts-, sondern fiir die Volum
einheit Blut. Es zeigte sich aber, daLl dieses Vorgehen, sorgfiiltiges Pipettieren vorausgesetzt, 
wesentlich genauer ist, als nach der Entnahme sofort das ungetrocknete Blut zu wiegen und 
den Gewichtsverlust auf diesen Wert zu beziehen, wie es in der Literatur Ofter vorgeschlagen 
wird. Die Verdunstung geht bei Zimmertemperatur niimlich auLlerordentlich rasch vor 
sich; man sieht wiihrend der Wiigung des ungetrockneten Blutes, wie sich der Zeiger der 
Waage schnell, und kontinuierlich nach der Seite des Schiilchens bewegt! 

Das Ergebnis solcher Bestimmungen des Bluttrockenriickstandes oftmals 
am Tage und in der Nacht ist auBerordentlich eindrucksvoll (Abb.9). Regel
miifJig beobachtet man ein Sinken des Trockenruckstandes in der Nacht. Der 
tiefste Wert liegt gewohnlich kurz nach Mitternacht, seltener friiher. Man beob
achtet dieses Absinken bei Personen aller Altersstufen, beiderlei Geschlechts, 
bei auch tagsiiber streng eingehaltener Bettruhe. Es besteht keine Abhiingig
keit yom Schlaf, keine ursiichliche Beziehung zu den gewohnlichen Mahlzeiten. 
lch habe den EinfluB der Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr dadurch ausgeschal
tet, daB ich einer Anzahl Untersuchter iiber 24 Stunden aIle 3 Stunden, unmittel
bar nach der Blutentnahme die gleiche Nahrungs- und Fliissigkeitsmenge zu
kommen lieBI. Oft verliiuft die Tageskurve des Trockenriickstandes ganz gleich
miiBig, sinusfOrmig, senkt sich nach Mittag und steigt im Laufe der Nacht kon
tinuierlich bis zum Vormittag an. Die Differenz zwischen hochstem und tiefstem 
Wert' betriigt bis etwa 10% der Trockensubstanz. 

1 Der fiir die ganze Untersuchungszeit hergerichtete und iiber Tag und Nacht verteilte 
Milchbrei hatte folgende Zusammensetzung: 1500 g Milch, 100 g Rahm, 25 g Mehl, 50 g 
Zucker, 3 Eier, Salz. Zu je l/S dieses Breies wurden jedesmal 40 g Brot mit etwas Butter 
gegeben. 
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Der Gedanke ist bestechend, in der Bestimmung des Bluttrockenriickstandes 
bzw. der Zahl der Blutkorperchen oder des Hamatokritwertes unter verhaltnis
maBig einfachen Untersuchungsbedingungen einen MaBstab fiir die nachtliche 
Weitstellung groBer GefaBgebiete zu haben. Die Analyse der nachtlichen Blut
verdiinnung zeigt nun aber, daB die Blutverdiinnung nicht nur auf einer Ver
schiebung des Verhaltnisses Plasma: Blutkorperchen beruht, sondern daB noch 
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Abb. 9. Trockenriick,tand du Al'fflvemnblutes im Ablauf von 24 Stunden. 1. bis 9. strenge Bettruhe. 1. Max A., 
27 Jahre, abkllIll!1lnde Bronchitis; gewiihnliche Kost. - 2. Wilhelm K., 20 Jahre, abgeklungene diff. Glomerulo
nephritis; morgens 1500 Tee, dann Durstcn. - 3. Heinrich P., 57 Jahre, essenticlle Hypertonie (Saftfasten). 
- 4. Franz 0., 53 JalIre, Aortensklerose, Schenkelhernie; gewiihnliche Kost. - 5. Hans F., 40 Jahre, Ischi
algie; Nahrung und Fliisslgkeit fiber Tag und Nacht gleichmii/3ig verteilt (s. Text). - 6. Franz 0., 53 Jahre, 
wie 4.; Nahr~ng und Fliissigkeit wie 5. - 7. Liselotte Y., 11 Jahre, abgeklungene Angina; gew5hnliche Kost. 
- 8. Wilhelm H., 40 Jahre, Hysterie (durgtet). - 9. Hermann B. , 17 Jahre, abgeklungene diff. Glomerulo' 
nephritis (durstet). Personen auller Bett; Schlafzeit durch Pfeile markiert: '" = Zubettgehen, t = Aufstehen. 
- 10. Dieselbe Untersuchung wie Abb. 5. lO. - 11 . Schwest.er A., Tagdienst. - 12. Wie 11 bei Nachtdienst. 
- 13. Schwester H., Tagdienst . - 14. Schwester H . (\Vie 13) bei Nachtdienst. - 11-14 gew5hnliche Kost; 

Blutentnahmen Yor den :\fahlzeiten. - Zahlen am Rande = g Troekenriickst./ccm. 

andere Faktoren eine Rolle spielen. Bestimmt man namlich den Trockenriick
stand des Blutplasmas unter den genannten Kautelen fiir sich, so erhalt man 
ebenfalls eine Abnahme in der Nacht, die zeitlich mit der des Gesamtblutes zu
sammenfiillt. Die gleichzeitige Bestimmung des Trockenriickstands im Gesamtblut 
und Blutplasma bei 2 Altonaer Kollegen, die sich freundlicherweise fiir diese 
Versuche zur Verfiigung stellten, ergab folgendes (Abb. 10): Beide Kurven ver
laufen annahernd gleichsinnig, die Kurve des Plasmatrockenriickstandes zeigt 
geringere Schwankungen, wie es ja bei dem Sinken des Hamatokritwertes in der 
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Nacht zu erwarten ist (vgl. auch Abb. 17 und 18). Wahrend die extremen Werte 
des Trockenruckstandes im Gesamtblut z. B. des 2. Falles urn 24,5 mgJccm 
Blut auseinanderliegen, differieren die des Plasmatrockenruckstandes nur urn 
10,9 mgJccm Plasma. Bei einem normalen Volumverhiiltnis von Plasma: Blut
korperchen von durchschnittlich 3: 2 ist also in diesem Fall an der 
Tagesschwankung des Gesamttrockenruckstandes das Plasma etwa mit 1J4 
beteiligt, oder mit anderen Worten: die nachtliche Blutverdunnung wird mit

bedingt dadurch, daB das Plasma 
O,Z¥lJO wasserreicher wird. 
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Abb. 10. Trockenrikkstand in Gesamtblut und Blutpmsma. 
U rinmenge und spezitisches Gewicht bei zwei g esunden 
jungen Arzten , die wahrend der Untersuchungszeit zu 
Bett liegen. Bei 1 aile 3 Stunden vor der Blutentnahrne 
dieselbe kleine Breirnahlzeit, bei 2 gewolmte F'liissigkeits-

und Nahrungszufuhr. (Aus MENZEL 3.) 

Einen Anhalt fiir c-ie Tagesschwan
kungen im Trockenriickstand des Serums 
kann man auBer durch Wagen durch eine 
einfachere, von BARBOu;I~ inaugW'ierte 
Methode bekommen. BARBOUR laBt einen 
Blutstropfen von genau abgemessenem 
Volumen in einen Standzylinder fallen, 
der mit einem Gemisch von Xylol und 
Monobrombenzol gefiillt ist, in dem sich 
Blut nicht lOst. Durch ein bestimmtes 
Verhaltnis des spezifisch leichteren Xylols 
zu dem schwereren Monobrombenzol in 
der Mischung kann man erreichen, daB 
der Bluttropfen in etwa 20 Sekunden eine 
Fa.llstrecke von 1 m durchmiBt. Die mit 
der Stoppuhr auf 1/10 Sekunde genau be
stimmte Fallzeit ist - genau gleiche 
TropfengroBe und konstantfl Temperatur 
von Tropfen und Xylol-Brombenzo1-Ge
misch vorausgesetzt - proportioml') dem 
spezifischen Gewicht des Bluttropfens. It.;'h 
ha.be mit dieser Methode etwa 1000 Be
stimmungen des spezifischen Gewichts von 
Blutsera durchgefiihrt. Eine V-formig ge
bogeneGIMcapilIare von etwas wenigerals 
I mm lichter Weite wurde mit arteriali
siertem Fingerbeeren- oder Ohrlappchen
blut gefiillt. Die Fiillung ot--achieht durch 
bloBe Capillarattraktion. Die Capilhren 
wurden mit Plastilin verschlossen und nach 
der Entnahme zentrifugiert. In dem iiber

stehenden Serum wurde dann das spezifische Gewicht nach BARBOUR bestimmt. Gegeniiber dem 
Wagen des Trockenriickstandes hat die Methode den Vorteil, daB das Ergebnis sofort vorliegt. 
Man muB nur zur selben Zeit mit Testlosungen bekannten spezifischen Gewichts einige Ver
gleichsbestimmungen machen. (Ich nahm KupfersuIfat.losungen, deren spezifisches Gewicht 
mit der WESTPHALschen Waage auf 4 Dezimalen genau bestimmt war und die zur Erhaltung 
der Temperaturkonstanz im selben Raume neben dem FaIIzylinder aufbewahrt wurden.) 
Ein weiterer Vorteil dieser Methode besteht darin, daB die Blutentnahmen von der Nacht
schwester ausgefiihrt werden konnen und man die Capillaren einige Stunden, bis zum Morgen 
stehenlassen kann. Trotzdem die Fallrohre noch mit einem Schutzmantel umgeben war 
und trotzdem die Untersuchungen bei konstanter kiinstlicher Beleuchtung vorgenommen 
wurden, und trotzdem das Volumen des fallenden Tropfens in einer besonderen Capillarpipette 
mit Schraubenregulierung, eigens zu diesem Zweck von unserem Mechaniker hergestellt, 
abgemessen wurde, gelang es mir nicht, die von BARBOUR erreichte Genauigkeit bis zur 
4. Dezimale des spezifischen Gewichtes zu erreichen. Fiir genauere Bestimmungen muBte 
deshalb stets auf die Wagung des Trockenriickstandes zuriickgegriffen werden. - Mit der 
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fur diese Untersuchungen auch wohl anwendbaren Refraktometrie des Serums (REISS) habe 
ich keine Erfahrungen gesammelt. 

Die Tatsache des vermehrten nachtlichen Blutwassergehaltes ist fUr manche 
spater zu besprechende charakteristischen nachtlichen Zustande bedeutungsvoll, 
so daB wir etwas hier verweilen miissen. Angaben in der Literatur iiber Wasser
reichtum des Plasmas oder Serums in der Nacht oder im Schlafe finden sich 
sparlich. GOLLWITZER-MEIER und KROETZ beobachteten bei ihren Unter
suchungen iiber den Blutchemismus im Schlaf (1924) ein Absinken der Trocken
substanz des Plasmas nach 2stiindigem Schlaf. KLEIN fand bei strenger Bett
ruhe bei Herz- und Nierengesunden mit normalem Wasserstoffwechsel meist 
nur geringes Schwanken der Serumrefraktion: es "kann am Abend wahrend 
der ersten Stunden der Bettruhe ein Absinken der Blutkonzentration erfolgen", 
die KLEIN durch den Gegensatz zwischen physischer Bewegung und Bettruhe 
erklart. - Abweichend von diesen Angaben und unseren eigenen Untersuchungs
ergebnissen fand MEYER-BISCH, daB sich abends die Dichte des Blutserums 
vermehrt. 

Die - bei uns bei strenger Bettruhe beobachteten - tageszeitlichen Schwan
kungen im Verhaltnis Plasma zu Blutkorperchen und auch die Schwankungen 
im Wassergehalt des Plasma konnen durch Muskelbewegungen beeinfluBt werden. 
Unter Muskelarbeit werden die Blutdepots mobilisiert; es steigt der prozentuale 
Gehalt des stromenden Blutes an Blutkorperchen [ToRNow (1895), r: MULLER, 
WILLEBRAND, HAWK, SCHEUNERT und KRZYWANEK] und die Serumkonzentration 
(BOHME, KLEIN, HOCHREIN, SCHEUNERT und KRZYWANEK). Der Wassergehalt 
des Muskels, der ja ein wichtiges Wasserdepot des Korpers darstellt, steigt bei 
Arbeitsleistung schnell an (COOKE). "Bei schwerer korperlicher Arbeit besteht 
im Blut ein relativ groBeres Zellvolumen und geringeres Plasmavolumen als in 
der Ruhe. Das Plasma scheint an Wasser zu verlieren. Diese Anderung der 
Zusammensetzung des Blutes wahrend korperlicher Arbeit ist wahrscheinlich 
auf eine Mobilisation trager roter Blutkorperchen und auf Ubertritt von eiweiB
freiem Serum aus dem Blut in das Gewebe zuriickzufUhren" (HOCHREIN). Bei 
einem Arbeitsversuch HOCHREINS bestand vor der Arbeit im venosen Gesamt
blut einWassergehalt von 852,0 ccm/l Blut, nach der Arbeit 838 ccm. Die Ab
nahme liegt also in einer GroBenordnung, die wir auch als Tag-Nacht-Differenz 
sehen. - Durch Muskeltatigkeit bedingt diirfte auch wohl die von KROETZ be
obachtete Abnahme des Serumwassers und der Serumrefraktion nach durch
arbeiteten Nachten sein. Trotz Schlafentzugs steigt namlich der Blutwasser
gehalt in der Nacht, wenn Muskelruhe eingehalten wird (HOCHREIN, MICHELSEN 
und BECKER; S. auch Tierversuche PrERONS und MANAcEINEs). 

Das Aufsein tiber Tage und gewohnliche Tagesarbeit beeinflussen den Ver
lauf der Tageskurve des Bluttrockenriickstandes wenig. Die Kurven 10, 11 
und 13 der Abb. 9 stammen von gesunden Personen, die tagsiiber ihrer Arbeit 
nachgingen (Krankenschwestern). Man kann denselben hier beobachteten 
Unterschied zwischen groBtem Tages- und tiefstem Nachtwert auch bei Zubett
liegenden finden. Kurve 12 und 14 stammen von denselben Schwestern, als sie 
seit 14 Tagen Nachtdienst taten und tagsiiber schliefen1 • Es zeigt sich zwar 
eine absteigende Tendenz wahrend des Tagesschlafes, aber auch wahrend der 

1 Diese Kurven sind aus der Arbeit von HAUFF ubernommen. 
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nachtlichen Tatigkeit . Die Neigung zur Weitstellung der GefaBperipherie in 
der Nacht besteht demnach in erheblichem Grad trotz der nachtlichen Muskel
tiitigkeit. Die Einwirkung der 

I 1 

Weitstellung auf die Blutdichte ist wesentlich 
starker als die der Muskeltatigkeit. 
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Abb. 11. Verhalten von Pulstrequenz, Blutdruck, 
Trockenriickstand in Gesamtblut und Blutplasma 
1tnd H iimatokritwert aut Acetlllcholin. Patient 
wie Abb. 4, 2. - 1. Pfeil = 0,1 g Acetylcholin
chlorid + ' j,mgProstigmin (Roche) Lm_; 2. Pfeil 

= 0,1 g Acetylcholinchlorid Lm. 

Wieweit das Verhalten einzelner bisher 
besprochener Faktoren Ausdruck desselben 
Geschehens im K6rper, derselben zentralen 
vegetativen Steuerung ist, soIl noch ein Ex
periment mit Acetylcholin zeigen. Auf den 
mit diesem Mittel gesetzten, noch durch 
Prostigmin verstarkten Vagusreiz sinken 
Elutdruck und Pulsfrequenz, sinkt gleich
zeitig der Trockenrtickstand im Gesamtblut 
und Blutplasma und der Hamatokritwert, 
tritt also ein Bild ein, wie wir es als charak
teristisch fUr die Nacht kennengelernt ha
ben (Abb. 11). 

Es wird weiter unten noch von Faktoren 
zu sprechen sein, die bei Muskelruhe den 
niichtlichen Wasserreichtum des Elutes be-

dingen k6nnen. Jetzt sollen zunachst einige weitere Kreislaufgr6Ben in ihrem 
Verhalten im Tag-Nacht-Ablauf betrachtet werden. 

Die von mir erstmalig durchgefUhrten Bestimmungen der zirkulierenden 
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Abb. 12. Gieichzeitige Bestlmmung von Bluttrockenriickstand und zirkulierender Blutmenge bel drei zu Bett lIe
genden Personen, die aile 3 Stunden tags und nachts dieselbe Breimahlzeit erhielten. 

Blutmenge zu verschiedenen Tages- und Nachtzeiten, tiber die ich vor kurzem 
berichtet habe, ergaben tiberraschend starke Schwankungen (Abb. 12). 

Dabei wurden bekannte Fehlerquellen vermieden: 
Die Versuchspersonen lagen wahrend der ganzen Zeit streng zu Bett. Nahrungs- und 

Fliissigkeitszufuhr waren in kleinen Portionen gleichmaJ3ig in der oben angegebenen Weise 
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tiber Tag und Nacht verteilt; die Untersuchungen geschahen immer vor diesen kleinen Mahl
zeiten. Bei den in kurzen Zwischenraumen notigen Bestimmungen kam m. E. nur die 
Farbstoffmethode in Frage, die nach den Vorschriften HEILMEYERS angewandt wurde: 
Streng gleiche Ruhelage des Patienten vor und wahrend der Bestimmung (liegend), Farb
stoffinjektion und Entnahme nach 5 Minuten an verschiedenen Armen, bei jeder Bestimmung 
Berticksichtigung des noch von der vorhergehenden Bestimmung kreisenden Farbstoffes 
(Kongorot). PULFRICHsches Stufenphotometer. 

Nur annahernd war aus diesen Bestimmungen zu folgern, daB die zirkulierende 
Blutmenge bei geringem Trockenriickstand des Blutes oder Plasmas gewohn
lich groBer als bei hohem und daB sie morgens kleiner als am Abend und in der 
friihen Nacht ist, zur Zeit der Weitstellung der GefaBperipherie. Eine Erklarung 
starker, scheinbar regelloser Schwankungen beim ruhenden Menschen erscheint 
moglich, nachdem in jiingster Zeit vorgenommene Untersuchungen STEINMANNS 
iiber dieses Gebiet mit erheblich verfeinerter Methodik vorliegen, mit Ergeb
nissen, die man friiher nur hat vermuten konnen. STEINMANN arbeitet mit der 
CO-Methode unter Verwendung der von v. MURALT und HARTMANN angegebenen 
lichtelektrischen Methode der CO-Hamoglobinbestimmung mit einer Genauig
keit der Einzelbestimmung von ± 0,5%. Da zur Kohlenoxyd-Hamoglobin
bestimmung mit dieser Methode nur kleinste, aus der Haut zu entnehmende 
Blutmengen erforderlich sind, kann man den CO-Hb.-Gehalt nach Inhalation 
an den verschiedensten SteIien der Korperoberflache bestimmen: Es zeigte sich 
nun mit dieser Methode, daB b"im gesunden Liegenden morgens niichtern, 5 bis 
9 Minuten nach der Inhalation das CO-Hamoglobin zwar gleichmaBig im Korper 
verteilt ist, daB aber "auch bei Personen mit normal funktionierendem Herzen 
nur geringe vasomotorische Regulationsstorungen geniigen, um die Durchblu
tung der Beine und in geringem MaB auch der Arme beim Sitzen im Sinne einer 
Verlangsamung zu verandern. Wahrscheinlich ist das sogar bei einem groBen 
Teil von ,Normalpersonen' der Fall ... Die Untersuchungen sprechen dafiir, 
daB es schwer ist, die Trennung zwischen zirkulierender und deponierter Blut
Menge scharf zu ziehenl . Moglicherweise erlauben es die Zirkulationsver
haltnisse in der MHz. An andern Stellen jedoch sind die Ubergange flie
Bend, d. h. ein gewisser Teil des Blutes befindet sich nicht in schneller Zir
kulation, aber auch nicht stagnierend, sondern in langsamer Bewegung. Es 
ist nicht ausgeschlossen, daB dabei ein Teil dieses Blutes vollkommen von der 
Zirkulation ausgeschlossen deponiert ist. Dafiir spricht die Beobachtung,' daB 
oft im Sitzen der erste Blutstropfen aus der Zehe einen niederen CO-Hb.-Gehalt 
hat als die darauffolgenden. Die periphersten Partien der unteren Extremitat 
unter der Haut scheinen so am meisten der allgemeinen Zirkulation entzogen 
zu sein". Durch diese direkte Bestimmung des Kohlenoxydhamoglobins in peri
pheren Hautgebieten sind friihere Arbeiten EpPINGERS, BARCROFTS, vor allem 
WOLLHEIMS iiber die Depotfunktion der Haut bestatigt worden. WOLLHEIM 
berechnet, daB in beiden Beinen z. B. 800-1800 ccm Blut gespeichert werden 
konnen. Beim ruhigliegenden Menschen muB man nun mit einer ausgedehnten 
Speicherung des Blutes rechnen. Sicher fungieren die GliedmaBen nachts als 
Blutspeicher, wie wir oben sahen, vielleicht auch die Lunge. So ist in der Nacht 
ganz allgemein die Blutstromung verlangsamt, wie altere Untersucher vermute-

1 s. auch EpPINGER. 
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ten und ich kiirzlich mit der BocKschen Methode (Einspritzen yon Ather + De
cholin in die Ellenbogenvene) nachweisen konnte. 

So betrug bei einern 16jahrigen Scharlachrekonvaleszenten urn 18 Uhr die "Atherzeit" 
15 Sekunden, die "Decholinzeit" 35 Sekunden, urn 3 Uhr die Atherzeit 19, die Decholinzeit 
70 Sekunden, am folgenden Morgen urn 1/29 Uhr die Atherzeit 10, die Decholinzeit 33 Sekun· 
den. - Bei einern 16jahrigen Madchen mit Oxyuriasis war die Atherzeit urn 21 Uhr 3 Sekunden, 
urn 3 Uhr 5 Sekunden, urn 6 Uhr 3,5 Sekunden, urn 1/2 II Uhr 4 Sekunden, die entsprechen
den Decholinzeiten waren 17, 21, 18 und 12 Sekunden. 

In bezug auf die Bestimmung der zirkulierenden ,Blutmenge beim ruhenden 
Menschen befinden wir uns aber damit in einem kritischen Grenzgebiet. Nehmen 
wir 2 FaIle an, die in ihrer Bedeutung fUr den Organismus nahe beieinander
liegen. 1m ersten Fall soIl das Blut in einem groBen GefaBgebiet stagnieren oder 
fast stagnieren, so daB der injizierte Farbstoff nicht in dieses Gebiet eindringt; 
der berechnete Wert der zirkulierenden Blutmenge ist dann sehr klein. Findet 
nun in diesem Gebiet eine nur wenig vermehrte Stromung, etwa auch nur ein 
Axialstrom in den erweiterten GefaBen statt, so wird sich der im Plasma ge16ste 
Farbstoff sofort unverhaltnismaBig stark ausbreiten auch in Gebieten, die noch 
nicht mitzirkulieren, sondern nur fUr die Diffusion erschlossen sind. Die Berech
nung e'rgibt eine unverhaltnismaBig groBe "zirkulierende Blutmenge". Eine kleine 
Anderung in den StromungsverhiiJtnissen also, die sich in der Zahl der Blut
korperchen, des Hamatokrits oder Trockenriickstandes im stromenden Blut 2'.. B. 
noch lange nicht zu auBern braucht, kann bereits eine erhebliche Vermehrung 
der "zirkulierenden Blutmenge" vortauschen. Dabei ist die Farbstoffmethode, 
die primar das Plasmavolumen bestimmt, fiir diese Untersuchungen am ruhenden 
Menschen natiirlich besonders ungeeignet. Einen Einblick wird die von STEIN
MANN verwandte Methode geben konnen, von der nur zu hoffen ist, daB sie bald 
auch anderen Instituten zuganglich sein wird, Vorlaufig miissen wir uns mit 
der Feststellung begniigen, daB schon rein gedanklich betrachtet die Bestimmung 
des Bluttrockenriickstandes einen besseren Anhalt fUr Schwankungen der GefaB
weite groBer Gebiete beim ruhenden ,Menschen im 24-Stunden-Rhythmus gibt 
als die Bestimmung der sog. zirkulierenden Blutmenge. 

Das Zeitvolumen des Herzens, die wichtigste dynamische Kreislauffunktion 
fUr die Klinik ist abhangig von Pulszahl, GefaBtonus, Blutstromungsgeschwindig
keit und Blutmenge. Eine klare Analyse des Kreislaufgeschehens im 24-Stunden
Rhythmus miiBte also die Beteiligung dieser einzelnen Faktoren am Zustande
kommen eines bestimmten Herzzeitvolumens dartun, um brauchbar zu sein. 
Es ist a priori nicht zu sagen, welchem Faktor in der tageszeitlichen Regulierung 
des Herzminutenvolumens die groBte Bedeutung zukommt. Anderungen in der 
Fiillung der Blutdepots sind sicher wichtig, aber sie gehen andererseits auch 
sehr langsam vor sich, so daB es geradezu unwahrscheinlich erscheint, daB diese 
langsamen Verschiebungen des Blutes sich im klinisch bestimmbaren Herz
minutenvolumen auswirken. 

Nach ALTSCHULE und GILLIGAN andern sich Venendruck, Pulszahl, Arteriendruck, 
Minutenvolurnen und Blutstrornungsgeschwindigkeit kaurn, wenn 500-1500 cern Fliissig· 
keit in weniger als 20 cern/min i.v. infundiert werden. 

Dasselbe gilt von den allmahlich vor sich gehenden Schwankungen des Blut
und Venendrucks, der Capillarweite, der Pulszahl, die sich in ihrer Wirkung auf 
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das Zeitvolumen des Herzens sowohl addieren wie subtrahieren konnen. Da 
die einzelnen Tagesrhythmen des Pulses, des Blutdrucks, der Vitalkapazitat, des 
GliedmaBenvolumens durchaus nicht immer parallel zueinander laufen (s. unten), 
hatte nur eine Untersuchung Wert, bei der am selben Menschen gleichzeitig aIle 
diese Faktoren verfolgt werden. Eine solche Untersuchung stoBt auf Schwierig
keiten und ist bisher nicht durchgefiihrt worden. Man darf auch kaum hoffen, 
daB ein Untersuchungsobjekt, an dem so viel gleichzeitig registriert wird, zu 
einem nachtlichen Ausruhen kommt. - 1m Gegensatz zu friiheren Untersuchern 
weisen ANTHONY und KOCH darauf hin, daB Schlag- und Minutenvolumen beim 
gesunden Menschen in der Ruhe nicht von der gleichen Konstanz wie z. B. der 
Sauerstoffverbrauch sind. - Einfach in bestimmten Abstanden Tag und Nacht 
das Minutenvolumen zu bestimmen, kann leicht zu scheinbar widerspruchsvollen 
Ergebnissen fiihren. An Hand von 1500 Messungen des Minutenvolumens mit 
der Acetylenmethode fand KROETZ [3], daB es am Morgen nach dem Schlaf 
am hochsten ist, im Laufe des Tages langsam absinkt, abends um 15-25% 
niedriger als am Morgen ist. In einer kiirzlich vorgenommenen Untersuchung 
findet derselbe Autor ein Ansteigen des Minutenvolumens zum Abend und in 
der ersten Nachthalfte. - In der Nacht, wo der GefaBtonus sinkt, groBe Blut
speicher sich fUllen, die Pulsfrequenz langsamer wird, der Sauerstoff der Ge
webe sinkt, wird im allgemeinen die Forderleistung des Herzens nachlassen. 
GROLLMAN hat diesen Verhaltnissen in der Nacht, besonders auch im Hinblick 
auf den Schlaf, eine eingehende Studie gewidmet und weist ganz besonders auf 
die zeitlichen Verschiedenheiten im tagesrhythmischen Ablauf der einzelnen 
Faktoren, auf die sozusagen komplexe Natur des Minutenvolumens hin. 

Auf einen im Laufe des Tages sich andernden Zustand des Herzmuskels oder 
der Blutversorgung des Herzens selbst, also der Leistungsfahigkeit des Herzens, 
deuten Analogieschliisse und vor allem elektrokardiographische Befunde hin. 
Die Senkung des Blutdrucks konnte sich auf die Durchblutung der KranzgefaBe 
auswirken. Auch die fUr die Schlafzeit im allgemeinen giiltige Umstellung des 
Organismus im Sinne einer Vagotonie, kann sich in einer Anderung der Coronar
durchblutung oder auch in einem Niedrigerwerden der maximalen systolischen 
Spannungswerte auBern (STRAUB; Lit. s. bei GOLLWITZER-MEIER). Mit diesen 
Schlaf- bzw. nachtbedingten Umstellungen der Herzdynamik kann man sicher 
manche "Tagesschwankungen" im Elektrokardiogramm erklaren. 

Schon 1919 hat KLEWITZ Untersuchungen iiber das Elektrokardiogramm 
im Schlaf angestellt, der durch 1/2 g Veronal vertieft wurde. Bei Herzgesunden 
fand KLEWITZ "regelmaBig die Dauer der gesamten Herzrevolution und dem
entsprechend die Dauer der Ventrikelsystole sowie der Vorhofsystole im Schlafe 
groBer als im Wachen; die GroBe der Differenz ist verschieden, bei der Dauer 
der gesamten Herzrevolution schwankt sie zwischen 1/10 und mehreren hundertstel 
Sekunden. Bei der Ventrikelsystole betragt sie meist einige hundertstel Se
kunden, bei der Vorhofsystole entsprechend weniger. Auch das P-R-Intervall 
ist im Schlafe ganz regelmaBig groBer als im Wachen". Bei Vitien fand sich kein 
einheitliches Verhalten. Diese Befunde von KLEWITZ gehen parallel zu alten 
sphygmographischen von POTAIN; danach steigt die Sphygmogrammkurve im 
Schlaf weniger steil an, ihr Gipfel ist abgerundet, die zweite Welle ist £lacher. 
Nach FRANCK und PATRIeI nimmt im Schlaf auch die Pulswellengeschwindigkeit 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 3 
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ab o ASTRUCK hat in der Hypnose Auftreten eines A-V-Rhythmus, Vorhofflattern
und -flimmern beobachtet. In jungster Zeit haben SCHELLONG und HERMANN 
ausfiihrliche Untersuchungen uber Tagesschwankungen des Elektrokardio
gramms veroffentlicht. Von 47 Kranken (Hypertonie, Angina pectoris, Coronar
sklerose) zeigten 20 deutliche Tagesschwankungen in der Form des ST-Stucks 
und der T-Zacke. Bei den Kranken mit Tagesschwankungen war die Prognose 
im allgemeinen guns tiger zu stellen als bei den en ohne Tagesschwankungen. 
BORGARD sah beim Herzneurotiker am selben Tage alle Zwischenstufen von 
abnorm hohem bis zum abgeflachten T. Bemerkenswerterweise betrifft auch 
eine ausgepragte , von SCHELLONG auf dem Nauheimer KongreB 1939 demon
strierte Tagesschwankung des Elektrokardiogramms einen Fall von Thyreotoxi
kose . Bei dieser Krankheit wie bei Vasolabilen pflegen allgemein die tages
rhythmischen Schwankungen ausgepragter zu sein. 

Zusammenhange. 
Die Frage nach der Interferenz der einzelnen rhythmisch sich andernden Fak

toren des Blutkreislaufs ist der Angelpunkt fur ein Verstehen der Kreislauftages
rhythmik im gesunden und kranken Organismus ; ihre Beantwortung ist zugleich 
die Synthese des bis hierher geschilderten, sich vielfach verflechtenden Geschehens. 
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Manne mit abgeklungener diffuser Glomerulonephritis. Bettruhe, k eine Fliissigkeitszufuhr. 

Bei den oben geschilderten Zusammenhangen ist ein Parallellaufen gewisser 
Kurven gegeben ; so kann man fast stets gleichsinniges Verhalten von Blut
trockenruckstand einerseits, dermographischer Latenzzeit, Beinumfang und 
Vitalkapazitat andererseits beobachten (Abb. 13 und 14). Auf Abb . 15 sieht 
man, wie offen bar die Zunahme des Beinvolumens einen groBeren EinfluB auf 
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das Sinken des Bluttrockenriickstandes hat als die Zunahme der LungenblutfUlle, 
deren Maximum erst einige Stunden nach dem Minimum des Trockenriickstandes 
und dem Maximum des Wadenumfangs erreicht wird, eine Beobachtung, die 
im Sinne REINS gegen eine echte Depotwirkung der Lungen spricht. 

Ein ursachlicher Zusammenhang besteht zwischen der nachts herabgesetzten 
Vitalkapazitat der Lunge, dem herabgesetzten Zeitvolumen der Atmung und 
dem Anstieg des CO2-Gehaltes im Blut. 

Die Abnahme der Atemfrequenz im nachtlichen Schlaf ist ebensolange wohl
bekannt wie die des Pulses. GUJER sah eine Verminderung der Atemfrequenz 
im Schlaf auf 4,2/min. E. SMITH stellte schon 1857 als Zeitvolumen der Atmung 
fUr den Liegenden 7373 ccm, fUr den Schlafenden 5767 ccm fest. PIERON findet 
die Einatmung im Schlaf verlangert, die Ausatmung gleich oder weniger ver
langert . GUJERS genaue pneumotachographische Analyse der Atmung im Schlaf 
ergibt, daB sich der Schlaf auszeichnet durch haufige exspiratorische Atem
pausen (in 23 % samtlicher registrierten Exspirationen), daB die Exspirations-
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Abb.14, Untersuchung wie bei Abb. 13 bei sMtfastendem 57jiihrigem Manne mit uicht dekompensierter essen
tieller Hypertonie. Bettruhe. 

dauer das 1,45fache der Inspirationsdauer betragt (wach das 1,2fache). Das 
Tachogramm ist im Schlafe namentlich in der Exspiration sehr viel spitzformiger 
als im wachen Zustande. 

Mit dieser herabgesetzten Atmung im Schlafe sinken CO2-Ausatmung und 
Sauerstoffaufnahme (VOlT 1878). Schon 1843 hat SCHARLING einen 24-Stunden-

3* 
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Rhythmus der Kohlensaureausscheidung postuliert. HANRIOT und RICHET 
fanden diesen 24-Stunden-Rhythmus auch beim Nichtschlafenden, dem sie alle 
Stunden Nahrung zukommen lieBen. Der respiratorische Quotient nimmt in 
der Nacht und im Schlafe ab (HANRIOT und RICHET; SAINT MARTIN). Ais Folge 
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der mangelhaften CO2-Abatmung im Schlafe kommt es zum Anstieg der CO2-

Spannung in der Alveolarluft und im Blute (STRAUB, ENDRES, BASS Uli.d HERR), 
zu einer Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes nach der sauren Seite. Die 
Blutreaktion wird im Schlaf sauer, ein Zustand, der von einer charakteristischen 
Anderung des Ionenmilieus im Blute begleitet ist (GOLLWITZER-MEIER und 
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KROETZ). Gleichzeitig nimmt die Aciditat des Urins zu (LEATHES, ENDRES, 
SIMPSON, RANNENBERG) . Man konnte leicht geneigt sein, dieser Acidose des 
Blutes einen EinfluB auf die Kreislauf- und Atmungszentren, auf Pulsfrequenz, 
Blut- und Venendruck im Tageslauf zuzuschreiben (vgl. auch KOCH iiber Tatig
keit der Chemoreceptoren). Tatsachlich ist ein solcher EinfluB nicht erkennbar. 
Das Atemzentrum und auch die Vasomotoren sind nachts und im Schlafe unter-
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Abb, 16. untersuchung wie .-\.bb.13 bei 20jiihrigem Manne mit abgeklungener diffu.er Glomerulonephritis. 
l:m 8 l:hr 1500 ccm Tee, dann Dursten. Schlaf von 22-6 Uhr. Nykturie! Bettruhe. 

erregbar. Mit dieser Minderung der zentralen Atmungserregbarkeit diirfte eine 
alte Beobachtung zusammenhangen, daB im Schlafe wie in groBer Hohe im 
Gebirge ein CHEYNE-STOKEs-Atemtyp auftreten kann [BROADBENT, BOURDIL
LON, Mosso, DOUGLAS, CZERNY (bei Kindern)]. 

1m allgemeinen wird die kurze dermographische Latenzzeit in der Nacht, 
das groBe GliedmaBenvolumen und die niedrige Vitalkapazitat auch mit einem 
verhaltnismaBig niedrigen PuIs und Blutdruck zusammenfallen (vgl. Abb. 13)1. 
DaB hier aber keine strikte Ubereinstimmung zu bestehen braucht, zeigt u. a. 
Abb. 16, ein von SAUER untersuchter Fall, bei dem das Minimum des systoli
schen Blutdrucks mehrere Stunden spater liegt als groBter Wadenumfang, kleinste 

1 Nach LIPPERT ist die dermographische Latenzzeit bei hohem Blutdruck groBer. 
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Vitalkapazitat und Tiefstand des Trockenriickstandes. Eine Diskrepanz der 
Tageskurven von PuIs und Blutdruck ist schon von BRUSH und F AYERWEATHER 
(1901) und auch von C. MULLER beobachtet worden. Bei diesen Autoren lag 
das Minimum der Pulsfrequenz spater, was wir auch einige Male beobachten 
konnten (Abb. 13 und 15). HOOKER fiel die zeitliche Diskrepanz zwischen Venen
druck und Pulsfrequenzabfall in der Nacht auf. 

Die Verflechtung des Tagesrhythmus im Blutkreislauf und im Wasser
haushalt wird durch zwei Tatsachen beleuchtet : die physiologische nachtliche 
Diuresehemmung und die Tatsache, daB die charakteristische nachtliche Ande
rung im Verhaltnis Plasma: Blutkarperchen mit einem vermehrten Wasser
gehalt des Plasmas zusammengeht. DaB nachts die Urinausscheidung geringer 
ist als am Tage, ist altes arztliches Gedankengut (BEIGELL 1846, DRAPER u. v. a. , 
zitiert nach PrERoN). Die gegenteilige Ansicht MOLNARS ist bereits von JORES 
als unhaltbar zuriickgewiesen worden. Sehr eingehende neuere Untersuchungen, 
in denen der EinfluB der AuBentemperatur, der Nahrungs- und Fliissigkeits-

O'WMI ____ +-___ ~---+--~----._~ 

Abb.17. 56jiihrige Frau (Spondylosis deformans; Abb.18. 58 jahriger Ma nn (Pachymeningitis cervicaJis) 
Nephrolithiasis) mit ausgepragtcr nachtlichcr mit Nykturie. 

Diuresehemmung. 
Bei heiden Personen Nahrungs- und Fliissigkcitszufuhr regelma Big vcrteilt. Bettruhe. (Aus MENZEL 4.) 

aufnahme und des Schlafes beriicksichtigt wird, stammen von GERRITZEN. 
N ormalerweise falIt haufig der Zeitpunkt der geringsten Urinausscheidung in 
der Nacht mit dem Zeitpunkt der starks ten Blutverdiinnung, also dem graBten 
Blut- und Plasmawassergehalt zusammen (MENZEL) (Abb. 15, 17). Man kannte 
daraus den SchluB ziehen, daB die nachtliche Plasmawasservermehrung die Folge 
der verminderten Urinausscheidung ist. DaB dies keineswegs der Fall sein kann, 
geht aus zahlreichen meiner Beobachtungen hervor, die jede Abhangigkeit der 
Blutwasserkurve von der Urinkurve vermissen lassen . Auch braucht aus
gesprochene Nykturie durchaus nicht mit einem geringeren nachtlichen Ab
sinken des Bluttrockenriickstandes zusammenfallen (Abb. 16, 18). 

Besteht demnach sic her kein kausaler Zusammenhang zwischen normaler 
Diurese und nachtlicher Blutverdiinnung, so muB doch eine innige Beziehung 
zwischen charakteristischer nachtlicher Blutverteilung, gemessen am Hamato
kritwert, und Blutwassergehalt angenommen werden (Abb. 10, 11). lch denke 
dabei vor allem an eine Koppelung der Hautwasserabgabe, auf die unter ge
wahnlichen Verhaltnissen etwa zwei Drittel der extrarenalen Wasserausscheidung 
entfallt (HELLER), an die Blutverteilung bzw. an die Durchblutung der Haut, 
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nachdem sich die Wasserabgabe der Lunge nachts nicht wesentlich zu andern 
scheint (HELLER). Die Haut ist zwar nachts wasserreicher (VEIL); DEVAUX 
fand, daB Hauteindriicke unter dem EinfluB des Schlafes 41/2 Minuten, sonst 
ungefahr 21/2 Minuten bestehenbleiben. Die odematose Haut diirfte aber ge
rade eine geringere Perspiratio insensibilis haben. 

Sic her bewirkt die Korperruhe eine starke Verminderung der extrarenalen 
Wasserabgabe (HELLER). Genaue Untersuchungen, wieweit ein Tagesrhythmus 
der Hautwasserabgabe besteht, sind erschwert durch zahlreiche auBere Beein
flussungen, wie Umgebungstemperatur, Art der Korperbedeckung u. a. DE RUD
DER hat die starke Abhangigkeit der insensiblen Perspiration des Sauglings von 
Bewegung und Nahrungsaufnahme bewiesen. Diese Faktoren schranken die 
Verwertbarkeit der Ergebnisse BOSCHS ein, der ein paralleles Verhalten von 
Urinausscheidung und Perspiration fand. Die Moglichkeit, daB eine "negative 
Perspiratio insensibilis" (FROHLICH und ZAK) einen EinfluB auf den Elutwasser
gehalt haben konnte, solI hier nur erwahnt werden; auch eine tageszeitlich 
schwankende Durchlassigkeit der GefaBwand, wie sie LANGE und SEBASTIAN 
fUr die isolierte Arterienwand beschrieben haben, konnte eine Rolle spielen. 

Bei dem groBen EinfluB, den die Leber sowohl als Blutdepot wie fUr den 
Wasserhaushalt hat, liegt es nahe, an eine Beziehung der Blutzusammensetzung 
zu den tagesrhythmisch verlaufenden chemise hen Funktionen der Leber (FORS
GREN, HOLMGREN) zu denken. FORSGREN hat ja nachgewiesen, daB Glykogen
speicherung und Gallesekretion in rhythmischem Wechsel zueinander erfolgen: 
nachts findet die Glykogenspeicherung, tags die Gallesekretion statt. Ein ahn
licher Rhythmus laBt sich fUr den Fettgehalt und die Harnstoffbildung der 
Leber nachweisen. Mit dem Glykogen speichert die Leber in der Nacht beim 
Tiere eine erhebliche Menge Wasser. Bemerkenswerterweise fallt beim Ge
sunden oft diese Leberphase der Wasserspeicherung zeitlich mit einem erhohten 
Wassergehalt des Elutes zusammen. DaB hier aber kein ursachlicher Zusammen
hang besteht, konnte HAUFF an unserer Klinik nachweisen. 

Der Tagesrhythmus der Korpertemperatur wird vom Organismus auBer
ordentlich zah festgehalten, wie es BENEDICT und SNELL z. B. bei Nachtarbeitern 
festgestellt haben. Wenn auch Arbeit, Bewegung, Nahrungsaufnahme, Schlaf 
und Ruhe einen EinfluB auf die Tageskurve der Temperatur ausiiben konnen, 
so ist doch eine echte Umkehr der Kurve durch diese Faktoren nie beobachtet 
worden. Die Tagesschwankung der Korpertemperatur ist abhangig von der 
Ortszeit, ebenso wie die Urinausscheidung, wie Untersuchungen an Weltreisenden 
gezeigt haben. FORSGREN hat den Zusammenhang der Temperaturkurve mit 
der rhythmischen Tatigkeit der Leber aufgezeigt: die Temperatur steigt zur 
Zeit der dissimilatorischen, exkretorischen Phase der Lebertatigkeit am Tage, 
sinkt zusammen mit der assimilatorischen Leberphase in der Nacht. Da diese 
Leberphasen auch bei Anderung der Lebensweise, z. B. bei Nachtarbeitern, 
sich nicht leicht verschieben (HAUFF), kommt wohl bei der Entstehung 
der Tagestemperaturkurve der chemischen Warmeregulation eine groBere Be
deutung als der durch Muskeltatigkeit und Wasserabgabe durch die Haut zu. 
Nach franzosischen Autoren werden 30% der Korperwarme in der Ruhe allein 
von der Leber gebildet (FORSGREN). Man wird sich hiiten miissen, direkte Be
ziehungen der Rhythmen im Blutkreislauf mit der Tagestemperaturkurve an-
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zunehmen. Ein Beispiel fUr diese Verhaltnisse bietet auch Abb. 15, wo die Rec
taltemperatur wegen eines chronis chen Darminfektes nachts anstieg. Nur Puls
und Temperaturkurve heben sich aus dem Gesamtbild als pathologisch heraus. 

Bei der Besprechung der einzelnen Kreislauffaktoren in den vorigen Ab
schnitten wurde schon auf die Schlafzeit der untersuchten Personen Bezug 
genommen. Fur aIle besprochenen Tagesrhythmen gilt der Satz, daB sie auch 
ablaufen, wenn der Mensch nicht schlaft. Das geht sowohl aus der Art der Kur
yen hervor, die sich oft schon viele Stunden vor Eintritt des Schlafes senken 
und wahrend des Schlafes ansteigen, wie auch aus Beobachtungen bei Schlaf
losen. Es ist eben das grundsatzlich Neue der von JORES in die Klinik eingefUhr
ten Betrachtungsweise der Tag-Nacht-Unterschiede, daB nicht der Schla£ oder 
die nachtliche Ruhelage das Wesentliche ist. Zahlreiche fruhere Untersuchungen, 
die sich an den Schla£zustand klammern, haben deshalb nur einen bedingten 
Wert und gehen vielfach am Kern des Problems vorbei. Sehr oft haben sie nicht 
eine AuBerung des Schlafes, sondern eine AuBerung des Tagesgrundrhythmus 
erfaBt. Allerdings kommt bei manchen Arbeiten uber den Schlaf dieser Ge
danke des yom Schlafe unabhangigen Tagesgrundrhythmus sehr klar zum Aus
druck, so z. B. bei GROLLMAN-BAUMANN und bei PIERON. Die Frage heiBt 
unter normalen Umstanden besser nicht: Welche korperlichen Merkmale sind 
fUr den Schlaf charakteristisch?, sondern: Wie wirkt der Schlaf auf den Tages
grundrhythmus korperlicher Erscheinungen? 1m allgemeinen wird die Ant
wort lauten: Der Schlaf verstiirkt die Erscheinungen, die in der N acht auch 
ohne ihn auftreten, genau so wie die korperliche Bewegung am Tage die tag
bedingten korperlichen Erscheinungen verstarkt, ebenso wie ein groBer Teil der 
fUr die Nacht charakteristischen Merkmale durch bloBe Ruhelage verstarkt wird 
(vgl. BOHME, GRILL). Auch im Mittagsschlaf kann der Blutdruck sinken (WIECH
MANN und BAMBERGER), beim Tagesschlaf sinkt der Venendruck (HOOKER). 
Nur wenn die Versuchsperson wirklich schlief, sah HOOKER die Handvene pul
sieren. Schon kurzdauernder hypnotischer Schlaf bewirkt die charakteristischen 
Verschiebungen der Blutverteilung (WEBER, Mosso). Allein durch den Schlaf 
sind Anderungen der Atemfrequenz und der Atmungsform bedingt (GUJER). 
Das Schlafzentrum im Haubengrau hat zudem enge ortliche Beziehungen zu den 
vegetativen Zentren des Mittelhirns, die fUr die Temperatur-, Zuckerspiegel-, 
Wasserhaushalt- und Blutkreislaufregulierung die groBe Bedeutung haben 
(ECONOMO). Durch Schlafentzug konnen charakteristische korperliche Merk
male entstehen, wenn man hier auch den EinfluB der zum Wachhalten notigen 
Muskelbewegung im Experiment kaum ausschalten kann (PIERON, HOCHREIN 
und Mitarbeiter, KROETZ). 

Eine gewisse Rolle spielt in der Literatur der Vergleich korperlicher Zustande 
mit der Schlaftiefe. Ais MaB der Schlaftiefe gilt dabei der zum Wecken not
wendige Reiz. Die normale Schlaftiefenkurve verlauft nach TROMNER in der 
ersten Schlafstunde steil, wird dann ganz allmahlich bis zum Morgen flacher. 
Der tiefste Schlaf besteht nach einer Stunde. Nach diesen Angaben kann man, 
da das Minimum fast aller Kreislauffaktoren nach Mitternacht liegt, eine be
sondere Auswirkung dieser groBten Schlaftiefe auf den Blutkreislauf nicht an
nehmen; die meisten Patienten schlafen bald nach Beginn der Raumverdunke
lung in der Klinik um 21 Uhr ein. Einschlagige Untersuchungen sind, soweit 
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ich sehe, nicht gemacht worden. Bei der oben mitgeteilten Untersuchung GROLL
MANS lag die groBte Schlaftiefe (roh bestimmt durch die Leichtigkeit der Er
weckbarkeit) um 1 Uhr, einige Stunden vor dem Minimum der Korperfunk
tionen. E. SMITH weist auf die Diskrepanz zwischen Pulsminimum und groBter 
Schlaftiefe hin. - Die Frage der Bedeutung des Schlafs fur die Kreislaufrhythmik 
ist in ihrem ganzen AusmaB und mit allen Folgerungen noch nicht zu beant
worten. Es scheint so, daB bisher der Schlaf in seiner Wirkung auf den Blut
kreislauf uberschatzt wurde. DaB er aber fur die meisten Funktionen des Kor
pers, vor aHem die geistigen, von uberragender Bedeutung ist, lehrt dietagliche 
Erfahrung. Aus dieser Erfahrung heraus und aus den Gegebenheiten des ein
zelnen Falles wird man auch die eigenartige Frage TROMNERS beantworten 
mussen: "Da nun ein normaler Schlaf schon nach 2 Stunden seine groBte Tiefe 
passiert hat, so fragt es sich in der Tat, ob ein auf 7, 8, 9 Stunden ausgedehnter 
Schlaf dem wirklichen Bedurfnis entspricht oder nur aus alter Gewohnheit aus 
jenen Zeiten noch hineinragt, wo das Menschengeschlecht aus Mangel an kunst
licher Beleuchtung sich genotigt sah, die gesamte Nacht im Schlaf zuzu
bringen." 

Es waren weiter Beziehungen der Blutkreislauf-Tagesrhythmik zu den Schwan
kungen des vegetativ-humoralen Systems und endlich zu kosmischen Faktoren, 
besonders zum Wechsel Licht-Dunkelheit zu besprechen. Schon MOLE SCHOTT 
(1855) glaubte z. B. bewiesen zu haben, daB die Abnahme der CO2-Ausscheidung 
nicht vom Schlaf, sondern von der Dunkelheit abhinge. In jungster Zeit haben 
FRIEDRICH, LOHMANN und J. H. SCHULZ auf die Wirkung des Lichts auf den 
menschlichen Korper hingewiesen. Die durch den Krieg bedingte fruhe Ver
dunkelung der Krankensale hat sich nach einer kurzlichen Mitteilung in der 
"Gesundheitsfuhrung" auf die Schlaflosigkeit ofter gunstig ausgewirkt. - So 
wichtig diese Fragen sind, fUr die uns hier beschaftigende Rhythmik im Blut
kreislauf des Menschen ergeben sich noch keine konkreten neuen Gesichtspunkte. 
Eine zusammenfassende Darstellung dieser Grundfragen der Tagesrhythmik 
uberhaupt ist kurzlich von JaREs (1) gegeben worden. 

Von groBer Bedeutung fur die arztliche Praxis erscheint aber die Tatsache, 
daB die Erregbarkeit vegetativer Zentren im Laufe von 24 Stunden schwankt. 
Ohne Bezug auf eine bestimmte Tageszeit haben F ASSHAUER und OETTEL jungst 
erhebliche spontane Anderungen des Vasomotorentonus beschrieben. - RUMMO 
und FERRANNINI fanden, daB bis 3 Uhr nachts die Zeit von sensorieller Erregung 
bis zur peripheren Vasokonstriktion oder cerebralen GefaBerweiterung zunimmt. 
Wir beschrieben oben den geringeren Anstieg der Pulsfrequenz auf korperliche 
Bewegung in der Nacht. - Die Erregbarkeit des Atemzentrums ist in der Nacht 
herabgesetzt (s. oben). - Die chemische Warmeregulation ist bei Tag starker 
als bei Nacht; denn von 2-4 Uhr ist die Erhohung des Sauerstoffverbrauchs 
bei Abkuhlung geringer als am Tage (GESSLER). - HEILIG und HOFF berichte
ten 1925 uber Unterschiede der Wirkung von 1 mg Adrenalin auf Blutdruck 
und Pulsfrequenz zwischen Schlaf und Wachen. Wahrend beim Wachenden 
die Blutdruckerhohung in typischer Weise auftrat, fehlte sie beim - tags oder 
nachts - Schlafenden. Schon JaREs bezweifelte, daB es sich hier um ein streng 
an den Schlaf gekoppeltes Verhalten handelt. Ich bin jetzt zusammen mit LIL
LICH dieser Frage noch einmal nachgegangen. 
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LILLICH hat 8 gesunden und kranken Personen zu verschiedenen Tages
und Nachtzeiten Veritol bzw. Adrenalin intramuskular in den Oberarm inji
ziert und PuIs und Blutdruck registriert (Abb. 19). Es kommen deutliche Diffe
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Abb.19. Verhalten von Blutdruck und Pulstrequenz aut intra
muskuliire [njektionen von Veritol und Adrenalin. I. Robert Sey., 
Morbus Cushing (Korpergewicht 134 kg), 39 Jahre. - II. Gott· 
lob Z., 65 Jahre, operiertes Magencarcinom. - III. Wilhelm S., 
27 Jahre, abgeklungener Infekt. - IY. Anton WaL, 55 Jahre, 
Bronchialcarcinom mit universel1en Drtisenllletastasen, extremer 
Kachexie. Bei I. bedeutet jeder Pfeil 10 mg, bei III. jeder Pfeil 
20 mg Veritol, bei II. jeder Pfeil 0,5 mg Adrenalin, bei IV. der 
erste Pfeil 1 mg Adrenalin (!), jeder weitere ~ 0,5 mg Adrenalin. 

renzen der Reaktion im Laufe 
von 24 Stunden vor. In einigen 
Fallen ist die Ansprechbarkeit 
auf Veritol bzw. Adrenalin tags, 
und zwar besonders in den spa
ten Nachmittags- und den fru
hen Abendstunden, groBer als 
in der Nacht. Wesentliche Un
terschiede der Wirkung durch 
Anderung der Resorption des 
Medikaments sind bei intramus
kularer Injektion wohl kaum 
anzunehmen. Eine etwaige Ta
chyphylaxie schalteten wir da
durch aus, daB wir mit der Un
tersuchung zu verschiedenen 
Tageszeiten begannen. Eine 
Analyse, wieweit eine tageszeit
lich verschiedene Wirkung der 
genannten Kreislaufmittel auf 
einer wechselnden Fullung der 
Blutspeicher beruht, haben wir 
nicht durchgefuhrt. Beim Adre
nalin und Veritol kommt ja der 
Blutdruckanstieg sowohl durch 
Mobilisierung der Blutdepots 
wie durch Steigerung des Ge
faBtonus zustande (SCHONDORF, 
BOCK, HAHN und WIDMANN). 

Blutkreislauf - Tagesrhythmen 
beim kranken Menschen. 
Die Bedeutung der tages

rhythmischen Schwankungen 
im Blutkreislauf fUr patholo
gische Zustande muB aus der 
Physiologie des Tagesrhythmus 
abgeleitet werden. 1m allge
meinen kann man sagen, daB 
die Tagesschwankungen beim 

kranken Menschen verstarkt und abgeschwacht auftreten konnen, daB aber 
ein Typus inversus der physiologischen Rhythmen nur selten zu beobachten ist. 

MOOG und SCHURER beobachteten inversen Verlauf der Blutdruck-Tageskurve 
bei einer Nephritis. 
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Wir haben schon das verschiedene AusmaB der Blutdrucktagesschwankungen 
und seine Bedeutung fUr die Diagnose und Prognose der Hypertonien und Nieren
erkrankungen erwahnt, die nach HERMANN bestehende Bedeutung der Ekg.
Tagesschwankung fiir die Prognose von stenokardischen Zustanden. Bei maligner 
Hypertonie fallt der Blutdruck nie in der Nacht bis zu normalen Werten ab 
(MuLLER, KATSCH und PANSDORF, ROMHELD). 1m Ausheilungsstadium der Glo
merulonephritis kommen besonders starke Schwankungen der Blutdrucktages
kurve vor. Bei schwer Dekompensierten und besonders bei Aortenvitien fand 
KLEWITZ eine besonders geringe nachtliche Abnahme der Pulsfrequenz. Auch 
wir beobachteten, daB haufig bei Schwerkranken das AusmaB der Tages
schwankung einzelner Faktoren vermindert ist. Eine charakteristische Ab
flachung der Chlorausscheidungskurve des Urins beobachtete ARBORELIUS bei 

Abb.20. VitalkapaziUit im Ablauf yon 24 Stunden b ei _-\sthma bronchiale-Kranken. Nur 3 hat wiihrend der 
t:ntersuchung (am friihen Nachmittag) einen Anfall. 

Kreislaufschaden, Leberkrankheiten, auch exogenen Neurosen (Aufstellung des 
Begriffs der "Rhythmuszahl") . 

Bei "rhythmuswidriger" Lebensweise scheint es zu neurotischen Erscheinun
gen, vielleicht sogar zur Begiinstigung schwerer Krankheiten kommen zu konnen 
(ARBORELIUS). Bevor hier nicht eingehende Untersuchungen vorliegen, wird 
man aber kaum die Ursache einer Herzkrankheit, z. B. in der Umkehr des Tag
Nacht-Typs des Blutdrucks, sehen diirfen (Beobachtungen KRETSCHMERS an 
Lokomotivfiihrern) . 

Wesentlich wichtiger als diese Betrachtungen der Tagesrhythmen bei Kranken 
scheint mir die Einwirkung der groBen tagesrhythmischen Umstellungen im 
Blutkreislauf auf Krankheitsvorgange und Krankheitsablaufe. Unter ihnen 
diirfte die Einwirkung auf Dyspnoezustande die groBte Bedeutung haben. Bei 
jeder Dyspnoe, gleich aus welcher Ursache, muB die nachtliche Verkleinerung 
der Vitalkapazitat ungiinstig wirken. 

So ist ja die Verschlechterung des Asthma bronchiale, bzw. das gehaufte Auf
treten von Asthmaanfallen in der Nacht, eine alltagliche klinische Erfahrung. 
OECHSLER hat auch bei Asthmakranken die Tagesschwankung der Vitalkapazitat 
verfolgt. Sie sind - auch ohne daB ein Anfall auftritt - erheblich starker als 
bei Gesunden. Der tiefste Nachtwert lag bei 5 Asthmatikern urn 27-58% 
unter dem Tageswert (Abb. 20). Man wird in diesen Fallen dem erhohten Vagus-
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tonus einen hervorragenden EinfluB am starken nachtlichen Absinken zumessen 
miissen. 

Da nach den oben mitgeteilten Untersuchungen der Hauptfaktor zur nacht
lichen Einengung der Vitalkapazitat die vermehrte Blutfiille der Lunge ist, muB 
sich der Tagesrhythmus ganz besonders bei den Krankheitsbildern auspragen, 
bei denen schon eine Lungenstauung besteht, also vor allem bei den linksinsuf
fizienten Herzen, den dekompensierten Aortenfehlern und Hypertonien. Bei 
diesen Krankheiten ist das Auftreten von Asthma cardiale-Anfallen aus der 
Ruhe heraus, mitten im Schlafe, in der Nacht, seit langem Gegenstand eingehender 
Untersuchungen und Betrachtungen gewesen. 

Eine hervorragende "Obersicht iiber dies Gebiet hat KL. GOLLWITZER-MEIER 
1931 gegeben. Danach gibt die latente oder manifeste Herzschwache und vor 
allem das MiBverhaltnis zwischen rechtem und linkem Herzen die Basis fiir die 
Anfalle, fiir deren Zustandekommen eine Fiille reflektorisch-nervoser und kreis
laufregulatorischer Momente entscheidend sein kann. Solche Momente, die ge
rade in der Nacht eine Rolle spielen konnen, sind die verminderte Leistung und 
Leistungsfahigkeit des Herzens und das Verhalten des GefaBsystems im Schlaf, 
wobei die GroBe des venosen Riickflusses und die Hohe des arteriellen Wider
standes zu beriicksichtigen sind. Der venose RiickfluB kann groBer werden durch 
Blutumlagerungen, z. B. aus und zum Splanchnicusgebiet oder durch Fliissig
keitseinstrom aus den Geweben. Diesem letzteren Fliissigkeitsabstrom aus den 
Geweben, dem "klinostatischen Einstrom" des Odemwassers ist dabei von 
KORANYI und V OLHARD besondere Bedeutung beigemessen worden. Ist der 
linke Ventrikel imstande, sein Minutenvolumen entsprechend dem vermehrten 
Angebot yom rechten Herzen und von der Lunge her zu steigern, so kommt es 
zu einer Erhohung, bei Hypertonikern zu einer "Oberhohung des Blutdrucks, 
der von alteren Klinikern geforderten praparoxysmalen Blutdrucksteigerung. -
Besonders hebt die Autorin die Beobachtungen einer "praparoxysmalen Lungen
stauung" hervor. Bei 2 Kranken - auffallenderweise nicht bei Gesunden -
fand sich ein deutlicher Abfall der Vitalkapazitat in den Abendstunden! Diese 
Lungenstauung wirkt einmal durch die Erschwerung der Lungenfunktion, des 
Gasaustausches, und durch den EinfluB der verschobenen respiratorischen Mittel
lage auf das Atemzentrum im Sinne einer Beschleunigung der Atmung. Aber 
auch durch Reflexe yom GefaBsystem her, durch Erregung vasosensibler Zonen 
in der Aorta und im Carotissinus kann das Atemzentrum erregt werden. Weiter 
spielen Angiospasmen in der Gegend des Atemzentrums selbst eine Rolle. Solche 
sich auf das Atemzentrum mittelbar oder unmittelbar auswirkende GefaBreflexe 
treten besonders bei plOtzlichen Belastungen und Entlastungen des Kreislauf
systems auf. 

Der Vergleich dieser "Obersicht mit den obengeschilderten physiologischen 
Kreislaufanderungen in der Nacht ergibt, daB in vieler Hinsicht die Bedingungen 
fiir das Auftreten eines Herzasthmas in der Nacht besonders giinstig sind: Bei 
den Kranken mit Stauungslunge findet sich nicht nur regelmaBig der physiologi
sche nachtliche Abfall der Vitalkapazitat der Lunge, sondern dieser Abfall ist 
sogar haufig noch groBer als beim Gesunden (OECHSLER) (Abb.21). Auch hier 
steigt die Vitalkapazitat erheblich, wenn der Patient aus der Horizontalen in 
die Vertikale gebracht wird, ein experimenteller Beweis fiir die Wirkung der 
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von den Kranken instinktiv eingenommenen Lage (Orthopnoe) (Abb.22). 
Die zur Auslosung des Asthma cardiale-Anfalles beitragenden Umstellungen der 
Blutverteilung brauchen nicht durch abnorme Stoffwechselvorgange oder schreck-
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Abb.21. Yitalkapazitiit im Ablauf von 2! Stunden bei Herzinsuffizienz. 1. Wilhelm G., 39 Jahre, Mitralstenose 
Stauungsergull iiber der rechten Lunge. - 2. Derselbe wie 1. nach Kompensation. - 3. Wilhelm Schm., 52 Jahre , 
dekompensierte Hypertonie; Arrhythmia absolnta. - 4. Derselbe wie 3. naeh Kompensation. - 5. Georg B., 
56 Jahre, dekompensierte esscnti.elle Hypertonie (mitralisiert). - 6. Georg M., 35 Jahre, dekompens. kombi
niert. Mitralvitium. - 7. Hermann Schm., 15 Jahre, Polyserositi~ mit hochgradigem Perikardergull und doppel-

seitigen Pleuraergiissen. Leber handbreit unter R.-b. , Venendruck urn 250 mm Wasser. 

hafte Traume oder die Bettwarme und andere zufalligen Momente ausgelost zu 
werden, sondern finden jede Nacht physiologischerweise statt. Physiologischer-

12% 
17% 

'17% n% /1% 
20% 

21% 

Abb.22. Untersuchung wie Abb . 8 bei Patient Abb. 21,6. 

weise geht das Blut - wahrscheinlich aus dem Splanchnicusgebiet in die 
Peripherie. Man kann sich leicht vorstellen, daB in einem odematOsen Gewebe 
die nachtliche Blutspeicherung erschwert istl, daB es deshalb nicht zu der physio-

1 Die beim Ubergang vom Liegen zum Stehen auftretende Volumvermehrung der unteren 
Extremitat z. B. bleibt bei Odematosen oft aus (GRILL). 
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logischen Entlastung des Kreislaufs kommen kann, sondern daB im Gegenteil 
die zirkulierende Blutmenge vermehrt und dadurch der Kreislauf besonders 
belastet wird. EpPINGER hat auf die Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge 
im Asthma cardiale-Anfall hingewiesen, BUDELMANN auf die Erhohung des 
Venendrucks. Je nach der Blutspeicherungsmoglichkeit in der Peripherie sinkt 
der Trockenruckstand wahrend des Herzasthmaanfalles starker oder schwacher, 
ist die nachtliche Zunahme des Beinvolumens mehr oder weniger ausge
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Abb.23. Asthma cardiale-Anfall zur Zeit des nacht
lichen Tiefstands des Bluttrockenriickstandes. Josef A., 
73 Jahre, dekompensierte Aorteninsuffizienz auf lui-

scher Basis. (Aus MENZEL [4].) 

pragt. Oft auch wird der abends statt
findende Anstieg von Blutdruck, Venen
druck und Minutenvolumen die Anfalls
bereitschaft steigern, der nachtliche 
Wasserreichtum des Blutes den Eintritt 
eines Lungenodems begunstigen kon
nen. Uber dies Zusammentreffen von 
schwerer Luftnot mit dem nachtlichen 
Tiefstand des Bluttrockenruckstandes 
habe ich vor kurzem berichtet (vgl. 
Abb.23). 

Unter dem Gesichtspunkt der allgemein tagesrhythmisch sich vollziehenden 
Umstellung im Kreislaufsystem rucken auch die seltenen Asthma cardiale
Zustande bei Mitralstenose (HESS, SCHELLONG) in ein anderes Licht, ebenso wie 
die Dyspnoe bei anderen Lungenkrankheiten. DE RUDDER hat im AnschluB 
an meine Ausfiihrungen auf die bei Kindern in der Nacht gehauften Pneumonie-
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Abb.24. Abnahme des Beinumfangs bei 1)dematiisen wahrend der Behandlung. 

todesfalle hingewiesen, die durch die nachts herrschenden Kreislaufverhaltnisse 
verstandlicher erscheinen. 

DaB in der Nacht physiologischerweise gewissermaBen ein GliedmaBenodem 
auf tritt, scheint der Tatsache zu widersprechen, daB ja bei beginnender Herz
insuffizienz gerade in der Nacht leichte Ode me zu verschwinden pflegen. Es 
erhebt sich die Frage, wann bei Odematosen die Ausschwemmung der Odeme 
eintritt. Wir fanden bei einigen Odemkranken zu Beginn der Behandlung, daB 
in der Nacht, vor und nach Mitternacht, die kontinuierliche Abnahme des Waden
umfangs zum Stehen kommt, daB sich also die physiologische Neigung zur 
Volumzunahme in der Nacht sehr wohl bemerkbar macht (Abb.24). Die von 
KROETZ beobachtete verstarkte Abnahme des Beinvolumens bei Odematosen 
in den Mitternachtsstunden haben wir bisher nicht gesehen. 
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Eng mit der Frage der Odemausschwemmung hangt die der Nykturie bei 
Herzkranken zusammen. DaB diese Frage nicht allein yom Gesichtspunkt der 
Wasserretention und -ausschwemmung aus betrachtet werden darf, ist schon 
seit QUINCKE bekannt, der als erster den Begriff der Nykturie umrissen hat. 
Man findet die Aufhebung der nachtlichen Diureseschwemmung bei manchen 
anderen Zustanden, bei nichthydropischen Nierenkrankheiten, auf neuroendo
kriner Basis (MAINZER), bei Diabetes insipidus, bei essentieller Hypertonie (VOL
HARD), bei Ulcus ventriculi (JORES und BECK), bei Leberkrankheiten, wo sie 
als Friihsymptom auftreten kann ("Opsiurie"; GILBERT und LEREBOULLET). 
J ORES, dem wir eine Bearbeitung dieses Gebiets auf breiter Basis verdanken, 
unterstreicht die zentralnervose Regulierung der Wasserausscheidung in allen 
diesen Fallen. Unter den verschiedensten Umstanden "zieht der Organismus 
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A bb. 25. Bluttrockenriickstand und Urinausscheidung beim selben Patienten bei Bettruhe (obere Kurve und 
schraffierte Urinmengen) und bei Aufsein tiber Tag (untere Kurve und helle Urinsaulen) unter sonst gleichen 
Bedingungen (Saftfasten). Martin He., 61 Jahre, Herzinsuffizienz bei starker FettJeibigkeit und essentieller 

Hypertonie, Arrh. abso!., nach erfolgter Kompensation. 

aIle Schleusen auf", die die Diurese hemmen. Die nachtliche Einschrankung der 
Diurese fallt dann besonders leicht fort, da der nachts vorherrschende Vagus
tonus an und fiir sich die Diurese fordert. 

Wenn auch die Blutverdiinnung nicht der adaquate Reiz fiir die Diurese ist 
(NONNENBRUCH, MARX), iibrigens auch ein Kausalnexus zwischen Blutdruck, 
Nierendurchblutung und Diurese keineswegs unter allen Umstanden zu bestehen 
braucht (SPRINGORUM, MARX), so scheint mir doch die nachtliche Hydramie ein 
die Nykturie besonders fOrderndes Moment zu sein. Bei Nykturischen faUt oft 
die maximale Wasserausscheidung im Gegensatz zum Gesunden mit der stark
sten nachtlichen Blutverdiinnung zusammen (vgl. Abb. 16 und 18). Besonders 
deutlich geht dies aus der Beobachtung Abb. 25 hervor. Nachdem der Patient 
tagsiiber auf ist, wird bei gleicher Fliissigkeitszufuhr der nachtliche Trocken
riickstandsabfall im Blut deutlicher, tritt gleichzeitig eine starke Wasseraus
scheidung in der Nacht ein. 

Da zur Zeit des geringsten Bluttrockenriickstandes in der Nacht das Ex
tremitatenvolumen groB ist, bzw. am wenigsten abnimmt, scheint mir ein direkter 
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zeitlicher Zusammenhang zwischen der Abnahme der Odeme und einer Nykturie 
nicht zu bestehen. Auch nach erfolgter Kompensation und nach Verschwinden 
der Odeme bleibt oft die Nykturie bestehen (KLEIN). 

DaB mit der vermehrten nachtlichen Wasserausscheidung die Ausscheidung 
fester Substanzen relativ vermehrt und vermindert sein kann, soll hier nur er
wahnt werden. Zu einer umfassenden Wurdigung spielt natiirlich die Frage der 
wirklichen Nierenleistung eine groBe Rolle (s. KLEIN; MAINZER u. a.). Bei kardial 
Dekompensierten fand KLEIN im Gegensatz zu Nykturischen aus anderer Ur
sache eine relative starke Vermehrung der nachtlichen Chlorausscheidung, die 
normalerweise nachts abnimmt [SPECK, BALTHAZARD, HEGAR (1852), GER
RITZEN]. Auf die Wirkung des in tagesrhythmischen Schwankungen von der 
Leber produzierten Harnstoffs auf die Diurese hat FORSGREN hingewiesen. 
HAUFF an unserer Klinik konnte zeigen, daB mit der Nivellierung der Tages
harnstoffkurve im Urin eine Nivellierung der Diuresekurve zusammenfallen 
kann. 

Die nachtliche Blutfiille der Extremitaten, die Weitstellung der Peripherie, 
der Blutdruckabfall sind Faktoren, die einen Kreislaufkollaps begunstigen. 
lch habe die Kollapsneigung bei zu Bett liegenden Personen zu verschiedenen 
Tag- und Nachtzeiten am Verhalten von Blutdruck und PuIs gepruft. Schon 
wenn man die Versuchsperson aus dem Bett heraustreten und einige Minuten 
ruhig neben dem Bett stehen laBt, kann man deutliche Unterschiede des Ver
haltens von PuIs und Blutdruck zwischen Tag und Nacht beobachten. Die 
Unterschiede werden deutlicher, wenn der Ubergang von liegender zu aufrechter 
Haltung passiv erfolgt. BOCK wies nach, daB - vollige Muskelentspannung 
vorausgesetzt - unter diesen Umstanden jeder Mensch kollapsfahig ist. lch 
habe mir zu diesem Zweck ein Bett konstruiert, dessen Boden um eine quere 
Achse drehbar ist, in dem die zu untersuchende Person aufrecht gestellt werden 
kann, ohne daB eine Muskelbewegung notig ist und ohne daB eine Abkiihlung 
erfolgt. Sehr erhebliche Unterschiede zwischen Tag und Nacht sah ich bei einem 
13jahrigen Madchen im AnschluB an eine schwere Pneumonie. Nur um 1 und 
um 4 Uhr in der Nacht, nicht wahrend des Mittagsschlafs und um 22 Uhr, trat 
ein orthostatischer Kollaps auf. Die Kollapsneigung fiel mit der Zeit der stark
sten Blutverdiinnung zusammen (Abb. 26, I). Dasselbe Zusammentreffen von 
Kollapsneigung mit niedrigstem Blutdruck, niedrigster Pulsfrequenz, niedrig
stem Bluttrockenruckstand beobachtete ich bei einem 30jahrigen Pfarrer, der 
wegen spontanhypoglykamischer Anfalle die Klinik aufsuchte. Wahrend der 
Untersuchung wurde die Nahrungs. und Flussigkeitszufuhr gleichmaBig ver
teilt: immer im AnschluB an die Untersuchung nahm der Patient dieselbe kohle
hydratreiche Mahlzeit zu sich. Aus der Diskrepanz der so erhaltenen Blutzucker
kurve mit ihrem tiefsten Punkt um 16 Uhr und dem Verhalten des Kreislaufs 
sahen wir einen Hinweis, daB es sich bei den hypoglykamischen Anfallen nicht 
um eine Mittelliirnstorung, sondern um eine vermehrte lnsulinausschuttung von 
einem Pankreasadenom her handelte (Abb. 26, II). 

SIEBECK und SCHELLONG haben die Neigung zum Kreislaufkollaps in den 
Vormittagsstunden hervorgehoben. Zu dieser Zeit ist die zirkulierende Blut
menge durchweg gering. Unter meinen Fallen - etwa 20 sind daraufhin unter
sucht - findet sich keiner mit vormittags ausgepragter Kollapsneigung. 
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Es liegt aueh nahe, an einen EinfluB der tagesrhythmiseh vor sieh gehenden 
gro6en Umstellungen im Kreislauf auf die Entstehung und vor allem die Los· 
lOsung von Thromben zu denken. Bei ruhig zu Bett Liegenden konnte die gro6ere 
Diehte des Blutes am Tage die Thrombenbildung begiinstigen, die GeflWweit· 
steHung und Blutverdiinnung in den groBen Venen in der Naeht der Loslosung 
und Fortsehwemmung Vorsehub leisten. LUBARSCH hat auf die merkwiirdige 
Tatsaehe der todliehen Lungenembolie aus dem Sehlaf heraus hingewiesen. 
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Abb.26. Neigung zu orthostatischem Koll aps zur Zeit des niedrigsten Bluttrockenriickstandes in der Nacht. 
Untersuchung mit dem Kippbett. L Willi Sch .• 30 Jahre, spontanhypoglykamische Anfalle (s. Text). -
II. Maria M .• 14 Jahre, Vasolabilitat nach Pneumonie. Bei beiden Fallen Nahrung und Fliissigkeit tiber 

Tag und N acht gleichmaLlig verteilt. 

Wieweit hier noeh einzelne Faktoren in embolieforderndem oder -hemmendem 
Sinne [Blutstromverlangsamung (DIETRICH) in der Naeht] einwirken, bedarf 
einer eingehenden Untersuchung. Die naehtliehe Blutaeidose fordert nach 
LAMPERT die Synarese. Sieher werden die groBte Bedeutung fUr die Embolie· 
entstehung die Muskelbewegung mit ihrer Kreislaufmobilisierung, Anstrengun
gen, starke Bauehpresse, psyehisehe Erregungen haben. DafUr spreehen ein
deutige klinisehe Erfahrungen. 

So schreibt PETREN, wie haufig eine Embolie am Tage des ersten Aufstehens, nach Ver
bandwechsel oder Transport erfolgt. A. MAYER, dem wir eingehende Untersuchungen tiber 
Thrombose und Embolie verdanken, sah in 80% der FaIle bei latenten Thrombosen die 
Embolie vor dem ersten Aufstehen auftreten; er weist aber auf die Haufigkeit der todlichen 
Lungenembolie bei und nach der Besuchszeit in der Klinik hin. (mtindliche Mitteilung). 

Gerade weil man nun diesen auBeren Faktoren in der Embolieentstehung 
eine iiberragende Bedeutung zuerkennen muB, scheint mir die folgende Statistik 
bemerkenswert (Abb. 27). Aus den 269 Tiibinger SektionsfaHen der Jahre 1928 
bis 1938, bei denen Lungenembolie als Todesursaehe festgesteHt wurde, sind 
die herausgesucht, bei denen der Tod plOtzlieh, in unmittelbarem AnschluB an 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 4 
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die Embolie erfolgte1 • Es waren 148 Falle, deren Sterbezeiten in Abb. 27 nach 
der Uhrzeit geordnet sind. Es sind also alle Falle mitgezahlt, bei denen die 
Embolie durch ein au Beres Ereignis, durch das erste Aufstehen, durch Umbetten, 
durch den Stuhlgang usw. ausgelost wurde. Es kann meiner Ansicht nach kein 
Zweifel bestehen, daB diese Faktoren sich tags ungleich mehr auswirken als in 
der Nacht. Trotzdem sind in der Zeit von 21-5 Uhr, wo in den Kliniken Nacht
ruhe herrscht, ebenso viele Embolien erfolgt wie in 8 Stunden am Tage. In 
den kreislaufkritischen Stunden um Mitternacht scheint dabei ein Maximum 
zu liegen. Ich mochte aus der Statistik schlieBen, daB der EinfluB der tages
rhythmischen Blutkreislaufveranderungen auf die Embolieentstehung vielleicht 
groBer ist, als man anzunehmen geneigt ist, und eine eingehendere Untersuchung 

11 

10 

3 

2 

°7 8 9 7Q 11 12 13 If IS 15 17 78 19 20 Zl ?2 23 2~ 1 2 3 

Abb.27. Tageszeitliche Verteilung der 148 pHitzlich erfoJgten, autoptisch bestiitigten Lungenembolie-Todes
falle an den Tiibinger Universitiitskliniken in 11 Jahren (192&-1938)_ 

lohnt. Auch neigt der Vegetativlabile, bei dem ja die Tag-Nacht-Unterschiede 
im Kreislauf besonders ausgepragt sind, nach REHN besonders zu Thrombose 
und Embolie. 

Die Tagesrhythmik des Blutkreislaufs mtiBte sich in einer nach Todeszeiten 
geordneten Statistik auch ftir andere Krankheiten auswirken. Untersuchungen 
tiber diese praktisch bedeutsame Frage liegen meines Wissens kaum vor_ Nach 
einer Statistik von WIGAND tiber 672 Todesfalle der Konigsberger Klinik be
steht ein Nachtgipfel in der Sterbezeit der Nephropathien und Hirnblutungen, 
ein Tagesgipfel fUr "Herzkrankheiten". 

Zur Therapie. 
Es bedarf nach dem oben Dargelegten keiner Frage, daB sich aus der Bertick

sichtigung des 24-Stunden-Rhythmus neue Gesichtspunkte ftir die Therapie 
der Kreislaufkrankheiten ergeben. JORES hat bereits gegen "den Stumpfsinn 
des 3mal taglich" SteHung genommen. KISCH fordert, Strophanthin und Queck
silber zur Diurese abends in das "vagotonische Milieu der Nacht" hineinzugeben. 

1 Die Feststellungen wurden mir besonders erleichtert, da unter der Leitung DIETRICHS 
in unserem Pathologischen Institut die Thrombosen und Embolien besonders sorgfaltig 
registriert worden sind. Bei dem Interesse, das diese Fragen hier bei den Klinikern, be
sonders der KIRSCHNERschen und MAYERSchen Schule fand, sind auch die Krankenblatter 
besonders sorgfiiJtig gefiihrt worden. - Den Kliniks- und Institutsleitern bin ich fUr die 
giitige Oberlassung des Materials zu groJ3em Dank verpflichtet. 
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Auch JORES rat, Salyrgan abends zu spritzen, um die Nykturie zu unterstiitzen. 
Es ist meines Erachtens aber nicht ohne weiteres ersichtlich, warum man nicht 
die physiologische morgendliche Harnflut durch Diuretica verstarken solI. 

Bei der Bekampfung der nachtlichen Luftnot diirften Narkotica, die den 
Tonusabfall des BlutgefaBsystems verstarken, oft weniger am Platze sein als 
tonussteigernde Mittel, wobei man einer geringeren Ansprechbarkeit der GefaB
zentren in der Nacht Rechnung tragen miiBte. 

Bei einer Mitralstenose mit StauungserguB und qualender, stets um 24 Uhr, zur Zeit 
der von 2000 fiber Tag auf 1300 ccm erniedrigten Vitalkapazitat, "piinktlich" einsetzender 
Luftnot mit starkem Pleuraschmerz auf der Seite des Ergusses verschwanden die Beschwerden 
nicht auf beruhigende und schmerzlindernde Mittel, aber schlagartig auf Veritolgabe am 
Spaten Abend, unter der die Vitalkapazitat steigt. (Vgl. BARTSCH, BOCK, HAHN und WID
MANN.) - Auch beim Bronchialasthma scheint sich eine derartige tonusheraufsetzende 
Therapie zu bewahren, die nicht notwendigerweise den Schlaf zu storen braucht. 

Die Kenntnis der Kreislaufrhythmen auf kollapsbedrohte Krankheiten 
(Pneumonien) anzuwenden, versteht sich von selbst. Aile diese Erkenntnisse 
sind aber noch zu neu, als daB eindeutige Richtlinien fiir die Behandlung schon 
gegeben werden konnten. 

KISCH fordert auch, daB die Schlafzeit besonders fiir Herzkranke vorverlegt 
werden solI. Wie VOLHARD fordert er dabei Fliissigkeitskarenz ab Mittag. Die 
therapeutische Wirksamkeit der Fliissigkeitskarenz z. B. vor einem zu erwarten
den Asthma cardiale-Anfall ist erwiesen, wenn auch iiber den Wirkungsmodus 
auf den Rhythmus der einzelnen Kreislauffaktoren noch nichts ausgesagt werden 
kann. SAUER findet eine nennenswerte '!nderung der tagesrhythmischen Schwan
kungen des Trockenriickstandes, der Vitalkapazitat, des Beinumfanges weder 
beim Durstenden noch wenn abends 21 Fliissigkeit zu sich genommen werden. 

Die Forderung, die Schlafzeit vorzuverlegen und dem "natiirlichen" Tages
rhythmus anzupassen, ist in letzter Zeit auch aus Laienkreisen laut ge
worden (vgl. die interessanten Krankenberichte STOCKMANNS, unter denen 
sich auch eine Herzfehlerkranke findet); sie entspricht dem alten Sprich
wort, daB eine Stunde Schlaf vor Mitternacht zwei Stunden nachher wert ist. 
Es mag sein, daB durch spates Zubettgehen die physiologische Erschlaffung 
des GefaBsystems in der Nacht verzogert wird und dann sprungartig erfolgt, 
wie es KROETZ ja beobachtet hat. Ich fand bei mir selbst allerdings ein konti
nuierliches Absinken des Blutdrucks yom Nachmittag ab sowohl an einem ge
wohnlichen Arbeitstag wie an einem Soimtag, wo ich mittags zwei Stunden gegen 
meine Gewohnheit schlief und dann bis Mitternacht am Schreibtisch, ohne zu 
ermiiden, arbeitete. Rhythmusuntersuchungen an Klinikpatienten, die piinkt
lich um 21 Uhr zu Bett liegen, konnen in dieser Richtung einseitig sein. 
Hier liegt einer exakten Forschung noch ein Feld offen, ist eine Hygiene der 
Erholung doch nicht nur fiir den Kranken, sondern auch fiir den Gesunden 
bedeutungsvoll. 

Zusammenfassung und Sehlu.8. 
Pulszahl, Blutdruck, Venendruck, Hautcapillarweite (dermographische La

tenzzeit) des Menschen zeigen tagesrhythmische Schwankungen unabhangig 
von Schlaf bzw. Korperruhe und Korperbewegung. Nachts, gegen oder kurz 

4* 
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nach Mitternacht, zeigen diese Funktionen ein Minimum; PuIs, Blutdruck und 
Venendruck zeigen abends ein Maximum. 

Es gibt eine fUr den Tag und eine fUr die Nacht charakteristische Blutver
teilung beim Menschen. Nachts findet eine Blutanhaufung in der Raut und im 
Unterhautgewebe, im Gehirn, in der Lunge statt, sehr wahrscheinlich auf Kosten 
einer relativen Blutverarmung des Splanchnicusgebietes. Beim Tiere zu beob
achtende Schwankungen des Blutgehaltes der Leber sind fur den Menschen bis
her nicht bestatigt. 

Die fUr die Nacht charakteristische Blutverteilung druckt sich in der Zu
sammensetzung des Blutes aus. Die Blutansammlung in der Raut, im Gehirn 
und in der Lunge fuhrt im stromenden Venenblut zu einer Abnahme des Ramato
kritwerts und des Trockenruckstandes in Gesamtblut und Blutplasma, die durch 
Aufsein uber Tage nicht nennenswert verstarkt wird. - Gleichzeitig mit der 
Abnahme des Bluttrockenruckstandes in der Nacht ist die mit der Farbstoff
methode bestimmte zirkulierende Blutmenge gewohnlich groBer als in den Mor
genstunden. Zur Erkennung der tagesrhythmischen Blutumlagerungen hat die 
Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge aber nur einen sehr begrenzten 
Wert. Diese geringe Brauchbarkeit liegt in der Natur der Methode. 

Die Blutstromung ist in der Nacht verlangsamt. 
Das Rerz zeigt tagesrhythmische Schwankungen seiner Leistung und Lei

stungsfahigkeit, die sich in Tagesschwankungen des Elektrokardiogramms 
auBern konnen. 

Die genannten tagesrhythmisch schwankenden Kreislauffunktionen konnen 
sich so uberlagern, daB eine Tagesschwankung des Rerzminutenvolumens ent
steht. 

Einige tagesrhythmisch verlaufenden Korper- und insbesondere Kreislauf
funktionen lassen in ihrem zeitlichen Ablauf ihre kausale Abhaugigkeit erkennen 
(so Atemfrequenz, Vitalkapazitat, CO2-Ausscheidung der Lunge; dermographi
sche Latenzzeit, GliedmaBenvolumen, Bluttrockenruckstand). Zwischen andern 
tagesrhythmisch verlaufenden Kreislauffunktionen und besonders mit andern 
Korperrhythmen kann aber auch eine ausgesplochene zeitliche Diskordanz be
stehen (so zwischen Blutdruckkurve und Pulskurve, Blutdruck und GliedmaBen
volumen; zwischen Kreislaufrhythmen und Korpertemperatur). 

Blutwassergehalt und Urinausscheidung sind in ihrem Tagesrhythmus nicht 
gekoppelt. Ein Zusammenhang zwischen nachtlichem Plasmawasserreichtum 
und extrarenaler Wasserabgabe (Raut) wird angenommen. 

Der EinfluB des Schlafes auf die Kreislaufrhythmen ist gering. 
Ein direkter Zusammenhang des Kreislauf- mit dem Lebertagesrhythmus 

(Rarnstoffbildung - GallenfluB) scheint nicht zu bestehen. 
Die Minderregbarkeit der vegetativen Zentren in der Nacht auBert sich ofter 

in einer geringeren Wirksamkeit von Kreislaufmitteln auf PuIs und Blutdruck. 
1m kranken Organismus konnen physiologische Rhythmen invers verlaufen 

oder aufgehoben sein. 
Bedeutsamer fUr den Arzt ist aber, daB zu gewissen Tages- oder Nachtzeiten 

durch den Eintritt in eine bestimmte Phase des 24-Stunden-Rhythmus das Auf
treten von Krankheiten (besonders von Dyspnoezustanden) gefOrdert werden 
kann. Fur die Bildung und das Verschwinden von Odemen und fUr die Frage 
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der Nykturie ergeben sich neue Gesichtspunkte. - Die Stunden nach Mitter
nacht sind koIlapsbedroht und emboliebedroht. 

Es ergeben sich neue Gesichtspunkte fUr Therapie und Prophylaxe von 
Krankheiten. 

1m ganzen gesehen sind unsere Kenntnisse uber den Tagesrhythmus des 
menschlichen Blutkreislaufs liickenhaft. Oft muBte sich die Darstellung auf 
groBe Umrisse beschranken. Die Forschung steht hier erst bei den Anfangen. 
Teleologisch gedacht muB es einen Sinn haben, wenn aIle Lebewesen tagesrhyth
mische Schwankungen ihrer Lebensfunktionen zeigen, kann es nicht gleichgultig 
sein, wenn diese Rhythmen gestort oder aufgehoben sind, mussen Beziehungen 
zu den Krankheiten bestehen. Sicher wird die Beschaftigung mit diesemGebiet 
noch neue wertvolle Erkenntnisse zutage fordern konnen. 
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Einfiihrung. 
Die Gerinnbarkeit des Blutes wird im Saugetierkorper durch Vorrichtungen 

ermoglicht, deren stoffliche Natur und feines Zusammenspiel wir erst zum 
kleinen Teil ubersehen. Doch schon das jetzt vorhandene Wissen laBt den groBen 
Umfang und die sorgfaltige Abstimmung dieses Apparats erkennen, der unseres 
Wissens nur der einzigen Aufgabe dient, unter bestimmten Umstanden das Blut 
in eine feste Masse zu verwandeln. Eine besondere Fraktion der BluteiweiB
korper, ein geformter Bestandteil des Elutes, eine Fermentvorstufe, deren Bildung 
von der Aufnahme eines besonderen Vitamins abhangt, ein Aktivator in den 
KorperzeHen und besondere Hemmungsvorrichtungen stehen dazu bereit. Man 
wird hieraus schlieBen, daB dem Gerinnungsvorgang eine groBe Bedeutung fUr 
den Lebenstrager zukommt. 

Diese Folgerung klingt selbstverstandlich und liegt auch dem praktischen 
arztlichen Handeln zugrunde. Nach dem Sinne der Gerinnbarkeit des Blutes 
befragt, wird der naive Betrachter ohne Zogern auf die Blutstillung als wesentliche 
Aufgabe der Gerinnung verweisen. Die Gefahren, welche mit der Gerinnbarkeit 
des Blutes verknupft sind, wird er in der Thrombose, als einer Blutverfestigung 
am unrechten Ort, erblicken. 

Bis vor etwa 60 J ahren wurde auch die Antwort eines wissenschaftlichen 
Kenners des Gebietes so gelautet haben. DaB seitdem die klinische und patho
logische Forschung zu ganz anderen Anschauungen gekommen ist, hat - fast 
mochte man sagen: glucklicherweise - nicht den Weg in das arztliche BewuBt
sein gefunden. Die eingehende Beschaftigung mit dem Gegenstand brachte 
Widerspruche, Einschrankungen und schlieBlich eine fast vollige Ableugnung 
so einfacher Zusammenhange. Durch diese Forschungsarbeit ist unser Einzel
wissen erheblich bereichert worden; jedoch die groBe Konzeption, welche der 
Gerinnung die zentrale SteHung zuwies und zwei Gebiete der Pathologie -
Thrombose und Blutstillung - einheitlich deutete, ging verloren. Bei der Blut-
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stillung wurden die vasomotorischen Vorgange, bei der Thrombose die Kreis
laufmechanik, GefaBwandveranderungen und Plattchenverklumpung in den 
V ordergrund geriickt. 

Es entwickelten sich Thromboselehren, die in so unversohnlichem Gegensatz 
zueinander standen wie diejenigen ASCHOFFS und DIETRICHS, bei der einen 
Kreislaufstorungen, bei der anderen ein allergischer Venenwandschaden im 
Mittelpunkt. Wenn aber so umsichtige und auf jahrzehntelange Studien gestiitzte 
Forscher zu ganz gegensatzlichen Auffassungen gelangten, kohnte dies nur auf 
einer unbefriedigenden Kenntnis der Grundvorgange beruhen. Die Einzel
forschung ergab vielfach Widerspriiche, fUr deren Aufklarung damals noch der 
Schliissel fehlte. Urn ein Beispiel unter vielen anzufiihren: Der Verfasser [1] 
beschrieb 1930 in einer kleinen experimentellen Studie zwei miteinander schein
bar ganz unvertragliche Befunde. 1m 1. Teil dieser Arbeit wurde nachgewiesen, 
daB jiingste Thromben kein gestaltlich nachweisbares Fibrin enthalten; im 
2. Teil aber wurde erneut gezeigt, daB die Bildung dieser Thromben unterbleibt, 
wenn die Gerinnbarkeit des Blutes kiinstlich aufgehoben wird. Was aber sollte 
das fur ein merkwiirdiger Vorgang sein, der nicht als Gerinnung in Erscheinung 
trat und doch den Gesetzen der Gerinnung gehorchte? 

Reute darf man als die Rauptquelle der damaligen Verwirrung eine un
geniigende Kenntnis der verschiedenen Formen des Gerinnungsvorganges und 
3einer Abwandlungen im natiirlichen Milieu ansehen. Der Gerinnung im alten 
Sinne des Wortes, also dem Ausfallen eines fadigen, mikroskopisch sichtbaren 
EiweiBstoffes, war mit Recht die ausschlaggebende Bedeutung fUr Thrombose 
und Blutstillung abgesprochen worden. Aber in den letzten Jahren lernte man 
andere Formen des Gerinnungsvorganges kennen, die sich mikroskopisch nur 
indirekt oder iiberhaupt nicht erkennen lieBen (APITZ [2-6]). Die richtige 
Wiirdigung dieser submikroskopischen Niederschlagsbildungen fiihrt zu einer 
Lehre, welche Blutstillung und Thrombose wieder als Formen intravitaler Ge
rinnung betrachtet, natiirlich beeinfluBt durch viele Faktoren, deren Kenntnis 
die Forschung der vergangenen Jahrzehnte gebracht hat. Wenn also auch wieder 
eine Ubereinstimmung des arztlichen und wissenschaftlichen Denkens in der 
Wiirdigung des Gerinnungsvorganges besteht, so ist der jetzt angewandte Ge
rinnungsbegriff doch ein gewandelter und die Kenntnis der begiinstigenden 
und hemmenden Faktoren anderer Art ein wertvoller Gewinn. 

In diesem neuen Sinne solI die Lehre von den intravitalen Gerinnungen in 
ihren Grundziigen dargestellt werden. Sie umfaBt also die Lehre von der Throm
bose als einer Gerinnung am unrechten Ort, die Lehre von der natiirlichen 
Blutstillung und schlieBlich das Gebiet der hamorrhagischen Diathesen, soweit 
sie auf Gerinnungsstorungen beruhen. Die gerinnungsphysiologische Betrachtung 
ist dabei der Schliissel zum vollen Verstandnis aller einschlagigen Vorkommnisse. 
Es ist daher erforderlich, die Besonderheiten der intravitalen Gerinnung ge
nauestens zu zergliedern und zu beriicksichtigen; denn sie unterscheidet sich 
yom natiirlichen Vorgang wahrend des Lebens etwa ebensosehr wie die Kontrak
tionen eines mit Schreibhebel versehenen, elektrisch gereizten Muskelpraparates 
von der natiirlichen Bewegung. Den Grundvorgangen gerinnungsphysiologischer 
Natur ist der 1. Abschnitt gewidmet. Eine ausfiihrliche Darstellung dieser 
Grundlagen empfiehlt sich auch noch aus einem anderen Grunde. Man begegnet 
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vielfach der Meinung, die Ergebnisse der alten Gerinnungsphysiologie seien er
schiittert und wenig Tatsachen iiberhaupt zuverlassig gesichert. Nun trifft es 
zwar zu, da.B ein wildes Hypothesenmachen und Spekulieren voriibergehend die 
Zuverlassigkeit der alten Grundeinsichten anzweifeln lie.B. Inzwischen hat jedoch 
langst eine "Renaissance" der klassischen Gerinnungsphysiologie eingesetzt, 
welche in miihsamer Forscherarbeit die ausreichende Begriindung der her
gebrachten Ansichten ergab und in zusammenfassenden klaren Darstellungen 
niedergelegt ist (z. B. WOHLISCH (2, 6], HOWELL [11] und EAGLE [2]). Schlie.B
lich hat sich die klassische Gerinnungslehre auch praktisch bewahrt und schone 
Ergebnisse bis in die neueste Zeit ermoglicht, so das Verstandnis der Blutungs
neigung bei Ikterischen und Neugeborenen. 

Das Gesamtgebiet der intravitalen Gerinnung wird daher in dieser Dar
stellung folgenderma.Ben unterteilt: Mit den Voraussetzungen und Besonder
heiten intravitaler Gerinnungsablaufe befa.Bt sich der 1. Teil; im zweiten wird 
die natiirliche Blutstillung, im dritten die Pathologie der Blutungsiibel und 
schlie.Blich im vierten die Thrombose behandelt. Das Verstandnis der so 
mannigfaltigen Einzelvorgange solI durch ihre Betrachtung als intravitale Ge
rinnungen erleichtert und vertieft werden, wie es eben die Aufgabe aller wissen
schaftlichen Bemiihung ist, das Gemeinsame im Mannigfaltigen zu sehen, ohne 
dadurch der Besonderheit lebendiger Einzelerscheinungen Abbruch zu tun. 

Erster Teil. 

Physiologische Grundlagen und Besonderheiten der intravitalen 
Gerinnung. 

Die Arbeitsweise der Gerinnungsforschung wird ganzdavon abhangen, ob 
der physiologische Grundvorgang aufgeklart oder aber seine Kenntnis auf intra
vitale, meist krankhafte Vorgange angewendet werden solI. 1m Gegensatz zur 
ersteren reinen oder analytischen beschaftigen wir uns im folgenden mit der 
angewandten Gerinnungslehre. Das Verfahren der rein physiologischen Be
trachtung bedingt eine moglichst weitgehende Los16sung von den innerkorper
lichen Verhaltnissen. Das Blutplasma wird dabei aus dem Korper entnommen, 
die Gerinnungskomponenten in moglichst reiner Form dargestellt, die Temperatur 
und das Ionenmilieu usw. verandert, corpusculare Blutteile entfernt, die Blut
bewegung aufgehoben, das Eiwei.B durch denaturierend wirkende Eingriffe ver
andert, die natiirliche Umhiillung des Blutes, das Endothel, durch eine kiinstliche 
ersetzt usf. Das ist notwendig oder jedenfalls nicht vermeidbar, urn die Natur 
des Grundvorganges zu erkennen. 

Eine angewandte Gerinnungslehre mu.B zunachst wieder die lange Wegstrecke 
zuriickgehen, urn welche man sich dabei von den natiirlichen Verhaltnissen 
entfernt hat. 1m folgenden wird daher versucht, den Grundvorgang der Ge
rinnung, welcher gewisserma.Ben nur ein Skelet der intravitalen Vorkommnisse 
ist, wieder in die Verhaltnisse des Korperinneren hineinzutragen, indem besonders 
die zahlreichen auslosenden, begiinstigenden, hemmenden und formgebenden 
Einfliisse der lebenden Umgebung gewiirdigt werden. Manche Fragen der Ge
rinnungsphysiologie sind dabei ohnfl·wesentliches Interesse; andere Vorkommnisse 
iiberschreiten weit den Rahmen dessen, was bei der physiologischen Betrachtung 
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behandelt wird. Der folgende Abschnitt will also keinesfalls als eine kurze Ab
handlung der gesamten gerinnungsphysiologischen Grundlagen verstanden sein, 
die man an anderem Ort dargestellt findet, wobei besonders auf die neue Uber
sicht von WOHLISCH [6] verwiesen sei. Streitfragen der Gerinnungsphysiologie 
werden nur insoweit beriihrt, als ihre schlieBliche Entscheidung auch fUr die 
Gerinnungspathologie von Bedeutung sein konnte; mehrfach widerlegte An
sichten, welche ein falsches Bild der Grundvorgiinge geben, werden nicht erortert. 

Die Einteilung dieses Abschnittes ergibt sich aus dem zweiphasischen Ablauf 
der Gerinnung, wie er in folgendem Schema zum Ausdruck kommt: 

I. Phase 
(erfordert die Gegenwart von Calciumionen). 

Thrombokinase --+ Prothrombin 
t 

Thrombin 
[Thrombin+Antithrombin=MetathrombinJ. 

II. Phase. 
(unabhangig von Calciumionen). 

Thrombin --+ Fibrinogen 
t 

Fibrin 

Hierbei bedeuten waagerechte Pfeile eine Einwirkung, senkrechte eine Um
wandlung. Der Gerinnungsablauf liiDt sich dementsprechend etwa folgendermaDen 
in Worte kleiden: Das Blutplasma enthiilt die inaktive Thrombinvorstufe Pro
thrombin, welche durch die aus dem Zellplasma frei werdende Thrombokinase in 
das gerinnungsauslOsende Thrombin verwandelt wird. AuDerdem entfaltet das 
Blutplasma aber eine auf ein Antithrombin bezogene Wirkung, welche das Throm
bin in eine unwirksame Modifikation (das Metathrombin) iiberfiihrt. Das in der 
I. Phase gehildete Thrombin gelangt in der II. zur Wirkung; unter dem EinfluD 
des Thrombins wird das PlasmaeiweiD Fibrinogen in Fibrin iiberfiihrt. 

I. Die Bildung des Thrombins (I. Phase). 
Aus den schon angefUhrten Griinden eriibrigt sich im folgenden die Be

sprechung einiger Gerinnungsfaktoren, von denen eine Beziehung zu Gerinnungs
storungen des Menschen nicht bekannt und nicht wahrscheinlich ist. Hierher 
gehort z. B. der EinfluD der Salz- und der Wasserstoffionenkonzentration. Auch 
das Calcium, dessen Unentbehrlichkeit fUr die Kinasewirkung von HAMMAR
STEN [3] erkannt und von WOHLISCH [3] nochmals erhiirtet wurde, sinkt im 
Blute des Menschen nie so stark ab, daD dadurch Gerinnungsstorungen verursacht 
wiirden (HARNAPP). 

Andererseits erweitert sich der Gesichtskreis notwendig in einigen Richtungen. 
So ist anliiBlich der Kinase auf die Rolle des Gewebszerfalls und der Blutpliittchen 
einzugehen und beim Prothrombin die Bedeutung des Vitamin K zu erortern. 
Die genaue Kenntnis dieser Verhiiltnisse ist fUr eine menschliche Gerinnungs
pathologie unerliiDlich. 

1. Die Thrombokinase. 

Die "gerinnungsaktiven Zellsubstanzen" (WOHLISCH [2]) werden im deutschen 
Schrifttum als Thrombokinase, im amerikanischen als Thromboplastin bezeichnet. 
Die letztere Namengebung sagt nichts iiber die Art der Wirkung aus, wiihrend 
der Ausdruck "Kinase" an eine Aktivator- oder Fermentnatur denken liiDt. 
Da die letztere Auffassung in der letzten Zeit an Wahrscheinlichkeit gewonnen 
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hat, besteht im Augenblick kein AnlaB, den bei uns gut eingeflihrten Ausdruck 
Thrombokinase auszumerzen. 

Wirkungsweise. Allgemein wird der Thrombokinase flir den Ablauf der 
I. Phase eine ahnliche Rolle zugeschrieben wie dem Thrombin flir die II. Phase. 
Damit wird sie zum wahren Initiator der Gerinnung und die Aufklarung ihrer 
Wirkungsweise zu einem Kernproblem der Gerinnungsforschung. So spiegeln 
sich denn auch in den Annahmen liber ihre Wirkungsweise grundsatzlich 'Ver
schiedene Anschauungen wider, deren voIles Verstandnis nur durch ausflihrliche 
Darlegung der damit verknlipften Hypothesen liber den Gesamtablauf der 
I. Phase zu vermitteln ware. Hier genligt es, den Inhalt der wichtigeren Deutungs
versuche anzugeben und die wahrscheinlichste zu bezeichnen; wegen der Einzel
heiten muB auf die ausflihrliche Darstellung von WOHLISCH [2, 6] verwiesen 
werden. 

Drei verschiedene Vorstellungen sind begrlindet worden: N ach der ersten, 
u. a. von HOWELL und DYCKERHOFF vertretenen, neutralisiert die Thrombo
kinase Hemmungskorper, welche mit dem Prothrombin verbunden sind und im 
kreisenden Blut seine Aktivierung zu Thrombin verhindern; die zweite Hypothese 
geht dahin, daB Thrombokinase und Prothrombin (evtl. auch Calcium) zu einer 
chemischen Verbindung, eben dem Thrombin, zusammentreten (BORDET, MILLS); 
drittens hat man erwogen, ob die Thrombokinase als echter Aktivator der I. Phase 
wirkt, also ihren Ablauf veranlaBt, ohne im Reaktionsprodukt, dem Thrombin, 
enthalten zu sein. EAGLE [2] hat einige Befunde erhoben, die im letzteren Sinne 
zu deuten sind. So ist von der zugesetzten Kinasemenge lediglich die Geschwindig
keit des Reaktionsablaufs, aber nicht die Menge gebildeten Thrombins abhangig; 
ferner kann Trypsin - auch in Abwesenheit von Calcium - Prothrombin zu 
Thrombin umwandeln; jedoch wird der Vorgang durch vorhandene Ca-Ionen 
stark beglinstigt (FERGUSON). Damit ist ein Beispiel fur fermentative Aktivierung 
des Prothrombins gegeben. Neben solchen Befunden spricht noch eine ganz{l 
Reihe weiterer Beobachtungen gegen die beiden erstgenannten Erklarungs
versuche, gleichgultig, ob sie nun eine Losung oder Knupfung chemischer Ver
bindungen annehmen. Allerdings steht der direkte Nachweis der Aktivatornatur 
der Thrombokinase noch aus. 

Nach der klassischen Auffassung wird die Thrombokinase aus Zellen und 
Blutplattchen sofort in der wirksamen Form frei. Kompliziertere Annahmen 
werden notig, sobald man auch dem Blutplasma einen Gehalt an Kinase zu
schreiben will. Einzelne Beobachtungen liber gerinnungsaktive Niederschlage 
aus Blutplasma sind auf eine derartige nichtcellulare Kinasequelle bezogen 
worden (DALE und WALPOLE, MELLANBY und PRATT, FERGUSON und ERICKSON, 
LENGGENHAGER). Selbstverstandlich muBten derartige Stoffe in einer unwirk
samen Vorstufe, als "Prokinase" (= dem Prothrombokinin LENGGENHAGERS [4]), 
vOrliegen; andernfalls waren im Normalblut immer aIle Bedingungen zum Ge
rinnungseintritt erfullt. Nach WOHLISCH [6] konnte man daran denken, daB ein 
gerinnungsaktives Lipoid im Normalplasma an EiweiB gebunden ist und durch 
die Enthemmung von Serumproteasen in Freiheit gesetzt wird. Hierbei konnte 
der Kontakt mit benetzbaren Oberflachen im Sinne von LENGGENHAGER aus
lOsend wirken. Eine zellfreie Kinasebildung ware auch fur einzelne Fragen der 
Gerinnungspathologie nicht ohne Bedeutung, wie z. B. fur das Verstandnis der 
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normalen Gerinnungszeit bei Thrombopenie. Jedoch liegen dafUr noch keinerlei 
beweisende Befunde vor, und erst die Zukunft muB lehren, ob hier bisher ein 
Ursachenfaktor der Gerinnung iibersehen wurde. Die folgenden AusfUhrungen 
beziehen sich nur auf die sic her nachgewiesenen Quellen der Thrombokinase; 
das sind unter natiirlichen Verhaltnissen Zellen oder deren Bruchstiicke. 

Die Frage der chemischen Natur der Thrombokinase schien sich einer Klarung 
zu nahern, als die starke Gerinnungsaktivitat von Kephalin gefunden und viel
fach bestatigt wurde (HOWELL [1], McLEAN [1,2], GASSER, GRATIA und LEVENE). 
In der Folge wurde allerdings die Frage aufgeworfen, ob der wirksame Stoff 
wirklich Kephalin und nicht ein anderes Lipoid ist (ZUNZ und LA BARRE [1, 2], 
FISCHER und HECHT). Aus Lungengewebe lieB sich ein den Fettsauren nahe
stehender Stoff isolieren, der seiner Wirkung nach als Antiheparin bezeichnet 
wurde (CHARLES, FISHER und SCOTT). An der Grundtatsache, daB bestimmte 
lipoid16sliche Substanzen gerinnungsaktiv sind, wird jedoch von keiner Seite 
gezweifelt. 

Bei einem quantitativen Vergleich der wasserigen Gewebsausziige und Platt
chenaufschwemmungen mit den entsprechenden Lipoidextrakten ergab sich eine 
erhebliche Unterlegenheit der letzteren (z. B. EAGLE [2] und HOWELL [11]). 
DieserUmstand, ebenso wie die Tatsache, daB iiberhaupt auch wasserige Extrakte 
wirksam sind, fUhrte zu der heute allgemein gebilligten Annahme, daB unter 
natiirlichen Verhaltnissen nicht reines Lipoid, sondern ein Lipoid-EiweiB-Komplex 
als Kinase wirkt (HOWELL [11], WOHLISCH [2], EAGLE [2], QUICK [3] u. a.). Die 
hochste Wirksamkeit wiirde dann erst an die Verbindung der eiweiBartigen 
und lipoiden Komponente gekniipft sein. Damit stimmt iiberein, daB QUICK [3] 
bei der Lipoidextraktion von getrocknetem Gehirn eine starke Herabsetzung 
der Kinasewirkung feststellte, der keine gleichartige Wirksamkeit des Riick
standes entsprach. Die Trennung beider Komponenten zeigt also, daB ihre 
Wirkungen sich nicht einfach summieren, sondern auf kompliziertere Art inein
andergreifen. 

Der gegenwartige Stand der Frage laBt sich dahin formulieren, daB eine 
Lipoidsubstanz, vielleicht Kephalin, und eine Eiweipkomponente in einer noch nicht 
naher bekannten Weise verbunden sl:nd oder zusammenwirken, urn dem Zell
plasma seine hohe Gerinnungsaktivitat zu verleihen. Von genauer Kenntnis 
des stofflichen Substrats fUr die Kinasewirkung menschlicher Gewebe ist man noch 
weit entfernt. So ist u. a. die Moglichkeit zu bedenken, daB isolierte Lipoide 
(wie Lecithin) zwar nicht kinasewirksam sind, aber in der angenommenen Ver
bindung mit EiweiB dem Kephalin darin nicht nachstehen. Fiir die EiweiB
komponente ist die Frage der Spezifitat iiberhaupt noch nicht aufgeworfen worden, 
obwohl sie doch mit der Frage nach der Fermentnatur der Kinase eng zusammen
hangt. Vorlaufig wird man gut daran tun, unter Kinase sich mehr eine Wirkung 
als einen Stoff vorzustellen, bei der moglicherweise sogar die Oberflachenent
faltung einen erheblichen Anteil hat. In diesem Sinne wird der Ausdruck auch 
im folgenden gebraucht. 

Die Thrombokinase hat nun fiir die Gerinnungspathologie eine iiberragende 
Bedeutung, weil sie der einzige Faktor ist, welcher unter natiirlichen Verhalt
nissen den Gerinnungsvorgang einleitet. Darin besteht ein Gegensatz zu den 
Bedingungen des Reagensglasversuches, wo auBerdem der Zusatz vorher ent-
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zogenen Calciums, Thrombin, denaturierende Eingriffe, bestimmte Gifte und 
Fermente, Anderungen des Salz- oder H-Ionengehalts und andere Einflusse 
Gerinnung hervorrufen konnen. Da der Ursprung intravitaler Gerinnung also 
stets im Zutritt von Kinase zum Blut zu suchen ist, wird man den Moglichkeiten 
eines solchen Zutritts besondere Beachtung schenken. 

Die Hcrkunft der Thrombokinase im Korper ist bekannt. Aus jedem Gewebe 
lassen sich wiisserige Auszuge herstellen, welche die 1. Gerinnungsphase in Gang 
setzen. Es genugt dazu schon, einen Zellbrei zu bereiten, also den Zellinhalt 
mechanisch zu befreien. An jeder Wunde spielt sich ein iihnlicher Vorgang ab, 
indem das Protoplasma der verletzten Zellen direkt mit dem Blutplasma in 
Beruhrung kommt. Verwundungen und Operationen geben also Gelegenheit zu 
einer gerinnungsauslOsenden Beeinflussung des kreisenden Blutes. 

Aber auch bei Infektionen und bosartigen Geschwiilsten wird die Endothel
schranke durchbrochen, und gleichzeitig konnen die Produkte eines oft massigen 
Zellunterganges frei in das Blut ubertreten. So sind fUr den Verlauf von Infek
tionen die Gerinnungen des Blutes und der Lymphe von Bedeutung. MENKIN 
hat sich bemuht, nachzuweisen, daB dadurch die Saftebahnen im Umkreis der 
pathogenen Keime verlegt werden, und daB die Gerinnung so zu einem wesent
lichen Faktor der Abwehr und ortlichen Beschriinkung von Infekten wird. Auch 
bei bosartigen Geschwiilsten kann man sich, besonders im Bereiche der Nekrosen 
und mikroskopisch erkennbarer GefiiBeinbruche, leicht von der Hiiufigkeit intra
vasculiirer Gerinnung uberzeugen. 

Die Gesamtheit dieser pathologischen Ereignisse - Wunde, Infekt und 
Tumornekrose - kann unter dem Ausdruck Gewebszerfall zusammengefaBt 
werden. Damit ist die Hauptbedingung gekennzeichnet, welche zum Ubertritt 
von Kinase in das Blut fUhrt. Ihre Bedeutung als auslOsende Ursache der Throm
bose wird im 4. Teil zu erortern sein. 

Die zweite, intra vitale Quelle der Thrombokinase sind die BlutpUittchcn. 
Die Funktion dieser kleinsten Blutelemente ist in vielfacher Weise mit dem 
Gerinnungsvorgang verknupft: Sie sind die wichtigsten Bausteine der Abschei
dungsthromben; sie liefern Thrombokinase; sie bewirken die Retraktion der 
Gerinnsel; sie machen gewisse pathogene Keime und Protozoen unschiidlich, 
mit denen sie - anscheinend durch eine Art Mikrogerinnung - verkleben. 
Fruher wurde allgemein angenommen, daB sie uberdies die Hauptmasse des 
Prothrombins bilden. Diese Annahme ist neuerlich nachgepriift und nicht be
stiitigt worden (EAGLE [1]) . .Man darf wohl annehmen, daB die Aufschwemmungen 
fruherer Untersucher durch schwer abtrennbares Prothrombin aus dem Blut
plasma verunreinigt waren, oder daB die Pliittchen bei den Quellungsvorgiingen, 
die gewohnlich im Reagensglase eintreten, Prothrombin in ihr Plasma aufge
nom men hatten. Der Prothrombingehalt nativer Pliittchen ist auch aus einem 
weiteren Grunde unwahrscheinlich: er wurde namlich bedingen, daB im Pliittchen
inneren aIle Faktoren vereinigt sind, welche den Ablauf der 1. Phase ermoglichen. 
Die Pliittchen muBten also Thrombin enthalten, und das ist nach allgemeiner 
Erfahrung sic her nicht zutreffend. 

Alsbald nach dem Verlassen der GefiiBbahn veriindern die Pliittchen ihre 
Gestalt. Dieser Vorgang wurde im Ultramikroskop u. a. von STU BEL [1], TAIT 
und BURKE, FERGUSON [1], FONIO untersucht. Dem Verfasser ist der Gestalt-
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wechsel del' Blutplattchen aus der Verfolgung ihrer Agglutination im Dunkelfeld 
bekannt (APITZ [4]). v. NEERGAARD , del' zwar die Produkte des Plattchen
unterganges als 'obligate Blutparasiten ansieht, gibt sehr gute Abbildungen des 
Vorgangs. Wertvolle Erganzungen des bisherigen Wissens erbrachte sodann die 
elektronenoptische Untersu
chung durch W OLPERS und 
RUSKA. 1m ganzen stimmen 
die mit den verschiedenen 
Methoden erhobenen Befunde 
gut uberein. 

Das normale Blutplattchen 
ist eine kurzovale Scheibe, de
ren mittlerer Bezirk im gefarb
ten Ausstrich Howie im Dunkel
feld eine Reihe Granula enthait 
und daher auch Granulomer 
genannt wird. Die optisch leere 
AuBenschicht ist das Hyalo
mer. 1m frisch mit Osmium fi
xierten Blutplattchen ist elek
tronenoptisch eine derartige 
Schichtung nicht nachzuwei

Ahh. 1. BlutplliUclwnfortsatze. Citratplasma . 3 Stund en 45 Mi
nutcn lIach Blutcntnaitme fixiert . Scitlinggewachsartige Form mit 
kllopfa rtig c ndigender Spit ze. Die feinell Kornehen ill der Um
gebung der Fortsiitze s ind Eiweillbestandteile des Blutplasmas. 

El.opt. 9000 : 1. (A us WOLPERS u. RUSKA .) 

sen. Man sieht sie erst nach einer ungenugenden, die Plattchen auflockernden 
Fixation odeI' regelmaBig, nachdem die spontanen Veranderungen im extrava
sierten Blut stattgefunden haben. 1m ersteren Fall lassen sich durchschnittlich 
60 - 120 Korner mit einem mittleren 
Durchmesser von 220 mp erkennen. 
Lichtoptisch sieht man nicht einzelne 
Korner, sondern Kornerhaufen und 
infolgedessen eine viel geringere An
zahl von Granula. 

Del' Vorgang des sog. Plattchen
zerfalls laBt sich nun besonders gut 
im Dunkelfeld, die Gestalt del' vel'
anderten Plattchen aufschluBreicher 
im Elektronenmikroskop erfassen. Die 
Korner des Granulomers ballen sich 
lediglich dichter im Zentrum zusam
men. Das Hyalomer wird viel ein
greifender umgestaltet. Sein Plasma 
wird lockerer und q uillt ungleich 
maBig; es bildet zahlreiche, oft sehr 
bizarr gestaltete Auswuchse. Dies 

IVt 

Abb. 2. Blutpliittchell mit starker V akuolenbildung. 
Oxalatplasma. 26 Stunden nach Blutentnahme fixi ert. 

El.opt. 10000 : 1. (Aus WOLPERS u. RUSKA. ) 

konnen dunne , gestreckt verlaufende Faden sein, welche die mehrfache Lange 
des Plattchendurchmessers erreichen und dem Plattchen eine Art Sternform 
geben (Abb. 1). Daneben wachsen breitbasige odeI' keulenfOrmige Gebilde aus. 
Oft werden riesige, die ursprungliche PlattchengroBe erreichende Vakuolen 
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gebildet, die optisch leer sein oder auch Granula enthalten konnen (Abb.2). 
Die Vakuolen platzen oft und entleeren ihren Inhalt in das Plasma. Auch 
konnen sie als Ganzes abgeschniirt und mit Hiille in das Plasma abgestoBen 
werden. Das gleiche kann mit den andersartigen Fortsatzen geschehen, die 
dann als "Hamokonien" davonschwimmen (FONIO). 

Diese letzteren V organge sind der morphologische Ausdruck dafiir, daB die 
Plattchen Stoffe an das Plasma abgeben. Tatsachlich finden WOLPERS und 
RUSKA nach Eintritt der Gerinnung nur das Granulomer groBtenteils erhalten, 
das Hyalol'ller bis auf wechselnd groBe, meist wohl geringe Reste geschwunden. 
Hierzu steht in einem scheinbaren Widerspruch, daB EAGLE [1] derart veranderte 
Plattchen als Thrombokinase fast unverandert wirksam fand, wenn er sie durch 
Zentrifugieren von ihrem Blutplasma trennte. Ais Erklarung kann man an
nehmen, daB die abgestoBenen Plattchenteile sich nicht lOsen, sondern als kleinste 
Korpuskeln, also tatsachlich als Hamokonien, erhalten bleiben und infolgedessen 
noch zentrifugierbar sind. 1m gleichen Sinne spricht, daB Plattchenaufschwem
mungen ihre Wirksamkeit verlieren, wenn sie durch Tonkerzen filtriert werden 
(CRAMER und PRINGLE, EAGLE [2]). Ubrigens verhalten sich sonstige suspendierte 
Stoffe von Kinasecharakter. wie Kephalin, ebenso (CLOWES, EAGLE). So erklart 
sich, daB ein Berkefeld-filtriertes Blutplasma nicht mehr durch die gleichen 
Eingriffe gerinnt wie ein plattchenhaltiges Plasma (GICHNER). SchlieBlich 
spricht es auch fUr eine lebhafte Stoffabgabe durch die Plattchen, vielleicht 
durch abgetrennte Teilchen, daB der Gerinnungsvorgang auch ortlich unabhangig 
von den Plattchen, sozusagen im freien Plasma, einsetzen kann. Wenn TAIT 
und GUNN bei Astacus als Gerinnung eine Art Gelierung in der Umgebung des 
Plattchens einsetzen sehen, so ist dies eben eine Ausnahme, die fiir das Saugetier
blut keine Giiltigkeit hat. 

Der Ausdruck "Plattchenzerfall" ist also ein wenig iibertreibend, nachdem 
das Granulomer als ansehnlicher Teil des Plattchenleibes zuriickbleibt und nur 
das Hyalomer desorganisiert wird. Die Bedingungen, unter denen dieser fiir 
die Gerinnung so maBgebliche Vorgang in Gang kommt, sind naturgemaB von 
groBem Interesse. FERGUSON [1] sowie WOLPERS und RUSKA stimmen darin 
iiberein, daB der Gestaltwandel nicht an den Eintritt der Gerinnung gebunden, 
also nicht etwa deren Folge ist, auch darin, daB hypotonische Losungen be
giinstigend wirken. Die Angaben iiber die Rolle des Calciums sind nicht frei 
von Widerspriichen. WOLPERS und RUSKA betonen, daB menschliche Blut
plattchen - entgegen der allgemeinen Annahme - durch den Zusatz gerinnungs
hemmender Mittel nicht vor dem "Zerfall" bewahrt werden. Der Gestaltwandel 
sei dann nur mehr oder weniger verlangsamt; durch Zusatz von Oxalat und 
Citrat werde die Fortsatzbildung erheblich verstarkt, die Bildung von Vakuolen 
dagegen starker als durch Hirudin und Heparin unterdriickt. FERGUSON [1] 
halt das Calcium fiir einen wesentlichen Faktor bei der Desorganisation der 
Plattchen, obwohl er selbst die charakteristischen, wenn auch im Sinne von 
WOLPERS und RUSKA leicht modifizierten Gestaltveranderungen auch in Ab
wesenheit des Calciums findet. Wenn in zusammenfassenden Darstellungen, 
z. B. bei HOWELL [11], WOHLISCH [6] und EAGLE [2], dem ionisierten Calcium 
ein maBgeblicher EinfluB auf das Schicksal der Plattchen zugeschrieben wird, 
so beruht dies teilweise darauf, daB nicht streng genug zwischen Zerfall und 
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Agglutination der Plattchen unterschieden wird. Nur fiir die letztere ist 
auf dem Umwege tiber die Auslosung der Gerinnung - ein fordernder EinfluB 
des Calciums gesichert (vgl. S. 130). 

Aus bestimmten Versuchsergebnissen haben CRAMER und PRINGLE gefolgert, 
daB die Blutplattchen eines Oxalatplasmas erst zerfallen und die Gerinnung 
ermoglichen, wenn Calcium zugesetzt wird. Sie fanden, daB ein Oxalatplasma, 
welches durch BERKEFELD-Filtration von seinen Plattchen befreit wurde, auf 
Calciumzusatz nicht mehr gerinnt. Weil nun aber eine wasserige Thrombokinase
losung trotz :Filtration gerinnungsaktiv blieb, schlie Ben CRAMER und PRINGLE, 
in dem Oxalatplasma werde Kinase erst nach Zusatz von Calcium frei; sie glauben, 
daB die andernfalls im Plasma schon enthaltene, gelOste Kinase das Filter hatte 
passieren und die Gerinnung bei Calciumzusatz ermoglichen miissen. Tat
sachlich weiB man aber aus vielhundertfacher Erfahrung, daB ein Oxalatplasma, 
das man durch Zentrifugieren von Plattchen befreit hat, auf Calciumzusatz 
ohne weiteres gerinnt. Das ist ein einfacher und sicherer Beweis dafiir, daB die 
Plattchen auch in A bwesenheit des Calciums "zerfallen", d. h. Thrombokinase 
abgeben. Das Ergebnis von CRAMER und PRINGLE muB eben doch darauf be
ruhen, daB auBer den Plattchen eine varher schon gelOste Kinase yom Filter 
zuriickgehalten wird. Da es sich hierbei um ziemlich kleine Mengen handelt, 
kann das gleiche Filter, das von der reinen KinaselOsung etwas hindurchlaBt, 
fUr die im Plasma verdiinnten Spuren ausreichend dicht sein. Die Gerinnbarkeit 
eines zentrifugierten plattchenfreien Oxalatplasmas ist gerade der beste Beweis, 
daB Plattchen auch ohne Calcium ihre gerinnungsaktiven Stoffe abgeben. 
tibrigens konnte GODDARD die Ergebnisse von CRAMER und PRINGLE auch 
rein befundmaBig nicht bestatigen. 

Durch die Studien AYNAUDS ist zuerst bekanntgeworden, daB der Plattchen
zerfall hintangehalten wird, wenn man das Blut in GefaBen mit wenig benetzbarer 
Wandung aufbewahrt. Die chirurgische Praxis hatte hiervon Gebrauch gemacht, 
indem Transfusionsblut in GefaBen aufgenommen wurde, deren Wandung 
paraffiniert war oder aus wenig benetzbaren Kunststoffen (LAMPERT) bestand. 
Besonders deutlich ist dieser EinfluB der angrenzenden Oberflachen im Frosch
blut, welches nach TAIT und GREEN durch Kontakt mit Glas nur dann spontan 
gerinnt, wenn es Blutplattchen enthalt, nicht aber, wenn es plattchenfrei ist. 
Auch der direkte Kontakt mit Fremdkorpern, z. B. in den Versuchen von TAIT 
und ELVIDGE mit feinsten Quarzpartikeln, schadigt die Plattchen. Aber die Mehr
zahl der Plattchen bleibt doch in GlasgefaBen frei suspendiert, und trotzdem 
wird die Desorganisation ausgelost. Daher muB man wohl einen stofflichen 
Zwischentrager annehmen; GORTNER und BRIGGS haben darauf hingewiesen, daB 
die Oberflache der GlasgefaBe positiv geladene Kolloidteilchen selektiv adsorbiert 
und auf diese Weise in den Gerinnungsvorgang eingreifen konnte. Jedenfalls 
miiBte es sich dabei um eine Eigenschaft der Fremdflachen handeln, die der 
GefaBinnenhaut normalerweise nicht zukommt; in diesem Sinne ist es auch keine 
ausreichende Kennzeichnung, wenn man von "Benetzbarkeit" als derjenigen 
Eigenschaft spricht, welche einer GefaBwand ihren schadigenden EinfluB auf 
Plattchen verleiht. 

tiber die Natur des adsorbierten Stoffes sind verschiedene Vorstellungen 
moglich. Man kann z. B. daran denken, daB Lipoide oder andere Stoffe im 
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Plasma normalerweise an die Pliittchenoberflache adsorbiert sind und so als 
ihre Schutzhiille funktionieren. Die Pliittchen selbst schein en namlich eine als 
Membran wirkende Grenzzone nicht oder nur in Form eines sehr zarten und ver
letzlichen Gebildes zu besitzen. Das schlie Ben WOLPERS und RUSKA aus dem 
elektronenoptischen Bau und aus der von ENDRES und HERGET festgestellten 
freieren Ionendurchgangigkeit im Vergleich mit Erythrocyten. Alle Fremd
flachen, welche dann einen derartigen Schutz stoff starker adsorbieren als die 
Pliittchen selbst, wiirden ihnen einen Teil ihrer Schutzhiille rauben und so die 
Desorganisation einleiten. 

Auch WOHLISCH [6] fiihrt die Wirkung fremder Oberfliichen auf die adsorptive 
Entfernung eines im Blutplasma enthaltenen Stoffes zuriick. Er stellt sich, als 
Arbeitshypothese, Yor, daB Antifermente des Plasmas adsorbiert werden. Hier
durch wiirden vorher gefesselte proteolytische Serumfermente frei auf die Pliitt
chen einwirken und sie schiidigen konnen. Zu dieser Einwirkung solI nach 
WOHLISCH [6] Calcium erforderlich sein (vgl. jedoch die AusfUhrungen auf S. 72). 

Wie nun immer der durch Fremdfliichen aus dem Plasma herausgezogene 
Schutz stoff beschaffen sein mag, seine Entfernung leitet den eingehend be
schriebenen Vorgang von Quellungen, Auflosungen und Durchmischungen des 
Hyaloplasmas ein. FERGUSON [1] hat einleuchtend erkliirt, warum die eigen
artigen Sprossungen auftreten, indem er sie als Myelinfiguren deutete. Die 
morphologische .Ahnlichkeit mit den Quellungsfiguren von Lipoiden in Wasser, 
die heute auf die Bildung verschieblicher Lipoidlamellen zuriickgefUhrt werden, 
ist groB. Auch in chemischer Hinsicht wiirde die notwendige Voraussetzung 
gegeben sein, indem HAUROWITZ und SLADEK in den Plattchen 12% Lipoid
gehalt fanden. 

So liiBt sich also das bisher vorliegende Beobachtungsgut iiber den Gestalt
wandel der Pliittchen ganz befriedigend zu einem Bild vereinen, welches die 
Art der gerinnungsauslosenden Wirkung verstandlich macht. Lediglich iiber 
die Natur des stofflichen Zwischentriigers bei der Fernwirkung benetzbarer 
Fliichen kann man bis jetzt nicht mehr als Vermutungen auBern. 

Die Moglichkeit, daB neben den Blutplattchen auch andere Kinasequellen 
im Blute zur VerfUgung stehen, wurde bereits (auf S. 68) erwiihnt. Sic her geht 
es aber zu weit, wenn den Pliittchen fUr den Eintritt der Reagensglasgerinnung 
iiberhaupt jede Bedeutung abgestritten wird. LENGGENHAGER [2] glaubt durch 
einen Versuch gezeigt zu haben, daB die Blutpliittchen im Blutplasma keine Kinase 
abgeben. In einem pliittchenhaltigen Plasma solI gleich viel Thrombin wie im 
plattchenfreien gebildet werden; da die Entfernung der Plattchen aber durch De
fibrinieren nach Zusatz von Thrombin vorgenommen wurde, sind wirklich ver
gleichbare Verhiiltnisse in den beiden Proben wohl kaum gegeben. Oft wird gegen 
die Bedeutung der Blutplattchen ins Feld gefiihrt, daB bei essentieller Thrombo
penie die Blutgerinnung trotz hochgradigem Pliittchenschwund gewohnlich nicht 
verzogert ist. Nach EAGLE [2] konnte jedoch auch die verbleibende, sehr niedrige 
Pliittchenzahl noch geniigen, urn Gerinnung auszulOsen. WbHLISCH hat auf die 
Moglichkeit hingewiesen, daB die Pliittchenfunktion vielleicht von den gelOsten 
Produkten eines verstiirkten Pliittchenzerfalles iibernommen wird. Auch an 
eine Vertretung der Pliittchen durch andere Blutzellen ist zu denken. So gerinnt 
nach HOWELL [4] die von Natur plattchenfreie Lymphe nur dann in kiirzerer 
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Zeit, wenn sie Lymphocyten oder emulgiertes Fett enthalt. Fehlen die Lympho
cyten, oder werden sie durch Zentrifugieren entfernt, so ist die Gerfunung stark 
verlangsamt. Die Lymphocyten konnen hier also die Funktion der Blutplattchen 
frbernehmen. Zugunsten der Bedeutung der Plattchen als Kinasespender wird 
schlieBlich angefUhrt, daB die Gerinnung des von Natur plattchenfreien Vogel
und Schlangenblutes in vitro nur sehr langsam erfolgt (Schrifttum bei WOH
LISCH [2]). 

2. Das Prothrombin. 

Unter Prothrombin versteht man allgemein die im Plasma enthaltene inaktive 
Vorstufe des Thrombins. Die letzten Jahre haben betrachtliche Fortschritte in 
seiner Erforschung gebracht, besonders was die Bedingungen der ausreichenden 
Bildung im Korper betrifft. Diese neuen Einsichten vermitteln ein Verstandnis 
gewisser StOrungen der Blutstillung und bedfrrfen daher genauerer Darlegung. 

Methoden der Prothrombinbestimmung. Der neuerliche Fortschritt auf 
dem Gebiet von Gerinnungsanomalien beruht zu einem groBen Teil auf der Ein
fUhrung quantitativer Methoden. Zwar kann man die natfrrlichen Gerinnungs
faktoren mit Ausnahme des Fibrinogens nicht rein darsteHen; doch ist man mehr 
und mehr dazu frbergegangen, wenigstens ihr Verhaltnis zum Normalwert zahlen
maBig auszudrfrcken. So ist nunmehr das Prothrombin und in gewissem Um
fange auch das Antithrombin quantitativ zu erfassen, nachdem frfrher schon 
Fibrinogen und Blutplattchen zahlenmaBig angegeben werden konnten. 

HOWELL [5] hat 1914 den Prothrombingehalt nach der Gerinnungszeit von 
Oxalatplasma geschatzt, dem Calcium in optimalem Verhaltnis zugesetzt wurde. 
Ahnlich verfahren noch in neuerer Zeit DYCKERHOFF, GOOSSENS und SCHWANTKE. 
HOWELL [5] kam auf diesem Wege zu dem Ergebnis, die Hamophilie beruhe 
auf Verminderung des Prothrombins. Da heute der normale Prothrombingehalt 
des Hamophilieblutes von allen Seiten anerkannt wird, ist die mangelnde Eignung 
der Methode erwiesen. 

Das HOWELLsche Verfahren wird in seinem Ergebnis vor aHem durch die 
wechselnde Beimischung von Kinase, je nach den Zufallen der Entnahmetechnik 
usw., beeinflu13t sein. Samtliche neueren Methoden sind nun bestrebt, die nicht 
das Prothrombin betreffenden Faktoren, besonders auch den Kinasegehalt, von 
unbekannten Beeinflussungen und Schwankungen frei zu halten. Nur die An
sprfrche, welche dabei an die Konstanz der verschiedenen Faktoren gestellt 
werden, sind verschieden und machen einige Methoden mehr fUr wissenschaft
liche Zwecke, andere als Schnellmethoden am Krankenbett brauchbar. 

Am genauesten, aber auch am umstandlichsten ist das Verfahren von SMITH 
bzw . WARNER mit BRINKHOUS. Sie lassen die beiden Gerinnungsphasen getrennt 
ablaufen. Zunachst wird samtliches, in einer bestimmten Plasmamenge vor
handene Prothrombin zu Thrombin aktiviert. Die Menge des letzteren wird 
bestimmt, indem man diejenige Verdfrnnung feststellt, welche eine Standard
Fibrinogenlosung in einer willkfrrlich gewahlten Standardzeit zur Gerinnung 
bringt. 

Die meisten Verfahren bestimmen die Gerinnungszeit nach dem Zusatz von 
Thrombokinase im UberschuB, wobei die frbrigen Faktoren konstant gehalten 
werden oder in normalen Grenzen schwanken. Unter diesen Voraussetzungen 
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hangt die Gerinnungszeit direkt von der Menge vorhandenen Prothrombins ab 
(QUICK und LEu, SMITH, ZIFFREN, OWEN und HOFFMAN, ZllfFREN und Mit
arbeiter, THORDARSON). Nach HEPDING und MOLL [2] hat sich das Verfahren 
von QUICK in der Praxis am besten bewahrt; die Untersucher empfehlen eine 
von CAROLI, LAVERGNE und BOSE angegebene Modifikation. Von besonderer 
klinischer Bedeutung wird in Zukunft die Methode von PLUM und DAM sein, 
die bereits an wenigen Tropfen Capillarblut ausgefuhrt werden kann; auch 
FIECHTER hat eine neue Mikromethode ausgearbeitet. 

DAM und GLAVIND [1] schliel3lich machten sich zur Prothrombinbestimmung 
den Umstand zunutze, daB unter sonst konstanten Bedingungen zur Erzielung 
einer bestimmten Gerinnungszeit Prothrombin und Kinase einander umgekehrt 
proportional sein mussen. Auf Grund dieser GesetzmaBigkeit ist es moglich, 
die zur Gerinnung in einer willkurlich gewahlten Standardzeit erforderliche 
Thrombokinasemenge als MaB fUr das vorhandene Prothrombin zu benutzen. 

Die genannten Verfahren der Prothrombinbestimmung haben nun einen 
Einblick in die Bedingungen gewahrt, denen die ausreichende Prothrombin
bildung des Korpers unterworfen ist. AuBer durch direkte Bestimmung erkannte 
man - besonders im ersten Abschnitt der Untersuchungen - den Mangel an 
Prothrombin am Auftreten einer hiimorrhagischen Diathese, deren genauere 
Natur im 3. Teil besprochen werden wird. Es ist schlieBlich klar geworden, 
daB im Saugetierorganismus drei Faktoren die Prothrombinbildung herbei
fUhren, namlich die Zufuhr eines "Vitamins" mit der Nahrung, die Bereitung 
eines ebenso wirkenden Stoffes durch die bakterielle Darmflora und die Ab
scheidung von Gallensauren in den Darm. 

Das Vitamin K. Vor etwa 10 Jahren beobachtete DAM [1,2] eine hamor
rhagische Diathese bei Huhnchen, die eine bestimmt zusammengesetzte Kost 
erhielten. Wie MACFARLANE, GRAHAM und RICHARDSON in einer anscheinend 
unabhangig davon gemachten Beobachtung feststellten, liegt dieser Art der 
Elutungsneigung eine herabgesetzte Gerinnungsfiihigkeit des Elutes zugrunde. 
Die Erkrankung beruht nicht auf dem Fehlen eines der bis dahin bekannten 
Vitamine (DAM [3]). Fur den fehlenden Nahrungsfaktor pragte DAM [4] die 
Bezeichnung Vitamin K (= Koagulationsvitamin). Die Natur der Gerinnungs
storung wurde schliel3lich als Prothrombinmangel erkannt (DAM, SCHOENHEYDER 
und TAGE-HANSEN)1. 

Die chemische Natur des Vitamins ist heute aufgeklart; ausfUhrliche Angaben 
machen hieruber u. a. WEIDEL, DAM[5] sowie HEPDING und MOLL[I]. Ais seine 
Quellen kommen einerseits Nahrungsstoffe, andererseits Bakterien sowie bak
terielle Zersetzungsprodukte in Betracht. Der verschiedenen Herkunft ent
sprechen verschiedene, wenn auch verwandte Stoffe, Kl und K2 genannt; beide 
sind fUr eine ausreichende K-Zufuhr der Tiere und des Menschen von Bedeutung; 
beide Stoffe sind fettlosliche Naphthochinonkorper. 

Kl kommt besonders reichlich in grunen Blattern vor, auBerdem in Fruchten, 
Getreide, Schweineleber usw. Hochwirksame Konzentrate wurden hergestellt 

1 Kurz vor Drucklegung dieses Berichtes erschienen bereits zwei Ubersichten iiber das 
Vitamin K, von denen diejenige RIEGELS hauptsachlich die chemische, die von KOLLER 

besonders die klinische Seite behandelt. 
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aus Spinat (DAM und GLAVIND [1]) sowie aus Alfalfa, einer Luzernenart (ALM
QUIST und STOCKSTAD [1]). 1939 gelang die Reindarstellung aus' Alfalfa (DAM, 
GEIGER, GLAVIND, P. KARRER usw.). Durch DOISY sowie FIESER und deren 
Mitarbeiter ist Kl chemisch als 2-CH3-3-Phytyl-l,4-Naphthochinon bestj,mmt und 
spater auch synthetisiert worden. 

K2 wurde in verdorbenem Fischmehl und in Kulturen verschiedener Bakterien 
nachgewiesen (ALMQUIST und STOCKSTAD [2]) und daraus rein dargestellt 
(McKEE usw.); es entsteht hochstwahrscheinlich auch bei der Einwirkung ver
schiedener, insbesondere faulniserregender Bakterien auf Nahrboden usw. Nach 
DOISY ist K2 gleichfalls ein Methyl-Naphthochinonderivat. KOLLER halt es fiir 
wahrscheinlich, daB alle K-wirksamen Stoffe im Korper als Methylnaphthochinon 
zur Wirkung kommen. 

Zahlreiche weitere 1,4-Naphthochinonderivate haben gleichfalls Vitamin K
Wirkung, und zwar sowohl natiirlich vorkommende wie synthetische Stoffe. Unter 
den letzteren iibertreffen manche sogar erheblich die Wirksamkeit von Kl und K 2. 
Von ihnen sind die wasserloslichen Praparate (z. B. das Na-Salz des 2-Methyl-
1,4-Naphthohydrochinondisuccinats = Synkavit Roche) zur intravenosen Injek
tion geeignet (DAM [5]) und daher fiir die Therapie der im 3. Teil erorterten 
menschlichen Mangelzustande von Bedeutung. 

Die enterale Bildung und Resorption von K-Vitamin. Wahrend nun beim 
Hiihnchen die K-Avitaminose leicht zu erzielen ist, gelingt dies beim Saugetier 
erst nach besonderen Eingriffen mit groBerer RegelmaBigkeit. Das wird darauf 
zuriickgefiihrt, daB bei Saugern der Dickdarm erheblich langer als beim Huhn 
ist, so daB die bakterielle K-Erzeugung sich viel starker auswirken kann (DAM 
und GLAVIND [2]). Die hohe K-Wirksamkeit bakterieller Zersetzungsprodukte 
sowie der Bakterienleiber selbst, u. a. auch von B. coli, wurde von ALMQUIST, 
PENTLER und MECCHI nachgewiesen. Infolgedessen sind die Sauger nicht un
bedingt auf die Zufuhr von K mit der Nahrung angewiesen. Wird aber die 
Ausscheidung der Gallensauren in den Darm unterbunden, so kann keine der 
natiirlichen fettlOslichen K-Arten resorbiert werden, und die hamorrhagische 
Diathese tritt auf (bei Ratten: V ADSTEEN; GREAVES; an Gallenfistelhunden: 
SMITH, WARNER, BRINKHOUS und SEEGERS). Aus dem gleichen Grunde konnen 
verschiedenartige Leberschadigungen zur K-Avitaminose fUhren, so die ex
perimentelle Vergiftung mit Chloroform (SMITH, WARNER und BRINKHOUS) oder 
Phosphor (WARNER, BRINKHOUS und SMITH [1]). Wie sich beim Menschen 
Storungen des Abflusses und der Bildung der Galle auf die Blutstillung aus
wirken, wird im 3. Teil erortert. 

Wirkungsweise des K-Vitamins. So sind also in kurzer Zeit der EinfluB 
eines Nahrungsfaktors auf die Prothrombinbildung, seine chemische Zusammen
setzung, seine verschiedenartige Herkunft und die Bedingungen seiner Resorption 
bekanntgeworden. Offen geblieben ist hauptsachlich die Frage, auf welche Art 
das K-Vitamin die Prothrombinbildung bewirkt, und wo diese stattfindet. Der 
Gedanke liegt nahe, daB K im Gerinnungsferment als Wirkungsgruppe enthalten 
ist und, in Analogie zu anderen Fermenten, nach Vereinigung mit einer vom 
Organismus gelieferten eiweiBartigen Tragersubstanz seine Wirkung entfaltet. 
Die bisherigen Befunde stehen nach KOLLER mit einer derartigen Annahme 
jedoch im Widerspruch. 
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Reines K-Vitamin hat nach DAM, SCHOENHEYDER und TAGE-HANSEN in vitro 
keinen EinfluB auf die Gerinnung; durch einfache Lipoidextraktion wird das 
normale Hiihnerprothrombin nach der Angabe der gleichen Untersucher nicht 
geschwacht. Ein nach MELLANBY [3] gereinigtes Prothrombin entfaltet im Tier
versuch nur eine geringfiigige K-Wirkung (DAM, GLAVIND, LEWIS und TAGE
HANSEN). Aus Thrombin laBt sich nach KOLLER (mit KARRER) kein Vitamin K 
isolieren. 

KOLLER vermutet, daB Prothrombin in Organzellen unter dem fermentativen 
EinfluB des K-Vitamins entsteht. Als Ort seiner Wirkung kommt in erster Linie 
die Leber in Betracht. In diesem Sinne spricht schon der deutliche Absturz 
des Prothrombinspiegels nach vollstandiger bzw. teilweiser Exstirpation der 
Leber bei Ratte (WARNER) und Hund (WARREN und RHOADS). Die klinischen 
Erfahrungen beim Menschen deuten in gleicher Richtung. Es hat sich gezeigt, 
daB bei schweren Parenchymschaden der Leber ein Prothrombinmangel auch 
durch Vitamin K nicht zu beheben ist (SCANLON und Mitarbeiter, BRINKHOUS 
und WARNER u. a., besonders aber KOLLER). Hieraus kann man schlieBen, 
daB die Leber nicht nur durch die Gallebildung die Resorption des Vitamins 
ermoglicht, sondern daB auch in den Leberzellen die Synthese des Prothrombins 
stattfindet, die dann bei Parenchymschaden auch trotz ausreichenden K-Angebots 
gestOrt sein wird. 

Uber die .chemischen Eigenschaften des Prothrombins ist nicht viel mehr be
kannt, als daB es sich urn einen mit den Globulinen ausfallenden, durch Trypsin 
zerstOrbaren EiweiBkorper handelt (EAGLE und HARRIS). Die Verfahren zur 
Herstellung gereinigter Praparate sind bei WOHLISCH [6] zusammengestellt. 
FucHs und v. F ALKENHAUSEN nahmen an, daB das Komplementmittelstiick mit 
dem Prothrombin identisch sei. Dies hat sich nicht bestatigt, wenn man die 
Nachpriifungen und Beobachtungen von EAGLE [1], WILANDER, QUICK [1] und 
SCHOENHEYDER [2] beriicksichtigt. Jedoch wird eine gewisse Verwandtschaft 
der beiden Korper im allgemeinen Verhalten wohl zugegeben. 

Der Prothrombingehalt des Normalblutes. Setzt man eine ausreichende 
K-Aufnahme voraus, so verandert sich im allgemeinen beim gleichen Tier der 
Prothrombinspiegel des Plasmas wenig. WARNER, BRINKHOUS und SMITH [2] 
verglichen den Prothrombingehalt im Elut verschiedener Vertebraten. Sie 
fanden leichte Unterschiede zwischen einzelnen Tieren gleicher Art, die sich 
jedoch bei wiederholter Priifung als recht konstant erwiesen. Der Titer wurde 
durch Erkrankung an Staupe, sterile Terpentinabscesse und Peptoninjektionen 
nicht verandert. Hyperprothrombinamien, bei denen hochstwahrscheinlich mit 
starker Begiinstigung der Gerinnung zu rechnen ware, sind bisher nicht be
schrieben, von solchen Vermehrungen abgesehen, die noch innerhalb der Fehler
grenze der Bestimmungsmethoden liegen.1 

Wie aIle Gerinnungsfaktoren ist auch das Prothrombin im Elute im Uber
schuB enthalten; einige zahlenmaBige Angaben aus gerinnungsphysiologischen 
Arbeiten mogen dies belegen: MELLANBY konnte mit seinem gereinigten Pro-

1 Anm. bei der Korr.: Neuerdings hat THORDARSON (Klin. Wschr. 1941/1, 572) mit
geteilt, daB wahrend der Schwangerschaft bei den meisten Frauen eine Hyperprothrom
binamie besteht, welche bis zu 310% betragen kann und Ursache der bekannten Gerin
nungsbeschleunigung des Schwangerenblutes ist. 
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thrombinpraparat die 40fache Menge des zur Herstellung benotigten Plasmas 
innerhalb von 20 Sekunden zur Gerinnung bringen. Bei WARNER, BRINKHOUS 
und SMITH [2] gerann noch mit einem 200fach verdiinnten Hundeserum, dessen 
gesamtes Prothrombin aktiviert war, die entsprechende Menge einer Fibrinogen
lasung. Es entspricht mehr den natiirlichen Verhaltnissen, wenn nicht fertiges 
Thrombin zugesetzt wird, sondern wenn es in Gegenwart der PlasmaeiweiBkorper 
entsteht. Dann wirkt sich der Antithrombingehalt des Plasmas erst voll aus; 
iiberdies wird dann Thrombin - gewissermaBen unnotig - auch noch gebildet, 
wenn die zuerst gebildeten Thrombinmengen schon zur Gerinnung ausreichen, 
aber das Fibrinogen erst auszufallen beginnt. Die letztgenannten Untersucher 
haben daher den Prothrombinverbrauch in einem spontan geronnenen Hunde
plasma sofort nach Eintritt der Gerinnung untersucht; er betrug 8 % . 

Nach PLUM und DAM ist beim Abfall des Prothrombinspiegels unter 20% 
die Gefahr der Blutungsneigung gegeben. Demnach ist der UberschuB nicht 
so betrachtlich, wie man nach den vorausgehenden Zahlenangaben erwarten 
konnte. Dies hangt damit zusammen, daB die Blutstillung keine einfache Ge
rinnung ist, also auch den im Reagensglas gewonnenen Werten nicht ohne weiteres 
entspricht. Tatsachlich wirkt sich auch das scheinbar "iiberschiissige" Prothrom
bin gerinnungsbegiinstigend aus; denn je groBer der vorhandene Prothrombin
gehalt ist, urn so geringer die zur Gerinnungsauslasung erforderliche Kinasemenge 
(SCHOENHEYDER [1, 2]; DAM und GLAVIND [1] vgl. S. 76). Auch das nichtver
brauchte Prothrombin hat also im Sinne der Reaktionsbeschleunigung beim 
Gerinnungseintritt mitgewirkt. Wie sich im folgenden Abschnitt ergeben wird, 
kann es bei bestimmten Grenzkonzentrationen gerade von der Schnelligkeit 
der Thrombinbildung abhangen, ob iiberhaupt Gerinnung eintritt oder ob die 
Antithrombinwirkung iiberwiegt. 

II. Die Neutralisation des Thrombins. 
Da im Blut aIle Gerinnungsfaktoren enthalten sind, bedarf es besonderer 

Einrichtungen, urn den Eintritt intravascularer Gerinnung zu verhiiten. Die 
HinfaUigkeit der Plattchen tritt, wie besprochen wurde, innerhalb der GefaB
bahn nicht in Erscheinung, weil die mangelnde Benetzbarkeit des Endothels 
sich plattchenkonservierend auswirkt. Dadurch ist aber noch kein Schutz gegen 
den Ubertritt gerinnungsaktiver Zellsubstanzen in die Blutbahn gegeben, mit 
dem infolge physiologischer Zellmauserung und Traumen in gesunden, mehr 
noch durch ausgedehnten Gewebszerfall in kranken Tagen zu rechnen ist. BOR
DET [1] dachte auch hierbei an eine Schutzwirkung des Endothels. Er nahm 
an, daB im stromenden Blut nur eine nichtaktivierbare Vorstufe des Prothrom
bins (das "Proserozym"), enthalten ist, die erst unter dem EinfluB benetzbarer 
Oberflachen in die aus Reagensglasversuchen bekannte reaktionsfahige Form 
iibergehen soUte. EAGLE [2] hat diese Annahme unter Hinweis auf die leicht 
erzielbare intravasculare Gerinnung durch Einspritzung von Kinase wohl mit 
Recht abgelehnt, WOHLISCH [6] hat BORDETS Hypothese in sein Gerinnungs
schema aufgenommen, wenn er ihren vollgiiltigen Beweis auch noch nicht fiir 
erbracht halt. 

Es ist seit langem bekannt, daB in jedem Blutserum thrombinneutralisierende 
Stoffe vorhanden sind, die unter der Bezeichnung "Antithrombin" zusammen-
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gefaBt werden. Ihre genauere Untersuchung hat gezeigt, daB das Blutserum 
in geringem MaBe auch imstande ist, die Umwandlung des Prothrombins zu 
Thrombin zu verhiiten; diese als "Antiprothrombin" bezeichnete Wirkung wird 
gleichfalls in diesem Abschnitt besprochen. Besondere Forderung hat das hier 
behandelte Gebiet durch die Untersuchung des Heparins erhalten, das durch 
Extraktion aus Geweben gewonnen wird und in eigenartiger Weise die natiirlichen 
gerinnungswidrigen Eigenschaften normalen Blutes verstarkt. Seine nahere 
Kenntnis hat auch eine Moglichkeit gezeigt, die Steigerung der antithrombischen 
Serumwirkung zu verstehen, welche - als vitale Reaktion nach gewissen Ein
griffen - zur Aufhebung der spontanen Gerinnbarkeit des Blutes fiihrt. 

Methoden der Antithrombinbestimmung. Da die antithrombischen Stoffe 
des Blutes nicht als solche zu erfassen sind, beruhen die quantitativen Methoden 
ebenso wie beim Prothrombin auf der Messung der Funktion. AIle bisherigen 
Verfahren laufen auf eine Bestimmung der Menge neutralisierten Thrombins 
hinaus, wobei man sich entweder eines normalen Vergleichsplasmas oder eines 
Standardthrombins bedient. 

HOWELL [5] schaltet durch Erhitzen auf 60° das Fibrinogen und Prothrombin 
aus einem Oxalatplasma aus. Sodann wird Thrombin in verschiedener Ver
diinnung zugesetzt und nach genau 15 Minuten der restliche Thrombingehalt 
im Vergleich zu dem Verhalten eines Normalplasmas bestimmt. Das Verfahren 
hat den Vorteil, die Neutralisation des Thrombins getrennt von seiner Wirkung 
auf das Fibrinogen ablaufen zu lassen, soweit sich eine solche Trennung 
iiberhaupt durchfiihren laBt. Jedoch ist das Antithrombin durch Erhitzen 
auf 60° in recht unberechenbarer Weise geschadigt; nach MORAWITZ [1] wird 
das normale Antithrombin bei 60 ° teilweise, nach QUICK [6] bei 66-67 ° fast 
vollstandig zerstort. 

EAGLE, JOHNSTON und RA VDIN haben das zu untersuchende Plasma mit 
Citrat versetzt und fallende Mengen einer Thrombinlosung zugefiigt. Diejenige 
Thrombinmenge, die in einer willkiirlich gewahlten Zeit (z. B. 30 Minuten) Ge
rinnung aus16st, wird mit der entsprechenden, fiir ein normales Citratplasma 
erforderlichen Menge verglichen. Das Verhaltnis beider Mengen gibt ein MaB 
fiir den Antithrombingehalt, da aIle anderen Gerinnungsfaktoren (Thrombo
kinase, Prothrombin, Ca-Ionen) durch den Citratzusatz ausgeschaltet sind. 
Lediglich Schwankungen des Fibrinogengehaltes konnten das Ergebnis beein
flussen. In einer zweiten Methode der gleichen Verfasser ist auch diese an sich 
geringfiigige Fehlerquelle weitgehend ausgeschaltet. Hierbei wird bestimmt, 
welche Menge des zu untersuchenden Plasmas die Gerinnung in einem Gerin
nungssystem aus Fibrinogen und Thrombin auf eine bestimmte Zeit verIangert. 
Zum Vergleich dient wiederum Normalplasma. 

QUICK [4,6] miBt bei seinen experimentellen Untersuchungen den Anti
thrombingehalt an Hand del' neutralisierenden Wirkung auf ein Standard
thrombin. 1m iibrigen ist die Methode, die fiir klinische Zwecke besonders ge
eignet sein diirfte, auf die besonderen Versuchsabsichten eingestellt. 

Das Metathrombin. Wahrend die Wirksamkeit einer gereinigten Thrombin-
16sung bei geeigneter Aufbewahrung iiber Wochen und Monate unverandert 
bleibt, wird das Thrombin im Serum schon in der ersten Stunde nach der Ge
rinnung ganz erheblich geschwacht und ist nach einem Tag fast voIlstandig 
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geschwunden. Durch Alkali- oder Saurezusatz mit nachfolgender Neutralisation 
kann man derartige gealterte Seren wieder gerinnungsaktiv machen. Der Stoff, 
welcher solcherart aus Thrombin stammt und wieder dazu reaktiviert werden 
kann, wird Metathrombin genannt. Es ist klar, daB er aus einer Einwirkung des 
Antithrombins hervorgegangen sein muB. 

Die Natur dieser Einwirkung wird heute ziemlich aHgemein als Bildung eines 
Thrombin-Antithrombin-Komplexes aufgefaBt. Man stutzt sich dabei vornehm
lich auf Untersuchungen von LANDSBERG (bei MORAWITZ) sowie WEYMOUTH 
und GASSER (bei HOWELL), deren Ergebnisse WOHLISCH [2] zusammenfaBt. Ein
griffe, welche Metathrombin reaktivieren, zersti.iren Antithrombin; andererseits 
laBt sich in vitro Metathrombin hersteHen, wenn Antithrombin zu einem ge
reinigten Thrombinpraparat gefUgt wird. Das Metathrombin als solches hat 
auf den weiteren Ablauf der Gerinnung ebensowenig EinfluB wie etwa das ge
bildete Thrombin auf die 1. Phase. Seine Reaktivierbarkeit wirkt sich also 
praktisch kaum aus, obwohl ihre Kenntnis naturlich zum besseren Verstandnis 
des Neutralisationsvorganges beitragt. 

Da dje Wirkung des Antithrombins das Vorhandensein von Thrombin voraus
setzt, kann sie nicht zur 1. Phase im strengen Sinne gerechnet werden; denn 
diese schlieBt mit der Thrombinbildung abo Andererseits gehort die Neutralisation 
auch nicht zur II. Phase, deren Eintritt sie ja zu verhindern bestrebt ist. Wie 
die TabeHe 1 zum Ausdruck bringt, nimmt die Antithrombinwirkung eine selb
standige SteHung ein und wird daher in einem besonderen Abschnitt behandelt. 
1m Gegensatz zu den Gerinnungsversuchen mit gereinigten Losungen ist in vivo 
immer mit der zeitlichen Uberlagerung dieser drei, in komplizierter Weise von
einander abhangigen Vorgange zu rechnen. Die Moglichkeiten und Ablaufe 
intravitaler Gerinnung werden hierdurch maBgeblich beeinfluBt, so daB im 
folgenden der augenblickliche Stand unserer Kenntnisse ausfuhrlich wieder
gege ben werden solI. 

Tabelle 1. Das Verhaltnis der Thrombinneutralisation zu den beiden anderen 
Grundvorgangen der Gerinnung. 

Vorgang 

Thrombin entsteht (I. Phase) 
Thrombin wird neutralisiert. 
Thrombin wirkt (II. Phase) . 

Eillwirkender 
Stoff 

Throm bokinase 
Antithrombin 
Thrombin 

Sllbstrat 

Prothrombin 
Thrombin 
Fibrinogen 

1. Das Antithrombin des Normalblutes. 

Produkt 

Thrombin 
Meta throm bin 
Fibrin 

Ebenso wie fur andere im Serum vorkommende Fermente ist auch fUr das 
Thrombin eine Hemmvorrichtung im Elute vorhanden. Durch die Entdeckung 
des Heparins wurde die Suche nach dem stofflichen Substrat der hemmenden 
Serumwirkung fUr Jahrzehnte in eine Richtung gelenkt, die man nach neueren 
Ergebnissen als falsch bezeichnen kann. In Wirklichkeit haben jene alteren 
Forscher Recht behalten, die einen ahnlichen Mechanismus wie bei sonstigen 
Fermentinaktivierungen vermuteten, namlich eine Wirkung der SerumeiweiB
korper. 

Das Serumalbumin als normales Antithrombin. Schon RETTGER hatte den 
Gedanken ausgesprochen, daB Thrombin moglicherweise durch eine lockere 

Ergeblli8se d. inn. Medizin. 61. 6 
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Bindung an die SerumeiweiBkorper neutralisiert wird. LANDSBERG fand eine 
Abnahme der Gerinnungsaktivitat des Thrombins nach dem Versetzen mit 
kauflichem Serumalbumin von Merck; verschiedenartige Adsorbentien bewirkten 
das gleiche, wenn auch in viel schwacherem MaBe. QUICK [6] hat diese wenig 
beachteten Angaben nachgepriift. Nach Trennung des SerumeiweiBes in Albumin 
und Globulin fand er die antithrombische Wirkung fast ausschlieBlich an das 
erstere gekniipft. Durch Erhitzen auf 67 0 wurde sowohl im Vollserum wie im 
Albumin die Antithrombinwirkung fast vollig aufgehoben; bei weiterer Tem
peraturerhohung um wenige Grad flockte das Albumin aus. QUICK [6] schlieBt 
aus seinen Befunden, daB "Albumin oder ein eng mit dieser Fraktion vergesell
schafteter Stoff" das normale Antithrombin darstellt. Auch LENGGENHAGER [3] 
hat aus eigenen Versuchsergebnissen auf eine antithrombische Funktion des 
Albumins geschlossen; doch lassen seine Angaben, wie WOHLISCH [6] begriindet, 
Zweifel aufkommen, ob ihm der Nachweis dieser Albuminwirkung wirklich 
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einwandfrei gegliickt ist. 
W OHLISCH und GRUNING haben die An

gaben von QUICK bestatigt und dariiber hin
aus sehr eigenartige Abhangigkeiten der 
Antithrombinwirkung von der Konzentra
tion und Einwirkungsdauer gefunden. Beide 
zeigen namlich ein deutliches Optimum und 

O .. nicht, wie man erwarten wiirde, gleichmaBig 0., 1,0 1" c,O c,5 J,O ~, I{,OlO -- c- steigernden EinfluB auf die Thrombinneu-
Abb. 3. Gerinnungszeit (Gz.) ciner Pferrlefibri· 
nogenlOsung von 2,24% alB ]'unktion der Kon· 
taktzeit (KZ.) des Thrombins mit O,98proz. 
Pferdeserumalbumin bci 18 und 3i 0 C. Gerin· 
nungsversuch beiZimmertempcratur. (Aus WOH· 

LISCH u. GRtlNING.) 

tralisation. Das in Abb. 3 wiedergegebene 
Diagramm zeigt zunachst, daB die Wirkung 
des Albumins auf Thrombin stark tempe
raturabhangig ist, was mit den friiheren 
Angaben von HOWELL [6] sowie COLLING

WOOD und MACMAHON in Einklang steht, die aber noch nicht mit der isolierten 
Fraktion gearbeitet haben. Bis zu 5 Stunden sieht man einen steilen Anstieg 
der 37 ;'-K urve, also Zunahme der Antithrombinwirkung mit langerer Kontakt
zeit, dann jedoch einen AbfaH. Diese Erscheinung "diirfte wohl darauf zuriick
zufiihren sein, daB bei dieser Temperatur das Albumin bereits innerhalb einiger 
Stunden eine mit Abnahme seiner Bindungsfahigkeit einhergehende Alterung 
erfahrt" (WOHLISCH und GRUNING S. 190). Ein weniger scharf ausgepragtes 
Optimum ist am EinfluB der Albuminkonzentration festzustellen (vgl. Abb.4). 
In vier Versuchen lagen die Maxima der Kurven zwischen 1,75 und 2,5% Albumin, 
also niedriger als die tiefsten Normalwerte des Serumalbumins. Steigerungen 
der Antithrombinwirkung wahrend des Lebens konnen also nicht durch eine 
Albuminvermehrung bewirkt werden, falls die hier beobachteten Verhaltnisse 
auch unter natiirlichen Bedingungen giiltig sind. 

Wahrend QUICK [6] den Neutralisationsvorgang wegen seines spezifischen 
Charakters nicht als Adsorption ansehen will , setzt W OHLISCH ihn in Parallele 
zur fermenthemmenden Wirkung der Proteine und Adsorbentien , die von HEDIN 
untersucht wurde. "Die Hauptunterschiede gegeniiber der gewohnlichen Ad
sorption bestehen darin, daB die HEDINsche Bindung mit steigender Temperatur 
zunimmt und nur wenig reversibel ist." Ahnlich der Reaktivierung des Meta-
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thrombins konnte HEDIN das Lab aus einem Serum-Lab-Gemisch durch verdunnte 
Salzsaure wieder frei machen. 

Nach der Angabe von MINOT und BORDET [2] verliert Blutserum durch 
Behandlung mit Chloroform seine antithrombische Eigenschaft. Die gleiche 
Erscheinung hat WOHLISCH mit KOHLER beim isolierten Albumin nachgewiesen. 
Er kommt in der Arbeit mit GRUNING zusammenfassend zu der Auffassung, 
"daB die Antithrombinwirkung des normalen Serums in ner Hauptsache eine 
Funktion des Serumalbumins ist". 

Nach BRINKHOUS, SMITH, WARNER und SEEGERS kann Serum auch die 
Umwandlung des Prothrombins in Thrombin hemmen. Aus der bekannten 
Empfindlichkeit normalen prothrombinhal-
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tigen Plasmas fur kleinste Kinasemengen "'/~ 1\ 
II kann man jedoch schlieBen, daB diese quan

titativ geringe Wirkung praktisch bedeu- 8 \ 
tungslos ist, soweit die normale intravitale 7 '\. 
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Gerinnung in Betracht kommt. t I 

Reaktionskinetik der Neutralisation des 62. 5 

Thrombins. Wie sich der Antithrombin-

...... E 

gehalt des Plasmas auf die Gerinnung aus
wirkt, ist nicht leicht zu verstehen. Einer
seits kann man sich kaum denken, daB ein 
so empfindlicher Vorgang, wie die Throm
binbildung, sofort wieder abgeschwacht 
wird durch Inaktivierung eben entstan
denen Thrombins. Andererseits wird man 
dem normalen Antithrombin ungern jede 
Bedeutung fUr den Gerinnungsablauf ab
sprechen. QUICK [6] hat berechnet, daB 
normales Blutplasma das 2000fache der
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Abb.4. Gerinnungszeit (GZ.) einer Pferdefibri
nogen!6sung von 1,96% als Funktion der Kon
zentration C des Gerinnungssystems an Pferdc
serumalbumin bzw. Pferdeserumglobulin nach 
24stiindigem Kontakt des Albumins bzw. Glo
bulins mit dem Thrombin. Kontakt und Gc
rinnungsversuch bei Zimmertemperatur. (Aus 

WOHLISCH u. GRtlNING.) 

jenigen Thrombinmenge inaktivieren kann, die gerade noch Gerinnung in 
dieser gleichen Plasmamenge bewirken wurde. Auch bei der Gerinnung 
des Vollbluts besteht ja ein auffallender Unterschied zwischen der geringsten 
gerinnungsauslOsenden Thrombinmenge (wenige Prozent) und dem Neutrali
sationsvermogen des entsprechenden Antithrombins (in 40-60 Minuten bis 
zu lOO%). Das Antithrombin versagt gewissermaBen als Gerinnungsschutz, 
wenn es in Gegenwart des Fibrinogens auf Thrombin einwirkt, ist aber 
hochst wirksam, wenn es eine gewisse Zeit auf Thrombin einwirken kann, 
ehe Fibrinogen zugesetzt wird. Zur Erklarung dieses Verhaltens nimmt 
QUICK [6] an, daB die Affinitat des Thrombins zu Fibrinogen ganz unver
gleichlich groBer sei als zu Albumin. Infolgedessen wurde Thrombin erst 
dann neutralisiert, wenn kein Fibrinogen mehr vorhanden sei, auf das es 
einwirken konnte, also nach AbschluB der Gerinnung. Das normale Anti
thrombin sei daher kein "Antikoagulans". Ein Antithrombin aber, das nur 
in Abwesenheit von Fibrinogen wirken kann, hatte offenbar keine Bedeutung 
fur die intravitale Gerinnung; denn im Kreislauf kommt ja die vollstandige 
Erschopfung des Fibrinogenvorrats hochstens unter sehr gewaltsamen Versuchs
bedingungen in Betracht. 

6* 
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An Hand fruher mitgeteilter eigener Versuchsergebnisse (APITZ und THELEN) 

kommt man jedoch zu abweichcnden Anschauungen. Ich gebe einen dort im 
einzelnen beschriebenen und diagrammatisch dargestellten Musterversuch in 
Abb. 5 in einer Umzeichnung wieder, wobei ich jedoch das damals berucksichtigte 
Verhalten des Profibrins zur Vereinfachung weglasse. Die Gerinnung im Oxalat
plasma und in einer entsprechend konzentrierten FibrinogenlOsung wurde ver
glichen, so daB also a die Gerinnung ohne, b diejenige mit Antithrombin darstellt. 

Die Gerinnungstarke ist nach der GroBe des ausgepreBten Gerinnsels ge
schatzt und als Ordinate eingetragen, als Abszisse die Zeit. Die Nummern an 
den Kurven geben die jeweilige Thrombinverdunnung wieder; 1, 2, 3 usw. be

deutet 2- 1, 2- 2, 2 - 3 usw. 

++~/--I'--~~~~--~~+------r------r---i 

Man sieht mit einem Blick, 
daB keine Rede davon sein kann, 
daB in Gegenwart von Fibri
nogen dem Antithrombin keine 
Wirkung zukame. Vielmehr er
kennt man im wesentlichen zwei 
Beeinflussungen der Gerinnung 
in b: erstens bleibt die ina be
obachtete Fibrinbildung in den 
Glasern mit 2 -5 bis 2 -n Throm
bingehalt vollkommen aus; 
zweitens schreitet die Gerin
nung in den Glasern mit 2 -2 
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1~31t1. bis 2 - 4 Thrombingehalt nach 
Abb.5. EinfluC des Antithrombins auf den Gerinllullgsablauf. 15 Minuten praktisch nicht 
Vergleich des Gerinnungsverlaufs in einem antithrombinfreien 
(a) und einem antithrombinhaltigen (b) Substrat. Abszisse : Zeit. mehr fort. Das schein bare ge
Ordinate: Schatzung der gebildeten Gerinnselmcnge. Die Num- ringe Fortschreiten in 4 er
mern an den Kurven bezeichnen den Exponentcn der jeweiligen 

OS IS SO/'fin. 2 

Thrombinverdiinnung, also 2 - ., 2 -., 2 - 3 usw. klart sich durch verzogerte 
Profibrinfallung, wie der voll

standige Versuch ergibt. Aus den Profibrinproben ergibt sich gleichfalls das 
vollstandige Stocken der Gerinnung nach 15 Minuten. Bei 2 - 1 ist in b nur 
eine unbedeutende Verzogerung festzustellen. 

Durch eine schematisierende Zerlegung in die Einzelvorgange solI das Zu
standekommen dieser beiden Antithrombinwirkungen -- Neutralisation kleiner 
Thrombinmengen und Anhalten des Gerinnungsvorgangs bei grofieren Thrombin
mengen - klargelegt werden. In Abb. 6 findet man zuoberst das vorhandene 
Gesamtthrombin angegeben, wobei von eventuellen Verlusten durch Adsorption 
an Thrombin abgesehen wird. 1st kein Antithrombin vorhanden, so steht dieses 
Gesamtthrombin auch als "freies" Thrombin zur Verfiigung. Je nach der Throm
binmenge erhalt man eine baldige vollstandige (c) oder eine verzogerte unvoll
standige (a) Gerinnung im gleichen Zeitraum. Lauft die Gerinnung aber in 
Gegenwart von Plasma ab, so erhalt man die in b und d dargestellten Verhalt
nisse. Ais freies Thrombin verbleibt dabei nur der nicht in Metathrombin uber
f~hrte Tell. In b wird derselbe nur so kurze Zeit wirken und so geringfiigig sein, 
daB sichtbare Gerinnung nicht zustande kommt; dies entspricht also den Kurven 5 
bis 9 der Abb. 5. Man kann trotzdem annehmen, daB eine gewisse kleine Anzahl 
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Fibrinogenmolekiile zu Fibrin werden, aber jedenfalls nicht genug, damit ein 
zusammenhangendes Netzwerk entstehen kannte. In d laufen prinzipiell die 
gleichen Vorgange ab, nur bei graJ3erer Ausgangsmenge des Thrombins. Infolge
dessen wird eine geniigend groBe Menge geniigend lange Zeit frei in Lasung sein, 
um ein sichtbares Gerinnsel zu bilden. Jedoch ist nur ein Bruchteil des zur 
Verfiigung stehenden Fibrinogens umgewandelt. Seine Ausfallung ist gegeniiber 
der Neutralisation des Thrombins 
etwas verzogert, weil es zunachst 
das Profibrinstadium durchlaufen 
muB (s. spater); der Rest bleibt 
unbeeinfluBt. Das ist der Vor
gang, welcher den Kurven 2-4 
der Abb. 5 zugrunde liegt. 

Die Antithrombinwirkung ist 
also eine doppelte: der EinflufJ des 
Thrombins wird auf eine kurze 
Zeitspanne begrenzt und infolge
dessen bei kleinen Thrombinmengen 
praktisch vollstiindig aufgehoben. Da
gegen wird eine groJ3ere Thrombin
menge, die ja nur kurzer Wirkungs
dauer bedarf, ihren gerinnungser
regenden EinfluB fast unvermin
dert ausiiben, wie der Vergleich 
der beiden mit 1 bezeichneten Kur
yen in Abb. 5 ergibt. 

Diese Wirkungsweise laBt sich 
offenbar nicht durch eine noch so 
groJ3e Ungleichheit der Affinitaten 
im Sinne QUICKS erklaren. Wie 
QUICK richtig postuliert, miiJ3ten 
sonst kleine Thrombinmengen bei 
i5roJ3em UberschuJ3 an Fibrinogen 
praktisch unbeeinfluBt bleiben , was 
aber gerade nicht der Fall ist. Wenn 
man aber die wahrscheinlichsten, 
im Augenblick begriindbaren An
schauungen iiber die beiden kon

t::n 
&flIihromMj J /rein Anlilllrombin 

(reies Thrombin 
freies Thrombin 

fibrinogen fibrinogen 

(lre/ne sio'!l6f!re verilll/ung) 

a b 

c d 

Abb. 6. Schema tiber die Wirkung des Antithrombins in dem 
in Abb. 5 dargestellten Versuch. Gerinnung bei Abwesenbeit 
(a, c) und Gegenwart (b, d) von Antithrombin bei kleiner 
(a, b) und groOerer (c , d) Thrombinmenge. D em Ansteigen 
des Fibrins entspricht der Verlust an Fibrinogen , dem An
steigen d es M etathrombins der Y erlust an Antithrombin. 

kurrierenden Vorgange zugrunde legt, laJ3t sich die Wirkungsweise des Anti
thrombins gut verstehen. 1m Sinne der Fermentnatur der Thrombinwirkung 
muB man sich die Bindung des Fibrinogens mit Thrombin als fliichtig und 
haufig wiederholt denken; QUICK selbst hat den Vorgang mit folgender 
Formel ausgedriickt : "Fibrinogen + Thrombin = Fibrinogenthrombin (ein inter
mediares Produkt) = Fibrin + Thrombin." 1m Gegensatz zu dieser fliichtigen, 
mit stets neuen Fibrinogenmolekiilen wiederholten Anlagerung ist die Neutrali
sation des Thrombins - falls sie im Sinne WOHLISCHS [6] einer HEDINschen 
Bindung entspricht - nur wenig reversibel. Wenn Thrombin stets wieder frei 
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in Losung sein muB, urn sich neuen Fibrinogenteilchen anzulagern, ist es aber 
dauernd der Umwandlung in Metathrombin ausgesetzt. Die Affinitat des Albu
mins zu Thrombin wird wohl dariiber bestimmen, wie schnell das Thrombin 
aus der Losung verschwindet; aber auch wenn diese Affinitat im Normalblut 
im Sinne QUICKS sehr niedrig ist, bleibt der Endausgang immer der gleiche, 
namlich vollstandige lnaktivierung des Thrombins, unabhangig von der Gegen
wart auch groBer Fibrinogenmengen. 

Die Bedeutung des Antithrombins fUr die intravitale Gerinnung. Die Be
dingungen der intravitalen Gerinnung sind komplizierter als diejenigen des 
eben besprochenen Versuches. 1m Organismus wird das Thrombin ja nicht 
wie im Versuch schlagartig dem Elute beigemischt, sondern entsteht mehr oder 
weniger langsam, je nach der Menge freiwerdender Kinase. Abb.7 zeigt die 

lA ___ fre._ies_ Th_1ll_'I1I_D._in __ freies Thrombin 

~f _. fibrin ------II Cl flbrinq;en. 

florin (lfe/He siclJ/bore fiet'!Hnung) 

a b c 
Abb.7. Die Rolle des Antithrombins bei intravitaler Gerinnung. - Schema. In a fehlt Antithrombin; in 

b schnelle, in c Jangsame Entstehung des Thrombins. 

hierdurch bedingten Verhaltnisse in einer stark vereinfachten schematischen 
Darstellung, die ebenso wie Abb. 6 angeordnet ist. 

1m Nativblut haben aIle Vorgange die Tendenz, bis zur voIlstandigen Er
schopfung des Substrats weiterzulaufen, wenn keine Hemmungsvorrichtungen 
wirksam werden. In a hat dementsprechend das Fehlen des Antithrombins zur 
Folge, daB ein noch wirkungsfahiges Thrombin trotz vollstandigen Verbrauchs 
des Fibrinogens nach der Gerinnung zur Verfiigung steht, geschwacht nur um 
einen im einzelnen nicht bekannten Bruchteil, der wahrscheinlich durch Ad
sorption an Fibrin verlorengeht. Entsteht also in einem umschriebenen, irgendwie 
geschadigten GefaBbezirk des Korpers Thrombin, so wiirde trotz ortlichen Ab
schlusses der Gerinnung die Gefahr einer allgemeinen intravascularen Blut
gerinnung durch das hier unverbrauchte Thrombin bestehen, wenn nicht das 
gebildete Thrombin, nachdem es gewirkt hat, yom Antithrombin wie von einem 
Schwamm (QUICK) aufgenommen wiirde. Das ist in b dargesteIlt. Selbstver
standlich muB im zusatzlosen Normalblut die Neutralisation langsamer als die 
Bildung des Thrombins verlaufen, sonst kame es nie zur Gerinnung. Sehr viel 
langsamer ist die Neutralisation andererseits auch nicht; bei einer normalen 
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Gerinnungszeit von 5-10 Minuten ist das Thrombin nach 40-60 Minuten ganz 
oder vollstandig neutralisiert. Das jeweils vorhandene freie Thrombin ent
spricht also der Differenz aus Gesamtthrombin und Metathrombin. So entsteht 
die in b gezeichnete Kurve "freies Thrombin". Es wird also fiir kurze Zeit ein 
Thrombingehalt erreicht, der demjenigen bei Fehlen des Antithrombins nicht 
erheblich nachsteht. Dann aber fallt der Thrombingehalt ab und verschwindet 
einige Zeit, nachdem die Gerinnung beendet ist. 

Eine andere Seite der Antithrombinwirkung ist in c schematisch wieder
gegeben. Denkt man sich die Entstehung des Thrombins sehr langsam, z. B. 
durch spurenweise, aber anhaltend erfolgendes Einsickern von Thrombokinase 
bei Gewebszerfall, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit der Neutralisation groB 
genug, urn eben gebildetes Thrombin fortlaufend unwirksam zu machen. Solange 
die Thrombinbildung anhalt, besteht dann ein konstanter, aber unterschwelliger 
Thrombinspiegel. Fiir diesen Fall sind die von WOHLISCH [5] angestellten reak
tionskinetischen Formulierungen giiltig. Theoretisch miiBte es danach moglich 
sein, durch fortlaufende Zufuhr kleinster Kinasemengen das Prothrombin zu 
erschopfen, ohne daB Gerinnung eintritt. In einem Versuche von PICKERING 
und HEWITT ist ein solcher Effekt angedeutet. Wird namlich Gewebsextrakt 
langsam und tropfenweise zu. Hiihnerblut gesetzt, so tritt die Gerinnung 2-3mal 
spater ein, als bei sofortigem Zusatz der ganzen Menge zu erwarten ware. 

Es ergibt sich also, daB Antithrombin im Normalblut weder wirkungslos ist 
noch etwa als gleichmaBige Abschwachung des Thrombins sich auswirkt. Die 
von ihm ausgeiibte Hemmung kommt vielmehr einer Regulation gleich: es wird 
verhindert, daB ortlich entstandenes Thrombin oder die fortlaufende Einschwem
mung kleinster Thrombinmengen in den Kreislauf zu intravascularer Gerinnung 
fiihren konnte. Dadurch verhiitet Antithrombin die Gefahr unerwiinschter Ge
rinnung bei schleichendem Gewebszerfall ebenso wie bei ortlicher Blutstillung 
oder -gerinnung. Diese wunderbare Schutzwirkung wird erreicht, ohne daB die 
Wirksamkeit schnell entstehender groBerer Thrombinmengen wesentlich ab
geschwacht wiirde. - Ob es neben der hier auseinandergesetzten Steuerung 
durch Antithrombin auch einen regulierenden EinfluB des Gluthations gibt, wie 
KUHNAU und MORGENSTERN annehmen. ist nach BERSINS Ausfiihrungen noch 
sehr fraglich. 

2. Das Heparin. 

Herkunft und chemische Natur. HOWELL [8, 10], der eine altere Beobachtung 
von MACLEAN weiterverfolgte, gab einem stark gerinnungshemmenden Stoff 
nach seiner urspriinglichen Darstellung aus der Leber den Namen Heparin. 
Dieser Stoff hat in mehrfacher Hinsicht groBes Interesse erregt. Es wurde nicht 
nur die Moglichkeit gepriift, ob Heparin bei der normalen oder pathologischen 
Gerinnungshemmung eine Rolle spielt, sondern auch die Verwendung des Stoffes 
fiir therapeutische und klinisch-chemische Zwecke befiirwortet. Der gegen
wartige Stand der Heparinforschung wird daher im folgenden eingehend be
sprochen, obwohl die urspriingliche Annahme einer Mitwirkung des Heparins 
bei normalen Gerinnungsvorgangen sich nicht geniigend hat begriinden lassen. 

CHARLES und SCOTT [1] haben Heparin aus den verschiedensten, anscheinend 
sogar aus allen darauf untersuchten Organen gewonnen. Sie fanden beim Rind 
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hohen Gehalt in Lunge, Leber und Skeletmuskel, niedrigen in Herzmuskel und 
Milz, den geringsten im Thymusgewebe. Auch beim Hund sind nach JAQUES 
Lunge und Leber am heparinreichsten; im ganzen enthielten die Hundeorgane 
mehr als die des Rindes. 

Nach JORPES und BERGSTROM [1,2] ist das nach CHARLES und SCOTT [1] 
hergestellte Heparin ein Polyschwefelsaureester des Mucoitins. Von diesen 
Untersuchern sowie von CHARLES und SCOTT [2] wurden 13,6 bzw. 11,5% Schwefel 
in den betreffenden aus der Leber bzw. Lunge stammenden Praparaten nach
gewiesen. J ORES und DETZEL finden dabei im Gegensatz zu J ORPES, daB Schwefel
gehalt und physiologische Wirksamkeit der Praparate einander nicht parallel 
gehen. Ungeklart ist noch, wieso SCHMITZ sowie LIPMANN und FISCHER im 
Heparin "Kahlbaum" keinen Schwefel nachweisen konnten. Gewohnlich liegt 
ein Salz der sehr starken Saure Heparin vor. Die Salze sind in samtlichen organi
schen Losungsmitteln un16s1ich, wahrend sich die freie Saure in wasserigem 
Alkohol lost. 

Wie BERGSTROM [1, 2] gezeigt hat, ist die Heparinwirkung eng mit den 
Schwefelsauregruppen verkniipft. Er weist darauf hin, daB auch "die syntheti
schen Antikoagulantia starke Sauren sind. Liquoid Roche ist Polyanetholsulfon
saure. Kongorot, Germanin, Chikagoblau sind Polys,ulfonsauren mit einem relativ 
hohen Molekulargewicht". Durch Sulfonieren lieBen sich "samtliche unter
suchten Polysaccharide: Glykogen, Starke, Cellulose, Chitin, Chondroitin
schwefelsaure, Pektinsaure, Gummi arabicum und Hefenucleinsaure ... akti
vieren. Die Schwefelsaureester zeigten alle eine mehr odeI' weniger stark aus
gepragte koagulationshemmende Wirkung". Zu ahnlichen Ergebnissen kamen 
CHARGAFF, BANCROFT und STANLEy-BROWN. 

Die Beziehung des Heparins zum sog. Antiprothrombin. HOWELL und 
HOLT untersuchten den Wirkungsmechanismus des Heparins bei del' Gerinnung 
naher und kamen zu dem iiberraschenden Ergebnis, daB diesel' hochwirksame 
Stoff keinen direkten EinfluB auf das Thrombin ausiibt. In einem Gemisch von 
reinem Fibrinogen und Thrombin wird durch Heparin del' Eintritt del' Gerinnung 
nicht verzogert. MELLANBY [5] bestritt diesen Befund; jedoch erklart sich del' 
Widerspruch nach QUICK [4] dadurch, daB er ein nur einmal gefalltes, also noch 
mit SerumeiweiB verunreinigtes Fibrinogen als Substrat benutzt hat, wahrend 
HOWELL mit dreimal umgefalltem Kochsalzfibrinogen gearbeitet hat. Auch die 
Ergebnisse FERGUSONS [3] iiber direkte Antithrombinwirkung des Heparins sind 
auf die Verwendung ungeeigneter Substrate zuriickzufiihren, wie sich aus den 
methodischen Angaben ergibt. Dagegen konnte QUICK [4] MELLANBY darin 
beip£lichten, daB Neutralsalze fiir die Heparinwirkung erforderlich sind. 

Zwei verschiedene indirekte Wirkungsarten des Heparins wurden durch 
HOWELL und HOLT aufgedeckt: es sollte einerseits die Aktivierung des Pro
thrombins zu Thrombin verhindern, weshalb es als ein Antiprothrombin be
zeichnet wurde; andererseits sollte es zusammen mit normalem SerumeiweiB 
ein Antithrombin liefern, also Thrombin neutralisieren. Durch verschiedene 
Nachpriifungen sind beide Wirkungsarten bestatigt worden, wenn auch mit 
gewissen Abanderungen del' urspriinglichen HOWELLS chen Ansichten. 

Die Versuche, mit denen die neutralisierende Wirkung auf Prothrombin 
nachgewiesen werden sollte, sind ungliicklicherweise mit einem ungeeigneten 
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Prothrombinpraparat angestellt worden; dasselbe wird durch AcetonfiWung ge
wonnen und entfaltet auf Ca-Zusatz bereits Thrombinwirkung. Demnach muB 
es sich um ein Gemisch von Thrombokinase und Prothrombin handeln, wenn die 
eingangs dargestellte und nicht die allgemein abgelehnte Anschauung HOWELLS 
iiber den Mechanismus der I. Phase (vgl. S.68) richtig ist. Sowohl MILLS [3] 
wie FERGUSON [2] haben denn auch den Gehalt dieses Praparats an Thrombo
kinase nachgewiesen. Uberdies gibt HOWELL [3] selbst an, daB "zuweilen etwas 
Antithrombin in den Prothrombinlosungen vorhanden war". Wie spatere Er
gebnisse gelehrt haben, muB aus einem bestimmten Grund gerade die Verunreini
gung mit normalem Antithrombin am peinlichsten vermieden werden. 

Eine Wiederholung dieses Versuches mit einwandfreien Prothrombinprapa
raten hat in der Hand von MELLANBY [5], QUICK [2] sowie BRINKHOUS, SMITH, 
WARNER und SEEGERS ein vollig negatives Ergebnis gehabt. Eine direkte Wir
kung auf Prothrombin war ebensowenig wie auf Thrombin nachzuweisen. Erst 
Befunde der letztgenannten Untersucher haben dann gezeigt, daB Heparin doch 
im Sinne HOWELLS die Entstehung von Thrombin verhindern kann. Nur bedarf 
es dazu des Zusammenwirkens mit einem normalen Serumfaktor. Dieser Nach
weis wurde folgendermaBen gefiihrt: Die Entstehung freien Thrombins wird in 
einem Gerinnungssystem (Thrombokinase, CaCl2 , Prothrombin, Fibrinogen) an 
der Gerinnung des Fibrinogens erkannt; diese wird durch Heparin allein gar 
nicht, durch Normalserum wenig beeintrachtigt, durch Heparin + Normalserum 
aber fast vollstandig verhindert. Der Prothrombingehalt nach VersuchsabschluB 
laBt sich bestimmen, wenn vorher durch fraktionierte Salzfallung die Hemmungs
korper abgetrennt worden sind. Es zeigt sich dann, daB unter der Wirkung 
von Heparin + Normalserum das Prothrombin als solches erhalten bleibt, also 
gar nicht in Thrombin iiberfiihrt wird. Der Serumfaktor ist anscheinend nicht 
dialysabel, im iibrigen in chemischer Hinsicht vollkommen unbekannt. 

Nach diesen methodisch einwandfreien, aber von anderer Seite noch nicht 
bestatigten Versuchen ergibt sich, daB Heparin zusammen mit einem unbekannten 
Serumfaktor einen Hemmungskorper bildet, der die Aktivierung des Prothrom
bins zu Thrombin verhindern kann. Diesen Hemmungskorper mit dem Namen 
Antiprothrombin zu belegen, ist bei genauer Betrachtung nicht ganz richtig; 
denn er bindet nicht Prothrombin, sondern verhiitet nur seine Aktivierung. 
Immerhin ist der Name einmal eingefiihrt und muB dann eben in diesem Sinne 
verstanden werden. Dagegen ist es geradezu unrichtig zu sagen, Heparin sei 
ein Antiprothrombin, da es ja nur das natiirliche Antiprothrombin des Blutes 
in seiner Wirkung verstarkt und allein zur Blockierung der r. Phase vollig 
unfahig ist. 

Die Antithromhinhildung durch Heparin. Die zweite Wirkung des Heparins, 
welche HOWELL und HOLT erkannten, besteht in der Bildung eines wahren 
Antithrombins, also thrombinneutralisierenden Stoffes, zusammen mit Normal, 
serum. Die im letzteren enthaltene aktivierbare Substanz ist nach ihren Angaben 
nicht mit dem normalen Antithrombin identisch, welches sich durch verschiedene 
Eingriffe (Erwarmen oder Salzfraktionierung) ausschalten laBt, ohne daB die 
Aktivierbarkeit des Restserums zu Antithrombin leidet. Der unbekannte Stoff, 
der mit Heparin zusammen Antithrombin bildet, wird von HOWELL und HOLT 
daher als "Proantithrombin" bezeichnet. 
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QUICK [6] hat diesen Befund insoweit bestatigt, als Heparin mit Normal
serum ein hochwirksames Antithrombin liefert. Jedoch ist nach seinen Er
gebnissen die aktivierbare Serumsubstanz identisch mit dem normalen Anti
thrombin, also nach seiner Anschauung mit der Albuminfraktion. 1m Gegensatz 
zu HOWELL und HOLT findet er, daB sowohl Salzfallung wie Erwarmung das 
normale Antithrombin und die durch Heparin aktivierbare Substanz im gleichen 
Sinne beeinflussen. Der Widerspruch ist kaum anders als durch den Umstand 
zu erklaren, daB die Versuche an verschiedenen Tierarten angestellt wurden. 
Aus QUICKS Angaben ist nicht zu entnehmen, ob er mit Plasma yom Menschen 
oder Kaninchen oder mit beiden gearbeitet hat. HOWELLS Versuche sind aber 
mit Katzenplasma angestellt. Eine Uberprtifung der beiderseitigen Angaben 
am Blut der gleichen Tierart ware hochst erwtinscht. 

Demnach ist nach HOWELL das Heparin ein Aktivator einer sonst unwirksamen 
Antithrombinvorstufe, nach QUICK jedoch nur der Verstarker des sonst weniger 
wirksamen normalen Antithrombins. Die Bezeichnung Proantithrombin hat 
keine allgemeine Gtiltigkeit ftir die aktivierbare Substanz, da bei QUICK ja das 
normale Antithrombin an seine Stelle tritt. Vorlaufig kommt man mithin zu 
folgendem Ergebnis: Ftir sich allein kann Heparin kein Thrombin neutralisieren; 
es bedarf dazu eines Serumfaktors, den es entweder aus einer unwirksamen 
Vorstufe zu Antithrombin aktiviert oder in seiner normalen antithrombischen 
Funktion verstarkt. Vielleicht kommen, je nach Tierart, beide Arten der Heparin
wirkung vor. 

Heparin als Synergist normaler Serumstoffe. Als gemeinsamer Zug der 
beiden Wirkungsarten des Heparins fallt auf, daB es immer eines normalen 
Serumfaktors bedarf, um in die Gerinnung eingreifen zu konnen. Die Bildung 
von Hemmungskorpern durch Synergismus ist also eines seiner wesentIichen 
Kennzeichen. Welcher der beiden so entstehenden Stoffe dabei den Ausschlag 
gibt, ist noch nicht untersucht worden. Die Wirkung groBer Thrombinmengen 
laBt sich nattirlich auch ohne Antiprothrombin vollstandig verhindern; das 
konnte dafUr sprechen, daB die Antithrombinbildung fUr die Gerinnungshemmung 
durch Heparin maBgebend ist. 

So wichtig die synergistische Wirkungsweise ist, gentigt es doch nicht, sie 
nachzuweisen, um einen Stoff daraufhin schon als Heparin zu bezeichnen. Wahr
scheinlich konnen auch andere gerinnungshemmende Korper auf dem Wege 
tiber das Normalserum wirken. So hat PEKELHARING aus erwarmtem Serum 
eine alkohollosliche, atherunlosliche Substanz gewonnen, die nach BERGENHEM 
durch Veranderung des normalen Antithrombins wirken dtirfte und chemisch 
dem Lysolecithin nahestehen solI. Der Nachweis von Heparin ist also erst er
bracht, wenn auBer der biologischen Identifizierung durch Synergismus auch die 
chemische gelingt. Andernfalls muB man sich darauf beschranken, von heparin
artigen Stollen zu sprechen. 1m folgenden wird diese Unterscheidung durch
gefUhrt, auch wenn die betreffenden Untersucher schlechtweg von Heparin 
gesprochen haben. Stoffe, die mit Heparin gewisse chemisch bedingte Verhal
tungsweisen gemeinsam haben, konnen allein deswegen noch nicht als Heparin 
gefUhrt werden; so gibt Chondroitinschwefelsaure zwar ebenso wie Heparin 
Metachromasie mit Toluidinblau, ist aber nicht gerinnungshemmend durch 
Synergismus. 
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Vorkommen und Bedeutung beparinartiger Stolfe im Normalblut. Naeh 
der Entdeckung des Heparins wurde diesem Stoffe von HOWELL selbst eine 
wesentliehe Rolle im Ablauf der normalen Gerinnungsvorgange zugewiesen; 
auch die Mehrzahl der anderen Untersueher hielt wenigstens einen Anteil des 
Heparins an der Gerinnungshemmung des Normalblutes fUr wahrscheinlich. 
Naeh zunaehst negativ verlaufenen Versuchen ist jetzt auch von mehreren Seiten 
der Nachweis erbraeht worden, daB Normalserum heparinartige Stoffe enthalt. 
Sie wurden von HOWELL [8] im Mensehen- und Katzenblut, von FUCHS im 
Hundeblut, von CHARLES und SCOTT [1] im Ochsenserum, von WILANDER im 
Rinderplasma nachgewiesen. Eine chemisehe Identifizierung mit Heparin ist 
wegen der sehr kleinen Mengen nicht durehfUhrbar gewesen. Immerhin fand 
FUCHS [2] die Naphthoresoreinprobe positiv, wodurch das Vorhandensein von 
Glucuronsaure angezeigt wird. 

Die Voraussetzungen fUr eine gerinnungsphysiologische Rolle heparinartiger 
Stoffe sind also im Normalblut in qualitativer Hinsicht erfiillt. Aber mengenmiifJig 
geniigen sie den zu stellenden Anspriichen nieht. Aus Zahlenangaben WILANDERS 
laBt sich bereehnen, daB im Plasma so viel enthalten ist, wie etwa 1/50- 1 /100 

der kleinsten gerinnungsverhiitenden Heparinmenge entsprechen wiirde. Diese 
Menge wiirde aber praktiseh wirkungslos bleiben und konnte die normalen 
antithrombischen Serumfunktionen nieht erklaren. QUICK [4] hat die Gerinnung 
normalen Plasmas mit der eines ganz schwach heparinhaltigen Gerinnungs
systems verglichen und erhielt bei kurvenmaBiger Darstellung des Gerinnungs
verlaufs keine Ubereinstimmung zwischen beiden; er lehnt daher die Gegenwart 
von Heparin im Normalplasma abo Genauer ist es zu sagen, daB dadureh das 
Vorkommen heparinartiger Stoffe in wirksamer Menge unwahrscheinlich gemacht 
wird. 1m gleichen Sinne spricht, daB Heparin im Serum inaktiviert wird, wie 
SCHMITZ und KUHL gefunden haben. Dem Serum zugesetztes Heparin verliert 
bei Zimmertemperatur innerhalb 18 Stunden, bei 56 0 innerhalb 3 Stunden seine 
Wirksamkeit. Dieses Verhalten miiBte zur Folge haben, daB im Normalserum 
naeh 24 Stunden Thrombin spontan reaktiviert wurde, wenn seine Neutralisation 
auf Heparinwirkung beruhte. 

Man kommt also zum SchluB, daB die im Elute naehweisbaren heparin
artigen Stoffe keine Bedeutung im physiologischen Gerinnungsgeschehen haben 
diirften. Dagegen wird eine wesentliche Erhohung des Heparinspiegels im Blute 
sich naturgemaB auf die Gerinnbarkeit des Elutes auswirken; das Vorkommen 
derartiger Reaktionen wird im naehsten Abschnitt besprochen. 

Die Rolle der Mastzellen bei der Entstehung des Heparins. Wie LISON gezeigt 
hat, gibt Toluidinblau in Gewebsschnitten einen metachromatisehen Farb
umschlag naeh Rot, wenn hoehmolekulare Schwefelsaureester im Gewebe ent
halten sind. Hierdurch wurde JORPES veranlaBt, das Verhalten des Heparins 
gegen Toluidinblau zu priifen, nachdem er seine Zusammensetzung aus Poly
sehwefelsauren erkannt hatte. Tatsaehlich gaben schon 3 y Heparin in 1 cern einer 
0,01 proz. Toluidinblaulosung rotviolette Farbung. Metachromasie gleicher Art 
fand BERGSTROM [2] in synthetisehen Schwefelsaureestern mit Heparinwirkung. 

Die Beobachtung von J ORPES wurde von HOLMGREN sowie HOLMGREN und 
WILANDER histologisch angewandt. Sie bemiihten sich, festzustellen, ob die an 
sieh schon bekannte Metaehromasie der Mastzellen etwa auf der Anwesenheit 
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von Heparin beruht. Tatsachlich gingen nicht nur der Esterschwefelgehalt, 
sondern auch die heparinartige Wirkung der Organextrakte der Haufigkeit del' 
Mastzellengranula in den betreffenden Geweben parallel. So ergab sich in einer 
gemeinsamen Untersuchung mit JORPES, daB aus der sehr mastzellenarmen 
Schweineaorta keine gerinnungshemmenden Stoffe extrahiert werden konnten; 
die Aortenwand anderer Tierarten enthielt dagegen sowohl reichliche Mastzellen 
wie extrahierbare heparinartige Stoffe. Die Untersucher werfen die Frage auf 
ob dieser letzte Befund zum gerinnungswidrigen Verhalten der GefaBwand bei
tragen konnte. Da aber beim Schwein die intravasculare Gerinnung nicht leichter 
als bei anderen Tierarten einzutreten scheint, ware ein solcher Beitrag jedenfalls 
ohne praktische Bedeutung. 

JORPES, HOLMGREN und WILANDER fassen an einer Stelle ihre Ergebnisse 
ganz richtig dahin zusammen, daB ihnen der Nachweis gelungen ist, "daB die 
metachromatischen Granula der Mastzellen aus Polyschwefelsa).lre mit Heparin
effekt bestehen". Jedoch durfte damit noch nicht sicher erwiesen sein, daB 
die Funktion des Mastzellensystems in der Abgabe dieser heparinartigen Stoffe 
besteht. Auf Grund ihrer besonderen chemischen Struktur konnten die Mast
zellengranula auch ganz andere Aufgaben im Gewebsstoffwechsel erfullen, z. B. 
stark basische Substanzen entfernen u. dgl. 1m Sinne der Stoffabgabe spricht 
lediglich ein Befund von WILANDER: Beim Peptonshock werden heparinartige 
Stoffe in das Blut ausgeschuttet (vgl. S.93), und hier findet WILANDER eine 
Abnahme der Granula in vielen Mastzellen der Leber, weniger in anderen Organen. 
lmmerhin sind derartige Ereignisse nur aus besonderen Bedingungen des Tier
versuchs bekannt; man wird nur ungern fUr derartige Vorkommnisse, die fur 
den Menschen noch nicht einmal erwiesen sind, ein ganzes hochdifferenziertes 
Zellsystem mit Beschlag belegen. DaB metachromatische Granula auch ohne 
jede denkbare Beziehung zur Heparinwirkung vorkommen konnen, geht aus 
ihrem Nachweis in Blutplattchen durch HEDENIUS hervor. Die histochemischen, 
an sich hochinteressanten Befunde von JORPES, HOLMGREN und WILANDER 
konnen jedenfalls nicht als eine Stutze fur die Annahme gelten, daB heparin
artige Stoffe bei der normalen Gerinnung eine Rolle spielen. 

3. Intravitale Reaktionen mit gesteigerter Gerinnungshemmung. 

So ungeklart auch einzelne Zusammenhange auf dem Gebiete der Gerinnungs
hemmung sein mogen, die eine, mehrfach betonte Grundtatsache kann doch schon 
als genugend gesichert gelten: Trager der Gerinnungshemmung im Normalblut 
ist das in der Albuminfraktion enthaltene, wahrscheinlich mit ihr identische 
Antithrombin, nicht aber ein heparinartiger Stoff. Es wurde jedoch schon 
(auf S. 82) darauf hingewiesen, daB Steigerungen dieser normalen Gerinnungs
hemmung, etwa durch Vermehrung des Albumingehaltes im Blute, kaum denkbar 
sind. Dann fragt sich aber, wie die tatsachlich vorkommenden Steigerungen 
zustande kommen. 1m folgenden sollen unter diesem Gesichtspunkt einige lang 
bekannte experimentelle Eingriffe betrachtet werden, wahrend die Erorterung 
der menschlichen Gerinnungspathologie dem 3. Teil dieser Abhandlung vor
behalten bleibt. 

Das Antithrombin des Peptonblutes. Bei manchen Tierarten kann das Blut 
nach der Einspritzung von Pepton seine spontane Gerinnbarkeit verlieren. Seit 
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langem wird angenommen, daB diese Erscheinung auf einer Vermehrung des 
Antithrombins beruht (z. B. FULD und SPIRO, MORAWITZ, MILLS [2]). Das ein
schlagige altere Schrifttum wird von MORA WITZ [1] besprochen; hier wird auch 
die Anschauung begriindet, daB die Antithrombinzunahme nicht die einzige, 
durch Pepton bewirkte Blutveranderung sein kann, wenn aIle Eigenschaften 
solchen Blutes verstandlich sein sollen. Hier interessiert nun in erster Linie die 
Frage, wie die verstarkte antithrombische Wirkung zustande kommt. 

Aus Studien QUICKS [5] ist zu entnehmen, daB die Gerinnungsverzogerung 
schon nach 5 Minuten voll entwickelt ist; nach 30-60 Minuten ist sie wesentlich 
schwacher geworden und bereits nach 2 Stunden geschwunden. Die Einspritzung 
von Heparin gibt den gleichen Verlauf und eine auffallende Ahnlichkeit der 
kurvenmaBig dargestellten Antithrombinwirkung. HOWELL [8] hat als erster 
gezeigt, daB ein heparinartiger Stoff im Plasma auf tritt, der also durch Synergis
mus mit normalem Plasma ein Antithrombin bildet. Dieser Befund wurde von 
WARNER, BRINKHOUS und SMITH [1] bestatigt. Sie finden, daB ein Peptonplasma 
sich etwa so verhalt wie ein Normalplasma, dem wenig mehr als die minimale 
gerinnungsverhiitende Heparinmenge zugesetzt wird. 

Besonders gut hat WILANDER die Auffassung begriindet, daB im Pepton
shock Heparin ausgeschiittet wird. Toluidinblau bindet Heparin in stochio
metrischen Verhaltnissen und verkiir.zt daher auch die Gerinnungszeit heparini
sierten Blutes (HOLMGREN und WILANDER). Der gleiche Effekt laBt sich nun 
auch am Peptonblut mit Toluidinblau nachweisen. Aus Peptonplasma wurde 
ein Extrakt hergestellt, der Heparinwirkung besaB; das Praparat enthielt Sulfat
schwefel und Glucosamin. "Der Gehalt an letzterem stimmt ziemlich gut mit 
dem aus der Heparinwirkung errechneten Werte iiberein, wahrend die Schwefel
analyse einen zu niedrigen Wert ergeben hatte, was wahrscheinlich auf der fUr 
die Analyse ungeniigenden Schwefelmenge beruhte." - Drei Extrakte ent
sprachen pro 100 ccm Plasma 6,4 bzw. 6,0 bzw. 3,2 mg eines Standardheparins. 
In normalem Rinderplasma fanden sich als entsprechende Werte 0,08 bzw. 
0,15 mg pro 100 ccm. Wenn man gleiche Beschaffenheit des Rinder- und Hunde
blutes sowie vollstandige Erfassung bei der Extraktion voraussetzen konnte, 
ware also der normale Gehalt an heparinartigen Stoffen auf etwa das 40fache 
gesteigert. Aus Angaben WILANDERS kann ferner berechnet werden, daB 5 bis 
10 mg seines Standardheparins die Gerinnung von 100 ccm Plasma verhiiten. 
Die im Peptonblut nachgewiesenen Mengen heparinartiger Stoffe entsprechen 
also auch in diesen Versuchen annahernd der minimalen gerinnungsverhiitenden 
Heparinmenge. SchlieBlich deutet WILANDER, wie schon erwahnt (S.92), den 
von ihm beobachteten Schwund der Mastzellengranula in der Leber als Zeichen 
der Heparinsekretion. 

Durch die Gesamtheit dieser Befunde erscheint die Auffassung gut begriindet, 
daB die mangelhafte Gerinnbarkeit des Peptonblutes durch einen Stoff verursacht 
wird, der wie Heparin wirkt und ihm auch chemisch mindestens sehr nahesteht. 

Das Antithrombin im Blut bei anaphylaktischem Shock. Die Gerinnbar
keit des Blutes ist bei Hunden und Kaninchen kurz nach dem anaphylaktischen 
Shock eingeschrankt oder aufgehoben, wie seit BIEDL und KRAUS sowie ARTHUS 
bekannt ist. In Bestatigung der Ergebnisse von ZUNZ und LA BARRE [3] haben 
EAGLE, JOHNSTON und RAVDIN nachgewiesen, daB bei diesem Zustand des Blutes 
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das Antithrombin vermehrt ist. 1m Gegensatz zu fruheren Untersuchern finden 
sie im Verhalten des Fibrinogens, der Plattchen und des Prothrombins keine 
Erklarung fUr die verzogerte Gerinnung. QUICK [6] gibt an, daB im Shockblut 
ein Stoff enthalten ist, der auf Normalblut ebenso wie Heparin wirkt. Mithin 
liegen die Verhaltnisse hier anscheinend ebenso wie beim Peptonshock. Die 
Gerinnungshemmung beider Shockarten wird durch Protaminzusatz aufgehoben 
(JAQUES, CHARLES und BEST); da Protamin mit Heparin eine nicht mehr ge
rinnungshemmende Verbindung bildet, weist seine Wirksamkeit auf die ursach
liche Rolle des Heparins bei diesen Formen der Gerinnungshemmung. 

Es ergibt sich also, daB unter besonderen, hier experimentell gesetzten Be
dingungen heparinartige Stoffe doch in das Gerinnungsgeschehen eingreifen 
konnen. Ihr vermehrtes Auftreten im Blut bei Anaphylaxie und Peptonwirkung 
ist vielleicht nur ein Sonderfall einer Schutzwirkung, die sie auch sonst ausuben. 
Noch ist nichts daruber bekannt, ob auch bei intravascularem Auftreten ge
rinnungsauslOsender Stoffe (also bei Traumen, bestimmten Schlangenbissen usw.) 
Hemmungskorper ausgeschuttet werden, die denjenigen des Peptonblutes ent
sprechen. DaB eine Vorrichtung vorhanden ist, welche sich in dieser Weise aus
wirken konnte, geht jedenfalls aus den angefUhrten experimentellen Befunden 
mit genugender Sicherheit hervor. Bei solcher Betrachtungsweise erscheinen 
also das Albumin als Regulator der gewohnlichen Gerinnungsvorgiinge, die heparin
artigen Stoffe aber als Sondervorrichtung gegen die Gefahr allgemeiner intra
vascularer Gerinnung. 

Die sog. negative Phase und verwandte Zustande. DaB derartige Schutz
wirkungen uberhaupt vorhanden sind, wird offenbar, wenn man die Wirkungen 
der intravenosen Einspritzung gerinnungsauslosender Stoffe betrachtet. Sie fuhrt, 
wie A. SCHMIDT sowie WOOLDRIDGE zuerst beschrieben, zu einer in zwei Phasen 
verlaufenden Veranderung der Gerinnbarkeit entnommenen Blutes. Die 1. oder 
"positive" Phase geht mit beschleunigter Gerinnung von Blutproben einher; 
solange sie andauert, kann es zur plOtzlichen intravascularen Gerinnung des 
gesamten Blutes kommen. Die Versuchstiere sterben dann akut unter schwersten 
Krampfen. Durch langsame oder fraktionierte Einspritzung kann man jedoch 
oft dies Ereignis vermeiden und die Tiere in die 2. oder "negative" Phase bringen, 
so benannt, weil jetzt entnommenes Blut nur verzogert oder gar nicht gerinnt. 

Man hat die beiden Phasen nach Einspritzung folgender Stoffe beobachtet: 
wasserige Gewebsextrakte (WOOLDRIDGE, CZUBALSKI, BURKE und TAIT, MILLS [1] 
u. a.), frisches Blutserum (MOLDOVAN), gerinnungsaktive Schlangengifte (MARTIN, 
MELLANBY [2], HOUSSAY und SORDELLI u. a.), Aufschwemmung feinster Quarz
partikel (TAIT und ELVIDGE), "synthetische" Kolloide (HALLIBURTON und 
PICKERING). Entgegen fruheren Angaben (DAVIS, PICKERING und DE SOUZA, 
HOWELL, WOOLDRIDGE) kann auch Thrombin intravasculare Gerinnung oder 
echte negative Phase hervorrufen (MILLS und MATTHEWS, NOLF, MELLANBY [4], 
EAGLE [2]). 

Soweit es sich urn vollig ungerinnbares Blut handelt, beruht die negative 
Phase auf dem Verschwinden des Fibrinogens aus dem Blut (z. B. MILLS [1]). 
MELLANBY [2] hat als erster angenommen, daB daraus Fibrin gebildet und dieses 
von Endothel- bzw. Organzellen aufgenommen wird. lch habe in nichtverOffent
lichten Versuchen durch wasserige Gewebsextrakte oder Schlangengift Ungerinn-
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barkeit des Blutes herbeigefUhrt und die inneren Organe sorgfaltig histologisch 
untersucht. Es fand sich weder eine Spur von Gerinnseln noch irgendwelche 
Zellveranderungen, die man bei schneller Resorption so groBer EiweiBmengen 
doch erwarten sollte. Auch die von NOLF angenommene Fibrinfallung auf der 
Oberflache des Endothels miiBte doch sichtbares AusmaB annehmen, was nicht 
der Fall ist. Histologisch nicht zu iiberpriifen ist die Hypothese von HOUSSAY 
und SORDELLI, wonach das Fibrin nicht nur auf den Endothelien, sondern auch 
auf den gesamten Erythrocyten niedergeschlagen werden solI. Man fragt sich 
dann nur, warum nicht auch bei der gewohnlichen Reagensglasgerinnung die 
Erythrocyten das Fibrin verschwinden lassen. 

Nach alledem wird man, auch mit Riicksicht auf die Schnelligkeit des Vor
ganges, annehmen miissen, daB das eben gebildete Fibrin schon innerhalb der 
GefaBbahn zum Verschwinden gebracht wird. Es gibt nun einige Vorgange, bei 
denen ein derartiges Ereignis nicht von der Hand zu weisen ist. Vor allem ist 
hier die bekannte Erscheinung zu nennen, daB bei bestimmten Todesarten das 
Blut im Herzen und den groBen GefaBen nicht wie sonst gerinnt, sondern fliissig 
bleibt. Wie man heute weiB, trifft dies namentlich bei Erstickungen, hamo
globinschadigenden Vergiftungen, zentralem Tode und plOtzlichem Tode (z. B. 
durch fulminante Lungenembolie) zu. Wie MORAWITZ [2] gefunden und VOGEL 
bestatigt hat, verschwindet dabei das Fibrinogen vollstandig. lch habe in 
unveroffentlichten Versuchsreihen den Vorgang zeitlich verfolgt. Es zeigte sich 
dabei, daB in den ersten Stunden nach dem Tode ein durch Herzpunktion ent
nommenes Blut fast augenblicklich gerinnen kann, zuweilen noch in der Spritze. 
Es geht also auch hier eine "positive" Phase voraus. Das danach folgende Ver
schwinden des Fibrinogens kann nun in diesem FaIle sicher nicht durch die Organ
zellen verursacht sein. MORA WITZ [2] konnte vielmehr in einem Teil der FaIle 
ein Ferment im Blut nachweisen, das Fibrin aufloste oder auch Fibrinogen 
gerinnungsunfahig machte, also fibrinolytisch oder fibrinogenolytisch war. 

Bei Hamatothorax bleibt das ergossene Blut fliissig und wird alsbald ungerinn
bar. Wie DENNYUnd MINOT gezeigt haben, verschwindet auch hier dasFibrinogen, 
ohne entsprechende Gerinnsel zu hinterlassen. In mane hen Einzelheiten wider
spree hen sich die Angaben der verschiedenen Untersucher noch (vgl.WOHLISCH [2], 
S.623). Doch laBt sich auch diese Erscheinung am ehesten durch Fibrinogenolyse 
oder Fibrinolyse im Profibrinstadium verstandlich machen. Eine zellige Resorp
tion kommt nicht in Betracht, da die eigenartige Blutveranderung auch in der 
Pleurahohle verendeter Tiere hervorzurufen ist, wenn man sie kiinstlich beatmet. 

Die Ungerinnbarkeit der negativen Phase, des Pleurablutes und bestimmter 
Leichenblutarten beruht also auf einer "Gerinnung ohne Gerinnsel" , offenbar 
verursacht durch fermentative Einwirkung auf natives oder in Umwandlung 
begriffenes Fibrinogen. JUHLING und WOHLISCH, DIEBOLD sowie JUHLING haben 
im Reagensglas Veranderungen des Fibrinogens beobachtet, die nach ihrer 
Ansicht den von MORAWITZ beobachteten Leichenblutveranderungen verwandt 
sein diirften: Die Einwirkung von Harnstoff oder die Extraktion der Lipoide 
fUhren zum Verlust der Gerinnungsfahigkeit durch Thrombin und zur Erhohung 
der Flockungstemperatur. Diese Fibrinogenolyse konnte nach Auffassung der 
genannten Untersucher darauf beruhen, daB eine fibrinogenzerstorende Proteinase 
infolge Beseitigung von Hemmungskorpern zur Wirkung gelangt. 
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So vermittelt also die Ungerinnbarkeit des Blutes der negativen Phase einen 
iiberraschenden Einblick in Verlaufsformen der Gerinnung, die eigentlich diesen 
Namen nicht mehr verdienen, sondern mit ihr nur gewisse Ursachen und das 
Verschwinden des Fibrinogens gemeinsam haben. Die Beantwortung der Frage, 
ob dieser intravitalen Abanderung der Thrombinwirkung unter Umstanden die 
Bedeutung einer Schutzvorrichtung zukommt, hangt wohl davon ab, ob ihr 
Nachweis besser gefUhrt werden kann. Vielleicht gelingt dies einmal durch sero
logische Identifizierung des gerinnungsunfahig gewordenen Fibrinogens. 

Nicht immer ist in der negativen Phase die Gerinnbarkeit vollig aufgehoben; 
es kann auch lediglich eine Gerinnungsverzogerung eintreten. Die Eigenschaften 
solchen Blutes sind noch nicht geniigend untersucht. GUTMANN fand eine Ver
minderung des Fibrinogens und Prothrombins. PICKERING, der das gleiche 
feststellte, hielt die Gerinnungsverzogerung dadurch jedoch nicht fUr ausreichend 
erklart. Trifft seine Auffassung zu, so ware besonders die Frage der Antithrom
binvermehrung zu priifen. BURKE und TAIT wiesen Thrombopenie wahrend der 
negativen Phase nach; aus den Erfahrungen an menschlichen Thrombopenikern 
geht aber hervor, daB damit eine starkere Gerinnungsverzogerung nicht erklart 
werden kann. 

III. Die Wirkung des Thrombins (II. Phase). 
Wahrend man sich bei der Erforschung der 1. Gerinnungsphase mit zahlreichen 

zersplitterten Einzelproblemen befassen muB, fiihren aIle Erscheinungen der 
II. Phase auf ein zentrales Problem hin, namlich auf die Umwandlung des 
Fibrinogens in Fibrin und die Rolle, welche das Thrombin hierbei spielt. Dieser 
Vorgang, der aus einem gelosten Stoff ein gestaltetes Gerinnsel entstehen laBt, 
hat eine chemische und eine morphologische Seite. Erst seit kurzem wird auch 
in der Biologie der enge Zusammenhang zwischen beiden Betrachtungsweisen 
erkennbar, so daB eine Bemerkung iiber diese neueren Forschungsmoglichkeiten 
vorausgeschickt sei. 

Als die Gestalten und Abmessungen der Krystalle mit Hilfe der Rontgen
strahlen auf den atomaren Feinbau zuriickgefUhrt wurden, mogen wenig Biologen 
geahnt haben, daB in ahnlicher Weise bald auch organische Strukturen aus den 
Besonderheiten ihrer molekularen Bausteine erklart werden konnen; denn die 
stoffliche und gestaltliche Erforschung schienen durch eine tiefe Kluft getrennt 
zu sein. DaB im letzten Jahrzehnt die Uberbriickung dieser Kluft mit Erfolg 
in Angriff genommen worden ist, wird spateren Zeiten als eine ebenso groBe 
und revolutionare Tat erscheinen wie uns heute die Begriindung des Entwicklungs
gedankens oder die EinfUhrung der Zellenlehre. Von chemischer Seite wurden 
die Voraussetzungen durch die Untersuchung groBer organischer Molekiile ge
schaffen (z. B. STAUDINGER), von biologischer Seite durch die Analyse sub
mikroskopischer Strukturen mit neuen Hilfsmitteln (z. B. FREy-WYSSLING, 
W. J. SCHMIDT). So kamen im Ber.eiche kolloider GroBenordnung Chemie und 
Morphologie in Beriihrung. An einfachen organischen Bildungen - Haare, 
Seide, Cellulose - gelang es zum ersten Male, die Gestalt und ihre Veranderlich
keit durch den molekularen Feinbau verstandlich zu machen. Damit ist ein 
Ziel zukiinftiger Forschung gegeben; biologische Strukturen sollen nach Moglich
keit auf die stoffliche Natur der molekularen Bausteine zuriickgefiihrt werden. 
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Gemessen an der unendlichen VieWiltigkeit lebender Substanz sind aber 
unsere Forschungsmittel roh und beschrankt; daher ist die Erfiillung eines derart 
hochgesteckten Forschungszieles zunachst nur fiir einen kleineren Kreis einfacher 
Strukturen zu erwarten. Zu ihnen zahlt das Fibrin infolge seiner stofflichen 
Einheitlichkeit und regelhaften Baues. Tatsachlich sind bereits betrachtliche 
Fortschritte in den letzten Jahren erzielt worden, besonders was die Gestalt 
der molekularen Bausteine, die Art ihrer Zusammenlagerung und ihre physi
kalisch-chemischen Eigenschaften betrifft. Nur gerade an der Stelle, von der 
die Fibrinbildung gewissermaBen ihren Ausgang nimmt, hat unser Wissen eine 
schmerzliche Liicke. Man weiB nichts AbschlieBendes iiber diejenige entscheidende 
Veranderung des Fibrinogenmolekiils, welche ihm die wichtigste Eigenschaft 
des Fibrins, namlich das Bestreben zur parallelen Anlagerung an gleichartige 
Molekiile, verleiht. 

Immerhin hat die chemische Erforschung der II. Phase schon einen Punkt 
erreicht, an dem ihr weiterer Fortschritt weniger durch spezielle Untersuchung 
des Gerinnungsvorganges als durch Forderung desjenigen Zweiges der EiweiB
chemie ermoglicht werden wird, von dem die Fibrinbildung nur einen Spezialfall 
darzustellen scheint; das ist - wie vor allem durch WOHLISCHS Untersuchungen 
begriindet wurde - die EiweiBdenaturierung. Jeder groBere Fortschritt auf 
diesem Gebiete wird auch die Gerinnungslehre befruchten; insbesondere wiirde 
auch die Frage der Fermentnatur des Thrombins und seiner Wirkungsweise 
gefOrdert, wenn die chemische Natur der Denaturierungsveranderungen und 
ihre Beziehung zur Proteolyse besser bekannt wiirden. 1m ersten Teil des folgen
den Berichts solI der augenblickliche Stand der chemischen Forschung in einem 
kurzen Uberblick dargelegt werden. Einzelheiten bringt in groBter Vollstandigkeit 
das Referat von WOHLISCH [6]. Fiir die Gerinnungspathologie haben die bis
herigen chemischen Kenntnisse iiber die II. Phase wenig unmittelbn,res Inter
esse. Fiir den Stoffwechsel, also als ein chemischer Vorgang, diirfte die Gerinnung 
nach allem, was bekannt ist, keinerlei Bedeutung haben. Vielmehr greift sie in 
die Lebensvorgange durch die Bildung fester Strukturen in einem sonst fliis
sigen Substrat ein, also mechanisch. Der VerschluB der GefaBlichtung - ob 
erwiinscht, gestort oder gefahrbringend - ist der Gegenstand der Gerinnungs
pathologie. 

Es konnte nun bezweifelt werden, ob man eine solch einfache mechanische 
Funktion nur verstehen kann, wenn man auch die feinsten, z. B. submikro
skopischen, Bauverhaltnisse des Fibrins kennt. Tatsachlich hat man friiher 
hiervon keine Notiz genommen und sich mit der Kenntnis des mikroskopisch 
Sichtbaren begniigt. So blieb jedoch manches Ratsel ungelOst, dem man heute 
nicht mehr so hilflos gegeniibersteht wie einst. Insbesondere bedurfte die Agglu
tination von Blutplattchen, die in der intravitalen Gerinnung eine maBgebliche 
Rolle spielt, der Aufklarung. Die Untersuchung der mikroskopisch sichtbaren 
Vorgange hat hier nicht weitergefiihrt. Dagegen eroffnet sich ein Weg zum 
Verstandnis, wenn man auch diejenigen Zustande des Fibrins heranzieht, die 
schon vor dem Eintritt sichtbarer Gerinnung anzutreffen sind, und welche die 
Verbindung bilden yom eben entstandenen Fibrinmolekiil zum fertigen Faser
geriist. Es ist also erforderlich, der speziellen Gerinnungspathologie eine genaue 
Darstellung auch der submikroskopischen Eigenschaften des Fibrins voraus-
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zuschicken. Die Einwirkung entstehenden Fibrins auf Blutplattchen und andere 
Teilchen, also die agglutinierende Gerinnung, werden sodann zum AbschluB 
des I. Teiles behandelt. 

1. Chemische Natur der Thrombinwirkung. 

Die Komponenten der II. Phase sind das Thrombin und das Fibrinogen. 
Friiher hat man auch das Fibringlobulin hierher gerechnet; das ist jener Bruch
teil des Fibrinogens, der auch in sorgfaltig gereinigten Losungen als ungerinnbar 
zuriickbleibt. In alteren Arbeiten (SCHMIEDEBERG, HEUBNER, HmSKAMP, 
MELLANBY [1]) wurde diese Quote fiir sehr betrachtlich gehalten. Jedoch hat 
neuerdings HUDEMANN durch sorgfaltige Technik den nichtgerinnbaren EiweiB
anteil in ebenso niedrigen Grenzen wie bei der Hitzefallung des Fibrinogens 
halten konnen. Auch in anderen neueren Arbeiten (Hsu und Wu, PRESNELL) 
liegen die Fibrinogenverluste bei der Gerinnung nicht hoher als bei 5 -12 % . 
Das ist kaum mit der Annahme zu vereinen, daB bei der Gerinnung eine Spaltung 
des Fibrinogens in Fibrin und Fibringlobulin stattfinde (WOHLISCH [6], EAGLE [2]). 
Am wahrscheinlichsten ist die Annahme, daB das Fibrinogen mit einem EiweiB
material anderer Natur, aber gleicher SalzfaUbarkeit verunreinigt ist, das bei der 
Gerinnung unbeteiligt bleibt. 

Wenn dem Fibringlobulin fiir die chemischen Vorgange in der II. Phase 
also keine Bedeutung zukommen diirfte, so ist sein Vorkommen doch bei den 
quantitativen Bestimmungen des Fibrinogens zu beachten. Die durch Gerinnung 
erhaltenen Werte miissen naturgemaB niedriger als diejenigen bei anderen Fal
lungsverfahren sein. Am zweckmaBigsten wird daher Fibrinogen als Fibrin -
also ahnlich wie Prothrombin als Thrombin - bestimmt. Nahere methodische 
Angaben hieriiber findet man bei STARLINGER und HARTL, HATZ und WOH
LISCH [6]. - Die ReindarsteUung des Thrombins ist bis jetzt nicht gelungen; 
man muB sich daher mit einem den Versuchszwecken angepaBten selbstgewahlten 
Standard begniigen. 

Die Fermentnatur des Thrombins. Die klassische, von A. SCHMIDT be
griindete Gerinnungslehre sieht das Thrombin als Ferment an; in Erfiillung einer 
Voraussage von WOHLISCH [2] und nicht zum wenigsten durch seine eigene Mit
ar beit laufen aUe neueren Befunde und Anschauungen auf eine Bestatigung 
dieser Ansicht hinaus. Rein kolloidchemische Deutungen des Gerinnungsvor
ganges haben sich nicht halten lassen. Man kann die gegenwartige Lage dahin
gehend kennzeichnen, daB nichts bekannt ist, was mit der Fermentnatur unverein
bar ware, und andererseits viel, das auf eine solche hinweist; der volle Beweis dafiir 
steht freilich noch aus. 1m f olgenden die wichtigsten Befunde zu dieser Frage: 

Wie KIDERLEN im Gegensatz zu friiheren Untersuchern festgestellt hat, ist 
Thrombin nicht dialysabel, wenn eiweiBdichte Membranen verwandt werden. 
Wahrscheinlich hat es ebenso wie Prothrombin EiweiBnatur; denn es wird gleich
falls durch Trypsin zerstort (EAGLE und HARRIS, FERGUSON und ERICKSON). 
Ein Teil Thrombin kann mindestens 200 Teile Fibrinogen zur Gerinnung bringen 
(EAGLE [2]). 

Thrombin verschwindet aus einem gerinnenden Substrat erst, wenn die sicht
bare Gerinnung einsetzt, wahrscheinlich infolge Adsorption an Fibrin (EAGLE [2]). 
Durch Profibrinnachweis laBt sich zeigen, daB die Thrombinwirkung schon lange 
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vor dem Erscheinen der ersten Gerinnsel, namlich unmittelbar nach seiner 
Mischung mit Fibrinogen, einsetzt. Das Fehlen eines Thrombinverbrauchs zu 
dieser Zeit spricht unbedingt gegen die von manchen vermutete Aufnahme des 
Thrombins in das Fibrinmolekiil. 

WOHLISCH [6] fiihrt einige reaktionskinetische GesetzmaBigkeiten zugunsten 
der Fermentnatur des Thrombins an: "Die Reaktionsgeschwindigkeit der Ge
rinnung steigt ungefahr proportional der Thrombinkonzentration. Das Thrombin 
zeigt als Ausdruck der Inaktivierung durch hohere Temperaturen, wie aIle Fer
mente, ein Temperaturoptimum seiner Wirkung. Mit mehreren anderen Fer
menten hat es die Hemmung durch hohere Substratkonzentrationen und die 
Inaktivierung durch das vermutlich mit dem sog. Antithrombin des Plasmas 
identische Serumalbumin gemeinsam." 

Ein Vorgang, der von der Gerinnung des Fibrinogens gestaltlich nicht unter
scheidbar ist, namlich seine spontane Denaturierung, wird durch verschiedene 
Oberflachenwirkungen katalysiert, wie von WOHLISCH [Ia] gefunden und von 
KLINKE und ELIAS sowie APITZ [3] bestatigt worden ist. Daraus geht hervor, 
daB gerinnungsartige Vorgange am Fibrinogen katalytischen Einfliissen zugang
lich sind. 

Steht also die Annahme der Fermentnatur des Thrombins in guter Uberein
stimmung mit unserem augenblicklichen Wissensstand, so lautet die nachste 
Frage, worin denn die angenommene Fermentwirkung bestehen solI. Hier steht 
eine zunachst hauptsachlich von WOHLISCH vertretene Hypothese im Vorder
grund, die aus lang dauernder Beschaftigung mit dem Gegenstand erwachsen 
und durch darauf gerichtete Untersuchungen von vielen Seiten gestiitzt worden 
ist, namlich die Auffassung der Gerinnung als einer fermentativ bewirkten De
naturierung des Fibrinogens. Eine zweite, von WALDSCHMIDT-LEITZ befiirwortete 
Annahme fand auch Anhanger; danach gehort das Thrombin zu den proteolyti
schen Fermenten. Wie sich bei der abschlieBenden naheren Kennzeichnung der 
bei der Gerinnung stattfindenden Denaturierung ergeben wird, stehen beide 
Hypothesen jedoch nicht in unvereinbarem Gegensatz. Die entsprechenden 
Forschungsergebnisse sind im jiingst erschienenen Referat von WOHLISCH [6] 
erschopfend dargestellt. 1m folgenden werden darum nur die wichtigsten Punkte 
kurz hervorgehoben. Andererseits wird das Verstandnis der anschlieBend zu 
besprechenden kolloidchemischen und morphologischen Verhaltnisse wesentlich 
gefordert, wenn man von der Verwandtschaft der Gerinnung mit den EiweiB
denaturierungen ausgehen kann. 

Die Verwandtschaft des Fibrins mit denaturiertem Fibrinogen. Das Sub
strat und das Produkt der Gerinnung - also Fibrin und natives Fibrinogen -
sind in zahlreichen chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften ver
schieden. Dagegen stimmen andererseits Fibrin und denaturiertes Fibrinogen 
in vielem iiberein. Dies ist zunachst ganz offensichtlich beziiglich der Loslich
keit. Beschrankt man sich auf Verhaltnisse, die hinsichtlich PH und Salzgehalt 
nicht aIlzu weit von den physiologischen entfernt sind, so ist niedergeschlagenes 
Fibrin ebensowenig wie hitzedenaturiertes Fibrinogen in Losung zu bringen. In 
den angegebenen Grenzen sind beide irreversibel gefallt. 

Erst durch bestimmte Eingriffe, z. B. pwAnderung, Harnstoff- oder Salz
zusatz, Gegenwart von Oxalat, gelingt es, Fibrin in Losung zu halten oder zu 
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bringen. Jedoch ist eine derartige Losung nicht etwa mit Fibrinogen identisch, 
also der Gerinnungsvorgang ebensowenig reversibel wie derjenige der EiweiB
denaturierung. Beseitigt man namIich den jeweils die Loslichkeit bedingenden 
Faktor, so flockt das Fibrin spontan aus. Durch Thrombin wird es dagegen 
nicht gefallt (BARKAN und GASPAR). Dadurch wird die friihere Anschauung von 
HEKMA [1] widerlegt, der wegen dieser nur scheinbaren Reversibilitat die Ge
rinnung fiir eine rein kolloidale Zustandsanderung hielt. 

WOHLISCH [1] hat den isoelektrischen Punkt bzw. verwandte GroBen bei 
Fibrinogen und Fibrin bestimmt. Es ergab sich, daB Quellungsminimum des 
Fibrins und Fallungsmaximum des Fibrinogens - also Werte, die sich ent
sprechen - weit auseinander liegen. KLINKE und BALLOWITZ haben dies bestatigt 
und nachgewiesen, daB das Triibungsmaximum des Fibrins mit demjenigen des 
hitzegefallten Fibrinogens zusammenfallt. 

Am Fibrin haben DIEBOLD und JUHLING durch die Nitroprussidreaktion freie 
Sulfhydrilgruppen nachgewiesen. Das gleiche gelingt am hitzegefallten, nicht 
aber am nativen Fibrinogen. Somit ist eine, vielen denaturierten EiweiBkorpern 
eigentiimliche Reaktion auch beim Fibrin vorhanden. 

Auch bei der polarographischen Untersuchung durch JUHLING, TROPP und 
WOHLISCH verhielten sich hitzegefalltes Fibrinogen und Fibrin ahnlich. 

SchlieBlich breitet sich Fibrin ebenso wie denaturiertes Fibrinogen als mono
molekularer Film in Oberflachen aus. Nach VAN LOOKEREN CAMPAGNE kann 
hieraus auf den denaturierten Zustand des Fibrins geschlossen werden. 

Das hitzedenaturierte Fibrinogen spielt in den genannten Untersuchungen 
eine groBere Rolle, weil es leicht herzustellen ist, ohne daB komplizierende che
mische Zusatze erforderlich sind. Es ist aber zu beachten, daB es nicht etwa gerade 
diese Art der Denaturierung ist, welcher die Fibringerinnung in besonders hohem 
MaBe gleicht. Vielmehr sind im optischen Verhalten andere Fibrinogenfallungen, 
z. B. die spontanen oder die durch Oberflachenkatalyse erzeugten, dem Fibrin 
recht ahnlich, wahrend das von der Hitzefallung nicht gesagt werden kann. 
1m Gegensatz zu den glasklaren, zahen echten Gerinnseln entstehen hier milchig
triibe, unelastische EiweiBmassen. Dieser Unterschied wurde yom Verfasser [3] 
darauf zuriickgefiihrt, daB moglicherweise das einmal denaturierte Fibrinogen 
durch die fortdauernde Hitzewirkung noch weiter umgestaltet wird, als dies 
beim Fibrin durch Thrombinwirkung moglich ist. 

Reaktionskinetische Beziehungen zwischen Fihringerinnung und Fihrinogen
denaturierung. Die Untersuchung des fertigen Gerinnungsproduktes ergibt also 
eine weitgehende Ubereinstimmung mit denaturiertem Fibrinogen. Dement
sprechend sollte man auch eine Ahnlichkeit der Reaktionsablaufe erwarten. 

Bei reaktionskinetischen Gerinnungsstudien ist die Kenntnis eines Zwischen
produktes von maBgeblicher Bedeutung, das bisher noch nicht besprochen wurde. 
Einige vorgreifende Bemerkungen dariiber sind daher nicht zu umgehen. Das 
durch Thrombin gebildete Fibrin flockt nicht sofort, nachdem es entstanden ist, 
aus. Vielmehr benotigt die Bildung eines festen Gerinnsels Zeit, und zwar um 
so mehr, je kleiner die Menge unausgeflockten Fibrins ist. Somit gibt es ein 
Stadium vor der Gerinnung, wahrend dessen das entstehende Fibrin noch gelost 
ist. Derartiges Fibrin wird nach dem V orschlag des Verfassers "Profibrin" 
genannt; es ist durch verschiedene Reaktionen nachzuweisen, die samtlich auf 
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seiner Labilitat beruhen. Die Verwandtschaft der Gerinnung mit der Denaturie
rung wird nun zunachst dadurch bekraftigt, daB auch bei verschiedenen denatu
rierenden Eingriffen am Fibrinogen ein gleichartiges Zwischenprodukt vor der 
Flockung entsteht (APITZ [3]). 

Da die Gerinnung sich aus zwei Vorgangen - der Bildung des Profibrins 
und seiner thrombinunabhangigen Flockung - zusammensetzt, sind reaktions
kinetische Betrachtungen der Thrombinwirkung sehr erschwert. Sie setzen voraus, 
daB es gelingt, den ersten Teilvorgang gesondert zu verfolgen. Wie auch WOH
LISCH [6] betont, ist das bisher nicht gelungen. Man hat sich z. B. der zunehmen
den Triibung bedient, urn den Gerinnungsvorgang zu verfolgen, und erhielt 
S-formige Kurven (KLINKE [1, 2], KLINKE und ELIAS, WOHLISCH und KRAPF, 
EBBECKE und KNUCHEL [1]). Daraus haben KLINKE und ELIAS auf einen auto
katalytischen Verlauf geschlossen. WOHLISCH [6] sieht diesen Nachweis nicht 
als erbracht an und weist darauf hin, daB er in noch unveroffentlichten Versuchen 
mit JUHLING ebenso wie JAQUES bei chemisch-analytischer Verfolgung kein 
S-formiges Kurvenbild erhielt. In eigenen Versuchen (APITZ [2]) wurde das Pro
fibrin vor seiner Flockung gefallt und der Gerinnungsfortgang an Hand des 
N-Gehaltes der Fallungen verfolgt. Leider gelingt es bei diesem Vorgehen bisher 
nicht, das Profibrin vollstandig zu erfassen, so daB sich neue Fehlerquellen er
geben. Immerhin hat sich dabei - im Gegensatz zur optischen Registrierung -
gezeigt, daB die Thrombinwirkung sofort nach seiner Mischung mit Fibrinogen 
einsetzt. 

Aus methodischen Griinden ist also eine direkte Registrierung der reinen 
Thrombinwirkung heute noch nicht moglich. Doch lassen sich die bis jetzt ge
wonnenen Kurvenbilder trotz ihres komplexen Charakters immerhin benutzen, 
urn einen Vergleich mit ahnlich gewonnenen Kurven der Denaturierung durch
zufiihren. Nach dem Gesagten setzt sich die EiweiBfallung hier ja gleichfalls 
aus Profibrinbildung und -flockung zusammen. Wo solcherart Gerinnung und 
Denaturierung reaktionskinetisch verglichen wurden, haben sie im Ablauf voll
kommene Ubereinstimmung gezeigt. So verlauft nach KLINKE und ELIAS die 
Flockung eines durch Oberflachenkatalyse nach WOHLISCH [la] denaturierten 
Fibrinogens bei nephelometrischer Untersuchung ebenso wie die Gerinnung. 
Die Profibrinbildung laBt sich indirekt verfolgen an Hand der Zeit, welche 
entnommene Proben nach einer bestimmten Behandlung zur Ausfallung be
notigen. Man erhalt mit diesem Verfahren charakteristische Kurven, die sich 
bei Hitzedenaturierung und echter Gerinnung vollig gleichen (APITZ [3]). 

Wenn Thrombin und Hitze das Fibrinogen in gleicher Art beeinflussen, 
konnte man erwarten, daB sie sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstiitzen 
oder erganzen konnen. Diese Frage haben WOHLISCH und JUHLING in weiterem 
Ausbau friiherer Versuche von WOHLISCH [1 b] gepriift. Es hat sich ergeben, 
daB erhitztes oder harnstoffbehandeltes, also partiell denaturiertes Fibrinogen 
auf Thrombinzusatz schneller gerinnt als die entsprechende native Fibrinogen-
16sung. Umgekehrt wird auch thrombinvorbehandeltes, noch nicht ausgefallenes 
Fibrinogen beim Erhitzen schneller geflockt. Ob man dies Versuchsergebnis 
allerdings im Sinne echten Zusammenwirkens auslegen darf, ist noch fraglich. 
Dann miiBte am gleichen Fibrinogenmolekiil die Veranderung zum Teil durch 
Denaturierung, zum Teil durch Thrombin bewirkt sein. Man hat aber bis jetzt 



102 K. APITZ: 

keinen Anhaltspunkt dafiir, daB sich der chemische Vorgang der Fibrinbildung 
iiberhaupt in einzelne Teilumwandlungen zerlegen laBt. Fiihrt man die beob
achteten Erscheinungen aber mit WOHLISCH [6] darauf zuriick, daB die erste 
Behandlung bereits einen Teil des Fibrinogens in Profibrin verwandelt, der dann 
bei der zweiten Behandlung gleichzeitig mit dem Rest des Fibrinogens ausfallt, 
so erklart sich die Beschleunigung zwanglos. Dann besagen die Versuche jedoch 
nicht mehr, als daB sowohl Denaturierung wie Gerinnung iiber das Profibrin
stadium gehen, was an sich schon bekannt ist. 

Soweit also reaktionskinetische Einblicke in den Gerinnungs- und Denaturie
rungsverlauf bereits moglich sind, vermogen sie sehr wohl die Verwandtschaft 
beider Vorgange zu stiitzen. 

Niihere Kennzeichnung der durch Thrombin bewirkten Denaturierung; ihre 
Beziehung zur Proteolyse. Die Auffassung des Thrombins als Fibrinogen
denaturase ist von vielen Gerinnungsforschern als Arbeitsgrundlage angenommen 
worden. Sie schien sich urspriinglich im Gegensatz zu der u. a. von W ALDSCHMIDT
LEITZ ausgesprochenen Ansicht zu befinden, wonach die Fibringerinnung nur 
die eine Seite einer echt proteolytischen Thrombinwirkung seL Wieweit diese 
Meinungsverschiedenheit begriindet ist, bedarf sowohl der sachlichen wie der 
theoretischen Aufklarung. 

WALDSCHMIDT-LEITZ und Mitarbeiter begriindeten ihre Auffassung mit der 
an sich schon friiher mitgeteilten Beobachtung, daB Trypsin gerinnungsfordernd 
wirkt. Hieraus auf eine Verwandtschaft der Gerinnung mit Proteolyse zu schlie
Ben, ist natiirlich nur dann erlaubt, wenn Trypsin in der II. Phase und direkt 
auf Fibrinogen einwirkt. Mit der Klarung dieser Verhaltnisse befassen sich weitere 
Untersuchungen, iiber die WOHLISCH ([6] S. 344) berichtet. Ais gesichert kann 
bis jetzt die negative Feststellung gelten, daB namlich reine FibrinogenlOsungen 
auf Trypsinzusatz nicht gerinnen (STRUGHOLD und WOHLISCH, EAGLE und 
HARRIS). Demnach hat Trypsin keine thrombinartige Wirkung. 

Jedoch erzielten EAGLE und HARRIS eine Gerinnung von Fibrinogenlosungen 
mit einem anderen proteolytischen Ferment, dem Papain, wie von WOHLISCH 
und JUHLING bestatigt wurde. Inzwischen hat diese Beobachtung eine iiber
raschende Aufklarung gefunden, die sie jeglichen Beweiswertes fUr die Deutung 
der Gerinnung als Proteolyse beraubt. DYCKERHOFF und GIGANTE fanden nam
lich, daB Papain kein einheitlicher Korper ist, sondern - jeweils unter Zersttirung 
der anderen Wirkungsart - in eine gerinnungsaktive und eine proteolytische 
Komponente zerlegt werden kann. 

Auch von den fibrinolytischen Serumfermenten wurde verschiedentlich eine 
enge Beziehung zum Thrombin angenommen. Jedoch gelingt hier gleichfalls 
die Isolierung der beiden Wirkungsarten durch entsprechende Behandlung der 
fermenthaltigen Substrate, wie ROSENMANN und HUDEMANN gezeigt haben. -
KUHNAU und MORGENSTERN haben zwar gezeigt, daB Glutathion auf die Ge
rinnung ahnlich wie auf die Proteolyse einwirkt.· Doch sind derartige Beein
flussungen wohl zu allgemeiner Natur, als daB man daraus auf die Identitat 
der betreffenden Vorgange folgern diirfte. 

Die scharfe Trennungslinie, welche WOHLISCH zwischen Gerinnung und 
Proteolyse gezogen hat, ist also in rein sachlicher Hinsicht nirgends durchbrochen 
worden. Gegen die Berechtigung einer solchen Trennung sind dagegen einige 
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theoretische Einwande erhoben worden, welche die auffallige Sonderstellung 
des Thrombins als Denaturase besser verstandlich machen und auch sonst be
fruchtend wirken konnen. OPPENHEIMER sowie KUHNAU und MORGENSTERN 
weisen darauf hin, daB man nach neueren Anschauungen auch die Denaturierung 
bereits als eine hydrolytische Spaltung - ohne Zerfall des Molekiils - ansehen 
kann. Der innermolekulare Vorgang der Denaturierung kann zum Wegbereiter 
der Proteolyse werden, beide Vorgange sich also gleichsinnig auswirken. HAURO
WITZ Z. B. schreibt daruber: 

"Die (durch Denaturierung, A.) entfalteten Peptidketten sind offenbar dem Angriff 
proteolytischer Fermente besser zuganglich; denn denaturierte Proteine werden von solchen 
Fermenten viel schneller gespalten als natives EiweiB." 

Als Beispiele flockender Einwirkung auf EiweiBkorper mit nachfolgender 
Proteolyse konnen die oft mit der Blutgerinnung verglichene Labgerinnung und 
die Papainwirkung genannt werden. 

Ob man nun allerdings so weit gehen darf, auf Grund der haufigen Vergesell
schaftung beider Vorgange die Denaturierung schlechtweg als beginnende Pro
teolyse aufzufassen, ist angesichts des noch recht unvollkommenen Einblicks in 
die chemischen Vorgange doch recht fraglich. Sicher aber wird der fruher so 
scharf erscheinende Gegensatz zwischen der Auslegung der Gerinnung als De
naturierung oder als Proteolyse durch derartige Uberlegungen erheblich gemildert. 
WOHLISCH [6] hat neuerlich dem Standpunkt von OPPENHEIMER zugestimmt; 
er halt die Auffassung des Thrombins als Proteinase oder als Denaturase "nicht 
mehr fur unvereinbar". 

An gleicher Stelle schrankt WOHLISCH den Wert einer solchen Feststellung 
mit folgenden Worten ein: "Mit der Aussage, daB wir im Thrombin ein pro
teolytisches Ferment vor uns haben, ist - selbst wenn sie richtig sein sollte -
fur das Problem der Thrombinwirkung nicht sehr viel gewonnen; sie liefert uns 
noch keine ,Erklarung' des Gerinnungsvorganges, da es eben bei der Proteolyse 
anderer EiweiBkorper nicht zur Gerinnung kommt. Die Losung des Ratsels 
der Fibrinogengerinnung ist nach WOHLISCH ebensosehr in den besonderen 
Eigenschaften des Fibrinogens wie in denen des Thrombins zu suchen." Diese 
Forderung nach einer scharferen Kennzeichnung dessen, was die Fibringerinnung 
von verwandten Vorgangen unterscheidet, wird von WOHLISCH [6] andererseits 
auch hin'sichtlich ihrer Einordnung unter die Denaturierungen erhoben: 

"Wenn ich also das Thrombin als eine Fibrinogendenaturase bezeichnet habe, so verstehe 
ich darunter, wie ausdriicklich betont sei, einen Katalysator der spontanen, im physiologischen 
Temperaturbereich ablaufenden Gerinnung oder Denaturiernng, nicht aber jeder Denaturie
rung schlechthin ... Aufgabe der Zukunft muB es sein, die in den verschiedenen Fallen 
denaturierungsartigen Geschehens ablaufenden Vorgange moglichst genau zu kennzeichnen 
und z. B. im FaIle der Blutgerinnung gerade die Unterschiede der Thrombingerinnung und 
andersartiger Denaturierungen des Fibrinogens besonders zu beachten." 

Der Versuch, im Bereiche der Gerinnung Proteolyse und Denaturierung 
gegeneinander abzugrenzen, zeigt am besten, wie eng der Fortschritt der Ge
rinnungsforschung mit der Losung biochemischer Probleme allgemeinerer Natur 
verbunden ist. Bis jetzt kann man nur allgemeine, aber keine bestimmten Vor
stellungen daruber entwickeln, wie sich das Fibrinogenmolekul verandern muB, 
um die Tendenz zur parallelen Anlagerung an gleichartige Molekule zu erwerben, 
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also urn Fibrin zu werden. Solange diese chemischen Kenntnisse noch fehlen, 
kann man den Aufbau des Fibringerinnsels aus seinen molekularen Bausteinen 
nur rein erscheinungsmaBig verfolgen. 

2. Die Morphologie des Fibrins. 
Betrachtet man. eine biologische Struktur unter morphologischen Gesichts

punkten, so wendet sich die Aufmerksamkeit den Gestalten und Abmessungen 
der Baueinheiten und der Art ihrer Zusammenlagerung zu. Urn die Baueinheiten 
des Fibrins kennenzulernen, wurden verschiedenartige Methoden angewandt, 
die der jeweiligen GroBenordnung angemessen waren. Die Fasern sind licht
optisch, besonders im Dunkelfeld, die Micelle elektronenoptisch, die molekularen 
Bausteine durch verschiedene indirekte Methoden erfaBt worden. Wenn im 
folgenden der Aufbau des Fibrins in der Reihenfolge besprochen wird, die durch 
die eben genannten Methoden gegeben ist, so bewegt sich also die Betrachtung 
yom noch mikroskopisch Erkennbaren bis zur molekularen GroBenordnung. 
Zur Kenntnis der molekularen Bausteine tragt die Erforschung der Teilchen
gestalt des Fibrinogens wesentlich bei, welche daher anschlieBend besprochen 
wird. Zum SchluB wird auf Gerinnungsformen eingegangen, die von der ge
wohnlichen fadigen Gerinnung abweichen und deren Studium bei Anwendung 
moderner Untersuchungsmethoden noch wichtige Einblicke in die Morphologie 
des Fibrins verspricht. 

Die lichtoptische Untersuchung der Gerinnung wurde im wesentlichen zur 
Klarung zweier Fragenkomplexe herangezogen, namlich einerseits der Beziehung 
zwischen geformten Blutbestandteilen und der Gerinnung, andererseits der 
physikalischen Natur des Fibrins. Die erstgenannte Frage hat auf diesem Wege 
eine so weitgehende Klarung erfahren, daB ihre Ergebnisse heute als selbst
verstandlich gelten. Vor einer Reihe von Jahrzehnten bedeutete jedoch die mit 
dem Mikroskop gewonnene Einsicht, daB die Gerinnung rein humoral verlauft, 
schon einen wesentlichen Fortschritt. 

Das zweite Problem, die physikalische Natur des Fibrins, wurde auch mit 
Hilfe des Dunkelfeldes nicht gelOst. Wegen des AufschieBens nadelformiger 
Ausfallungen wurde die Gerinnung schon von SCHIMMELBUSCH, sodann besonders 
von STUBEL [1, 2] als echte Krystallisation angesehen. Demgegeniiber bezeich
neten DIESSELHORST und FREUNDLICH sie als amorph-feste, anisotrope Nieder
schlagsbildung. Eine Entscheidung wurde durch die zahlreichen weiteren Unter
sucher nicht erzielt (BENEKE, BARRATT, EBBECKE und KNUCHEL [2], HEKMA [2], 
HOWELL [2], KITAMURA, MANGOLD, MAYER usw.). Lichtoptisch ist als einzige 
Baueinheit die feine, gestreckt verlaufende Faser festzustellen, welche als Be
standteil eines engmaschigen Netzwerkes auftritt. Unter verschiedenen Be
dingungen erscheint sie grober, so in mehr balkig-knorriger Gestalt im geronnenen 
Leichenblut, in kiirzeren, breiten krystallahnlichen Formen unter dem Deckglas 
oder seltener in Schnitten krankhaft veranderter Organe. Ein Fortschritt wurde 
erst durch die Anwendung neuerer Untersuchungsmethoden ermoglicht. 

Elektronenoptische Untersuchung des Fibrins. Das Elektronenmikroskop 
wurde mit groBem Erfolge zur Strukturuntersuchung des Fibrins angewandt, 
was bei einem etwa 40fach besseren Auflosungsvermogen als beim Lichtmikro
skop leicht verstandlich ist. WOLPERS und RUSKA konnten so eine neue Bau-
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einheit, das MicelI, sichtbar machen, welches nach seiner GroBenordnung zwischen 
Faser und Molekiil eingeschaltet ist. Wenn die Existenz des Fibrinmicells auf 
Grund polarisationsoptischer Befunde von v. DUNGERN auch schon vorausgesagt 
wurde, so war doch nun erst die Moglichkeit gegeben, bestimmte Aussagen iiber 
seine Gestalt, Abmessungen 
und Zusammenlagerung zu 
machen. 

Die Art der von W OLPERS 
und RUSKA erhaltenen Bilder 
ersieht man aus den hier wie
dergegebenen Abb. 8 und 9. 
Der dort gegebenen Schilde
rung der Feinstruktur des 
Fibrins entnehme ich folgende 
Satze: 

Die Fibrinfaser zeigt "eine 
deutliche Parallelstruktur in der 
Langsrichtung. Hier handelt es 
sich urn Micellbiindel. Die schma
len, bei mittleren und auch bei 
hohen (25000fach) elektronenop
tischen Vergrollerungen homogen 
bleibenden Gebilde sprechen wir 
als Fibrinmicelle an. Die Breite 

Abb.8. Feinstruktur des Fibrins. Man erkennt die Biinde!ung des 
lichtoptisch unsichtbaren Fibrins. Micellbiilldel. Zu beachtell ist 
das Abzweigell eines Micells aus scinem Biinde!, die Haftlinien uud 
die ttberlagerungsstellen. Das eingebaute BlutpJattchen zeigt keinen 
Protoplasmasaum. El. opt. 9000 : 1. (Aus WOLPERS u. RUSKA. ) 

der einzelnen Fibrinmicelle ist aullerordentlich gleichmallig, wenn auch ganz allmahliche 
Verjiingungen zu beobachten sind. Die Micellbreiten ergeben sich aus unseren Bildern zu 20 
bis iiber 100 mfl. Die Micell-Lange 
ist selten eindeutig zu bestimmen, 
da im Geriist das einzelne Micell nie 
von Anfang bis zu Ende zu verfolgen 
ist. Die Lange der in Abb. '" sicht
baren, an ein Blutplattchen ange 
lagerten Fibrinmicelle betragt 1,5 
bis 5 fl. Die Micellenden brechen 
entweder ziemlich scharf ab oder 
laufen spitz zu... Wir sahen nie
mals an einem Micell eine Aufspal
tung oder echte Verzweigung ... 
Die parallele Anordnung der faden
formigen Micelle erfolgt gewohnlich 
nur streckenweise. Ein Miceli kann 
bei seinem Verlauf daher mehreren 
parallel geordneten Bezirken in Mi
cellbiindeln und Fibrinfasern ange
horen. Die Ordnung solcher Bezirke 
ist so eindrucksyoll, dall sie die An· 
schauung v. DUNGERNS, die Fibrin
faser sei ein nahezu idealer WIENER
scher Stabchenmischkorper, besta
tigt ... Der Querschnitt der Fibrin

Abb. 9. Feinstruktur des Fibrius. Fibrin aus Heparinplasma. 
24 Stunden nach der Blutentnahme fixiert. Am rechten oberen 
Bildrand Fibrinmicellbiindel mit Parallelstruktur. 1m unteren 
Teil ein aufgefasertes Micellbiindel. Protoplasmaarmes Blut
pliittcheu mit herausgezupften Granulationen. El.opt. 9000: 1. 

(Aus WOLPERS u. RUSKA.) 

faser ist, im Gegensatz zum idealen Stabchenmischkorper, von einer unregelmalligen Anord
nung, indem einmal die Micelldurchmesser gewissen Schwankungen unterworfen sind und 
ferner das einzelne Micell auch in den gut geordneten Geriistbezirken nicht stets isoliert ver
lauft, sondern mit benachbarten Micellen langs einer oder mehrerer Haftlinien verbunden ist". 
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Nach diesen Befunden stellt das Fibrin also ein zusammenhangendes Netz. 
werk fadenformiger Micelle dar, ein "Micellargeriist" im Sinne von FREY·WySS· 
LING. Nur Teile der sehr langen Micelle sind durch parallele Anlagerung zu 
Fasern oder Biindeln geordnet und erreichen dadurch bei einer ausreichenden 
Anzahl von zusammengebiindelten Micellen lichtmikroskopische Sichtbarkeit. 
Demnach sind die Micellen nicht so sehr Bausteine der Fasern, als die Fasern 
parallel geordnete Abschnitte im Micellargeriist. 

Fiir die weitere Erforschung der submikroskopischen Fibrinstruktur riickt 
damit das Fibrinmicell in den Vordergrund des Interesses. Hier setzen indirekte 
Methoden ein, die insofern auch als morphologische Hilfsmittel anzusehen sind, 
als sie vorwiegend iiber strukturelle Eigenschaften der untersuchten Korper 
Auskunft geben. 

Doppelbrechung und Rontgendiagramm des Fibrins. Um mit diesen Methoden 
verwertbare Ergebnisse zu erhalten, miissen die Fibrinfaden in gespanntern Zu· 
stand untersucht, ihre Bausteine also parallel ausgerichtet werden. Andernfalls 
erhalt man ein arnorphes Rontgenspektrurn (HERZOG und JANCKE) bzw. nur die 
schwache, schon den alteren Beobachtern bekannte Doppelbrechung. v. DUNGERN 
hat die polarisationsoptische Untersuchung mit modernen Hilfsmitteln durch· 
gefiihrt. Er kommt zu dem SchluB, daB eine zusammengesetzte Doppelbrechung 
vorliegt, die erstens durch Eigendoppelbrechung der Fibrinmicelle, zweitens 
durch die Anordnung der Micelle in der Faser nach Art eines fast vollkommenen 
WIENERschen Mischkorpers hervorgerufen wird. 

1m DEBYE·SCHERRER-Diagramm erzielten KATZ und DE Rooy charakte
ristische Krystallinterferenzen; gleichlautende Ergebnisse hatten etwas spater 
v. HERMAN und F. WORSCHITZ. Aus dem rontgenspektrographisch festgestellten 
Netzebenenabstand von 1,01 mft (= Molekiilbreite) und einem Molekulargewicht 
von 69300 (BERGMANN u. NIEMANN) und einem spezifischen Gewicht von 1,28 
(v. DUNGERN) errechnet sich, wenn man zylindrische Molekiilgestalt annimmt, 
eine Molekiillange von 112 mft (WOLPERS und RUSKA). Es ist nun wichtig, 
daB die von KATZ und DE Rooy angewandte Methode Interferenzen, die schon 
viel kleineren Molekii langen entsprechen wiirden, nicht mehr anzeigen kann. 
Auf diesem Wege ist also kein AufschluB dariiber zu gewinnen, ob die Fibrin
molekiile innerhalb des Micells auch in der Langsrichtung periodisch geordnet 
sind. Angesichts der groBen Lange der Fibrinmolekiile wiirde man eine der
artige strenge Ordnung auch kaum erwarten. Sie scheint nur unter besonderen 
Bedingungen des Gerinnungsverlaufs vorkommen zu konnen und dann - im 
Liquorfibrin (vgl. S. 108) - besondere elektronenoptische Strukturen hervor
zurufen. Auch die langsame Verjiingung der Micelle im elektronenmikroskopischen 
Bild spricht im gleichen Sinne. Mit groBter Wahrscheinlichkeit stellt das gewohn
liche Fibrinmicell also ein Kettengitter im Sinne von FREY -W YSSLING vor: 
d. h. die Molekiile unterliegen einer strengen Ordnung mit der einzigen Aus
nahme, daB die Endpunkte benachbarter Molekiile nicht in der gleichen Ebene 
liegen, sondern in der Liingsrichtung beliebige Orte einnehmen konnen. 

Die aus den bisher genannten Befunden abgeleitete fadenformige Gestalt 
des Fibrinmolekiils liiBt sich auch am Alkalisol des Fibrins noch feststellen, 
wie BOEHM mit Hilfe der Stromungsdoppelbrechung nachgewiesen hat. Um 
die Veranderungen kennenzulernen, welche bei der Fibrinogengerinnung innerhalb 
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des Molekiils ablaufen, ist nun die Frage von groBer Wichtigkeit, ob auch die 
molekularen Fibrinogenteilchen schon die fadenformige Gestalt haben. Dieses 
Problem ist mit verschiedenen Methoden, besonders von WOHLISCH und seinen 
Mitarbeitern, erfolgreich bearbeitet worden. 

Die Teilchengestalt des Fibrinogens. Ais erster Hinweis auf eine Hingliche 
Gestalt des Fibrinogenmolekiils galt die starke Neigung der Fibrinogenlosungen 
zum Fadenziehen, die sog. Rpinnbarkeit. Unabhangig voneinander stellten sodann 
WOHLISCH und CLAMANN Aowie BOEHM und SIGNER Stromungsdoppelbrechung 
fest. Demnaeh sind die kleinsten Teile fadenformig und positiv doppelbrechend. 
Ein weiterer Anhaltspunkt wurde dureh den Nachweis ausgesprochener Viscosi
tatsanomalie durch WOHLISCH und KIESGEN gewonnen, da eine solche bei Fibril
larkoIloiden gefunden wird und Losungen runder Molekiile fehlt. Dagegen haben 
die Befunde WOHLISCHS iiber das scherelastische Verhalten und die Depolarisation 
des TYNDALL-Lichtes bei Fibrinogenlosungen nicht zu Ergebnissen gefUhrt, die 
schon jetzt eindeutige Schliisse auf die Teilchengestalt zulassen willden. 

Fiir das Problem der Fibrinbildung ist es wichtig, zu wissen, ob die faden
formige Gestalt unbedingte Voraussetzung der Gerinnbarkeit des Fibrinogens 
ist. 1m Harnstoff fanden WOHLISCH und Mitarbeiter ein Mittel, urn diese Frage 
zu priifen. Harnstoffgehalt von 20-25% verhindert in einer Fibrinogenlosung 
die Thrombinwirkung, also die Gerinnung; bei einem Gehalt von 12 % und 
mehr ist aber auch die Spinnbarkeit aufgehoben (DIEBOLD und JUHLING). Ferner 
wird durch Harnstoffkonzentrationen, welche die Gerinnbarkeit aufheben, auch 
die Stromungsdoppelbrechung (WOHLISCH [4]) und die Viscositatsanomalie 
(WOHLISCH und KIESGEN) stark herabgesetzt. Diese Harnstoffwirkungen 
scheinen nicht an eine irreversible Schadigung des Fibrinogenmolekiils im Sinne 
der Denaturierung oder Proteolyse gebunden zu sein. 1m Gegensatz dazu scheint 
eine ahnliche Einwirkung der Lipoidextraktion nach neueren Befunden auf einem 
Abbau des Fibrinogens durch frei werdende Proteasen zu beruhen. Hierbei hat 
JUHLING (bei WOHLISCH) wiederum Gerinnbarkeit und Fadengestalt gleichzeitig 
schwinden sehen, was aber im FaIle einer Spaltung des Fibrinogens nicht weiter 
verwunderlich ware. 

In ihrer Gesamtheit bieten die angefUhrten Befunde einen starken Riickhalt 
fUr die Annahme, daB die Gestalt des Fibrinogens bei der Gerinnung sich nicht 
verandert, und daB die Fadenform der Molekiile Voraussetzung ihrer Gerinn
barkeit ist. Dies will noch nicht unbedingt besagen, daB auch die Liinge der 
Molekiile sich gleichbleibt. Die einzigen Angaben, welche bisher in dieser 
Richtung vorliegen, sind von BOEHM bei den schon erwahnten Untersuchungen 
iiber Stromungsdoppelbrechung gemacht worden. Er fand unter vergleichbaren 
Verhaltnissen einen wesentlich groBeren Aus16schwinkel des Fibrins und deutete 
das als Hinweis, daB die Fibrinmolekiile "starker anisodiametrisch, also wohl 
etwas langer sind als diejenigen, die in Fibrinogenlosungen vorhanden sind". 
Ob diesem Befund allgemeinere Bedeutung zukomme, lasse sich aber erst nach 
eingehenden Messungen unter den verschiedensten Milieubedingungen ent
scheiden. Da BOEHM mit einem durch Alkalibehandlung wiederaufgelosten 
Fibrin gearbeitet hat, liegt es nahe, anzunehmen, daB die Behandlung nicht aIle 
Fibrinmolekiile wieder voneinander isoliert hat. Dann willden also kleine Mole
kiilbiindel oder -aggregate, vielleicht sogar Micellen, in dem untersuchten Substrat 
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vorhanden sein. Das wiirde gleichfalls zu der von BOEHM beobachteten Ver
groBerung des Ausloschwinkels fiihren. Schon aus diesem Grunde ist also auch 
aus den Messungen der Stromungsdoppelbrechung vorlaufig kein verwertbarer 
SchluB auf eine etwaige Veranderung der MolekiilgroBe bei der Gerinnung zu 
ziehen. Die hier erorterte Moglichkeit lieGe sich mit Hilfe der Ultrazentrifuge 
nachpriifen. 

Atypische Gerinnnngsformen. Der eben besprochene Feinbau des .Fibrins 
ist an den typischen fiidig-netzigen Gerinnseln untersucht worden. Wie schon 
BENEKE betont hat, gibt es auBerdem jedoch eine Vielzahl weiterer Gerinnungs
formen, besonders wenn man die Gerinnungsprodukte mit einbezieht, welche 
innerhalb des Organismus unter ganzlich anderen Milieubedingungen als im 
Reagensglas entstehen. Ihre Analyse wiirde einen besseren Einblick in das 
Zustandekommen der Aggregatbildung zwischen Fibrinmolekiilen gewahren und 
andererseits auch fiir die pathologische Histologie nicht ohne Bedeutung sein. 

GroBe nadelformige Fallungen konnen einerseits im Dunkelfeld zwischen 
Objekttrager und Deckglas sich entwickeln, andererseits in Form von Krystall
drusen im Leichenblut gefunden werden (ZENKER). Ihre Kenntnis war ja fUr 
die alteren Untersucher der HauptanlaB, die Gerinnung als Krystallisation 
anzusehen. Ihre Entstehung in den iiblichen Dunkelfeldpraparaten als "Nadel
gerinnung" (EBBECKE) wird von WOLPERS und RUSKA einleuchtend mit den 
dort herrschenden Stromungsverhaltnissen erklart. Damit Micellen sich anein
anderlagern konnen, bediirfen sie einer Stromung, die sie zusammenfiihrt. Fehlt 
diese, so wachsen die Micellen in auBergewohnlichem MaBe in die Lange und 
Breite und werden so zu lichtoptisch erkennbaren Riesenmicellen, eben den 
Krystallen. Aus dem gleichen Grunde kann man iibrigens den Vorgang der 
Agglutination von Blutplattchen im Dunkelfeld kaum beobachten, weil auch 
hierzu Stromung gehort. Diesen Gebilden haben also die alteren Untersucher 
mit Recht besondere Bedeutung beigelegt, da sie sozusagen den micellaren Bau 
des Fibrins bis in lichtoptische Dimensionen hineintragen. 

Eine sehr merkwiirdige gestaltliche Besonderheit besitzt die zarte Fibrin
fallung, welche im Liquor bei tuberkuloser Meningitis als sog. Spinnwebgerinnsel 
auftritt und von RUSKA und WOLPERS untersucht wurde. Neben allen oben 
geschilderten Ziigen micellaren Geriistbaues, die ihm eben so wie dem Blutfibrin 
eigentiimlich sind, zeigt es im elektronenmikroskopischen Bild eine Querstreifung, 
die bei oberflachlicher Betrachtung an diejenige des Skeletmuskels erinnert 
(Abb.lO). Dunkle Streifen von etwa 20 mfi wechseln mit hellen von etwa 35 m,u 
Breite abo Je zwei helle und zwei dunkle Streifen zusammen wiirden also erst 
in der GroBenordnung der Lange eines Fibrinmolekiils liegen. RUSKA und 
WOLPERS weisen darauf hin, daB Liquorfibrin viellangere Zeit zur Entstehung 
benotigt als sonstiges Fibrin. Infolgedessen sei vielleicht eher die Moglichkeit 
gegeben, daB neben der gewohnlichen Langs- auch eine Querordnung der Fibrin
molekiile zustande kommen. 1m Gegensatz zum Kettengitter des Blutfibrins 
wiirde im Liquorfibrin dann eine hohere Ordnung der Molekiile, ahnlich einem 
Molekiilgitter im Sinne von FREy-WYSSLING, vorliegen. Die nahere Priifung 
dieser Moglichkeit, besonders auf rontgenspektrographischem Wege, steht noch 
aus. Trifft die Annahme von RUSKA und WOLPERS zu, so miiBte man innerhalb 
der EiweiBmolekiile Zonen verschiedener Strahlendurchlassigkeit annehmen. 
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Die weitere Verfolgung dieser strukturellen Eigentumlichkeit verspricht auf 
jeden Fall wichtige AufschlUsse. 

Bei manchen Gerinnungsformen sind lichtoptisch uberhaupt keine fadigen 
Strukturen festzustellen; ihre elektronenoptische Untersuchung steht noch aus 
und durfte zum Teil auch auf methodische Schwierigkeiten stoBen. Hierher 
zahlt die tropfige Entmischung des Fibrins. Entsprechende Bildungen wurden 
schon fruher , z. B. von WELTI, beobachtet. Der Verfasser [5] hat sie als Koazer
vate gedeutet, weil morphologisch eine vollkommene Ubereinstimmung mit 
den echten, z. B. bei BUNGENBERG DE JONG abgebildeten Koazervaten besteht. 

Abb. 10. Liquorfibrin mit langen Faserstriingen nnd einzelnen Micellen. El.opt. 16000 : 1. NachvergriiBert auf 
30000: 1. (Aus RUSKA u. WOLPERS.) 

Dies betrifft zunachst die Form: gewohnlich lichtoptisch homogene, wechselnd 
grol3e Kugeln, die hisher nur in Schnittpraparaten im Leichenblut nachgewiesen 
wurden (Abb. 11). Auch vakuolenhaltige Kugeln oder vakuolisierte, mehr wurst
artige Gebilde kommen vor. Die Koazervatnatur geht aber besonders aus vielfach 
beobachteten Bildern hervor, wo ein ZusammenflieBen der einander beruhrenden 
Kugeln erkennbar ist; es handelt sich also nicht urn ein Gel , sondern urn eine 
flussige Phase besonderer Art. Gelegentlich konnen sich die Kugeln noch sekundar 
zu Krystalldrusen umformen. Die Nadeln schieBen dabei sternformig im Inneren 
auf und lassen schlieBlich nur eine dunne Schale der Kugel zuruck, wie schon 
BENEKE beschrieben hat (Abb. 12). Auch diese Veranderung ist sicheren Koazer
vaten eigentumlich, wie SCHADE an den fUr die Konkrementbildung besonders 
wichtigen tropfigen Entmischungen des Cholesterins und der Harnsaure ge
zeigt hat. 

ZINCK, welcher die Koazervate in Bestatigung WELTIS haufig bei Verbren
nungen gefunden hat, meint, die Kugeln bestanden aus dem "homogenen oder 
gallertigen Fibrin DIETRICHS", und fahrt fort: 
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"In neuerer Zeit hat auf kolloidchemischem Weg APITZ diesen Karpel' bei del' Gerinnung 
in vitro darstellen kannen und hat ihn a ls Profibrin bezeichnet." 

a b 

Abb. 11. Fibringerinnullg linter li('1ll Billie lier tropfigen Entmischllng. a ~ l 'ihrinkugeln, b ~ GefaLlwand 
c ~ Erythroryten. DiAsso~-Farhung, Ycrgr. 450faeh.} (Aus APITZ [5) .) 

Dergleichen Ansichten hat der Verfasser jedoch nirgends geaul3ert; Profibrin 
ist keinerlei Abscheidung, und andererseits ist es noch nie gelungen, tropfige 

e 

)<. 

Abb. 12. Stern- und b(;,cheiformigr Fibrinfiillung. Bei x ist der Stern illl ZentrullI ciner Fibrinkugei aufge
treten. e ~ Erythrocytell. nYEIGERTS Fibrinfiirbung, Yergr. 440fach.} (Aus APITZ [5].) 

Entmischung des Fibrins im Reagensglas nachzuweisen. ZINCK widerspricht 
der Deutung der Kugeln als Koazervate: "Dal3 aIle diese Kugeln tropfige Ent-
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mischungen (APITZ) darstellen, ist sicher nicht zutreffend, denn gar nicht selten 
lassen sich mit geeigneten Farbungen Adsorptionspunkte feststellen, manchmal 
nicht nur Erythrocytentriimmer (ZINCK), sondern auch abgestorbene Zellen, 
vielleicht Blutplattchen, agglutinierte rote Blutkorperchen und abgestorbene 
Zellen oder Zellreste." Da aber die Einbeziehung geformter Teilchen in EiweiB
abscheidungen eine sehr verbreitete Erscheinung ist, laBt sich hieraus kaum 
ein Einwand gegen tropfige Entmischung gewinnen. Die Kugelform solI nach 
ZINCK durch Rotation der Ausfallungen im Blutstrom entstehen. Dann wiirde 
man Faserknauel, aber nicht homogene Bildungen erwarten. AuBerdem ist die 
von ZINCK in diesem Zusammenhang angenommene intravitale Entstehung der 
Gebilde recht unwahrscheinlich. Zu ihren Gunsten werden angefiihrt: "schlieren
formige Anlagerungen dieses homogenen Fibrins", das Vorkommen der Kugeln 
auch in Arterien und die Verschmelzung von Kugeln. Diese Umstande stehen 
mit einer postmortalen Entmischung wohl ebensowenig in Widerspruch wie 
der Nachweis der Kugeln in den NierengefaBen von Versuchstieren bereits eine 
Stunde nach experimenteller Verbrennung. Die einzelnen Bedingungen ihrer 
Entstehung sind eben noch ganz unbekannt, so daB auch mit ZINCKS Feststellung 
in diesem Zusammenhang nicht viel anzufangen ist, daB im abgebundenen und 
verbriihten Kaninchenohr keine Kugeln zu finden sind. 

Aus dem Fundort der Koazervate laBt sich auf die Zeit ihrer Entstehung 
schlieBen. Sie werden zum allergroBten Teil in kleinen Venen des groBen Kreis
laufs, besonders im Gehirn, gefunden. Wiirden sie entstehen, solange das Blut 
noch stromt, so miiBten sie in ahnlicher Weise wie eine Fettembolie verschleppt 
werden; denn infolge ihrer GroBe konnen die meisten Kugeln Capillaren sicher 
nicht passieren. Wie auch ZINCK angibt, sind irgendwelche vitalen Reaktionen 
auf die Gegenwart der Kugeln, wie Organisation, Infarktbildung od. dgl., bis 
jetzt nicht gefunden worden. All diese Umstande lassen es andererseits 
natiirlich nicht als ausgeschlossen erscheinen, daB gelegentlich einmal auch 
wahrend des Lebens Fibrinkugeln entstehen, am ehesten im stagnierenden 
Blute. Aber einwandfrei nachgewiesen ist ein solches Vorkommnis noch nicht, 
wahrend die postmortale Entstehung aus den angefiihrten Griinden die Regel 
sein diirfte. 

Eine weitere Gerinnungsform ist sowohl aus Reagensglasversuchen wie aus 
der Humanpathologie bekannt, namlich die gelatinierende oder "hyaline" Gerin
nung. Hierbei fehlen iiberhaupt lichtoptisch nachweisbare Strukturen. 1m Gegen
satz zur Koazervation kommt es nicht zur Trennung in zwei verschieden dichte 
Phasen. Auch bildet sich ein Gel, also eine Struktur, die sich mit ahnlichen Massen 
nicht mehr durch ZusammenflieBen vereinigen kann. Gelatinierung wurde ge
wohnlich am Fehlen der Faden im Dunkelfeld nachgewiesen, so im verdiinnten 
Katzenplasma, im Krabbenblut und im alkalisierten Blut (HOWELL [7], BAR
RATT), im Plasma enteritiskranker oder durstender Kaninchen sowie nach Ein
spritzung verschiedener Stoffe (MANGOLD und KITAMURA, MASUDA, WATANABE). 
Nur im Hellfeld auf homogenen Bau gepriift ist das sog. "hyaline" Fibrin, das 
als capillare Thrombose in der Niere und im Gehirn nicht selten gefunden wird. 
Hierher gehort vielleicht auch das gallertige Fibrin, dessen Bildung auf fremden 
Oberflachen zuerst LAKER behauptet hat und dem DIETRICH eine Rolle bei der 
Thrombose zuschreibt. Auch extravasiertes Plasma kann sich gelegentlich in 
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homogener Form verfestigen, so besonders in Form eines hyalinen, der Wand 
anhaftenden EiweiBschleiers in der kindlichen Lungenalveole. 

Die Gelatinierung des Fibrins ist kaum anders als durch Gerustbildung zu 
erklaren; dies ist eben die einzige Form, in der sich Fadenmolekule in groBeren 
Volumina verfestigen konnen. Die Unsichtbarkeit der Bausteine kann dann nur 
darauf beruhen, daB sie feiner als bei gewohnlicher Gerinnung sind. Am ehesten 
ist daran zu denken, daB Molekule miteinander vernetzt sind und als groBte 
Baueinheit bei parallelem Verlauf Micelle, nicht aber Fasern bilden. Man muBte 
dann im Gegensatz zum Micellargerust des gewohnlichen Fibrins hier von einem 
Molekulargerust im Sinne von FREY -WYSSLING sprechen. Eine derartige Annahme 
ist der direkten Prufung auf elektronenoptischem Wege zuganglich. 

EBBECKE und KNUCHEL [2] beschreiben neben der nadligen und fadigen 
Gerinnung als dritten, im Dunkelfeld erkennbaren Typ die "Kornchengerin
nung", welche mit feinkornigen Niederschlagen einsetzt. Sie betonen ihre Abn
licbkeit mit der Verfestigung der Gelatine einerseits, mit der Bildung der Globu
liten und Margariten der Krystallographen andererseits. EBBECKE [2] vermutet 
auch bei dieser Gerinnungsform einen mikrokrystallinen Bau und erblickt dem
entsprechend in ihrem Vorkommen keinen Gegensatz zur von ihm vertretenen 
Deutung der Gerinnung als Polymerisations-Krystallisations-V organg. 

3. Das Pro fibrin. 

1m vorstehenden Abschnitt wurde erortert, wie die Strukturen bei ver
schiedenen Endausgangen der Gerinnung hinsichtlich ihrer Bausteine und der 
Art ihrer Anordnung beschaffen sind. Nach dieser morphologischen Betrachtung 
des Gerinnungsproduktes solI nunmehr auf die Morphogenese, also auf die Ent
stehung der Struktur, eingegangen werden. Solange das Fibrin noch kein Gel
gerust gebildet hat, ist seine Untersuchung nur durch verschiedenartige indirekte, 
nicht durch die direkten optischen Methoden durchfiihrbar. Insbesondere die 
Abhangigkeit seiner Loslichkeit von anwesenden Salzen sowie sein Verhalten 
gegen adsorbierende Oberflachen haben hier wichtige Einblicke gewahrt. Man 
gelangt so zur Kenntnis eines Stoffes, der nach einem Vorschlage des Verfassers 
als Profibrin bezeichnet wird, weil er dem Fibrin vor der Strukturbildung ent
spricht. 

1m Gerinnungsschrifttum spielte dieses Zwischenprodukt der II. Phase bis 
vor kurzem keine wesentliche Rolle. Insbesondere war man sich meist nicht 
bewuBt, daB eine Reaktionskinetik der Thrombinwirkung erst moglich sein 
wird, wenn der chemische UmwandlungsprozeB getrennt yom sekundaren, zeit
verbrauchenden Fallungsvorgang betrachtet werden kann. Das ist eigentlich 
erstaunlich, wenn man die Verhaltnisse bei zwei nahe verwandten Vorgangen, 
der Krystallisation und der Denaturierung, betrachtet. Die Krystallisation 
setzt gewohnlich ubersattigte Losungen voraus (seltene Ausnahmen z. B. bei 
STAUDINGER S. 118). Auch denaturierte EiweiBkorper fallen nicht sofort nach 
ihrer Bildung aus, sondern nach einem von den Milieuverhaltnissen abhangigen 
Intervall. Aus Grunden der Analogie hatte man etwas Derartiges auch bei 
der Gerinnung erwarten konnen. 

Der Verfasser [2] hat gezeigt, daB der Gerinnung regelmaBig ein Stadium 
des noch gelOsten Fibrins vorausgeht, durch welches charakteristische Ver-
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haltungsweisen des gerinnenden Substrats verursacht sind. Vor dem Erscheinen 
der entsprechenden Veroffentlichungen sind ahnliche Verhaltnisse zwar schon 
vermutet, aber nicht ausreichend experimentell begriindet worden. So findet 
man schon bei A. SCHMIDT die Annahme, daB vor der Gerinnung ein losliches 
Fibrin auftrete. Soweit spatere Untersucher einschlagige Beobachtungen gemacht 
haben, gingen ihre Deutungen jedoch in einer anderen als der eben angegebenen 
Richtung. Die von ihnen erhobenen Einzelbefunde werden auf S. 118 erortert 
und zu deuten versucht, nachdem die allgemeinen Verhaltnisse dargelegt sind. 
Hier geniigt es darauf hinzuweisen, daB verschiedene Moglichkeiten befiirwortet 
wurden. So hat MELLANBY angenommen, daB Fibrin mehrere Modifikationen 
durchlauft, von denen nur die zuerst entstehenden eine gewisse Loslichkeit 
hatten. JAQUES vermutete, daB das Fibringlobulin die lOsliche Quote des demnach 
nicht ganz unloslichen Fibrins darstelle; ahnlich hat HAMMARSTEN die Ent
stehung des Fibringlobulins aus einem lOslichen Fibrin fiir wahrscheinlich gehalten. 
BORDET und GENGOU haben eine eigentiimliche flockende Wirkung nicht ganz 
vollstandig geronnenen Blutplasmas beobachtet und richtig darauf bezogen, daB 
hier Fibrin in einem "instabilen Gleichgewicht" vorliege; jedoch haben sie nicht 
die Moglichkeit erwogen, daB ihre Beobachtung ein gesetzmaBiges Durchgangs
stadium der Gerinnung verrat, und hielten den flockenden Stoff offenbar fiir ein 
eigenartiges Ausnahmeprodukt der Gerinnung. 

Der Nachweis des Profibrins und seine Fibrinnatur. Die Durchgangsphase 
der Gerinnung, wahrend welcher Fibrin noch in Losung ist, wird urn so langer 
sein, je bessere Losungsverhaltnisse man schafft und je langsamer die Gerinnung 
verlauft. Beides wird durch eine Erhohung des Kochsalzgehaltes im gerinnenden 
Substrat erzielt. Die Versuche, auf welche im folgenden Bezug genommen wird, 
sind daher zum groBten Teil bei O,8n-NaCl vorgenommen. Um dl!>s gebildete 
Zwischenprodukt sodann in Ruhe und ohne fortschreitende Veranderungen unter
suchen zu konnen, muB der Gerinnungsverlauf in dem interessierenden Stadium 
unterbrochen werden konnen. Dies ist durch Zusetzen von Hirudin oder Heparin 
moglich. 

Durch solches Vorgehen laBt sich nachweisen, daB eine FibrinogenlOsung 
nach dem Zufiigen von Thrombin und schon lange vor dem Auftreten der ersten 
Gerinnsel neue Eigenschaften annimmt. Man erkennt das hauptsiichlich an 
drei Reaktionen, die auf EiweiBflockung beruhen. Bei Elektrolytentzug durch 
Verdiinnen mit destilliertem Wasser tritt (bei etwa O,ln-NaCI) eine kriiftige 
Flockung auf. Das gleiche ereignet sich beim Zufiigen stark kochsalzhaltiger 
Losungen (z. B. bei 2,On-NaCI). Wird eine Aufschwemmung von Kaolin oder 
anderen Adsorbentien zugesetzt, so werden die Teilchen schnell und stark aggluti
niert. Eine VergleichslOsung thrombinfreien Fibrinogens gibt diese Reaktion 
nicht. Die Flockungsreaktionen sind nicht einfach Beschleunigungen des Ge
rinnungsvorgangs; denn man kann eine derart veriinderte Fibrinogenlosung auf
bewahren, ohne daB spontane Gerinnsel auftreten, unter Umstiinden auch nach 
einer W oche noch nicht. Ohne die drei genannten Eingriffe kommt also eine als 
Gerinnung anzusehende EiweiBfiillung dann nicht zustande. 

Wenn die eben beschriebenen Versuchsbedingungen auch besonders giinstig 
sind, so liiBt sieh grundsiitzlich das gleiche Verhalten doch in jedem gerinnenden 
Substrat, so auch im Plasma verschiedener Tierarten nachweisen, gleichgiiltig 
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ob die Gerinnung z. B. durch Thrombin, Thrombokinase, Recalcifizieren oder 
durch Schlangengift ausge16st wird. 

Der leicht flockende EiweiBstoff ist nach vollstandigem AbschluB der Ge
rinnung immer verschwunden; er kann also nicht mit Fibringlobulin identisch 
sein. Vor Zufiigen von Thrombin ist der Stoff nicht vorhanden; er muB also auch 
yom Fibrinogen verschieden sein. Es ware denkbar, daB das gesamte Fibrinogen 
der Losung durch den EinfluB des Thrombins "labilisiert", also weniger 16slich 
geworden ist. Man kann jedoch, nachdem eine der genannten Flockungsproben 
vorgenommen und die Flockung entfernt wurde, in der restlichen Losung leicht 
ein ganz unverandertes Fibrinogen nachweisen, das keine derartigen Reaktionen 
gibt. Durch den EinfluB des Thrombins wird folglich zunachst nur ein Teil des 
Fibrinogens in einen leicht flockenden EiweiBkorper verwandelt, dessen Auf
treten zur Gerinnung iiberleitet und der deshalb zweckmaBig als "Profibrin" 
bezeichnet wird. 

Das Profibrin ist also ein EiweiBkorper, der nach seinen Eigenschaften als 
eine Zwischenstufe bei der Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin anzusehen 
ist. Mit dem Fibrinogen hat es den Mangel einer Gelstruktur, mit dem Fibrin 
die Entstehung durch Thrombinwirkung gemeinsam. Dieser intermediare 
Charakter konnte nun entweder auf chemischen Eigenschaften oder auf dem 
besonderen kolloidalen Zustand des Profibrins beruhen. 1m ersteren Fall ware 
die Annahme notwendig, daB das Fibrinogenmolekiil durch Thrombin nicht 
sogleich vollstandig umgewandelt wird, sondern den Zustand des Fibrins nach 
Durchschreiten von mehreren, wenigstens zwei Stufen erreicht, von denen eine 
die Eigenschaften des Profibrins, erst die letzte diejenigen des Fibrins hatte. 
1m anderen Fall wiirde Profibrin chemisch mit Fibrin identisch sein, jedoch 
noch kein Gelgeriist gebildet haben. Profibrin konnte also in chemischer Hinsicht 
entweder ein Zwischen- oder das Endprodukt der Gerinnung sein. 

Zwischen den beiden genannten Moglichkeiten laBt sich entscheiden, wenn 
man auf die drei wichtigsten Eigenschaften achtet, welche das Fibrin kenn
zeichnen und es von andersartigen, z. B. durch Salzzusatz oder Dialyse erzeugten 
Flockungen des Fibrinogens grundlegend unterscheiden. Als erste solche Eigen
schaft ist die besondere Struktur des Fibrins, in der Regel von der Art eines 
Micellargeriists, zu nennen. Zweitens ist fiir Fibrin charakteristisch, daB es 
unter physiologischen Verhaltnissen nicht wieder in Losung geht. Ais dritte 
Eigenschaft sei das Verhalten eines Fibrins genannt, das durch Kunstgriffe -
z. B. Alkalisieren mit nachfolgendem Reneutralisieren - in Losung gebracht 
wurde. Ein solches Fibrin fallt spontan wieder aus, ohne daB erneute Thrombin
wirkung dabei eine Rolle spielen wiirde. 

Dementsprechend ist zu priifen, ob die Flockung des Profibrins strukturiert 
ist, ob sie unter physiologischen Verhaltnissen wieder in Losung gehen kann 
und ob sie unabhangig yom Thrombin erfolgt. Es hat sich ergeben, daB Profibrin 
in diesen Punkten mit Fibrin vollstandig iibereinstimmt. Seine Fallungen sind 
im Dunkelfeld fadig; es geht ohne Anderung des PH oder besondere Zusatze nicht 
wieder in Losung; ein bei physiologischem Kochsalzgehalt gebildetes Profibrin 
flockt auch dann vollstandig aus, wenn die Thrombinwirkung durch Hirudin 
oder Heparin unterbrochen wird; seine Flockung ist also thrombinunabhangig 
(vgl. S. 120). 
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Eine weitere Gelegenheit, Profibrin und Fibrin zu vergleichen, bietet eine 
merkwurdige Eigenschaft solchen Fibrins, welches im Oxalatplasma entsteht. 
Dasselbe lOst sich namlich spontan wieder auf, wenn es in Kochsalzlosung odeI' 
destilliertes Wasser ubertragen wird. Eine derartige, durch Desaggregation 
gewonnene FibrinlOsung weist nun aIle Eigenschaften des gewohnlichen Pro
fibrins auf. Das gleiche trifft fUr das alkaligelOste, vorsichtig reneutralisierte 
:Fibrin zu. 

Es ergeben sich also keinerlei Anhaltspunkte dafUr, daB im Profibrin ein 
chemisches Zwischenprodukt del' Gerinnung vorliegt. Vielmehr kommt man zum 
SchluB, daB es chemisch dem Fibrin gleich ist und sich von ihm nul' in seinem 
Kolloidzustand durch die noch mgN 
nicht vollzogene Aggregation bzw. 
Strukturbildung unterscheidet. 

Der Einflu8 des SalzgehaJtes auf 
die Stabilitat des Pro fibrins. Wenn 
Profibrin mit desaggregiertem Fi
brin identisch ist, kann es sich je
denfalls nicht mehr um Micelle 
handeln, die ein Gerust und in 
diesem Gerust durch parallele Ver
laufsstrecken Fasern bilden. Seine 
Teilchen konnen vielmehr nul' freie 
Micelle odeI' abel' FibrinmolekUle 
sein. SpateI' wird darauf einge
gangen werden, daB die Eigen
schaften des Profibrins stark da
von abhangen, ob es als ein vorwie
gend micellares odeI' molekulares 
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Abb.13. Eiweil3flockungen aus einem hirudinversetzten Ge
rinnungsgemisch bei verschiedenen Kochsalzkonzentrationen. 
Abszisse: Definitive Konzentrationen in n-NaCI. Ordinate: 
Eiweil3flockungen in mg N_ Gestrichelte Kurve: ]']ockungen 
des unbehandelten Ausgangsfibrinogens. Ausgezogene Kurve: 
J;']ockungen des profibrinhaltigen Gerinnungsgemisches. (Aus 

APITZ [2] _) 

Sol vorliegt (vgl. S. 122ff.). Betrachtet man jedoch nul' das frisch gebildete Pro
fibrin im Anfange del' Gerinnung, so hat man ein annahernd einheitliches 
Material VOl' sich, das, wie vorweggenommen sei, durch die Kleinheit seiner 
Teilchen gekennzeichnet ist. Vergleicht man ein derartiges frisch entstandenes 
Profibrin mit Fibrinogen bei Veranderung des Salzgehaltes del' Losungen, so 
bekommt man einen tieferen Einblick in die Besonderheiten seines Losungs
zustandes. 

Zu einem solchen Vergleich stehen quantitative Methoden zur Verfugung. 
Zunachst werden von einer Fibrinogenlosung die Fallungsgrenzen und die ge
fallten EiweiBmengen bei verschiedenem Kochsalzgehalt ermittelt. Die gestrichel
ten Linien del' Abb. 13 geben diese Werte fUr ein Versuchsbeispiel wieder. Sodann 
laBt man Thrombin auf eine ebenso hergestellte FibrinogenlOsung einwirken 
und unterbricht seine Wirkung VOl' dem Auftreten von Gerinnseln durch Zusatz 
von Hirudin odeI' Heparin. Dieses profibrinhaltige Gerinnungsgemisch wird 
nun in einer Reihe von Proben gleichfalls auf verschiedenen Kochsalzgehalt 
gebracht. Die auftretenden Fallungen werden bestimmt und sind als ausgezogene 
Linien in Abb. 13 eingetragen. Wie aus den besprochenen qualitativen Pro
fibrinreaktionen schon hervorging, verhalten sich die beiden EiweiBkorper insoweit 
ubereinstimmend, als sie sowohl durch Entzug wie durch Zusatz von Elektrolyt 

8* 
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ausgefallt werden. Jedoch ist Profibrin gegen diese Veranderungen weit emp
findlicher als Fibrinogen. 1m abgebildeten Versuch war die flockungsfreie Zone 
etwa auf das Gebiet zwischen 0,5 und 1,5n-NaCI eingeengt. Das sind natiirlich 
keine absoluten Werte. Nimmt der Profibringehalt zu, so verschmalert sich diese 
Zone, wobei die optimale Stabilitat etwa bei 1,On-NaClliegt. Steigt der Gehalt 
an Profibrin weiter, so finden Flockungen bei allen Kochsalzkonzentrationen 
statt, nur wiederum am schwachsten im Bereich von 1,On-NaCl. 

Der in diesem Bereich nicht ausfallende Profibrinanteil ist nicht nur verzogert 
in seiner Gerinnung. Er kann noch 3-8 Tage lang sich in fliissigem Zustand 
erhalten. Man kann also sagen, daB dem Profibrin bei mittleren Kochsalz
konzentrationen eine gewisse Stabilitiit zukommt, wobei sowohl Minderung wie 
Vermehrung des Salzgehaltes die Menge des stabilen, d. h. in Losung bleibenden 
Profibrins herabsetzen. 

Anders liegen die Verhaltnisse im Bereich der physiologischen Salzkonzentra
tion, also etwa bei 0,145n-NaCl. Rier tragen verschiedene Faktoren dazu bei, 
die Raltbarkeit des Profibrins zu mindern. Wie man aus Abb. 13 entnehmen 
kann, halt sich unter Umstanden eine kleine Quote des Profibrins langere Zeit 
in Losung. Jedoch haben spatere Erfahrungen (APITZ und THELEN) gelehrt, 
daB verschiedene Einfliisse dem entgegenwirken. So reiBt in physiologischer 
SalzlOsung ein entstehendes Gerinnsel das vorhandene Profibrin vollstandig mit 
nieder, wenn man das Gerinnungsgemisch sich selbst iiberlaBt. Entfernt man 
dagegen vor vollstandigem AbschluB der Gelbildung mechanisch die Rauptmasse 
des Fibrins, so ist fiir die winzige, dabei zuriickbleibende Profibrinmenge die 
Flockung zwar stark erschwert. Sie erfolgt aber immer spontan, wenn auch erst 
nach einem oder mehreren Tagen, wie schon aus den Angaben von BORDET und 
GENGOU hervorgeht. Das Verhalten solcher Profibrinreste wird daher am besten 
als Flockung8verzogerung, nicht aber als Stabilitat bezeichnet. Es sei hier schon 
angemerkt, daB innerhalb des Organismus auch kleine Profibrinmengen sich nicht 
langer als 2 Stunden nach ihrer Entstehung nachweisen lassen; hier wirken also 
weitere, noch unbekannte Einfliisse der Flockungsverzogerung entgegen (APITZ 
und THELEN). 

Die Beziehung der Prolibrinbildung zu einer angeblichen echten Loslichkeit 
des Fibrins. Weil das einmal gefallte Profibrin nicht wieder in Losung zu bringen 
ist, ohne daB grobe Milieuveranderungen gesetzt werden, hat der Verfasser [5] 
schon friiher die Meinung ausgesprochen, daB ihm keine echte, sondern hochstens 
eine kolloide Loslichkeit zukomme. Diese Auffassung soll jetzt eingehender be
griindet und damit zugleich das eigentiimliche Verhalten der ProfibrinlOsungen 
zu erklaren versucht werden. AniaB hierzu gibt die von mancher Seite geiibte 
Bezeichnung des Profibrins als "losliches Fibrin", welche bei wortlicher An
wendung schwerwiegende lrrtiimer verursachen kann. Die beiden Ausdriicke 
sind keine Synonyma; vielmehr laBt sich zeigen, daB die klassische Auffassung, 
Fibrin sei ein unlosliches Produkt aus Fibrinogen, durch den Nachweis des Pro
fibrins nicht erschiittert wird. 

Natur und Ursachen der Loslichkeit von EiweiBkorpern sind noch so wenig 
geklart, daB man sich bei derartigen Betrachtungen nicht auf allgemein an
erkan,nte Anschauungen iiber die Grundnatur der Vorgange stiitzen kann. Da
gegen gibt der Vergleich der Profibrinbildung mit ahnlichen Vorkommnissen bei 
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der Denaturierung von EiweiBkorpern wichtige Aufschliisse. Ganz abgesehen 
davon, ob der Gerinnungsablauf als Ganzes den Denaturierungen zugezahlt 
werden darf, besteht doch schon jetzt kein Zweifel, daB Gerinnung und De
naturierung die Bildung eines gelosten Zwischenproduktes als Vorstufe der freien 
Fallung gemeinsam haben. 

Bekanntlich verlauft jede daraufhin gepriifte Denaturierung in zwei Phasen, 
deren erste die chemische Umwandlung und deren zweite die Ausflockung des 
umgewandelten EiweiBkorpers ist. Man kann den Vorgang in die beiden Phasen 
zerlegen, wenn man z. B. Albumin in alkalischer oder saurer Losung erhitzt. Da
bei tritt keine Fallung auf; aber die Fallung erfolgt sogleich nach der Neutralisation, 
auch wenn die Losung inzwischen 
abgekiihlt ist. Der zweite Teilvor- :: 
gang, die Flockung, ist also unabhan-

~o 
gig vom denaturierenden Einflu3. 
Ahnlich fallt ein mit Milchsaure an- t 1S 
gesauertes Fibrinogen unter der Wir- ' 
kung von Thrombin nicht aus, je- N 
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Die Hitzedenaturierung deR Fi
brinogens wurde vom Verfasser 131 
beRonders mit Riicksicht auf das 
Vorkommen eines dem Profibrin 
entsprechenden Zwischenprodukts 
untersucht. Es ergab sich eine so 
volIkommene Ubereinstimmung, daB 
hier auf die Wiedergabe von Einzel

Abb. 14. Eiweillflockungen aus einer erhitzten Fibrlnogen
losung bel verschiedenen Kochsalzkonzentratlonen. Ab· 
szisse: Kochsalzkon7.entratlonen in n·NaCl. Ordinate: 
Ausgefallenes EiweiB in mgN. Gestrichelte Kurve: Un
hehandelte Ausgangslosung. Ausgezogene Kurve: Et-

hitztes Fibrinogen. (Aus APITZ [3].) 

heiten verzichtet werden kann. Die Loslichkeitsverhaltnisse des "Hitzepro
fibrins" gleichen denjenigen des durch Thrombin gebildeten, wie ein Vergleich 
der Abb. 14 mit Abb. 13 lehrt. 

Bei EiweiBdenaturierungen kommt also ein - dem Profibrin entsprechendes -
"Pro-Denaturat" zur Beobachtung. Obwohl dieser Umstand seit langem bekannt 
ist, hat doch niemand hieraus die Folgerung gezogen, daB denaturierte EiweiB
korper loslich seien. 1m Gegenteil gilt es als das Hauptkennzeichen der De
naturierung, daB ihre Produkte in der Nahe des isoelektrischen Punktes un168lich 
sind. Es gibt keinen besonderen Befund im Bereiche der Gerinnung, mit dem 
man hier eine andersartige Einstellung begriinden konnte. 

Wenn also dem Fibrin keine (praktisch ins Gewicht fallende) echte Loslichkeit 
zukommt, erhebt sich die Frage, wie man den Losungszustand des Profibrins 
auffassen solI. Die Antwort lautet verschieden, je nach den Salzkonzentrationen, 
die man betrachtet. Wie schon ausgefiihrt wurde, handelt es sich bei physio
logischen Salzkonzentrationen lediglich urn eine Flockungsverzogerung, also 
gewissermaBen urn ein in langsamer Ausfallung befindliches Fibrin. Man kann 
diesen Zustand als Metastabilitat auffassen, also mit derjenigen Krystallisations
verzogerung vergleichen, die z. B. bei geringen Konzentrationen eines unloslichen 
Salzes beobachtet wird. Diese einfache Erklarung laBt sich aber nicht auf die 
Stabilitat des Profibrins bei mittlerem Salzgehalt anwenden. 
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Hierbei wird, wie schon ausgefiihrt, eine empfindliche .Abhangigkeit der 
Stabilitat vom Salzgehalt beobachtet, die etwa bei 0,8-1,On-NaCI ein Optimum 
hat. Ohne hier im einzelnen auf die Beziehung zwischen Salzgehalt und Loslich
keit der Eiweil3korper einzugehen, kann doch so viel mit grol3ter Wahrscheinlich
keit als sic her angesehen werden, daB sowohl die Aussalzung wie die Einsalzung 
(d. h. Loslichkeit bei Salzzusatz) der Globuline auf einer Dehydratation beruhen. 
Mithin fordern mittlere Kochsalzkonzentrationen die Hydratation der Profibrin
teilchen. Nun wirkt die Hydratation erfahrungsgemal3 immer einer Aggregation 
entgegen. Man kann sich diesen Zusammenhang einfach mechanisch vorstellen; 
EiweiBmolekiile, die von einer Wasserhiille umgeben sind, werden wie durch 
einen Schutzmantel oder wie durch Puffer an der Zusammenlagerung verhindert. 
Das Wasser wirkt hier wie ein Schutzkolloid oder wie eine hohe gleichsinnige 
Ladung bei einem Suspensionskolloid. Sobald aber durch Dehydratation die Pro
fibrinteilchen sich parallel aneinanderschlieBen konnen, treten chemische Bin
dungen ein, die bei der einfachen Ausfallung von Fibrinogenteilchen durch Aus
salzen nicht vorhanden sind. Es bildet sich ein Aggregat von charakteristischer 
Struktur; dieses kann auch durch Riickkehr zu einem Kochsalzgehalt, welcher 
die Hydratation an sich begiinstigt, nicht mehr gesprengt werden. Daher ist 
die Fallung des Profibrins irreversibel. 

Die Stabilitat des Profibrins bei mittlerem Kochsalzgehalt beruht also nach 
dieser Vorstellung auf einer Hydratation, welche die Aggregation verhindert. 
Eine Fibrinogenlosung besitzt unter diesen Bedingungen echte Loslichkeit; sie 
entspricht einem hydrophilen Kolloid. Dagegen entspricht eine Profibrinli:isung 
durch die chemische Umwandlung des Eiweil3molekiils nur mehr einem Suspen
sionskolloid; das Hydratwasser verleiht ihm seine Stabilitat. Hierdurch wird 
der profibrinfallende Einflul3 von Adsorbentien gleichfalls verstandlich, weil sie 
die Hydratation durch Oberflachenkrafte iiberwinden (vgl. S. 125). In diesem 
Sinne kann man bei unphysiologisch hohen Kochsalzkonzentrationen statt von 
Stabilitat des Profibrins auch von kolloider Loslichkeit, nicht aber von echter 
Loslichkeit sprechen. Insbesondere ist der tiefgreifende Unterschied gegeniiber 
dem Fibrinogen im Auge zu behalten, der nicht nur quantitativer Art ist. 

Deutung der einschUigigen lUteren Beobachtungen. N unmehr sind die not
wendigen Grundlagen gegeben, urn zu den Befunden und Annahmen friiherer 
Untersucher Stellung nehmen zu konnen. JAQUES [1] fand, daB bei der Ge
rinnung unter den von ihm gewahlten Versuchsbedingungen bis zu 10% des 
Fibrinogenstickstoffs zu Fibringlobulin werden. Er bezog dies auf eine ent
sprechend hohe Loslichkeit des Fibrins (etwa 0,01 g %). In Wirklichkeit findet 
man nach vollstandigem Gerinnungsablauf keine Profibrinreaktionen mehr. Dies 
miiBte aber der Fall sein, wenn die Auffassung von JAQUES richtig ware. -aber 
die wahre Natur des Fibringlobulins wurde schon auf S. 98 gesprochen. Dagegen 
hat JAQUES ebenso wie schon friiher FOA mit Recht angenommen, daB die Re
aktionskinetik der II. Phase zu der Annahme eines geli:isten Zwischenproduktes 
der Gerinnung notigt. 

HAMMARSTEN [1] machte beim Gefrieren und Wiederauftauen von Sub
straten, die vor der Gerinnung standen, einige eigenartige Beobachtungen, deren 
vollstandige Deutung noch nicht moglich ist. In diesen Substraten, die spater 
samtlich auch ohne weitere Eingriffe Gerinnsel bilden wiirden, entstehen nach 
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der angegebenen Behandlung flockige Niederschlage, welche zweierlei Art sind. 
Erstens kann ein un16sliches Material erscheinen, welches die Eigenschaften 
des Fibrins hat, also z. B. nicht wieder 16slich ist. Da keine gerinnungshemmenden 
Zusatze gemacht wurden, ktinnte ihr Erscheinen einfach von einer Beschleunigung 
der Gerinnung herriihren. Solche Fibrinflockungen treten vor allem in Substraten 
auf, die schon langere Zeit unter der Einwirkung von Thrombin standen. Wahrend 
des Frierens und Wiederauftauens diirften ganz uniibersehbare Konzentrations
veranderungen des Thrombins oder Fibrinogens Platz greifen, die sehr wohl die 
II. Phase beschleunigen ktinnten. DaB die Flockungen Profibrin sind, miiBte 
jedenfalls erst durch darauf gerichtete Versuche nachgewiesen werden. 

Werden die gerinnenden Substrate aber nach einer noch kiirzeren Einwirkung 
von Thrombin gefroren, so erscheinen Flockungen, die beim Erwarmen spontan 
oder in 3-4% NaCI wieder in Ltisung gehen. Aus Profibrin habe ich niemals 
wieder16sliche Flockungen erhalten; wie zur Geniige betont wurde, beruht ja 
die chemische Gleichsetzung des Profibrins mit Fibrin zur Hauptsache gerade 
auf diesem Verhalten. Man wird daher erwagen miissen, ob HAMMARSTEN hier 
nicht ein "labilisiertes" Fibrinogen in Handen hatte. also ein solches, des sen 
chemische Umwandlung zu Fibrin noch nicht vollstandig abgelaufen war. Die 
Frage laBt sich vorlaufig nicht beantworten, ware aber wert, eingehend gepriift 
zu werden. Man ktinnte z. B. auch an eine Beziehung zu der von WOHLISCH [1 b] 
aufgefundenen und von FARKAs und GROAK isolierten zweiten Fibrinogen
fraktion denken, die durch einen nach dem Alkalischen hin verschobenen iso
elektrischen Punkt ausgezeichnet ist. WOHLISCH [6] hat vermutet, daB dieser 
Stoff mit Profibrin identisch ist, was aber wegen der offenbar guten Ltislichkeit 
des Stoffes kaum annehmbar erscheint. 

HAMMARSTEN [1] hat seine eigenartigen Befunde zunachst sehr zuriickhaltend 
ausgedeutet: 

"Ich betrachte diese . . . bei gelindem Erwarmen wieder verschwindende Fallung als ein 
schon etwas veriindertes Fibrinogen, als das erste Zeichen einer stattgefundenen fermentativen 
Einwirkung. " 

Spater hat HAMMARSTEN [2] vermutet, daB ein ,,16sliches" Fibrin die Mutter
substanz des Fibringlobulins sei, was allerdings wenig zu den heutigen Vor
stellungen iiber die Natur des sog. Fibringlobulins passen wiirde (vgl. S.98). 
Jedenfalls ist die Beziehung der HAMMARSTENschen Fallungen zum Profibrin 
mindestens noch sehr fraglich. Ich kann WOHLISCH ([6] S. 272) daher nicht bei
pflichten, wenn er neuerdings schreibt: 

"Als erster hat HAMMARSTEN gezeigt, daB sich das geliiste Fibrin als Vorstufe des festen 
Fibrins in Fibrinogenliisungen durch Gefrierenlassen der Liisungen nachweisen laBt." 

Dagegen beruht eine Beobachtung von MELLANBY [1] sicher auf Profibrin
bildung. Er hat in einem starker kochsalzhaltigen Substrat das bereits vor
handene, aber noch nicht ausgefallte Fibrin durch Verdiinnen mit Wasser nach
gewiesen. Damit hat er die Ursache der auch schon A. SCHMIDT und HAM
MARSTEN [2] bekannten Erscheinung nachgewiesen, daB die Fibrinbildung in 
einem stark kochsalzhaltigen Substrat ganz oder teilweise unterdriickt sein kann. 
MELLANBY bemerkt hierzu: "Die Ltislichkeit des eben gebildeten Fibrins in 
Kochsalz und sein langsamer Ubergang in eine Modifikation, die in diesem Salz 
verhaltnismaBig unltislich ist, hat betrachtliches Interesse." Das neugebildete 
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Fibrin gehe durch eine Reihe von Modifikationen hindurch, die durch die relative 
Loslichkeit in KochsalzlOsung erkennbar seien, bevor es den endgiiltigen Zustand 
des stabilen Fibrins erreiche. Den Nachweis einer derartigen loslichen Fibrin
vorstufe durch Isolierung und Wiederlosung hat MELLANBY nicht versucht; er 
ware natiirlich auch negativ ausgefallen. Nicht das Fibrin verandert eben seine 
chemischen Eigenschaften wahrend der Gerinnung, sondern der Kochsalzgehalt 
wirkt hemmend auf die Ausfallung des in chemischer Hinsicht immer gleichell 
Fibrins, wie eingehend auseinandergesetzt wurde. 

BORDET und GENGOU beobachteten ein besonderes Verhalten des Serums, 
welches durch Defibrinieren mit dem Glasstab gewonnen wird. Die Teilchen 
einer Aufschwemmung von Bariumsulfat werden hierin lebhaft agglutiniert, 
was im gewohnlichen Serum nicht zu beobachten ist. 1m Gegensatz zum letzteren 
entsteht in dem mit dem Glasstab defibrinierten Serum nach 1-3 Tagen eine 
zarte Nachgerinnung, mit deren Auftreten die agglutinierende Fahigkeit ver
schwindet. BORDET und GENGOU erklaren die Erscheinung ganz richtig: 

"Ein Teil des durch Thrombin veranderten .Fibrinogens entgeht der Defibrinierung, VCI'· 

tcilt sieh im Plasma und halt sieh illl Zustand eines instabilen Gleichgewichts." 

Sie schlieBen daraus, "daB die Umwandlung in Fibrin nicht die einzige Ver
anderung sei, der das Fibrinogen unterliegt". Die franzosischen Untersucher 
haben also das metastabile Verhalten von Profibrinspuren im physiologischen 
Milieu entdeckt und richtig gedeutet. Ihre Versuche sind mit gleichem Ergebnis 
von LENGGENHAGER [1] angestellt worden und waren der AniaB fiir den Ver
fasser, das Verhalten des Profibrins gegen Adsorbentien zu seinem Nachweis 
zu benutzen. Aber BORDET und GENGOU haben in ihrer Arbeit nicht den Ge
danken erwogen, ob der von ihnen beobachtete Zustand des Fibrins eine regel
maBige Durchgangsstufe der Gerinnung darstellt. 

Der Vorgang der Profibrinflockung. Nach diesel' allgemeinen Kennzeichnung 
des Profibrins sollen nun diejenigen seiner Eigenschaften besprochen werden, 
welche zum Verstandnis del' Morphogenese del' Gerinnung erforderlich sind. Da 
sich die II. Phase aus del' chemischen Umwandlung des Fibrinogens und aus del' 
Aggregation der dabei entstandenen Fibrinmolekiile zusammensetzt, gehort zum 
vollen Verstandnis del' Fibrinbildung nicht nul' die Kenntnis del' Reaktions
kinetik der Thrombinwirkung, sondern auch des Vorgangs del' Profibrinflockung. 
Stellt man aus einer ProfibrinlOsung verschiedene Verdiinnungen her, so kann 
man leicht die Beziehung studieren, welche zwischen der zur Ausflockung be
notigten Zeit und dem Profibringehalt besteht. Ais Flockungszeit bezeichnet 
man dabei zweckmaBig den Zeitraum zwischen Zusetzen des flockenden Mittels 
(z. B. konzentrierte Kochsalzlosung) und dem Auftreten del' ersten nachweisbaren 
Gerinnselbildung. Wie Abb. 15 zeigt, ist die Flockungszeit in gesetzmaBigel' 
Weise abhangig von del' Konzentration des Profibrins. Durch einen ahnlich 
angelegten Versuch kann man priifen, ob die Flockungszeit vom gesamten odeI' 
nur vom "iiberschiissigen", d. h. beim jeweiligen Salzgehalt nicht gelost bleibenden 
Profibringehalt abhangig ist. Zu diesem Zweck werden gleiche Mengen einer 
Profibrinlosung mit SalzlOsungen versetzt, die steigenden Salzgehalt haben. 
Man erhalt dann ein ahnliches Kurvenbild wie in Abb. 15. Es ergibt sich so, 
daB nicht das gesamte Profibrin, sondern nur del' Grad seiner ,;Obersattigung" 
fiir die Flockungszeit maBgebend ist. 
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Da also die Flockungszeit immer kiirzer wird, je mehr der Profibringehalt 
ansteigt, hat man in der Bestimmung der Flockungszeit ein bequemes Mittel, 
urn den an sich unsichtbaren Fortgang der Profibrinbildung vor dem Eintritt 
der Gerinnung zu verfolgen. Man erhiilt so ganz charakteristische Kurven, von 
denen ein Beispiel in Abb. 16 wiedergegeben ist. Je mehr man sich dem spontanen 
Gerinnungsbeginn niihert, urn so schneller erfolgt die Flockung. SchlieJ3lich 
verliiuft die Kurve asymptotisch, wenn eine Flockungszeit von einigen Sekunden 
erreicht ist. Mehr nebenbei sei auf die Ahnlichkeit del' Kurvenbilder in Abb . 15 
und 16 hingewiesen. Man darf hiernach - mit aller gebotenen Zuriickhaltung -
vermuten, da13 die Profibrinbildung im Gerinnungsverlauf etwa eben so ansteigt 
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wie die Konzentrationen des Profibriwl in Abb. 15. Das wiirde bedeuten, daB 
die wahre Kurve del' Profibrinbildung, welche ja del' direkte Ausdruck del' 
Thrombinwirkung ist (vgl. S. 101), einen geradlinigen Verlauf hat. 

Die Reifung des Pro fibrins. Die Beachtung del' Flockungszeiten gewiihrt 
einen wichtigen Einblick in bestimmte Veriinderungen , welche das Profibrin 
nach seiner Bildung erleidet. Auf S.1l5 wurde darauf hingewiesen, daB nur frisch 
gebildetes Profibrin hinsichtlich seiner Flockbarkeit als ein einheitliches Material 
angesehen werden kann. AIle bisherigen Ausfiihrungen bezogen sich auf ein 
derartiges Material. 

Ein einfacher Versuch belehrt dariiber , daB ein alteres Profibrin vielleichter 
ausflockt als eben entstandenes. Zu diesem Zweck verfolgt man eben so wie 
in Abb.16 den Gerinnungsverlauf an Hand del' Flockungszeiten. Nur setzt 
man die Beobachtung auch noch lange nach Gerinnungsbeginn fort; die ent
stehenden Gerinnsel werden durch eine mechanische Riihreinrichtung fortlaufend 
entfernt, also etwa iihnlich wie beim Defibrinieren des Elutes durch Schlagen. 
lnfolge schlieBlicher Erschopfung des Fibrinogenvorrats nimmt hierbei selbst
verstiindlich die Konzentration des Profibrins gegen Ende der Gerinnung stark 
ab, bis nul' noch Spuren vorhanden sind. Wenn nun die Flockungszeit nur vom 
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Profibringehalt abhangen wiirde, miiBte gegen Ende del' Gerinnung die Flockungs
zeit wiederum langer, schlieBlich sogar unmeBbar lang werden. Tatsachlich bleibt 
sie jedoch auch bei stundenlanger Beobachtung auf dem Wert von einigen 
Sekunden stehen, behalt also den oben gekennzeichneten asymptotischen Verlauf 
bei. Das kurz VOl' del' Gerinnung stehende "alte" Profibrin unterscheidet sich 
mithin yom eben gebildeten "jungen" durch eine ganz erheblich kiirzere Flockungs
zeit. 

Diese Veranderullg des Profibrins wird gesetzmal3ig beobachtet, wenn die 
Gerinnung bei einem etwa physiologischen Salzgehalt ablauft; ich habe da£iir 
den Ausdruck "Reifung" des Profibrins vorgeschlagen. Fiir das Verstandnis 
del' Thrombinwirkung ist es wichtig, zu wissen, ob die Reifung auch ohne weitere 
Einwirkung des Thrombins erfolgt. Sonst miiBte man annehmen, daB nicht 
nul' Fibrinogen, sondeI'll auch kolloid gelOstes Fibrin yom Thrombin noch ver
andert wird. Diese letztere Meinung habe ich in del' ersten betref£enden Ver
offentlichung [2] vertreten, inzwischen abel' an zwei Stellen ([5] sowie APITZ 
lind THELEN) ausdriicklich widerrufen, nachdem ich mich iiberzeugt habe, daB 
bei annahernd physiologischem Salzgehalt die Reifung auch dann £ortschreitet, 
wenn das Thrombin durch gerinnungshemmende Zusatze ausgeschaltet wurde. 

Del' lrrtum beruhte darauf, daB urspriinglich nur das Verhalten bei hoherem 
Kochsalzgehalt (O,Sn-NaCl) beachtet wurde. Riel' liegen die Verhaltnisse insofern 
anders, als Reifung in merklichem AusmaB erst dann einsetzt, wenn Profibrin 
in so groBer Menge vorhanden ist, daB die "Loslichkeits"grenze iiberschritten 
wird. Bei geringerem Profibringehalt ist hier die Stabilitat so gut, daB auch 
spontan keine Rei£ung eintritt. Dann kann man durch Thrombinzusatz Reifung 
erzwingen, abel' nicht, wie ich urspriinglich annahm, durch direkte Thrombin
wirkung auf Profibrin, sondeI'll einfach durch Erhohung des Profibringehalts. 
Die Beachtung diesel' Umstande ist wichtig, weil sie erlauben, den ferment
chemischen und den kolloiden Anteil des Gerinnungsvorganges scharf zu trennen: 

"Die Ulllwandlung des .Fibrinogens in Profibrin ist irreversibel, chelllischer Natur und 
t.hrolllbinabhangig; die Fallung des Profibrins als Fibrin ist dagegen unter Ulllstanden rever
sibel, kolloider Natur und tritt spontan ein" (APITZ [5]). 

Die Morphogenese der Gerinnung. Wahrend friiher die Reifung des Profibrins 
in ihrem Wesen recht ratselhaft blieb, sind jetzt einfache Erklarungsmoglich
keiten gegeben, seitdem VOl' allem durch WOLPERS und RUSKA das Fibrinmicell 
genauer bekannt wurde. Molekiil, MicelI und Faser sind nicht nur die Bausteine, 
sondern damit zugleich die Entwicklungsstufen des Fibrins. Es bedarf wohl 
keiner weiteren Begriindung, daB im Gerinnungsbeginn ein Profibrin vorliegen 
wird, welches sich vorwiegend aus Fibrinmolekulen zusammensetzt. Am anderen 
Ende del' Gerinnung steht die aus Micellen gebildete Faser. Die Frage ist nun, 
ob die Fasern aus frei schwimmenden Micellen durch deren Zusammenlagerung 
entstehen, odeI' ob die Fibrinmolekiile unmittelbar in das werdende Fasergeriist 
eingebaut werden. 1m ersteren Fall gibt es ein micellares Sol als Durchgangs
phase del' Gerinnung, im letzteren Falle nicht. Ein vorwiegend micellares Sol 
wiirde dann dem gereiften Profibrin entsprechen. 

Schon die Zeitverhaltnisse des Gerinnungsvorganges sprechen gegen die 
unmittelbare Bildung des Geriistes aus Fibrinmolekiilen. Vnter optimalen Ver
haltnissen kann die Gerinnung in Bruchteilen einerMinute ablaufen. Es ist 
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kaum vorstellbar, daB in so kurzer Zeit die erhebliche Dicke der Fibrinfaser durch 
eine Zusammenfiigung kleiner molekularer Bausteine erreicht werden kann. 
Dagegen kann man sich wohl denken, daB die kleinen Baueinheiten der Micelle 
sich zunachst aus Molekiilen zusammem;chlieBen und dann schlagartig zum Faser
geriistwerk zusammentreten. Wie EBBECKE [1] gezeigt hat, ist die mechanische 
Bewegung in einem gerinnenden Substrat von groBem EinfluB. Sie bewirkt, daB 
nach einer Latenzzeit eine ganz pli:itzliche Verfestigung erfolgt. Der Latenzzeit 
wiirde bei um;erer Deutung die Bildung frei schwimmender Micellen, der Ver
festigung ihr Zusammentreten zum Geriist entsprechen. 1m gleichen Sinne 
spricht es, daB das einzelne Micell nicht in der Faser vollig aufgeht, sondern 
gewohnlich nUl" zu einem TeiIe des Vel"laufs in ihr liegt und sogar mehreren Fasern 
angehoren kann. Will man annehmen, daB das Micell innerhalb des Faserver
bandes aufgebaut wird, so muB man weiter folgern, daB es als selbstandige Bau
einheit aus der Faser auswachsen und einem anderen Faserverband dann sekundii,r 
wieder eingegliedert werden kann. Damit ware aber dem Micell schon so viel 
Selbstandigkeit verliehen, daB nicht einzusehen ware, warum es dann nicht 
gleich selbstandig gebildet wird, nachdem die Bedingungen hierzu so giinstig sind. 

WOLPERS lind RUSKA kommen dementsprechend auch zu folgender Vor
stellung: 

"Bei einem kontinuierlichen Wachstum von dem Fibrinmolekul bis zur Fibrinfaser durch 
Langs- und Queraggregation der Fadenmolekule mul3te eine belie big breite, nicht mehr 
unterteilte Fibrinfaser entstehen. Wir finden aber Fibrinfasern, deren Breitenaufbau unter
teilt ist und steis eine Zusammensetzung aus ubermolekularen Bausteinen erkennen lal3t. 
Dieser Aufbau aus Micellen spricht fUr einen andersartigen Wachstumsvorgang, den wir uns 
folgendermal3en vorstellen: Die bei der Auslosung des Gerinnungsvorganges entstandenen 
Fibrinmolektile (das Problem der Fibrinogen-Profibrin-Fibrin-Umwandlung bleibe unberuck
sichtigt) befinden sich zunachst als freibewegliche Individuen in dem Blutplasma. Bald 
lagern sich aber diese wahrscheinlich fadenformigen Gebilde langsparallel zusammen. Rs 
entsteht ein Fibrinmicell. Dieses Fibrinmicell bewegt sich zunachst gleichfalls frei in dem 
Blutplasma. Die Summe der freibeweglichen Micellen bildet ein micellares Sol. Stol3en nun 
zwei Micellen bei ihren Bewegungen aneinander, so wird, falls diese Beruhrung nicht in einer 
grol3eren Ausdehnung parallel der Langsachse erfolgt, kein dauerhafter Kontakt stattfinden. 
Kommt es aber zur Beruhrung parallel der Langsachse, so entsteht im Bereich der Be
ruhrungslinie ein stabiler Kontakt, die Haftlinie . .. Dieses Haftenbleiben in bestimmter 
Lagerung ist also letzten Endes die Ursache fUr die Entstehung des reinen Fibringerustes, 
andererseits stellt es gleichzeitig den Ubergang von einem micellaren Sol in ein micellares 
Gel dar." 

Man kann nach alledem mit gutem Grund annehmen, daB die gestaltliche 
Entwicklung (Morphogenese) des Fibrins schon im Profibrinstadium angebahnt 
wird, indem aus dem molekularen zunachst ein micellares Sol wird. Hierdurcl, 
wird der Vorgang der Profibrinreifung verstandlich; denn es ist leicht einzusehen, 
daB ein micella res Sol eine bedeutend kiirzere Flockungszeit haben wird als ein 
noch molekulal" verteiltes, da seine Teilchen sozusagen fertig zum Zusammen
fiigen sind. Die zunehmende Flockbarkeit oder Reifung des Profibrins entspricht 
also der Tatsache, daB Fibrinmolekiile zu Anfang, Fibrinmicelle zu Ende der 
Gerinnung stark vorwiegen. Mithin kommt im Vorgang der Reifung die Aggrega
tion oder Micellbildung im Profibrin zum Ausdruck. Profibrin ist nur insoweit 
einheitlich, als es chemisch Fibrin und in seinem Kolloidzustand ein Sol darstellt, 
dagegen nicht einheitlich durch die wechselnd starke Aggregatbildung seiner 
Teilchen. Die 'l'eilchenvergroBerung bei der Profibrinreifung miiBte sich iibrigens 
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mit Hilfe der Ultrazentrifuge auch direkt beweisen lassen; doch scheinen mir 
die dargelegten Verhaltnisse auch ohne einen solchen Nachweis die hier ver
tretene Deutung schon ausreichend zu sichern. 

Es ist nunmehr moglich, ein zusammenhangendes Bild yom Werdegang 
der wichtigeren Gerinnungsformen zu entwerfen, wenn auch viele Einzelfragen 
noch der sicheren Klarung harren. Das folgende Schema solI das bisher Bekannte 
anschaulich machen. Die Ziffern 1-3 bezeichnen dabei die Grundvorgange der 
II. Phase: Bildung, Reifung und Flockung des Profibrins. AUf! dem micellaren 
Sol entstehen verschiedenartige micellare Gele; aus dem molekular gelOsten 
Fibrin entsteht vielleicht als ein Molekulargeriist das auch im Dunkelfeld noch 
homogen erscheinende hyaline oder gelatinose Fibrin. Ferner konnen sich die 
Teilchen des frisch gebildeten Profibrins an fremden Oberflachen als Film zu
sammenlagern. Diesel' Vorgang liegt der agglutinierenden Gerinnung zugrunde, 
die wegen ihrer groBen Bedeutung fiir die Pathologie der Gerinnung nunmehr 
zum AbschluB noch ausfiihrlich erortert wird. 

Schematische Zusamlllenstellung del' wichtigsten Formen der Gerinnung. Der umrahmte 
Bezirk umfaBt das Profibrin, also ll10lekular oder micellar gelostes Fibrin. Die 3 Grund
vorgange del' II. Phase sind mit Zahlen bezeichnet: 1 = Bildung, 2 = Reifung und 3 

= Flockung des Profibrins. 
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4. Die agglutinierende Gerinnung. 

Die Blutgerinnung wahrend des Lebens lauft stets in Gegenwart geformter 
Blutelemente abo Das macht sich nicht weiter bemerkbar, wenn gestocktes Blut, 
z. B . in einem unterbundenen GefaBabschnitt, schlagartig der Gerinnung verfallt. 
Dann entsteht kein wesentlich anderes Bild als im Reagensglas. Erfolgt die 
Gerinnung aber im noch stromenden Blut, so entstehen Bildungen, die man im 
Reagensglas nicht kennt. Insbesondere ist die Anhaufung von Blutplattchen 
als friiheste und den Bau des Thrombus bestimmende Veranderung erklarungs
bediirftig . 1m folgenden soil auf Befunde eingegangen werden, welche den Vor
gang der Plattchenagglutination betreffen und erlauben, ihn als eine besondere 
intravitale Gerinnung zu verstehen. Allerdings werden hier zunachst nur die 
Grundlagen fiir die Auffassung gegeben, daB durch die Einwirkung von Profibrin 
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Agglutinationen stattfinden konnen. DaB diese Moglichkeit dann bei der Throm
bose und Blutstillung im Korper auch wirklich zutrifft, muB an Hand einer um
fassenden Beriicksichtigung aller einschliigigen, besonders auch der experimentellen 
Befunde nachgewiesen werden. Hieriiber wird sodann spiiter berichtet werden. 

Das Verhalten des Profibrins gegen Adsorbentien. Die Reaktionen auf Pro
fibrin, welche auf einer Veriinderung dm; Elektrolytgehaltes beruhen, bestehen 
in einem quantitativen Vergleich mit Fibrinogen. Man stellt durch I-!ie die Ver
schmalerung der flockungsfreien Zone fest. Grundsatzlich anders ist die Wirkung 
des Profibrins auf Adsorbentien zu bewerten. Eine entsprechende agglutinierende 
Wirkung besitzt das native Fibrinogen iiberhaupt nicht. Es handelt sich also 
urn eine qualitativ neue Eigenschaft des Profibrins. 

In eigenen Versuchen wurde festgestellt, daI3 Profibrin auI3er Bariumsulfat 
(BORDET und GENGOU) auch Tierkohle, Kaolin und Tusche agglutiniert. Sichel' 
gibt es noch viele weitere, dazu geeignete Stoffe. Wenn ein Blutplasma sus
pendierte Teilchen (z. B. Calciumoxalatkrystalle, EiweiI3niederschlage, Blut
pliittchen, Luftbliischen usw.) enthiiJt, so agglutinieren dieselben hiiufig kurz 
vor Gerinnungseintritt, also wohl infolge Profibrinwirkung. EBBECKE hat 
geradezu von einem Luftbliischenagglutinat oder "Schaumthrombus" gesprochen. 

Die agglutinierten Teilchen lassen sich weder durch Aufschiitteln noch durch 
Veriinderung des Salzgehaltes voneinander trennen. Sie verhalten sich in diesel' 
Hinsicht ebenso wie die freien Profibl'infallungen und Fibrin. Diese Verwandt
schaft mit den Flockungsvorgangen iiuI3ert sich auch darin, daI3 die Agglutina
tionszeit die gleichen GesetzmaBigkeiten (bei verschiedener Profibrinkonzentration 
oder im Gerinnungsverlauf) zeigt wie die Flockungszeit. Auch liiI3t sich zeigen, 
daB bei der Agglutination tatsachlich ein EiweiBverbrauch stattfindet, indem 
man durch wiederholtes Zufiigen von Kaolin zur gleichen Losung das gesamte 
vorhandene Profibrin entfernen kann. Aus alledem liiBt sich schlieBen, daB 
die Agglutination hier nicht auf Entladungsvorgangen od. dgl. beruht, sondern 
auf echter Niederschlagsbildung, welche die Teilchen miteinander verbindet. 
LENGGENHAGER [1] hat derartige Kaolinagglutinate hergestellt und mikro
skopisch untersucht; er konnte an ihnen mit der WEIGERT-Fiirbung kein Fibrin 
finden. Das entspricht ganz dem Befunde des Verfassers [1], daB zwischen frisch 
agglutinierten Blutpliittchen auf diesem Wege kein Fibrin nachzuweisen ist. 

Die Gegenwart der Fremdteilchen erzwingt also eine Niederschlagsbildung 
zu einer Zeit, wo noch keinerlei spontane Flockung zu erwarten ware. Da die 
Wirkung von Adsorbentien darauf beruht, daI3 sie eine groBe benetzbare Ober
fliiche entwickeln, wird man sich fragen, ob verwandte Vorkommnisse an rauhen 
oder benetzbaren Oberfliichen bekannt sind. Es gibt nun tatsiichlich eine groBe 
Reihe von Beobachtungen, wo die Gerinnung durch derartige Einfliisse be
schleunigt wird. Dabei miissen natiirlich andere Formen der GerinnungsfOrderung 
- also hauptsachlich durch Plattchenzerfall - ausgeschieden werden. Wie 
EBBECKE [1] gezeigt hat, sind die angrenzenden Oberflachen bei der Gerinnung 
auch des pliittchenfreien Plasmas von groBer Bedeutung. So beginnt die Ge
rinnung im stehenden Plasma an der Grenzfliiche gegen Luft oder Glas. FUCHS [4] 
erwahnt, daB an einer kiinstlich aufgerauhten Stelle im Reagensglas die Gerinnung 
eher als im glatten Teil einsetzt. Auch die von LAMPERT beschriebene Gerinnungs
verzogerung durch polierte und wenig benetzbare Oberfliichen diirfte wenigstens 
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zum Teil hierauf beruhen. Wenn im allgemeinen die Gerinnungsbeschleunigung 
durch Fremdfliichen nicht auf die Entstehung einer Oberfliichenmembran zuruck
gefUhrt wird, so beruht das sicher darauf, daB man hier die Tatsache der Nieder
schlagsbildung nicht so klar nachweisen kann wie bei der Wirkung suspendierter 
Adsorbentien. Immerhin wird bei einer auch von WOHLISCH schon bemerkten 
Erscheinung die Oberfliichenmembran direkt sichtbar: Auf gerinnenden Sub
straten erscheint hiiufig lange vor dem Gerinnungseintritt ein feinstes Hiiutchen, 
das sich mit einer Glasnadel anheben liiBt und bei Bewegung der Flussigkeit 
manchmal feine knittrige Falten wirft. 

Die Ursa chen der agglutinierenden Wirkung des Profibrins. GORTER und 
Mitarbeiter haben exakte Methoden entwickelt, urn das Verhalten der EiweiB
korper in Grenzfliichen zu studieren. Nicht aIle EiweiBkorper haben die Tendenz, 
sich in geeigneten Oberfliichen als monomolekulare Schicht anzureichern, zu 
"spreiten". Auch beim nativen Fibrinogen ist diese Tendenz iiuBerst gering. 
~ie wird aber stark, sobald man das Fibrinogen bestimmten Behandlungen 
unterwirft (GORTER, MAASKANT und VAN LOOKEREN CAMPAGNE). Neben Trypsin 
solI auch ein nach MELLANBY [3] hergestelltes Prothrombin Spreitung bewirken. 
Vielleicht hat es sich hierbei in Wirklichkeit urn einen Thrombineffekt gehandelt, 
da gerade dieses Prothrombinpriiparat sich bekanntlich spontan zu Thrombin 
aktiviert. Hierzu wurde passen, daB GORTER direkt angibt, auch mit Thrombin 
sei Spreitung zu erzielen. Es ist ganz unwahrscheinlich, daB gewohnliches Pro
thrombin diesen EinfluB auf Fibrinogen ausubt, da beide ja im Plasma ver
gesellschaftet sind und folglich Fibrinogen stets in den spreitenden Zustand 
uberfuhrt sein muBte. WOHLISCH [6] hat andererseits erwogen, daB die spreitende 
Wirkung nicht dem Thrombin oder Prothrombin als solchen, sondern begleitenden 
fibrinolytischen Fermenten zukomme. Wie dem auch sei, so ist doch jetzt schon 
sicher, daB bereits leichte Veranderungen des Fibrinogenmolekiils, welche als 
beginnende Denaturation zusammengefaBt werden konnen, mit dem Ubergang 
in eine spreitende Form verknupft sind. Hierdurch wird es verstiindlich, daI3 
Profibrin ein ganz anderes Verhalten gegen fremde Oberflachen und Adsorbentien 
besitzt als Fibrinogen; die Agglutinationsprobe mit Adsorbentien weist also 
tatsiichlich etwas qualitativ Neues im Profibrin nacho 

Die Umhullung adsorbierender Partikel mit einem EiweiBmantel bedingt 
an sich noch keine Agglutination. Das zeigt schon die Wirkung zugesetzter 
EiweiI3korper als Schutzkolloid, also im Sinne der ErhOhung der Stabilitiit, bei 
Suspensionskolloiden. Man hat also die Frage zu beantworten, warum es zur 
Verklebung der Teilchen kommt, die man dabei als Profibrinkugeln mit einem 
·Fremdkorper (z. B. Kaolin) als Kern ansehen kann. Zunachst liegt es nahe, 
einen Vergleich mit del' serologischen Agglutination zu ziehen. Man nimmt 
nunmehr allgemein an, daB serologische Priicipitine und Agglutinine identisch 
sind und daB die Agglutination als eine Pracipitation der mit einer Antikorper
hulle versehenen Antigenteilchen anzusehen ist (z. B. DEAN sowie HEIDELBERGER 
und KABAT). Die Goldsolreaktion im Liquor als mikroskopisch feine Agglutination 
heruht auf dem gleichen Vorgang. Hierhei hat RU8KA in elektronenoptischen 
Aufnahmen den umhullenden EiweiBmantel direkt sichtbar gemacht; in Abb. 17 
wird dieses wichtige Bild nach einem Original wiedergegeben, das mir Herr 
RUSKA freundlichst zur VerfUgung gestellt hat. 
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Die hohe Flockungstendenz des Profibrins wiirde also die Aneinanderlagerung 
del' eiweiilbezogenen Partikel in Analogie zu den eben genannten Vorgangen 
verstandlich machen. Die gleiche Wirkung, welche bei del' freien Fallung des 
Profibrins einer Veranderung deR ElektrolytgehalteR zukommt, wiirde hier von 
del' fremden Oberfliiche ausgeiibt . Man wird nicht fehlgehen, auch hier an eine 
Dehydratation und dichte Packung del' Profibrinmolekiile als Grundlage der 
Bildllng umfangreicher Aggregate :;>;11 denken . Dann erklart Rich die Agglutination 
aufgeHchwemmter AdHorhentien dllreh zwei Einfliisse, namlich durch die im 
Fibrinogen noch nicht vorhandene Tendenz deR Profibrins :;>;ur Spreitung und 
durch die erleichterte Aggregation des adRorbierten Profibrins. 

ALL. 1 i. J.ANGRselll' Goldsolreaktion mit Liquor cerehrospinalis hei Pa.ralyse. El.opt. 30000: 1. (Naell RUSKA.) 

Die Agglutination der Blutplattchen im Gerinnungsverlauf. Zwei Voraus
setzungen miiHsen erfiillt sein, damit man eine Agglutination del' Blutplattchen 
durch Profibrin annehmen kann. Wir haben gesehen, daB einerseits dem Profibrin 
die notwendigen agglutinierenden Eigenschaften in hohem MaBe zukommen. Nun 
fragt sich andererseits, ob die Plattchen die Rolle del' agglutinablen Fremdkorper 
spielen konnen. Lichtoptisch ist eine derartige Bindesubstanz zwischen aggluti
nierten Plattchen auch in den friihesten Stadien del' Abscheidungsthrombose 
nicht nachzuweisen (APITZ [J]). Man ist alRo anf eine indirekte Beweisfiihrung 
angewiesen. 

Zunachst ist das Verhalten del' Blutpliittchen wahrend del' Gerinnung von 
Interesse, insbesondere in del' Zeit reichlichen Profibringehaltes, namlich kurz 
VOl' Eintritt del' Gerinnung. Schon BIZZOZERO hat hieriiber Beobachtungen an
gestellt. Wenn er frisch entnommenes Blut mit Zwirnsfaden schlug, konnte 
"man leicht el'kennen, daB eine Zeitlang nul' sehr wenige Blutplattchen an den 
Faden festkleben ; alsdann kommt abel' ein Zeitpunkt, wo ihr Ankleben massen
haft erfolgt, und dann ist del' Eintritt der Faserstoffgerinnung eben im Anzuge". 
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Man muB "das Schlagen bis zu dem Zeitpunkte fortsetzen, auf welchen unmittel
bar die Ausscheidung des Faserstoffs folgt". DUCCESCHI machte darau£ auf
merksam, daB man bei entsprechendem Vorgehen auch mit freiem Auge die 
Plattchenverklumpung als Vorlaufer del' Gerinnung erkennen kann. Auch die 
neueren Untersucher stimmen in diesem Punkte vollig iiberein (z. B. LENGGEN
HAGER, HORWITZ, JURGENS nnd NAUMANN, TANNENBERG). Die Plattchen aggluti
nieren also wiihrend del' Gerinnung 7,11 del' Zeit., w() del' Profihrinspiegel hel'eit,R 
pine gewiRRe H(ihe erreidlt. 

Die Vel'andel'ungen del' Blutplattchen im Gerinnungsverlauf sind mehrfacher 
Art. Zuerst spielt sich del' bereits naher beschriebene Plattchenzerfall abo Hieran 
Kchlie13t sich die Agglutination del' umgestalteten Plattchen. Sod ann verschmelzen 
die Plattchenhaufen zn einer znsammenhangenden Masse, in del' einzelne Platt
chen nicht mehr erkannt werden konnen. WRIGHT und MINOT haben den letzteren 
Vorgang naher untersucht. Leider bezeichnen sie ihn mit dem Ausdruck "viskose 
Metamorphose", del' von EBERTH und SCHIMMELBUSCH fiir etwas ganz anderes, 
namlich fUr das Auftreten del' Agglutinationstendenz, gepragt wurde. Die 
tel'minale Verschmelzung deR Agglutinats ist nach WRIGHT und MINOT eine 
antomatische Folge starker Agglutination und bleibt daher bei den folgenden 
Betrachtungen unbeachtet. Es ist noch zu bemerken, daB auch bei del' Spontan
gerinnung des Vollblutes ein Teil del' Plattchen nicht agglutiniert. Wahrschein
lich lagern sich die Plattchen eben nur zusammen, wenn sie durch Fliissigkeits
stromungen zusammengefUhrt werden. Betrachtet man die Gerinnung unter 
dem Deckglas in einem vollig unbewegten Blut, so kann daher die Agglutination 
vollig ausbleiben. 

Altel'('c El'kllirungsversuche der PIattchenagglutination. 1m alteren Schrift
tum wird den Plattchen klebrige Beschaffenheit zugeschrieben, urn ihre gegen
seitige Verklumpung zu erklaren. Zweifellos haben sie eine groBe Neigung, sich 
fremden Oberflachen sofort nach Beriihrung anzulagern, wobei sie sich gewohnlich 
flach ausbreiten. Bekannt sind derartige Bilder, wenn man Thrombocyten unter 
dem Deckglas betrachtet, mit dem ein Teil von ihnen dann immer in flach aus
gebreitetem Zustand verklebt. Aher dieses Anlagerungsbestreben kann gegen
seitig zwischen den Plattchen nicht vorhanden sein. Sonst miiBten sie sich ja 
spontan im stromenden Blute zu Haufen zusammenschlieBen, was natiirlich 
nicht del' Fall ist. 

Dementsprechend haben denn auch erstmalig EBERTH und SCHIMMELBUSCH 
die Klebrigkeit nicht als Dauereigenschaft betrachtet, sondeI'll auf eine erst durch 
Schadigung hervorgerufene Neigung zum Verkleben, auf die von ihnen so genannte 
"viskose Metamorphose", zuruckgefiihrt. Auch BENEKE au Bert sich noch im 
gleichen fo-linne und stellt sich VOl', daB sich langsame Auflosungsvorgange an del' 
Peripherie des Plattchenplasmas abspielen, welche die Klebrigkeit verursachen. 
Auf jeden Fall wird bei derartigen Gedankengangen die maBgebliche Veranderung 
im Plattchen selbst gesucht. Dagegen kann man heute mit groBer Bestimmtheit 
sagen, daB zum Klebrigwerden ein humoraler Vorgang gehort. Das ergibt sich 
aus den Vorhedingungen del' Agglutination, die mit denen del' Gerinnung nahe 
verwandt sind, wie noch erortert werden solI. 

Eine besondere Form humoraler Einwirkung auf Blutplattchen hat hierbei 
RTARLINGER mit RAMETNIK angenommen. Er vergleicht die Agglutination del' 
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Thrombocyten mit derjenigen der Erythrocyten und vermutet eine Entstehung 
aus gleicher Ursache. Dabei steht er auf dem Boden der vielfach vertretenen 
Lehre, wonach die beschleunigte Senkung roter Blutkorperchen auf einer Ent
ladung durch SerumeiweiBkorper, vor allem Globuline, verursacht ist, welche 
an die Oberfliiche der Blutkorperchen vermehrt adsorbiert werden. Tatsachlich 
lieB sich durch Entladung der Plattchenaufschwemmungen mit Lanthannitrat 
eine Agglutination herbeifiihren. Jedoch besagt der Versuch fiir unsere Frage 
leider nicht viel, well die Verklumpung erst im Bereich eiweiBfallender Konzen
trationen des Salzes vor sich geht. Dann aber ist damit zu rechnen, daB die 
Plattchen mechanisch von dem pracipitierenden EiweiB mitgeflockt werden. 

Auch TANNENBERG hat die Plattchenverklumpung auf gleiche Ursachen wie 
diejenige der Erythrocyten zuriickfiihren wollen. Er begriindet diese Annahme 
mit der unbestreitbaren Feststellung, daB bei der spontanen Vollblutgerinnung 
nicht nur die Plattchen, sondern auch die Erythrocyten in Form der bekannten 
"Geldrollen" agglutiniert werden. Wie schon BENEKE betont hat, sieht man 
hierbei aber so gut wie nie, daB Erythro- und Thrombocyten zu gemischten 
Agglutinaten zusammentreten, was unbedingt zu erwarten ware, falls sie durch 
die gleiche Art von EiweiBabscheidung verandert werden. Auch konnen nach 
BENEKE die beiden Vorgange in gewissem Grade unabhangig voneinander ver
laufen. SchlieBlich bleibt zu bedenken, daB die sog. Blutsenkung schon unter 
Umstanden eintritt, welche die Plattchenzusammenlagerung geradezu verhindern, 
so vor allem im Oxalatplasma. So ist bei naherer Priifung der Gedanke kaum 
annehmbar, daB die Agglutination dieser beiden geformten Elemente des 
Blutes - Thrombo- und Erythrocyten - auf gleicher Ursache beruht. Immer
hin ware eine Vertiefung unserer Kenntnisse iiber die Geldrollenbildung er
wiinscht, urn gegebenenfalls die Einwirkung der hier wirksamen Stoffe oder 
Faktoren auf Blutplattchen auch direkt priifen zu konnen. 

Das Problem wird wenig gefordert durch den Befund AYNAUDS, daB Plattchen
aufschwemmungen von einer Reihe Stoffe, wie z. B. Gelatine, Gummi arabicum, 
Mastix, Ovalbumin, Saponin, Ricin usw., agglutiniert werden. WRIGHT und 
MINOT fanden im Gegensatz hierzu iibrigens unter zahlreichen gepriiften Stoffen 
nur HiihnereiweiB wirksam. Zum Teil beruht die Agglutination wohl einfach 
auf kolloidaler Flockung der als Suspensionskolloid anzusehenden Plattchen
aufschwemmung, zum anderen Teil auf schwereren Veranderungen durch Gifte. 
Mit dem Vorkommen derartiger Stoffe oder Bedingungen in der Blutbahn oder 
wahrend der Gerinnung ist praktisch kaum zu rechnen. 

Die offenkundige Beziehung zwischen Gerinnung und Agglutination hat 
schlieBlich den Gedanken aufkommen lassen, daB im Zusammenhang mit der 
Gerinnung irgendwelche Stoffe frei werden, welche die Plattchen verkleben. 
Neben DEETJEN haben besonders WRIGHT und MINOT diese Frage gepriift. 
Leider sind trotz der groBen dabei aufgewandten Miihe die Versuchsergebnisse 
nur sehr beschl'ankt zu verwerten. WRIGHT und MINOT haben namlich mit einer 
2mal gewaschenen Blutplattchenaufschwemmung gearbeitet, von der man nach 
zahlreichen entsprechenden Mitteilungen annehmen dad, daB sie ungefahr alle 
Gerinnungsfaktoren (wohl mit Ausnahme des Cal in wechselnder, unberechen
barer Menge enthalt. Hierzu wurden ein oder mehrere gerinnungswirksame 
Stoffe gefiigt, 80 daB tatsachlich auch nachtraglich nicht zu erraten ist, was nun 
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130 K. APITZ: 

eigentlich in dem jeweiligen Gemisch gerinnungsphysiologisch vor sich gegangen 
ist. WRIGHT und MINOT kommen denn auch zu einem ganz unwahrscheinlichen 
Ergebnis, indem sie "prothrombinartige Stoffe" als Ursache der Agglutination 
ansehen. Trafe dies zu, so muBte auch im stromenden Normalblut oder im 
Hirudin- und Heparinblut spontane Agglutination der Plattchen einsetzen, was 
naturlich nicht der Fall ist. 

Immerhin findet man eine nicht unwichtige, verwertbare Angabe. Zum 
Eintritt starkerer Agglutination war die Zufugung von Calciumionen erforderlich. 
Hieraus kann man entnehmen, daB eine der Bedingungen des Gerinnungseintritts 
auch fur die Agglutination maBgebend ist. 

Die agglutinierende Wirkung des Profibrins auf Blutpliittchen. ROSKAM hat 
wohl als erster den Gedanken ausgesprochen, daB die Plattchen erst aggluti
nieren, nachdem sich eine Hulle von EiweiB auf ihnen niedergeschlagen hat, 
nach ihrer "Opsonisation", und hat schon Beziehungen zum Gerinnungsvorgang 
vermutet. LENGGENHAGER [1,3] hat sodann aus der an sich schon bekannten 
zeitlichen Beziehung der Plattchenverklumpung zum Gerinnungsvorgang ge
schlossen, daB die Plattchen durch eine besondere Form der Gerinnung zu
sammengefugt werden. Da aber in einem gerinnenden Blut neben Fibrin sicher 
noch verschiedene andere biologisch hochwirksame Stoffe gebildet werden, ge
nugt die Feststellung dieser zeitlichen Beziehung allein nicht, wenn sie auch eine 
der wesentlichen Voraussetzungen einer derartigen Anschauung ist. Es kann 
als sicher gelten, daB die Agglutination der Plattchen im Gerinnungsverlauf mit 
der Entwicklung groBerer Profibrinmengen zusammenfallt. Daruber hinaus soIl 
nun darauf eingegangen werden, wie sich gerinriungsverhutende Mittel auswirken 
und welche Folgen die vollstandige Ausfallung des Profibrins auf die agglutinieren
den Eigenschaften des Blutes hat. SchlieBlich wird uber die direkte experimenteIle 
Prufung der agglutinierenden Eigenschaften des Profibrins berichtet. 

Werden einem Plasma gerinnungshemmende Mittel zugesetzt, so agglutinieren 
die darin enthaltenen Plattchen nicht (z. B. MOSEN, BURKER, PRINGLE und TAIT), 
und zwar trifft dies sowohl fur kalkentziehende Salze wie fur Hirudin und Heparin 
zu, also fur die Unterbindung entweder der I. oder der II. Phase. Allerdings 
muB durch sorgfaltige Technik die Entstehung auch der kleinsten Thrombin
mengen verhutet werden, wie fast aIle Untersucher betonen. Offenbar sind die 
Blutplattchen schon gegen einen sehr geringen Gehalt an Profibrin empfindlich. 
Die AuslOsung der Plattchenagglutination durch Recalcifizieren wurde bereits 
erwahnt. 

1st andererseits die Gerinnung vollstandig abgelaufen, so ist das verbleibende 
Serum ein ausgezeichnetes Aufbewahrungsmittel fur die darin aufgeschwemmten 
Blutplattchen (DOLD). 1m alteren Schrifttum finden sich zwar auch gegenteilige 
Angaben, die also uber eine agglutinierende Wirkung von Serum berichten. Wie 
schon bei der Besprechung der Methodik von WRIGHT und MINOT hervorgehoben 
wurde, besagen derartige Feststellungen nichts, wenn sie an den - meist wohl 
fibrinogenhaltigen - wasserigen Plattchensuspensionen erhoben wurden. AuBer
dem ist zu bedenken, daB viele sog. Seren sehr reich an Profibrin sind, so z. B. 
die durch mechanisches Defibrinieren gewonnenen. Gewisse Eigenschaften des 
frischen Serums von Kalbern, Pferden und anderen Tieren beruhen nach MAL
TANER und JOHNSTON [1,2] auf unvollstandigem Ablauf auch der spontanen 
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Gerinnung; aus der dabei zu beobachtenden Nachgerinnung kann mit groBer 
Wahrscheinlichkeit auf die Gegenwart von Profibrin geschlossen werden. 

Der Verfasser [4] hat Versuche iiber die agglutinierende Wirkung des Pro
fibrins auf Blutplattchen angestellt. Wegen der Labilitat des Profibrins im 
physiologischen Milieu konnte nicht mit reinen Losungen gearbeitet werden, 
sondern es wurde die Wirkung eines profibrinhaltigen Plasmas mit derjenigen 
eines profibrinfreien verglichen, das in aHem iibrigen genau gleich beschaffen 
war. Hat man eine agglutinationsfreie Plattchenaufschwemmung zur Verfiigung, 
so findet man nur beim Hinzufiigen des profibrinhaltigen Materials Agglutination, 
die im Dunkelfeld zunachst ohne Mitwirkung fadiger Fibrinfallung verlauft. 
Haufig erhalt man aus Kaninchenblut kein ganz agglutinationsfreies Material; 
dann ist aber immer noch eine wesentliche Verstarkung der Agglutination durch 
Profibrinzusatz zu erzielen. 

Aus Griinden wissenschaftlicher Genauigkeit ist zu bedauern, daB es nicht 
moglich ist, reines Profibrin mit Plattchen ohne Beimengungen zusammenzu
bringen. Erst dann ware die Moglichkeit ganz sicher ausgeschlossen, daB irgend
ein anderes, hisher noch unhekanntes Neben- oder Durchgangsprodukt der 
Gerinnung auf die Plattchen in derartigen Versuchen einwirkt. SoHte z. B. 
entsprechend der auf S. 119 erwogenen Moglichkeit noch eine chemische Zwischen
stufe zwischen Fibrinogen und Fibrin existieren, so ware deren Wirkung auf 
Plattchen in den eben beschriebenen Agglutinationsversuchen nicht sicher aus
geschlossen. Es sind daher hauptsachlich die ausfiihrlich besprochenen all
gemeinen Eigenschaften des Profibrins, welche die ihm zugedachte Rolle als 
"Agglutinin" der Thrombocyten wahrscheinlich machen, und nicht nur die 
agglutinierende Wirkung profibrinhaltiger Substrate. 

So erlaubt das vertiefte Studium der Bedingungen und Formen des Ge
rinnungsvorganges, seine Grenzen weiter als bisher zu ziehen. Die Kenntnis 
einer agglutinierenden Form der Gerinnung wird sich in den folgenden Teilen 
dieses Berichts als wertvoll erweisen; mit ihrer Hilfe konnen aHe Blutverfestigun
gen wahrend des Lebens auf Gerinnung zuriickgefiihrt werden. Thrombose und 
Blutungsiibel steHen sich dann als entgegengesetzt gerichtete Storungen ein und 
desselben Grundvorganges der intravitalen Gerinnung dar. 

9* 
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Einleitung. 
"Das Leben kennt iiberhaupt keine iso

lierte Organtatigkeit. 
Das Zusammenwirken ist nicht nur das 

Gewohnliche, sondern es ist das, was aus
schlieBlich vorkommt." (Aus KREHL: 

Pathologische Physiologie. 1932.) 

Die intravitale Knochenmarksuntersuchung mittelst der 1929 von ARINKIN 
angegebenen Sternalpunktion ist zu einem gewissen AbschluB gelangt. Dies 
ist schon daraus ersichtlich, daB in letzter Zeit eine groBe Anzahl von zusammen
fassenden Arbeiten iiber die morphologischen Ergebnisse erschienen sind. 

Die Untersuchung des Sternalpunktates hat manche unklaren Fragen ge
lOst. Noch harrt aber vieles der Klarung, um so mehr, als durch diese Methode 
ganz neue Fragestellungen sich aufdrangen. 

Zahlreiche eigene klinische Beobachtungen bewogen mich, auf die Bezieh1Lngen 
von K nochenmark zum K nochen unter normalen und pathologischen Bedingungen 
naher einzugehen. 

Die experimentelle Bearbeitung dieser Fragen fiihrte mich zu zahlreichen, 
zum groBen Teil bisher unbekannten Ergebnissen. Sie stellen einen Abschnitt 
der funktionellen Knochenmarkspathologie dar, der weiter ausbaufahig ist und 
uns iiber unklare pathogenetische Fragen Auskunft geben kann, andererseits 
bisherige therapeutische MiBerfolge bei zahlreichen Erkrankungen des Knochen
marks erklaren hilft. 

Zweck meiner Arbeit soll somit sein, zu dem so interessanten und fiir die 
praktische Medizin so wichtigen Gebiet der Lehre yom Blut und den blutbildenden 
Organen einen kleinen, auf neuen Anschauungen gegriindeten Beitrag zu geben. 

Einige SchluBfolgerungen werden im Gegensatz zu den Anschauungen der 
pathologischen Anatomie stehen. Dies erklart sich sofort, wenn man bedenkt, 
daB der Pathologe einen Endzustand vor sich hat (die postmortalen Verande
rungen des Knochenmarkes sind dabei ebenfalls in Betracht zu ziehen: RORR 
und RAFTER, eigene Untersuchungen), wahrend man durch die mehrmalige 
intravitale und evtl. am Orte der Wahl vorgenommene Knochenmarksunter
suchung in der Lage ist, den Ablauf der Veranderungen und insbesondere Frith
stadien zu beobachten. 

Dabei wird die Fragestellung lauten miissen: 

1. primare Knochenmarkserkrankung mit sekundarer Knochenveranderung? 
oder 

2. primare Knochenerkrankung mit Beeinflussung des Markes? oder 

3. koordinierte Storung beider Organe? Mesenchymale Dysfunktion? 

lch teile die Arbeit in einen allgemeinen und speziellen Teil. 1m ersteren 
wird auf die Grundlagen der Beurteilung der Knochenmarksfunktionen hinge
wiesen und die Beziehungen von Knochenmark zu Knochen unter normalen 
Bedingungen besprochen. 

Der zweite Teil betrifft die Knochen-Mark-Relation unter pathologischen 
Bedingungen. 
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Allgemeiner Teil. 

I. Bisherige Anschauungen fiber Beziehungen des Knochenmarkes 
als Organ zum Knochen. 
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In der Literatur finden sich nur vereinzelte Angaben uber diese Verhiiltnisse. 
Wohl die ersten, die auf eine prim are Markschiidigung (Myelopathie) durch 

Reize oder chronisehe Infekte hingewiesen haben, sind MARFAN und HUTINEL. 
Diese beiden franz6sischen Padiater steUten 1910 und 1920 bei Besprechung 
der Pathogenese der Rachitis die Hypothese der primaren Myelopathie mit 
spezifischer Osteoblastenschadigung auf. Ahnliche Auffassungen wurden spiiter 
von ASCHENHEIM und BENJAMIN geauBert. 

ASKANAZY erwiihnt neben den Beziehungen zu Milz, Blut, endokrinen Drusen 
diejenigen zu den Knochen mittels chemischer und physikalischer Faktoren. 
Letztere werden durch die intraossalen Druckverhaltnisse dargestellt. 

1918 stellte NAEGELI bei Besprechung der Pathogenese der Osteomalacie 
seine Knochenmarkshypothese auf. Er wies dabei auf die erh6hten Hamoglobin
und Erythrocytenwerte zu Beginn der Krankheit hin und schloB daraus auf 
eine prim are Hyperplasie des Knochenmarkes, der sekundare eine Erweichung 
des Knochens folgt. 

Die Malacie erscheint somit als ein Symptom, aber nicht als das Wesen der 
Erkrankung. 

In iihnlicher Weise wurde fur den jugendlichen Organismus die Skeletver
iinderung bei hiimolytischem Ikterus, neuerdings auch bei Chlorose, Sichelzellen
anamie, COOLEy-Anamie, konstitutionell familiare pernieiosaartige Kinderaniimie
FANCONI und Polyeythamie, von GXNSSLEN als Sekundarerseheinungen bei pri
miirer Hyperaktivitat des Knochenmarkes aufgefaBt. 

Es handelt. sieh bei diesen Skeletveranderungen urn die Folgen einer Fruh
manifestation einer eehten Blutkrankheit (sog. hiimatische Dysplasie nach GXNSS
LEN). Ais Grundlagen fUr ihr Auftreten werden angefuhrt: 1. Manifestation im 
Kindesalter; 2. chronischer Verlauf. 

Von besonderem Interesse ist dabei der allerdings auBerst seltene Fall einer 
Kombination von hamolytischem Ikterus mit Osteomalacie. 

AbschlieBend sei noch die Ansicht ZADEKS wiedergegeben, der fur die an
geborene Form der sog. Marmorknochenkrankheit eine falsche Differenzierung 
des Knochenmarkes in dem Sinne annimmt, daB statt myeloischen Gewebes 
Bindegewebe und endostale Sklerose erzeugt wird. 

II. Grundlagen der Beurteilung des Knochenmarkes als Organ. 
Ergebnisse der intravitalen Knochenmarksuntersuchung (Sternalpunktion). 
Durch eine groBe Zahl von Arbeiten uber die intravitale Knoehenmarks

untersuchung (ALDER, ARINKIN, BOCK, FIESCHI, HENNING, KLIMA, MALLARME, 
MERKLEN und WAlTZ, NORDENSON, ROHR, SCHULTEN, SEGERDAHL, STORTI, 
MARKOFF) ist es gelungen, zu gesicherten und endgultigen Ergebnissen zu ge
langen. Die Methode hat gegenuber den bisherigen Untersuchungen drei groBe, 
von ROHR besonders hervorgehobene Vorteile: 

1. Die Gewebsentnahme am Lebenden. Das bedeutet die Ausschaltung der 
sehr schwer zu beurteilenden postmortalen V organge. 
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2. Die Beurteilung von friihzeitig auftretenden Veranderungen, nicht mehr 
nur von Endzustanden, die sehr oft ein ganz anderes BiId der Krankheit ver
mitteln. 

3. Die Beurteilung von Funktionsablaufen, also eine Art funktionelle Patho
logie des Knochenmarkes. 

Urn die notwendige Sicherheit in der BeurteiIung des Punktionsergebnisses 
zu erhalten und Fehlschliisse soweit als moglich zu vermeiden, muB bei zweifel
haften Befunden die mehrfache Punktion und die histologische Untersuchung 
des Punktates gefordert werden. 

Durch dieses V orgehen konnen ne ben einem normalen Mark die zwei in 
unserem Zusammenhang wichtigsten Veranderungen gefunden werden: die 
Hyperplasie und die Hypoplasie des Knochenmarkes. 

Bevor ich darauf naher eingehe, sei erwahnt, daB wir auf Grund der patho
logisch-anatomischen Untersuchungen von VIRCHOW (1871), ASKANAZY, SCHILLING 
bei makroskopischer Betrachtung unterscheiden: das rote ~llark, das gelbe oder 
Fettmark, das gelatinose oder GallertmarJ.~. 

Die gaIlertige Atrophie steIlt nach ASKANAZY einen besonderen Zustand der 
Markatrophie dar, indem es in dem schwindenden Fettgewebe zur Hyperplasie 
des blutzellbildenden Gewebes kommen kann. 

Es ist ferner darauf hinzuweisen, daB schon vor diesen Untersuchungen 
NEUMANN 1868, 1869 die Umwandlung von Fettmark in rotes funktionstiichtiges 
Mark bei Anamien erstmals festgesteIlt hat. 

Diesen 3 Gruppen wurde spater noch der Begriff Markhyperplasie, Mark
hypoplasie, Fasermark bei skorbutartigen Zustanden und ossifiziertes Mark bei 
Osteosklerose beigefiigt. 

Wie verhalten sich die Punktionsergebnisse bei diesen drei Markgruppen? 
Das hyperplastische 211 ark ist in der Mehrzahl der FaIle- ein rotes Mark, besonders 
bei ausschlieBlicher oder vorwiegender Beteiligung der Erythropoese an der 
Hyperplasie. Bei Uberwiegen der Myelopoese kann es auch graurot sein. 

Das Punktat ist sehr gewebsreich. 
Der Schnitt zeigt uns das Zellmark und den beinahe volligen Schwund des 

Fettgewebes an. 
Das hypoplastische Mark ist meist weiBgelblich und sehr fettreich. 
Das Punktat zeigt nur vereinzelte kleine Gewebsbrockel. Bei Markaplasie 

ist kein Mark mehr erhaltlich (Punctio sicca). 
1m Schnitt findet sich oft Fettmark mit wenigen ZeIlen der Erythropoese 

und Leukopoese. 
Als besondere Form der Markhypoplasie ist das Fasermark zu nennen (auch 

retikulares Mark genannt). Das Fasermark kann rotlich sein, zeigt aber bei 
der histologischen Untersuchung eine Zusammensetzung aus ZeIlen des Knochen
markstroma mit mehr oder weniger reichlich InterceIlularsubstanz und ganz 
vereinzelten ZeIlen des blutzeIlbildenden Gewebes. 

Das Gallertmark, das durch Fettschwund aus Fettmark entsteht, zeigt bei 
der Punktion eine gallertige Masse und mikroskopisch nur vereinzelte Reticulum
zellen. 

Als weitere Methode zur Feststellung einer Knochenmarkshyper- oder -hypo
plasie wurde von zahlreichen Autoren die Atmung des Knochenmarkes bestimmt. 
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V BREZA bestimmte erstmals mit der W ARBURG-Methode die Atmung von 
tierischem und menschlichem Knochenmark und fand beim Menschen einen 
Wert von 0,13 ccm pro g und pro Minute. 

A.hnliche Versuche wurden von FELIX, GROSSMUCK, HUCK und MATREN aus
gefiihrt und auf den Zellreichtum als wichtigen Faktor des Sauerstoffverbrauches 
hingewiesen. 

Aber erst die Untersuchungen von WARREN mit dem THUNBERG-WINTERSTEIN
schen Respirometer fiihrten zu der sicheren Differenzierung der geringen Atmung 
des Fettgewebes und der gesteigerten bei den jungen Elementen der Erythrocyten. 

SCHRETZENMAYER und BROCHELER haben nun versucht, auf Grund der Be
stimmung der Atmung von Sternalpunktaten mit der W ARBURG-Methode einen 
Einblick in den Funktionszustand des Markes zu erhalten. Nach diesen Unter
suchungen weist die Atmung des normalen Markes eine auBerordentliche Kon
stanz vom 18. bis 60. Jahr auf und betriigt im Durchschnitt 18 ccm pro ccm 
Punktat pro Stunde. Hyperplastische Zustiinde mit Beteiligung der Erythropoese 
(nicht bei Megaloblastenmark!) zeigen erh6hte, Zustiinde von Markersch6pfung 
verminderte W"erte. 

Man ist so mit mit dieser Methode in der Lage, bis zu einem gewissen Grade 
Schliisse auf die Markfunktion zu ziehen. 

Wesentlicher sind aber wohl die morphologischen Reihenuntersuchungen am 
Ausstrich und Schnitt. 

Die Beziehungen des Punktionsergebnisses zum Blutbefund. 

Es wirft sieh die Frage auf, ob wir aus dem Blutbefund allein auf eine Hyper
oder Hypaktivitiit des Knochenmarkes schlieBen k6nnen oder nicht? Was die 
Knochenmarki>hyperplasie anbetrifft, so ist diese Frage durch die Sternalmark
untersuchungen intra vitam endgiiltig gekliirt. Befunde von ROHR, NOLLI und 
BENARIO sowie eigene Beobachtungen bei Polycythaemia vera ergaben ein hyper
plastisches Mark in dem eben besprochenen Sinne. Die Untersuchungen stimmen 
mit den pathologisch-anatomischen Feststellungen iiberein: hyperplastische Pan
myelopathie von ASKANAZY. Die Erythropoese ist dabei besonders stark beteiligt. 
Man findet Erythroblastenwerte von 52, 68-138%, bezogen auf 100 Zellen der 
Leukopoese. Nicht ganz gekliirt sind die Verhiiltnisse bei der Polyglobulie. Nach 
meinen Beobachtungen scheint es aber sicher, daB sich in diesen Fiillen das 
erythropoetische System in vermehrter Tiitigkeit befindet. Dafiir sprechen vor 
allem Knochenmarksbefunde bei Polyglobulie infolge chronischer Stauungszustiinde 
(z. B. Pulmonalstenose). Es kann dabei zur Ausschwemmung von Normoblasten 
und basophil Punktierten kommen. Letztere k6nnen in so groBer Zahl vorhanden 
sein, wie man sie sonst nur bei der Bleiintoxikation findet. Auffiillig ist bei diesen 
Punktaten ferner die groBe Zahl von Erythroblasten mit Karyorrhexis (Acidose
wirkung?). 

Diese wenigen Beispiele m6gen geniigen, um darauf hinzuweisen, daB wir 
imstande sind, den Zustand des Knochenmarkes zu beurteilen. Die Befunde 
bei der Polyglobulie sind auch nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, daB 
die Polyglobulie als reine Mehrleistung der roten Komponente des Knochenmarkes 
gedeutet wird (NAEGELI). Vorwiegend sind dabei die zentralen Markbildungs
stiitten (platte Knochen) beteiligt. Nur in extremen Fiillen findet sich auch eine 



142 N. MARKOFF: 

Beteiligung der sog. Reservemarkbildungsstatten der langen Rohrenknochen. 
In dieser Feststellung liegt der Unterschied gegeniiber den Markbefunden bei 
der V AQuEzschen Krankheit. 

Auch die Beurteilung des hypoplastischen Markes durch den Blutbefund ist 
moglich. Letzteres ist ein sehr empfindliches Zeichen und kann friiher nach
weisbar sein als eine morphologisch erkennbare Markveranderung. Ich denke 
hier an FaIle von beginnender Panmyelopathie mit Leukopenie, Thrombopenie 
und Anamie bei morphologisch normal zusammengesetztem Sternalmark. 

Wir sind also mit unseren heutigen Untersuchungsmethoden in der Lage, die 
K nochenmarksfunktion, insbesondere das V orhandensein einer H yperplasie oder 
Hypoplasie des Sternalmarkes, festzustellen. 

Was bedeutet dieser Schlup fur die ubrigen Markabschnitte? 

Sternalmark und iibrige Markabschnitte. 
HELPAP und v. DOMARUS haben kiirzlich auf die inhomogene Beschaffenheit 

des Markes im Brustbem hingewiesen und deshalb sehr zur Vorsicht gemahnt. 
Dieser sicher vorhandenen Tauschungsmoglichkeit kann durch mehrfache Punk
tion aus dem Wege gegangen werden. Zu den Untersuchungen von HELPAP 
ist zudem zu bemerken, daB es sich urn postmortale Sternalpunktionen handelt, 
die mit einer Punktion intra vitam nicht iibereinstimmen, indem es post mortem 
oft sehr schwierig ist, Markbrockel zu aspirieren. 

Was die iibrigen Markabschnitte und deren Zusammensetzung im Vergleich 
zum Sternalmark anbetrifft, kann folgendes gesagt werden: 

MULLER und RICHTER sind auf Grund von 214 obduzierten Fallen zum 
SchluB gekommen, daB im Humerus und Femur eine gleichmaBige Entwicklung 
von rotem Mark vorhanden sei. In beiden Knochen liegt die obere Grenze des 
roten Markes in Hohe der Epiphysenlinie. Mit zunehmendem Alter nimmt der 
Gehalt an rotem Mark maBig abo Die Autoren wiesen auch auf eine durch die 
Konstitution bedingte Markausbreitung hin. Doch liegen sichere Resultate fUr 
diese Frage nicht vor. DOHNERT und TISCHENDORF stellten bei ihren Unter
suchungen fest, daB die Umwandlung des roten Markes in Fettmark im Femur 
erst nach dem 40. Jahr beginne. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangt HALLERMANN, 
der die Beziehungen von Fettmark zu rotem Mark im menschlichen Femur ein
gehend bespricht. FAHR fand nur in 7 % reines Fettmark im Femur des Erwachsenen. 

Wichtige Untersuchungen liegen von REITER vor. Er fand, daB der Zell
aufbau des aktiven Knochenmarkes uberall ungefiihr der gleiche sei und daB somit 
aus dem durch Sternalpunktion erhobenen Markbefund auf die ubrigen Mark
abschnitte geschlossen werden kann. Diese Tatsache gilt fiir hyperplastische Zu
stande, wahrend bei hypoplastischen Veranderungen des Knochenmarkes ein 
meist uneinheitliches Bild entsteht. In diesen Fallen ist es notwendig, die 
Knochenmarkspunktion am Orte der Wahl auszufiihren. (Man kann auch beim 
Erwachsenen mit gleicher Technik wie bei der Sternalpunktion z. B. den Femur 
ohne groBe Miihe und ohne Folgen punktieren.) 

"Oberblickt man aIle diese Befunde und beriicksichtigt noch die von FRAENKEL 
und E. F. MULLER gefundene Tatsache, daB bei Infekten mit leukopenischer 
Reaktion, z. B. Typhus, Grippe, das Mark der kleinen Knochen bakterienhaltig, 
dasjenige der langen Rohrenknochen nicht bakterienhaltig ist, so konnte man 
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an eine funktionelle Verschiedenheit der verschiedenen M arkabschnitte denken: 
dem stabilen Mark der kurzen Knochen ist das labile Mark der R6hrenknochen 
gegeniiberstellbar. Ersteres iibt eine regulierende Wirkung auf letzteres, das eine 
Art Knochenmarkreserve darstellt. 

Es sei an dieser Stelle auf die Technik der Knochenmarkspunktion beim Ver
suchstier hingewiesen. Sehr bewiihrt hat sich uns dabei das von LOWELL be
schriebene Vorgehen: 

Am betaubten Tier wird die Haut iiber dem zu punktierenden Knochen, im allgemeinen 
dem Humerus, dem Femur oder der Tibia, an einer Stelle, wo keine groJ3eren Nerven oder 
GefaJ3e zu erwarten sind, rasiert oder mit Alkohol angefeuchtet. Dann geht man mit einem 
wenige Millimeter dicken Nagel, wie er zu chirurgischen Knochenfixationen gebraucht wird 
und dessen eines Ende zu einem handlichen Griff umgebogen ist, durch die Corticalis in das 
Knochenmark. Dann wird der Nagel geneigt und noch etwas in den Markkanal eingebohrt. 
Die Neigung geschieht, urn eine etwas groJ3ere Strecke in der Spongiosa zu bleiben. Nach 
Entfernung des Nagels geht man mit einer gekiirzten Lumbalkaniile auf dem gleichen Wege 
durch Weichteile und Corticalis und saugt mit einer aufgesetzten Spritze eine kleine Menge 
Mark an, das dann zu Ausstrichen und Schnitten verarbeitet werden kann. Eine Wund
versorgung ist nicht notig. 

Beziehungen von Markparenchym und Knochenmarkstroma. 
Das Knochenmark setzt sich aus zwei ganz verschiedenen Teilen zusammen, 

die aber beide mesenchymalen Ursprungs sind. Auf der einen Seite finden wir 
das myeloische Parenchym mit der Funktion der Blutzellbildung, auf der anderen 
das Knochenmllrkstroma im weiteren Sinne. Letzteres setzt sich zusammen aus 
dem Fettgewebe, dem Reticulum oder Stroma im engeren Sinne: Reticulum und 
Endothel, dem Endost. 

Das Stroma im engeren Sinne. Deutlich kommt hier die Anpassung an die 
Parenchymfunktion zustande. KOllageneS fibroses Gewebe findet sich nur in 
ganz geringem MaBe als Scheide urn Arterien und Nerven (AsKANAZY). Jm 
iibrigen ist das Stroma aus einem Reticulum, das sich zwischen den Parenchym
zellen befindet, zusammengesetzt. 

ROHR hat die im Sternalpunktat vorkommenden Reticulumzellen in drei 
Typen aufgeteilt: die phagocytierende Form - die plasmacelluliire Form - die 
lymphoide Form. 

Diesen drei Typen ist die Endothelzelle anzufiigen, die mit den Reticulum
zellen funktionell gekuppelt ist. 

Ich bin in einer friiheren Arbeit zum SchluB gekommen, daB man auf Grund 
der .zu beobacbtenden Reaktionen funktionell zwei (}ruppen von Reticulumzellen 
unterscheiden kann: 

Phagocytose. . . . . . 
Hamosiderinablagerung . 
Fettspeicherung . . . . 
Beziehungen zum BluteiweiJ3 
Rontgen bestrahlung 

Hyperplasie. . . . 
Ausschwemmung ins Blut 

I 
Phagocytierender, , 
lymphoidocytarer ' 

Typus : 

vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 

fehlen 
Vermehrung 

Retikulose 
fehlt 

Plasmacellulitrer Typus 

fehlt 
fehlt 
fehlt 

vorhanden 
keine Reaktion 

(Myelom nicht strahlensensibel!) 
Retikulom (Myelom) 

als Plasmazellen 
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Die Kenntnis von der Funktion des gefiWhaltigen Strom as haben sich dem
nach sehr erweitert. Wahrend bis vor kurzem die Speicherung -- Elutfilter
funktion, wie Leber und Milz, mit drei verschieden langen Phasen: Endothel
zelle, Reticulumzelle, Lymphe - und Infektabwehr die beiden Hauptfunktionen 
des Reticulums waren, ergab die intravitale Knochenmarksuntersuchung Be
ziehungen zu dem Bluteiweif3korper. (BING und PLUM, UNDRITZ, GROSS, KEIL
HACK, KLIMA, JURGENS, ROHR, eigene Untersuchungen.) ROHR vertritt die Auf
fassung, daB die plasmacellularen Reticulumzellen des Kn~chenmarkes mit der 
Bildung der grobdispersen EiweiBkorper in engstem Zusammenhang stehen. 

Fur diese Auffassung sprechen meine Beobachtungen iiber die BluteiweiB
verhaltnisse bei isoliertem u!ld multiplem Myelom (s. spezieller Teil) sowie das 
Ansteigen der Refraktionswerte des Elutes und das Positivwerden der TAKATA
ARA-Reaktion im Serum mit dem vermehrten Auftreten der plasmacellularen 
Reticulumzellen im Sternalpunktat: Befunde bei Myelom, Lebercirrhose, Nephritis 
mit Rest-N-Erhohung, Amyloidose, Panmyelopathie, chronische Infekte. 

Unterschiede zwischen Bestimmungen im Knochenmarkspunktatblut und 
im Venenblut sind nach meinen Untersuchungen nicht vorhanden. Einige Bei
spiele seien auszugsweise wiedergegeben: 

Fall Lebercirrhose mit pernizioser A niimie, 62 jahriger Mann: 

)lorphoJogisch 

Hamoglobin 270/0 
Erythrocyten 950000 
FJ. 1,5 
Leukocyten 2400 
Plasmazellen 0 
Throm bopenie 

Serum 

Refraktion 9,780/0 
Viscositat 1,6 
Alb./Glob. 100/0 
Takata + 1:8 -1:256 
Senkung 140 mm 1 Std. 

SternaJpunktat 

Reichlich, oft vakuolisierte 
plasmacellulare Reticulum
zellen bei Megalohlasten
mark 

Be/und. Hoher Refraktionswert mit positiver TAKATA-Reaktion bei reichlich plasma
cellularen Reticulumzellen im Sternalmark. 

Fall Amyloidose nach Spondylitis, 39jahriger Mann, Befund vom 2.5.35: 

)Iorphologisch 

Hamoglo hin 65 % 
Erythrocyten 4370000 
FJ.0,7 
Leukocyten 10600 
Plasmazellen 0 
Plattchen normal 

Befund vom 10. 3. 37: 

Hamoglobin 23% 
Erythrocyten 1900000 
FJ.0,6 
Leukocyten 6000 
Plasmazellen 0 

Serum 

Refraktion 6,9% 
Senkung 64 mm 1 Std. 

Refraktion 10,31 % 
I Viscositat 1,9 

Alb./Glob. 45/55 
Takata + 1 :4-1 :256 
Senkung 140 mm 1 Std. 

SternaJpunktat 

Keine Vermehrung der plas
macellularen Reticulum
zellen 

Reichlich plasmacellulare 
Reticulumzellen, oft va
kuolisiert und in Gruppen 

Beurteilung. Mit dem Auftreten der plasmacellularen Reticulumzellen in vermehrter 
Zahl im Sternalmark steigt die Refraktion, und die TAKATA-Reaktion wird positiv. 
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Fall Panmyelopathie unbekannter Atiologie, 17 jahriger Mann, Befulld vom 23. 1. 37: 

lIorphologisch 

Hamoglobin 35% 
Erythrocyten 1550000 
FJ. 1,1 
Leukocyten 1600 
Plasmazellen 3 
Thrombocyten 11500 
Gerinnungszeit 4 Minutell 

Befund vom 4. 2. 37: 
Hiimoglobin 12% 
Leukocyten 600 
Pliittchen 0 

Serum 

Refraktion 8,8 % 
Viscositiit 1,65 
Alb./Glob. 0/100! 
Takata -
Sellkung 166 mm 1 Std. 

Refraktion 11,3% 
Viscositiit 1,75 
Takata ++ 
Senkung 145 mm 1 Std. 

Sternalpunktat 

Promyelocytenmark mit 
einigen, aber nicht auffal
lend vermehrten Plasma
zellen 

Fast nur plasmacellulare 
Reticulumzellen, oft in Ver
banden 

Beurteilung: Steigen der Refraktion und Positivwerden der TAKATA-Reaktion sind gleich
zeitig mit dem Nachweis einer Vermehrung der Kllochenmarksplasmazellen festzustellen. 

In allen Fallen wurde die Leber histologisch untersucht und zeigte nicht die 
geringste abnorme Veranderung. 

Das Endost. 
"Wer sein Auge nicht daran gewohnt hat, wird es im normalen Knochen

schnitt leicht iibersehen" (ASKANAZY). 1m normalen Mark findet sich keine 
sichere Grenze zum Reticulum. Diese Verhaltnisse andern sich aber sofort, 
wenn eine gesteigerte Endostfunktion eintritt. Dabei miissen normale und 
pathologische Verhaltnisse unterschieden werden: 

normal pathologisch 
Endost: osteo blastische Funktion 

osteoklastische 
Elldost: osteoblastische FUllktion 

osteoklastische 
fibroplastische 

Ich bin auf aIle diese Verhaltnisse ausfiihrlich eingegangen, wei! sie eine der 
Grundlagen der engen Beziehungen von Knochenmark zu Knochen darstellen. 

Dieser besondere anatomische Bau des Knochenmarkes und des Grenzgebietes 
Endost, wenn man so sagen darf, laBt an bestimmte Beziehungen der beiden 
Abschnitte - des myeloischen Parenchyms und des Stromas im weiteren Sinne -
denken, wobei man eine Funktionsanderung der mesenchymalen Zellen in be
stimmter Richtung annehmen muB, wohl am besten erklarbar nach den von 
HELLMANN dargelegten pathogenetischen Beziehungen: 

Schematische Darstellung nach HELLMANN. 

Stammzellen fUr Knochenzellen +-- Mesenchymzellen ~ Stammzellen fUr Blutzellen 
t 

lockeres Bindegewe be 
t 

reticuloelldotheliales System 

N och bessel' erklarbar sind die hier zur Diskussion stehenden mesenchymalen 
Reaktionen durch die von WAUGH angegebene und etwas modifizierte Dar
stellung (Abb. 1). Aus derselben ist ohne weiteres ersichtlich, daB durch Rich
tungsanderung der Reaktion des reticuloendothelialen Systems mit einer Ande-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 10 
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rung des myeloisehen Parenehyms zu reehnen ist. Da ersterem, im weitesten 
Sinne aufgefallt aueh das Endost und so mit aueh dessen Abkommlinge, O steo
klasten und Osteoblasten, angehoren, ist es verstandlieh, dall die Anderung 

Heliculumzelle Zelle. des reliculoendo-
~o:.~n Systems 

/;/~~\ 
8ei!JoffeJ'lom~ © 
tbrm7~r-w \a ;-"'~ 

~, lymph""," Ny"",,,, 
f J 

© @ ® @ 
beweglicIJe Slomm- )fokroplJu!J 
form des lIisiiocylen 

lymplloc.fl Hyelocyl 

Abh. 1. Schema der genetischen Beziehungen der haulltsiichlichsten Zenen des retic.uioendotheliaien Systems . 

nieht nur das myeloisehe Parenehym, sondern aueh den Knoehenaufbau betrifft. 
Letzterer wird denn aueh, wie ieh spater ausfiihrlieh darlege, dureh die zentralen 
myelogenen Vorgange sehr wesentlieh beeinflullt. 

Sternaimark 

Punktat 

Sehnitt 

Makroskopiseh 

Atmung 

Uhrige Mark
abschnitte 

Znsammenfassung. 

HYllerpiasie Hypopiusie 

Gewe bsreich. rote bis grau- Vereinzelte wei13gelbliche Brockel, viele F ett-
rote Brockel tropfen. Bei Aplasie: Punctio sieea 

Zellmark fast ohne Fett- I Fettmark, evtl. Gallertmark mit vereinzelten 
gewebe Zellen 

i Rotes Mark Gelbes Mark . Rot b ei retikularem Mark 

I Erhohte Werte ; im WAR- Erniedrigte Werte ; im WARBURG-Versueh: 
. BURG-Versuch: fiber unter lR cern/cern/Std. 
I 18 cem/eem/Std. 

I Zellaufhau des aktiven Mar- Vom Sternalmarkbefund abweichend. Kon-
kes iiberall glcich trollpunktion am Orte der Wahl notwendig 

III. Grundlagen fUr die Beui'teilung des Knochenanfbaus. 
Es kann sieh bei dieser Formulierung nieht urn eine eingehende Darstellung 

der speziellen Verhaltnisse des Knoehenbaus handeln, sondern ieh gehe nur 
so weit auf die Fragen ein, als es in dies em Zusammenhang unbedingt not
wendig ist_ 

Mit einem Satz von M. B. SCHMIDT sind die Vorgange, die hier besproehen 
werden sollen und die erworbenen Veranderungen des Knoehens betreffen, 
genugend eharakterisiert: 

"Bei allen erworbenen Erkrankungen des Knochens kommt eine liber das gewohnliehe 
Ma13 hinausgehende Resorption oder Neubildung zustande." 
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1. Osteoporose. 
Das anatomische Bild ist gekennzeichnet durch die starke Erweiterung der 

GefaBkaniile in der Rinde, der Abnahme der Rindendicke, der Verdiinnung 
und Einschmelzung zahlreicher Knochenbalkchen der Spongiosa. Es handelt 
sich dabei um eine vorwiegend exzentrische, d. h. von der MarkhOhle ausgehende 
Atrophie des Knochens. 

Das Wesen der Osteoporose ist eine mangelhafte Apposition bei normaler oder 
gesteigerter Hesorption (POMMER). Man kann auch von einem relativ gesteigerten 
Abbau des Knochens sprechen. 

Der Rontgenbefund ist fiir die Diagnose sehr wichtig. Bei normaler Knochen
form ist die Kontur des Knochens strahlendurchlassiger und weist eine diinne 
Corticalis auf. Die Struktur ist im groBen und ganzen erhalten, die einzelnen 
Spongiosabiilkchen diinn. Rarefikationsherde und cystenartige Gebilde konnen 
auftreten. Die Markhohle wird durch diese Vorgange breiter als normal. 

Die Lokalisation der porotischen Veranderungen ist keine wahllose, abgesehen 
von ganz bestimmten monostotischen Porosen. Es ist eine seit langem bekannte 
Tatsache, daB bei generalisiertem Vorkommen der Osteoporose die platten 
Knochen haufiger und meist vorwiegend befallen sind, wahrend die Diaphysen 
oft ganz intakt sein konnen. Diese Feststellung konnte bisher nicht erklart 
werden, wird aber verstandlich, wenn man den Knochenmarkzustand beriick
sichtigt, worauf spater einzugehen ist. Osteoporosen sind haufig. Man ist beinahe 
versucht, zu behaupcen, daB, wenn man einmal angefangen hat, nach porotischen 
Knochenveranderungen zu suchen, sie meist auch gefunden werden. 

Eine befriedigende Einteilung der Osteoporosen gibt es nicht. Fiir praktische 
Zwecke kann man nach SCHINZ einteilen in: 

einfache Osteoporose: neurotische Inaktivitat, 
akute Osteoporose: SUDEcKsche Knochenatrophie, 
chronische Osteoporose: hypertrophische, senile, komplexe. 
Eine besondere SteHung nimmt dabei die SUDEcKsche Atrophie ein, die heute 

von ihrem Entdecker als "aktive Heilungsreaktion" gedeutet wird. 
Allen anderen Formen kommt als gemeinsames Merkmal die Knochenmark

beschaffenheit zu, so daB es meines Erachtens nach am besten ist, alle Einteilungs
versuche fallenzulassen und nur von porotischer Osteopathie zu sprechen. 

2. Osteosklerose. 
Aus dem anatomischen Bild sei hervorgehoben: die Verdickung der Knochen

rinde, die breiten, plumpen Balkchen der Spongiosa und die engen Markraume. 
Wesen. Osteosklerose ist die vermehrte Ausbildung von Knochengewebe in 

den Markriiumen (M. B. SCHMIDT). 
1m Rontgenbild finden wir meist eine normale Knochenform, evtl. eine Ver

dickung des ganzen Knochens. Die Knochenrinde ist stark verdickt. Es kann 
zu periostalen Heaktionen kommen. Die Knochenstruktur ist vermehrt, die 
Spongiosa dichter. Der ProzeB kann so weit gehen, daB die Struktur kaum mehr 
erkennbar ist und eine Eburneation des Knochens vorliegt. Die Markraume 
sind verengt. 

Die Osteosklerose kann die verschiedensten Knochen befallen. Sie kommt 
sehr oft generalisiert vor. Haufig und sehr ausgedehnt sind die Veranderungen 

10* 
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an den langen Rohrenknochen, was ganz im Gegensatz zur Osteoporose steht. 
Fur die Skeletbeurteilung in der Praxis ist wichtig, daB auch das Sternum be
fallen wird. Dieser Knochen ist ja der Punktion sehr leicht zuganglich, und sein 
Bau kann somit bis zu einem gewissen Grade durch die Punktion beurteilt werden. 

Als Beispiel dieser generalisierten Knochensklerose mit Beteiligung des Ster
nums diene Abb. 2, die ich einer Arbeit von LESZLER entnommen habe. 

A bb. 2. Osteosklerose des Sternum. Links 
das sklerotische, rechts das normalc 

Sternum. (Kach LESZLER.) 

Noch viel unubersichtlicher als bei den Osteo
porosen ist die Einteilung der sklerotischen K nochen
prozesse. Eine gewisse Berechtigung hat die Unter
scheidung von lokalen und allgemeinen Knochen
sklerosen, wobei als Vertreter der ersteren die ent
zundliche Sklerose angefuhrt werden kann. 

APITZ trennt die Marmorknochenkrankheit von 
der "sich immer mehr herausschalenden" diffusen 
Osteosklerose bei Blutkrankheiten. 

ASKANAZY unterscheidet drei Gruppen: 

1. Osteosklerose an der Stelle einer leukamischen 
Metaplasie, wobei die im leukamisehen Knochen
mark auftretenden Vernarbungen und regressiven 
Veranderungen die Sklerose des Knochens auslosen 
sollen. 

2. Osteosklerose bei Anamie, wobei in diesen 
Fallen eine angeborene Sehwache des Knoehen
markes vorliege und die Sklerose als Ersatz wegen 
der Atrophie auftrete. 

3. Die Marmorknochenkrankheit naeh ALBERS-SCHONBERG. 

STENSTROM gibt eine Einteilung rein naeh atiologisehen Gesichtspunkten. 
Er unterscheidet: 

Osteosklerose bei Blutkrankheiten, 
" Carcinom, 
" Vergiftungen mit Blei, Phosphor, Strontium, Fluor, 
" Alkaptonurie. 

Auf die von einigen Autoren angegebene Unterseheidung von primaren und 
sekundaren Sklerosen gehe ieh spater im speziellen Teil ein. AbschlieBend soIl 
noeh die auf Grund der Rontgenbefunde angegebene Einteilung von KIENBOCK 
folgen: 

1. Marmorknoch{'n. 
2. Toxische Periostitis prolifNans. 
3. OsteosklNosen b{'i Biutkrankh{'it{'n: Anami{', Leukami{', Lymphogranuiom, GAUCHER-

sche Krankheit. 
4. Osteopiastisch{' Carcinos{'. 
5. Osteosklerose bei Akrom{'galie und Hypophysentumoren. 
6. Osteosklerose entziindlichen U rsprungs: Lues, Osteomyelitis. 
7. Sog. idiopathische Hyperostosel1. 

Entspreehend dem Vorgehen bei den Osteoporosen spreehe ieh in dieser 
Arbeit von sklerotischer Osteopathie, da mir eine zweekmaBige und praktiseh 
bedeutsame Einteilung nicht moglich scheint. 
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3. Osteomalacie. 

Anhangsweise sei kurz die Malacie des Knochens erwahnt (s. S.174). Sie 
gehort in diesem Zusammenhang zu den beiden vorausgehenden Abschnitten, 
da heute die Tendenz immer deutlicher erkennbar ist, nicht mehr so scharf wie 
fruher zu trennen. Ubergange von Osteoporose in malacische Veranderungen 
sind schon yon LOOSER angenommen worden. 

1m anatomischen Bild ist die Atrophie die praktisch wichtigste Erscheinung 
(LOOSER). Sie fuhrt zur Verdunnung und Auflockerung der Knochenrinde. 

Auf die Pathogenese soU spater eingegangen werden. 
1m Rontgenbild sind die veranderten Knochenformen (Verbiegungen, Karten

herzform des Beckens, Glockenform des Thorax nach ALWENS) und die ver
waschene Kontur nachweisbar. Die Diagnose aus dem Rontgenbefund allein 
kann nicht gestellt werden, da sich nach LOOSER und ASSMANN Osteoporose und 
Malacie ohne Formveranderung des Knochens nicht unterscheiden lassen. 
Letzteres hat klinisch zu erfolgen. 

Betrachtet man die Lokalisation der malacischen Veranderungen, so ist eine 
gewisse Parallele mit der Osteoporoselokalisation ohne Zweifel feststellbar. Wohl 
kann die Malacie das ganze Skelet befallen. Die vorwiegenden und hauptsach
lichsten Veranderungen finden wir aber an den platten Knochen wie Wirbel, 
Becken, Schiidel. Ihnen folgt die Lokalisation am Ob3rschenkelknochen. 

Die verschiedenen Formen der Osteomalacie konnen in Anlehnung an die von 
ALWENS gegebene Einteilung wie foIgt gruppiert werden: 

primare Formen 

infantile Osteomalacie (Rachitis tarda), 
nichtpuerperale (postklimakterische) Ostco

malacie, 
marantische Osteomalacie, 
senile Osteomalacie. 

sekundare Formen 

im Puerperium, 
bei Sprue, 
bei Hyperthyreose. 

Es hat sich auch bei dieser Gruppe bewahrt, einfach von malacischer Osteopathie 
zu sprechen. 

Zusammenfassend kommen somit fUr die zu besprechenden Beziehungen 
yon Knochenmark zu Knochen folgende Knochenveranderungen in Betracht: 
die porotische Osteopathie - die sklerotische Osteopathie - die malacische 
Osteopathie. 

Kombinationsformen wie: symptomatische Osteopsathyrose: Osteoporose und 
Spatrachitis- senile und marantische Osteomalacie mit Osteoporose - Spat
rachitis mit Ubergang in Osteomalacie, wenn mit dem 20. Lebensjahr nicht 
abheilend (LOOSER). 

Eine gemeinsame Erscheinung aller dieser Knochenveranderungen liegt in 
den vorwiegend endostalen V organgen. Wir werden spater sehen, daB dies sehr 
wesentlich fUr die darzustellenden Knochenmark-Knochen-Beziehungen ist. 

Eine Gegeniiberstellung der genannten Osteopathien zeigt umstehende Tabelle. 
Auf die Beschaffenheit des Markes soU hier nicht eingegangen werden. Spater 

Htelle ich dar, daB diese auffallende, fast schematisch anmutende Einordnung der 
pathologischen Skeletveranderungen keine zufallige sein kann, sondern vielmehr 
der Ausdruck einer durch die morphologische und funktionelle Beschaffenheit des 
K nochenmarkes bedingten Regulation ist. 
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Jresen 

Endostfunktionen: 
osteoplastische 
ostevplastische 
fibroplastische 

.iJl arkraum 

H allptlolkaisation 
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Porotischc Osteopathic )lalacischc 
Osteopathic 

Mangelhafter Anbau abo I Atrophie des Kno-
solut oder relativ ge- chens 

steigerter Abbau 

Gesteigert 
Gering 

Sehr gering 

Breiter als normal 

Vorwiegend platte Kno
chen. Diaphysen oft in

takt. 

Gesteigert 
Gesteigert 

? 

Breiter als normal 

Vorwiegend platte 
Knochen: Wirbel, 
Becken, Schadel 

Sklerotische Osteopathie 

Vermehrte Bildung 
von Knochen in den 

Markraumen 

Gering 
Gesteigert 
Gesteigert 

Verengt 

Sehr haufig lange Roh
renknochen, aber auch 

generalisiert 

IY. Die Beziehungen von Knochenmark und Knochenbau in den einzelnen 
Lebensabschnitten. 

Die Knochenmarkbildung beim Embryo ist in den langen Rohrenknochen in 
del' 7. bis 9. Fetalwoche erkennbar (KNOLL). Das primitive Knochenmark dringt 
in die verkalkte Knorpelanlage des Skelets an den Ossifikationspunkten in Form 
eines gefal3- und zellreichen Bindegewebes resorbierend ein. Zugleich werden 

Abb.3. Femurknoch!'lImal·kall'Strich cines 15 em langen Embryos. Yergr. 1: 1000. 

jetzt Knochenlamellen angelegt. Ein Knochenmarkausstrich aus dem Femur 
zeigt in diesel' Entwicklungsperiode obige Zusammensetzung (Abb. 3). Das 
Bild wird von grol3en basophilen Reticulumzellen beherrscht, die nach del' von 
ROHR angegebenen Einteilung des Knochenmarkreticulums als plasmacellulare 
Reticulumzellen bezeichnet werden konnen. Das basophile Protoplasma zeigt 
oft zentral urn den Kern herum eine leichte acidophile Zone. Del' Kern selbst ist 
locker, grob strukturiert, rund bis langsoval und meist etwas exzentrisch gelegen_ 
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Die Zellen sind sehr leicht ladierbar. Neben diesen als Stammzellen aufzufassen
den Formen kann man Myeloblasten, junge Promyelocyten, Metamyelocyten, 
Myelocyten, Leukocyten, ganz vereinzelte Lymphocyten, Erythroblasten und 
Megakaryocyten erkennen. 

Eines ist hervorzuheben: 
Das Mark ist zellreich und in der iiberwiegenden Mehrzahl der FaIle ein reines 

Zellmark ohne jede Beimengung von Fett. 
Die Entwieklung des Knochens geht langsamer vor sich. Die Knochen bleiben 

relativ weich. Schon in diesem ersten Lebensabschnitt fallt bei Betrachtung des 
gesamten Knochen- und Knochenmarkaufbaus die groBe Ausdehnung des rot en 
Markes und die relativ diinne Knochenschale auf. 

Beim Neugeborenen findet man nach den iibereinstimmenden Angaben aIler 
Autoren in allen Knochen rotes, zellreiches Mark. Die Tibiapunktion (proximales 
Drittel, mediale Flache) bestatigt diese histologischen Untersuchungen. Der 
Knochenmarksbefund stimmt mit dem Blutbefund der Neugeburtsperiode iiber
ein, da man sehon lange weiB, daB bis zum 2. oder 3. Lebensmonat hohe Hamo
globin- und Erythrocytenzahlen gefunden werden: sog. Polyglobulie des Neu
geborenen. 

Diesem im Vergleich zum Erwachsenen als hyperplastisch zu bezeichnenden 
Knochenmark des Neugeborenen entspricht der Bau des Knochens. Man kennt 
eine sog. physiologische Osteoporose, die besonders bis zum 3. oder 4. Lebens
monat voll ausgepragt ist und ihren Ausgleich normalerweise im 2. Lebensjahr 
findet. Diese physiologische Osteoporose wurde bisher als Zeichen einer gewissen 
Ca- und Phosphorverminderung des kindlichen Skelets angesehen. Es ist aber 
auffallig, daB diese Porose des Sauglings mit der Knochenmarkshyperplasie und 
dem hohen Hamoglobin- und Erythrocytenwert zusammenfallt. Diese Koppelung 
der beiden Organveranderungen kann deshalb keine zufallige sein. Es wirft sich 
schon hier die Frage auf, ob die physiologische Osteoporose des Sauglings nicht 
in pathogenetischem Zusammenhang mit dem Markaufbau steht. Auf Grund 
der spater zu erorternden Beziehungen von Knochenmarksmorphologie und 
-funktion zum Bau des Knochens miissen wir diese Frage bejahen und auf den 
wichtigen myelogenen, bisher ganz vernachlassigten Faktor beim Auftreten der 
physiologischen Sduglingsosteoporose hinweisen. 

Knochenmark und Knochen beim gesunden Erwachsenen. Wahrend wir beim 
Neugeborenen im groBen und ganzen ausschlieBlich rotes, zellreiches Mark an
treffen, findet bei der Weiterentwicklung des Organismus eine allmahliche Um
wandlung des roten Markanteils in Fettmark statt. 

Der Umw:1ndlungsprozeB beginnt im 6. Lebensmonat, geht rasch vorwarts 
und erreicht ungefahr im 12. bis 15. Lebensjahr die Ausbreitung wie beim Er
wachsenen (WETZEL). Man kann mit anderen Worten sagen, daB diese Ver
anderung eine schon sehr friihzeitig angelegte .111arkreserve darstellt, die erst auf 
besondere Reize hin sich wieder in rates zellreiches Mark umwandelt. Diese 
zentripetale fortschreitende :Fettmarkentwicklung kann nach ASKANAZY als eine 
Art physiologische lipomatose Atrophie aufgefaBt werden. 

Die Umwandlung ist zuerst in den Diaphysen nachweisbar. In den Epiphysen 
trifft man noeh ab und zu in Form von zungenfOrmigen Herden rotes Mark in 
der Compacta. 
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Beim Erwachsenen nehmen rotes und gelbes Mark ungefahr den gleichen 
Raum ein. 

Entsprechend dieser Anderung im Aufbau des Knochenmarkes kommt es 
auch zu einer Anderung des Knochens. Der kindliche Knochen ist hart, kompakter 
geworden. Er ist besonders an den Stellen hart, wo zellarmes Mark oder Fettmark 
entstanden ist, aber noch gut punktierbar, wo das rote Mark weiter besteht, 
z. B. Sternum, Wirbeldornfortsatze und Rippen. 

Uberblickt man die Ausdehnung des Markes beim Erwachsenen und zieht 
einen Vergleich mit anderen Organen, so zeigt sich, daB das Knochenmark samt
liche Organe und Organsysteme an absolutem Gewicht iibertrifft (Mechanik). 
Die Zunahme der Markmenge geschieht proportional dem Wachstum des Organis
mus und des Skelets. Die quantitative Entfaltung ist zur Zeit der Konsolidierung 
des Skelets im 25. bis 58. Jahr erreicht. Der prozentuale Markanteil nimmt 
wahrend der Entwicklungsperiode kontinuierlich zu und erreicht dann bei Er
wachsenen etwa 4,6 % des Korpergewichtes. 

Mit zunehmendem Alter findet allmahlich eine Umwandlung des roten in das 
gelbe Mark statt. CUSTER und AHLFELD fanden bei ihren ausgedehnten histo
logischen Untersuchungen eine gewisse GesetzmaJ3igkeit und konnten feststellen, 
daB die Umu'andlung in Fettmark in der Reihenfolge Tibia, Femur, Rippe, Ster
num, Wirbelkorper vor sich geht. Knochenmarksreizung mit Funktionssteigerung 
bewirkt dagegen eine Umkehr dieser Umwandlung in der Reihenfolge Wirbel
korper, Sternum, Rippe, Femur, Tibia. 

Dieser gerichtete Funktionswechsel innerhalb des gesamten Knochenmarkes 
laBt sich folgendermaBen darsteIlen: 

Physiologischer Verbrauch 
(Altern) 

Zentripetale Umwandlungs
rirhtung 

Rotes Knochenmark Gesteigerter physiologischer 
(z. B. Graviditat) und patho

logischer Verbrauch 

Gelbes Knochenmark Zentrifugale Umwandlungs
richtung 

'Vir haben som:t im Erwachsenenaltcr zwei, nach Funktion des Markes beurteilte, 
verschiedene Knochengruppen: 

a) klatte Knochen mit dem Zentrum der Markfunktion, 
b) Rohrenknochen mit der Reservebildungsstatte fiir rotes Mark. 

Zwei Sonderfiille dieser physiologischen Verhaltnisse muB ich in diesem Zu
sammenhang besonders erwahnen: die senile Osteoporose einerseits (nur beim 
Auftreten im Prasenium als pathologischer Vorgang zu bewerten) und die Schwan
gerschaftsveranderungen von Mark und Knochen andererseits. Beide FaIle stellen 
Grenzgebiete des Normalen und Pathologischen dar und weisen eindriicklich 
auf die in jedem Gebiete der Medizin vorhandene Schwierigkeit bis Unmoglichkeit 
hin, scharfe Grenzen zwischen physiologischem und pathologischem Geschehen 
zu ziehen. 

1. Knochen nnd Knochenmark in der Schwangerschaft. 
Auf Grund zahlreicher eigener Untersuchungen des Sternalmarkes bei nor

maIer Schwangerschaft bin ich zum SchluB gekommen, daB es ganz bestimmte, 
durch die Schwangerschaft bedingte Knochenmarksveranderungen gibt, die man 
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in ihrer Gesamtheit als die Schwangerschaftsreaktion des Knochenmarkes bezeichnen 
kann. Die verschiedenen Knochenmarksysteme andern sich dabei wie folgt: 

a) Erythropoese. Normoblasten, anfanglich an Zahl und Reife normal, 
werden im Laufe der Graviditat haufiger. Ofters findet man ganze Normo-

Ahb.4. Grat"idiWtsknocllenmark. Sternaipunktat. Xormobiastenillsel. Oben reehts eilll\fakrobJast. Vergr. 1: 1000. 

blasteninseln (Abb. 4) mit zahlreichen polychromatischen Zellen. Daneben 
beobachtet man erst einzelne, dann immer zahlreichere groBe Erythro
blasten oder sog. Makroblasten. Mega
loblasten kommen nicht vor. Wenn 
solche beschrieben werden, liegt eine 
Verwechslung mit Makroblasten oder 
Proerythroblasten vor. Die ersten Ma
kroblasten trifft man anfangs des 2. Mo
nats an. Ais weiteres Zeichen sieht man 
eine Zunahme der Mitosen. Der Makro
blastenbefund bei normalen morpho
logischen Blutwerten werte ich als eines 
der Zeichen, das fur das Bestehen einer 
Schwangerschfdts - Knochenmarks - Re
aktion betrachtet werden kann. 

b) Leukopoese. Bei normaler Zusam
mensetzung des myeloischen Markan
teils sind als Besonderheiten hervor
zuheben: 

(X) Die Graviditatsanisocytose der 
Abb:5. Vergr. 1: 1000. 

Promyelocyten. Schon im 2. Monat finden sich zerstreut oder in kleinen Gruppen 
groBe Promyelocyten, sog. Riesenformen, wie wir sie sonst nur bei der pernizii::isen 
Anamie antreffen. Abb. 5 zeigt eine sole he Gruppe. Die Veranderungen werden 
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gegen die Mitte der Schwangerschaft haufiger und sind bis zum Geburtstermin 
anzutreffen. Weniger auffallig sind gleiche Gr6Benunterschiede bei den Myelo
cyten und Metamyelocyten. 1m Blut findet sich nichts Ahnliches. Eine sichere 
Erklarung dieser Befunde kann nicht gegeben werden. Bei anderen Sternal
punktaten, mit Ausnahme von schweren Infektionen, werden sie nicht beobachtet, 
so daB man an einen speziellen Einflu13 der Graviditat denken muB. 

fJ) Die Markeosinophilie. Yom 6. Monat an sind die Eosinophilen im Sternal
punktat vermehrt. Der Befund ist ziemlich haufig zu erheben und deutet auf 
eine Uberempfindlichkeitsreaktion hin. 

Abb.6 . Yergr. 1: 1000. 

c) Die Reticulumzellen. Schon im 3. Monat kann man kleine Gruppen von 
plasmacellularen Formen antreffen. 1m 6. Monat wird diese Reticulumzell
reaktion deutlich und geh6rt von diesem Zeitpunkt an zum Bild des Schwanger
schaftsknochenmarkes. Dieser Befund ist nicht iiberraschend, da man weiB, 
daB diese Zelltypen, wie ich schon fruher ausgefuhrt habe, zum EiweiBstoff
wechsel in Beziehung stehen und besonders bei anaphylaktischen Zustanden eine 
starke Reaktion aufweisen. Man trifft neben vermehrter Zahl zahlreiche Mitosen, 
zwei- und mehrkernige Zellen und hie und da Riesenformen. Die iibrigen Zell
typen (lymphoide und phagocytierende) zeigen erst bei pathologischer Schwanger
schaft Veranderungen. Die Reaktion des reticuloendothelial en Systems wird 
bei den pathologischen Vorgangen viel deutlicher. Ais Beispiel hierfiir verweise 
ich auf Abb. 6, die ein Sternalmark bei hypochromer Schwangerschaftsanamie 
mit ausgepragter Reticulumzellreaktion (mit Pfeil bezeichnet) zeigt und so mehr 
als viele Worte die Verhaltnisse klarlegt. 

Fur die nachfolgenden Hinweise auf den Zustand des Knochens in der Schwan
gerschaft ist das zeitliche Verhalten der K nochenmarksbefunde von Bedeutung : 

~7!1en8 II. ='Iormoblasten normal. 
Makroblasten vereinzelt nachweis bar. 
Anisocytose der Promyelocyten. 
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~lIlens III. Makroblastengruppen, Mitosen. 
Erste Reticulumzellreaktion: plasmacellulare Typen. 

Mens IV. Sehr zellreiches Mark. 
Allgemeine Markreaktion. 
Mitosen der weiBen und roten Zellen reichlich vorhanden. 

Mens VI. Normoblasteninseln. 
Reichlich Makroblastengruppen. 
Ausgesprochene Anisocytose der Promyelocyten. 
Markeosinophilie. 
Deutliche plasmacellulare Reaktion. 
Htihepunkt der Markreaktion. 

Mens IX. Keine Steigerung der Befunde mehr. 
Puerperium. Normal, nichts Besonderes. 
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Wir finden somit, mit anderen Worten, eine Hyperplasie des Knoehenmarkes 
m der Sehwangersehaft, die im II. Lunarmonat beginnt, im 3. und besonders 
im 4. Monat sehr deutlieh zu erkennen ist. 

Wie verhiiJt sieh der Knoehen? 
Bei der Sternalpunktion fallt yom 4. Graviditatsmonat an eine verminderte 

Konsistenz des Brustbeins auf. Man punktiert "wie bei einer Osteoporose" 
und weist damit dieselbe aueh naeh. Neben dieser Schwangerschattsosteoporose 
nehmen einzehw Autoren aueh eine sog. physiologisehe Osteomalaeie in der 
Graviditat an. Diese Vorgange am Knoehen fallen mit dem Beginn der Kalk
einlagerung in die Knoehen des Kindes zusammen. Man erkennt damit als 
wiehtige Veranderung primarer Art die Knoehenmarksreaktion, der die Osteo
porose folgt. 

2. Die senile Osteoporose. 

Unter normalen Bedingungen findet sieh mit zunehmendem Alter des Indi
viduums ein Parallelgehen der Veranderungen von Knoehenmark und Knoehen. 
Es ergeben sieh entspreehend der geringen Reaktionsbreite der morphologisehen 
Blutbestandteile eine allmahliehe Umwandlung des roten Markes in Fettmark 
und parallel dazu das Auftreten der senilen Osteoporose. Dabei fasse ieh die 
sieh noeh in physiologisehen Grenzen haltende senile Osteoporose als Folge des 
normal zusammengesetzten Markes und dessen Funktion auf, das ja im Vergleieh 
zum Knoehenzustand und bei Beriieksiehtigung der allgemeinen Markreaktionen 
wahrend des ganzen Lebens aueh als "hyperplastiseh" bezeiehnet werden darf. 
Dadureh erklart sieh das zeitliehe Auftreten der Osteoporose am Skelet. Es 
wird nieht etwa erst das Sternum oder der Wirbelkorper porotiseh, sondern in 
erster Linie die Extremitatenknoehen entspreehend dem friiher angefiihrten 
geriehteten Funktionsweehsel der Markabsehnitte. 

Die senile Atrophie ist vorwiegend eine exzentrisehe, also von den Markraumen 
ausgehende Veranderung mit Weitwerden der Markraume, Verdiinnung der 
Spongiosabalkehen. Die Zwisehenraume werden von Mark ausgefiillt (ALWENS, 
M. B. SCHMIDT U. a.). Das Mark kann naeh Angaben versehiedener Autoren 
rot sein. leh moehte diesen Befund zur Regel erheben und darauf hinweisen, 
daB die Atrophie die platten Knoehen, also gerade diejenigen, in denen wir noeh 
normalerweise rotes Mark antreffen, bevorzugt. 

Diese Lokalisation ist kein Zufall. Durch den Nachweis der negativen Kalk
bilanz (BOOTHBY und SNELL, ETIENNE und DOUGLAIS) ist das Wesen der Osteo-
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porose nicht erklart. Letzteres ist urn SO mehr der Fall, als nach den ausgedehnten 
Untersuchungen von RUTISHAUSER an 11 Fallen von seniler Osteoporose und 
10 normal en Vergleichsfallen feststeht, dan 

1. gleiche Mineraldichte mit gleichem proportionalen Verhaltnis der einzelnen 
Mineralsalze vorhanden ist, 

2. die P- und Ca-Werte im Serum in den normalen Grenzen von 2,5-3,5 
bzw. 9,1-1l,O mg% liegen. 

Abb.7. Sternalmark bei seniler OsleOl'Or08e (64jiihriger Mann). Zellreiches Punktat, mit reichlich Normo· 
blastclI , ;\Iyelocytcn , Rctieulumzellen. Y crgr. 1: 1000. 

Viel wesentlicher sind sehr wahrscheinlich die A uffasS1tngen iiber die Osteo· 
blastenfunktion bei der senilen Osteoporose: 

Hemmung der physiologischen Appositionsvorgange bei nichtvermehrter 
lacunarer Resorption (POMMER), 

Ersch6pfung der Osteoblasten (SCHlNZ) , 
Hemmung del' Osteoblasten durch ein Sekret der basophilen Zellen des 

Hypophysenvorderlappens (RUTISHAUSER, LICHTWITZ). 
Es wird dabei von mehreren Autoren betont, dan die Osteoklastenfunktion 

normal sei. Man kann sich aber auch auf den Standpunkt stellen, dan diese 
normale Osteoklastenfunktion bei H Emmung der normalen Osteoblastenfunktion, relativ 
genommen, eine M ehrfunktion bedeutet. 1ch spreche deshalb von einer gerichteten 
mesenchymalen R eaktionsweise und glaube, dan die allgemeine Entwicklungs
richtung der Vorgange nach dem friiher mitgeteilten Schema von WAUGH und 
HELLMANN darstellbar ist. 

Das zentrale Problem beim Zustandekommen der senilen Osteoporose liegt in 
einem myelogenen Faktor. 

Dem relativ zellreichen Knochenmark (Abb. 7) entspricht die normale, abel' nach 
den obigen Ausfiihrungen als Mehrleistung aufzufassende Osteoklastenfunktion. 
Nur so erklart sich das reichliche Auftreten und die Lokalisation del' Osteoporose. 
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Ob diese gerichtete mesenchymale Reaktion durch das Sekret der basophil en 
ZeBen des Hypophysenvorderlappens zentral gesteuert wird, sOli dahingestellt. 
Auf aIle FaIle ist die Parallele mit der CUSHINGSchen Krankheit (Polyglobulie, 
Knochenmarkshyperplasie und Osteoporose) sehr auffallig und deutet auf solche 
hormonal beeinfIul3te oder sogar ausgelOste Reaktionen hin. 

Den Beweis fur diese Auffassungen hat ASCHOFF gegeben. Dem zellreichen 
Knochenmarkspunktat bei der Sternalpunktion entspricht pathologisch-ana
tomisch eine "Knochenmarksverj iingung im Greisenalter". Es kommt zu einer 
Wiederbildung von myeloischem 
~Iark. Entsprechende Verande
rungen finden sich im Blutbild 
des alternden Menschen. RECKZEH 
konnte im Greisenalter ein Anstei
gen der Werte fiir Hamoglobin 
und Erythrocyten nachweisen. Der 
Farbeindex bleibt um 1 herum. 
Die Gesamtzahl der weil3en Blut
karperchen andert sich nicht, wah
rend im Differentialbild ein leichtes 
.1nsteigen der Lymphocyten bis 
auf 42% beobaehtet werden kann. 
1m Gesamten find en sich nach 
RECKZEH die den ASCHoFFschen 
Knochenmarksbefunden entspre-

.-\ bb. 8. Sternnlmnrk bei seniler Osteoporose. SchnittbiJd: 
chenden Verjungungserscheinun- Zellmark mit geringem :FeUgehnlt. 

gen im BlutbiJd. 
AbschlieBend solI noch eine Beobachtung von seniler Osteoporose bei Hypo

parathyreoidism'us erwahnt werden: 

Frl. E. R., 74jahrig, 1915 Strumektomie. Xachher keine postoperativen Erscheinungen. 
YOI' etwa 2 Jahren Claviculabruch links. Das vorliegende Leiden begann vor 1 Monat mit 
Schmerzen im linken Hiiftgelenk mit Ausstrahlung in den Oberschenkel. Einige Tage vor 
der Einweisung auf die Abteilung traten auch im rechten Bein besonders beim Gehen 
Schmerzen auf. Der Gang wurde sehr beschwerlich, watschelnd. Aus dem Befund sind zu 
erwahnen: Hamoglobin 92%, Erythrocyten 4700000. F.J. 1,0. Leukocyten 5700, davon 
Xeutrophile 69,5%, Eosinophile 4%, Basophile 0,5%, Monocyten 7,5%, Lymphocyten 18,5% . 
Plattchen normal. Stabkernige normal. Granulation normal. Blutcalcium: am 1. 2. 41 
5,6 mg%, am 10.2.41 7,0 mg%. Magenrontgen auller einem Duodenaldivertikel normal. 
WaR. negativ. Senkung 24/38 mm in del' 1. bis 2. Stunde. Rontgenuntersuchung del' Wirbel
saule und des Beekens zeigen eine allgemeine diffuse Osteoporose ohne weitere Verande
rungen. Sternal mark (Punktion): sehr zellreich, normal zusammengesetzt. 

Der Fall zeigt deutlich, daB das Problem der Altersosteoporose nicht in einer 
gesteigerten Nebenschilddrusentatigkeit zu suchen ist, indem bei der vorliegenden 
Beobachtung neben der ausgebildeten Osteoporose sogar eine Unterfunktion 
der Nebenschilddrusen besteht. Hier muB auch auf die Osteoporosis lipomatosa 
(ASKANAZY) eingegangen werden, da sie auf den erst en Blick mit den entwickelten 
Gedankengangen im Widerspruch steht. 

Wie ASKANAZY gefunden hat, sind die Fettzellen des Fettmarkes mit den 
Fettzellen im ubrigen Fettgewebe des Karpers nicht gleichartig. Sie haben eine 
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andere Jodzahl, eine Neigung zur Infiltration mit Lipoiden und leiten sich von 
den Reticulumzellen abo 

Man hat nun zu unterscheiden zwischen einem Fettmark als Folge der Aplasie 
des blutzellbildenden Parenchyms und einer Fettmarkhyperplasie mit folgender 
Atrophie des myeloischen Parenchyms. Der letztere Vorgang findet sich bei der 
Osteoporosis lipomatosa und ist als besondere Reaktion mit Hyper/unktion eines 
Teils des Knochenmarkstromas im weiteren Sinne der Hyperfunktion eines 
anderen Markteils, Z. B. des blutzellbildenden Parenchyms, gleichzusetzen. Ent
sprechend unserer Auffassung muB der Knochen porotischen Bau aufweisen. 

Es besteht somit ein wesentlicher Unterschied zur sog. physiologischen 
lipomatosen Atrophie mit normalem Knochen und dem Zustand der Osteo
porosis lipomatosa. 

Fassen wir das in dieser kurzen Ubersicht Gesagte zusammen, so sind folgende 
Schluf3folgerungen zulassig: 

1. Beim Menschen finden sich in allen Lebensabschnitten enge Beziehungen 
von Knochenmarksmorphologie und -funktion zum Knochenbau. 

2. Dem zellreichen Mark entspricht ein weicher, porotischer Knochen. 
3. Die myelogenen Verhaltnisse sind das Primare, der jeweilige Knochenbau 

das Sekundare. 
4. Diese Anschauung trifft auch fur die physiologische Schwangerschafts

osteoporose sowie fur die senile Osteoporose und die sog. Osteoporosis lipo
matosa zu. 

V. Allgemeine pathogenetische Fragen tiber Knochenmarks-Hyper
und -Hypoplasie. 

Eine eingehende Bearbeitung ist in diesem Rahmen weder moglich noch 
notwendig. Ich greife deshalb aus dem ganzen Problem einzelne spezieUe Fragen 
heraus, die fur die allgemeine Pathogenese von Bedeutung sind und die vor
wiegend regenerativ-hyperplastische Zellmarkentwicklungsvorgange betreffen. 

Man kann eine allgemeine Hyperplasie oder eine solche einzelner Systeme 
vor sich haben. Fur letztere sei als Beispiel an die Polyglobulie erinnert. NAEGELI 
hat nach dem V orherrschen der Zellen unterschieden: Erythroblastenmark, myelo
cytisches Mark, myeloblastisches Mark, lymphatisches Mark, Kombinationsformen. 

Fur unsere Untersuchungen ist es wichtig, zu erwahnen, daB es drei einander 
iibergeordnete Regulationsmechanismen der Knochenmarksfunktion gibt: 

1. Zentralnervose Regulation im Zwischenhirn (s. bei HOFF). 

2. Gruppe der humoralen Regulationsfaktoren: 

fordernde Wirkung 

Schilddriise 
Hypophyse 
Thymus 
X e bellllieren 

Mittelstellullg 

Keimdriisen 
Pankreas 
(Rolle des Altersfaktors!) 

hemmellde Wirkung 

Milz 

3. Markbedingte, sog. Eigenregulation des Knochenmarkes. 
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Interessant sind die zeitlichen Verhaltnisse dieser Regulationsmechanismen. 
Die Zellmarkbildung setzt viel rascher ein, als man sich meist vorstellt. Sehr 
tiberzeugend fUr die Geschwindigkeit dieser Reaktionsweise sind die von SCHIL
LING ausgeftihrten Versuche. 

Bei Reinjektion von mit Vogelblutkorperchen sensibilisierten Meerschweinchen 
kommt es zu einer ausgedehnten Zellmarkbildung in folgender Reihenfolge: 

erste 3 Minuten: Zellverarmung, 
nach 30 kraftige Zellneubildung, 

" 4-8 Stunden: echte Zellmarkbildung mit myelo- und erythropoeti
schen Herden. 

1. Knoebenmark ond vegetatives Nervensystem. 

1850 fand LUSCHKA die vegetative Innervation des Knochenmarkes. Seither 
liegen eine Reihe von Untersuchungen tiber dieses Gebiet vor, so daB HOFF von 
"einer reichlichen vegetativ-nervosen Versorgung der Knochenmarkselemente" 
spricht. 

Eine der ersten Fragen, die sich in diesem Abschnitt stellen, lautet: 
Welche Beziehungen hat das vegetative Nervensystem zur Ausbildung von 

Fettmark oder Zellmark 1 
Besonders eingehend haben sich damit japanische Autoren beschaftigt 

(MORIKAWA, OKINATA, ASAI und Juo). Exstirpation der Spinalganglien und 
des Bauchgrenzstranges ftihren beim Versuchstier zu folgenden Knochenmarks
veranderungen: 

Parasympathicusausschaltung Sympathicusausschaltung 

Tendenz zur Fettmarkbildung : Tendenz zur roten ZeIImarkbildung 
vermindert vermehrt 

Knochenmark 

Menge 
Megakaryocyten 
Erythroblasten 
Myeloblasten 
Myelocyten 
Reticulum 

Blut: 
Hamoglobin 
Leukocyten 
Thrombocyten 

Nach diesen Untersuchungen wirkt der Sympathicus hemmend, der Para
sympathicus steigernd auf die Knochenmarksfunktion. Die Ausschaltung des 
letzteren zeigt das Bild der Hypersplenie! 

Wie ungemein kompliziert (und wie vorsichtig man in der Auswertung der 
experimentellen Daten sein muB) die Verhaltnisse liegen, zeigt ein Vergleich 
dieser Resultate mit den Untersuchungen von HOFF tiber die Abhangigkeit 
des Blutbildes von vegetativen Regulationsmechanismen: 

Sympathicu8ubergewicht. 
Knochenmark 

Tendenz zur Fettmarkbildung. Knochen
markshemmung. 

Blut 
Leukocytose, 
myeloische Tendenz mit Linksverschie

bung, Eosinopenie. 
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Parasympathicusilbergewicht. 
Knochenmark 

Tendenz zur roten Zellmarkbildung. Knochen· 
marksmehrfunktion. 

Ausschwemmung durch Spinalparasympathi
cus gefOrdert. 

Blut 
Leukopenie, 
lymphatische Tendenz, 
Eosinophilie. 

Dieser sieher sehr auffiiJlige Untersehied von Peripherie und Zentrum ist 
nieht geklart. Wir werden ihn bei Bespreehung der Wirkung der Aeidose auf 
das Knoehenmark wieder antreffen. Vielleieht liegt die Erklarung dieses unter
sehiedliehen Verhaltens in der Versehiedenheit der jeweiligen vegetativen Funk
tion: Totalaussehaltung eines Teils oder nur Dberwiegen des anderen mit Hem
mung der Gegenseite. Fur unsere Fragen sei immerhin festgehalten, daB naeh 
den ausgedehnten Versuehen der Japaner eine Ausschaltung des Sympathicus 
zur roten Zellmarkbildung und eine Parasympathicusausschaltung zur Fettmark
bildung fuhrt. 

2. Knochenmark und Acidose. 

Dber den EinfluB der Aeidose auf das Knoehenmark und seine Funktion 
sind nur wenige Beobachtungen bekanntgeworden. ROHR hat auf die Veriinde
rungen der Normoblastenin der Agone und kurz post mortem hingewiesen. Er 
faBt die gefundene ausgepragte Karyorrhexis als Folge der agonalen Sauerung 
der Gewebe auf. 

Ieh fand bei Sternalpunktionen zu Beginn der Agone eine Veranderung des 
myeloisehen Markanteils, indem sieh eine Verminderung der neutrophilen Leuko
eyten naehweisen lieB. Dem entsprieht eine relative Vermehrung der Myelo
eyten. Kurz post mortem findet man etwa 5-20 % neutrophile Leukoe yten , 
6 Stunden post mortem hochstens noeh 10%. Das Mark ist zu diesem Zeitpunkt 
myeloeytar-promyeloeytar zusammengesetzt. 

Intravitale Knoehenmarksuntersuehungen zur Beurteilung des Einflusses der 
Aeidose auf die Makromorphologie und -funktion sind aber im allgemeinen nieht 
moglieh, da fur einen auffalligen Be£und der Grad und die Dauer der Pw Versehie
bung zu gering bzw. zu kurz ist. Entspreehend der von HOFF untersuehten 
Leukoeytose beim diabetischen Koma zeigt das Knochenmark in diesen Fallen 
eine vorwiegend myeloeytar-promyeloeytare Zusammensetzung. Veranderungen 
der ubrigen Knoehenmarksysteme sind nieht feststellbar. 

1m Tierexperiment sind die Bedingungen gunstiger. Man kann iiber 
langere Zeit eine Aeidose erzeugen und so die Veranderungen des Markes be
obachten. 

Ieh habe aus spater zu bespreehenden Grunden KATASES acidose Osteopathie 
gewahlt. KATASE hat gezeigt, daB beim Tier unter den versehiedensten Er
nahrungsbedingungen Knoehenveranderungen erzeugt werden kOnnen. Als 
Ursaehe dieser nahrungsbedingten Knoehenveranderungen fand er eine aeidotisehe 
Stoffweehsellage. Diese lang dauernden Versuehe eignen sich nieht nur fur die 
Beurteilung von Knoehenveranderungen (vorwiegend von porotiseher Natur), 
sondern aueh fur intravitale Knoehenmarksuntersuehungen. 

M ethodik. Versuehstiere: Mannlieh, ausgewaehsene Kaninehen. Ernahrung: 
Die Tiere erhielten entspreehend dem V orgehen von KATASE in den ersten Ver-
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suchsperioden von 25 Tagen reinen Rohrzucker und Wasser als N ahrung. Wahrend 
der zweiten Versuchszeit wurde eine Rohrzucker-Riiben-Ernahrung durchge£iihrt. 
Es wurden periodisch Blutkontrollen, Tibiapunktionen, Rontgenaufnahmen dieses 
Knochens und spater histologische Untersuchungen von Mark und Knochen 
ausgefiihrt. 

Die Versuche zeigten nun folgendes Ergebnis: 

a) Morphologische Blutveriinderungen. Unter stetiger Abnahme des Korper
gewichtes findet man in der 4. bis 5. Woche nach Versuchsbeginn eine all
mahlich eintretende Veranderung des morphologischen Blutbefundes im Sinne 
einer chronisch-sekundaren Anamie mit Leukocytose. Die anfanglich hohen 
Lymphocytenwerte verschwinden. Unter Zunahme dieser Erscheinungen 
steigen die Reticulocyten auf 500/ 00 an. Einzelne Normoblasten werden aus
geschwemmt. Es tritt eine Leukopenie auf. Einzig die Plattchen bleiben 
normal. 

Diese Blutbefunde konnen bei jedem Versuchstier in gleicher Weise beob
achtet werden, nur sind die einzelnen Ausschlage verschieden. Zwei Beispiele 
sollen dieselben zeigen: 

}(aninchen ~r.4. 

1. 13. 25. 36. 

Yersuchstag 

Gewicht in g 1771 1850 1550 1130 
Hamoglobin, % 75 73 72 71 
Erythrocyten, Mill .. 4,1 5,5 4,6 4,2 
Leukocyten . 7000 9000 8500 6900 
Pseudoeosinophile 22 20,5 5 45 
Lymphocyten . 70,5 69.5 93,5 43 
Platte hen . normal normal normal normal 
Retieuloeyten, 0/00 • 7 5 16 50 

}(aninchen ~r. 5. 

1. 13. 25. 36. 50. 
----

Versuehstag 

Gewieht in g 1880 1690 
" 

1350 1130 
Hamoglobill, % . 72 74 I 68 58 64 
Erythroeyten, Mill .. 4,9 4,0 5,5 3,9 I 4,15 
Leukoeyten . 6000 5500 11800 15000 4600 
Pseudoeosinophile 27 20,5 i 37,5 48 46 
Lymphoeyten 64,5 73.5 58,5 43 50,5 
Plattehen. normal normal normal normal normal 
Retieuloeyten . 3 5 7 37 

b) Die Veriinderungen des Knochenmarkes (normales Tibiapunktat des Kanin
chens s Abschnitt: Knochenmark und Thyroxin). Wahrend man beim erwachsenen 
Kaninchen in der Regel in der Tibia Fettmark findet, zeigen aIle unsere Versuchs
tiere rotes Mark, das sehr zellreich ist und auf Grund der histologischen Befunde 
als reines Zellmark bezeichnet werden kann. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 11 



162 :N. MARKOFF: 

Jlyelograll/l/I von Kaninchen Xr. 5 ZlI Beginn und am Ende der Versuchsperiode. 
AlIgabEn ill 00 . 

UCl!i1l1l ;En<lrl 
ErythroblastC'1l 19 iO 

Mitosen . 3 14 
Karyorrhexis 5 
polychrollla tiscllC' 61 3 50 

Heticululllzellen 
phagocytierenrle ;"} 3 
plasmflcel\uliire . 1 
Iymphoide . 10 8 

~ryeloblasten . ti 20 

Abb.9 . . \ciLlusc Osteopathie. Tibiapunktat des 
Kaninehrlls. 

Beginn iEnde 

Promyelocyten 4 I 14 
~I yelocytell . 34 20 
~[etamyelocyten 14 12 
Pseudoeosinophiie . 24 17 
Basophile 4 2 
Monocyten . 1 
Lymphocytel1 . 14- 25 
~Iegakaryocyten . 0.5 1 
~litosen del' lllyploischen Heihe 3 

Wahl'end die Retieulumzellen und 
die Megakaryoeyten keine wesentliehe 
Anderungen erkennen lassen, fliUt die 
Beteiligung der Erythro- und Myelopo
ese auf. Man erkennt aus obigem Me
logramm die Anderung des Reifungs
grades del' Erythroblasten. Die zahl
reiehen Zellen mit Karyorrhexis erin
nern an die von ROHR beschriebenen 
und oben angefUhrten Befunde. 1m 
myeloisehen System liberwiegen die 
jungen Zellformen (Abb. 9). Dieser Be
fund kann vom 25. Versuchstag an 
(3. Punktion) erhoben werden. Das 
Mark ist, vergliehen mit demjenigen 
des Normaltieres, hyperplastisch ge-
worden. 

Die Ferdnderungen des Knochens sind gegen Ende des Versuches, d. h . gegen 
den 32. bis 50. Tag nachweisbar. Das Rontgenbild ergibt die Zeichen einer 
Osteoporose. Am kiarsten gehen die Verhaltnisse aus der Abb. 10 hervor: links 
erkennt man das hyperplastisehe, fast reine Zellmark der Tibia. Reehts dagegen 
findet sich ein Knochenbalkchen mit fUnf Osteoklasten, zum Teil in HOWSHIP-
sehen Lacunen. 

Wir finden, mit anderen Worten, den Beginn einer lacuniiren Knochenresorption, 
wodurch die im Rontgenbild aufgetretenen porotisehen Veranderungen erklart 
sind. Es ist wichtig, auf die zeitliehen Verhaltnisse der Reaktionen hinzuweisen, 
indem sirh parallel einer Markhyperplasie eine sic here Vermehrung der Osteo
klasten mit Flinktionssteigerung nachweisen laJ3t. 

leh sehe das Wesentliche meiner Versuche im Auftreten einer Knochen
markshyperplasie. Diese entsteht durch eine Ernahrung, die zu Acidose fUhrt. 
Der Markveranderung folgt ein porotischer KnochenprozeJ3, der nach Ansicht 
von KATASE "acidos" bedingt sein kann. Die Koppelung der Mark- und Knochen
veranderungen ist aber so offenkundig, daJ3 dieselbe auf eine andere Pathogenese 
der Knochenaffektion hinweist. Wir finden ahnliche Bedingungen, wie sie 
NAEGELI fUr die Osteomalacie angenommen hat: 
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Dem primaren V organg der 1lf arkhyperplasie entspricht, gle1:chsam als Symptom, 
die sekundar auftretende Knochenveranderung. Die Porose ist myelogen bedingt. 
Ieh nenne sie daher myelogene Osteopathie porotischer Natur. 

Werden die Versuche uber langere Zeit fortgesetzt, so kommt es lokalisiert 
zu einer Umwandlung des zelligen Markes im Fasermark. Diesen Vorgang beob
aehtete HASLHOFER, del' wie wir bei den nach KATASE ausgefuhrten Versuchen 
eine zunehmende "Spongiosierung" des Knochens mit Zellmark beim waehsenden 
Kaninehen fand. Del' 
lokalen Umwandlung 
desselben in Faser
mark folgte eine Kno
ehenneubildung. 

Zu ahnlichen Er
gebnissen gelangten 
JAFFE, BODANSKY 
und CHANDLER bei 
Versuchen mit, Am
moniumchlorid bei 
Hunden. 

In der Klinik sind 
ahnliche acidose Kno-
ehenveranderungen 

bekannt. So weist 
z. B. ENGEL auf einen 
Fall hin, bei dem enge 
Beziehungen zwi
schen Knochenbau 
und Acidose bestan-

Abb. 10. Knochen und Knochenmal'k bei acidiiser Osteopathic des Kanin
e1lens . f;chnitt durch die Tibia. 

den: Bei einem 3jiihrigen Kind traten wahrend mehreren Jahren immer im An
schluB an schwere Anfiille von acetonamischem Erbrechen recidivierende Coxitis
schube auf, die lange als tuberkulOs angesehen wurden. 1m Rontgenbild fand 
sich eine Osteoporose ohne weitere Veranderungen. Das uber Jahre beobachtete 
Krankheitsbild zeigte dann mit dem Aufhoren del' acetoniimischen Anfalle ein 
Schwinden del' Knochen- und Gelenkerscheinungen, so daB del' Zusammenhang 
von Acidose und Osteoporose sehr wahrscheinlich ist. Uber entsprechende Blut
odeI' Knochenmarksuntersuchungen fehlen in del' Arbeit weitere Angaben. 

Ferner ergeben die Untersuchungen von FREUDENBERG und GYORGI, daB 
auch bei del' rachitischen Knochenveranderung "das pathologische Verhalten 
del' Gewebe in den zur Ossifikation bestimmten Abschnitten die Reaktion auf 
die Dysjonie des Blutes darstellt, also auf die Acidose in letzter Linie". 

A.hnliches gilt fur die verschiedenen Formen del' Hungerosteopathie (HIRSCH), 
worauf im speziellen Teil naher eingegangen werden solI. 

3. Knochenmark und Thyroxin. 

Del' Absehnitt sei ein Beispiel einer Wirkung von humoral en Regulations
faktoren auf das Knoehenmark, wobei es sieh urn eine direkte odeI' indirekte 
Inkretwirkung auf das Mark handeln kann. 

11* 
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Bei der experimentellen Hyperthyreose haben wir (gemeinsam mit cando med. 
F. KNITTEL) uns folgende Fragen vorgelegt: 

1. Welche Veriinderungen des Knochenmarkes sind bei der experimentellen 
Hyperthyreose erkennbar? 

2. Zu welchen Blutveriinderungen fiihren sie? 
3. Bestehen pathogenetische Beziehungen zwischen Knochenmark und 

Knochenveriinderungen? 
Durch die schon friih ausgefiihrten experimentellen Versuche von ASKANAZY 

und RUTISHAUSER, ferner denjenigen von MARTOS ist bewiesen, daB durch 
Schilddriisensubstanz oder Thyroxin Skeletveriinderungen erzeugt werden 
konnen. Die hyperthyreotische Osteopathie ist durch Abbauvorgiinge, die zu 
Osteoporose fiihren, gekennzeichnet und zeigt daneben auch, allerdings in weit 
geringerem MaBe, im Endzustand Veriinderungen, die auf einen Knochenanbau 
hinweisen. In gemeinsamer Arbeit mit KNITTEL habe ich durch subcutane 
Zufuhr von Thyroxin-Roche beim erwachsenen Kaninchen das Bild der Hyper
thyreose erzeugt und dabei neben Gewichtskontrolle periodische morphologische 
Blutuntersuchungen, Knochenmarkspunktionen und Rontgenaufnahmen aus
gefiihrt und schlieBlich die Befunde durch die histologischen Untersuchungen 
kontrolliert. 

Wir beobachteten dabei etwa 20 Tage nach Versuchsbeginn die ersten Knochen
marksveriinderungen, die sich vorwiegend am erythropoetischen System und am 
Reticulumzellapparat abspielen. 

Bevor ich auf die Versuche selbst eingehen kann, bespreche ich das normale 
Knochenmarkspunktat des Kaninchens, gewonnen durch Tibiapunktion: 

Quantitative Verhiiltnis.s€. 
Erythropoese Myelopoese Reticulumzellen 
Makroblasten 7 Myeloblasten 6°/ /0 plasmacellulare 1 
::s-ormo blasten 12 Promyelocyten 4 phagocytierende 5 
:Mitosen 3 :Myelocyten 34 lymphoide 10 

:Metamyelocyten 14 M egakaryocyten: 
Pseudoeosin. 24 
Eosinophile 4 2 pro Gesichtsfeld 

Basophile 0 
Monocyten 0 
Lymphocyten 13% 

Angabe der Erythroblasten und Reticulumzellen in bezug auf 100 Zellen der Leukopoese. 
Nichtdifferenzierbare Formen sind haufig, d. h. etwa 1 %. 

Qualitative Verhiiltnisse: 
Das normale Knochenmarkspunktat (Femur) zeigt beim Kaninchen, rein 

morphologisch betrachtet, groBe Ahnlichkeiten mit dem menschlichen Sternal
punktat. Man kann daher die bei letzterem iiblichen Bezeichnungen verwenden. 
Abb.11 zeigt ein solches Punktat: links eine reife Knochenmarksriesenzelle im 
Ruhestadium, rechts auGen eine phagocytierende Reticulumzelle, unten einige 
Normoblasten, oben einen pseudoeosinophilen Leukocyten und zwei Promyelo
cyten. 

Nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens beobachtet man nun beim hyper
thyreotischen Kaninchenknochenmark folgende Vorgiinge: 
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1. Makroskopisch und mikroskopisch erkennt man die Umwandlung von 
Fettmark in Zellmark. Wahrend bei Versuchsbeginn ungefahr Fettmark zu 
Zellmark wie 1: 1 sich verhalten, 
bekommen wir nach 20 tagiger Thy
roxinzufuhr seines Zellmark, das 
gegen Ende der Versuchsperiode 
sparlicher wird. 

2. Die Erythropoese ist gestei
gert. Wahrend sich normalerweise 
im Punktat kleine Normoblasten 
ohne Insel oder Gruppenbildung 
vorfinden, zeigt sich unter Thy
roxineinfluB eine starke Vermeh
rung der Normoblasten mit vielen 
polychromatischen Formen. Da
neben treten groBe, sog. Makro
blasten auf (Abb. 12). Die Reti
culocyten steigen auf 13%0. 

3. Das myeloische Mark wird Aub.l1. Norrrutles ](nochenmarkspunktat aus dem Femur des 
myelocytar-promyelocytar. Zahl- Kaninchens. Vergr. 1: 100. (Beschreibung siehe Text.) 

reiche Zellen dieses Systems zeigen ebenfalls Kernteilungsfiguren. 

4. Der Megakary ocytenapparatist vorerst unverandert. Gegen den 40. bis 

Abb.12. Knochenmarkspunktat des Kaninchens (Ti
bia) am 20. Versuchstag nach Thyroxin. 4 1I1akro
blasten, 1 in Mitose. Links auJlen 2 lymphoide Rcti
culumzellen. Recht. Normoblasten. Vcrgr. 1: 1000. 

Abu. 13. Knochenmarkspunktat des Kaninchens (Ti
bia) am 20. Versuchstag nach Thyroxin: .Junge, lym
phoide Heticululllzel1cn, in der Mitte cine phagocy-

tiercnde ReticulumzeUe. V ergr. 1: 1000. 

50. Versuchstag aber finden sich zahlreiche Megakaryocyten mit vielen Jugend
formen (Megakaryo blasten). 

5. Gleichzeitig mit diesen Vorgangen ist eine Vermehrung der Reticulum
zellen (Abb. 13) feststellbar. Vorwiegend sind die lymphoiden und phagocytieren
den Formen vermehrt gefunden. 
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Die quantitittiven Verhiiltnisse gehen aus folgender Gegenuberstellung hervor: 

:Makroblasten . 
)iormoblasten 
:\'litosen 
:M ye 10 blasten . 
Promyelocykn 
:\Iyelocyten. 
:\Ietamyelocyten 
Pseudoeosinophile . 
Basophile 
Eosinophile 

Jfyelogralllln bei e.1'pel'imeniellel' HyperlhYl'eose. 

Xormal --~--. -~-
i 20. , .jU. I 

7 
12 
3 
6°~ 

4 
34 
14 
24 
o 
4 

I Yersuchstng 

2.1 
140 

++ . 
9,5~6 

22 
]5 
10,5 
20 

],5 

6,5 

29 .. '5 
63.,) 

+1 
P"'" Ol 
I 0 

13 
4 
8,5 

49,5 
2 
5 

20. I 50. 
Normal .----~--

I Versuchstag 

:\lonocyten 0 % 
Lymphocyten 13 
:\legakaryocyten 0- 2 

Pro Gesichtsfeld 

Reticulllmzellen 
plasmacellulare.. j 1 
phagoc~tierende I 5 
lympholde . . . ' 1 10 
nicht differcnzierb. ca, 1 % 

0% 
15 
2-5 

2 
8 

18 
1% 

0% 
11 

bis 7 

3 
7 

22 
ca.2% 

Erythroblastell und ReticlIlulllzelien auf 100 Zellen der Leukopoese bezogen. 

Wir find en somit, wenn wir die Knochenmarksbefunde zusammenfassen, 
eine allgemeine Jlarkhyperpla8ie als erstes Zeichen der beginnenden Hyperthyreose. 

Der K nochen zeigt rontgenologisch das Bild der Osteoporose mit weiten Spon-

, , ;t':. .~ '11 • ., 
\1 . . 

.~.. . 
. ~ 

-.......... 
. -\bb. 14. Xorrnaler Knochen drs Kaninchens YOI' Ahb. 1". Osteoporosc beim gleichen Tier am 50. Tage 

Thyroxin. del' experirnentcll cn Hyperthyreose. 

giosamaschen, dunnen KnochenbiUkchen. Die ersten Zeichen dieses Knochen
abbaus finden wir an den Epiphysen del' langen Rohrenknochen. Sie gehen aus 
Abb. 14 und 15 deutlich hervor und werden durch die anatomische Untersuchung 
bestatigt. Diese Osteopathie nimmt gegen Ende del' Versuchsdauer zu. 
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Gleichzeitig andert sich nun das periphere Blutbild. Die Erythrocytenwerte 
Rteigen an und erreichen das Maximum zu dem Zeitpunkt, wo die Knochenmark
veranderungen am deutlichsten werden. 

Der Ubersicht halber stelle ich in folgender Tabelle die einzelnen Befunde 
zusammen und wahle als Beispiel unser Versuchstier K 1 : 

I 
Xormal 10. Tag :20. Tag ;30. Tag 

I 
40. Tag 50. Tag 

Gewicht g 
I 

1880 1600 1460 1700 I 1600 1550 
-

E rythrocyten, Mill. l- 4,1 4,2 4,1 5,2 
I 

5,2 6,72 
Hamoglobin, % 78 74 77 73 

I 
76 

i 

78 
Leukocyten 7000 4400 3800 4200 3500 6200 

Knochenmark -r-
:Uakroskopisch 1/2 Zellmark 2/3 Zell- Zellmark Zellmark! sparlicherl sparlicher 

mark I 

Erythropoese Xormo- gleich Normobl. idem Uberwie-I idem 
blasten Makrobl. gen der 

Makrobl.l 
Myelopoese myelocytar idem myclo-pro- idem idem I reichlich 

myelocytar I ="Jeutro-
. ~iitosen + + 

I 

phile 
)Iegakaryocyten 0-2 pro Ge- idem I 2-5 bis 7. 

sichtsfeld I 

Reticulumzellen normal normal 
! 

lymphoide idem idem idem 
·1 

und phago-
cytierende 

++--'-
Knochen normale Osteo- Osteo-

Ball{chen porose + I porose 
+++ 

Versuchseryebnisse. 1. Thyroxin fiihrt zu einer allgemeinen Markhyperplasie. 
2. Dieselbe ist gefolgt yon einem Ansteigen der Reticulocyten und Erythro

cytenwerte im peripheren Blut, wahrend Hamoglobin und Leukocyten ungefahr 
gleich bleiben. 

3. Als weitere Veranderung finden wir eine Osteoporose, der die allgemeine 
Hyperplasie des Knochenmarkes immer vorausgeht. Letztere ist somit del' 
prim are Vorgang. 

4. Daraus ergibt sich der zwingende SchluB auf eine myeloyen bedingte 
Osteopathie porotischer Natur. 

Zu ahnlichen Versuchsergebnissen kommt, was die Frage der Markhyperplasie 
betrifft, auch Y. BALO, der neben einer ausgesprochenen Hyperplasie des roten 
Markteils eine Myelocytenvermehrung und Veranderungen der Megakaryocyten 
fand. 

4. Knochenmark und Histamin. 

JAHN und seine Mitarbeiter konnten zeigen, daB Histaminzufuhr beim Ver
suchstier die Erythropoese steigert. Es kommt zu einer Umwandlung von Fett
und Zellmark. Diese Wirkung des Histamins wurde zur Erklarung der roten 
1Ietaplasie des Oberschenkelknochenmarkes bei Katatonie herangezogen. 
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Es steht fest, daB Histamin einen fordernden EinfluB auf die Knochenmarks
funktion ausubt. Dabei scheint mir die Annahme der Wirkungsweise uber das 
autonome Nervensystem als das wahrscheinlichste, da besonders nach den schon 
erwahnten Untersuchungen von MORIKAWA, OKINATA u. a. erwiesen ist, daB 
der Sympathicus auf die Knochenmarksfunktion hemmend, der Parasympathicus 
fOrdernd wirkt. Der Spinalparasympathicus wirkt aber nicht nur auf die Mark
funktion, sondern reguliert auch die Ausschwemmung der Zeilen in forderndem 
Sinne. 

Die Histaminwirkung eignet sich sehr gut fur das Studium der Beziehungen 
von Markfunktion zu Knochenbau. Wir durfen dabei annehmen, Untersuchungs
ergebnisse wie bei einer parasympathischen Reizung zu erhalten. 

M ethodik~ . Versuchstiere: Mannliche ausgewachsene Kaninchen. Die Tiere 
erhalten an fangs taglich, dann aIle 2 Tage 1 ccm 1%0 Histamin-Roche intra
mnskuliir. AIle 8- 14 Tage wird neben der Blutuntersuchung eine Tibiapunktion 
vorgenommen und so intravital die Markveranderung beobachtet. Rontgen
kontroIlen des gleichen Knochens geben uber die Veranderungen des letzteren 
Auskunft. Nach Erreichung der gewunschten Markhyperplasie erfolgt autoptische 
Kontrolle. 

Unter der Histaminwirkung kommt es initial zu einer geringen Leukocytose, 
die von einem Ansteigen des Hamoglobins, der Erythrocyten und der Reticulo
cyten gefolgt ist. Es finden sich zahlreiche polychromatische Zellen, wodurch 
die PRICE-JoNEs-Kurven nur unwesentlich beeinfluJ3t werden. Nach 29 Tagen 
ist das Maximum der Wirkung nachweisbar. Diesen Blutveranderungen ent
spricht eine durch Punktion und spatere autoptische Kontrolle gut nachweisbare 
M arkhyperplasie mit besonderer Beteiligung der Erythropoese. Es kommt zur 
Umwandlung v~n Fettmark in rotes Mark. 

Bei Versuchsende ist das normalerweise in der Tibia vorkommende Fett
mark in rotes Mark umgewandelt. Abb.16 
zeigt die beginnendeZellmarkbildung und 
Abb. 17 das Knochenmarkspunktat mit 
zahlreichen pseudoeosinophilen Myelo
cyten und Normoblasten. 

Die Rontgenkontrollen der Knochen 
ergeben am 34. Versuchstag eine begin
nende Osteoporose der Epiphysen des Fe
mur und des oberen Tibiaendes. 

Es kommt somit auf dem Hohepunkt 
der primaren Markreaktion sekundar zu 
Knochenveranderungen, die zuerst an der 
Spongiosa erkennbar sind. Histologisch 
erkennt man die beginnende lacunare 
Knochenresorption durch einzelne Osteo

Abb.16. iJbcrsichtshild des Tihialllarkcs am 34. Yor- klasten in HOWSHIPschen Lacunen. Die 
suchstag. Beginnolldc Zollmarkbildung. 

ubrigen Organe, insbesondere Leber und 
Milz, lassen keine in diesem Zusammenhang wichtige Veranderung erkennen. 

Analoge Verhaltnisse finden sich beim Menschen. So finden sich in eigener 
Beobachtung bei einer 66jahrigen Frau mit Katatonie Knochenveranderungen, 
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die klinisch als eine Mischung von Osteoporose und Osteomalacie gedeutet 
wurden. Die Autopsie zeigte eine hochgradige Osteoporose mit einzeInen cysten
artigen Bildungen und rotem Mark. 
Veranderungen der endokrinen 
Driisen fehlten. 

Ich fasse zusammen: 1. Ex
perimentelle Beobachtungen zeigen 
als Folge einer Histaminwirkung 
primM eine Knochenmarkshyper
plasie. Dieselbe betrifft aIle Sy
steme, vorwiegend den erythropoe
tischen Markteil. Die im periphe
ren Blut gefundene Polyglobulie 
ist das Ergebnis dieser Hyperplasie 
und nicht als Bluteindickungs
symptom zu verwerten. 

2. Sekundiir kommt es zu einer 
porotischen Veranderung des Kno
chens, an der Spongiosa beginnend. 
Diese Knochenveranderung ist mit 

.-\bb.l'. Tibiamarkpunktatam34. VersuchstagnachHistamin. 

der Markhyperplasie in kausalem Zusammenhang, also myelogen bedingt und 
stellt somit den Beginn einer myelogenen Osteopathie dar. 

5. Knochenmark und Strontium. 

Wir haben in den vorausgehenden Kapiteln die verschiedensten Entstehungen 
einer Knochenmarkshyperplasie beschrieben und gezeigt, daB derselben eine 
Veranderung des Knochenbaus mit Ausbildung einer Osteoporose folgt . 

Es war naheliegend, Versuche in umgekehrter Richtung durchzufiihren, um 
zu sehen, wie sich bei einer zunehmenden Hypoplasie des Knochenmarkes der 
Knochen verhalt. Diese Versuche muBten schon deshalb ausgefiihrt werden, 
um spater die pathogenetischen Fragen, die sich bei Besprechung der Osteo
sklerose stellen, behandeln zu konnen. 

Ich habe das von KORSAKOW entdeckte und von STOELTZNER, spater auch 
von ALWENS fUr die Osteoporose und Hungerosteopathie in die Therapie ein
gefiihrte Strontium gewahlt, von dem wir nach den Untersuchungen von LEHNERT 
wissen, daB es "einen stark formativen Reiz auf das osteogene Gewebe" ausiibt. 

Durch Strontium kann die sog. Strontiumsklerose erzeugt werden, deren Wesen 
in einer vermehrten Apposition bei verminderter Resorption liegt. Die Reizbar
keit des osteoblastischen Gewebes ist erhoht (OEHME). Es kommt also zu einer 
vermehrten osteoklastischen Funktion des Endostes. Diese wird nach M. B. SCHMIDT 
um so deutlicher, je weniger Kalk im Verhaltnis zum Strontium zugefiihrt wird. 
Der ProzeB kann bis zum Verschwinden der Markraume weitergehen. Das 
erzeugte Gewebe bleibt weich. 

Methodik. Versuchstiere: Ausgewachsene mannliche Kaninchen. Gemischte 
Ernahrung mit normalem Kalkgehalt. Die Tiere erhalten erst taglich, dann 
yom 10. Tag an aIle 2 Tage 5 ccm einer lOproz. Losung von Strontium chloratum 
intramuskular. 
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Blut-, Knochenmark- und Knochenuntersuchungen wie bei den friiheren Ver
suchen mit Thyroxin und Histamin. 

a) Veriinderungen des Elutes. Zum Vergleich der morphologischen Blutwerte 
fiihre ich die von FALlJDI an 182 Tieren ermittelten Normalzahlen des Kanin
chens an: 

Erythrocyten . 
Hamoglobin 
Leukocyten. . 
Plattchen .. 

. 5000000-6000000 
. 75-80% 
6500-8500 
. . 300000 

Pseudoeosinophile 
segmentkernige . 30-40% 
stabkernige. .. .. 1-2 

Basophile .. 
Lymphocyten . 
Eosinophile. 
Monocyten .. 

. 2- 3 
50-60 
1- 2 

.4- 6 

Meine Versuchstiere zeigten nun eine zweiphasige Reaktion. Erstens kommt 
es schon nach der zweiten Injektion zu einer voriibergehenden Leukopenl:e bei 
normalen Hamoglobin- und Erythrocytenwerten: 

5 Stunden 24 Stunden 
I 

48 Stunden 
A usgangswert ----------

nach der Strontluminjektion 

Leukocyten . llOOO 4266 7000 11400 
Pseudoeosinophile 73 57 45 69 
Basophile. 1 1 2 
Eosinophile 
Monocyten 7.5 2 5,5 6 
Lymphocyten 18,5 39 49 22,5 
Plasmazellen. 1 0,5 0,5 

In der Folge sinken die Leukocytenwerte dauernd auf JOOO-5000 bei niedrigen 
Zahlen der Pseudoeosinophilen. Es bildet sich eine leichte chronisch-sekundare 
Anamie aus. Die Reticulocytenwerte steigen: 

Ausgangswert. 5% 0 13. Tag 
3.Tag ......... 35% 0 19.,. 
7. .. ......... 30% 0 

An den Blutplattchen fehlen Veranderungen. 
Das Knochenmark (Femur) zeigt im Verlauf der Versuche einen allmahlichen 

Riickgang der Zellen. Dieser setzt in unseren Versuchen durchschnittlich urn 
den 25. Versuchstag bei 9 g Strontium ein. Quantitativ ist zu dieser Zeit eine 
Verminderung der Zellen und eine Zunahme des Fettgewebes feststellbar. Die 
Werte der Myeloblasten, Myelocyten und Metamyelocyten sind konstant bei 
allen Versuchstieren herabgesetzt. Wir haben den Beginn einer Markhypoplasie 
vor uns, die aIle Systeme, vorab aber die Leukopoese befallt. 

11fyeloyramm am 25. rersuchstay nach 9 y Strontium (in %). 
Erythroblasten Myeloblasten 1 
~ormoblasten 261/3 Promyelocyten. 51/3 
Polychromatische . 6% Myelocyten . 10 
Makroblasten 5 2/ 3 Metamyelocyten . 52/3 
Reticulumzellen Pseudoeosinophile 30 

lymphoide 22/3 Basophile. 2 
plasmacellulare 1 Eosinophile . 
phagocytierendf 1 : Lymphocyten PI 3 ,3 

Megakaryocyten 1'3 Monocyten 2/3 
Megakaryo blaster, 2/3 
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H'ie andert sich der Knochenbau? ~ach einer Versuchsdauer von einem Monat, 
m der die Markveriinderung deutlich geworden ist, beobachtet man als zweite 

. .\.bb.18. Starke YergroJ.lerllng. Oben Knochenbiilkchen mit jungcn Knochenzellen. Dnten Osteoblastensaum. 

Yeriinderung das Auftreten von zahlreichen Osteoblasten, in Siiumen um die 
Knochenbiilkchen gelagert. Die osteoblastische Funktion des Endostes hat ein-

. .\.bb. 19 (wie Abb. 18). Knochen nnd Knochenmark 1 Monat naeh Beginn der Strontiumzufuhr. Helle Siiume 
von Osteoblasten um ein brcitcs Knochenbiilkchen. Zclhuark mit reichlich Fettgewebe. 

gesetzt! Sie folgt somit einer Zellverarmung und Ausbildung einer Markhypo
plasie. Abb. IH und 19 erliiutern das Gesagte. 



172 N. MARKOFF: 

Rontgenologisch ist in diesem Stadium keine sichere Veranderung erkennbar. 
Dieser Befund stimmt mit den Erfahrungen aus der menschlichen Pathologie 
iiberein, wo vielfach erst die pathologisch-anatomische Untersuchung die Knochen
sklerose aufdeckt. Setzt man die Versuche fort, so erhalt man schlieBlich das 
bekannte Bild der Strontiumsklerose mit Fasermark. 

Ergebnis. Beim Auftreten der Strontiumsklerose finde ich im Friihstadium 
die ersten Veriinderungen im Knochenmark. Dasselbe wird zellarm, sein Fett
gehalt steigt, Fasermark bildet sich aus, das Blut zeigt eine leukopenische Re
aktion. 

Dieser primiiren Knochenmarkreaktion folgt die Osteoblastenreaktion. 

6. Knochenmarkshyper- und -hypoplasie als Phasen eines Vorganges. 
Ich habe bisher Beispiele gewahlt, bei denen entweder die Ausbildung einer 

Markhyperplasie oder einer Markhypoplasie die einzige, gewissermaBen einseitige, 
Reaktionsweise festzustellen war. In vielen Fallen kann sich 1. im gleichen 
Knochen nebeneinander eine hyper- und hypoplastische Markumbildung ab
spielen oder 2. im gleichen Knochen als 2. Phase einer hyperplastischen Mark
reaktion eine Markhypo- oder -aplasie ausbilden. Der hyperaktiven Phase folgt 
eine zweite der "Knochenmarkserschopfung". Wiirde man deshalb nur diese 
Endzustande betrachten, so kame man zu etwas anderen Schliissen, als meine 
Versuche zeigen. Gerade hier zeigt sich, daB es von ungeheurer Wichtigkeit ist, 
Friihstadien und Reaktionsablaufe mittelst intravitalen Untersuchungsmethoden 
zu beobaehten, um Fehlschliisse zu vermeiden. 

7. Der Einflull von Zirkulationsstorungen. 
Blutstase. Diese Frage muB hier besprochen werden, da besonders von 

LERICHE auf diesen Faktor bei der Rarefikation des Knochens hingewiesen wird. 
Eine vermehrte Blutfiille des Knoehenmarkes findet sich in fast allen Fallen 

von Herzinsuffizienz. Beobachtungen bei chronischen Stauungszustanden lassen 
im Knochenmarkspunktat und im histologischen Schnitt eine Anpassung an den 
Sauerstoffmangel erkennen. Dieser Reiz fiihrt bis zur Aussehwemmung von 
unreifen, zum Teil kernhaltigen Blutkorperchen, unter denen oft basophil punk
tierte sich in groBer Zahl finden, wie ich schon friiher erwahnte. Der Sauerstoff
mangel fiihrt somit zu einer Teilhyperplasie des Knochenmarkes. 

Diese Tatsaehe scheint mir fiir die BAMBERGER-PIERRE MARIEsche Krankheit 
(Osteoarthropathie hypertrophiante pneumique) von Interesse zu sein. Die 
Pathogenese dieser Veranderung ist bisher unklar. Neben Zirkulationsstorungen, 
Storungen der inneren Sekretion, Neuritisfolgen wurden besonders in letzter Zeit 
Storungen des Oxydationsstoffwechsels in Erwagung gezogen. Die Beziehungen 
von Knochenmark zu Knochen wurden wenig beachtet. Und doch zeigen gerade 
die von H. TOBLER gefundenen histologisehen Markveranderungen Hinweise 
auf gemeinsame Beziehungen: 

"Stets gehen erhohter Zellreiehtum und verstarkte Abbauerscheinungen Hand 
in Hand. J e starker die Porose des Knoehens ist, desto zellreicher ist das Mark." 
Andererseits findet sieh bei Stellen mit Knoehenneubildung Fasermark. 

Das Auftreten von Fasermark kann als Endzustand der Markveranderung 
bei Stauung aufgefaBt werden. Mit der Entwieklung von Fasermark gehen aber 
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naeh unseren obigen AusfUhrungen endostale Funktionsveranderungen mit ge
steigerter Osteoblastenfunktion einher, die das Auftreten der Knoehenverdiekung 
auslosen. Naeh dieser Auffassung der BAMBERGER-PIERRE MARIE8chen Krankheit 
als primare Markkrankheit erklart sieh aueh ihr Auftreten bei den versehiedensten 
Grundkrankheiten, bei denen es sieh lange nieht immer um intrathorakisehe 
Prozesse handelt. 

Hyperamie. leh verweise auf den speziellen Teil, Absehnitt Polyglobulien 
S.182. 

Auf die Fragen des Calcium8toffwech8e18 bin ieh hier nieht eingegangen, da 
er als primarer V organg bei den besproehenen Fragen nieht in Betraeht kommt, 
sondern als Folgeerseheinung zu werten ist, wenn Storungen desselben auftreten. 

VI. Z usammenfassung des allgemeinen Teils. 
leh bin von den Grundlagen der Beurteilung des Knoehens und des Knoehen

markes als Organ ausgegangen und habe dann auf die engen Beziehungen der 
beiden Organe oder Organsysteme zueinander unter Beriieksiehtigung der 
einzelnen Lebensabsehnitte hingewiesen. Bei der experimentellen Bearbeitung 
dieser Fragen (Knoehenmarkshyperplasie dureh Thyroxin, Histamin, Knoehen
markshypoplasie dureh Strontium) lassen sieh an einzelnen Beispielen die ver
sehiedensten pathogenetisehen Faktoren beriieksiehtigen. 

Ich finde ge8etzma/Jige Beziehungen von Knochenmarksmorphologie und -funktion 
zum K nochenbau, in8be8ondere zu den drei Endo8tfunktionen, der osteoklastisehen, 
der osteoblastiHchen und der fibroplastisehen, die ieh in folgende Satze zusammen
fassen moehte: 

1. Bei der Knoehenmarkshyperplasie zeigt sieh eine Mehrleistung der osteo
klastisehen Endostfunktion. 

2. Bei einer Knoehenmarkshypoplasie findet sieh eine Mehrleistung der 
osteoblastisehen Endostfunktion. 

3. Es handelt sieh um gekoppeIte mesenehymale Reaktionen mit bestimmter 
Entwieklungsriehtung: 

Zellmark (Knoehenmarkshyperplasie) 
Fasermark (Knoehenmarkshypoplasie) 

Osteoporose. 
Osteosklerose. 

4. Die Knoehenveranderungen werden dureh primare Markreaktionen aus
gelOst. Sie sind demnaeh myelogen bedingt. Dabei hebe ieh noehmals hervor, 
daB es sieh bei den Knoehenveranderungen um porotisehe und sklerotisehe Vor
gange handelt. Bei beiden Formen findet sieh die Hauptveranderung zuerst im 
Mark. Daraus erklart sieh aueh das gleiehzeitige Vorkommen von Osteopetrose 
und Osteoporose, fUr die neuerdings FAIRBANK einen gemeinsamen Faktor an
nimmt. Dieser gemeinsame Faktor ist das Knoehenmark, d. h. sein morphologi
scher und funktioneller Zustand. Man kann deshalb nieht von einer osteogenen 
Myelopathie spreehen, sondern von einer myelogenen 08teopathie. 

5. Funktionelle Versehiedenheit der Markabsehnitte mit Trennung in labiles 
:Mark der Rohrenknoehen: sog. Markreserve und stabiles Mark der kurzen Knoehen 
drangt sieh auf. 

6. Von diesem Standpunkte aus betraehtet, kann man nieht einteilen in 
Krankheiten des intraossalen Bindegewebes, des Retieuloendothels, des eigent-
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lichen myeloischen Parenchyms, da bei Betrachtung von Knochenmark und 
Knochen als Einheit die \~ eranderungen des reticuloendothelialen Systems und 
des Markparenchyms auf del' einen, die Veranderungen del' Endostfunktion auf 
del' anderen Seite stehen. 

7. Aus pathogenetischen Griinden erweist es sich als zweckmaJ3ig, die Knochen
yeranderungen in zwei Gruppell einzuteilen: 

a) primal' myelogene Osteopathien: b) sekundar myelogene Osteopathien 
mit primarer Wirkung yon humoralen Regulationsfaktoren (besonders Hormone) 
auf das Knochenmark; c) zugleich ist eine U nterscheidung diesel' Osteopathien 
bei allgemeiner odeI' partieller ::vIarkhyperplasie odeI' bei Markhypoplasie Yor
zunehmen. 

Spezieller Teil. 

I. Die primal' myelogene Osteopathie. 

1. tberwiegend allgemeinc lUarkhyperplasie und Osteopathic. 

Wenn man auch nicht in allen Fallen eine scharfe Trennung in allgemeine 
und partielle Markhyperplasie durchfuhren kann, so ist die Mehrleistung aller 
odeI' nur eines Knochenmarksystems meist so im V ordergrund, daJ3 sich diese 
Einteilung rechtfertigt. Es gelingt dadurch auch, einzelne Krankheitsgruppen 
scharfer voneinander zu tr·ennen. 

a) ORteomalacie. 

Man konnte auch von einer malacischen Osteopathie sprechen. Die Patho
genese del' Knochenveranderung wird sehr verschieden dargestellt. Es wird 
einerseits auf den Vitamin D-Mangel, andererseits auf ovarielle StCirungen hin
gewiesen. Man weiJ3 auch, daJ3 die Vitaminbehandlung nicht in allen }I'allen 
erfolgreich ist und daJ3 nach Kastration Osteomalacierezidive auftreten. Wir 
haben gesehen, daJ3 sich in der Schwangerschaft das Knochenmark wie viele 
andere Organe auf die vermehrte Leistung umstellt und daJ3 man von einer sog. 
Schwangerschaftsreaktion deR Knochenmarkes sprechen kann. 

Bei del' Osteomalacie hat ~AEGELI aus den gefundenen Blutveranderungen 
auf eine vermehrte Knochenmarkstatigkeit geschlossen und seine sog. Knochen
markshypothese del' Osteomalacie aufgestellt. 

Nach derselben finden sich zu Beginn del' Krankheit hohe Werte fUr Hamo
globin und Erythrocyten. 1m Verlauf del' Erscheinungen kann sich nicht selten 
eine Anamie ausbilden. Dieselbe kann, besonders auf Grund von eigenenKnochen
marksuntersuchungen, als Erschopfungsreaktion des Knochenmarkes aufgefaJ3t 
werden. lntravitale Knochenmarksuntersuchungen liegen bisher nicht VOl'. 
Bevor ich auf dieselben eingehe, erwahne ich die bisher festgestellten pathologisch
anatomischen Untersuchungen. Man hat fruher nach dem jeweiligen Mark
zustand von einer Osteomalacie rubra et flava gesprochen, wobei die rote Form 
bei jungeren lndividuen, die gelbe }I'orm im Senium festgestellt wurde. Schon 
FORSTER und VOLKMANN haben 1854 bzw. 1865 darauf hingewiesen, daJ3 der 
.l'l1arkzustand vom Stadium der Osteomalacie abhange, und fanden zu Beginn ein 
roteS, spateI' ein gelbes Fett- odeI' Gallertmark. Die fibrose Umwandlung des 
Markes, die in vielen Fallen von Osteomalacie festgestellt wurde, hat M. B. SCH.l'.IIDT 
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"als etwas Sekundares, durch mechanische Einfliisse bedingte Veranderung" 
aufgefaBt. 

Drei Beobachtungen von Osteomalacie sollen ausfiihrlich wiedergegeben 
werden. 

Beobachtung 1. Es handelt sich um eine 26jahrige II-Gebarende, die ungefahr im 
2. Schwangerschaftsmonat heftige Kreuzschmerzen bekam. Zugleich nahm das Korper
gewicht ab, die Kreuzschmerzen wurden heftiger, der Gang wurde miihsam. Schlief31ich 
wurden die Beinbewegungen unmoglich, und Knochenschmerzen traten am ganzen Korper 
auf. Zuletzt konnten auch die Anne nicht mehr bewegt werden. 

Befund im 5. Schwangerschaftsmonat. Kopf stark klopfempfindlich. Untere Brust
und Lendenwirbelsaule sehr schmerzhaft auf Druck, Stauchung, Beklopfung und besonders 
auf Bewegung. Symphysendruckschmerz. 
Schmerzhafter AchsenstoB der unteren Ex
tremitaten in der Hiiftgegend. 

Psychisch sehr labil. Vasolabilitat. :Mus
kelhypotonie, Adductorenkrampfe. Parese der 
unteren Extremitaten. Sensibilitat normal. 
Gesteigerte Patellar- und Achillessehnen
reflexe. Babinski rechts positiv. Liquor nor
mal. U rin normal. 

Blut. Hb. 105%, Erythrocyten 5,8 :\fill . 
Leukocyten 7800 mit normaler Formel. Platt
chen normal. 

Sternalmark. Markhyperplasie aller Sy
steme: Sehr zellreiches Mark mit myelocy
tarer und promyelocytarer Zusammenset
zung. Reichlich Mitosen. Makroblasten
gruppe. Normoblasten, oft polychromatisch. 
Megakariocyten reichlich . Zahlreiche plas
macellulare Reticulumzellen. Knochen: Bei 
der Punktion weich. Kontrolle nach der 
Schwangerschaftsunterbrechung: Hart, so 
daB die Punktion nur mit Miihe ausgefiihrt 
werden kann. Vt.rlauf: Darm- und Blasen-

, . 
Abb. 20. Sternalpunktat: Puerperale Osteomalacie. 

Mens Y. , 26jahrige Frau. Pfeil = Makroblasten. 
Vergr. 1: 1000. 

tatigkeit kamen trotz mechanischer und chelllischer Stimulation nicht in Gang. Die Bauch
deckenspannung liell ganz nacho Die Kraft in den Arlllen und Handen sank. Nach beginnen
der Hysterotomie rasche Besserung. Entlassung nach 1 Monat Spitalaufenthalt mit nor
malelll Blutbefund, normalem Knochenmarksbefund und sehr harten Knochen. 

Bevor ich auf den Knochenmarksbefund eingehe, sei eine weitere Beob
achtung angefiihrt. 

Beobachtung 2 . 34jahrige II·Gebarende. Untersuchung 8 Tage post partum: In der Vor
geschichte Angaben von Knochenschmerzen im ersten Drittel der Schwangerschaft. Jetziger 
Befund: Knochenschmerzen, Adductorenspasmus. Parese beider Beine mit fraglichem 
Babinski rechts. Bei der Geburt nor maIer Blutstatus, post partum Hb. 63%, Erythrocyten 
4390000, FI. 0,7, Leukocyten 8266 mit normaler Forme!' Knochenmark: Zellreich, myelo
cytar, reichlich Normoblasten. Keine besondere Reaktion erkennbar. Mitosenzahl normal. 
Die in der Schwangerschaft vorhandene Differenz der ZelIgroBe ist nicht mehr nachweis bar. 

Beide Beobachtungen zeigen ungefahr die gleiche Markzusammensetzung. 
Wir finden eine durch mehrfache Punktionen bestatigte HyperpZasie aZZer Mark
systeme, am wenigsten ausgesprochen am Megakaryocytenapparat. Beide Kranke 
wurden zu Beginn der ausgedehnten Knochenveranderungen untersucht . Die 
Nachuntersuchung im 1. Fall zeigt uns die reversible Markveranderung an. Das 
ganze Ergebnis erinnert an eine Art Steigerung der physiologischen Schwanger-
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schaftshyperplasie des Knochenmarkes. lVir kommen somit z1tm Schlusse, dafJ 
dureh die intravitale Knoehenmarksuntersuehung eine 111arkhyperplasie zu Beginn 
der Osteomalaeie be wiesen werden kann. Die Dauer und Entwieklung derselben 
zeigt eine auffallende Parallelitat mit dem KnoehenprozefJ· 

Bei langer Krankheitsdauer kommt es schlieBlich nach dieser l!'unktions
steigerung und sehr wahrscheinlich auch auf Grund von Magen-Darm-Verande
rungen zu einer Markerschopfung. Es entwickeln sich die schon lange bekannten 
Panmyelopathien bei Osteomalaeie, wie folgende Beobachtung 3 zeigen solI. 

Fall 4. 61jahrige Frau. Vorgeschichte (gekurzt): 6. bis 20. Jahr epileptische Anfalle. 
13. Jahr Menarche. 17. Jahr Ausbildung von X-Beinen, Gehapparat. 20. Jahr schwerfalliges 
Gehen Schmerzen in den Beinen und Huften. 22. Jahr Ruckenschmerzen, Ausbildung einer 
Kyph~se. 24. Jahr Spontanfraktur des rechten Humerus mit schlechter Heilungstendenz. 
42. Jahr: nach einer langeren stationaren Periode (Sonnenbehandlung) wieder Ausbil

I 
O. 0 7 

I 
0 9 

.-\hh.21. Stanullbaum ,I<'r Brohaehtnng 3. 1. Struma, Kuoeheu · 
erkrankung. - 2. 87 Jahrr. Apoplex ir . - 3.;2 -Tahn-. ]'Iellritis. 
- 4. 42 Jahre. Pneull1onif'. -;;. Als Sllugliug t. - 6. his 9. Gr· 
>uud. - 10. Zw,·rgwueh., .-\ullmic scit Jahrcu. - 11 . Rachiti s 
mit 4 J'ahrcn. - 12. Patientin (il Jahre alt. - 13. Osteomalaeie 

mit 2:) .Iailreu t . 

dung einer Thoraxdeformitat, heftige 
Ruckenschmerzen, kann nicht mehr 
gehen (Stammbaum siehe Abschnitt 
Pathogenese). 

1. Spitalaufenthalt: 1931. Be
fund: GroBe 130, Gewicht 44,4 kg. 
Kyphoskoliose. Thorax-stauchung. 
Becken eng. Beine in extremer Val
gusstellung. Schadel sehr stark 
druckempfindlich. Keine abnorme 
Knochenkonsistenz. Heftige Schmer
zen der Knochen. Raut o. B. Zahne 
fehlend. Innere Organe o. B. Geni
tale hypoplastisch. Nervensystem: 
Sehr lebhafte Reflexe. Adductoren

spasmus. Keine Tetaniezeichen. Magen: Freie HC145, Gesamtaciditat 70. Calcium im Serum 
11 mg%. Kalium 23 mg%. WaR. negativ. Sen kung 108 mm. Ramoglobin 42%. Erythro
cyten 4200000, FI. 0,5. Leukocyten 3000, davon Xeutrophile 50%, Eosinophile 5%, Ba
sophile 0, Monocyten 5%, Lymphocyten 40%. Keine Vermehrung derStabkernigen. Feine 
Granulation. Rote: BlaB, Mikro-Aniso-Poikilocytose. Platte hen normal. Ungebessertentlassen. 

2. Spitalaufnahme: 1937. Gewicht jetzt 36 kg. Kachexie. Vermehrte Knoehenschmerzen, 
besonders im Fruhling und Herbst. Ganz einseitige Ernahrung, keine Fruchte. 

Bei diesem zweiten Klinikaufenthalt lassen sich unschwer 3 Symptomen
gruppen voneinander trennen: 

a) Veranderungen des Skelets. Diese stehen im Vordergrund: Hochgtadige 
Spontan- und Druckschmerzhaftigkeit samtlicher Knochen. 

Besonders deutlich Kompressionsschmerz des Thorax und des Beckens. 
Rechtskonvexe Kyphoskoliose mit Stauchung des Thorax. Genu valga etwa 15 0

• 

Die Progredienz der Veranderungen ist aus den Rontgenbefunden deutlich er
kennbar. Man erkennt die Ausbildung der "Glockenform" des Thorax (ALWENS). 
Hochgradige Osteoporose findet sich vor aHem an Wirbelsaule, Rippen, Sternum 
und Becken. Sehr leicht lal3t sich die Knochenatrophie bei der Sternalpunktion 
beurteilen, wo die Nadel miihelos in den Knochen vordringt. 

b) Blut- und Knoehenmarkbefund zeigen Veranderungen , die im Sinne einer 
Panmyelopathie zu deuten sind. 1m Laufe der Jahre ergibt sich auch hierin eine 
Progression: chronisch sekundare Anamie mit geringen Regenerationserschei
nungen, hochgradige Leukopenie und Thrombopenie. Dabei findet sich eine bei 
der einheimischen Sprue viel haufiger vorkommende Tendenz zur Hyperchromie. 
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Einzelne Daten. Rb. 45%, Erythrocyten 3070000, FI. 0,7, Normo-Mikrocyten, einige 
polychromatische Makrocyten, keine basophil Punktierten. Keine Reticulocyten. Einzelne 
Xormoblasten. Durchmesser 8,0. Mikron. Leukocyten 1066: Neutrophile 50, Eosinophile 7, 
Monocyten 18, Lymphocyten 25 %. Stabkernige und Granulation normal. Plattchen vermindert. 

Das Sternalmark, makroskopisch dunkelrot, mit geringem Fettgehalt, weist 
eine auBerst geringe Erythropoese mit vorwiegend kleinen Normoblasten auf. 
Der myeloische Markanteil ist myelocytar-promyelocytar zusammengesetzt. Die 
Megakaryocyten sind an Zahl selten, ohne Veranderungen. Auffallig ist hingegen 
die Vermehrung der Reticulumzellen mit Uberwiegen der von ROHR als lymphoide 
und plasmacellulare benannten Formen (Abb.4). So weit die morphologischen 
Blutveranderungen. 

1m Serum fehlen hamolytische Zeichen. Refraktion 6,8 %. Viscositat 1,65. 
Alb.: Globulin = 30:70. Fibrinogen 0,3%. Calcium 8,8 mg%. Senkung 50 mm. 
WaR. negativ. 

c) Veranderungen des Magen-Darmtractus sind bei diesem Krankheitsbild 
mit zunehmender Schwere im V ordergrund. Sie entsprechen dem Bild der 
chronischen Gastroenteritis: Meteorismus, DruckgefiihI, Durchfalle mit massigen 
Entleerungen eines hellen Stuhles, in dem sich bei einem PH von 7,0 Neutral
fette in vermehrter Menge nachweisen lassen, ohne daB fermentative Storungen 
faBbar sind. Perioden der Besserung wechseln mit solchen der Verschlimmerung. 
Die in den letzten Jahren zunehmenden Magen-Darmsymptome fallen mit der 
Progression der Skeletveranderungen zusammen. Wir sind andernorts auf diese 
Verhaltnisse bei Besprechung der Pathogenese naher eingegangen. Ais letztes 
aufgetretenes Zeichen ergibt die Untersuchung eine Glossitis, die zu geringer 
Atrophie der Papillen gefiihrt hat. Die Zahne fehlen vollstandig. 

Aus dem iibrigen Status erwahne ich noch: 'remperatur normal. Urin Spur EiweiB, 
kein Sediment. Urobilinogen positiv. Vitamin C-Defizit von 2100 mg oder 4 'rage. Blut
druck 130/80. Blutzuckerniichternwert normal. 

Verlauf. Therapie refraktiir. Progression. Immer bettlagerig. Schwere psychische 
Alternationen. 

Beurteilung. Osteomalacie, die im Laufe der Zeit immer mehr Schiibe auf
weist. Dieselben zeigen das Bild der enterogenen Osteopathie, indem die pro
gressiven porotisch-malacischen Veranderungen den gastrointestinalen Storungen 
parallel gehen. Letztere stehen im Krankheitsablauf im Vordergrund. Das Bild 
erinnert an die Coliakie des Erwachsenen (KOLL). 

Solche Erschopfungszustande des Knochenmarkes sind nicht selten. Wir 
werden bei Besprechung der Polycythamie auf ahnliche Endzustande stoBen. 
Sie wei sen aIle auf eine vorausgehende Funktionssteigerung hin und zeigen so 
eindringlich die wichtige SteHung des Knochenmarkes im pathogenetischen Ge
schehen der malacischen Osteopathie. 

Nach diesen Befunden war es nicht uninteressant, die Markverhaltnisse bei 
der senilen Osteomalacie zu untersuchen. Schon bei der gewohnlichen senilen 
Atrophie tritt das Mark "relativ stark hervor", so daB man, unter diesem Ge
sichtspunkte betrachtet, von einem zeHreichen Altersmark sprechen kann, wie 
ich im allgemeinen Teil ausgefiihrt habe. 

Man spricht von seniler Osteomalacie bei malacischen Knochenveranderungen 
nach dem 60. Altersjahr. Meist findet sich eine Kombination mit starker Osteo
porose. Vorwiegend sind Thorax und WirbeIsaule betroffen, d. h. die Knochen, 

Ergebnisse d. inn. )Iedizin. 61. 12 
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in denen sich auch im hohen Alter noch blutbildendes Knochenmark findet. 
Dieses zellreiche Mark kann durch die sternale Punktion nachgewiesen werden 
und bildet einen in die Augen springenden Befund bei der sonst anzutreffenden 
Organatrophie. 

Diese Feststellungen ergiinzen die bei den Knochenmarksuntersuchungen bei 
Osteomalacie gemachten Erfahrungen. Man kann deshalb nach diesen intra
vitalen Untersuchungen nur von einer Osteomalacie rubra sprechen. Die sog. 
gelbe Osteomalacieform der obenerwahnten Autoren stellt einen Endzustand 
bei chronischem Verlauf dar, entsprechend der Beurteilung durch M. B. SCHMIDT. 

b) Das Knochenmark bei Rachitis. 

Fiir den Knochen hat LOOSER den Satz gepragt, daB "das Wesen der rachiti
schen und osteomalacischen Knochenveranderungen in einer Hemmung aller 
aktiven Vorgange der Knochenbildung und des Knochenwachstums beruhe". 

Wahrend das Blutbild der Rachitis im Gegensatz zur Osteomalacie sehr 
uncharakteristisch ist, finden sich Veranderungen des Knochenmarkes. MARFAN 
und HUTINEL haben die Hypothese der Myelopathie als pathogenetischen Faktor 
der rachitischen Knochenveranderungen aufgestellt. Chronische Infekte und 
Knochenmarksreize sollen zu einer primaren Markschadigung fiihren, der die 
spezifische Osteoblastenschadigung mit rachitischer Osteoporose folgt. 

Nach den pathologisch-anatomischen Markuntersuchungen findet sich znerst 
hyperamisches, zellreiches Mark, in spateren Stadien zellarmes, fibroses Mark 
(KLOTZ). 

Mit diesem allmahlichen Wechsel der Knochenmarksbeschaffenheit treten 
Endostreaktionen verstarkt auf. ALWENS spricht von Endostitis. Der Knochen 
kann das Bild der Eburneation aufweisen. 

Es finden sich, mit anderen Worten, bei der Rachitis, rein vom morpho
logischen Standpunkt aus betrachtet, Knochen- und Markveranderungen, die sich 
in ihrer Gesamtheit nicht von dem bei der Osteomalacie Gesagten unterscheiden: 

Krankheitsbeginn: Knochenmark 
Hyperamie, Zellreichtum 
(Hyperplasie) 

Krankheitsendsladien: fibrose Markumwandlung 
(Hypoplasie) 

Knochen 
"rachitisch", weicher 
Knochen 
Eburneation 

In neuester Zeit haben Versuche von BOSANYI mit einem wasserigen Knochen
marksextrakt bei experimenteller Rachitis das Interesse wieder auf eine evtl. 
prim are Knochenmarksfunktionsstorung erneut hingelenkt. 

c) Polycythaemia vera (VAQUEZ). 

ASKANAZY hat von einer Panmyelopathia hyperplastica gesprochen und damit 
das Wesen der Krankheit treffend gekennzeichnet. 

Die makroskopische Betrachtung zeigt ein hochrotes und sehr zellreiches Mark 
mit viel Megakaryocyten (ASKANAZY, SCHILLING). Zahlreiche Stellen, die nor
malerweise Fettmark aufweisen, sind ebenfalls in zellreiches Mark umgewandelt. 
Die Sternalpunktion hat diese allgemeine Markhyperplasie bestatigt. 

Dber Knochenveranderungen ist wenig bekannt. Man weiB aber sicher, daB 
zu Beginn der Erkrankung osteoporotische Veranderungen vorkommen k6nnen, 
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wahrend in den Endstadien der sich uber viele Jahre hinziehenden ziemlich selte
nen Erkrankung sklerotische Knochenprozesse mit Ausbildung von Fasermark 
mit dem Bilde der "terminalen Knochenmarkserschopfung" vorfinden. 

Einen entsprechenden Fall hat ALDER kurzlich veroffentlicht: 
Es handelt sich urn einen 60jahrigen Mann, der wahrend 18 Jahren beobachtet werden 

konnte. Die hochsten morphologischen Blutwerte waren: 
Hamoglobin . . . 140 % Eosinophile 
Erythrocyten . 10400000 Basophile. 
Leukocyten . 49100 Monocyten 

da von: Lymphocyten 
Neutrophile. . . . . . . . . . . . 85 % Myeloblasten 

Myelocyten . 

Abb. 22 . Abb.23. 

5 % 
2 % 
4 % 
3 % 
0,5 % 
0,5 % 

1m Verlaufe der Erkrankung kam es, vielleicht z. T . als Therapiefolge (Aderlasse, 
Rontgen, Benzol, Phenylhydrazin), zu einer terminalen Knochenmarkserschopfung, der 
der P atient schlielllich erlag. 

Letzte Blutwerle. 
Hamoglobin . . . . . . . . 27 % Leukocyten ......... .. . 2200 
Erythrocyten. . . . . . . . . . 1460000 
Neutrophile und iibrige Zellen wie friiher, dazu Ausschwemmung von 14,5% Myelocyten 
und 1 % Metamyelocyten. Thrombopenie. 

Die Knochenmarksuntersuchung ergab ausgedehnte Markfibrose und Knochen
sklerose. Keine extramedul1aren Blutbildungsherde. Die genaue Durchsicht 
der Praparate der Knochen zeigt nun fur unsere im folgenden vertretene Ansicht 
genaue Beziehungen zwischen K nochenmark und K nochen. 

Abb. 22 zeigt Zellmark mit myeloischen Zellen, einzelnen Megakaryocyten 
und Zellen der Erythroporose. Der Knochen dieser Stel1en setzt sich aus schmalen 
atrophischen Spongiosabalkchen zusammen. Osteoklasten in HOWSHIPschen 
Launecn sind erkennbar. 

Abb. 23 dagegen zeigt das Bild einer Sklerose mit dicken, breiten Knochen
balken. Dazwischen erkennt man noch geringe Zellmarkreste und vorwiegend 
oder stellenweise ausschlieBlich Markfibrose mit spindelformigen Zellen. 

12* 
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Wir sehen somit (erstmals) eine enge Beziehung zwischen Knochenmarks
zustand und Knochenbeschaffenheit, eine Koppelung: 

Zelhnark - Knochenatrophie, 
}'asermark - Knochensklerose, 

wobei der Zustand des Knochenmarks nach dem Gesagten das primare Geschehen 
darstellt. 

Anhang. 

Anhangsweise sei kurz auf die Osteopsathyrose eingegangen: 
Man unterscheidet zwei Formen: a) Die idiopathische Osteopsathyrose oder 

Osteogenesis imperfecta tarda. 
b) Die symptomatische Osteopsathyrose als eine Art Kombination von Spat

rachitis und Osteop<?rose. 
Ich erwahne nur die erste Form. Es handelt sich um ein vererbbares Leiden, 

das durch hochgradige Osteoporose und Knochenbriichigkeit, blaue Skleren und 
evtl. Kombination mit Otosklerose gekennzeichnet ist. 

AuBer einer leichten ErhOhung der Phosphasate findet sich ein normaler 
Blutchemismus. Besondere Blutveranderungen sind nicht bekannt. Das Krank
heitsbild wurde schon von RECKLINGHAUSEN als myeloplastische Malacie be
schrieben. 

Heute faBt man das Krankheitsbild in ahnlicher Weise als Storung der 
Mesenchymentwicklung auf, indem die pathologisch-anatomischen Untersuchungen 
ein starkes Hervortreten der genannten Markfunktion ergeben haben, wahrend 
die Leistung der Osteoblasten sehr gering ist. 

Es handelt sich auch hier um eine schon friih erkannte zentrale Stellung 
der Markfunktion mit sekundaren Knochenveranderungen. 

Aus den angefiihrten Beispielen haben wir gesehen, daB es Krankheitsbilder 
mit allgemeiner Markhyperplasie gibt, die erworben oder konstitutionell bedingt 
sein konnen. Gleichzeitige Beobachtungen von Knochenveranderungen weisen 
auf enge Beziehungen dieser beiden Organe hin. 

Wir konnen abschliefJend sagen, dafJ die allgemeine Knochenmarkshyperplasie 
bei den besprochenen Zustiinden einen primaren V organg darstellt, der mala.cisch
porotische Knochenveranderungen zur Folge hat. 

2. Uberwiegend partielle ll'Iarkhyperplasie nnd Osteopathie. 

Wahrend die im vorausgehenden Abschnitt besprochenen Osteopathie
formen infolge allgemeiner Markhyperplasie ziemlich selten sind, finden sich haufig 
hyperplastische Veranderungen eines Knochenmarksystems bei normalem Bau 
der iibrigen. Diese hyperplastischen Veranderungen eines einzelnen Systems 
konnen ebenfalls zu Knochenveranderungen fiihren. Ausgenommen ist bisher 
der Riesenzellapparat, bei dem wir keine isolierte Hyperplasie kennen, die einen 
EinfluB auf den Knochen haben konnte. 

a) Hyperplasie des erythropoetischen Markabschnittes. 

Man muB darauf hinweisen, daB trotz sicherer Hyperplasie dieses Mark
abschnittes dies im Sternalpunktat nicht immer als augenfaUig nachweisbar ist. 
Punktiert man aber Markstellen, in denen normalerweise schon die Umwandlung 
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in Fettmark sich vollzogen hat, so finden sich an diesen Stellen ebenfalls die 
Zeichen der Hyperplasie. Dieser Vorgang verteilt sich auf das ganze Skelet
system und ist darum nicht immer im Sternalpunktat sehr deutlich. 

Nach GXNSSLEN sind beim jugendlichen Organismus Skeletveranderungen als 
Sekundarerscheinungen einer primaren Hyperaktivitat des Knochenmarkes auf
zufassen. Ais Grundbedingung fUr ihr Auftreten nennt GXNSSLEN die Mani
festation im Kindesalter mit chronischem Veriauf. Er spricht von einer hiimati
schen Dysplasie. 

In dieses Gebiet gehoren vor aHem die sog. erblichenhiimolytischenErythropathien . 
.A.hnlich zu beurteilen sind nicht nur die Skeletveranderungen beim hamo

Iytischen Ikterus, der SichelzeHenanamie, der COOLEY-Anamie, der konstitutionel
len familiaren perniciosaartigen Kinderanamie F ANCONI, sondern auch die 
Polycythamie der Jugendlichen (WIELAND) und die Chlorose (GXNSSLEN). 

Sternalpunktion und histologische Markuntersuchungen haben bei diesen 
Krankheitsbildern eine Markhyperplasie ergeben. Das Skelet zeigt eine universelle 
Osteoporose mit Rarefikation der Trabekel und eine Verdunnung der Corticalis. 
Vielfach wird eine Storung der Osteoblastenfunktion angenommen, was nach 
unseren Ausfuhrungen im allgemeinen Teil verstandlich wird. 

Die starksten Veranderungen finden sich bei der Erythroblastenanamie 
(COOLEY) und sind bei dieser Blutkrankheit geradezu ein wichtiges diagnostisches 
Merkmal. 

Unter den oben angefUhrten Anamien wurde die Chlorose aufgefuhrt. GXNss
LEN hat erstmals Skeletveranderungen beobachtet. Die Krankheit ist sehr selten 
geworden. Dementsprechend liegen nur wenige sichere Beobachtungen vor. 
Nach den Untersuchungen von HEILMEYER liegt eine Asiderose vor. 

Das ganze Mark zeigt eine ausgesprochene Vermehrung der Erythropoese 
mit kleinen und auffallend vielen Makroblasten. Die Reticulumzellen konnen 
vermehrt sein. Das Mark ist im ganzen zeHreicher als normal, hyperaktiv. 

Entsprechend der bisher entwickelten Anschauung uber den EinfluB des 
Markes bei dem Knochenbau finden sich porotische Veranderungen. Die Com
pacta des Oberschenkelknochens ist, verglichen mit gleichalterigen und gleich
gebauten Individuen, dunner, die Markraume weiter, die Spongiosabalkchen 
schmaler. 

Bei der Seltenheit dieses Bildes sei folgende Krankengeschichte kurz wieder
gegeben: 

Frl. A. Sp., 19 Jahre, Gewieht 54,5 kg. GroBe 170 em. Asthenie. In der Familie keine 
Blutkrankheiten. Seit Beginn der Pubertat immer blaB mit auffallend waehsarliger, gelblieher 
Haut. Auftreten von unbestimmten Magenbesehwerden ohne Sehmerzen. Naeh Zahn
extraktion auffallend lange Blutung. Menses sehr unregelmaBig, zeitweise aussetzend, dann 
wieder 6-7woehige Blutung. 

Befund (gekiirzt). Struppige Haare, Nagel normal. Haut blaB, waehsartig. Herz, 
Lungen o. B. Leber und Milz normal. Nervensystem intakt. Magensaft: Leicht ansteigende 
Saurekurve, im Niiehternsekret freie HCI -30, Gesamtaeiditat 10. Naeh Coffein-Probetrunk 
anacid, naeh 0,6 Histamin freie HCI 60, Gesamtaeiditat 78. Magenrontgenbefund: Atonie. 
Uterusmueosa: Metropathie. 

Blutbefund. Hamoglobin 49%, Erythroeyten 3550000, Farbeindex 0,7, Mikroaniso
eytose, keine Polyehromasie, keine basophil Punktierten. Plattehen normal. Leukoeyten 
7132. Neutrophile 63,5%, Eosinophile 0,5%, Basophile 0,5%, Monoeyten 12,5%, Lympho
eyten 22,5 %, Plasmazellen 0,5 % . 
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Knochenmark. Zellreich, mit zahlreichen Xormoblasten, darunter viele Makroblasten. 
Reticulumzellen vermehrt. Leukopoese normal. Riesenzellen normal. Das Knochenmark 
zeigt eine sichere Hyperplasie des erythropoetischen Markanteiles. 

Abb. 24 zeigt das Sternalpunktat von einem Fall von Graviditat und Chlorose. 
Das Bild entspricht dem vorhin erwahnten Knochenmarksbefund. 

Bei der perniziosen Andmie sind mir keine Knochenveranderungen bekannt. 
Bei der Sprueperniciosa dagegen gehoren Knochenveranderungen porotischer 

oder malacischer Art oft zu den Fruhsymptomen. Dabei sind die Magen-, Darm
erscheinungen oft noch "sehr diskret". Neben einem enterogenen Faktor muB 

Abb. 24. Sterualmark. Graviditiit Mens III und Chlorose. 
Die 3 grollen ZeJlen sind Makroblasten. Vergr. 1: 1000. 
J(nochen (Femur): Osteoporose. Verlau/ : Auf hohe Eisen-

dosen und Salzsiiure gute Rcaktion. 

man bei diesen Skeletveranderungen 
uach an einen myelogenen denken, 
da ja die Sternalpunktion die ery
thropoetische Markhyperplasie er
gibt. Unter 21 eigenen Fallen hatten 
6 Knochenveranderungen. 

b) Polyglobulie und Knochen. 

Bei der Polyglobulie findet sich 
eine reine Mehrleistung der roten 
Markkomponente des Knochenmar
kes (NAEGELI). Steigert sich dieser 
Vorgang so, daB im sog. Reserve
mark der langen Rohrenknochen die 
Erythropoese wieder eintritt, das 
gelbe Mark sich in rotes Mark um
wandelt, so konnen auch im Er
wachsenenalter porotische Knochen
veranderungen als Folge einer Mark

veranderung beobachtet werden. lch habe im aUgemeinen Teil eine entspre
chende Beobachtung bei einer 60jahrigen Frau mit Katatonie und porotisch
malacischen Knochenveranderungen mitgeteilt. Diese Markveranderung findet 
ihren Ausdruck in den morphologischen Blutbefunden, wobei nebeneiner Hamo
globin- und Erythrocytenvermehrung auch die Werte der Reticulocyten ge
steigert sind. Ahnliches gilt fUr gewisse konstante Polyglobulien bei chronischen 
Stauungszustanden, bei denen eine vermehrte Knochenmarkstatigkeit durch 
Blut- und Markuntersuchungen sichergestellt ist und wo porotische Osteo
pathien in der Folge ebenfalls auftreten konnen. 

c) Leukopoetischer Markabschnitt. 

1. Regenerative V organge. 
lntravitale und postmortale Markuntersuchungen haben beim akuten und 

chronischen lnfekt Zeichen einer Mehrleistung des Knochenmarkes ergeben. 
Neben gewissen geringen Veranderungen der Reticulumzellen und der Riesen
zellen findet sich vorwiegend eine partielle hyperplastische Markreaktion des 
leukopoetischen Markabschnittes. Ein lnfekt kann samtliche Knochenmarks
symptome beeinflussen oder nur einzelne in ihrer Funktion andern. Je nach der 
Dauer ergibt sich eine andere Markmorphologie. 
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Hier soIl nur von den regenerativen und hyperplastisehen Vorgangen die 
Rede sein. Die Folgezustande bespreehe ieh im Absehnitt uber die hypoplastisehen 
Markveranderungen. 

SCHILLING unterseheidet: 

Reifes neutrophiles Mark: Chronisehe Entzundung ohne Komplikation. 
Unreifes neutrophiles Mark. 
Reifes Promyeloeytenmark: Akuter lnfekt. 
Unreifes Promyeloeytenmark: Sehwerer ehroniseher lnfekt mit Komplikation. 

Die M arkentziindung bietet nun, vom 
Standpunkt der gemeinsamen Betraeh
tung von Mark- und Knoehenverande
rungen aus, interessante Einblieke in die 
Beziehungen dieser beiden Organe. 

leh habe in meiner fruheren Arbeit 
als Beispiel fUr diese gemeinsamen Ver
anderungen die BANG-Osteomyelitis ge
wahlt. 

N. A., 2Sjahriger Mann. Morbus Bang seit 
mehr als zwei Monaten. Letzter Blutbefund: 
Hamoglobin 36 % . Erythrocyten 2210 000, 
F. 1. O,S1. Leukocyten 1466, davon Neu
trophile 53,5%, Eosinophile 0,5%, Mono
cyten S,5%, Lymphocyten 34,0%, Plasma
zellen 1,0%, Metamyelocyten 2,5%. Stabker
nige vermehrt. Granulation fein. Polychro
masie, Basophilpunktierte. Keine Plattchen. 

A bb. 25. Zcllmark mit Osteoklastcnsaumen bei Mor
bus Bang. (Schnitt durch das Sternum.) 

Exitus an hiimorrhagischer Diathese mit Kleinhirnblutung als unmittelbare Todesursache. 
Pathologisch-anatomische Befunde. Histologie (P. D. Dr. Walthard, Bern ). Hamosiderosis 

del' Leber. Miliare Nekrosen und BANG-Knotchen in del' Leber. Triibe Schwellung del' Niere. 
B1utungen im .Mark del' Niere und im Nierenbecken. Chronischer Milztumor. Miliare BANG· 
Knotchen in del' Milz. Chronische Lymphdriisenentziindung mit vereinzelten BANG-Knot
chen. Ossifizierende Periostitis und Periostblutungen. Chronische Osteomyelitis bei Morbus 
Bang mit Fibrosis des Marks. Miliare BANG-Knotchen und Blutungen im Knochenmark. 
Atrophie des spongiosen Knochens. Nekrose in Milz und Knochen. 

Knochen (Sternum) und Knochenmark zeigen das Bild der chronischen Osteomyelitis. Periost 
zellreich mit reichlich neugebildeten Knochen, dessen Balkchen oft senkrecht zur Compacta 
stehen. tiber dem neugebildeten Knochen im angrenzenden Bindegewebe und Fettgewebe 
ausgedehnte Blutungen und diffuse Infiltrate vOl~ Lymphocyten und einigen neutrophilen 
Leukocyten. Bindegewebszellen vielfach stark geschwellt, sehr viele globulifere Zellen. 

Mark zwischen den Spongiosabalkchen fast ausschlieBlich fibros, bestehend aus zellreichem 
bis maBig zellreichem Bindegewebe mit ausgedehnten Blutungen sowie Infiltration von 
Lymphocyten, Plasmazellen und sparlichen neutrophilen Leukocyten. Bindegewebszellen 
zum Teil geschwellt. 1m Bindegewebe hier und da Knotchen aus Epitheloidzellen, vermischt 
mit Lymphocyten, einigen Leukocyten und Plasmazellen. Stellenweise noch Herde von 
myeloischem Mark, daselbst zahlreiche Megakaryocyten. Spongiosabalkchen des Knochens 
oft ziemlich schmal, atrophisch, oft mit zahlreichen Osteoklasten in HOWSHIPschen Lacunen. 
Hier und da Herde von zusammengebackenen nekrotischen Spongiosabalkchen (Abb.25). 

Abb. 25 zeigt sehr deutlieh eine Stelle mit sehr zellreiehem Mark, zahlreiehen 
Osteoklasten in HOwsHIPsehen Laeunen und ein atrophisehes Knoehenbalkehen. 
Diese Verhaltnisse sind an anderen Praparatstellen ebenfalls darstellbar. leh 
will damit zeigen, daB aueh bei der Markentzundung die Zellmarkreaktion das 
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Primare ist. Sie ist gefolgt von einer Vermehrung del' Osteoklasten. In del' 
Folge kommt es zur lacunaren Knochenresorption. Als Endzustand diesel' 
ReaktionsweiRe finden wir dann eine fibrose Umwandlung des Knochenmarkes. 

II. Die Hyperplasie bei Leukamie; leukiimische Osteopathie. 

Ob die leukamischen Veranderungen einen echten hyperplastischen Vorgang 
darstellen, ist nicht entschieden. Die Auffassungen del' Leukamie als Neoplasma 
mehren sich (siehe bei ROHR: Erg. inn. Med. 1939). ASKANAZY hat sich noch 
kilrzlich dahin geauBert, "daB es zwischen Hyperplasie und Neoplasma noch 
etwas gibt, was eine eigene Etikette verlangt". In unserem Zusammenhang ist 
ef! von Bedeutung, daB sichel' eine Mehrleistung des myeloischen Markanteiles 
vorliegt. Vorerst gehe ich nur auf die porotisch-malacischen Knochenveranderun
gen ein und bespreche die skleroti~chen Knochenprozesse im Abschnitt Knochen
markshypoplasie. 

Knochenveranderungen bei myeloischer Leukose sind mehrfach beschrieben 
(APITZ). Ais ersten derartigen Fan beschrieb PFRORRINGER tumorartige, zu 
Spontanfrakturen filhrende Markwucherungen bei Leukamie. Ahnliche Falle 
und deren Differentialdiagnose gegenilber Knochentumoren besprechen HANISCH 
und QUERNER. Bei Kindem sind subperiostale Osteophytbildungen bekannt
geworden. Die Veranderungen kommen in jedem Lebensabschnitt vor. PASCH
LAN fand bei einem 8jahrigen Madchen mit myeloischer Leukamie im Rontgenbild 
groBe, rundliche Aufhellungsherde an Oberarm und Oberschenkelknochen. 
Histologisch zeigten Hich Umbauvorgange mit myeloischem Mark und sparlichen 
dilnnen Knochenbalkchen mit Osteoklastensaumen sowie fibrose Markabschnitte 
mit sehr kraftigen Knochenbalkchen und reichlich Osteoblasten. 

Ahnliche, abel' mehr feine fleckformige Aufhellungen in den Diaphysen der 
langen Rohrenknochen beschrieben amerikanische Autoren (DAUB und HART
MANN). Zahlreiche Beobachtungen finden sich auch in del' Arbeit von WILLI 
ilber Leukosen im Kindesalter. Die haufigste Lokalisation an kurzen platten 
Knochen (Sternum, Schadel, Wirbel) wird betont. Es kann dabei zu hochgradiger 
Osteoporose del' Wirbelkorper mit Kompressionserscheinungen kommen. Das 
Studium dieser Krankengeschichten zeigt vorerst nur die Blutveranderung als 
Folge del' Knochenmarkserkrankung, und erst im Verlaufe der Krankheit kommt 
es dann nach verschieden langeI' Zeit (in einem Fall schon nach 4 Monaten) 
zu Knochenveranderungen. 

Auch bei den Lymphadenosen sind Knochenveranderungen bekannt (Literatur 
siehe bei WILLI, S.86). Es betrifft dies besonders Formen von lymphatischer 
Leukamie, die vorwiegend von den Lymphfollikeln des Knochenmarks ausgehen 
(ASKANAZY, STORTI). Bevorzugt sind ebenfalls die platten Knochen. Histologisch 
und rontgenologisch finden sich am haufigsten die Zeichen del' Osteoporose. 
Meist ist das ganze Skelet betroffen. Es konnen aber auch hier herdformige, 
cystenartige Bildungen auftreten. Infraktionen und Frakturen sind bekannt. 

Die Beobachtung von 2 Fallen von chronisch-Iymphatischer Leukamie mit 
porotischen Skeletveranderungen soll im folgenden kurz besprochen werden: 

Beim 1. Fall handelt es sich urn einen 85jahrigen Mann mit chronisch-lymphatischer 
Leukamie, bei der nur geringe Lymphdrusenschwellungen, keine Milz- oder LebervergroBerung 
nachweisbar war. 1m Blut 40930 Leukocyten mit 15% Neutrophilen, 1 % Eosinophilen, 
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4% Monocyten und SO% meist altkernigen Lymphocyten. Plattchen normal. Hamoglobin 
85 %. Erythrocyten 5190000. Das Sternalmark zeigte vorwiegend Lymphocyten mit wenigen 
myeloischen Elementen. Die Untersuchung des Skelets ergab keine Schmerzhaftigkeit. 1m 
R6ntgenbild dagegen fand sich eine ausgedehnte Osteoporose, besonders im Becken und del' 
Wirbelsaule lokalisiert. Serumkalk 10,0 mg %. 

Es handelt sich in diesem Fall urn eine vorwiegend im Knochenmark lokalisierte lym
phatische Leukamie. Die Knochenatrophie entspricht der einer senilen Osteoporose. Die 
Veranderungen gehen, verglichen mit den Aufnahmen gleichalteriger Individuen, aber we it 
tiber das ubliche Maf3 hinaus, so daB man an 
Beziehungen von Knochenmark und Knochen 
den ken muf3, urn so mehr, als die Untersuchung 
keine anderen Veranderungen, die die Osteo
porose hervorrufen konnten, ergab. 

In einem 2. Fall von chronisch-Iymphatischer 
Leukamie fanden wir schwerste, im R6ntgenbild 
erkennbare Skeletveranderungen. 72jahrige 
Frau: Kleine cervicale Lymphdrtisen, Leber und 
Milz nicht vergr6f3ert. Hamoglobin SO%, Ery
throcyten 22S0000, Leukocyten 120000 mit 2% 
Keutrophilen und!lS % altkernigen Lymphocyten, 
fast reines Lymphocytenmark mit sparlichen 
myeloischen Zellen . Serumkalk 9,2 mg%. Auf
fallend starke Spontan- und Druckschmerzhaf
tigkeit der Wirbelsaule und der Rippen. Autop
tisch: Osteoporos(~ . 

1m Verlaufe des Krankheitsbildes traten die 
Erscheinungen von seiten des Skelets ganz in 
den Vordergrund. R6ntgenologisch fanden sich 
neben ausgesproehener Knochenatrophie der 
'''irbel und der Rippen infolge lokalisierter 
Rarefizierung der Spongiosa cystenartige Bil
dungen (Abb.26). 

Es zeigen sieh in diesem Falle die engen 
Beziehungen des hyperplastisehen Kno
ehenmarkes zum Bau des Knoehens in 
deutlieher Weise. 

In diesem Zusammenhang muG man 

Abb.26. Osteoporose nnd cystenart.ige BiIdnng an 
der Radiusepiphyse bei chronisch-)ymphatischer 

Leukamie. 

noeh auf eine Knoehenveranderung mit Porosierung und periostaler Neubildung 
hinweisen, die L.us bei 2 Fallen besehrieben hat, bei denen sieh neben einer 
Systemerkrankung des Knoehenmarkes mit Markhyperplasie starke extramedul
lare Myelopoese in Milz und Fettgewebe naehweisen lieB, ohne daB die Patho
genese klar war. 

Oberblickt man diese Be!unde, so ergibt sich vor allem bei der di!!usen leuk
arnischen Markveranderung eine Porosierung des Knochens, wahrend die knotige 
Form mit tumoriihnlicher Ausbreitung mit Porose und Osteoklasie einhergeht. 

Auffallig ist in diesen beiden Fallen die starke Ausbreitung des Markgewebes 
auf Kosten der Knoehen. 

Ieh fasse kurz zusammen: 

In den letzten Jahren mehren sieh Beobaehtungen liber leukamische Osteo
pathien. 

Man kann eine solehe bei myeloiseher und lymphatiseher Leukamie unter
seheiden. Beiden Formen gemeinsam ist die vorwiegende Lokalisation in den 
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platten Knochen. Es handelt sich meist urn porotische, seltener malacische 
Prozesse. Die Osteoklasten sind in den untersuchten Fallen an Zahl vermehrt 
und zeigen vermehrte Tatigkeit. Sie werden in jedem Alter beobachtet und treten 
erst im Verlaufe der Krankheit auf. 

d) Die Hyperplasie des Knochenmarkreticulums. 

Aus den intravitalen Markuntersuchungen ergibt sich folgende kurz zusammen
gefaBte Funktion und Morphologie des Knochenmarkreticulums: ROHR hat 
diese Reticulumzellen in phagocytierende, plasmacellulare und lymphoide 
Formen aufgeteilt. Funktionell kann man zwei Gruppen unterscheiden: 

Phagocytose . . . . . 
Hamosiderina blagerung 
Fettspeicherung. . . . 
Beziehungen zum Bluteiweif.l. 
Rontgenbestrahlung. 

Hyperplasie . . . . 
.-\usschwemmung ins Blut 

Phagocytierendcr, 
lymphoidocytiirer 

Typus 

vorhanden 
vorhanden 
vorhanden 

fehlen 
Vermehrung 

Reticulose 
fehlt 

Plasmacelluliirer TYPllS 

fehlt 
fehlt 
fehlt 

vorhanden 
keine Reaktion (Myelom nicht 

strahlensensibel 
Reticulom (Myelom) als Plasma

zellen 

In diesem Zusammen
hang gehe ich auf zwei 
Reticulumzellreaktionen 

ein, da Beziehungen zum 
Knochenbau vorliegen. 

I. Die Reaktion auf 
Rontgenbestrahlung. 

Abb. 27. Sternalpunktat boi plamlacclluUirem ~fyclolll. Yergr.1: 1000. 

Lokale Strahleneinwir
kung auf das Sternalmark 
laBt nach ungefahr 14 Ta
gen eine enorme Vermeh
rung der phagocytieren
den Zellformen erkennen. 
Verfolgt man den Mark
zustand weiter, so be
obachtet man eine all
mahliche Ruckbildung der 
Reaktion. Diese Befunde 
stimmen mit den Unter
suchungen bei der Ront

genanamie uberein. Es kommt bei letzterer , wie das besonders WEGELIN hervor
hebt, zu einer Vermehrung der phagocytierenden Elemente. Man findet also bei 
Rontgenbestrahlung des Knochenmarkes besonders bei lang dauernder Ein
wirkung (Berufsschaden) eine Reaktion des Reticulums, die um so starker wird, 
je langer und intensiver die Strahlenwirkung dauert. In schweren Fallen kann 
es zum Bild der Panmyelopathie kommen. 
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Wie verhiiJt sich del' Knochen? 
Man beobachtet in Dbereinstimmung zu den eben besprochenen Verande

rungen nach lang dauernder Rontgenbestrahlung eine porotische Knochen
reaktion. Die Entwicklung des Mesenchyms in Richtung Reticulumzellver
mehrung ist somit von 
einer Knochenatrophie be
gleitet. Erst viel spateI' 
konnen sklerotische Pro
zesse beobachtet werden. 

11. Die H yperplasie des 
K nochenmarkreticulums. 

Reticulom, plasmacel
lnliires Myelom, KAHLER
sche Krankheit. Die Auf
fassung des Myeloms als 
hyperplastischer, evtl. tu
morartiger Proze/3 des 
Knochenmarkreticulums 
setzt sich heute allgemein 
durch. Man kehrt damit 
zu einer schon lange VOl' 
del' Einfuhrung del' Ster
nalpunktion geau/3erten 
Ansicht zuruck. 

Bei diesel' nicht so sel
tenen Erkrankung (auf del' 
~\bteilung P.D. Dr. ALDER 
12 beobachtete Falle) fin
den sich nicht immer tu
morartige Rontgenveran
derungen, sondern haufig 
nul' porotische Knochen
prozesse, von denen ein 
Kenner wie ASSMANN sagt, 
da/3 rontgenologisch die 
Differenzierung von 
Osteoporose und Myelom 
nicht immer moglich sei. Abb. 28. Multiples Plasmarytom der Wirbelsaule mit diffuser Osteoporose. 
Fur Myelom sind del' 
Nachweis einer erhohten Senkung, Hyperproteinamie und das Sternalpunktat 
zu verwerten. Bei letzterem (Abb.27) findet sich in allen von uns beobachteten 
Fallen eine Wueherung del' plasmacellularen Reticulumzellen des Knochen
markes. 

Betrachten wir das Myelom mehr unter dem Gesichtspunkt der Beziehungen 
von Knochenmark zu Knochenveranderung, so findet sich auch hier die Koppe
lung: Hyperplasie eines Marksystems - Porose des Knochens. Verfolgt man die 
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Klinische Daten 

Hauptsymptome . . . . . . . . . . . . . 

Urin: Bence-Jones 

Serum: 

Senkung: mm/l Std. 
TAKATA-Reaktion . 
Viscositiit . 
Refraktion. . . . 

Fraktionierte Eiweipbestimmung nach HOWE: 

Gesamt-N . 
Rest-N ... 
Fibrinogen . 
Euglobulin . 
Pseudoglobulin I 
Pseudoglobulin II . 
Gesamtglobulin . 
Albumin. 
Alb./Glob .. 

Blutbefunde: 

Hiimoglobin % 
Erythrocyten . 
Leukocyten. . 

Neutrophile. 
Eosinophile. 
Basophile . 
Monocyten. 
Lymphocyten. 
Plasmazellen 

Pliittchen . . 
Rotes Blutbild 

Sternalmark (%-Angaben): 

Erythroblasten . 
Reticulumzellen . 
Myelomzellen . 
Myeloblasten . 
Promyelocyten 
Myelocyten. . 
Metamyelocyten. 
Neutrophile. 
Eosinophile. . 
Monocyten .. 
Lymphocyten. 
Megakaryocyten. 

Circumcsriptes plasma
ceIlul;;res Myelom: 

30j;;hrige Frau' 

Para plegie, Rontgen: 
isolierter Defekt im 

7. Brustwirbel 

negativ 

6 
negativ 

1,8 
18,56% 

1,364g% 
0,049 
0,65 
0,45 
1,75 
0,8 
3,01 
4,92 

62/38 

134 
4100000 

6240 
63 

1,5 

6,5 
29 

normal 
normal 

16,33 
3 

1 
11 
17,33 
4,5 

70 
1,33 
3 

10,66 
normal 

Multiples plasmacellullires 
Myelom: 

55jilhriger Mann 

Multiple Knochen
schmerzen (lange rheu

matische Anamnese). 
Rontgen: Osteoporose, 
keine sicheren Knoten 

positiv 

118 

++++++ 
2,9 

12,08% 

l,369g% 
0,097 
0,025 
0,957 
0,028 
0,047 
1,033 
4,99 

17/81 

101 
3920000 

8120 
67 

1 

2 
27 

3 
141120 

Anisocytose, Polychro
masie 

11 
2 

34 
1,5 
5,5 
7 
9 

42,66 
1,5 
4,5 
5,5 

normal 

1 lch danke Herrn Dr. G. SOHONHOLZER, Med. Universitiitsklinik Bern, fiir die -Uber
lassung der Untersuchungsbefunde. 
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Entwicklung des Prozesses, so sieht man der primiiren Markveriinderung die se
kllndiire K nochenatrophie folgen. 

Die rontgenologisch festgestellte diffuse Osteoporose (s. Abb. 28) steht auch 
beim anatomischen Praparat im Vordergrund. Abb.29 zeigt die hochgradig er
weiterten Markraume, die starke Verdiinnung der Spongiosabalkchen und einen 
groBen Myelomknoten in einem Lendenwirbel mit Infraktion des Wirbelkorpers. 

Diese Koppelung von Osteoporose und Hyperplasie eines Marksystems ist 
nur beim multiplen Myelom zu finden. 

Die selten zu beobachtende circum
scripte Form (Literatur bei W ALTHARD : 
Sehweiz.med. Wschr.1924, Nrl2) weist 
ganz andere klinisehe Befunde auf, wie 
die Gegenliberstellung beider Formen 
zeigt. 

Diese Feststellungen sind aueh fiil" 

die Beziehungen der plasmaeellularen 
Retieulumzellen zum BluteiweiB und 
der TAKATA-Reaktion von Interesse. 
}iran kann hier wie bei den im allge
meinen Teil aufgezahlten Fallen von 
einem gewissen Parallelgehen der Zahl 
der Myelomzellen mit den BluteiweiB
mengen spreehen, was fUr die nener
dings von ROHR hervorgeho benen engen 
Beziehungen von BluteiweiB zu Kno
chenmarkretieulumzellen sprieht. 

AbsehlieBend erwahne ieh die engen Abb.29. )[ultipies JI1yciom der Wirbeisauie. 

Beziehungen von Retieulumhyperplasie 
und Knoehen bei Speicherkrankheiten, insbesondere beim Morbus Gaucher. 

Bei allen diesen Krankheitsbildern ist die Knoehenlasion das sekundare, die 
partielle Markhyperplasie das primare Gesehehen. 

Wir haben bei dieser Darstellung der partiellen Knoehenmarkshyperplasien 
gesehen, daB im Grunde genommen die gleiehen engen Beziehungen zum Knoehen
system bestehen wie bei der allgemeinen Markhyperplasie. Diese voneinander 
abhangigen Organveranderungen konnen in jedem Lebensabschnitt beobaehtet 
werden. In den nun folgenden Bespreehnngen liber die hypoplastisehen Mark
veranderungen werde ieh auf die Markhyperplasie noehmals eingehen, da man 
oft als Folge einer langeI' dauernden Markmehrleistung Markersehopfungszu
stande mit Hypoplasie beobaehten kann, die wiederum einen EinfluB auf den 
Knoehenbau zur Folge haben, wobei besonders die veranderte Endostfunktion 
zu berlieksiehtigen sein wird. 

Nur anhangsweise sei die SUDEeK8che Knochenatrophie erwahnt. Wir wissen heute, daB 
<lieser Atrophieform entzundliche Veranderungen zugrunde liegen. Vielleicht wird die noch 
nicht klare Pathogenese durch die in dieser Arbeit vertretene Ansicht geklart werden konnen. 
Dazu sind intravitale Knochenmarksuntersuchungen notwendig, um den Ablauf der Knochen
marksreaktion bei dieser Atrophieform beobachten zu konnen. Die wenigen bisher von mir 
gemachten Untersuchungen weisen auf eine ausgesprochene Reaktion des Reticulumzellappa
rates hin. Sichere Schltisse sind jedoch nur nach Yorliegen einer groBen Zahl von Fallen moglich. 



190 K. MARKOFF: 

3. Allgem('ine lUarkhypoplasie und Osteopathie. 

Diese Gruppe ist charakterisiert durch eine Mehrleistung besonders del' fibro
plastischen Endostfunktion. Die Markhypoplasie erkennen wir nach den im 
allgemeinen Teil entwickelten Anschauungen durch Punktion am Orte del' 
Wahl, histologische Markuntersuchung und aus einer Reihe von Blutverande
rungen, auf die bei Besprechung del' Einzelheiten einzugehen sein wird. 

Ich betrachte das ganze Gebiet wie bei den schon besprochenen Abschnitten 
yom Mark und Knochen aus. Zwei groBe Gruppen von Veranderungen sollen 
hervorgehoben und bis zu einem gewissen Grade getrennt werden: 

die chronische Markentziindung und die Gruppe del' Osteosklerosen. 

a) Myelitis chronica. 

Bei einer chronisch-infektiosen Markschiidigung sind durch die pathologische 
Anatomie zwei Formen voneinander getrennt worden, die verschiedene Knochen
veranderungen aufweisen konnen. 

Ich mochte sie folgendermaBen gruppiert einander gegeniiberstellen: 

Chronische Myelitis 

KnochenmaI'k: wucherndes Granulationsgewebe 
Knochen: raI'efizieI'ende Ostitis odeI' sogenannte 

entziindliche Osteoporose (s. fI'iiheI') 

t 
MaI'kfibI'ose 
ossifizierende Ostitis 

(Osteosklerose) 

Die ossijizierende Ostitis zeigt eine Knochenbildung in den Markraumen, in 
denen sich viel Osteoblasten finden. Das Mark wird atrophisch, fibros und del' 
Knochen sklerotisch. Die narbige Veranderung des Markes hat somit eine 
endostale Knochenverdickung zur Folge. 

Ahnliche V organge finden sich bei gewissen Formen von Panmyelopathien 
mit Osteosklerose. RORR hat besonders auf die Narbenbildung im Knochenmark 
hingewiesen. 

Pathogenetisch bestehen enge Zusammenhange mit den Osteosklerosen, da 
bei beiden GefiiBveranderungen als erste und ursachliche Veranderung von 
Wichtigkeit sind. So wissen wir seit den Untersuchungen von ORSOS, daB bei 
del' Myelitis eine vasculare Sklerose auf tritt, die zum Verschlu13 del' Sinuswande 
des Knochenmarkes fiihrt, wodurch sich die allmahlich auftretende Hypoplasie 
erklaren wiirde. 

Obwohl die Ostitis deformans PAGET strenggenommen nicht in dieses Gebiet 
gehort, so sollen doch einige Worte an diesel' Stelle angefiihrt werden: 

Wir wissen, daB es sich urn ein Krankheitsbild mit einer gewissen Mittel
stellung handelt, bei dem eine Mischung von Osteosklerose und Osteoporose 
vorliegt. Das Knochenmark del' Stellen mit Knochenneubildung ist fibros, das 
ganze Krankheitsbild fiiUt in diesem Zusammenhang durch die Lokalisation 
del' Veranderungen auf, indem man vorwiegend am Schadel, del' Wirbelsaule, 
am Becken, am Brustbein und an den Rippen Veranderungen vorfindet, also 
an Stellen, wo unter normalen Bedingungen normales, sog. rotes Mark zu finden 
ist. Es wird daher interessant sein, bei Friihfiillen del' Ostitis deformans ver
mehrte Aufmerksamkeit dem Knochenmarksbefund zuzuweisen. 
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b) Gruppe der Osteosklerosen. 

Unter Osteosklerose versteht man seit der von M. B. SCHMIDT gegebenen 
Definition die vermehrte Ausbildung von Knoehengewebe in den Markraumen. 

Wohl kein Gebiet der Knoehenpathologie oder der Hamatologie ist so unuber
siehtlieh wie die Osteosklerosegruppe. An Einteilungen hat es nieht gefehlt. 
AIle lehnen sieh an einzelne Symptome und zeigen damit unser geringes Wissen 
uber das eigentliehe Wesen dieser Krankheitsvorgange. 

Es ist vielleieht gerade hier der Ort, auf die Ausfuhrungen von APITZ hinzu
weisen, der als erster auf die einzelnen Osteoskleroseformen aufmerksam maehte 
und das Vorkommen derselben bei den versehiedensten Blutveranderungen, wie 
Anamie, Leukamie, Polyeythamie, als "Stadien einer Krankheit" deutete. DaB 
sole he Ablaufe von Knoehenmarks- und 
Knoehenreaktionen vorkommen, besteht 
kein Zweifel. leh verweise auf den Ab
sehnitt Polyeythamie, wo ieh den Fall 
besproehen habe, der diese Entwieklung 
bis zur Knoehenmarksersehopfung deut-
1ieh zeigt. Es wird darauf noeh zuriiek
zukommen sein. 

Vor aHem pathologisehe Gesiehts
punkte leiteten mieh bei der Einteilung 
der Osterosklerosen in folgende Gruppen: 

I I 

r=r=l 
o 0 

I 
o 

I • i • i • I • I • 
Abb.30. Osteopctrosc in 3 Generationeu. Alter der 
Patienten 11 Mouate bis 72 .Tahre; immer das 

gauze Skelet befallen. 

r. Primare Osieosklerose. ALBERS-SCHONBERGSche Krankheit - Osteopetrose nach 
KARSHNER. - Klinisch; "Bild der Knochenkrankheit." 

II. Sekundare Osteosklerose. Klinisch; "Bild der Blutkrankheit." 

a) KnochenmarkserschOp!ungsreakt£onen. Sekundare Markhypoplasie - Aleukie -
Leukamie - Polycythamie - Lymphogranulomatose - Morbus Gaucher. 

b) Toxische Osteosklerosen. Primare Markhypoplasien - Osteosklerose bei Alkaptonurie 
- Fluorvergiftung - Bleivergiftung - Phosphorvergiftung - Arsenvergiftung - Tumor
osteosklerose. 

Ad 1. Die primiire Osteosklerose wurde von HARNAPP in drei Formen ein
geteilt: 1. bosartige, briiehige Form mit Anamie - 2. briiehige Form ohne 
Anamie - 3. gutartige, familiare Form mit dominantem Erbgang. 

Die Zeit des Auftretens ist ganz verschieden. Von zahlreiehen Autoren wurde 
schon ein intrauteriner Beginn festgestellt, in anderen Fallen wird die Krankheit 
im mittleren Lebensabschnitt oder sogar erst im hoheren Alter (GRASSER, LUDlN) 
festgestellt. Einen besonders interessanten Stammbaum haben MCPEAK und 
CLARENCE mitgeteilt (s. Abb. 30). 

Diagnostisch ist die Trias der Kiefernekrose, Knochenbriichigkeit, Bild der 
"vertebre noire" schon lange bekannt. 

Ad IIa. ASKANAZY hat bei dies en Formen zwei Gruppen unterschieden: 
Einerseits eine Osteosklerose an Stelle einer leukamischen Metaplasie und anderer
seits eine Gruppe mit angeborener Schwache des ganzen Markes, durch welche 
die alte VON BAUMGARTENSehe Ansieht des Ersatzes der Knochenmarksatrophie 
dureh die Sklerose des Knochens wieder hervorgehoben wird. 
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b) Leukamie und Osteosklerose. 

Wir haben gesehen, daB bei der leukamischen Hyperplasie porotische Knochen
prozesse nicht selten sind. 

Es liegen aber auch Beobachtungen iiber sklerotische Knochenveranderungen 
vor. In den von PASCHLAU veroffentlichten Fallen fanden sich Zeichen einer 
Knochenneubildung mit reichlich Osteoblasten. Die Mehrleistung der osteo
blastischen Endostfunktion ist somit sicher. Nicht immer sind die sklerotischen 
Veranderungen sehr auffiillig. Sie konnen evtl. erst bei der genauen histologischen 
Untersuchung gefunden werden. Sie sind immer eine terminale Reaktion. Das 
hyperplastische Knochenmark vernarbt (M. B. SCHMIDT, ASKANAZY), so daB der 
von GRIESHAMMER gepriigte Ausdruck der "Osteomyelosklerose" sehr vieles fiir 
sich hat. 

In ahnlicher Weise sind die Osteosklerosen bei Aleukie, Polycythamie, Lympho
granulomatose und Morbus GAUCHER zu erklaren. Es handelt sich auch in diesen 
Fallen um eine terminale Mark-Knochen-Reaktion bei vorausgehender ge
steigerter Marktatigkeit. 

Ad IIb. Es scheint, daB bei den toxischen Sklerosen der Grad der Giftwirkung 
wichtig ist, da man auch porotische Veranderungen antreffen kann. 

Besonders eigenartig ist, unter diesem Gesichtspunkte betrachtet, die Fluor-
sklerose der Kryolitharbeifer (ROHOLM): 

Die "neue Krankheit" ist durch zwei verschiedene Prozesse gekennzeichnet: 
1. Knochenporose mit reichlich rotem funktionstiichtigem Mark (DITTRICH), 
2. Knochensklerose mit Markfibrose, wobei letztere sich besonders in den 

rotes Mark enthaltenden kurzen Knochen, wie Wirbel, Becken, Rippen, ent
wickelt. Die Markraume werden eng, die trabekulare Struktur verwischt. Neben 
periostalen Ablagerungen und Verkalkung der Bander kommt es auch zur Kalk
ablagerung in die Markraume. 

Ahnliches gilt fiir die iibrigen to xis chen Osteosklerosen, von denen die Tumor
sklerose in einem besonderen Abschnitt betrachtet werden solI. 

1m folgenden sei auf einzelne Fragen besonders eingegangen: 

c) Die Blutveranderungen bei Osteosklerose. 

Den Veranderungen des Blutbildes kommt besondere Bedeutung zu, da viele 
Falle von Osteosklerose unter dem Bilde einer Blutkrankheit einhergehen. Schon 
diese Tatsache weist darauf hin, daB die oft nur gering ausgebildete Sklerose nicht 
die Ursache der Blutveranderungen sein kann. Trotzdem spricht man von 
osteosklerotischer Anamie. Das osteosklerotische Blutbild kann sehr verschieden 
sein. In zahlreichen :Fiillen fehlt eine Anamie, so betrug z. B. in einem von 
LAUTERBURG mitgeteilten Fall das Hamoglobin noch HI %, in anderen Fallen 
traten die Blutveranderungen erst spat auf. Oft sind die Reticulocytenzahlen 
anfanglich gesteigert. Spater kann das Bild der Panmyelopathie mit Anamie, 
Leukopenie und Thrombopenie auftreten, wobei die Anamie haufig makro
cytare, hyperchrome Bilder aufweist. Sehr vorsichtig sind die "leukamischen 
Veranderungen" zu beurteilen, da in den meisten Fallen keine Leukamie, sondern 
eine leukamoide Reaktion vorhanden ist. Viele der als leukamische Osteosklerosen 
beschriebenen ]'iille halten einer Kritik nicht stand und gehoren zum groBten 
Teil in das Gebiet der I eukamoiden Reaktionen. 
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Dberbliekt man diese Daten und zieht daraus die moglichen Schhisse iiber 
das Markbild, so ergibt sieh kein sieherer Anhaltspunkt fiir eine sekundare, erst 
nach Einsetzen der Sklerose auftretende Markhypoplasie. Es deuten aIle Blut
veranderungen vielmehr darauf hin, daD wir es mit primaren Markveranderungen 
zu tun haben, d. h. mit einer primaren Myelopathie, der die Osteopathie in Form 
mehr oder weniger ausgepragter sklerotiseher Prozesse folgt . 

Die chemischen Blutuntersuchungen sind ziemlieh einheitlieh und konnen dahin 
zusammengefaDt werden, daD 

das Calcium normal oder 
leieht erhOht bis (12,7 mg %) ist, 

der Phosphor normal ist und 
die Phosphatase meist nor

male, selten leieht erhOhte Werte 
aufweist. 

d) Die Knochenmarksver
anderungen bei Osteoskle

rose. 

K nochenmarkspunktionsergeb
nisse sind bei Osteosklerose sehr 
selten. Nach der mir zugang
lichen Literatur finde ieh eine 
einzige Angabe bei ALBRECHT 
und GEISER, die "eine hell

Abb. 31. Knochenmark eines Wirbelkiirpers. Teilbild der Spon
gio," mit. fibriisem, t eils zellig iniiltriertem Bindegewebe (a) 

zwiRehen den Knochenbiilkchen (b). Vergr. 1 : 100. 
(Nach ASSMANN.) 

gelbe Fliissigkeit mit ahnliehem ZeIlenverhaltnis wie im Blut" fanden. 
In einem von GRASSER mitgeteilten Fall wurde 15 Jahre vor Auftreten einer 

Anamie bei einer Probeexeision mittelzellreiehes Fasermark festgestellt. Sehr 
wichtig sind die Untersuchungen von APITZ, der Friihveranderungen feststellen 
konnte. Dieselben bestanden in einem allmahlichen Schwund der spezifischen 
Knochenmarkselemente, wobei das prim are pathologische Geschehen einwandfrei 
durch die histologische Untersuchung festgesteIlt worden ist. Besonders schon 
sind die histologischen Markveranderungen in einem von ASSMANN mitgeteilten 
Fall erkennbar (Abb. 31). 

e) Die Knochenveranderungen bei Osteosklerose. 

Dieselben sind somit sekundarer Natur. Es handelt sich ausschlie13lich um 
endostale Knoehenverdiekungen. Der histologische Charakter ist bei allen Fallen 
gleich (WOLF). Die Knoehen zeigen eine Gewichtsvermehrung, so daD z. B. 
nach GLORIEUX ein macerierter reehter Femur bei Osteosklerose 1075 g gegen
tiber einem normalen Gewieht von 350 g aufwies. 

Die Veranderungen der Leber und der Milz, die bald vorhanden sind, bald 
fehlen, sind besonders naeh den Anschauungen von ROHR als Zeichen einer 
extramedullaren Hamatopoese aufzufassen. 

4. Xtio)ogie und Pathogenese. 
Wohl als erster hat KAUFMANN auf eine endogene Storung beim Auftreten 

der osteosklerotischen Veranderungen hingewiesen. In der Folge traten immer 

],rgcbnissc d. inn. Medizin. (j 1. 13 
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mehr drei Theorien in den Vordergrund, die auch heute noch zur Diskussion 
stehen: 

a) fehlerhaftes Zusammenwirken des statischen, endostalen und hamato
poetischen Apparates, besonders von GERSTEL vertreten; 

b) Markerkrankung mit gestorter Blutbildung und Knochenentwicklung nach 
M. B. SCHMIDT, wobei besonders die gemeinsame Wurzel der StDrungen des 
Endostes und des hamatopoetischen Marka_lteiles betont wird; 

c) primarer Endothelschaden nach APITZ: Ais Folge eines primaren Endothel
schadens kommt es nach APITZ "bei schleichendem und fast unmerklichem 
Schwund der spezifischen Knochenmarkselemente zu einer Fibrindurchtrankung 
der Gewebe und infolgedessen zur Fasermarkbildung mit folgender Verknoche
rung". 

AIle drei Auffassungen raumen der Markveranderung einen breiten Platz 
ein. Besonders wichtig sind dabei die Untersuchungen von APITZ, wei! sie einen 
Fruhfall von Osteosklerose betreffell. 

Ich habe versucht, experimentell die Pathogenese dieser Veranderung zu 
studieren, und wahlte dazu die Strontiumwirkung auf das Knochenmark. Fur die 
Einzeldaten sei auf den allgemeinen Teil verwiesen. Ich wieder hole hier nur das 
Versuchsergebnis, das eine Veranderung des Markes mit nachfolgender gesteigerter 
osteoblastischer Endostfunktion ergab und somit auch im Experiment die Mark
veranderung in den V ordergrund der Erscheinungen steUt. Diese experimentellen 
Untersuchungen stimmen mit den klinischen und pathologisch-anatomischen 
Feststellungen uberein und berechtigen auch zu folgenden SchluBfolgerungen: 

1. Bei der Gruppe der Osteosklerosen finden sich primare Knochenmarks
veranderungen im Sinne einer mehr oder weniger ausgepragten Markhypoplasie. 

II. Dieser primaren Markhypoplasie folgt eine gesteigerte osteoblastische 
Endostfunktion mit geringen oder ausgepragten Zeichen einer Knochensklerose. 

III. Es liegt somit wie bei der porotischen Osteopathie eine myelogen bedingte 
Osteosklerose vor. 

IV. Man kann daher nicht von einer osteosklerotischen Anamie sprechen, 
sondern von einer Myelopathie mit Osteosklerose, wobei die Myelopathie bald 
unter dem Bilde einer Aniimie, bald unter dem einer Panmyelopathie sich klinisch 
auBert. 

II. Die sekundar-myelogene Osteopathie. 

Ich greife aus der groBen Gruppe der humeralen Regulationsfaktoren zwei 
endokrine heraus, bei denen wir eine direkte oder indirekte Inkretwirkung auf 
das Knochenmark annehmen konnen. 

1. Hyperthyreotische Osteopathie. 

Klinische und experimentelle Beobachtungen. Skeletveranderungen bei Basedow 
wurden zuerst von RECKLINGHAUSEN und HAMIG beschrieben, spater auch von 
HUNTER, ASKANAZY und RUTISHAUSER. Sie bestehen vorwiegend in regressiven 
Knochenveranderungen mit lacunarer Resorption. Es kommt zu einer Ver
schmalerung der Compacta mit Bildung von Hohlraumen, Osteoporose (Abb. 32) 
besonders an der Femurdiaphyse lokalisiert. ASKANAZY weist im Tierversuch 
auf die Lokalisation an mechanisch besonders stark beanspruchten Knochen 
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hin. Die Compacta kann schneidbar werden. CHIARI beschreibt einen Fall, 
bei dem es zu Angiektasiebildung kam, die klinisch als Metastasen imponierten. 
Man kennt ferner Spontanfrakturen als Folge del' genannten Veranderungen. 
Die Erkrankung kann mit Knochenbildung einhergehen und ahnliche Bilder 
wie bei Ostitis fibrosa gen. aufweisen (ASKANAZY, RUTISHAUSER). 

Wie verhalt sich das Knochenmark bei Hyperthyreose? Nach den bisher vor· 
liegenden Untersuchungen bei der Hyperthyreose des Menschen steht fest , daB 
zum mindesten fUr einen Teil der FaIle eine gesteigerte Erythropoese angenommen 
werden muB. Pathogenetische Betrac htungen im Hin· 
blick auf die Knochenveranderungen fehlen. Patho· 
logisch.anatomische Untersuchungen sprechen von 
einem hyperaktiven Mark im Gegensatz zum hypak. 
tiven des Myxodems. Andererseits wissen wir, daB bei 
lang dauernden hyperthyreotischen Zustanden Anamien 
auftreten konnen. Es sind insbesondere eine nicht ge· 
ringe Zahl von perniziosen Anamien beschrieben wor· 
den, bei denen sehr wahrscheinlich auf dem Boden einer 
chronischen Gastroenteritis mit oder ohne Leberschadi· 
gung ein Mangel an antianamischem Prinzip auftritt. 

Man kennt ferner die Steigerung del' Erythropoese 
nachThyroxinverabreichung und mehr als einmal 
wurde schon das Thyroxin Zur Behandlung von hy· 
perchromen und perniziosen Anamien empfohlen und 
mit Erfolg angewandt. Man kennt ferner bei langer 
Dauer von BasedowfaIlen auch chronisch·sekundare 
Anamie bilder. 

Es steht somit fest, daB zwischen Schilddriisen· 
funktion und Knochenmark enge Beziehungen be· 
stehen. MANsFELD spricht von einem myelotropen 

Abb. 32. Hyperthyrcotischc Osteo· 
Hormon, das aus der saureun16slichen Thyroxin. pathiedesFcmur. (NachMARTOS.) 

fraktion abgetrennt werden kann. 
Zu den fruher erwahnten Ergebnissen fuge ich eine klinische Beobachtung 

bei, die in unserem Zusammenhang von Interesse ist: 
Fall von Jodhyperthyreose. 64jahriger Mann, in Beobachtung vom 2.5. bis 24.10.38: 

Kachexie. Hartnackige Appetitlosigkeit, hochgradige Obstipation, abwechEelnd mit Durch· 
fallen. Schwitzen, Tremor. Keine Augenveranderungen. Keine vergroBerte SchiIddruse. 
Calcium im Serum normal. Sella turcia intakt. BasaIstoffwechsel stark erhoht. Schmerzen 
im linken Schultergelenk mit geringer Funktionsbehinderung. Rcntgmbefund (Abb.33a) 
zeigt schwere Knochenatrophie mit Verdunnung der Corticalis und fleckformigen Aufhellungs. 
herden in der Spongiosa. Die Veranderungen finden sich nicht nUl' an der Epiphyse. In 
sehr groJ3em AusmaJ3 ist auch die Diaphyse des Humerus betroffen. In der Heilungsphase 
wieder normaler Knochen (Abb.33b). 

Vergleicht man die morphologischen Blutveranderungen mit der Schwere des 
Krankheitsbildes, so findet sich keine auffallige Parallele. Man kann abel' ganz 
allgemein sagen, daB bei Hyperthyreose die Erythrocytenwerte an der unteren 
Grenze sich befinden. Abb. 34 zeigt die kurvenmaBige Darstellung der morpho. 
logischen Blutbefunde von 50 weiblichen Hyperthyreosen im Vergleich zu den 
in Aarau festgestellten Normalzahlen del' Frau. 

l:l* 
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Bisher wurden die K nochenmarksbefunde sehr wenig beobachtet, und doch 
zeigen sie sehr interessante Veranderungen. Bei den untersuchten Fallen von 
hyperthyreotischen Knochenveranderungen findet man neben zellreichem auch 

fibroses Mark. Dabei hat die pathologisch
anatomische Untersuchung den Nachteil, 
daB sie uns Endzustande eines verschie-

Alit.. 33a. Flcckfiirmige Atrophic tics Humerus bei 
Hyperthyrcosc. 

Abb.33b. Normaler Humerus llach Heilung der 
Hypcrthyrcosc. 

den lange dauernden Prozesses vorfiihrt, so daB man nur mit groBter Vorsicht 
auf das Vorausgegangene schlie Ben kann. 

Intravitale Knochenmar ksuntersuchungen sind deshalb unbedingt notwendig. 

Knochen Knochenmark Blut I Gewicht Grund- Magendarm-

I 
kg umsatz % tractus 

I 
Fleckformige Kno- hyperaktiv Rb. 75%, Erytbro- 50,2 + 74,4 Obstipation, 
chenatrophie, Ent- cyt.3600000,Leuko- Durchfiille 

kalkung cyt_ 3532 

hyperaktiv 71 %, 3550000, 3500 50,3 +100,3 Obstipation, 
aufdemHohe- Durchfiille 
punkt der Er- I 

krankung 

hypoaktiv: 64%,3680000,5000 51,1 + 65,3 normal 
Erschop-

fungsphasc 

Erbolungs- 81 %, 4230000, 4066 54,5 + 59,7 normal 
phase 

Normaler Knocben I normal i 97%,5230000,5800 70,7 + 16,9 normal 
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Experimentelle Untersuchungen (s. S. 163) stimmen mit den Beobachtungen 
am Menschen uberein. 

Die Frage des Calciumstoffwechsels wurde nicht berucksichtigt. Sie kann 
schwerlich von erster Bedeu-
tung sein. Dies ist besonders f. 
bei den lokalisierten Osteo- I 
pathieformen der Fall. 

Dieneuerlichen Untersuchun
gen von SABETAYEFF bestatigen 
diese Auffassung, indem dieser 
Autor bei 10 Fallen von Osteopo
rosen bei Hyperthyreose keine 
Acidose, keine vermehrte Kalk
ausscheidung und keine Abhan
gigkeit yom Grundumsatz fand 
und deshalb zum SchluB kommt, 
daB "das Schilddriisenhormon 
einen direkten EinfluB auf den 
Kalkstoffwechsel und damit auf 
den Verkalkungszustand des Ske
letsystems auszuiiben vermag" . 
rch mochte dem nur noch hin
zufiigen "iiber eine Funktions
anderung des Knochenmarkes". 

Bei keinem bisher be
obachteten Fall konnte ich 

If 

~t~ 
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Abb. 34. lIfol'phologisehc 
Blutbefunde hci 50 weiblichell 
Hypcrthyreosen (links) und 
50llormalcn weiblichen Ver-

gleichsfiHien (rechts). 

Weise beobachten wie gerade hier. Nebenstehende 
die Reaktionen wahrend des Krankheitsablaufes. 

ZusammensteHung zeigt 

2. Hypophyslire Osteopathie. 
Der Hinweis auf diese Form der Knochenveranderung soIl als Beispiel einer 

vorwiegend partiellen Markhyperplasie dienen und zugleich den Hinweis auf die 
zentrale SteHung der zentral-nervosen Steuerung der Vorgange im Knochen und 
Knochenmark sein. Unter den vielen pragnanten Zeichen der CUSHINGSchen 
Krankheit treten besonders die Polyglobulie und die Osteoporose der kurzen 
Knochen hervor. Die Markuntersuchungen dieser FaIle sind noeh nicht zahlreich. 
Die bisherigen Beobachtungen weisen aber auf eine Markhyperplasie als Ursache 
der peripheren Blutbildanderung hin. Es liegen somit ahnliche Beziehungen vor 
wie bei der Hyperthyreose. Es ist dabei hervorzuheben, daB man die ' Poly
globulie, wenn sie uberhaupt vorhanden ist, vor den porotischen Knochenver
anderungen feststellen kann. Letztere sind Spatsymptome. 

Sehr eindrueksvoIl finden sieh diese Angaben bei der eunuchoiden Osteopathie 
bestatigt. Die Kenntnisse uber die Beziehungen der Keimdriisen bzw. der iiber
geordneten Hypophysenvorderlappenunterfunktion sind sparlich. Wir wissen 
einzig, daB die Hodenaplasie odeI' die Friihkastration eine Verzogerung der Epi
physenverknocherung nach sich zieht und damit einen Hochwuchs bedingt. Die 
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Abb.35a. Porotische Ostcopathie. Sternalpunktion: gestcigerte 
Erythropocsc mit Normo· und }[akroblastell, cinc Zelle in Mitosc. 

Yergr. 1 : 1000. 

Abb. 35 b. 

Hypoplasie der Keimdriisen 
fiihrt zum Bilde des Eunucho
idismus, bei dem man Hoch
wuchs und Fettsucht antreffen 
kann. MOST! hat in neuester 
Zeit auf die Anregung der Cal
lusbildung durch Keimdriisen
hormon (Perandren) aufmerk
sam gemacht und damit einen 
klinischen Hinweis auf die Zu
sammenhange Skelet-Keimdrii
sen-Funktion gegeben. Aus der 
Klinik sind auch Beziehungen 
zur Knochenmarksfunktion be
kannt . HOFF hat cine chlorose
artige Anamie bei Hypogenita
lismus beschrieben, die durch 
Keimdriisen- und Hypophysen
vorderlappenhormon gebessert 
werden konnte. Beim weiblichen 
Organismus zeigt der Friihaus
fall der Keimdriisen nur eine 
geringe Wirkung auf das Skelet. 
Gr6Bere Veranderungen finden 
sich dagegen beim Spatausfall. 
Es sei in diesem Zusammenhang 
auf die Osteopathia ovarica hin
gewiesen, eine Knochenverande
rung, die mit Kreuzschmerzen, 
Beschwerden beim Stehen und 
Biicken, Druckempfindlichkeit 
der Knochen einhergeht und 
einen normalen Rontgenbefund 
aufweist. Die Veranderungen 
sind durch Vitamin D heilbar. 
Man hat von einer "abge
schwachten" Form von Osteo
malacie gesprochen. 

Folgende Beobachtung zeigt 
das Gesagte in ausgepragter 
Form: 

57 jahriger Mann A. W. (ich ver
danke die Beobachtung Herrn Chef
arzt Dr. HAUPTLI, Chirurg. Abt. des 
Kantonsspitals Aarau). Der Patient 
weist das Vollbild desEunuchoidismus 

auf und kam auf die Chirurg. Klinik wegen einer intraartikularen Oberscbenkelfraktur rechts, 
die er sich bei einem sehr geringfiigigen Trauma zugezogen hatte. Die Durchuntersuchung er· 
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gabeine generalisierteOsteoporose mit Spontanfraktur des rechten Humerus. Der Kranke erlag einer 
abseedierenden Pyelonephritis naeh Sinusitis ethmoidalis. Aus dem Obduktionsbefund erwiihne 

ich: Hypoplasie des Genitale, Hypoplasie und 
Atrophic der Hoden, der Prostata. Cystitis, 
Pyelonephritis abseedens. Allg. Arterioskle
rose mit Coronarsklerose, Bronchitis, Trache
itis, Leberverfettung, septischer Milztumor, 
Lipomatose und Fibrose der Nebenschild
drusen. Osteoporose und Spontanfrakturen. 

Ahb. 35<1. 

Die spezielle Untersuchung von Blut, Knochenmark und Knochen hat ergeben: 
Blutbefund. Leichte Polyglobulie mit 113% Hiimoglobin, 5,8 Mill. Erythrocyten. Leuko· 

cyten 8800 mit nOfmaler Formel. 
Pliittchen normal. Calcium im Se· 
rum 9,5 mg %. 

Knochenmark. Das Sternalpunktat 
ist im Ausstrich (Abb. 35a) sehr zell
reich und zeigt vor allem eine gestei
gerte Erythropoese mit vie len Normo· 
und Makroblasten, darunter viele poly
chromatische Formen. Die ubrigen 
Markabschnitte sind normal. Ahn
liche Bilder zeigen die Rippenpunk
tate. 1m Schnittbild des Sternalmarkes 
(Abb. 35 b) geht die Bezeichnung "Zell
mark" klar hervor. 

Knochen. Der Knoehen weist im 
Rontgenbild aile Zeichen einer hoch
gradigen Osteoporose auf. Besonders 
ausgepragt £indet sieh dieselbe an den 
Obera.rmknoehen (Abb.35e) und am 
Oberschenkel. Abb.35d zeigt neben 
den Osteoporosezeichen die intraarti
kulare Fraktur am rechten Obersehen
kel. Histologisch findet man ebenfalls 
die Kennzeiehen der Osteoporose mit 

Abb. 35e. Porot;"'che Osteopathic. Knochenschnitt (St crnum) : 
Sparlichc Spongiosa, schmale, spornartig a uslaufende Biill<c/ICIl. 

ZclIrdches Mark. 

sparlichen sehlanken Spongiosabalkchen, oft spornartig auslaufend. Einzelne Balkchen 
zeigen eine zentrale fleekformige Verkalkung. Osteoide Saume fehlen. Sehr gering ist 
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die Zahl der Osteoklasten. Jm Gegematz dazu flillt das zellreiche, rote Mark auf. Abb.35e 
zeigt die Verhaltnisse an einem Schnitt durch das Sternum, wobei die Beziehungen von 
Knochenmark zum Knochen deutlich hervorgehen. 

Wir finden somit zusammenfassend an einem Beispiel von Hypophysen
vorderlappenunterfunktion eine schwere porotische Osteopathie mit Spontan
frakturen und sowohl bei der Punktion wie im Schnitt sehr zellreichem Knochenmark. 
Veranderungen des Kalkstoffwechsels fehlen. 1m Vordergrund steht neben der 
Knochenveranderung die Markveranderung im Sinne einer Hyperplasie. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB in dieses Gebiet auch einzelne FaIle von 
Hyperparathyreoidismus mit Osteoporose gehoren. Das Sternalmark ist, ent
sprechend unseren AusfUhrungen iiber die Markveranderungen bei acidotischer 
Stoffwechsellage, sehr zellreich und stellenweise hyperplastisch. Uber die Mark
verhaltnisse bei der progressiven Knochenatrophie (ASKANAZY, RUTISHAUSER) 
liegen keine intravitalen Beobachtungen vor. 

III. Die Markreaktion bei Knochencarcinose. 
Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang die Verhaltnisse 

bei der Knochencarcinose. Die Knochenmarksuntersuchung hat sich auch auf 
diesem Gebiete zu einer wichtigen diagnostischen Methode entwickelt. 

a) Die Veranderungen des Blutes und des Knochenmarkes bei Carcinose 
sind sehr mannigfacher Natur. AIle Marksysteme konnen betroffen werden. 

Die Erythropoese zeigt: Steigerung der Reticulocytenwerte - Steigerung der 
Werte fUr Basophilpunktierte - Auftreten von Erythroblasteninseln im Knochen
mark, als Ausdruck einer biologischen Reaktion auf die Geschwulst im Sinne 
einer funktionellen lokalisierten Mehrleistung (nach ROHR nicht allein bei Carci
nose vorkommend) - Ausschwemmung von Normoblasten - Anamie, oft 
hyperchrom, meist als Symptom des Endstadiums vorhanden. 

Die Leukopoese zeigt: 
Ausschwemmung unreifer Elemente bis zum Myelocyten, Promyelocyten 

und Myeloblasten, leukamoide Reaktion mit groBer Gesamtleukocytenzahl; 
Eosinophilie (s. Fall jugendl. Carcinom und aUg. Markhyperplasie). 

Veranderungen der Erythrocyten und Leukopoese in den vorher erwahnten 
Formen wird haufig als "Carcinose-Blutbild" bezeichnet. 

Die Purpura bei Knochencarcinose hat verschiedene Ursachen. Zum Teil 
liegen vasculare Storungen vor, andererseits kann es zu einer Schadigung des 
RiesenzeUapparates durch den Tumor kommen. 1m Blut findet sich in solchen 
Fallen nicht die vor der Generalisation des Tumors zu beobachtende Thrombo
cytose, sondern eine Thrombopenie. Das Knochenmark zeigt wenige oder keine 
Megakaryocyten, bei den vorhandenen fehlt die Plattchenbildung. 

Das Knochenmarksreticulum zeigt ebenfalls eine Reaktion bei der Carcinose. 
Es kommt zu einer Vermehrung der ReticulumzeUen im Knochenmarkspunktat. 
Oft finden sich ganze ZeUkomplexe, die sehr schwierig von Tumorzellen zu unter
scheiden sind. Sehr wichtig fUr die Differentialdiagnose ist die GleichmafJigkeit 
der Reticulumzellverbande gegeniiber der Polymorphie des Tumorzellkomplexes. 
Beispiele solcher Befunde finden sich in Abb. 36 und 37. 

Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal ist ferner die oft stark ausgepragte 
Phagocytose der Reticulumzellen. 
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Beispiel einer allgemeinen Markhyperplasie bei jugendlichem Carcinom. 
Hans S., 30 Jahre, Carcinom der Iinken Lunge mit Metastasen in den mesenterialen und 

regionaren Lymphdriisen sowie in der Leber. 

Blutbefund. 

I 12.1.40 22.1.40 29. 1.40 
I 

15.2.40 16.2.40 ! 19.2.40 

Hamoglobin . 
Rote Blutk6rperchen 
FI.. 
Leukocyten 17332 24000 39666 49332 15532 54000 
Neutrophile 57 

i 
57,5 612/3 72 54 702/3 

Eosinophile 27 28 28 22,5 32,5 222/3 
Basophile. 1{ 

I 
1,5 2 \ 1,5 1/3 ,3 I 

Monocyten 41/3 4,0 22/3 2,5 I 5,0 I 

I 
I 

Lymphocyten lIl/3 8,5 5% 3 I 7 4 
Myelocyten 

I 
I 

2/3 
Metamyelocyten . 2/3 
Plattchen . immer normal \ normal 

\ 

toxische Gra-
nulat., Stab- I j 

kernige ++ ! 

Sternalrnark vom 6.2.40: Hyperplastisch mit Eosinophilie, toxischer Granulation der 
Neutrophilen, Vermehrung der plasmacellularen Reticulumzellen und der Megakaryocyten 
differenziert: 

Reticulurnzellen: 
phagocytierende . 
plasmacellulare 
Leukopoese: 
Myeloblasten . 
Promyeloeyten 
Myelocyten .. 
Metamyelocyten. 
Neutrophile. 
Eosinophile. . . 

0,4% 
6,6% 

0,4% 
.25,0% 
. 3,4% 
. 3,0% 
.40,4% 
.27,4% 

lymphoide . . 
Erythro blasten 

Basophile--, . 
Monocyten .. 
Lymphocyten . 

. 0,6% 

.27,4% 

0,2% 
0,2% 
0,6% 

Abb. 36. Lymphoider Reticu)umzelikompiex, Ster- Abu. 37. Tumorzelikompiex mit Mitose. Swrnaipunktat 
naipunktat bei Retiku)ose. Vergr. 1: 1000. bei primarem Magencarcinom. Vergr. 1 : 1000. 

AIle diese Befunde weisen auf eine gesteigerte Marktatigkeit mit Hyperplasie 
der einen oder anderen Marksysteme hin. Man findet dementsprechend nicht 
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selten sehr lange Zeit normale Blutwerte, obwohl eine ausgedehnte Metastasierung 
vorliegt und extramedullare Blutbildungsherde fehlen. 

b) Besonders interessant sind die Beziehungen von Knochenmark zum Tumor: 
Schon STERNBERG hat darauf hingewiesen, daB die Metastasen des Prostata

carcinoms dort im Knochen zur Entwicklung gelangen, wo sich beim Erwachsenen 
rotes Mark befindet. Dem entspricht die nach dem Lieblingssitz der Metastasen 
aufgestellte Reihenfolge der befallen en Knochen (nach SCHINZ): 

Knochen des Stammes. Rippen, Wirbel, Sternum - Beckenknochen - prox. 
Femurabschnitte - prox. Humerusabschnitte - Akromion - Schadelda,ch -
Keilbeinkorper. 

Dem entspricht auch die von HINTZE angegebene Ausbreitung der Metastasen 
Stamm - Becken - prox. Femurabschnitte - multipel erst in den Endstadien. 

tJ 
• • 

,\1111.38. Ostcolytischc Carcino"e. H!'iehlirh Zellmark. Knochenahbau. Schwarz = alter, lamellarer Knochcll; 
schraHiert = neugebildeter Fascrkllorhcn; pUllktiert = Carcillomstrange; weiB = Knochenmark. 

In den von uns beobachteten Carcinosen war das Femurmark rot. Dieser Befund 
erklart vielleicht, daB dieser Knochen erst in dritter Linie befallen wird, d. h. 
nach der von uns vertretenen Ansicht eben erst, wenn sich das Fettmark in 
Zellmark umgebildet hat. 

Man weiB ferner, daB das Myelom niemals im Fettgewebe entsteht, sondern 
immer im Zellmark. Es liegen hier also ahnliche Bedingungen vor wie fiir die 
Carcinommetastase. 

Die pathologische Histologie unterscheidet zwei :Formen von Knochen-
metastasen: 

die osteoklastische (auch osteolytische genannt), 
die osteoblastische (auch osteosklerotische genannt). 

W ALTHARD sah die erstere besonders beim Medullarkrebs, die letztere mehr 
beim Scirrhus. 

Man weiB bis he ute nicht, warum ein Carcinom osteoklastisch oder osteo
plastisch metastasiert. Betrachtet man aber die Knochen und das Knochenmark 
als zwei voneinander abhangige Organsysteme, so fallt auch hier wieder eine 
Koppelung auf: 
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Markfibrose - osteoplastische Metastase, 
Zellmark - osteoklastische Metastase. 
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Die Verhaltnisse gehen am klarsten aus zwei von SCHINZ angegebenen Sche
mata hervor (Abb. 38, 39). 

Gerade die Tumorosteosklerose zeigt das typische Bild der Panmyelopathie. 
Ais Beispiel sei folgende Beobachtung gekiirzt wiedergegeben, die die Verhaltnisse 
klar darstellt: 

Frau B. B., 54 jahrige Hausfrau. 1935 lHagenresektion wegen Ulcuscarcinom. 4 Jahre 
spater Kreuz3chmerzen, Abmagerung, Fieberschiibe, Auftreten von Hautblutungen, Zahn
fleisch- und Nasenblutungen. 

Blutbefund: 29 % Hamoglobin, 1880000 Erythrocyten, 0,8 Fl. , 6466 Leukocyten, 73 % 
Neutrophile, 7% Monocyten, 17 % Lymphocyten, 1 reifer Myelocyt, 2 Metamyelocyten, 
5 Normoblasten, Normo-Mikrocytose, Polychromasie und Basophilpunktierung, Reticulo-

Abb.39. Osteop\astischc Carcinosr. Spitr\ich fibroses Mark, Knochenanbau. 

cytcn 28%o, GroJ.le nach BOCK 7,9 mikron. Thrombocyten 3700, meist groJ.le, anormale 
Plattchen. 

Bei einer spateren Untersuchung bis zu 12% Normoblasten. 
Sternalpunktat zellarm, vorwiegend Reticulumzellen, ganz vereinzelte myeloische 

Elemente und Normoblasten, keine Megakaryocyten, keine Tumorzellen. 
Histologischer Schnitt: Markhypoplasie. 
Autoptischer Befund: Osteoplastische Carcinosc dEf Wirbelsaule und des Schiidels, 

lHarmorknochen. im Femur rotes Mark und Blutungcn in die seroscn Haute, Pachymeningitis 
haemorrhagica. Miz, Leber normaL Keine extramedullare Blutbildung. 

Meiner Ansicht nach hangt die Entwicklung einer osteoplastischen oder 
osteoklastischen M etastasenjorm nicht so sehr vom Bau oder dem Sitz des Primar
tumors ab, sondern ist nach den obigen Ausfiihrungen durch den Knochenmarks
zustand bedingt. 

Bewirkt der Reiz der Carcinomzellen auf das Mesenchym eine Entwicklung 
in Richtung Zellmark, so kommt es nach we iter unten er6rterten Beobachtungen 
zu vermehrter Osteoklastentatigkeit, umgekehrt bei der mesenchymalen Zell
reaktion in Richtung Fasermark zur vermehrten Osteoplastentatigkeit. lch 
sehe demnach die Entstehung der beiden Metastasentypen schematisch wie 
folgt: 
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Reiz der Krebszelle 
t 

Mesenchymzelle 
I 

t t 
Zellmark und Osteoklastenvermehrung Markfibrose und Osteoplastenvermehrung 

(Markhyperplasie) (Markatrophie) 
t t 

Osteoklastische Metastase Osteoplastische Metastase 

IV. Die Mark-Knochen-Relation. 
Aus den besproehenen Veranderungen, die nieht Einzelbeobaehtungen am 

Sternal mark darstellen, sondern das Ergebnis von Skeletdurehuntersuehungen 
sind, sehalen sieh drei wiehtige Faktoren heraus, die hier noehmals zusammen
fassend betraehtet werden sollen: 

1. Beziehungen von Osteopathielokalisation und junktionstuchtigem K nochen
mark. Betraehten wir Lokalisation der Osteopathien und setzen sie in Beziehung 
zum Alter des Individuums und der Ausbreitung des funktionstuchtigen Markes, 
so ergibt sieh, wie folgende Tabelle zeigt, eine ganz bestimmte Relation: 

Knochenmark Alter osteopathieform Osteopathielokalisation 

Zentripetale Um- Jugendliches Indivi- Hungerosteopathie (Bildder Epiphysenverande-
wandlung des duum Rachitis tarda) rungen 
roten in den gel-

Mittleres Alter Hungerosteopathie: Malacie Wirbel 
ben Markanteil I 

i Puerperale Osteomalacie Becken 
I 

Fettmarkbildung Greisenalter I H ungerosteopathie (Bild der Thorax, Wirbel 
I Osteomalacie ). ! 

Senile Osteomalacic Thorax, Wirbel 

Wir finden somit in jedem Lebensalter enge Beziehungen von Knoehenmarks
funktionszustand und Knoehenbau. Diese Erkenntnis kann keine zufallige sein. 
Man kann daher fur die oben angefuhrten Osteopathien den Satz aufstellen: 

Das Knochenmark bedingt durch seine morphologische Zusammensetzung und 
seinen Funktionszustand den Bau des Knochens. 

Zu ahnliehen SehlUssen fUhren Beobaehtungen aus dem Gebiete der Pathologie 
des Knoehenmarkes. Es sei an die Pathogenese des Myeloms, das sieh immer aus 
rotem Knoehenmark, nie im Fettmark entwiekelt, und die eben besproehenen 
Erseheinungen bei der Knoeheneareinose erinnert. 

2. Die Veranderungen verlaufen in Phasen, es weehseln Resorption und 
Aposition im Knoehen und dementspreehend vermehrter bzw. verminderter 
Zellreiehtum im Knoehenmark miteinander abo Diese Phasen finden sieh aueh 
im Lebensablauf mit dem allmahliehen Uberwiegen der Resorptionsphase naeh 
einem Gleiehgewieht im mittleren Lebensalter; das heiBt niehts anderes, als 
daB zu Beginn und am Ende des Lebens mesenchymal verstarkte Reaktionen, 
allerdings in umgekehrter Riehtung, zu beobaehten sind: 

< 
Resorption 

> 

Jugend 
Aposition 
Alter. 
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3. Die Gesamtheit dieser Vorgange nenne ieh die Mark-Knochen-Relation. 

PhY8iologie: 
Schwangerschaftsknochenmark 

~ 
Schwangerschaftsosteoporose 

Mark. 
Knochen· 
Relation 

Pathologie: 
Allgemeine und partielle Markhyperthrophie 

~ 
. {primar } Osteopathle sekundar myelogen 

Ieh hebe als wichtigste Phasen dieser Relation noehmals hervor: 

1. Primarer V organg: 
2. Sekundarer Vorgang: 
3. Tertiarer Vorgang: 
4. Phase: 

Allgemeine oder partielle Markhyperplasie. 
Erhohung der morphologisehen Blutwerte. 
Osteopathie, besonders Osteoporose. 
Knoehenmarksersehopfung: entweder mit Ruekbil-

dung und Heilung oder Auftreten einer Panmyelo
pathie, wobei als letzte zu beobaehtende Mark
reaktion eine Vermehrung der Retieulumzellen nach
weisbar wird. 

In ahnlieher Weise gilt ferner: 

1. Primarer V organg: 
2. Sekundarer Vorgang: 
3. Tertiarer Vorgang: 
4. Phase: 

Allgemeine Markhypoplasie. 
Verminderung der morphologischen Blutwerte. 
Osteopathie in Form einer Osteosklerose. 
Panmyelopathie bzw. FasermarkbiIdung. 

Es besteht somit naeh unserer Auffassung kein wesentlieher pathogenetiseher 
Unterschied fur die Entstehung einer Osteoporose und Osteosklerose. In beiden 
Fallen finden sieh primare, allerdings verschiedene Markveranderungen. 

Wir haben deshalb als gleiehsinnig geriehtete Vorgange im Knoehenmark 
einander gegenuberzustellen: 

oder 

Zellmark 
Fasermark 

Osteoporose 
Osteosklerose 

Zellmark Osteoklasten, an Zahl und Funktion gesteigert, 
Fasermark - Osteoblasten, an Zahl und Funktion gesteigert. 

Dabei mussen wir diese gekoppelten Vorgange auf eine Funktionsanderung 
der M esenchymzellen in bestimmter Richtung zuruekfuhren, wohl am besten er
klarbar auf den von HELLMANN dargelegten pathogenetischen Beziehungen: 

Siammzellen fiir Knochenzellen - Mesenchymzellen - Stammzellen fiir Blutzellen 

lockeres Bindegewebe 
I 

reticuloendotheliales System 

V. SchluBfolgerungen. 
1. Die vergleichende Betraehtung von Knoehenbau und Morphologie und 

Funktion des Knoehenmarkes zeigt unter physiologisehen und pathologischen 
Bedingungen eine Koppelung von Mark- und Knochenveranderungen. 

2. Diese Bindung, die Mark-Knoehen-Relation, findet sieh bei bestimmten 
Osteopathieformen, die wir als porotisch und sklerotiseh bezeiehnen. Aile lassen 
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primar eine allgemeine oder partielle Markhyperplasie bzw. Markhypoplasie 
erkennen. 

3. Wahrend unter physiologisehen Bedingungen Funktion und Morphologie 
bei Mark und Knoehen parallel gehen, ergibt das Studium der Osteopathie
formen eine divergierende Entwieklungsriehtung. Dem osteoporotisehen Knoehen 
entsprieht nieht das atrophisehe, hypoaktive, sondern das hyperplastisehe, hyper
aktive Mark. Die Knoehensklerose andererseits zeigt zu Beginn ein hypaktives 
hypoplastisehes Mark mit Ausbildung von Fasermark. 

4. leh stelle absehlie13end somit den myelogenen Faktor fUr die Pathogenese 
der erwahnten Osteopathieformen in den Vordergrund. 1st die bei funktioneller 
Betraehtungsweise naehweisbare Mark-Knoehen-Relation gestort, so entwiekelt 
sieh ein Syndrom, das ieh als myelogene Osteopathie bezeiehne. 

Sie steUt meiner Ansieht naeh einen Beweis der von NAEGELI fiir die Osteo
malaeie aufgestellten Knoehenmarkshypothese dar. Der von GXNSSLEN fiir das 
Waehstumsalter aufgestellte Begriff der hamatisehen Dysplasie gilt, allerdings 
in etwas anderer Form, aueh fiir den Erwaehsenen. Nur finden wir hier nieht 
die einzige Funktionsriehtung Knoehenmark - Knoehen, sondern gekoppelte 
Relationen Zellmark - Osteoporose und Fasermark - Osteosklerose, je naeh 
den vorhandenen Bedingungen. 

5. Die Pathologie des Knoehenmarkes la13t eine Trennung in Markhypo- und 
Markhyperplasie zu. Dieses Vorgehen ist fiir die Beurteilung des jeweiligen 
Knoehenbaues von gro13ter Wiehtigkeit. In diesem Zusammenhang ist dabei 
eine Unterseheidung von Zellbildungsstorung und Zellreifungsstorung nieht not
wendig. Es wurde sogar bewu13t von diesel' Trennung Abstand genommen. 

6. In der gegebenen Ubersieht iiber die normalen und pathologisehen Be
ziehungen des Knoehenmarkes zum Knoehen lie13en sieh einzelne Wiederholungen 
und Bespreehungen friiherer Arbeiten nieht vermeiden. Es kam mil' darauf an, 
den Stand unserer mit der notigen Kritik dargestellten Kenntnisse auf dies em 
neuen Gebiete der hamatologisehen Forsehung zu sehildern und damit eine Grund
lage fiir eine neue Betraehtungsweise del' Knoehenmarksfunktionen zu geben. 
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Einleitung. 

Die Leber, das groBte driisige Organ des menschlichen Korpers, wirkt auf 
den Abbau der Nahrungsstoffe im Darm ein; sie greift durch Abgabe der Gallen
sauren und von Alkali in den Fettabbau bis zu den Fettsauren ein. In sie miindet 
das Pfortadersystem, durch das die im Magendarmkanal bis zu resorbierbarer 
GroBe und zu fiir den Korper verwendbaren Bausteinen abgebauten Nahrungs
stoffe in die Leber gelangen, wo sie Z. T. in fiir den menschlichen Korper ver
wertbare Nahrstoffe umgebaut werden. Von hier konnen sie an die iibrigen 
Korperzellen weitergegeben werden. Mit dieser Resynthese erschopft sich aber 
die Aufgabe der Leber nicht, ihr fallen auBerdem noch entgiftende Aufgaben zu, 
die sich zunachst auf die vom Darm mitresorbierten und fiir den Korper eine 
dauernde Gefahr darstellenden Gifte erstrecken. Auch beim intermediaren 
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Stoffwechsel entstehen Abbauprodukte, die, weil sie ebenfalls Zellgifte darstellen, 
wenn sie zum mindesten in groBeren Mengen auftreten, ebenfalls von der Leber 
in unschadliche chemische Substanzen umgewandelt werden miissen. Die nicht 
mehr verwertbaren oder sogar schadlichen Endprodukte des Stoffwechsels werden 
groBtenteils nicht durch die Leber ausgeschieden, sondern diese Aufgabe liegt 
den Nieren ob. Diese fiir den Korper wesentliche Zusammenarbeit ist schon 
in gesunden Tagen sehr eng, und sie bleibt es auch, wenn eins dieser Organe er
krankt. Ob und inwieweit dabei eine vikariierende Tatigkeit des einen Organs 
bei einer Erkrankung des anderen erfolgen kann, ist heute noch eine Streitfrage. 
So wird von mancher Seite die Ansicht vertreten, daB bei einer Niereninsuffizienz 
bei einem Versagen der Leber erst die deletare Folge der Nierenschadigung, das 
Coma uraemicum, auftrete. 

Die Erkrankung eines dieser Organsysteme ist aus den daraus sich ergebenden 
Funktionsausfallen ohne Schwierigkeiten zu erkennen. Trifft aber eine scha
digende Ursache beide Organe und kommt es dann zu einer Storung der Arbeits
leistung, so kann die Entscheidung auBerordentlich schwer sein, auf welches 
Organ nun im einzelnen der Funktionsausfall zuriickzufiihren ist. Hinzu kommt, 
daB Leber und Nieren in einem groBen Zellstaat ihre Aufgaben zu erfiillen haben 
und daB Storungen, die auBerhalb dieser Organe liegen, also andere Zellsysteme 
befallen, einmal von ihnen eine Mehrarbeit verlangen, zum anderen aber ist zu 
bedenken, daB diese Veranderungen unter Umstanden auch nicht ohne Riick
wirkung auf Leber und Nieren zu bleiben brauchen. 

Die pbysiologiscben Aufgaben der Leber. 
Um spater zu besonderen krankhaften Vorgangen besser Stellung nehmen 

zu konnen, seien die physiologischen Aufgaben von Leber und Nieren, soweit sie 
spater zur Diskussion stehende Fragen betreffen, kurz umrissen. 

Die Rolle der Leber im Eiwei8stoffwecbsel. 

1m Magen erfolgt der Abbau des groBen EiweiBmolekiils bis zu den Peptonen 
und Albumosen, der weitere Abbau bis zu den Aminosauren erfolgt im Diinn
darm. Nach der Resorption durch die Darmschleimhaut gelangen die Amino
sauren durch die Pfortader in die Leber. Es scheint so, als ob in der Leber eine 
gewisse Resynthese des EiweiBes stattfindet; jedenfalls zeigt das Blut nach 
eiweiBreicher Kost nach Leberpassage eine Zunahme der Polypeptide (FIES
SINGER). Ob in der Leber eine EiweiBspeicherung stattfindet, ist zum mindesten 
noch strittig. Beim intermediaren EiweiBabbau entsteht Ammoniak und ein 
stickstoffreier Rest. Aus dem Ammoniak entsteht in der Leber der Harnstoff. 
Ob es bei allen Aminosauren zu gleichen Abbauprozessen kommt wie beim Ar
ginin, das unter Einwirkung eines Fermentes, der Arginase, in Ornithin und 
Harnstoff gespalten wird, ist noch nicht erwiesim. Es ist aber wahrscheinlich so, 
daB zunachst andere Zwischenprodukte entstehen, aus denen erst der Harnstoff 
gebildet wird. Gegen die Annahme, daB die Fahigkeit der Harnstoffbildung 
auch anderen Geweben zukomme, sprechen die Feststellungen von MANN und 
MAGATH, die zeigen konnten, daB eine Harnstoffbildung nach Leberexstirpation 
beim Tier nicht mehr nachweisbar ist. 
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Leber und H:ohlehydrathaushalt. 
Der Zucker, der nach seiner Umwandlung von Polys,acchariden zu Mono

sacchariden in dieser Form resorbiert wird, erfahrt in der Leber seine Umwand
lung zum Glykogen. Hier kann es gespeichert werden und wird bei Bedarf, ins
besondere bei der Arbeit, an die iibrigen Korperzellen, vor allen Dingen an den 
Muskel, abgegeben. BeeinfluBt wird der Zuckerstoffwechsel einmal zentral 
(Zuckerstich CLAUDE BERNARDS) und von einer Reihe von Driisen mit innerer 
Sekretion, wie Pankreas, Nebenniere, Hypophyse, Thyreoidea. Eine Erweite
rung unserer Kenntnisse iiber die Rolle, die die Leber im Kohlehydratstoff
wechsel spielt und die auch in der Beurteilung der bei Leberkrankheiten gelegent
lich auftretenden Kohlehydratstoffwechselstorungen eine Bedeutung fiir die 
KIinik haben, haben uns die bekannten Untersuchungen von MANN und MAGATH 
gebracht. Sie fanden nach der Leberexstirpation einen hochgradigen AbfaH der 
Blutzuckerwerte, der mit einer Abnahme der Korperkrafte, Anderung der Re
flexerregbarkeit und Krampfen einhergeht. Das Tier geht zugrunde, wenn ihm 
kein Traubenzucker zugefiihrt wird, erholt sich aber zunachst schlagartig nach 
Traubenzuckerinjektionen. EpPINGER betont jedoch, daB in der KIinik der 
Leberinsuffizienz im Coma hepaticum im Verlaufe einer akuten gelben Leber
atrophie die Hypoglykamie fehle, und erklart es damit, daB immerhinnochso viel 
funktionierendes Lebergewebe erhalten bleibe, das ausreiche, wesentliche Sto
rungen des Kohlehydratstoffwechsels bei solchen Fallen zu verhindern. Er 
erinnert in diesem Zusammenhang daran, daB nach Experimenten beim Hunde 
nach Entfernung von 80% der Leber der zuriickbleibende Rest ausreichte, urn 
Leberausfallserscheinungen zu verhindern. 

Die Rolle der Leber im Fetthaushalt des Korpers interessiert im Zusammen
hang mit den spater zu besprechenden Fragen nicht und kann daher iibergangEm 
werden. 

Leber und Wasserhaushalt. 
Von wesentlichem Interesse ist dagegen die Anteilnahme der Leber an der 

Regulation des Wasserhaushaltes des Korpers. Die Leber als solche stellt an 
sich schon ein groBes Wasserreservoir dar, dessen sich der Karper auch unter 
normalen Umstanden bedient, urn graBere Fliissigkeitsmengen abzufangen 
(MARx). Neben dieser Rolle als Speicherungsorgan hat nach unserem heutigen 
Wissen die Leber aber sieher einen EinfluB auf die Regulation des Wasserhaus
haltes des Korpers. Die eindeutige Beurteilung dieser Funktion wird abel' auch 
dadurch wieder erschwert, daB hier eine ganze Reihe von anderen Organsystemen 
mit einwirken wie Hypophyse und Thyreoidea; es besteht weiterhin eine Abhangig
keit vom Mineralhaushalt im Karper. Aus dem Zusammenspiel aller resultiert 
das Gleichgewicht im Wasserhaushalt. Trotz dieses Wissens diirfen wir aber 
von den regulativen Aufgaben der anderen Systeme im Zusammenhang der hier 
unter physiologischen und der spater unter pathologischen Verhaltnissen zu be
sprechenden Fragen absehen und uns nur mit den regulativen MaBnahmen be
fassen, die auf die Leber zuriickzufiihren sind. 

GroBere Wassermengen peroral aufgenommen haben einen diuretischen 
Effekt. Darauf beruht ein Teil unserer Funktionsdiagnostik der Nieren (VOL
HARD scher Wasserversuch). GINSBERG stente die interessante Tatsache fest, daB 
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diese diuretische Wirkung groBer Wassermengen ausbleibt, wenn man die Flus
sigkeit unter Umgehung der Leber, etwa durch Injektion in die Vena jugularis, 
appliziert. Injiziert man aber die gleiche Menge in die Mesenterialvene, so kommt 
der diuretische Effekt genau so zustande, wie wir ihn nach peroraler Zufuhr 
auftreten sehen. Das unter Umgehung der Leber zugefiihrte Wasser muB also 
in den Geweben gespeichert werden, wahrend das die Leber passierende Wasser 
sehr bald wieder ausgeschieden wird, und er schlieBt daraus, daB das per os 
aufgenommene WaSser aus dem Darm oder der Leber ausgeschwemmte Sub
stanzen enthalt, die eine starkere Diurese zur Folge haben. Cow, der zu den 
gleichen Feststellungen wie GINSBERG kommt, sah nach einer aus dem Magen 
und Duodenum gewonnenen Substanz eine deutliche Zunahme der Diurese. 
Obwohl fiir die Leber gleichartige Beobachtungen im Tierexperiment bislang 
noch fehlen, so sind vielleicht doch die klinischen Erfahrungen uber den diureti
schen Effekt von Lebererlrakten (BAUER) in diesem Sinn zu werten. MAUTNER 
und PICK wiesen auf Sperrvorrichtungen im Bereich der Lebervenen hin, die 
auch anatomisch bei Hunden nachweisbar sind und die durch Druckanderung 
einen EinfluB auf die zirkulierende Wassermenge entweder durch Speicherung 
in der Leber oder durch Abgabe aus diesem Depot haben. Diese Sperrvorrichtun
gen der Lebervenen unterliegen nervosen, medikamentosen und hormonalen 
Einflussen. MOLITOR und PICK konnten feststellen, daB die Wasserdiurese beim 
Hund mit einer ECKschenFistel anders verlauft als beim normalen, und auf Grund 
der gleichzeitig gewonnenen Erkenntnisse an entleberten Froschen schlieBen sie, 
daB bei den regulativen MaBnahmen der Leber neben den mechanischen Wir
kungen durch die Sperrvorrichtungen der Lebervenen ein EinfluB auf den Wasser
haushalt des Korpers auf hormonalem Wege moglich sei, durch den der Quel
lungszustand der Gewebe entscheidend beeinfluBt werde. Zu der gleichen An
sicht kommen LANDAU und v. PAP. Der EinfluB der Leber ist weiterhin ersicht
lich aus den bereits erwahnten Versuchen MANNs und MAGATHS, die bei einem 
Teil der entleberten Hunde eine Oligurie und Anurie zustande kommen sahen. 
Dieser EinfluB der Leber auf den Wasserhaushalt laBt sich also, wie aus den bis
lang angefiihrten Untersuchungen ersichtlich, durch Anderung des Mineralstoff
wechsels, wie er bei Lebererkrankungen vielleicht unter besonderen Verhalt
nissen angenommen werden konnte, nicht allein erklaren. 

Bei einer Reihe von die Leber primar schadigenden Veranderungen finden sich 
- darauf wird spater noch zuruckzukommen sein - erhebliche Storungen des 
Wasserhaushaltes, wie nach Leberruptur und Leberzertrummerungen (BECKER). 
Gerade in neuerer Zeit hat NONNENBRUCH es hervorgehoben, daB die Wir
kung der Leber im Rahmen des Wasserhaushaltes sich auch auf die Teile des 
Korpers erstrecken, die VOLHARD unter dem Begriff der "Vorniere" zusammen
faBt. In erster Linie hat uns die Klinik gezeigt, daB Storungen des Wasserhaus
haltes sowohl in Form einer Polyurie als auch einer Oligurie und Anurie im Ver
laufe von Leberkrankheiten vorkommen konnen, die diagnostisch verwertbar 
sind und prognostische Schlusse bis zu einem gewissen Grade zulassen. Wir sind 
auf Grund dieser klinischen Beobachtungen heute mehr geneigt, gerade den 
hormonalen Einwirkungen der Leber ein groBeres Feld einzuraumen, als es viel
leicht frUber der Fall war. Andererseits mussen wir insbesondere bei den unter 
pathologischen Verhaltnissen nachweisbaren Storungen des Wasserhaushaltes an 
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die Moglichkeit denken, daB unter diesen krankhaften Bedingungen erst Pro
dukte entstehen, die auf diese Storungen nicht ohne EinfluB sind. Es ist dabei 
an die moglichen Zusammenhange z. B. zu denken, die zwischen Cholesterin
stoffwechsel und Wasserhaushalt bestehen, auf die u. a. HEILIG und LEDERER 
hinwiesen. Diese Erklarung ist aber nicht fiir die im Laufe von Leberfunktions
storungen auftretenden Wasserhaushaltsanderungen erschopfend. Wir miissen 
also feststellen, daB der EinfluB der Leber auf den Wasserhaushalt unter nor
malen Umstanden schon recht komplex ist, und wir werden sehen, daB unter 
krankhaften Verhaltnissen noch eine Reihe anderer Momente hinzukommen, die 
die Beurteilung noch erschweren. 

Die physiologischen Aufgaben der Niere. 
Die Aufgaben der Nieren diirften sich im wesentlichen auf die Ausscheidung 

der zugefiihrten Wassermengen und der harnfahigen Abbauprodukte be
schranken. Sie besitzen die Fahigkeit, Salze sowohl als auch andere Substanzen 
in einer hi:iheren Konzentration auszuscheiden, als sie in dem zugefiihrten Blut 
vorhanden sind. Nach unserem heutigen Wissen diirften sie in der Harnstoff
synthese keine Rolle spielen. Ihre Beeinflussung des Wasserhaushaltes ist eine 
mittel bare insofern, als unter normalen Umstanden durch Ausscheidung des 
durch das Blut zugefiihrten Wassers oder unter krankhaften Vorgangen durch 
eine Retention hier eine Einwirkung erfolgen kann. Ein unmittelbarer EinfluB 
auf die in den Wasserdepots vorhandenen Fliissigkeitsmengen kommt ihnen 
nicht zu. 

Geschichtliches zur Leber-NierenschIidigung. 
Funktionsstorungen bei bestimmten Formen von Lebererkrankungen haben 

schon geraume Zeit die Kliniker beschaftigt und sind seit langem bekannt. 
FRERICHS und MOBIUS stellten vor 80 bzw. 70 Jahren bereits fest, daB es bei 
maBigen Leberschadigungen zu einer vermehrten Diurese, bei schwereren Graden 
aber zu einer Oligurie und Anurie kommen kann. Diese ersten Beobachtungen 
scheinen dem klinischen Erfahrungsschatz dann aber wieder verlorengegangen 
oder langere Zeit wenig beachtet worden zu sein. 

Von pathologisch-anatomischenGesichtspunkten geleitet, wies 1887 AUFRECHT 
darauf hin, daB es sich bei der WEILschen Krankheit urn eine "akute Parenchy
matose" handele, bei der neben anderen Organen besonders die Leber und die 
Niere gemeinsam von der schadigenden Noxe betroffen wiirden. Pathologisch
physiologische Untersuchungen bei einem Fall von infektiosem Ikterus fiihrten 
1900 CHAUFFARD zu den bemerkenswerten Feststellungen, daB es bet seinem 
Kranken zu einer erheblichen Steigerung der Urinmenge bis zu 6 Litern bei einer 
gleichzeitig erheblich gesteigerten Harnstoffausscheidung bis zu 146 g in 
24 Stunden durch den Urin kam, wahrend gleichzeitig eine verminderte Chlor
ausscheidung durch den Harn feststellbar war. Abweichungen der Harnstoff
ausscheidung bei Ikterischen gegeniiber der Norm und trotz klinisch manifestem 
Ikterus eine fehlende oder nur voriibergehende Gallenfarbstoffausscheidung 
fanden GILBERT und LEREBOULLET 1901. 

Die Beobachtungen iiber Leber- und Nierenfunktionsstorungen blieben aber 
schon bald nicht auf den infektiosen Ikterus beschrankt. CLAIRMONT und v. HA-
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BERER machten 1911 darauf aufmerksam, daB es nach Gallensteinoperationen 
zu einer Anurie kommen kann; die von ihnen gefundenen degenerativen par
enchymatosen Nierenveranderungen fiihrten sie auf eine Schadigung durch den 
Eingriff und die Narkose zuriick. Die vollstandige Anurie fanden sie begleitet 
von einem Versiegen der Gallensekretion, die sie durch ein gleichzeitiges Sistieren 
der Leberfunktion bedingt ansahen. Uber gleiche Beobachtungen berichtete 
wenig spater STEINTHAL. 

1st es allen bisher wiedergegebenen Beobachtungen gemeinsam, daB man 
schon sehr bald einen ursachlichen Zusammenhang in der Leber und Niere tref
fenden Schadigung und ihren Funktionsstorungen sah, so ist es doch zu betonen, 
daB es RICHARDltlRE schon 1890 war, der bei einem Kranken auf Grund der 
klinischen Beobachtungen und der bei der Obduktion von ihm erhobenen patho
logisch-anatomischen Befunde diese sehr engen Zusammenhange zusammen
faBte und von einer "akut verlaufenen Hepatonephritis" sprach. 

Ein gesteigertes Interesse brachte man diesem Krankheitsbild entgegen, als 
man wahrend des Weltkrieges in vermehrtem MaBe die WEILsche Krankheit 
zu beobachten Gelegenheit hatte, deren sichere Diagnose erst zu dieser Zeit 
nach der Entdeckung ihres Erregers durch INADA, IDo und fast gleichzeitig 
durch HUBENER, REITER, UHLENHUTH und FROMME moglich war. Es waren 
fast ausschlieBlich franzosische Arzte (u. a. MERKLEN, LIOUST, GARNIER, REILLY, 
AMEUILLE, TAPIE) , die diese "Hepatonephritis" sowohl in pathologisch-physio
logischer Hinsicht als auch in ihrer mannigfaltigen klinischen Symptomatologie 
eingehender studierten und beschrieben. 

Bis in die neueste Zeit hat man sich mit dem Problemen sehr eingehend. be
schaftigt, die die Klinik des hepatorenalen Symptomenkomplexes mit sich 
bringt. An vorwiegend kasuistischen Arbeiten und Teilfragen aus diesem Gebiet 
seien u. a. erwahnt FIESSINGER, PAGNIEZ und ESCALIER, GARNIER, WIDAL und 
MAY, RIVET; MERKLEN, BICART und ADNOT, ACHARD, HARVIER, MERKLEN und 
ANTONELLI, GAUJOUX und BRAHIC, CORNIL und VAGUE, CASTAIGNE, VARELA 
und RUBINO, HELWIG und SCHUTZ, OLMER und VAGUE. Eine zusammenfassende 
Schilderung der den hepatorenalen Symptomenkomplex betreffenden Fragen 
und klinischen Erscheinungen von DERoT und DEROT-PICQUET muB besonders 
hervorgehoben werden. Lange Zeit wandte man diesen Fragen in Deutschland 
keine besondere Aufmerksamkeit zu. Es sind erwahnenswert Beobachtungen 
von HOESCH, LEDERER und GEORGOPOULOS, vor allen Dingen aber die Arbeiten 
von NONNENBRUCH, dem wir auf Grund seiner eigenen Erfahrungen wertvolle 
Beobachtungen und durch Systematisierung der wesentlichsten Befunde eine 
Ordnung der verschiedenen Formen des hepatorenalen Symptomenkomplexes 
verdanken. 

Zur Definition des Leber·Nierenschadens. 
Es waren, wie bereits erwahnt, vorwiegend die anatomisch nachweisbaren 

Veranderungen, die neben der Klinik besonders bei den infektiOsen Ikterusformen 
nachweisbar waren und die die Veranlassung zur Bezeichnung der "Hepato
nephritis" gaben.AIs man dann aber erkannte, daB eine der wesentlichsten 
klinischen Veranderungen der unter dieser Bezeichnung laufenden Krankheits
bilder die Azotamie war, wurde von mancher Seite das groBere Gewicht auf die 
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Veranderungen gelegt, die man als Ausdruck einer vorwiegend renalen Storung 
auffassen zu konnen glaubte (MERKLEN), so daB man die Bezeichnung "Nephrites 
aigues avec ictere" deswegen auch ffir berechtigter ansah (AMEUILLE), weil man 
z. T. in diesen Fallen die pathologisch-anatomischen und histologischen Nieren
veranderungen starker als die Leberveranderungen ausgebildet fand. 1m all
gemeinen ist es so, daB, wenigstens soweit es die WEILsche Krankheit anbelangt, 
zu einer Zeit, wo der Tod an den Folgen der im Rahmen der durch die Leber
Nierenschaden auftretenden Funktionsausfalle dieser Organe auf tritt, in der 
Leber degenerative Veranderungen iiberwiegen oder aber allein nachweisbat 
sind, wahrend im Bereich der Nieren im allgemeinen entziindliche iiberwiegen, 
degenerative aber mehr oder weniger ausgesprochen mit vorhanden sind. Be
achtet man weiterhin, daB zum mindesten bei diesen Verlaufsformen der WEIL~ 
schen Krankheit das dramatisch-klinische Geschehen von der Leber weitgehend 
bestimmt war, so sind die pathologisch-anatOInischen Leberbefunde im Gegen
satz hierzu geradezu enttauschend gering. Das AusmaI3 der anatomischen Ver
anderungen geht den hochgradigen pathologisch-physiologischen Ausfallen also 
keineswegs paralleL Hinzu kommt, daI3 es Krankheitsbilder gibt, die in vivo 
Zeichen einer hochgradigen Funktionsstorung der Leber und Nieren boten, bei 
denen nun aber anatomisch entweder nur ganz geringgradige oder aber auch 
gar keine Nierenveranderungen nachzuweisen sind. Diese Feststellungen waren 
es, die NONNENBRUCH veranlaI3ten, fiir diese Funktionsstorungen die Bezeich
nung "hepatorenales Syndrom" zu wahlen, eine Bezeichnung, die auch unseres 
Erachtens deswegen zu Recht besteht, weil sie nicht von pathologisch-anatomi
schen Voraussetzungen ausgeht, die nicht gegeben zu sein brauchen. Dieses 
hepatorenale Syndrom (h.r.S.) ist ein rein klinischer Begriff, der sich auf die 
dabei auftretenden pathologisch-physiologischen Veranderungen stiitzt, dem 
auch - bei der genaueren Besprechung der pathologisch-anatomischen Verande
rungen wird noch darauf einzugehen sein - kein einheitliches anatomisches 
Substrat zugrunde liegt. 

Definition des hepatorenalen Syndroms. 
Wir verstehen unter dem h.r.S. funktionelle Storungen der Leber und der Nieren, 

die entweder durch eine beide Organe gleichzeitig treftende Noxe ausgelost werden, 
oder aber durch eine schiidigende Ursache wird zuniiCMt die Leber allein oder vor
wiegend allein betroffen derart, dafJ dadurch Funkti0n8stOrungen ausgelOst werden, 
die ihrerseits wieder zu einer krankhaften Nierenfunlction Veranla8sung geben. Die 
die Leber allein betreffenden Schaden miissen zu klinisch (und anatomisch) nach
weisbaren Leberveranderungen fUhren. Die primare Leberschadigung kann ent
weder durch pathologische Stoffwechselstorungen in der Leber selbst oder aber 
unvollkommene Entgiftung der normalerweise entstehenden Stoffwechselpro
dukte evtl. infolge des Fortfalles von Leberhormonen nephrotoxisch wirken. Wir 
schlieBen uns NONNENBRUCH an, der aIle doppelseitigen hamatogenen Nieren
erkrankungen im Sinne VOLHARDS nicht zum h.r.S. rechnet, wenn sie mit "Hamat
urie, Odem und Blutdrucksteigerung einhergehen, auch dann, wenn sie mit einer 
Leberstorung einhergehen". Es muI3 jedoch hervorgehoben werden, daB im 
Verlaufe eines h.r.S. es zu einer Entwicklung eines hochgradigen Nierenschadens 
kommen kann, der irreversibel ist, so daI3 trotz Riickgangs der Leberverande-
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rung die Nierenfunktionsstorung so erheblich sein kann, daB sie jetzt allein das 
Bild beherrscht und unter Umstanden den todlichen Ausgang bedingt. Kommt 
es im Laufe eines bereits bestehenden Leberschadens infolge einer anderen Noxe 
zu einer Nierenschadigung, also beispielsweise bei einem Stauungsikterus infolge 
einer als Diureticum gegebenen Quecksilberinjektion zu einer Albuminurie, so 
ist dieses Bild natiirlich nicht zum h.r.S. zu rechnen. 

Ein h.r.S. hat also stets primare Leber- oder Leber-Nierenschaden zur Voraus
setzung. Es gehort unseres Erachtens das Auftreten von Odemen nicht zum 
h.r.S.; diese Veranderungen finden sich eigentlich nur bei den Fallen, bei denen 
das Grundleiden an sich mit einer Wasserretention einhergeht, wie z. B. Herz
insuffizienzen mit Stauungsorganen und Odemen oder aber, wo dem Bilde des 
h.r.S. mem und mehr das der Niereninsuffizienz folgt, wenn auch zugegeben ist, 
daB gerade im letzteren FaIle die Ubergange flieBend sind, so daB eine scharfe 
Trennung unmoglich ist, wo der h.r.S. nun aufhort und der Zeitpunkt der reinen 
Niereninsuffizienz beginnt. 

Einteilung des hepatorenalen Syndroms. 

a) Nach klinischen Gesichtspunkten (DEROT). 

Eine Unterteilung des h.r.S. nach anatomischen Gesichtspunkten ist nicht 
moglich, weil es keine pathologisch-anatomischen Befunde gibt, die nur dem 
h.r.S. zukommen und etwa nur im Verlaufe der dabei zu beobachtenden physio
logischen Veriinderungen auftreten. Von rein klinischen Befunden laBt sich 
DEROT leiten, wenn er zu den Hauptsymptomen die Leber-Gallenveranderungen, 
die Nieren- und Urinveranderungen, die hamorrhagische Diathese und ihre Folgen 
sowie die neurologischen Veranderungen rechnet, wahrend er zu den Neben
erscheinungen Magen-Darmstorungen, allgemeine korperliche Veranderungen, 
kardiovasculare Storungen und das Auftreten von Odemen zahlt. 

b) Auf Grund blutchemischer Yeranderungen (NONNENBRUCH). 

Die bisherigen Einteilungsversuche kranken also daran, daB eine Reihe von 
Veranderungen, die den h.r.S. sehr wohl zu charakterisieren vermogen, verquickt 
wurden mit klinischen Erscheinungsformen und Verlaufsarten, die auch sonst 
bei reinen, voneinander unabhangigen Leber- und Nierenerkrankungen auftreten 
und die sich nicht nur beim h.r.S. finden. Auf diese Weise ist eine Unterschei
dung und Unterteilung schwerlich durchfiihrbar. Es ist daher die NONNEN
BRucHsche systematische Einteilung, die von den beim h.r.S. auftretenden Sto
rungen des EiweiBstoffwechsels ausgeht, nur zu begriiBen. 

Man unterscheidet im Blut den im EiweiB befindlichen Stickstoff von dem 
nach der Fallung des EiweiBes noch verbleibenden Rest an Stickstoff, der sich 
aus dem Harnstoff und Aminosauren, Harnsaure, Kreatin, Kreatinin zusammen
setzt. Bei den normalen Reststickstoffwerten von 20-40 mg% besteht etwa 
die Halfte aus Harnstoff, die andere Halfte setzt sich aus dem Residualstickstoff 
zusammen. Unter dem Begriff des Residual-N versteht man die Stickstoffanteile, 
die sich in den Aminosauren, der Harnsaure und dem Kreatin finden. Es kann 
zu einer Steigerung des Rest-N kommen, bei dem sich nur der Harnstoffanteil 
vermehrt findet, ebenso wie es allein zu einer Vermehrung des Residual-N kom-
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men kann, auf der dann die Steigerung des Rest-N beruhen kann, und schlieBlich 
kann die Steigerung des Rest-N auf einer Erhohung beider Faktoren, namlich 
des Harnstoffs und des Residual-N, beruhen. 

So unterscheidet N ONNENBRUCH: 

Azotamie I 
Azotamie II 
Azotamie III 

Hamstoff 

erhOht 
vermindert 

erhOht 

ReslduaIstlckstoff 

normal 
erhOht 
erhOht 

wobei man unter einer Azotamie eine Vermehrung des Reststickstoffs versteht. 
Eine Azotamie I nach N ONNENBRUCH findet sich in erster Linie bei einer 

Niereninsuffizienz, bei der es zu einer ungeniigenden Ausscheidung des normal 
gebildeten Harnstoffs kommt (Retentionsuramie). Sie kann aber auch beob
achtet werden, wenn bei an sich intakter Nierenfunktion es zu einer erheblichen 
Verminderung der Fliissigkeitsausscheidung kommt, so daB deswegen der in 
normaler Menge gebildete Harnstoff nicht eliminiert werden kann (NONNEN
BRUCH). Wir sahen schlieBlich eine solche Azotamie I zustande kommen, wenn 
bei ausreichenden oder sogar iiberschieBenden Harnstoffmengen der Niere eine 
anomale Harnstoffbildung im Ktirper vorhanden war, die das normale AusmaB 
bei weitem iiberschritt (Produktionsuramie). 

Die Azotamie II, die durch einen Anstieg des Rest-N auf Grund einer Ver
mehrung des Residualstickstoffs charakterisiert ist, findet sich dann, wenn 
gleichzeitig auch andere Erscheinungen einer Leberinsuffizienz nachweisbar 
sind. Man findet sie daher auch meist in den Fallen von akuter gelber Leber
atrophie; im Terminalstadium dieser Erkrankung sieht man daher oft auch 
sehr hohe Werte einer solchen Residualstickstoffvermehrung. Wir haben dabei 
feststellen ktinnen, daB zu Beginn der deutlicheren Insuffizienzerscheinungen 
sich die Harnstoffwerte noch in den Grenzen der Norm halten, mit Zunahme 
der Leberschadigung und damit in allgemeiner Hand in Hand gehender Abnahme 
des funktionierenden Lebergewebes geht der Verlust des Harnstoffbildungs
vermtigens der Leber, der dann in der Abnahme der Harnstoffwerte seinen Aus
druck findet. 

Die Azotamie III, bei der die gleichzeitige Harnstoff- und Residualstickstoff
vermehrung die Erhtihung des Rest-N ausmacht, findet sich besonders in den 
Fallen, in denen trophische Sttirungen der Leber vorliegen, also besonders bei 
Herzinsuffizienzen, bei denen diese Form haufiger zu beobachten ist, wenn 
auch seltener die Azotamie II und I dabei anzutreffen sind. Man findet diese 
Form aber auch bei den Fallen von primarer Leberschadigung, bei denen immer
hin noch ausreichend funktionstiichtiges Lebergewebe vorhanden ist, so vor 
allen Dingen bei in die Leber metastasierenden Carcinomen und primaren Leber
carcinomen, aber auch in Fallen von subakuter oder chronischer gelber Leber
atrophie; sie kann sich auch im Terminalstadium nephrogen bedingter Azot
amien I finden. 

Das h.r.S. sehen wir praktisch bei allen Erkrankungen zustande kommen, 
die an sich mit einer Leberschadigung einhergehen. Es kann sein, daB das h.r.S. 
zu einer Zeit schon vorhanden ist, zu der klinisch noch grtibere Leberschaden, 
wie der Ikterus, fehlen ktinnen. Es lassen sich dann aber schon andere funktio-
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nelle Leberschaden nachweisen, die wir durch Belastungs- oder andere Funk
tionsproben der Leber schon zu fassen vermogen. Darauf hinzuweisen erscheint 
deswegen notwendig, weil in diesem Initialstadium das Auftreten des h.r.S. 
vielleicht diagnostische Schliisse erlaubt, sicher aber wesentliche therapeutische 
MaBnahmen friihzeitig zu treffen gestattet. In Anlehnung an DEROT und NON
NENBRUCH und auf Grund anderer Literaturangaben konnen wir unterscheiden 
zwischen primaren Lebererkrankungen und solchen, die sekundar eine Erkran
kung der Leber zur Folge haben. Nach atiologischen Gesichtspunkten konnen 
wir nach infektiOs-toxischen und chemisch-toxischen Gesichtspunkten unter
teilen. Es ist jedoch hervorzuheben, daB auch bei den primaren Lebererkrankun
gen toxische Schaden eine Rolle spielen konnen. Wir konnen demnach zu den 
primar und sekundar zu Leberschaden fiihrenden Krankheiten rechnen das in 
die Leber metastasierende und das primare Lebercarcinom, die Leberlues, die 
Lebercirrhose, die Stauungsleber, den Icterus catarrhalis, die Leberatrophie mit 
ihren akuten, subakuten und chronischen Verlaufsformen, die Stauungsleber 
und die im Bereich der Gallenwege sich abspielenden und auf die Leber iiber
greifenden entziindlichen Prozesse. 

Leber-Nierengifte, nach deren Einwirkung das hepatorenale Syndrom 
beobachtet wurde. 

Atiologisch kommen in Betracht: 

1. Infektios-toxische Erkrankungen. 

Die durch Leptospiren hervorgerufenen Krankheiten, namlich die WElLSche 
Krankheit, Canicola-Infektionen, das Feldfieber, das japanische Herbstfieber, 
das von italienischer Seite beschriebene Reisfelderfieber, die vermutlich durch 
ein Virus hervorgerufene Hepatitis epidemic a, das Gelbfieber, die Psittakose 
das Denguefieber, das Riickfallfieber (Febris recurrens), die Lues, Tuber
kulose, Lymphogranulomatose sowie die Sepsisfalle, die zu einer Leberschadi
gung fiihren, die durch Streptokokken, Pneumokokken, Bact. coli, Staphylo
kokken, das PFEIFFERsche Influenzabacterium und das Bact. perfringens hervor
gerufen werden. Wir sahen bei der durch Tuberkelbakterien bedingten Sepsis, 
der Typhobacillose Landouzy, den h.r.S. zustande kommen; er wurde weiterhin 
beobachtet bei der Pneumonie, dem Typhus und dem Paratyphus. 

2. Chemisch-toxische Schaden. 
a) Phosphor, Quecksilber, Gold, Blei, Arsen. 
b) Tetrachlorathan, Tetrachlorkohlenstoff, Amylnitrit, Atophan, Apiol, Try

paflavin, Pikrinsaure, Dinitrobenzol, Resorcin, Pyrocatechine, Avertine, Uran
salze. 

c) Pilze: Amanita phalloides, Helvella esculenta, Amanita muscaria, Amanita 
pantherina, Boletus pachypus u. a. 

Wir haben seit dem Jahre 1934 den im Verlaufe von Leberschaden auftreten
den Veranderungen unser besonderes Interesse entgegengebracht. Wir werden 
in den spater zu besprechenden Uramieformen bei der WElLSchen Krankheit 
eingehender auf die pathologisch-physiologischen Veranderungen einzugehen 
haben, mochten aber andere hepatorenale Storungen, die wir bei der durch die 
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Leptospira icterogenes bedingten Krankheit nicht zu sehen Gelegenheit hatten, 
hier vorwegnehmen. Da sich das Wesentliche an Hand von Beispielen am besten 
demonstrieren la.6t, wahlen wir von unserem Beobachtungsmaterial je einen der 
typischen Faile aus. 

Die Azotamie II als Ausdruek der Leberinsuffizienz. 
Fall 1. Die 31 Jahre alte Patientin St. C. gab an, daB ihr 1921 die Tonsillen entfernt 

worden seien. 1935 hatte sie eine "Blutvergiftung" an der rechten Hand; es wurde deswegen 
eine Incision gemacht. Wahrend der letzten Jahre war sie wegen ihrer Nervositat in arztlicher 
Behandlung und nahm meist Brompraparate. Seit August 1937 bemerkte die Patientin 
im Liegen und auch wahrend des Schlafes ein Zucken im Kopf; sie konnte wahrend dieser 
Anfane nicht sprechen und sich nicht bewegen. Nac~ kurzer Zeit gingen diese Anfalie wieder 
voriiber; insgesamt sind sie etwa 4--5mal aufgetreten. 1937 hatte die Patientin einen PartuB 
(Zangengeburt). - Etwa einen Monat vor der Aufnahme badete die Patientin in der Elbe. 
Am 14.7.39 trat ein Schiittelfrost auf, gleichzeitig stellten sich Riicken· und Glieder. 
schmerzen ein. Am nachsten Tage suchte sie einen Arzt auf, der einen Gelenkrheumatismus 
annahm. Die Beschwerden waren so erheblich, daB sie bettlagerig wurde. Die Temperatur 
wurde wahrend der ganzen Zeit ihres Krankseins zu Hause nicht gemessen. Wegen ihrer 
Beschwerden bekam die Patientin Brom, Tct. Valeriana, Acid. acetylobarbituricum, Gelonida 
antineuralgica und schlieBlich auch Strophanthin. Am 19.7.39 stelite sich ein Ikterus ein; 
deswegen wurde sie am 20. 7. 39 der Klinik iiberwiesen. 

Bei der korperlichen Untersuchung fand sich ein maJliger Ikterus. Die Leber iiberragte 
den unteren Rippenbogen um etwa zwei Querfinger. Die Milz war nicht nachweisbar ver
groBert. Sonst waren bei der korperlichen Untersuchung keine krankhaften Befunde zu 
erheben. Bei der Aufnahme bestanden Temperaturen von 39,5°, der Blutdruck betrug 
135/85 mm Hg nach RIV A·RoOCI, Leukocyten 5000. Blutsenkung 5 mm nach einer und 
20 mm nach 2 Stunden. 1m Urin waren Galienfarbstoffe nachweisbar, die EiweiJlprobe 
ergab eine Triibung. 1m Urinsediment fanden sich Erythrocyten ++, Leukocyten +. 

Verlau/. Es wurde zunachst auf Grund der anamnestischen Daten und auf Grund der 
Befunde an eine WEILsche Krankheit gedacht; die Patientin erhielt deswegen auch WElL
Serum. Die am 24.7.39 mit dem Blut angestelite WEIL.Komplement.Bindung war aber 
negativ, und es konnten auch bei wiederholter Untersuchung des Sedimentes im Dunkelfeld 
keine Leptospiren nachgewiesen werden. Am 25.7.39 (10. Krankheitstag) fiel auf, daB 
die vorher deutlich den Rippenbogen iiberragende Leber nicht mehr tastbar und auch per· 
kutorisch verkleinert war. 1m Urin wurde Tyrosin cheInisch nachgewiesen. Vom 24.7. ab 
waren die Temperaturen auf subfebrile Werte abgesunken. Es war eine deutliche Zunahme 
des Ikterus feststelibar. 1m Urinsediment fanden sich immer noch Erythrocyten etwa in 
der gleichen Menge wie am Tage der Aufnahme. Es bestand kein Zweifel mehr daran, daB 
es sich um eine akute gelbe Leberatrophie handelte, wenn auch die Ursache dieses Krank
heitsgeschehens nicht zu eruieren war. Am 26.7.39 trat plotzlich ein psychotisches Bild 
auf. Gegen Abend war die Patientin wieder zeitweilig ansprechbarer. Am 27.7.39 kam 
es zu einem Temperaturanstieg bis zu 40,5°, die Patientin war schon morgens komaros ge· 
wesen, und es erfolgte am Abend um 21 Uhr der Exitus letalis im tiefen Coma hepaticum. 
Die Wasserzufuhr, Urinausscheidung und Befunde der chemischen Blutuntersuchung sind 
aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

Fliissig· I Urin· I Spez. Bili· Blut·1 Rest·N ! + - Cho·1 Indl· 
Xan· 

keitsauf· NaCl tho· Datum nahme menge Gewicht rubin zucker i U·N U·N l~~~. can pro· 
ccm I ccm I mg% mg% % % % mg% tein 

22.7. 900 820 1018 - - - - - - - - --
23.7. '800 800 1018 - - - - - - - - -
24.7. 1400 900 1023 17,2 - 0,031 0,014 0,017 590 - 0 78 
25.7. 1350 350 1021 19,3 71 0,036 0,01l 0,025 580 - 0 66 
26.7. 600 20 - - - - - - - - - -
27.7. 550 (i.v.) 160 1015 1 19,3 89 0,052 0,009 0,043 - 1137 0 144 
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Obduktionsbefund des hiesigen Pathologischen Instituts (Direktor: Prof. Dr. FARE). 
Anatomische Diagnose: Akute gelbe Leberatrophie. Erheblicher Ikterus, Leichenverande
rungen. Lebergewicht 810 g. Grobfleckige Epikardblutungen. Etwas schlaffes Myokard. 
Erweiterung der rechten Herzkammer. Fragliche Herzmuskelverfettung. Allgemein keine 
nennenswerte Arteriosklerose. Stark hyperamische, etwas odematose Lungen. .Akute gelbe 
Leberatrophie. Eingedickte Galle in der Gallenblase. Gallefreie Gallengange. Etwas ge
schwollene Nierenrinde. Nierenbeckenschleimhautblutungen. Kleine Uteruskorpusschleim
hautblutung. TrUbe, lipoidarme Nebennierenrinde. Kolloidkropf maBigen Grades. 

Histologische Befuruie. Leber: .Akute gelbe Leberatrophie mit ausgedehnter Leberzell
nekrose, kleinen Blutungen, geringer Verfettung. Niere: Erhebliche diffuse Verfettung der 
Hauptstiickepithelien. Herz- und Skeletmuskel o. B. 

In diesem Fall entwickelte sich fast unter unseren Augen das Bild einer 
akuten gelben Leberatrophie, der die Patientin im Verlauf einer Woche erlag. 
Es kam zu einer Storung des Wasserhaushaltes, die sich in einer Oligurie mani
festierte. Blutzucker- und Kochsalzwerte lagen noch im Bereich der Norm. 
Bei zunachst noch normalem Rest-N ergab die genauere Untersuchung aber 

schon eine deutliche Steigerung des Residualstickstoffes (U -N), wahrend die 
Harnstoffwerte noch annahernd normal waren. Der akute Verlauf der Krank
heit erklart auch, daB es sehr bald schon zu einem ausgepragten Coma hepaticum 
kam, das von einem weiteren Anstieg der Residualstickstoff- und einem gleich-

+ 
zeitigen Abfall der Harnstoffwerte (U - N) begleitet war. Die Xanthoprotein-
werte stiegen erheblich an, wie wir iiberhaupt gelegentlich sehr hohe Xantho
proteinwerte bei der akuten gelben Leberatrophie fanden, eine Beobachtung, 
auf die schon BECHER hinwies. Die Kochsalzwerte blieben normal. Der kon
stante Erythrocytenbefund im Urinsediment ist auf Grund des Obduktions
befundes nicht als ein Ausdruck der Nierenveranderung, sondern als eine Folge 
der infolge der hamorrhagischen Diathese aufgetretenen Nierenbeckenblutung 
anzusehen. Das Krankheitsbild gleicht nahezu dem der experimentellen Leber
exs~irpation, bei dem MANN und MAGATH ein Absinken der Harnstoffwerte, 
aber einen erheblichen Anstieg der Aminosaurewerte fanden. Es handelt sich 
um ein typisches Beispiel einer Azotamie II der NONNENBRucHschen Einteilung. 

Harnstoff- und Residualstickstoffvermehrung im VerIau! von Leberschaden 
(Azotamie ITI). 

Fall 2. Die 42 Jahre alte Patientin A. K. gab an, daB in ihrer Familie keine besonderen 
Krankheiten vorgekommen seien. Sie hatte einen Partus gehabt. 

1921 wegen einer rechtsseitigen Eierstockentziindung Entfemung des Ovars. 1929 
Krankenhausbehandlung wegen einer "Blutvergiftung", die von einer Zehe des rechten 
FuBes ihren Ausgang nahm. Seit 1935 hat die Patientin zeitweilig kolikartige Schmerzen 
im rechten Oberbauch, die zum Riicken hin ausstrahlten. Wahrend dieser Koliken kam es 
zu Erbrechen von schaumig-schleimigen Massen. Eine Gelbsucht solI nie bestanden haben. 
Der Stuhl war nie entfiirbt. - Seit Mitte August 1938 fiihlte die Patientin sich matt und 
elend und war unlustig zur Arbeit. Am 8. 9. 38 bekam sie plotzlich einen Schiittelfrost mit 
Temperaturen bis 39,7°. Sie klagte iiber sehr heftige Kopfschmerzen, es bestand eine Obsti
pation. Seit dem 10. 9. 38 ist die Haut leicht gerotet. Die Menses sind seit einem Jahr 
unregelmaBig; sie treten aIle 2-3 Wochen auf und dauem 3-4 Tage an. 

Am 15.9.38 Aufnahme in der Klinik. Befund: Patientin in einem reduzierten Allgemein
und Emahrungszustand. Sie macht einen schwerkranken Eindruck. Die Haut iet beeonders 
am Stamm gerotet, es finden sich reichlich Roseolen. Am Halse findet sich in der rechten 
Supraclaviculargrube eine etwa bohnengroBe Driise, die stark druckempfindlich ist. Eine 
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etwa erbsengroBe Driise findet sich am rechten Rand der Schilddriise, ebenfalls druckempfind
lich. Die Leber ist um zwei Querfinger vergroBert, stark druckempfindlich. Auch die Q.allen
blasengegend ist schmerzempfindlich. Nierenlager beiderseits o. B. 

Bei der Aufnahme findet sich eine Temperatur von 40,2°. Blutbild: Leukocyten 5400, 
Stabkernige 3%, Segmentkernige 63%, Lymphocyten 32%, Monocyten 2%, starke toxische 
Granulierung. Rotes Blutbild nicht verandert. Blutsenkung 32 mm nach einer und 71 mm 
nach 2 Stunden. WASSERMANNsche Reaktion negativ. RR. 105/60 mm Hg. 1m Urin
sediment sind keine krankhaften Bestandteile nachweisbar, die Eiwei.6probe ist negativ, 
auch die Diazoprobe. Die Probe auf Urobilinogen ist positiv. 1m Blut, Urin und Stuhl sind, 
auch bei spater wiederholter Untersuchung, keine pathogenen Keime nachweisbar. Lungen
rontgenbefund: Zwerchfelle o. B. Fleckige Hili. 1m rechten Oberfeld eine zarte Fleck
zeichnung. Etwas vermehrte Streifenzeichnung im medialen rechten Oberfeld. Sonst Lungen
felder gut lufthaltig. Herz und GefaJ3band o. B. Urteil: Rechtes Oberfeld unsauber. 

Verlauf· Es bestanden auch in der Folgezeit Temperaturen yom remittierenden Typ. 
Bis zum 18. 9. 38 sind die bei der Aufnahme nachweisbaren Hautveranderungen wieder 
geschwunden. Dauernd Klagen iiber heftige Kopfschmerzen. Am 22. 9. 38 treten wieder 
roseolenartige Veranderungen an der Bauchhaut auf. Gegen Abend wird die Patientin 
subikterisch, am nachsten Morgen ist ein deutlicher Ikterus vorhanden. Bilirubin im Serum 
2,6 mg%. Die GRUBER-WIDALSche Reaktion ist auch bei Kontrolle negativ auf Typhus, 
Paratyphus und Bang. Yom 23.9.38 ab kommt es zu einer Abnahme der Leukocyten bis 
1800, dabei schwinden die Granulocyten mehr und mehr (12% am 26. 9. 38), wahrend gleich
zeitig Temperaturen von iiber 40° bestehen. Am 25. 9. 38 ist die Patientin schwer besinnlich, 
am 26.9.38 wird sie zunehmend komatos, und am 27.9.38 erfolgt um 0,30Uhr derExitus 
1etalis. 

Die chemischen Blut- und UriIiuntersuchungen sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich, 
bei der nur die Untersuchungsergebnisse yom 23. bis 26. 9. 38 beriicksichtigt sind. 

Urin- Ge-
NaCi I - xan-I IBm-samt-N + NaCi Datum menge Spez. im Urin Rest-N U-N U-N Blut- tho- Indi- rubin 

Gewicht imUrin 
% I g% 

zucker pro- can 
ccm g % % mg% tein mg% 

23.9. I 150 0,03 0,100 I I 562 2,6 
24.9. 600 1015 0,05 I 
25.9. 2400 1012 18,24 

0,051 I 0,049 26.9_ 
1 2,77 

0,02 0,100 129 597 47 neg. 
=1l2mg%1 
Harnstoff 

Obduktionsbefund des hiesigen Pathologischen Instituts. Agranulocytose. Verkasende 
Driisentuberkulose. Geringer Ikterus. Hochgradige Faulnis. Verkasung der Lungenhilus
und paratrachealen Lymphknoten. Schwellung der periportalen Lymphknoten. Stauungs
milz. Kaum nennenswerte allgemeine Arteriosklerose. Kleine Thromben in den Ve~en des 
linken Parametriums. Lungenodem und Hypostase. Ausgedehnte ober£Iachliche Nekrosen 
am Zungengrund, Epiglottis und Sinus piriformis. Nekrosen am Anus. TalergroJ3es Infiltrat 
am Anfangsteil des unteren Diinndarms. Perihepatische Verwacbsungen. Verwachsungen 
im kleinen Becken. Zustand nach lange zUriickliegender Entfernung der linken Adnexe. 
Adenom im rechten Schilddriisenlappen. Alte Narbe an der Schamhaargrenze. 

Histologische Befunde. Tuberkelbakteriensepsis. Toxische Schadigung der Leukopoese. 
Weicher Gaumen: FIachenhaft ausgedehnte bakterienreiche Nekrosen mit sehr sparlicher 
zelliger Reaktion, fast volliges Fehlen der oxydasepositiven Zellen. Leber: Zerfall und Ver
fettung der Leberzellen an der Lappchenperipherie. Viele knotchenformige Nekroseherde 
mit vielen Tuberkelbakterien, oftmala mit starkerer Blutung. Oxydasepositive Zellen ganz 
sparlich. Lymphknoten: Ausgedehnte Nekrosen mit massenhaft Ansammlungen von Tuber
kelbakterien. Vielfach erhebliche Aktivierung von Makrophagen. Darmgeschwulst: AlIe 
Schichten der Darmwand durchsetzende, aus verschiedenen cluomatinreichen spindeligen 
Zellen und vereinzelten Riesenzellen yom STERNBERGSchen Typ bestehende Geschwulat, 
wahrscheinlich ala Sarkom anzusprechen. I 
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Es handelte sich hier um eine Tuberkelbakteriensepsis, bei der der Sepsis
herd auch bei der Obduktion nicht sicher nachgewiesen werden konnte.Es ist 
aber wahrscheinlich, daB es von einem der verkasten Lymphknoten aus zu einer 
Einschwemmung in das Blut gekommen ist. Die eigenartige, zu Einschmelzungen 
fiihrende Form dieser Sepsis, bei der es nicht zu einer eigentlichen Tuberkel
bildung kommt, ist wegen ihres typhusartigen Verlaufs als Typhobacillose Lan
douzy bekannt. Die Meinungen gehen bei dieser Sepsisform dariiber auseinander, 
ob eine anergische oder eine hyperergische Reaktionsphase des Korpers zu diesem 
Bilde der tuberkulosen Sepsis fiihrt. Die Art der Leberveranderungen erklart 
in unserem Faile den Ikterus; auf die Leberschadigung ist auch der Anstieg des 
Residualstickstoffs zuriickzufiihren. GARNIER hat diese Erscheinungsform der 
Leperschadigung, wo es zu einer Residual-N- und einer Harnstoffverminderung 
kommt, als "dissoziierte Insuffizienz" bezeichnet. Eine Nierenschadigung war 
in vivo nicht nachweisbar; sie scheint auch in tabula nicht in erheblichem MaBe 
vorgelegen zu haben, da eine histologische Untersuchung nicht vorgenommen 
wurde. Die Nierenfunktion war auch klinisch gut, wie die gute Stickstoffausfuhr 
es am Tage vor dem Tode noch beweist; diese Stickstoffausfuhr ist sogar iiber
schieBend, da die Patientin withrend dieser Zeit nur Safte zugefiihrt bekam, so 
daB eine wesentliche EiweiBzufuhr nicht erfolgte. Da die ausgeschiedene Stick· 
stoffmenge nicht aus der Nahrung stammen kann, muB sie aus einem vermehrten 
EiweiBzerfall im Korper herriihren. 

Die Formen der Stickstoffsteigerungen im Verlaufe der WEILschen Krankheit. 
Bei der 1886 von WElL beschriebenen und nach ihm benannten Krankheit 

handelt es sich um eine durch die Leptospira icterogenes bedingte Erkrankung. 
Nach einer Inkubationszeit von 7-10 Tagen (SCIDTTENHELM), die gelegentlich 
aber auch bis zu 4 Wochen betragen kann (eigene Beobachtung), kommt es 
meist aus wenig oder gar nicht beeintrachtigter Gesundheit p16tzlich zu einem 
Schiittelfrost und anschlieBendem hohen Fieberanstieg. Dieser akute Beginn ist 
durch den p16tzlichen Einbruch der Erreger in die Blutbahn bedingt, da sich 
die Leptospiren von diesem Zeitpunkt ab bis zum Auftreten des Ikterus um den 
5. Krankheitstag im kreisenden Blut nachweisen lassen. Es kommt wahrend 
dieser Zeit zu einer Ansiedlung der Erreger besonders in der Leber und Niere 
und sehr oft auch in den Mellingen, meist aber auch in der Skelet- undHerz
muskulatur (DRXGERT, MOLLARET und FERROIR, MARCHAL, SOULIE und RoY). 
Mit Beginn des Ikterus lassen sich die Leptospiren nicht mehr im stromenden 
Blut nachweisen, und sehr bald schon schwinden sie auch an den anderen An
siedlungsstellen (KANEKO). Sah man lange Zeit die mit einem Ikterus einher
gehende Erkrankungsform als einzigen Ausdruck der WEILschen Krankheit an, 
so wissen wir heute doch, daB es auch meningeale Verlaufsformen ohne Ikterus 
gibt, die ebenfalls als eine Folge der Infektion mit der Leptospira icterogenes 
aufzufassen sind (u. a. TROISIER und BOQUIEN, DAVIDSON und SMITH, MARIE 
und GABRIEL, GUILLAIN und LEREBOULLET, KRAMER, BINGEL, MULLER, DEMME, 
DOHMEN). Gerade diese Faile sind deswegen besonders interessant, weil sie 
Schliisse auf die durch die Leber bedingten Storungen bei den mit Ikterus ver
laufenden Krankheitsbildern zulassen. Bei den 10 von uns beschriebenen Fallen, 
die das Bild einer Meningitis ohne Ikterus geboten hatten, lieBen sich bei einem 

Ergebnisse d. inn. lIIedizin. 61. 15 
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keine Veranderungen nachweisen, die auf eine Nierenschadigung hatten schlieBen 
lassen, bei allen anderen fand sich eine Albuminurie und ein pathologischer 
Sedimentbefund mit Erythrocyten und granulierten und hyalinen Zylindern. 
Bei keinem dieser FaIle fanden wir aber eine Steigerung des Reststickstoffs. 
Auch im Schrifttum finden sich nur auBerordentlich sparliche Angaben iiber 
einen Harnstoffanstieg im Blut bei fehlendem Ikterus. Uber einen solchen Fall 
berichten TROISIER, BARIETY und MAcREz, wo es bei einem ihrer FaIle zu einem 
Rest-N-Anstieg auf 52 mg% kam. Ein weiterer Fall, der wohl hierher gehort, 
wird von CAROLI beschrieben, der eine Rest-N-Steigerung von 107 mg% aufwies. 
Einer der von KOURILSKY und MAMou mitgeteilten FaIle mit einer Rest-N
Steigerung von 75 mg% ist dieser Gruppe wohl zuzuzahlen, wahrend ein weiterer 
Fall, der einen Restharnstoff von 65 mg % aufwies, aber eine "leicht gelbliche 
Verfarbung" zeigte, nicht ohne weiteres zu den ohne Ikterus verlaufenden WEIL
schen Erkrankungen gezahlt werden kann. Zwei weitere, von CAIN, CATTAN 
und BENSAUDE geschilderte FaIle sind deswegen nicht unter die anikterischen 
Verlaufsformen zu rechnen, weil sie den ersten Fall ihrer Beobachtung am 
ll. Krankheitstage erst zu sehen bekamen, wahrend sie bei einem zweiten Fall, 
den sie als einen ohne Ikterus mit einer Rest-N-Steigerung verlallfenden Fall 
schildern, die leichte ikterische Verfarbung der Skleren beschreiben. Geringe 
Ikterusformen sind sehr leicht zu iibersehen; nimmt man regelmaBige Bilirubin
bestimmungen vor, so ist man oft erstaunt, wenn man feststellen muB, daB 
auch maBige ErhOhungen des Bilirubinspiegels bis 2,0 mg% keine klinisch 
manifesten Veranderungen der Haut und Skleren zu machen brauchen. Die 
Faustregel: "Ohne Ikterus stirbt kein Weil-Kranker" (DAVIDSON und SMITH) 
hat schon ihren Wert, wenn Ausnahmen auch vorkommen, aber doch immerhin 
selten sind (Tod an den Folgen von Herzmuskelschadigung, Kreislaufkollaps 
und infolge groBer Blutungen auf Grund der hamorrhagischen Diathese, die 
sich im Verlaufe des Ikterus einstellen kann). Sicher ist jedenfalls, daB kein 
Mensch, der an einer WElLSchen Krankheit leidet, an einer Uramie stirbt, wenn 
kein Ikterus besteht; wir selbst haben keinen derartigen Fall beo bachten konnen, 
und uns ist auch kein solcher Fall aus dem Schrifttum bekannt. Dabei ist die 
Uramie wohl die haufigste Todesursache bei einer Krankheit, die immerhin eine 
recht hohe Letalitat aufweist (W.A.LCH-SORGDR.A.GER bei einer Zusammenstellung 
von 370 Fallen 1l,9%, HEGLER 25% bei 77 Fallen, die 1926-1933 in Hamburg 
beobachtet wurden). Die nahen Beziehungen, die zwischen der mit einem Ikterus 
einhergehenden Krankheitsform und dem Auftreten von Wasserhaushaltsstorun
gen und EiweiBstoffwechselveranderungen bestehen, sowie die Tatsache, daB 
gerade von der Schwere der Leberveranderung der giinstigste oder ungiinstigste 
Verlauf der Krankheit in recht wesentlichem MaBe abhangt, beweist eine weitere 
statistischeZusammenstellungiiber die WElLSche Krankheit W.A.LCH-SORGDR.A.GERS : 

Unter 123 Weil-Erkrankungen, die mit einem Ikterus einhergingen, boten 
13, das sind II %, keine Anzeichen einer Nephritis, wahrend von 109 Fallen 
ohne Ikterus 29 oder 25% keine Veranderungen im Sinne einer Nephritis zeigten. 
DaB die Nierenveranderungen, die im Laufe der mit einem Ikterus einhergehenden 
Erkrankungen schwerer sind, beweist eine andere Erscheinungsform, namlich 
die Oligurie. So boten von 106 Ikteruskrallken 38 (= 35 %) die Anzeichen einer 
Oligurie (10 von diesen hatten eine Anurie). Von 34 Todesfallen dieser Gruppe 
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hatten 29 eine Oligurie (davon lO eine Anurie). Von den 95 Kranken ohne Ikterus 
hatten lediglich 5 (etwa 5%) eine Oligurie, keiner aber eine Anurie. Nach dem 
gleichen Autor zeigte sich auch eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen 
den obigen Resultaten und der Hohe des Blutharnstoffes: Bei 19 todlich ver
laufenen Fallen fand sich ein Blutharnstoffgehalt zwischen 200 und 600 mg%. 
Bei den 17 ikterischen Fallen, bei denen die Harnstofferhohung zuriickging, lag 
der Blutharnstoffwert zwischen 30 und 360 mg %. (Diese Zahl schwankte je nach 
dem Tage, wo die ersten Untersuchungen vorgenommen werden konnten, und 
war abhangig davon, ob eine Oligurie vorhanden war oder nicht.) Von den 
13 Fallen ohne Ikterus hatte lediglich einer einen Blutharnstoffwert von 130 mg%, 
bei allen anderen lag er unter 100 mg % . 

Es bliebe noch zu erwahnen, daB es neben der Leptospira icterogenes andere 
Leptospirenarten gibt, die ebenfalls Krankheitsbilder hervorzurufen vermogen, 
die sich im allgemeinen durch ihren Verlauf und die Art und Haufigkeit ihrer 
Komplikationen von der WEILschen Krankheit unterscheiden, die aber doch 
mit dem klinischen Bilde der WEILschen Krankheit das gemein haben, daB 
auch bei diesen hepatorenale Storungen auftreten konnen. Abgesehen von 
einigen in den Tropen auftretenden Leptospireninfektionen, die zum Teil auch 
klinisch zu wenig erforscht sind, seien hier das Feldfieber genannt, iiber das 
RIMPAU jiingst eine zusammenfassende Studie veroffentlichte, das japanische 
Herbstfieber (KANEKO, KOTORII, AOKI, MORIMOTO). Interessant ist es, daB 
die beim Hunde die Stuttgarter Hundeseuche bedingende Leptbspira canicola 
auch beim Tier zu schweren Leber-Nierenschadigungen fiihrt (WIRTH). Ge
legentlich kommt es auch zu einer Ubertragung dieser Leptospiren auf den 
Menschen (SCHUFFNER und WALCH-SORGDRAGER, TETZNER). 

HEGLER betont 1934, daB er des ofteren Uramieformen bei der WEILschen 
Krankheit gesehen habe, die durch einen Kochsalzmangel bedingt waren. Er 
hebt aber hervor, daB der Chlormangel nicht das einzige Moment bei manchen 
Formen der Uramie im Verlaufe der WEILschen Krankheit sein konne, da es 
Krankheitsbilder gebe, dener diese Chloropenie fehle und die bei an sich guter 
Nierenfunktion beziiglich der Wasserausscheidung doch uramisch wiirden, und 
glaubt, daB diese Verlaufsformen von den durch die Leber bedingten Schadi
gungen abhangig seien. 

Genauere Analysen der mit einer Reststickstoffsteigerung einhergehenden 
Erkrankungsformen der WEILschen Krankheit sowie chemische Untersuchungen 
des Blutes und des Urins, iiber die wir 1937 schon kurz berichteten, ermoglichen 
es, drei verschiedene Uramieformen zu unterscheiden, die im Verlaufe einer 
WEILschen Krankheit auftreten konnen, namlich: 

1. die hypochloramische Uramie; 2. die vorwiegende Produktionsuramie; 
3. die vorwiegende Retentionsuramie. 

1. Die hypochloriimische Azotiimie und Uriimie. 

Als Beispiel fiir die hypochloramische Uramie mag folgender Fall angefiihrt 
werden: 

Fall 3. Der 34 Jahre alte Kaufmann F. M. gab an, als Kind Masern gehabt zu haben. 
1916 und 1918 hatte der Patient je eine Woche hohes Fieber gehabt, kann aber nicht mehr 
angeben, worum es sich damals gehandelt hat. 1923 wurde bei ihm ein Magengeschwur 

15* 



228 A. DOHMEN: 

festgestellt; er muBte Diat einhalten. Wegen der gleichen Beschwerden machte er 1925 
und 1931 eine Ulcusdiat durch . 

. Am 24. 6. 34 hatte der Patient in der Elbe zum letzten Male gebadet. Eine ander~ Mog. 
lichkeit einer spateren Leptospireninfektion bestand nicht. Am 26.7.34 erkrankte er plotz
lich mit einem Schiittelirost, die Korpertemperatur stieg danach auf 39,9° an. Es stellten 
sich Waden- und Gelenkschmerzen ein. Am nachsten Tage hatte er immer noch 40° Fieber. 

I.WIlJ¥ Am 30. 7. 34 stellten sich 
8 9 11) T1 If. 13 1¥ 'IS' 11l 17 18 19 2Q /1 II lJ ZV Z5 ZIJ 27 ZIJ 29 3D 31 32 ~ JfLli. auBerordentlich heftige 
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Abb. 1 (Fall 3). Am 10. Krankheitstage kommt es zu einer hypochloramischen 
Uramie. Es besteht ein intensiver Ikterus, klinisch aber keine Anzeichen einer 
Nephritis. Beweist die UnabMngigkeit der Hypochloriimie von der Nieren-

scbiidigung. 

nahme hielten die Kopf-, Leib- und Wadenschmerzen an. 
erfolgte am 2. 8. 34 die Aufnahme in die Klinik. 

Wegen dieser Veranderungen 

Be/und. MittelgroBer Mann in schlechtem Allgemeinzustand. Es findet sich ein hoch
gradiger Ikterus. Es besteht eine deutliche Nackensteifigkeit, positiver Kernig. Der Leib 
ist weich, die Palpation der Bauchdecken aber sehr schmerzhaft. Die Leber iiberragt den 

" Il'fl. ~ unteren Rippenbogen um etwa zwei Querfinger, ihr unterer Rand ist 
~ fflNUSlGrJ druckempfindlich. Die Milz ist nicht nachweis bar vergroBert. Erhebliche l80 a. 

119 
TrI!J'Yo 

TO.O. 
t1f, 

\ 
90 

\ 
\ 

so .\ 
;;. 

'#J 10. 11. 1l. 
Kronlrheilsfug 

Abb. 2(Fa1I3). Rest
N -Steigerung infolge 

Hypochloriimie 
(Blutkochsalz 

420 mg%). Nach 
Kochsalzgaben von 
28g prompter AbfaH 
des Rest-N auf nor
male Werte, dagegen 
nur unwesentlicher 
Anstieg d es Blut-

kochsalzspiegels 
(440 mg %). Nach 
Ausgleich des Koch
salzdefizits des Ge
webes kommt es zu 
einem Riickgang der 

Azotamie. 

Wadenschmerzen auf Druck und bei Bewegungen. Sonstige krankhafte 
Befunde konnten nicht erhoben werden. 

Verlau/. 2.8. 34: Wegen der deutlichen Zeichen einer Meningitis wird 
eine Lumbalpunktion vorgenommen: Druck 240 mm Wasser, Zellen 153/3, 
meist Lymphocyten. Nonne-Apelt +, Weichbrodt +, Pandy +. Mastix
kurve: Angedeutete Linkskurve mit tiefem Ausfall bei 5. WaR. im Blut 
und Liquor negativ. Blutsenkung 91 mm nach 1 Stunde. 1m Urin Proben 
auf Urobilin + ,Urobilinogen (+), Gallenfarbstoffe +, EiweiBprobe Hauch . 
Sediment o. B. RR. 120/80 mm Hg. Leukocyten 14000. Fieberkurve 
(Abb. I). 3. 8. 34: Der Patient wird im Laufe des Tages auffallend 
schliifrig und interessenlos. Gegen Abend ist er nur schwer wach zu be
kommen und gibt auf Fragen nach langerem Besinnen erst Antwort. Die 
Kopfschmerzen sind aber erheblich besser geworden und durchaus zu 
ertragen. Bilirubin 12 mg%. 4.8.34: Der Ikterus hat erheblich zuge
nommen. Bilirubin 35 mg% . Der psychische Zustand ist unverandert 
geblieben. Wie die Untersuchung des Blutes vom 3. 8. 34 ergeben hat, 
besteht eine deutliche hypochloramische Uramie (Abb. 2). Es wird 
deshalb eine intraveniise Dauertropfinfusion gemacht, und der Patient 
erhalt auBerdem noch rectal einen Tropfeinlauf mit physiologischer Koch
salzlosung. Die Kochsalzzufuhr wird bis zum 6. 8. 34 einschlieBlich fort
gesetzt. Noch wahrend die Kochsalzzufuhr stattfindet, wird der Patient 
wieder frischer und ilOt nicht mehr so schlafrig. Am 7. 8. 34 ist der Pa
tient psychisch wieder so frisch wie vorher. Die Kopfschmerzen sind vollig 
geschwunden. Der Ikterus ist unverandert (am 6.8.3436 mg% Bilirubin). 
Blutzucker 99 mg%. Wahrend bis zum 7.8. 34 im Urinsediment keine 
krankhaften Bestandteile nachweisbar waren, sind an diesem Tage Ery
throcyten (-), Leukocyten (+) und granulierte Zylinder nachweisbar. 
Dieser krankhafte Urinbefund bleibt bis zum 15. 8. 34 nachweis bar, 

wird aber in der Folgezeit nicht mehr gefunden. Es kommt vom 14. 8. bis zum 21. 8. 34 
zu einem Rezidiv mit leichtem Fieberanstieg; der Ikterus geht aber wahrend dieser Zeit 
deutlich zuriick. So betragt der Bilirubingehalt am 20.8.340,8 mg%. Die Weil-Komple
mentbindung, die am 3.8.34 positiv bis 1/ 100 war, steigt am 4. 9. 34 auf 1/50000 + an. ,Weitere 
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Komplikationen traten nicht auf, der Patient wurde am 8.9.34 wieder entlassen. Lange 
Zeit blieb er aber noch leicht ermiidbar. 

Der Kiirze halber seien nur fUr die Zeit, wo die .Anzeichen der hypochloramischen Uramie 
bestanden, Blutdruck, Urinausscheidung und spezifisches Gewicht in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt: 

\ 2.8.34 \ 3.8.34 14.8.34 15.8.34 16.8.34 17.8.34 18.8.34 19.8.34 110.8.34111.8.34 

B lutdruck 
1 

(mmHg) 120/80 120/75 120/60 120/80 125/75 120/70 115/65 120/60 110/65 
U rinmenge 

(ccm) .. 700 2100 2100 2600 3350 2800 2200 2500 2400 2800 
s pez. Gew. 1017 1012 1012 1012 1008 1007 1011 1010 1010 1011 

Bei dem Patienten kam es im Verlaufe der WEILschen Krankheit am 9. Krank
heitstage zu dem Symptomenbild einer hypochoramischen Uramie. Es bestand 
zwar schon zur Zeit der Aufnahme ein erheblicher Ikterus, der aber gerade dann 
auffallig zunahm, als die hypochoramische Uramie auch klinische Erscheinungen 
zu machen begann (Zunahme des Bilirubins im Blut von 12 auf 35 mg%). Wir 
wissen zwar nicht, ob nicht schon vorher eine, durch Chlormangel bedingte, be~ 
ginnende Rest-N -Steigerung vorhanden war; es ist aber immerhin bemerkenswert, 
daB sie mit der Zunahme des Ikterus zu dem klinisch manifesten Bilde der hypo· 
chloramischen Uramie fiihrte, so daB es nahe liegt, hier an einen ursachlichen Zu
sammenhang zu denken. DaB in diesem FaIle ein ursachlicher Zusammenhang 
zwischen der Chlorverarmung und der Vermehrung des Rest-N besteht und 
andere Ursachen dafiir nicht in Frage kommen, beweist der Erfolg der Therapie; 
nach Gaben von 28 g Kochsalz im Laufe von 3 Tagen kam es zu einem AbfaH 
des Reststickstoffs auf normale Werte und gleichzeitig zu einem Schwinden der 
durch die Azotamie bedingten klinischen Erscheinungen. 

Es ist die Frage zu ventilieren, wie es im Laufe der WEILSchen Krankheit zu 
einer solchen Kochsalzverarmung kommen kann. Unsere Beobachtung in dem 
spater zu schildernden Fall 6 beweist, daB es sicher nicht zu einer vermehrten 
Ausschwemmung des Chlors durch den Urin kommt. Es ist sogar das Gegenteil 
festzustellen, daB es namlich wahrend der Ikterusperiode und am ausgesprochen
sten wahrend des febrilen Stadiums zu einer deutlichen Verminderung der Chlor
ausscheidung kommt, die sich auch nicht durch groBe Kochsalzgaben irgendwie 
nennenswert beeinflussen laBt, wie wir es immer wieder sahen und wie es in 
gleicher Weise auch von MERKLEN und LIOUST festgestellt haben. Da es aber 
auch nicht zu einem Anstieg des Blutchlorspiegels kommt, muB also zwingender
weise angenommen werden, daB es zu einer Chlorverschiebung unter diesen krank
haften Verhaltnissen kommt dergestalt, daf3 bestimmte Gewebe das angeboetene Chlor 
an sich reif3en. DaB dem in der Tat so ist, dafiir spricht auch eine Mitteilung 
von MERKLEN und AnNoT, die beobachten konnten, wie es bei einem ihrer Pa
tienten zu einer Chlorverarmung des Elutes und gleichzeitig zu einer Rest-N
Steigerung kam. Mit zuriickgehendem Ikterus klang aber auch die Hypochlor
amie ab, obwohl dem Patienten keine nennenswerten Chlorgaben zugefiihrt 
worden waren. Es muB also wieder zu einer Mobilisierung des von den Geweben 
retinierten Chlors gekommen sein. 

Eine solche Retention von Chlor in den Geweben finden wir gar nicht selten. 
Beim Diabetes mellitus sind sie schon langer bekannt und eingehender studiert 
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worden (MEYER-BISCH, ENGEL, BERNING). Wir haben an unserer Klinik auf 
Veranlassung von Herrn Professor BERG diese Fragen schon seit J ahren ver
folgt und feststellen konnen, daB die Infektionskrankheiten wohl ausnahmslos, 
ja jeder febrile Infekt zu einer solchen Chlorverschiebung Veranlassung geben 
kann. Sehen wir in diesem Zusammenhang von den Erkrankungen ab, die einen 
Chlorverlust zur Folge haben (Erbrechen, Diarrhoe, ungeniigende Zufuhr durch 
die Nahrung und vermehrte Ausscheidung durch die Nieren bei Ausschwemmung 
retinierter Fliissigkeitsmengen), so' sind diese Verschiebungen des Chlors beim 
Addison schon liinger bekannt; BERG und BERNING beschrieben sie auch bei 
den Fallen von Pankreatitis. Wir haben in der laufenden Kontrolle der Urin
chlorausscheidung einen auBerordentlich feinen MaBstab fiir die Storung des 
Chlorhaushaltes erkennen gelernt. Es laBt sich dabei namlich feststellen, daB 
selbst bei ausreichender Chlorzufuhr durch die Nahrung oder auf parenteralem 
Wege nicht eine vermehrte Ausscheidung wie beim Gesunden die Folge ist, 
sondern daB es zu einer Retention dieses Chlors kommt, wobei ein Anstieg des 
Blutchlorspiegels nicht zu erfolgen braucht. Diesen Zustand hat BERG als "chloro
prive Situation" bezeichnet; er ist nicht identisch mit der "hypochloramischen 
Azotamie", bei der wir neben der Chlorverarmung des Blutserums gleichzeitig 
eine Rest-N-Steigerung sehen und je nach ihrem AusmaB die Zeichen der klini
schen Uramie feststellen konnen. Die "chloroprive Situation" kann zur "hypo
chloramischen Azotamie" und zur "hypochloramischen Uramie" fiihren, sie 
braucht es aber nicht! Geht die aus16sende Krankheit zuriick, so kommt es ent
weder zu einer normalen oder gar zunachst vermehrten Chlorausscheidung. 
DaB auch bei der WElLS chen Krankheit die Voraussetzungen die gleichen sind, 
ergaben auch die Beobachtungen von CHAUFFARD. 

Den Nachweis dafiir, daB es bei einer Chlorverarmung nicht zu einem gleich
maBigen Chlorverlust aller Gewebe kommt, erbrachten MEYER-BISCH und BOCK 
bei ihren Tierversuchen nach Pankreasexstirpation. Sie stellten dabei fest, daB 
das Muskelgewebe eine Zunahme; das Blut, die Haut und vor allen Dingen aber 
die Leber eine deutliche Abnahme des Chlorgehaltes aufwiesen. DaB auch bei 
der im Laufe der WEILschen Krankheit auftretenden Hypochloramie die Ver
haltnisse insofern ahnlich liegen, als die Chlorabnahme in allen Organen nicht 
die gleiche ist, und daB die Leber vor allen Dingen den groBten Chlorverlust 
aufweist, beweisen die bislang nicht veroffentlichten Untersuchungen SCRIBAS 
an veraschten Organen von an WEILscher Krankheit und im Verlaufe hypochlor
amischer Uramien Verstorbenen. 

Dariiber, daB fur derartige Zustandsbilder der Chlorverlust die auslosende 
Ursache ist, besteht heute kein Zweifel mehr. Die Ansichten sind aber dariiber 
noch geteilt, wie man sich das Zustandekommen der Rest-N-Vermehrung im 
Blut zu erklaren hat. Aus einer Exsiccose, die PORGES als moglicherweise dabei 
eine Rolle spielendes Moment mit anfiihrt und durch die ECKE bei seinen Ver
suchen die Rest-N-Steigerung ausge16st fand, ist das Bild nicht zuriickzufiihren, 
weil es allein durch Wasserzufuhr nicht gelingt, eine Anderung des Zustandes 
herbeizufiihren. Wollte man in der Leber die Hauptursache suchen, so wird man 
sich vergegenwartigen miissen, daB zwar der vermehrte Harnstoff in der Leber 
gebildet werden miiBte, wenn es sich bei diesen Bildern in der Tat urn eine ver
mehrte Harnstoffproduktion handelte. Es miiBten aber die Substanzen, aus 
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denen erst in der Leber der Harnstoff gebildet wird, in vermehrtem MaBe auf
treten, mit anderen Worten, es miiBte zu einem vermehrten EiweiBzerfall kom
men, der nicht in der Leber vor sich zu gehen braucht; BORST hat bei einem 
seiner Faile, bei dem es sich nicht um eine WEILsche Krankheit handelte, eine 
Harnstoffretention feststellen konnen, betont aber, daB die anatomisch nach
weisbaren Veranderungen in Form von Kalkablagerungen in den Tubuli der 
Nieren so gering waren, daB eine renale Ursache schon deswegen mehr als un
wahrscheinlich sei, wie auch von anderer Seite vermehrte N-Ausscheidung durch 
die Nieren bei der hypochloramischen Azotamie im Verlaufe der WEILschen 
Krankheit beobachtet wurde (MERKLEN und ADNOT, VARELA und RURINO, 
CHAUFFARD, Duvom, LAUDAT, POLLET und BERNARD). FRANK denkt daran, 
daB eine Wechselwirkung von kochsalzarmem Plasma und Niere bestehen konne, 
durch die eine Nierenfunktionsstorung mit hervorgerufen werden konnte, und 
unter Umstanden sei daneben noch eine besondere toxische Einwirkung vor
handen, die man zum mindesten in den schweren Formen annehmen miisse. 
JETZLER faBt die Ansichten dahingehend zusammen: "Diese ,Chloropenie' wird 
als eigentliche Ursache fiir die Harnstoffretention angesehen, die als ein Regu
lationsvorgang zur Beibehaltung der Molekularkonzentration des Blutes be
trachtet wird und bei der erst sekundar die Ni~ren beteiligt sind." Gegen diese 
Annahme laBt sich aber die Beobachtung anfiihren, daB im Laufe von Harnstoff
steigerungen, die auf einer Nierenerkrankung basieren, es zu einer Hypochlor
amie kommen kann. BLUM (zitiert nach BORST) konnte in diesen Fallen durch 
Kochsalzgaben eine Ausschwemmung von Harnstoff erreichen, doch blieb in 
den meisten Fallen der Blutharnstoff noch hoch. Wenn aber zur Beibehaltung 
der Molekularkonzentration des Blutes der Harnstoff notwendig ware, so konnte 
sich der Korper jades schon vorhandenen Harnstoffs bedienen, und es brauchte 
nicht noch zu einer vermehrten Harnstoffbildung zu kommen, da, in Analogie 
zu anderen Fallen mit hypochloramischer Azotamie, die schon nephrogen be
dingte Harnstoffsteigerung zum Ausgleich der Molekularkonzentration geniigen 
miiBte. AuBerdem aber miiBte man auch bei den hypochloramischen Azotamien 
ein bestimmtes Verhaltnis zwischen Hypochloramie und Azotamie feststellen, 
das jedoch nicht besteht. Weiterhin sehen wir - das verdient hervorgehoben 
zu werden - Chlormangelzustande des Blutes, die nicht notwendigerweise 
auch zu einer Reststickstoffvermehrung fiihren. Kurzum, die groBe Zahl der 
aufgestellten Hypothesen scheint zu beweisen, daB wir die Voraussetzungen, 
~orauf einmal bei der Chlorverarmung des Gewebes iiberhaupt die Rest-N
Steigerung beruht, zum andern "\yeswegen es in den meisten Fallen dabei zu einer 
solchen Reststickstoffvermehrung kommt, in anderen aber nicht, noch nicht 
sicher kennen. 

Gegen die Chlormangelazotamie ist das Mittel der Wahl das Kochsalz, durch 
das sich die leichten und mittelschweren Faile prompt beeinflussen lassen, wie 
wir es auch bei dem von uns geschilderten Fall erlebten. Dieser giinstige Effekt, 
den die Kochsalzzufuhr bei bestimmten Azotamien der WEILschen Krankheit 
hat, war den Klinikern schon zu einer Zeit bekannt, als man den ursachlichen 
Zusammenhang zwischen Chlormangel und Reststickstoffsteigerung noch nicht 
kannte (TREMBUR und SCHALLERT, HILLGERMANN). Sind die durch die Azotamie 
gesetzten Schaden aber schon zu groB, so erweist sich auch das Kochsalz nicht 
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mehr als wirksam (BORST). Es kann bei hochgradigen Formen dieser Azotamie 
neben der Harnstoffvermehrung auch zu einer Vermehrung von Xanthoprotein 
und von Indican kommen, wie es die Beobachtungen von BORST und FRANK 
beweisen, wobei eine Blutdrucksteigerung nicht erfolgt, die auch bei unseren 
Patienten nicht vorlag. 

2. Die vorwiegende Produktionsuramie. 
Fall 4. Der 31 Jahre alte Patient G. R. gab an, wegen einer Rachitis in der Kindheit 

spat laufen gelernt zu haben. 1923 akquirierte er eine Lues; es wurde bei ihm 1923/24, 
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Abb. 3 (Fall 4). Akute Azotiimie bei WElL
scher Krankheit bei guter N·Ausschei· 
dung (vorwiegende Produktionsuriimie). 
Am 7. 7. Tyrosin im Drin nachweisbar, 
am 10.7. Tyrosin nicht mehr nachweisbar. 
Gewisser Parallelismus von Bilirubiniimie 
und Azotiimie. Mit Riickgang der Bili· 
rubiniimie auch Schwinden der Azotiimie. 

1924/25 und 1926 je eine kombinierte Bismogenol·Sal· 
varsankur durchgefiihrt. Die serologischen Reaktionen 
waren seit der ersten Behandlung negativ. 1930 war 
er wegen eines Bubo inguinalis 4 Wochen lang in einem 
Krankenhans in Behandlung. 1936 hatte er einen Un
fall, bei dem es zu einer leichten Verletzung der rech
ten GroBzehe kam. Am 20. 6. 36 badete der Patient in 
der Elbe und am 22. 6. 36 in einem moorigen Gewasser 
in der Umgebung Hamburgs. Am 1. 7. 36 traten vor
mittags sehr heftige Kopfschmerzen auf, und es stellten 
sich Schwindelgefiihl und Benommenheit ein. Es be
standen maBige Muskelschmerzen, besonders in den 
Waden, und er konnte schlechter schlucken. Am 2.7. 36 
bestand morgens Fieber von 38,2°. Am Nachmittag 
des gleichen Tages sah ihn sein behandelnder Arzt, 
der ihn gleich dem Krankenhaus wegen des Verdachts 
auf "Kopfgrippe" iiberwies. 

Be/und. Es handelte sich um einen mittelgroBen 
Patienten in gutem Ernahrungs- und Kriiftezustand. 
Ein Ikterus bestand nicht. Es fand sich aber eine deut
liche Conjunctivitis. Es bestand eine deutliche Nacken
steifigkeit, geringer Opisthotonus und angedeuteter 
Kernig. Die Leber war nicht nachweisbar vergroBert, 
die Milz eben palpabel. 1m Urin war auBer einer 
EiweiBtriibung kein krankhafter Befund zu erheben. 
Fieber von 39,2°. 

Verlau/. 3.7.36: Die Temperaturen, die morgens 
auf 37,6° abgefallen sind, steigen im Laufe des 
Tages wieder auf 39,8 ° an. Befinden unverandert. 
RR. 115/65 mm Hg. 1m Urinsediment finden sich ver
einzelt Erythrocyten. 4.7.36: Das Fieber liegt wah
rend des ganzen Tages um 40°. 1m Blutbild finden 
sich 6000 Leukocyten und eine deutliche Linksver

schiebung. Das rote Blutbild ist ohne Besonderheiten. Blutsenkung 75 nach einer und 
109 mm nach 2 Stunden. Eine Blutkultur wird angelegt, bleibt aber steril. Ein Ikterus 
ist nicht feststellbar, gegen Abend ist aber der Urin auffallig dunkel gefarbt, die Gallen
farbstoffprobe ist positiv. 5.7.36: Der Ikterus ist deutlich geworden. Es sind nieht nur 
die Skleren, sondern aueh die Haut ist gelblich verfarbt. 1m Urin tritt bei der EiweiBprobe 
eine Triibung auf, im Sediment finden sieh Erythroeyten (+) und granulierte Zylinder. 
RR. 125/90 mm Hg. Urinausscheidung 1050 cem, spezifisches Gewieht 1020, Harnstoff· 
ausseheidung 21,8 g. Am gleichen und in den nachsten 2 Tagen werden je 20 ccm Weil
Serum gegeben. 6.7.36: Wegen der immer noeh bestehenden heftigen Kopfsehmerzen wird 
eine Lumbalpunktion vorgenommen; Zellen 71/3, pathologische Mastixkurve. Ergebnisse 
der chemischen Blutuntersuchung S. Abb.3. Nachzutragen ware noch, daB der Blutkochsalz
gehalt570 mg% betrug. 7.7.36: Die Temperaturen liegen noch um 38,2°. RR. 110/65 mm Hg. 
Befinden unverandert, die Kopfschmerzen haben etwas an Intensitat nachgelassen. Tyrosin 
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im Urin nachweisbar. Am gleichen Tage wird ein Wasserversuch durchgefiihrt: Nach einer 
Fliissigkeitszufuhr von 1000 ccm um 7 Uhr 

Urinmenge. 
Spez. Gew .. 

Die Fliissigkeitsausfuhr betrug innerhalb der ersten 4 Stunden 625 ccm und in den folgenden 
20 Stunden 980 ccm, die Gesamtausscheidung 1605 ccm. 8.7.36: Die Temperaturen liegen 
um 38°. Blutzuckerbelastung nach Zufuhr von 50 g Traubenzucker 

I ~iichtern nach 
20 Min. 

nach 
40 Min. 

nach 
60 Min. 

nach 
120 Min. 

nach I nach 
180 Min. 240Min. 

Blutzucker mg %. . 1 99 135 153 182 150 120 1 118 

9.7.36: Die Temperatur ist zum ersten Male wieder bis auf 37° abgesunken. Der Patient 
fiihlt sich aber immer noch sehr schlapp. Er ist sehr abgemagert. RR. 110/60 mm Hg. 
10.7.36: Immer noch sehr starker Ikterus. Blutkochsalz 570 mg%. Tyrosin im Urin nicht 
mehr nachweisbar. 13.7.36: In wenigen Tagen hat sich der Zustand auBerordentlich ge· 
bessert. Der Ikterus ist auffaliend stark zuriickgegangen. Blutkochsalz 570 mg%. 20.7.36: 
Es wird zum letzten Male ein krankhafter Sedimentbefund mit Erythrocyten und hyalinen 
Zylindern erhoben. Der Zustand hat sich auBerordentlich gebessert. Es bestehen keinerlei 
Beschwerden mehr. 23.7.36: Wasserversuch. Nach Zufuhr von 1000 ccm um 7 Uhr werden 
ausgeschieden: 

Urinmenge 
Spez. Gew. 

17,30Uhr 1 8 Uhr 

80 
1018 

18,30Uhr I 

I 300 I 
1008 

9Uhr 

65 
1014 

19,30Uhr 110 Uhr 110,30 Uhr 

10 
1020 

______ -!I_l_2_u_h_r 113 Uhr 114 Uhr 115 Uhr 116 Uhr 117 Uhr 118 Uhr 119 Uhr 1 24-7 Uhr 

I 13 I 11 I 20 I 30 I 28 I 20 I 15 I 15 I 20 I 170 
11029 1020 11024 1022 1024 1019 1024 1024 1023 1020 

Urinmenge . 
Spez. Gew .. 

Die Fliissigkeitsausfuhr betrug innerhalb der ersten 4 Stunden 584 ccm und in den folgenden 
20 Stunden 366 ccm, die Gesamtausscheidung 950 ccm. (Der Versuch wurde an einem heiBen 
Sommertag durchgefiihrt, so daB ein Teil der zugefiihrten Fliissigkeitsmenge durch SchweiB
absonderung verlorenging). 24.7.36: Leichtes, nur 4 Stunden andauerndes Serumspat
exanthem. Die Weil-Komplementbindung, die am 10.7.36 1/10 positiv war, stieg am 
20.7.36 au1/ 200 an. Die Entlassung erfolgte am 12.8.36, ohne daB noch krankhafte Ver
anderungen nachweisbar gewesen waren. 

Fall 5. Der 27 Jahre alte Patient H. W. gab an, daB sein Vater schon seit mehreren 
Jahren magenleidend sei. Er selbst hatte als Kind eine Diphtherie iiberstanden. 1930 wurde 
bei ihm eine SchilddriisenvergroBerung festgestellt, er wurde deswegen vom Hausarzt mit 
Jod behandelt. Am 12.8.36 hatte der Patient in der Elbe gebadet. Am 30.8.36 stellten 
sich Kopf- und Halsschmerzen ein, und es trat ein Hitzegefiihl auf. 1m Vordergrund aber 
standen Schmerzen besonders in den Waden, so daB das Gehen sehr beschwerlich war. Am 
3. 9. 36 stellte sich eine Gelbsucht ein, so daB er deswegen der Klinik iiberwiesen wurde. 
Dem Patienten war aufgefallen, daB er seit dem Beginn seiner Krankheit sehr viel Urin 
lassen muBte. 

Be/und: Es handelte sich um einen Patienten in ausreichendem Ernahrungszustand. 
Die Haut und Skleren waren ikterisch verfarbt. Es fand sich keine Struma. Uber den Lungen 
keine Schalldifferenzen, iiber beiden Lungen fanden sich vereinzelt trockene, fein- bis mittel
blasige Gerausche. Die Leber iiberragte den unteren Rippenbogen um etwa einen Quer
finger. 1m Epigastrium wurde ein nicht naher zu lokalisierender Druckschmerz angegeben. 
Der untere Leberrand war bei der Palpation druckempfindlich. Die Milz war eben tastbar. 
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Es fanden sieh ziemlich starke Wadensehmerzen. 1m Blutbild war neben einer Leuko
cytose von 12000 eine erhebliche Linksverschiebung mit 12% Stabkernigen und 1 % Ju-

gendlichen nachweisbar. Die Temperaturen betrugen 
.lI'.J6 38,4°. 1m Urin ergab die EiweiBprobe eine Triibung, 
f. ' s; 6: 7.1. 9.m.f1.1t.13.1V.fS.~17. 
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Abb, 4 (Fall 5). Akute A7,otiimie bel WElL
scher Krankheit (die Norm ubersteigende 
N-Ausscheidung). Am 4. 9. im Urin Tyrosin 
nachweisbar, yom 8. 9. ab findet es sieh nicht 
mehr. ParalleIismus von Bilirublnamie und 
Azotamie. Unterschied zwischen Rest-N und 
Harnstoffkurve durch fehlende Rest-N -Unter-

suchung am 5. 9. bedingt. 

die Gallenfarbstoffprobe und die Urobilinogenprobe 
waren positiv. Urinsediment: Vereinzelt Erythro
cyten, Leukocyten, reichlich granulierte Zylinder. 
Der Patient erhalt am gleichen Tage 20 ecm Weil
Serum i. v. und weitere 20 ccm i.m. Auch in den nach
sten 5 Tagen erhalt er je 20 ccm i.m. in einer Ge
samtdosis von 140 ccm. 

Verlauf. 4.9.36: 1m Laufe des Tages steigt das 
Fieber auf 39,3° an. Der Ikterus hat an Intensitat 
noch zugenommen. (}ute Urinausscheidung (s. Abb. 5 !). 
Der Patient macht einen schwerkranken Eindruck. 
Ergebnis der chemischen Blutuntersuchung S. Abb. 41 
5.9.36: Die Temperaturen sind auf 37,8° zuriick
gegangen. Krankheitsbild unverandert. Immer noch 
Klagen iiber Wadenschmerzen. Blutzucker 137 mg% 
(niichtern!). Tyrosin im Urin nachweisbar. Blut
kochsalzspiegel 580 mg%, Xanthoprotein 45, Indican 
(+). 6.9.36: Der Ikterus hat auch weiterhin an 
Intensitat zugenommen. Der Patient nimmt nur 
Fliissigkeit zu sich. Weil-Komplementbindung po
sitiv bis 1/1600 , 7.9.36: Blutsenkung 110 mm nach 
einer und 120 mm nach 2 Stunden. RR. 120j70mm Hg. 
Blutzucker 121 mg%. Freie Aminosiiuren im Blut
serum 7,7 mg%, Harnsaure unter 2,0 mg%. Harn
stoffausscheidung 28,3 g. 8.9.36: Der Lebertumor 
ist groBer geworden im Vergleich zum Aufnahme
tag; die Leber iiberragt den unteren Rippenbogen 
jetzt urn 3 Querfinger. RR. 115/65 mm Hg. Durch 
den Urin werden im Laufe des Tages 0,969 g Am
moniak und 16,91 g Stickstoff ausgeschieden. Tyro
sin im Urin nicht nachweisbar. 9.9.36: Der Ikterus 
ist auffallend stark zuriickgegangen. Subjektiv er
hebliche Besserung des Allgemeinbefindens. Seit dem 

6.9.36 sind die Temperaturen auf subfebrile Werte zuriickgegangen. Blutzucker 109mg%, 
Kochsalzspiegel570 mg%. Xanthoprotein 20, Indican negativ. 10. 9. 36: Urinuntersuehung: 
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Abb.5 (Fan 5). Vermehrte, die akute Azotiimie weit uber· 
dauernde Polyurie' 

Gallenfarbstoffe sind nicht . mehr 
nachweisbar, Urobilinogen ( +), Uro
bilin (+). Ammoniakausseheidung 
1,087 g, Stiekstoff 10,611 g. Tyrosin 
im Urin nicht naehweisbar. 11.9.36: 
Blutkochsalzspiegel560 mg%, Xan
thoprotein 21, Indican negativ, freie 
Aminosauren 7,2mg%. Vom 12. bis 
28. 9. 36 kommt es wieder zu einem 
Fieberanstieg bis anfangs 39,2°. Es 
bleiben noeh subfebrile Temperatu
ren bis zum 5. 10. 36 bestehen. Das 
Allgemeinbefinden ist wahrend die
ser Zeit relativ gut. Der Patient fiihlt 
sieh nur sehlapp und matt. Der Ap

petit bessert sieh. Chemische UntErsuchungen des Blutes, soweit sie nieht aus der Abb.4 
ersiehtlich sind: 14.9. Blutzucker 99 mg%, Blutkochsalzspiegel 570 mg%, Xanthoprotein 
22, Indican negativ, freie Aminosauren 6,3 mg%. 1m Urin immer noeh ein pathologiseher 
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Sedimentbefund mit Erythrocyten, granulierten und hyalinen Zylindern. Urinausschei
dung 1,044 g Ammoniak, 8,6 g Stickstoff. 16.9.36: BIutzucker 100 mg%, BIutkochsalz
spiegel 570 mg%, Xanthoprotein 21, Indican negativ, freie Aminosauren 6,8 mg%. Ammo
niakausscheidung 0,972 g, Stickstoff 8,078 g. 17.9.36 Wasserversuch. Nach Zufuhr von 
1500 ccm Fliissigkeit um 9 Uhr werden ausgeschieden: 

14 Uhr 

Urinmenge. no 120 70 100 40 
Spez. Gew .. 1002 1002 1004 1002 1004 

17 Uhr 19 Uhr 23 Uhr I 1 Uhr 3Uhr 5 Uhr 7 Uhr 

Urinmenge .. 1 100 100 1 120 I 100 1 80 50 60 40 
Spez. Gew ... 1002 1004 1004 I 1004 1005 1005 1008 1013 

Die Fliissigkeitsausfuhr betrug innerhalb der ersten 4 Stunden 1090 ccm und in den folgenden 
20 Stunden 940 ccm, die Gesamtausscheidung 2030 ccm. 

22.9.36: Es ist inzwischen zu einem Abfall des Hamoglobins von 74 auf 46% gekommen. 
Auf Eisengaben hin steigt das Hamoglobin bis zum 28.9.36 auf 58% wieder an. 23.9.36: 
Blutzucker 89 mg%, Blutkochsalzspiegel 600 mg%, Xanthoprotein 22, Indican negativ. 
1m Urin sind zum erstenmal keine krankhaften Bestandteile mehr nachzuweisen. 

7.10.36: Kochsalzspiegel 590 mg%, Xanthoprotein 20, Indican negativ, freie Amino
sauren 6,4 mg%. Bei einem am 6. 10.36 durchgefiihrten Wasserversuch reichlich iiber
schieBende Ausscheidung, die Konzentration erreicht nur 1016. Es wird deshalb am 12.10. 
ein Durstversuch iiber 12 Stunden durchgefiihrt, bei dem aber nur eine Konzentration von 
1022 erreicht wird. Da der Patient immer noch leicht ermiidbar ist, wird er am 31. 10. 36 
zu einer Nachkur aus der Klinik entlassen. Krankhafte Befunde sind nicht mehr nachweisbar. 
Er hatte wahrend der akuten Krankheitserscheinungen erheblich an Gewicht abgenommen, 
das er auch wahrend des Krankenhausaufenthaltes noch nicht wieder eingeholt hatte. 

Wir hatten Gelegenheit, ihn am 17.1. 37 nachzuuntersuchen: Es.waren dabei keinerlei 
krankhafte Befunde mehr zu erheben. Der Bilirubingehalt lag unter 0,5 mg%, das Hamo
globin war auf 93% wieder angestiegen. Bei einem nochmals durchgefiihrten Wasserversuch 
war die Ausscheidung intakt, es wurde eine Konzentration von 1029 erreicht. 

Fall 6. Der 39 Jahre alte Sielarbeiter R. T. gibt an, sein Vater sei mit 50 Jahren an einer 
Lungenentziindung, seine Mutter mit 56 Jahren an den Folgen einer Lungentuberkulose 
gestorben. 

Als Kind hatte er Masern und Keuchhusten. 1930 erlitt er einen Unfall. Wegen eines 
Nervenshocks lag er 5 Tage lang in einem Krankenhaus. 1937 hatte er eine "BIutvergiftung" 
am rechten Auge und wurde 6 Wochen lang deswegen in einem Krankenhaus behandelt. 

Am 1. 9. 40 erkrankte der Patient plOtzlich mit einem Schiittelfrost und Fieber bis zu 
40,3°. Gleichzeitig traten Wadenkrampfe auf. Am 2.9.40 wollte der Patient zur Arbeit 
gehen, es traten aber so erhebliche Schmerzen in den Waden auf, daB er sich nicht mehr 
auf den FiiBen halten konnte und sich wieder ins Bett legen muBte. Am 3. 9. 40 holte er einen 
Arzt, der eine Grippe diagnostizierte. Am 4. 9. 40 war noch keine Besserung aufgetreten. 
Als der Arzt den Patienten besuchte, wies er ihn darauf hin, daB er als Sielarbeiter beschiiftigt 
sei; daraufhin wies der Arzt den Patienten sofort in die Klinik ein. 

Befund bei der Aufnahme am 4.9.40: Es handelt sich um einen Patienten in gutem 
Kriiftezustand. Eine ikterische Verfarbung ist weder an der Haut noch an den Schleimhauten 
zu erkennen. Es findet sich ein Herpes labialis. Der Oberbauch ist druckschmerzhaft, die 
Leber ist vergroBert und druckempfindlich. Die Milz ist nicht nachweisbar vergroBert. Bei 
Druck auf die Wadenmuskulatur starke Schmerzempfindlichkeit. Bei der Aufnahme sind 
die Lungen auch rontgenologisch ohne einen krankhaften Befund. Fieber besteht bis 39,3°. 
RR. 150/90 mm Hg. 1m Urin ist die Probe auf Urobilinogen positiv, auch die Gallenfarb
stoff- und die EiweiBprobe ist positiv. 1m Urinsediment finden sich ganz vereinzelt Erythro
cyten. Blutbild mit Ausnahme einer Leukocytose von 17200 und einer Linksverschiebung 
ohne erwahnenswerte Besonderheiten. Der Patient erhalt noch am gleichen Tage 20 ccm 
und in den nachsten Tagen weitere 160 ccm Weil-Serum. 
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Verlauf. 5.9.40: Das Fieber liegt urn 38,6°. Der Patient klagt iiber heftige Kopf-, Leib
und Wadenschmerzen, Wa.R. negativ. Blutsenkung 70 mm nach einer und 95 mm nach 
2 Stunden_ Ergelmisse der chemischen Blutuntersuchung, Harnausscheidung und spezifisches 
Gewicht s. Abb. 6! An weiteren Untersuchungsergebnissen ist nachzutragen: Blutzucker 
132 mg%, Xanthoprotein 31, Indican negativ, Kochsalzspiegel des Blutes 485 mg%. Auf
treten eines leichten Ikterus. EiweiJ3probe positiv. 6,9.40: Die Temperaturen fallen auf 
37,4° ab und halten sich bis zum II. 9. 40 auf Werten unter 37°. Leib- und Wadenschmerzen 
sind so erheblich, daB Eukodal gegeben werden muB. Der Ikterus wird deutlicher. 7.9.40: 

n 
Abb. 6 (FaIl6). Akute Azotamie bel WEILscber Krank
beit. Wieder Parallelismus von Azollimie und Bilirubin
amie. Vom 8.9. ab Ultrakurzwellenbestrabluug von Leber 
und Nieren. Danacb An.tieg der Urinmengen. Auffal-

lend die Hyposthenurie. 

Der Ikterus ist erheblich starker gewor
den. Es wird eine Diathermiebehandlung 
der Nieren- und Lebergegend durchge
fiihrt. RR. 140/95 mm Hg. 1m Urin hat 
die EiweiBausscheidung nachgelassen; es 
findet sich nurnocheineTriibung. 8.9.40: 
Immer noch die gleichen Klagen iiber er
hebliche Schmerzen. RR. 140/95 mm Hg. 
EiweiBprobe im Urin ergibt ganz leichte 
Triibung. 10.9.40: Blutzucker 147 mg%,. 
Blutkochsalz 509 mg%, Xanthoprotein 45, 
Indican positifJ, TAKATA-ARA-Reaktion 
negativ, RR. 145/95 mm Hg. II. 9.40: 
Erneuter Temperaturanstieg. Es finden 
sich rechts hinten iiber dem Unterlappen 
die Veranderungen einer Bronchopneu
monie. 12. 9.40: RR. 140/90 mm Hg. 
1m Blutbild findet sich eine Linksver
schiebung bei einer Leukocytose von 
14800. Das Hamoglobin ist auf 84% 
abgefallen. 14. 9. 40: tJber der Lunge 
findet sich rechts hinten unten Pleura
reiben neben mittelblasigen klingenden 
RasseIgerauschen. 14.9.40: Fieberan
stieg bis 40,2°. 16.9.40: Rest-N 0,034%, 
+ 
U-N 0,030%, U-N 0,04%, Harnsaure 
2 mg%, Blutkochsalz 490 mg%. Die Ty
rosinausscheidung durch den Urin wurde 
bei diesem Patienten nicht untersucht. 

In dem Geschehen der nachsten Tage 
bis zum 26. 9.40 steht die Pneumonie 
vollig im Vordergrund, die auch rontgen

oIogisch sichergestellt wird. Wahrend der ganzen Zeit bleibt der Blutdruck gIeich hoch wie 
wahrend des ganzen bisherigen Verlaufs. 1m Verlaufe der Pneumonie entwickelt sich zu
nachst ein Exsudat und spater ein durch Pneumokokken bedingtes Empyem. Es wird eine 
Rippenresektion vorgenommen, doch verstirbt der Patient 5 Tage nach der Rippenresektion 
an den Folgen einer Kreislaufschwache. Der Bilirubingehalt des Blutserums, der noch am 
Todestage bestimmt worden war, betrug I mg%. 

Die Ergebnisse der regelmaBigen Untersuchungen der Kochsalzausfuhr durch den Urin 
mogen nur noch angefiihrt werden: 

4.9.40 I 5.9.40 I 6.9.40 1 7.9. 40 1 8.9. 4() I 9.9.40 1 10. 9.40 1 11.9.40 1 12.9.40 1 13.9.40 1 14.9.40 

NaCI-Ausscheidung p.d. in g 

I I I I 
, 

I I 0,11 1,5 0,52 1,47 1,62 1,6 I 1,52 
I 

2,08 2,73 3,75 1,89 

15.9.40 16.9.40 
1 

17.9.40 18.9.40 1 19.9.40 i 20.9.40 I 21.9.40 22.9.40 23.9.40 I 24.9.40 

NaCI-Ausscheidung p.d. in g 

1,32 1,71 I 0,56 0,3 I 0,91 I 0,72 I 0,7 0,84 1,12 1,14 
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Obduktion8befund. Aus dem hiesigen Pathologischen Institut: 
Anatomi8che Diagno8e. Pleuraempyem bei WEILscher Krankheit. Magerkeit, Ikterus. 

Infektiose MiIzschwellung. Allgemein keine nennenswerte Arteriosklerose. Etwas triibes 
Myokard. Geringe Erweiterung der rechten Herzkammer. Hyperamische, odematose Lungen. 
GroBer, ii.lterer, breit durch die Pleura perforierter mehrbuchtiger, am rechten Unterlappen 
mit eitriger Pleuritis iiber der ganzen rechten Lunge einhergehender, weitgehend gereinigter 
Lungengangranherd. Kleinerer frischer geschlossener Gangranherd neben dem groBen. 
Zustand nach Drainage. Fibrinose Pleuritis iiber dem linken Unterlappen mit sero-fibrinosem 
ErguB. Triibe, ikterische geschwollene Leber. Lebergewicht 1500 g. Stark geschwollene 
ikterische Nieren. Nierenbeckenschleimhautblutungen. . Lipoidarme Nebennierenrinde. 
Dperationswunde an der rechten Brustkorbseite, Zustand nach Resektion eines Telles der 
10. Rippe. Fragliche Wadenmuskeldegeneration. 

Hi8tologische Unter8uchung. Leber: Triibe Schwellung, in den Lappchenzentren geringe 
Dissoziation, Gallethromben in den Leberzellen, Gallenspeicherungin den Sternzellen. Niere: 
Choliimienephrose, interstitielle Nephritis maBigen Grades. Wadenmuskel: Viele kleine 
Muskelzerfallsherde mit beginnender Resorption und Organisation. Befund typisch .fiir 
WEILsche Krankheit. 

Es ist also festzustellen, daB der Patient nicht an der WEILschen Krankheit, 
sondern an den Folgen der im Verlaufe der WEILschen Krankheit sich einstellen
den Pneumonie, der Lungengangran und dem Pleuraempyem an einer Kreis
laufschwache ad exitum kam und daB eine Azotamie zu dieser Zeit nicht mehr 
bestand. 

Das Auffallige in dem klinischen Geschehen der von uns beobachteten Weil
FaIle (zu denen auch der spater zu schildernde Fall 7 gehort) ist die Tatsache, 
daB wir dann die Anzeichen einer Azotamie feststellen konnten, wenn der Ikterus 
noch zunahm und sich seinem Hohepunkt naherte oder aber ihn schon erreicht 
hatte. Die Abnahme des Bilirubins ging in unseren Fallen auch einher !nit einem 
Ruckgang der Azotamie, die oft ebenso schnell, wie sie aufgetreten war, wieder 
schwand. Diese Feststellung laBt sich nur dann treffen, wenn man den Bilirubin
spiegel des Blutes untersucht und verfolgt, das klinische Bild kann insofern 
leicht tauschen, weil die intensive Verfarbung der Haut und Skleren noch lange 
Zeit erhalten bleibt. Sicher wird man sagen konnen, daB die Bilirubinamie der 
klinisch augenfalligste Beweis fiir die Leberschadigung ist, soweit hierfiir nicht 
andere Ursachen, wie gesteigerter Blutzerfall, der bei der WEILschen Krankheit 
als alleinige Ursache auszuschlieBen ist, in Frage kommen. Es muB also fest
gestellt werden, daB ein Parallelismus zwischen Schwere des Leberschadens, 
soweit er eben in der Bilirubinamie seinen Ausdruck findet, und dem Auftreten 
der Azotamie besteht. Hierin vermogen wir aber nicht die Ursache fur das Zu
standekommen der Azotamie zu erblicken. Wir sahen namlich bei einer ganzen 
Reihe von anderen Weil-Fallen, die wir hier nicht in ihrem Verlauf mit angefiihrt 
haben, daB die Bilirubinamie ebenso hohe Werte wie in den angefiihrten Beob
achtungen erreichen kann, ohne daB es aber zu einer Azotamie kam. Hierfiir 
mussen andere Griinde bestehen. Sie konnen auch nicht renal bedingt sein! 
bei allen unseren in diese Gruppe hereingehorigen Fallen war die Wasseraus
scheidung intakt, ja, im Gegenteil, es war sogar eine uberschieBende Flussigkeits
ausfuhr zu beobachten. Eine vorwiegende Retention von Stickstoff kam aber 
in keinem unserer FaIle in Frage, da wir feststellen konnten, daB die Ausscheidung 
dieser Stoffe in Anbetracht der Tatsache, daB unsere Patienten aus therapeuti
schen Grunden keine eiweiBhaltige Nahrung erhielten (es wurden wahrend der 
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in Frage kommenden Zeit llur Obstsafte verabreicht), nicht nur ausreichend, 
sondern sogar iiberschieBend war. 

Es ist die Frage, wie es zu diesem Geschehen kommt und in welchem MaBe 
hierfiir Leber und Niere verantwortlich sind. Es kommt sicher im Verlaufe der 
Infektion mit der Leptospira icterogenes zu einer Ansiedlung sowohl in der Leber 
als auch in der Niere. Man konnte nun annehmen, daB diese gemeinsame Scha
digung auch die Noxe darstellte, die schlieBlich zu der Azotamie fiihre. Dem 
steht jedoch gegeniiber, daB die Reststickstoffsteigerungen bei den nicht mit 
einem Ikterus verlaufenden Fallen, die wohl die Zeichen einer Nierenschadigung 
aufweisen, erheblich seltener sind. Wir haben in keinem unserer FaIle, die ledig
lich eine Nierenschadigung, nicht aber einen Ikterus oder eine Bilirubinamie 
zeigten, eine Azotamie gesehen. MERKLEN und LroUST haben nach eingehenden 
klinischen Studien feststellen konnen, daB sowohl beim Icterus infectiosus als 
auch bei den unter dem Bilde des Icterus catarrhalis zusammengefaBten Bildern 
zu einer Zeit hepatorenale Storungen nachweisbar waren, zu der iiberhaupt 
noch kein Ikterus bestand. ZINCK hat auf Grund seiner anatomischen Unter
suchungen an Lebern und Nieren von nach Verbrennungen Verstorbenen die 
auBerordentlich wesentliche Feststellung machen konnen, daB zu einer Zeit, zu 
der noch keinerlei Erscheinungen der schweren Leberschadigung nachweisbar 
sind, wenigstens soweit sie den Ikterus betreffen, hepatorenale Veranderungen 
sich schon finden und daB sich dafiir' auch pathologisch-anatomische Verande
rungen nachweisen lassen. Diese bestanden in ausgedehnten zentralen und 
intermediaren Leberlappchennekrosen und im Bereich der Nieren in einer nekro
tisierenden Nephrose samt Glomerulonephrose und einer hypochloramischen 
Verkalkung. Gerade den in der praikterischen Phase gemachten Beobachtungen 
wird man ein besonderes Gewicht beilegen miissen auch in der Beurteilung der 
FaIle, von denen man annahm, daB ihnen der Leberschaden fehlte, weil man 
keinen Ikterus nachweisen konnte. 

Es bestehen Beobachtungen dariiber, daB es nach primiiren Lebererkrankungen 
oder anderen Leberschiiden zu Storungen kommen kann, in deren Verlauf man 
sowohl funktionelle als auch anatomische Nierenveranderungen nachzuweisen ver
mag. Aus der groBen Zahl der Mitteilungen sei an die eingangs schon erwahnten 
Arbeiten von CLAIRMONT und v. HABERER und STEINTHAL erinnert, die nach 
Gallensteinoperationen Anurien auftreten sahen. 1m Tierversuch konnten die 
Erstgenannten durch Unterbindung der Arteria hepatica Lebernekrosen erzeugen, 
nach denen es zuAnurie kam, und so den Nachweis erbringen, daB die Entstehung 
der Anurie auf den Leberschaden zuriickzufiihren ist. 4 Stunden nach Leber
ruptur konnte BECKER schon schwere akute Parenchymschaden der Nieren 
nachweisen. Nach einem Trauma der Leber sahen HELWIG und SCHUTZ eine 
Uramie auftreten und fanden histologische Veranderungen der Tubuli, wahrend 
die Glomeruli intakt waren. Eine wesentliche Erweiterung unseres Wissens auf 
diesem Gebiet bedeuten die experimentellen Untersuchungen von PYTEL. Nach 
Unterbindung der Leberarterie starben aIle Tiere innerhalb von 24-48 Stunden. 
Bei allen diesen Tieren kam es zu einer progredienten Oligurie bis zur Anurie. 
Reststickstoffsteigerungen bis zu 175 mg% waren zu beobachten. Nahm er 
eine subkapsulare Zerstorung des'Lebergewebes vor, so blieben die meisten Tiere 
zwar am Leben, aber bei der Halfte dieser Tiere kam es zu einer Oligurie, und bei 
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allen kam es zwischen dem 3. bis lO. Tage zu einem Rest-N-Anstieg. Injizierte 
er das Blut von solchen Tieren, denen artefiziell eine schwere Leberschadigung 
beigebracht war und die auf Grund dieser Schadigung ein hepatorenales Syndrom 
boten, anderen gesunden Tieren, so kam es auch bei diesen zu einer Reststick
sto££vermehrung bis zu 90 mg %. AIle Tiere, sowohl die mit der primaren Leber
schadigung als auch die, denen das Blut appliziert worden war, zeigten histo
logisch ganz ausgedehnte Nierenveranderungen. W ANGENSTEEN stellte fest, daB 
nach einer Implantation von Leber in die Bauchhohle aIle Tiere starben; eine 
Implantation von Milz- und Nierengewebe wurde besser vertragen. Er konnte 
auch in .Alkoholextrakten aus der Leber noch toxische Substanzen nachweisen. 

So besteht wohl kein Zweifel dariiber, daB im Laufe von Schadigungen der 
Leber es auch zu Nierenveranderungen kommen kann und daB infolge des Leber
schadens entweder erhebliche Storungen der physiologischen Aufgaben die Folge 
sind, auf Grund deren es zu einer Bildung von ffir die Nieren und den Organis
mus schadlichen Substanzen kommt oder daB sie auch normalerweise schon in 
der Leber vorhanden sind und nur unter diesen krankhaften Verhaltnissen frei 
werden und so an die anderen Zellen des Korpers herangelangen konnen. 

Mannigfaltig sind die Ver8uche des N achwei8e8 dieser toxi8chen Sub8tanzen_ 
SHAMBOUGH und CURTIS sahen nach der Zufuhr von Tyrosin beim Tier eine 
Oligurie auftreten, und sie konnten auch in diesen Fallen pathologisch-anatomische 
Nierenveranderungen nachweisen. Bei den Fallen, die im Verlaufe ihrer mit 
einem Ikterus einhergehenden WElLSchen Krankheit eine Azotamie aufwiesen, 
haben wir den Nachweis erbringen konnen, daB sie durch den Urin Tyrosin 
ausschieden. (Die Untersuchungen wurden von Herm Dr. JAKOB am hiesigen 
Physiologisch-Chemischen Institut vorgenommen, der das Tyrosin in diesen 
Fallen in Krystall£orm durch Einengung des Urins und durch chemische Proben 
nachweisen konnte.) Die Tyrosinausscheidung haben wir aber bei allen Fallen 
vermiBt, bei denen der Ikterus, mochte er auch mit einer sehr hohen Bilirubin
amie einhergehen, nicht mit einer Azotamie vergesellschaftet war. Er gibt nun 
aber sicher hepatorenale Veranderungen, bei denen der Nachweis von Tyrosin 
nicht gelingt. So sehen wir auch in dem Tyrosin, das bei unseren Patienten ge
funden wurde, bei denen im Verlaufe des Ikterus eine Azotamie auftrat, nicht 
so sehr das toxische Moment, wenigstens nicht das einzige, sondern halten 
die Tyrosinausscheidung mehr ffir einen Ausdruck der Schwere des Leber
schadens. 

FIESSINGER ist auf Grund seiner Untersuchungen der Ansicht, daB ffir die 
toxischen Veranderungen im Verlaufe schwerer Leberschaden das vermehrte 
Auftreten der Polypeptide mitverantwortlichsei. Die Polypeptide, die als 
Zwischenprodukte beim Abbau des groBen EiweiBmolekiils entstehen, werden 
zu einem Teil durch die Nieren ausgeschieden, zum anderen Teil werden sie in 
der Leber entgiftet, in dem sie sie weiter abbaut. Eine Vermehrung der Poly
peptide kommt vor, wenn es zu einem gesteigerten Untergang von Zellen kommt, 
sie kann aber auch vorhanden sein, wenn eine Herabsetzung der Ausscheidung 
vorliegt, wie es bei Nierenschaden der Fall ist, und schlieBlich sah er eine erheb
liche Vermehrung bei Lebererkrankungen, insbesondere im Endstadium schwerer 
Leberstorungen, wahrend sie bei leichten Leberschaden vermiBt wird. Diese 
Steigerung der Polypeptide sah FIESSINGER auch im Tierversuch, wenn er Leber-
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nekrosen gesetzt hatte. Die gleiche Ansicht wie FIESSINGER vertreten DUDAL, 
Roux und GOIFFON. 

SATO und seine Schule (u. a. SAKURADA, ASADA, ASAKURA und NIITSU) sind 
der Ansicht, in der Leber ein Hormon gefunden zu haben, dessen Wirkung bei 
schweren Leberschaden leidet, so daB durch seinen Ausfall ein Tell der als Folge 
dieser Leberveranderungen auftretenden Storungen bedingt ware. 

Die bisher geschilderten klinischen und experimentellen Ergebnisse kann man 
also dahingehend zusammenfassen, dafJ es bei schwereren Leberschiidigungen zu 
Nieren- und iiberhaupt zu anderen Zellveriinderungen kommt, die Funktionsausfiille 
dieser Zellsysteme zur Folge haben, die auch in pathologisch-anatomischen Veriinde
rungen ihren Ausdruck finden konnen. Ais auslosende Momente kommen hierbei 
Produkte in Frage, die infolge der Lebererkrankung entweder in der Leber selbst 
entstehen, oder es handelt sich um Substanzen, die sich auch normalerweise 
schon in der Leber finden, aber unter diesen krankhaften Verhaltnissen erst 
ausgeschwemmt werden, oder schlieBlich kommt es infolge der Leberschadigung 
zu einer partiellen oder volligen Aufhebung der physiologischen Aufgaben der 
Leber, so daB Stoffwechselabbauprodukte nicht zu chemischen Verbindungen 
umgebaut werden konnen, die fUr den Korper unschadlich sind. Die so ent
stehenden toxischen Stoffe bilden fUr die lebende Zelle starke Gifte, die zunachst 
zu erheblichen Beeintrachtigungen und Funktionsstorungen fiihren und schlieB
lich ihren Untergang zur Folge haben konnen. 

So sind auch bei der WEIL8chen Krankheit die Befunde zu erkliiren, daB bei 
gleich starkem Ikterus einmal eine Azotamie auf tritt, wahrend sie bei dem anderen 
vermiBt wird: Die Unterschiede sind in dem graduellen AusmaB des Leberscha
dens, als deren Ausdruck wir in unseren Fallen die Tyrosinausscheidung an
sahen, zu suchen. 

Bei den von uns angefiihrten Well-Patienten war der Ikterus das filhrende, 
die Azotiimie aber das alarmierendste Symptom, weil wir wissen, daB von ihrem 
Verlauf in weitestgehendem MaBe der Ausgang der Krankheit abhangt. Wir 
fanden dabei, daB die Reststickstofferhohung wohl vorwiegend auf eine Ver
mehrung des Harnstoffs zuriickzufiihren war. Allerdings haben wir im akuten 
Stadium der Azotamie keine Bestimmungen des Residual-N vorgenommen, 
aber es ist schon rein rechnerisch ersichtlich, daB der Harnstoffantell den groBten 
Antell an der Rest-N-Erhohung ausmacht. Wir haben auBerdem gelegentlich 
Bestimmungen der freien Aminosauren und der Harnsaure auch imakuten 
Stadium der Azotamie durchgefiihrt und dabei feststellen konnen, daB entweder 
gar keine oder zum mindesten keine nennenswerte Erhohung dieser Substanzen 
vorlag. Allerdings machen sie nicht den einzigen Antell des Residual-N aus, und 
es sind von anderer Seite gerade Vermehrungen des Kreatins beobachtet worden 
(OLMER und VAGUE). Die Moglichkeit, daB also eine gewisse Residualstickstoff
vermehrung bei unseren Fallen vorgelegen haben kann, muB offen gelassen werden. 
Das andert aber nichts an den prinzipiellen Uberlegungen und Feststellungen, 
auf die es ankommt. 

Wir sahen bei unseren Patienten akut-azotiimische Zustiinde auftreten, fUr die 
wir den Nachweis erbringen konnten, daB eins der wesentlichsten Zeichen hierfiir 
in der erheblichen Vermehrung des Harnstotts zu erblicken ist. In der Klinik sind 
diese Veranderungen bislang mit dem Begriff der Niereninsuffizienz verbunden. 
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Nur NONNENBRUCH hat gezeigt, wie wir bereits erwahnten, daB es auch bei 
einer intakten Nierenfunktion dann zu einer Vermehrung des in normalem Aus
maB gebildeten Harnstoffs kommen kann, wenn zuwenig Wasser zur Eliminie
rung des Harnstoffs zur Verfugung steht. Bei den Fallen aber, auf die wir in 
diesem Zusammenhang Bezug nehmen, war die Wasserausscheidung nicht nur 
vollig intakt, sondern im Gegenteil sogar iiberschiefJend. Wir konnten dabei weiter
hin feststellen, daB eine reichliche A usscheidung von Stickstott erfolgte, die in 
Anbetracht der Tatsache, daB die EiweiBzufuhr wahrend dieser Zeit· minimal 
war (die Patienten erhielten nur 1-11/21 Obstsafte und etwa 0,5 kg Frischobst), 
andere als durch die EiweiBzufuhr und die normale Abnutzungsquote zu er
klarende Grunde haben muB. Diese Feststellung haben wir nicht allein machen 
konnen; zu gleichen Resultaten kamen HOESCH, PAGNIEZ und ESCALIER, WIDAL 
und MAY, MERKLEN, MERKLEN und LIOUST, DEROT, AMEUILLE, GARNIER, VA
RELA und RUBINO, BICART und ADNOT, RIVET, BRUHL und MOREAU, LEMIERRE, 
DESCHAMPS und BERNARD. Wir haben keine laufenden Untersuchungen der 
ausgeschiedenen Stickstoffmengen durchgefUhrt, sondern uns durch haufigere 
Untersuchungen von der uberschieBenden Stickstoffausscheidung uberzeugt. 
Weil wir der Ansicht sind, daB diese Feststellungen auBerordentlich wichtig fUr 
die Beurteilung und Deutung des Krankheitsgeschehens in diesen Fallen sind, 
seien aus der groBen Zahl der angefUhrten Beobachtungen einige sehr eindrucks
volle angefUhrt. MERKLEN und LIOUST1 haben laufende Kontrollen des Blut
harnstoffs und der Harnstoffausscheidung vorgenommen. Aus dieser Arbeit 
geben wir einen Teil der Tabelle wieder, in der sie die Untersuchungsergebnisse 
ihrer Beobachtung 5 zusammenstellen: 

Urinharnstoff I 
Datum Urinmenge 

(Tagesaus-
scheidung) ! 

g I 
Blutharnstoff 

17.-18.6. 4400 53,20 
1 
I 
I 

18.-19.6. 1130 47,46 
19.-20.6. 20.6. 55mg% 
20.-21. 6. 1400 56,00 
21.-22.6. 2450 39,20 
22.-23.6. 2230 39,02 
23.-24.6. 2070 21,92 23. 6. 100 mg% 

Ihrer Beobachtung 6 entnehmen wir folgende Resultate (Teil der Tabelle): 

Urinharnstoff 

Datum Urinmenge 
(Tagesaus· 
scheidung) Blutharnstoff 

g 

15.-17.8. 410 3,69 17.8. 145 mg% 
18.-19.8. 1050 18,90 
19.-20.8. 1580 38,71 
20.-21. 8. 1620 51,84 
21.-22.8. 1410 47,94 21.. 8.346 mg% 

Recht eindrucksvoll ist auch ihre Beobachtung 2: Am 3. Tage seiner Er
krankung wird der Patient aufgenommen, die Urinausscheidung betragt an 

IMERKLEN et LIOUST: Bull. Soc. med. Hop. Paris 40, 1686 (1916). 

ErgchniAsc <1. inn. Medizin. 61. 16 
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diesem Tage 800 ccm, die Harnstoffausscheidung 11,20 g. Die Bestimtnung 
des Harnstoffs im Blut ergibt 333 mg%. In den nachsten 4 Tagen steigt der 
Blutharnstoff auf 419 mg% an; die Urinmenge betragt wahrend dieser Zeit 
11180 ccm, die ausgeschiedene Harnstoffmenge 212,65 g. In den nachsten 
25 Tagen geht der Ikterus zuruck, und die azotamischen Veranderungen klingen 
wahrend der gleichen Zeit abo 

Eine andere Beobachtung verdient wiedergegeben zu werden. MERKLEN1 

berichtet von seinem Fall 14, daB er bereits mit einem Ikterus zur Aufnahme 
gelangte. Er starb am 7. Tage nach der Aufnahme (9. Krankheitstag) im tiefen 
Koma. Die Resultate der chemischen Untersuchungen: 

i Urinharnstoff Blutharnstoff 
Datum Urinmenge (Tagesmenge) 

g mg% 

20.-21. 5. 1520 22,50 18.5. 450 mg% 
21.-22.5. 2090 34,0 20.5. 400 mg% 
22.-23.5. 2000 30,0 23. 5. 483 mg % 

Der Tod erfolgte yom 24. auf den 25. V. Bei der Obduktion fand sich an den 
Nieren eine "leichte epitheliale Nephritis". 

LEMIERRE, DESCHAMPS und BERNARD2 bestimmten taglich bei einem ihrer 
Patienten den Harnstoff, Urinmenge und Harnstoffausscheidung. Sie fanden 

Urinmenge 

500 
1000 
2500 
3000 

(Todestag) 3500 

U rinharnstoff I 

(Tagesaus- I 
sChei:ung) I 

52 
44 
61 

B1utharnstoff 

332mg% 
463mg% 
541 mg% 
561 mg% 
547 mg% 

(von uns in nebenstehender 
tabellarischer Form geordnet: 

Die histologische Untersu
chung ergab an den Nieren 
"sehr geringfiigige epitheliale 
Lasionen, und auch die noch 
moglicherweise durch die Lei
chenveranderungen bedingt". 

HOESCH fand bei einem 
seiner Patienten wahrend der Zeit, wo auch erhohte Blutharnstoffwerte fest
stellbar waren, eine vermehrte Ausscheidung des Harnstoffs (270 g in 9 Tagen.) 

Die Angaben uber die hochsten Harnstoffwerte, die wir im Schrifttum des 
infektiosen Ikterus verzeichnet sahen, finden sich bei CHAUFFARD, der bei einem 
seiner Patienten eine Harnstoffausscheidung von 146 g innerhalb von 24 Stunden 
feststellen konnte. 

Wir glauben, daB sowohl unsere eigenen als auch die aus dem Schrifttum 
angefuhrten Beobachtungen zu dem SchluB berechtigen, daB diese hochgradigen 
und zum Teil zum Tode fiihrenden Azotamien nicht in der Form nephrogen 
bedingt sein konnen, wie wir es von der Niereninsuffizienz her kennen. Gehort 
zum Bilde der rein nephrogenen Reststickstoffsteigerung das Unvermogen der 
Niere, den zunachst noch in normaler Menge gebildeten Harnstoff in ausreichen
der Weise auszuscheiden, so daB daraus die Reststickstoffvermehrung resultiert, 
so sehen wir im Gegensatz dazu bei dieser Form der Azotamie im Verlaufe der 
WEILschen Krankheit (und auch anderer schwerer Ikterusformen) eine weit 

1 MERKLEN: Rev. Med. 35 (1916). 
B LEMIERRE, DESCHAMPS et BERNARD: Bull. Soc. med. Hop. Paris 48, 861 (1924). 
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iiber das normale MaB hinausgehende Stickstoffausscheidung, die so hoch ist, 
wie wir nochmals betonen mochten, daB der allein aus der Nahrung und aus 
dem normalen Untergang der Korperzellen stammende Stickstoffanteil zu ihrer 
ErkUirung nicht ausreicht. Gleichzeitig aber sehen wir eine Reststickstoffsteige
rung im Blut auftreten. Wir stehen, soweit die Entstehung der Harnstoffvermeh
rung im Blute es angeht, auf dem Standpunkt, daB hierfiir der Grund sowohl in 
extrarenalen als auch in renalen krankhaften Vorgangen zu suchen ist. 

GARNIER erklart die extrarenalen Ursachen der Erscheinungsformen der 
akuten Azotamie, soweit sie sich in einer Steigerung des Blutharnstoffs auBert, 
durch eine "Hyperhepatie", die in einer "Suractivite fonctionnelle du foie" be
stehe. Ihre Symptome sieht er in einer vermehrten Gallenfarbstoffbildung, der 
erhohten Aceturie und einer vermehrten Zuckerbildung. Die vermehrte Harn
stoffausscheidung beruht auf einer vermehrten Bildung, die durch vermehrten 
Zellzerfall oder alimentar bedingt ist. Fiir den vermehrten Zellzerfall kommen 
in erster Linie Blutbestandteile in Frage, da das Gift der Leptospiren eine be
sondere Affinitat zu den hamoglobinhaltigen Zellen zu haben scheine. Anato
misch wird diese "Hyperhepatie" so erklart, daB zwar eine gewisse Anzahl von 
Zellen zugrunde gegangen, aber eine groBere Anzahl neuer gebildet sei. Die Auf
gabe der Leber bei diesem Geschehen ist nach unserer Ansicht hierbei aber eine 
passive und nicht eine aktive, wie GARNIER glaubte. Nicht von sich aus bildet 
sie ein Mehr an Harnstoff, sie verarbeitet vielmehr das infolge der Schadigung 
der Peripherie entstehende groBere Angebot von EiweiBabbauprodukten zu 
Harnstoff. Diese Deutung setzt allerdings ein nicht gestartes Harnstoffbildungs
vermogen voraus. Diese Annahme steht in keinem Widerspruch zu den Beob
achtungen, die wir auch sonst zu machen in der Lage sind. Einmal verfiigt die 
Leber, wie wir bereits betonten, iiber eine erhebliche Reserve. Wir kennen abel' 
auch sOnst in der Klinik Partialschaden eines Organs. Es sei daran erinnert, 
daB bei Starungen der exkretorischen Funktionen des Pankreas keine der in
kretorischen aufzutreten brauchen. Andere Organsysteme, deren funktionelle 
Einheit noch sehr viel ausgesprochener ist, zeigen oft derartige partiale Schadi
gungen in ausgesprochener Weise. So kennen wir an der Niere Glomeruliver
anderungen, die nicht auch notwendigerweise eine funktionelle Starung der Auf
gaben der Tubuli zur Folge haben, ebensowenig wie das Umgekehrte der Fall zu 
sein braucht. 

Unsere eigene Auffassung in der Erklarung dieser akuten Azotamien geht da
hin, daB infolge der Leberschiidigung toxische Substanzen auftreten, die allgemeine 
Zellgifte darstellen und daher auch u. a. nephrotoxisch wirken. Infolge der Zell
schiidigung kommt es zu einem vermehrten Eiweif3zerfall, wobei die EiweiBabbau
produkte in der Leber zum Harnstoff abgebaut werden. Die Schadigung der 
Leber hat im Verlauf dieser Formen der akuten Azotamien nicht zu einem Ver
lust des Harnstoffbildungsvermogens gefuhrt; die Leber kommt, worauf fruher 
bereits hingewiesen ist, als einziges Organ der Harnstoffsynthese nur in Frage. 
Ihre Leistungsbreite ist auBerordentlich groB, wie es die Versuche beweisen, 
wonach selbst groBe Verluste an Gewebe nicht zu einer Beeintrachtigung ihrel' 
Funktionen fuhren. Der vermehrte Eiweif3zerfall geht in der Peripherie vor sich 
und nicht in der Leber. Ware die Leber insuffizient, so wurde man eine Erhohung 
des Residualstickstoffs finden mit einer gleichzeitigen Abnahme des Harnstoff-

16* 
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bildungsvermogens. Sehen wir die pathologisch-physiologischen Vorgange so 
an, so vermogen wir auch den WEIsERschen Standpunkt nicht zu teilen, wenn 
er die Residualstickstoffvermehrung fUr den einzigen Ausdruck der EiweiBstoff
wechselstorunghalt. Der prinzipielle Unterschied ist nicht hierin, sondern in 
dem unterschiedlichen Verhalten der Leber zu sehen. Verfugs die Leber noch 
uber genugend funktionstiichtiges Gewebe, so kommt es zu einem Abbau bis 
zum Harnstoff, wahrend erst bei einer Einschrankung oder dem Verlust dieser 
Fahigkeit bei einer gleichzeitigen Nierenschadigung der Residual-N-Anstieg 
resultiert. 

Einen weiteren Beweis fur die Richtigkeit dieser unserer Ansicht sehen wir 
darin, daB es im Verlaufe dieser akuten Azotamien zu einer erheblichen Verminde-
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Abb.7. In der Abbildung ist da, Yerhalten yon Blutharnstoff, Harnstoffausscheidung und K6rpergewicht. 
kurvenmaBig dargestellt. Man erkennt, uaO es trotz mengenmliOig ausreichender Harn.toffau.fuhr zunlichst 
noch zu einem weiteren Blutharnstoffanstieg kommt. Bei ctwa gleichbleibender Harnstoffausfuhr kOIDmt es 
danu aber zu einem Riickgang des B1utharnstoffes innerhalb weniger Tage znm Abfall zur Norm. In An
hetracht der glcichmiiOig guten Harnstoffausscheidung kann zunachst der Anstieg des Blutharnstoffes nur auf 
eine uber das normale MaO hillausgehcude Harnstoffhildung, der Abfall zur Norm aber uur auf ein Nach
lassen der Mehrhilduug zuruckgefUhrt werden. Die Mehrbildung des Harnstoffes ist auf eincn vermehrten 
EiweiOalJbau durch Zugrundegchen vou Zellcn zuriickzufUhren , wie der Abfall der Gewicht. kurvc es beweist. 
(Die AlJlJildung ist der Arbcit von DUVOIR, I,AUDAT, l'OLLET und BERNARD [Bull. 80c. mOd. Hop. Paris 49, 

607 (1933)] clltnommen.) 

rung der Erythrocyten und des Hamoglobingehaltes kommt. Dieses Zugrundegehen 
von Blutkorperchen findet seinen Ausdruck in pathologisch-anatomischen Ver
anderungen, die sich in einer vermehrten Eisenspeicherung auBert . Unser Fall 4 
und 5laBt in sehr schoner Weise dieses Auftreten der Anamie wahrend der akuten 
Azotamie erkennen. Wir erleben es aber gleichzeitig, daB es wahrend des akuten 
Verlaufes dieser Erscheinungen zu einer ganz rapiden Abnahme des Korper
gewichtes kommt. Auch hierin sehen wir eine Folge des vermehrten Unter
ganges von Zellen. In sehr eindrucksvoller Weise laBt dieses Verhalten sich in 
einer kurvenmal3igen Zusammenstellung von DUYOIR, LAUDAT, POLLET und 
BERNARD erkennen, in der Harnstoffausscheidung, Blutharnstoff und Korper
gewicht kurvenmaBig dargestellt ist (s. Abb. 7 !). Man kann darausentnehmen, 
daB bei ausreichender Stickstoffausfuhr es doch zu einer Vermehrung des Harn
stoffs im Blut gekommen ist, wahrend gleichzeitig eine erhebliche Gewichts
abnahme auf tritt, die erst dann zum Stillstand kommt, als auch die Erscheinungen 
der akuten Azotamie im Schwinden begriffen sind. 

Gar zu haufig kommt es aber auch im Verlaufe dieser Zustande zu einer 
Storung der Nierenfunktion. Als konstantes Symptom der Nierenbeteiligung 
beim hepatorenalen Syndrom haben wir eine Herabsetzung der Konzentrations
fahigkeit der Nieren gefunden. Sie laBt sich einmal dann nachweisen, wenn man 
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laufend Bestimmungen des spezifischen Gewichtes der Tagesausscheidungen bei 
Ikterischen feststellt und wird in unseren Fallen durch den Ausfall des Wasser
und Konzentrationsversuches bewiesen. Die Leistungsbreite der Niere ist ein
geschrankt, die in der Hyposthenurie zum Ausdruck kommt, wie sie unsere FaIle 4 
und 5, bei denen wir wiederholt NierenfunktionsprUfungen durchgefiihrt haben, 
gerade auch dann die Hyposthenurie erkennen lassen, wenn man die Kranken 
dursten laBt. AMEUILLE gibt an, daB das Harnstoffkonzentrationsvermogen der 
normalen Niere bis zu 4,5%, DEROT, daB es bis zu 5% betrage. DEROT weist 
darauf hin, daB in den Fallen von Leber-Nierenschadigung, bei denen gleich
zeitig eine vermehrte Polyurie und eine vermehrte Harnstoffausscheidung besteht, 
diese Konzentrationen nicht erreicht werden, und sieht darin eine der Haupt
storungen der Nierenfunktion. 

Durch diese Storungen des Harnstoffausscheidungsvermogens der Niere bei 
gleichzeitiger Mehrproduktion von Harnstoff ist die Blut-Harnstoffvermehrung er
klart. Kommt es nicht zu einer Behebung der Leberschadigung, so ist die Fort
dauer des erhohten Zellzerfalls in der Peripherie die Folge. Die Leber verarbeitet 
die ihr zugefiihrten EiweiBprodukte zu Harnstoff, die Niere aber vermag der 
vermehrten Harnstoffzufuhr nicht 'durch eine ausreichende Ausfuhr gerecht zu 
werden, obwohl die absolute Harnstoffausfuhr gegenuber der Norm erhoht ist. 
LaBt der erhohte Zellzerfall nach und damit die vermehrte Harnstoffbildung, 
so kann die Niere trotz ihrer Schadigung den noch vermehrt im Korper vor
handenen Harnstoff ausscheiden. Es resultiert jetzt aber eine Abnahme des 
Blutharnstoffs, und schlieBlich kommt es zum Schwinden der Azotamie. Nach 
den Untersuchungen NONNENBRUCHS ist aber durch die Herabsetzung des Harn
stoffkonzentrationsvermogens der Niere gegenuber der Norm die Hyposthenurie 
nicht erklart. Er gibt an, daB eine 1 proz. Harnstofflosung nur ein spezifisches 
Gewicht von 1003 und eine 1 proz. Kochsalzlosung nur ein solches von 1005 hat. 
Das Wesentliche sieht er in einer Herabsetzung der organischen Substanz, 
worunter er den organischen Rest nach Abzug des Harnstoffanteiles versteht, 
dessen Aufbau aber im einzelnen noch unbekannt ist. Er macht etwa 2 -4 % aus 
und ist vorzuglich fUr das hohe spezifische Gewicht verantwortlich. Dieser orga
nische Rest erfahrt aber ebenfalls bei der Leber-Nierenstorung eine Herabsetzung. 

BORDIN hat den oft zitierten Satz aufgestellt: "Der Residualstickstoff ist 
fUr die Leber das, was fur die Niere der Harnstickstoff bedeutet, seine Vermehrung 
im Blut ist auf eine Lasion der Leberfunktion zuruckzufuhren, ebenso wie die 
Vermehrung des Harnstoffes auf eine Nierenfunktionsstorung zuruckzufiihren 
ist." Dieser Satz bedarf heute insofern einer Erweiterung, als es nicht mehr 
zweifelhaft sein kann, daB es zu einer Vermehrung des Blutharnstoffs kommen 
kann, fur die man nicht allein die Niere verantwortlich zu machen hat, sondern 
bei deren Zustandekommen auch die Leber mit beteiligt ist. 

Wir glauben uns berechtigt, diese Form deswegen als vorwiegende Produktions
uriimie auffassen zu durfen, weil hierin der eigentliche Grund der Azotamie be
grundet ist. Halt sich die Harnstoffbildung wieder in normalen AusmaBen, so 
ist die zwar noch geschadigte Niere diesen Anforderungen doch noch gewachsen, 
und es kommt nicht zu einer Harnstoffvermehrung im Blut. 

Gesellt sich zu dem Bild, wie wir es eben beschrieben, noch eine Oligurie 
oder gar eine Anurie, so ist der baldige deletare Ausgang gewiB, wenn es nicht 
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gelingt, die Wasserausscheidung wieder in Gang zu setzen. Aber auch bei dieser 
Form der Produktionsuramie kann es zum todlichen Ausgang kommen, wie die 
Beobachtungen von LEMIERRE, DESCHAMPS und BERNARD, BRUHL und MOREAU 
und MERKLEN und LIOUST beispielsweise beweisen. DaB es auch bei dies en 
Formen der Azotamie zu einer Erhohung der AMBARDschen Konstante, d. h. 
des Verhaltnisses von Blutharnstoff zu Rarnstoffausfuhr kommt, ist nur erklar
lich und steht nicht in Widerspruch zu unserer Auffassung, daB es sich hierbei 
um eine Azotamie handelt, bei der sowohl die Leber- als auch die Nierenschadi
gung gemeinsam vorhanden sein miissen, um diese Form der Reststickstoff
steigerung zu erklaren. Sie ist ja lediglich bei einer ErhOhung Ausdruck des 
MiBverhaltnisses von Rarnstoffbildung zur Ausfuhr. So fanden eine Erhohung 
der AMBARDschen Konstante ROESCH, GAUJOUX, BRAHIC, GARNIER und REilLY, 
und es lieBen sich noch einige andere anfiihren, die gleiche Beobachtungen 
machen konnten. Aus dem bisher Gesagten ist ersichtlich, daB es wahrend des 
akut azotamischen Zustandes sogar zu einer Erhohung dieser AMBARDschen 
Konstante kommen muB. 

Bei unseren Kranken, die an einer derartigen akuten Azotamieform litten, 
haben wir eine Vermehrung des Xanthoproteins und Indicans feststellen konnen. 
Gleiche Beobachtungen machten BRAHIC und HOESCH. DaB Xa;nthoprotein
vermehrungen im Verlaufe von Leberkrankheiten vorkommen, ist bekannt und 
wird beispielsweise schon von BECHER berichtet. Eine Indicanvermehrung 
deutet aber auf eine vermehrte Aufnahme von to xis chen Substanzen vom Darm 
aus hin. Wir sehen diese Indicanvermehrung als ein charakteristisches Zeichen 
der Niereninsuffizienz an. Das Auftreten dieser Substanzen beruht zu einem 
Teil darauf, daB die entgiftende Funktion der Leber fortfallt. DaB dem in der 
Tat so ist, dafiir spricht eine Beobachtung von ROESCH, die er in der gleichen 
Weise deutet: Bei einem seiner Patienten kam es nach einer Campherinjektion 
zu einem Zustand schwerster Erregung und zu Krampfen. ROESCH fiihrt diese 
Erscheinungen darauf zuriick, daB eine mangelhafte Campherglucuronsaure
paarung infolge des Ausfalls der entgiftenden Funktion der Leber vorliegt. 
BOUCHARD erbrachte den Beweis, daB der Drin von Kranken, die an einer Dr
amie leiden, weniger toxisch fiir das Tier ist als der normale Drin. Dm so be
achtenswerter erscheinen die Beobachtungen von CHAUFFARD, der feststellen 
konnte, daB die Toxizitat des Drins wahrend der Zustande, die hier zur Diskussion 
stehen, gesteigert ist. Verimpfte er namlich Blut oder Drin einem Meerschwein
chen intracerebral, so starb das Tier innerhalb von 2, 6 oder spatestens nach 
8 Stunden, wahrend es nach Abklingen der Krankheitserscheinungen am Leben 
blieb, wenn es mit Blut oder Drin geimpft wurde. Gerade die gleich hohe 
Toxitat von Blut und Drin spricht dafiir, daB auch hier die Verhaltnisse 
anders liegen als bei der uns bisher bekannten und gelaufigen Form der 
Niereninsuffizienz. 

Gegen die Tatsache einer echten Dramie spricht zudem das Verhalten des 
Blutdrucks. Bei allen unseren Patienten haben wir ihn immer niedrig gefunden. 
Gleiches sahen BEIGLBOCK, HEGLER, STRASBURGER. Eine Erhohung des Blut
drucks stellten beispielsweise ROESCH und HAMBURGER und QUELLIEN und 
BARUK fest; allerdings glauben wir nicht, daB es sich bei diesen Beobachtungen 
um Veranderungen gehandelt hat, die wir diesen Zustanden zuzurechnen haben, 
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sondern die nach der Schilderung der FaIle in das Gebiet der vorwiegenden 
Niereninsuffizienz gehoren, das wir anschlieBend zu besprechen haben. 

Es ist hervorzuheben, daB bei diesen Azotiimieformen eine chloroprive Situation 
besteht, auf die schon CHAUFFARD hinwies und die wir, wie es unser Fall 6 be
weist, nur bestatigen konnen. Die chloroprive Situation uberdauert die Azot
amie. Spater kommt es aber zu einer vermehrten Chlorausscheidung, wenn 
nicht andere Krankheiten bestehen, welche die chloroprive Situation begunstigen. 

Storungen des Lipoidstoffwechsels haben wir bei unseren Patienten nicht 
beachtet. HOESCH berichtet von einem seiner FaIle, eine Vermehrung des Chole
sterins gefunden zu haben, die dem akut azotamischen Bild nachhinkte. 

Storungen des Kohlehydratstoffwechsels wurden von mancher Seite festgestellt, 
so u. a. von GUDZENT, GARNIER, MERKLEN, BICART und ADNOT. Auch bei un
serem Patienten war wahrend des akut azotamischen Zustandes eine Hyper
glykamie vorhanden, allerdings war eine vermehrte Zuckerausscheidung durch 
den Urin nicht festzusteIlen. Sie wurde aber von anderer Seite beobachtet. 
Pathologisch-anatomische Veranderungen wurden im Bereich des Pankreas nur 
von PICK, BEITZKE, BRUHL und MOREAU erhoben. Sie sind jedenfalls im Ver
laufe der WEILschen Krankheit auBerordentlich selten, so daB man die sehr 
viel haufigeren Kohlehydratstoffwechselstorungen darauf nicht zuruckfuhren 
kann. Wir haben nur bei einem unserer Patienten eine Blutzuckerbelastung 
durchgefUhrt, wahrend wir bei den anderen bislang beobachteten Fallen wegen 
des akut azotaInischen Zustandes und der Schwere des Krankheitsbildes eine 
derartige Belastung nicht zumuten konnten. Die angefUhrte Blutzuckerbelastung 
ist wenig charakteristisch. Bemerkenswert ware lediglich das Fehlen der hypo
glykamischen Nachschwankung. Wir haben aber beim Scharlach, bei dem 
SCHOTTMULLER und F AHR Leberveranderungen im Sinne einer Hepatitis fanden, 
bisher unveroffentlichte Untersuchungen durchgefUhrt. Wir konnten dabei fest
stellen, daB dann eine Anderung der Blutzuckerkurve vorhanden war, wenn 
Leberschaden sich nachweisen lieBen. Die Veranderungen der Blutzuckerkurve 
bestanden einmal darin, daB die Ausgangswerte zum Teil hoch lagen, weiterhin 
fand sich, daB der Blutzuckeranstieg auffallend hohe Werte erreichte und der 
Abfall zur Norm nur langsam erfolgte und in vielen Fallen noch nach 4 Stunden 
uber 120 mg% lag. Die Norm war oft erst nach 6 Stunden erreicht, aber auch 
hier konnte eine hypoglykamische Nachschwankung nicht beobachtet werden. 
Bemerkenswert ist die Tatsache, daB in den Fallen, wo ausgesprochene Abweichun
gen der Blutzuckerkurve von der Norm bestanden, auch Leberveranderungen 
nachweisbar waren, die sich in einer vermehrten Urobilin- und Urobilinogenurie 
auBerten; in einem Teil der FaIle war auch eine Hyperbilirubinamie vorhanden. 
Die Leberschadigung konnten wir in diesen Fallen weiterhin durch den Ausfall 
der Galaktose- und Bilirubinbelastungsprobe beweisen. GARNIER, der Kohle
hydratstoffwechselstDrungen in Form von einer Glykosurie bei den Fallen nach
zuweisen vermochte, die er als subakute und chronische Leberinsuffizienzen be
zeichnet, fUhrt diese Storungen im Zuckerhaushalt auf eine Leberinsuffizienz 
zuruck, ja, er spricht sogar von einem "Diabete par anhepatie". Nach vorher 
schon angegebenen Feststellungen ist ein solcher Erklarungsversucft deswegen 
aber abwegig, weil man bei einer Leberinsuffizienz mehr eine Erniedrigung er
warten durfte. Sehen wir auch am Krankenbett bei den Erscheinungen der 
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Leberinsuffizienz, wie sie bei der akuten gelben Leberatrophie auftreten, meist 
keine Verminderung des Blutzuckers, so doch sicher auch keine Vermehrung. 
Uns erscheint es angebracht, diese Hyperglykamie im Verlaufe der akuten Azot
amien bei hepatorenalen StOrungen eher durch einen Verlust des Glykogenspeiche
rungsverm6gens der Leber zu erklaren, das DRAGERT auch mikroskopisch nach
weisen konnte. Ob es dabei zu einer Glykosurie kommt oder nicht, hangt neben 
der H6he des Blutzuckers von dem Grad der Durchlassigkeit des Nierenfilters abo 

Wasserhaushaltsst6rungen bei Lebererkrankungen sind bekannt. Den physio
logischen EinfluB der Leber auf den Wasserhaushalt haben wir eingangs be
sprochen. Uber krankhafte Veranderungen berichten GILBERT und LEREBOULLET. 
Urine, die der gesunde Mensch nach Mahlzeiten entleert, sind klar, wahrend 
die Niichternurine am starksten ge£arbt sind. Eine besonders starke Farbung 
weisen die Urine morgens auf, die niichtern entleert werden. Bei Leberkranken, 
so stellen die beiden Autoren fest, verhalt es sich genau umgekehrt; jedoch 
sind diese Veranderungen nicht als ein Gradmesser fiir die Schwere der Erkran
kung anzusehen. Sie stellten weiter fest, daB zwischen der stiindlichen Wasser
ausscheidung und der Zusammensetzung an Harnstof£ meist eine Anderung 
besteht, die lediglich von den Mahlzeiten abhangig ist. Normalerweise sind die 
Tagesurinmengen die reichlichsten, und zwar dann sind sie am gr6Bten, wenn vor
her Mahlzeiten aufgenommen wurden. Bei Leberkranken ist es gerade umgekehrt: 
1m AnschluB an Mahlzeiten nimmt die Urinmenge abo Sie scheiden meist den 
Urin aus in den Phasen, in denen sie niichtern sind. Eine mangelhafte Aus
scheidung fand bei Lebererkrankungen ADLERSBERG. NONNENBRUCH berichtet, 
daB man die Griinde fiir die St6rungen im Wasserhaushalt bei Leberkrankheiten 
wohl zUerst in dem Gebiete zu suchen hat, das VOLHARD unter der Vorniere 
zusammenfaBt, besonders dann, wenn anatomische Nierenveranderungen fehlen. 

DaB es im Verlauf leichter Leberschiidigungen zu einer Polyurie kommen kann, 
war den alten Klinikern bereits bekannt. Schwerere lassen eine Oligurie und An
urie erkennen. Diese Erfahrungen stirn men mit unseren Beobachtungen auch 
in den Fallen von katarrhalischem lkterus iiberein. Eine Oligurie findet sich in 
dem von uns angefiihrten Fall 1, in dem die pathologisch-anatomisch nach
gewiesenen Nierenveranderungen fiir diese Form der Oligurie nicht verantwort
lich zu machen sind. Auch bei den akuten hepatorenalen Veranderungen, die 
mit einer Azotamie einhergehen, kommt es zu WasserhaushaltsstOrungen, die 
in den von uns wiedergegebenen Fallen in erster Linie in einer Polyurie be
stehen. Wir haben gezeigt, daB die Azotamie in diesen Fallen vorwiegend auf 
eine Vermehrung des Harnstoffes zuriickzufiihren ist. Nun ist die diuretische 
Wirkung des Harnstoffs bekannt, und es ware durchaus denkbar, daB die Poly
urie wahrend des akut azotamischen Zustandes eine Harnstoffpolyurie ware. 
Dadurch laBt sich aber die Tatsache, daB auch die vermehrte Urinausscheidung 
noch lange Zeit, nachdem der akut azotamische Zustand iiberstanden ist, weiter
besteht, nicht erklaren (s. Abb. 5; vgl. Fall 3 i). Man kann sich vorstellen, daB 
der K6rper sich dieser vermehrten Wasserausscheidung deswegen bedient, urn 
bei der bestehenden Funktionsst6rung der Nieren die vermehrte Harnstoff
bildung zu kompensieren. Wir sehen aber die Polyurie auch weiterbestehen, 
wenn er dieses Zustandes Herr geworden ist, und die groBen Wassermengen 
waren zur Ausscheidung des jetzt wieder in normaler Menge gebildeten Harn-
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stoffs nicht mehr erforderlich. Uns scheint, daB man nicht mit absoluter Sicher
heit in diesen Fallen die dominierende Rolle der Leber beweisen kann. Datur 
spricht jedoch die Tatsache, daB bei reinen derartigen Nierenveranderungen die 
Polyurie fehlt sowie ein gewisser Parallelismus zwischen Ikterus und Polyurie 
insofern, als mit einem Ruckgang des Ikterus auch ein Ruckgang der Polyurie 
in manchen Fallen einhergeht. 

Zur Klinik der Azotiimien ist zu sagen, daB in den leichten Formen die Grund
krankheit das klinische Bild beherrscht, nur daB der Erschopfungszustand viel
leicht ein starkerer ist als bei den ohne Azotamie einhergehenden Ikterusformen. 
Kommt es zu starkeren Graden der Azotamie, so tritt eine gewisse Somnolenz 
auf, aus der aber die Patienten wieder zu erwecken sind. Leitet dieser Zustand 
zum Koma uber, so beherrscht dieses das Geschehen. Wir selbst haben in einem 
so bedirtgten Koma noch keinen Patienten gesehen und sind hier auf die Lite
ratur angewiesen. MERKLEN beschreibt dieses Koma wie folgt: Es treten oft 
Ruckenschmerzen auf, uramisches Erbrechen stellt sich ein, Kopfschmerzen sind 
vorhanden, eine Miosis ist zu beobachten, SehstOrungen, Krampfe, qualender 
Singultus und Hamorrhagie konnen auftreten. 

3. Produktionsuramie mit Ubergang zur Retentionsuramic. 
Fall 7. Der 37 Jahre alte Patient A. S. gab an, wahrelld des Weltkrieges eine Gasver

giftung durchgemacht zu haben. An Kinderkrankheiten entsinnt er sich nicht, auch sonst 
ist er angeblich nie ernstlich krank gewesen. Wahrend des Sommers 1936 hatte der Patient 
wiederholt im Freien gebadet. Letztes Freibad am 2.7.36. Am nachsten Morgen wachte 
er mit Kopfschmerzen auf, ging aber noch zur Arbeit. Nachmittags hatte er Fieber bis 39,8°, 
schwitzte sehr stark. Am 4.7.36 suchte er einen Arzt auf, der eine Grippe annahm und 
Schwitzkuren anordnete. Am gleichen Tage bemerkte er auch, daB er nicht mehr recht gehen 
konnte, weil ihm die Knie schlapp wurden. Wahrend der naehsten 2 Tage stellten sich 
Wadensehmerzen ein. Gleichzeitig begann er langsam gelb zu werden. Als ihn am 9.7.36 
der Arzt besuehte, war die Gelbsucht schon sehr hoehgradig. Er wies ihn der Klinik ein. 

Bei der Aufnahme am 9. 7. 36 klagte der Patient iiber einen starken Druck in der Magen
gegend und Beschwerden beim Luftholen. Klagen iiber dauerndes Kopfweh. Der Appetit 
war wahrend der ganzen Zeit der Krankheit sehr schlecht. Der Patient bemerkte, daB er 
wahrendder letzten Tage haufiger Wasser lassen muBte, und daB der Urin sehr dunkel 
gefarbt war. 

Befund. Es handelte sich um einen Patienten in gutem Ernahrungszustand. Es bestand 
eine sehr starke ikterische Verfarbung der Skleren und der Haut. Eine diffuse Klopfempfind
lichkeit des Kopfes war vorhanden. Es bestand eine Conjunctivitis, ein Herpes labialis ist 
nachweisbar. tiber den Lungen fanden sich keine Schalldifferenzen, wohl aber vereinzelt 
Giemen und Pfeifen. Die Leber iiberragte den rechten unteren Rippenbogen urn zwei Quer
finger, die Milz war gut tastbar. Es bestanden diffuse Muskelschmerzen, besonders in den 
Waden. Bei. der Aufnahme bestanden Temperaturen· von 38,5°. Der Blutdruck betrug 
170/120 mm Hg. Blutbild: Hamoglobin 92%, Leukocyten 15600. Myelocyten 15%, Jugend
liche 2%, Stabkernige 6%, Segmentkernige 71 %, Lymphocyten 16%. 1m Urin ergibt die 
EiweiBprobe eine Triibung. Urobilin, Urobilinogen und Gallenfarbstoffe sind nachweisbar, 
im Sediment finden sich reichlich Erythrocyten, vereinzelt Leukocyten und granulierte und 
hyaline Zylinder. 

Verlauf· 10.7.36: Patient hat am 9. und 10.7. zusammen insgesamt 60 ccm Weil
Serum bekommen .. Blutsenkung 80 mm nach einer und 100mm nach 2 Stunden. Agglutination 
auf Weil negativ. Es besteht eine ausgesprochene hamorrhagische Diathese. AuBer den in 
der Abb. 8 und 9 wiedergegebenen Untersuchungsergebnissen findet sich ein Blutzucker von 
176 mg% und ein Kochsalzgehalt des Blutes von 550 mg%. II. 7. 36: .RR. 120/80 mm Hg. 
Befunde sonst unverandert. 13.7.36: Blutzucker 164 mg%. Kochsalz 570mg%. Harnstoff
ausscheidung durch den Urin 17 g. Deutliche Zunahme des Ikterus. Verschlechterung des 
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Aligemeinzustandes. Teerstiihle. Auftreten eines morbiliformen Exanthems. 15. 7. 36: 
Weitere Verschlechterung des Zustandes, starke Teerstiihle, quaIender Singultus, Zunahme 
des morbiliformen Exanthems. Tyrosin in Krystallen und durch Farbreaktionen im Urin 
nachweisbar. Blutdruck 120/80 mm Hg. 17. VII. 36: Sehr starke weitere Verschlechterung. 
Auftreten von Erbrechen. RR. 140/50 mm Hg. Kochsalz 540 mg%. Blutzucker 149 mg%. 
Weil-Komplementbindung positiv bis 1/200. Die Temperaturen liegen seit dem II. 7. 36 
um Werte zwischen 37 und 38°. Gehauftes Er-
brechen. 18.7.36: Weitere Verschlechterung. Der 
Patient ist somnolent, aber auf Anruf noch an
sprechbar. Der Ikterus hat abgenommen. Bili
rubin ist im Urin nicht mehr nachweisbar. Indican 
im Blut stark vermehrt. 19.7. 36: Die Somnolenz 
nimmt zu, gegen Abend ist der Patient nicht mehr 
ansprechbar. Am 20.7.36 ist im Urin Tyrosin nicht 
mehr nachweis bar. Harnstoffausscheidung 2,7 g. 
Der Exitusletalis erfolgt am 21. 7. 36um 16,20 Uhr. 
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Abb. 8 (}'all 7). WBILsche Krankheit, zunachst unter dem 
BUde einer akuten Azotiimie (vorwiegenden Produktions
uramie) verlaufend mit ausreichender Harnstoffausseheidung 
durch den Urin. Anfangs wahrend dieses Stadiums aueh Ty
rosinausscheidung <lurch <len Lrin. Dann aber langsamer 
Riickgang der Bilirubiniimie, kurz <lauernder Stillstand der 
Azotiimie . Dann erneute Zunahme <ler Azotamie, jetzt aber 
kein Tyrosin mehr im Urin nachweisbar un<l auch UIlZU

reichen<le Harnstoffausscheidung durch den Urin. Anstieg 
<les Blutdrucb. 

f- il'.lIIo~u/!r 

A - Avssc/Jeir/vng 

AbU. 9 (l'aJl 7). Bei dem gieichen Patienten 
crweist sleh die Wasserausscheidung als noeh 
int.akt. Auch im Prakoma und tiefen Koma 
werden die intravenos zugefiihrten Fiiissigkeits-

mongen noch vollig ansgeschieden. 

Obd·uktionsbefund. (Hiesiges Pathologisches Institut.) Anatomische Diagnose: WEILsche 
Krankheit. Allgemeiner Ikterus; ikterische Leber; hochgradige interstitielle Nephritis. 
Hamorrhagische Diathese. Blutungen in der Darmsehleimhaut des unteren Ileums, be
sonders in den Darmlymphknotehen; Blutungen in der Nierenbeekenschleimhaut beider
seits; Blutungen in der Oesophagussehleimhaut nahe an der Kardia mit geringer oberflaeh
lieher Versehorfung; fragliehe ganz kleine Blutungen im Gehirn, besonders im Pons. Etwas 
weiehe Milz. Ausgedehnte zusammenflieBende Herdpneumonien in den. hinteren Lungen
teilen. Verkalkter Lymphknoten im Mesenterium. Oberflaehlieher MilzkapselriB. Haut
blutungen an den Armen. 

Histologische Untersuchung. Leber: Gallethromben in den Lappehenmitten, geringe 
Zelloekerung. Starke Eisenspeieherung in den KUPFFERsehen Sternzellen, in den Lappehen
mitten aueh Gallespeicherung. Ganz geringe Eisenspeieherung in den Le berzellen am Lapp-
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chenrand. Milz: Hochgradige Eisenspeicherung in den Pulpazellen. Niere: Interstitielle 
Nephritis mit starkem Odem der Rinde. Rindenkaniilchen erweitert. Vielfach kiirnige 
Gallepigmentspeicherung in den Hauptstiicken. Knochenmark: Eisenspeicherung in den 
Reticulumzellen des blutbildenden Markes. Herz, weiche Hirnhaut: Vereinzelt kleine rund
zellige Infiltrate. Nebenniere: In der Rinde stellenweise geringe degenerative Veranderungen. 
Wadenmuskulatur: Vereinzelte Muskelfaserdegeneration mit geringer Zellvermehrung. 
Darm: Schleimhautblutungen. In Leber und Niere Spirochaten bakterioskopisch nicht 
nachzuweisen. 

Wir sahen bei diesem Patienten zunachst ein Bild, das dem gleicht, das wir 
eben beschrieben haben. Es fand sich eine WElLsche Krankheit, die unter dem 
Bilde eines Ikterus mit einem schweren Leberschaden verlief; auch bei diesem 
Patienten fanden wir zunachst Tyrosin im Urin. Ebenfalls war die Harnstoff
ausscheidung zunachst noch, nach normalen MaBstaben gemessen, ausreichend, 
ja sogar infolge der mangelnden alimentaren N-Zufuhr iiberschieBend. Bei 
immerhin ausreichender Diurese kam es nun aber nicht zu einem Riickgang der 
Azotamie, sondern im Gegenteil zu einem weiteren Anstieg des Rest-N. Gegen 
Ende der Krankheit war der Ikterus erheblich geringer geworden, das Tyrosin 
wurde nicht mehr durch den Urin ausgeschieden. Aber wiihrend die Wasseraus
scheidung immer noch ausreichend war, kam es mehr und mehr zum Bilde eines 
uriimischen Komas. Jetzt fehlte jedoch die uberschiefJende N-Ausscheidung, die wir 
bei den anderen Patienten beobachtet hatten. So sahen wir, daB zum SchluB 
sicher das weitere Ansteigen des Harnstoffs in erster Linie auf einer verminder
ten Harnstoffausscheidung beruhte. Es kam gleichzeitig zu einer Blutdrucksteige
rung und zu einer betriichtlichen Vermehrung des Indicans. Ob gegen SchluB dieses 
Geschehens noch Veranderungen bestanden, die zu einer vermehrten Harnstoff
bildung auch noch Veranlassung gaben, ist unmoglich zu entscheiden. Auf alle 
Falle weicht das .terminale Stadium dieses Krankheit~verlaufs erheblich von 
dem initialen und dem auch bei den anderen vorher geschilderten Krankheits
verlaufen ab insofern, als der Ikterus geringer wurde und auch die Tyrosinaus
scheidung schwand; der Leberschaden hatte sich also erheblich gebessert. Da
gegen stand im Vordergrund die renale Insuttizienz. Die im Verlaufe des Leber
schadens sich entwickelnde Nierenschadigung war so hochgradig, daB sie irre
versibel war, obwohl die Leberveranderungen sich zuriickbildeten. So beherrschte 
zum SchluB die Niereninsuffizienz das Geschehen. Dabei mufJ die Wasseraus
scheidung nicht notwendigerweise auch so hochgradig gestort sein, daB des
wegen eine Oligurie oder Anurie resultieren miiBte (s. Abb. 8). Das Wesentliche 
ist in diesen Fallen der Riickgang des Harnstoffkonzentrationsvermogens der 
Niere, wie auch die entsprechenden Beobachtungen der Literatur es beweisen 
(OETTINGER und MARIE, GARNIER und REILLY, HARVIER, MERKLEN und AN
TONELLI). 

Beziiglich des zeitlichen Auftretens der hepatorenalen Veriinderungen istzu 
sagen, daB besonders die akut azotamischen Bilder, die in erster Linie auf eine 
Mehrproduktion von Harnstoff bei einer gleichzeitigen renalen Storung sich ent
wickeln, sowohl in der praikterischen Phase, meist aber in der ersten ikterischen 
sich entwickeln. Es hangt von der Schwere der Nierenschadigung ab, ob die 
Bilder der vorwiegend renalen Insuffizienz gleichzeitig auftreten, so daB die 
vorwiegende Produktionsuramie iiberdeckt oder nicht sicher beweisbar ist 
(MERKLEN, BWART und ADNOT). Recht oft diirfte es so sein, daB man, wie bei 
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dem von uns zuletzt geschilderten Fall, zwei Phasen unterscheiden kann, wenn 
man darauf achtet. Es kann aber auch dann, wenn es im Verlaufe der WEILschen 
Krankheit zu einem Rezidiv kommt, nochmals zu einer Exacerbation des h.r.S. 
kommen. Nach dem Schrifttum scheint es so zu sein, daB dann, wenn das Re
zidiv auch mit einer Zunahme des Ikterus einhergeht,' es zu azotamischen Zu
standen mit Uberwiegen der Mehrproduktion von Harnstoff kommt (MERKLEN 
und LIOUST, ACHARD); bei den ohne Ikterus auftretenden Rezidiven scheinen 
vorwiegend durch Retention bedingte Azotamien aufzutreten. 

"Die Entstehung der ikterischen Azotamie erscheint uns als ein Leber
phanomen. Die Aufrechterhaltung dieser Azotamie und ihre Schwankungen 
hangen dagegen von der Unversehrtheit des Nierenfilters ab, die die regelrechte 
Ausscheidung des gesteigerten Blutharnstoffs erlaubt oder sich dem nur in einem 
mehr oder weniger groBen MaBe widersetzt" (MERKLEN und LIOUST). Man muB 
feststellen, daB gerade diese Fragen noch nicht in einem geniigenden MaBe be
achtet sind und eine weitere Klarung dieser Verhaltnisse wiinschenswert erscheint. 

In der franzosischen Literatur hat man eine Weile sich dafiir interessiert, ob 
die Tatsache, daB es im Verlaufe der Azotamien zu einem Fieberabfall kommt, 
mit der Harnstoffsteigerung in einem ursachlichen Zusammenhang steht (u. a. 
PAGNIEZ und ESCALIER, MERKLEN und ADNOT, ACHARD). Heute erscheint es 
miiBig, dariiber noch zu streiten, da diese Anschauung deswegen von MERKLEN, 
ADNOT und ACHARD abgelehnt ist, weil sie zu Recht die Beobachtung dafiir 
ins Feld fiihrten, daB es auch Fiebersteigerungen zu einer Zeit gibt, zu der der 
Harnstoff hoch sein kann. Zudem wissen wir, daB einmal um den 5. Tag der 
Erkrankung der Ikterus auftritt und daB es zu den Eigentiimlichkeiten dieser 
Erkrankung gehort, daB es meist um den 9. Tag zu einem Fieberabfall kommt, 
ohne daB wir dafiir die Griinde anzugeben vermochten. Zwischen dem 5. und 
9. Tag stehen meist aber die akut azotamischen Veranderungen auf der Hohe 
ihrer Entwicklung, so daB der Temperaturriickgang, wie die FaIle ohne Azotamie 
es erkennen lassen, wohl zufallig mit der Azotamie zusammenfaIlt, nicht aber 
ursachlich etwas hiermit zu tun hat. 

Pathologiseh -anatomisehe Veranderungen. 
Bei der Schilderung der pathologisch-anatomischen Veranderungen be

schranken wir uns absichtlich auf die im Verlaufe der hepatorenalen Storungen 
auftretenden Leber- und Nierenveranderungen, wobei wir in erster Linie die im 
Verlaufe der WEILschen Krankheit bekannten Veranderungen beriicksichtigen und 
die bei anderen Krankheiten, die das h.r .S. bieten konnen, nur kurz streifen werden. 

Kommt es im Verlaufe der WEILschen Krankheit zu einer Kochsalzverminde
rung und zu einer hypochloramischen Uramie, an deren Folgen der Kranke ge
storben ist, sofinden sich an den Nieren dieser Patienten wohl Veranderungen, 
wie sie bei der WElLSchen Krankheit sehr oft nachweisbar sind. Es sind aber 
bislang dabei keine Veranderungen bekannt geworden, wie man sie sonst in Form 
von Kalkablagerungen im Bereich der Tubuli bei hypochloramischen Zustanden 
anderer Krankheiten kennt. Es mag sein, daB die meist im Verlauf der WEIL
schen Krankheit fehlende Alkalose, die nach KERPEL-FRONIUS fiir das Auftreten 
dieser Veranderungen notwendig ist, die Kalknephrose bei der WEILschen Krank
heit nicht zur Ausbildung kommen laBt. 
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Die Veranderungen im Verlaufe der WEILschen Krankheit im Bereich der 
Leber: Die Leber selbst ist in den meisten Fallen etwas vergroBert. Mikroskopisch 
findet sich eine Dissoziation der Leberzellen, in manchen Fallen ist eine normale 
Zellstruktur iiberhaupt nicht mehr zu erkennen. Die Zellen sind unterschiedlich 
groB, darunter viele Zellen mit mehreren Kernen. Es finden sich viele Kerne
teilungsfiguren, und es laBt sich eine direkte und indirekte Kernteilung nach
weisen. Es konnen sich Infiltrate im GLISsoNschen Dreieck und vereinzelt auch 
urn Lebervenen gruppiert finden (DRAGERT). Derselbe konnte auch in 2 von 
6 Fallen eine Eisenablagerung in den Leber- und Sternzellen nachweisen. Gly
kogen konnte DRAGERT in einem daraufhin untersuchten Fall nicht nachweisen. 
BEITZKE sah in wenigen schweren Fallen fleckweise kleine Lebernekrosen und 
lymphocytare Infiltrationen. 2 Falle, die in das Gebiet der akuten gelben Leber
atrophie heriiberspielten, aber sich doch von ihr unterschieden, sah PICK. HART 
beschrieb bei einem Fall Veranderungen, die einer Lebercirrhose ahnelten, wie 
sie nach subakuter gelber Leberatrophie nachweisbar sein kann. KANEKO gibt 
an, daB oft die Leberveranderungen auBerordentlich gering seien, so daB das 
schwere Krankheitsbild in einem Gegensatz dazu stehe. 

Die N ierenveranderungen entsprechen meist dem Bild der interstitiellen 
Nephritis, wie sie von PICK und BEITZKE bei der WEILschen Krankheit be
schrieben werden. Eine VergroBerung und odematose Schwellung sahen zuerst 
wohl PICK und BEITZKE. Sie fand sich auch in allen den Fallen, die von DRAGERT 
untersucht wurden. Histologisch sah PICK eine triibe Schweliung der Epithelien 
in den Tubuli contorti und den aufsteigenden Schleifenschenkeln eine oft fort
schreitende Nekrose mit galliger Durchtrankung. Die Glomeruli erweisen sich 
stets als intakt. FAHR hat besonders auf das entziindliche Odem der Nieren 
hingewiesen, das sich gerade auch bei der WEILschen Krankheit nachweisen 
laBt. Es erscheint wahrscheinlich, daB gerade diese Veranderungen, die durch 
das entziindliche Odem der Niere hervorgerufen werden, fiir die vorwiegend 
nephrogenen Insuffizienzen verantwortlich zu machen sind. JedenfaIls wiirde 
unsere Beobachtung 7 in diesem Sinne sprechen. 

Bei hepatorenalen Veranderungen im Verlaufe anderer Krankheiten fand 
sich das Bild einer embolischen Herdnephritis (BAIZE und MAYER). 

NONNENBRUCH betont, daB nicht aIle Krankheiten, die klinisch das h.r.S. 
geboten hatten, durch das entzundliche Odem der Nieren zu erklaren seien. Es sind 
immer wieder zum Tode fiihrende hepatorenale Veranderungen beschrieben wor
den, bei denen keine oder nur auBerordentlich geringgradige Nierenveranderungen 
nachweisbar waren (z. B. LEMIERRE, DESCHAMPS und BERNARD, LEDERER). 

Die Diskrepanz, die aber auch in anderer Hinsicht dabei zwischen Klinik 
und pathologisch-anatomisch nachweisbaren Veranderungen besteht, laBt sich 
durch unseren Fall 6 belegen, dessen histologische Bilder wir anfiihren (Abb. 10 
und 11). Es handelt sich urn die typischen, eben beschriebenen Veranderungen 
in Leber und Niere. Es ist augenfallig, daB in diesem Fall erhebliche anatomische 
Veranderungen noch vorhanden waren, als das akut azotamische Bild schon 
langst abgeklungen war. 

DRAGERT sagt: "Trotz der manchmal recht erheblichen Reststickstoffwerte 
im Blut finden wir die Veranderungen in den Nieren nicht dementsprechend 
hochgradig. " 
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Abb. 10. Histologisehes Priiparat der Leber des Falles 6. Der Patient starb an den Folgen einer PneullIonie 
und eines Plcuraempyems. Obwohl die Lebpf not h d eutliehe Yeranderungcn aufweist, war der Ikterus schon ge
sehwunden. Es fanden sieh aber lIoch die typisehen Yr randerungen, die s ieh in der Leber bei der WEILschen 
KTunkhcit nachweisen Idsse n. Mall PTkellllt cille Dissoziation der Leberzellen in den Lappchenzentren. Galle-

thromben in (lell I,pllOTz"'l"n , zum Tcil llIehrere Kerne in cincr I,cbcrzelle. 

Abb. 11. HistologischeT Sehnitt durch die Niere des glciehen Falles wie Abb. 1O! Es findet sieh cine Chol
iimicnephrose. Aullerdcm lassen s ieh Billtungen und zellige interstit ielle Infiltrationen nachweisen, die Aus
druck ciner interstiticllell Nephritis s imI. Trotz dcr zu dioser Zeit noel! vorhandencn Ycranderungen ist die 

akute Azotamie, die anfangs bestand, vallig abgeklungen. (Vgl. alleh Abb. 6!) 
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Wir diirjen 80rnit je8tstellen: Es gibt keinen pathologisch-anatomischen Be
fund, der so typisch ware, daB er Riickschliisse auf Art und AusmaB pathologisch
physiologischer Ausfalle beim klinischen hepatorehalen Syndrom zulieBe. Die 
gelegentlich nach Abklingen der Azotamie noch vorhandenen, oft aber vollig 
fehlenden pathologisch-anatomischen Befunde stempeln das hepatorenale Syn
drom zu einem klinischen Begriff, der auf bestimmten pathologisch-physiologischen 
Vorgangen beruht. 

Therapie. 
Zur eigentlich kausalen Behandlung der WEILschen Krankheit haben wir 

heute die Serumbehandlung zu rechnen. Die UHLENHuTHschen, SCHUFFNERschen 
und SCHLOSSBERGERSchen Erfahrungen beweisen die Berechtigung der Anwendung 
von Serum. Wir selbst haben in allen unseren Fallen das Serum zur Anwendung 
gebracht und haben einen giinstigen Eindruck gewonnen. Das Hauptgewicht 
ist aber auf eine recht friihzeitige Serumbehandlung zu legen. Man wird, das 
haben uns unsere Erfahrungen gelehrt, keine groBen Erfolge mehr erwarten 
diirfen, wenn schon eine Fixierung der Giftstoffe der Leptospiren an die Korper
zelle eingetreten ist. So wird man bei einem in der Ausbildung bereits begriffenen 
oder schon manifesten Ikterus nicht mehr erwarten diirfen, daB noch ein wesent
licher Riickgang eintreten wird. We8entlich i8t die rechtzeitige Erkennung der 
WEILBchen Krankheit und somit die Moglichkeit der jriihzeitigen 8peziji8chen Be
handlung. Wichtig erscheint uns hierbei die Tatsache, daB man weiB, daB die 
initiale Meningiti8 bei der WEILschen Krankheit oft auf tritt, die somit einen 
wertvollen diagnostischen Hinweis bedeuten kann. Es mag sein, daB man hin 
und wieder einmal auf Grund der Verdachtsmomente Serum gibt, wo es sich 
nicht urn eine WEILsehe Krankheit handelt - das ist aber auf Grund unserer 
eigenen Erfahrung nicht sehr haufig. Selbst wenn es geschieht, haben wir noch 
niemals einen Schaden davon gesehen. Es kann sein, daB diese unsere Ein
stellung es zur Folge hatte, daB wir bei 16 Weil-Meningitiden lOmal keinen Ikterus 
auftreten sahen. 

Ubrigens berichtet auch LOB MEYER bei dem der W EILschen Krankheitingewisser 
Weise ahnlichen Feldfieber iiber giinstige Eindriicke mit der Serumbehandlung_ 

Es sind aber, das miissen wir nachdriicklich betonen, bei der WEILsehen 
Krankheit groBe Serummengen zu geben! 

Un8ere AnalY8e der hepatorenalen Veranderungen ist bis zu einem gewissen 
Grade uns aber aueh auf Grund der dadureh gewonnenen Erkenntnisse Weg
wei8er einer Behandlung die8er ZU8tiinde geworden. 

Neben der in der heutigen Klinik wohl meist iiblichen Behandlung schwerer 
Lebersehaden mit Traubenzucker, In8ulin, Leberpraparaten und Vitaminen haben 
wir natiirlich in allen den Fallen, bei denen es sieh urn eine hypochloramische 
Uramie handelte, eine Chlorzujuhr in Form von Kochsalzgaben vorgenommen. 
Aber auch bei der "ehloropriven Situation" haben wir in hohen Dosen Koehsalz 
verabreicht, einmal, urn einer Hypochloramie vorzubeugen, zum anderen aber, 
weil wir den Eindruck hatten, daB sich dadurch auch schwer toxische Zustande 
beeinflussen lieBen. 

Die Erkenntnis aber, daB bestimmte Formen der Azotamien auf einem ver· 
mehrten Zellzerfall in der Peripherie bei einer intakten Harnstoffpoese der Leber 
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beruhen, hat uns veranlaBt, eine so eiweifJarme Ernahrung wie nur ebenmiiglich 
durchzufiihren. Einmal erleichtert die groBe Inappetenz der Kranken diese 
MaBnahme, und weiterhin ist eine solche Fastenbehandlung deswegen auch ohne 
Schwierigkeiten durchzufUhren, weil die akut azotiimischen Zustiinde meist nur 
von kurzer Dauer sind und man dann zu einer vorwiegenden Kohlehydraternahrung 
iibergehen kann, der man schon bald in steigernder Menge EiweiB zulegen kann. 
Einer Darreichung von Fett in miiBigen Grenzen steht nachAbklingen des schweren 
Ikterus meist deswegen nichts im Wege, weil die Fettverdauung bei den sehr oft 
nichtacholischen Kranken kaum oder gar nicht gestort ist. Wiihrend der akut 
azotiimischen Zustiinde geben wir Obstsiifte mit Traubenzucker. 

tiber die Erfolge der von NONNENBRUCH empfohlenen Behandlung der mit 
einer Residualstickstoffsteigerung einhergehenden hepatorenalen Veriinderungen 
mit Harnstoffgaben konnen wir deswegen nicht urteilen, weil wir diese Behand
lung in wenigen Fallen nur bei schon fast moribunden Patienten durchgefUhrt 
haben. 

AllergroBtes Gewicht haben wir bei den Zustanden von akuter Azotamie 
auf eine ausreichende Wasserzujuhr gelegt. Wir haben den Patienten so viel zu 
trinken gegeben, wie sie nur mochten. War infolge dauernden Erbrechens die 
perorale Fliissigkeitszufuhr nicht moglich, so haben wir auf eine oft mehrmals 
am Tage vorgenommene intravenose Fliissigkeitszufuhr in Form von physio
logischer Kochsa~losung allergroBten Wert gelegt. In diesen Fallen von akuter 
Azotamie im Verlaufe hepatorenaler Storungen hangt die Prognose von der 
ausreichenden Wasserzufuhr und -ausscheidung abo Gerade weil die Niere ihr 
Harnstoffkonzentrationsvermogen weitgehend eingebiiBt hat, besteht nur die 
Moglichkeit fUr den Korper, den vermehrt gebildeten Harnstoff durch groBe 
Fliissigkeitsmengen zu eliminieren. Uns kommt der meist vermehrte Durst der 
Kranken in diesem unseren therapeutischen Bestreben entgegen. Kommt es 
aber zu einer Oligurie oder Anurie, so ist das das alarmierende Symptom, das 
aIle Bemiihungen verlangt, die Harnausscheidung wieder in Gang zu setzen. 

Seit Jahren haben wir bei allen unseren Ikterusfallen eine Ultrakurzwellen
behandlung der Leber und N ieren angewendet. Schon ADLERSBERG erwahnt den 
diuresefordernden Effekt der Leberdiathermiebehandlung. Bei allen unseren 
Weil-Patienten, die einen Ikterus boten, ganz gleich, ob sie eine Azotamie 
hatten oder nicht, haben wir diese Behandlung durchgefiihrt. Wie aus den 
Kurven ersichtlich (auch unser Fall 6 erhielt vom 4. Krankheitstage ab eine 
Kurzwellenbehandlung), kam es zu einem baldigen Abfall der hohen Harnstoff
werte. Das besagt aber gar nichts iiber den therapeutischen Effekt dieser Be
handlung nach dem, was wir heute iiber die Genese dieser Harnstoffvermehrung 
wissen. Mehr aber will es bedeuten, daB wir keine Oligurie und Anurie bei den 
12 Fallen von WEILscher Krankheit mehr erlebten, die wir seither behandelten. 
Die unter Umstanden progrediente Nierenschadigung, soweit sie die Harnstoff
ausfuhr angeht, wird in schweren Fallen dadurch nicht behoben. Da aber die 
Erkrankungen an Weil zahlenmaBig nicht sehr groB sind, konnte auch diese 
Beobachtung noch ein Zufall sein. Wir haben aber wahrend der ganzen Jahre 
jede Leberschadigung, soweit sie nicht mechanisch durch Behinderung des 
Gallenabflusses bedingt war, mit Ultrakurzwellen behandelt und hatten auch 
dabei einen durchaus giinstigen Eindruck. Bei der Krankheitsgruppe des ~cterus 
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<catarrhalis geht gar nicht so selten der lkterus innerhalb relativ kurzer Zeit 
zuriick. Um bei der Aufzahlung zu bleiben: Wir sahen auch eine Patientin mit 
einer akuten gelben Leberatrophie klinisch ausheilen, bei der diese Behand.lung 
durchgefiihrt worden war; ob allerdings in diesem Fall post oder propter, muB 
dahingestellt bleiben. DaB es sich dabei tatsachlich um eine akute gelbe Leber
atrophie gehandelt hatte, konnte auch anatomisch gesichert werden, wei! die 
Patientin wenige Wochen spater nach einem Abort verstarb. 

Treten aber doch schwerere und nicht bald zu behebende Oligurien oder 
gar Anm·ien auf, so wird man den Versuch machen konnen, durch die von NONNEN
BRUCH bei solchen Fallen empfohlene paravertebrale Aniisthesie doch die Aus
scheidung wieder in Gang zu bringen. Fiihrt das nicht zum Ziel, so wird man 
sich auf Grund der von FARE erhobenen Befunde des entziindlichen Odems 
der Niere um so eher zu einer Dekapsulierung der Niere entschlieBen, weil bei 
dieser Form der Nierenstorung mechanische Veranderungen bis zu einem ge
wissen Grade mit verantwortlich zu machen sind. 

Z usammenfassung. 
1. 1m Verlaufe von Leber- und Nierenschadigungen kommt es zu Funktions

ausfallen beider Organe, die das hepatorenale Syndrom ausmachen. 
2. Ausgelost werden konnen die Organschaden an Leber und Nieren durch 

infektiOs-toxische Ursachen. Diese auslOsenden Schaden schaffen die Voraus
setzungen fiir das Zustandekommen des hepatorenalen Syndroms. 

3. Als wesentlich fiir das Auftreten dieser hepatorenalen Veranderungen er
weist sich namlich die Leberschadigung. So ist es moglich, daB die Leber allein 
oder zunachst vorwiegend aHein betroffen wird. 1m Verlaufe der sich entwickeln
den Leberschadigung entstehen toxische Substanzen, die 

a) in der Leber selbst durch die pathologischen Stoffwechselvorgange ent
stehen, 

b) eine Folge einer mangelhaften Entgiftung der auch normalerweise ent
stehenden Stoffwechselprodukte des Korpers darstellen konnen. 

4. Die so entstehenden Gifte steHen ganz allgemein Zellgifte dar, die zunachst 
Funktionsstorungen der Zelle, unter Umstanden auch den Zellentod zur Folge 
haben. 1m Bereich der Nieren fiihren diese Schadigungen zu einer Herabsetzung 
des Konzentrationsvermogens der Niere gegeniiber Harnstoff. 

5. 1m Verlaufe des hepatorenalen Syndroms entwickelt sich eine Polyurie, 
die man als Kompensationsversuch des Korpers ansehen konnte, um das ge
storte Harnstoffkonzentrationsvermogen der Niere auszugleichen. 

6. Speziell in diesen Fallen laBt sich der sichere Nachweis nicht dafiir er
bringen, daB die Polyurie hepatogen ist. Die Tatsache jedoch, daB diese Polyurie 
auch dann noch weiterbesteht, wenn die Notwendigkeit fiir eine solche ver
mehrte Fliissigkeitsausfuhr nicht mehr besteht, lieBe sich dafiir anfiihren, daB 
es sich hier doch um einen EinfluB der Leber handelt. 

7. 1m Verlauf von Leberschaden kann es auch zu anderen Storungen im 
Wasserhaushalt kommen, die wegen des Fehlens anderer Ursachen und in An
betracht der fehlenden pathologisch-physiologischen und pathologisch-ana
tomischen Nierenveranderungen nur auf die Leber bezogen werden konnen. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 17 
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Diese Storungen konnen sich in einer Oligurie und Anurie auBern. So kann es 
auch bei erhaltenem Konzentrationsvermogen der Niere zu einer Vermehrung 
des Reststickstoffes im Blut kommen. Auch kann es bei einem Leberschaden 
bei an sich fehlenden Nierenveranderungen zu einer Hyposthenurie kommen. 
die in diesen Fallen oft auf die Leber bezogen werden muB. 

8. Der nach EnteiweiBen des Blutserums verbleibende Rest an Stickstoff 
setzt sich zusammen aus einem Harnstoffanteil und dem Stickstoff, der in Amino
sauren, Harnsaure, Kreatin und Kreatinin enthalten ist; den letzteren faBt man 
unter dem Begriff des Residualstickstoffs zusammen. 

9. Die im Verlaufe von hepatorenalen Storungen auftretenden Veranderungen 
konnen sich beziehen auf den EiweiBstoffwechsel, den Kohlehydratstoffwechsel 
und den Wasserhaushalt. 

10. Das klinische Bild der Leberinsuffizienz geht einher mit einem Verlust 
des Harnstoffbildungsvermogens der Leber. Es resultiert in diesem Fall ein 
Anstieg des Residualstickstoffs. Selbst diese schweren Leberschaden fiihren 
nicht auf allen Gebieten zu einem Ausfall der Leberfunktionen, auch hier handelt 
es sich nur um Partialschadigungen. So kommt es in der Klinik auch nicht zu 
Bildern, die den der experimentellen totalen Leberexstirpation gleichen. Wahrend 
man nach Leberexstirpationen eine schwere Kohlehydratstoffwechselstorung be
obachtet, die zu lebensbedrohlichen Hypoglykamien fiihrt, fehIt die Kohlehydrat
stoffwechselstorung in dieser Form dem klinischen Bilde der Leberinsuffizienz. 
Gleichzeitig kann es aber zu Storungen des Wasserhaushaltes kommen. Diese 
auBern sich meistens in einer Oligurie, die bis zur Anurie gehen kann. 

ll. 1m Verlaufe hepatorenaler Storungen kann eine Vermehrung des Harn
stoffstickstoffs und des Residualstickstoffs vorkommen, die beide zusammen 
die Azotamie ausmachen. GARNIER hat diese Formen treffend als "dissoziierte 
Insuffizienz" bezeichnet. Ubergange dieser Form der Azotamie zu der allein 
durch Residualstickstoffvermehrung verursachten Azotamie konnen dabei beob
achtet werden; sie sind dann Folge der zunehmenden Leberinsuffizienz, die mit 
dem Verlust des Harnstoffbildungsvermogens einhergeht. Auch Wasserstoff
wechselstorungen konnen zum klinischen Bilde dieser Form der Azotamie ge
horen. 

12. Wir haben uns eingehender mit den Azotamieformen der WEILschen 
Krankheit befaBt. Wir haben dabei den Nachweis dafiir erbringen konnen, 
daB es auf Grund der Klinik moglich ist, bei dieser Krankheit drei Azotamie-
formen zu unterscheiden, namlich ! 

a) die hypochloramische Azotamie und Uramie, 
b) die vorwiegende Produktionsuramie, 
c) die vorwiegende Retentionsuramie. 
13. Wir halten es fiir zweckmaBig, die "chloroprive Situation" von der hypo

chloramischen Azotamie zu trennen. Unter der "chloropriven Situation" ver
stehen wir Zustande, die im Verlaufe von Krankheiten auftreten und zu einer 
Verschiebung des Chlorgehaltes im Gewebe fiihren. Wahrend dieser Zustande 
wird vom Korper versucht, den vermehrten Chlorbedarf durch Herabsetzung 
der Ausscheidung durch den Urin zu decken. Nimmt der Chlorbedarf noch zu, 
so kann es zu einer Verarmung des Blutes an Chlor kommen. 1m Verlaufe der 
Uypochloramie kann eine Azotamie auftreten. 
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14. Die vorwiegende Produktiollsuramie, die vor uns auch schon von anderer 
Seite beobachtet wurde, steht mit der hypochloramischen Uramie nicht in einem 
ursachlichen Zusammenhang, weil fur die Hypochloramie fehIt (Vielleicht aber 
ist die hypochIoramische Azotamie auch eine Form, die auf eine vermehrte 
Harnstoffbildung zuriickzufiihren i$t; sie unterscheiden sich unter Umstanden 
nur von der hier behandelten akuten Azotamie durch die anderen Voraussetzungen. 
die zum vermehrten EiweiBabbau die Veranlassung geben.) Es kommt zu einer 
Azotamie, die auf einen vermehrten Untergang von Korperzellen zuriickzufiihren 
ist. Da bei diesen Formen der Leberschadigung das Harnstoffbildungsvermogen 
der Leber nicht geschadigt ist, kommt es zur Azotamie, die vorwiegend auf 
einer Harnstoffmehrbildung beruht. Wir haben bei dieser Form der Azotamie 
im Verlaufe der WElLSchen Kran}rheit den Beweis dafUr erbringen konnen. 
daB der Grund fiir die Reststicksltoffsteigerung dieser Formen nicht auf die 
Infektion durch die Leptospira icterogenes zuriickzufiihren ist, sondern daB in 
der Schwere des Leberschadens die Ursache fUr den vermehrten Zellzerfall be
griindet ist. Wir sehen namlich bei gleich starken Bilirubinamien in dem einen 
Fall eine derartige Azotamie auftrelten, wahrend sie in einem anderen Fall ver
miBt wird. Wir haben in unseren Fallen den Nachweis erbringen konnen, daB 
wahrend des akut azotamischen Zustandes durch den Urin Tyrosin ausgeschieden 
wird, was wir als einen Ausdruck der Schwere der Leberschadigungauffassen. 
Sieht man in der Zunahme der Bilirubinamie eine Folge des Weiterschreitens 
und der Ausdehnung der krankhaften Vorgange in der Leber, in dem Riickgang 
der Bilirubinamie aber die Folge der Besserung des Leberschadens, so konnten 
wir auch hier einen Parallelismus zwischen Bilirubinamie und Azotamie nach
weisen. Es fand sich namlich, daB~ wenn eine Azotamie vorhanden war, es zu 
einem weiteren Anstieg des Reststickstoffs kam, solange auch der Bilirubin
gehalt des Serums noch zunahm, und daB mit dem Riickgang der Bilirubinamie 
auch ein Riickgang der akuten Azot!tmie erfolgte. Wir sahen, daB der vermehrte 
Zellzerfall kaum in der Leber, sondern vielmehr in der Peripherie, d. h.den 
iibrigen Korperzellen vor sich ging. Ais Beweis dafUr konnten wir den rapiden 
Abfall des Korpergewichtes wahrend der akut azotamischen Periode anfiihren 
sowie die Tatsache, daB sich wahrend dieser Zeit sehr schnell eine Anamie ent
wickelt. Die Leber bleibt wahren<il dieser ganzen Zeit unverandert groB, ja. 
in manchen Fallen nimmt die Vergr~Berung noch zu. Es kommt in diesen Fallen 
infolge des vermehrten Zellzerfalls zll einem Abbau von EiweiB, wobei die Leber 
infolge ihres intakten Harnstoffbildll1ngsvermogens in der Lage ist, diese Abbau
produkte in Harnstoff umzuwandeln. So ist die Mehrproduktion zu erklaren. 
als deren Folge wir eine die Norm weit iibersteigende Stickstoffausfuhr durch 
den Urin sehen konnen. Obwohl wir sehr nachdriicklich auf die Rolle der Leber 
hinweisen muBten, die diese in diesem Geschehen spielt, glauben wir doch hin
~eichend auf die dabei gleichzeitig auftretenden und nachweisbaren renalen 
St6rungen hingewiesen zu haben. Die im Verlaufe dieser schweren Leberschadi
gungen auftretenden Giftstoffe bedeuten ebenso wie fiir die anderen Korper
zellen so auch fiir die Niere Zellgifte. Auf Grund der nephrotoxischen Wirkung 
dieser Substanzen kommt es zu Funktionsstorungen auch im Bereich der Niere. 
Diese auBern sich in einer Hyposthenurie, die aber zu einem gewissen Grade 
auch hepatogen bedingt sein kann, in erster Linie aber in einer Herabsetzung 

17* 
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des Harnstoffkonzentrationsvermogens der Niere. Infolgedessen kann eine der 
vermehrten Stickstoffproduktion entsprechende Harnstoffausscheidung nur durch 
eine Vermehrung der Urinmenge erfolgen. 1st die Harnstoffproduktion hoher 
als die Ausscheidung, so kommt es zu einer Azotamie. Ein Riickgang der Azotamie 
ist also nur dann zu erwarten, wenn die Voraussetzungen wegfallen, die zu einer 
vermehrten Stickstoffproduktion Veranlassung gaben, d. h. wenn der schwere 
Leberschaden behoben wird. 

Die schwere Leberschadigung ist offenbar innerhalb kurzer Zeit einer Riick
bildung fahig; als Ausdruck der Besserung sahen wir das Schwinden des Tyrosins 
aus dem Urin und gleichzeitig einen baldigen Riickgang der Azotamie. Die bei 
.dieser Form der akuten Azotamie zu beobachtende Hyperglykamie fassen wir 
ebenfalls als eine Folge der Leberschadigung auf, weil wireinmal nachweisen 
konnten, daB auch hier eine Riickkehr zur Norm erfolgt, wenn der schwere 
Leberschaden sich zuriickbildet. Zum anderen aber konnten wir diese Beob
achtungen in Parallele setzen zu Veranderungen, die wir im Verlaufe des Schar
lachs sehen konnten, wobei wir den Nachweis dafiir zu erbringen vermochten, 
daB eine Abhangigkeit zwischen Leberschadigung und Kohlehydratstoffwechsel
storung besteht. Obwohl man die bei dieser Form der Leberschadigung zu beob
achtenden Wasserhaushaltsstorungen nicht mit Sicherheit auf die Leber be
ziehen kann, weil gleichzeitig Nierenveranderungen bestehen, so spricht doch 
die Tatsache, daB man nach Schwinden der vermehrten Harnstoffbildung die 
Polyurie weiterbestehen sieht, dafiir, an einen EinfluB der Leber auf den Wasser
haushalt auch in diesen Fallen zu denken. Prognostisch sind die Nierenver
anderungen im Verlaufe dieser hepatorenalen Storungen giinstig zu beurteilen. 
Sowohl nach unseren als auch nach den in der Literatur wiedergegebenen Er 
fahrungen sind Nierendauerschaden nicht zu erwarten. Stellt sich im Verlaufe 
dieser akuten Azotamien eine verminderte Urinausscheidung ein, so ergibt sich 
aus dem bisher Gesagten die GroBe der Gefahr. 

15. Sind die im Verlaufe dieser akut azotamischen Zustande erfolgenden 
Nierenschadigungen sehr hochgradig, so kann eine fortschreitende Nieren
funktionsstorung die Folge sein, derart, daB die renale Insuffizienz das Krank
heitsgeschehen beherrscht. Der Endzustand dieser Veranderungen ist das Coma 
uramicum. 

16. Wir haben darauf hinweisen konnen, daB einheitlich pathologisch-ana
tomische Veranderungen fiir die hepatorenalen Storungen nicht aufzuweisen 
!'lind. Gelegentlich sind die anatomischen Veranderungen sehr gering odet fehlen 
vo11ig. Der Unterschied in der Schwere des zum Tode fiihrenden klinischen 
Geschehens und den ganz fehlenden anatomischen Veranderungen ist so groB, 
daB das hepatorenale Syndrom infolge der pathologisch-physiologischen Storungen 
einen klinischen Begriff darstellt. 

17. Neben der bei der WEILschen Krankheit moglichen kausalen Therapie, 
die in einer Serumbehandlung besteht, haben sich unsere therapeutischen MaB
nahmen auf die Behandlung des schweren Leber-Nierenschadens vorwiegend 
zu beziehen. Neben der iiblichen Behandlung schwerer Leber-Nierenschaden 
mit Insulin, Traubenzucker, Leberpraparaten und Vitaminen und neben diate
tischen MaBnahmen hat sich bei uns die Ultrakurzwellenbestrahlung der Leber 
und der Nieren vorziiglich bewahrt. Wegen der immer vorhandenen I chloro-



Uber die Formen der Reststickstoffsteigerung im Verlauf der WEILschen Krankheit. 261 

priven Situation sind Kochsalzgaben notwendig, und Ohlorgaben sind das Mittel 
der Wahl bei hypochloramischen Uramien. 

18. Wir haben uns bewuBt auf die Darstellung von hepatorenalen Ver
anderungen im Verlaufe der WEILschen Krankheit beschrankt. Zwar hat die 
WEILsche Krankheit als Musterbeispiel fUr bestimmte hepatorenale Storungen 
gegolten. Es ist aber hervorzuheben, daB die WEILsche Krankheit zwar nicht 
selten, aber doch kein allzu haufiges Krankheitsbild ist. Dagegen ist das Auf
treten hepatorenaler Storungen im Verlaufe anderer Krankheiten haufig. Es 
ware wiinschenswert, wenn man diesen Veranderungen in der Klinik allgemein 
eine groBere Aufmerksamkeit entgegenbrachte, als es bislang der Fall ist. In 
der Indikationsstellung zur Operation: Bei manchen Leber-Gallenblasenerkran
kungen sind beziiglich der Wahl des Zeitpunktes des Eingriffs Fortschritte zu 
erwarten, die Klinik der Verbrennungen wiirde eine andere Beurteilung er
fahren, und vielleicht wiirde auch der postoperative Shock in einem anderen 
Licht erscheinen. 
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Einleitung. 
Von einem Verstandnis des Wesens und der Atiologie der Krankheit Epilepsie 

bzw. der Anfallskrankheiten sind wir noch weit entfernt. Hinsichtlich der 
Pathogenese des epileptischen Anfalles haben wir eine Fiille von Faktoren kennen
gelernt (s. z. B. FOERSTER), ohne zu einer gesicherten oder einheitlichen Auf
fassung zu kommen. Hinsichtlich des zentralnervosen Mechanismus des Anfalls
geschehens sind wichtige Fragen noch ungeklart. 
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Notwendig sind gegenwartig weniger neue Hypothesenbildungen, die - wie 
der Wandel der Auffassungen im Laufe der Zeit zeigt - abhangig sind von den 
jeweils vorherrschenden allgemeinen Richtungen in der Medizin, sondern neue 
Untersuchungen. Die hier vorgelegte Arbeit bringt neben einem Beitrag zur 
Frage der Klassifikation Tatsachenmaterial zu noch umstrittenen Fragen. Der 
referierende Teil findet sich nicht vorangestellt, sondern jeweils zu Beginn der 
einzelnen KapiteP. 

Die klinischen Untersuchungen wurden an der Neurologischen Universitatsklinik Ham· 
burg-Eppendorf durchgefiihrt (s. z. B. die Arbeit gemeinsam mit PETTE), die hirnbioelek
trischen Studien am Kaiser Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung in Berlin-Buch (s. die 
Arbeiten gemeinsam mit KORNMULLER). Die in Berlin untersuchten Kranken wurden aus· 
gewahlt aus der Forschungsklinik des Kaiser Wilhelm-Institutes, der Neurochirurgischen 
Klinik der Charite, der Heil- und Pflegeanstalt Berlin-Wuhlgarten fiir Epilepsiekranke und 
~us den Bucher Anstalten. Ein Teil der Untersuchungen, auf die sich diese Arbeit stiitzt, 
ist - soweit es sich um Einzelfragen handelt - bereits an anderer Stelle ausfiihrlicher ver
{jHentlicht 2. 

A. Zum Problem der Klassifikation. 
Die bei der Klassifikation der mit Anfallen einhergehenden Krankheiten bisher 

vorliegenden Begriffsbildungen sind von einer Mannigfalt hinsichtlich der zu
grunde gelegten Prinzipien. Anatomisch-lokalisatorische Gesichtspunkte sind 
enthalten in Namen wie corticale, subcorticale, striare, spinale Epilepsie, um 
nur einige zu nennen. Unter Beriicksichtigung atiologischer Gesichtspunkte 
spricht man von genuiner bzw. idiopathischer oder echter Epilepsie, von "Ober
erregbarkeits-, toxischer, Affekt-, Reflex-, traumatischer Epilepsie, Epilepsie 
bei hormonalen Storungen, bei organischen Hirnprozessen usw. Endlich gibt 
es Namensbildungen, die klinische Besonderheiten beriicksichtigen, z. B. Epi
lepsia nocturna, diurna, tarda, Menstruationsepilepsie, Choreaepilepsie, Myo
klonusepilepsie usw. Diese Mannigfaltigkeit hat ihre Ursache darin, daB weder 
durch das AnfalIsgeschehen als solches, noch durch ein anatomisches Substrat 
hinreichende spezifische Merkmale eindeutiger wissenschaftlicher Umgrenzungen 
gegeben sind. 

Als Ergebnis ausgedehnter pathologisch-anatomischer Untersuchungen muBte 
erkannt werden, daB bei organischen Krankheiten des Gehirns weder aus Art 
noch Sitz eines Prozesses abgeleitet werden kann, ob das betreffende Individuum 
Krampfe hatte oder nicht. Ein spezifisches Substrat der sog. idiopathischen 
bzw. genuinen Epilepsie hat sich nicht nachweisen lassen (s. die zusammen
fassenden Arbeiten von SCHOLZ und von v. BRAUNMUHL). Die von POLLAK und 
anderen Autoren erhobenen Befunde, die erweisen sollten, daB bei Kranken mit 
sog. idiopathischer Epilepsie und auch solchen mit Krampfanfallen bei organischen 
Hirnerkrankungen Zeichen einer minderwertigen Anlage des Gehirns vorhanden 
sind, sind nicht so haufig, wie dies zur Begriindung einer Theorie vorausgesetzt 

1 Bei der sehr umfangreichen Epilepsieliteratur ist es unmoglich, alle Arbeiten, die sich 
auf eine bestimmte Frage beziehen, anzufiihren, wenn man den Gang der Darstellung nicht 
unnotig hemmen will. Daher sind zum Teil nur besonders wichtige oder zusammenfassende 
Arbeiten genannt. Man wird aber - so hoffe ich - finden, daB keine wesentliche Unter
suchung iibersehen wurde. 

2 Die Untersuchungen wurden bereits 1939 abgeschlossen. Die Fertigstellung des Manu
skriptes verzogerte sich aus auBeren Griinden. 
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werden miiBte (SCHOLZ). Die tatsachlich nachweisbaren anatomischen Ver
anderungen bei Kranken sind sekundarer Natur, d. h. Folge der mit dem Anfalls
geschehen verbundenen Kreislaufstorungen (SPIELMEYER, SCHOLZ, V. BRAUN
MUHL). 

Der Anfallsablauf besitzt in keiner Weise kennzeichnende Eigenschaften. 
Nur im Zusammenhang mit dem gesamten Krankheitsgeschehen kann man aus 
der Art des Anfalles gewisse Schliisse ziehen. Bestimmte Anfallsformen erlauben, 
wenn sie ausschliefJlich vorkommen (z. B. Absencen, JACKSON.Anfalle), in be
stimmten Fallen eine spezielle Diagnose. Die gleichen Anfallsformen verlieren 
im Rahmen anderer Krankheitsbilder, bei denen sie nicht ausschlieBlich in 
Erscheinung treten, ihren kennzeichnenden Charakter. 

Man konnte daher nur den atiologischen Faktor in den Vordergrund stellen 
und das Anfallsgeschehen als Symptom auffassen. GRUHLE z. B. iiberschriftet 
seine bekannte Darstellung: Epileptische Reaktionen und epileptische Krank
heiten. Diese Einstellung war bereits ein groBer Fortschritt und brachte zahl
reiche neue Erkenntnisse. Die Gruppe der echten (idiopathischen, genuinen) 
Epilepsien engte sich ein, die der sog. symptomatischen wuchs. Es wurde von 
zahlreichen Autoren die Auffassung vertreten, daB der Begriff der genuinen 
Epilepsie sich mit zunehmender Erkenntnis ganz auflosen werde (s. Z. B. RED
LICH, LENNOX und COBB, KrnNIER-WILSON, ABADIE). Fiir die Epilepsie aus 
ungeklarter Ursache wurde der Name kryptogenetische Epilepsie in Vorschlag 
gebracht (fuNNIER-WILSON), weil diese Bezeichnung nichts vorwegnehme und 
gleichzeitig die Aufgabe bezeichne. BINSWANGER hob hervor, daB die Gruppe 
der sog. genuinen Epilepsie sich auf "rein konstitutionell-dynamische" FaIle 
beschranke. Diese Restgruppe wird heute als genuine Epilepsie im eigentlichen 
Sinne aufgefaBt. CONRAD hat mit seinen Zwillingsuntersuchungen dargetan, 
daB es tatsachlich eine ererbte konstitutionelle Epilepsie gibtl. "Genuin" und 
"ererbt" werden vielfach synonym gebraucht. Wahrend von der Mehrzahl der 
Kliniker wohl die Auffassung vertreten wird, daB die Diagnose "genuin" eine 
solche per exclusionem sei, sind einzelne Autoren der Meinung, daB es auch eine 
positive Diagnose der genuinen Epilepsie gebe, und zwar auf Grund einer "spezifi
schen Wesensanderung" (s. MAUZ, BUMCKE, vor allem STAUDER). Die Unter
suchungen STAUDERS iiber das Verhalten der Epileptiker im ROHRSCHACH-Versuch 
stehen in diesem Umfang noch vereinzelt da. Er hebt selbst hervor, daB er in 
seltenen, noch nicht hinreichend geklarten Fallen von symptomatischer Epilepsie 
die gleichen Befunde erhoben habe wie bei Kranken mit genuiner Epilepsie. 
Wir selbst haben auch FaIle (Tumorkranke, Traumatiker) beobachtet, die nach 
der klinischen Symptomatologie (also ohne ROHRSCHAcH-Versuch) e'ne Wesens
veranderung boten, wie sie als charakteristisch fUr die genuine Epilepsie gilt. 
Namhafte auslandische Autoren (KINNIER-WILSON, ABADIE) vertreten weiterhin 
die Auffassung, daB man nur von kryptogenetischer Epilepsie sprechen konne 

1 Die Feststellung der Erblichkeit bedeutet kein Ende der Forschung, sond(lrn muB 
uns weiterhin veranlassen, dem We sen der Krankheit nachzugehen, damit die arztliche 
Aufgabe des Heilens vielleicht doch noch einmal eine bessere Grundlage findet, al$ wir sie 
heute besitzen. Bereits GRUHLE hob hervor, daB der Nachweis der Erblichkeit nicht der 
pathogenetischen und atiologischen Forschung enthebe, daB dadurch nur das Problem 
verschoben werde. 



Klinische und himbioelektrische Epilepsiestudien. 269 

und daB die Erblichkeit undEinheit der Restgruppe "genuine Epilepsie" nicht 
erwiesen seL 

BUMCKE hat neuel'dings im Handbuch der Inneren Medizin den s. E. der
zeitigen Stand der Erkenntnis dahingehend zusammengefaBt, daB es eine kon
tinuierliche Reihe gabe, an deren einem Ende diejenigen Individuen standen, 
die schon auf physiologische Reize mit Krampfanfallen reagierten (genuine 
Epilepsie), an deren anderem Ende diejenigen stiinden, die auf keinen Reiz 
epileptisch reagierten. Diejenigen Falle, bei denen eine Krampfbereitschaft 
zwar vorhanden ist, die aber zur Auslosung des Leidens eines exogenen Faktors 
bediirfen, werden als "provozierte Epilepsien" (STAUDER) bezeichnet. 

Die Einteilung in symptomatische und genuine Epilepsien wertet mit Recht 
das Anfallsgeschehen nur als Symptom bei der Aufklarung von Krankheiten, 
die mit Krampfanfallen einhergehen. Diese empirische Einstellung, die bei noch 
so groBer Pragnanz des - oftmals einzigen - Symptoms dieses nicht iiberwertet, 
ist klar und auch heuristisch wertvoll. POLISCR hat, in der begrifflichen Klar
stellung weitergehend, vorgeschlagen, das Wort Epilepsie nur noch fiir die 
erbliche Form der Krankheit zu verwenden, im iibrigen aber die Diagnose zu 
stellen: "Krampfanfalle bei Tumor, Hirnverletzung usw." Dieser Vorschlag ist 
klar. Das Wort "symptomatische Epilepsie" wird sich in der Praxis aber wohl 
nicht ganz vermeiden lassen. Ohnehin pflegt man bei erkanntem Grundleiden 
dieses in der Diagnose voranzustellen. Den Ausdruck "symptomatische Epilep
sie" gebraucht man nur dann, wenn Krampfanfalle aus ungeklarter Ursache 
als einziges Symptom bestehen und doch klinische Erfahrungen, z. B. Erkran
kungsalter, Anfallsablauf, den Verdacht nahelegen miissen, daB eine erbliche 
Fallsucht hochst unwahrscheinlich ist. Eine "symptomatische" Epilepsie im 
Gegensatz zu einer "idiopathischen" Epilepsie gibt es im strengen Sinne nicht, 
denn jeder Krampfanfall ist schlieBlich symptomatisch, also auch jede Krampf
krankheit. 

Eine patlwgenetische Hypothese enthalten diejenigen Einteilungsversuche, 
die nicht von der Anfallsform und den atiologischen Faktoren ausgehen, sondern 
das Anfallsartige des Geschehens als solches in den Mittelpunkt stellen. Es 
ist bei dieser Einstellung gleichgiiltig, welcher Art die anfallsweise auftretenden 
Zustande sind. So werden z. B. Epilepsie, Narkolepsie, Tetanie, Kollapszu
stande, Zustande von Angina pectoris zusammen betrachtet (COLLIER). Das 
eigentliche Problem ist bei dieser Einstellung das Wesen der Anfallsbereitschaft 
schlechthin. 

Dieser Gedankengang ist nicht ganz unfruchtbar, konnte doch in Weiter
fiihrung desselben dargetan werden, daB die verschiedenen Krankheitsbilder 
Ausdruck eines lediglich lokalisatorisch verschiedenen primaren Angriffspunktes 
eines gleichartigen Geschehens waren, das selbst wiederum verschiedene Ursachen 
haben konnte. 

Es diirfte heute noch verfriiht sein, den einen oder den anderen Gesichtspunkt 
ausschlieBlich in den Vordergrund zu stellen. Erforderlich ist die Analyse um
rissener klinischer Krankheitsbilder,z. B. genuine Epilepsie, Pyknolepsie, post
traumatische Epilepsie, Tumor und Epilepsie usw. Erst wenn wir fiir diese 
hinreichende Klarheit besitzen, ist vielleicht die Zeit fiir zusammenfassende 
Betrachtungen gekommen. 
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Wir erkennen also, daB wir noch entfernt sind von dem Ziele einer eindeutig 
bestimmten Begriffsbildung, und daB viel Arbeit erst noch geleistet werden muB, 
ehe eine rationelle Klassifikation moglich sein wird (vgl. auch die Studie von 
STEBLOW aus der Schule SPERANSKIS). 

B. Untersuchungen zum zentralnervosen Mechanismus des Anfallsgeschehens. 

1. 1st die epileptische Reaktion eine in Bau und Funktion begriindete 
Eigenscbaft des Zentralnervensystems 1 

In diesem Abschnitt solI nicht die Bereitschaft zu Anfallen im allgemeinen 
untersucht werden, sondern die konkrete Frage, ob bei hinreichender Intensitat 
und Dauer eines Reizes jedes Gehirn einmal "epileptisch" reagieren kann. Die 
Beantwortung dieser Frage gehort zu den V oraussetzungen der Theorienbi.1dung. 

Die epileptische Reaktion ist weitverbreitet. "Spontan auftretende" epi
leptische Anfalle kommen auch bei Tieren vor, z. B. bei Vogeln, .Saugetieren -
besonders den Carn'voren - (MusKENs). Puerperale Krampfe sind bei Herden, 
Kiihen, Hunden, Schweinen bekannt. Es solI auch Falle mit echter Reflex
epilepsie geben. In der Tierpathologie ist auch iiber Falle von erblicher Epilepsie 
berichtet worden. Fiir die hOheren Sauger ist lediglich eine Kasuistik vorhanden. 
Genetische Untersuchungen liegen vor iiber die WeiBfuBmaus PeromY8cus (zit. 
nach NACHTSHEIM) und das weiBe Wiener Kaninchen (NACHTSHEIM). 

Uber die Verbreitung der epileptischen Reaktion auf experimentell gesetzte 
Reize besitzen wir bei Tieren ausgedehnte Erfahrungen, aber noch keine systemati
schen Untersuchungen. Reizkrampfe sind vom Frosch bis zum anthropoiden 
Affen beobachtet. Das Verhalten gegeniiber den verschiedenen Reizarten bzw. 
Bedingungen ist verschieden. So beobachtete TRENDELENBURG mit seiner 
Methode des Warmereizes nur bei Hunden generalisierte Krampfanfalle, nicht 
dagegen bei Katzen und Affen. Bei diesen traten in Auswirkung des Reizes 
lediglich fokale Erscheinungen auf. Auch innerhalb derselben Tierspezies ist 
bei gleicher Versuchsbedingung der Eintritt der epileptischen Reaktion auf 
Reize wechselnd (AMANTEA, ELIAS, TRENDELENBURG). Das Alter ist von ge
wisser Bedeutung. So konnen z. B. bei ganz jungen Hunden durch den elek
trischen Strom noch keine Krampfe ausgelost werden. Es seien hier auch die 
Versuche DANILEWSKYS iiber Reizungen bei neugeborenen Tieren erwahnt. 
Offenbar spielt der Grad der Markreifung eine Rolle. Andererseits kann d~s noch 
nicht voll ausgereifte Gehirn krampfbereiter sein. Dies hangt offenbar $it der 
groBeren Neigung zur Hirnschwellung zusammen (Versuche KANECKOS ani Meer
schweinchen unter der Leitung von KORNMULLER und SPATZ, miindliche Mit
teilung). 

Beim Menschen bestehen ohne Zweifel in den verschiedenen Lebensphasen 
Unterschiede hinsichtlich der Krampfbereitschaft. Es ist eine Erfahrungstat
sache, daB Kinder auf exogene Schiidlichkeiten (z. B. Intoxikationen, Infektionen, 
ErnahrungsstOrungen) sehr leicht mit Krampfen reagieren, wahrend die gleichen 
"Noxen" beim Erwachsenen in der Regel keine Krampfe auslosen. Die Reife 
des Gehirns ist auch beim Menschen maBgebend fiir den Grad der Bereitschaft 
zu Krampfen. Eine Erklarung ware in Richtung der Beobachtungen KANECKOS 
zu suchen. 
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Es scheint nach den bisherigen Erfahrungen beim Menschen erwiesen, daB 
es keine organische Schadigung des Gehirns gibt, gleich welcher Art und Lokali
sation, die mit Sicherheit elipeptischeAnfiiJle auslosenkann (s. SCHOLZ, FOERSTER). 
Es ist andererseits bekannt, daB abnorme psychische Anspannungen und Be
lastungen des vegetativen Nervensystems Anfalle auslosen konnen. Die Frage, 
ob bei derartigen auBergewohnlichen Belastungen jeder Mensch epilepsiefahig 
sei, wurde wahrend des Weltkrieges eingehend bearbeitet und dahin entschieden, 
daB eine "chronische" Epilepsie dadurch nicht verursacht werden konne, daB 
es sich in solchen Fallen nur um die Aus16sung bei krankhafter Anlage handele 
(s. bei GRUHLE). 

Die Erfahrungen bei beiden Gruppen von Reizen (organische Hirnerkrankun
gen, extreme psychische Anspannungen oder Belastungen des vegetativen 
Nervensystems), die nach Art eines Massenexperimentes Individuen jeglicher 
Konstitution und jeglichen Alters treffen, bringen keine Losungen der Frage, 
ob jedes Gehirn bei hinreichender Dauer und Intensitat eines Reizes einroal 
epileptisch reagieren kann. Sie zeigen allerdings, daB es Unterschiede in der 
Reaktionsfahigkeit der einzelnen Individuen gibt. Diese klinischen Erfahrungen 
lassen aber deswegen keine allgemeinen SchluBfolgerungen zu, weil der Reiz 
nicht hinreichend abgeschatzt werden kann. 

Es diirfte durch klinische Untersuchungen noch nicht hinreicheoo geklart 
sein, daB der generalisierte Anfall bei der sog. traumatischen Friihepilepsie (d. h. 
die einmalig oder kurzfristig auftretenden nichtfokalen Anfalle unmittelbar nach 
einem Kopftrauma) oder bei der Hirnschwellung von konstitutionellen Besonder
heiten abhangig ist. (Anders ist es fiir die chronischen Epilepsienbei organischen 
Prozessen. ) 

Die Erfahrungen bei Intoxikationen sind im Hinblick auf die aufgeworfene 
Frage besonders aufschluBreich. Der exogene Reiz trifft hier Individuen ganz 
verschiedener Anlage. Die eklamptische Form der Uramie Z. B. ist zwar im 
besonderen den akuten Nephritiden jiingerer Individuen eigen, kann aber auch 
in den Endstadien der Schrumpfniere alterer Menschen vorkommen (s. MATTHES
CURSCHMANN). Von anderen Beispielen solI abgesehen (s. solche bei FOERSTER) 
und auf diejenigen Intoxikationen bzw. willkiirlichen Abanderungen der humo
ralen Verhaltnisse hingewiesen werden, die zum Zwecke der Provokation epi
leptischer Anfalle angewendet wurden und iiber die ausreichende Erfahrungen 
bestehen. Mit der Methode der erzwungenen Wasseranreicherung unter der 
Wirkung von Hypophysenhinterlappenhormon kann man bei epileptischen 
Kindern (starkere Neigung zur Hirnschwellung!) mit experimenteller Sicherheit 
Krampfe hervorrufen (MACQUARRIE, JAKOBSOHN u. a.) Wir selbst haben iiber 
Erfahrungen bei Erwachsenen berichtet. Bei sorgfaltiger Auslese des Materials, 
wie sie experimentellen Anforderungen entspricht, konnte festgestellt werden, 
daB es gelingt, auch bei erwachsenen Epilepsiekranken den endogenen Anfalls
rhythmus zu durchbrechen und eine echte Provokation zu erzielen (JANZEN 
und HOMEYER). Bei gesunden Individuen konnten selbst bei maximaler "Wasser
vergiftung" Anfalle nicht ausge16st werden. Dem entsprechen auch Erfahrungen 
anderer Autoren (JANZ, STUBBE TEGGLBJAERG u. a.). Diese Provokations
methode ist also nur bei anfallskranken Menschen erfolgreich. Ganz anders sind 
die Erfahrungen mit dem Cardiazolversuch. Mit ihm wird keine Provokation 
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im strengen Sinne erreicht. Cardiazol ist vielmehr ein typisches Krampfgift, 
es lost bei allen Individuen Krampfe aus. Davon macht man bei der Shock
therapie der Schizophrenie nach V. MEDUNA ausgedehnten Gebrauch. Diese 
Therapie geht bekanntlich von der Erfahrung aus, daB Epilepsie und Schizo
phrenie einander ausschlieBen sollen. Dieses Massenexperiment bei Individuen 
also, die erfahrungsgemaB sogar eine sehr geringe bzw. keine Krampfbereitschaft 
besitzen sollen, beweist demnach, daB es mit diesem Krampfgift gelingt, bei 
hinreichender Intensitat des Reizes bei jedem Individuum Anfalle auszulOsen. 
FUr die positive Beantwortung der eingangs gestellten Frage geniigt es aber, 
auch nur fiir eine Bedingung nachzuweisen, daB sie bei allen Individuen Krampf
anfalle auslosen kann. In diesem Zusammenhang solI noch einmal auf tierexperi
mentelle Erfahrungen hingewiesen werden. KORNMULLER konnte zeigen, daB 
es yom Kaninchen bis zum Mfen gelingt, durch lokal oder auf dem Blutwege 
dargebotene Gifte Krampfstrome zu erzeugen. Die abnorme Erregung kann sich 
ausbreiten und zum generalisierten Anfall fiihren. Man durfte aus biologischen 
Griinden annehmen, daB dies auch fiir den Menschen gelten wiirde. Die Er
fahrungen beim Cardiazolshock bestatigen es. V gl. zu dieser Frage auch die 
ausgedehnten Untersuchungen von MUSKENS! 

Das Argument braucht aber gar nicht so weit hergeholt zu werden. Die 
Gleichartigkeit des Ablaufes der wesentlichen Komponenten des generalisierten 
epileptischen Krampfanfalles in Auswirkung der verschiedenen Bedingungen 
(endogen, anatomische Prozesse, Intoxikationen, abnorme psychische Anspan
nungen und Belastungen des vegetativen Nervensystems) zeigt an, daB ein in 
Eigenschaft und Bau des Gehirns festgelegter Mechanismus zum Ablauf kommt. 
(Ob das gleiche so allgemein fiir die sog. kleinen Anfalle gilt, bediirfte noch der 
Untersuchung. ) 

In der epileptischen Reaktion enthiillt sich also bei Tier und Mensch ein 
zentralnervoser Mechanismus, der unter verschiedenen Bedingungen ausgelost 
werden kann. Der epileptische Anfall ist eine in Bau und Eigenschaft des Gehirns 
festgelegte Reaktionsform (vergleichbar etwa dem Fieber, das auch als ein 
allgemeines Symptom bei zureichenden Bedingungen auftritt). Die epileptische 
Reaktion braucht daher nicht ausschlieBlich bei Individuen mit bestimmter 
Disposition aufzutreten. (Der sichere Beweis fiir diesen Satz diirfte fiir die 
menschliche Pathologie schwer zu erbringen sein. Er ergibt sich aus der rrund
vorstellung.) Es gibt aber Unterschiede in der Reaktionsfahigkeit, d.! h. der 
Krampfreizschwelle. (Dieser Satz wird allgemein als Ergebnis klinisclier Er
fahrungen angesehen, obwohl auch hier der Beweis schwierig sein diirfte.) 

Diese Feststellung besitzt nicht nur groBe theoretische Bedeutung, sondern ebensosehr 
auch eine praktisch.klinische. Es geht Z. B. nicht an, Menschen, die unter auBergewohnlichen 
Belastungen, gleich welcher Art, einmal epileptisch reagieren, als epileptisch zu bezeichnen. 
Zur Veranschaulichung seien folge:nde Beispiele gebracht: 

1. Ein 1. Offizier auf einem Fischdampfer kommt, wahrend die Flotte in einen Herings
schwarm gerat, mehrere Tage iiberhaupt nicht zum Schlaf. Es wird Tag und Nacht gefischt. 
Er iBt kaum, trinkt viel starken Kaffee, raucht sehr viel. Am Steuer bricht er unter den 
Erscheinungen eines echten generalisierten Krampfanfalles zusammen. Friiher und spater 
wurde Derartiges nicht wieder beobachtet. Die klinische Untersuchung (einschIieBlich 
Encephalogramm) ergab vollkommen rege1rechte Verhaltnisse. In der Familie ist keine 
Belastung nachweisbar. 
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2. Ein junger Seeflieger, der Typ eines gestahlten und elastischen Sportsmannes, kommt 
mit seinem Flugzeug von See in die groBe Hitze eines Sommertages auf den Flugplatz. Er 
hastet in die Stadt, wo er wichtige Auftrage zu erledigen hat. Da er sich v611ig iiberhitzt 
fiihlt, "schiittet" er ein Glas Bier herunter. Kurz darauf bricht er im generalisierten epilepti
schen Anfall zusammen. Er wird ins Krankenhaus geschafft, dort wird ein zweiter Anfall 
arztlich beobachtet und als typischer generalisierter Anfall beschrieben. Auch bei diesem 
Kranken, der organisch v611ig gesund war (Liquor und Encephalogramm o. B.) und aus 
gesunder Familie stammte, lehnen wir die Diagnose "Epilepsie" ab und bezeichnen den 
Zustand als einmalige Reaktion. 

Wir haben beide Manner auf ihren verantwortungsvollen Posten als dienstfahig erklart. 
Wie im zweiten FaIle angegeben wurde, folgte der ersten Katastrophe bald die zweite. 
FOERSTER hat zuerst die Bedeutung des durch den Anfall selbst hervorgerufenen iktogenen 
Faktors hervorgehoben (im AnschluB an GOWERS). Die Wichtigkeit der Entscheidung in 
den beiden angefiihrten und ahnlichen Fallen, die aus der allgemeinen Erkenntnis iiber 
das Wesen der epileptischen Reaktion ihre Begriindung hernimmt, ist im Zeitalter des Ge
setzes zur Verhiitung erbkranken Nachwuchses unmittelbar einleuchtend. 

2. Das Lokalisationsproblem. 
Die klinischen Manifestationen des epileptischen Geschehens sind wechselvoll. 

Es lag daher die Auffassung nahe, anzunehmen, daB den verschiedenen Anfalls
formen verschiedene epileptogene Foci (primare Angriffsorte des Reizes bzw. 
Ausgangsorte des Geschehens) im Bereich des Zentralnervensystems zugrunde 
lagen. Das Problem des Wesens der verschiedenen Anfallsformen ware somit 
in ein lokalisatorisches verwandelt. 

Die altere Literatur enthalt verschiedene Hypothesen zum Lokalisations
problem (s. die kritischen Zusammenfassungen bei FOERSTER und MUSKENS). 
Die alteren Hypothesen werden in der klinischen Nomenklatur benutzt, doch 
sind nur geringe Ansatze zu einer erneuten Durchdringung des Fragengebietes 
vorhanden. Das Lokalisationsproblem stand - offenbar aus Mangel an ge
eigneten Methoden - in letzter Zeit im Hintergrund der Forschung, insbesondere 
hat auch die Ganzheitslehre das Interesse an lokalisatorischen Fragestellungen 
vermindert. 

Einfach schien die Frage der Lokalisation zu sein, soweit es sich um besondere 
Anfallsformen handelte. So hat man auf Grund klinischer Beobachtungen vor 
allem den subcorticalen Ganglien bestimmt charakterisierte Anfallsformen zu
geordnet. Es wurde ein anfallsartiges Geschehen mit Uberwiegen vegetativer 
EntauBerungen bei Prozessen im Bereich der Kerne des 3. Ventrikels und des 
Hohlengraues beobachtet (McLEAN, PENFIELD). Es wurde auf die narkolepti
schen undo kataleptischen Zustande bei Prozessen im Bereich des Mittelhirns 
bzw. der hinteren Teile des Zwischenhirns hingewiesen (v. ECONOMO, PETTE, 
PURVES-STEWART, LUCKSCH, WEISSENBURG). Ganz besonders eindrucksvoll 
beobachteten wir an unserer Klinik solche Zustande bei den sog. Tumoren der 
Mittellinie (Spongioblastome). FOERSTER hat vor aHem darauf aufmerksam 
gemacht. Endlich sind auch tonische Anfalle bei Prozessen im 4. Ventrikel 
beschrieben (FOERSTER). Bei striaren Erkrankungen fanden sich eigenartige 
tonische Krampfzustande (SOEKEN, ROUQUIER). Es ist dabei hervorzuheben, 
daB im Tierexperiment bei Reizung der subcorticalen Ganglien an verschiedenen 
Stellen entsprechende AnfaHstypen beobachtet werden konnten (HESS, RANSON, 
INGRAM, MUSKENS, vgl. auch FOERSTERS Operationsbeobachtungen beim 
Menschen). 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 18 
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Das Hauptproblem war von je die Lokalisation des primaren Fokus der
jenigen Erscheinungen, die man bei der echten Epilepsie und insbesondere beim 
generalisierten Anfall beobachtete. Die alteste Lokalisationstheorie ist die von 
SCHROEDER VAN DER KOLK. N ach seiner Auffassung konnte das plOtzliche und 
gleichzeitige Auftreten der Krampfe nur durch ein Krampfzentrum im Bereich 
der Medulla oblongata erklart werden. NOTHNAGEL und BINSWANGER priiften 
die Frage experimentell, fanden aber, daB von der Medulla oblongata aus nie:rpals 
echte epileptische Krampfe auszulosen waren. Man iibertrug auch die Ergebnisse 
der experimentellen Hirnrindenphysiologie (HITZIG, FRITSCH, FERRIER, ALBER
TONI, V. BECHTEREW, FRANK und P'iTRES, BUBNOFF und HEIDENHAIN, UNVER
RICHT, HORSLEY, MUNK, C. und O. VOGT) auf die Klinik und stellte die These 
auf, daB die genuine Epilepsie eine corticale Affektion darstelle1• DaB auch bei 
elektrischer Reizung der menschlichen Hirnrinde generalisierte Anfalle auftreten 
konnen, ist allgemein bekannt (FOERSTER, PENFIELD) 2. Man legte groBen Wert 
auf die feinere Analyse des klinischen Anfallsablaufes, urn lokalisatorische Hin
weise auf den Cortex zu finden (z. B. Adversivbewegungen). In einer bestimmten 
Phase der Epilepsieforschung griindete sich darauf eine chirurgische Behandlung 
(s. dariiber bei FOERSTER). Diese therapeutischen Bemiihungen sind gescheitert. 
Neuerdings sind sie unter dem EinfluB hirnbioelektrischer Studien mit neuer 
Begriindung, aber ohne bisher erkennbare Erfolge, wieder aufgelebt (GIBBS und 
Mitarbeiter). 

Der Ort eines anatomischen Prozesses und der Ort eines pathologischen 
Geschehens sind nicht ohne weiteres zu identifizieren. Darauf beruht ganz 
allgemein ein Unsicherheitsfaktor bei Lokalisationsbemiihungen auf Grund 
pathologisch-anatomischer Befunde bei Anfallskranken. Abgesehen von diesem 
allgemeinenEinwand, ist dasErgebnis systematischer anatomisch-lokalisatorischer 
und histologischer Untersuchungen zum Lokalisationsproblem, und zwar bei 
genuiner und symptomatischer Epilepsie, bisher negativ gewesen (s. bei SCHOLZ). 
In ihrer Beweiskraft besonders unsicher sind die Untersuchungen zum Thema 
"Hirntumor und Epilepsie". ASTW AZATUROFF wies als erster auf die Haufigkeit 
epileptischer Anfalle bei Temporallappentumoren, und zwar besonders bei 
Gliomen, hin, STERN konnte dies nicht bestatigen. Neuerdings hat STAUDER 
an Hand eines umfangreichen Literaturstudiums und neuen eigenen Materials 
die Frage aufgegriffen und aufAhnlichkeiten des Geschehens bei genuiner Epilep
sie und Temporallappengeschwiilsten (besonders hinsichtlich der Aura, vgl. dazu 
die abweichenden Feststellungen beziiglich der Aura von WEBER und JUNG) 
hingewiesen. Selbst wenn ausreichende und genaue anatomisch-histologische 
Belege iiber die Ausdehnung des Tumors vorhanden waren, so bliebe die patho
physiologische Ausdeutung der Befunde mit Zweifeln belastet (s. oben). Es 
solI abschlieBend auf die Angaben iiber die relative Haufigkeit epileptischer 
Anfalle bei frontalen und besonders bei parietalen Prozessen hingewiesen werden 

1 So lehrte LUCIANI die Teilnahme der "sensorial-motorischen" Rindenzone an der 
Erzeugung des epileptischen Anfalles. Die Aura sei Ausdruck eines iiberempfindlichen Zu
standes der sensorischen Rindenzone (vgl. auch AMANTEA). 

2 TRENDELENBURG machte darauf aufmerksam, daB Versuche mit elektrischer Reizung 
nicht eindeutig seien, da man iiber die Ausbreitung der Stromschleifen keine sicheren Angaben 
machen k6nne. 
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(s. z. B. STERN, REDLICH, FOERSTER u. a.). Alle genannten Feststellungen sind 
symptomatologisch und praktisch klinisch wichtig, trotz ihres unsicheren Wertes 
fiir das pathophysiologische Lokalisationsproblem. 

In der neuen Literatur ist die Auffassung von der "subcorticalen" Genese 
des Anfallsgeschehens starker in den Vordergrund getreten (s. z. B. SPECHT 
in L. R. MULLER: "Die Lebensnerven"). Eine besondere Stellung nimmt die 
Schule SPERANSKIS ein (vgl. die deutschen Aufsatze STEBLOWS iiber die Er
gebnisse dieser Forschungen). Auf Grund von Experimenten iiber die Ver
eisung der Hirnrinde, die nicht nur im akuten Versuch Krampfanfalle erzeugt, 
wird die Lehre vorgetragen, daB der gesamte motorische Komplex des epilepti
schen Anfalles (tonische und klonische Krampfe, automatische und elementare 
Bewegungen) durch eine stiirmische Entladung subcorticaler Apparate hervor
gerufen sei bei der unerlaBlichen Bedingung einer gleichzeitigen Herabsetzung 
bzw. Hemmung der Rindenfunktion. (Es handele sich also um eine Enthem
mung!) 

Ganz besonders interessant ist es, daB ein vergleichender Anatom wie ARIENS 
KApPERS einmal einige wesentliche Literaturangaben iiber die Beziehung von 
Hypothalamus und Epilepsie zusammenstellte (s. dort die Literatur). Er weist 
darauf hin, daB durch Reizung des Hypothalamus epileptische Anfalle ausgelOst 
werden ki:innen, daB bei Epilepsie im Hypothalamus histologische Veranderungen 
gefunden worden sind (z. B. MORGAN) und daB die Arzneimittel zur Verhiitung 
des Anfalles ausgesprochene Hirnstammnarkotica sind. Er halt die vorhandenen 
Unterlagen nicht fiir ausreichend, um daraus den SchluB zu ziehen, daB der 
Hypothalamus der konstante Ausgangspunkt des Anfallsgeschehens sei. Nur 
so viel sei daraus zu erkennen, daB die dort gelegenen Zentren konstant dabei 
beteiligt seien. Auf diese wichtige Frage solI in einem anderen Abschnitt noch 
naher eingegangen werden. 

Am weitesten verbreitet ist die Hypothese von ZIEHEN, nach der der tonische 
Anteil des Anfalles von subcorticalen, der klonische von corticalen Zentren seinen 
Ursprung nimmt. In der klinischen Umgangssprache gilt heute wohl die Gleich
setzung klonisch = cortical. DUSSER DE BARENNE konnte zeigen, daB beim Affen 
durch Reizung auch von subcorticalen Zentren Kloni ausgeli:ist werden ki:innen. 

Aus der Darstellung der Hypothesen, die auf Grund der bisher angewandten 
Methoden genommen sind, geht hervor, daB die Anschauungen iiber das Lokali
sationsproblem beim epileptischen Geschehen noch unsicher sind. Dies gilt 
sowohl fiir den groBen epileptischen Anfall und seine Komponenten als auch 
fiir die verschiedenen Formen sog. "kleiner Anfalle". AbschlieBend seien noch 
die Urteile von zwei maBgeblichen Forschern iiber die Ergebnisse der tierexperi
mentellen Bemiihungen gegeben. MusKENs stellt fest, daB die Untersuchungen 
iiber die experimentelle Epilepsie zwar bedeutende Ergebnisse hinsichtlich der 
Lokalisation und der Verkniipfung von Zentren gebracht haben, aber keine 
wesentliche Aufklarung iiber die Krankheit Epilepsie. TRENDELENBURG spricht 
sich 1926 in seinem bekannten Referat iiber die experimentelle Epilepsie dahin 
aus, daB die Versuche uneinheitlich und nicht eindeutig in ihren Ergebnissen 
seien. Neue Gesichtspunkte wiirden sich erst gewinnen lassen, wenn es gelange, 
mit Hilfe bioelektrischer Untersuchungen das abnorme Geschehen unmittelbar 
zu verfolgen. 

18* 
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Es wird im folgenden meine Aufgabe Iilein, zusammenfassend fiber solche Unter
suchungen zu berichten. Sie wurden gemeinsam mit A. E. KORNMULLER durch
geffihrt. Die Ergebnisse sind zum Teil bereits an anderer Stelle veroffentlicht. 

Hinsichtlich der Geschichte der Hirnbioelektrik sei auf BERGER, KORNMULLER 
und ROHRACHER verwiesen. BERGER hat das groBe Verdienst, zuerst nach
gewiesen zu haben, daB es gelingt, bei Ableitung von der Kopfschwarte beirn 
Menschen hirnbioelektrische Erscheinungen zu registrieren. Er zeigte bereits, 
daB die abgeleiteten Potentiale von der Hirnrinde stammen (s. auch JANZEN 
und KORNMULLER). Er verwendete weite bipolare Ableitungen und fand, daB 
das Elektrencephalogramm (E.E.G.) fiber allen Hirngebieten gleichartig aus 
IX- (10/sec-) und (J- (22/sec-) Wellen zusammengesetzt sei. Er muBte "ohne weiteres 
zugeben, daB gerade im Bereich des Stirnhirns, z. B. bei einer Doppelableitung, 
die IX-Wellen nicht selten sehr undeutlich und durch {J-Wellen ersetzt sind". 
JASPER und TONNIES fanden zuerst gewisse ortliche Unterschiede. KORNMULLER 
und JANZEN zeigten in systematischen Untersuchungen die Grundlagen einer 
regionalen Gliederung der Konvexitat auf Grund hirnbioelektrischer Kriterien, 
und zwar mit Hilfe kombinierter bi- und unipolarer Ableitungen. 

Es sollen hier nur einige orientierende Hinweise iiber das E.E.G. des gesunden Menschen 
im wachen Zustande gegeben werden. Abb.l zeigt gleichzeitige uni- und bipolare Ab· 
leitungen. Die unipolaren Ableitungen1lassen von frontal bis occipital/X.Wellen erkennen. 
Sie sind occipital am regelma.6igsten, treten fast in ununterbrochener Reihenfolge auf, haben 
die groBten Amplituden. Es ist dem Geiibten moglich, aus der Form der Kurve deD Ableite· 
ort mit hinreichender Genauigkeit zu erkennen. Sehr charakteristische Unterschiede ergeben 
sich z. B., wenn man von symmetrischen Stellen beider Hemispharen bipolar ableitet. Frontal 
sind die Schwankungen synchron und amplitudengleich, sie heben sich daher auf (I der 
Abb. 1), occipital sind sie am ausgesprochensten asynchron und auch amplitudenvelrschieden, 
man erkennt daher auch bipolar /X·Wellen in fast ununterbrochener Reihenfolge (0 der 
Abb.l). Auf weitere Einzelheiten kann in dieser Arbeit nicht eingegangen werden. 

Die Methode der lokalisierten Ableitungen hlrnbioelektrischer Erscheinungen 
von der Kopfschwarte wurde von KORNMULLER und JANZEN im einzelnen dar
gestellt in ihrer Begriindung und Begrenzung, und zwar auf Grund von Tier
experimenten und von Befunden an kranken Menschen mit gesicherten um
schriebenen corticalen Herden. Es zeigte sich, daB durch die Kopfschwarte 
nur ein vergrobertes Abbild der auf der Rinde vorhandenen Potentialschwan· 
kungen nachweisbar ist. Die seitliche Streuung durch die fiber der Rinde liegenden 
Medien ist begrenzt. (Diese Feststellung steht im Gegensatz zu der von ADRIAN.) 
Durch die Begrenzung der physikalischen Streuung bei den fiblichen Registrier
empfindlichkeiten ist erst die Moglichkeit lokalisierter Ableitungen von der 
Kopfschwarte gegeben. Die wesentliche Begrenzung erfahrt die Methode dadurch, 
daB nur ein Teil des Cortex in seiner hirnbioelektrischen Tatigkeit zu erfassen 
ist. 'Ober Anderungen der hirnbioelektrischen Tatigkeit subcorticaler Zentren 
sind nur indirekte Beobachtungen anzustellen, und zwar auf Grund der sekun
daren (auf nervosem Wege bedingten) Veranderungen der corticalen Spannungs. 
produktion. Die Auswertung von Befunden ist recht schwierig. Del' einzige 
sichere Leitfaden ist die Anwendung von Kriterien, die experimentell gewonnen 
wurden. Diese Auffassung haben wir in unseren Arbeiten vertreten. 

1 Bei "unipolaren" Ableitungen dient ein Ohr als "indifferente" Elektrode. Begriindung 
und Kritik s. bei KORNMULLER und JANZEN. 
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Ehe die wesentlichen Befunde und Ergebnisse bei der Epilepsie des Menschen 
vorgetragen werden, ist eine kurze Zusammenfassung der von KORNMULLER 
in Tierexperimenten systematisch herausgearbeiteten hirnbioelektrischen Kenn
zeichen des epileptogenen Fokus und der Verknupfung und nervQsen Beeinflussung 
der verschiedenen grauen Teile untereinander bei fokaler Rindenepilepsie er-

hi 

hi 

Abb.1. Gesundes Individuum. J e zwei frontale, zentrale und occipitale "unipolare" Ableitungen von sym· 
metrischen Stellen beider Hemisph~ren und cine "bipolare" Ableitung von den gleichen Stellen. Die Regi· 
strierungen wurden g/eichzeitig vorgenommen. Ableitungsschema s. Abb. 5. Die Ableitungen I, bi, rent· 
sprechen den Ableitungen IV, VI, VII in dem Schema der Abb. 5. Entsprechendes Vilt fUr zentral und ' occi
pital. I, r = links, rechts unipolar. bi = von denselben Stellen gleichzeitig bipolar. t, z, 0 = frontal, zentral, 
occipital. [Aus KORYMtJLLER u. JANZEN: Arch. f. Psychiatr. 110,239, (1939).] Weitere Erkliirung :s. Text~ 

forderlich: Die Spontarischwankungen, die fur verschiedene graue Teile charakte
ristisch sind, werden abgeandert. Am experimentell gesetzten Fokus treten 
zuerst einzeln, dann gruppenweise sog. Krampfstrom- (KS-)1 Einzelentladungen 

1 KS ist weiOOrhin soots die Abkiirzung fiir "Krampfstrom". 
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Abb. 2. Lokale Strychninisation an der Stelle, von der Registricrung a gewonnen wurde. u stellt also die Registrie
rung der hirnbloelektrischen Erscheinungen eines primiiren l!' okus dar, beginnend mit dem Stadium det KS-Einzel
entladungen (Au linker Teil dcr Kurvc). Der KS-Anfall (rechte Halfte von Au) beginnt gleich mit maximaler 
Amplitude. b und c sind Registrierungen von benachbarten Stellen. Man erkennt wie zuerst auf b, dann auch auf c 
die KS-Anfiille, langsam an Amplitude, zunehmend, sieh entwickeln. Versuehstier: Kaninchen. Ableitungen von 

der Hirnoberfliiche! (Die Abb. wurde mir von Dr. KORNMtlLLER iiberlassen.) 
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auf, die gekennzeichnet sind durch ihre Steilheit und GroBe. Diese gehen dann 
in den kontinuierlichen KS-Anfall iiber. Bei diesem folgen die Entladungen 
zuerst in ununterbrochener Reihenfolge aufeinander, dann machen sich als 
Zeichen der Erschopfung Pausenbildungen bemerkbar. N ach dem Anfall kann 
man dann eine lange Strecke verminderter Spannungsproduktion beobachten, 
ein Ausdruck der postparoxysmalen Lahmung der Elemente des Fokus. Andere 
Stellen konnen von diesem primaren Fokus auf nervosem Wege beeinfluBt 
werden, und zwar sowohl im Sinne einer Hemmung als auch einer Steigerung der 
normalen hirnbioelektrischen Tatigkeit. Bei einer Steigerung konnen die KS
Entladungen unmittelbar aus den Spontanschwankungen hervorgehen oder sich 
zuerst diesen sogar auflagern. Die KS setzen erst spater und auch nicht mit 
maximaler Amplitude ein, diese nimmt vielmehr erst langsam im Laufe des 
Anfalls zu. 1m AnschluB an den KS-Anfall beobachtet man in der Regel keine 
Zeichen der Erschopfung. Auf weitere Einzelheiten der Unterscheidung zwischen 
primar "vom Reiz" und sekundar "auf nervosem Wege" erregtem Ort soIl hier 
nicht eingegangen werden. Zu bemerken ist noch, daB die strukturellen Grenzen 
auch Barrieren fiir die abnormen bioelektrischen Erregungen sind und daB 
durch nervose Beeinflussung verschiedene graue Teile verschieden reagieren je 
nach dem primaren Reizort. 1m Anfallsgeschehen werden auf Grund zeitlicher 
Verkniipfungen der hirnbioelektrischen Erscheinungen Faserverbindungen 
zwischen den verschiedenen grauen Teilen erkennbar, die physiologischerweise 
nicht nachweisbar sind. Es werden offenbar durch die abnormen Erregungen 
physiologische Barrieren durchschlagen. Abb. 2 moge einen Teil des Gesagten 
veranschaulichen. 

Sehr viel schwieriger zu deuten sind die Befunde, wenn der epileptogene Reiz 
vom Blut aus wirkt, also gleichzeitig an die verschiedenen grauen Teile gebracht 
wird. Diese Untersuchungen sind noch nicht erschopfend durchgefiihrt; gewisse 
GesetzmaBigkeiten wurden aber bereits erkannt. Die verschiedenen Areae sind 
gegeniiber verschiedenen auf dem Blutwege wirkenden Giften verschieden emp
findlich. Ein bereits experimentell gesetzter Fokus spricht besonders leicht an, 
und zwar bereits bei Dosen, die sonst noch unterschwellig waren!. Diese Unter
suchungen entsprechen aus manchen klinischen Grunden eher den Verhaltnissen 
bei der genuinen Epilepsie (s. die Ausfiihrungen von MUSKENS zu dieser Frage). 

1m AnschluB an die tierexperimentellen Untersuchungen sind zahlreiche 
Befunde iiber abnorm gesteigerten elektrischen Energiewechsel in Form von 
KS auch bei anfallskranken Menschen beschrieben worden. Die Untersuchungen 
haben bisher vorwiegend deskriptiv-diagnostischen Charakter (Zusammenfassung 
s. bei BERGER, JASPER und NICHOLS; F. A. GIBBS, LENNOX und E. L. GIBBS). 
Einzelheiten hinsichtlich der von anderen Autoren bisher vorgelegten Ergebnisse 
sollen m Zusammenhang der systematischen Entwicklung der folgenden Unter
suchungen dargestellt werden. 

Die hirnbioelektrischen Befunde bei Kranken mit genuiner Epilepsie sind 
mannigfaltig und schwer zu deuten. Will man der Auswertung der Befunde 
die GesetzmaBigkeiten zugrunde legen, die bei der experimentellen Epilepsie 

1 In diesem Zusammenhang sind die Beobachtungen von LANGSTEINER und STIEFLER 
interessant. Sie fanden, daB beim Cardiazolkrampf des Menschen der provozierte Anfall 
dem spontan auftretenden gleiche, und zwar besonders bei fokaler Epilepsie. Der Fokus 
spricht also offenbar sehr leicht an. 
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erkannt wurden, so muB zuerst fur einfache FaIle unter klaren Bedingungen 
gezeigt werden, daB sie uberhaupt anwendbar sind. 

Der Beweis konnte unter glucklichen Umstanden erbracht werden, und 
zwar bei zwei Kranken mit kreislaufbedingten, eindeutig fokalen Rindenanfallen. 
Es ist eine bekannte klinische Erfahrung, daB solche fokalen, fluchtigen Anfalle 
bei Hypertonikern vorkommen. Sie hinterlassen in der Regel keine dauernden, 
sondern hochstens fluchtige Funktionsausfalle. Die Anfalle konnen serienweise 
nacheinander auftreten, sie konnen ihren fokalen Charakter aufgeben und gene
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Abb. 3. Rechte frontozentrale Ableitung wahrend cines Adversivanfalles 
vom rechten frontalen Advershield. Fortlaufende Registrierung! Zwi
schen C und D f ehlen 32 Sekunden der Registrierung. (Bild wie auf An-

fang von D). Weitere Erklarung s. Text! 

Abb. 3 zeigt Registrie
rungen von dem Kranken 
K. E. unmittelbar im An
schluB an einen sog. Ad
versivanfall nach Art der 
Anfalle vom rechten fron. 
talen Adversivfeld. Es 
handelt sich urn eine rechte 
frontozentrale (also bipo
lare) Ableitung. Ableitun
gen von anderen Stellen 

der Konvexitat zeigten den zu besprechenden abnormen Befund nicht. Aus einer 
Strecke abgeanderter Spontanschwankungen (normalerweise bestehenhier Schwan
kungen einer Frequenz von etwa lO/sec = .x-Wellen, s. Abb. 1 fund z) erhebt sich 
etwa auf der Mitte von Streifen A eine KS-Einzelentladung. Am Ende von A und 
Anfang von B erkennt man steile Ablaufe in ununterbrochener Reihenfolge (kon
tinuierlicher KS-Anfall). Ende von B und Anfang von C treten Pausenbildungen 
auf, dann erfolgen die KS-Entladungen wieder ununterbrochen (Ende C und 
Streifen D). 1m weiteren Verlauf der Ableitung erkennt man immer wieder 
KS-Einzelentladungen neben den abnorm veranderten Spontanschwankungen. 

1m Tierexperiment erfolgt bei lokaler Strychninisation nicht ein einzelner 
KS-Anfall, sondern in der Regel eine Serie von solchen mit den charakteristischen 
Stadien: 1. das Stadium der KS-Einzelentladungen, 2. das Stadium des kon
tinuierlichen KS-Anfalles, der zunehmend die Zeichen der Lahmung aufweist, 
und 3. nachfolgend wieder das Stadium der Einzelentladungen. Ein gleicher 
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Abb.4 . Dreifache gleichzeitige Registrierung frontozentral rechts (a) und links (b) und bioccipital (c) . Zu· 
stand nach Serien von JA.CKSON-AnfiUlen. Stadium der ausklingenden KS·Anialle! Weitere Erklarung B. Text! 

[Aus JA.NZEN u. KORNMtlLLER: Dtsch. Z. Nervenheilk. iSO, 288 (1940).] 
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hirnbioelektrischer Befund besteht bei dem Kranken K. E. in allen Einz~lheiten. 
Nach Art der Anfalle und ihrer Atiologie muBte ein abnormes fokales Geschehen 
angenommen werden. Die hirnbioelektrischen Erscheinungen mit den Kenn
zeichen des Fokus wurden von der Stelle der Schadeloberflache abgeleitet, unter 
der klinisch der Fokus zu lokalisieren war. 

Abb. 4 wurde von dem Kranken St. W. gewonnen nach einer Serie von 
JAcKsoN-Anfallen, denen abschlieBend ein generalisierter Anfall folgte. Wahrend 
der Ableitungen beobachtete man noch dann und wann in unregelmaBigen Zeit
abstanden vereinzelte klonische Zuckungen. Der Kranke war tief bewuBtlos. 
Abb.4 A zeigt gleichzeitige bipolare Registrierungen, und zwar frontozentral 
rechts (a), links (b) und bioccipital (c). (Die Streifen A-F folgen unmittelbar auf
einander. Zwischen B und 0 ist die Registrierung iiber 27 Sekunden weggelassen.) 
Von dem Normalbild mit Schwankungen einer Frequenz von IOjsec ist nichts 
zu erkennen. Bioccipital (c) besteht iiberhaupt nur eine geringe Spannungs
produktion, wahrscheinlich handelt es sich urn eine Hemmung. (Mit Sicherheit 
ist dies nicht zu sagen.) Auf den frontozentralen Ableitungen erkennt man 
KS-Ablaufe, diese sind im allgemeinen links etwas deutlicher ausgepragt als 
rechts. Auf A beginnt nach einer Strecke reduzierter Spannungsproduktion 
(Lahmungsstadium nach vorhergehendem KS-Anfall) ein KS-Anfall. Die Ent
ladungen sind zuerst besonders dicht und steil. Allmahlich treten Pausenbildungen 
auf (Ende von D, Anfang von E), denen dann zuerst wieder KS-Einzelentladungen, 
dann kurze KS-Anfalle folgen. 

Dieser hirnbioelektrische Befund entspricht in Einzelheiten tierexperimentell 
gewonnenen Befunden bei lokaler Strychninisation, und zwar im Stadium der 
ausklingenden KS-Anfalle. 

1m Tierexperiment kann man beobachten, daB an der unmittelbar vom 
Reiz getroffenen Stelle lang anhaltend ein Stadium der KS-Einzelentladungen 
besteht, besonders dann, wenn die Intensitat des Reizes gering ist. Es braucht 
unter Umstanden gar nicht zum Stadium des kontinuierlichen KS-Anfalles zu 
kommen. Auch bei Kranken mit fokaler Epilepsie ist auBerhalb des klinisch 
manifesten AnfaIlsgeschehen der Fokus in manchen, wenn auch seltenen Fallen 
nachweisbar. 

Wie KORNMULLER und JANZEN betont haben, ist umschriebenes Vorkommen 
von KS-Einzelentladungen im Bereich des Cortex kein hinreichendes Kenn
zeichen zur Diagnose eines epileptogenen Fokus. Es kann sich urn nervos fort
geleitete Erregungen handeln. Zur hirnbioelektrischen Diagnose eines Fokus 
miissen vielmehr zusatzliche Bedingungen erfiillt sein, die oben zum Teil dar
gestellt wurden. Es sollen nur zwei besonders klare Beispiele gezeigt werden. 
Abb. 5 ist zusammengestellt aus Ableitungen bei einem kleinen Madchen mit 
posttraumatischer Epilepsie. Es fand sich bei ihr eine leichte Spastik rechts 
im Bereieh der oberen Extremitat mit trophisehen Storungen. Sensibilitats
storungen fehiten. Die Sehulleistungen waren sehr gut. 1m Eneephalogramm 
(Prof. TONNIS) war ein krankhafter Befund nicht zu erheben. Bioelektrisch 
fanden sieh iiber den vorderen Teilen der linken Konvexitat teilweise etwas steile 
Ablaufe naeh Art der KS. Eine siehere hirnbioelektrisehe Diagnose war nieht 
zu stellen. Ausgehend von den tierexperimentellen Erfahrungen, daB bei unter
sehwelligen Dosen eines Krampfgiftes der Fokus zuerst ansprieht, wurd,e 1 cern 
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Cardiazol i.v. gegebenl. Jetzt traten die abnormen Erscheinungen eindeutig 
hervor und waren genau zu lokalisieren. Die auf der Abb.5 angegebenen 

A 

B 

x 
VI 

o~ 
x 

Abb. 5. Lokalisation eines corticalen Fokus bei traumatischer Epilepsie. ErkHirung s. Text ! [Aus JANZEN U. 
KORNMULLER : Arch. f. Psychiatr. 109, 256 (1939).] 

Ableitestellen lagen prazentral, etwas postzentral und parietooccipital. (Diese 
Festlegung der Ableitestellen mag genugen. Fur diagnostische Zwecke wird ein 

1 S. FuBnote S. 279. 
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solcher Punkt photographisch und durch MaBzahlen festgelegt.) A stellt eine 
linke (1) und eine rechte (II) prazentro-postzentrale und eine bioccipitale (III) 
Ableitung dar. Bioccipital (III) erkennt man das Bild der normalen lX-Wellen. 
Auf den Ableitungen 1 und 11 sind diese Schwankungen nicht so kontinuierlich. 
An der bezeichneten Stelle (x) findet sich auf der linken Ableitung eine steil 
nach unten gerichtete Einzelentladung (vgl. die Steilheit des Abstieges mit der 
Kurvenform der lX-Wellen). Um nun festzustellen, von welchem der beiden 
Ableitestellen links die abnormen Erregungsablaufe ausgingen, wurden von diesen 
Stellen gleichzeitig bi- (1) und unipolare (IV und V) Ableitungen vorgenom
men (B). Es zeigte sich, daB bipolar immer dann KS-Einzelentladungen auf
traten, wenn diese unter dem linken vorderen Ableitepunkt vorhanden waren. 
Die KS-Entladungen stammen also von dieser Stelle. Analog konnte fiir die 
beiden prazentralen Ableitepunkte mittels kombinierter bi- (VI) und unipolarer 
(IV und VII) Ableitungen gezeigt werden, daB die abnormen Erregungsablaufe 
von links prazentral ihren Ursprung nahmen (0). Auf Grund tierexperimenteller 
Erfahrungen wiirde man an dieser Stelle den Fokus suchen. Die klinische Sym
ptomatologie wiirde damit iibereinstimmen. 

Ganz besonders interessant waren die Befunde bei einem anderen Kranken 
mit friihkindlicher Epilepsie. Hier war im Ventrikulogramm links occipital eine 
umschriebene Ausweitung des Ventrikelsystems nachweisbar. -ober dieser Stelle 
konnten umschriebene KS-Einzelentladungen beobachtet werden (s. Abb.4 bei 
JANZEN und KORNMULLER [I]. Zeitweise breiteten sich diese abnormen Er
regungsablaufe bis nach parietalen Stellen aus, und zwar auf nervosem Wege. 
Wenn namlich links occipital KS-Einzelentladungenauftraten, so waren sie 
nicht stets auch parietal nachzuweisen. Zeitweise bestanden occipital kurze 
Gruppen von 2-3 KS-Entladungen. Von diesen war nur der letzten entsprechend 
eine KS-Zacke tiber weiter vorn gelegenen Teilen nachweisbar. 

Bei diesen Kranken wurde von uns der Versuch zur Provokation des Anfalles 
mittels Wasseranreicherung unter Pituglandoleinwirkung durchgefiihrt (tiber den 
Provokationsversuch und seine Wirkung bei Kranken mit genuiner und sym
ptomatischer Epilepsie s. JANZEN und HOMEYER). Es wurde ein Zeitpunkt 
gewahlt, zu dem, wie durch langere Registrierungen festgestellt wurde, nur links 
occipital KS-Einzelentladungen nachweisbar waren. Die Schwankungen in der 
Ausbreitung der abnormen Erregungsablaufe von occipital bis frontal, die vorher 
nur bei Beobachtung des Kranken tiber langere Zeitraume (namlich tiber einige 
Monate) aufgefunden wurden, traten in Auswirkung des Provokationsvetsuches 
nun kurz hintereinander auf. Diese hirnbioelektrischer Bilder tiber Schwankungen 
der Erregungsausbreitung entsprechen tierexperimentellen Befunden bei lokaler 
Strychninisation der Rinde. 

Durch die mitgeteilten Befunde sollte belegt werden, daB es zutrifft, daB 
die tierexperimentell gewonnenen GesetzmiifJigkeiten auch filr den M enschen gilltig 
sind. Dies war aus allgemein biologischen Grtinden zu erwarten, zumal diese 
GesetzmaBigkeiten in Versuchen vom Kaninchen bis zum Affen herausgearbeitet 
wurden. Wir haben mit dem Nachweis der Gtiltigkeit der beschriebenen bio
elektrischen Kriterien einen Leitfaden gewonnen, der zu der Hoffnung berechtigt, 
daB mit seiner Hille neue Einblicke in den zentralnervosen Mechanismus des 
Anfallsgeschehens erlangt werden konnen. 
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AbschlieBend sei noch berichtet, daB man in solchen Fallen von symptomatischer Epi. 
lepsie, bei denen es sich um diffuse Hirnerkrankungen handelt, ein regelloses Bild abnorm 
gesteigerter Erregungsablaufe findet, regellos hinsichtlich der Beziehungen der KS·Schwan. 
kungen an den verschiedenen Ableitestellen zueinander, der zeitlichen Aufeinanderfolge 
und schlieBlich der Polaritat der KS·Zacken (JANzEN und KORNMULLER [3]). 

Um das Bild der praktisch.klinischen Bedeutung der Methode der lokalisierten Ableitung 
hirnbioelektrischer Erscheinungen zu vervollstandigen, sei an dieser Stelle eingefligt, daB 
bei symptomatischer Epilepsie abnorme Steigerungen im Intervall selten sind. Dagegen 
findet man ofter umschriebene Reduktionen der normalen hirnbioelektrischen Spannungs. 
produktion. Es handelt sich in diesen Fallen um die corticalen Auswirkungen umschriebener 
organischer Prozesse. In einigen Fallen konnte hirnbioelektrisch eine Diagnose gestellt 
werden, bei denen aIle operativ diagnostischen MaBnahmen versagt hatten. An den be· 
treffenden Stellen konnten Tumoren, traumatische Cysten usw. operativ bestatigt werden. 

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen iiber die hirnbioelektrischen Er
scheinungen bei Kranken mit genuiner Epilepsie (s. BERGER 1939, JASPER und 
NICHOLS, F. A. GIBBS, E. L. GIBBS und LENNOX, JUNG). Die amerikanischen 
Autoren haben eine weitgehend vollstandige Beschreibung der verschiedenen 
Phanomene gegeben, und zwar besonders fUr die kleinen Anfalle und Absencen. 
Sie haben auch besonderen Wert auf Untersuchungen im Intervall gelegt und 
konnten iiber die Erfahrungen von BERGER hinaus zahlreiche interessante Beob
achtungen machen. Es soIl hier nur auf das Vorkommen abnormer hirnbio
elektrischer Erscheinungen bei "gesunden" Individuen in der Sippe epilepsie
kranker Menschen hingewiesen werden (L6wENBACH, F. A. GIBBS, E. L. GIBBS 
und LENNOX [3]). Diagnostische Fragen stehen im Vordergrund des Interesses 
(s. die oben zitierten zusammenfassenden Arbeiten). JASPER und HAWKE be
richten auch eingehend iiber die Lokalisation von Krampfstroinen. Es handelt 
sich bei dieser Untersuchung um die Herausarbeitung von Methoden zum Nach
weis ortlicher Unterschiede, nicht aber um Untersuchungen zur Frage des "epi
leptogenen" Fokus. Dieser wesentliche Unterschied wird iibersehen. 

BERGER hat als erster die Frage gestellt, ob das Elektroncephalogramm Auf
schliisse gibt iiber die Entstehung des groBen epileptischen Anfalles (1935 und 
1939). Wenn die Antwort auf die Frage: "Was ist Epilepsie~" lautet: "Eine 
paroxysmale cerebrale Dysrhythmie" (F. A. GIBBS, E. L. GIBBS und LENNOX), 
so kann dies nicht als wesentliche Erweiterung der Beschreibung der Befunde 
angesehen werden!. BERGER entwickelt seine Anschauungen auf Grund von 
Teilregistrierungen wahrend des Anfallsgeschehens, vor und nach demselben. 
Er nimmt "eine Art Krampfzentrum" in der Gegend des Hypothalamus an. 
Der groBe Anfall stellt sich auf Grund seiner Beobachtungen am E.E.G. folgender
maBen dar: 

"Von der Hirnrinde oder einer anderen beliebigen Stelle des ZNS. aus wird dem in der 
Gegend des Thalamus gelegenen, die Rindentatigkeit regelnden Zentrum eine lebhafte Er· 
regung zugeleitet. Diese Erregung bedingt eine Abschaltung der Hirnrinde, die so enthemmt 
wird; es kommt zur BewuBtlosigkeit. Auf die Enthemmung der Rinde folgt ihre maximale 
Hemmung, die sich in der Form des Atemstillstandes, des allgemeinen Tonus der gesamten 
Muskulatur und in primaren und sekundaren Zirkulationsstorungen geltend macht. Nun 
erfolgt eine nochmalige Enthemmung der Rinde, die inzwischen in ihrer Funktion geschadigt, 
mit hohen Krampfwellen auf diese Enthemmung reagiert: das klonische Stadium tritt ein. 
Nach dessen Abklingen kommt es wieder zu einer ma.Bigen Hemmung der Hirnrinde, der 

1 Ihre Deutungen des hirnbioelektrischen Bildes in Analogie zu Atemstorungen gehoren 
nicht in diesen Zusammenhang. 
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sich aber auch Erschopfungssymptome von seiten der im klonischen Stadium ausgepumpten 
Rinde hinzugesellen. Man konnte so diesen ganzen Vorgang auf eine sehr einfache Formel 
bringen. Es ist ein zweimaliger Wechsel zwischen Erregung und Lahmnng innerhalb des 
die GroBhirnrindentatigkeit regelnden und zugelnden Zentrums in der Nachbarschaft des 
Thalamus, zu denen die Folgen gleicher Zustande in nachstliegenden Zentren sich hinzu
gesellen. Es ist also ein zweimaliges Hin- und Herpendeln zwischen Erregung und Lahmung 
des besonders leicht erregbar gewordenen Zentrums im Zwischenhirn mit seinen Folge
wirkungen auf die Tatigkeit der GroBhirnrinde, das die Haupterscheinungen des epileptischen 
Anfalles erklaren wurde." 

Nach diesem zusammenfassenden Bericht liber die Ergebnisse der Hirn
bioelektrik fUr die Frage nach dem Mechanismus des Anfallsgeschehens bei der 
genuinen Epilepsie sollen die Ergebnisse eigener Untersuchungen besprochen 
werden. Die Untersuchungen liber das hirnbioelektrische Verhalten wahrend 

Abb.6. Bizentrale Ableitung wahrend eines generalisierten epileptischen AnfaUes. Weitere Erklarung s. Text! 

des groBen epileptischen Anfalles sind dadurch erschwert, daB es technisch 
auBerordentlich schwierig ist, verwertbare, geschweige denn von Storungen 
freie Kurven zu registrieren. Sie sind gestort durch mechanische Erschlitterungen 
der Elektroden und Muskelaktionsstrome. So ist es z. B. BERGER nie gelungen, 
wahrend eines generalisierten Anfalles verwertbare Registrierungen durch
zuflihren. Aus diesem Grunde handeln auch die meisten Untersuchungen von 
der Absence, vom petit-mal und vom Intervall. Es ist uns gelungen, von allen 
wesentlichen Anfallsformen stOrungsfreie oder einwandfrei auswertbare Mehr
fachableitungen zu erhalten. 

Die hirnbioelektrischen Befunde bei den verschiedenen Anfallsformen seien 
zunachst beschrieben. Die Diagnose "genuine Epilepsie" war bei den betreffen
den Kranken mit allen klinischen Mitteln gesichert. 

Abb. 6 zeigt fortlaufend eine bipolare Ableitung von symmetrischen Stellen 
der Zentralregion beider Hemispharen. Auf Streifen A sind die "Spontan
schwankungen" vor dem Anfall zu erkennen. Diese sind bereits pathologisch 
(sie sind es stets bei diesem Kranken, der liber viele Wochen klinisch und hirn
bioelektrisch beobachtet wurde). Bei einem gesunden Individuum wlirde man 
liber der genannten Region Gruppen von Schwankungen von etwa lOJsec 
(= iX-Wellen) neben frequenteren Schwankungen (p-Wellen) finden (wie z. B. 
auf Abb. 1,7). In diesem FaIle erkennt man tragere Schwankungen und unregel
maBig aufeinanderfolgende KS-Einzelentladungen. Diese Erscheinungen wurden 
nicht nur liber der Zentralregion, sondern zu gleicher Zeit auch liber den anderen 
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Regionen in gleicher Weise, aber zeitlich vollig unabhangig davon beobachtet. 
Es handelt sich also n.j.cht um das Stadium der KS-Einzelentladungen eines 
"Fokus". Ohne daB das Bild sich merklich andert, beginnen plOtzlich steile 
hohe Ablaufe, die ein Vielfaches der normalen Spannungsproduktion betragen, 
und zwar in kontinuierlicher Reihenfolge (kontinuierlicher KS-Anfall). Klinisch 
setzt in diesem Augenblick ein generalisierter epileptischer Anfall ein mit tonischer 
Einleitungsphase und generalisierten klonischen Zuckungen. Eine strenge 
zeitliche Beziehung zwischen dem Rhythmus der KS-Entladungen und dem 
der motorischen Erscheinungen konnte nicht festgestellt werden. Zwischen 
Streifen B und 0 fehlen 17 Sekunden Registrierung (unverandertes Bild). Gegen 
Ende des kontinuierlichen KS-Anfalles treten gewisse Pausenbildungen auf, aber 
nicht so ausgepragt wie bei einem corticalen epileptogenen Fokus (s. z. B. Abb. 3 
und 4). Bioelektrisch endet der Anfall unscharf im Gegensatz zum klinischen 
Anfall (s. t auf 0). Das Ende der klonischen Phase spiegelt sich hirnbioelektrisch 
nicht eindeutig und zeitlich bestimmt begrenzt wider. Unmittelbar im AnschluB 
an den Anfall bestehen praktisch die "Spontanschwankungen" unverandert 
weiter wie vor dem Anfall. Eine Reduktion der Spannungsproduktion als Zeichen 
der ErschOpfung der abnorm tatigen nervosen Elemente findet sich nicht (wie 
z. B. auf Abb. 4). Abb. 6 zeigt nur einen Ausschnitt aus der Registrierung, 
namlich das Verhalten bei bizentraler Ableitung, um die Veranderungen iiber
sichtlich hervortreten zu lassen. Gleichzeitig wurde auch bipolar iiber frontalen 
und occipitalen Abschnitten abgeleitet. Wahrend die occipitalen Ableitungen 
ahnliche Veranderungen aufwiesen wie die zentralen, waren iiber den frontalen 
Abschnitten iiberhaupt keine sicheren Veranderungen der Spontanschwankungen 
wahrend des Anfalles zu erkennen (s. Abb. 2 KORNMULLER und JANZEN [3].) 

Zusammenfassung des Befundes: Die corticalen bioelektrischen Erschei
nungen wahrend des generalisierten epileptischen Anfalles lassen keine Kenn
zeichen eines Fokus hervortreten. 

Hirnbioelektrisch fand sich ein vtillig anders geartetes Bild bei einem Kranken, 
bei dem neben groBen Anfallen mit generalisierten tonisch-klonischen Zuckungen 
auch solche bestanden, die nach klinischem Sprachgebrauch als "subcortical" 
bezeichnet werden. Ein solcher Anfall begann mit Kopf-, Rumpf- und Blick
wendung nach rechts. Bei einer tonischen Starre der gesamten Korpermuskulatur 
traten nur vereinzelt klonische Zuckungen auf. 1m AnschluB an das motorische 
Krampfstadium beobachtete man bei tiefster BewuBtlosigkeit SpeichelfluB in 
dickem Strahl, Kaubewegungen, eine auffallig zwischen Blasse undtiefster 
Cyanose wechselnde Gesichtsfarbe. AnschlieBend bestand ein Schlafzustand, 
der durch leichte Reize unterbrochen werden konnte, in den der Kranke aber 
sofort wieder zuriickfiel. Abb. 7 zeigt 3fache, gleichzeitige bipolare Registrierun
gen iiber der Frontal- (a), Zentral- (b) und Occipital- (c) Region. Auf A (Anfang) 
erkennt man ein Bild, das normal ist und dem bei einem gesunden Menschen 
entspricht, obwohl es sich bei dem Kranken um einen schwer wesensveranderten 
Epileptiker handelt (vgl. dazu BERGER, JASPER und NICHOLS). Occipital bestehen 
in regelmaBiger Aufeinanderfolge Schwankungen von lOJsec (= l\-Wellen), 
zentral sind sie nicht so kontinuierlich und von geringerer Amplitude. Frontal 
sind sie kaum vorhanden (infolge von Synchronismus bei bipolarer Ableitung 
s. oben S. 277, Abb. 1). Bei Augentiffnen (angestrichene Stelle auf Streifen A) 
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verschwinden die (X-Wellen hier vorwiegend occipital (typischer Effekt) . B ist 
37 Sekunden nach dem Beginn einer Hyperventilation gewonnen. Das Bild ist 
wesentlich unregelmiiBiger, insbesondere ist auch der frontale Synchronismus 
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Abb.7. Ableitungen wahrend eines sog. "subcorticalen" Anfalles. Erkliirung s. Text! [Aus JANZEN u. KORN· 
MULLER: Dtsch. Z. Nervenheilk. 149, 78 (1939).] 

nicht mehr SO ausgesprochen. C, 2 Minuten nach Beginn der Hyperventilation, 
zeigt im wesentlichen dasselbe, es treten schon abnorm trage Schwankungen 
auf. D und E (aufeinanderfolgend 4 Minuten nach Beginn der Hyperventilation) 
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zeigen ein gegenuber der Norm vollig verandertes Bild. Die Spontanschwan
kungen von A sind kaum noch zu erkennen. DafUr herrschen abnorme Er
scheinungen vor in Form unregelmaBiger trager Ablaufe, die zeitweise gleichzeitig 
uber allen drei Ableitungen vorkommen. Klinisch war bei dem Kranken zu 
diesem Zeitpunkt noch keine Veranderung zu erkennen. Unmittelbar nach E 
setzte der oben beschriebene Anfall ein. Wahrend der ersten Phase des Anfalles 
traten nur trage Ablaufe geringer Amplitude auf, nicht dagegen das Bild eines 
KS-Anfalles (die Kurven sind nicht abgebildet, weil sie zum Teil mechanische 
Verlagerungen aufweisen, sie waren aber einwandfrei auswertbar). In der zweiten 
Phase des Anfalles bestanden ahnliche hirnbioelektrische Erscheinungen. 
F (2 Minuten nach Beginn des Anfalles), G (17 Sekunden spater) zeigen Aus
schnitte davon. Man erkennt trage Schwankungen geringer Amplitude (s. Eich
striche auf F im Gegensatz zu A), denen zentral und occipital Schwankungen 
8-lOjsec aufgelagert sind. H (6 Minuten nach Beginn des Anfalles) zeigt immer 
noch ein abnorm verandertes Bild. J und K (22 bzw. 23 Minuten nach Beginn 
des Anfalles) weisen eine reduzierte Spannungsproduktion auf. Auf Sinnes
reize treten vorubergehend die normalen Spontanschwankungen wieder auf 
(klinisch und hirnbioelektrisch das Bild des Schlafes). Eine ahnliche Beob
achtung machte JUNG am Kaiser Wilhelm-Institut fUr Hirnforschung. 

Beurteilung des Befundes: Der "hirnbioelektrischen Aura" entspricht keine 
klinische. Fokale hirnbioelektrische Erscheinungen waren wahrend des Anfalles 
im Bereich des Cortex nicht nachweisbar. Es handelt sich vielmehr um ein Bild, 
wie es sekundaren, durch nervose Fortleitung bedingten Abanderungen von 
einem - in diesem FaIle also nicht cortical gelegenen - primaren Fokus ent
spricht. 

Durch diese Beobachtung angeregt, muBte folgende Frage gelOst werden: 
Die verschiedenen Autoren haben das wechselvolle hirnbioelektrische Bild beim 
petit-mal beschrieben mit KS-Entladungen wechselnder Form, Dauer und Ver
teilung. Man muB, wenn man uber die diagnostische Aufgabe hinaus der Losung 
des Lokalisationsproblems nachgeht, sich an diejenigen 13eobachtungen halten, 
die bei gleichem klinischen Bild ein Minimum an abnormen Erscheinungen auf
weisen. Entsprechend dem methodischen Verfahren der hollandischen experimen
tell-physiologischen Schule ist es erforderlich, danach zu suchen, was noch an 
normalen (hier corticalen bioelektrischen) Erscheinungen vorhanden sein kann 
trotz des abnormen klinischen Geschehens. Alles, was daruber hinaus auftreten 
kann, ware also keine notwendige Bedingung des Geschehens. Man hat sich 
bisher in der schon umfangreichen Literatur im allgemeinen an die auffalligen 
Befunde gehalten, weil deskriptiv-diagnostische Fragen im Vordergrund standen. 

Bei verschiedenen Kranken konnte wahrend sog. kleiner Anfalle von Be
wuBtseinsverlust verschieden langer Dauer mit tonischem Krampf und mehr 
oder weniger ausgepragten klonischen Zuckungen ein wechselndes bioelektrisches 
Verhalten beobachtet werden. In seltenen Fallen fehlte uberhaupt jede nachweis
bare Anderung der normalen corticalen Spannungsproduktion. In anderen 
Fallen konnte lediglich eine Reduktion derselben beobachtet werden und ein 
Auftreten abnorm trager Schwankungen geringer Amplitude. Diese Abande
rungen setzten teilweise erst ein, wenn der Anfall klinisch bereits langere Zeit 
manifest war und konnten auch vor Ende desselben oder mit diesem verschwinden. 

Ergebnisse d. inn. Medizln. 61. 19 
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Dabei ist bemerkenswert, daB unmittelbar vor dem Anfall hirnbioelektrische 
Abanderungen des normalen Bildes auch dann fehlen konnen, wenn klinisch 
so eindeutige Auraerscheinungen vorhanden sind, daB der betreffende Kranke 
einen Anfall mit Sicherheit ankiindigen kann. Auch wenn im Verlauf des Anfalls 
sichere Kloni auftraten, konnten cortical KS-Entladungen fehlen. Gelegentlich 
konnte bei einem Kranken mit zahlreichen kleinen Anfallen beobachtet werden, 
daB mit Zunahme der Dauer der Anfalle auch die Anderungen der corticalen 
Spannungsproduktion zunahmen und zuletzt auch KS auftraten. Es hat sich 
kein Anhalt dafiir ergeben, daB mit dem tonischen Krampf andere corticale 
Erscheinungen verkniipft sind als mit dem klonischen. In allen Fallen handelt 
es sich urn uni- oder bipolare gleichzeitige Mehrfachregistrierungen. Es ist also 
nichts iibersehen worden. Auf derartige Beobachtungen bei kleinen Anfallen 
hat man bisher in der ziemlich umfangreichen hirnbioelektrischen Epilepsie
literatur nicht hingewiesen (Abb. zu dem eben Vorgetragenen s. bei JANZEN 
und KORNMULLER [3]). Zusammenfassende Beurteilung der Befunde: Bilder 
mit den hirnbioelektrischen Kennzeichen eines corticalen Fokus wurden bei den 
kleinen Anfallen nicht beobachtet. Die nachweisbaren Abanderungen der nor
malen Spannungsproduktion konnen auf Grund hirnbioelektrischer Kriterien nur 
als sekundare, durch nervose Beeinflussung bedingte angesehen werden. 

In den bisher mitgeteilten hirnbioelektrischen Befunden wahrend des Anfalls
geschehens bei genuiner Epilepsie sind bereits zahlreiche Feststellungen im 
Vergleich zu bisher geltenden Auffassungen enthalten. Die Auswertung der 
Befunde fiir das Lokalisationsproblem ist erst nach Darstellung der folgenden 
Befunde moglich. 

Es handelt sich urn die Auswertung der hirnbioelektrischen Erscheinungen 
wdhrend Absencen. Zeitlich eng verkniipft mit dem Auftreten derselben konnen 
Steigerungen der hirnbioelektrischen Tatigkeit im Sinne von KS-Anfallen er
folgen. Diese bieten ein auBerst sinnialliges Bild. Die Ableitungen sind bei 
diesen Anfallsformen technisch nicht schwierig, insofern sie einmal durch Hyper
ventilation sehr leicht zu reproduzieren und daher systematischer Untersuchung 
zuganglich sind, sodann, weil mechanische Elektrodenerschiitterungen und 
Muskelaktionsstrome fehlen. Dieses sinnfallige und immer wieder iiberraschende 
Bild beherrscht ganz wesentlich die erst in ihren Anfangen stehende hirnbio
elektrische Epilepsieliteratur. Die Befunde als solche sind durch JASPER, GIBBS 
und deren Mitarbeiter vollstandig beschrieben und konnten von anderen Autoren 
nUl' bestatigt werden. KORNMULLER und JANZEN haben zuerst den Versuch 
unternommen, aus der Analyse der Befunde bei geeigneter Abanderung der 
Ableitungsmethodik Aufschliisse iiber das Lokalisationsproblem und den zentral
nervosen Erregungsmechanismus zu gewinnen. 

Abb.8 zeige zuerst ein Beispiel: Die normalen Schwankungen des Wach
zustandes erkennt man nicht deutlich, da eine stark reduzierte Registrierempfind" 
lichkeit benutzt werden muBte, urn die abnorm starken KS-Entladungen einiger
maBen ausreichend zur Darstellung zu bringen. Man ersieht daraus wieder, 
daB die KS-Entladungen ein Vielfaches der normalen Spannungsproduktion 
darstellen. Es handelt sich urn 3fache gleichzeitige unipolare Registrierungen 
von der Frontal- (1), Zentral- (2) und Occipitalregion (3). PlOtzlich beginnen 
frontal abnorm steile Ablaufe, etwas spater zentral und occipital. Die 4blaufe 
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sind gekennzeichnet durch steile und trage Schwankungen ("spikes and waves" 
der amerikanischen Autoren). Das Bild, das hier nicht im einzelnen analysiert 
werden solI, zeigt nicht nur hinsichtlich des Beginnes, sondern auch hinsichtlich 
der Kurvenform und der Intensitat der Entladungen ortliche Unterschiede. 
Zeitlich streng gekoppelt mit der Dauer des KS-Anfalles besteht eine Absence. 
Es handelt sich urn eine Kranke mit echter Pyknolepsie. 

Das eben beschriebene Bild ist charakteristisch bei einer Absence. Es kann 
bei Kranken mit genuiner Epilepsie in vollig gleicher Weise vorkommen wie 
bei Kranken mit Pyknolepsie. 

1 ~qUUUU\ ~ I )11 jl\)1\ AI )'\ }\ ) \ JI )'1 j\ jl\ J\ /\ )\}\ J\I 
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Abb.8 . .A und B fortlaufende "unipolare" Registrierung von frontal (a), zentral (b) und occipital (c) wahrend 
einer Absence. Weitere Erkliirung s. Text! [Aus KORNMtlLLER U. JANZEN: Z. Neur. 166, 294 (1939).] 

Die Entwicklung der Befunde solI an dieser Stelle kurz unterbrochen werden, um auf 
zwei wichtige Tatsachen hinzuweisen, die sich aus den bisher getroffenen Feststellungen 
ergeben: 1. Es ist sehr bemerkenswert und bedarf noch weiterer Klarung, daB bei abnormen 
Erregungen der gesamten Rinde weder motorische noch sensorische Reizerscheinungen auf· 
treten in Form von Krampfen oder einer Aura. 2. Das pathophysiologische Geschehen, 
gekennzeichnet durch den entsprechenden hirnbioelektrischen Befund, kann bei genuiner 
Epilepsie und echter Pyknolepsie das gleiche sein, obwohl die "Krankheiten" Epilepsie und 
Pyknolepsie nach klinischer Erfahrung nicht gleich sind. Es ist keineswegs angangig, aus 
der Gleichheit des pathophysiologischen Vorganges nosologische Schliisse zu ziehen. MaB
geblich bleibt hier das Ergebnis gesicherter klinischer Forschung. 

Der kontinuierliche KS-Anfall mit regelmaBiger Aufeinanderfolge steiler und 
trager Ablaufe ist nach iibereinstimmender Erfahrung aller Autoren der haufigste 
Befund bei einer Absence. Die Beschreibung muB dahin erganzt werden, daB 
nicht, wie an Hand von Abb.8 gezeigt wurde, die KS-Entladungen iiber den 
verschiedenen Regionen nacheinander beginnen, sondern daB der Beginn in der 
Regel gleichzeitig ist (s. Abb. 9 B). Wenn man das hirnbioelektrische Bild zum 
Einteilungsprinzip wahlte, so miiBte man bei ijbersicht eines geeigneten Materials 
feststellen, daB es dann verschiedene Formen von Absencen gabe; denn es ist 
keineswegs so, daB jede Absence mit den bisher beschriebenen hirnbioelektrischen 
Erscheinungen verkniipft ist. Fiir das hier im Mittelpunkt stehende Lokali
sationsproblem ist das oben eingefiihrte methodische Vorgehen maBgebend. Es 
muB festgestellt werden, was an abnormen hirnbioelektrischen Erscheinungen 
vorhanden sein kann, ohne daB eine Absence eintritt, und umgekehrt was, noch 
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normal sein kann oder dem oben beschriebenen charakteristischen Bild nicht 
entsprechend zu sein braucht, wenn bereits eine Absence besteht. Zu dieser 
Frage zwei Beispiele: 1. B der Abb. 9 zeigt von der gleichen Kranken, von der 
die Registrierungen der Abb. 8 stammen, bei gleicher Elektrodenlage die hirn
bioelektrischen Erscheinungen wahrend einer Absence. Der KS-Anfall beginnt 
iiber allen drei Ableitestellen gleichzeitig und endet auch gleichzeitig. Zeitlich 
streng gekoppelt mit der ersten und letzten Entladung sind Anfang und Ende 
der Absence. Auf A erkennt man einen kurz dauernden KS-Anfall, der in Einzel-

a ~ ~ MAl PinlJ1\ III tr\~\ I' r1I () I't 1\1\) )~)l~ 
B b---~r'v"IJI\I 

Abb.9. Von derselben Kranken, von der Abb. 8 gewonnell wnrde. Gleiche Ableitungen . .A KS-Anfall ohne 
objektives oder subjektives klinisches Symptom. B KS-Anfall zeitlich gekoppelt mit Absence. Weltere Er

kliirung s. Text! [Aus JANZEN u. KORNMtlLLER: Dt,sch. Z. Nervenheilk.149, 86 (1939).] 

heiten dem Beginn des groBen KS-Anfalles auf B entspricht. Solche Bilder wurden 
haufig (auch bei anderen Kranken) beobachtet, ohne daB objektiv oder sub
jektiv irgendeine Anderung bei der Kranken bestand. Gleiche Befunde bei 
Kranken mit genuiner Epilepsie s. bei JANZEN und KORNMULLER. Mit dem 
Einsetzen des gleichen abnormen hirnbioelektrischen Geschehens ist also einmal 
der plOtzliche BewuBtseinsverlust verkniipft, das andere Mal nicht. Diese Fest
stellung zeigt, daB das beschriebene abnorme corticale Geschehen nicht die not
wendige Bedingung der Absence ist. Diese Beobachtung wurde neuerdings auch 
von HYLAND, GOODWIN und HALL in gleicher Weise ausgewertet. 2. Bei An
fallen von BewuBtlosigkeit ohne motorische Erscheinungen - also reine Ab
sencen - k6nnen auch andere hirnbioelektrische Bilder vorkommen. Abb. 10 
zeigt z. B. von einem Kranken mit genuiner Epilepsie bifrontale (I) und bi
occipitale (III) Registrierungen. Die" Spontanschwankungen" sind hier abnorm 
(vgl. als Normalbild die Registrierungen auf der Abb. 1,7 A). Wahrend der 
Absencen erkennt man bifrontal eine nicht scharf abgesetzte Aktivierung mit 
einzelnen KS-Ablaufen. Bioccipital ist eine Abanderung der "Spontanschwan
kungen" nicht sicher feststellbar. Das als charakteristisch und haufig beschriebene 
Bild des corticalen kontinuierlichen KS-Anfalles ist also nicht das einzige bei 
Absencen. 

Es soIl abschlieBend noch hervorgehoben werden, daB im AnschluB an den 
kontinuierlichen KS-Anfall keine Reduktion der Spannungsprodukt,on als 
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Zeichen der Ersch6pfung der abnorm tatigen nerv6sen Elemente besteht. Es 
ist ferner zu vermerken, daB bei ungleichzeitigem Beginn des KS-Anfalles iiber 
den verschiedenen Regionen jede beliebige Region einmal fiihrend sein kann. 

Bei Kranken mit echter Pyknolepsie und genuiner Epilepsie gibt es also 
in zeitlichem Zusammenhang mit Absencen ein charakteristisches hirnbio
elektrisches Bild, das es in vielen Fallen erlaubt, auch ohne Beobachtung des 
Kranken die Diagnose zu stellen, daB eine Absence vorliegt (vgl. z. B. F. A. 
GIBBS, E. L. GIBBS und LENNOX). Die abnorme, anfallsartig auftretende Ab
anderung der Spontanschwankungen in Form des kontinuierlichen KS-Anfalles 
mit regelmaBiger Aufeinanderfolge steiler und trager Ablaufe ist aber nicht 
ganz allgemein eine notwendige Bedingung einer Absence. Denn das genannte 

Abb.1O. Bipoiare Registricrungen bel Absenccn. Weitere ErkIarung s. Text ! [Au~ J.l.NZEN U. KORNMtlLLER: 
Dtsch. Z. Nervenheilk. 149, 88 (1939).] 

hirnbioelektrische Bild ist auch nicht das einzige, das man zeitlich im Zusammen
hang mit Absencen findetl. AIle bisher erhobenen Befunde enthalten (nach dem 
friiher Gesagten) keine hirnbioelektrischen Kennzeichen eines corticalen Fokus. 
Umschriebenes Vorkommen von KS-Ablaufen (Abb. 10) oder vorzeitiger Beginn 
an umschriebener Stelle (Abb.8) sind keine hinreichenden Kennzeichen eines 
solchen (s.oben). Es ist daher zu schlieBen, daB es sich bei der Absence nicht 
um ein primar corticales Geschehen handelt. Dieses kann auf Grund des vor
liegenden Materials auch positiv begriindet werden. Ein Befund, wie er auf 
Abb. 10 abgebildet ist, spricht nach den tierexperimentell gewonnenen Erfahrun
gen dafiir, daB es sich urn abnorme Erregungen handelt, die durch nerv6se Be
einflussung von einer anderen Stelle entstanden sind. Gleichzeitiger oder weit
gehend gleichzeitiger Beginn und gleichzeitige Beendigung des KS-Anfalles iiber 
allen Teilen der Konvexitat k6nnen ebenfalls Ausdruck einer nerv6sen Beein
flussung von einem primaren - nicht corticalen - Fokus sein, der mit den 
verschiedenen Rindengebieten in enger Faserverbindung steht. Bei einem Reiz, 
der auf dem Blutwege wirkend etwa alle Rindengebiete gleichzeitig triife, wiirde 
sich nach tierexperimentellen Erfahrungen wahrscheinlich €lin anderes hirnbio
elektrisches Bild ergeben. 

Die Analyse der mit den Absencen verkniipften hirnbioelektrischen Er
scheinungen ist geeignet, weitere Einzelheiten hinsichtlich des Lokalisations-

1 Fur unsere Fragestellung kommt es darauf an, Zustiinde klinisch gleicher Art (Absencen) 
zu vergleichen. DaB man auf Grund hirnbioelektrischer Befunde vielleicht eine Differenzie
rung von "Absencen" erreichen kann, sei hier noch einmal hervorgehoben (s. S.291). 
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problems und des zentralnervosen Mechanismus des Anfallsgeschehens zu ent
hUllen. Bei einer Kranken mit genuiner Epilepsie beobachteten wir eine Zeit
lang massenhaft gehaufte Absencen mit einem hirnbioelektrischen Bild, ahnlich 
dem auf Abb. 9 und 8 beschriebenen. Uber allen Teilen der erfaBbaren Rinde 
traten aufeinanderfolgend steile und trage Ablaufe auf im kontinuierlichen 
KS-Anfall, der mit der Absence zeitlich streng verkniipft war. Verschiedentlich 
konnte nun beobachtet werden, daB KS-Anfall und Absence wie gewohnlich 
begannen, dann aber das BewuBtsein teilweise wiederkehrte, trotzdem der KS
Anfall unverandert hinsichtlich Form und Verteilung der abnormen Erschei
nungen fortbestand. Die Kranke konnte einfache Befehle ausfiihren, behielt 
Testworte, konnte aber nicht sprechen, motorische Erscheinungen fehlten. 
Dieser Zustand wurde mehrfach fortlaufend hirnbioelektrisch verfolgt, einmal 
22 Minuten lang. Abb.11 bringt einen Ausschnitt aus einem sol chen Anfall, 
und zwar vom Anfang bis zum Ende fortlaufend dargestellt eine frontale unipolare 
Ableitung von der rechten Seite. Man erkennt zunachst ein mehr unregelmaBiges 
Bild der KS-Entladungen mit Uberwiegen der steilen Ablaufe. Dann beginnt 
ein schematisch gleichformiges Geschehen. Steile und trage Schwankungen 
folgen einander regelmaBig. 1m Anfang der zweiten Reihe wird das Bild voriiber
gehend unregelmaBig, um dann unverandert und gleichformig anzuhalten. Aus 
dem weiteren Ablauf ist fiir die gegenwartigen Zwecke nur hervorzuheben, daB 
gelegentliche Liickenbildungen auftreten. Echte Pausenbildungen, Verschie
bungen der steilen und tragen Ablaufe gegeneinander, Anderungen der zeitlichen 
Aufeinanderfolge als Ausdruck einer Erschopfung der tatigen Elemente fehlen. 
Der Anfall endet mit drei immer kiirzer werdenden KS-Gruppen. Dann treten 
sofort die "Spontanschwankungen" wieder auf wie vor dem Anfall. Es sind also 
keine Zeichen der Erschopfung der abnorm tatigen nervosen Elemente nachweis
bar. Wie bereits friiher hervorgehoben, solI auch an dieser Stelle wieder darauf 
hingewiesen werden, daB trotz der anscheinend generalisierten KS im Bereich 
der Rinde (auf die Grenzen der Methodik wurde oben hingewiesen) motorische 
Krampfe nicht auftraten. 

Die Beobachtung dieser lang anhaltenden Anfalle gab nun die Moglichkeit, 
eine andere Frage zu losen. Die unipolaren Ableitungen von verschiedenen Ab
leitestellen sehen bei den genannten mit Absencen verkniipften KS-Anfallen 
iiber den verschiedenen Regionen oft sehr gleichformig aus. Bei der Analyse 
der zeitlichen Beziehungen, die Ausdruck morphologischer und dementsprechend 
auch funktioneller Verkniipfungen sind (KORNMULLER), durch gleichzeitige 
Anwendung bi- und unipolarer Ableitungen zeigte sich, daB eine Differenzierung 
moglich war. Die auf der Skizze von Abb. 12 angegebenen Ableitestellen 1-5 
liegen 2 cm von der Mittellinie und je 2 cm in frontooccipitaler Richtung von
einander entfernt, die Punkte 2', 3', 4' je 1 cm hinter 2, 3, 4. Die unipolaren 
Ableitungen 1-5 zeigen ein gleichformiges Bild (s. 2, 3, 3', 4 auf ABeD). Die 
bipolaren Ableitungen zwischen 1-2, 2-3 lassen erkennen, daB die tragen 
Ablaufe der unipolaren Ableitungen offenbar synchron sind, denn sie heben sich 
bipolar auf. Das Bild der bipolaren Ableitungen andert sich sprunghaft hinter 
dem Punkt 3. Ab~eitung 3-4 und 4-5 zeigen das Bild der Aufeinanderfolge 
der tragen und steilen Schwankungen genau wie die unipolaren Ableitungen. 
Der Synchronismus der tragen Ablaufe fehlt also. Die bipolare AbleituIl,g 2'-3' 
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zeigt ein mittleres Verhalten zwischen 2-3 und 3-4. Man kann also auf Grund 
der Analyse der zeitlichen Beziehungen sagen, daB zwischen den Punkten 3 und 4 
funktionell eine Grenze besteht. 

Der Befund auf Abb.12 ist zusammengestellt aus wiederholt vorgenom
menen Registrierungen wahrend verschiedener Absencen an einem Tage. Er 
konnte an anderen Tagen reproduziert werden und in gleicher Weise auch wahrend 
eines viele Minuten anhaltenden KS-Anfalles, wie ein solcher auf Abb. 11 dar-
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Abb.12. A-D Hirnbioelektrische Differenzierung innerhalb deT rechten Frontalregion. KS-Anfillle, diezeitlich 
im Zusammenhang mit Absenccn auftreten. In der Skizze ist die Linea Rolandica (LR) gestrichclt und vor 
dieser eine bioelektrische Grenze eingezeichnet. Weitere ErkIiirung s. Textl [Aus KORNM()LLER u. JANZEN: 

Z. Neur. 166, 300 (1939).] 

gestellt ist, also unter gleichbleibenden Bedingungen. 1m Tierexperiment fand 
sich, daB solchen Grenzen, die auf Grund zeitlicher Beziehungen ermittelt werden. 
eine morphologische entspricht. Die im vorstehenden gefundene Grenze eines 
Gebietes mit Synchronisierung der tragen Anteile der abnormen Erregungen 
iiber dem Frontalhirn (das Gebiet ist auf beiden Hemispharen das gleiche) kann 
einem Gebiet entsprechen, das nach den Untersuchungen von WALKER an Affen 
besonders dichte Einstrahlungen aus dem Thalamus empfangt. Diese dichte 
Einstrahlung von Fasern aus einem Kerngebiet konnte sehr wohl das morpho
logische Substrat dafiir abgeben, daB die Entladungen form- und phasengleich 
sind. Aus der hier dargestellten Art der Analyse bioelektrischer Befunde ergeben 
sich lokalisatorische Hinweise. 

Zu Eingang dieses Abschnittes wurden die wichtigsten bisher vorliegenden 
tierexperimentellen und klinischen Untersuchungsergebnisse zur Frage nach dem 
zentralnervosen Mechanismus des epileptischen Geschehens und zum ~okali-
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sationsproblem zusammengefaBt. Es wurde auf die ungelosten Probleme hin
gewiesen. 

Seit den Entdeckungen BERGERS und KORNMULLERS ist bei Tieren und 
Menschen ein umfangreiches Material tiber die hirnbioelektrischen Erscheinungen 
wahrend des epileptischen Geschehens mitgeteilt worden. Wie hervorgehoben, 
ist die Einstellung der amerikanischen Autoren vorwiegend deskriptiv-dia
gnostisch. . BERGER hat zuerst versucht, ein wesentliches Problem anzugehen. 
KORNMULLER und JANZEN haben in ihren neueren Untersuchungen neben der 
klinischen Auswertung des E.E.G. die Frage nach dem zentralnervosen Me
chanismus in den Vordergrund gestellt und die Voraussetzungen fUr die Aus
wertung der Befunde in dieser Richtung geschaffen. Die wesentlichen Befunde 
wurden im vorstehenden systematisch entwickelt. In folgendem sollen sie 
zunachst ausgewertet werden zur Losung ungeklarter Fragen des Lokalisations
problems. 

Fiir die fokale Rindenepilepsie konnten im Tierexperiment bestimmte hirn
bioelektrische Kennzeichen des epileptogenen Fokus festgelegt werden. An 
geeigneten Fallen fokaler Rindenepilepsie des Menschen wurde oben gezeigt 
(s. Abb. 3 und 4), daB die gleichen Kriterien auch beim Menschen geIten. Dieser 
Nachweis muBte erbracht werden, um Sicherheit hinsichtlich des Geltungs
bereiches von Kriterien zu gewinnen, die bei der Analyse der Befunde bei genuiner 
Epilepsie herangezogen werden konnen. Die Auswertung der Befunde muBte 
schwieriger sein als bei der fokalen Rindenepilepsie, weil hier ein weniger um
schriebener zentralnervoser Mechanismus erwartet werden konnte. Es konnte 
gezeigt werden, daB es sog. kleine Anfalle mit BewuBtseinsverlust und tonischen 
Krampfen gibt, bei denen selbst dann, wenn sie mit klonischen Krampfen ver
bunden sind, abnorm gesteigerte Erregungsablaufe im Bereich der bioelektrisch 
erfaBbaren Rinde nicht nachweisbar sind. Es gibt kurz dauernde Anfalle ohne 
jede Abanderung der Hirnrindentatigkeit. In anderen Fallen wurden Abande
rungen der Hirnrindentatigkeit nachgewiesen, die nach hirnbioelektrischen 
Kriterien als sekundar aufgefaBt werden muBten, also nicht entstanden durch 
direkte Einwirkung eines Reizes, sondern als Veranderungen, die von einem 
anderen primaren Angriffspunkt des Reizes aus nervos bedingt sind. Zeichen 
eines umschriebenen Fokus fehIten. Bei ein und demselben Kranken konnte 
eine kontinuierliche Reihe festgestellt werden von Anfallen ohne jede Tatigkeits
abanderung der Rinde bis zu solchen mit sekundarer, d. h. nerv6ser, Beeinflussung 
derselben. Selbst wahrend eines groBen Anfalles mit tiberwiegend tonischen, 
aber auch klonischen Krampfen und ausgesprochenen vegetativen Symptomen, 
den man nach klinischem Sprachgebrauch als sog. "subcorticalen" Anfall be
zeichnet, waren im Bereich des ganzen Cortex nur trage Schwankungen geringer 
Amplitude als Ausdruck einer sekundaren Abanderung der corticalen Tatigkeit 
nachzuweisen (Abb. 7), abnorme Steigerungen der Spannungsproduktion fehlten, 
Kennzeichen eines Fokus im Bereich der Rinde wurden nicht erfaBt. 

Es kann ltlsO festgestellt werden, daB bei den genannten Anfallstypen auf 
Grund hirnbioelektrischer Kriterien keine Anzeichen gefunden wurden, die dafiir 
sprachen, daB der epileptogene Fokus im Bereich der Rinde zu suchen ware. 
Das heiBt, daB BewuBtseinsverlust und tonischer Krampf beobachtet werden 
konnen, ohne daB die Hirnrinde primiir in abnormer Tatigkeit ist. Nach dem 
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eingangs dargestellten methodischen Prinzip muBte aber gerade nach solchen 
Fallen gesucht werden, bei denen moglichst viel noch normal oder noch nicht 
abgeandert war. Diese Falle wurden darum in den Vordergrund gestellt. Es 
gibt eine andere Form von Anfallen mit BewuBtseinsverlust, bei denen die 
Rindentatigkeit einfach reduziert ist wie im Schlaf, und zwar im narkoleptischen 
Anfall (JANZEN). Die hirnbioelektrischen Veranderungen sind ahnlich denen 
im physiologischen Schlaf. Allerdings wurde ein bei diesem auftretenden sog. 
K-Komplex (LoOMIs, HARVEY und HOBART, GRUTTNER und BONKALO) nicht 
beobachtet. Wenn aus den mitgeteilten Beobachtungen geschlossen werden darf, 
daB die Hirnrinde an den genannten Anfallssymptomen nicht primar beteiligt 
ist, so muB doch andererseits auf Grund der sekundaren abnormen Abanderungen 
der Rindentatigkeit angenommen werden, daB an anderer Stelle ein primarer 
Fokus in abnorme Tatigkeit gerat. Die bei den genannten Anfallen beobachteten 
Abanderungen der normalen Spannungsproduktion sind derart, wie man sie vom 
Tierexperiment her als Auswirkungen eines Fokus mit abnorm gesteigerter 
Tatigkeit (gekennzeichnet durch KS) kennt. Man darf annehmen, daB der "nicht
corticale" Fokus bei den genannten Anfallsformen sich in abnorm gesteigerter 
Tatigkeit befindet. Ein direkter, experimentell zu fiihrender Beweis steht noch 
aus. Eine andere Moglichkeit der Beweisfiihrung ergibt sich aus einer Analyse 
der hirnbioelektrischen Erscheinungen, wie sie an Hand der Besprechung des 
auf Abb. 12 dargestellten Befundes angedeutet wurde. 

Auch nach klinischem Sprachgebrauch nennt man die bisher geschilderten 
Anfalle oftmals "subcortical". Die vegetativen Symptome des an Hand von 
Abb.t beschriebenen groBen Anfalles weisen unmittelbar auf bestimmte dience
phale Zentren hin (vgl. KAPPERS und YAKOVLEV). 

In einem Fall war eindeutig eine subjektive Aura vorhanden. In dem Zeit
punkt, in dem der betreffende Kranke das Nahen des Anfalles mit Sicherheit 
vorhersagte, konnte im Bereich der Rinde keine Abiinderung der Tatigkeit des 
bioelektrischen Bildes beobachtet werden. Bei einem anderen Kranken waren 
hereits auffiillige abnorme Abiinderungen der bioelektrischen Spannungsproduk
tion im Bereich des Cortex nachweisbar ohne Zeichen einer subjektiven Aura. 
Es handelt sich sozusagen um eine "bioelektrische Aura". Es ist uns bisher 
nicht gelungen, hinreichende Untersuchungen an Kranken mit optischer oder 
einer anderen sensorischen Aura zu machen .. (Es sei hier auf die Beobachtungen 
FOERSTERS iiber Auraerscheinungen bei Reizung der freiliegenden Rinde hin
gewiesen, s. seine Karte). Es ist zu vermuten, daB bei solchen Kranken him
bioelektrische Abiinderungen iiber den betreffenden Sinnesfeldern gefunden 
werden. Auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen wird man KS-Anfalle 
erwarten. 

Schwieriger hinsichtlich der Analyse der Befunde sind diejenigen Anfalls
formen, die mit KS-Anfallen einhergehen. Ohne die Auswertung des Befundes 
beim groBen epileptischen Anfall mit generalisierten tonisch-klonischen Zuckungen 
im einzeln zu wiederholen, solI hier festgehalten werden, daB Zeichen eines um
schriebenen corticalen epileptogenen Fokus in diesem Falle nicht nachweisbar 
waren. Der kontinuierliche KS-Anfall setzte, aus "Spontanschwankungen" 
hervorgehend, schlagartig mit dem klinischen Beginn des Anfalles ein, und zwar 
nicht iiber der ganzen Konvexitat. Die abnormen Steigerungen der Spa~ungs-
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produktion brauchen also nicht generalisiert zu sein, wie BERGER in seiner Hypo
these annahm. Diese wurde oben (S.285) ausfiihrlich dargestellt. Sie ist ent
wickelt auf Grund von Teilbeobachtungen. Es ist aber festzustellen, daB nach 
den hier mitgeteilten Befunden die hirnbioelektrischen Erscheinungen wahrend 
der einzelnen Phasen des Anfalles nicht derart sind, wie es BERGER angenommen 
hat. Damit entfallt auch eine eingehende Stellungnahme zu seiner Hypothese 
iiber die Genese des epileptischenAnfaHes. Dem Kern seiner Auffassung, namlich 
die Anschauung von dem primar subcorticalen Ausgang des abnormen Ge
schehens, kann aber, wenn auch mit anderer Begriindung, zugestimmt werden; 
denn auch beim generalisierten AnfaH kOllnen die Zeichen der primaren abnormen 
Rindentatigkeit fehlen. Es konnte m. W. jedenfaHs bisher von anderen Autoren 
kein positiver Befund erbracht werden. 

AbschlieBend seien die Befunde bei Absencen ausgewertet, die mit Steige
rungen der Rindentatigkeit in Form von KS-Ablaufen einhergehen. Es wurde 
festgestellt, daB es reine Formen von Absencen gibt mit umschrieben vorkommen
den KS-Ablaufen, die die Zeichen der sekundaren, auf nervosem Wege bedingten 
Tatigkeitsabanderung aufweisen. In der Regel beobachtet man einen von den 
amerikanischen Autoren beirn Menschen zuerst beschriebenen kontinuierlichen 
KS-Anfall mit regelmaBiger Aufeinanderfolge steiler und trager Ablaufe ("spikes 
and waves"). Die Erscheinungen setzen in der Regel iiber allen Teilen der 
Konvexitat gleichzeitig ein. Es kann aber eine Stelle fiihrend sein. Latenz
zeiten von solcher Dauer, wie man sie bei intracorticaler Erregungsausbreitung 
erwarten miiBte, werden in der Regel nicht gefunden. Die geringen zeitlichen 
Unterschiede, die man gelegentlich nachweisen kann, konnen dafiir sprechen, 
daB die betreffenden Stellen von der auf nervosem Wege erfolgenden Ausbreitung 
der Erregung (von einem subcorticalen Fokus her) zu verschiedenen Zeiten 
getroffen werden. Es wurde oben auf Grund der Analyse der Befunde mit hirn
bioelektrischen Kriterien gezeigt, daB der primare Fokus nicht cortical zu 
suchen ist. 

Zusammenfa88end i8t festzu8tellen, da{J bei allen bi8her be8prochenen Anfall8-
formen (Ab8encen, petits-maux, generali8ierter epilepti8cher Anfall) auf Grund him
bioelektri8cher Kriterien kein Anhalt gefunden werden konnte dafiir, da{J der primiir 
epileptogene Fokus im zentralnerV08en Mechani8mus de8 Anfallsgeschehens im 
Bereich der Hirnrinde liegt. Vielmehr wei8t alles darauf hin, da{J die Abiinderungen 
der corticalen Tatigkeit 8ekundiir, d. h. auf nerV08em Wege, von einem 8ubcorticalen 
primiiren Fokus her entstanden 8ind. 1m jetzigen Stadium der Forschung sind 
noch keine direkten Aussagen moglich dariiber, wo der infracorticale Fokus zu 
suchen ware!. 

Die hirnbioelektrischen Untersuchungen bringen neue Tatsachenerkenntni88e. 
Auf Grund klinischer Symptome und experimenteller Untersuchungen an Tieren 
kam man zu gewissen Hypothesen. MUSKENS lehnte auf Grund kritischer Arbeit 
und "Oberlegungen die Beweiskraft der Versuche mit Rindenreizung abo Schon 
SCHRODER VAN DER KOLK stellte den bedeutenden Gedanken heraus, daB der 

1 KORNMULLER (miindliche Mitteilung, Arbeit im Druck) hat neuerdings Befunde er
hoben, die S. E. mit groller Sicherheit auf einen hypothalamischen Fokus hinweisen. Siehe 
dazu die Ausfiihrungen des folgenden Abschnittes. 
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plotzliche und gleichzeitige Beginn des Krampfes gegen eine corticaleGenese 
und fUr einen subcorticalen Fokus sprache. Die Schule SPERANSKIS hat auf 
Grund von Versuchen mit Rindenvereisung bei Hunden ebenfalls eine corticale 
Genese abgelehnt. Allerdings muB die Beweiskraft dieser Versuche offenbleiben, 
da es nicht sicher ist, ob bei den ausgedehnten Vereisungen in der Randzone 
nicht doch eine Reizquelle gegeben ist. Das schlagartige Einsetzen der BewuBt
losigkeit spricht gegen eine primar corticale Entstehung, etwa im Sinne einer 
fortschreitenden Hemmung der Rinde (PAVLOV). Baut man umgekehrt, von 
den klinischen Symptomen ausgehend, auf, von den kleinen Anfallen bis zum 
generalisierten Krampfanfall eine Reihe bildend, indem man annimmt, daB die 
Auswitkungen eines Fokus immer weitere Kreise ziehen, so kommt man ebenfalls 
zu der Annahme, daB ein Fokus, falls ein solcher existiert, subcortical gesucht 
werden muB, denn nach unseren pathophysiologischen Kenntnissen mu13 man 
die Symptome der kleinen Anfalle subcorticallokalisieren. An dieser Stelle soIl 
auf einige klinische Beobachtungen zur Frage des infracorticalen Fokus hin
gewiesen werden im AnschluB an ahnliche Gedankengange, wie sie ARIENS 
KAPPERS geauBert hat (s. oben S. 275). Es ist eine klinische Erfahrung, daB die 
Encephalographie bei therapieresistenten Epileptikern, besonders jungeren 
Individuen, eine entschiedene Besserung bewirken kann. Das Wesen der Ence
phalographie scheint darin zu bestehen, daB ein Reizzustand im Bereich der 
diencephalen Zentren auftritt mit seinen Folgeerscheinungen (Hyperthermie, 
Grundumsatzerhohung, Leukocytose mit Linksverschiebung, Erhohung der 
Blutsenkung usw.) im Sinne des zentralen Fiebers (HOFF, JANZEN). Es wird 
offenbar durch diesen Reiz eine Umstimmung erzeugt, die einen gunstigen EinfluB 
auf die Anfallsbereitschaft hat. Den gleichen giinstigen EinfluB kann man im 
toxischen Fieber beobachten. So stellten wit bei einem Kranken folgendes fest: 
Er kam zu uns im Status epilepticus. Mit sehr hohen Dosen Sedativa war ein 
therapeutischer Erfolg nicht zu erzielen. Plotzlich traten unter hohem Fieber 
die Erscheinungen einer Polyarthritis auf. Die Anfalle.verschwanden schlagartig, 
auch ohne Medikamente. Mit dem Abklingen des Fiebers setzten die Anfalle 
wieder ein. Ein erneuter Fieberanstieg brachte sie wieder zum Verschwinden. 
Nach dem Temperaturabfall hauften sich die Anfalle erneut zum Status epi
lepticus. Da Sedativa keinen Erfolg hatten, wurde in diesem Zustande aus 
therapeutischen Grunden eine Encephalographie gemacht. 1m AnschluB daran 
war der Patient wiederum schlagartig anfallsfrei und erholte sich psychisch 
vollstandig. Auch das toxische Fieber ist an die Reaktionsfahigkeit der dience
phalen Zentren gebunden (HOFF). Es muB hervorgehoben werden, daB im 
Schlaf eine Normalisierung der abnormen hirnbioelektrischen Tatigkeit bei 
Epileptikern auftreten kann. Andererseits sind klinisch auch Verlaufsformen 
bekannt, bei denen nur nachtliche Anfalle auftreten. Die Umstellungen im 
Zusammenhang mit dem Schlaf erfolgen ebenfalls im Bereich diencephaler 
Zentren. Endlich sei noch ein letztes Argument hervorgehoben, das lokalisatorisch 
auf die genannte Region weist. Es ist eine bekannte Tatsache, daB bestimmte 
Kranke ganz feste Anfallsrhythmen haben1• Wir haben in ausgedehnten Studien 
die vegetativen Regulationen bei solchen Kranken untersucht. Sichere und 

1 GRIFFITH u. Fox: Lancet .938, 409. 
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einheitliche Veranderungen zeigten sich mit Hille der angewandten Methoden 
(fortlaufende Bestimmung von Blutdruck, PuIs, Temperatur, Stoffwechsel, 
Wasserhaushalt usw.) nicht, obwohl im Einzelfalle bemerkenswerte Befunde 
erhoben werden konnten1 . Ohne auf neuere eigene Untersuchungen in diesem 
Zusammenhange einzugehen, sei auf die Arbeit von PETTE und JANZEN ver
wiesen. Wenn auch noch nichtobjektiv faBbar, so besagt doch schon die Tatsache 
der strengen Anfallsrhythmen, daB hier eine zentrale Steuerung vorliegen muB. 
Eine solche wird man aus biologischen Grunden in der Zentralstelle vegetativen 
Lebens, also diencephal, suchen (vgl. auch SPECHT in L. R. MULLER: "Lebens
nerven und Lebenstriebe"). Andere Gesichtspunkte, die in die gleiche Richtung 
weisen, hat FRISCH in seiner Monographie zusammengestellt. Es handelt sich 
bei den zuletzt vorgetragenen Gedankengangen um Hypothesen auf Grund 
klinischer Erfahrungen. Diese haben durch die vorher dargestellten Erkenntnisse 
mit Hille der Methode der lokalisierten Ableitung hirnbioelektrischer Erschei
nungen wahrend des Anfallsgeschehens eine Begriindung erfahren. Besonders 
hervorgehoben sei die auf Grund des vorgelegten Tatsachenmaterials gewonnene 
Feststellung, daB nicht die Rinde der Ort des primaren abnormen Geschehens 
sein kann. Damit ist in dem alten Streit schon ein gewisser Fortschritt er
reicht. Aufgabe weiterer Forschung ist es, die endgiiltige Lokalisation zu be
stimmen. 

Das Lokalisationsproblem soll auf Grund der hirnbioelektrischen Befunde abschliel3end 
noch fiir eine besondere Frage behandelt werden, namlich im Hinblick auf die Hypothese 
von ZIEHEN, daB der tonische Anteil des Anfalles infracortical, der klonische Anteil cortical 
entstehe. Gegen diese Auffassung, die eine weite Verbreitung gefunden hat, sind bereits 
tierexperimentelle Befunde ins Feld gefiihrt worden. DUSSER DE BARENNE wies beim Affen, 
die SPERANSKI-Schule an Hunden nach, daB tonischer und klonischer Anteil des Anfalles 
subcortical entstehen kounen. Die hirnbioelektrischen Befunde konnen einen klareren 
Beweis bringen. Es miiBte bei corticaler Genese der klonischen Zuckungen im Anfall bei 
genuiner Epilepsie nachgewiesen werden, daB cortical in engem zeitlichen ZU8ammenhang 
mit den Kloru KS auftreten. 1m Tierexperiment trifft dies fiir den Anfall bei primarer Reizung 
der motorischen Rinde zu. Die damit erwiesene Tatsache ist auch nicht in Frage gestellt, 
sie gilt als feststehendes Gesetz. Beim groBen Anfall mit generalisierten klonischen Krampfen 
wurden zwar KS iiber der Konvexitat nachgewiesen, der enge zeitliche Zusammenhang des 
Rhythmus der KS-Entladungen mit dem der klonischen Krampfe kounte auf Grund des 
vorliegenden Materials am Menschen bisher nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Die 
Frage kann also fiir den generalisierten Anfall noch nicht entschieden werden. Anders ver
halt es sich ganz allgemein mit der Frage, ob unabhangig von corticalen Tatigkeitsanderungen 
Kloni auftreten kounen. Dabei ist zunachst der iiberraschende und noch nicht hinlanglich 
geklarte Befund anzufiihren, daB selbst bei KS-Ablaufen, die lange anhaltend (es sei z. B. 
an Abb. 11 erinnert) generalisiert iiber dem Cortex vorkommen, keinerlei motorische Ent
aul3erungen beobachtet werden. Dies gilt zunachst nur fiir die besondere Form der abnormen 
Erregungen mit regelmaBiger Aufeinanderfolge steiler und trager Entladungen. Fiir die 
andere Beobachtungsreihe von tonischen Anfallen mit klonischem Anteil wurde oben gezeigt, 
daB wahrend des ganzen Geschehens zwar Abanderungen der corticalen Tatigkeit nachweisbar 
sind, aber keine KS. Die motorische Region (Area gigantopyramidalis nach BRODMANN) 
liegt beim menschlichen Gehirn zum groBten Teil in der Tiefe der Zentralfurche, und aus 
Tierexperimenten ist bekaunt, daB keine Streuung von Spaunungsschwankungen in der 
vorkommenden GroBenordnung durch das Gehirn stattfindet (KORNMULLER). Es konnte 
also sein, daB die Abanderungen der motorischen Region bei Ableitungen von der Kopf-

1 LENNOX und COBB stellten fest: Das am meisten Konstante ist die Inkonstanz physio
logischer Prozesse bei Epileptikern. 
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schwarte nicht erfaBt werden. Die sekundare Abanderung der Rindentatigkeit war bei 
den genannten Anfallen aber generalisiert, und es ist anzunehmen, daB die motorische Region 
in gleicher Weise abgeandert ist. Beweisend ist diese Uberlegung nicht. Es soIl auch noch 
auf die Beobachtung hingewiesen werden, daB beim kataplektischen Anfall im Rahmen 
des Narkolepsiesyndroms gelegentlich echte Kloni vorkommen, wahrend die Rinde keine 
Zeichen gesteigerter Hirntatigkeit aufweist (JANZEN und BERNSEN). Ich erinnere hier auch 
an die Untersuchungsergebnisse von MUSKENS. 

Man kann also feststellen, daB mit dem Auftreten der Kloni keine damit 
zeitlich streng gekoppelte Steigerung der corticalen Tatigkeit im Sinne von KS 
aufzutreten braucht. Die hirnbioelektrischen Untersuchungen am Menschen 
gelangen damit zu dem gleichen Ergebnis wie die tierexperimentellen Forschungen: 
Klonische Zuckungen brauchen nicht notwendig corticaler Genese zu sein. 

3. Handelt es sich beirn epileptischen Geschehen urn Reiz- oder urn 
Enthernrnungserscheinungen 1 

HARTENBERG hat auf Grund klinischer "Oberlegungen die Theorie entwickelt, 
daB es sich im Anfallsgeschehen nicht urn Reiz-, sondern urn Enthemmungs
erscheinungen handele. Diese Auffassung geht letzten Endes zuriick auf H. JACK
SON. FOERSTER hat dagegen betont, daB der faradische Strom, durch den mit 
Sicherheit bei Tier und Mensch epileptische Anfalle ausge16st werden k6nnen, 
ein exquisiter Reiz sei. Auch die Hirnkrampfgifte, wie Strychnin, Campher, 
Cardiazol, Coffein, Mezcalin usw., die ausgesprochene Reizgifte sind, regen die 
grauen Teile zu abnorm starker Tatigkeitssteigerung an. 

Zu dieser Frage hat auf Grund hirnbioelektrischer Untersuchungen am 
Menschen bisher aHein BERGER SteHung genommen. Nach seiner Auffassung 
handelt es sich bei den motorischen Entladungen um eine Entheminung der 
Rinde. Er erklart auf Grund seiner Untersuchungen mit Narkotica die KS
AnfaHe als Enthemmungserscheinungen. Tierexperimentell wurden KS-Ent
ladungen bisher nur bei Reizung grauer Teile des Zentralnervensystems beob
achtet, sie sind ein Ausdruck abnorm gesteigerter Tatigkeit. Die hirnbioelektri
schen corticalen Erscheinungen, die man im Zusammenhang mit epileptischen 
Phanomenen bei Tier und Mensch beG bachtet, sind entweder KS oder solche Ab
anderungen der normalen Tatigkeit, die sekundar in Auswirkung der gesteigerten 
Tatigkeit eines primaren Fokus auftreten. Dies wurde ausfiihrlich dargelegt. 
Bei tierexperimenteller Epilepsie wurde bioelektrisch nie zuerst Reduktion 
(Hemmung), dann Steigerung (Enthemmung) beobachtet, sondern stets zuerst 
eine Steigerung der Tatigkeit. BERGER nimmt in seiner Hypothese an, daB ein 
diencephales Tonuszentrum primar in Erregung gerate und die Rinde sekundar 
enthemme. AIlerdings pendelt nach ihm das Tonuszentrum zwischen Erregung 
und Hemmung hin und her. Wir betonen nur, daB das primiire Geschehen in 
abnorrn gesteigerter Tatigkeit besteht, wie dies auf Grund hirnbioelektrischer 
Kriterien aus den Befunden mit hinreichender Sicherheit geschlossen werden 
Kanno Wie man die auf nerv6sem Wege bedingte Abanderung der Rindentatig
keit bezeichnet, ist ein sekundares Problem. Stellte sie eine Enthemmung dar, 
so miiBte man erwarten, daB der Eigenrhythmus der differenten grauen Teile 
besonders deutlich zum Vorschein kame. BERGER hat keine lokalisierten Ab
leitungen vorgenommen. Auf Grund der eigenen wie auf Grund der abgebildeten 
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Kurven anderer Autoren muB hervorgehoben werden, daB gerade der Rhythmus 
der Entladungen iiber allen Teilen der Rinde gleieh ist, wahrend die Kurvenform 
ortlieh etwas versehieden sein kann. Bei einer Kranken konnte folgendes beob
aehtet werden: Bei ihr traten spontan und dureh Hyperventilation ausgelOst 
KS-Anfalle auf, die zunaehst eine unregelmiiBige Aufeinanderfolge der Ent
ladungen zeigten, um dann in ein streng rhythmisehes Gesehehen iiberzugehen. 
Erst von diesem Augenbliek an bestand BewuBtlosigkeit (s. Anfang der Abb. 11). 
Die Rhythmisierung ist ein Ausdruek gleiehartig fortgeleiteter abnormer Er
regungsst6Be von einem primaren Zentrum, nieht dagegen Ausdruek einer Ent
hemmung der differenten grauen Teile. 

4. Zur Frage der Anfallsbereitschaft. 

Es ist eine verbreitete Auffassung, daB das Wesentliche in der Entstehung des epilepti
schen Anfalles die Bereitschaft des Gehirns zur Krnmpfreaktion auf endogene und exogene 
Reize sei. Diese Reaktionsbereitschaft sei verschieden bei verschiedenen Individuen, und zwar 
aus Anlage oder auf Grund zusatzlicher Bedingungen. "Die gleiche Noxe, von gleichem 
Sitz, von gleicher Intensitat, gleicher Dauer, fiihrt bei dem einem Individuum zum Anfall, 
bei einem anderen nicht" (FOERSTER). 

FOERSTER hat in seinem Epilepsiereferat 1926 bei der Besprechung der Krampfreiz
schwelle die zahlreichen Faktoren aufgefiihrt, welche diese nach klinischen Erfahrungen 
erniedrigen, d. h. die Reaktionsbereitschaft erhohen sollen. 

KORNMULLER zeigte an Tieren, daB bei ErhOhung der Krampfbereitschaft durch Gifte 
(z. B. Mezcalin parenteral, Strychnin lokal) in Auswirkung von Sinnesreizen iiber den Sinnes
feldern statt der Aktionsstrome KS·Anfalle auftreten, die iiber mehr oderweniger groBe 
Rindengebiete irradiieren konnen. GOZZANO hat diese Beobachtungen zum Ausgang seiner 
Untersuchungen iiber die Reflexepilepsie gemacht. Es war natiirlich auBerordentlich wichtig, 
zu untersuchen, ob ahnliche Befunde auch am Menschen festzustellen waren. Dies wiirde 
bedeuten, daB es gelingt, mit Hille hirnbioelektrischer Kennzeichen die Phase der Anfalls
bereitschaft zu erkennen, und zwar bereits dann, wenn sie sich noch nicht in klinischem 
Anfallsgeschehen manifestiert. Es kOnnten Anhaltspunkte gewonnen werden fiir einen 
reflektorischen Charakter der Krankheit. Die Frage, wie sich das Gehirn der Epileptiker 
gegeniiber Reizen verhalt, die auf dem Blutwege wirken, war unter klaren Bedingungen 
bei Fallen mit fokaler corticaler Epilepsie zu priifen. KORNMULLER zeigte im Tierexperiment, 
daB bei parenteraler Verabfolgung eines Krampfgiftes ein friiher gesetztes Fokus zuerst 
anspricht. Oben wurde an Beispielen von fokaler corticaler Epilepsie beim Menschen gezeigt 
(S.283), daB sowohl durch Cardiazol als auch durch erzwungene Wasseranreicherung unter 
Hypophysenhinterlappenwirkung ein Fokus aktiviert werden kann. 

Bei der genuinen Epilepsie liegen Erfahrungen groBeren Umfanges fiir den Hyper
ventilationsversuch vor. JUNG z. B. gibt an, daB bei neun Zehnteln von 30 untersuchten 
Fallen abnorme Abanderungen der Hirntatigkeit zu erkennen waren, auch wenn es nicht 
zum Anfall kam. Wenn es tatsachlich so ware, so ware ein ausgezeichneter Ausgangspunkt 
fiir weitere Analysen des Geschehens gegeben. KORNMULLER und JANZEN konnten aber 
einen solchen Prozentsatz nicht bestatigen. Es sei erneut hervorgehoben, daB klinisch ein
deutige Auraerscheinungen - selbst ein Anfall - einsetzen konnen, ohne daB zur Zeit sicher 
faBbare corticale Abanderungen erfolgen. Das abnorme Geschehen, das mit der Anfallsbereit
schaft verkniipft ist, braucht sich also cortical iiberhaupt nicht auszuwirken und ist mit 
Hille der bioelektrischen Methode daher unmittelbar nicht zu erfassen. Durch Sinnesreize 
konnten bisher im Wachzustand bei Epilepsiekranken keine Abanderungen der hirnbio
elektrischen Tatigkeit hervorgerufen werden, weder im Sinne der Hemmung noch der Steige
rung, insbesondere ist bis jetzt noch kein Fall bekannt, bei dem es gelang, durch Sinnesreize 
KS·Anfalle auszulOsen. 1m Schlaf kann es anders sein. Nach den Untersuchungen von 
LOOMIS, HARVEY und HOBART ist es ein Kennzeichen des physiologischen (und auch des 
pathologischen Schlafes, JANZEN), daB in Auswirkung von Sinnesreizen aus dem charakte-
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ristischen hirnbioelektrischen Schlafbild mit reduzierter Spannungsproduktion die Spontan. 
schwankungen des Wachzustandes vorubergehend wieder auftreten. - Bei Epilepsiekranken 
konnten wir erstmalig beobachten, daB auf Sinnesreize im tiefen Schlaf kurze KS·AnfiUle 
auftraten ohne klinische Erscheinungen1• Die Krampfbereitschaft, d. h. die Bereit.schaft 
des Gehirns zu abnormen Entladungen, manifestiert sich also. Ganz erstaunlich ist die Tat· 
sache, daB bei Epileptikern im tiefen Schlaf auch spontan KS·Anfalle auftreten kiinnen, 
wobei zu bemerken ist, daB sie mit zunehmender Schlaftiefe in einzelnen Fallen verschwinden 
kiinnen (s. JANZEN und KORNMULLER). Die Tatigkeit des diencephalen Schlafzentrums 
kann also die abnorme Rindentatigkeit beeinflussen. Diesen Beobachtungen reihen sich 
auch die Befunde von GIBBS und seinen Mitarbeitern und HYLAND, GOODWIN, HALL uber 
den giinstigen EinfluB der Hirnstammnarkotica auf die spontan bestehende abnorme hirn· 
bioelektrische Himtatigkeit bei Epileptikern an. Die Anfallsbereitschaft als solche kann 
sich also unter Umstanden manifestieren. Sie braucht es aber nicht. Dies ist deswegen nicht 
erstaunlich, weil das wesentliche neurale Geschehen sich offenbar nicht cortical abspielt 
(s. oben). (Weitere Ansatzpunkte sind gegeben in den Untersuchungen von GIBBS und 
GRASS.) Wir haben zu der Frage, ob es gelingt, die Phase der Anfallsbereitschaft auf Grund 
hirnbioelektrischer Kennzeichen zu bestimmen, noch unveriiffentlichte Untersuchungen 
angestellt. Dabei wurden die betreffenden Kranken wochenlang klinisch und himbioelektrisch 
kontrolliert. Es wurden auch 24 Stunden lang fortlaufende Registrierungen vorgenommen. 
Die Anfalle kamen uberraschend. Ihr Nahen konnten wir bisher an Anderungen des him· 
bioelektrischen Bildes nicht erkennen. 

Es ist also hervorzuheben, daB die hirnbioelektrischen Studien uns bisher keine all· 
gemeinen Erkenntnisse uber das Wesen der Anfallsbereitschaft vermittelt haben. Das Wesen 
der Krankheit Epilepsie kann auch durch die Erforschung des nerviisen Geschehens allein 
- also der Vorgange im reagierenden Organ - nicht ergriindet werden. Man muB aber den 
"neuralen Faktor" starker, als es in der menschlichen Epilepsieforschung der letzten Jahre 
geschehen ist, in den Vordergrund stellen. 

c. Untersuchungen zur Pathogenese. 
Es ist eine allgemeine klinische Regel, ein Geschehen, das akut einsetzt, 

mit dem GefaBsystem in Zusammenhang zu bringen. FOERSTER hat, von Beob· 
achtungen bei Operationen ausgehend, die bekannte angiospastische Theorie 
tiber die Entstehung des epileptischen Anfalles weiter begrtindet, die viele An
hanger hat. Die Untersuchungen der SPIELMEYER·Schule tiber die bei Anfalls
kranken nachweisbaren anatomischen Veranderungen im Bereich des Zentral
nervensystems wurden vielfach zugunsten der Hypothese verwertet. Sie zeigen, 
daB Kreislaufstorungen im Zusammenhang mit dem Anfall auftreten, eine Tat· 
sache, die auBer Zweifel steht. Anatomisch kann an den nachweisbarenFolgen 
von Kreislaufstorungen aber nicht bewiesen werden, daB diese das Primare des 
Anfallsgeschehens seien. Die makroskopischen Beobachtungen von FOERSTER 
sind nicht unwidersprochen geblieben (PENFIELD, PENFIELD, SANTHA und 
CrPRIANI). Auch bei Tierexperimenten wird makroskopisch die Erbleichung des 
Cortex in vielen Fallen vermiBt (v. MONAKOW, KORNMULLER). Es ist ein wesent· 
liches Ergebnis neuerer Untersuchungen von SCHOLZ, gezeigt zu haben, daB 
makroskopische Beobachtungen nicht ausreichend sind, daB vielmehr in der 
Tiefe der Furchen Angiospasmen bestehen k6nnen, wahrend die Oberflache 
der Windungen noch normal durchblutet erscheint. Durch makroskopische 
und histologische Untersuchungen wird die Frage nicht endgiiltig zu klaren 
sein. 

1 GRUTTNER wird im Rahmen der Untersuchungen am Kaiser Wilhelm·lnstitut fur 
Hirnforschung auf diese Frage besonders eingehen. 
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DaB es ein Anfallsgeschehen gibt, verbunden mit oder durch Angiospasmen, 
vermutete schon H. JACKSON, der an einen im Verlaufe eines GefaBes fort
schreitenden Angiospasmus dachte. Bei den sog. angiospastischen Zustanden, 
die bei Hypertonikern als Ursache der Anfalle angenommen werden, handelt 
es sich offenbar darum, daB ein anatomischer Schaden durch kleine Massen
blutungen zur Reizquelle wird, die fokale Rindenanfalle bzw. generalisierte 
Anfalle auslOsen kann, ahnlich wie man dies bei lokaler Strychninisation beim 
Tier findet. 

Die Lehre yom Angiospasmus als Ursache des epileptischen Anfalles muBte 
zwangslaufig therapeutische Versuche mit Spasmolytica anregen. Ohne auf die 
Literatur im einzelnen einzugehen (s. z. B. STAUDER [1]), darf festgestellt werden, 
daB allgemein anerkannte und ermutigende Erfolge dieser Therapie nicht zu 
einer Verbreitung verholfen haben, daB vielmehr die Barbitursaurederivate das 
Feld beherrschen (neben allgemeinen MaBnahmen), die nach bisherigen Er
fahrungen und den Ergebnissen tierexperimenteller Untersuchungen (z. B. 
KEESER) elektiv dampfend aus das Zwischenhirn wirken. 

Gegen die Lehre von der kausalen Bedeutung des Angiospasmus bestehen 
auch klinische Bedenken. Die Wirkung des Angiospasmus ist die Anamie. Es 
gibt, wie zuerst KUSSMAUL und TENNER experimentell zeigten, sog. Verblutungs
krampfe, die aber mit epileptischen Anfallen nicht zu vergleichen sind. Bei 
den klinisch zahlreichen Formen der Anamisierung des Gehirns, vor allem im 
Kollaps, beobachtet man in der Regel keine Krampfe. Es konnen allerdings, 
wie uns eigene Beobachtungen beim Kollaps (z. B. bei Zisternenpunk
tionen, beim orthostatischen Kollaps) lehrten, bei diesem tonische Streckzu
stande und gelegentlich sogar vereinzelte Kloni auftreten. Einen generalisierten 
groBen Anfall sahen wir bisher nicht, und auch das Auftreten der leichten 
motorischen Erscheinungen ist als sehr selten und ungewohnlich zu bezeichnen 
(s. auch KINNIER-WILSON). 

KORNMULLER [3] hat auf Grund seiner tierexperimentellen Untersuchungen 
mit lokaler Strychninisation als wichtigsten Einwand gegen die GefaBtheorie 
vorgebracht, daB die Ausbreitung der abnormen bioelektrischen Erscheinungen 
sich an cytoarchitektonische und faseranatomische Einheiten halt, nicht aber 
an GefaBbezirke. Diesen Einwand gegen die angiospastische Hypothese kann 
man auf Grund der hirnbioelektrischen Studien im Anfallsgeschehen beim 
Menschen nicht in der gleichen Eindeutigkeit wiederholen, weil ausreichende 
befundmaBige Unterlagen noch nicht vorhanden sind. Immerhin kann man 
darauf verweisen, daB beim generalisierten Anfall neben Orten mit KS-Ent
ladungen auch solche nachzuweisen sind, an denen die Spontanschwankungen 
unverandert weiterbestehen, obwohl sie zum gleichen arteriellen Versorgungs
gebiet gehoren (s. z. B. Besprechung zu Abb. 6). Es sind aber auch andere Ein
wande moglich auf Grund hirnbioelektrischer Befunde. HARE (zitiert nach 
KINNIER-WILSON) hat be!'ltimmte Anderungen im Kreislaufgeschehen und be
stimmte Phasen des Anfallsgeschehens als gekoppelt angesehen. Unmittelbar 
vor dem Anfall kommt es nach ihm zu einem Blutdruckabfall und entsprechend 
zu einer Hirnanamie, die BewuBtlosigkeit und tonische Phase bedingt. Mit 
der Verbesserung der cerebralen Zirkulation lOsen sich die tonischen Spasmeri, 
und die klonischen Konvulsionen beginnen. Bei Wiederherstellung des Blut-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 20 
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druckes und der cerebralen Zirkulation tritt der Schlaf ein und das Ende der 
Konvulsionen. Bereits die klinischen Beobachtungen bei Kollapszustanden 
sprechen gegen diese Bedeutung der Zirkulationsstorung. Der mit dem Anfall 
einsetzende BewuBtseinsverlust kann cortical mit abnormer Steigerung der bio
elektrischen Spannungsproduktion verbunden sein oder aber mit einer solchen 
Tatigkeitsabanderung (s. oben S.297), die Ausdruck einer auf nervosem Wege 
bedingten Beeinflussung von einem primar in gesteigerter Tatigkeit sich be
findenden infracorticalen Fokus ist. Tierexperimentelle Untersuchungen von 
ASENJO haben aber ergeben, daB Anamisierung des Gehirns nicht Steigerung 
der bioelektrischen Spannungsproduktion bewirkt, sondern einfaches Verschwin
den der normalen Spannungsproduktion. (Allerdings handelt es sich bei ASENJOS 
Versuchen mit Unterbindungen um eine sehr akute Anderung der Durchblutung. 
Es konnen Stadien iibersprungen sein, die sonst auftreten. Sie sind also nicht 
ganz beweisend in diesem Zusammenhang.) Selbst bei lang anhaltenden KS
Anfallen konnen die abnormen Ablaufe von Anfang bis Ende mit absoluter 
RegelmaBigkeit unverandert aufeinanderfolgen. Bei Schwankungen in der Starke 
der Durchblutung - wenn diese als das Primare angenommen wiirde - ware 
dies sehr schwer vorstellbar. Wenn z. B. ein KS-Anfall22 Minuten unverandert 
bestanden hat (s. Abb. ll), so wiirde man, wenn das neurale Geschehen Aus
wirkung von Durchblutungsschwankungen ware, erwarten, daB Schwankungen 
in Form und Intensitat der abnormen Erregungsablaufe auftraten und der 
"Obergang zur normalen Tatigkeit ein allmahlicher ware. Dies braucht aber nicht 
der Fall zu sein. Der KS-Anfall kann plOtzlich abbrechen, und sofort treten 
normale Spontanschwankungen wieder auf. Es muB an dieser Stelle auch darauf 
hingewiesen werden, daB man bei Epileptikern im tiefen Schlaf spontan KS
Anfalle auftreten sieht, ohne daB Storungen der Zirkulation oder andere klinische 
Erscheinungen erkennbar waren. Ware die Kreislaufstorung primar eine lokale, 
so miiBte man hirnbioelektrisch Zeichen. eines Fokus finden (Abb.3 und 4). 
FUr eine lokale corticale Kreislaufstorung fand sich beim Anfallsgeschehen von 
Kranken mit genuiner Epilepsie kein Anhalt. Wird sie als allgemein aufgefaBt, 
so miiBte bei allem Anfallsgeschehen eine gesetzmaBige, stets wiederkehrende 
Reihenfolge auch der corticalen hirnbioelektrischen Erscheinungen bestehen. Dies 
ist nicht der Fall. Insbesondere weisen die ortlichen Unterschiede der hirn
bioelektrischen Tatigkeit iiber verschiedenen Stellen wahrend der verschiedenen 
Anfallsformen darauf hin, daB nicht eine allgemeine und gleichmaBig wirkende 
Noxe vorhanden ist. Die Unterschiede der hirnbioelektrischen Bilder bei den 
verschiedenen Anfallsformen zeigen deutlich, daB Unterschiede der Lokalisation 
des primar neuralen Geschehens das Wesentliche sind. 

Zusammen/assung: Auf Grund klinischer und hirnbioelektrischer Befunde 
beim Menschen ist es nicht wahrscheinlich, daB eine Hirnanamie, sei es durch 
Spasmen oder Versagen des allgemeinen Kreislaufs, die primare oder wesentliche 
Manifestation des epileptischen Geschehens ware. Die Eigengesetzlichkeit des 
neuralen - hirnbioelektrisch erfaBbaren - Geschehens spricht vielmehr dafiir, 
daB dieses selbstandig ablauft. Es kann durch die Annahme einer Anamisierung 
nicht hinreichend erklart werden. Das vasale Geschehen erfolgt gleichzeitig 
oder ist Folge. 
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Diejenigen pathogenetischen Hypothesen, die sich mit dem "vegetativen 
System" der Epileptiker befassen (vgl. FRISCH, auch eigene Untersuchungen mit 
PETTE), sollen hier nicht besprochen werden. Derart gerichtete Untersuchungen 
(s. die Referate von STAUDER) haben gezeigt, daB man eine Fulle pathogenetischer 
Faktoren und Regulationsstorungen finden kann, aber nicht "eine zentrale" 
Storung. 

Gerade diese Bemuhungen haben den Symptomcharakter des epileptischen 
Geschehens besonders eindrucksvoll erkennen lassen und auf die Notwendigkeit 
hingewiesen, mit neuen Methoden zuerst das Problem des zentralnervosen 
Mechanismus erneut anzugehen. Das Ergebnis dieser, Untersuchungen wurde 
im vorangehenden dargestellt. Klinische Gesichtspunkte sind dabei, soweit wie 
moglich, herangezogen. 
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I. Begriff der Pathomorphose. - Pathomorphose bei anderen Krankheiten. 
Zu den interessantesten naturwissenschaftlich-medizinischen Problemen ge

hort die Pathomorphose von Krankheiten. Man versteht darunter nach HELLPACH 

und DE RUDDER plOtzliche oder allmahliche Veranderungen im Erscheinungsbild 
von Krankheiten. Wahrend dieser Begriff in seiner urspriinglichen Pragung 
fUr alle Krankheiten angewendet werden kann, spielt er eine ganz besondere 
Rolle bei den Infektionskrankheiten. 

Friiher pflegte man bei den Seuchen vom "Genius epidemicus" zu sprechen und driickte 
damit aus, daB ein uns unbekanntes und von uns unbeeinfluBbares Naturgeschehen den 
Ablauf von Infektionskrankheiten bestimmt und beherrscht. Weil es unmoglich war, maB
geblichen EinfluB auf Auftreten und Verlauf von iibertragbaren Krankheiten zu gewinnen, 
wurde im Sprachgebrauch die hohere Gewalt der Natur personifiziert als ein Genius, der das 
Kommen und Gehen von Epidemien dirigiert. Der Begriff deckt sich nicht ganz mit dem der 
Pathomorphose, da auch kausal heute durchsichtige epidemische Haufungen einst jenem 
Genius epidemicus zur Last gelegt wurden. 

Eine Klarung der Ursachen und Griinde, warum die Krankheiten ihre Gestalt 
zu andern vermogen, ist uns bis jetzt noch nicht gelungen. Doch ist die Er
scheinung als solche so eigenartig und wichtig, daB sie immer wieder untersucht 
zu werden verdient, um unseren Einblick in ihr Wesen zu vertiefen. 

Die Pathomorphose ist uns bei mehreren Infektionskrankheiten bereits ge
laufig und fiir sie genau studiert. 

So war z. B. die Diphtherie einer Schilderung PRINZINGS zufolge in der letzten Halfte 
des 18. Jahrhunderts eine weitverbreitete Seuche in Europa, darunter auch in Deutschland. 
Spater verschwand sie und trat erst zu Beginn des 19. Jahrhunderts sporadisch und in kleinen 
Epidemien wieder auf. Inzwischen war sie in manchen Gegenden des Reiches ganz unbekannt 
geworden. Erst in den fiinfziger Jahren des 19. Jahrhunderts trat hier eine Anderung ein; 
gegen Ende desselben wurde die Diphtherie eine besonders bosartige und gefiirchtete Seuche, 
die erst in den allerletzten Jahren vor der Jahrhundertwende an Heftigkeit nachlieB und zu 
Beginn des 20. Jahrhunderts noch weiter zuriickging. 

Die gleiche Veranderung kennen wir bei Scharlach. DE RUDDER schreibt dariiber: "Man 
erlebt die Pathomorphose unmittelbar am Krankenbett, man sieht Scharlachfalle von einer 
Leichtigkeit und Harmlosigkeit, wie man sie friiher kaum kannte. Und liest man gar in 
Berichten urn die Mitte des vorigen Jahrhunderts, erfahrt man, wie der Scharlach damals 
Familien ausrottete, in Dorfer einbrach und die Bevolkerung dezimierte, wie er oft in wenigen 
Tagen zum Tode fiihrte, so konnte man glauben, einer anderen Krankheit gegeniiberzustehen." 
Auch zahlenmaBig hat der Scharlach sehr stark abgenommen. In deutschen Stadten waren 
die Morbiditatszahlen nach KISSKALT: 

1877 . . . . . 6,1 pro Zehntausend 
1923 . . . . . 0,1 

Zuletzt noch 2 Beispiele, die ganz in der Neuzeit liegen und bei denen die Veranderung 
so rasch vor sich gegangen ist, daB es ohne zahlenmaBigen Nachweis bereits allgemein klar 
wurde: 

Die Encephalitis lethargica trat noch wahrend des Weltkrieges erstmals epidemieartig 
auf und breitete sich in einem Jahrzehnt von 1915 bis 1925 iiber ganz Europa und Nord
amerika aus. Danach flaute sie ab, so daB jetzt jahrlich nur noch sporadische Faile gemeldet 
werden und man die Krankheit zur Zeit als ausgesprochen selten bezeichnen kann. 

Und als 2. Beispiel aus der gleichen neuen Zeit sei noch die Influenza genannt, deren 
schwere Seuchenjahre ebenfalls noch in deutlicher Erinnerung stehen. KISSKALT sagt davon: 
"Woher ist sie im Jahre 1918 gekommen? Wir wissen es heute noch nicht sicher. Wir sehen 
nur, daB eine Krankheit, die in leichten Formen weit verbreitet ist, plotzlich in sehr schwerer 
Form mit zahlreichen Krankheits- und Todesfallen auftreten kann. Etwas Neues ist dies 
allerdings nicht; seit etwa 700 Jahren haben wir Berichte, daB die Erscheinung regelmaJ3ig 
auftritt. " 
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Es sind natiirlich eine ganze Reihe von Erscheinungen, die sich bei einer Seuche 
iindern konnen. 

Das gelaufigste ist ein Hiiufigkeitswandel, d. h. es treten zahlenmaBig viel 
mehr oder viel weniger Erkrankungsfalle auf. Wenn eine Zunahme erfolgt, so 
kann dies entweder in Form hoherer Epidemiegipfel geschehen oder aber in 
einem allgemeinen Ansteigen der Endemien. 

Zweitens kann ein Bildwandel einsetzen, eine Anderung klinischer Symptome. 
Diese Veranderung von Erscheinungen kann oft sehr groB sein; j a es kann so weit 
kommen, daB Erkrankungen als neu beschrieben werden, wahrend es sich nur 
urn Abwandlungen alter Krankheiten handelt. Ais charakteristisches Beispiel 
dieser Art fiihrt DE RUDDER die Pocken mit ihrer Variante Alastrim an; femer 
den Scharlach, der infolge seiner Abwandlung zur Entdeckung der sog. vierten 
Krankheit fiihrte, welche in Wirklichkeit wohl nichts anderes ist als eine leichteste 
Scharlachform. 

Es kann eine Seuche auch dadurch anders werden, daB mehr oder weniger 
Todesfalle prozentual auftreten, als es bis dahin der Fall war, d. h. die Letalitiit 
hat einen Wandel erfahren. 

AuBerdem konnen natiirlich noch viele weitere Eigenarten einer Infektions
krankheit sich andem, so z. B. die Altersverteilung, die Geschlechtsverteilung, 
die Verbreitung in Stadt und Land, die Ausbreitung nach geographischen Be
zirken oder Landem und das Auftreten nach Jahreszeit. Dies sind einige der 
wichtigsten Erscheinungen, die bei einer Seuche eine Abwandlung erfahren 
konnen. 

1m folgenden solI versucht werden, an Hand von genauen Unterlagen zu 
priifen, ob und inwieweit fiir die Kinderliihme eine Pathomorphose eintrat. Die 
Behauptung eines Wandels ist schon ofter aufgestellt worden; ja schon 1909 
und in den darauf folgenden Jahren wurde diese Frage viel erortert, wie spater 
noch gezeigt werden wird. 

Wahrend bisher nur immer personliche Eindriicke die Ursache zu solchen 
Feststellungen waren, solI hier erstmals fUr Deutschland versucht werden, an 
Hand von genauen Unterlagen durch Zahlenwerte die Frage zu klaren. Denn 
auf Grund von Einzelbeobachtungen allein ist man gerade bei Infektionskrank
heiten noch nicht in der Lage, Veranderungen sicher zu erfassen, zumal ja Krank
heitsanderungen auch in einem Land ortlich und zeitlich ganz verschieden auf
treten konnen. 

Die im folgenden verwendeten Zahlenangaben sind den Veroffentlichungen 
iiber stattgefundene Epidemien und den amtlichen Meldungen entnommen. 
Es fehlen also solche Epidemien, iiber die keine Veroffentlichungen stattgefunden 
hatten. Da aber seit der Jahrhundertwende so reichlich Angaben iiber Polio
myelitisepidemien mit entsprechend groBen Zahlen vorliegen, wird das Bild 
doch dem allgemeinen Verlauf entsprechen und klar heraustreten. 

II. Geschichtlicher Riickblick iiber die Ausbreitung der Poliomyelitis 
in Deutschland. 

Epidemiologisch gesehen, ist die Kinderlahme eine noch sehr junge Krankheit. 
Das Jahr 1840 gilt bei uns in Deutschland als der Markstein der Poliomyelitis
geschichte, weil der Cannstiitter Orthopade JAKOB VON HEINE damals seine erste 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 21 
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Abhandlung uber die Kinderlahme veroffentIicht und dabei 23 FaIle mitgeteilt 
hat. Schon 1836 war die Zahl derartiger FaIle, die bei ihm in Behandlung standen, 
"einige zwanzig". Wir sehen daraus, daB also schon Jahre vorher Poliomyelitis
falle in Deutschland vorgekommen waren. Doch erst infolge der Herausstellung 
des Krankheitsbildes durch HEINE wurde Naheres uber diese Krankheit mit 
Lahmungsfolgen bekannt. Die 2. Darstellung gab HEINE im Jahre 1860, wobei 
er schon 150 FaIle mit Krankengeschichten anfuhrte; dies zeigt, daB in der 
2. Halfte des vorigen J ahrhunderts schon reichlich sporadische FaIle von Kinder
lahme vorgekommen sein mussen. So blieb es bis gegen die Jahrhundertwende. 
In Frankfurt a. M. waren von 1892-1897 insgesamt 11 FaIle zur Beobachtung 
gekommen, von denen AUERBACH berichtet. 1m Jahre 1898 trat hier eine Haufung 
von 15 Erkrankungen ein, die der gleiche Verfasser beschrieb. Ferner war 
1898/99 ebenfalls vermehrtes Auftreten im Kreis Grimmen in Vorpommern vor
gekommen, wie PEIPER spater aus den Krankenblattern der Greifswalder Kinder
kIinik feststellen konnte. In Kiel waren 1897 schon mehrere Poliomyelitis
erkrankungen aufgetreten, uber die PLEUSS berichtet hat. Aus der Giittinger 
Medizinischen Klinik und PolikIinik stammt eine Zusammenstellung von 178 Fallen 
aus den Jahren 1874 bis 1901, die WENDENBURG gibt. Dann hOren wir nichts 
mehr uber ortlich vermehrtes Vorkommen von Kinderlahmefallen bis zum Jahre 
1908. In diesem Jahre kam es an verschiedenen Stellen Deutschlands zu ge
hauftem Auftreten, so nach HOFFMANN in der Umgebung von Heidelberg mit 
36 Fallen, dann in Hamburg und Umgebung, wo NONNE 20 FaIle beobachtete. 

1m gleichen Jahr fanden die ersten wesentlich groBeren Einbruche der Krank
heit in die Ostmark statt. Auch dort waren in den vorhergegangenen Jahren 
und schon Ende des 19. Jahrhunderts laufend eine Anzahl sporadischer FaIle 
vorgekommen. 

Das zeigt eine Aufstellung von ZAPPERT, liber die im Kinderkrankenhaus Wien von 
1886--1908 behandelten FaIle: 

1898 
42 

Da diese Werte nur einen Ausschnitt von den Gesamterkrankungen darstellen ----' aIler
dings aus dem Kinderspital der Hauptstadt -, so ergibt sich nach ZAPPERT, "daB wir es 
bei der epidemischen Kinderlahmung mit einer hierzulande keineswegs allzu seltenen Krank
heit zu tun haben, um so mehr, als ja bei der Zusammenstellung dieser Ziffern nur die rein 
spinalen FaIle mit herangezogen wurden, wahrend wir ja jetzt wissen, daB diese nur einen 
Teil der Erkrankungen darstellen". 

Es kam also in der Ostmark zwar unerwartet, aber nicht ganz ohne V orboten 
zum epidemischen Ausbruch der Kinderlahme. Das Jahr 1898 hatte auch hier 
einen sichtbaren, voriibergehenden Anstieg gebracht; dann kamen ab 1904 
wieder hohere Zahlen zum V orschein, als in fruheren J ahren dagewesen waren. -
Bei der Epidemie von 1908 erkrankten in Wien 121, in Niederosterreich 129 
und in Steyr 68 Personen, also insgesamt 318 Menschen. Dieses Jahr 1908, 
das erstmals die Bevolkerung der Ostmark in Schrecken versetzte, war aber nur 
der Auftakt zu der wirklichen epidemischen Ausbreitung der Seuche von 1909. 
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Die Krankheit griff diesmal noeh wesentlieh weiter um sieh, so daB in Nieder
osterreieh 137, in Oberosterreieh 98, in Kiimten 130, in Steiermark 433 und 
in Wien 168 Erkrankungen vorkamen ; insgesamt rund 1000 FaIle. 

Dasselbe Jahr 1909 wurde aueh fur das Altreich das Sehreekensjahr der ersten 
wirklichen Epidemie. Am meisten wurde das Ruhrgebiet, die Rheinprovinz und 
Westfalen heimgesueht. In diesen Gebieten ereigneten sieh rund 2000 Erkran
kungen. Die Auslaufer dieser Epidemie gingen auf Hessen uber, wo EDUARD 
MULLER 100 Faile beobaehtete und LANGERMANN weitere 33. Von hier aus 
erstreekte sieh die Welle noeh bis Hannover. EICHELBERG stellte dort 34 Er-

flOOO 
5757 
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Abb. 1. Erkrankungen an Poliomyelitis in PreuJlen und seit ElnfUhrung der Meldepfllcht 1m Deutsehen 
Reich (Altrelch) in den Jahren 1909-1940. 

krankungen fest. - Aber aueh in ganz anderen Gegenden Deutsehlands traten 
gleichzeitig Herde von Poliomyelitishiiufungen auf: In Schleswig-Holstein 132 Falle 
(MEYER) ; in Vorpommern 51 FaIle (PEIPER) und in Schlesien etwa 50 FaIle 
(FORSTER). PreuBen hatte in diesem Jahr etwa 1500 Erkrankungen zu ver
zeichnen. 

In Abb. 1 sind ab 1909 die Gesamtzahlen der Erkrankungsfalle in Form von 
Saulen eingetragen; sie sind bis 1937 dem Reichsgesundheitsblatt entnommen, 
von da ab sind die entsprechenden Werte nach den Wochenberichten des Reichs
gesundheitsblattes errechnet und hinzugefugt. Von 1909-1924 sind nur die 
Zahlenangaben fUr PreuBen eingezeiehnet; denn erst ab 1924 besteht fur die meisten 
Lander des Reiches Meldepflicht fur Poliomyelitis und seit 1927 ist diese erst fur 
alle Lander einheitlich durchgefuhrt. 

1m einzelnen zeigt die Abb. 1 folgende Verhiiltnisse: 

1910 waren es in PreuBen etwas iiber 3tt FaIle, der Ausklang des vorher-
1911 gegangenen Epidemiejahres. Auch die folgenden Jahre, 1911 und 1912, blieben 

ohne wesentliche Anhaufung von Erkrankungen; doch hatte sich die Krankheit 
nun einmal eingenistet und blieb auch weiter iiber dem Stand, den sie vor der Epi-

1912 demie von 1909 gehabt hatte. So sind auch fiir das verhaltnismaJ3ig Poliomyelitis
arme Jahr 1912 fiir PreuBen 22t und fiir Bayern fast 2tt bekanntgeworden. Viel-

1913 leicht war das auch schon wieder der Anfang zu der 1913 folgenden kleinen Epidemie, 

21* 
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die im gesamten Reich etwas tiber 1000 Falle verursachte. Ihre Herde befanden 
sich unter anderem in Heidelberg (71 Falle, LUST), in Ntirnberg (62 Falle, CNOPF) 
und in Hessen (168 Falle, LANGERMANN). - Ganz auffallend ist nun die Tatsache, 
die sich bei der Betrachtung der nachsten Jahre ergibt, namlich, daB die Polio· 
myelitis wahrend des Weltkrieges einen Tiefpunkt erreichte. Wenn man bedenkt, 
wie Kriege durch ihre Massenansammlungen von Menschen, durch die schlechteren 
hygienischen Verhaltnisse im Felde und die weniger gute Ernahrung, die im Welt. 
krieg fUr groBe Teile des Landes zur Unterernahrung wurde, alle Arlen von In-

1914/18 fektionen in ihrer Ausbreitung begtinstigen, so erscheint die Kinderliihmeverminde
rung wahrend dieser schwersten Jahre unseres Volkes ganz ungewohnlich. Wir 
mtissen die Tatsache verzeichnen, ohne dafUr eine Erklarung geben zu konnen. 
Ja sogar die fUr Deutschland so schweren Nachkriegsjahre, in denen Wohnungs
und Nahrungselend noch fortdauerte, hatten keinen Einfluf3 im Sinne einer Zunahme 
der Kinderliihme. Dieser Ablauf ist sehr gut aus der Abb. 1 ersichtlich, da ja die 

1919/~0 Zahlen fUr PreuBen mit denen fUr das Reich ungefahr parallelgehen. 
In der Zeit von 1921-1925 kamen dann wieder mehr Erkrankungen zur Beob· 

19~1/~5 achtung; sie hielten sich fUr PreuBen zwischen 300 und 400 und fUr das Reich 
zwischen 400 und 600. 

19~6 1926 schnellt die Erkrankungszahl in die Hohe. 1619 Personen erkranken. Zum 
erstenmal seit 1909 und 1913 wird die Tausendgrenze wieder uberschritten. Und 

19~,), doch war das nur die Vorbereitung fUr die eigentliche Epidemie, die im Jahre 1927 
fast das ganze Reich befiel; am starksten OstpreuBen, Land und Provinz Sachsen 
und im Stiden Bayern. Es wurden ~840 Faile gezahlt, so daB es die bis dahin starkste 
Epidemie in Deutschland war. 1m nachsten Jahr fiel die Erkrankungszahl auf 

19~8 rund ein Drittel des Vorjahres herab mit lO02 Fallen. Doch schon schickt sie sich 
19~9/30 neuerdings zum Anstieg an, in dem sie 1929, 1930 und 1931 Jahr fUr Jahr zunimmt, 
1931 so daB 1931 wieder die Hohe von 1926 erreicht ist mit rund 16~0 Fallen. - Nun 

bringt 1932 schon wieder eine schwere Epidemie von einer Hohe, die bis dahin 
noch nicht vergekommen war; lOOO Faile mehr als bei der Epidemie von 1927 traten 

193~ auf, so daB im ganzen 3840 Erkrankungen gemeldet wurden. Wir sehen auf dem 
Schaubild die Saule des Jahres 1932 seit 1909 als die bei weitem hOchste, und es fallt 
der kurze Abstand dieser Epidemiegipfel voneinander auf im Vergleich zu dem 
Abstand von 1909 zu 1926. 

Nun vollzieht sich ein Vorgang, der ganz besonders eindrucksvoll und inter
essant ist. Wir erleben dieselbe Weiterentwicklung, die sich nach dem Epidemie
hOhepunkt von 1927 abgespielt hat, in genau der gleichen Weise noch einmal, mit 
einem Unterschied: die Erkrankungszahlen sind insgesamt weiter nach oben ver-

1933 schoben. So laBt sich der Erkrankungsabfall im Jahre 1933, der wieder rund ein 
Drittel der Falle des Epidemiejahres 1932 darstellt, genau mit dem von 1926 ver· 

1935/31' gleichen. So ereignet sich in den darauffolgenden Jahren 1935-1937 ein allmahlicher 
steter Anstieg der Erkrankungsziffern; und so mtissen wir schlieBlich auch wieder 
den vorlaufigen AbschluB dieser periodischen Entwicklung feststeIlen: das Empor
schnellen der Poliomyelitiserkrankungen zu noch nie dagewesener Hohe im Jahre 

1938 1938. 5')'5')' FaIle umfaBte diese schwerste Epidemie, die Deutschland bis jetzt 
heimgesucht hat, also rund 2000 mehr als die schon recht ausgebreltete Epidemie 
von 1932. Es ist geradezu tiberraschend, wie sich diese Entwicklungsperioden 
gleichen; man erkennt den Anstieg Ende der zwanziger Jahre mit dem Vorboten 
von 1926; dann 1927 den Hohepunkt, auf den ein Abfall erfolgt. Daran schlieBt 
sich schon wieder der nachste allmahliche Anstieg mit dem Vorboten von 1931 
ftir den Hohepunkt des Jahres 1932. Auch hierauf wieder der Abfall, dem das gleiche 
Emporklettern folgt; und ebenso weist die Saule von 1937 gewissermaBen auf den 
nachsten Gipfel von 1938 hin. Jede Periode verlauft nur immer wieder bei einem 
rund lOOO hoheren Erkrankungsdurchschnitt. 

Dieser Dberblick iiber die Entwicklung und Ausbreitung der Poliomyelitis 
in Deutschland ergibt ein miichtiges Zunehmen der Erkrankungen besonders seit 
M itte der zwanziger Jahre dieses J ahrhunderts, immer starker werdend fn den 
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letzten Jahren. Aus einer urspriinglich sporadischen Infektionskrankheit des 
vergangenen Jahrhunderts ist zu Beginn des jetzigen eine Krankheit geworden, 
die plOtzlich epidemisch aufflackerte, um dann fast 2 Jahrzehnte wohl vor
handen, aber nicht sehr ausgebreitet weiterzuschwelen. Seit Ende des 2. Jahr
zehnts dieses Jahrhunderts aber hat sie sich als eine nun endemische Seuche 
eingenistet, die erstens an Zahl noch immer zunimmt und zweitens in kurzen 
Abstanden zu gefftrchteten Epidemieausbriichen von ebenfalls immer groBer 
werdender Verbreitung fiihrt. 

Wir stehen heute somit vor einer ganz veriinderten Seuchenlage, als dies vor 
20 J ahren der Fall war, wobei man bedenken muB, daB ein Zeitraum von 20 J ahren 
epidemiologisch gesehen sehr kurz ist. 

Eine Pathomorpho8e der Poliomyeliti8 hat 8ich 80mit vollzogen und vollzieht 8ich 
noch. Ihr sinnfalligster Ausdruck ist die gewaltige zahlenmaBige Zunahme der 
bei uns jetzt heimischen Seuche in Form von Endemien und Epidemien, die 
standig groBer werden. 

Tabelle 1. "Obersicht iiber gehaufte Poliomyelitiserkrankungen und Epidemien 
in Deutschland. (Zusammengestellt aus Epidemiebeschreibungen und amtlichen Sta
tistiken; letztere bei Morbiditatszahlen von iiber 0,9 in den Regierungsbezirken aufgefiihrt.) 

1840, Autor: J. v. HEINE; Epidemien: Sporadische FaIle, ges. 32 Fane. 
1860, Autor: J. v. HEINE; Epidemien: Sporadische Fane, ges. 158 Fane. 
1885, Autor: v. STRUMPELL; Epidemien: Sporadische Fane, ges. 24 Fane (Enceph.). 
1888/99, Autor: Zitiert bei PEIPER; Epidemien: Vorpommern. 
1897, Autor: PLEUSS; Epidemien: Kiel 4 Fane. 
1874/1901, Autor; WENDENBURG: Epidemien; Gottingen 178 (sporadische) FaIle. 
1898, Autor: AUERBACH; Epidemien: Frankfurt a. M. 15 FaIle. 
1908, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 56 FaIle. 
1908, Autor: NONNE; Epidemien: Umgebung Hamburgs 20 FaIle. 
1908, Autor: J. HOFFMANN; Epidemien: Umgebung Heidelbergs 36 FaIle. 
1908, Autor: LOCKER; Epidemien: Steyr 68 FaIle. 
1908, Autor: LINDNER und MALLY; Epidemien: Oberosterreich 125 FaIle. 
1908/09, Autor: ZAPPERT; Epidemien: Wien und Niederosterreich 290 Fane. 
1909, Autor: DEussEN; Epidemien: Hagen i. W. 90 FaIle; Autor; LANGER; Epidemien; 

Karnten 130 Fane; Steiermark 506 FaIle; Autor: POTPESCHNIG; Epidemien: Steiermark 
66 (600) Fane; Autor: FORSTER; Epidemien; Breslau; Autor: PEIPER; Epidemien: 
Vorpommern 51 FaIle; Autor: ED. MULLER; Epidemien: Hessen-Nassau 100 Fane; 
Autor: GASTERS; Epidemien: Stadt- und Landkreis Muhlheim und Oberhausen; 
42 Fane; Autor: KRAMER; Epidemien: Breslau 190 FaIle; Autor: WOLLENWEBER; 
Epidemien: Reg.-Bez. Arnsberg 438 FaIle; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Dussel
dorf 222 FaIle; Autor: EICHELBERG; Epidemien: Hannover 34 Fane. 

1909, A utor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland etwa 2400 Fane; PreuBen 1501 Fane; 
Autor: KRAUSE; Epidemien: Ruhrgebiet, Rheinprovinz, Westfalen etwa 2000 FaIle; 
Autor: MEYER; Epidemien: Schleswig-Holstein 132 FaIle. 

1909/14, Autor: LANGERMANN; Epidemien: Hessen 208 und 33 Fane; Autor: STIEFLER; 
Epidemien; Oberosterreich 187 FaIle; Autor: FURNTRATT; Epidemien: Steiermark 
433 Fane. 

1910, Autor: SCHAUB; Epidemien: Marburg 65 Fane; Autor: BAGINSKY; Epidemien: Berlin. 
1910, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 313 FaIle. 
1911, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 127 Fane; Autor: IBRAHIM; Epidemien: 

Munchen 13 Fane. 
1912, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 220 FaIle; Bayern 197 Fane. 
1913, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland etwa 1000 FaIle; PreuBen 472 Fane; 

Autor: LANGERMANN; Epidemien: GroBherzogtum Hessen 168 Falle; Autor: LUST; 
Epidemien: Heidelberg 71 FaIle; Autor: CNOPF; Epidemien: Nurnberg 62 Falle; Autor: 
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POCKELS; Epidemien: Frankfurt a. M. 38 FaIle; Auwr: JAMIN; Epidemien: Bayern 
98 FaIle; Autor: UFFENHEIMER; Epidemien: Bayern 197 FaIle. 

1914, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 149 Fane. 
1915, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 78 Fane. 
1916, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 106 Fane. 
1917, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 67 Fane. 
1918, Auwr: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 57 Fane. 
1919, Auwr: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 18 Fane. 
1920, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 41 Fane. 
1921, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: PreuBen 230 Fane; Deutschland 339 Fane. 
1922, Auwr: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 601 Fane; PreuBen 392 Fane; Autor: 

ED. MULLER; Epidemien: Marburg 90 Fane; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: 
Kassel 218 FaIle; Autor: SCHALL; Epidemien: Tiibingen 139 Fane. 

1923, Auwr: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 550 Fane; PreuBen 306 Fane. 
1924, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 541 Fane; PreuBen 314 Fane; Autor: 

SAENGER; Epidemien: Frankfurt a. M. 25 FaIle; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: 
Magdeburg 94 Fane; Bayern 77 FaIle;Sachsen 23 Fane; Wiirttemberg 7 Fane; Baden 
31 Fane. 

1925, Auror: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 395 Fane; PreuBen 220 Fane,; Autor: 
POCKELS; Epidemien: Frankfurt a. M. 25 Fane. 

1926, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1619 Fane; PreuBen 1226 Fane. 
1926/28, Autor: LINDSTAEDT; Epidemien: OstpreuBen 177 Fane. 
1926, Autor: ENGELMANN; Epidemien: Kiel 73 Fane; Autor: HOKE; Epidemien: Komotau 

12 FaIle; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Reg.-Bez. Hildesheim 31 Fane; Reg.-Bez. 
Hannover 70 Fane; Reg.-Bez. Liineburg 35 Fane; Liibeck 17 Fane; Auror: JONS; 
Epidemien: Nordhausen 65 Fane; A utor: Amtl. Statistik; Epidemien: Hamburg 49 Falle. 

1927, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 2840 FaIle; PreuBen 1530 Fane; 
Autor: HAsSLER; Epidemien: Leipzig, Ki.-Kl. 165 Fane; Auwr: KRAHNE; Epidemien: 
Sachsen 588 Fane; Auwr: BESSAU; Epidemien: Leipzig, Stadt 263 Fane; Auror: ENGEL; 
Epidemien: Dortmund, Ki.-Kl. 40 Fane; Autor: KUTTER; Epidemien: Magdeburg, 
Ki.-Kl. 30 Fane; Autor: IIILLENBERG; Epidemien: Hane a. d. S. 12 Fane; Autor: Amtl. 
Statistik; Epidemien: Westfalen 46 Fane; Merseburg 245 Fane; WestpreuBen 23 Fane; 
Thiiringen 111 Fane. 

1928, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1002 Fane; PreuBen 641 FaIle; Liibeck 
9 Fane. 

1929, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1157 FaIle; PreuBen 852 FaIle; Liine
burg 72 Fane; CelIe 57 FaIle; Kr. Meppen 33 Fane; Kr. Pinneberg 36 Fane; Osnabriick 
39 Fane; OstpreuBen 64 Fane; Autor: C. MEYER; Epidemien: Tirol, Ki.- und Nerv.-Kl. 
19 Fane. 

1930, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1363 FaIle; PreuBen 712 Fane; Pfalz 
81 FaIle; Baden 199 FaIle; WestpreuBen 18 Fane; Lippe 13 Fane; Autor; ROSSRUCKER; 
Epidemien: Rastatter Bezirk 25 Fane. 

1931, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1623 Fane; PreuBen 831 Fane; Autor: 
POCKELS; Epidemien: Frankfurt a. M. 28 Fane; Autor: N OGGERATH; Epidemien: Freiburg 
24 FaIle; Autor: REISS; Epidemien: Linz, Ki.-Kl. 39 FaIle; Autor: STIEFLER; Epidemien: 
Oberosterreich 288 Fane; Autor; C. MEYER; Epidemien: Tirol 15 Fane; Autor:Amtl. 
Statistik; Epidemien: Oberpfalz-Niederbayern 60 Fane; Oberbayern 158 FaIle; West· 
falen 60 Fane; Arnsberg, Reg.-Bez. 190 Fane; Reg.-Bez. Minden 68 FaIle. 

1932, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 3869 Fane; PreuBen 2646 Fane; 
Autor: GUTTMANN; Epidemien: Breslau und Niederschlesien 102 FaIle; Mittelschlesien 
223 Fane; Auwr: BRUNING; Epidemien: Mecklenburg 72 Fane. 

1927/32, Autor: hISS; Epidemien: Mecklenburg 93 Fane; Strelitz 38 Fane; Autor: HAsSLER 
und LIEBENAM; Epidemien: Leipzig, Reg.-Bez., Ki.-Kl. 77 FaIle; Leipzig, Reg.-Bez. 
125 FaIle; Autor: HOLZMANN und NEUMANN; Epidemien: Schneidemiihl 20 Fane; 
Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Reg.-Bez. Schneidemiihl74 FaIle; Reg.-Bez. Stettin 
297 FaIle; Reg.-Bez. Magdeburg 219 Fane; Reg.-Bez.Hildesheim 102 FaIle; Reg.-Bez. 
Hannover 128 Fane; Reg.-Bez. Erfurt 77 FaIle; Reg.-Bez. Breslau 218 FaIle; &;eg .• Bez. 
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Bremen 65 Faile; Hamburg 98 Faile; Mecklenburg-Schwerin 36 Fiille; Mecklenburg
Strelitz 37 Faile; Oldenburg 49 Faile; Westpreu13en 19 Faile; Frankfurt a. d. Oder 
128 FaIle; Braunschweig 7 Faile. 

1932, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Reg.-Bez. Potsdam 116 Faile; Reg.-Bez. Merse
burg 120 Faile. 

1933, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 1318 Faile; Preu13en 948 Fiille; 
Autor: ROSSRUCKER; Epidemien: Elsa.ll 25 FaIle; Autor; Amtl. Statistik; Epidemien: 
Reg.-Bez. Kiislin 94 Faile; Reg.-Bez. Aurich 22 FaIle; Reg.-Bez. Schneidemiihl25 Fiille; 
Reg.-Bez. Allenstein 36 FaIle; Lippe 11 FaIle; Saarland 42 Fiille. 

1934, Autor; Amtl.Statistik; Epidemien; Deutschland 1768 Faile; Preu13en 1148 Fiille; Reg.
Bez. Miinster 190 FaIle; Reg.-Bez. Schneidemiihl 25 Faile; Reg.-Bez. Schleswig 
116 Fane; Reg.-Bez. Stade 18 Faile; Mecklenburg-Schwerin 78 Faile; Lippe 11 FaIle; 
Hamburg 81 Fane. 

1934/35, Autor: BmK; Epidemien: Hall un:d Ravensburg 123 FaIle. 
1935, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 2143 Falle; Preu.llen 1092 Fiille; 

Autor: SCHESTEDT; Epidemien: Miinster 23 Faile; Autor: KIBLER; Epidemien: Schwab
Hall 54 Falle. 

1935/36, A utor: KUBATSCH; Epidemien: Breslau, Ki.-Kl. 54 Faile; A utor: STENDER; Epidemien: 
Breslau, Nerv.-Kl. 51 FaIle; Autor; Amtl. Statistik; Epidemien: Wiirttemberg 327 Fiille. 

1935, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Liibeck 19 FaIle; Oldenburg 43 FaIle; Reg.-Bez. 
Breslau 140 Fiille; Reg.-Bez. Schleswig 106 Fiille; Reg.-Bez. Liineburg 45 Fiille; 
Reg.-Bez. Baden 111 Fane. 

1936, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 2263 Fiille; Preu.llen 1538 Falle; Autor; 
OPITZ; Epidemien: Berlin 120 Faile. 

1936/38, Autor: REGER; Epidemien: Wien, Wilhelm.-Spit. 76 Fiille; Autor: Amtl. Statistik; 
Epidemien: Bremen 97 Fane; Reg.-Bez. Stade 20 Fane; Reg.-Bez. Hannover 94 Fiille; 
Reg.-Bez. Liegnitz 150 FaIle; Reg.-Bez. Oppeln 94 FaIle; Reg.-Bez. Kassel 80 Fiille; 
Reg.-Bez. Arnsberg 180 FaIle. 

1937, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 2723 Faile; Preu.llen 1332; Berlin 
426 Fiille; Reg.-Bez. Stettin 96 Falle; Reg.-Bez. Potsdam 115 Fiille; Miinchen-Ober
bayern 676 Faile; Niederbayern-Oberpfalz 144 Falle; Schwaben 72 FaIle; Autor: 
PFAUNDLER, MAl und MULLER; Epidemien: Altbayern und Miinchen; rund 200 Fiille; 
Autor: DE RUDDER und PETERSEN; Epidemien: N.-Dorf, Oberbayern 21 Falle; 
Autor: MEIER; Epidemien: Riigen 11 Falle. 

1938, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland 5757 Fiille; Preu.llen 2504 Faile; 
Autor: BROCKMANN und HELMSCHRODT; Epidemien: Unterfranken 302 Faile; davon 
in Kliniken in Wiirzburg 119 Fane; Autor: BAUKE; Epidemien: Wiirttemberger Unter
land 72 Fane; Autor: REICHARDT; Epidemien: Chemnitz 136 FaIle; Autor: HUBER; 
Epidemien: Chemnitz 152 Faile; Autor: POHLE; Epidemien: Frankfurt a. M., Med. Kl. 
48 Fiille; Autor:-WINDORFER; Epidemien: Frankfurt a. M., Ki.-Kl. 151 Falle; Autor: 
KLEINSCHMIDT und Mitarbeiter; Epidemien: Koln 476 Falle; Autor: TH. KELLER; 
Epidemien: Niirnberg, Ki.-Kl. 22 Falle; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Bayern 
950 Falle; Thiiringen 119 Faile; Sachsen 152 Falle; Baden 288 Fiille; Saarland 136 Fiille; 
Oberbayern 169 Fiille; Niederbayern-Oberpfalz 91 FaIle; Mittel-Oberfranken 131 Fiille; 
Schwaben 202 Fiille; Pfalz 73 FaIle; Reg.-Bez. Koln 729 Fiille; Reg.-Bez. Koblenz 
133 Fiille; Reg.-Bez. Diisseldorf 233 Fiille; Reg.-Bez. Hessen 168 FaIle; Reg.-Bez. 
Wiesbaden 233 Faile; Reg.-Bez. Kassel 93 FaIle; Reg.-Bez. Frankfurt a. d. Oder 
113 Faile; Reg.-Bez. Schneidemiihl 21 FaIle; Reg.-Bez. Stettin/Kiislin 147 Faile; 
Wiirttemberg 912 FaIle; Hamburg 58 FaIle; Bremen 14 Fane; Ostmark 518 Faile. 

1939, Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Deutschland ohne Ostmark 3800 Fane; Deutschland 
mit Ostmark 4203 Faile; Preu.llen 2255 FaIle; Baden 288 FaIle; Wiirttemberg 262 Faile; 
Hessen 174 Faile; Schleswig-Holstein 639 FaIle; Reg.-Bez. Minden 57 Fiille; Reg.-Bez. 
Potsdam 115 Faile; Reg.-Bez. Schneidemiihl 16 FaIle; Schwaben 74 Fiille; Autor: 
SIEVERS; Epidemien: Koln 52 Fiille; Autor: Amtl. Statistik; Epidemien: Hamburg 
141 Faile; Autor: WOKUREK; Epidemien: Bohmen, Pardubitz 202 FaIle; Bohmen, 
Prag 96 FaIle; Mahren 25 Fane; Autor: ROMINGER; Epidemien: Schleswig-Holstein 
677 FaIle; Autor; Amtl. Statistik; Epidemien: Bayern 389 FaIle. 
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In Tabelle 1 ist eine "Obersicht iiber gehaufte Poliomyelitiserkrankungen und 
Epidemien in Deutschland wiedergegeben. 

Sie umfaSt erstens die hauptsachlichsten Epidemiebeschreibungen bzw. Mit~ 
teiIungen iiber gehauftes sporadisches Vorkommen der Kinderlahme und zweitens 
die amtlich mitgeteiIten Zahlen iiber Poliomyelitishaufungen; die amtlichen 
Angaben fiir PreuSen schon ab 1909, fiir die meisten anderen Lander erst ab 
1924. Seit 1924 sind nur Morbiditatszahlen von iiber 0,9 pro 10000 Einwohner 
in den Regierungsbezirken mit aufgefiihrt. 

III. Das VerhaIten der Poliomyelitis in den einzelnen Regierungsbezirken 
DeutsehIands. 

a) An Hand der Morbidititszahlen. 
Ein kIares iibersichtliches Bild iiber die EntwicklungsverhaItnisse der Polio

myelitis seit 1924 gibt die Tabelle 2. Sie stellt die Morbiditiitszahlen (d. h. Er
krankungszahlen auf 10000 Einwohner) dar, berechnet aus den absoluten Er
krankungszahlen und der Bevolkerung in den einzelnen Regierungsbezirken, 
wobei fiir 1939 die letzte Volkszahlung mit beriicksichtigt wurde. 

Diese M orbiditiitsstatistik biIdet die Grundlage zum Studium der Poliomyelitis
ausbreitung in Deutschland. Sie soIl im folgenden naher betrachtet werden und 
es soIl an den klaren Zahlen gepriift werden, ob und inwieweit sich hierbei eine 
Veranderung der Kinderlahme in ihrem epidemiologischen Verhalten feststellen 
laSt. 

Die Zahlen habe ich grundsatzlich so bewertet, daB eine Morbiditiitsziffer von 0,3 auf 
10000 Einwohner und dariiber als Haufung von Poliomyelitisfiillen in einem Regierungsbezirk 
gilt, eine solche iiber 0,9 als Epidemie anzusehen ist. Die Zeitabschnitte, die miteinander 
verglichen werden, umfassen jeweils 5-6 Jahre: 1924 mit 1929; 1930 mit 1934; 1935 mit 1939. 
Da sich der Zeitraum von 1924-1939 nur in 2mal5 und 1 mal 6 Jahre einteilen laBt, ist die 
6·Jahres·Periode von 1924-1929 gerechnet, damit durch die Berechnungsmethode auf 
keinen Fall eine fiir die letzten Jahre giinstigere Verschiebung von vornherein vorgetauscht 
wird. Mit dem Jahr 1924 wird begonnen, weil friiher keine einheitliche Meldepflicht bestanden 
hatte; selbst in diesem Jahr fallen noch einzelne kleine Lander aus, was jedoch fiir die Ge
samtberechnung ohne Bedeutung ist. 

Die fettgedruckten Zahlen weisen auf die Haufungen bzw. Epidemien in 
den einzelnen Landern und Regierungsbezirken hin. 1m ersten Abschnitt 1924 
bis 1929 sehen wir die Saulenreihe von 1926 mit einer Reihe von fettgedruckten 
Zahlen, noch bedeutend mehr im Jahr 1927. Wir haben hier die ausg~breitete 
Epidemie von 1927 mit ihrem vorbereitenden Anstieg von 1926 vor uns. Die ftbrigen 
Spalten zeigen keine hohen Zahlen. 

Die zweite 5-Jahres-Gruppe 1930-1934 zeigt in der Saule von 1931 mehrfach 
Haufungszahlen und in der von 1932 sogar auffallend viele, dabei eine ganze 
Reihe von schweren Epidemien. Die folgenden Jahre in dieser Rubrik weisen 
seltener hohe Zahlen auf. Wir verzeichnen also in diesem Zeitabschnitt den 
Epidemievorliiufer von 1931 mit der folgenden ausgedehnten Epidemie von 1932. 
Ein deutlich anderes Bild bietet nun der dritte 5·Jahres-Abschnitt 1935-1939. 
Jede Jahressaule hat zahlreiche Poliomyelitis.Haufungszahlen aufzuweisen, dabei 
von 1937-1939 mit hohen Epidemiezahlen. Wir haben hier also nicht mehr 
wie in den beiden ersten 5·Jahres.AbteiIungen ein Epidemiejahr mit seinem Vor
stadium vor uns, sondern iedes Jahr ist mit epidemieartigen Hiiufungen aU$gefullt. 
1938 allerdings am schwersten und ausgebreitetsten, d. h. in den letzten 5 Jahren 
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Tabelle 2. Die Morbiditat in den deutschen Regierungsbezirken von 1924-1939, be
rechnet aus den absoluten Erkrankungszahlen und der durchschnittlichen Bevolkerung. 

Regierungsbezirk 19241192511926 11927 1192811929 

Konigsberg. . 0,01 0,021°,1 1°,59 0,41 1°,2 
Gumbinnen .. 0,02 - 0,14 0,20 0,46 0,20 
Allenstein - 0,11 0,42 0,62 0,47 0,6 
WestpreuBen . · 0,11 0,30 0,15 0,94 0,15 0,26 
Berlin •. · 0,09 0,08 0,28 0,22 0,16 0,18 
Potsdam .. · 0,03 0,05 0,31 0,47 0,15 0,12 
Frankfurt a.d.O. - 0,06 0,30 0,35 0,18 0,13 
Stettin. 0,10 0,03 0,31 0,25 0,22 0,16 
Koslin •. · 0,13 0,10 0,26 0,03 0,14 0,11 
Schneidemiihl. - - 0,3 0,15 0,18 0,5 
Breslau - 0,05 0,16 0,2 0,16 0,15 
Liegnitz . · 0,05 0,04 0,18 0,14 0,2 0,07 
Oppeln .. · 0,02 0,01 0,07 0,09 0,11 0,09 
Magdeburg. · 0,78 0,05 0,59 0,78 0,05 0,12 
Merseburg · 0,01 0,04 0,36 1,84 0,08 0,12 
Erfurt. · 0,03 0,03 1,57 0,59 0,12 0,08 
Schleswig 0,09 0,07 0,41 0,39 0,36 0,34 
Hannover · 0,02 0,03 0,85 0,25 0,19 0,32 
Hildesheim . · 0,03 0,16 0,52 0,20 0,08 0,3 
Liineburg - 0,08 0,59 0,22 0,12 1,32 
Stade . - 0,02 0,19 0,15 0,32 0,13 
Osnabriick . - - 0,11 0,12 0,12 0,9 
Aurich .. - 0,03 0,17 0,41 0,13 0,13 
Miinster i. W .. - 0,08 0,21 0,36 0,12 0,12 
Minden 0,03 0,08 0,27 0,35 0,16 0,12 
Arnsberg .. 0,06 0,08 0,35 0,57 0,18 0,17 
Kassel .. 0,16 0,04 0,38 0,68 1°,2 0,21 
Wiesbaden. 0,38 0,06 0,18 0,37 0,13 0,17 
Koblenz . 0,05 0,03 0,21 0,16 0,08 0,16 
Diisseldorf . 0,02 0,02 0,33 0,26 0,06 0,4 
Koln 0,07 0,08 0,28 0,35 0,22 0,13 
Trier 0,03 0,1 0,07 0,1 0,03 0,06 
Aachen 0,13 0,05 0,38 0,4 0,07 0,31 
Sigmaringen 0,55 0,14 0,14 0,55 - 0,14 
Oberbayern. 0,06 0,1 0,04 0,14 0,14 0,09 
Ndbay.-Opf. . . 0,02 0,04 0,03 0,32 0,19 0,06 
Rheinpfalz. . . 0,27 0,16 0,12 0,03 0,06 0,11 
Ob.-Mit.Frank. . 0,09 0,16 0,09 0,83 0,13 0,07 
Unt.Frank .. 0,02 0,02 0,14 0,78 0,09 0,02 
Schwaben 0,09 0,05 0,08 0,48 0,41 0,24 
Sachsen . 0,06 0,05 0,21 1,15 0,21 0,13 
Wiirttemberg. - 0,03 0,03 0,28 - -
Baden. · 0,14 0,13 0,07 0,22 0,09 0,11 
Thiiringen . · 0,04 0,03 0,39 0,7 0,12 0,1 
Hessen .. 0,2 0,06 0,23 0,24 0,08 0,17 
Hamburg · 0,07 0,07 0,43 0,22 0,33 0,11 
Mecklenbg. -Sch. 0,26 0,06 0,25 0,12 0,15 0,14 
Oldenburg. - - - 0,18 0,11 0,05 
Braunschweig. - - 0,36 0,65 0,16 0,22 
Anhalt. - - 0,17 0,22 0,03 0,03 
Bremen. - - - 0,38 0,06 0,06 

1930 11931 119321193311934 

0,26 0,17 0,331°,06 1°,13 
0,15 0,24 0,18 0,15 0,05 
0,07 0,14 0,18 0,54 0,46 
0,6 0,11 0,7 0,07 0,14 
0,1 0,09 0,44 0,47 0,17 
0,23 0,06 0,88 0,19 0,18 
0,09 0,03 1,04 0,21 0,15 
0,11 0,01 2,38 0,4 0,14 
0,23 0,07 1,2 1,4 0,13 
0,27 0,18 2,15 0,71 0,78 
0,05 0,03 1,09 0,17 0,36 
0,1 0,12 0,35 0,22 0,09 
0,1 0,34 0,28 0,13 0,11 
0,1 0,13 1,94 0,05 0,09 
0,11 0,03 0,79 0,08 0,07 
0,18 0,08 1,38 0,16 0,11 
0,13 0,58 0,53 0,23 0,77 
0,29 0,08 1,57 0,06 0,23 
0,16 0,03 1,75 0,07 0,17 
0,2 0,21 0,39 0,02 0,22 
0,32 0,02 0,55 0,04 0,45 
0,07 0,22 0,3 0,09 0,21 
0,03 0,17 0,51 0,74 0,22 
0,25 0,46 0,34 0,2 1,47 
0,09 0,8 0,34 0,2 0,13 
0,28 0,7 0,43 0,21 0,46 
0,111°,221°,59 0,13 0,05 
0,09 0,3 0,41 0,13 0,26 
0,44 0,05 0,17 0,08 0,25 
0,33 0,18 0,26 0,23 0,35 
0,39 0,07 0,36 0,17 0,27 
0,21 0,03 0,06 0,16 0,04 
0,18 0,16 0,24 0,27 0,19 
0,14 - 0,14 - 0,55 
0,14 1,27 0,77 0,14 0,22 

0,321°,52 0,54 0,16 0,14 
0,970,04 0,47 0,23 0,08 
0,15 1°,66 0,39 0,07 0,22 
0,24 0,3 0,16 0,05 0,12 
0,26 0,22 0,36 0,22 0,23 
0,17 0,05 0,53 0,15 0,15 
0,01 - 0,18 0,05 0,14 
0,84 0,52 0,11 0,11 0,43 
0,18 0,08 0,5 0,1 0,06 
0,3 0,14 0,42 0,08 0,09 
0,07 0,21 0,88 0,17 0,66 
0,29 0,27 0,44 0,22 0,96 
0,07 0,45 1,02 0,17 0,05 
0,12 0,12 0,84 0,18 0,02 
0,08 0,03 0,36 0,08 0,08 
0,09 0,43 1,85 0,11 0,32 

1935 1936 11937 

0,11 0,181 0,22 
0,13 0,05 0,3 
0,37 0,14 0,19 
- 0,46 0,1 

0,15 0,23 1,06 
0,13 0,29 0,67 
0,03 0,2 0,43 
0,14 0,2 0,8 
0,39 0,53 0,34 
0,35 0,26 0,52 
0,72 0,55 0,32 
0,42 1,24 0,11 
0,15 0,67 0,19 
0,04 0,3 0,14 
0,08 0,13 0,32 
0,5 0,45 0,29 
0,7 0,17 0,26 
0,18 1,07 0,1 
0,13 0,28 0,1 
0,73 0,57 0,16 
0,34 0,74 0,04 
0,59 0,06 0,02 
0,28 0,13 0,24 
0,31 0,39 0,12 
0,35 0,24 0,07 
0,3 0,62 0,19 

193811939 

0,071°,1 
0,11 0,1 

2 

0,03 
0,07 
0,35 
0,54 
0,85 
0,61 
1,07 
0,62 
0,36 
0,27 
0,06 
0,36 
0,4 
0,48 
0,16 
0,14 
0,58 
0,21 
0,26 
0,12 
0,03 
0,29 
0,09 
0,18 

0,1 
0,0 
0,8 
0,6 
0,41 
0,2 
0,5 
0,3 
0,2 
0,1 
0,1 

8 
7 
6 
7 
1 
1 
I 
3 

0,4 

8 
3 
9· 
8 
7 
1 

0,1 
0,0 
4,0 
0,4 
0,2 
0,2 
0,1 
0,1 
0,5 
0,3 
0,6 
0,3 

0,12 1°,73 0,17 0,84 

1 
7 
3 
2 
4 
3 
1 
S 
8 
8 

0,3 
0,15 0,13 
0,36 0,16 
0,28 0,33 
0,28 0,56 
0,16 0,14 
0,11 0,57 
0,95 -
0,4 0,51 
0,16 0,32 
0,36 0,1 
0,37 0,06 
0,47 0,16 
0,41 0,34 
0,14 0,15 
1,2 0,15 
0,45 0,3 
0,17 0,17 
0,21 0,27 
0,41 0,15 
0,56 0,32 
0,73 0,45 
0,41 0,52 
0,16 0,27 
0,13 2,6 

0,23 11,78 
0,08 1,67 
0,18 0,60 
0,29 5,08 
0,08 0,38 
0,12 0,59 
0,27 2,5 
4,13 1,0 
0,92 0,65 
0,18 0,73 
0,32 0,74 
0,15 2,6 
0,75 2,35 
0,23 0,95 
0,17 3,3 
0,22 1,4 
0,17 0,7 
0,2 1,1 
0,23 0,34 
0,18 0,2 
0,19 0,08 
0,1 0,15 
0,24 0,29 
0,05 0,37 

0,3 
0, 
0, 
0, 

3 
41 
49 

0,3 8 
0,1 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
1, 
0, 
1, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 
0, 

Lippe. 
Liibeck 

- 0,060,06 0,12 0,06 0,06 0,77 0,12 0,41 0,63 0,62 0,51 
0,241 - 0,97 0,08 0,7 0,15 0,22 0,15 0,37 0,07 0,29 1,4 

27 
47 
3 
59 
39 
34 
79 
29 
9 
1 
11 
2 
83 
34 
26 
25 
46 
32 
37 - 0,11 0,17 0, 

0,06 - -
Mecklenbg.-Str •. 0,091- 0,18 0,09 0,09 0,271°,18 0,09 2,55 - - - - - -
Saarland .. 0,13 0,51 0,11 0,11 0,06 0,07 1,6 0, 17 
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waren in den einzelnen Regierungsbezirken und Landern viel ofter Epidemien 
(Jder gehiiufte Kinderliihmeerkrankungen als in den friiheren gleich grof3en Zeit
abschnitten. - Soviel ist schon beim bloBen "Oberblicken der Tabelle deutlich zu 
erkennen. 

Um einen genauen Vergleich zu bekommen, sollen die Zahlen noch nach 
bestimmten Gesichtspunkten ausgewertet werden. 

Wir vergleichen miteinander die Anzahl der Epidemien bzw. Kinderlahme
haufungen in den 3 Zeitabschnitten, also die Anzahl der Ziffern von 0,3 und 
dariiber. Es sind: 

von 

" 
" 

1924 mit 1929 
1930 1934 
1935 " 1939. 

66 
87 

130. 

Das bedeutet, daB wir eine starke Zunahme der epidemieartigen Hiiufungen von 
Poliomyelitiserkrankungen der letzten Jahre in allmahlich ansteigender Kurve 
feststellen miissen. 

2. Wir setzen zueinander in Vergleich, wie oft ein Regierungsbezirk bzw. Land 
in den 5-Jahres-Abschnitten je 1- oder 2mal oder ofter von Epidemien betroffen 
wurde. Daraus laBt sich ersehen, ob die Gebiete im Laufe der Jahre weniger 
oder ofter heimgesucht worden sind (Tab. 3). 

Tabelle 3. Haufigkeit des Befallenseins der verschiedenen Bezirke in den einzel
nen Jahresgruppen. 

1924 mit 1929 

1 mal betroffen: 

2 " 
3 " 
4 
5 

14 Bezirke 
18 
3 
2 

1930 mit 1934 

25 Bezirke 
n 
8 
1 

1935 mit 1939 

11 Bezirke 
15 
18 
5 
3 

Die erste Rubrik der Tabelle 3 zeigt, daB 1924-1929, d. h. innerhalb von 
6 Jahren die betroffenen Bezirke meist 1- oder 2mal heimgesucht wurden. Die 
zweite Rubrik 1930-1934, ein Zeitraum von 5 Jahren, ergibt schon wesentlich 
mehr betroffene Bezirke. Diese sind zwar in der Hauptsache auch 1-2mal be
fallen, jedoch schon 8 Gebietsteile 3mal und einer 4mal. 1935-1939 nimmt die 
Zahl der 1- und 2mal betroffenen Regierungsbezirke deutlich ab, dafiir tritt eine 
erhebliche Steigerung der 3mal in 5 Jahren heimgesuchten Bezirke ein (18); 
5 Bezirke sind sogar 4mal in diesem Zeitraum befallen und 3 je 5mal, d. h. also 
jedes Jahr. Es zeigt sich aber insgesamt ein zunehmend haufigeres Befallensein 
der gleichen Gegend von Poliomyelitis. 

3. An Hand von Epidemiezahlen wurde festgestellt, wie viele Bezirke 2 mal 
oder ofter in aufeinander folgenden J ahren befallen wurden, ohne daB also ein 
freies Jahr dazwischen lag. Dabei fanden sich die in Tabelle 4 dargestellten 
Verhaltnisse. 

Es ist klar ersichtlich, daB in der Periode von 1935-1939 viel ofter als in der 
zweiten und in dieser wieder haufiger als in der ersten, 2 Jahre hindurch hohe 
Erkrankungszahlen verzeichnet wurden; ja 6mal waren 3 Jahre hintereinander 
Haufungen, 2mal wahrend 4 Jahren und 3mal sogar wahrend 5 Jahre:q. 
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Tabelle 4. Anzahl der durch mehrere sich folgende Jahre von Poliomyelitis
epidemie betroffenen Bezirke. 

1924 mit 1929 

2 Jahre nacheinander: 12 Bezirke 
3 
4 
5 

" 
" 

2 

1930 mit 1934 

15 Bezirke 

3 " 

" 

1935 mit 1939 

~5 Bezirke 
6 

" 
~ " 
3 " 

Dies bedeutet, dafJ im Abschnitt der letzten fj Jahre die Poliomyelitisepidemien 
bzw. Haufungen nicht nur in mehr Gebieten als friiher auftreten, sondern auch 
Jiinger verweilen als in den fruheren Zeitabschnitten. 

Zusammenfassend stellen wir also fest: 
Die Epidemien greifen ausgedehnter um sich, d. h. ergreifen mehr Regierungs

bezirke. 
Die Epidemien oder Haufungen kehren after, d. h. in kurzeren Zeitabstanden, 

wieder. 
Die Seuche bleibt langer in den von ihr heimgesuchten Gebieten, als dies fruher der 

Fall war. 
Diese 3 Punkte lassen sieh als grundsatzliehe epidemiologisehe Veranderung 

der Poliomyelitis herausstellen. 
Die Behauptung, dal3 solehe Veranderungen im Gange seien, wurde mehrfach 

aufgestellt, doeh konnte ieh beweisende Angaben damber bisher nirgends finden. 

b) Der VerIau! der Poliomyelitis in Deutschland von 1924-1939 geographisch 
nach Regierungsbezirken dargesteIlt. 

Die Kinderlahme in Deutschland, beurteilt nach den geographischen Skizzen 
{Abb.2-17) der Regierungsbezirke, zeigt also folgende Erseheinungen: 

1. Die mittels der Morbiditatsziffern gefundenen Tatsaehen finden dureh 
·das geographisehe Verhalten ihre Bestatigung: 

a) Es werden zunehmend mehr Bezirke von der Kinderlahme befallen. 
b) Die Bezirke werden zunehmend schwerer befallen. 
e) Die Epidemien bzw. Haufungen folgen sich in kurzerem Abstand als friiher. 
d) Die Epidemien bzw. Haufungen verweilen in den betroffenen Gebieten in 

den letzten Jahren langer als fruher. 
2. Die GrofJe der Epidemieherde und Haufungsbezirke steigert sich im Laufe 

der Jahre. Dies ist zu erkennen: 
a) beim Vergleieh der Grol3epidemiejahre 1927-1932-1938 untereinander; 
b) beim Vergleieh der iibrigen Jahre untereinander: 1926, 1929, 1930, 1931, 

1933, 1935, 1936, 1937, 1939; aueh bei diesen nimmt der Umfang der Epidemie
und Haufungsherde deutlieh zu. 

3. Die GrofJepidemien von 1927 und 1932 ebben schnell ab, so dal3 das darauf
folgende Jahr 1928 ganz frei wird und 1933 nur noeh 2 Restherde behalt. Die 
GrofJepidemie von 1938 flaut dagegen viel weniger ab, wandert sogar 1939 weiter; 
auch bleiben 1939 noch viele Herde und Haufungen. 

4. Die Epidemien bzw. Haufungsherde wandern innerhalb des Reiehes. Das 
viel behauptete unregelmaJ3ige Springen von Epidemien von einem Jahr zum 
anderen in vollig fern liegende Gebiete findet kaum statt. 
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o nicld geme/del 

~~~N IInfer 0,1 

~ ql-q3 
~ qJ- qo HOI/lim,; 

_ 1/6- '19 ostromtfigs Havron,; 
_ iioerfJ9 £pit/em/ellml 

Abb. 2. 1924 war 
die MeJdepflicht in 
Deutschland noeh 
nicilt allgemein eln ge
fuhrt, dailersehen wlr 
aufoblgerSkizzcnoch 
viele welGe Bezlrke, 
d. b.cssindkeineMd
dungm er/olgt. Auch 
in den mei.ten (lbrigen 
Gebieten sind nur spo
radilcheFiill. vorilan
den. Ledlglieh In den 
Rcg.-Bezirken Wi .. -
baden und ~1 agdeburg 
sind Haufungen .an
gegaben. Die Morbi
ditatszahJen bewegen 
sleh aber nur urn 0,3 
blsO,6pro lOOOOEln-

wohner. 

Abb.3. 1925: 1m ganzen Reieh linden sleb verclnzeJte 
Falle. In W .. tpreut/en vcrdiebten sich die spora<ilschen 

Fiille des Vorjahres zu einer 1IlUPig.,& HiJu/ung. 
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Abb. 4. 1926: Dcutlieh 1st das Wandern der HlJ.ufutllJ 
Vim W utpreuPen in daB benachbarte AIUnttein zu er· 
kennen. Die sporadlseben FillIe baben sleh In ganz 
IIHUeltteuuchland, als Kern, ZU Hiiufungen verdlchtet. 
Dlesclben breiten sleh naeh eInigen Gegenden von 
Nordwcst·, Nordost· und Westdeutsebland aus. mer 
sind SchluwilJ, Hatmover, DUBBe/dorl und Aachen die 
au!lersten Bezirke. Ausgcsproehene Epidemiehertk fin· 

den sleb In Erlurt wld Kiel. 

Abb.5. 1927 (1. {Jropu Epidemiejahr ,eit 1909): In 
Ottp.eu!Je>1 flndet cin welteres Vcrweilen der Hiiulung 
des Vorjahres statt mit Epidcmicberd in Westpreu!\en. 
Der Erlurter Epidemieherd ~'(m 1926 wander! o.t/ich Moh 
lIferscburg und siidostlich naeh Sachsen; die ubrigen 
Haufungcn in Mltteldeutschland "erweileD ebenfaU • 
Daneben ist ein starkes Weiterriehen nach SilddeutBcll' 
land (mit lIforbiditiitszlffern iiber 0,6) zu beobacbten. 
Bier sind besonders die jrlJ.nkischenLandeund etwaswe· 
niger auchSchU<lben ergriffen. Westdeutschland bJeibt 
1m allgemelnen auf dcm Stand de Vorjahres stehen. 
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1Jt8 

Abb.6. 1928: Die Kartc zelgt dentlich durch !hre hel
leren F elder das Nachlasscn der Pollomyetltls In allen 
Gebieten nach der vorjiihrlgen epidemlschcn Hiiufung; 
Schwahen 1m Suden, Schluwio und StatU 1m orden und 
O,t71reuPen im Osten des :Relches behalten klein ere HAn· 
fungen. Klel hat elne Haufnng ubcr 0,6 verzelcbnet, da.s 
ganze ubrige ReIch meldet nur sporadlsche Fiille, Mor-

bldltiit htichstens O,S. 

Abb.7. 1929: In 
O.t1WeuPmlsteln 
neuer A Wltitg ZII 

beobachten, und 
zwar betrlfft er 
den :Reg.· Bezirk 
Allensteln. Von 
den Hiiufungen 
dcr fries I chen 
Under (Schles
wig nnd Stade) 
aUB vollziehtslcl\ 
cin Wandem mit 
epidemJscher Zu

nahm. dcm SOden zu nach Laneburg und von da aus aber 
HWle8heim·HannOtJer .lael! O~llabrack. Dcr Epidcmieberd 
ill OSllabrtick 1st aber aueb noeh bedlngt dureh eine be
triichttlcbeHAufung In dem angrenzenden ttiede.-llindischm 
GebiavonGroninoen, dan!ehdurch Zahlen in derLiteratur 
feststellen UeLl. Die nnmotivlerte Hliu/ung in Aachen utld 
Da88eidorl 1st durch vermchrte PoliomyeHtisfAlie itt den 
benachbarlen Eupen und Malmedv 1m Jahre 1929 zu cr
klnren. In den Obrigcn Gebleton Deutschlands sind nur 

, 'creinzette Falle zur )leldung gckommen. 
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Abb.~. 1930 ent· 
stebt In der R1tein
pfalz eln neuer Epi
demieherd. 1m sci
ben Jahr 1st im 
El,aP elne Eplde
mle. Die geogra
phlsc;he Lage der 
Pfalz bedl ngt ihren 
AnteU an dleser 
Epldemie. Es fin
det cine Slreuung 
von hiM am .taU 

nach Baden, Hesun, Hoblen>: una Eoln. Gleich
zeltig ist im rechtsrhelnischen Bayern 1m Reg.
Bezlrk Niederoollern-Oberpfalz elne Haufung zu 
beobachten, die ZIl8&ouoenfiillt mit glelchzeitigen 
Hiiufungen im angrenzenden OBlerreich. 1m Norden 
hat Stade nls Nachbar des Liineburger Epidemie
herdes von 1929 noch Hiiufuogen, und In 0,1-
preuPen 1st dJe betriichtllche Hiiufung von Allen
stein in das benachbnrte WestpreuBen gewandert. 

Abb.9. 1981: 1m 
Westen des Relches 
b reltet sleh die 
Hilufung Koblenz
Roln des Jahres 
1930 nach Ams
berg und Minden 
nUB, was durch den 
regen Verkehr 1m 
rhelnisch -westfii.ll-
schen Industriege

biet lelcht erklii.rbar 1st. In ganz Bayern 
1st ein Zunehmen der FiUle zu beobach
ten. In Oberi>aYIlm macht sicil die O,ler
re~hi8cM Epidemic bemerkbar, denn hler 
sind Morbiditiitszlffern iiber 0,9, also eine 
ecilte Epidemle, vorbanden. In Ober,ch!e
,ien (Oppcln) ist eln Anstleg der FlI.lIe 
zu verzeichncn. Dns iibrlge lteichsgebiet 
hat nur vereinzelte Fulle aufzuweisen. 
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Abb.10. 1932 (2. 
gro/Jes Epidemw· 
iahr 8eit 1909) ist 
ei·n ausf/uproche,u, 
Epidemi$iahT fiir 
fast ganz Deutsch
land. Eo hat cine 
Ausbreltung und 
Erweiterung statt
gehabt vou den 
klelnen lliiufungen 
des Westens und 
dem Epidemleherd 
in Oberbayern aus 

naeh Norden und Osten. Wlr finden Epidemiderde 1n Ol
denburg, 8a""o_, Huduhein" Bremen, Er/urt, Magdeburg, 
Koslin, Sleltin, lieonil. und SchfleidtTll.ihl, Frankfurta. d.O. 
und Breslau. Betriichtliche Hanlnngen (d. h. Moribidlt.iits· 
zahlen tiber 0,6) ind in Potsdam, Merseburo, Brau .... cllweig, 
W utpreu/Jen nnd Oberballern gemeldct. Hiiufungen geringe
reu Grades sind iiberall festzustellen. Nur ganz vereinzelte 
Randgebiae In OstprcuDen, Oberschleslen, Trier undAachen 
zeigen sporadiul .. POllt an. Deutlich ist die Epidcmlever
lagerung nnch dem Osten hin auf der Kurte xu verfolgen. 

Abb. 11. 1933 i t, wie melst nach einem sehr star
ken Epidemlejahr, oin schnelles Ab.inken der IIohe" 
Epitiemiezalll"" zu bemerkcn. Ledigllch in Koslin 
ist noch ein Epldemieherd geblieben lind in den Reg.
Bezirken Aurich und Scllneitiemalll sind betriicht
liehe Hiiufungen vorhanden. tlbclall im Reich sind 
nur vereinzeite Fiille gemeldet, 80 daD man von einer 
slchtbaren Erholung naeh der heftigen Epidemie des 

Jahres 1932 spreehcn konn. 
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Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 

Abb. 12. 1934: In 
ScJ",.idemuhl ver
wcilt die betriicht
liche Bil.ullillg des 
VorJahres und 
dehnt sieh u'eiler 

flach Sud,,,, aus tuft hier in Bre.lau Hil.ufungen hervor. 
Die Baufungen in Pommern1933 wandcrn westwartsnach 
j)lecklen/rnrg und in da angrenzcnde SchluUJW-Slade. In 
Schleswig bedlngt auBerdcm der Einbruch d.r groP", dii.
niBchen Epidemi. von 1934 cine betrachtliche Biiulung. 
In Mil".ler trittcln neuer Epidemicherd auf, undin Baden 
liiBt sieh cine Znnahme der Faile beobachwn. In O.t
preuPe'l (Allenswin) vcnveiit die Hiiufung des Vorjahres. 

Abb. 13. 1035 : Die 
betri\chtliehe Buu
fung von 1034 ver. 
t~'eilt 1935 wei ter in 
SclllllBwi(J und vcr· 
dichtet sieh im an
grenzenden LUbeck 
Zill Epidemie. Eine 
starke Streuung 
nnch Oden (Lu".

bUTfl) und naeh We ten (Oldenburg) macht sieh durch 
h ier nuftretende blltriichtliche Hii.u/ulloen bem rkbnr. Die 
badi che Riiufuog von 1934 breitet sieh 1935 auf Wurt
temberg aus und wlrd bier mit hoberen Morbiditiit zlffern 
(fiber 0,9) zur Epidemic, die ihrer.cits wieder in ScJ"M
be" und in den ungronzenden /ra"kucll." Gebieten Hiiu
fUDgen verur ncht. In BreBlau erfolgt ein starker Ansticg 
der Faile mit tJbergrei fen auf Llcgnitz. Die Gcbiete mit 
nur vercinzclwn Fiillen verringem sleh zusehendsim Reich. 

22 
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Abb.14. 1936: Die 
lIreslauer Hll.uiung 
von 1935 breitet 
sieh oaeh beiden 
Selten nus. 1m 
lteg.·BezirkOppdn 

1.936' sind gehiluite Falle 
lmd in Liej,nitz epl· 
dcmlsehe Hauiun· 

gen gemeldet. Dic LiinebllIger Epidemic verdlchtet sleh 
zu der Epidemie 1m angrenzcndcn Ha,move" VOn hier 
aus Iindet cine Streuung nneh Stade statt. In Am.
her(} nimmt die Hauiung des Vorjnhres zu und breitet 
sieh nnch HaBBd welter aus. In Ko.lill, MedlCIWuro, 
Oldellburfl und mebreren westdeutschen Oebieten ver
Weilell die H ilu/unfltn des VorJnbres, aueh In iidwest· 
deutscbland und Bavern 1st eln Verwelien der Hiu-

[ungen des vergangenen Ja.hres zu beobnchten. 

Abb. 15. 19S7 1st 
elno Epidemie In 
der ReichBliaupl
stadt zu verzcieb· 

nen. E erfolgt von bler aus cine Streuung In die be-
nnehbarten lteg.·Bezirke Potsdam und Steltin; die Bet
liner Epidemic 1st entstanden dllIch Wandern von west
licben Hll.uiungen des Voriahres. Im Siiden hat sieh In 
Ol>erballllrn und Niederballllrn.Obtrp/alz ein starker Epide· 
mieherd aus den Hiuiungen des Vorjaltres entwlekelt. 
Das angrenzende Schwaben ist mit betrachtliehen Han
fungen aueh daran beteiligt. Der gauze Welten du 
Reiche. ist in dicsem Jllhr noeb frei von Hauiungen. 
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Abb. 16. 193 ist uas dri tte, bisher 
schwerstc und wcitausgcdchntcste 
Epidemicjnhr fijI" das Deutsche Reich. 
Die Knrte zcigt die groDe An7.ahl der 
befallenen Epidemlegebictc, daw die 

gtoDe Ausdehouog 
"uch der betrlicht
lichen Haurungen. 
N ur vereimelte Land
s/riche weMen .pora
discile 1!'lille auf. Die 
Welle der Erkr"n
kungen zi eht durch 
ganz Deutschland 

von Slidell nnch 'iidwcsten dureh Mittcldeutsehlaod nnch 
Osten und Nordostcn. Dcr Oberbayer'BCke Epidem;ell.rd 
liesl~hllloc" ttlld lIalsie/, n"ell WurUemberq, Badell, Hessen, 
Saarland, Koblenz, KiJlnulid Wieslladen welterausgedehnt. 
An scincn nordlichcn 0 rem.en iod in Franke" betriicht
liehe Biiufllngcn uufgctreten, die wlederum In den sileh
gi.e/,en E1)idemieherd iibergcllcn. Durell Wandern des Ber
liner Epidcmiehcrdcs nnch Osten sind betriiehtllehe Hilu
fungen in hallk/urta. d. 0., SteW .. und Schlieidem-ii!11 und 
Epidcmicn in Koslin gemcldet. Die Hiiulungen von 1937 
ill Bre81au vcrwcilcn. Nur die 1wrdu;estliehen Oebiete uud 
08!preu/Jen s ind von der furchtbarcn Epidcmicwclle des 

Jahres 103 verse/wilt geblicben. 

Abb. 17. 1930 si ht auf dcr Karte 
noch wie ein Epidemiejahr ans. Es 
findet dicsma l nur ein geringes Ab
/Iauen der F!pidemie von 1938 statt. 

Ole Epidemicherde 
In SUdwestdeutscJ,
land vcrwellcn, 
:tueh Scliu-aben be· 
halt cine betriicht
Jiehe Hiiufung. Die 
Biiufungen in Pots
dam nehmen dureh 
das angrenzcnde 
Prank/urt a. d. O. 

wieder an Zahl zu. Schleswig bat ntln fiuch cine Epidemic, 
wahtscbeinlieh durch Wondern \"on Pommem aus fiber 
lfeckJenburg nocb Nordw sten. Von KaBBel findet cino 
'trcuung n9ch Minden statt. In Bayern bleioon Haulungen 

bzw. OOtriiehtliche Hiiufungen ( chwnben). Sca/lBell hat 
einen Erkranktlngsabfall bis xu vereinzelten Fiillcn. allo 
iibrigen befallen n Bczirke des Vorjabres haben zumindcst 
noeh B iiufungen, so daa mati sagen kann: 1m Vergieieh zu 
1932/33 verharrt die Epidemie von 193 im wesentlichen 
aueh noch 1939 ohnc groBcn Abfall der ]crkrnnkullgszahlen. 

22* 
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An Hand der Epidemieherde oder Haufungen im Innern des Reiches laBt 
sich feststellen, daB unvorbereitetes A ufschiefJen von Epidemien nicht vorkommt 
(erst seit 1927, der allgemeinen Meldepflicht, sicher zu beurteilen). Es sind immer 
im Jahre vor einer Epidemie entweder im gleichen Bezirk oder in niichster Nach
barschaft mindestens Hiiufungen vorhanden, von denen aus die Epidemien auf
treten: 

a) durch Zunahme der Haufung im selben Gebiet bis zur Epidemie; 
b) durch Wandern von Haufungen oder Epidemieherden aus der N achbarschaft. 
Wo solche scheinbar ganz neuen Epidemieherde ohne Zusammenhang an 

den Grenzen des Reiches auftreten, sind sie verursacht durch ein tlberwandern 
von Epidemien aus den Nachbarliindern: Der Epidemieherd von 1930 in der 
Rheinpfalz und Baden ist durch die benachbarte elsassische Epidemie im gleichen 
Jahr bedingt. - Die Epidemie von 1931 in Bayern ist die Fortsetzung der gleich
jahrigen Epidemie in (jsterreich. - Die betrachtliche Haufung von Fallen im 
Jahre 1934 und 1935 in Schleswig-Holstein steht in Verbindung mit der danischen 
GroBepidemie von 1934. 

5. Vergleicht man die beiden groBen Epidemiejahre 1932 und 1938 mitein
ander, so fallt auf, daB die beiden hauptbetroffenen Reichsgebiete sich im wesent
lichen ablOsen. 1932 ist vorwiegend der Nordosten heimgesucht, dagegen 1938 
vorwiegend der Siidwesten. 

6. Es scheint, daB gewisse Bezirke besonders bevorzugt mehrere Jahre hindurch 
befallen werden. Es ist dies z. B. besonders Pommern, Oberbayern und Baden. 
Bedenkt man, daB gerade diese Gebiete im Sommer sehr viel bereist werden, 
und zwar am meisten von Familien mit Kindern, so mochte ich hier einen Zu
sammenhang zwischen dem Reisen der Kinder und dem besonders intensiven 
Befallensein der erwahnten Gebiete annehmen. Denn sowohl die Ostseebader 
als der Schwarzwald und das bayrische Oberland sind die beliebtesten Gebiete 
~ur Kindererholung. Auch Schleswig-Holstein mit seinen Nordseebadern kann 
noch miterwahnt werden; denn auch diese Gegenden sind ofters mit Haufungen 
betroffen. 

Als Vergleich setzen wir beispielsweise Bezirke, die von Kindern wenig bereist 
werden, wie Wiirttemberg, Oberschlesien, OstpreuBen, Aachen und Trier. Diese 
sind viel weniger und viel weniger heftig von der Kinderlahme befallen. 

Ein U nterschied der Bevolkerungsdichte kann hierbei keine Rolle spielen, denn 
gerade Oberschlesien und Aachen sind dichtbevolkerte Bezirke. 

7. Das Entstehen der Epidemien geht allmiihlich vor sich. Es findet keine 
groBe Epidemie im Reich statt, wenn im Jahr zuvor iiberall wenig Erkrankungen 
waren; sondern den Epidemiejahren gehen immer erhebliche undausgedehnte 
Hiiufungen voraus. 

Es ist dies derselbe Vorgang wie bei jeder einzelnen ortlichen Epidemie. 
Auch diese entsteht nicht unvorbereitet. Es gehen im Friihjahr und Friihsommer 
immer erst einige Erkrankungsfalle voran, deren Zahl hoher ist als die zu derselben 
Zeit in anderen J ahren. 

8. Es besteht keine GesetzmiifJigkeit iiber die Zeitabstiinde der Epidemien in den 
gleichen Bezirken und der GroBepidemien im Reich. 

Ebensowenig laBt sich eine Ausbreitung der Epidemien in der gleichen 
Himmelsrichtung feststellen. 
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IV. Die Poliomyelitis in anderen Landern Europas. 
Es ist klar, daB man zur Beurteilung einer Seuche innerhalb eines Landes 

auch davon Kenntnis haben muB, wie sie sich in den angrenzenden Landern 
verhalt. Je groBer der "Oberblick ist, den man tiber ihr Auftreten in den anderen 
Landern des Erdteils gewinnen kann, urn so richtiger wird man sie in ihrem 
Verhalten beurteilen konnen. 

Es sind daher zum Vergleich und zur Erganzung der Verhaltnisse der Polio
myelitisausbreitung noch weitere Lander heranzuziehen. 

1. Die Ostmark (das ebemaUge Osterreicb). Die Ostmark wurde im vorigen 
Kapitel tiber die Poliomyelitisentwicklung in Deutschland zugleich mit dem 
Altreich abgehandelt. Da fUr den Verlauf durch die Jahrzehnte hindurch jedoch 
getrennte Zahlen vorliegen, wird sie jetzt gesondert betrachtet (Abb. 18). 

Nach den ersten Epidemiejahren 
urn 191Oherum, die schon bespro
chen wurden, kam es in gleicher 
Weise wie im Altreich in den Kriegs
und Nachkriegsjahren zu einem be
merkenswerten Tiefstand der Er
krankungsziffern. N ur ganz wenige 
FaIle kamen sogar bis 1925 zur Be
obachtung. 1926 werden erstmals 
47 FaIle berichtet. Die hierzu ge
hOrige Abb. 18 verzeichnet diesen 
kleinen Anstieg, der auch schon 
wieder auf den bevorstehenden Gip
fel hinweist: 1927 gab es 150 FaIle; 
die erste Epidemie seit dem An
stieg zu Beginn des Jahrhunderts 
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Abb. 18. Erkrankungen an Poliomyelitis in Osterreich In den 
Jahren 1920-1939. 

hatte sich breitgemacht. Auf die Verminderung der FaIle im Jahre 1928-1930 folgte 
dann 1931 ein neuer sehr starker Anstieg mit fast 700 Fallen. Von 1932-1935 waren es 
dann wieder weniger Erkrankungen, jedoch blieben es jahrIich urn 200. AuBer der epidemi
schen Erhebung von 1931 war also auch der Durchschnitt der Jahresfalle angestiegen. - 1936 
erkennt man auf der Abb. 18 einen neuerIichen, noch hoheren Anstieg als 1931. Es kam 
zu 1270 Erkrankungen im Jahre 1936, denen 1937 nochmals fast 1500 Krankheitsfalle folgten. 
Damit hat die Ostmark ihre bisher schwerste Epidemie von Kinderldhme durchgemacht. In 
den Jahren 1938 und 1939 fallt die Erkrankungsziffer auf rund 800 bzw. 500 je Jahr. 

Aus dieser "Obersicht tiber den Poliomyelitisverlauf in der Ostmark ist ein
deutig der starke Anstieg der Erkrankungsfalle seit Ende der zwanziger Jahre 
ersichtlich. Er ftihrt 1931 zur ersten groBen Epidemie nach 1908-1910, die sich 
in den Jahren 1936 und 1937 bereits wiederholt. Der Gipfel von 1931 fallt mit 
einem Anstieg im Altreich zusammen, der zum Teil durch die Zahlen von dem 
der Ostmark benachbarten Bayern bedingt wird. 1936 und 1937 als 2. Gipfel 
haben ebenfalls Beziehung zum Reich, da 1937 die starke Epidemie in Ober
bayern war. 

Auch fUr die Ostmark ist somit die starke Zunahme der Kinderlahmefalle 
zu verzeichnen. 

2. Die Scbweiz (Abb. 19). Ende des vorigen Jahrhunderts waren auch in der 
Schweiz die ersten FaIle von Poliomyelitis aufgetreten, wie sich erst nachtraglich 
feststellen lieB. Es waren nur kleine Herde im Jahre 1887 mit wenigen Fallen. 
1901 ereignete sich eine kleine Epidemie in Lommis, die immerhin 44 FaIle umfaBte 
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und damals in dem kleinen Ort grol3e Sehreeken hervorrief, da die als Cerebro
spinalmeningitis gedeutete Krankheit Lahmungen hinterlie13. 1903 und 1904 
sowie 1910 kam es dann zu Anhaufungen in Basel und Umgebung. Aueh 1908 
waren mehrere FaIle bei Luzern aufgetreten und 1904 eine kleine Epidemie bei 
Interlaken. So gab es also zu Beginn des Jahrhunderts in der Sehweiz deutliehe 
herdformige Poliomyelitisanhiiufungen. Von 1885-1909 waren im Kinderspital 
Basel 77 FaIle in Behandlung gestanden, iiber die HAGENBACH beriehtet hat. 
Es breitete sieh die Kinderlahme allmahlieh zunehmend we iter aus. Laufend 
ereigneten sieh jedes Jahr kleine Haufungen von Fallen. Die Ungenauigkeit 
der Meldungen la13t hier, wie vielfaeh, in der ersten Zeit dieses Jahrhunderts 
noeh keine siehere Angaben zu. In den Jahren 1913-1919 sehwankten die 
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Abb. 19. Erkrankungim an Poliomyelitis in der Schweiz in den 
Jahren 1919-1939. 

mitgeteilten Ziffern zwischen 
20 und 80 jahrlieh. Naeh 
DUBOIS miissen jedoeh in 
den Jahren 1913-1921 we-

_ sentlieh mehr als die gemel
deten 552 FaIle vorgekommen 
sein; denn in der Orthopa

- disehen Klinik von BALGRIST 
_ seien allein schon 600 Kranke 

verzeiehnet worden, dieTodes-
falle noeh gar nieht mitgereeh
net. - Die Abb. 19 zeigt dann 
im Jahre 1923 einen Anstieg 
auf etwa 250 FaIle, der von 
einem zweiten Gipfel im Jahre 

1929 fast wieder erreieht wird. 1931 entsteht dann eine Epidemie von 330 Fallen, 
die weit in den Sehatten gestellt wird dureh das Hinaufsehnellen der Erkran
kungsziffer im Jahre 1936 auf 1270. Ja das folgende Jahr 1937 steigerte die 
Epidemie noeh; es wurden fast 1500 FaIle gemeldet. 1938 erfolgt ein AbfaH 
auf nieht ganz 300 Erkrankungen. 

Das Ansteigen der Kinderliihme in der Schweiz im dritten Jahrzehnt dieses 
Jahrhunderts kommt deutlieh zum Ausdruek. Es verstarkt sieh zu sehweren 
Epidemien in der zweiten Halfte des dritten Jahrzehnts. Aueh fiir die Sehweiz 
trifft die zahlenmaBige Pathomorphose der Poliomyelitis zu . 

3. Italien (Abb.20). Aueh Italien hat schon Ende des vorigen Jahrhunderts 
einzelne Poliomyelitisanhiiufungen verzeiehnet. 1m Jahre 1911 besehrieben 
ACQUADERNI und CENNI eine kleine Epidemie von 30 Fallen, naehdem 1903 
in Parma 26 FaIle beobaehtet worden waren. - Seit 1925, von wann ab genauere 
Werte allgemein bekanntgegeben sind, finden sieh schon ziemlieh hohe Zahlen, 
so 1925 fast 800 FaIle. 1926 werden es sogar 1320. Naeh einem maBigen Ab
sinken 1927 und 1928 entsteht 1929 ein neuer Gipfel mit 1150 Fallen, wie auf 
der Abb. 20 dargestellt ist. Einen weiteren, nieht ganz so hohen Anstieg bringt 
das Jahr 1932 dureh die Erkrankung von fast 900 Personen. Die bisherigen 
1I6hepunkte werden aber aIle weit iibertroffen dureh die grofJen Epidemien in 
den Jahren 1936, 1937 und 1938, wobei jedesmal um 2000 Erkrankung~n ein
traten; 1937 sogar 2200. Fiir 1939 stehen nur vorlaufip:e Werte fiir Janu~r mit 
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September 1939 zur Verfiigung, um so gewaltiger wirkt die Zahl der vorlaufigen 
Meldung von 3888 an Poliomyelitis Erkrankten in diesem Dreivierteljahr. Aile 
bisherigen Epidemien sind damit bei weitem iibertroffen. 

Wahrend die Kurve fUr Italien in dem Jahrzehnt von 1920--1930 wohl 
hohe Werte, aber zeitlich keine Zunahme gegen das Ende dieser Periode aufweist, 
tritt um die Mitte der dreifJiger Jahre ein gewaltiger Anstieg der Kinderliihme 
ein, wie wir ihn nun schon in mehreren Staaten kennengelernt haben. Auch 
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ltalien ist somit an dem Anwachsen der 
Poliomyelitiswelle maBgeblich beteiligt. 
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Abb.20. Erkrankungen an Poliomyelitis' in Italien 
in den Jahren 1924-1939 (die Zahl iiir 1939 erst 

fiir'l. des Jahres angegeben). 
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Abb. 21. ErkrankuDgen an Poliomyelitis in Frankrelch 
in den Jahren 1919-1937. 

vorigen und zu Beginn dieses Jahrhunderts kleine Haufungen von Poliomyelitis. 
Jedoch blieben die Jahresdurchschnittszahlen im ganzen sehr niedrig. Seit 1919 
stehen diese zur Verfiigung. Es handelt sich jahrlich nur um rund 200 FaIle. 
Erst ab 1930, dem ersten Jahr einer maBigen Epidemie mit 1530 Fallen, steigt 
die Gesamtzahl deutlich an. Dies ist auf obenstehender Abb. 21 gut ersichtlich. 
Dabei finden wir auch hier wieder, wie schon bei anderen Landern, daB nach 
einer Epidemie die jahrlichen Durchschnittswerte um eine gewisse Stufe hoher 
weiter verlaufen. 

Auch fUr Frankreich ist also eine Steigerung der K inderliihmeerkrankungen 
.seit 1930 jestzustellen. 

6. Danemark. 1919 hatte das kleine Land Danemark fast 400 Falle; aber 
schon 1920 verminderte sich diese hohe Zahl, so daB von 1920-1932 nicht 
iiber 200 Falle je Jahr zur Meldung kamen. 1933 anderte sich dies: es traten 
356 Erkrankungen auf, die als deutlicher ungewohnlicher Anstieg nur das Vor
spiel bildeten zu der im nachsten Jahr folgenden Epidemie, wie aus Abb.22 
zu ersehen ist. Das Land, das 31/ 2 Millionen Einwohner zahlt, hatte im Jahre 
1934 eine Epidemie von riesigen AusmaBen. Es erkrankten 4711 Personen. -
Die nachsten beiden Jahre brachten einen Abfall der Vor-Epidemie-Werte, aber 
schon 1937 kam ein neuer Anstieg mit fast 1000 Fallen vor. - In Danemark 
fehlen, wie sich aus dieser Zusammenstellung ergab, groBere Epidemiegipfel 
zwischen 1920 und 1932. Erstaunlicherweise war jedoch in dem sonst Polio-
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myelitis-ruhigen Jahr 1919 eine Epidemie im Lande zu verzeichnen. Erst 1933 
bringt fUr Danemark die Ausbreitung der Kinderlahme in epidemischel' Form 

'flIOO 

Otinemork 

'1m 
von ungeahnten AusmaBen. Die 
Tatsache, daB schon nach 2 Jahren 
wieder ein erheblicher Epidemie
gipfel folgte, beweist, daB es sich 
auch bei Danemark um eine zu
nehmende A usbreitung dieser Seuche 
handelt. 

600 
11\ 

6. Niederlande. Die uns angren
zenden Niederlande haben in den 
J ahren 1929 und 1930 einen Epi
demieanstieg von 500-600 Fallen 
aus ihren sonstigen jahrlichen 
Durchschnittszahlen von unter 100. 
Auch nach Abklingen dieser beiden 
Epidemiejahre bleibennoch 3 Jahre 
deutlich erhOhte Erkrankungszah
len. Nach einem weiteren Absinken 
in den Jahren 1935-1937 erfolgt 
dann auch hier der neue Epidemie
gipfel mit fast 700 Fallen, den man 
aber eigentlich auch nur die Vor
bereitung fUr 1939 nennen kann, 
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Abb. 22. Erkrankungen an Poliomyelitis in DAnemark In 
den Jahren 1919-1939 (die Zahl fUr 1939 erst fUr ' I. 

des Jahres angegeben). 
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Abb. 23. Erkrankungen an Poliomyelitis in den 
Niederlanden in den Jahren 1924-1939 (die Zahl 

fUr 1939 nur fUr ' I. des Jahres angegeben). 

wo die Niederlande schon - ftir nur erst 
vorlaufig bis September einschlieBlich -
2234 FaIle melden (s. Abb. 23). - Wir 
sehen hier schon seit Ende der zwanziger 
Jahre die starke Zunahme der Kinderliihme, 
die Ende der dreifJiger Jahre wieder ganz 
stark besonders in Erscheinung tritt. 

7. Schweden. Eines derjenigen Lander, 
tiber das wir am besten tiber die Ausbrei
tung der Kinderlahme unterrichtet sind, 
ist Schweden; man mochte fast sagen das 
klassische Land der Kinderlahme. Denn 
wohl nirgends mehr konnten so genaue 
Studien tiber aIle Fragen der Kinderlahme 
mitgeteilt werden wie die von MEDIN, 
WICKMAN und WERNSTEDT. Die skandi
navischen Lander sind durch ihre dtinne 
Besiedlung ganz besonders zu solchen aus
gedehnten epidemiologischen Untersu
chungen geeignet, wie sie WERNSTEDT an
gestellt hat. 

MEDIN, der an der Klarung der damals neuen Krankheit so hervorragend 
beteiligt ist, daB sie seinen Namen mittragt, hat 1899 in Stockholm di~ erste 
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Epidemie erlebt und beschrieben. - Die erste grofJe Epidemie Schwedens trat 
dann 1905 auf, zu einer Zeit, als die iibrigen Lander Europas - auGer Norwegen
nur kleine Haufungen aufzuweisen hatten. Schweden muGte damals fast 1200 Er
krankungen erleben; in den beiden folgenden Jahren noch fast je 500 (Abb. 24). 
Dann war es 3 Jahre ruhiger, bis 1911-1913 die groGte Epidemie ausbrach, die 
im Laufe dieser 3 Jahre rund 9000 Erkrankungen brachte. Das Jahr 1913 zeigte 

!W 

Abb.24. Erkrankungen an Poliomyelitis in Schweden in den Jahren 1905-1938. 

dabei bereits den deutlichen Riickgang. - Es folgen dann wieder ruhige Jahre, 
die 1919 durch eine kleine Epidemie von iiber 800 Fallen unterbrochen werden. 
AuGer kleinen Anstiegen 1924 und 1925 kam es dann erst 1929 wieder zu ver
starkter Ausbreitung im Lande mit fast 1000 Fallen. - Von 1932 ab iiberschreitet 
die Zahl der FaIle wieder regelmaBig die 500-Grenze und ab 1934 sogar die 1000-
Grenze. Ja 1936 steigen die Erkrankungsziffern erstmalig seit der Epidemie von 
1911j12 iiber die 3000 und bleiben 1937 noch um2000, selbst 1938 noch auf 1500. 

Dberblicken wir diese Saulenreihe, so fallen zu Beginn des Jahrhunderts die 
besonders schweren Epidemien 
aut, die sich, wenn auchnicht 
so stark, erst im dritten Jahr
zehnt wiederholen. Seit 1934 
besteht in Schweden wieder 
eine wesentliche Zunahme der 
K inderliihme. 

8. Finnland. Ein ganz be
sonders deutliches Beispiel 
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Abb. 25. Erkrankungen an Poliomyelitis in Finnland in den Jahren 
1919-1938. 

fur die Zunahme der Kinderlahme in einem Land ist Finnland. In den Jahren 
1919-1928 handelte es sieh nur um sporadisehe FaIle (Abb. 25). 1929 stieg die 
Zahl auf 100 und 1930 auf 300. Nach einigen Jahren mit nieht so hohen Erkran
kungsziffern folgte dann der Anstieg von 1934 mit iiber 400 Fallen. Auf ein 
abermaliges Absinken trat sehlieBlich der dritte wieder gegeniiber dem vorigen 
erhohte Anstieg ein; es waren uber 600 Erkrankungen im Jahre 1938. 

Der Anstieg der drei Perioden, wobei eine die vorhergehende gewissermaGen 
immer nachahmt, nur jeweils urn eine Stufe hoher, erinnert sehr an die in Deutsch
land vor sieh gehende Zunahme. 
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Auch Finnland ist von der Kinderlahme im Laufe des vergangenen J ahr
zehnts immer mehr ergriffen worden. Es bildet ein eindeutiges Beispiel fur die 
Pathomorphose der Kinderliihme,· die dort seit 12 Jahren aus einer sporadischen 
lnfektionskrankheit zu einer ausgebreiteten epidemischen wurde. 

v. Kinderlahme und Altersverteilung. 
a) In Deutschland. 

Den Namen Kinderlahmung - oder nach DE RUDDER besser Kinderliihme, 
da es sich bei der Erkrankung nicht um einen abgeschlossenen Zustand, sondern 
um einen Vorgang handelt (vgl. z. B. "Gefliigellahme")·- erhielt die Krankheit, 
weil sie bevorzugt Kinder befiel; und zwar wurden vorwiegend Kleinkinder 
betroffen. BIEDERT sagt in seinem Lehrbuch 1902: "Es handelt sich um eine 
Erkrankung des friihen Kindesalters, welche zumeist zwischen 1 und 11/2 Jahren, 
seltener zwischen dem 3. und 4. Lebensjahr einsetzt." Ebenso sprechen HENOCH 
und HEUBNER in ihren Beschreibungen des Krankheitsbildes nur yom Klein
kindesalter und haben nur ganz ausnahmsweise Kranke jenseits dieser Alters
stufe gesehen. 

Am deutlichsten geht diese Tatsache aus folgenden zahlenmaBig belegten 
Beobachtungen hervor: Die 20 Falle, die JAKOB VON HEINE bis zum Jahre 1840 
behandelte, hatten alle ihre akute Erkrankung im Alter bis zu 2 Jahren durch
gemacht. Bei seinen 130 Fallen, die er 20 Jahre spater (1860) beschrieb, fiigt 
er 86 mal eine Anamnese mit Altersangabe hinzu; alle diese Kinder waren zwischen 
1/2 und 3 Jahren alt gewesen, als sie von der Kinderlahme befallen worden waren. 
SEELIGMULLER, der im GERHARDTschen Handbuch die Kinderlahme bearbeitet, 
schreibt iiber 75 Erkrankungsfalle. Auch sie waren alle Kleinkinder gewesen. 

WENDENBURG, der 178 Erkrankungen aus der Gottinger Medizinischen Klinik 
und Poliklinik von 1874 bis 1901 zusammenstellen konnte, fand unter dieser 
groBen Anzahl nur 49, bei denen das Alter verzeichnet war, dabei 47 Kleinkinder 
und nur 2, die alter waren. 

Als 1909 die erste echte Poliomyelitisepidemie in Deutschland ausbrach, 
stellte EDUARD MULLER fest, daB fast neun Zehntel der in Hessen-Nassau er
krankten Kinder noch nicht 5 Jahre alt waren und mehr als drei Viertel aller 
Patienten die ersten 3 Lebensjahre betrafen. 

Von der rheinisch-w.estfalischen Epidemie 1909, deren Auslaufer die eben er
wahnte von Hessen-N assau war, erfaBt DEussEN 507 FaIle; davon waren 90 % Klein
kinder, 8 % Schulkinder und nur 2 % Erwachsene. Auch KRAMER fand bei der Bres
lauer Epidemie von 1909 bei 196 Fallen 90 % Kleinkinder und 7 % Schulkinder und 
a % Erwachsene. Fiir Schleswig-Holstein errechnete MEYER im gleichen Jahre auf 
115 Erkrankungen 86% Spiel-, 12% Schulkinder und 2% Erwachsene. 

UFFENHEIMER fand 1912 bei einer Sammelforschung iiber die Kinderlahme
{lrkrankung in Bayern bei 197 Fallen, daB zumeist jiingere Kinder befallen waren 
und nur gelegentlich Schulkinder erwahnt seien. 

Wir verstehen somit sehr wohl, warum die Krankheit den Namen "Kinder
liihmung" erhalten hatte. Erkrankungsfalle bei alteren Personen galten nur als 
seltene Ausnahme. 

Das Verhalten der verschiedenen Altersklassen der Poliomyelitis gegeniiber 
in ihrem weiteren ansteigenden Verlauf bedarf der Untersuchung. 
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Dazu kann nur so vorgegangen werden, daB: 
1. ungefahr zusammenliegende Bezirke im Laufe der Jahre miteinander verglichen werden, 

weil damit die moglichst gleichen Verhaltnisse und dieselbe Bevolkerung garantiert sind. 
:Bei einer so wechselvollen und selbst in den gleichen Epidemieziigen veranderlichen Krank
heit wie der Kinderlahme sollen durch ein Vergleichen derselben landschaftlichen Gegend 
in den einzelnen Jahren wenigstens grobe Irrtiimer, die durch Rassen- oder LebensverhaIt
nisse auftreten konnten, ausgeschaltet werden. 

2. Ala Vergleich dient dann noch eine Zusammenstellung der iiber das Alter erhaltlichen 
Zahlen aus Epidemien und Statistiken fur da8 ganze Deut8che Reich von Beginn der Kinder
lahme in Deutschland bis zurJetztzeit. 

Westdeutschland(vgl. Tab. 5). Von der rheinisch-we:;;tfiilisch-hessischen 
Epidemie im Jahre 1909 war bereits die Rede. In 90-91 % waren Kleinkinder 
·die Opfer dieses ersten Einbruches der Seuche in Deutschland, gegeniiber nur 

Tabelle 5. Altersverteilung und Verschiebung der Poliomyelitisfalle in West-
. deutschland. 

0-6 Jahre 7-14 Jahre fiber 14 Jahre 
yerfaSl\er Gesamtzahl 

Zahl % Zahl % Zahl % 

ED. MULLER, Hessen-Nassau 1909. 100 91 91 6 6 3 3 
DEUSSEN, Westfalen 1909 507 453 90 40 8 14 2 
GASTERS, Miihlheim u. Oberh. 1909 42 42 - - - - -
WOLLENWEBER, Landkr_ Dortmund 

1909. 31 31 - - - - -

SCHAUB, Hessen-Nassau 191O/11. 65 61 2 2 
LANGERMANN, GroBherzogt. Hessen 

1909/14 208 179 86 21 10 8 4 
ED. MULLER, Hessen-Nassau 1922 . 94 73 77 21 23 
SEHESTEDT, Miinster 1935 23 17 6 
KLEINSCHMIDT-CORPER, Koln 1938. 

I 
399 262 65 90 23 47 12 

FEY, Koln 1938 _ 371 217 58 90 24 64 18 
WINDORFER, Ffm. 1938 Stadt. 151 70 46 40 27 41 27 
WINDORFER, Ffm. 1938 KIinik (Med. I und Ki.-Kl.) . 198 84 43 66 33 48 24 

6-8 % Schulkindern und 2-3 % Erwachsenen. GASTERS, der im gleichen Jahre 
42 Erkrankungen beobachten konnte, berichtet, daB diese aIle Kleinkinder waren. 
Das gleiche teilt WOLLENWEBER fiir den Landkreis Dortmund von seinen 31 be
:schriebenen Fallen mit. 

SCHAUB beschrieb 1910/11 das Abflauen der Epidemie in Hessen-Nassau 
und fand dabei von 65 Erkrankten 61 Kleinkinder; nur je 2 trafen auf die anderen 
Altersstufen. Eine Zusammenstellung fiir das GroBherzogtum Hessen von 1909 
bis 1914 ergibt, daB von 208 Poliomyelitiskranken 86% im Spielalter, 10% im 
Schulalter und nur 4% iiber 14 Jahre alt waren. In der Weltkriegs- und Nach
kriegszeit sind aus dieser Gegend keine wesentlichen Epidemien verzeichnet_ 
Erst 1922 beschrieb En. MULLER dann die zweite Epidemie in Hessen mit 
94 Fallen. 77 % Kleinkinder und 23 % Schulkinderl fanden sich bei der Alters-

1 Bei dieser fast an 100 heranreichenden Zahl scheint mir eine Vomhunderterrech
nung gerade noch erlaubt zu sein, wahrend dies fiir Werte, die weit unter 100 liegen, nicht 
statthaft ist, weil dadurch Angaben vorgetauscht werden, die den Tatsachen nicht ent
sprechen. In den Tabellen wurde in diesen Fallen aus Grunden der Einheitlichkeit beim 
Lesen zwar Prozentwerte, diese aber in Klammern, eingesetzt_ 
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auszahlung. Das sind erstmals ganz andere Werte als die bisherigen. Weniger 
Kleinkinder, dafiir mehr Schulkinder waren diesmal ergriffen. 

Es stehen bei diesem Vergleich 91 % Kleinkinder aus dem Jahre 1909 einem 
Wert von nur 77% von 1922 gegeniiber. 

In Dortmund fand 1927 eine Haufung von 40 Fallen statt. In den vorher
gehenden Jahren hatte es meist nur 2-10 FaIle jahrlich gegeben. Bei dieser 
Gegeniiberstellung der betroffenen Altersklassen 1927 und friiher stellt ENGEL 
fest: ,,1m Vergleich zu den friiheren J ahren bietet sich dieses Mal eine etwas 

Tabelle 6. Vergleich zwischen den Jahren 
1917-1926 und 1927 in bezug auf Alters
verteilung der Poliomyelitis bei ungefiihr 

gleicher Anzahl von Fallen. 

0- 6 Jahre 
7-14 " 
iiber 14 " 

.1 
1917-1926 

30 
4 

1927 

29 
8 
2 

------~-------r-------
34 Falle 1 39 Falle 

starkere Beteiligung des Schulalters. " 
Das ist aus nebenstehender Aufstel
lung ersichtlich (Tab. 6). 

Wahrend also in der ersten Beobach
tungsperiode auf 34 Faile 30 Kleinkinder 
trafen, erkrankten im Jahre 1927 nach 
MARMANN 39 Personen, von denen 29 
Kleinkinder, aber schon 8 Schulkinder 
und sogar 2 iiber 14 Jahre alt waren. 
Trotzdem die Zahlen klein sind, sieht 
man doch eine deutliche Altersverschie
bung. - 1935 beschrieb SEHESTEDT in 
Miinster 23 Erkrankungen, von denen 

17 Kleinkinder und 6 Schulkinder waren. GroBe Zahlen stehen dann erst wieder fiir das Jahr 
1938, in dem ja gerade auch Westdeutschland heimgesucht wurde, zur Verfiigung. Fiir die 
Stadt KoIn gibt CORPER 399 gemeldete Faile an: 65 % von den Erkrankten standen im Vor
schulalter, 23% im Schulalter und sogar 12% im Erwachsenenalter. 

FEY findet sogar noch mehr nach dem hoheren Alter hin verschobene Werte von 58% 
Klein-, 24% Schulkindern und 18% Erwachsenen. Dieselbe Verfasserin gibt ferner eine sehr 
hiibsche Zusammenstellung, die zeigt, wie die Poliomyelitis fast von Jahr zu Jahr immer 
starker die hOheren Altersstufen befallt. Aus den KoIner Statistiken seit 1909 geht hervor, 
daB 1917 der erste Erwachsene mit 17 Jahren als Kinderlahme-krank gemeldet wurde. 1921, 
als eine kleine Haufung von Fallen in der Stadt zu verzeichnen war, kam der zweite Er
wachsenenfall zur Kenntnis. Ab 1926 setzte, gleichzeitig mit der Zunahme der Poliomyelitis, 
auch eine Vermehrung der erkrankten alteren Personen ein. 1927 werden erstmals Patienten 
iiber 20 Jahre betroffen; 1930 wird das Alter von 30 Jahren iiberschritten, und 1938 fallen 
auch Erwachsene iiber 40 Jahre der Krankheit zum Opfer. In diesem Epidemiejahr waren 
am ganzen 64 (!) erwachsene Menschen befallen. 

An Hand der Epidemiezahlen und aus obiger Schilderung geht deutlich hervor, dafJ 
eine Altersverschiebung der Poliomyelitiserkrankungen, niimlich ein stiirkeres Befallen
werden hOherer Altersstufen, erfolgt. Weitere Beispiele werden den Beweis erharten. 

In die Rubrik Westdeutschland ist ferner Frankfurt a. M. einbezogen. FUr 
die Entwicklung der Kinderlahme in dieser Stadt liegen mir aIle Zahlen vor. 
Ich greife die Jahre heraus, in denen sich Erkrankungsfalle hauften, und setze 
diese Jahre zueinander in Vergleich (Tab. 7). 

Tabelle 7. Altersverteilung und -verschie bung der Poliomyelitis nach a bsolu ten 
Zahlen von Frankfurt a. M. 

1913 I 1925 I 1931 I 1938 I 1939 I 1940 

6 Jahre 30 20 18 
I 

70 1 20 

I 
11 

7-14 
" 

8 4 5 40 

I 
16 11 

··ber 14 
" 

- 1 - I 41 1 1 

0-

u 

1 38 25 1 23 I 151 I 37 I 23 
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Stellt man Jahre groBeren zeitlichen Abstandes und annahernd gleicher 
Fallzahlen gegenuber, so ergibt sich: 

1913 1939 

0- 6 Jahre 30 20 
7-14 

" 8 16 
iiber 14 

" 1 

38 37 

Wahrend von 38 Patienten im Jahre 1913 nur 8 Schulkinder und aIle iibrigen Spielkinder 
waren, entfielen 1939 auf die fast gleiche Gesamtzahl16 Schulkinder und sogar 1 Erwachsener. 

1925 1931 1940 

0- 6 Jahre. 20 18 11 
7-14 

" 4 5 11 
iiber 14 

" 
1 1 

25 23 23 

In diesen 3 Jahren sehen wir dieselbe Entwicklung im Ablauf. 1925 sind von 25 Kranken 
noch 20 Kleinkinder; 1931 von 23 Patienten nur noch 18 und 1940 von ebenfalls 23 Er
krankten nur noch 11! Die andere Halite sind schon Schulkinder. 

Aus diesen, wenn auch kleinen Zahlen ein und derselben Stadt geht die Alters
verschiebung sehr klar hervor. 

AuBerdem sei Frankfurt a. M. noch als westdeutsche Stadt als Vergleich zu 
den anderen Epidemien in dieser Gegend des Reiches angefuhrt. Das Jahr 1938 
brachte, wie fur ganz Westdeutschland, auch fur Frankfurt eine Epidemie von 
fruher noch nicht dagewesenen AusmaBen. In der Stadt selbst wurden 151 Falle 
gemeldet. Von diesen waren 46% Kinder unter 6 Jahren, 27% solche von 6-14 
und weitere 27 % Erwachsene. 

Ziehen wir die in der Universitats-Kinderklinik und die in der Medizinischen Universitats
klinik behandelten FaIle, die zum Teil nicht aus dem Stadtgebiet stammten, heran, so kommen 
wir auf eine Zahl von 198 Kranken (zusammengesetzt aus 150 Kindern an der Kinderklinik 
und 48 an der Inneren Klinik). Die Verteilung auf die Altersklassen ergibt mit 43% Klein
kindern, 33% Schulkindern und 24% Erwachsenen eine besonders starke Verschiebung nach 
dem Schulalter hin. Dies mag bedingt sein durch die KrankheitsfaIle, die aus der Umgebung 
Frankfurts in die Kliniken kamen. Seit WERNSTEDTS Arbeiten ist ja bekannt, daB auf dem 
Land der Altersdurchschnitt der Erkrankten hoher liegt als in der Stadt. Davon wird spater 
noch die Rede sein. 

Eine Altersverschiebung fur Westdeutschland ist, wie auch ein "Oberblick 
uber die Tabelle 5 zeigt, deutlich vorhanden. Die Vomhundertwerte in der Spalte 
des Vorschulalters fallen mit zunehmenden Jahren, wahrend sie fur das Schul
und Erwachsenenalter ansteigen. 

Sachsen. In Tabelle 8 sind die Zahlen aus einigen Epidemien seit 1927 ein
ander gegenubergestellt. Auch hier ergibt sich wieder eindeutig eine Verschiebung 
des Erkrankungsalters nach hoherem Alter zu. 

Die Verschiebung gegenuber den Werten von 1927 und 1930, die ihrerseits 
schon eine deutliche Erhohung der alteren Kinder und Erwachsenen aufweisen, 
ist ganz erstaunlich. 
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Tabelle 8. Altersverteilung der Poliomyelitisfalle in Sachsen. 

Ge- 0-6 Jahre 7-14 Jahre -Uber 14 Jahre 
Verfasser samt-

I I I zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

HASSLER, Leipzig 1927 . 203 128 63 62 30,5 13 6,5 
KRAHNE, Sachsen 1927 . 558 361 65 147 26 50 9 
HASSLER, Leipzig 1932 . 77 49 (63,6) 28 (36,4) - -
Sachsen 1936 78 33 (42) 30 (39) 15 (19) 
REICHARDT, Chemnitz 1938. 136 57 42 54 40 25 18 

In Schlesien ist die Erscheinung bei Gegeniiberstellung der Zahlen von 1909 
und 1936 ebenfalls sehr ausgepragt (Tab. 9). 

Tabelle 9. Altersverteilung der Poliomyelitisfalle in Schlesien 1936 gegen 1909. 

I Ge-
0-6 Jahre 7-14 Jahre I -Uber 14 Jahre 

Verfasser samt-

I I I zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

AMER, Breslau 1909. : I 196 178 I 90 13 
I 

7 I 5 3 
chlesien 1936 .. 109 57 52 26 24 26 24 

In Siidwestdeutschland stehen die Angaben von HEINE, der, wie erwahnt, 
1840 und 1860 nur von Kleinkindererkrankungen sprach, zum Vergleich zur 
Verfiigung. 1908 werden von der Epidemie in Heidelberg bei 36 Fallen Alters
zahlen angegeben; es handelt sich 34mal urn Kleinkinder und nur 2mal urn Schul
kinder. Die Altersverschiebung wird gut sichtbar an den Zahlen, die SCHALL 
iiber die Tiibinger Epidemie 1922 mitteilt (Tab. 10). 

Tabelle 10. 
Altersverteilung der Poliomyelitisfalle in Siidwestdeutschland seit 1840. 

Ge- 0-6 Jahre 7-14 Jahre -Uber 14 Jahre 
Verfasser samt-

I I zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

HEINE, Wiirttemberg 1840 . 32 32 (100) 0 0 
HEINE, Wiirttemberg 1860 . 86 86 (100) 0 0 
HOFMANN, Umgebung Heidelberg 

1908. 36 34 2 
SCHALL, Tiibingen 1922 .. 134 95 71 30 22 9 7 
NOGGERATH, Freiburg 1931 . 24 18 6 

Tabelle 11. Altersverteilung der FaIle bei Epidemien in Mitteldeutschland, 
Mecklenburg und Provinz Brandenburg mit Berlin. 

Ge- I 0--6 Jahre 7-14 Jahre -Uber 14 Jahre 
Verfasser Epidemiegebiet samt-

zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

MARMANN Reg.-Bez. Potsdam 1926 42 24 1(57,1) 12 (28,6) 6 1(14,3) 
HILLENBERG Nordhausen 1926 31 16 (51,7) 15 (48,3) 
HILLENBERG Nordhausen 1927 65 (30) (70) 
HILLENBERG Halle 1927 61 50 (82) 6 (9,8) 5 (8,2) 
PEISS . Mecklenburg 1927 93 43 (46,2) 25 26,9 25 26,9 
HOLzMANNund 

NEUMANN . I Schneidemiihl 1936 20 10 7 3 
Amtl. Statistik Berlin 1937 302 45 40 15 
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Bei einer Aufstellung einiger Epidemien aus Mitteldeutschland, Mecklenburg 
und Provinz Brandenburg mit Berlin wird die Altersverschiebung ebenfalls 
deutlich (Tab. 11). Besonders die Berliner Epidemie 1937 mit den hohen Prozent
werten fur Schulkinder und Erwachsene fallt auf. Bei Mecklenburg wird herein
spielen, daB dies ein landliches Gebiet ist, in der das Erkrankungsalter ohnedies 
mehr nach oben verschoben ist. 

Genaue Zahlen uber die Altersverteilung in PreufJen von 1929-1936 ein
schlieBlich, dem Reichsgesundheitsblatt entnommen, fUgen sich eben so wie die 
bisher angefUhrten Zusammenstellungen eindeutig in das Gesamtbild ein. An 
den Zahlen der 3 Rubriken laBt sich das Steigen undFallen der Werte fur die 
einzelnen Altersgruppen Jahr fur Jahr verfolgen. Wahrend 1929 noch rund 
74% der Erkrankten im Vorschulalter verzeichnet sind, haben wir 1936 nur noch 
57%; entgegengesetzt verhalt sich das Schulalter, bei dem die Zahlen von 15,2% 
im Jahre 1929 auf 31 % im Jahre 1936 ansteigen, und das Erwachsenenalter, das 
1936 langsam ansteigend einen Wert von 12% erreicht (Tab. 12). 

Tabelle 12. Altersverteilung der Poliomyelitisfalle inPreuBen 1929-1936 nach 
den amtlichen Meldungen. 

Gesamt· Vorschulalter Schulalter "Uber 14 Jahre 
Verfasser zahl 

I Zahl % Zahl % Zahl % 

PreuBen 1929 863 I 73,9 I 15,2 I 10,9 

" 
1930 691 77 15,5 7,1 

" 
1931 831 79,4 13,6 6,9 

" 
1932 2646 1830 69 517 19,6 299 11,3 

" 
1933 949 565 59,8 256 27 130 8,2 

" 
1934 1180 894 67,3 280 23,7 106 9,0 

" 
1935 1099 734 66,8 255 22,7 I 115 10,5 

" 
1936 1538 886 57 477 31 175 12 

Fur Bayern stellte UFFENHEIMER, wie schon erwahnt, 1912 fest, daB meist 
jiingere Kinder und nur gelegentlich Schulkinder befallen werden. Auch IBRAHIM 
sah 1911 13 FaIle, die aIle Kleinkinder betrafen. In krassem Gegensatz stehen 
hierzu die Zahlen fUr die Jahre 1936 in Bayern und 1937 von Munchen (s. Tab. 13). 
Es wird berichtet, daB die Verschiebung nach dem hOheren Alter 1937 in Munchen 
so ausgepragt war, daB es sogar der Bevolkerung ganz allgemein auffiel. 

Tabelle 13. 
Altersverschie bung der Poliomyelitis bei einzelnen Epidemien in Bayern. 

Ge· 0-6 Jahre 6-14 Jahre "Uber 14 Jahre 
Verfasser samt· 

I I I zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

IBRA1IIM, Miinchen 1911 13 13 
Bayern 1936 323 147 66 44 20 32 14 
Miinchen 1937 . 114 45 39 30 27 39 34 

Die beiden GroBstadte Berlin und Miinchen nebeneinandergestellt ergeben 
fUr die Altersverschiebung der Poliomyelitis besonders eindrucksvolle Zahlen 
(s. Tab. 14). 

In Niirnberg fand 1938 eine kleine Haufung von Poliomyelitisfallen statt, 
die zwar nur 22 FaIle umfaBte, aber trotzdem recht charakteristisch in bezug 
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auf die Altersverteilung war. Nach TH. KELLER waren im Stadtischen Kinder
spital 21 Faile, nur 1 in der Medizinischen KIinik. Das Alter der Erktankten 

Tabelle 14. Gegeniiberstellung der beiden Groll
stadte Berlin und Miinchen mit besonders 

krasser Altersverschie bung. 

0- 6 Jahre. 
6-14 " 
iiber 14 " 

1937 

Miinchen Berlin 

39% 
27% 
34% 

114 Falle 

45% 
40% 
15% 

302 Falle 

wird folgendermaBen ange
geben: 

0- 6 Jahre 
6-14 " 
iiber 14 " 

7 Falle 
13 

2 

Wir haben hier also ein 
DrittelKIeinkinder, dafiir zwei 
Drittel Schulkinder und Er
wachsene zusammen. 

Einen interessanten Beitrag 
zu dieser Altersverschiebung geben uns noch die Zahlen von der Ostmark. Hier 
sind in den Jahren der ersten Epidemien schon verhaltnismaBig viele Schul
kinder und Erwachsene erkrankt. Jedoch zeigen die Zahlen von Niederoster
reich und Wien Werte, die denen im Altreich entsprechen, so daB ZAPPERT 

Tabelle 15. Altersverschie bung der Poliomyelitiserkrankungen in der Ostmark. 

Zahl Vorschulalter Schulalter Vber 14 Jahre 
Verfasser der 

I 
r---------

FAlle Zahl % Zahl % Zahl % 

NEURATH, Osterreich 1886/1903. 279 275 99 4 1 -
LINDNER und MALLY, Oberoaterreich 

1908. 94 56 34 6 
ZAPPERT, Niederoaterreich 1908 . 252 210 83 32 13 10 4 
LOCKER, Oberoaterreich 1908 . 69 39 26 4 
FURNTRATT, Steiermark 1909 . 604 381 64 157 26 66 10 
POSCHNIG, Karnten 1909/10. 150 105 70 27 18 18 12 
STIEFLER, Oberoaterreich 1909/13 187 91 48 60 32 36 20 
STIEFLER, Oberoaterreich 1909/31 288 120 42 59 20 109 38 
MAYER, Tirol 1929/34 68 36 (53) 14 (21) 18 (26) 

ausdriicklich mitteilt, daB Erwachsene nur in verschwindend geringer Zahl be
troffen wiirden. Auch NEURATH, der eine Zusammensteilung der Faile von 1886 
bis 1903 bringt, findet Verhaltnisse, wie sie uns aus den friiheren Jahren des 
Reiches gelaufig sind: namlich 99 % Kleinkinder und nur 1 % Schulkinder bei 
240 Failen. 

Die verhaltnismaBig hohen Werte, die von LOCKER, LINDNER und MALLY 
und STIEFLER fiir Oberosterreich, von FURNTRATT fiir Steiermark und von 
PUSCHNIG fiir Karnten angegeben werden und sich im Schulalter zwischen 13 
und 32 % bewegen, sind wohl folgendermaBen zu erklaren: 

1. Es handelt sich bei den hier betroffenen Gegenden vorwiegend um land
liche Gebiete. Fiir diese aber hat WERNSTEDT eindeutig nachgewiesen, daB die 
dort auftretenden Epidemien hohere Altersstufen erfassen als in den Stadten. 
Die Bestatigung, daB diese Annahme fiir die erwahnten Gebiete zutrifft, findet 
sich durch die deutlich niedrigeren Zahlen, die ZAPPERT im gleichen Jahr fUr Wien 
und das stadtereichere Niederosterreich angibt. 

2. In zweiter Linie spielt der Umstand eine Rolle, daB reichlich sporadische 
FaIle schon zu Ende des vorigen J ahrhunderts auftraten, wie die Auistellung 
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von ZAPPERT und NEURATH ergibt; die Kinderldhme ist somit in der Ostmark 
~chon ldngere Zeit heimisch gewesen. Dies spielt fiir die Altersverschiebung der 
Krankheit eine gewisse Rolle, wie spater noch gezeigt wird. 

Zu der von STIEFLER beschriebenen Epidemie in (jsterreich 1909-1913 
haben wir einen besonders schOnen Vergleich in der Epidemie, die 1931 das 
gleiche Gebiet heimsuchte und von demselben Arzt beschrieben wurde: 

Hieraus ist ersichtlich: 
Die Verschiebung nach dem 
h6heren Alter hat auch hier 
stattgefunden, und zwar 
nach der Erwachsenenstufe 
hin, was auch STIEFLER 
selbst aufgefallen war. 

0- 6 Jahre 
6-14 " 
tiber 14 " 

1909-1913 

48% 
32% 
20% 

187 Falle 

1931 

42% 
20% 
38% 

288 Falle 

Aus diesen Aufstellungen geht hervor, daB die Poliomyelitis jetzt mehr altere 
Kinder und Erwachsene betrifft, als das fruher der Fall war. Diese Verschiebung 
der betroffenen Altersklassen geht allmiihlich vor sich. 

1. AlS Gesamterscheinung ist diese Anderung der Poliomyelitis-Altersverteilung 
jur das Altreich in der Abb. 26 graphisch dargestellt. 

In den friiheren Jahren dieses Jahrhunderts und im vergangenen Jahrhundert 
wird das Bild yom Kleinkindesalter (helle Flache) beherrscht. Allmahlich zu
nehmend dehnt sich die 
Rubrik fiir die Schulkin
der (schraffiert) und 
Erwachsenen (schwarz) 
mehr und mehr nach der 
Mitte zu aus, wobei be
sonders das Schulalter 
bis zur Mitte der drei
.Giger Jahre dieses J ahr
hunderts zunimmt. Von 
hier ab tritt die Saule fiir 
das h6here Alter eben
falls mehr in den Vor
dergrund. Erwachsenen
und Schulalter zusam
men iiberschreiten dann 
erstmals 1936 die 50%
Grenze, was sich seitdem 
haufig wiederholt. 

2. Die der Abb. 26 
·zugrunde liegenden ab
soluten Zahlen sowie 
einige weitere Epide

c:::J /lQr.rclttJIolfer ~ Schololfer _ Erwochsene (fiber 1'1 Johre) 

Abb. 26. Altet1lverschlebung dot Pollomyelltis nach LAnderstatiBtiken nnd 
, Einzelepldemlen selt 1840. 

mien der Poliomyelitis in Deutschland zeigt die Tabelle 16. Sie verzeichnet 
in fortlaufender Reihenfolge, angefangen mit HEINE 1840, die hauptsachlichsten 
Epidemien und Erkrankungshaufungen, von denen Zahlen iiber die Altersver
teilung mitgeteilt worden sind. AuBerdem konnten Zusammenstellungen aus dem 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 23 
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Tabelle 16. Ubersicht iiber die hauptsachlichsten Poliomyelitisepidemien un< 
Erkrankungshaufungen in Deutschland, von denen Anga ben iiber Alters 

verteilung vorhanden sind. 

Gesamt· 
Alter 

Verfasser und Epidemiegebiet Jahr zahl Vorschulalter Schulalter "Oller 14 J ahrl der Epidemie der FiUle ~hl % Zahl % ZaJll % 

HEINE 1840, Siidwestdeutsch-
land bis 1840 32 32 (100) - -

HEINE 1860 1840/60 86 86 (100) - -
WENDENBURG, Gottingen 1874/1901 (178)14Q 47 95,9 2 4,1 
ED. MULLER. 1909 100 91 91 6 6 3 3 
SEELIGMULLER 1866/1878 65 65 (100) 
DEUSSEN. rhein.-west-

faI. 1909 507 453 90 40 8 14 2 
MEYER, Schleswig-Holstein. 1909/10 115 99 86 14 12 2 2 
KRAMER, Breslau . 1909 196 178 90 13 7 5 3 
LANGERMANN, GroBherzogtum 

Hessen . 1909/14 208 179 86 21 10 8 4 
GASTERS, Miihlhausen-Ober-

hausen • 1909 42 42 (100) 
WOLLENWEBER, Landkreis 

Dortmund. 1909 31 31 (100) 
HOFMANN, Umgebung Heidel-

berg 1908 36 34 (94,4) 2 (5,6) 
SCHAUB, Hessen-Nassau . 1910 65 61 (93,8) 2 (3,1) 2 (3,1) 
IBRAHIM, Miinchen 1911 13 13 (100) 
ED. MULLER, Hessen 1922 94 73 77 21 23 -
SCHALL, Tiibingen. . 1922 134 95 71 30 22 9 7 
BESSAU, HASSLER, Leipzig. 1927 203 128 63 62 30,5 13 6,5 
HILLENBERG, Nordhausen 1927 65 30 70 
KRAHNE, Sachsen. . 1927 558 361 65 147 26 50 9 
Reichsgesundheitsblatt 

Deutsches Reich. 1927 2768 50 
PEISS, Mecklenburg-Schwerin. 1927 93 43 

}50 
25 

}25 
25 

}25 PEISS, Mecklenburg-Strelitz 1932 38 22 8 8 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen. 1929 863 73,9 15,2 10,9 
Reichs-Ges.-Bl. PreuBen. 1930 691 77 15,5 7,5 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen. 1931 831 79,4 13,6 7 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen. 1932 2646 1830 69 517 19,6 299 11,4 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen. 1933 955 569 59,9 256 26,4 130 13,7 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen . 1934 1180 894 67,3 280 23,7 106 9,0 
Reichs-Ges-.BI. Deutsch. Reich 1936 2134 1225 57 658 31 251 12 
Reichs-Ges.-BI. Schlesien 1936 109 57 52 26 24 26 24 
Reichs-Ges.-BI. PreuBen. 1936 1538 886 57 477 31 175 12 
Reichs-Ges. BI. Bayern 1936 223 147 66 44 20 32 14 
Reichs-Ges.-BI. Sachsen . 1936 78 33 42 30 39 15 19 
HOLZMANN und NEUMANN, 

Schneidemiihl . 1936 20 10 (50) 7 (35) 3 (15) 
Reichs-Ges.-BI. Berlin .. 1937 302 137 45 120 40 45 15 
Reichs-Ges.-BI. Miinchen. 1937 114 45 39 30 27 39 34 
REICHARDT, Chemnitz. 1938 136 57 42 54 40 25 18 
KLEINSCHMIDT-CORPER, Koln. 1938 399 262 65 90 23 417 12 
FEY, Koln. 1938 371 217 58 90 24 6~ 18 
WINDORFER, Ffm. 1938 151 70 46 40 27 411 27 
Ffm. Klinikfalle 1938 198 84 43 66 33 48 24 

1 Nur bei 49 Fallen ist das Alter bekannt. 
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Reichsgesundheitsblatt, die eine Alterslibersicht gaben, eingefiigt werden. Auch 
hier haben wir folgendes Bild vor uns: Hohe Anteilszahlen fur das Kleinkindesalter 
in den Jahren der ersten Epidemien in Deutschland, die mit fortschreitender Zeit 
sinken, so da(3 aus den rund 100-90% zu Beginn der epidemischen Ausbreitung 
bis zu 39% in unserer Zeit werden. In der Rubrik des Schulalters findet dagegen 
ein standig zunehmender Anstieg statt, der von Werten unter 10 bis auf teilweise 
40 % anwachst. Und schlieBlich die Gruppe der Erwach8enen, die ebenfalls im 
Laufe der Zeit prozentual ansteigt, nachdem sie ganz zu Beginn des Seuchenverlaufes 
gar keine Rolle spielte. In den letzten J ahren finden wir Erwachsenenerkrankungen 
bis zu 34%. 

b) Altersverschiebung der Kinderlahme in anderen Landern Europas 
(zum Vergleich). 

1. Danemark. Auch in Danemark sind schon seit Beginn des J ahrhunderts 
immer Erkrankungsfalle zur Beobachtung gekommen. ·Wie sich das Alter in 
diesem Staat verschoben hat, zeigt uns das klassische Beispiel, das NISSEN auf
gestellt hat. Da das Land klein und gut libersehbar ist, andererseits eine sehr 
genaue Statistik hat, sind diese Zahlen flir uns besondells aufschluBreich und 
wertvoll (Tab. 17). 

Tabelle 17. Anderung in der Altersverteilung der Poliomyelitis wahrend der 
Jahre 1910-1934 in Danemark. (Nach NISSEN.) 

Jahr I Gesamtzahl I nnter 1 Jahr I 1-4 Jahre I 5-:-14 Jahre I liber 14 Jahre 

1. Kopenhagen: 
1910/11 56 9 (16,1 %) 
1912/18 77 6 (7,8%) 
1919/25 87 9 (10,3%) 
1926/32 91 7 (7,4%) 

1933 43 3 (6,9%) 
1934 145 3 (21 %) 

2. Das iibrige Land: 
1910/11 311 30 (10,5%) 
1912/18 1032 72 (7,0%) 
1919/25 832 66 (7,9% ) 
1926/32 434 21 (4,9%) 

1933 330 11 (3,3%) 
1934 4380 62 (1,4%) 

31 (60,8%) 
42 (54,5%) 
40 (45,9%) 
31 (32,9%) 
12 (27,9%) 
36 (24,8%) 

178 (57,7%) 
458 (44,4%) 
324 (38,7%) 
156 (36,0%) 
87 (26,4%) 

710 (16,2%) 

1 0(17,8%) 

3 
21 (31,2%) 

2 (36,7%) 
0(42,6%) 
5 (58,1%) 
5(44,8%) 

4-
2: 
6 

8 
22 
30 
15 
12 

207 

2 (26,4%) 
6 (21,9%) 
9 (37,1 %) 
3 (35,3%) 
5 (50,0%) 
7(47,2%) 

3 (5,3%) 
5 (6,5%) 
6 (6,9%) 

16 (16,8%) 
3 (6,9%) 

41 (28,3%) 

21 (6,8%) 
75 (7,3%) 

133 (15,9%) 
103 (23,8%) 

67 (20,3%) 
1581 (36,1 %) 

Wir verzeichnen in Stadt und Land im Kleinkindesalter von 1-4 J ahren eine 
starke Abnahme der Vomhundertwerte auf fast ein Drittel des Ausgangspunktes 
im Jahre 1910; dafiir ein Ansteigen im Alter von 5-14 Jahren auf liber das 
Doppelte in der Stadt, etwas weniger auf dem Lande; und ebenfalls eine Zunahme 
der Anteile im Erwachsenenalter, die in Kopenhagen das Flinffache von 1910 
ausmacht und auf dem Lande sogar das Sechsfache. 

2. Schweden (vgl. Tab. 18). 1887 beobachtet MEDIN erstmalig das epidemische 
Auftreten in Schweden. Bis 1895 hatte er 65 Fane vermerkt, von denen 63 Klein
kinder waren. WICKMAN beschrieb die Epidemie von Stockholm aus dem 
Jahre 1899. Hierbei waren von 53 Patienten 46 Kleinkinder, 2 Schulkinder und 
5 liber 14jahrige. Eine kleine Epidemie in Goteborg 1903 wies 20 Erkrankungs-

23* 
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falie auf; es waren 16 Kle:nkinder und 2 Schulkinder sowie 2 iiber 14jahrige 
ergriffen worden. Die dritte von WICKMAN mitgeteilte Epidemie war die groBe 
schwedische aus dem Jahre 1905. Allein 886 Lahmungsfalle wurden gezahlt. 
Hier iiberrascht nun plOtzlich die ganz andere Altersverteilung: nur4Q % der 
Erkrankten waren Kinder im Vorschulalter, dagegen 27% Schulkinder und sogar 
23% Erwachsene. Diese Werte stehen in schroffem Gegensatz zu den erst aufgeziihlten 
der kleineren Epidemien, bei denen fast alie oder doch weitaus die meisten Kranken 

Tabelle 18. Altersverteilung der Poliomyelitis in Schweden. 

Ge· Vorschulalter Schulalter "Uber 14 Jahre 
Verfasser, Jahr und Land samt· 

I zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

MEDIN 1887/95, Stockholm . 65 63 I 1 1 
WICKMAN 1899, Stockholm . 53 46 2 5 
WICKMAN 1903, Goteborg 20 16 2 2 
WICKMAN 1905, Schweden . 1868 350 40 319 37 199 23 
WERNSTEDT 1911/13, Schweden. 6899 3309 48 1825 27 1765 25 
Goteborg 1932/34 } zitiert nach 274 31,4 45,3 23,3 
Lund 1933/34 NISSEN 63 19,1 34,9 46,1 
Stockholm 1933/34. . . .. . . 196 13,2 39,3 4'2',5 

Diese FaIle nur bei Lahmungen 
JONSON, Eskilstuna 1935/37. 

457
1 

34 1 81 195142 1 2281 50! 
JONSON ohne abortive und unsichere 266 a~: Kind:r 15!0: 4:~5 140 38,5 
NORDENSKIOLD, Schweden 1936. 315 160 51! 

Kleinkinder waren. - Die groBte schwedische Epidemie brach im Jahre 1911 
aus und dauerte mit Schwankungen in der Ausbreitung bis 1913. Sie wul'de von 
WERNSTEDT so genau studiert und beschrieben wie wohl kaum je wieder eine 
zweite. Also auch hier haben wir wieder iiberraschend hohe Werte fiir das Schul
alter und noch hohere als im Jahre 1905 fiir das Erwachsenenalter, ein Zeichen, 
daB die 1905 aufgefaliene Veranderung in der Altersverteilung mehr als eine 
zufallige Ausnahme bildet. In den Jahren 1932-1934 fanden epidemische 
Haufungen von Kinderlahmefallen u. a. in den StiLdten Goteborg, Lund und 
Stockholm statt. Wir erkennen mit Sicherheit eine regelmii{3ige Veranderung der 
Altersverteilung in den Epidemien der verschiedenen Jahre. - Die beiden folgenden 
Angaben solien dies bis 1937 noch vervolistandigen. JONSON bearbeitete die 
Epidemie von Eskilstuna von 1935-1937 und fand bei der Aufteilung der 
457 Erkrankungsfalie in den 3 Altersgruppen, daB nur 8 % Kleinkindern, aber 
42 % Schulkinder und 50 % Erwachsene waren. Da diese Zahlen fiir aIle Er
krankungen, einschlieBlich abortiver, gelten, habe ich zum genaueren Vergleich 
auch die 266 Nur-Lahmungsfalle herausgezogen. Dabei ergibt sich ein ziemlich 
gleicher Prozentwert fiir die Kleinkinder, namlich 9 %, wahrend sich der fiir die 
Schulkinder auf 52,5 erhoht und der fiir Erwachsene auf 38,5 % errechnet wird. 
Ohne die abortiven Falle steigt also besonders stark der Wert fiir die Schulkinder 
an, dagegen nicht so sehr derjenige fiir Erwachsene. NORDENSKIOLD hat aus dem 
Jahre 1936 noch 315 FaIle bearbeitet; er gibt fiir diese an, daB 49 % Kinder waren, 
dagegen 51 % Erwachsene. 

Es sind sehr eindrucksvolie Zahlen, die fiir Schweden die Altersverschiebung 
der Poliomyelitiserkrankungen beweisen. Auftallend ist im Gegensatz zu /Jteutsch-
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land, dafJ die Veranderung imJahre 1905 schon so weit fortges'Ghritten ist oder, besser 
gesagt, in dieser ersten grofJen Epidemie schon so weit fortschreitet. In den folgenden 
Jahren geht diese Verschiebung unaufhaltsam weiter bis in die Jetztzeit, so dafJ 
nach den hier vorliegenden Zahlen in der Hauptsache Schulkinder und Erwachsene 
an Poliomyelitis in Schweden erkrankten. Schweden hat sonach eine noch grofJere 
und eine bereits frilher einsetzende Gestaltiinderung der K inderlahme in bezug auf 
die Altersverteilung aufzuweisen. 

3. Die Schweiz (vgl. Tab. 19). Die ersten Beriehte iiber Poliomyelitis in der 
Sehweiz ver6ffentliehte HAGENBACH im Jahre 1910. Er teilt 77 Fane mit, die 

Tabelle 19. Altersverteilung der Poliomyelitis in der Schweiz. 

Ge- Kleinkinder Schnlkinder -Uber 14 Jahre 
Verfasser samt- --

zahl Zahl % Zahl % Zahl % 

WALDER, Lommis 1901. 41 20 
I 

12 
I HAGENBAOH, Ki.-Kl. Basel 1885/1909 12 7 

(hat von 77 Fallen nur bei 12 das Alter an-
gegeben) 

EIOHELBERG, Schweiz 1910 . 34 3~ I I 2 I 
BRANDENBERG, Ostschweiz 1910. 24 aIle 24 Kinder 
DUBOIS 1909/21 . 456 97' 3 
ANDROUSSIER, Kanton Luzern 1915 . 79 7'0 (88,6) 9 (11,4) 
SOHWARZ 1913. 90 33 (37) 35 (39) 22 (~4) 

ANDERHUB, ganze Schweiz 1925/30 445 188 40 160 38 97 ~~ 

ZOLLIKOFER 1931 70 da von 35 Kinder 35 (50) 
WIELAND, Ki.-Kl. Basel 1930/34. 25 20 5 
EXOHAQUET, Waadt 1937. . 

: I 
127 24 58 18 

WEBER und SOHMIDT, Bern 1937 78 39 35 4 
STAHEL, Erstfeld 1937 . 130 130 100! 

in den Jahren 1885--1909 an der Kinderklinik in Basel behandelt worden waren. 
Zahlen iiber die Altersverteilung der Kranken werden dabei nur fiir 19 FaIle 
angegeben: Es handelt sieh um 12 Kleinkinder und 7 Sehulkinder. Von den 
kleinen Erkrankungshaufungen, die 1887 in der Gegend von M6hlin und Mumpf
Zeiningen, 1904 in der Umgebung von Interlaken, 1908 in Wauwil (Luzern) 
und 1901 in Lommis aufgetreten waren, hat nur die letztere eine erwahnenswerte 
Bedeutung: 

WALDER, der 1901 in Lommis eine ganz eigenartige Epidemie erlebte, die er 
wegen des Meningitis-ahnliehen Bildes als Cerebrospinal-Meningitis auffaBte, hat 
lIDS iiber 41 Erkrankungen beriehtet. Es geht aus der Besehreibung, die von 
zahlreiehen Lahmungen sprieht, klar hervor, daB es sieh bei dieser Epidemie 
um die erste grofJere Haufung von Poliomyelitisfallen in der Schweiz handelt. 
Dem Alter naeh waren von den 41 Patienten 20 Kleinkinder, 12 Schulkinder 
und 9 iiber 14jahrige. - EICHELBERG konnte 1910 34 Erkrankungen mitteilen. 
Es waren 32mal Kleinkinder und 2mal Sehulkinder erkrankt.- 1m gleichen 
Jahre beobaehtete BRANDENBERG in der Ostsehweiz 24 KinderlahmefaIle, die 
aIle nur Kinder betrafen. - DUBOIS hat von 1909-H121 456 Poliomyelitis
krankheitsfalle zusammengestellt. 97 % betrafen Kleinkinder und nur 3 % Schul
kinder. 

1m Jahre 1915 war im Kanton Luzern eine kleine Epidemie, iiber die uns 
ANDROUSSIER beriehtet. Die 79 FaIle verteilten sich auf 70 Kleinkinder und 
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auf nur 7 Schulkinder. - Aus den bisher angefuhrten Alterszahlen kommt in den 
fruheren Jahren der Poliomyelitis auch in der Schweiz der uberwiegend grotJe Anteil 
der Kleinkinder an den Erkrankungen zum Ausdruck. Nur die Epidemie von 
Lommis macht hier eine gewisse Ausnahme. 

1m Jahre 1923 laBt sich nun bereits eine deutliche Veranderung der bisher 
beschriebenen Altersverteilung erkennen. SCHWARZ berichtet uber 90 FaIle, 
von denen nur 33 Kleinkinder, dagegen schon 35 Schulkinder und 22 Erwachsene 
uber 14 Jahre waren. - ANDERHUB fand bei einer Zusammenstellung der Polio
myelitisfalle der ganzen Schweiz von 1925-1930 445 FaIle mit genauer Alters
angabe. Dabei handelt es sich nur in 40% um Kleinkinder, aber schon in 38% 
um Sehulkinder und sogar in 22 % um Erwaehsene. Diese Werte entsprechen 
etwa denjenigen, die SCHWARZ 1923 fur seine FaIle fand. - ZOLLIKOFER konnte 
1931 70 Erkrankungen beobaehten, von denen die Halfte Kinder und die Halfte 
Erwaehsene uber 14 Jahre waren. 

Eine Zusammenstellung, die WILLI fur die Stadt Zurich und die Kantone 
St. Gallen und Graubunden vornahm, ergibt fUr das Jahr 1936 ein deutliehes 
Bild und zeigt, daB sieh bereits erhebliche Veriinderungen in der Altersverteilung 
vollzogen haben. 

Tabelle 20. Altersverteilung der Poliomyelitisfalle des Jahres 1936 in Zurich. 
(Nach den Zahlen von WILLI.) 

I I Kleinkind~ 
Schulkinder "Uber 14 Jahre 

GesamtzahI 
Zahl I % I I Zahl % Zahl % 

I 
Stadt Zurich 82 50 61 23 i 28 9 II 
Kanton St. Gallen . 201 68 34 83 

I 

41 50 25 
Kanton Graubunden. 104 52 50 29 28 23 22 

Aus diesen 3 Vergleiehswerten desselben J ahres ist auBer der Altersver
schiebung gegen fruher aueh noeh die Tatsache ersichtlich, daB auf dem Lande 
die Zahlen fur die Erwachsenen noch hOher sind als in der Stadt, hier Zurich. -
1937 beschrieb EXCHAQUET eine Epidemie in Waadt von 127 Fallen. Nur 24% 
waren dabei Kleinkinder, aber 58% Schulkinder und 18% Erwachsene. -
WEBER und SCHMIDT haben im Jahre 1937 in der Kinderklinik BERN die Polio
myelitiserkrankungen bearbeitet und teilen von 78 Kindern mit, daB 39 im 
Spielalter und 35 im Schulalter, ja noch 4 uber 14 Jahre waren; das bedeutet 
also, es waren rund die Halfte kleine, die andere Halfte groBere Kinder. Er
wachsene fallen hier zum Vergleich fort, da es sich um die Patienten einer Kinder
klinik handelt. - Dnd schlieBlich sei noch auf die Epidemie in Erstfeld hingewiesen, 
die STAHEL mitteilte. Es erkrankten dabei 130 Soldaten; 108 davon allerdings 
nur katarrhalisch-abortiv. Wir haben hier also eine reine Erwachsenenepidemie 
vor uns, wovon spater noch die Rede sein wird (S. 362). Das Ergebnis, das man 
aus der Tabelle uber die Schweizer Epidemien mit ihrer Altersverteilung ziehen 
kann, ist grundsatzlich das gleiche wie bei der Beurteilung der Altersverteilung 
der bisher besprochenen Lander. 1m Laufe der Jahrzehnte kommt eine Alters
verschiebung zum Ausdruck; die Kleinsten werden allmiihlich prozentual weniger 
betroffen, um so mehr dafur die grofJeren Kinder und die Erwachsenen uber 14 Jahre. 
Die Altersverschiebung ist auch in der -Schweiz ausgepragt und ungejiihr so weit 
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fortgeschritten wie in Deutschland; noch nicht so stark wie in Danemark und 
Schweden. 

4. Ungarn (s. Tab. 21). Fiir Ungarn liegen erste amtliche Meldungen aus 
dem Jahre 1926 vor, die auch v. BOKAY ver6ffentlicht. Vergleichen wir diese 
252 Falle mit den 397, die v. BOKAY im Jahre 1911 mitteilte, so finden wir die 
Altersverteilung der Poliomyelitiskranken betreffend: 1911 waren 99,5% Kinder 
- davon allein 64,5% unter 3 Jahren -, und nur 0,5% waren Erwachsene iiber 
14 Jahre. 1926 finden sich 97,7% Kleinkinder, 1,6% Schulkinder und 0,7% 
Erwachsene. Mit anderen Worten: In Ungarn besteht noch in so spaten Jahren 
wie 1926 eine ganz auffallend hohe Erkrankungszahl filr die jilngsten Altersklassen, 

Tabelle 21. Altersverteilung der Poliomyelitis in Ungarn. 

I Ge-
Xleinkinder I Schulalter 1Jber 14 Jahre 

Verfasser samt-
Zahl I % I zahl Zahl % Zahl % 

V. BOKAY 1911 . . . . . . . . . . .1 397 99,5 % Kinder! 3 
I 

0,5 
"Noch im 7. Lebensjahre sehr selten!" (64,5% unter 

3 Jahren) 
v. BOKAY 1926 252 246 97,7 4 1,6 2 0,7 
V. BOKAY 1928 45 37 4 4 
V. BOKAY 1932 150 99 66 44 29,3 7 4,7 
Epidemie von Szeged 1932 . 99 82 82 17 17 

wahrend die alteren Kinder und Erwachsenen fast ganz verschont bleiben. - Auch 
1928 waren von 43 mitgeteilten Fallen noch 37 Spielkinder und nur 4 SchUler 
und 4 Erwachsene. Erst 1932 finden wir bei einer Anzahl von 150 Kranken eine 
Abnahme der Kleinkindererkrankungen auf 66 % und dafiir ein Ansteigen im 
Schulalter auf 29,3% und im Alter iiber 14 Jahre auf 4,7%. - In der Stadt 
Szeged selbst ist die Verschiebung noch nicht so stark; es werden hier, wie wir 
das von Stadten kennen, noch mehr Kleinkinder, 82%, und verhaltnismaBig 
weniger Schulkinder, 17 %, bei derselben Epidemie betroffen. 

Die Altersverschiebung findet auch in U ngarn statt, freilich hier sehr viel spater 
und infolgedessen noch viel weniger ausgepragt. 

5. Rumanien. Rumanien hatte noch bis weit in die zwanziger Jahre hinein 
ganz wenig FaIle jedes Jahr zu verzeichnen. 1927 brachte die erste groBe Epidemie 
mit 2133 Erkrankungsfallen an Kinderlahme. Die Altersverteilung nach MANI
CIATIDE war dabei: Kleinkinder bis zu 5 Jahren 93,7%; groBere Kinder und 
Schulkinder bis zu 15 Jahren 6,1 % und nur 0,2% Erwachsene. - In der Kinder
klinik in Bukarest wurden im gleichen Jahr 170 FaIle behandelt; 97,8% davon 
waren ganz junge Kinder unter 4 Jahren und nur 2,2% iiber 4 Jahre alt. 

Man findet also in diesem Staat, der so spat erst seine erste grof3ere Epidemie 
durchmacht, noch im Jahre 1929 einen so hohen Vomhundertsatz an Kleinkinder
erkrankungen wie in den nordischen Staaten und in Deutschland zu Ende des 
vorigen und zu Beginn dieses Jahrhunderts. 

6. Spanien. Ahnlich scheinen die Verhaltnisse in Spanien zu liegen, wo 
1929 eine kleine Epidemie von 112 Fallen beschrieben wurde; dabei waren allein 
75% der Erkrankten Kinder bis zu 2 Jahren. - In der Umgebung von Madrid 
konnten 318 FaIle gesammelt werden, von denen mitgeteilt wird, daB weitaus 
die Mehrzahl der Kinder unter 5 J ahren waren. 
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Bei einer anderen Epidemie von 139 Fallen ist das Alter von 97 Erkrankungen 
bekannt: 94 waren Kinder unter 6 J ahren und nur 3 uber 6 Jahre alt. 

7. Frankreich hatte 1930 die erste groBere Epidemie. Vom ElsafJ teilt WIL
LEMIN die Altersverteilung mit: 

Von 405 Fallen waren 83 % Kleinkinder, 
8,5 % im Alter von 6-9 J ahren, 
8,5% uber 10 Jahre alt. 

Dazu einen kleinen Vergleich mit einem dem ElsaB benachbarten Gebiet 
desAltreichs: Schon 1922, also 8 Jahre vorher, waren bei der Epidemie in Tubingen 
nach SCHALL 22 % Schulkinder und bei derjenigen in Hessen 1922 nach E. MULLER 
23 % Schulkinder betroffen. Man ersieht den erheblichen Unterschied zwischen 
den von der Kinderlahme mehr und den weniger heimgesuchten Gebieten! 

8. Nordamerika (nur anhangsweise). Amerika ist schon seit Ende des vorigen 
Jahrhunderts Schauplatz von kleineren Epidemien. So kamen 1894 im Staat 
Vermont 126 FaIle zur Beobachtung. 

1906 traten die Vorboten der groBen New Yorker Epidemie des Jahres 1907 
bereits auf in Gestalt von 272 Erkrankungen. Das J ahr 1907 brachte fur New York 
rund 2000 FaIle. 87% davon entfielen auf Kleinkinder bis zum 5. Lebensjahr, 
10% auf Kinder zwischen 5 und 10 Jahren und 3% auf diejenigen uber 10 Jahre. 
Die nachste und zugleich groBte Epidemie Amerikas war im Jahre 1916, bei der 
auf New York rund 9000 FaIle kamen. Hierbei waren nur noch in 78% die 
kleinsten Kinder bis 5 Jahre befallen, die groBeren bis 10 Jahre schon in 17% 
und die uber 10jahrigen in 5% der FaIle. 1m Jahre 1931, in dem New York 
2673 FaIle zu verzeichnen hatte, war die Altersverteilung bei 1560 Fallen: 50% 
Spielkinder, 30% groBere Kinder und schon 20% uber 10 Jahre alte. Aus diesen 
3 Vergleichswerten ist schon deutlich die charakteristische Altersverschiebung tilr die 
Kinderliihme ersichtlich. Sie kommt aber noch schoner zum Ausdruck, wenn 
man die Zahlen fur 1935 danebensetzt. Von 2100 Fallen, die New York befielen, 
sind durch FISCHER in 686 Fallen genaue Altersangaben gemacht worden. Wir 
haben danach nur noch 33,6% erkrankte Kleinkinder, aber schon 41,6% Kinder 
bis zu 10 Jahren und sogar 24,8% uber 1Ojahrige. Wir haben hier Zahlenwerte, 
die in ihrer Eindeutigkeit an die von Danemark herankommen. In New York 
besteht sonach eine ganz erhebliche Verschiebung filr das Alter der an Poliomyelitis 
Erkrankten, wie es in Tabelle 22 nochmals gegenubergestellt ist. 

Tabelle 22. Gegeniiberstellung von Angaben iiber Altersverteilung der Polio
myelitisfalle in verschiedenen Jahren in New York. 

1907 1916 1931 1935 
% % % % 

0- 5 Jahre. 87 78 50 33,6 
5-10 10 17 30 41,6 
iiber 10 

" 
3 5 ~o ~4,8 

Aus den Mitteilungen von DAUER uber die Poliomyelitis in Amerika geht her
vor, daB die gleiche Altersverschiebung, die fiir New York oben mit Zahlen 
belegt ist, fiir die Vereinigten Staaten ganz allgemein Geltung hat. Seiner Zu
sammenstellung nach waren 1916 2/a-3!4aIler Erkrankten im Alter von unter 
5 Jahren und nur lis oder noch weniger im Alter von uber 10 Jahren. Dl,tgegen 
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sindseit 1930 nur noch 1/3-1/2 der Poliomyelitiskranken weniger als 5 Jahre alt. 
aber schon 1/,_1/3 alter als 10 Jahre. Diese Veranderung habe sich besonders 
in den letzten 20 Jahren deutlich allmahlich voIlzogen. 

c) Lokale Epidemien mit Bevorzugung hoherer Altersstufen. 

In die Kette dieser Tatsachen von der Altersverschiebung der Poliomyelitis 
passen eiuige neuere Epidemien herein, die besonders auch von diesem Standpunkt 
aus sehr wesentlich sind. 

Aus der Literatur sind sehr wohl ortliche Epidemien in Sauglings- oder 
Kleinkinderheimen bekanntgeworden. So z. B. die von KERN im Waisenhaus 
Berlin-Rummelsburg 1914, wo 5 Kinder erkrankten; die von SCHALL 1922 im 
Tiibinger Sauglingsheim beschriebene; 14 Kinder erkrankten an scheinbarer 
Grippe, 3 davon bekamen typische Lahmungen. - In der Kinderklinik Frank
furt a. M. erkrankten nach der Mitteilung von SAENGER 1924 12 Kinder. Bei 
5 von ihnen kam es zu Lahmungen. - 1m Kinderheim in Agram erkrankten 
1932 aIle 8 Sauglinge eines Zimmers; 4 von ihnen bekamen Lahmungen. -
SmGL beschrieb eine Anhaufung von Fallen in einem Wiener Kindergarten 
1936, wobei von 7 erkrankten Kindern 3 typische Lahmungen bekamen; 2 von 
diesen starben. - Solche kleinen Epidemien in Sauglings- und Kleinkinder
heimen sind ofter mitgeteilt worden. Eine Mitteilung konnte ich finden, wobei 
auBer Sauglingen noch ein Iljahriges Kind und ein 17jahriges Madchen betroffen 
wurden. Sie stammt von GRAEF aus dem Krankenhaus Neuendettelsau, wo 1925 
auBer diesen 4 Erkrankungen noch 3 Abortivfalle vorkamen. Aber erst der 
allerneuesten Zeit ist es vorbehalten, daB von wirklichen kleinen Epidemien bei 
Jugendlicken und Erwaoksenen berichtet wird. 

1. 1937 war im Zuge der Poliomyelitis durch Oberbayern eine kleine Epidemie 
in einem Sckulerkeim in N-dorf aufgetreten. Von 107 Jugendlichen im Alter 
von 13-19 Jahren erkrankten 6 mit Lahmungen und weitere 15 abortiv. Sie 
blieben die einzigen FaIle des Ortes mit 870 Einwohnern. DE RUDDER und 
PETERSEN fiihren diese Epidemie als klassisches Beispiel der Krankheitsauslosung 
durch korperliche Anstrengung an. 

tJber diese Intematepidemie in N. wurden von WOLTER an mehreren Orten [Klin. Wschr. 
1938, 1226; Arch. f. Psychiatr. lI3, 196 (1941)] Erorterungen veroffentlicht, die geeignet 
sind, falsche Vorstellungen iiber diese Epidemie zu verbreiten, so daB hier eine Richtig
stellung zweckmaBig erscheint. WOLTER giaubt, daB ein "gasformiger Giftstoff sich aus 
chemischen Prozessen in einem venmreinigten Boden bei einem besonderen Feuchtigkeits
gehalt nach Art eines Giirungsprozesses in essentieller Spezifitat (SYDENHAM) sich entwickeit 
und mit der Bodenluft in der beschrankten Raumatmosphare einer Poliomyelitisortlichkeit 
auf dem Wege der Atmungsorgane zur Einwirkung auf den menschlichen (und tierischen) 
Organismus kommt, und zwar, wie es auch in dem Internat II der Fall war ... " WOL'l'ER 
weiB dann zu berichten, daB "die Ursache der auf das Intemat II in N. beschrankten Endemie 
in der Bodenverunreinigung dieses ,Poliomyelitishauses' zu suchen und zu finden sein diirfte", 
ja sogar, "daB bis zum JahresschiuB auch keine neuen Erkrankungsfalle auftraten, weil 
der GarungsprozeB im Untergrund des Hauses inzwischen abgelaufen war". Dazu mag 
festgestellt sein, daB WOLTER den Ort.mamen der Epidemie uberhaupt nicht ken nt, und daB 
keinerlei Riickfrage in dieser Richtung erfoigte; sonst hatten wir ihm mitteilen kiinnen, was 
hiermit ausdriicklich angefiigt sei: daB beide Internate in N. unmittelbar auf gewachsenem 
Fels gebaut sind. der die Gegend als Felsklotz weithin sichtbar iiberragt, so daB N. schon 
aus der Feme burgartig in der Landschaft auffallt. Fiir Garungsvorgange im Boden scheint 
das eine etwas ungiinstige Situation. 
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2. Die Schulepidemie von St. Gallen (1937), die GSELL beschreibt, fand in 
einem Knabeninstitut in der Schweiz statt. 1m lnternat waren 230 Schiiler im 
Alter von 12-20 J ahren. Es erkrankten 34 Personen, 3 mit echter Poliomyelitis 
und 31 abortiv. 

3. Die Krankenhaus-Epidemie Frohburg (St. Gallen) 1937, die ebenfalls 
GSELL anfiihrt, hatte bei 28 Erwachsenen 14 Erkrankungen zur Folge. 8 er
krankten mit Beteiligung des Zentralnervensystems und weitere 6 abortiv. 

4. Die Epidemie im Knabeninstitut Schiers (Schweiz) 1936 hat WILLI mit
geteilt (zit. bei GSELL). Von 354 Schiilern erkrankten eine groBe Anzahl an 
grippeartigen Erscheinungen mit Gliederschmerzen und Miidigkeit, 3 mal kam 
es zu echten Lahmungen. 

5. Weiter beschreibt STAHEL eine Epidemie bei einer auf tJbung befindlichen 
Truppe in Erstfeld (Schweiz) 1937. Von 930 Soldaten wurden 130 krank: 108 
hatten katarrhalische Erscheinungen, 16 meningitische Symptome, und 6 bekamen 
Lahmungen. 

1st es nun nicht auffallend, daB erst in den letzten Jahren solche Epidemien, 
die neurologische Erscheinungen verursachen, also nicht bloB abortiv verlaufen, 
bei Jugendlichen und Erwachsenen auftreten 1 

Es ist auch diese Erscheinung als Zeichen dafur zu werten, daB die Poliomyelitis 
sich auf h6here Altersstufen auszudehnen beginnt. Wie die Beispiele zeigen, ist 
dies offenbar schon weitgehend erreicht. 

d) Ergebnis der Altersverschiebung fUr die Lander. 

Wenn man die Altersverteilung der Kinderlahme in den verschiedenen Landern 
betrachtet, so fallt eine Tatsache besonders auf: es besteht keine Ubereinstimmung 
in zeitlicher Hinsicht bei der Altersverschiebung. So haben wir sie fUr Schweden 
und Amerika beispielsweise schon viel fruher festgestellt als fur Deutschland; 
auch die Ostmark ist etwas dem Reich voraus. In Danemark ist gleiches noch 
ausgepragter. Die Schweiz ist ungefahr gleichzeitig mit Deutschland. 1m Gegen
satz dazu ist die Verschiebung in U ngarn noch nicht so weit fortgeschritten wie bei 
uns. Rumanien steht sogar 1927 noch bei seiner groBen Epidemie gewissermaBen 
am Anfang, d. h. es werden fast nur Kleinkinder befallen. - Auch fiir Span:en 
und Frankreich sagen die Berichte aus, daB 1929 bzw. 1930 noch die weitaus 
iiberwiegende Zahl bei einer Epidemie Kleinkinder waren. Hier miissen noch zwei 
weitere Gebiete mit ihren Epidemien abgehandelt werden: Island mit der Epidemie 
von 1924 und die Epidemie auf der Insel Nauru im Stillen Ozean im Jahre 1910. 
Bei beiden letztgenannten war die Erscheinung auffallend, daB viel altere Kinder, 
Jugendliche und Erwachsene betroffen wurden. 

Wie kommt es, daB eine Krankheit so verschieden ihre Auswahl trifft in 
Hinsicht auf das Alter der Befallenen 1 

Wenn wir die Geschichte der Poliomyelitis in den einzelnen Landern uns vor 
Augen halten, so werden wir einen AufschluB iiber dieses scheinbar regellose 
Verhalten der Kinderlahme bekommen: Die skandinavischen Lander sind die
jenigen Lander in Europa, in denen die Poliomyelitis schon am langsten in grof3erem 
Ausmaf3 vorkommt. Wir erinnern uns der ausgedehnten Epidemien von 1905 
und 1911/13, also zu einer Zeit, als in Deutschland erst die Anfange der Epidemien 
bestanden. Das gleiche trifft fUr Danemark und Amerika zu. 
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Auch die Ostmark hatte bereits ein Jahr vor Deutschland ausgedehnte Epi
demien, und die vorher gebrachte Aufstellung von ZAPPERT und NEURATH zeigte, 
daB auch schon Ende des vorigen Jahrhunderts vielfach Kinderlahmehaufungen 
vorgekommen waren. Die mit Deutschland ungefahr gleichzeitig die Alters
verschiebung aufzeigende Schweiz nimmt ihren Poliomyelitisanfang auch ungefahr 
um dieselbe Zeit wie das Reich. 

Dagegen kamen in Ungarn nur sporadische FaIle vor, bis 1911, wo eine maBige 
Epidemie auftrat, die sich erst 1926 in kleinerem AusmaB wiederholte und 1931 
in wesentlich groBerem. Wir ersehen hieraus ein spateres Auftreten der Kinder
lahme in Ungarn und eine verhaltnismaBig geringe Verbreitung bis um 1930. 
Dasselbe gilt fUr Rumanien biszum Jahre 1927, wo dieses Land seine erste gro.Be 
Epidemie durchmachen muBte, und fur Frankreich, das 1930 erstmals eine groBere 
Epidemie hatte. Auch dabei waren die niedersten Altersklassen auffallend stark 
betroffen, wahrend es in Deutschland damals schon eine deutliche Altersver
schiebung gab, wie die Tabelle 16 zeigt. 

Somit hat es den Anschein, dafJ die Altersverschiebung abhiingig ist sowohl von 
der Zeit, seit der die Poliomyelitis epidemisch bzw. endemisch in einem Lande 
herrscht, als auch von der GrofJe und Zahl der Epidemien, die dort vorgekommen 
sind. Daher kommt es, daB die nordischen Lander eine uns vorauseilende Alters
verschiebung haben, wahrend Lander wie Ungarn und Rumanien erst der in 
Deutschland folgen. 

Die Tatsache, daB auf Island bei der Epidemie 40% der Erkrankten zwischen 5 und 
15 Jahren und 27% zwischen 15 und 65 waren und auf Nauru 190 vorwiegend junge Er
wachsene befallen waren, spricht nicht gegen unsere obige Annahme; denn es ist ein Unter
schied, ob ein Land mit sporadischen Fallen einer Infektionskrankheit durchsetzt ist und dann 
pl6tzlich einen epidemischen Anstieg erlebt oder ob eine von dem Krankheitserreger noch 
v6llig unberiihrte Bev6lkerung auf einmal von dem Virus angegriffen wird. In letzterem 
Fall steht die ganze Bevolkerung der Infektion schutzlos gegeniiber, wahrend in den sporadisch 
heimgesuchten Landern doch eine gewisse Abwehr durch die Anwesenheit des Virus besteht. 

So ist es erklarlich, daB in Island und auf Nauru die Epidemien viele altere Personen 
ergriffen, dagegen in den Landern mit sporadischem Vorkommen von Poliomyelitis zunachst 
die kleinsten Kinder befallen werden. 

Dieser fast gesetzmaBige Ablauf, daB die Altersverschiebungen von der Dauer 
der Poliomyelitis in einem Land und von ihrem zahlenmaBig epidemischen 
Auftreten abhangt, ist zweifellos besonders interessant. 

e) Altersverschiebung der Kinderlahme nnd Durchsenchungsprazession. 

An der Tatsache der Altersverschiebung kann kein Zweifel mehr bestehen. 
Wie sollen wir aber diesen Vorgang erklaren? Denn er stellt nicht nur eine eigen
artige Erscheinung dar, sondern er steht direkt im Gegensatz zu dem sonst bei 
Zivilisationsseuchen und gerade bei Poliomyelitis bekannten Vorgang der "Durch
seuchungsprazession" (DE RUDDER). Man versteht unter letzterer eine Vor
verlegung des Erkrankungsalters auf die Kleinkinderstufe mit zunehmender 
KontaktgroBe der Bevolkerung. In den Stadten und davon wieder am starksten 
in den GroBstadten kommt es durch die enge Beruhrung der Menschen unter
einander schon bei kleinsten Kindern zum Zusammentreffen mit den Erregern 
der verschiedenen Infektionskrankheiten, das - je nach Hohe des Kontagions
index der betreffenden Krankheit - gegebenenfalls zum Erkranken fUhrt. 
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Wahrend fmher die Kinder erst in alteren Jahren von den Infektionskra~heiten 
Masern, Scharlach, Diphtherie, Keuchhusten befallen wurden, hat sieh das 
Erkrankungsalter unter dem EinfluB der zunehmenden Verstadterung geandert. 
Die Kinder erkranken schon in jiingeren Jahren an diesen Infektionen. Das ist 
das Wesen der Durchseuchungsprazession bei den Infektionskrankheiten. Dieser 
friihe Kontakt ist nun nicht so ausgepragt vorhanden in landlichen Gegenden, 
so daB dort die Kinder erst in alteren Jahren ihre typischen "Kinderkrankheiten" 
durchmachen. 

Fiir die Poliomyelitis hat WERNSTEDT diesen Nachweis bereits an den Epi
demien Schwedens in klassischer Weise gefiihrt. So sind auch von der Kinder
lahme im Durchschnitt in den Stadten mehr kleinere Kinder ergriffen als auf 
dem Land. Selbst zwischen GroBstadten und Kleinstadten ergab sich noch ein 
deutlicher Unterschied. 

Vergegenwartigen wir uns nun einerseits diese Durchseuchungsprazession, 
an deren Existenz nach allem Bisherigen nicht zu zweifeln ist, andererseits die 
eingangs bewiesene Verschiebung der Krankheit nach dem hoheren Alter, so 
erkennen wir, daB hier zwei epidemiologisch bedeutungsvolle Vorgange neben
einanderher gehen und sich vielleicht entgegenwirken. In neuerer Zeit tritt nun 
gerade diese zweite Altersverschiebung immer mehr in den Vordergrund. 

Die Erklarung fiir die Durchseuchungsbeschleunigung ist wohl ohne weiteres 
klar und einleuchtend: Die Bevolkerungszunahme und Ansammlung zumal in 
den Stadten geben die Ursache dafiir abo Wir finden also den Grund in der 
K ulturgemeinschaft der M enschheit. 

Auf die vermutliche Deutung der neuen Altersklassenverschiebung wird spater 
noch eingegangen. 

1m folgenden sei noch kurz einem Einwand begegnet, daB namlich die Alters
verschiebung vielleicht nur eine scheinbare sei und ihre Ursache in der Anderung 
des Altersaufbaues der Bevolkerung liege. 

DaB die hier erwiesene Altersverschiebung der Poliomyelitis nicht durch einen 
geanderten Altersklassenaufbau der Bevolkerung erklart werden kann, geht 
schon daraus hervor, daB eine Verschiebung vom Kleinkindesalter nach dem 
Schulalter erfolgte, der Altersaufbau des Kindesalters selbst aber sich im Laufe 
dieses Jahrhunderts nicht wesentlich geandert hat. Gleiches gilt sinngemaB 
fiir die Jahrgange jugendlicher Erwachsener, die den Hauptanteil der Verschie
bung der Poliomyelitisfalle "iiber 14 Jahre" aufnehmen, selbst aber im Geburten
riickgang der letzten Jahrzehnte doch zahlenmaBig abgenommen haben. 

VI. Verlauf, Heilungsaussichten und Ausgang der Poliomyelitiserkrankungen 
seit Auftreten der Seuche in Deutschland. 

Wenn eine Seuche sich in ihren AusmaBen andert, in denen sie die Bevolke
rung befallt, so ist es sehr naheliegend, daB sie sich auch in ihrer Verlaufsart 
andert; daB sie entweder gutartiger oder bosartiger wird. Diese Frage ist ge
trennt von der bisher besprochenen zu behandeln, denn sie ist nicht unbedingt 
abhangig von der ersteren. Die Tatsache allein, daB sie mehr Individuen befallt, 
sagt noch nichts dariiber aus, ob der Krankheitscharakter selbst ein anderer 
geworden ist. Es ist klar, daB bei einer Vermehrung der vorkommenden FaIle 
eine Streuung nach beiden Richtungen stattfinden muB, daB also absolut mehr 
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Todesfii.lle und mehr ganz leichte Faile auftreten werden. Deshalb konnen uns 
hier nur die Untersuchungen Auskunft geben, die Vomhundertwerte angeben. 

Auf zweierlei Weise kann eine Veriinderung des Schweregrades einer Seuche 
eintreten und festgestellt werden: entweder es andert sich die Zahl der Todesfiille 
im Verhiiltnis zu der Zahl der Erkrankungen oder aber die einzelnen Krankheits· 
jiille zeigen prozentual mehr leichte oder mehr schwere Formen, als dies friiher 
der Fall war. Als schwere Formen bezeichnen wir bei den Infektionskrankheiten 
aber diejenigen, wobei die Patienten ein schweres akutes Stadium durchmachen, 
und die, bei denen ernste Komplikationen eintreten, so z. B. bei Scharlach die 
Otitis, die Nephritis oder schwere Lymphadenitis; oder bei Masern und Keuch· 
husten die Pneumonie; bei Diphtherie die Herzschiidigung und die Lahmungen. 
Immer aber letztlich kommt es entweder zum todlichen Ausgang oder zur Heilung. 
Deshalb geben bei diesen Infektionskrankheiten die Letalitatszahlen immer 
einen ziemlich guten Anhalt iiber die Schwere der gesamten Verlaufsart der 
betreffenden Seuche. 

Anders ist es bei der Poliomyelitis. -aber die Frage der Schwere von Endemien 
oder Epidemien der Kinderlahme entscheidet nicht in der Hauptsache die Letali· 
tat. Sie zeigt uns nur an, wie schwer die Epidemie in ihrer TOdlichkeit war. Aber 
das ist nun der Unterschied der Kinderlahme von den anderen Infektionskrank· 
heiten, daB diese Erscheinung nicht die maBgeblichste ist, sondern daB viel 
schwerer als die Todesfalle die Anzahl der Verkruppelungen nach Poliomyelitis 
ins Gewicht fallt. 

Demnach miissen zur Beantwortung der Frage, ob sich in bezug auf Verlauf, 
Heilungsaussichten und Ausgang der Krankheit etwas geandert hat, folgende 
drei Punkte eingehender untersucht und geklart werden: 

1. die nichtparetischen FaIle (Verlauf). 
2. die paretischen FaIle (Ausgang). 
3. die Letalitat (Ausgang). 
Es kann sich in jeder einzelnen dieser Erscheinungen etwas verandert haben, 

und zwar nach der gutartigen oder bosartigen Richtung hin. 

1. Die nichtparetischen Formen. 

Vorurteilslos und ungeachtet der haufig gemachten Behauptung, es gabe 
jetzt vielmehr sog. abortive Faile als friiher, will ich versuchen, an Hand von 
Zahlen der Epidemien in Deutschland zu einem Urteil zu kommen. 

Wir miissen uns dabei an diejenigen sog. Abortivformen halten, die als solche 
noch erkennbar sind, die also aus irgendwelchen klinischen oder epidemiologischen 
Verdachtsgriinden zur Untersuchung kamen und dabei als Poliomyelitisinfektion 
erkanntwurden. Denn die zahlreichen Erkrankungen der Luft· und Darmwege 
in der Umgebung Kranker wahrend einer Kinderlahmeepidemie sind nicht er· 
faBbar, auBer bei ortlich abgegrenzten Epidemien; sonst sind sie bestenfalls 
im Sinne eines allgemeinen Eindrucks bewertbar, zu wirklichen zahlenmaBigen 
Vergleichen konnen sie nicht herangezogen werden; es erscheint unmoglich, 
auch nur irgendwie sichere Zahlenwerte fiir sie zu erhalten. 

Der Ausschnitt derjenigen aparalytisch Erkrankten, die von Kliniken mit· 
geteilt werden, wird aber im allgemeinen ungefiihr der gleiche sein. Denn es 
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kommen dort die Falle zur Beobachtung und Untersuchung, fiir die ein wirklicher 
Verdacht besteht, der dann je nachdem bestatigt oder abgelehnt wird. 

Es werden also hier in Vergleich gesetzt die bei Epidemien jeststellbaren lahmungs
jreien Erkrankungen, nicht dagegen die reinen Umgebungskranken, bei denen 
heute noch keine sichere Diagnose gestellt werden kann. Deshalb soli deren 
Zugehtirigkeit zur Poliomyelitisepidemie keineswegs abgelehnt werden. Nur gibt 
es zur Zeit noch keine Moglichkeit, sie auch nur halbwegs genau zu erfassen. 

FUr die hier folgende Untersuchung kann eine Unterteilung in meningitische 
und sonstige aparalytische FaIle nicht mehr erfolgen. Es ist das fUr beide Gruppen 
Gemeinsame eben die Gutartigkeit ihres Verlaufes. Das berechtigt bei dieser 
Betrachtung ihre Zusammenfassung unter einen Gesichtspunkt: Sind die liih
mungsjrei verlaufenden Falle mehr geworden? 

Die folgende Tabelle 23 gibt eine "Obersicht iiber eine Anzahl von beschriebenen 
Epidemien, bei denen die nichtparetisch verlaufenen besonders aufgefiihrt wurden. 
Natiirlich bestehen auch hier noch Unterschiede in den Beurteilungen, so daB 
Werte von einigen Prozenten keineswegs von Bedeutung sind. 

In den ersten 3 Spalten dieser Aufstellung ist Jahr, Ort und Verfasser ver
zeichnet; in Spalte 4 die Zahl der bei der Epidemie beobachteten Gesamterkran
kungsfalle und in 5 diejenige der erwahnten aparalytischen Falle. Die letzte 
ltubrik gibt den V omhundertsatz der abortiven auf die Gesamtfalle an. Dabei 
ist jedesmal vermerkt, ob es sich laut Veroffentlichung urn sog. "abortive", im 
Sinne von GSELL, oder urn meningitische oder nichtparetische handelte. Bei 
denjenigen Werten, deren Erkrankungszahl weit unter 100 liegt, ist der Prozent
wert in Klammern gesetzt. 

Vergleicht man nun die Verhaltniswerte der aparalytischen Falle seit Beginn 
der Poliomyelitisepidemien in Deutschland, so hat es doch den Anschein, als ob 
sich diese gerade in den letzten 10 Jahren etwas erhOht haben. So sind von den 
letztjahrigen Epidemien (KOln, Chemnitz, Frankfurt a. M. usw.) zwischen 20 bis 
40% nichtparetische Formen gemeldet. 

Freilich muB bedacht werden, daB die Aufmerksamkeit auf diese Falle groper 
und ihre diagnostische Erfassung besser geworden Mt. W ollte man aber damit 
allein die Zunahme der gutartigen Falleerklaren, so glaube ich, man wiilrde den 
Arzten, die in friiheren Jahren Epidemien beobachtet und beschrieben haben, 
Unrecht tun. Denn sowohl aIle meningitischen und encephalitischen, iiberhaupt 
alle mit irgendwelchen Zeichen des Zentralnervensystems einhergehenden Falle, 
waren der Aufmerksamkeit der ausgezeichnet beobachtenden alteren Arzte 
nicht entgangen. Nur der Umstand kann fiir eine geringere Erfassung von 
schwer erkennbaren, gutartigen Fallen in friiheren Zeiten noch mitspielen, daB 
damals nicht in dem Umfang Einweisungen in Krankenhauser stattfanden wie 
heutzutage. Damit werden jetzt mehr Verdachtsfalle durch die Lumbalpunktion 
geklart, als es friiher bei der mehr hauslichen Behandlung der Fall war. 

Aber trotz aller dieser Einschrankungen glaube ich, als Ergebnis der aufgestellten 
Tabelle feststellen zu diirfen, daP eine wirkliche Zunahme der gutartigen, d. h. 
aparalytischen Formen in mapigem Grade erfolgt ist. 

Fiigt man hierzu nun noch die allgemeine eindrucksgemaBe Beobachtung 
der Arzte, die das gleiche besagt, so erganzen sich diese beiden Feststellungen 
wohl auch zu einer Tatsache. 
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Tabelle 23. 
Epidemien, bei denen a paralytische Falle besonders aufgefuhrt waren. 

Jahr Epidemiegebiet Verfasser Davon apara- % lytische Faile 

1908 I Oberosterreich I LINDNER und MALLY 135 14 abo lO,3 
1909 Schleswig -Holstein MEYER 132 0 0 
1910 Marburg SCHAUB 65 3 (5)1 
1912 Bayern UFFENHEIMER 197 17 O. L. 8,6 

1909/13 o berosterreich , STIEFLER 180 27 abo 15 
1909/14 GroBherzogt. Hessen LANGERMANN 180 8 abo 4,4 

1922 Tubingen SCHALL 139 25ab. 18 
1927· Leipzig HASSLER 165 13 meng. 8 

1926/28 Konigsberg LINDSTADT 32 2 abo (6,2) 
1927/31 Mecklenburg BRUNING 131 9 abo 7 
1928/31 Leipzig HASSLER und LIEBENAM 35 } 112 5 meng. }23 20,5 1932 Leipzig HASSLER und LIEBENAM 77 18 " 
1929/34 Innsbruck C. MAYER 68 3 O. L. (4,4} 

1932 Schneidemuhl HOLZMANN und NEU-
MANN 20 5 abo (25) 

1934/35 Hall und Ravens-
burg BIRK 123 112 83 

1935 Schwab. Hall KIBLER 86 69 O. L. (80) 
1936/37 Munchen H. MULLER 192 43 O. L. 23 

1938 Wurzburg BROCKMANN und HELM-
SCHREDT 119 15 abo 14,4 

1938 Heilbronn BAUKE 69 10 abo (20) 
4 meng. 

1938 Nurnberg TH. KELLER 22 12 O. L. (54,5) 
1938 Frankfurt a. M. WINDORFER 150 }198 29 O. L. 

}20 1938 Frankfurt a. M. POHLE 48 lO abo 
1938 Hessen DE RUDDER 255 59 O. L. 23 
1938 Munchen H. MULLER 54 20 O. L. (37,9) 
1938 Chemnitz HUBER 152 40 abo 26,3 

meng. 
1939 Koln SCHAFER 476 166 O. L. 34,8 

1939/40 Frankfurt a. M. WINDORFER 59 15 O. L. (25,4) 
1938 K6ln SIEVERS 52 31 56 
1939 Mahren WOKUREK 25 8 meng. (32) 
1939 Schleswig -Holstein ROMINGER 637 45 
1940 Wien ZINKOVSKY 61 40 meng. 65,5 

Allerdings kann, wie schon KLEINSCHMIDT feststellte, fUr das Deutsche Reich 
keine Rede davon sein, daB die Poliomyelitis ein ganz anderes Gesicht bekommen 
habe und in der iiberwiegenden Zahl leichte und abortive Formen neuerdings 
die Epidemien bildeten, wie es yom Ausland teilweise mitgeteilt wird. Der nachste 
Abschnitt wird dariiber noch berichten. 

Ob die "Abortivformen im engeren Sinn" (GSELL), d. h. die nur kurz dauernden 
unspezifisch anmutenden Erkrankungen wahrend der Kinderlahmeepidemien 
mehr geworden sind gegeniiber friiher, kann man nicht zahlenmaBig belegen_ 
DaB sie absolut mehr geworden sein miissen, ist ja ohne weiteres klar und ver
standlich, da doch die Gesamtzahl der Erkrankungen erheblich zugenommen hat. 
lch fUhre im folgenden einige Beispiele an, die zeigen, daB diese Fiille schon immer 
sehr hiiufig waren und nicht etwa jetzt erst in neuerer Zeit aufgefallen sind: 

1 Bei der Prozentberechnung von Werten unter 100 wurde die Prozentzahl in ( ) gesetzt. 
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ED. MULLER stellte 1909 von den abortiven Formen fest, "ihre Haufigkeit ist gar nicht 
abzuschatzen". Er vertrat schon damals die Ansicht, "daB die meisten FaIle ohne grobere 
nervose Ausfallserscheinungen verlaufen". Auch hatte er den Eindruck, daB abortive Er
krankungen die typischen an Zahl weit ubertreffen. Als Beispiel fuhrt er ein Stadtchen K. 
an, in dem nur 2 typische FaIle auftraten, jedoch gleichzeitig (im November) sehr zahlreiche, 
atiologisch unklare Durchfalle bei Kindem und Erwachsenen. Die Durchfalle waren schwer, 
hartnackig, von Diatfehlem unabhitngig und mit erheblichen Allgemeinstorungen ver
bunden. - In einem anderen Ort, wo nur 1 typischer Fall war, gab es ebenfalls viele Brech
durchfalle bei Kindem und Erwachsenen. - Und wieder in einem anderen Dorf mit 1 tod
lichen Poliomyelitisfall war eine merkwiirdige Haufung von Mandelentzundungen aufgefallen. 

WOLLENWEBER behandelte 1909 im Landkreis Dortmund 31 Poliomyelitiskranke und 
machte dabei Beobachtungen, die er folgendermaBen schildert: "In einer Familie L. in S. 
erkrankten fast gleichzeitig etwa innerhalb 24 Stunden samtliche 9 Kinder mit Erbrechen 
und Durchfall. Die groBeren gingen bei der Krankheit umher, die kleineren lagen zu Bett. 
Alle wurden wieder gesund, nur bei dem 2jahrigen Willy, der auch Erbrechen, Durchfall 
und Fieber gehabt hatte, blieb eine vollstandige schlaffe Lahmung eines Armes zuriick •.• 
Als ich nun regelmaBig we iter nach Magenkranken in F~milien der Kranken forschte, ergaben 
.sich einige Zeit vor oder nachher oder gleichzeitig mit der Kinderlii.hmung bei anderen Per
sonen schwere Magenkatarrhe ... " WOLLENWEBER fuhrt noch 3 derartige, bis ins einzelne 
beobachtete Beispiele an und kommt dann zu dem SchluB, "daB es sich um eine Infektions
krankheit handelt, die in der uberwiegenden Mehrzahl der FaIle nur Erscheinungen des 
Magen·Darmkanals, besonders Dickdarmkatarrh (neben mehr oder weniger erhe1i>lichen 
.fieberhaften Allgemeinerscheinungen) hervorruft und nur in verhaltnismaBig seltenen Fallen 
zu einer Erkrankung des Zentralnervensystems fuhrt". 

ZAPPERT gewann ebenfalls aus seinen Studien uber die ostmarkischen Epidemien 1908 
und 1909 den Eindruck, daB Abortivformen in der Umgebung typisch Erkrankter sehr hitufig 
vorkitmen. Mehrere Kollegen hatten ihm uber gleichzeitige Haufung von unbestimmt fieber
haften Prozessen, Influenzafallen mit starken Schmerzen, Auftreten gastrointestinaler Pro
zesse in der Umgebung echter Poliomyelitisfalle berichtet. 

Diese Beobachtungen findet man bei den alteren Verfassern allenthalben. 
Sie sollen hier nur dazu dienen, aufzuzeigen, daB diese Art von Abortivfallen, 
die verdachtigen Umgebungsfalle, schon immer sehr haufig waren. Interessant 
ist in diesem Zusammenhang eine AuBerung WERNSTEDTS: "das die Krankheit 
im Distrikt Hernosand mit vielen Abortivfallen auftrat, und daB dabei ein 
Symptom ,Steifheit und Schmerzen im Nacken' so konstant war, daB die Ee
volkerung der Krankheit den Namen Nackenkrankheit gab". Denn man mufJ 
aus Mitteilungen iiber Epidemien in neuerer Zeit oftmals den Eindruck gewinnen, 
als ob das Auftreten von zahlreichen Umgebungserkrankungen erst eine Erscheinung 
jiingeren Datums ware. Das ist, wie ersichtlich, keineswegs der Fall. DeshrJ,lb er
scheint es mir nur aus eindrucksgemiifJen Beobachtungen heraus keineswerJs als 
bewiesen, dafJ eine relative Zunahme dieser leichtesten Erkrankungsformen statt
.gefunden hat. Eine absolute Zunahme ist wohl sicher und, wie schon betont, 
selbstverstandlich bei der groBeren Ausbreitung des Virus und der ErkranklJ,ngen. 
Auch einzelne Epidemien, bei denen sich dank umschriebener ortlicher Ver
haltnisse und vorziiglicher Beobachtung Zahlen von iiberraschendem AnsmaB 
errechnen lassen, beweisen noch nicht die prinzipielle Zunahme im Verhaltnis 
zu den typischen Erkrankungsformen. Denn eine so vielgestaltige Krankheit 
wie die Poliomyelitis kann natiirlich Epidemien, die aus der Regel fallen, hervor
rufen, ohne daB ein allgemeiner Gestaltwandel in dem bestimmten Vorgang 
vorliegen muB. 

Als Ergebnis obiger Betrachtungen mochte ich feststellen, dafJ die gutartigen, 
d. i. aparalytischen Formen der Kinderlahme in Deutschland tatsachlich in m(ifJigen 
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Graden mehr geworden sind im Verhiiltnis zur Gesamtzahl der Erkrankungsfiille. -
Ob die "abortiven Formen im engeren Sinne", d. h. die unspezifischen Er
krankungen in der Umgebung Poliomyelitiskranker dieselbe Entwicklung er
fahren haben, liiBt sich nicht exakt feststellen. Jedoch mochte ich glauben, 
daB diese unspezifisch anmutenden Umgebungserkrankungen, auf die Gesamtzahl 
bezogen, nicht in dem MaBe tatsachlich zugenommen haben, wie es vielfach 
angenommen wird. Mitteilungen alterer Verfasser beweisen dies. 

2. Nichtparetische Formen in anderen Liindern. 

GSELL bespricht die Frage der Abortivfiille in anderen Liindern und findet, 
"daB in Schweden der Prozentsatz der abortiven FaIle immer ungefahr gleich
geblieben ist". 

Die folgenden Zahlen entsprechen nicht ganz denen, wie sie GSELL wiedergibt, 
da ich die Nichtparesefalle prozentual auf die Gesamtfalle berechne (s. Tab. 24) ; 
die Werte bleiben aber grundsatzlich die gleichen. Ferner konnte ich noch die 
Werte flir 1938 nach KLING hinzufugen. 

Tabelle 24. ZusammensteIlung nichtparetischer FaIle in Schweden, nach ver
schiedenen Berichten prozentual angege ben. 

Jahr und Autor 

1905 (WICKMAN). . 
1911/13 (WERNSTEDT) .. . 

1936 (WERNSTEDT; Kling) 
1938 (Kling). . . . . . . 

Zahl der Faile 

1034 
9447 
1765 
1450 

Da von nichtparetische 

absolut % 

166 
2207 
388 

16 
23 
21,7 
25,5 

Danach ergibt sich nun doch eine Verschiebung in Richtung Zunahme der 
liihmungsfreien Fiille um rund 10%. 

Da es sich bei den hier angeflihrten Werten um Durchschnittszahlen fur die 
betreffenden Jahre handelt, konnen sie nicht direkt mit den Vomhundertwerten 
aus einzelnen Epidemien, wie z. B. Deutschland oder Schweiz, in Parallele 
gesetzt werden. Wahrend bei den Epidemiewerten hohe und niedere Zahlen 
vorkommen, gleichen sich die Werte im Durchschnitt aus, so daB 10% hierbei 
mehr bedeuten. 

Man kann somit doch wohl von einer Zunahme der aparalytischen FaIle, also 
einer Veranderung, auch fur Schweden sprechen. 

Von Amerika gibt GSELL die Werte an, die LEAKE auffuhrt; danach seien 
es 1916 fast 100% Lahmungsfalle gewesen, 1930 nur noch rund 70% und 1935 
rund 50%. Seit 1930 seien in mehreren Herden so wenig Lahmungsfalle beob
achtet worden wie nie vorher. So in Connecticut 1931 und in Pennsylvanien 
1932 nur 12%, in Virginia 1935 nur 14% (PAUL). Es besteht naturlich die Frage, 
inwieweit die unsicheren abortiven Formen hierbei mitgezahlt wurden. PAUL 
urteilt hier besonders vorsichtig und sagt: "Zwar wissen wir nicht, ob abortive 
FaIle heutzutage in Nordamerika haufiger sind als vor 20 oder mehr Jahren, 
doch werden sie zweifellos haufiger erkannt." 

GSELL glaubt ferner, aus den amerikanischen Berichten herauszulesen, daB 
die Mortalitat geringer geworden sei. Und so kommt er zu der Ansicht, daB 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 24 
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in Nordamerika in den letzten Jahren "sowohl die nichtparetischen wie die 
Abortivformen unzweifelhaft viel haufiger geworden" seien, und daB sich der 
Epidemiecharakter geandert habe. 

Fur die Schweiz gibt ebenfalls GSELL einen AbriB der Entwicklung. Er kommt 
dabei zu dem Ergebnis, daB besonders 1936 und 1937 die nichtparetischen 
meningitischen Falle erheblich mehr geworden sind. 

Tabelle 25. Nichtparetische meningitische FaIle in der Schweiz. 

1936 1937 

Kantonsspital Aarau . 172 - 35% 
Kantonsspital St. Gallen 70 - 46% 71 - 62% 
Kinderklinik Basel. 26 - 73% 46 - 61 % 
Kinderklinik Ziirich 113 - 15% 
Med. Klinik Zurich 48 - 31 % 
Med. Kliniken Bern 33 - 36% 
Kantonsspital Miinsterlingen 93 - 39% 

Die angegebenen Vomhundertwerte sind nicht zweckmaBig, da die meisten 
absoluten Zahlen weit unter dem Hundertwert liegen. Auf diese Weise kommen 
Werte von 73% zustande, die in dieser Form nicht verwertbar sind. Jedoch 
scheinen in der Schweiz die meningitischen Falle noch wesentlich mehr in den 
Vordergrund getreten zu sein als bei uns im Deutschen Reich. Die uberein
stimmenden Mitteilungen der Schweizer Verfasser bestatigen das. Es hangt 
das wohl mit der noch starkeren Ausbreitung der Poliomyelitis in der Schweiz 
in den Jahren 1936 und 1937 zusammen. Denn das groBte Epidemiejahr 1937 
mit 1500 Fallen bedeutet eine Morbiditat von 3,6 auf 10000 Einwohner, wahrend 
die starkste deutsche Epidemie mit fast 6000 Fallen einer sol chen von 0,85 auf 
10000 Einwohner entspricht. 

Ich stimme daher der Meinung GSELLS zu: "Je starker ein Land von eigent
lichen Poliomyelitisepidemien heimgesucht wird, urn so groBer wird die Zahl 
der Abortivfalle." 

Aus diesen Beispielen geht hervor, wie unrichtig es ist, wenn Epidemien 
verschiedener Lander miteinander verglichen werden, wie es so oft geschieht. 
Meist werden die ersten skandinavischen und die amerikanischen Epidemien 
als Ausgangsvergleich genommen zu denen der Jetztzeit. Es gibt aber in den 
Landern eine Reihe von Verschiedenheiten gerade auch bei der KinderJahme, 
so daB diese Vergleiche zu ungenau sind. Es ist wohl moglich, gewisse Schlusse 
zu ziehen, aber ein richtiger Vergleich von Zahlenwerten laBt sich nicht machen. 

Zur Frage, ob die rein abortiven Formen "im engeren Sinne" (GSELL) in der 
Schweiz zugenommen haben, meint auch GSELL, es sei schwer zu beurteilen, 
bejaht aber dann die Frage. 

Fur Deutschland kann ich auf Grund eigener Nachforschungen dieses Er
gebnis nicht zahlenmaBig belegen, da es nicht moglich ist, hierfur genaue Werte 
anzufuhren. Ich mochte nur zu bedenken geben, daB bei einer .Steigerung der 
Kinderlahmeerkrankungen auf das 8-lOfache von fruher naturlich auch diese 
FaIle entsprechend zunehmen mussen. Dies bedeutet aber noch keine auBer
gewohnliche, sondern nur die selbstverstandliche Zunahme. Es gilt also zu 
prufen, ob eine relative Zunahme der Abortivfalle (im engeren Sinne) qesteht. 
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Dies durfte sehr schwer exakt nachzuweisen sein. Denn nur eine absolute 
Zunahme der ErkrankungsfiHle bedeutet naturlich keine Charakteranderung 
der Seuche in bezug auf eine besondere Erkrankungsart, sondern es ist nur die 
Folge des Haufigkeitswandels der Poliomyelitis. 

lch kann somit die Feststellung GSELLS: "Gewechselt im zahlenmaBigen 
Auftreten hat die klinische Manifestationsform dieser lnfektionskrankheit", nur 
in bezug auf die aparalytischen echten Poliomyelitisfalle bekraftigen, wahrend 
ich fur die Umgebungsfalle, GSELLS abortive FaIle im engeren Sinn, dies fur 
Deutschland nicht fur bewiesen erachte. 

3. Die paretischen Formen. (Die Epidemiebeschreibung. - Das Epidemiogramm.) 
Wie im vorliegenden Teil nachgewiesen wurde, sind die gutartigen, aparalyti

schen FaIle insgesamt mehr geworden. Untersucht man nun den AU8gang der 
Gesamterkrankungsfalle, so muB sich notwendigerweise ein besseres Ergebnis 
herausstellen als fruher, da die lahmungsfrei gebliebenen FaIle auch wieder als 
geheilt mitgezahlt werden. 

Da die Einreihung, was noch als sog. abortive Poliomyelitis mitgezahlt werden 
soIl, nach Epidemie und Verfasser sehr schwankt, kann mit diesen Zahlen nicht 
ohne weiteres gerechnet werden. 

Jedoch genugt die obige SchluBfolgerung, urn festzustellen, dap, auf die 
Ge8amtzahl der Kinderliihmeerkrankungen berechnet, heutzutage mehr wiedergene8en 
al8 friiher. Das bedeutet aber naturlich nicht von vorneherein, daB die Heilung8-
aU88ichten bessere sind. Vielmehr sind es diejenigen FaIle, bei denen gar keine 
Lahmungen auftreten, welche die Gesamtprognose verbessern. 

Die Frage der Heilungsaussichten muB deshalb getrennt betrachtet werden. 
Dafiir durfen nur die FaIle berucksichtigt werden, bei denen tatsachlich Lah
mungen aufgetreten sind. 

Fur den AU8gang der Erkrankungen ist es von groBter Bedeutung, zu unter
suchen, wie sich die paretischen FaIle verhalten haben. ZahlenmaBig haben sie 
bei dem starken Ansteigen der Kinderlahmefalle in Deutschland naturlich zu
genommen. Berechnet auf die Gesamtzahl der vorkommenden Poliomyelitis
falle muB aber eine relative Verringerung eingetreten sein, nachdem wir fest
gestellt haben, daB die nichtparetischen Formen etwas mehr geworden sind. 

Die Lahmungsfalle konnen sich nun aber· noch in anderer Beziehung als in 
der zahlenmaBigen andern: Sind 8ie 8chwerer oder Leichter geworden? Heilen die 
Lahmungen besser oder schlechter? Diese Frage nach der Heilung der Liihmung8-
formen soIl uns im folgenden beschaftigen. Es ist wichtig, zu erfahren, ob die 
Heilungsquote seit den ersten Epidemien die gleiche geblieben ist oder ob sie 
sich erhoht oder verringert hat. Daraus kann man einen SchluB auf die Schwere 
der Erkrankungsfalle ziehen. 

Eine kritische Zusammenstellung der fiir diese Frage notwendigen Zahlen ist schwierig, 
da durchaus keine einheitliche Beurteilung der poliomyelitischen Erkrankungsfolgen besteht. 
Deshalb ist es unmoglich, die in den Arbeiten angegebenen Vomhundertwerte einfach zu 
iibernehmen und einander gegeniiberzustellen. Ferner werden die Heilungserfolge ganz 
unterschiedlich einmal auf die Gesamtzahl der FaIle, das andere Mal nur auf Paresefalle 
berechnet. Will man hierfiir also einigermaBen vergleichbare Zahlen erhalten, so muB ver
sucht werden, von einem einheitlichen Gesichtspunkt aus die verOffentlichten Ergebnisse 
zu ordnen. Es wurde dabei nun so vorgegangen, daB der Prozentaatz der zuruckbleibenden 

24* 
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Liikmungen nur aut die pareti8cken Formen okne Todestalle berecknet wurde. Damit ist wenig
stens die grobste Verschiedenheit, die durch wechselnd starkes Hereinbeziehen der Abortiv
formen bedingt wird, ausgeschaltet. 

Zum andern muBte eine einheitliche Beurteilung gefunden werden : Was 
gehort noch zu den verbleibenden Lahmungsfallen und was kann schon als 
Heilung gelten 1 Da nicht nur die personliche Beurteilung, sondern auch die 
Ausdrucksweisen fur die Befunde sehr schwanken, nahm ich die Trennung 
der Gruppen da vor, wo sie nach eigenen Erfahrungen am besten moglich ist: 
Alles, was noch mit Lahmung oder Paresen oder nur "Besserung" bei der Unter
suchung bezeichnet wurde, kommt zu der Gruppe " Restliihmungen". Alles, was 
als Heilung oder geringe motorische Schwache beurteilt wurde, wird in die 
Gruppe "geheilt" eingeteilt. 

Man mag entgegenhalten, daB viele leichtere Paresen noch zu Heilungen werden; das 
spielt hierfiir aber keine Roile, da fast aIle Beurteilungen des Ausganges der Fiille schon nach 
2-4 Monaten vorgenommen sind, das Besserwerden also fiir aile gleichmaBig zutrifft. -
1m ubrigen bin ich der Ansicht, daB die Folgezustande von paretischen Erkrankungen, 
besonders von den Kinderarzten, eher zu gut als zu schlecht beurteilt werden. Denn es ist 
ein groBer Unterschied, ob man die einzelnen Muskelfunktionen im Krankenzimmer prtift 
oder ob man die Gesamtfunktion im Leben vor Augen hat. MaBige Paresen werden bei 
Entlassung aus dem Krankenhaus oft ala unbedeutend angesehen, wahrend sie im tiiglichen 
Leben mit seinen allseitigen Anforderungen an das harmonische Zusammenspiel samtlicher 
Muskelgruppen erst deutlich zur Geltung kommen. Da der erstbehandelnde Arzt noch unter 
dem Eindruck der schrecklichen Lage steht, in welcher der Kranke im akuten Stadium mit 
seinen Lahmungen war, so sieht er jede Besserung als wesentlichen Erfolg an. 

Anders jedoch die Nichtbeteiligten, unter denen sich eines Tages der Kranke wieder 
bewegen wird. Diese sehen nur jeden, auch kleinsten Defekt, und der Betroffene gilt ala 
korperlich nicht mehr ganz gesund und vollwertig. DaB dies, besonders beim weiblichen 
Geschlecht, eine fiir ihre Zukunft sehr groBe Roile spielt, wird niemand bestreiten konnen. 

Aus diesen Erwagungen heraus nahm ich oben geschilderte Einteilung vor, daB ailes, 
was nicht ala "geheilt" oder "nur geringe motorische Schwache" bezeichnet wurde, als Folge
zustand nach Poliomyelitis gilt. DaB von den Paresen mit der Zeit auch noch ein Teil aus
heilt, wird nicht bezweifelt. Doch liegen vergleickbare Nachuntersuchungen nach 1 oder 
2 Jahren zwischen fruher und jetzt nicht vor. 

Die folgende Tabelle 26 gibt eine Zusammenstellung derjenigen verOffentlich
ten Epidemien wieder, die genauere Zahlen uber den Ausgang enthalten haben. 

Neben Jahr, Epidemiegegend und Verfasser ist, in der 4. Spalte, die Zahl 
der Lahmungsfalle ohne Todesfalle angegeben. Danach folgt die Zahl der zurnck
gebliebenen Lahmungen, die in der letzten Rubrik in Prozent der Lahmungsfalle 
ausgedrnckt ist. Einzelne kleine Zahlen sind durch Bruchwerte wiedergegeben. 

Ein Oberblick uber die letzte Spalte zeigt doch sehr klar (trotz all!:lr vor
erwahnten Schwankungen), daB im allgemeinen rund zwischen 50 und 70% der 
aufgetretenen Lahmungen nach einigen Monaten noch deutliche Restbefunde 
aufweisen. 

Besonders erwahnenswert ist noch das Ergebnis von HXSSLER, der 1/2 und 
5 Jahre nach der Epidemie eigens eine Nachuntersuchung anstellte. - Selbst 
die kleineren Zahlen passen mit ihren Werten von zwei Drittel und Dreiviertel 
der Fane sehr gut zu dem Gesamtbild. Ungefiihr 50-70% der Liihmung8fiille 
hatten alBo nach einigen Monaten noch deutliche Re8tbefunde. 

Es laBt sich auf Grund dieser Zusammenstellung nicht behaupten, dafJ im Laufe 
der Zeit eine 8ichtliche Anderung hierin aufgetreten i8t. Wenn man bedenkt, daB 
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Tabelle 26. Zusammenstellung der Epidemien mit Angaben iiber den Ausgang 
der Krankheit. (Prozentangaben von Zahlen unter 100 sind in Klammern gesetzt.) 

Jam Paresefiille Faile mit 
der Epidemiegebiet Verfasser ohne Restlahmungen 

Epidemie Todesfalle Anzahll % 

1908 I Wien und Niederosterreich ZAPPERT 266 (aIle F.) 200 67,7 
1909 Hessen-Nassau ED. MULLER 84 85 71,0 
1910 Marburg SCHAUB 58 48 (82,7) 

1909/13 o berosterreich STIEFLER 130 93 71,5 
1909/14 GroBherzogtum Hessen LANGERMANN 172 127 73 

1927 Leipzig HASSLER 134 64 50 
Leipzig (1932 Nachunters.) HASSLER 103 91 88 

1927/31 Mecklenburg BRUNING 89 63 71 
1930 Rastatt ROSSRUCKER 12 9 (75) 
1931 Freiburg NOGGERATH 17 12 (70,6) 
1935 Schwab. Hall KIBLER 17 10 (58,8) 

1935/36 Breslau KUBATSCH 54 (aIle F.) 38 (70,3) 
1936 Schneidemiihl HOLZMANN und NEU-

MANN 9 (50) 
1937 Miinchen HUSLER 230 (aIle F.) ll5 50 

1930/37 MJinchen MAl 275 142 52 
1938 Chemnitz HUBER 97 50 51,5 
1938 Koln KLEINSCHMIDT 272 189 70 
1938 Ffn. IWINDORFER III 

I 
54 50 

1939 Koln SIEVERS 22 9 (40,4) 

die einzelnen Epidemien in ihrer Schwere schon sehr schwanken, und daB die 
Mitteilungen iiber die betreffenden Epidemien sowie die Beurteilungen ihre 
personlichen Noten tragen, so ist die Ubereinstimmung der Werte erstaunlich 
und fast gleichbleibend. Eine Anderung in bezug auf den Ausgang der Parese· 
/iille besteht somit nicht. 

Wie sehr die Beurteilungen von Lahmungsfolgen schwanken, zeigt folgendes kurze 
Beispiel: . 

HASSLER stellte 1932 bei der Nachuntersuchung der Kinder von 1927, also nach 5 Jahren, 
fest, daB von 15 Facialislahmungen noch bei 14 Patienten die Folgen nachweisbar waren. 
Er kann daher das Urteil ED. MULLERS nicht bestatigen, der die Facialislahmungen als 
prognostisch giinstig bezeichnete. 

Neuerdings hat SCHUMACHER an Hand der Facialisparesen bei der Kolner Epidemie 
1938 nach I-P/2 Jahren ebenfalls Nachuntersuchungen gemacht. Er kommt zu dem Urteil, 
daB von 32 Nachuntersuchten 18 geheilt waren, wahrend man bei 14 noch Reste der Lah. 
mungen im Gesicht bemerkte. Er bezeichnet die Prognose auch als gJinstig. Wieviel weiter 
miissen erst die Beurteilungen von Funktionen der Extremitaten auseinandergehen! 

Neben diese speziellen Untersuchungen stellen wir nun noch die Meinung 
von .Arzten, die nach anderen Gesichtspunkten urteilten: FRITZ LANGE sagt auf 
Grund seiner genauen Kenntnis der Kinderlahme und seiner ausgedehnten Er· 
fahrungen: ,;Ober 10% erliegen der Krankheit, und von den mit dem Leben 
davongekommenen ist mindestens die Halfte durch die Kinderlahmung zu 
Kriippeln geworden." So beurteilt er die Lage 1930. Und ich kann nur sagen, 
auf die Paresefalle angewendet hat sie sich nicht geandert seither. 

Horen wir dazu noch, was MEIER, der die Statistik der Kinderlahme seit 
Jahren eingehend bearbeitet, sagt: "Nach einer rohen Schatzung an Hand der 
gegenwartigen Erkrankungsverhaltnisse in Deutschland machen innerhalb eines 



374 A. WINDORFER: 

Geburtsjahrgangs von je 1 Million Kindern 2000 im Laufe ihrer Jugend eine 
Kinderlahmung durch; von diesen 2000 werden nur etwa 600 geheilt; 1200 
bleiben invalide. 200 sterben an der Krankheit." Das bedeutet in Verhaltnis
zahlen ausgedriickt, daB ungefahr 10% sterben, 30% geheilt werden und 60% 
Folgezustande zuriickbehalten. Auf die Paresefalle allein angewendet kame ein 
noch hoherer Prozentsatz heraus. Diese Zahlenwerte entsprechen durchaus den
jenigen, die an Hand der Epidemiebeschreibungen ermittelt wurden. Eine 
Pathomorphose besteht also fur den A usgang der Lahmungsfalle iedenfalls nicht. 

Der Vollstandigkeit halber seien hier noch einige Zahlen iiber die Gesamtzahl 
der Kinderlahmefolgen mit aufgefiihrt. 

BIESALSKI errechnete 1906, daB auf 10000 Einwohner rund 9,1 durch Polio
myelitis Korperbehinderte treffen; in manchen Landesteilen sogar 12 und mehr.
Von allen Kriippelleiden der Schulkinder waren mindestens 15 % auf Kinder
lahme zuriickzufiihren. Von den insgesamt 75183 Gebrechlichen im Jahr 1906 
in Deutschland waren 11165 davon Poliomyelitis-Korperbehinderte. 

Nach der Reichsgebrechlichenzahlung 1925/26 gab es 122486 durch Kinder
lahme Korperbehinderte im damaligen Altreich, davon 18939 Schwergebrechliche. 
- Von 55220 Gebrechlichen unter 20 Jahren waren insgesamt 12190, d. i. 22%, 
durch Kinderlahme hervorgerufen. 

Es gibt kaum eine Infektionskrankheit, die so vielgestaltig und verschieden 
verlaufen kann wie die Kinderlahme. Das ist in ihrer Eigenart bestimmt, daB 
der Sitz und die Schwere des Erkrankungsherdes fast uniibersehbar wechseln 
kann. Dazu kommen aIle Abstufungen abortiver und rudimentarer Formen, 
die eine klare Zusammenfassung einzelner Gruppen fast unmoglich machen. 

1. Die sog. abortiven Formen beschiiftigen in den letzten Jahren zunehmend 
die Verfasser. GSELL hat daher diesen Abortivformen eine eigene Einzeldarstellung 
gewidmet, wobei er in "Abortivformen im engeren Sinn" und "im weiteren 
Sinn" einteilt. Die erste Gruppe umfaBt nur FaIle ohne Erscheinungen des 
Zentralnervensystems. SCHAFER schlieBt sich dem an, fordert aber nun auch 
normalen Liquor als Zeichen einer Abortiverkrankung, da sonst bereits eine 
Kr.-Erscheinung des Zentralnervensystems vorliege. Ich kann diesem letzteren 
V orschlag zustimmen, besonders wenn er bezweckt, den Ausdruck Abortivform 
moglichst zu verdrangen. Denn wenn man diese Forderung SCHAFERS einhalt, 
dann wird die Diagnose abortive Poliomyelitis nur noch eine Wahrscheinlichkeits
diagnose, gestellt aus uncharakterisierten klinischen Erscheinungen und der 
epidemiologischen Moglichkeit oder Wahrscheinlichkeit. 

Entweder man findet klinische Anhaltspunkte (einschlieBlich Lumbalpunk
tion) dafiir, daB es eine Kinderlahmeerkrankung ist, dann ist sie als nichtparetisch 
oder aparalytisch oder meningitisch oder allenfalls als rudimentar zu bezeichnen. 
Damit weiB man dann, daB es sich urn eine wirkliche Poliomyelitis h,andelt. 
Finden sich aber keine sicheren Anhaltspunkte, dann ist es viel klarer und ein
deutiger, solche FaIle Verdachtsfalle oder verdachtige U mgebungsfalle zu nennen 
("suspekte Kontaktfalle" nach WIELAND). 

1m Interesse einer klaren Begriffspragung ware es daher am besten, den so 
sehr dehnbaren und jetzt abgebrauchten Ausdruck abortive Poliomyelitis ganz 
auszumerzen. 
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In den hier angestellten Untersuchungen wurde daher die uneinheitliche 
Bezeichnung "abortiv" nicht gebraucht und ebenso wie bei KLEINSCHMIDT nur 
zwischen paretischen und 
nichtparetischen Formen 
unterschieden wird. 

2. Fur die paretischen 
Formen sind verschiedene 
Einteilungen im Ge
brauch; die einen mit vie
len Unterteilungen bis ins 
einzelne gehend, die ande- '$; 

t .~ ren wieder mehr groBzugig ~ 

zusammenfassend. Auch .~ ~ 
besteht keine Einheitlich- ""5 

keit in der Bezeichnung 
der Restlahmungen, die 
nach Ablauf des akuten 
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Stadiums zuruckbleiben. 
Das macht sich beim Stu
dium der Frage, ob pro
zentual weniger Lahmun
gen zuruckbleiben, sehr 
erschwerend bemerkbar. 
Eine allgemein anwend
bare Einteilung und Be
zeichnung ist hierfur eben
falls sehr wiinschenswert. 

Abb. 27. Epidemiogramm der an der Universitiits-Kinderklinik Frank
furt/Main beobachteten PoIiomyeIitisfiiIIe des Jahres 1938 (in absoiuten 

Zahlen). 
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der Erkrankung unterteilt ist und durch die einzusetzenden Zeichen aucp. noch 
der Ausgang der einzelnen Erkrankungsfalle angezeigt wird, hat man hierbei 
plastisch "das Gesicht der Epidemie" (DE RUDDER) vor sich. Dieses Epidemio
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Epidemiogramm Abb. 29 gibt 
die sporadischen Falle von 1940 
wieder. 

In kiirzester Zeit hat man 
durch solche Epidemiedarstellun
gen klare eindeutige Vergleiche. 
erlangt, wie man sie aus der Lite
ratur sonst nur durch tagelanges 
Suchen, trotzdem aber nicht in 
dieser Anschaulichkeit, erhalt. 

1st die Epidemie zu groB, so 
daB man die einzelnen Falle nicht 
rnehr einzeichnen kann, so laBt 

elwo 700% sich eine andere einfache Methode 
Abb. 31. Epldemiogramm der P oliomyelitis in Kiiln 1939 
(nach den Angaben von SIEVERS). Die VerteHung der Fiille 

in Prozenten ausgedriickt (t Todesflllle). 

anwenden: 
Die hier folgenden Epidernio

gramme geben 
I . die Epidernie von Koln 1938 und 1939 (SIEVERS) (Abb. 33 und 31) und 

II. die Epidemie in Hessen 1938 (DE RUDDER) (Abb. 32) 
wieder. Und zwar sind hier, da es sich das eine Mal urn fast 500 Falle, das andere 
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Mal um 255 Fiille handelt, die entsprechenden· V omhundertwerte eingetragen, die 
zu den einzelnen Erkrankungs- und Verlaufsformen gehoren. Auch in dieser 
Weise erhiilt man ein eindeutiges 
und iibersichtliches Bild von der 
stattgehabten Epidemie. 
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Abb. 32. Epidemiogramm der Poliomyelitis In Hessen 1938, 
die Zahlen nach DE RUDDER in Prozenten ausgedriickt 

(t Todesfiille). 
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amtlichen Todesursachenstatistik und an Hand von Epidemiemitteilungen. Daraus 
entsteht dann das Bild, das wir uns iiber den Gesamtverlauf und Ausgang zu 
machen haben. 

a) Die Letalitiit fUr Deutschland. Die folgende Tabelle 27 gibt die Sterbe
fiille fiir Deutschland an. 

Die Angaben sind der Todesursachenstatistik der standesamtlich gemeldeten Todes/alle 
entnommen. Die seuchenpolizeilichen Angaben uber die Todes/alle der Poliomyelitis decken 

Tabelle 27. Sterbefalle an Poliomyelitis (a bsolu te Zahlen) fur Deu tschland nach 
den amtlichen Statistiken der deutschen Standesamter. 

Alter in Jahren 1192011921119221192311924 1925 1926 1 1927 1928 1929 1930 11931 11932 1193311934 1935 193611937 

0- 1 11 16 17 15 17 16 20 32 16 20 6 11 25 9 21 23 25 25 
1- 5 16 32 36 43 47 39 89 155 54 72 61 73 139 61 78 74 85 121 
6-15 13 28 23 20 28 23 66 103 47 39 36 53 130 84 91 100 106 140 

16-30 2 6 11 6 9 7 25 56 24 31 20 27 75 56 48 48 68 92 
uber 30 - 2 , - 2 2 3 5 17 9 12 6 6 32 20 29 35 47 47 

Gesamtzahl der 
142184187186 103188 12051363 150117411291170140112301267 3311435 Todesfalle 280 

sich mit diesen bis zum Jahre 1932. Von da ab treten Unterschiede in den Zahlenwerten 
fUr die gleichen Jahre ein, die wohl durch die schwankenden Meldegenauigkeiten bzw. Un
genauigkeiten bedingt sind. Da sich zudem die Zahlenangaben noch nach Jahren erhohen 
durch Nachmeldungen, aber die Zusammenstellung der seuchenpolizeilich gemeldeten Falle 
sehr fruhzeitig, im gleichen oder nachstfolgenden Jahr, erfolgt, wahrend die Statistik der 
Todesursachen erst nach Jahren abgeschlossen wird, scheinen mir diese letzteren Zahlen 
die groBere Gewahr fUr Genauigkeit zu bieten. 
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A. WINDORFER: 

Sollten indes diagnostische Fehler bei der Leichen
schau eine gewisse Rolle spielen, so bleibt der Fehler 
durch die Jahrzehnte hindurch der gleiche und kann 
fUr vergleichende Untersuchungen nicht nennenswert 
ins Gewicht fallen. 

In der Tabelle 27, die fur die Jahre von 
1920-1937 einschlieBlich reicht, sind die Sterbe
falle nach Alter geordnet aufgefUhrt, fUr 1938 
sind die amtlichen Zahlen noch nicht vorhan
den. Zusammengezahlt ergeben diese Werte die 
fUr das Jahr gemeldeten Sterbefalle, die in der 
letzten waagerechten Spalte zusammengestellt 
sind. 

Aus dieser Aufstellung ist zu ersehen, daB 
die absoluten Todeszahlen seit 1920 erheblich 
an Zahl zugenommen haben. 

Dies war zu erwarten, denn wir haben S. 328 
eine wesentliche Zunahme der Erkrankungsfalle 
an Poliomyelitis festgesteIlt, der nun die Zu
nahme der Sterblichkeitsfalle entspricht. 

In Tabelle 28 ist zunachst die Gesamtletali
tat der Krankheit, d. h. die Zahl der auf je 100 
Erkrankte an der Krankheit Gestorbenen in 
den laufenden Kalenderjahren angegeben; dann 
wurde die prozentuale Verteilung dieser samt
lichen Todesfalle jedes Jahres auf die verschie
denen Altersstufen berechnet; das ist also nicht 
die Altersklassenletalitat. Die Berechnung der
selben ist nicht mi:iglich, da die Erkrankten be
dauerlicherweise in der amtlichen Statistik nicht 
nach Altersklassen ausgeschieden werden (vgl. 
Tab. 161). 

Da die absoluten Zahlen der Todesfalle von 
1920-1923 und die von 1925 unter 100 sind, 
also eine Prozentrechnung nicht ganz korrekt 
ist, sind diese Zahlen in Klammern gesetzt. 

Die Werte der Gesamtletalitat fUr das Deut
sche Reich schwanken ungefahr zwischen 10 und 
20 % . Beim Lesen der Reihe von links nach 
rechts ergibt sich kein Anhalt fur eine Regel-

1 Es ist ersichtlich, wie wichtig es ware, werm 
neben der zahlenmaBigen Erfassung der Kinderlahme
erkrankungen auch das Alter der Patienten amtlich 
mit veroffentlicht wurde und womoglich sogar noch 
die Form der Erkrankung, ob paretisch odeii' nicht
paretisch. Diese genaueren Angaben wurden zur bes
seren Erforschung und Aufklarung der Krankheit we
sentlich beitragen. 



Die Entwicklung der epidemischen Kinderlahme in Deutschland. 379 

mafJigkeit der Zahlenveranderungen. Wir finden sowohl im Jahrzehnt von 1920 
bis 1930 groBere und kleinere Werte in wahlloser Aufeinanderfolge, dasselbe ist 
zwischen 1930 und 1937 der Fall. 

Eine Anderung der Gesamtletalitat der Kinderliihme hat aber seit 1924 in 
Deutschland nicht stattgefunden. Der Durchschnittswert der Letalitat seit 1927, 
dem Jahr, von dem ab eine allgemeine Meldepflicht in allen deutschen Landern 
eingefUhrt wurde, ergibt 13,3 %. ED. MULLER errechnete einen Durchschnitts
wert aus verschiedenen Epidemien mit 13,4 % Letalitat. 

Wenn wir die Anteilswerte der einzelnen Altersklassen an den Gesamttodes
fallen in der Tabelle 28 von links nach rechts lesen, d. h. von 1920 anfangend bis 
in die letztvergangenen Jahre, so stellen wir in den einzelnen Altersspalten fol
gendes fest: 

Auf das Alter von 0-1 J ahr entfallen in den zwanziger J ahren hohe Anteile 
samtlicher Todesfalle, die gegen Ende des gleichen J ahrzehnts schon kleiner 
werden, um zwischen 1930 und 1940 noch immer weiter herunterzugehen, so daB 
sie nur ein Drittel bis ein Viertel der Anfangswerte ausmachen. - Die zweite 
Altersstufe von 2-5 J ahren ergibt ebenfalls einen deutlich erkennbaren Abfall 
der Todesfallanteile. Er setzt hier erst mit dem Jahr 1932 ein und ist auch nicht 
so auffallend stark wie bei den Sauglingen. - Die Altersgruppe von 5-15 Jahren 
bietet in der angegebenen Zeitspanne im ganzen gesehen keine Verschiebung 
nach hoherer oder niedrigerer Beteiligung an den Gesamttodesfallen. Sie halt 
sich mit Schwankungen zwischen 26 und 35%, jedoch ist aus den Schwankungen 
keine RegelmiiBigkeit zu entnehmen. - Ein ganz anderes Bild zeigt das Alter 
von 15-30 Jahren: Um 1920 herum niedere Altersanteilswerte, die gegen Ende 
der zwanziger Jahre schon wesentlich ansteigen und gar zwischen 1930 und 
1940 mit zunehmend hoherer Jahreszahl noch weiter stark in die Rohe gehen, 
so dafJ die Anfangsziffern verdoppelt, ja zum Teil verdreifacht werden. Dasselbe 
ist bei den Todesfallen der iiber 30jahrigen der Fall. Rier verdrei- und vervier
fachen sich die Ausgangswerte der Tabelle bis zum Ende der Vergleichszeit. 

Aus der Altersaufteilung der Gesamttodesfalle in den einzelnen J ahren ersieht 
man somit: 

Die Beteiligung des Sauglingsalters an den Poliomyelitis-Todesfallen nimmt 
im besprochenen Zeitraum prozentual abo 

Auch im Kleinkindesalter besteht noch ein deutlicher Riickgang dieser 
Anteile. 

1m Alter von 5-15 Jahren ist keine Verschiebung eingetreten. 
Dafiir ist der Prozentsatz der Todesfalle fiir die 15-30jahrigen in den 

letzten J ahren deutlich gestiegen. Es treffen also prozentual bedeutend mehr 
Erwachsene auf die Gesamtzahl der Todesfalle: denn auch die Rubrik der iiber 
30jahrigen ergibt die namliche Verschiebung; ja sogar noch in hoherem Grade 
als bei den jiingeren Erwachsenen. Wir haben bei ungefahr gleichbleibender, 
d. h. unregelmaBig schwankender Gesamtletalitat eine prozentuale Verschiebung 
der Todesfalle nach dem hoheren Alter hin. Wahrend in den Jahren nach 1920 
Sauglingen, Kleinkindern und Schulkindern die groBte Zahl der Todesfalle zur 
Last fallt, sind gegen Ende des letztvergangenen Jahrzehnts viel mehr jugendliche 
Erwachsene und altere Erwachsene an der Todeszahl beteiligt. - Soweit die 
reinen Tatsachen, die sich aus den Zahlen klar und eindeutig ergeben. Und diese 
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Erscheinung findet sogar statt trotz einer gegenlaufigen und entgegenwirkenden 
Verschiebung im prozentualen Altersklassenaufbau der Bevolkerung seit 1933 
(seit dem Steigen der Geburtenziffer). Die Letalitatsverschiebung dar Polio
myelitis wiirde also bei Umrechnung auf eine Standardbevolkerung noch ver
starkt; da es hier jedoch nur auf das Prinzipielle der Erscheinung, nicht auf das 
Quantitative ankommt, wurde diese Umrechnung nicht durchgefiihrt. 

Eine Erklarung fiir diese auffallende Erscheinung zu geben, ware nun nicht 
moglich, wenn wir nicht die Ergebnisse des friiheren Abschnittes S. 346 zur 
Verfiigung hatten: die Altersverschiebung bei den Erkrankten. Bringen wir diese 
beiden Tatsachen in Zusammenhang, so laBt sich die Frage nach der Ursache 
der Letalitatsverschiebung beantworten: 

Da prozentual mehr Jugendliche und Erwachsene erkranken als friiher und 
da bei diesen die Todlichkeit ohnedies groBer ist als bei den Sauglingen und 
Kleinkindern, entsteht eine so machtige Verschiebung der Todesfalle nach den 
hoheren Altersklassen hin. Wir sehen hierin andererseits den Beweis fiir die 
Richtigkeit der AltersverBchiebung der Erkrankungsfalle, als deren Folge die 
Zunahme der Todesfalle bei den hoheren Altersklassen zu verzeichnen ist. 

Die beiden Untersuchungen erganzen sich also vollkommen und ergeben das 
Bild einer PatkomorpM8e in Form einer Ver8ckiebung de8 ErkrankunY8alter8 und 
einer damit einhergehenden prozentualen Verschiebung der Todesfalle eibenfalls 
nach dem hoheren Alter zu. 

Letalitiit fiir Preullen. Zum Vergleich mit den Ergebnissen fiir Deutschland 
seien nun noch die Zahlen des groBten Landes innerhalb von Deutschland heran
gezogen, um auf diese Weise einen kleineren Ausschnitt zu erhalten. Man kann 
danach priifen, ob eine Vbereinstimmung der beiden Ergebnisse besteht oder 
nicht. Das Land PreufJen wird dazu gewahlt, weil einesteils genaue Angaben 
von 1920 mit 1934 vorliegen, andernteils die Zahlenwerte zum weitaus groBten 
Teil so groB sind, daB sie die Hundertgrenze iiberschreiten und so zu Prozent
werten umgerechnet werden konnen. Fiir die kleineren Lander fehlt diese Mog
lichkeit; deshalb kann auch keine Aufstellung fiir die iibrigen deutschen Lander 
einzeln vorgenommen werden, die natiirlich das klarste Bild abgabe. 

In der Tabelle 29 sind die Werte fiir PreuBen zusammengestellt. Der Ab-
8cknitt I gibt wieder die ab80luten Zaklen der Tode8/iille von 1920-1934 einschlieB
lich nach Alter an und zeigt in der untersten Reihe von links nach rechts die 
deutlicke Zunakme der Todes/a,zle, die der Zunahme der Erkrankungs£alle in 
PreuBen und der Zunahme der Todesfalle im Reich parallel geht. 

Der Ab8eknitt II verzeichnet wieder die prozentualen Anteilswerte der ein
zelnen Altersklassen an den jahrlichen Poliomyelitistodesfallen. 

Ein Vergleich mit der entsprechenden Aufstellung fUr das ganze Reich er
gibt nun: 

1m Reich verringerten sich die Anteile des Sauglingsalters an den Poliomyeli
tistodesfallen in der Beobachtungszeit auf ein Drittel bis ein Viertel der An. 
fangswerte; fiir PreuBen stellen wir dasselbe fest, wenn wir z. B. 1923 und 1924 
den Jahren 1930-1933 gegeniiberstellen. 1m Kleinkindesalter nehmenfiir 
PreuBen ebenso wie fiir Deutschland die Zahlen deutlich ab; iibereinstimmend 
beide Male besonders ab 1922. 
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Die dritte Altersstufe von 5-15 Jahren ergibt ungleichmiiBige abwechselnde 
Werte fUr die Rohe der Letalitiitsanteile, hier sowohl wie fur Gesamtdeutschland. 
- Die Beteiligung der jugendlichen Erwachsenen von 15-30 Jahren dagegen 
steigt erheblich an und verdoppelt sich, wenn man die einwandfreien Vom
hundertzahlen von 1926 mit 1934 vergleicht, gegen 1933 nimmt sie sogar um 
das Zweieinhalbfache zu. Fur Deutschland liegen die Zunahmen der gleichen 
Jahre etwas niedriger; jedoch finden wir die niimliche Zunahme, wenn die Zahlen 
von 1924 mit denen von 1933-1937 verglichen werden. - Das Ansteigen del' 
Todesfiille bei den iilteren Erwachsenen uber 30 Jahre zeigt in den beiden Ta
bellen genaue Ubereinstimmung, eine Zunahme um das 3-5fache. Dabei gilt 
das uber den Altersklassenaufbau S. 379 Gesagte naturgemiiB auch fUr PreuBen. 

Die Gesamtletalitiit des Deutschen Reiches ergibt nun aber uberraschender
weise einen gewissen - wenn auch nicht sehr groBen - Unterschied von del' 
PreuBens: in letzterem ist eine um 1-7 % hohere Letalitiit in einzelnen J ahl'en 
zu verzeichnen. Da die Zahlenwerte sowohl fUr Deutschland als auch fur PreuBen 
aus den standesamtlichen Todesursachenstatistiken entnommen sind, ist ein so 
genauer Vergleich erlaubt und ein rechnerischer Irrtum nicht die Ursache des 
Unterschiedes. Dieser muB vielmehr tatsiichlich bestehen. Uberblicken wir zu 
diesem Zweck noch einmal die Morbiditiitstabelle S. 325 fUr das ganze Deutsche 
Reich, so ist festzustellen, daB die Liinder auBer PreuBen und Bayern bis 1932 
sehr wenig von del' Kinderliihme betroffen waren, ebenfalls 1933 und 1934, 
wiihl'end in PreuBen auch in diesen beiden Jahren je eine Epidemie mit fast 
1,5 Poliomyelitismorbiditiit pro 10000 Einwohner herrschte. Daher erkliiren 
sich die, mit den entsprechenden Reichszahlen verglichen, etwas hoheren Le
talitiitszahlen fur PreuBen. Erst in den letzten Jahren sind auch die anderen 
Liinder Deutschlands zunehmend mehl' von Poliomyelitis heimgesucht worden. 

Als drittes sollen noch die Letalitiitszahlen der Ostmark herangezogen werden. 
Sie sind allerdings nicht der standesamtlichen Todesursachenstatistik ent
nommen, sondern dem Reichsgesundheitsblatt, und sind infolgedessen in ihrel' 
Rohe nicht direkt mit denen vom Altreich vergleichbar. Aber sie sind unter-

einander sehr wohl in Vergleich zu setzen, so daB wir 
Tabelle 30. Letalitats- uber den Verlauf der Letalitiit von 1924 mit 1939 in 
zahlen fiir die Ostmar k 

von 1924 mit 1939. 

Jahr 

1924 
1925 
1932 
1933 

Letalitat 
% 

21,5 
26,7 
10,0 
9,0 

der Ostmark ein Bild erhalten konnen. 
Mitte der zwanziger Jahre erscheinen hohe Todlich

keitswerte, die dann stark abnehmen und 1931 mit nul' 
7,8 % ihren tiefsten Punkt erreichen. 1935 aber steigen 
sie schon wieder auf das Dreifache an und schwanken 
bis 1939 zwischen 10 und 25. Man kann also auch 
hier keinesfalls von einer gleichlaufenden Bewegung der 
Letalitiit in einem oder anderem Sinne in der Zeit von 
1924---1939 sprechen. Aus diesen Jahres-Todlichkeits

zahlen errechnet sich ein Mittelwert von rund 13,9 % Letalitiit. 
Letalitat an Hand der Epidemien. Raben wir nun an Rand der statistischen 

Zahlen fUr Deutschland die Letalitiit verfolgt, so konnen wir jetzt noch zur 
Ergiinzung die Todlichkeitsziffern der einzelnen Epidemien, soweit sie mitgeteilt 
sind, zusammenstellen und beurteilen. Denn es besteht natiirlich einUnter
schied in dem Krankengut, aus dem sich die Letalitiitszahlen errechne1(l. Das 
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eine Mal, beim Durchschnitt fiir das ganze Reich oder PreuBen, werden die 
Zahlen der Epidemien mit denen der sporadisch bzw. endemisch vorkommenden 
FaIle und denen der Epidemien zusammengezahlt und der Mittelwert ge
nommen. Das andere Mal, bei der hier folgenden Aufstellung, haben die Zahlen 
nur fUr die einzelnen Epidemien Geltung. lch habe eine groBere Anzahl von 
Epidemien in Deutschland, bei denen die Letalitat mitgeteilt war, in zeitlicher 
Aufeinanderfolge zusammengestellt (Tab. 31). 

Es ergibt sich beim Vergleich der Letalitatsziftern der versckiedenen Epidemien, 
daB sie in ihrer GroBenordnung sckwanken, dafJ aber in den letzten Jakren dock 
deutlick niedrigere Werte fur die Todlickkeit vorkanden sind. 

Hier mochte ich kurz auf eine interessante Erscheinung zu sprechen kommen, bei der 
wir zwar von einer Veranderung sprechen, die aber keineawegs ala Pathomorphose im eigent
lichen Sinne angesehen werden kann: 

1. 1m Verlauf einer Epidemie tritt haufig die Mehrzahl der schweren Erkrankungen 
und der Todesfalle zu Beginn und im ersten Teil des Epidemieablaufes auf. Gegen Ende des 
Se'l.lChenganges werden dieFalle dagegen leichter, und es ereignen sich weniger Todes/alle. Dies 
ist auch fiir die Poliomyelitis heschrieben worden, so z. B. in letzter Zeit von NISSEN fiir 
die ausgedehnte Epidemie in Danemark im Jahre 1934 mit 4711 FiUlen; ferner neuerdings 
von SmYERS fUr die Kolner Epidemie von 1938. 

2. Auf eine groBe Epidemie folgt im nachsten Jahr zwar ein erheblicher Abfall, aber es 
ereignen sich doch immer noch mehr FaIle im Jahresdurchschnitt als in den Jahren VOT 

der eigentlichen Epidemie. Diese gehauften Falle des Nachepidemiejahres sind nun ebenfalls 
oftmalsleichter als die des eigentlichen Epidemiejahres. Fiir Koln wurde dies in dem der groJlen 
1938er Epidemie folgenden Jahr 1939 festgestellt und von SIEVERS mitgeteilt. Der Ver
gleich, den SIEVERS jedoch in dieser Hinsicht mit den Leipziger Epidemien von 1927 und 1932 
zieht, ist hierhei nicht ganz am Platze. Denn hei Leipzig handelte es sich um zwei getrennte 
epidemische Haufungen von Kinderlahmefallen im Abstand von 5 Jahren; wahrend fiir 
Koln die heiden Jahre 1938/39 natiirlich eine einzige Epidemie mit ihrem Riickgang be· 
deutete. Die FaIle von 1939 sind hier nur als der Ausklang der Haufung von 1938 zu werten. 

Diese beiden Erscheinungen, bei denen eine Veranderung im Seuchengang eine Rolle 
spielt, lassen sich wohl durch dieselhe Ursache erklaren: Tritt eine Epidemie auf, so werden 
zuerst sozusagen die "Anfalligsten" ergril/en, erkranken zum Teil schwer, und einige davon 
sterhen. 1m Laufe von Monaten, wahrend denen sich das Krankheitsvirus immer weiter 
auf die Bevolkerung ausbreitet, werden nun auch die weniger Anfalligen heimgesucht, bei 
denen die Infektion dann zum Teil noch angeht, aber nicht zu so schweren Erscheinungen 
fiihrt, weil die Widerstandskraft dieser Individuen eine groBere ist. Moglicherweise spielt 
auch mit herein, daB die Virulenz des Poliomyelitiserregers sich im groBen und ganzen rasch 
erschopft, wofiir der Erkrankungsabfall nach einem Epidemiejahr sprechen wiirde. 

Damit laBt sich nun einerseits das Leichterwerden von Epidemien in einem Jahresablauf 
erklaren als auch die Gutartigkeit der Krankheit im Jam nach der eigentlichen Epidemie. 
So fand SmYERS, da.B im Jahr nach der groBen Kolner Epidemie sich bei 52 Erkrankungen 
kein Todesfall ereignete. . 

Da dieses Verhalten der Seuche jedoch mit einer gewissen RegelmaBigkeit auftritt und 
zu ihrer Eigenart im Ablauf gehort, kann man hierbei nicht von einer wirklichen Patho· 
morphose sprechen. 

Theoretisch betrachtet hatte auch bei den Einzelepidemien eine Zunahme 
der Gesamtletalitat stattfinden miissen, da mehr Jugendliche und Erwachsene 
von der Poliomyelitis in den letzten Jahren betroffen werden, wie in friiheren 
Abschnitten gezeigt. Bei diesen hoheren Altersklassen besteht aber eine groBere 
Todlichkeit als bei den Kindem. Sonach ware die Folge von zahlreicheren Er
wachsenenerkrankungen eine Erhohung der Sterblichkeitsziffer. 

Andererseits ist verschiedentlich behauptet worden, daB die Poliomyelitis
letalitat sinke; und wie die Zahlen der Epidemieiibersicht ergeben, nicht mit 
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Tabelle 31. Letalitat einzelner Poliomyelitisepidemien in Deutschland. 

Verfasser, Epidemiegebiet 

ZAPPERT, Osterreich. 
ZAPPERT, Niederosterreich . 
ZAPPERT, Osterreich. 
KRAUSE, Westfalen . 
KRAUSE, Bez. Arnsberg . 
ZAPPERT (Sammelforsch.) 
FURNTRATT, Steiermark . 
MALLY und LINDNER, Oberosterreich . 
MULLER, Hessen-Nassau. . 
LANGERMANN, GroBherzogtum Hessen. 
PEIFER, Vorpommern . 
DEUsilEN, Westfalen .. 
EICHELBERG, Hannover . 
LANGERMANN, GroBherzogtum Hessen. 
STIEFLER, Osterreich 
SCHALL, Tiibingen. . 
HILLENBERG, Nordhausen 
Dortmund, Landkreis . 
BRUNING, Mecklenburg 
HOLZMANN und NEUMANN, Schneidemiihl 
LINDSTAEDT, Konigsberg. 
BESSAU, Leipzig 
Leipzig, Stadt 
HASSLER, Leipzig (Kinderklinik) 
HILLENBERG, Halle . 
STIEFLER, Oberosterreich 
GUTTMANN, Schlesien 
ROSSRUCKER, ElsaB . 
OPITZ, Berlin. 
REGER, Wien. 
MAl, Miinchen (Kinderklinik) 
HUSLER, Miinchen-Schwabing 
REICHARDT, Chemnitz. 
HUBER, Chemnitz (Kinderklinik) . 
BROCKMANN und HELMSCHRODT, Unter-

franken .. 
BROCKMANN und HELMSCHRODT, Wiirz-

burger Kliniken . 
BAUKE, Heilbronn 
WINDORFER, Frankfurt a. M. Stadt. 
WINDORFER, Frankfurt a. M. (Kinderklinik) 
DE RUDDER, Hessen 
KLEINSCHMIDT, Koln . . I 
SIEVERS, Koln . . 
ROMINGER, Schleswig-Holstein. . 

Jahr 

1905 
1908 

1903/11 
1909 
1909 

1908/09 
1908 
1908 
1909 

1909/10 
1909 
1909 
1909 

1911/14 
1915 
1922 
1927 
1927 

1927/32 
1932 

1926/28 
1927 
1927 
1927 
1927 
1931 
1932 
1933 
1936 

1936/39 
1937 
1937 
1938 
1938 

1938 

1938 
1938 
1938 
1938 
1938 
1938 
1939 
1939 

Letalitat 
% 

10 
10,8 
17,1 
12,3 
15,1 
10,9 
13,16 

(22,5) 
16 
18,2 
(11,7) 
14,4 

(20,5) 
12,5 
15 
10,3 

(30,7) 
12,8 
10 

(33) 
13 
13 
15 
11 
(8,2) 
8 

11,1 
(12) 
11,6 

(11,8) 
12,6 
12 
14,7 
10,5 

8 

9 
(3) 
12 
7 
5,5 
7,9 

(0) 
3,5 

l Td f"ll I Erkrano es a e kungsfalle 

I 266 
61 555 

78 633 
66 436 
61 555 
57 433 
16 71 
16 100 
6 33 
6 51 

90 
7 34 

22 175 
153 
107 

20 65 

131 
6 20 

177 
26 203 
25 165 

199 
5 61 

23 288 
34 306 

3 25 
120 

9 76 
19 150 

260 
20 136 
16 152 

24 302 

11 
2 

18 
10 
14 
38 
o 

119 
72 

151 
150 
255 
476 
52 

637 

Unrecht. Denn es ist auf der Tabelle 31 zu ersehen, daB gerade die groBen letzt
jahrigen Epidemien in verschiedenen Herden verhaltnismaBig niedrige Letalitats
werte aufweisen. 

AuBerdem findet man aber auch Zusammenstellungen von Jahresiibersichten, 
bei denen ebenfalls mit fortschreitenden Jahren fallende Letalitatszahlen an
gegeben sind. 
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Wie sind aIle diese versehiedenen Behauptungen zu erkHi.ren ~ 
Am einfaehsten sind die zuletzt genannten J ahresdurehsehnittszahlen mit 

faIlender Letalitatsziffer verstandlieh. Fiir die friiheren Jahre sind die standes
amtlieh gemeldeten Todliehkeitswerte eingesetzt, die inzwisehen in das Sehrift
tum iibernommen worden sind. Fiir die aIlerletzten Jahre jedoeh stehen nur die 
Zahlen zur Verfiigung, die dem Gesundheitsamt gemeldet wurden und deshalb 
nur als vorlaufig gelten konnen. Sie sind somit zu niedrig. Auf diese Weise 
entsteht ein 8cheinbare8 Absinken der Letalitat im Jahresdurehsehnitt. Des
halb ist heute eine zuverlassige Letalitatsbereehnung' nur bis zum Jahre 1937 
moglieh. 

Eine Erkliirung fiir die beiden anseheinend sieh widerspreehenden Feststel
lungen, daB die Epidemieletalitiit8zahlen kleiner werden, der Alter8ver8chiebung ent
aprechend aber die Letalitiit ansteigen miifJte, ware folgendermaBen moglieh: 
Wenn wir uns erinnern, daB im vorigen Kapitel an Hand von Zahlen naehgewiesen 
wurde, daB die niehtparetisehen FaIle zugenommen haben, so ist die Folge fiir 
die Letalitat, daB diese sinken muB. Dazu kommt, daB die Arzte heutzutage 
viel mehr mit der Kinderlahmeerkrankung vertraut werden und aueh mehr 
leiehte FaIle erkennen, die dann zur Meldung kommen. Zudem haben sleh die 
klinisehen diagnostisehen Methoden verfeinert, so daB die uneharakteristisehen 
Formen in groBerer Zahl als friiher festgestellt und gemeldet werden. Wird 
dann die Letalitatszahl fiir die auf solehe Weise vergroBerte Erkrankungszahl 
bereehnet, so muB erstere dadureh niedriger werden. 

Da nun einerseits die Letalitat dureh die steigende Anzahl der Erwaehsenen
·erkrankungen zunehmen muB, andererseits ein Absinken dureh die vermehrten 
niehtparetisehen und besser erfaBten leiehten FaIle erfolgt, so laufen hier zwei 
Vorgange einander entgegen. Wie aus den statistisehen Angaben zu ersehen ist, 
heben sie sieh bis 1937 im Jakre8durckschnitt auf oder aber iibersehneiden sieh 
in den einzelnen Jahren so versehieden, daB jedenfalls keine gleiehmaBige Ande
rung der Gesamtletalitat zustande kommt. Bei den Epidemien der letzten Jahre 
iiberwiegt anseheinend die Zunahme der aparalytisehen FaIle, die sieh ja be
sonders wahrend groBer Epidemien haufen. Wie es sieh im Jahresdurehsehnitt 
von 1937 ab auswirkt, muB abgewartet werden. 

Jedenfalls ersieht man deutlieh, wie vielgestaltig die Faktoren sind, die eine 
derartige Entwieklung beeinflussen und sehlieBlieh gestalten. 

1m bisherigen wurde die Letalitat betraehtet, wie sie aus den amtliehen 
Meldungen der Erkrankungs- und Todesfalle hervorgeht oder wie sie bei den 
-einzelnen Epidemien bereehnet wurde. 

Da aber die Einbeziehung von sog. Abortivformen ganz naeh personlieher 
Beurteilung weehselt, so ist ein Vergleieh der Epidemiewerte natiirlieh nieht 
ganz genau. Um aueh hier wieder die Fehlergrenzen mogliehst einzuengen, Wird 
im folgenden die Zahl der Todesfalle nur auf die Zahl der Lahmungsfalle (ein
sehlieBlieh tOdlieh verlaufender) bereehnet. 

V"berbliekt man die Tabelle 32, so zeigt sieh, daB sieh im Lauje der Entwick
.lung der Poliomyeliti8 8eit 1908 keine erkennbare gleichmiifJige Veriinderung der 
Letalitiit der Liihmung8jiille vollzogen kat. Eine Versehiebung der Letalitatswerte 
naeh oben oder unten ist nieht vorhanden. Die Zahl der ersten deutsehenEpi
demien von 1908-1909 sind iiberall etwas hoher als die dann spater folgenden; 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 25 
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Tabelle 32. Letalitat (nur auf Lahmungsfalle bezogen) der Poliomyelitis aus 
einzelnen Epidemien. 

Jam Verfasser Epidemiegebiet NUT Todesfalle I % ParesefiiJle 

1908 LINDNER und MALLY o berosterreich I III 16 I 14,4 
1909 ED. MULLER Hessen·Nassau 100 16 I 16 
1909 WOLLENWEBER Arnsberg, Reg.·Bez. 438 66 15 
1909 DEUSSEN Hagen 90 13 I 14,4 

1909/10 MEYER Schleswig.Holstein 132 
, 

3 -
1912 UFFENHEIl\IER Bayern 180 20 II,1 

1909/13 STIEFLER o berosterreich 153 23 15 
1909/14 LANGERMANN GroBherzogturn Hessen 200 28 14 

1922 SCHALL Tiibingen 107 14 13 
1927 HASSLER Leipzig 152 18 II,S 

1926/28 LINDSTADT OstpreuBen 177 23 13 
1927/32 BRUNING Mecklenburg 122 13 10,6 
1930/37 MAl Miinchen 321 46 14,3 
1936/38 REGER Wien 76 9 II,8 

1938 BROCKMANN und HEL:\I-
SCHRODT Wiirzburg 104 II 10,5 

1938 WINDORFER Ffm. } Kliniken III } 149 1~} 15 10 
POHLE 38 

1938 KLEINSCHMIDT Koln 310 38 12,3 
1938 HUBER Chemnitz (Kinderklinik) II3 16 14,1 
1938 REICHARDT Chemnitz Stadt 136 I 20 14,7 

jedoch ist der Unterschied nirgends groB und deutlich genug, daB man eme 
wirkliche Veranderung gegeniiber den jetzigen Werten feststellen diirfte. 

Auffallend ist der niedrige Letalitatswert von Schleswig-Holstein 1909-1910 von 3%. 
Es ist nun interessant, daB 1939 bei einer Epidemie im gleichen Gebiet mit 637 Fallen wieder 
eine sehr niedrige Sterblichkeit errechnet wurde, auf die Gesamtfalle bezogen 3,5% (ROMIN
GER). Das wiirde, auf die Paresefalle umgerechnet, eine Letalitat von 6,5% geben, also immer 
noch einen recht niedrigen Wert. Gerade aus solchen Vergleichen zweier Epidemien in der 
gleichen Gegend 'fUlch Zanger Zeit laBt sich gut beurteilen, ob sich in dem zu untersuchenden 
Punkt etwas geandert hat. An der Frage der Altersverschiebung ist gerade bei dieser Methode 
die Veranderung klar ersichtlich gewesen (s. z. B. S.347, Tab. 5). 

Die Tatsache, daB in derselben Gegend nach so langem Abstand die Epidemien auf
fallend gutartig verlaufen, bestatigt die Feststellung KISSKALTS, daB Infektionskrankheiten 
in verschiedenen Gegenden eines Landes ganz verschieden schwer verlaufen konnen. KIss
KALT bespricht dies ebenfalls fiir Scharlach und Masern. 

AuBerdem paBt die Epidemie von Schleswig-Holstein auch zu der besonders gutartigen 
von Danemark im Jahre 1934. 

Es besteht somit nach den angestellten Untersuchungen keine Anderung der Tad
lichkeit der Kinderliihme, wenn man die Todesfiille nur auf die Liihmungsfiille 
berechnet. Der A usgang der Liihmungsfiille in bezug auf die Letalitiit ist der gleiche 
geblieben. 

Das Gesamtergebnis der Untersuchungen iiber einen Wandel in Verlauf und 
Ausgang der Erkrankungsfalle an Kinderlahme laBt sich damit zusammenfassen: 

1. Der Verlauf hat sich insofern geiindert, als prozentual mehr gutartige" d. i. 
liihmungslose Formen auftreten als frither. 

2. LiifJt man diese, insgesamt nichtparetischen Fiille beiseite und vergleiqht die 
Liihmungsfiille der neueren Zeit mit denjenigen friiherer Epidemien, urn die Frage 
nach einer Veranderung des Ausganges beantworten zu konnen, so findet man: 
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Die Zahl der Re8tlahmungen nach Epidemien hat 8ich prozentual nicht nachwei8lich 
veriindert. 

Berechnet auf die Gesamtzahl der Falle muB dann natiirlich eine scheinbare 
Besserung des Ausganges eingetreten sein, weil hier die von Anfang an aparalyti
schen Falle mit ins Gewicht fallen. Der A u8gang der Pare8efiille aber i8t eben 
ziemlich gleichgeblieben. 

3. Die Letalitiit bei den einzelnen Epidemien hat sich gerade in den allerletzten 
Jahren wahrend der groBen Durchseuchung vermindert. Das ist hauptsachlich 
auf die wahrend der groBen Epidemien zunehmende Zahl von aparalytischen 
Erkrankungen und deren bessere Erfassung und Meldung zuriickzufiihren. 

1m Jahresdurch8chnitt ist von 1927-1937 in Deutschland keine Letalitiit8-
verminderung zu verzeichnen. 

4. Wird die Letalitiit nur auf die Liihmung8fiille berechnet, 80 i8t auch bei den 
Epidemien keine Anderung eingetreten. 

Somit i8t der AU8gang der Liihmung8fiille in bezug auf Krankheit8folgen und 
Todlichkeit der gleiche geblieben 

5. Letalitiit in anderen Liindem. 
Zu einem Vergleich mit den Letalitatswerten des Deutschen Reiches werden 

noch diejenigen der anderen Staaten mitherangezogen. Es ergibt sich daraus 
ein vollstandigeres Bild, wenn man weiB, wie eine Seuche in den iibrigen, be
sonders den benachbarten Landern ablauft. DaB auch die Letalitat nach Lan
dern erheblich wechseln kann, ebenso wie die Erkrankungszahlen, liWt die fol
gende Tabelle 33 erkennen. 

In dieser Zusammenstellung finden sich fiir eine Reihe von Landern die 
amtlichen Zahlen fUr die Erkrankung8- und Todesfiille. 

Aus diesen Zahlen wurden die entsprechenden M orbiditiit8- und Letalitiit8-
werte errechnet. Hiermit kann ein Vergleich sowohl im gleichen Land als auch 
der Staaten untereinander leicht erfolgen. 

1m Hinblick auf die Zahl der Erkrankung8fiille und die Morbiditiit sei nur 
noch einmal kurz auf die allgemeine Zunahme der Poliomyelitis in den letzten 
10-20 Jahren hingewiesen. Die deutlichsten Beispiele hierfiir wurden schon 
vorne in Form von Kurven dargestellt. FUr die iibrigen Staaten ist es hier noch 
ablesbar. 

Vor Besprechung von EinzeHragen zur Letalitat auf Grund der Tabelle 33 
miissen einige Feststellungen getroffen werden: 

In fast allen Landern waren die Todesfalle an Kinderlahme frilhzeitiger melde
pflichtig als die Erkrankungsfalle. Es dauert aber bekanntlich einige Zeit, bis 
sich das Meldewesen fiir eine gewisse Krankheit eingespielt hat. Deshalb wird 
es meist so sein, daB in den weiter zurilckliegenden Jahren bereit8 richtige Zahlen 
filr die Todesfiille vorliegen, wiihrend diejenigen filr die Erkrankung8fiille erheblich 
zu niedrig 8ind. Die Folge davon ist eine sehr hohe Letalitatsziffer. Ein charakte
ristisches Beispiel dafiir ist die Schweiz. Deshalb konnen die Zahlen nicht ohne 
weiteres kritiklos verglichen werden. Erst nachdem dieses Anfangsstadium iiber
wunden ist, haben die Zahlen volle Geltung. - Ferner sind die Werte zu un
genau, die auf absolute Erkrankungszahlen weit unter 100 bezogen sind. - Die 

25* 
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Tabelle 33. Die Poliomyelitis in verschiedenen Landern, zahlenmaBig wiedergegeben. 
ErkUirung: I absolute Anzahl der Erkrankungsfiille; II lIiorbiditat auf 10000 der Beviilkerung; 

III absolute Anzahl der Todesf1ille; IV Letalitat auf 100 Erkrankte. 

Zu I und II: Es ergibt sieh in fast allen Landern eine erheblirhe Zunahme der Poliomyelitis, zu ersehen aus der stei
genden Zahl der absoluten Erkrankungen und der Morbiditiit. 

Zu III nnd IV: Die Sterblichkeitszahlen kiinnen nieht absolut, sondern nnr im Verhllitnis znr Erkrankungszahl ge
wertet werden, d. h. maflgebend ist flir die Benrteilung allein die Letalitat (IV) • 

• bedeutet, dafl Zahl nnr flir die ersten drei Viertel des J ahres gilt. 

I II I III IY I I I II III I 

I IV I I II III IV 

Belgien. 1913 191 (0,67) , 
I 

1931 389 (0,1) 98 (25,1) 
1929 245 (0,3) 1914 146 (0,5) I 1932 754 (0,18) 178 (23,5) 
1930 130 (0,16) 1915 30 (0,1) I 1933 790 (0,2) 202 (25,3) 
1931 69 (0,08) 1916 43 (0,15) I 1934 668 (0,15) 135 (20,2) 
1932 226 (0,3) 1917 70 (0,24) • 1935 692 (0,17) 
1933 128 (0,17) ·1918 28 (0,09) 1936 574 (0,14) 
1934 57 (0,07) 1919 389 (1,28) 1937 861 (0,2) 
1935 37 (0,05) 1920 60 (0,19) 20 ; (33,3) 1938 1614 (0,4) 
1936 22* (0,03) 1921 70 (0,21) 11 (15,7) 

Finnland. 1937 153* (0,24) 1922 59 (0,18) 15 (25,4) 
1938 31* (0,04) 1923 76 (0,23) 16 (18,4) 1919 12 . (0,04) 

1924 154 (0,45) 32 (21,1) 1920 19 (0,06) 
Bulgarien. 1925 115 (0,33) 23 (19,5) 1921 15 (0,04) 

Meldepflicht seit 1927. 1926 64 (0,11) 11 (17,2) 1922 30 (0,09) 
1927 31 (0,06) 4 (12,9) 1927 34 (0,1) 5 (14,7) 1923 47 (0,14) 
1928 10 (0,02) 5 (50) 1928 85 (0,24) 9 (10,6) 1924 45 (0,13) 
1929 26 (0,05) 5 (20) 1929 164 (0,47) 9 (5,4) 1925 28 (0,08) 
1930 14 (0,03) 2 (14,4) 1930 79 (0,22) 12 (15,2) 1926 12 (0,03) 
1931 14 (0,03) 1931 30 (0,07) 4 . (13) 1927 52 (0,15) 
1932 22 (0,04) • 4 (18) 1932 75 (0,21) 15 (20) 1928 24 (0,07) 
1933 50 (0,08) I 7 (14) 1933 356 (1) 40 I (11,2) 1929 97 (0,27) 
1934 70 (0,12) 7 (10) 1934 4711 (12,9) 107 I (2,3) 1930 288 (0,79) 
1935 52 (0,09) 4 (7,7) 1935 381 (1,1) 1931 86 (0,28) 
1936 19 (0,03) , 7 . (36,8) 1936 74 (0,21) 1932 197 (0,55) 
1937 37 (0,07) 7 (20) 1937 1241 (3,5) 1933 135 (0,38) 
1938 13* (0,02) , 2 ' (15,4) 1938 562 (1,6) : I 1934 426 (1,2) 

1939 99* (0,28) I 1935 228 (0,6) 
Canada. 1936 126 (0,3) 

1924 217 (0,24) 110 (50,7) England. 1937 225 (0,6) 
1925 171 (0,18) 93 (54,4) Meldepflicht seit 1924. 1938 606 (1,7) 
1926 137 (0,15) 93 (68) 1913 729 ! (0,2) 217 (29,8) 1939 66* (0,1) 
1927 640 (0,68) 193 (30,2) 1914 509 (0,14) 192 (37,7) 

Frankreich. 1928 788 (0,82) 182 (23,1) 1915 517 (0,14) 178 (29) 
1929 753 (0,76) 152 (8,5) 1916 704 (0,2) 200 (28,4) Meldepflicht seit 1916. 

1930 1030 (1,09) 215 (10,4) 1917 357 (0,1) 174 (48,7) 1919 194 (0,05) • 
1931 1195 (1,45) 225 (10,5) 1918 236 (0,07) 1920 134 (0,03) 
1932 955 (1,0) 163 (21) 1919 615 (0,17) 183 (29,8) 1921 211 (0,05) 
1933 247 (0,26) 73 (29,5) 1920 329 (0,09) 134 (40,8) 1922 165 (0,04) 
1934 513 (0,54) 84 (10,5) 1921 539 (0,14) 169 (31,4) 1923 175 (0,04) 
1935 133 (0,14) 19 (14,2) 1922 386 (0,1) 136 (35,2) 1924 216 (0,05) 
1936 426 (0,44) 51 • (11,7) 1923 644 (0,17) 119 (18,5) 1925 222 (0,06) 
1937 3225 (3,4) 162 {5,0) 1924 860 (0,2) 157 (18,3) 1926 214 (0,05) 
1938 124 (0,13) 12 (9,6) 1925 422 (0,1) 156 (37) 1927 156 (0,04) 

1926 1297 (0,3) 235 (18,1) 1928 140 (0,03) 
Danemark. 1927 899 (0,2) 182 (20,3) 1929 203 (0,05) 

1910 190 I (0,54) I 1928 546 (0,14) 167 (30,6) 1930 1530 1(0,37) 
1911 301 (1,09) I I 1929 623 (0,16) 140 (22,4) 1931 384 ; (0,1) 
1912 318 I (1,13) I 1930 597 (0,15) 164 (27,7) 1932 450 1(0,1) 
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jIjnjm IV 
1933 497 (0,1) I 
1934 471 (0,1) 
1935 542 (0,1) 
1936 360 (0,08) 
1937 492 (0,1) 
1938 280* I (0,06) 

Island. 
1923 2 (0,2) 
1924 463 (46,3) 89 (19,2) 
1925 26 (2,6) 
1926 2 (0,2) 
1927 12 (1,16) 1 
1928 4 (0,4) 
1929 9 (0,87) 
1930 11 (1) 1 (9) 
1931 18 (1,7) 
1932 81 (7,9) 15 (18,5) 
1933 8 (0,7) 1 (12,5) 
1934 7 (0,6) 
1935 255 (2,51) 
1936 53 (5,2) 
1937 5 (0,4) 
1938 7* (0,6) 

ItaIien. 
1924 250 
1925 780 
1926 1320 
1927 404 
1928 683 
1929 1141 
1930 595 
1931 573 
1932 895 
1933 437 
1934 839 
1935 782 
1936 2071 
1937 2207 
1938 1923 
1939 3888* 

1

(0,06) , 
(0,2) 588 
(0,32) 519 
(0,08) 
(0,17) 
(0,28) 
(0,14) 
(0,16) 
(0,21) 
(0,1) 
(0,2) 
(0,19) 
(0,5) 
(0,53) 
(0,46) i 

(0,94) j 

465 
538 
364 
415 
366 
267 

(75,4) 
(48) 

(68) 
(47,1) 
(61) 
(70) 
(41) 
(60) 

Ehemals Jugoslawien. 

1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 

10 (0,008)1 
6 (0,004) 2 

13 (0,01), 2 
18 (0,01): 3 
12 (0,008)1 1 

204 (0,16) i 23 
43 (0,03) i 13 
43 (0,03) I 5 
32 (0,02) 2 
88 1(0,06) 12 

(15,3) 
(21,2) 
(10) 
(11,2) 
(30,2) 
(11,6) 

(6,2) 
(13,6) 

Tabelle 33 (Fortsetzung). 

IV 

19371 74 I[ (0,06) I 16 [(21,6) 19361 920 I (3,3) I 
1938: 29* .(0,02) 3! (10) 1937 178 I (0,6) i 

1938 82 (0,3) I 
Niederlande. 1939 44* I (0,18) 

1923 16 (0,02) 
1924 39 (0,05) 19 
1925 32 (0,04) 9 

16 
15 
18 
79 
56 
17 
26 
21 
20 

1926 49 (0,07) 
1927' 50 (0,07) 
1928 75 (0,1) 
1929 511 (0,65) 
1930 599 (0,76) 
1931 i 145 (1,3) 
1932, 242 (0,3) 
1933 i 148 (0,2) 
1934 198 (0,2) 
1935 52 (0,07) 
1936, 104 (0,13) 
1937 ! 60 (0,08) 
1938:, 686 (0,7) 
1939 2234* (2,8) 

1905 981 
1906 466 
1907 204 
1908' 59 
1909' 51 
1910, 57 
1911 . 1820 
1912 425 
1913 543 
1914' 210 
1915 100 
1916' 96 
9917i 132 
1918! 54 
1919, 176 
1920 135 

!~;~ I :~ 
1923 75 
1924 85 
1925 642 
1926 195 
1927' 178 
1928 117 
1929 214 
1930 34 
1931 58 
1932, III 
1933' 230 
1934 354 
1~35. 110 

Norwegen. 
(4,24) 106 
(2,0) 50 
(0,87) 31 
(0,25) 10 
(0,21) 8 
(0,24) 13 
(7,55) 281 
(1,75)' 74 
(2,21) I 81 

'(0,8) , 32 
(0,4) i 19 
(0,38) 23 

i (0,5) . 25 
, (0,2) 13 
(0,67) 27 
(0,5) 21 

· (0,18) 14 
• (0,18) , 8 
• (0,27) 11 
(0,3) 15 
(2,32) 77 
(0,7) 34 
(0,34) 26 

· (0,4) 20 
,(0,45) 45 
(0,12) 5 
(0,09) 14 
(0,4) 21 
(0,84) 33 
(1,3) 
(0,4) 

(50) 
(28,1 ) 
(32,7) 
(30) 
(24) 
(15,4) 

(9,5) 
(13,5) 
(11,2) 
(14,2) 
(10,1) 

1920 
1921 
1922 
1923 
1924 
1925 
1926 ' 
1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 

i (10,8) 1937 
; (10,7) 1938 
I (15,2) 1939 
(16,9) I 
(15,7) 

i (22,8) 1927 
(15,4) 1928 
(17,4) 1929 
(14,9) 1930 
(15,2) 1931 
(19) 1932 
(24) 1933 
(18,9) 1934 
(24,1) 1935 
(15,3) 1936 
(15,6) 1937 
(29,2) 1938 
(16,3) 
(14,7) 

, (17,6) 
(12) 1927 
(17,4) 1928 
(14,6) 1929 
(14,6) 1930 
(21) 1931 

,(14,7) 1932 
I (2,1) 1933 
(19) 1934 
(14,3) 1935 

1936 
1937 

Ostmark (Osterreich). 
26 (0,04) 
13 (0,02) 
10 (0,02) 
14 (0,02) 
19 (0,03) 4 
15 (0,02) 4 
47 (0,07) 10 

150 (0,2) 14 
60 (0,09) 9 

112 (0,17) 15 
82 (0,12) 13 

674 (0,94) 70 
246 (0,37) 29 
210 (0,32) 19 
207 (0,32) 22 
183 (0,28) 37 
764 (1,1) 60 
809 (1,2) 99 
518 ,(0,77) 126 
285*' (0,4) 

Polen. 

(21,5) 
(26,7) 
(21,3) 

(9,3) 
(8,3) 
(9,8) 

(11) 
(7,8) 

(10) 
(9) 

(10,6) 
(20,2) 

(8) 
(12,2) 
(24,3) 
(10,8) 

Meldepflicht seit 1927. 

64 'I (0,02) 6 (10) 
66 (0,02) 5 (12) 
46 ,(0,01) 2 (4,3) 
41 '(0,01) 5 (12,1) 
43 (0,01) 6 (15,8) 

147 (0,04) 9 (6,1) 
78 (0,02) 9 (12) 

100 (0,03) 13 (13) 
69 (0,02) 

253 (0,08) 21 (8,3) 
165 (0,05) 
126 (0,04) 

Rumanien. 
Meldepflicht seit 1927. 

2133 (1,24) 226 (10,5) 
472 (0,27) 66 (11,6) 
130 (0,76) 16 (12,3) 
126 (0,07) 22 (17,4) 
267 (0,15) 37 (14,2) 
137 (0,08) 19 (14) 
67 (0,04) 13 (19,4) 
98 (0,05) 15 (15,3) 
55 (0,03) 

226 (0,13) 
164 (0,09) 
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T a belle 33 (Fortsetzung). 

I I I II III I IV I I II I III I IV I I II 
I 

III 
I 

IV 

1938\ 150 1(0,08) I 1911 

(O,2J 
27 

I 
1935 275 (0,2) 31 (11,3) 

81* 1(0,05) I 1939 1912 34 1936 201 (0,15) 23 (11,4) 

Schweden. 
1913 87 36 1937 32* (0,02) 7 (21,8) 
1914 54 (0,14) 27 (51) 

Meldepflicht seit 1905. 1915 87 (0,12) 30 (34) Vereinigte Staaten. 

1905 1199 (2,27) 134 (11,2) 1916 78 ! (0,2) 28 (35) 1911 1060 
1906 429 (0,8) 90 (21) 1917 55 1(0,14) 18 (34) 1912 1136 
1907 467 (0,87) 96 (20,6) 1918 67 I 14 (22) 1913 864 1(0,07) 
1908 316 (0,58) 80 (25,3) 1919 85 (0,08) 25 (30) 1914 720 
1909 172 (0,3) 50 (29,1) 1920 107 (0,27) 25 (24) 1915 
1910 186 (0,3) 49 (26,3) 1921 94 (0,2) 13 (18,1) 1916 
1911 3646 (6,63) 662 (15,4) 1922 77 (0,17) 18 (27,7) 1917 
1912 4112 (7,37) 632 (15,4) 1923 262 (0,66) 52 (20,2) 1918 
913 1220 (2,17) 231 (18,9) 1924 112 (0,28) 28 ! (25,9) 1919 1790 (0,21) 747 (41,7) 
914 325 (0,5) 73 (22,5) 1925 98 (0,24) 28 (30,1) 1920 2225 (0,25) 769 (34,6) 
915 214 (0,38) 64 (30) 1926 106 (0,25) 16 (16,5) 1921 6253 (0,71) 1589 (24,9) 
916 207 (0,36) 59 (28,5) 1927 134 (0,34) 29 (21,6) 1922 2222 (0,24) 773 (34,8) 
917 99 (0,17) 31 (31,3) 1928 109 (0,25) 25 (23) 1923 3172 (0,35) 878 (26,7) 
918 122 (0,2) 37 (30,3) 1929 241 (0,58) 38 , (16,6) 1924 5178 (0,52) 1079 (20,9) 
919 820 (1,41) 132 (16) 1930 129 (0,26) 19 1(18,1) 1925 5809 (0,56) 1582 (27,2) 
920 181 (0,3) 42 (23,2) 1931 386 (0,8) 58 (15) 1926 2543 (0,25) 902 (35,8) 
921 141 (0,24) 40 (28,4) 1932 147 (0,35) 27 ; (18) 1927 10533 (0,89) 2166 (21,0) 
922 112 (0,19) 29 (25,9) 1933 199 (0,48) 27 (13,6) 1928 5169 (0,45) 1381 (26,8) 
923 313 (0,5) 73 (23,6) 1934 80 (0,19) 1929 2910 (0,27) 843 (28,9) 
924 664 (1,09) 166 (25,3) 1935 247 (0,6) 1930 9247 (0,73) 1411 (15,2) 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

925· 517 (0,86) 101 (19,5) 1936 1269 (3,0) 1931 16686 (1,23) 2102 (12,6) 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

926 
927 
928 
929 
930 
931 
932 
933 
934 
935 
936 
937 
938 
939 

905 
906 
907 
908 
909 
910 

341 (0,56) 67 (19,6) 1937 1494 (3,6) 

1 

19321 3876 (0,3) 824 (21,2) 
385 (0,63) 49 (13,1) 1938 283 (0,7) 1933, 5042 (0,42) 807 (16,0) 
485 (0,8) 47 (9,7) 1939 366* (0,9) 193419288 (0,78) 852 (9,1) 
950 (1,54) 118 (12,4) 1935 11688 (0,98) 
309 (0,49) 52 (16,8) Spanien •. "''''' 12300 (0,19) 136 (0,17) 18 (13,2) Meldepflicht seit 1919. 1937 5537 (0,46) 
784 (1,2) 105 (13,3) 1930 506 1(0,24) 34 ! (6,7) 1938 1164* (0,08) 
511 (0,8) 1931 567 1(0,25) 51 ! (8,9) 

I 1100 (1,8) 1932 321 '(0,14) 36 (11,2) Ungarn. 

1038 (1,7) 1933 233 (0,1) 32 1(13,7) 
1926

1 

252 (0,28) 11 (4,3) 
3068 (5,0) 1934 339 (0,15) 32 (9,4) 1927 6 
1931 (3,1) 1935 136 (0,08) 17 (12,5) 1928 151 (0,18) 33 (19,8) 
1450 (2,3) 1929 108 (0,12) 16 (15,6) 
346* (0,5) Ehemals Tschechoslovakei. 1930 59 (0,07) 9 (15,2) 

Schweiz. 
1926 36 (0,02) 29 1931 1109 (1,18) 136 (12,1) 
1927 113 (0,08) 14 (12,3) 1932 437 (0,54) 63 (14,4) 

Meldepflicht seit 1914. 1928 24 (0,02) 20 . (83,3) 1933 i 139 (0,17) 13 (10) 
11 1929 54 (0,04) 17 • (16,6) 1934 168 (0,21) 20 (12) 
12 1930 343 (0,27) 31 (9) 1935: 305 (0,38) 
26 1931 368 (0,27) 25 i (6,8) 1936 531 (0,66) 58 (10,8) 
21 1932 152 (0,11) 17 (11,1) 1937. 160 (0,20) 
19 1933 63 (0,04) 9 (14,2) 1938 i 297 (0,37) 

I 19 1934 203 (0,15) 17 I (8,3) 11939 i 442* (0,55) I 
Zahlenwerte fUr die letztvergangenen Jahre fehlen leider, da die Statistiken 
hierfUr noch nicht abgeschlossen vorliegen. 

Die Frage, die hier interessiert, lautet: Hat sich die Letalitiit der Kinderlahme 
im Laufe der Zeit in den einzelnen Landern geiindertl 
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Dazu sollen zuerst diejenigen Staaten betrachtet werden, von denen schon 
am langsten Zahlenergebnisse vorliegen: 

N orwegen schwankt in seiner Letalitat zwischen 10 und rund 25 % . Dabei 
besteht, wie man sieht, keine gesetzmdfJige Verdnderung der Letalitdt. 

Schweden weist Letalitatswerte zwischen 10 und 30% auf. In den Jahren 
1927-1932 sinken die Werte gegeniiber vorher etwas abo Doch sind gerade in den 
Epidemiejahren 1905 und 1911/12 ahnlich niedere Werte dagewesen. Es besteht 
also insgesamt ein leichter Ruckgang der Letalitat. 

England zeigt keine grundsdtzliche Verdnderung der Letalitdt. Auffallend sind 
die hohen Letalitatswerte. 

Osterreich, die heutige Ostmark. Bei einer Gegenuberstellung der Sterblichkeits
werte von 1927 ab, seitdem absolute Zahlen iiber 100 vorliegen, ergibt sich in 
diesen 12 J ahren keine gleichmafJige Verschiebung nach irgendeiner Richtung hin, 
wie bereits erortert wurde. 

Schweiz: Fur die Zeitspanne von 1921-1933 (da die vorhergehenden Jahres
werte die eingangs betonten Unsicherheitsfaktoren aufweisen) ist ein leichtes Ab
sinken der Letalitdt seit 1929 leststellbar. 

Vereinigte Staaten von Amerika. In dem Zeitraum von 1919-1934 lafJt sich 
ein deutliches Zuriickgehen der Letalitdt erkennen. 

Wenn man nun die drei Lander, Schweden, Schweiz und USA., genauer un
tersucht, bei denen ein Absinken der Letalitat in Erscheinung' getreten ist, so 
zeigt sich, daB es Staaten sind, in denen 1. die Erkrankungszahl erheblich im 
Steigen begriffen ist und 2. von diesen besonders die aparalytischen Falle zu
genommen haben. 

Auch auf eine weitere allgemeine Beobachtung muB noch aufmerksam ge
macht werden: In den Jahren mit grofJen Epidemien ist die Letalitdt fast regel
mafJig besonders niedrig. 

1m Zusammenwirken von zwei Tatsachen glaube ich den Grund dafiir zu sehen: 
1. werden in Epidemiezeiten naturlich wesentlich mehr Falle erfaBt und ge

meldet, weil die allgemeine Aufmerksamkeit auf Kinderlahme eine viel groBere ist; 
2. wahrend groBer Epidemien ist die prozentuale Beteiligung der nicht

paretischen und sog. abortiven Falle an sich und ohne Rucksicht auf die oben
genannte bessere Erfassung viel groBer. 

Das wurde an Hand der Ergebnisse uber die nichtparetischen Formen schon 
festgestellt (s. S. 369) und findet nun hier seine Bestatigung. 

Aus dem Rahmen einer Letalitat von rund 10-20% fallen von 17 Landern 
mit Letalitatsangaben England und Italien mit auffallend hohen Werten heraus. 
Diese liegen bei England zwischen 20 und 50 % und bei Italien sogar zwischen 
40 und 75%! Eine Erklarung fur diese Ausnahmen ist mir nicht bekannt. 

Es ergibt sich also insgesamt: 
In manchen Staaten (Schweden, Schweiz, USA.) lindet ein geringes Absinken 

der Letalitdt statt, das parallel geht mit dem Ansteigen der Erkrankungsfdlle. 
In den iibrigen Landern ist eine eindeutige Bewegung der Letalitdtsziflern nicht 

leststellbar. 
Es ist zu erwarten, daB gerade die Werte fUr die letztvergangenen Jahre 

mit so hohen Poliomyelitiszahlen, die aus statistischen Grunden noch nicht 
endgultig vorliegen, in dieser Hinsicht aufschluBreich sein werden. 
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VII. Einige Krankheitszeichen: Friihsymptome und Friihstadium. 
Es ist nieht moglieh, aIle Symptome der Poliomyelitis im einzelnen hier auf

zuftihren und zu bespreehen. Das ist aueh nieht notig. Es sollen nur die wieh
tigsten Erwahnung finden und nur diejenigen eingehender behandelt werden, bei 
denen auf Grund der Epidemiesehilderungen die Mogliehkeit einer Veranderung 
gegeben erseheint. Aueh das Frtihstadium der Krankheit findet in diesem Zu
sammenhang gleieh Bertieksiehtigung. 

Das Fieber gehort seit jeher zu den Hauptsymptomen. Seit v. HEINE be
riehten aIle Verfasser dartiber. Aueh heutzutage finden wir es in den weitaus 
meisten Fallen, wobei tibereinstimmend betont wird, daB es in Hohe und Ver
lauf keinen AufsehluB tiber die Sehwere des Krankheitsfalles gibt. 

Zu den wesentliehen Erseheinungen des Frtihstadiums zahlen die Krankheits
zeichen der Atem- und Darmwege. Katarrhe der oberen Luftwege spielen eine 
groBe Rolle, ebenso Anginen, aueh Bronchitis ist oft genannt. Die Symptome 
von seiten der Verdauungswege auBern sieh in Erbreehen und Durehfall, haufig 
aber aueh in Verstopfung. Wenn man die Epidemieberiehte in dieser Riehtung 
studiert, so laBt sieh keine Regel aullinden, unter welchen Umstiinden oder in 
welchen Zeitabschnitten die einen oder anderen Symptome vorherrschend wurden. 

So konnte schon ED. MULLER feststeIlen, daB die westfiiJische Epidemie 1909 haupt
sachlich mit einleitenden Darmstorungen einherging, wahrend er selbst im benachbarten 
Hessen-Nassau vorwiegend katarrhalische Befunde der Atemwege erlebte. Wir sehen also, 
wie schon friiher im gleichen Jahr in einzelnen Gegenden die vorherrschenden Krankheits
zeichen verschieden waren. - HEINE hatte vorwiegend von Diarrh6en und Erbrechen be
richtet. - HASSLER fand 1927 in 32% seiner FaIle Obstipation und nur in 4% Durchfall. -
SCHAFER stellte bei der groBen Kolner Epidemie 83mal DurchfaU und 64mal Obstipation fest. 

Eine grundsatzliehe Anderung oder Versehiebung dieser wiehtigen einleitenden 
Krankheitszeiehen naeh einer bestimmten Riehtung hin ist sonaeh nieht erfolgt. 

Die SchweifJe wurden bei manehen Epidemien reeht zahlreieh, bei anderen 
wieder wenig beobaehtet (ED. MULLER 75%; SCHAFER, Koln, 25%). 

RegelmaBig erseheinen in den Sehilderungen die Angaben tiber heftige 
8chmerzen in den belallenen Extremitiiten. Diese Sehmerzen treten meist schon 
vor den Lahmungen auf. 

Bereits HEINE hatte besonders darauf hingewiesen. Er deutet das Schreien des Kindes 
bei Krankheitsausbruch als Folge der Spontanschmerzen. ED. MULLER rechnete sie zu 
den Kardinalsymptomen. Er fand sie bei neun Zehntel seiner FaIle. - ZAPPERT bescbreibt 
sie 1910 als ein iiberaus haufiges Friihzeichen, das lange anhalten kann: "Sie konnen auch 
nach Ablauf des Fiebers und bei kompletten LahmungeJ;l weiterbestehen und die Rekonva
leszenz verzogern." Unsere eigenen Erfahrungen bei der Frankfurter Epidemie 1938 bestatigen 
gerade diese letztere Beobachtung vollkommen. Die Angaben iiber Schmerzen sind auch 
heute in allen Schilderungen vorhanden. Und jeder, der am Bett eines Frischerkrankten 
stand, weiB, wie sehr sica die Kinder wegen dieser Schmerzen vor jeder Beriihrung fiirchten. 

Interessant ist es, zu verfolgen, daB Hauterscheinungen als Anfangszeiehen 
der Poliomyelitis - von vornherein nieht als selbstverstandliehes Symptom zu 
betraehten - aueh schon von den alteren Verfassern gesehildert wurden .. 

En. MULLER erwahnt sie als Herpes und morbilliforme und scarlatiniforme Exantheme. 
STIEFLER sah Blutaustritte in die Haut. HASSLER stcUte Hauterscheinungen bei 24 % seiner 
Patienten fest. SCHAFER in Koln bei 9 Kranken. Wir selbst erlcbten sie bei 150 Fallen 8ma!. 
Sie treten also manchmal mehr, in anderen Epidemien wieder weniger auf, so daB sich nichts 
grundsatzlich verandert hat. 
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Einer naheren Betrachtung bedarf noch das Einsetzen der Lahmungen und 
das Fruhstadium. 

{)berall im Schrifttum spielt die sog. "Morgenlahmung" eine Rolle. Der 
Ausdruck soIl besagen, daB p16tzlich eines Morgens eine Lahmung vorhanden 
ist, ohne daB vorher Anzeichen einer Erkrankung an Kinderlahme aufgefallen 
sind. Dieses unvermutete, plotzliche Auftreten von Lahmungen wird besonders 
in den friiheren Schilderungen hervorgehoben und immer wieder betont. Das 
besagt also, daB ein erkennbares Prodromalstadium in diesen Fallen nicht vor
gelegen habe. 

HEINE berichtet in seinen Mitteilungen, daB oftmals die Lahmungen unvermittelt auf
getreten seien. WENDENBURG zahlte unter seinen 58 behandelten Erkrankungen 10 FaIle, 
bei denen die Lahmungen plotzlich iiber Xacht eingesetzt hatten. HENoeR war der Ansicht, 
daB plotzliche Lahmungen nicht oft vorkamen, und meint, das Friihstadium werde wohl 
meist iibersehen. ZAPPERT hat das Prodromalstadium nach den Epidemien von 1908-1909 
bereits recht gut gekannt: "Die Kenntnis einer groBeren Menge frischer FaIle von epidemischer 
Kinderlahmung hat unsere Erfahrungen iiber die Prodromalsymptome des Leidens betracht
lich erweitert. In friiherer Zeit hat man diese Prodromalzeichen wenig beachtet oder gar 
nicht gekannt und wurde oft genug durch das scheinbar plotzliche Auftreten einer Lahmung 
iiberrascht. Es wird allerdings auch die Moglichkeit erwogen, ob nicht das Vorhandensein 
fieberhafter Vorlaufer tatsachlich eine Eigentiimlichkeit der jetzigen Epidemie bzw. des 
gehauften Auftretens der Krankheit iiberhaupt sei. Doch kann leicht nachgewiesen werden, 
daB auch bei diesem, namentlich dann, wenn es sich um besser beobachtete FaIle handelt, 
die Prodromalsymptome nicht gefehlt haben, und daB wohl nur durch das vOl'wiegende 
Studium poliklinischer FaIle die ersten Krankheitszeichen zu wenig beriicksichtigt wurden. 
Es muB iibrigens ausdriicklich darauf hingewiesen werden, daB eine ganze Reihe von alteren 
Autoren, so auch HEINE und MEDIN, die Prodromalsymptome ganz gut gekannt haben." -
"Friiher hat man sich das Auftreten von Lahmungen als rasches, plotzliches vorgestellt. 
Das ist nicht so. Der Verlauf ist vielmehr der, daB gegen Ende des Prodromalstadiums sich 
die Lahmungserscheinungen einstellen, innerhalb der nachsten Tage aber sowohl an Intensitat 
als an Ausbreitung betrachtlich zunehmen." 

LANGERMANN fand 1909-1914, daB sich die Lahmungen allmahlich entwickelten. Und 
auch MEYER sah bei der Epidemie in Schleswig-Holstein 1909 nur 1 sog. Morgenlahmung 
unter 132 Fallen. - STI.EFLER beobachtete bei 187 Fallen mit Ausnahme von 3mal immer 
ein meist mehrtagiges Prodromalstadium. 

Das neuere Schrifttum fiihrt die Morgenlahmung iibereinstimmend als selten an. So 
sah REGER 1938 unter 78 Fallen nur 4 plotzlich einsetzen. In Koln wurde es bei 400 Fallen 
nur 5mal beobachtet. 

Es hat sich also seit dem Beginn der wirklich epidemischen Kinderlahme im 
V orkommen der "M orgenlahmung" nichts geandert. DaB bei den sporadischen 
Erkrankungen etwas mehr diese p16tzlichen Lahmungsfalle aufgetreten sind, 
kann vielleicht sein. Aber sic her sind in den meisten solchen Fallen die un
charakteristischen und oftmals geringen Prodromi iibersehen worden, wie auch 
SCHAFER annimmt. Gerade die Krankheitsvorgeschichten, die HEINE hierzu 
mitteilt, konnen nicht als arztliche Beobachtungen gelten, sondern beruhen nur 
auf den Erzahlungen der AngehOrigen, und zwar mehrere Jahre nach dem akuten 
Stadium. Hier spielen natiirlich Erinnerungstauschungen mit herein. 

Die Tatsache, daB die Kranken im Friihstadium meist noch nicht als Polio
myelitispatienten erfaBt und erkannt werden, da auBer der Lumbalpunktion 
eine Diagnosemoglichkeit fehlt, andert nichts an dem wirklichen V orhandensein 
dieses Stadiums; es wird dann eben meist erst riickschauend als solches erkannt. 

Krampfe und Konvulsionen spielen in den Schilderungen von Poliomyelitis
erkrankungen friiherer Jahre eine gewisse Rolle. 
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So erwahnt HEINE bei seinen 32 Fallen bis 1840 lOmal und bei 93 Fallen, die 1860 einzeln 
angefiihrt werden, 55mal Konvulsionen, Gichter oder Fraisen im Beginn der Erkrankung. 

WENDENBURG teilt bei 58 Fallen 5mal totale und 9mal teilweise Krampfe mit. Er ist 
erstaunt, daB SEELIGMULLER sie bei 67 Patienten nur (!) lImal sah. 

HENOCH dagegen sagt, daB die Konvulsionen selten seien. AUERBACH sah unter 15 Fallen 
im Jahre 1889 3mal Krampfe, und POTPESCHNIG betont, daB 1909 bei kleineren Kindern 
wiederholt zu Beginn der Erkrankung Fraisen aufgetreten seien. 

Bei ZAPPERT heiBt es, daB "mehrfach Konvulsionen und Zuekungen als Friihsymptom" 
gesehen worden waren. 

STIEFLER besehreibt sie jedoeh nur 3mal unter 187 Fallen. HAssLER erlebte sie 1927 
unter 165 Kranken nur 2mal. Ebenso oft HUBER unter 152 Patienten. 

In K6ln wurden 12mal Krampfe beobaehtet, bezogen auf 400 Kranke, also selten. Meist 
waren sie leieht und von kurzer Dauer, besonders waren junge Kinder betroffen, wie SCHAFER 
mitteilt. 

In den Berichten der letzten Jahre spielen somit Krampfe als Anfangssymptom 
eine untergeordnete Rolle. Man kommt zu dem Eindruck, als ob sie fruher ofter 
beobachtet worden waren. Diese Tatsache ist auch GLANZMANN aufgefal1en. 

Eine Erkliirung, warum es fruher vielleicht mehr zu initialen Kriimpfen bei 
der Poliomyelitis gekommen ist, ist naturlich schwer zu geben. Es ist moglich, 
daB bei den fruher so oft erwiihnten Gichtern oder Fraisen spasmophile Kriimpfe 
mit hereinspielten, die durch die beginnende Krankheit ausgelOst wurden. DaB 
die antirachitische V orbeugung und Behandlung die Spasmophiliekriimpfe herab
gemindert hat, ist sic her ; denn wenn man in den Berichten der alten .Arzte nach
liest, spielen die Kriimpfe bei Siiuglingen allgemein eine viel groBere Rolle als heute. 

Andererseits sind Krampfe wirklich hiiufig nur bei HEINE beschrieben, der 
sie selbst zudem ja nicht beobachtet hat, sondern wieder nur der Schilderung 
der Eltern mehrere Jahre spiiter entnimmt. Auch wurde als Gichter oder Fraisen 
fruher vielerlei bezeichnet; Zuckungen in einzelnen Korpergebieten sind ja auch 
heute bei Poliomyelitis keineswegs selten und werden immer wieder mitgeteilt, 
jedoch eben nicht unter der Bezeichnung "Kriimpfe". 

Ich glaube also, dafJ ein Wenigerwerden der Krampfe nicht als eine Anderrung im 
klinischen Verlauf der Poliomyelitis zu deuten ist; sondern entweder handelte es 
sich fruher um spasmophile Kriimpfe oder aber nur um ortliche Zuckungen, wie 
sie auch jetzt noch oft beobachtet werden. 

Das meningitische Syndrom und die meningitische Form. Die Nackensteifig
keit ist fUr uns eines der bekanntesten Symptome der Poliomeyelitis. Es wird 
mancherorts behauptet (GSELL, WIELAND u. a.), daB es heute hiiufiger die Kin
derliihme begleitet, als das fruher der Fall war. ZahlenmaBig ist das nicht zu 
erfassen, da genaue Angaben daruber nur selten vorhanden sind. Ichmochte 
aber feststellen, daB meningitische Zeichen fruher keineswegs so selten waren, 
wie das oft vermutet wird. 

HEUBNER sehreibt in seinem Lehrbueh 1906, daB bei Beginn der Poliomyelitis oft an 
Meningitis gedaeht werde. - ZAPPERT sagt: "Unter den eerebralen Symptomen verdienen 
die meningitisehen groBe Beaehtung, da sie reeht haufig vorkommen und differential
diagnostiseh manehe Sehwierigkeiten darbieten k6nnen." Er fiihrt aueh gleieh ein praktisehes 
Beispiel an, das obige Behauptung bestatigt: "So war in einem Ort im Siiden Osterreichs 
dem Gemeindearzt das Auftreten einer Reihe schwerer meningitischer Krankheitsfalle in 
benaehbarten Hausern aufgefallen. Er machte Anzeige mit Wahrscheinliehkeitsdiagnose 
Cerebrospinalmeningitis. Doeh stellten sieh bei weiteren Erkrankungsfallen eharakteristische 
spinale Lahmungen ein." 
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Ein weiteres Beispiel dieser Art ist die bekannte Epidemie von LOMMIS in der Schweiz 
1901, die von dem genau beobachtenden Arzt WALDER als Cerebrospinalmeningitis-Epidemie 
beschrieben wurde. Auf Grund der Schilderungen der Li1hmungsfi111e konnte auch diese 
Epidemie nachtraglich als Poliomyelitisepidemie geklart werden. In der Halfte der Falle 
waren Lahmungen eingetreten. 

LINDNER und MALLY konnten 1908 feststellen, daB die meningeale Reizung ein recht 
haufiges Symptom sei. EDUARD MULLER wuBte von den meningitischen Erscheinungen schon, 
daB sie die hauptsachlichste AuBerung der Infektion sein konnen. Er hatte auch beobachtet, 
daB die meningitischen Reizerscheinungen fast stets den Paresen vorauseilen. 

POTPESCHNIG war der Meinung, "auch das Auftreten der Poliomyelitis unter mehr oder 
minder stark vorherrschenden meningitischen, neuritischen Erscheinungen stellt nichts 
Neues dar". 

ROMER sagt: "Die Haufigkeit der meningitischen Falle kann nicht besser gekennzeichnet 
werden als durch die langere Zeit ernstlich fUr moglich gehaltene Irrlehre, daB die Kinder
lahme und die epidemische Meningitis atiologisch identisch seien." 

Daraus ist klar ersichtlich, dafJ auch friiher die Nackensteifigkeit und das 
meningitische Syndrom ein geliiufiges Krankheitszeichen waren. DaB bei den ver
haltnismaBig wenigen Fallen der V orepidemiezeit nicht so oft meningitische 
Erscheinungen zu sehen waren, ist wohl moglich. Doch, wie angefiihrt, weist 
auch HEUBNER schon auf dieses Krankheitszeichen hin. Und schon wahrend 
der ersten Epidemien war der Meningismus keineswegs eine Ausnahme. 

Heute muB unterschieden werden zwischen der meningitischen Erkrankungs
form, deren einzige klinische AuBerung die Nackensteifigkeit ist, und dem meningi
schen Syndrom, das bei der Mehrzahl auch der spinalen FaIle einleitend gefunden 
wird. 

DafJ die meningitisch-nichtparetischen Fiille mehr geworden sind gegeniiber 
friiher, ist wohlsicher. Das geht auch aus dem Nachweis der Zunahme der aparaly
tischen FaIle hervor, deren Hauptanteil ja die meningitischen steIlen. DaB die 
Nackensteifigkeit und die ihr entsprechenden Zeichen als Symptom aber soviel 
mehr geworden waren, ist, wie gesagt, zahlenmaBig nicht zu belegen. 

Wir selbst fanden meningitische Symptome bei 98 von 150 Kranken, das ist in 65%. 
In Koln waren sie bei 254 von 428 Kranken vorhanden, also in rund 60 % der Falle. In 
Hessen 1938 nach DE RUDDER 151mal von 255 Erkrankten, d. i. rund 60%. 

VIII. Erkrankungsformen mit Gehirnbeteiligung. ("Meningoencephalitis 
poliomyelitica." - Cerebrale Liihmungen im weitesten Sinne.) 

Uber diese Formen ist zunachst eine kurze begriffliche Klarung notig. Schon 
die beiden letztbesprochenen Symptome des vorigen Kapitels betreffen eigent
lich Erscheinungen des Gehirns. Da diese aber auch bei allen Formen von Menin
gitis vorkommen, hat man sich daran gewohnt, sie als sog. "meningitische For
men" abzutrennen von den hier zu besprechenden eigentlichen Gehirnformen. 

Eine unmittelbare Gehirnbeteiligung, d. h. nicht von den Meningen aus-
ge16st, tritt in zwei grundsatzlich zu trennenden Formen auf: 

1. als "encephalitisches Bild", besonders im Beginn, und 
2. als "cerebrale Lahmung" (im weitesten Sinne) im Verlauf der Krankheit. 

Zu 1: Das encephalitische Bild charakterisiert DE RUDDER bei der Erlaute-
rung zur Handhabung des Epidemiogrammes wie folgt: "Tiefe, meist tagelange 
Schlafsucht bis zu schwerer Benommenheit in der ersten Krankheitszeit be
herrscht wie bei den klassischen Encephalitisformen das Krankheitsbild." 
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Es handelt sich dabei klinisch und anatomisch um eine Meningoencephali
tis. Zur naheren Kennzeichnung wird das Beiwort "poliomyelitica" hinzu
gefiigt und dadurch eine eindeutige Namengebung erreicht: "Meningo-Encephali
tis poliomyelitica." 

Der Ausdruck "Polioencephalitis" wird wegen der strittigen STRUMPELLschen Form 
vermieden. Die von STRUMPELL 1885 aufgestellte Form bezieht sich nur auf eine Erkrankung 
der GroBhirnrinde. Neuerdings wird vielfach angezweifelt, ob diese FaIle uberhaupt zur 
Gruppe der Kinderlahme gehoren. Es ist hier nicht der Ort, urn auf diese ungeklarten Fragen 
weiter einzugehen. Fiir die Bearbeitung unseres Themas spielt diese Frage keine wesentliche 
Rolle, denn auch wenn es diese Form gibt, ist sie so verhaltnismaJ3ig selten, daB sie bei unseren 
Zahlen nicht ins Gewicht fallt. 

Zu 2: Was zu den "cerebralen Liihmungen" im weitesten Sinne gehort, legt 
DE RUDDER folgendermaBen fest: "Hierunter fallen alle nichtspinalen Lah
mungen pontiner, bulbarer, capsularer Art. Das Wort cerebral wird hier also 
im weitesten Sinne gebraucht." - Fur diesen Uberbegriff trat schon ZAPPERT 
fruher ein, und vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus betont HEINLEIN 
die Zugehorigkeit der bulbaren und pontinen Formen zum Gehirn. 

Diese beiden genannten Formen brauchen sich nun keineswegs zu folgen. 
DaB sie aber oftmals zusammentreffen, ist naheliegend. Doch kann jede Form 
auch getrennt fiir sich vorkommen. 

Es solI nun im folgenden untersucht werden, ob, ganz allgemein, diejenigen 
Kinderlahmeerkrankungen, die sich von der Medulla aufwarts abspielen, uber
haupt haufiger geworden sind, ob also das Gehirn insgesamt ofter mitergriffen wird 
vom Krankheitsproze(3, als das fruher der Fall war. Dies wurde von manchen Ver
fassern in den letzten Jahren hin und wieder behauptet (BAUKE, BROCKMANN und 
HELMSCHRODT, GANTENBERG, HOLZMANN und NEUMANN, H. MULLER u. a.). 

a) Deutschland. Daher solI hier ein Vergleich zwischen den ersten Zeiten 
des PoliomyeIitisvorkommens in Deutschland und der Jetztzeit gezogen werden. 

Eine genaue Unterscheidung zwischen den encephaIitischen und cerebralen 
Formen kann hier naturIich nicht mehr gemacht werden, da die Mehrzahl der 
Epidemiebeschreibungen dies nicht ermoglicht. 

HEINE hatte 1840 festgestellt: "Hirnsymptome sind wahrend des Krankheitsprozesses 
nicht zu verkennen, erloschen aber mit den Anfallen vollkommen. Auge, Sprache, Gehor, 
Gesichtsausdruck deuten auf keinerlei Storungen der Cerebralfunktion." DaB in der Anamnese 
seiner FaIle ganz besonders haufig einleitende Krampfe angefiihrt sind, wurde schon be
sprochen: denn diese, sowohl wie Benommenheit, Somnolenz, BewuBtlosigkeit, Koma usw., 
sind ja Zeichen einer Hirnbeteiligung und miissen hier mit in Betracht gezogen werden als 
cerebrale Erscheinungen, die sich geandert haben konnen. 

HENOCR schreibt in seinem Lehrbuch 1899: "Fast aIle Autoren negieren die Teilnahme 
des Gehirnes. LEYDEN bemerkt ausdriicklich, daB Facialis, Hypoglossus und Aug!'1nnerven 
niemals beteiligt waren." HENOCR selbst aber kann eine eigene Beobachtung hinzufiigen, 
bei der er eine Lahmung des linken Facialis und des rechten Armes sah. - Ais Symptome 
sind ferner bei ihm erwahnt Somnolenz und selten Sopor. 

HEUBNER erlebte bei den Poliomyelitisfallen, daB sich bald nach> Erkrankungsbeginn 
allgemeine Benommenheit und Schlafsucht einstellten. Zuckungen, auch Krampfe, seien 
gar nicht selten. 

WENDENBUBG sagt 1902: "Kopf, Augen, Ohren, Kehlkopf und Schlund bleiben nach 
unseren Beobachtungen stets frei. Ebensolche Resultate fand SEELIGMULLER. 

Als Anfangssymptom nennt WENDENBURG u. a. Apathie oder dauernde Schliifrigkeit 
und allgemeine Konvulsionen. Er sah bei seinen Fallen 5mal Krampfe allgemeiner Natur 
und 9mal solche mit ortlichem Sitz. 
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AUERBACH, der IS95 15 Falle beschrieb, hebt 2 Falle besonders hervor. Den einen, der 
auffallende Schlafsucht mit folgenden Lahmungen bot, und den anderen mit einer Facialis
lahmung und 3tagiger Apathie. 

HOFFMANN verzeichnet unter seinen 36 Fallen im Jahre 1905 bereits 6 Facialisparesen, 
2 Halsmuskel-, 1 Zungen-, 1 Kaumuskel- und 1 Augenmuskelparese und urteilt daher: 
"Bulbare Kernlahmungen sind weder bei Kindern noch Erwachsenen, auch in sporadischen 
Fallen so selten, wie bisher angenommen." 

So weit die Ansichten fiber eine M itbeteiligung der zentralen Teile. bei der 
Kinderliihme vor Au/treten der grofJeren Epidemien. Dazu muB noch bemerkt 
werden, daB die "LANDRYSche Paralyse" damals noch meist als eine eigene Krank
heit angesehen und somit nicht zur Kinderlahme gezahlt wurde, wodurch natiir
lich eine Reihe hierher zahlender Fane unbeachtet blieb. 

Mit dem gehaufteren, d. h. epidemischen Auftreten der Poliomyelitis in 
Deutschland haufen sich die Angaben fiber cerebrale Formen in dem hier be
handelten Sinne. 

ED. MULLER, der als einer der ersten eine Epidemie selbst mit erlebte, genau verfolgte 
und beschrieb, berichtet uns folgendes: "Nicht selten ist vornehmlich der Bulbus bzw. der 
Hirnstamm befallen, so daB die typischen Riickenmarkslahmungen fehlen und das Leiden sich 
in Form einer akuten bulbaren Lahmung zeigt." - Und an anderer Stelle: "Vielfach handelt 
es sich gar nicht urn eine spinale, sondern urn eine bulbare und gelegentlich sogar urn cerebrale 
Kinderlahmung." . Auch weW MULLER bereits, daB am haufigsten von den Hirnnerven der 
Facialis betroffen wird. Unter seinen lOO Fallen zahlte er 13 Facialisparesen und 3 Ab
ducensparesen. - 3mal fand er auBerdem spastische Paresen (zusammen 19%), die er als 
Folge der Pyramidenbahnerkrankungen betrachtet, jedenfalls Erkrankungen mit sicherem 
cerebralem Sitz (im weiteren Sinn). - Von den Symptomen, die auf eine Mitbeteiligung 
des Gehirns hinweisen, sagt er: "Recht haufig waren aber die Kinder in den ersten Krankheits
tagen auffallend schliifrig1• Manchmal schliefen die Kleinen Tag und Nacht, sie wurden von 
selbst gar nicht wach." 

ZAPPERT, der die ostmarkische Epidemie von 1905-1909 zum Teil selbst miterlebt, 
zum Teil in Form einer Sammelforschung zusammengestellt hat, sagt folgendes: "Eine 
Beteiligung der Hirnnerven an dem Symptomenbild der HEINE-MEDINSchen Krankheit 
ist recht haufig"l, entweder mit spinaler Lahmung kombiniert oder allein. Von 266 Er
krankungen 17 %, da von waren 25 Mischformen von spinalen mit Hirnnervenlahmungen, 
4 allein bulbopontin und 14 LANDRYSche Paralysen. - AuBerdem gab es 2 FaIle mit ence
phalitischen Symptomen und folgenden spastischen Lahmungen. - Bei dem Uberblick 
iiber die Sammelforschung bBt ZAPPERT die bulbaren, pontinen, encephalitischen Formen 
und auch die meningitischen als cerebral zusammen und findet die Zahl der isolierten cerebralen 
Formen keineswegs gering: Unter 555 Fallen waren 63, d. h. 11,3% von rein cerebralem 
Typus. Die FaIle, bei denen spinale und cerebrale Symptome vereinigt vorkamen, waren 
noch bedeutend groBer. 

Auch POTPESCHNIG sah 1905 in der Epidemie von Steiermark Facialisparesen in grof3erer 
Zahl, und STIEFLER zahlte neben 112 spinalen 12 rein cerebrale und 22 kombinierte Formen 
(24%) (Smal Facialis, 2mal Oculomotorius, 1 mal Abducens und 1mal Hypoglossus): ferner 
2 FaIle mit spastischer Hemiplegie. - lImal traten schwere Delirien, 10mal Somnolenz 
und 3mal Krampfe auf, auBerdem mehrmals Zuckungen und choreatische Unruhe. 

LINDNER und MALLY hatten bei ihren 66 Fallen 5 Hirnnervenparesen (7,5%). 
SCHAUB, der 19lO 65 FaIle aus Marburg mitteilt, sagt: "In einer groBeren Reihe von Fallen 

(9 %) trat eine Beteiligung des bulbaren Hirnge bietes in Erscheinung, meist in Verbindung 
mit spinalen Symptomen." Er fiihrt 6 mal Facialisparesen, seltener Hypoglossus-, Trigeminus
l1nd Augenmuskelnervenbeteiligung an. 

MEYER hatte bei der Epidemie in Schleswig-Holstein 1909 auf 132 Lahmungsfalle 6 
(d. i. 4,5 %) mit bulbiir-pontinem Sitz, und zwar Facialisliihmungen gesehen. - Mehrmals 
wird auch Benommenheit, die sich bis zur Somnolenz steigerte, vermerkt. 

1 Sperrung hier im Zitat. 
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LANGERMANN erklart: "Sehr oft werden auch die Hirnnerven allein oder mitergriffen, 
am haufigsten der Facialis einseitig, oft kombiniert mit Hypoglossus, seltener Abducens, 
Oculomotorius, Opticus, am wenigsten die anderen." "Ein Teil der FaIle verlauft unter 
ataktischen und spastischen Erscheinungen mit Steigerung der Reflexe." Seine Falle teilte 
er auf in 156 spinale und 44 cerebrale (encephalitisch, meningitisch, Landry und bulbar 
[d. i. 22%]). Der Facialis war 14mal ergriffen, 4mal die Augenmuskeln. 

UFFENHEIMER konnte aus seinen 197 Fallen der Sammelforschung 1912 in Bayern 36mal 
Gehirnnervenlahmung und 23mal Gehirnlahmung feststellen. 

SCHALL hatte 1922 neben 84 spinalen 9 rein bulbare und 12 Mischformen gesehen (20%). 
AuBerdem wurden 2mal Krampfe beobachtet. 

LINDSTADT fand 1926-1928 von 32 Fallen 4mal einen pontinen, 2mal rein cerebralen 
und 1mal spa8tisch-hemiplegischen Typus (fast die Halfte der FaIle). - Die cerebralen Er
krankungen hatten Somnolenz und Apathie gezeigt. 1 Fall begann mit Krampfen. 

LINDEN teilt mit, daB bei einer Epidemie in Nordhausen 1926-1927 von 65 Fallen 10%, 
also 6-7 bulbare Symptome, besonders Facialisparesen hatten. Auch in Berlin hatte 1926 
ein Teil der FaIle cerebralen Charakter. 

HASSLER fand 1927 auf 165 Erkrankungen 31mal bulbare Falle, d. i. in 18,6%. - Die 
M ischform von spinal und cerebral war 11 mal aufgetreten. Dazu waren unter 13 meningitischen 
Erkrankungen mit gutem Ausgang in einigen Fallen fliichtige Facialisparesen. - 1 mal 
war eine ataktische Storung aufgetreten. 

1928-1931 verzeichnete die Leipziger Kinderklinik bei 30 Poliomyelitisfallen 5 pontin
bulbare und 3 Mischformen (d. i. ein Viertel aller FaIle). - 1932 auf 77 FaIle 8 bulbar-pontine 
und 2 Mischformen (13%). 

ENGEL hatte 1927 bei 40 Erkrankungen 6 Hirnnervenliihmungen (15%). NOGGERATH 
beschreibt 1931 unter 24 Fallen 5~l encephalitische Symptome (20%). 

MAYER 1934 aus Wien von 68 Erkrankungen 5mal die bulbar-pontine Form. 
1935 weist W. KELLER auf ein "enormes Schlafbediirfnis hin, das schon vor Eintritt 

der Lahmungen zu beobachten ist und auch nachher noch mehrere Tage anhalt, so daB 
man fast an eine Encephalitis lethargica denken kann"_ 

HOLZMANN und NEUMANN beschrieben 1936 eine kleine Epidemie in Schneidemiihl, 
die 20 FaIle umfaBte. 5 davon waren abortiv, so daB nur noch 15 paretische verbleiben. 
Von diesen 15 waren 10, (zwei Drittel) pontin und nur 5 zeigten spinale Lahmungen. Zwar 
sind die Zahlen klein, doch ist das Verhaltnis recht auffallend, gegentiber dem sonst gewohnten 
direkt umgekehrt. 

1m Jahre 1937 hat H. MiiLLER tiber die Mtinchner Epidemie berichtet und ein recht 
haufiges Vorkommen der zentral angreifenden Schadigungen ebenfalls hervorgehoben: "Was 
die Epidemie von 1936-1937 vor allem interessant macht, ist die Tendenz der Krankheit 
zur cerebralen und cerebellaren Lokalisation." Mehrfach wurden encephalitische Bilder 
(ohne spastische Paresen) beobachtet, noch haufiger ataktische FaIle. 

Auch MAl schrieb hiernber: "Neben Hirnnervenerkrankungen haben wir ganz besonders 
oft im letzten Jahr mehrere Male an Kindern mehrtagige Benommenheit, Ataxie, Pu}sionen, 
Nystagmus, Hyperkinesen, auch Schlafumkehr beobachtet, Erscheinungen, die volilig das 
Geprage einer encephalitischen oder cerebellaren Erkrankung tragen." Und MAl stellt daher 
fest: "An der wesentlich groBeren Haufung solcher Poliomyelitisfalle lieB sich wieaer die 
bekannte Tatsache erkennen, daB Seuchen, unter ihnen besonders Viruskrankheiten, einen 
Wechsel im Gesamtbild der Epidemie zeigen." Ebenso teilte HUSLER, der tiber 262 Er
krankungsfalle verftigte, mit, daB haufig Bilder einer Encephalitis ohne Ausfalls- und Lah
mungserscheinungen beobachtet wurden. 

Bei der von BROCKMANN und HELMSCHRODT beschriebenen Epidemie in Unterfranken 
1938 fiel den Verfassern auch die starke Beteiligung der Hirnnervengebiete besondljrs auf_ 
Von 104 Kindern im Wtirzburger Kinderspital zeigten 11 derartige Erscheinungen (Pacialis, 
Hypoglossus, Accessorius, Glossopharyngeus), und dazu kam 1 encephalitischer Fall. 1m 
Fuldaer Landkreis waren sogar von 43 kranken Kindern 12mal Facialis und Abducens be
troffen (28%). 

BAUKE stellt ebenfalls gerade den encephalitischen Charakter zahlreicher Erkrankungen 
in den Vordergrund. Von 69 klinisch behandelten Patienten im Krankenhaus He~lbronn 
1938 sind gut ein Drittel der Falle mit cerebraler Lokalisation gewesen. Dabei ist oft d~s Bild 
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einer Encephalitis (Hyperkinesen, Schlafumkehr) beobachtet worden. BAUKE sagt: "Wir 
mochten auf Grund dieser Beobachtungen die vorherrschende Verlaufsform unserer Er
krankungswelle ,1938 im Heilbronner Bezirk als Meningo-Myelo-Encephalitis bezeichnen." 

Die gleiche Beobachtung hatte GANTENBERG 1938 in Berlin gemacht. An Hand von 
60 Fallen weist er auf den besonderen Charakter der Epidemie mit der ausgesprochenen 
Mitbeteiligung der Meningen hin, die nicht nur in Form eines Meningismus, sondern in Form 
einer echten Meningitis bestanden. Auch Liihmungen im Hirnnervengebiet traten sehr hervor. 
Deshalb benennt auch GANTENBERG die in Berlin beobachtete Erkrankungsform "Meningo
Myelo-Encephalitis". 

In Koln wurden von KLEINSCHMIDT und Mitarbeitern 112mal bulbar-pontine Falle (ein
schlieBlich der Mischformen) verzeichnet, d. i. in 36,1 % aller Lahmungsfalle! Davon waren 49, 
also 15,8 %, isoliert aufgetreten. Am haufigsten wieder die Facialisparesen, namlich insgesamt 
74mal; das bedeutet, in 23,9% aller paretischen FaIle war der Facialis beteiligt. - 29mal 
war die Facialispare8e das einzige Poliomyelitiszeichen (HOEN, SCHUMACHER). - Bei 7 Kindern 
wurde zu Krankheitsbeginn tiefe BewufJtlosigkeit beobachtet, die mehrere Tage anhielt. 
1 Fall mit spastischer Hemiplegie wird ebenfalls berichtet. Es lieB sich dabei Polioencephalitis 
nicht sicher ausschlieBen (HEINLEIN). 

Wir hatten 1938 in Frankfurt a. M. Gelegenheit, 150 poliomyelitiskranke Kinder in der 
Klinik zu beobachten, und erlebten 21 mal Hirnnervenlahmungen und weitere 30 mal encephaliti
sche Erscheinungen mit schwerer Schlafsucht bis zur Benommenheit und Koma (s. Epidemio
gramm bei DE RUDDER und SIEVERS, aus dem sowohl die cerebralparalytischen, als auch 
die encephalitischen ohne weiteres klar abIes bar sind i). 1 Kind hatte eine Halbseitenlahmung 
mit Sprachlahmung; letzteres Symptom fanden wir noch ein zweites Mal, diesmal als alleiniges 
Zeichen einer Poliomyelitis, die durch Lumbalpunktat gesichert war. Die cerebralen Formen 
beliefen sich also auf 35% von samtlichen paretischen Fallen, ein Vomhundertsatz, der genau 
dem bei der Kolner Epidemie entspricht. - POHLE, der die erwachsenen Poliomyelitiskranken 
des gleichen Jahres in der Med. Universitatsklinik Frankfurt verfolgt hat, teilt mit, daB 
von den 48 Fallen 27 spinal, 10 abortiv (9 davon meningitisch), 10 bulbospinal und 1 cerebro
encephalitisch war, somit auch fast ein Drittel der paretischen FaIle mit dem Krankheitssitz 
im Gehirn. 

Die Zusammenstellung, die DE RUDDER von der Mehrzahl der FaIle Hessens (Frankfurt 
und GieBen) gab, zeigte, daB von '255 Erkrankungen 92 mit cerebralen oder encephalitischen 
Symptomen einhergingen, d. i. 36 %. 

Die beiden Epidemiogramme, S.375ff., das von DE RUDDER iiber Hessen 
1938 und das von SIEVERS iiber Koln 1938 und 1939, zeigen sehr eindrucksvoll 
die klare Darstellungsweise von Epidemien mittels des Schemas von DE RUDDER. 
Aus diesen Epidemiogrammen ersieht man sowohl sehr gut das Gesamtbild, das 
die jeweilige Epidemie bot, als auch aIle Einzelfragen, die den Betrachter inter
essieren. In unserem Fall ist die Orientierung iiber die cerebralen und encephali
tischen Formen und ihre rasche Auszahlung erwiinscht. Man kann am Ende 
einer Rubrik ohne weiteres die gewiinschten Werte ablesen. 

Auf den hier wiedergegebenen Epidemiogrammen ist die Auswertung der 
Epidemien in Vomhundertzahlen angelegt. Es ist also der Prozentsatz der 
einzelnen Formen direkt angegeben. 

Die beiden Schemata von SIEVERS zeigen auch sehr schon, wie bei Dar
stellungen mehrerer J ahrgange ein anschaulicher Vergleich gezogen werden kann, 
der durch das Bild viel klarer und iibersichtlicher wirkt als durch bloBe Zahlen
angaben. 

Hingewiesen sei auch noch auf die Moglichkeit, der schwierigen Frage der 
nichtparetischen FaIle nachzugehen. Auch ihre Verteilung ist, gleichzeitig nach 
Erkrankungsbeginn-Symptomen geordnet, direkt abzulesen. 

Gerade wenn man gezwungen ist, Vergleiche von Epidemieschilderungen zu 
ziehen, empfindet man die Darstellung im Epidemiogramm sehr einfach und 
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eindeutig. Denn bekanntlich wirken die vielen verschiedenen Benennungen und 
Einteilungsarten der Kinderlahme fUr vergleichende Untersuchungen, die bei 
Seuchen immer notwendig sind, recht hinderlich. 

Eine wichtige Ergiinzung dieser klinischen Beobachtungen, die fur eine starkere 
Zunahme der im Gehirn angreifenden Poliomyelitisinfektion sprechen, geben 
uns die pathologisch-anatomischen Be/unde. 

G. PETERS hat die Befunde an 39 an Kinderlahme Verstorbenen wahrend der Epidemie 
in Miinchen und Oberbayern 1937 erhoben. Er erklart die klinischen Erscheinungen, die 
H. MULLER als encephalitische Symptome beschrieben hatte: "Diese klinischen Beob
achtungen lassen sich leicht verstehen, wenn man die anatomischen Veranderungen der 
letztjahrigen Falle gesehen hat. In allen untersuchten Fallen war das Gehirn in mehr oder 
weniger ausgedehntem Malle von entziindlichen Veranderungen befallen, in wenigen Fallen 
iibertrafen die Veranderungen im Gehirn sagar diejenigen im Riickenmark." Fiir das klinische 
Bild, das der Encephalitis lethargica ahnlich erscheint, sind" vor allem die haufig gefundenen 
Veranderungen im Zwischen- und Mittelhirn" verantwortlich zu machen. 

Ebenso konnte PETERS in allen Fallen entziindliche Veranderungen in den Meningen 
des Riickenmarks und Gehirns finden, wodurch der hiiufige meningitische Befund erklart 
wird. 

Auch HEINLEIN, der die 48 Todesfalle der Komer Epidemie von 1938 untersucht hat, 
fand "in einem sehr hohen Prozentsatz das Gehirn beteiligt". "Das Kleinhirn ist fast in 
allen Fallen erkrankt"; desgleichen recht haufig das verlangerte Mark und die Briicke. Auch 
fiir die weichen Hirnhaute konnte HEINLEIN feststellen, dall sie "so gut wie in allen Fallen 
Infiltrate aufweisen". HEINLEIN spricht von einer "Verschiebung des Prozesses kranial
warts". 

Dieselben Befunde hatte SCHMIDTMANN, wie sie in der Badearztlichen Gesellschaft Stutt
gart-Cannstatt mitteilte. Sie wies ebenfalls auf die deutlichen meningitischen Prozesse hin, 
die ofters gesehen wurden. 

Und OSTERTAG Btellt mit Bezug auf die Sektionsbefunde der FaIle von GANTEBERG fest, 
dall die meningitischen Erscheinungen alles bisher Bekannte iibersteigen und die patho-
10gisch-anatomiBche Bestatigung der klinischen Erscheinungen bilden. 

Wenn wir abschlieBend ein Urteil fallen wollen, ob diese Hirn/ormen der 
Kinderliihme im Verhiiltnis zur Gesamtzahl der Liihmungserkrankungen mehr ge
worden sind, so mussen die bekannten Einschrankungen in der Vergleichsmog
lichkeit der Zahlen beachtet werden: Die Benennung ist nicht genau die gleiche, 
friiher und jetzt; die Werte sind nicht immer eindeutig auf die Anzahl der Parese
faIle angegeben. Doch lassen die Zahlen und Beschreibungen trotzdem noch ein 
klares Bild fUr die Beurteilung entstehen, da eine groBe Zahl von Schilderungen 
zur Verfugung standen. 

Dieienigen Poliomyelitis/ormen, die das Gehirn ergrei/en, hat e8 nach den Mer 
ange/iihrten Be8chreibungen immer gegeben, seitdem die Kinderliihme in Deutschland 
au/tritt. Wahrend des sporadischen Vorkommens der Poliomyelitis naturlich 
entsprechend selten; seit dem epidemischen Auftreten aber doch in einem be
stimmten, greifbaren Vomhundertsatz aIler FaIle. Nach den angefUhrten Bei
spielen in rund 10-20% der Gesamterkrankungen. 

Diese cerebralen Formen waren also keineswegs fruher AusnahmefiiJle, wie 
es oft falschlich angenommen wird. Die alten Epidemieschilderungen belehren 
uns daruber. 

Aber in den letzten Jahren haben die Gehirnformen (cerebrale im weitesten 
Sinne und Meningoencephalitis poliomyelitica) doch deutlich verhaltnismaBig 
mehr zugenommen, so daB sich so hohe Werte ergaben, wie sie sonst nicht vor-
handen waren. i 
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Wir stellen also fest: Die Beteiligung des Gehirns am KrankheitsprozeB der 
Kinderlahme gab es immer, und zwar in einem bestimmten Prozentsatz der 
FaIle, der zwischen 10 und 20 zu schwanken pflegte. Die groBen Epidemien der 
letztvergangenen Jahre zeigen nun aber Werte bis zu 35· und 36% bei groBen 
Erkmnkungszahlen, so daB man doch annehmen muB, daB diese Erkrankungs
form im Verhiiltnis mehr zugenommen hat. 

Wir miissen uns dabei aber unbedingt an Zahlen halten, denn die Eindriicke 
allein sind zu unbestimmt und fUhren ohne VergleichsmaB leicht zu iibertriebenen 
Vorstellungen iiber die Zunahme der Hirnformen. 

Es haben sonach zugenommen: 
l. die meningitischen Erkmnkungsformen der Kinderlahme, 
2. die Hirnnervenlahmungen, 
3. die Erkmnkungsformen mit encephalitischem Geprage, 
4. vielleicht die meningitischen Symptome der typischen Poliomyelitisfalle 

(zahlenmaBig nicht beweisbar). 

b) In anderen Landern. Am meisten haben die Schweizer Verfasser ein star
keres Hervortreten cerebmler Erscheinungen (im weitesten Sinne) und davon vor 
allem der meningitis chen Formen vermerkt. 

Die Zunahme der meningitisch-aparalytischen FaIle wurde von j1'ANCONI, GSELL, Wm
LAND und anderen wiederholt herausgesteIlt. Ihrer Ansicht nach sind auch die meningitischen 
Symptome bei den Lahmungsformen vermehrt in Erscheinung getreten. So schreibt GSELL: 
"Die meningitische Poliomyelitis ist heute die Haupterscheinungsform der Poliomyelitis. 
Wenn von nichtparetischen Formen gesprochen wird, wird meist nur an die serose Meningitis 
gedacht. Ihre Haufigkeit wechselt in den einzelnen Epidemien betrachtlich . .. Ein Prozent
satz von 50-70% aIler Poliomyelitiserkrankungen ist bei sorgfaltigen epidemiologischen 
Untersuchungen ... Ofters erreicht worden. Die meningitischen Krankheitserscheinungen 
kommen aber nicht nur als solche vor, sondern sie sind auch bei den LahmungsfaIlen oft 
und stark ausgesprochen und gehoren heute zum gewohnlichen Bild der Poliomyelitis
erkrankungen. - 1m Klinikmaterial sind deshalb die meningitischen Erscheinungen in 
90-95% aIler Formen vorzufinden, da einfach abortive, rasch ausheilende Erkrankungen 
gewohnlich nicht zur Spitalanfnahme gelangen." 

Aber auch die Zunahme bulbiirer und encephalitischer Formen ist in der 
Schweiz aufgefallen. 

Ich fiihre weiter GSELL an: ,,1m Herbst 1928 herrschte im Kanton Freiburg eine kleine 
Epidemie, die zuerst unter dem Bild der Encephalitis auftrat. Die 48 Erkrankungen verliefen 
nach PERRIER unter folgenden 3 Formen: 26 paretische, 15 bulbare, 7 encephalitische. Die 
Letalitat war hoch (19 FaIle)." 

Das bedeutet also, daB bei der HaUte der FaIle ein cerebraler Sitz der Krankheit vorlag. 
ZOLLIKOFER und CUSTER fanden 1931 bei ihren 70 Fallen mehrfach Abducensparesen, 

wiederholt Diplopie, Imal Ophthalmoplegia bilat. ext., verschiedentlich Sprachstorungen, 
am meisten aber Facialisparesen. Ihre Beobachtungen fassen sie folgendermaBen zusammen: 
"Durch das vorwiegende oder exklusive BefaIlensein von Hirnnerven wird das klinische Bild 
einer Encephalitis hervorgerufen. Kommen noch andere encephalitische Symptome dazu, 
z. B. hochgradige Schlafsucht ... , so werden die Grenzen gegeniiber den iibrigen Encephali
tiden immer verwischter." 

1937 fanden WEBER und SCHMID bei 78 KinderlahmefaIlen: 10 bulbar-pontine, 2 ence
phalo-myelitische, 1 ataktische und 3 LANDRY-Formen neben 24 meningitischen, 36 spinalen 
und 1 neuritischen. Das bedeutet also 16 cerebrale und 24 meningitische auf 78 GesamtfaIle, 
es sind das mehr als ein Fiinftel cerebrale Formen und fast ein Drittel meningitische. So 
kommen die Verfasser zu der Ansicht: "Rein bulbare und pontine Formen gehorten in 
friiheren Epidemien zu den groBten Seltenheiten. Erst in der neueren Literatur finden sich 
haufiger Angaben tiber diese Formen." 

Ergebnisse d. inn. l\Iedizin. 61. 26 
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ALDER sah 1936 auf 157 Erkrankungen allein 7 Facialisparesen und hebt das als auf
fallende Tatsache hervor. 

STAHEL hatte unter den 6 Lahmungsfallen der Erstfelder Epidemie sogar 2 Facialis
lahmungen. 

BAMATTER stellte die Falle der Ziiricher Kinderklinik von 1928-1933 zusammen. Dabei 
ergab sich, daB 

1928 auf 
1929 " 
1930 " 
1931 " 

4 Poliomyelitisfalle 1 cerebraler traf 
25 3 cerebrale trafen 

7 1 cere braler traf 
24 1 

1932 auf 4 Poliomyelitisfalle 3 cerebrale trafen 
1933 " 12 3 

Aus seinen Untersuchungen zieht der Verfasser das Ergebnis, daB friiher nur ausnahms
weise Facialislahmungen und Bulbarparalysen gesehen worden seien, selbst wahrend der 
Epidemiejahre von 1929 und 1931. Dagegen seien von September 1932-1933 auf3erhalb 
einer Epidemie 6 FaIle mit Bulbarsymptomen aufgetreten. 

AuBerdem weist BAMATTER auf vermehrtes Auftreten von sporadischen Encephalitiden 
und Meningitisformen in der Schweiz hin. 

1m AnschluB an die Schweiz solI noch auf eine gleichlautende Beobachtung im 
ElsafJ im Jahre 1930 bei der Epidemie hingewiesen werden: 

NORDMANN und DUHAMEL fanden bei 185 Patienten in 19 Fallen allein Augenstorungen 
(Abducens, Oculomotorius, Pupillenst6rungen, Nystagmus, Lagophthalmus). Diese Tatsache 
fiel den Verfassern ebenfalls auf, so daB sie die Meinung vertreten, die Poliomyelitis nehme 
mehr und mehr das Bild der Polioencephalitis an. 

SchlieBlich sei noch angeflihrt, daB sich auch in Schweden die Poliomyelitis 
in der Richtung der reinen Encephalitis weiterentwickle, wie GSELL erwahnt. 

Zuletzt noch einen interessanten Beitrag aus Amerika zu dieser Frage. lch 
flihre die folgende Mitteilung an, trotzdem mir ein brauchbarer Vergleich zu 
friiheren Jahren fehlt, denn sie ist doch au Berst einpragsam. 

ELEY und FLAKE in Boston berichten, daB von 418 Kinderlahmefallen 287 spinal und 
131 bulbar waren. Da eine ganze Reihe von den Fallen kiirzere oder langere Zeit nach der 
Mandelentfernung auftraten, trennten sie die Kranken in solche mit und ohne Tonsillen 
und nach den Erkrankungsformen. Sie fanden nun, daB bis 20 Tage nach Tonsillektomie 
oder Adenotomie 17 mal bulbare Erkrankungen einsetzten. Dagegen spinale nur 8 mal 
und dies sogar noch in der verlangerten Beobachtungszeit bis zum 30. Tag nach dem Ein
griff. 

Als weiteren Beitrag fiir die Bedeutung der Tonsillen und ihren Zusammenhang mit 
bulbaren Erkrankungen untersuchten sie die 418 FaIle, wie oben schon angefiihrt, daraufhin, 
wer noch im Besitz der Tonsillen war, und fanden: 

a) Von den 287 Kranken mit spinalen Formen hatten 
184 noch ihre Tonsillen, 
95 keine mehr, 
8 innerhalb der letzten 30 Tage entfernt bekommen. 

b) Von den 131 Kranken mit bulbaren Formen hatten 
40 noch ihre Tonsillen, 
74! keine mehr, 
17! innerhalb der letzten 20 Tage entfernt bekommen. 

Aus diesen Ergebnissen geht einmal die ausnehmend starke Beteiligung der 
bulbiiren Formen an der Poliomyelitis hervor. Zum andern ist der hier aufgezeigte 
Zusammenhang zwischen dem Fehlen und Entfernen der Tonsillen und dem bul
biiren Sitz der Kinderliihme sehr bedeutungsvoll. 
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Wir durften in Europa kaum zu solchen groBen Vergleichszahlen kommen, 
wenn man errechnet, daB hier bei 418 Kranken auf 224 "Tonsillenbesitzer" 
194! Patienten ohne Tonsillen treffen. Trotzdem wird es von Interesse sein, diese 
Frage auch bei uns eingehend zu verfolgen und zu priifen. 

IX. Einige weitere Eigenarten der Poliomyelitis. 
1. Konstitution. 

Auf die Frage nach der Konstitution der von der Krankheit Betroffenen 
muB ebenfalls noch eingegangen werden. 

Angaben liegen allerdings nur bezuglich sehr einfacher Konstitutionsmerk
male, wie "bliihend", "gesund aussehend", "schwachlich" usw. vor. Das mag 
daran liegen, daB eine einheitliche Einteilung der Kinder nach Konstitutions
typen bisher nie gelang. 

Wir lesen bei HEINE, daB es besonders kraftige und gesunde Kinder waren, 
die von einer Kinderlahme heimgesucht wurden. Auch ED. MULLER schreibt in 
seinen Epidemieschilderungen, daB es sich keineswegs um schwachliche oder 
"weniger widerstandsfahige" Kinder gehandelt hat, sondern daB es immer 
kriiftige und vorher ganz gesunde Kinder waren mit guter korperlicher und 
geistiger Entwicklung. - WENDENBURG schreibt bei 58 klinisch behandelten 
Kindern (1874-1901), daB 35 als kraftig, gut genahrt oder bluhend bezeichnet 
worden waren, weitere 15 Kinder als normal oder gesund und nur 8 als durftig 
oder miiBig entwickelt; und er folgert daraus: "Das Resultat ware also dasselbe, 
zu dem STRUMPELL, EICHHORST und fruher v. HEINE gekommen sind, daB gut
genahrte Kinder haufig der Poliomyelitis zum Opfer fallen." 

SEELIGMULLER fand die Krankheit bei gesunden und schwachlichen Kindern. 
HILLENBERG sagt 1927: " ... es werden meist bluhend gesunde Kinder be

fallen ... " 
Nehmen wir zum Vergleich mit fruher die Meinungen und Feststellungen iiber 

die Konstitution aus den jiingeren Epidemien: H. MULLER fand bei der Beurtei
lung der Patienten der Munchner Kinderklinik aus den Jahren 1936/37, daB es 
meist besonders kriiftige Kinder waren. 

WEBER und SCHMIDT urteilen auf Grund der Berner Epidemie von 1937 mit 
454 Fallen, daB meist kraftige Kinder aus voller Gesundheit heraus erkrankten. 

CAMERER fand fUr die Kolner FaIle kein Dbergewicht der kraftigen Kinder 
und fUhrt an, daB HASSLER das gleiche Ergebnis mitgeteilt habe. Beim Aus
zahlen der 150 Kranken der Frankfurter Epidemie konnten auch wir nur fest
stellen, daB es sich um ein Durchschnittskrankengut von Kindern handelte, bei 
dem aber sicher nicht die schwdchlichen iiberwogen. 

Man konnte hierin also, wenn man will, eine gewisse Verschiebung feststellen. 
Die Erklarung glaube ich darin zu sehen, daB eben mit dem weiteren Umsich
greifen der Krankheit auch der Rahmen der davon ergriffenen Kinder ein groBerer 
wird, nicht bloB der Zahl nach, sondern auch der Konstitution nacho 

Andererseits ist zu bedenken, daB sich die Berichte der friiheren Arzte nur auf 
Sduglinge und Kleinkinder beziehen, wahrend jetzt auch die Schulkinder einen 
groBen Anteil der Erkrankten stellen. Da aber gutgendhrte gesunde Sduglinge und 
Kleinkinder keineswegs als Schulkinder auch noch kriiftig und dick aussehen miissen, 

26* 
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sondern gerade in diesen Wachstumsjahren mehr an Lange als an Korperfiille 
zunehmen, scheint es mir wohl moglich, daB dies eine Verschiebung in der Be
urteilung der Konstitution hervorrufen kann. 

Das Zusammenwirken dieser beiden Umstande kann, glaube ich, die nicht 
ganz einheitliche Beurteilung erklaren. 

2. Das Geschlechtsverhaltnis. 
Eine seit der Erforschung der Poliomyelitis beachtete Erscheinung ist die 

Geschlechtsverteilung, und zwar wurde fast immer ein Uberwiegen des mannlichen 
Geschlechts gefunden. Einige Stichproben sollen beweisen, daB hierbei keine 
Anderung eingetreten ist. 

SEELIGMtTLLER fand bei 75 im GERHARDTschen Handbuch veroffentlichten 
Fallen eine Verteilung von 44 Knaben auf 31 Madchen. - Auch bei STRUMPELL 
und EICHHORST (zit. bei WENDENBURG) findet sich die iibereinstimmende An
gabe, daB das mannliche Geschlecht haufiger an Kinderlahme erkrankt als das 
weibliche. - WENDENBURG selbst fand bei Zusammenstellung der Gottinger 
FaIle von 1874-1901 99 Knaben und 72 Madchen. - ZAP~ERT gibt eine starkere 
Beteiligung der Jungen an. - Und LINDNER und MALLY zahlten auf 57 m~nn
liche nur 37 weibliche Kinder. - DEussEN fand von 90 Kranken 56% mann
lichen und 44% weiblichen Geschlechts. - ED. MULLER hatte iiber 53 Knaben 
und 47 Madchen berichtet. - LANGERMANN fand ein Verhaltnis von 102 zu 85. 
- HASSLER berichtet 1927 von 89 Knaben und 76 Madchen. - In Koln fand 
man auf 205 Jungen 194 Madchen. - Und wir selbst in Frankfurt zahlten 
88 Knaben und 62 Madchen aus. 

Tabelle 34. Das Geschlechtsverhaltnis bei einzelnen Epidemien, berechnet auf 
100 erkrankte Madchen. 

Jahr Autor Gesamtzahl Pro 100 der Fiille 

1874/1901 WENDENBURG, Gottingen 162 137,5 
1880 SEELIGMULLER 75 142 
1908 LINDNER und MALLY 94 154 
1909 ED. Mt'LLER 100 112,8 

1909/14 LANGERMANN 197 120 
1927 HASSLER 165 117,1 
1938 KLEINSCHMIDT 399 lO5,6 
1938 WINDORFER 150 141,9 

Es bedarf an Hand dieser wenigen Beispiele auf der Tabelle 34 keiner be
sonderen Erorterung; ohne weiteres ist ersichtlich, daB dieses fiir die Poliomyelitis 
charakteristische Geschlechtsverhaltnis mit dem starkeren Betroffensein des mann
lichen Geschlechts im Laufe der Zeit unverandert geblieben ist. 

Auf der Tabelle 34 ist zwar eine Verschiedenartigkeit des Geschlechtsverhalt
nisses zu bemerken, jedoch ist diese nicht gesetzmaBig, sondern regellos. 

3. Geschwisterfalle. 
Wenn man die Poliomyelitisstudien der alteren Verfasser liest, so findet man 

immer wieder den Meinungsaustausch, ob die Kinderlahme eine iibertragbare 
Krankheit sei. Diejenigen, die das friiher ablehnten, fiihren dabei meist als 
einen wesentlichen Punkt fUr ihre Theorie die Tatsache an, daB so selten Ge-
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schwistererkrankungen beobachtet wiirden, wie man das sonst von lnfektions
krankheiten nicht gewohnt sei. Verfolgt man das deutsche Schrifttum nach 
dieser Frage, so stoBt man auf die widersprechendsten Feststellungen. Dies mag 
damit zusammenhangen, daB oft schon bei Haufungen von 20-40 Fallen Schliisse 
gezogen wurden, die bei so verhaltnismaBig kleinen Zahlen noch nicht berechtigt 
sind. lch habe aus mehreren groBeren Epidemien in Deutschland die Zahlen fiir 
Geschwistererkrankungen ausgezogen und zusammen mit der Gesamterkrankungs
zahl aufgestellt, s. Tabelle 35. 

Tabelle 35. 
POTPESCHNIG 1909: 

ZAPPERT 1909: 

MEYER 1909: 
LINDNER und MALLY 1908: 
DEussEN 1909. 
ED. MULLER 1909: 
UFFENHEIMER 1912: 

STIEFLER 1909-1913: , 
LANGERMANN 1910: 
lLiSSLER 1927: 
HASSLER 1932: 
STIEFLER 1931: 
HUBER 1938: 
Oprrz 1937 (zit. b. HUBER): 
KLEINSCHMIDT 1938: 
WINDORFER 1938: 
ROMINGER 1939: 

Geschwisterfalle von Poliomyelitis. 
In groBerer Zahl wahrend der Epidemie. Auch Erkrankungen 
von Hausgenossen. 
Relativ hiiufig, auf 266 FaIle 8mal. Noch 1903 bei ungewohn
licher Haufung von Erkrankungen keine Geschwisterfalle 
beobachtet. 1909 auch Erkrankungen von Hausgenossen, 
insgesamt auf 555 FaIle: 39mal Erkrankungen von Ge
schwistern oder Hausgenossen. 
Auf 132 FaIle 8mal. 
Unter 94 Fallen 14 Geschwistererkrankungen. 
Von 90 Fallen 3 mal. 
Auf 100 FaIle 7mal. 
Zitiert 11 Arzte, die allein in Miinchen und Umgebung Ge
schwisterfalle beobachtet hatten. 
Auf 187 Patienten 18 Familienfalle. 
Bei 208 Fallen 6mal. 
Bei 165 Fallen 5mal. 
Auf 70 FaIle 2mal. 
Auf 288 FaIle 7mal. 
Auf 152 FaIle 3ma!. 
Unter 120 Fallen 15mal. 
36mal, d. i. 9%, auf die Gesamtzahl. 
Auf 150 FaIle 4mal (80 Patienten hatten Geschwister). 
Auf 637 FaIle 7 mal. 

Man ersieht daraus, daB Geschwistererkrankungen keineswegs so selten sind, wie 
es ott behauptet wird, allerdings wesentlich seltener als bei anderen lnfektions
krankheiten, z. B. Diphtherie, Scharlach, Keuchhusten usw., wie das dem viel 
kleineren Kontagionsindex der Poliomyelitis entspricht. Geschwistererkrankungen 
kommen durchschnittlich in einem Vomhundertsatz von 3-10 vor. 

Dieser Prozentsatz der Geschwistererkrankungen hat sich im Laufe der Zeit 
nicht sichtlich geandert. Da aber die Erkrankungszahl an Kinderlahmefallen 
groBer geworden ist, ist natiirlich auch diejenige der Geschwistererkrankungen 
absolut gestiegen. Und so wird der Anschein erweckt, als kamen Geschwisterfalle 
heutzutage "haufiger" vor als friiher. Das "haufiger" stimmt, aber nur absolut 
hiiutiger, nicht aber im Vergleich zur Gesamt,zahl der Erkrankungsfalle. Hier 
ist noch darauf hinzuweisen, daB genaue Angaben iiber die Familiengrope der 
betreffenden Familien fehlen. Erst damit konnte man arbeiten. 

4. lahreszeitliches Auftreten. 
Die Besprechung der jahreszeitlichen Gebundenheit der Kinderlahme spielt 

von jeher eine groBe Rolle. Die Poliomyelitis ist eine Erkrankung, die in beiden 
gemaBigten Zonen vorwiegend im Spatsommer vorkommt. Die Gipfel zeigen 
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sehr raschen Anstieg zum Maximum und fast ebenso raschen Abfall ("Impulstyp" 
einer jahreszeitlichen Haufigkeitserkrankung nach DE RUDDER). Sporadische 
Falle konnen aber das ganze Jahr beobachtet werden. Das war schon immer so. 
Es gab nun Epidemien, die ihren Hohepunkt im August, andere, die ihn im 
September, und wieder andere, die ihn erst im Oktober hatten. Die Gipfel im 
September/Oktober bilden die Regel. Manche Epidemien erstrecken sich mit 
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ihren ausklingenden Fallen bis in den Winter 
und das nachste Fruhjahr hinein. Das wird 
besonders immer bei groBeren Epidemien be
richtet. Gerade bei derjenigen von 1938 in 
Deutschland war es auch der Fall. 
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In Ausnahmefallen konnen kleine Epide
mien auch im Winter auftreien, worauf schon 
WERNSTEDT hinwies, so z. B. wurde in Schwe
den eine Hausepidemie in einem Kinderheim 
im Januar 1934 gesehen, an der nach CHRI
STIANSEN 30 Kinder im Alter von 1-20 Mo
naten beteiligt waren. Aber das sind eben 
Ausnahmen. 

Die folgende Aufzahlung von einigen Epi
demien in Deutschland soIl zeigen, daB eine 
grundsatzliche Verschiebung im jahreszeitlichen 

o ~ 
'I. It. ZOo t8. J5. 'i'f. 52 Wodle Ablaut von Poliomyelitisepidemien nicht 
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Abb. 33. Jahreszeitliche Verteilung yon Po- Fruhjahrsmonaten oder spateres Auftreten 
Iiomyelitisfallen mit dem typischen Spat- bis in den Herbst hinein sind nicht ali!! regel-
sommergipfel, der sich in den letzten Jahr- V h' b b b h d 
zehnten nicht veranderte (die Zahlen Iiir maBige ersc Ie ungen eo ac tet wor en. 
Schweden nach WICK)IAN, Iiir Deutschland Die gehauften sporadischen FaIle von WEN -

nach der Reichsstatistik). 
DENBURG ergaben, daB das Maximum der Hau-

figkeit in die Monate Juli bis September fiel. ZAPPERT fand, daB sowohl bei den 
sporadischen Fallen von 1886-1897 als auch bei der Haufung im Jahre 1898 die 
meisten Falleim Sommer waren. Die Epidemie von 1908/09 in der Ostmark dauerte 
vom Juli bis Herbst. Den Winter hindurch gab es noch weitaus vermehrte FaIle. 
Der Hohepunkt lag fUr die Provinz im Oktober, fUr Wien im September. 

HASSLER beobachtete 1927, daB der Anstieg schon im Mai erfolgte, der Hohe
punkt lag im September. Ganz erloschen ist die Epidemie erst im Fruhjahr 1928. 
Auch die Munchner Epidemie von 1937 hatte im September ihr Maximum. 

Die groBen Epidemien von 1938 fanden ebenfalls uberall im Sommer und 
Herbst statt. In Koln im August, September, Oktober; in den beiden ersteren 
Monaten annahernd gleich stark, im Oktober abflauend. - In Frankfurt a. M. 
war der Epidemiehohepunkt im September. 

Dabei konnten auch wir die Beobachtung machen, daB es in dem darauf
folgenden Winter noch mehr Falle als sonst gab, das genannte langsame Aus
klingen der Epidemie. 

Es ist hieraus ohne weiteres ersichtlich, daB sich im Jahreszeitenablauf der 
Seuche keine grundsatzliche, irgendwie konstante Veranderung vollzogen hat 
(s. Abb. 33). 
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X. Erklarungsversuche und SchluBbetrachtung. 
1. Die Gesamtzunahme der Kinderlahme. 

E. MARTINI stellt folgende grundlegenden Satze auf: 
1. Eine Seuche ist eine durch parasitische Lebewesen hervorgerufene haufige Erkrankung. 
2. Eine Seuche ist in ihrer Verbreitung und Haufigkeit durch Verbreitung und Haufigkeit 

des sie erregenden Schmarotzers mitbestimmt. 
3. Andererseitlil ist die Seuchenlage auch mitbestimmt durch das Mall der Empfindlichkeit 

bzw. Widerstandsfahigkeit der Bevolkerung. Diese "Disposition" kann rassenmaIlig oder 
erworben sein. 

Es ist kein Zufall, daB heute auch bei den seuchenhaften Krankheiten der 
Mensch mit Konstitution und Disposition im Mittelpunkt des Forschungsinteresses 
steht. Es entspricht dies den allgemeinen neueren Anschauungen, die den Erb
und Umweltfaktoren im Krankheitsgeschehen des Einzelnen eine groBere Rolle 
einraumen als friiher. In der Zeit der Entwicklung der bakteriologischen Ara 
waren diese Vorstellungen zuriickgetreten gegeniiber den Krankheitserregern. 
Wir befinden uns also heutzutage gewissermaBen auf der entgegengesetzten 
Seite des Pendelausschlages. Denn wir konnen mit Recht die jetzt so intensiv 
betriebene Konstitutionsforschung als die Reaktion auf die bakteriologische 
Betrachtungsweise ansehen. - Das driickt sich auch bei den Infektionskrank
heiten aus. Und so kommt es, daB auch fiir die Ratsel der Seuchen zur Zeit 
mehr der erkrankte Mensch mit seinen Eigenschaften im Mittelpunkt des Inter
esses steht und von diesem Gesichtspunkt aus die Erklarung gesucht wird. 

Fiir die Gesamtzunahme der Kinderlahme hat nun besonders WIELAND eine 
Dispositionssteigerung der Menschen gegeniiber Erkrankungen des Zentral
nervensystems als Ursache angenommen. WIELAND ist der Ansicht, es weise 
vieles darauf hin, daB wir es "mit einer veranderten Disposition oder Beschaffen
heit des Mutterbodens, mit einer erhOhten Empfindlichkeit gewisser Organsysteme, 
speziell des Zentralnervensystems vieler Individuen der Gegenwart" zu tun haben. 

Die Moglichkeit, daB es im FaIle der Poliomyelitis der Mensch mit seiner 
Kultur ware, der den Grund fiir die starkere Ausbreitung der Seuche bildet, 
erscheint zunachst auch naheliegend: Gegen Ende des vorigen Jahrhunderts 
nahmen die sporadischen FaIle zu, mit Beginn dieses J ahrhunderts traten die 
Epidemien auf. Das geht zeitlich einher mit der Zunahme des Verkehrs, mit 
der Zunahme der Stadte, insbesondere der GroBstadte. Mit der fortschreitenden 
Motorisierung und Technisierung aller Lebenseinrichtungen, mit der Zunahme 
des Larmes und der Arbeitsintensitat, die zu starkeren nervosen Anspannungen 
fiihrten. Es konnte begreiflich erscheinen, daB diese Menschheit fiir eine In
fektionskrankheit des Zentralnervensystems empfanglicher geworden ist. 

Aber viele Tatsachen lassen sich damit nicht vereinen, namlich: 

1. der Umstand, daB die Krankheit in Europa epidemieartig zuerst in den 
ausgesprochen liindlichen Staaten Skandinaviens aufgetreten ist. Bei uns im 
heutigen Deutschen Reich zuerst im Landgebiet der Ostmark. Gerade in diesen 
Teilen hat die Zunahme des Verkehrs und die VergroBstadterung keine so wich. 
tige Rolle gespielt; und somit tritt auch die allgemein nervose Belastung -
wenn man sie als forderndes Moment annehmen wollte - dafiir ganz in den 
Hintergrund. 
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2. die auffallende Abnahme der Kinderliihme wiihrend des Weltkriege8. Es ist 
ohne weiteres klar, daB der Weltkrieg mit allen seinen Auswirkungen una die 
Nachkriegsjahre die schwerste Belastungsprobe des Zentralnervensystem~ fur 
die Menschen Europas, zumal fiir uns Deutsche darstellte. Korperlich' und 
seelisch bildete er fur unser Yolk einen noch kaum dagewesenen Tiefpunkt. 

Wenn nun das geschadigte menschliche Nervensystem fur gewisse Erreger 
ein besonders guter Angriffspunkt sein solI, so konnte man erwarten, daB es 
fur Erreger einer infektiosen Krankheit des Zentralnervensystems uberhaupt 
keine bessere <klegenheit gabe, sich machtig zu verbreiten, als die damalige 
Nervenbelastung der Menschen. Die Poliomyelitis herrschte aber gerade damals 
so wenig wie seit Beginn ihres epidemischen Auftretens niemals sonst. 1m Gegen
satz dazu hat sich in den letztvergangenen 6-7 Jahren eine neue erhebliche 
Steigerung der Kinderlahme bemerkbar gemacht, in einer Zeit also, wo die 
Menschen im Deutschen Reich wieder in Arbeit und Brot stehen, in einer Zeit, 
in der auch keineswegs eine Zerruttung des Nervensystems vorhanden war wie 
im Krieg. An diesen Tatsachen kann man nicht vorbeisehen. 

Und wenn wir zum Vergleich die anderen Staaten heranziehen, so sehen wir, 
daB es auch in unseren Nachbarlandern wahrend des Weltkriegs sehr wenig 
Poliomyelitis gab, seit den 20er und 30er Jahren aber fast uberall eine starke 
Zunahme besteht. Die eingangs gezeigten Abbildungen (s. 341-345) und die 
Tabelle 33 uber die Zahlen des Auslandes geben klaren AufschluB daruber. 

Auch E. MARTINI mahnt zur Vorsicht mit solchen allgemeinen Annahmen, 
daB etwa die Menschen heutzutage schlechtweg als widerstandsloser zu gelten 
hatten: "Verbreitet ist die Vorstellung, der Kulturmensch sei durch Mangel 
der Auslese und durch allerlei Kulturschadigungen weniger widerstandsfahig. 
Das ist in einigen Fallen richtig, z. B. beim Flecktyphus, aber keineswegs all
gemein, wie die Leistungen unseres Volkes im Felde in Europa, Asien und Afrika 
gezeigt haben." Und man darf hinzufUgen: heute nach 25 Jahren in unvergleich
lichem MaBe wieder von neuem zeigen. 

Die Moglichkeit, daB gerade die starkere Zusammenballung der Menschen 
in Stadten und die starkere Durchmischung der Bevolkerung infolge groBeren 
Verkehrs begunstigend auf die Ausbreitung der· Seuche wirkte, ist nicht zu be
streiten. Hier liegt aber schon keine Dispositionsanderung des Menschen wehr 
vor, sondern die menschliche Kultur schafft die Voraussetzung fUr eine ver
mehrte Ausbreitung des Erregers. 

Doch ist es nicht die Weiterverbreitung des Erregers allein, die zu so schweren 
Epidemien fiihrt. So mussen z. B. Massenansammlungen in einem Epidemie
gebiet noch keineswegs zu allgemeiner Ausweitung der Epidemie fuhren. 

HILLENBERG schreibt 1927 von Halle, wo damals eine Epidemie mit 61 Fallen herrschte: 
"Der groBe Herbstmarkt in Halle im September wurde nicht abgesagt, ich war gespannt 
auf das Experiment hinsichtlich der Verbreitung der Krankheit. Es erfolgte nichts.· Das 
Ausbleiben einer Exacerbation der Seuche ist wohl kaum damit zu erkliiren, daB sich emp
fangliche Individuen nicht mehr gefunden hatten. Vielmehr muB meines Erachtens. eine 
Anderung in der Virulenz des Erregers eingetreten sein, die fiir Neuinfektionen nicht mehr 
ausreichte. So hat die Epidemie verhaltnismaBig schnell ihr Ende gefunden." 

Dazu noch ein Beispiel aus der neuesten Zeit: 
Seit 1933 findet alljahrlich im September, also zur Hauptpoliomyelitiszeit, in Niirnberg 

der Reichsparteitag in groBtem AusmaB statt, zu dem Tausende und aber Tausende j,unge 



Die Entwicklung der epidemischen Kinderlahme in Deutschland. 409 

Menschen aus allen Teilen Deutschlands zusammenstromen. In jedem dieser Jahre war 
aber in irgendeinem Gebiet des Reiches eine Kinderlahmeepidemie oder Haufung, von der 
die Parteitagteilnehmer die Infektion mitverschleppen konnten. Ja sogar 1938, im Jahre 
der groBten Epidemieausbreitung der Kinderlahme in Deutschland, wobei auch Franken 
betroffen war, fand der Reichsparteitag statt. Dabei war in Nurnberg selbst eine kleine 
Haufung von einigen 20 Fallen. Es traten aber keine nachweislichen Erkrankungshaufungen 
auf, weder bei den Teilnehmern des Parteitages, noch auch wurde die kleine Haufung in 
Nurnberg zur Epidemie. Dabei waren genug empfangliche und durch die Anstrengung sicher 
mehr als sonst disponierte Menschen vorhanden, die sich auf engstem Raum drangten und 
durchmischten. Man hatte doch erwarten mussen, daB bei solch enger Beruhrung zwischen 
Einheimischen und Gasten von auswarts die Krankheit sich zu einer Riesenepidemie aus
dehnte. Nichts Derartiges geschah. 

lch mochte deshalb daraus schlieBen, daB es im FaIle der Kinderlahme nicht 
eine Veranderung der menschlichen Erkrankungsbereitschaft sein kann, die zu 
dem groBen allgemeinen Seuchenanstieg fuhrte, sondern daB eine erheblich ver
mehrte Ausbreitung und eine erhohte Virulenz des Erregers daran die Schuld tragen. 

Wie beim Kommen und Gehen anderer Seuchen mussen auch bei der Polio
myelitis Eigenschaften des Krankheitserregers maBgeblich mit im Spie}e sein, 
die bestimmen, wann es zu einer epidemischen Ausbreitung kommt und wann nicht. 

Welche auf3eren oder inneren Einfliisse es sind, die auf den Erreger dahin
gehend einwirken, ist noch nicht bekannt. Es ist aber durchaus denkbar, daB 
gerade die auBeren Einflusse solcherart eines Tages erforscht werden, wie das 
fur andere lnfektionen, vor allem Zoonosen, bereits gegluckt ist. Ais derartiges 
Beispiel fUhrt MARTINI die Malaria an und schreibt daruber: "Die Tatsache, 
daB eine gewisse Vorhersage des Verlaufes der jahrlichen Malariaepidemien (GILL) 
oder einer Pestepidemie (BODENHEIMER) moglich ist, kann doch nicht ohne 
Wirkung bleiben und muB ... zur Erkenntnis bringen, daB Klima, Boden und 
Kultur in ihrer Beziehung zu den Lebensgesetzlichkeiten des Krankheitserregers 
und seiner Wirte das epidemiologisch Entscheidende ist." 

Fur Viruskrankheiten sind so eingehende Erkenntnisse noch nicht vorhanaen. 
Bei der Poliomyelitis spricht z. B. die stark ausgepragte jahreszeitliche Bindung 
auch damr, daB Umweltfaktoren des Krankheitserregers eine wesentliche Rolle 
fUr den Seuchengang spielen. 

DaB ein gewisser Grad von Vorhersage auch bei der Kinderlahme moglich 
ist, wurde in den geographischen Schilderungen gezeigt, aus denen sich ergab, 
daB eine Epidemie nie ohne vorhergehende Mahnung auftritt. 

MAr macht fUr das Kommen und Gehen der epidemischen Wellen eine be
sondere Virulenzsteigerung des Virus verantwortlich, "nachdem aIle anderen 
Deutungsmoglichkeiten widerlegbar sind". 

Die Meinung WERNSTEDTS geht dahin, daB aus unbekannten Ursachen, die 
aber wahrscheinlich in biologischen EigentUmlichkeiten des Poliomyelitisvirus 
zu suchen sind, die allgemein verbreiteten lnfektionsstoffe an Virulenz zu
nehmen und dadurch lokale Epidemien entstehen. Von dort aus werden die 
pathogenen Keime verbreitet (zit. nach CORPER). 

Die starke Zunahme der Poliomyelitis in fast allen europaischen und auBer
europaischen Landern ist also wohl als Folge einer verstarkten Ausbreitung des 
Virus und einer groBeren Virulenz durch gunstigere Bedingungen anzusehen. 

Eine Steigerung der Erkrankungsbereitschaft der heutigen Menschheit an 
Poliomyelitis laBt sich nicht beweisen und ist unwahrscheinlich. 
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2. Die Altersklassenverschiebung der KinderUihme. 

Bei der Abhandlung der Altersverschiebung wurde schon besprochen, daB 
dieser V organg urn so erstaunlicher ist, als er der bei den Zivilisationsseuchen 
bekannten Durchseuchungsprazession entgegen verlauft. Als Ursache der letz
teren wurde die Kulturgemeinschaft der Menschheit in den Stadten festgestellt. 

Welches ist nun aber die Ursache der neuen Altersversc'hiebung, nach der mit zu
nehmender Ausbreitung der Poliomyelitis innerhalb einer BevOlkerung prozentual 
immer mehr altere Kinder und Erwachsene von der Krankheit betroffen werden? 

Sind diese vielleicht neuerdings erkrankungsbereiter geworden? 
Die Untersuchungen von KOCH und die neuesten von BENNHOLDT-THOMSEN, 

die eine korperliche und geistige Entwicklungsbeschleunigung un serer Jugend 
feststellten, wiirden in dieser Richtung weisen. 

Es konnte sein, daB das allzu rasch entwickelte Zentralnervensystem der 
jungen Menschen fiir das Poliomyelitisvirus eine viel bessere Angriffsmoglichkeit 
bietet, ,als das friiher der Fall war. 

Dem steht allerdings wieder entgegen, daB gerade in liindlichen Gebieten die 
Altersverschiebung noch stiirker ausgepragt ist. Zum anderen haben wir in den 
Landern die starkste Altersverschiebung in Europa, die am langsten schon die 
Kinderlahmeepidemien haben, namlich die diinn besiedelten skandinavischen Lan
der Norwegen und Schweden, und zwar schon 1905 und 1911-1913. Man kann aber 
wohl kaum annehmen, daB die Entwicklungsbeschleunigung oder erh6hte Emp
findlichkeit des Zentralnervensystems in diesen Landern schon zu jener Zeit so stark 
ausgepragt war, daB sie damals Ursache fiir eine Altersverschiebung sein konnte. 

Und schlieBlich ist es gerade der gesetzmiifJige Ablau/ der Altersverschiebung in 
den einzelnen Liindern zu ganz verschiedenen Zeiten, der damit nicht erkliirt wird. 
Diese Erscheinung, daB die Altersverschiebung in den Landern mit vielen und 
groBen Poliomyelitisendemien und -epidemien eine viel groBere ist als in den 
iibrigen, muB wohl als yom Krankheitserreger bedingt erklart werden; etwa so, 
daB infolge zunehmender Ausbreitung des Virus dieses kontagioser und "viru
lenter" wurde. Denn es ist anzunehmen, daB eine solche Veranderung, die in 
jedem Land, aber zu ganz verschiedenen Zeiten nach bestimmten Gesetzen vor 
sich geht, abhangig sein muB yom Krankheitserreger und seinem Seuchengang 
in den betreffenden Landern. 

DaB die Beteiligung alterer Kinder und Erwachsener an Epidemien gewisser
maBen ein Gradmesser der Virulenz sei, nahmen schon die amerikanischen 
Autoren bei der Sammelforschung nach der Epidemie von 1907 an, und ich kann 
dem nur beipflichten. Denn die wachsende Altersverschiebung geht mit der zahlen
miifJigen Zunahme der Poliomyelitis/iille parallel, wie oben dargestellt ist. So 
sehen wir uns veranlaBt, auch die Erklarung fiir die Altersklassenverschiebung 
im Krankheitserreger zu suchen. Gerade die viel starkere Ausbreitung des Virus, 
die aus der zahlenmaBigen Zunahme hervorgeht, kann vielleicht zu solchen 
Veranderungen Veranlassung geben. Wahrend friiher bei einer geringen oder 
maBigen Verbreitung des Infektionserregers in erster Linie nur der widerstands
losere Kleinkindorganismus erkrankt ist, kommt es durch die zunehmende 
Ausdehnung und vielleicht auch Virulenz immer mehr zu Erkrankungen bei 
alteren Kindern und Erwachsenen. 
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3. Die vermehrte Zunahme der im Gehirn lokalisierten Erkrankungsformen. 

Zu den Besonderheiten, welche die Entwicklung und Wandlung der Kinder
lahme auszeichnen, gehort ferner noch die Erscheinung, daB die cerebralen 
Formen im weiteren Sinne und die Meningoencephalitis poliomyelitic a im Ver
haltnis zur Gesamtzahl 
etwas mehr zugenommen 
haben. 

Wie soIl das erklart 
werden? 

Wir haben gesehen, 
daB es cerebrale Erkran
kungsformen (im weiteren 
Sinne) der Kinderlahme 
schon immer gegeben hat; 
zur Zeit der wenigen spo
radischen FaIle entspre
chend selten, seit Beginn 
der Epidemien zu Beginn 
dieses Jahrhunderts in 
einem V omhundertsatz 
von 10-20 der Gesamt
falle und in der jiingsten 
Zeit nun bis zu 36 % in 
Deutschland. Diese deut
liche "Verschiebung der 
Poliomyelitis kranial
warts" (HEINLEIN) im 
Laufe der Zeit verlangt 
naturlich eine Erklarung. 
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Abb. 34. Zahl von ErkranlrungsiiUlen nnd Todesiallen (diese schwarz) 
seit 1911 (nach FANCONI). 

LAND u. a.) bringen diese Erscheinung und iiberhaupt die Zunahme der Polio
myelitis in Verbindung mit der Zunahme von Hirnkomplikationen bei anderen 
Infektionskrankheiten (Masern, VariceIlen, Keuchhusten, Mumps, Schutzpocken
impfung) und mit der Zunahme der sog. aseptischen Meningitiden und dem Auf
treten der Encephalitis lethargica 1915-1925. Sie betonen insbesondere ein 
auffallendes Hervortreten derartiger cerebraler Erkrankungen in den letzten 
Jahren. 

FANCONI bringt eine Zusammenstellung solcher FaIle der Ziiricher Kinderklinik von 1911 
bis 1933. Er rechnet dabei, wie aus der Abb. 34 zu ersehen ist, die FEERsche Krankheit zu 
derselben Kategorie, indem angenommen wird, daB es sich dabei um eine Erkrankung des 
vegetativen Nervensystems oder deren Zentren handelt. 

Aus dieser Aufstellung geht hervor, daB die beschriebenen Erkrankungen 
im Laufe der letzten 15 Jahre in Zurich mehr zur Beobachtung gekommen sind. 
Diese Feststellung ist nur eine von mehreren. Auch FEER, GSELL, WIELAND 
U. a. haben derartige Erscheinungen mitgeteilt. 
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Wir selbst maehten die Erfahrung, daB Gehirnkomplikationen bei Infektions
krankheiten hin und wieder auftreten. Doch sind die Zahlen noch zu klein, als 
daB ein bindender SchluB fur un sere FaIle moglich ware. 

Von den postinfektiOsen Encephalitiden sahen wir die Keuchhustenencephali
tis in den letzten 4 Jahren 5mal; die Mumpseneephalitis bzw. Meningitis 1939/40 
3mal, wahrend wir vorher Jahre hindurch davon keinen Fall bekommen hatten; 
die Masernencephalitis in den letzten 5 Jahren nur 3mal. Sofern man die FEER
sche Krankheit hierher rechnen will, so konnen wir beriehten, daB sie in Frank
furt a. M. und Umgebung keine Seltenheit ist. Aber gerade diese Krankheit 
bevorzugt ja besonders gewisse Gegenden Deutschlands, so daB eine Verall
gemeinerung nicht zulassig ist. - Eine Zunahme von aseptischen Meningitiden 
war in Frankfurt a. M. keineswegs vorhanden. Wir mochten uns hierbei auch 
den Verfassern anschlieBen, die diese Hirnhautentzundungen als meningitische 
Poliomyelitis oder meningitische Komplikation anderer Infektionskrankheiten 
ansehen. 

Hinweisen moehte ich jedoch auf die Zunahme der Meningitis epidemica in 
Deutschland, die LOFFLER zahlenmaBig bearbeitet hat. Das Reichsgesundheits
amt gibt fUr 1938 und 1939 folgende Zahlen bekannt: 

1938: 1826 Erkrankungen im Altreich, 
1939: 6169 " " Reich mit Ostmark und Sudetenland. 
Ein Zusammenhang der Zunahme der Cerebrospinalmeningitis mit einer 

etwa vorhandenen Zunahme von Gehirnkomplikationen bei Infektionskrank
heiten scheint mir aber nicht gegeben zu sein. 

F ANCONI erwagt als Erklarungsmoglichkeiten fUr die zahlreicheren Hirn
und Hirnhauterkrankungen in der Schweiz 

l. die bessere Diagnostik, die aber tatsachlich nicht maBgeblich dafur ver
antwortlich zu machen sei, da auch fruher eneephalitische und meningitische 
Bilder erkannt wurden; 

2. die schon erwahnte Moglichkeit einer Dispositionsanderung der Menschen; 
3. die Annahme einer starkeren epidemieartigen Verbreitung eines oder 

mehrerer nahe verwandter Vira mit spezifischer Affinitat zum Zentralnerven
system. 

F ANCONI halt die letzte Annahme fUr die wahrscheinliehste. 
Dagegen tritt WIELAND, wie wir schon horten, besonders fUr die Moglichkeit 

einer Dispositionsanderung der Mensehen ein. Er gibt der Vermutung Ausdruck, 
daB "nieht bloB infolge der pandemischen Influenza, sondern ebensosehr infolge 
der vielen komplexen chronischen Kriegs- und Nachkriegsschaden mit ihren 
somatischen und psychischen Erschutterungen (Seuchen, Angst, Unter- und 
Fehlernahrung, Wohnungs- und Milieu-Elend) eine bleibende Schwachung oder 
EinbuBe des Zentralnervensystems" entstanden sei. Dadurch ist eine "gewisse 
Sensibilisierung oder Uberempfindlichkeit der Nervensubstanz maneher disponier
ter Individuen gegeben ... gegenuber neurotropen Viren, die fruher nicht oder 
nur ausnahmsweise pathogen wirkten, dies aber heute in ungleich starkerem MaBe 
zu tun vermogen". 

Es ist ja auch naheliegend, die geistige, nervose und seelisehe starke Bean
spruchung, ja zum groBen Teil Uberbeanspruchung der Menschen der Neuzeit 
fUr solche V organge verantwortlich.zu machen. Organe, die ubermiWig gereizt 
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und dadurch geschadigt werden, sind fiir Infektionen mehr empfanglich als nor
mal belastete Organsysteme. In dieser Richtung ist das Gehirn der modernen 
Menschen sicher als iiberIastet und damit vielleicht krankheitsbereiter anzu
sprechen. 

Die Frage ist nun nur: Trifft das auch schon fiir das Kindesalter zu, das 
doch noch nicht dieser Arbeitsbelastung ausgesetzt ist 1 1st das kindliche Zen
tralnervensystem auch schon mehr, als physiologisch erlaubt, beansprucht 1 
Fiir die Beantwortung dieser Frage sind die schon angefiihrten Feststellungen 
von KocH und von BENNHOLDT-THOMSEN wichtig, die sowohl eine korperliche 
als auch eine geistige erhebliche Entwicklungsbeschleunigung der Kinder seit 
etwa 30 Jahren beweisen. Besonders trifft das fiir die Stadtkinder zu. BENN
HOLDT-THOMSEN vermutet als Ursache die viel starkere geistige Anregung, die 
die Kinder heutzutage schon in jiingsten Jahren durch ihre Umgebung erhalten 
und denen wiederum gerade die Stadtkinder am meisten unterworfen sind. Be
giinstigt wird dieser Vorgang durch die Abwanderung gerade der geistig regeren 
Schichten vom Lande in die Stadt. 

Es ware somit ntoglich, daB das rascher entwickelte und dadurch vielleicht 
empfindlichere Gehirn der Kinder der Neuzeit einen besseren Boden fiir dort 
angreifende Krankheitserreger bildet, als es friiher der Fall war. 

Der einzige Grund fUr die Zunahme cerebraler Erkrankungen wird es aber 
nicht sein. Denn erstens ist die Anpassungsfahigkeit des menschlichen Organis
mus eine sehr groBe, und es ist noch nicht bewiesen, ob die friihzeitigere geistige 
Entwicklung der Kinder wirklich einen merkbaren Schaden im Sinne einer gro
Beren Widerstandslosigkeit gegeniiber Krankheitserregern darstellt. 

Und zweitens findet sich bei dem Oberblick iiber die genannten Krankheiten 
keine Erklarung dafiir, warum die Encephalitis lethargica fast 10 Jahre die 
Gehirne von meist jugendlichen Menschen befallen hat und, trotzdem sie einen 
so guten Nahrboden hatte - wie die Epidemie ja zeigt -, ziemlich rasch wieder 
fast ganz verschwunden ist. 

Diese Tatsachen sprechen dagegen, daB die menschliche Disposition allein 
die Schuld an der Zunahme meningitisch-encephalitischer Erkrankungen hat. 
-- E;sQheillt mir demnach doch so, daB bestimmte Eigenschaften des Erregers 
auch eine Rolle mitspielen. 

DaB Bakterien sich nicht nur in bezug auf Kommen und Gehen, also auf Zunahme und 
Abnahme andern, sondern auch in einzelnen Eigenschaften, ist ja sicher. Gerade der Vorgang, 
daB Krankheitserreger ihren Angriffspunkt im menschlichen Organismus verlegen, ist nichts 
Neues. Ich erinnere an die Diphtherie, deren Lokalisation im Kehlkopf friiher so viel haufiger 
war wie jetzt. 

HAGENBACH, der das noch selbst erlebt hatte, schildert es sehr anschaulich: ,,1m Beginn 
meiner padiatrischen Tatigkeit in Basel, Ende der sechziger Jahre des letzten Jahrhunderts, 
sprach man bloB von Croup und sah diese Krankheit fiir wenig oder gar nicht infektios an. 
Es war damals nicht gebrauchlich, etwa diese Faile abzusondern. Die Affektion erstreckte 
sich auf den Kehlkopf, und eine Beteiligung anderer Organe, wie Rachen usw., war eine groBe 
Ausnahme. Vom Ja.hre 1824-1867 wurden in Basel etwa 10 TodesfaIle beobachtet. Vom 
Jahre 1868 an nahm die Krankheit bei uns einen epidemischen Charakter an, die Todesfaile 
pro Jahr beliefen sich auf 20,30 und mehr im Jahr, 1881 sogar auf 62. Die Krankheit zeigte 
ein vielfach verandertes Bild, dasjenige der heutigen Diphtherie." So kann sich eine Krank
heit andern; dabei kann man wohl nicht Dispositionsanderung fiir die Abwandlung der 
Kehlkopf- in die Rachendiphtherie annehmen. 
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Ja sogar nach Gegenden und Zeiten ki:innen solche Vorgange sich andern. So war zuzeiten, 
als der diphtherische Croup noch in allen Gegenden Deutschlands groBen Schrecken ver
breitete, etwa um 1920, die Diisseldorfer Kinderklinik so gut wie ausgesperrt davon1• 

1m Winter 1937 traten gehauft i:idemartige Schwellungen des Kehlkopfeinganges bei 
Diphtherie auf, die zum Exitus fiihrten, wie BRAULKE aus der Marburger Kinderklinik 
damals berichtete. Wir machten in Frankfurt a. M. dieselbe Beobachtung und verfiigen 
ebenso wie BRAULKE iiber Sektionsergebnisse. 

Ein anderes Beispiel, daB das Organ der schwersten Erkrankungsform wech
seln kann, erlebten wir im Winter 1937, als auf einer Scharlachstation, auf der 
die Kinder zum Ausschleusen erst in den spateren Wochen der Isolierung waren, 
Mumps eingeschleppt wurde. Es traten bei mehreren Kindern die Haupt
erscheinungen nicht an der Parotis, sondern an Submaxillaris und Sublingualis 
auf, so daB die ersten derartigen Falle den alarmierenden Verdacht einer toxi
schen Diphtherie mit periglandularem Odem machten. Da dazwischen einzelne 
gewohnliche Mumpsfii1le auftraten und auch die atypischen vollig harmlos ver
liefen, lieBen sich Diphtherie und Scharlachlymphadenitis ausschlieBen. 

Man kann also aus dem Umstand, daB Infektionskrankheiten sich auf einmal 
an anderen Stellen des Organismus mehr als bisher auswirken, nicht ohne weiteres 
auf eine Dispositionsanderung des Organs schlieBen. 

1m Falle der Meningoencephalitis poliomyelitica und der Cerebralformen der 
Poliomyelitis mochte ich vielmehr glauben, daB sich die beiden Moglichkeiten 
entgegenkommen: Eine gewisse Empfindlichkeit des Gehirns ist gegeben, dazu 
hat der Erreger gleichzeitig groBere Neigung zur Lokalisation im Gehirn ge
wonnen. Auf diese Weise kommen die etwa haufigeren cerebralen Infektionen 
bei der Poliomyelitis zustande. 

Fur die Gehirnkomplikationen anderer Infektionskrankheiten trifft wohl 
dasselbe zu. 

Dagegen wird die Zunahme der Meningitis epidemica genau so wie die der 
Poliomyelitis auf einer vermehrten Ausbreitung und Kontagiositat der Erreger 
beruhen. 

Man muB also zu der Ansicht kommen, daB es nicht nur Eigenheiten des 
Menschen sind, die zu solchen Abwandlungen im Krankheitsgeschehen fuhren 
konnen, sondern auch solche der Erreger. 

Der Einwand aber, es sei noch kein exakter Beweis dafiir erbracht, daB die 
Virulenz der Erreger sich andern konne, scheint mir nicht stichhaltig. Denn 
erstens mussen wir meines Erachtens die gleiche Moglichkeit, die wir yom mensch
lichen Organismus kennen und Dispositionsanderung nennen, auch demMikro
kosmos eines Erregers zubilligen. Das bet~nt auch KISSKALT, indem er erklart: 
"Nicht nur der Mensch wechselt in seinen Eigenschaften, sondern auch die 
Bakterien. " 

Und zweitens haben wir geniigend Vergleichsschliisse von anderen lnfektionskrankheiten. 
Die Encephalitis lethargica wurde schon erwahnt. lch wiiBte nicht, wie man ihr Auf

treten und ihr Vergehen schon nach 10 Jahren anders, als durch die Viruseigenschaften be
dingt, auffassen ki:innte. Denn man ki:innte fiir das Entstehen allenfalls noch eine mensch
liche Resistenzverminderung durch die Weltkriegsjahre annehmen (v. METTENHEIM zitiert 
bei F ANCONI), aber fiir das Zuruckgehen der Krankheit findet sich keine Erklarung von 

1 Der damalige Leiter der Kinderklinik erklarte, er habe noch kein Kind an Croup sterben 
sehen. 
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seiten des Menschen. Auch die M6glichkeit einer allgemeinen Durchseuchung und dadurch 
verursachten Immunitat ist nicht gegeben. 

4. Bleibt schlieBlieh noch ubrig die Zunahme der leichteren aparalytischen Fiille, 
die sieh ebenfalls nachweisen lieB, zu erklaren. 

Die Poliomyelitis ist eine Krankheit, die nicht bloB ein typisches Krank
heitsbild hervorruft, sondern aIle Ubergangsformen von den leichtesten unkennt
lichen Erscheinungen an bis zu den schwersten Bildern mit todlichem Koma 
innerhalb weniger Stunden, mit und ohne Lahmungen. Dazu kommen die vielen 
Umgebungsfalle mit ihren ganz unspezifischen Krankheitszeichen, deren Anzahl 
niemand kennt, da, wie schon besprochen, bis heute keine Diagnosemoglichkeit 
besteht. 

Sehen wir uns nach einer Vergleichsmoglichkeit mit einer anderen Krank
heit um, so seheiden aIle anderen spezifischen Infektionen aus, da sie ziemlich 
einheitliche Erscheinungen hervorrufen. Es bleibt nur eine Erkrankung, die so 
ahnliche Abstufungen in den Erkrankungsformen erzeugt wie die Poliomyelitis: 
die Grippe. 

Treten Grippeepidemien auf, so kommt es zwar auch zu einem starken An
stieg der schweren FaIle und der Todesfalle, aber am meisten treten die durch
schnittlichen FaIle maBigen und leichten Grades in den Vordergrund. 

So ahnlich scheinen mir die Verhaltnisse bei der Poliomyelitis zu liegen. Die 
ausgedehnten Epidemien erzeugen, je groBer sie werden, um so mehr auch leich
tere Erkrankungsformen. Vielleicht ist es dadurch zu erklaren, daB das zu 
solchen Zeiten sehr verbreitete Virus auch die sonst abwehrkraftigeren Korper 
noeh gerade krank macht, aber nicht hinreicht, um sie schwer, d. h. durch Lah
mungen, zu schadigen. 

Die neueren Untersuchungen, die ergaben, daB aparalytische und meningiti
sche Poliomyelitispatienten nach Uberstehen der Krankheit mehr sog. Neutrali
sationsstoffe im Blut haben als an Lahmungen Erkrankte, sprechen in der gleichen 
Richtung und maehen die Vermutung um so wahrscheinlicher (JENSEN, zit. bei 
KLEINSCHMIDT-J OPPICH). 

Die Pathomorphose 1m Ruckblick und ihre Deutung. 

Es ist gezeigt worden, daB die Kinderlahme einen Wandel durehmaehte seit 
der Zeit, da sie sich in Deutschland festgesetzt hat. Wenn wir diesen Wandel 
mit seinen Einzelerscheinungen an uns voruberziehen lassen, so mussen wir 
noch eine wichtige Feststellung als Erkenntnis machen: 

Es sind im Laufe der Entwicklung der Kinderlahme in Deutschland keinerlei 
neue Erscheinungen klinischer oder epidemiologiseher Art aufgetreten. Alles 
das, was wir jetzt als auffallig empfinden, ist nur aus der starken Weiterverbrei
tung der Seuche entstanden, wobei freilieh einzelne Erscheinungen sich starker 
ausgepragt und mehr zugenommen haben als andere. So sind in der Vor
epidemiezeit schon vereinzelt Erwachsenenfalle bekannt. Ebenfalls selten, aber 
doeh schon genannt, sind cerebrale Verlaufsformen und abortive Erkrankungen. 
Nichts bei der jetzt hierzulande auftretenden Kinderliihmung ist grundsiitzlich neu, 
sondern war bei den sporadischen Fallen schon da, wenigstensangedeutet. 

Bereits in den Jahren 1908-1910 und spater wurde die Frage viel erortert, 
ob die Kinderlahme sich geandert habe. Denn es traten so viele Erscheinungen 



416 A. WINDORFER: 

und Tatsachen auf, die man fruher nicht allgemein gekannt hatte. So tritt be
sonders GROBER 1909 fur die Annahme einer Charakteranderung ein. Als Grund
fuhrt er an, daB mehr FaIle als fruher auftreten; daB viel intensivere Erscheinun
gen und andere Verlaufseigentumlichkeiten bestehen; daB Todesfalle haufiger 
seien als fruher; daB nicht mehr ausschlieBlich kleine Kinder befallen werden~ 
daB Erkrankungen im Bulbargebiet auftreten; ferner daB im Krankheitsbeginn 
Darmerscheinungen im Vordergrund stehen; daB die abortiven Formen haufiger 
seien. Auch die Beteiligung des Gehirns werde viel Of tel' gesehen, manchmal 
bestehe starke Benommenheit. 

Dnd so kommt GROBER zu dem Eindruck, "daB sich hier unter unseren 
Augen eine Infektionskrankheit in ihrem Charakter andert... aus einer sel
tenen und nicht sehr gefurchteten Krankheit eine andere sich entwickelt, deren 
Eigenschaften sieh von denen ihrer Stammformen wesentlich unterseheiden". 

Auch del' Schweizer Kliniker HAGEN BACH betonte 1910 die groBe Verschieden
heit del' Symptome zwischen den bisherigen sporadisehen und jetzigen epidemi
schen Fallen: "Bei den sporadisehen waren wir nicht gewohnt, heftige lang
dauernde Schmerzen in den Beinen zu beobachten, so stark, daB die Anwendung 
von Narkotica notwendig wurde. Ferner waren Nackensteifigkeit, Lahmungen 
von Gehirnnerven (Faeialis, Augenmuskeln) etwas nicht Gewohntes damals, 
ebensowenig wie Lahmungen des Mastdarms und del' Blase, Auftreten von 
lschurie, von hartnaekiger Verstopfung. Meningitische Symptome waren bei den 
epidemischen Fallen derart im Vordergrund, daB wir im Beginn del' Epidemie 
falschlich Meningitis eerebrospinalis diagnostizierten." J a, HAGENBACH erklart, 
daB die aufgefUhrten Symptome bisher wedel' in del' Literatur noch in den Kran
kenjournalen des Spitals erwahnt gewesen waren. 

1st es nicht uberraschend, daB damals dieselben Beobachtungen auffielen wie 
heutzutage ~ Man kann sie direkt fUr die jetzige Zeit ubernehmen, so sehr stimmen 
sie mit unseren seheinbar "neuen" Erfahrungen uberein. 

EICHELBERG, ED. MULLER und ZAPPERT lehnten die Auffassung einer Wand
lung damals ab mit del' Begrundung, alles, was jetzt (1909) auftrete, habe es 
schon vorher gegeben, nul' insgesamt viel seltener, entspreehend del' geringeren 
Zahl del' Erkrankungen. 

Gerade diese beiden Meinungen erseheinen mil' mit ihrer jeweiligen Begrundung 
sehr aufsehluBreieh und interessant. Denn sie haben meines Eraehtens beide 
reeht. Es ist eine Anderung eingetreten, jedoeh niehts prinzipiell Neues ent
standen. Und so stehen wir heute genau wieder vor derselben Frage, die sich in 
gleicher Weise beantworten la(Jt: Es sind auch heute Veranderungen aufgetreten, die 
aber alle nichts Neues darstellen, vielmehr nur eine TVeiterentwicklung mit besonders 
starker Auspragung einiger Erscheinungen, so da(J dadurch eine erhebliche Ver
schiebung des epidemiologischen und klinischen Bildes entstanden ist. 

Es vollzieht sieh so gewissermaBen eine zwangslaufig vorbestimmte Ent
wieklung del' Kinderlahme. Alles, was damals bei dem epidemischen Auftreten 
del' Seuehe schon aufgefallen ist, tritt jetzt bei neuerlieher starker Erkrankungs
zunahme noeh mehr in den Vordergrund. leh kann hierin nur den Beweis fUr 
die Annahme erblicken, daB del' Erreger selbst diese Entwicklung maBgebend 
mitbestimmt, da wir die vollige Ubereinstimmung del' fUr die Seuche typischen 
Veranderungen damals und jetzt erkennen; sowohl 1908-1910 bei~ ersten 
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epidemischen Auftreten und in den letzten 10-15 Jahren seit der verstarkten 
Zunahme. 

Es findet eine ganz bestimmte Weiterentwicklung der Seuche statt, gleich. 
laufend mit der zunehmend starkeren Ausbreitung des Virus. 

Wir sind berechtigt, hier von einer Pathomorphose zu SlJrechen. Doch mussen 
wir wissen, dafJ es sich nicht um neue Erscheinungen handelt, sondern um eine 
anscheinend gesetzmaBige Entwicklung in bestimmter Richtung, bei der gewisse 
Symptome immer mehr in den Vordergrund treten, da epidemiologisch eine 
starke Ausbreitung der Seuche vor sich gegangen ist, die begleitet wird von 
einer Verschiebung des klinischen Bildes und der befallenen Altersklassen. 

Wenn zu Beginn ein Vergleich der Poliomyelitis mit anderen Infektions· 
krankheiten, die eine Pathomorphose durchgemacht haben, angestellt wurde, so 
solI zum SchluB noch darauf hingewiesen werden, wie auch die Entwicklung 
der epidemischen Kinderlahme ganz parallel geht mit derjenigen von anderen 
Infektionen : 

Wir horen bei den alten Arzten, daB viel dartiber geschrieben wurde, ob die 
Poliomyelitis eine ansteckende Krankheit sei oder nicht. Die Epidemien gaben 
der letzteren Auffassung recht. Dann kam die Kinderlahme aber wieder so 
sporadisch vor, daB ihre Ansteckungsfahigkeit im praktischen Leben vernach. 
lassigt werden konnte, so daB noch vor etwa 20, ja 15 Jahren die sporadlsch in 
Kliniken eingelieferten FaIle dort auf der allgemeinen Abteilung bei den inner. 
lich kranken Kindern lagen. Und he ute haben wir erschreckend groBe Epidemien. 
Es heiBt oftmals in den Beschreibungen, daB die ganze Stadt verseucht war 
(wenn auch groBtenteils nur durch die Umgebungsfalle in leichterer Form), und 
fUr die Patienten selbst ist eine mehrwochige Isolierfrist festgesetzt. 

Eine nach Krankheitslokalisation (nicht Erreger) nahe verwandte Infektions· 
krankheit hat sich ebenso entwickelt: die Cerebrospinalmeningitis. WERNSTEDT 
schreibt dartiber: "Auch die epidemische Cerebrospinalmeningitis machte einst, 
wie jetzt die epidemische Kinderlahmung, nicht den Eindruck einer kontagiosen 
Krankheit. Auch sie trat anfangs mit vereinzelten Fallen auf. Allmahlich hauf· 
ten sie sich, wie spater auch die Kinderlahmungsfalle, zu kleineren Epidemien. 
Dann traten die groBen Epidemien auf, die ganz denen entsprechen, mit denen 
die Kinderlahmung in den letzten J ahren aufgetreten ist." 

Und als zweites Beispiel die schon angefUhrte Schilderung von HAGENBACH 
tiber die Entwicklung der Diphtherie in der Schweiz. 

Man betrachtete Ende der sechziger Jahre des vorigenJ ahrhunderts den "Croup", 
wie die Diphtherie damals hieB, nur als wenig oder gar nicht infektios. Es fand 
keine Isolierung statt. Von 1840 ab gab es mehr FaIle mit todlichem Ausgang. 
Von 1868 ab kam es in Basel zur epidemischen Ausbreitung. Gleichzeitig mit 
der Zunahme der Seuche ging der KrankheitsprozeB yom Kehlkopf mehr und 
mehr auf den Rachen tiber. 

Hieraus kann man ersehen, daB die epidemische Kinderlahme nicht nur in 
ihrem Gestaltwandel, sondern auch in ihrem Entwicklungsgang sehr viel fiber. 
einstimmendes mit anderen Infektionskrankheiten hat. Sie fallt also keines· 
wegs aus dem allgemeinen Rahmen der ansteckenden Krankheiten heraus. Die 
vielen ungeklarten Fragen fiihren manche Verfasser dazu, der Poliomyelitis eine 
Sonderstellung unter den Seuchen einzuraumen, die ihr aber keineswegs zu· 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 27 
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kommt. Denn auch bei den meisten anderen Infektionskrankheiten sind die 
gleichen Probleme, wie wechselnder Seuchengang, Jahreszeitenbedingtheit, Kon
tagiositat u. a. m. nicht vollig geklart. 

Ergebnis. 

Die Kinderlahme ist in Deutschland Mitte des vorigen Jahrhunderts als 
sporadische Infektionskrankheit entstanden. Langsam nahm die Krankheit gegen 
Ende des letzten Jahrhunderts zu, und bei Beginn dieses Jahrhunderts tritt eine 
erste Pathomorphose ein; zuerst in Skandinavien, von 1908 ab in Deutschland. 
Die Infektionskrankheit wird zu einer Seuche mit ausgesprochenen Epidemien. 
Das klinische Bild krystallisiert sich immer mehr und mehr heraus, und es wird 
eine Vielgestaltigkeit desselben sichtbar, wie man sie zur Zeit des sporadischen 
Auftretens nicht so gekannt hatte. Insofern ist man bereehtigt, von einer Weiter
entwicklung des klinisehen Bildes zu spreehen, so daB als Folge der epidemiologi
schen eine klinische Pathomorphose heraustritt. 

Wahrend in der Weltkriegs- und N achkriegszeit ein auffallender Tiefstand der 
Kinderlahme zu verzeiehnen ist, nehmen Mitte der zwanziger Jahre die Erkrankungs
falle in Deutschland wieder zu. In der Folge entstehen bei weiterem Ansteigen 
der Seuehe immer hoher werdende Epidemiegipfel mit der hoehsten Steigerung 
1938(39. Auch hier geht mit der zweiten epidemiologischen Pathomorphose eine 
klinische einher. Das, was sieh bei der ersten Pathomorphose bereits deutlieh 
angekundigt hatte, entwiekelt sieh in verstarktem MaBe weiter, so daB neben 
dem typisehen Bild der spinalen Lahmungen immer mehr das der Erkrankungen 
ohne Lahmungen und das eerebraler Erkrankungen sowie das Betroffenwerden 
hoherer Altersklassen in den Vordergrund tritt. 

Es ist somit niehts prinzipiell Neues bei der Kinderlahme entstanden, sondern 
infolge einer fast gesetzmaBigen Weiterentwieklung hat sieh das Krankheitsbild 
naeh der angefiihrten Riehtung verschoben und so verandert. 

Wir befinden uns mitten in dieser Pathomorphose der Kinderlahme. 

XI. Zusammenfassung. 
1. Die Pathomorphose von Infektionskrankheiten ist ein biologiseh wich

tiges Problem. Fur Diphtherie, Seharlach, Influenza und andere langst eingehend 
besprochen, wird hier zur Frage einer Pathomorphose der Poliomyelitis SteHung 
genommen und an Hand genauer zahlenmaBiger Unterlagen eine Untersuehung 
vorgenommen, die mehr Beweiskraft besitzen solI als nur eindrueksgemaBe 
Einzelsehilderungen. 

2. Die Poliomyelitis ist Mitte des letzten Jahrhunderts als sporadisehe In
fektionskrankheit aufgetaueht, gegen Ende desselben nehmen die FaHe zu und 
fuhren zu Haufungen. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts findet erstmalig ein 
epidemisehes Auftreten, von 1908 ab in Deutschland, statt. Wahrend des Welt
krieges ist ein auffalliger Tiefstand der Poliomyelitis zu verzeiehnen. Erst Mitte 
der zwanziger Jahre tritt erneut eine Steigerung auf, die 1927 zu einer groBeren 
Epidemie fiihrt, 1932 zum naehsthOheren Gipfel und schlieBlieh 1938(39 zur stark
sten epidemisehen Ausbreitung, die bisher in Deutschland war. Eine Patho
morphose der Krankheit ist dureh das starke Umsiehgreifen gegeben. 



Die Entwicklung del' epidemischen Kinderlahme in Deutschland. 419 

3. An Hand der Morbiditatsstatistik fUr die Regierungsbezirke des Deutsehen 
Reiehes laBt sieh naehweisen, daB die Epidemien immer mehr raumlieh um sieh 
greifen, d. h. zunehmend mehr Regierungsbezirke betreffen; daB die Epidemien 
hiiufiger, in kiirzeren Abstanden wiederkehren; daB die Epidemien langer in den 
betreffenden Bezirken verweilen, als das friiher der Fall war. 

An Hand der geographisehen Skizzen wird der Seuehenverlauf in den ein
zelnen Regierungsbezirken dargestellt. Dabei ergibt sieh einmal die Bestatigung 
der dureh die Morbiditatsstatistik gefundenen Tatsaehen. Ferner erkennt man: 
Die GrofJe der Epidemieherde steigert sich im Laufe der Jahre. Die GroBepidemien 
von 1927 und 1932 ebben noeh raseh ab, nieht mehr dagegen diejenige von 1938. 
- Die Epidemien wandern innerhalb des Reiches. Es besteht kein unmotiviertes 
sog. Springen von Epidemieherden, sondern diese entwiekeln sieh entweder aus 
Hiiufungen im gleichen Gebiet oder dureh Wandern von Hiiufungen des Nachbar
gebietes (aueh von Naehbarlandern). 

In den beiden gr6Bten Epidemiejahren 1932 und 193816sen sieh die Epidemie
gebiete im Reich raumlieh ab (1932 der Nordosten; 1938 der Siidwesten). 

Gewisse Bezirke werden bevorzugt heimgesucht. Es sind diejenigen, die als Er
holungsgebiete fur Kinder am meisten bereist werden (Pommern-Ostsee; Baden 
-Sehwarzwald; Oberbayern-Hoehland). 

Vor einem Epidemiegipfel treten immer erst Hiiufungen von Fallen auf. Das 
trifft auf einzelne Stadte und eben so auf gr6Bere Epidemiebezirke zu. 

Periodisches Wiederkehren von Epidemien in den Regierungsbezirken ist nicht 
ersichtlich. 

4. Zur Erganzung wird die Poliomyelitisentwicklung in anderen Landern 
zahlenmaBig verfolgt und dureh Kurven dargestellt. Dabei ergibt sieh iiber
einstimmend die Zunahme innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte fur fast alle Liinder. 

5. Beim Vergleieh der von der Kinderlahme betroffenen Altersklassen seit 
Poliomyelitisbeginn in Deutschland ergibt sieh die auffallende Tatsaehe, daB 
sich das Krankheitsalter allmiihlich nach den iilteren Jahrgiingen verschiebt, so daB 
heutzutage sehr viele Schulkinder und eine betrachtliehe Zahl Erwaehsener be
fallen werden, wahrend friiher fast nur die Kleinkinder heimgesueht wurden. 

Der Nachweis wird gefUhrt dureh Vergleieh der Altersangaben bei den Epi
demien in gleiehen Gegenden des Deutschen Reiches. - Eine Zusammenstellung 
aller gr6Beren Epidemien Deutsehlands und einiger amtlicher Mitteilungen ergibt 
dasselbe Bild einer allmahlieh vor sieh gehenden Altersverschiebung. 

In anderen Liindern wird derselbe Vorgang beobachtet (Danemark, Schweden, 
Schweiz, Amerika). 

Die neuerdings beschriebenen Jugendlichen- und Erwachsenenepidemien in 
Oberbayern (DE RUDDER) und in der Sehweiz (GSELL) bekraftigen die Alters
versehiebung der Poliomyelitis. 

Obwohl sieh die Altersversehiebung in vielen Landern vollzieht, findet man 
doeh sehr untersehiedliehe Zahlenwerte beim Vergleieh gegeneinander. Die 
Untersuehung naeh dem Grund dieser Erscheinung ergibt, daB die Hohe und die 
Zeit der Altersverschiebung mafJgeblich abhiingt von der Dauer, seit wann die Polio
myelitis in dem betreffenden Land herrscht, und von der Starke der Epidemien, die 
in dieser Zeit stattgefunden haben. Deshalb stehen z. B. Lander, wie Ungarn, 
noeh ganz im Beginn der Altersversehiebung, und Rumanien zeigt sie iiberhaupt 
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kaum. Den Gegensatz dazu bildet Schweden, das schon bei den groGen Epi
demien 1905 und 1911-1913 starke Altersverschiebung aufweist. 

Die beiden V organge Durchseuchungspriizession einerseits und K rankheits
verschiebung nach dem hOheren Alter andererseits lau/en einander entgegen. Dabei 
tritt die Altersverschiebung, selbst in Stadten, immer mehr in den Vordergrund, 
wie die angefUhrten Zahlen ergeben. 

Die Erklarung dafiir muG wohl in der vermehrten Verbreitung und vermehrten 
Virulenz des Erregers gesucht werden, da dieses Geschehen iiberall eintritt und 
mit dem Ansteigen der Poliomyelitiserkrankungen parallel geht. 

6. Urn zu einem Urteil zu kommen, ob sich Verlauf, Heilungsaussichten und 
Ausgang der Poliomyelitis in Deutschland seit Auftreten der Seuche geandert 
haben, werden die nichtparetischen, die paretischen Erkrankungsformen und die 
Letalitat getrennt betrachtet. 

Es ergibt sich, daB die nichtparetischen Formen mit zunehmender A usbreitung 
der Kinderliihme relativ mehr geworden sind. - Dasselbe trifft auch in anderen 
Landern zu (Schweden, Schweiz, Amerika). 

Die Heilungsaussichten der paretischen Formen sind jedoch nicht anders ge
worden, als sie friiher waren, wie Vergleiche iiber den Ausgang der Epidemien 
beweisen. 

Zur allgemeinen Verstandigung ware es dringend wiinschenswert, wenn die 
Benennungen und Bezeichnungen der einzelnen Erkrankungs/ormen sowie die Liih
mungs/olgen endlich nach einheitlichen Gesichtspunkten geordnet und angewendet 
wiirden, da die vielen Arten von Namen ein genaues Vergleichen sehr erschweren. 
Das Epidemiogramm von DE RUDDER wird dafiir als besonders geeignet vor
geschlagen, da es eine erschopfende Darstellung gibt, die einfach, klar und iiber
sichtlich ist. 

Die Frage einer Anderung der Letalitat wird an Hand von Zahlen der amt
lichen Todesursachenstatistik und an Hand der Epidemien betrachtet. Dabei 
wird klar, daB die Jahresdurchschnittswerte fiir Deutschland und fUr PreuGen 
von 1924-1937 keine gleichmaBige Veranderung zeigen. 

Dagegen zeigen die Letalitiitszahlen der Epidemien ein Absinken, besonders in 
den letzten Jahren. Erklart muB das werden durch die Zunahme der aparalyti
schen FaIle, die sogar noch die Letalitatssteigerung iiberwiegt, welche durch das 
haufigere Erkranken alterer J ahrgange entstehen miiBte. 

Die gemeldeten Zahlen fiir das Ausland verlaufen nicht einheitlich. Wahrend 
in den meisten Liindern keine grundsiitzliche Anderung der Letalitiit verzeichnet 
werden kann, sinkt sie in der Schweiz, in Schweden und Amerika in den letzten 
Jahren abo 

7. Wichtige klinische Symptome der Poliomyelitis (Fieber, Storungen der 
Atem- und Darmwege, Schwitzen, Schmerzen, Hauterscheinungen, Einsetzen 
von Lahmungen und Verlauf des Friihstadiums) haben sich nicht geiindert. -
Weniger oft als friiher werden heutzutage Krampfe geschildert. Es ist jedoch 
anzunehmen, daB es sich dabei nicht urn eine Anderung eines poliomyelitischen 
Symptoms handelt, sondern vielleicht urn die friiher haufigeren spasmophilen 
Krampfe, sofern es nicht iiberhaupt zum groBen Teil ortliche Zuckungen waren 
(Gichter, Fraisen), die auch jetzt oft beschrieben werden. 



Die Entwicklung der epidemischen Kinderliihme in Deutschland. 421 

8. Das meningitische Syndrom war schon immer eines der wichtigsten Krank
heitssymptome der Poliomyelitis. Ob es als Krankheitszeichen als solches heut
zutage die Kinderlahme haufiger begleitet als fruher, ist zahlenmaBig nicht zu 
belegen. Jedoch sind die meningitischen Krankheits/ormen, d. h. diejenigen, 
bei denen sich die Erkrankung in einem Bild mit Meningitiserscheinungen er
schOpft, haufiger geworden. Sie stellen den Hauptanteil der aparalytischen FaIle. 

9. Unter dem Namen cerebrale Formen werden hier all diejenigen zusammen
gefaBt, die sich im Encephalon abspielen: 1. die Meningoencephalitis poliomyeli
tica und 2. die Hirnnervenlahmungen. Diese cerebralen Formen im weitesten 
Sinne sind ebenfalls verhiiltnismaBig etwas mehr geworden, besonders in den 
Epidemien der letzten Jahre bei der starken Ausbreitung der Kinderlahme in 
Deutschland. An Hand der Epidemieschilderungen wird diese Tatsache nach
gewiesen. 

Dasselbe wird in noch groBerem MaBe von der Schweiz mitgeteilt. 
10. Einige Besonderheiten der Poliomyelitis werden noch auf die Moglichkeit 

einer Veranderung untersucht. Konstitution und Geschlechtsverhaltnis der Er
krankten, die Anzahl der Geschwisterfalle bei den Epidemien und die bevorzugte 
Jahreszeit des epidemischen Auftretens haben sich nicht verandert. 

11. Die Erklarung fUr die Zunahme der Poliomyelitis allgemeinwird haupt
sachlich in der starkeren Ausbreitung und Virulenz des Erregers gesucht. Denn 
es sind keine prinzipiell neuen Erscheinungen entstanden, sondern die seit jeher 
vorhandenen haben sich gleichzeitig mit der starken Zunahme der Seuche weiter 
herausgebildet mit Bevorzugung einzelner Symptome. 

Bereits 1908/09 beim ersten epidemischen Auftreten der Kinderlahme in 
Deutschland war diese Verschiebung von Symptomen aufgefallen. Es lag zu dieser 
Zeit eine erste Pathomorphose vor, wobei schon damals mit der epidemiologi
schen eine klinische einherging. Die starke Poliomyelitiszunahme der letzten 
10-20 Jahre hat die gleichsiImige zweite Pathomorphose verursacht, wobei 
ebenfalls wieder das klinische Bild mitbeteiligt ist. Es ist die anscheinend ge
setzmaBige Fortentwicklung von 1908/09. 

Die Altersklassenverschiebung nach dem hOheren Alter hin kann ebenfalls in 
Zunahme, Verbreitung und Bosartigkeit des Poliomyelitisvirus ihre vermutliche 
Erklarung finden. Wahrend fruher nur der widerstandslosere Kleinkindorganis
mus erkrankte, wird jetzt auch das Schulkind und der Erwachsene zunehmend 
mehr ergriffen. 

Da bei den jetzigen groBen Epidemien infolgedessen auch die von vornherein 
widerstandsfahigeren Korper befallen werden, bei denen es nicht zu schwerer 
Erkrankung und Lahmung kommt, hat auch die Zahl der aparalytischen Falle 
zugenommen. 

Eine Erklarung fUr die relative Zunahme der cerebralen Formen wird zum 
Teil in einer erhohten Disposition zu cerebralen Erkrankungen, auch postinfek
tioser Encephalitisarten, gesehen, zum andern Teil aber auch in Eigenschaften 
des Erregers, die seit jeher bestanden, jetzt aber mehr in den Vordergrund treten. 
Die beiden Anderungen summieren sich zu dem etwas haufigeren cerebralen 
Vorkommen der Poliomyelitis. 
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I. Einleitung. 
Wenn ich mich, entsprechend dem Wunsche der Schriftleitung, der Aufgabe 

unterzogen habe, eine V'bersicht der Ergebnisse und Wandlungen der Diabetes
behandlung in den letzten Jahren zu geben, so bin ich mir dabei der Lucken 
bewuBt, die eine sole he zusammenfassende Darstellung gerade auf dem Gebiet 
des Diabetes in bezug auf vollstandige Wiedergabe des gesamten Schrifttums 
notwendigerweise aufweisen muB. Es ist im Rahmen dieser Abhandlung bei 
dem Umfang des Schrifttums selbstverstandlich nicht moglich, das Thema 
erschopfend zu behandeln, eben so wie es ausgeschlossen ist, auf jede einzelne 
Arbeit, die auf diesem Gebiet in den letzten Jahren erschienen ist, naher ein
zugehen. Durch die Einfuhrung der Speicherinsuline in die Behandlung der 
Zuckerkrankheit ist diese selbst, sowohl was die Insulintherapie als auch was 
die Diatetik anbetrifft, so einschneidenden Anderungen und Wandlungen unter
worfen worden, daB JOSLIN mit Recht vom Beginn einer neuen Ara, der "RAGE
DORN-Ara", sprechen konnte. Seit den Jahren 1937/38 wurden uber dieses Gebiet 
eine solche Fulle in- und auslandischer Arbeiten veroffentlicht, daB es weit 
uber den Rahmen dieser Abhandlung hinausgehen wurde, wenn aus der Menge 
dieser Publikationen und verschiedenen Meinungen mehr als die wesentlichen 
Grundzuge hervorgehoben werden sollten. In bezug auf die Speicherinsuline 
kann ich mich um so mehr auf die Darstellung der Rauptpunkte beschranken, 
als bereits Zusammenfassungen dieser Behandlungsweise in den Verhandlungs
berichten der Gesellschaft fUr Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten aus 
dem Jahre 1938, sowie in den Darstellungen von REINWEIN und von STRIECK 
vorliegen, in denen eine Fiille von Einzelheiten enthalten ist. Uber Einzelheiten 
der diatetischen Einstellung geben eine Reihe von ausgezeichneten Lehrbuchern 
(UMBER, F ALTA, BERTRAM, DEPISCH) genaue Auskunft. Die auslandische Literatur 
war mir infolge des Krieges nur zu einem Teil zuganglich; doch habe ich bereits 
hieraus den Eindruck gewonnen, daB wesentlich Neues, was von unseren For
schungsergebnissen und Erfahrungen in Deutschland nennenswert abweicht oder 
unsere Kenntnisse auf dem Gebiete der Diabetestherapie erheblich bereichern 
konnte, darin nicht enthalten zu sein scheint. Das Fehlen der Kenntnis dieses 
auslandischen Schrifttums durfte deshalb weniger eine Lucke im Inhalt dieser 
Abhandlung als eine solche im Literaturverzeichnis darstellen. 

II. DHitetik. 
Wie schon erwahnt, hat die Behandlung des Diabetes mellitus durch die 

EinfUhrung der Speicher- oder Verzogerungsinsuline in die Therapie einen grund
legenden Wandel erfahren. Seit 3 Jahren erscheinen in fast ununterbrochener 
Folge Mitteilungen, die uber die Vorzuge dieser Insuline und ihrer Wi*ung 
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gegeniiber dem Altinsulin berichten, ebenso wie von der Industrie immer neue 
Speicherinsuline in den Handel gebracht werden. Man soUte danach meinen, daB 
gegeniiber dieser neuen Insulintherapie die diiitetische Behandlung des Diabetes 
vollig in den Hintergrund getreten ist und anscheinend keine nennenswerte Rolle 
mehr spielt. Bestiirkt wird man in dieser Meinung dadurch, daB auch bei der 
Behandlung des Diabetes des Erwachsenen in den letzten Jahren immer wieder 
die Frage der sog. freien Kost auftaucht, die STOLTE in die Therapie des kindlichen 
Diabetes unter dem Schutz von Altinsulin eingefiihrt hat. 

Demgegeniiber muB mit aHem Nachdruck betont werden, daB eine genaue 
diiitetische Einstellung nach wie vor auch bei Verwendung der Speicherinsuline im 
Mittelpunkt jeder Diabetesbehandlung steht, ja daB sie sogar dabei eine noch 
groBere Sorgfalt erfordert als beim Altinsulin. Die meisten Autoren sind wie 
UMBER, BERTRAM u. a. der Ansicht, daB die Diiittherapie "vielleicht noch hoherer 
Sachkenntnis und Aufmerksamkeit bedarf", mid daB "ohne Diiitbehandiung 
auch das Insulin auf die Dauer nichts niitzt"! 

Wenn so unter den Internisten mit wenigen Ausnahmen Einigkeit dariiber 
besteht, daB diiitetische Einstellung und genaue Diatvorschriften fur den Dia
betiker notwendig sind, und daB es nicht angiingig ist, dem Kranken selbst die 
Auswahl von Art und Menge seiner Nahrung zu iiberlassen, so gehen doch die 
Ansichten uber die zweckmaBigste Art der Ernahrung des Zuckerkranken nicht 
unerheblich auseinander. Leider hat die Polemik iiber diese Fragen, iiber die 
ZweckmiiBigkeit einer kohlehydratarmen oder kohlehydratreichen Kost, iiber 
den N utzen oder Schaden von reichlich oder wenig Fett und EiweiB usw., bei 
einzelnen Autoren zu einem gewissen Schematismus der Therapie gefiihrt, der 
bei keiner anderen Krankheit so unangebracht sein diirfte wie gerade beim 
Diabetes. Ich stimme hierin unbedingt F ALTA bei, wenn er feststeHt, "daB es 
nicht eine optimale Diiit bei der Insulinierung gibt, sondern viele optimale Diiiten, 
deren Zusammensetzung von dem jeweiligen Erniihrungszustand, von der Art 
des Falles, von dem Vorhandensein von Komplikationen und vielen anderen 
Faktoren abhiingig ist". Je individueHer die Behandlung gehandhabt wird, desto 
besser ist es fUr den Kranken, und man kann getrost hinzufiigen: Urn so be
friedigender muB es fUr den Arzt sein! Es gibt kaum eine Krankheit, die so viel 
Moglichkeiten der Behandlung bietet wie die Zuckerkrankheit, und erst in der 
Ausnutzung aller dieser Moglichkeiten zeigt sich die Kunst des Arztes. Das 
besagt keineswegs, daB nicht gewisse Grundregeln als Rahmen der Therapie 
eingehalten werden mussen, um entsprechende Erfolge zu erzielen; aber inner
halb dieses Rahmens bietet der Diabetes die Moglichkeit, jeden Kranken indi
viduell und andersartig entsprechend seinen Bediirfnissen zu behandeln. 

Oaloriengehalt der Nahrung. 
1m allgemeinen besteht unter den Autoren Einigkeit damber, daB eine 

(Jber/utterung des Diabetikers unzweckmiifJig und fUr den Verlauf der Krankheit 
ungiinstig ist. Es wird eine knappe, aber ausreichende Kost gefordert. Selbst
verstiindlich ist dabei eine Untererniihrung ebenfaHs zu vermeiden, da bei ihr 
die Gefahr der Acidose im Hintergrund steht und vor aHem die Arbeits- und 
Leistungsfiihigkeit des Diabetikers herabgesetzt, wenn nicht unmoglich gemacht 
wird. BURGER hat aus diesen Griinden zwischen einer Aufbau-, einer Erhaltungs-
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und einer Reduktionskost je nach Korperbau, Aligemeinzustand, Stoffwechsel
lage usw. unterschieden. Schon hieraus ergibt sich die individuelle Behandlung. 
Bei jedem Diabetiker solI nach Moglichkeit Normalgewicht unter Beriicksichtigung 
von KorpergroBe, Korpertyp und Lebensalter angestrebt werden. Ais Durch
schnitt fiir einen normalgewichtigen Zuckerkranken nennt POCZKA Werte von 
20 bis hOchstens 35 Calorien, UMBER von 20-25-30 Calorien pro Kilogramm 
Korpergewicht. BERTRAM fiihrt als Beispiel fiir einen adiposen Kranken 
1400 Calorien pro Tag, fUr einen Jugendlichen etwa 2400 Calorien an. 
F ALTA steht auf dem Standpunkt, den auch wir haufig fiir die Kost
verordnungen bei der Entlassung unserer Diabetiker aus der Klinik ein
nehmen, daB es nicht unbedingt notwendig ist, jedem Diabetiker die Calorien 
vorzuschreiben. Er nennt den Appetit "einen ausgezeichneten Regulator" und 
laBt dem Kranken, abgesehen von besonderen Fallen, die Moglichkeit, neben den 
vorgeschriebenen EiweiB- und Kohlehydratmengen die Zufuhr der Gesamt
calorien durch Wahl der noch aufzunehmenden Fettmenge je nach Appetit und 
Bedarf selbst zu regeln. Das ist in manchen Fallen - wie wir uns selbst iiber
zeugen konnten - auch in bezug auf die EiweiBzufuhr moglich und fiihrt dann 
automatisch zu einer Anpassung an ArbeitsmaB und soziale Lage des Kranken, 
beides Faktoren, die bei der Kostzuteilung unbedingt zu berncksichtigen sind. 
Wahrend der klinischen Einstellung ist es im allgemeinen zweckmaBig, sich an 
die von UMBER u. a. angegebenen, obengenannten Zahlen zu halten, so daB man 
auf Werte von etwa 1800-2500 Calorien pro Tag bei Normalgewichtigen kommt. 
Bei abgemagerten Kranken machen wir daneben Gebrauch von einer Aufbaukost 
mit hOherer Calorienzahl, bei adiposen Diabetikern von einer Entfettungsdiat. 
Es ist unbedingt KATSCH zuzustimmen, daB sich "die Calorienzufuhr etwas 
elastisch an die Arbeits- und Lebensverhaltnisse, an deren Wechsel von Tag zu 
Tag, von Sommer zu Winter, vom Wochen- zum Sonntag in sinnvoller Weise 
anpassen" muB. 

Hoke der KoJdekydratzu/ukr. 

Noch wichtiger als die Frage der Calorienzuteilung ist naturgemaB bei der 
Zuckerkrankheitdie Hoke der Koklekydratzu/ukr, iiber die die Meinungen nicht 
einheitlich sind. Es existieren im groBen und ganzen zwei Richtungen, von denen 
die eine das klassische Prinzip der Schonung des Inselapparates durch mehr oder 
minder starke Beschrankung der Kohlehydratzufuhr, die andere das Prinzip 
der "Obung durch reichliche Verabfolgung von Kohlehydraten vertritt. V:on den 
Vertretern des Schonungsprinzips wird dabei betont, daB in Analogie zur Er
krankung anderer Organe die Schonungstherapie auch beim Pankreasdiabetes 
eine Leistungssteigerung des Inselorgans in vielen Fallen zur Folge hat, wie die 
klassische Diabetesbehandlung beweist, wahrend durch eine dauernde "Ober
lastung schlieBlich ein Erschopfungszustand mit Zusammenbruch des Stoff
wechsels eintreten kann. Die Vertreter der mungstherapie halten dem entgegen, 
daB eine kohlehydratarme Schonungsdiat zur Inaktivitatsatrophie des Insel
apparates fUhrt, wahrend durch eine kohlehydratreiche Kost eine mung und 
damit Leistungssteigerung des Pankreas erzielt werden kann. Dem Extrem 
dieser letzten Richtung, der von STOLTE fiir die Behandlung zuckerkranker 
Kinder eingefiihrten sog. "freien Kost", haben sich fiir die Therapie des Diabetes 
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der Erwachsenen nur ganz vereinzelt Internisten angeschlossen (ERCKLENTZ 
als "bedingt freie Kost" u. a.). Von den meisten Autoren wh~d eine Begrenzung 
und Festlegung der einzelnen Nahrungsstoffe in der Diat des Diabetikers ge
fordert. Wenn sich nun bis vor wenigen Jahren die Ansichten der Vertreter des 
"Schonungs- undo des -obungsprinzips" in ziemlich schroffer Front gegeniiber
standen, so hat man jetzt nach Einfuhrung der Speicherinsuline in die Therapie 
doch den Eindruck, daB sich diese Fronten etwas aufgelockert und ihre Schroff
heit verloren haben. Hinzu kommt, daB durch den Krieg die Kohlehydrate der 
Hauptnahrstoff fur die Bevolkerung allgemein geworden sind und damit auch 
fur den Zuckerkranken mehr in den V ordergrund rucken, als es fruher der Fall 
war. Es wird von einigen Autoren (UMBER, GRAFE u. a.) zwar immer noch das 
"Schonungsprinzip" dem "Prinzip des Trainings" (BERTRAM, BRENTANO u. a.) 
entgegengesetzt, wobei sich die Frage erhebt, ob derartig krasse Gegenuber
stellungen heute noch berechtigt sind; im allgemeinen ist jedoch festzustellen, 
daB seit der Einfuhrung der Speicherinsuline in die Diabetesbehandlung eine kohle
hydratreichere Kost verordnet wird, als es vorher beim Altinsulin der Fall war. 
Man hat den Eindruck, daB nur noch vereinzelt Autoren Anhanger einer aus
gesprochen kohlehydratarmen Diat sind, und daB Kostformen von 60-80 g KH. 
am Tag, wie sie fruher nicht selten verabreicht wurden, endgultig der Vergangen
heit angehoren. HEUPKE ist allerdings auch in dieser Beziehung sehr zuruck
haltend; er uberschreitet im allgemeinen 100 g KH. am Tag nicht und gibt 
haufig "nur 100 g Brotwerte" (etwa 70 g KH.). Gaben von 250 g KH. taglich 
werden von ihm mit der Begrundung abgelehnt, daB dabei die Kranken auch 
nicht arbeitsfahiger sind als mit den kleinen KH.-Mengen. Auch UMBER halt 
1-2 g KH. pro Kilogramm Korpergewicht fUr ausreichend; er weist allerdings 
darauf hin, daB "die soziale Lage, die Reichhaltigkeit des hauslichen Mittagii
tisches, individuelles KH.-Bedurfnis hier eine individuelle Rolle spielen". "Wie 
viele Diabetiker der gehobenen Klassen lehnen es mir ab, mehr als 6-7 Zulagen 
(i. c. 72-84gKH.) in ihre Kost aufzunehmen." Mehr als 10 Zulagen (= 120 gKH) 
ausschlieBlich der Gemuse verordnet UMBER nur in vereinzelten Fallen. In 
seiner neuesten Stellungnahme zu diesen Fragen weist er allerdings darauf hin, 
daB "die Kriegsernahrungsverhaltnisse, zumal bei der arbeitenden Bevolkerung, 
heute zu relativ hoher KH.-Zufuhr (12 Zulagen = 144 g KH. und mehr) zwin
gen". LITZNER schreibt: "Die tagliche KH.-Menge ubersteigt in der Regelniemals 
10-12 WBE. (120-144 g KH.)." GRAFE nennt Zahlen von 100-150 g KH. 
taglich als "Mittelwert". 

Gegenuber diesen Kostformen mit noch relativ geringen bis maBigen KH.
Mengen werden z·. B. von BERTRAM in den meisten Fallen 200-250 g KH. 
taglich verabreicht. Ebenso reichlich KH. gibt anscheinend auch NONNEN
BRUCH, der die notwendigen "Calorien auf EiweiB, Fett und KH. so verteilt, 
daB auf 1 kg Korpergewicht je etwa 1 g EiweiB und 1 g Fett kommen und der 
Rest durch KH.gedeckt wird". Nimmt man einen normalgewichtigen Dia
betiker von 75 kg an, der eine Kost von etwa 2000 Calorien bekommt, so enthalt 
diese dann etwa 240 g KH. FALTA verabreicht in "manchen und besonders in 
den hochgradig insulinempfindlichen Fallen 300-400 Semmelaquivalente ent
sprechend 180-240 g KH., besonders dann, wenn diese Individuen schwer zu 
arbeiten haben". Auch Grote verordnet bei Schwerarbeitern 215-240 g KH., 
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halt sich im iibrigen aber an eine Tagesmenge von 15 WBE. (= 180 g KH.). 
Dieser Durchschnittswert von 180 g KH. wird von den meisten Autoren als zweck
maBig angesehen. So nennen REINWEIN, KATSCH u. a. KH.-Mengen von 150 bis 
170 g, DENNIG 150-250 g, STORMER 200 g, STRIECK 180-200 g usw. BOLLER 
gibt ebenfalls 170-190 g KH. an; bei Komplikationen, z. B. Tuberkulose, geht 
er bis auf das Doppelte. Er fiihrt aus: "Bei der obengenannten Tages-KH.
Menge schien mir auch die Einstellung bzw. Umstellung auf Depotinsulin am 
leichtesten zu gelingen. Sic her laBt sich der Diabetes auf Dauerinsulin bei kohle
hydratarmer Kost viel schwerer einstellen als bei kohlehydratreicher Kost." 
KATSCH halt starkere KH.-Belastungen als 150-170 g KH. "voriibergehend fiir 
moglich, aber fiir die Toleranzlage bedenklich". "Dagegen muB der von uns 
besonders untersuchte Faktor der korperlichen Arbeit neben dem Insulin- und 
Kostfaktor in der Einstellung Beriicksichtigung finden. Wirkliche Schwer
arbeiter brauchen und vertragen hohere KH.-Mengen bis zu 300 g." 

Diese letzte Feststellung von KATSCH weist wieder mit Recht auf die indi
viduelle Behandlungsweise jedes einzelnen Diabetikers und die Vermeidung jeden 
Schematismus hin. Wir stimmen unbedingt BURGER zu, der auf dem Inter
nistenkongreB 1937 ausfiihrte: ,,1m einzelnen Falle kommt es nicht auf das KH.
Minimum oder -Maximum, sondern auf das Kohleoptimum an." DaB dieses 
Optimum bei jedem einzelnen Kranken verschieden sein kann, beweisen unter 
anderem folgende Beobachtungen, die auch wir an der Klinik wiederholt machen 
konnten. Gibt man gut eingestellten Zuckerkranken eine KH.-Zulage von 60 bis 
80 g zu ihrer bisherigen Diat mit mittlerem KH.-Gehalt, so findet sich bei einem 
Teil eine deutliche Verschlechterung der Stoffwechsellage mit Auftreten einer 
Glykosurie, Steigerung des Blutzuckerspiegels, Verminderung der KH.-Bilanz 

Tabelle 1. Besserung der Stoffwechsellage durch zusiitzliche KH.-Zufuhr in 
einem FaIle, Verschlechterung im anderen FaIle. (Nach REINWEIN.) 

Erniihrung Insulin 

42jahriger Mann, seit 

120 g KH., 70 g E., 2400 Cal {I 8.30 Uhr 

I 
6.20 " 

120 g KH., 70 g E., 2400 Cal {I 8.30 Uhr 
6.20 " 

{! 8.30 Uhr 
6.20 " 

180 g KH., 70 g E., 2400 Cal I 

{ ', 8.30 Uhr 180 g KH., 70 g E., 2400 Cal 
6.20 " 

KH.-Bilanz I B1utzucker in 
3 stiindiger Periode 

11/2 Jahren Diabetes. 
I 5,0 ll5 
I 

8,2 ll2 

15 165 

3 177 

0,230; 0,150; 0,170 
0,200; 0,180 
0,240; 0,160; 0,160 
0,210; 0,185 
0,230; 0,170; 0,150 

I 0,200; 0,180 
0,210; e,160; 0,160 
0,190; 0,175 

36jahrige Frau, seit 3 Jahren Diabetes. 

120 g KH., 60 g E., 2200 Cal { 8.30 Uhr 2,0 ll8 0,300; 0,270; 0,250 
6.30 

" 
0,220; 0,280 

120 g KH., 60 g E., 2200 Cal { 8.30Uhr 2,7 ll7 0,290; 0,250; 0,270 
6.30 

" 
0,230; 0,270 

190 g KH., 60 g E., 2200 Cal { 8.30 Uhr 20,5 160 0,296; 0,240; 0,280 
6.30 

" 
0,240; 0,265 

190 g KH., 60 g E., 2200 Cal { 8.30 Uhr 42,0 138 0,300; 0,290; 0,300 
6.30 

" 
0,270; 0,260 

190 g KH., 60 g E., 2200 Cal { 8.30 Uhr 70,8 llO 0,290; 0,350; 0,340 
6.30 

" 
0,300; 0,280 
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usw., wie man es auch eigentlich erwartet. Bei einem anderen Teil der Diabetiker 
dagegen wirkt sich unter den gleichen Bedingungen diese Zulage gunstig aus; 
die KH.-Bilanz steigt, die Blutzuckertageskurve reguliert sich teilweise sogar 
auf ein niedrigeres Niveau ein. Auch ADLERSBERG und PORGES, sowie FALTA 
haben diese zunachst paradox anmutenden Beobachtungen beschrieben; FALTA 
weist auf die enorme Steigerung des Glucoseaquivalents des Insulins bei der 
2. Gruppe hin und fUhrt sie auf die Dampfung der Gegenregulation durch die 
reichlichere KH.-Zufuhr zuruck. Danach kommen, wie auch F ALTA, UMBER, 

Tabelle 2. Steigerung des Glucoseaquivalents des Insulins durch KH.-Zulage 
bei einem insulinempfindlichen Dia betiker. (Nach FALTA.) 

Zeit G. K. S. Ae. F. I. B. I D. im A. v.1 GI. Ae. 

Br., 18 Tage G. K. I 120 100 llO Il54 I 1,4 
20 <? 22" G. K. 400 100 108 I 310 2,9 

GRAFE u. a. betonen, fur die KH.-Anreicherung der Kost hauptsachlich Diabetes
typen in Betracht, die neben der Pankreasinsuffizienz eine Uberfunktion der 
unter dem Begriff der "Gegenregulation" (FALTA) oder "kontrainsuHiren Wir
kungsgruppe" (HOFF) zusammengefaJ3ten inkretorischen Drusen wie Neben
niere, Hypophyse, Schilddruse u. a. aufweisen. Nach FALTA reagiert besonders 
der insulinuberempfindliche, zur Acidose neigende Diabetiker gut auf derartige 
KH.-Zulagen. 

Aus diesen Feststellungen ergibt sich zwanglos der SchluJ3, daJ3 es weder 
angebracht ist, nunmehr bei allen Diabetikern generell die Zufuhr groJ3er KH.
Mengen zu propagieren, wie es von mancher Seite geschieht, ebenso wie nicht 
jeder Zuckerkranke fUr eine starkere Beschrankung der KH. geeignet ist. Viel
mehr muE in jedem Einzelfalle der Versuch gemacht werden, das KH.-Optimum 
unter Beriicksichtigung von Alter, Erniihrungszustand und Korpertyp, individuellem 
KH.-Bediirfnis, sozialer Stellung und Beruf, sowie nicht zuletzt der Stoffwechsellage 
des einzelnen Diabetestyps herauszufinden. Erst dann kann die Einstellung als 
"optimal" bezeichnet werden. Jedes Schema jedoch ist vom Ubel! 

Selbstverstandlich widersprieht es diesen Forderungen nicht, groJ3e Rahmen
grenzen des KH.-Bedarfs des Diabetikers anzugeben; wir haben im allgemeinen 
die Erfahrung gemacht, daJ3 das Optimum vieler unserer Kranken im Durch
schnitt zwischen 170 und 200 g KH. zu liegen scheint, ohne damit feststellen 
zu wollen, daJ3 nicht in einzelnen, besonders gelagerten Fallen groJ3ere oder 
geringere Mengen von KH. verabreicht werden. Diese Zahlen sollen naturlich 
nur einen Durchschnittswert fUr die Dauerkost unter dem Schutz von Speicher
insulin darstellen. Wie auch andere Autoren konnten wir haufig die Beobachtung 
machen, daJ3 es bei manchen Diabetikern, insbesondere wenn diese vorher langere 
Zeit kohlehydratarm ernahrt waren, gelang, durch eine fUr einige Wochen ein
geschobene, sehr kohlehydratreiche Kost ("kurzfristige KH.-Mast") die Toleranz 
zu heben, wenn die Glykogendepots aufgefUllt wurden. Besonders bei Zucker
kranken, die vorher mit Insulin schwierig einzustellen waren und starke Schwan
kungen der Blutzuckertageskurve aufwiesen, fand sich nach DurchfUhrung dieser 
kohlehydratreichen Diat eine deutliche Besserung der Stoffwechsellage. Auch 
KESTERMANN u. a. weisen auf ahnliche Beobachtungen hin. Nach den Ansichten 
der F ALTAschen Schule durfte dieser Effekt, wie schon erwahnt, auf eine Dampfung 

28* 



436 H. A. HEINSEN: 

der Gegenregulation bei bestimmten Diabetestypen zuriickzufiihren sein. BERT
RAM meint, daB "der Grund dieser Stoffwechselverbesserung darin liegt, daB 
mit Auffiillung der Glykogenreserven und dadurch bedingter Beseitigung der 
Acidose das stets beiDi Zuckerkranken noch produzierte Eigeninsulin wieder 
wirksam wird, nachdem sich vorher seine Wirkung an der Acidose verpufft hatte". 
Auch der Erfolg der Hafertage wird darauf zuriickgefiihrt. Diese letztere An
schauung wiirde sich mit den Ansichten von DIENST iiber die Abhangigkeit der 
Insulinwirkung vom Saurebasenhaushalt decken, auf die ich spater noch zuriick
kommen werde. 

Was die Zusammensetzung der KH.-Mengen aus den einzelnen Nahrungsmitteln 
anbetrifft, so macht sich immer mehr das Bestreben bemerkbar, den Zucker
kranken mit naturlichen N ahrungsstoften zu ernahren. Die verschiedenen Arten 
von "Diabetikerbrot", "Diabetikermehl" usw. werden im allgemeinen abgelehnt. 
Besonderer Wert wird auf reichliche Zufuhr von Frischgemiise und Obst gelegt. 
Das laBt sich zwar in der Praxis in manchen Fallen aus wirtschaftlichen Griinden 
nicht immer verwirklichen, ist .aber anzustreben. 

In den obengenannten Zahlen von 150-200 g KH. am Tag sind im all
gemeinen die KH. der Gemiise nicht enthalten; ausgenommen sind Wurzelgemiise 
und Hiilsenfriichte. BERTRAM gibt von den kohlehydratarmeren Gemiisen be
liebige Mengen; der in den Nahrmitteltabellen angegebene KH.-Gehalt wird 
vernachlassigt wegen der nicht genau bestimmbaren Resorptionsverhaltnisse 
dieser Gemiise-KH., die auBerdem zum groBen Teil aus schwer verda,ulicher 
Cellulose bestehen. FALTA, DEPISeR u. a. erlauben etwa 600-800 g taglich 
hiervon; von kohlehydratreicheren Gemiisen wie Rosenkohl, Rotkraut usw. wird 
das erste Kochwasser fortgeschiittet .. Selbstverstandlich miissen die sehr kohle
hydratreichen Hiilsenfriichte, die auch eine nicht unerhebliche Menge EiweiB 
enthalten, mit in die Kost eingerechnet werden; sie sind nur im Rahmen der 
Gesamt-KH.-Menge erlaubt. Das gleiche gilt fiir die Kartoftel, die wir mehr 
als jruher in unseren Kostverordnungen berucksichtigen, besonders dann, wenn 
es sich um minderbemittelte V olkskreise handelt, die auf dieses billige N ahrungs
mittel angewiesen sin~. AuBerdem enthalt die Kartoffel, wie in den letzten 
Jahren immer wieder festgestellt wurde, erhebliche Mengen Vitamin C, besonders 
in Form der Pellkartoffel, und erganzt so die Vitaminzufuhr an Stelle des teuren 
Obstes. Gerade bei der armeren Bevolkerung stoBt eine regelmaBige Obstzujuhr 
wegen der Preisfrage auf Schwierigkeiten, wenn wir auch moglichst bemiiht 
sind, die Dauerkost der Zuckerkranken mit diesem Nahrungsmittel auszu
gestalten. Man darf sich nur nicht der Illusion hingeben, daB der KranJke auch 
nach seiner Entlassung in jedem Fall sich die gleich groBen Obstmengen taglich 
erlauben kann, die ihm im allgemeinen in den Kliniken verabreicht werden. 
Soweit es die soziale Lage zulaBt, verordne ich 20-30 g KH. taglich in Obst, 
wobei ich mir dariiber im klaren bin, daB damit die mengenmaBige Angabe wegen 
des auBerordentlich schwankenden KH.-Gehalts je nach Reifung und Obstsorte 
nur eine angenaherte ist, worauf auch F ALTA u. a. hinweisen. MALTEN halt 
die Ernahrung des Diabetikers mit Gemiise, Kartoffeln, Obst und V ollkornbrot 
deshalb fiir besonders wichtig, weil sie "schwer lOsliche Nahrungsmittel" dar
stellen im Gegensatz zu den "leicht loslichen" des WeiBbrots, der Nudeln, Kuchen 
und Kompotte, Nach seiner Ansicht ist diese Art der Ernahrung gerade; bei den 
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protrahiert wirkenden Speicherinsulinen erforderlich, da dem langsamen Zustrom 
des Insulins auch eine langsame Resorption der KH. entgegenstehen muB, 
wahrend schnell resorbierbare KH. eine hyperglykamische "Spitze" hervorrufen 
und zur Glykosurie fuhren. BRAUCHLE und andere .Arzte der naturheilkundlichen 
Richtung propagieren fUr die Diat des Diabetikers vorwiegend eine Kost aus 
rohem Obst, Nussen, rohen und gedampften Gemusen usw., um damit "dem 
Organismus einen starken BasenuberschuB zuzufUhren" und ein Gegengewicht 
gegen die Acidose zu haben. Sie weisen besonders auf die "heilende Rohkost
wirkung" hin. Abgesehen von der Fraglichkeit der letzten Behauptung wird 
natiirlich eine solche Kost in vielen Fallen auf Schwierigkeiten auBerer Art 
stoBen. 

Brot verabreicht man am besten in Form von KommiBbrot, Schwarzbrot 
oder Vollkornbrot; WeiBbrot geben wir nur ausnahmsweise bei Magen-Darm
storungen oder ahnlichen Komplikationen. Wir gebrauchen deshalb auch nicht 
die Bezeichnung "W eiBbroteinheit", sondern lehren unsere Kranken, nach 
"Kohlehydraten" zu rechnen. "Diabetikerbrot", Grahambrot oder ahnliches 
wird von uns nicht verordnet, da es keinerlei Vorteile bietet, wie auch UMBER, 
BERTRAM u. a. betonen. Der Brotgehalt der Nahrung wechselt bei jedem unserer 
Diabetiker, je nach personlichen Wunschen, individuellem KH.-Bedurfnis, Beruf, 
Alter usw. Schwerarbeiter bekommen, sofern es ihre Einstellung erlaubt, im 
allgemeinen mehr Brot, zumal wenn sie den ganzen Tag uber von Hause fort 
sind. Aus diesen Grunden ist auch auf eine zweckmaBige Brotverteilung groBer 
Wert zu legen; ich komme spater darauf zuruck. 1m allgemeinen versuche ich, 
mindestens 70 g KH. taglich in Brot zu verabfolgen. BERTRAM gibt als Mindest
maB seiner Standarddiat 6 WBE. (= 72 g KH.) an; die Standardkost von 
DEPISCH enthalt 3 Semmeln (= 72 g KH.). STRIECR verabreicht etwa die Halfte 
der KH. in Brot, den Rest in Gemuse und Obst. Es gilt aber auch hier, was ich 
schon des ofteren betonte, daB man den individuellen, zum Teil landschafts
gebundenen Bedurfnissen des Kranken und seinen EBgewohnheiten Rechnung 
trag en muB. 

Fett- und Eiweif3gehalt der Kost. 

Ebenso wie die Frage nach der GroBe der KH.-Zufuhr ist diejenige nach der 
Verteilung der Calorien aUf die einzelnen N ahrungsstoffe immer von Bedeutung 
gewesen. Wenn sich auch hierin, im Gegensatz zu der obenerwahnten KH.
Anreicherung der Kost des Diabetikers, in den letzten Jahren keine nennens
werten Wandlungen vollzogen haben, so ist doch die Auffassung uber die dem 
Diabetiker zutriiglichsten Fett- und Eiweif3mengen nicht ganz einheitlich. Prinzipiell 
besteht,sowohl die Moglichkeit, dem Zuckerkranken beide Nahrungsstoffe gleich
maBig in adaquaten Mengen zu verabreichen, als auch ihm jeweils den einen 
oder anderen von beiden weitgehend zu beschranken und ihn so mit einer vor
wiegend KH. und Fett oder KH. und EiweiB enthaltenden Kost zu ernahren. 
Diese letztere Form, das sog. Zweiniihrstoffsystem, hat sich im allgemeinen sehr 
gut bewahrt, besonders dann, wenn es sich um die rein diatetische Behandlungs
weise der Zuckerkrankheit handelte. So bevorzugen GRAFE, UMBER U. a. bei 
Normalgewichtigen eine mehr fettreiche Diat, wahrend KATSCH, BERTRAM, 
GROTE U. a. auf dem Standpunkt stehen, daB eine Beschrankung des Fettes in 
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der Diat des Diabetikers zweckmaf3ig ist. Allerdings ist es doch wohl nicht so, 
wie STORRING meint, daB KATSCH u. a. "fast ausschlieBlich die fettarme, protein
reiche Diateinstellung verwenden"; denn gerade KATSCH weist darauf hin, 
daB durchschnittlich die Kost des normalen Menschen nur etwa 100 g Fett tag
lich enthalt, und daB man die gleiche Menge auch dem Diabetiker zubilligen 
sollte. Von einer ausgesprochen "fettarmen" Kost kann also nicht die Rede sein. 
Auch BERTRAM iiberschreitet im allgemeinen 100 g Fett pro Tag nicht. Er weist 
dabei auf die Gefahr der Acidose hin, sowie auf die Ansicht von BOLLER, daB 
das in den Fetten reichlich enthaltene Vitamin A die Wirksamkeit des. Insulins 
herabsetzt. Nach UMBER sind jedoch die Fette, entsprechend der von ihm 
geforderten Beschrankung der KH., "von groBter Bedeutung fiir die Ernahrung 
der Diabetiker"; eine Einschriinkung zugunsten des EiweiBes oder der KH., 
wie z. B. PORGES und ADLERSBERG sie fordern, wird abgelehnt. Selbstverstand
lich gilt dies imr fiir normalgewichtige Diabetiker; STORRING aus der UMBER
Behan Klinik weist darauf hin, daB bei adiposen Zuckerkranken eine "stark fett
beschrankte, eiweiBreichere Kost" verabfolgt wird. 

N ONNENBRUCH nennt je 1 g EiweiB und Fett pro Kilogramm Korpergewicht; 
das ist also eine fettarme Diat mit mittlerem EiweiBgehalt. Auch UMBER gibt 
mittlere EiweiBmengen von 1 g pro Kilogramm Korpergewicht; GRAFE halt 75 
bis 100 g EiweiB taglich fiir ausreichend. Ein Teil dieses EiweiBes ist selbstver
standlich dabei pflanzlicher Herkunft; von UMBER wird der Wert durchschnitt
lich mit etwa 1/7 des GesamteiweiBes angegeben. Von naturheilkundlicher Seite 
(BRAUCHLE, DILCHER u. a.) wird eine weitgehende Beschrankung, sogar volliger 
Entzug des tierischen EiweiBes zugunsten des pflanzlichen gefordert; allerdings 
wird das EiweiB der Milch und ihrer Produkte nicht als "so schiidlich" ange
sehen. FALTA verordnet beim mit Insulin behandelten Diabetiker eine gemischte 
Kost; er steht auf dem Standpunkt, daB es am zweckmaf3igsten ist, "dem Dia
betiker dabei eine Kost zu geben, in der das Verhiiltnis von KH. zu EiweifJ zu 
Fett anniiherrtd dasselbe ist wie in der Durchschnittskost normaler Menschen". 
FALTAS Standardkost enthalt etwa 100 g EiweiB und 100-150 g Fett. Bei be
stimmten, "eiweiBempfindlichen" Fallen, z. B. schweren Acidosen, wird jedoch 
die EiweiBzufuhr starker beschriinkt zugunsten der KH.-Menge. 

Wir konnen der Ansicht FALTAS iiber die Annaherung der Diat des Zucker
kranken an die Kost gesunder Menschen durchaus zustimmen. Auch wir ver
suchen immer wieder, die Kost unserer Diabetiker der normalen menschlichen 
Ernahrungsweise anzugleichen; 60-80 g EiweiB und 100-120 g Fett sind bei 
unseren normalgewichtigen Diabetikern die Regel. Selbstverstandlich wird 
daneben von Fettzulagen bei Abgemagerten, sowie von einer fettarmen, eiweiB
reicheren Abmagerungskost bei Adiposen Gebrauch gemacht. 

Wenn sich diese Aus/iihrungen iiber die Verteilung von KH., Fett und EiweiB 
in der Diat des Diabetikers hauptsiichlich und vorwiegend auf die Dauerkost 
bei Insulin- bzw. Speicherinsulinbehandlung bezogen haben, so gibt es daneben 
noch eine ganze Reihe von Kostformen, die als Einstellungsdiiit mehr der kurz
fristigen Behandlung in der Klinik oder auch besonders ausgewiihlten Fiillen 
vorbehalten sind. Es sind dies Schalttage, Gemiise- und Obsttage, strenge Tage, 
Hafer- und Mehlfriichtekuren, Saftfasten usw., die bei entsprechender Indi
kationsstellung immer noch ihre Berechtigung haben. Wie viele andere ~utoren 
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maehen wir bei geeigneten Fallen immer wieder davon Gebraueh. Sie sind und 
bleiben aber, zumal im Zeitalter der Speieherinsuline, "Sehaltdiaten"; als Dauer
kost bekommt der Zuekerkranke heute mehr und haufiger als friiher eine Diat, 
die der Ernahrung des gesunden M enschen angeglichen i8t und die Gewahr dafiir 
bietet, ihn naeh Mogliehkeit arbeits- und lei8tung8fahig zu erhalten. Dabei ist 
wesentlieh, worauf aueh REINWEIN neuerdings wieder hinweist, "daB eigentlieh 
jeder Kranke praktiseh seine individuelle Behandlungsweise verlangt, die im 
voraus nieht immer und niemals sehematiseh angegeben werden kann". 

"Freie K08t" bei Erwachsenen. 
In diesem Zusammenhang sei absehlieBend noeh auf die sog. freie K08t ein

gegangen, die von STOLTE in die Behandlung des kindliehen Diabetes eingefiihrt 
wurde und deren Anwendung sieh auf padiatriseher Seite eine· ganze Reihe von 
Arzten angesehlossen hat. Bei einer Rundfrage BURGERS im Jahre 1937 
sprachen sieh von 28 Kinderklinikern 12 fiir die freie Diat aus. Von internistiseher 
Seite wird sie jedoeh in der Therapie de8 Diabete8 de; Erwach8enen fast einhellig 
abgelehnt; nur vereinzelt finden sieh unter den Internisten Anhanger dieser 
Ernahrungsform (ERCKLENTZ, HEGLER, REYE u. a.). UMBER, GRAFE u. a. haben 
darauf hingewiesen, daB die freie Kost die fiir jeden Diabetiker notwendige 
Diatdisziplin untergrabt, und daB dureh die dauernden und unausbleibliehen 
starken Blut- und Harnzuekersehwankungen und die damit verbundene fiber
beanspruehung des Pankreas die Toleranz mit der Zeit sieher versehleehtert 
wird. Wenn aueh, wie oben erwahnt, von versehiedenen Seiten eine Annaherung 
der Kost des Diabetikers an die Ernahrung des gesunden Mensehen mit Reeht 
gefordert wird, so sind sieh doeh fast alle Autoren dariiber einig, daB eine dauernd 
gleichmafJige ZU8ammensetzung der Diat fur den Erwach8enen unerlafJlich ist. 
Das ist bei der freien Kost, die Auswahl und Menge der Nahrungsmittel dem 
Kranken iiberlaBt, keineswegs der Fall. Abgesehen davon ist, wie STOLTE selbst 
zugibt, die Durehfiihrung der freien Kost nur bei intelligenten Mensehen moglieh. 
Ob sie tatsachlieh eine psyehisehe Entlastung, jedenfalls fiir den erwaehsenen 
Kranken bedeutet, - ein Punkt, der von ihren Verfeehtern an erster Stelle ins 
Feld gefiihrt wird -, erseheint sehr fraglieh. Unseres Eraehtens stellt eine dreimal 
taglieh durehzufiihrende Urinkontrolle mit naehfolgender Entseheidung iiber 
Notwendigkeit und gegebenenfalls Hohe der naehsten Insulindosis eher eine psy
ehisehe Belastung als Entlastung dar, die dureh die "Freiheit" der Kost keines
wegs aufgewogen wird. Die meisten Kranken fiihlen sieh zweifellos mit einer fest 
umrissenen Diat- und Insulineinstellung, die Ihnen jede eigene Entseheidung 
abnimmt, wohler, weil sie wissen, daB Ihnen bei Einhaltung der Vorsehriften 
keine unangenehmen Zwisehenfalle passieren konnen. Dureh die Einfiihrung 
der Speieherinsuline ist iibrigens die Frage der freien Kost wieder sehr in den 
Hintergrund getreten, da eine Anwendung dieser Insuline naeh freiem Ermessen 
des Kranken selbst kaum in Fnige kommen diirfte, wenn Zwisehenfalle vermieden 
werden sollen. AuBerdem bringen gerade die Speieherinsuline mit ihrer Herab
setzung der Spritzenzahl usw., wie wir noeh sehen werden, weitgehend die "psy
ehisehen und physisehen Erleiehterungen", die als Vorteile der freien Kost 
geriihmt werden. 
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III. Speicherinsuline. 

Wenn ich den Abschnitt iiber Speicher- oder Verz6gerungsinsuline i:(l dieser 
Abhandlung vor den des Altinsulins setze, so geschieht das bewuBt und mit 
Absicht. Es solI damit die Bedeutung hervorgehoben werden, die diesen neu
artigen Insulinen schon jetzt in der Therapie des Diabetes zukommt; sie haben 
sich in der relativ kurzen Zeit weniger Jahre bereits den ersten Platz erobert 
und die Anwendung des Altinsulins weitgehend zuriickgedrangt und auf wenige, 
eng umschriebene Indikationsstellungen beschrankt. 

1m Rahmen dieser Arbeit ist es nicht m6glich, die Fiille von PubHkationen, 
die die Einfiihrung der Speicherinsuline in die Diabetestherapie hervorgerufen 
hat, auch nur einigermaBen ersch6pfend zu behandeln, ebenso wie die Zusammen
stellung der Literatur keinen Anspruch auf absolute Vollstandigkeit machen 
kann. Es besteht aber hierfiir auch keine zwingende Notwendigkeit insofem, als 
bereits in einigen zusammenfassenden Arbeiten (REINWEIN, STRIECK) eine ge
naue Darstellung der Entwicklung der Speicherinsuline mit allen Einzelheiten 
und von den ersten Anfangen angegeben worden ist, wobei meiner Kenntnis nach 
die gesamte Weltliteratur weitgehend Beriicksichtigung gefunden hat. Ieh sehe 
meine Aufgabe vor allem darin, die wesentlichsten Gesichtspunkte der Diabetes
therapie mit Speicherinsulinen noch einmal herauszuheben und dabei vor allem 
ihre Weiterentwicklung und Verbesserung in den letzten 2-3 Jahren darzulegen. 

Insuline mit Zusatz gefafJkontrahierender Mittel. 

Man unterscheidet in der Entwicklung der Speicherinsuline zwei grofJe Gruppen 
nach dem Prinzip, auf dem die Verz6gerung der Insulinwirkung im Organismus 
beruht und durch das sie hervorgerufen wird. Der eine Weg, den man beschritten 
hat, um diese Verzogerung zu erreichen, besteht darin, daB durch Zusatz eines 
gefafJkontrahierenden Mittels zum Insulin die Resorption aus dem injizierten 
Bezirk gedrosselt und verlangsamt wird. Auf diesem P:t;inzip sind die Versuche 
mit Zusatz von Pituitrin (WERNER und MOGNIO), von Adrenalin (W. CLAUSEN) 
und von Hypophysin im Deposulin "Brunnengraber" aufgebaut. Das Adrenalin
insulin "Novo" (CLAUSEN) wird heute in Deutschland nicht mehr verwandt und, 
soweit mir bekannt ist, auch von der Herstellerfirma nicht mehr in den Handel 
gebracht. Dagegen befindet sich das Deposulin "Brunnengraber" als einziges 
Verzogerungsinsulin dieser Gruppe noch im Gebrauch. Uber seinen Wert und seine 
Brauchbarkeit liegt eine Reihe von zum Teil schon alteren Publikationen vor 
(SCHWEERS, ZIRWER, TAEGER und DANISH, HOLLAND und WEYER, SCBiRAMM, 
SCHRANK u. a.), die iiber gute Erfolge mit diesem Insulin berichten. Bei leichten 
und mittelschweren Diabetikem solI es moglich sein, 2 oder 3 Injektionen Alt
insulin durch 1 Deposulininjektion zu ersetzen. SCHWEERS verwandte dabei 
maximal Einzeldosen von 120 E. und gibt an, daB die starkste Wirkung nach 
6-8 Stunden einzutreten pflegt. SCHRANK iiberschreitet 100 E. pro Injektion 
nicht. Auch die Gesamtmenge des Deposulins solI nach HOLLAND und WEYER, 
SCHRANK u. a. etwas geringer sein als die beim gleichen Patienten verwandte 
Menge Altinsulin. Wesentlich ist nach Ansicht aller dieser Autoren eine Ver
schiebung und Verteilung der KH.-Gaben auf den Vormittag und Mittag bei 
Insulinverabreichung am Morgen, sowie eine streng subcutane Injekti~n des 
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Praparates. Nach SCHRAMM ist es zweckmaBig, "am Abend gar keine KH. mehr 
zu geben"; auch SCHWEERS empfiehlt Einschrankung der KH~ bei der Abend
mahlzeit. Diese Forderung ergibt sich aus dem Wirkungsmaximum des Depo
sulins nach etwa 6-8 Stunden. SCHRANK sah bei "einer gut ausbalancierten 
Diat-Deposulineinstellung meist schon nach einigen Tagen eine weitere Toleranz
besserung eintreten, die einen langsamen Deposulinabbau gestattet". SCHRAMM 
weist darauf hin, daB "bei den schweren Fallen, die 60 und mehr Einheiten 
Insulin benotigten, mehr Schwierigkeiten zu iiberwinden" waren. Ohne geeignete 
Verschiebung auf die 
erste Tageshalfte tre
ten hypoglykamische 
Erscheinungen auf, 
die iibrigens auch bei 
nicht streng subcutan 
durchgefiihrter In
jektion gesehen wur
den. Unter den neu
eren Arbeiten konnte 
W OHLENBERG nach
weisen, daB unter De
posulin eine Assimi
lation groBerer KH.
Mengen moglich war; 
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Abb.1. Vergleich der Blutzuckerwirkung von Zink·Deposnlin mit einem 
Protamin·Zink·lnsulin. (Nach BECKMANN nnd WEITZSACKER.) 

Deposulin wurde dabei meist in 2 Injektionen verabreicht, um ein zu starkes 
Absinken des Blutzuckers zu vermeiden. 

1m Gegensatz zu diesen angeblich relativ giinstigen Ergebnissen steht heute 
die iiberwiegende Zahl der Autoren auf dem Standpunkt UMBERS, "daB die mit 
inkretorischen Substanzen (Adrenalin, Pituitrin) kombinierten Insuline keinen 
Depotcharakter haben". Auch Deposulin wird von UMBER und seinen Mitarbeitern 
abgelehnt, da die Depotwirkung nicht ausreichend war und schwere Reaktionen 
nicht zu vermeiden waren. BECKMANN und WEITZSACKER kommen zu dem 
Ergebnis, daB sich "wohl eine leichte Einsparung an Insulineinheiten und Er
hohung der KH.-Zufuhr erreichen" lieB; "im Gesamtresultat befriedigt jedoch 
das Deposulin nicht". Dem Zink-Protamin-Insulin gegeniiber erwies es sich deut
lich unterlegen. Auch HEINSEN und REINWEIN, BERTRAM, STRIECK u. a. betonen 
diese Unterlegenheit gegeniiber dem Zink-Protamin-Insulin; sie weisen au!3erdem 
auf den Nachteil der streng subcutanen Injektion hin, die von vielen Patienten 
nicht sachgemiiB durchgefiihrt werden kann und dann zu hypoglykamischen 
Erscheinungen Veranlassung gibt. KATSCH, LITZNER, BOLLER u. a. lehnen 
Deposulin eben falls ab, da es gegeniiber dem Altinsulin nur geringe Vorteile 
besitzt; nach KATSCH solI seine' Wirkung nur 12 Stunden lang anhalten. 

"Eine wesentlich bessere Depotwirkung mit dem Zinkdeposulin, als wir sie 
von Deposulin allein gesehen hatten", beschreiben BECKMANN und WEITZSACKER. 
Sie fanden eine deutliche Besserung der Stoffwechsellage mit diesem neuen Insulin; 
die Blutzuckertageskurven sollen denen des Zink-Protamin-Insulins iihneln. Es 
handelt sich bei diesem Praparat urn einen Abkommling des Deposulins, ein 
Insulin also, dem neben Hypophysenhinterlappenextrakt entsprechend den Ver-
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suehen von SCOTT und FISHER noeh ein Zin7csalz zugesetzt worden ist, wodureh 
eine Steigerung und Verstarkung der Wirkungsverzogerung erzielt werden solI. 
Aueh von Brentano wird iiber gute Erfolge mit Zinkdeposulin beriehtet; er lehnt 
andere Speieherinsuline, die eine EiweiBkomponente enthalten, wegen der an
gebliehen Gefahr der allergischen Reaktion abo MARTIN ist im Gegensatz zu 
BECKMANN und WEITZ SACKER der Ansieht, daB - auf Grund von TierversUJehen -
"Zinkdeposulin keinen Fortschritt gegeniiber Deposulin" darstellt; die Ver
zogerungswirkung solI sogar noeh geringer sein als beim Deposulin. Allerdings 
fand sieh in diesen Versuchen beim Deposulin selbst bereits eine "vollwertige 
Depotwirkung", und zwar in dem gleichen MaBe wie bei den iibrigen Speicher
insulinen, was ja von den meisten Autoren bestritten wird. 

Neuerdings wird von "Brunnengraber" ein Zink-Protamin-Deposulin her
gesteIlt, das also ein Mitteldmg zwischen dem eben genannten Zinkdeposulin 
und dem noch zu besprechenden Zink-Protamin-Insulin darstellt, von dem es 
sieh durch den Zusatz von Hypophysenhinterlappenextrakt unterseheidet. Mit
teilungen iiber die Verwendungen dieses Praparates und seines Wertes sind mir 
bisher nieht bekannt geworden. Ieh selbst habe damit, ebenso wie mit dem Zink
deposulin, keine Erfahrungen. Yom Deposulin selbst habe ieh keine iiber
zeugenden Wirkungen gesehen und stirn me der Ansicht der meisten anderen 
Autoren bei, daB es einem Vergleich mit den iibrigen Speieherinsulinen nieht 
standhalt. 

"Echte" Speicherinsuline. 

Wahrend man naeh BERTRAM Insuline, deren Resorptionsverzogerung auf 
dem Zusatz vasoconstrictoriseherMittel basiert, nicht als Depotinsuline be
zeichnen sollte, hat man bei den "eigentlichen" Speicherinsulinen im Gegensatz 
zu den eben genannten einen anderen Weg besehritten, urn eine Verlangsamung 
der Resorption zu erreiehen: Entspreehend den grundlegenden Versuchen HAGE
DORNS und seiner Mitarbeiter wird das Insulin an einen sog. "Resorptionsver
zogerer" (BERTRAM) gebunden, so daB eine schwer lOsliche Verbindung entsteht, 
aus der das Insulin nur langsam im Gewebe frei wird und somit aueh erst langsam 
und protrahiert seine Wirkung entfalten kann. AIle diese "eehten" Speieher
insuline haben infolgedessen eine gewisse "Anlaufszeit", bevor iiberhaupt eine 
Wirkung eintritt; sie besitzen weiterhin natiirlieh ein "Wirkungsmaximum", 
das sich iiber eine gewisse Zeit erstrecken kann und dem sich die "Auslaufszeit" 
ansehlieBt, in der die Insulinwirkung langsam naehlaBt. Die Wirkungsdauer der 
einzelnen Speicherinsuline solI verschieden sein. 

Protamin- und Zink-Protamin-Insulin. 

Auch bei den den einzelnen Speicherinsulinen als "Resorptionsverzogerer" 
zugrunde liegenden Stoffen handelt es sieh urn ganz verschiedenartige Substanzen. 
Praktisehe Bedeutung gewannen zuerst die Untersuchungen von HAGEDORN, 
JENSEN und KRARUP, die, entspreehend friiheren Versuchen von BERTRAM, 
DE JONGH und LAQUEUR, eine Verbindung des Insulins mit bestimmten EiweifJ
korpern, den basischen Protaminen, vornahmen. Sie fanden, daB bei Kuppelung 
von Insulin an Mono-, Di- oder Triprotamine (KOSSEL) eine in Wasser unlOsliche 
Verbindung entsteht, die naeh Injektion im Organismus ein Depot im qewebe 
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bildet, aus dem, wahrscheinlich durch fermentative Tatigkeit der Korperzellen, 
Insulin langsam abgespalten wird. So kommt es zu einer langsamen und lang 
dauernden Abgabe von Insulin an das Blut und damit zu einer protrahierten 
Wirkung auf den Zuckerhaushalt. Am besten bewahrte sich dabei ein Protamin 
aus dem Sperma der Regenbogenforelle; aber auch andere EiweiBkorper, wie 
Spermin (SCOTT und FISHER), Histon (BOULIN und BONNET) usw., wurden an 
Insulin mit guter Wirkung gekoppelt. Auf Einzelheiten der Entwicklung der 
verschiedensten Praparate solI hier nicht naher eingegangen werden; sie sind 
bei REINWEIN, STRIECK, STOTTER u. a. ausfiihrlich beschrieben. Das Protamin
insulin HAGEDORNS wurde, auBer von ihm selbst, besonders in Amerika (JOSLIN 
und Mitarbeiter u. a.) und England (HIMSWORTH u. a.) verwandt; in Deutschland 
war es nicht im Handel, so daB es nur wenigen Autoren (UMBER, STORRING und 
GLET, STOTTER u. a.) zur Verfiigung stand. Die Erfahrungen mit diesen Speicher
insulinen waren bereits ausgezeichnete: Es gelang, eine Vervielfachung der Wir
kungsdauer bei Verminderung der Injektionsdosis und -zahl zu erzielen; noch 
14 Stunden nach Verabfolgung des Protamininsulins konnte eine deutliche 
Wirkung auf den Blutzucker naehgewiesen werden. Bei entsprechender Anderung 
der KH.-Verteilung, die bei dem veranderten Wirkungsmechanismus notwendig 
war, sah man eine Hebung der KH.-Toleranz und konnte im allgemeinen die 
KH.-Zufuhr steigern. 

Eine Vermehrung dieser Vorteile und damit eine Verbesserung erfuhr das 
Protamininsulin durch die Untersuchungen von SCOTT und FISHER, die eine 
weitere Verlangerung der Wirkungsdauer durch Zusatz kleinster Zinkmengen 
erzielen konnten. Auch andere Metalle, wie Nickel, Kobalt, Kupfer usw., haben 
eine ahnliche Wirkung, auf die ich spater noch zuriickkommen werde. Dieses 
neue Insulin, das sog. Protamin-Zink-Insulin, fand aus kommerziellen Griinden 
ebenfalls zuerst Eingang in den skandinavischen Landern, in Amerika sowie in 
England. In Deutschland ersehien als erstes Praparat im Handel das Zink
Protamin-Insulin "Novo"; iiber Erfahrungen damit beriehteten beim kindlichen 
Diabetes zuerst FREY, beim Diabetes des Erwaehsenen FALTA und HEINSEN 
und REINWEIN. Schon von diesen Autoren wurde auf die Vorteile des Zink
Protamin-Insulins "Novo" gegeniiber dem Altinsulin hingewiesen, die sich 
weitgehend mit den Erfahrungen der auslandisehen Forscher (HAGEDORN, 
JOSLIN u. a.) deckten und in der Folgezeit in einer groBen Anzahl von V ero~fent
lichungen ihre Bestatigung fanden. Von diesen seien nur genannt: KESTERMANN 
und SCHLEINING, BOLLER und PILGERSTORFER, KOSTER, BERTRAM, UMBER und 
Mitarbeiter, ROBBERS und STOLL, CONSTAM, BECKER-FREYSENG und VEIEL, 
STRIECK, BANSE, OELLER, BERNING, BECKERT, BAUMGARTL, GRAFE, BECKMANN 
und WEITZSACKER, STOTTER, SRNETZ, VEIEL, LEHRMUND, HORN, SCHRAMM, 
DANZER und WERNLY und viele andere Autoren. Ein Teil dieser Untersuchungen 
wurde mit dem Protamin-Zink-Insulin "Degewop" durchgefiihrt, das auf dem 
gleichen Prinzip wie das Zink-Protamin-Insulin "Novo" basiert; die Wirkung 
dieser beiden Speicherinsnline wird deshalb von den meisten Autoren als gleich
artig angenommen. Das gleiche diirfte fUr das Fixulin "Schering" Giiltigkeit 
haben, iiber das BECKMANN und WEITZSACKER berichteten. Allerdings hat es 
den Nachteil, daB die Pufferlosung erst kurz vor der Injektion zum eigentlichen 
Speicherinsulin hinzugesetzt werden muB, was fiir den Kranken unbequem ist 
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und zu Ungenauigkeiten in der Dosierung fuhren kann. Die anderen beiden 
Zink-Protamin-Insuline stellen dagegen eine fertige Suspension des Insulinnieder
schlags mit der Pufferlosung in einer einzigen Ampulle dar. Auf Einzelheiten 
der Wirkungsweise wird spater im Zusammenhang mit den ubrigen Speicher
insulinen eingegangen. 

Surleninsulin. 
Eine andere Zusammensetzung als diese Zink-Protamin-Insuline hat das 

Depotinsulin "Bayer", bei dem die protrahierte Wirkung nicht durch Zusatz 
eines EiweiBkorpers, sondern einer chemischen Substanz, des Tiefenantisepticums 
Surlen (Bis-methyl-aminochinolylcarbamidhydrochlorid) erreicht wird. Auch 
dieses Praparat, bei dem als V orzug das Fehlen des EiweiBes und damit einer 
moglichen anaphylaktischen Reaktion hervorgehoben wird, wurde ebenfalls von 
einer ganzen Reihe von Autoren, als ersten UMBER und seinen Mitarbeitern, 
untersucht und von ausgezeichneter Depotwirkung befunden (UMBER, STaRRING 
und FOLLMER, GOTTLEBE, BANSE, MALTEN, OELLER, WALINSKI und HAHN, 
BECKMANN, BECKERT, BAUMGARTL, HORN, SCHRAMM, HOLLAND und WEYER, 
SRNETZ, GRAFE, STRIECK, ROBBERS und STOLL u. a.). Das Surfeninsulin stellt, 
ebenso wie die Protamin-Zink-Insuline, eine kolloidale Suspension in einer 
wasserigen Losung dar und muB gleichfalls vor der Injektion durch Schutteln 
gleichmaBig verteilt werden. 

Neuerdings erscheint das Surfeninsulin auch als Depotinsulin "Klar" im 
Handel. Dieses Praparat stellt nicht mehr eine Suspension, sondern eine klare 
Insulin-Surfen-Losung dar, wodurch kleine technische Nachteile bei der Injek
tion, die evtl. der truben Suspension anhaften konnen, vermieden werden sollen. 
Das Depotinsulin "Klar" flockt infolge der Anderung des PH im Gewebe wieder 
aus und bildet so, ebenso wie die ubrigen Speicherinsuline, ein Depot, aus dem 
das Insulin dann langsam abgespalten wird. BANSE und HAAGER berichten uber 
die gleichen guten Eigenschaften, die auch dem Depotinsulin "Bayer" zugeschrie
ben werden. Auch GRAFE weist auf seine Vorzuge hin. 

N ativinsulin. 
Neben diesen beiden Speicherinsulinen wird von "Bayer" noch das Nativ

insulin hergestellt, bei dem es sich um eine Fraktion handelt, die auBer Ma
gnesiumchlorid (an Stelle von Zinkchlorid) keinen weiteren Zusatz als Resorptions
verzogerer enthalten soll1. Sie wird bei neutraler Reaktion aus Kalberpankreas 
extrahiert - die Extraktion des Altinsulins erfolgt bei saurer Reaktion - und solI 
moglicherweise "die native, d. h. im Organismus physiologisch vorliegende 
Speicherform des Pankreashormons" darstellen. Zufolge seiner Extraktions
methode durfte ihm noch BegleiteiweifJ des Schlachttieres anhaften, so daB sich 
ein weiterer EiweiBzusatz natfulich erubrigt. Seine Depotwirkung ist wohl, auBer 
auf den Magnesiumzusatz, auf diese EiweiBbeimengung zuruckzufUhren. UMBER, 
STaRRING und ENGELMANN, STOLL, IRLE, BECKMANN und WEITZSACKER, HORN, 
OELLER u. a. berichten uber gute Erfolge. 

1 Anmerkung bei der Korrektur. Aus einer inzwischen erschienenen Mitteilung von 
UMBER (Diabetesbehandlung und Depotinsulin. Klin. Wschr. 1941, 558) geht hervor, daB 
auch das Nativinsulin ebenso wie die Protamin-Zink-Insuline neben Magnesium einen Zusatz 
von Zink enthiilt. 
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N euerdings wird von "Degewop" das N eoinsulin als neues Speicherinsulin 
hergestellt, das nach einer Mitteilung von LASCH die gleiche Wirkung haben solI 
wie die Zink-Protamin-Insuline. Auch UMBER halt es fUr "gut vertraglich und 
wirksam". An Stelle des Eiwei{3zusatzes enthalt es ein basisches Lipoid, dessen 
Stickstoffgehalt nur 1,2% betragt, also praktisch eiweiBfrei ist. Weitere Er
fahrungen mit diesem Insulin liegen anscheinend noch nicht vor. 

Schiidlichkeit der verschiedenen Zusiitze der einzelnen Insuline. 
Bei der Vielzahl dieser verschiedenen Speicherinsuline erhebt sich die Frage, 

ob ihr Vorhandensein wirklich einem therapeutischen Bedtirfnis entspricht und 
ob eine Berechtigung daftir vielleicht in einer verschiedenartigen Wirkung der 
einzelnen Insuline begrtindet ist. Nach der Art ihrer Zusammensetzung stehen 
sich die Speicherinsuline mit und ohne Eiwei{3zusatz, sowie mit und ohne Metall
beimengung gegentiber. EiweiBkorper enthalten die Zink-Protamin-Insuline und 
das Nativinsulin; eiweiBfrei sind Surfen- und Neo-Insulin. Zink findet sich eben
falls in den Zink-Protamin-Insulinen, wahrend das Nativinsulin an seiner Stelle 
Magnesium enthaltl. Birgt nun dieser EiweiB- oder Zinkgehalt oder der Surfen
zusatz die Moglichkeit irgendwelcher Schadlichkeiten oder Gefahren in sich und 
bestehen auch sonst Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Speicherinsuline? 

Eiwei{3zusatz. 
Was die erste Frage anbetrifft, so ist es zunachst rein theoretisch denkbar, 

daB der Zusatz eines korperfremden EiweiBes die Moglichkeit einer Sensibilisie
rung und anaphylaktischen Reaktion bietet. In den vergangenen 10-15 Jahren 
war es immer das Bestreben der Industrie, moglichst ein hochgereinigtes, von 
BallasteiweiBstoffen freies Insulin herzustellen, um diese allergischen Erschei
nungen, die bei den ersten Altinsulinpraparaten beobachtet wurden, auszu
schalten. Es erscheint deshalb zunachst eigenartig, wenn das gereinigte, praktisch 
eiweiBfreie Insulin nunmehr wieder Zusatze von korperfremdem EiweiB erhalt, 
um eine Verzogerung der Resorption zu erzielen, oder wenn man, wie beim 
Nativinsulin, wieder bewuBt von einer Beseitigung des anhaftenden EiweiBes 
Abstand nimmt. 

Wider Erwarten wurden aber anaphylaktische Reaktionen mit diesen neuen 
Speicherinsulinen recht selten beobachtet. Aus der amerikanischen Literatur 
(JOSLIN, RICKETS u. a.) sind einige FaIle von Allergie bekanntgeworden. Auch 
KESTERMANN und SCHLEINING sahen zweimal eine Urticaria, sowie ein anderes 
Mal Fieber, Durchfalle und Erbrechen nach Injektion von Zink-Protamin
Insulin, die moglicherweise als Ausdruck einer Anaphylaxie gewertet werden 
konnen. BANSE weist darauf hin, daB "bei einer Gesamtzahl von jetzt weit 
tiber 450 mit Zink-Protamin-Insulin behandelten Diabetikern achtmal Uber
empfindlichkeitsreaktionen auftraten, die allerdings teilweise so starke All
gemeinerscheinungen, vor allem Exantheme, auslOsten, daB das Insulin gewechselt 
werden muBte". BRENTANO berichtet ebenfalls tiber allergische Reaktionen 
und meint, "daB die Wahrscheinlichkeit recht groB zu sein scheint, daB bei 
langerem und ausgedehnterem Gebrauch derartiger Insuline mit ktinstlichem 

1 V gl. FuBnote S. 444. 
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EiweiBzusatz die Gefahr der Anaphylaxie noch bedeutend zunehmen wird". 
Er lehnt deshalb den Gebrauch der Protamininsuline abo Von anderen Autoren 
dagegen (UMBER, LITZNER, BERTRAM, BECKERT U. a.) wurden anaphylaktische 
Erscheinungen nicht beobachtet; BURGER teilt mit, daB er sie bei 4000 Injek
tionen niemals gesehen hat. Auch nach GRAFE gehoren sie zu den groBten Selten
heiten. Ich selbst konnte unangenehme Nebenerscheinungen nach Zink-Protamin
Insulin "Novo" ebenfalls niemals feststellen; keinesfalls kann ich DEPISCH zu
stimmen, der den Eindruck hat, daB sie beim Zink-Protamin-Insulin haufiger 
sind als beim Altinsulin. BERNING ist der Ansicht, "daB durch Protamine keine 
Antigenreaktionen ausgelost werden". "Die Gruppe der Protamine scheint durch 
ihren relativ einfachen Polypeptidcharakter unter den EiweiBstoffen insofern eine 
Ausnahmestellung einzunehmen, als die Gefahr einer Sensibilisierung und Auf
tretens einer Allergie auch bei Hinger dauernder Behandlung nur selten gegeben 
ist" (LASCH). Die Gefahren und Unannehmlichkeiten, die in dem EiweiBzusatz 
einiger Speicherinsuline theoretisch begriindet sein konnten, sind also minimal 
und spielen praktisch keine Rolle. Auf keinen Fall kann daraus das Recht einer 
Ablehnung diesel' Insuline abgeleitet werden. 

Zinkzusatz. 
Weiterhin diirfte aber auch die Zinkbeimengung, soweit es bis jetzt zu iiber

sehen ist, ohne schadigenden EinfluB auf den Organismus oder einzelne Organe 
sein: JOSLIN halt diese Moglichkeit fUr unwahrscheinlich und weist darauf hin, 
daB ein Mensch 14 Jahre lang taglich 100 E. Zink-Protamin-Insulin inji.zieren 
miisse, um ungefahr die Halfte des im Korper normalerweise schon vorhandenen 
Zinks von auBen zuzufiihren. Nach GRAFE "wiirden bei taglichen Gaban von 
50 E., einer schon be.trachtlichen Menge, im Jahre 36,5 mg Zink aufgenommen 
werden, eine minimale Menge, die vielleicht nicht viel hoher ist als diejenige, 
die del' Mensch sonst unbemerkt auf anderen Wegen aufnimmt". Trotzdem muB 
nach GRAFE "mit der Moglichkeit von Vergiftungserscheinungen auf lange Sicht 
gerechnet werden. Die bisherigen, ziemlich zahlreichen Untersuchungen aus 
Amerika sprechen aber gegen einen toxischen Effekt auch erheblich gI10Berer 
Dosen. Immerhin ist ein Endurteil heute noch nicht moglich". HOGLER glaubt 
infolge Zink-Protamin-Insulin-Behandlung "bei zwei Diabetikern mit Nieren
storungen (primar-chronischer Schrumpfniere) einen ungiinstigen EinfluB beob
achtet zu haben". Er meint, daB Zink in kleinen Mengen bei jahrelanger An
wendung fUr den Organismus nicht ganz gleichgiiltig ist. Nach STRIECK dagegen 
ist es unwahrscheinlich, daB die geringen Zinkmengen des Zink-Protamin-Insulins 
den inneren Organen Schaden zufiigen konnen. Er weist auf den interessanten 
Befund hin, daB die Bauchspeicheldriise des Diabetikers nul' halb soviel Zink 
enthalt wie die des gesunden Menschen. Zink wird auBerdem dauernd durch den 
Darm ausgeschieden (HELLER und BURKE). Auch wir halten, ebenso wie BEltNING, 
KATSCH, KESTERMANN U. a., eine Schiidigung durch diese geringen Zinkmengen 
des Zink-Protamin-Insulins lilr nicht wahrscheinlich. 

Surlen- und Magnesiumzusatz. 
Was das Auftreten von Organschadigungen durch den Surlenzusatz des 

Depotinsulins "Bayer" anbetrifft, so teilt UMBER mit, daB er bei 50, zum Teil 
bis zu 9 Monaten behandelten Diabetikern niemals Nierenschadigungert habe 
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nachweisen konnen. Er halt es fiir die Nieren fiir "vollig unschadlich". Ebenso 
handelt es sich nach UMBER bei dem Magnesiumzusatz des Nativinsulins urn 
"Spuren eines vollig harmlosen Mineralstoffes des Serums"! 

Lokalreaktionen. 
Ebenso wie die Allgemeinerscheinungen des Organismus nach Verabreichung 

von Speicherinsulinen scheinen auch Lokalreaktionen an der Injektionsstelle eine 
nur untergeordnete Rolle zu spielen. Bekannt ist, daB die ersten Chargen des 
Surfeninsulins starkere 10k ale Reizerscheinungen wie Schmerzen, Rotung und 
Schwellung der Injektionsstelle, Infiltrationen usw. auslosten (UMBER, BANSE 
u. a.), doch sind sie nach UMBER und KATSCH seit der Herabsetzung des Surfen
gehalts selten geworden. LITZNER sah lokale Reizerscheinungen, ebenso wie beim 
Altinsulin, auch beim Nativinsulin. Nach BERTRAM treten sie bei allen Depot
insulinen "doch etwas haufiger auf als nach Altinsulin". BOLLER stellt fest, daB 
"das Surfeninsulin nicht selten entziindliche Reaktionen an der Injektionsstelle 
zur Folge" hatte. STORMER beobachtete sie in der Anfangszeit auch beim Prot
amin-Zink-Insulin "Degewop", in der letzten Zeit allerdings nur noch selten. 
Nach GRUNKE fanden sich Lokalreaktionen nur beim Surfeninsulin, nicht beim 
Protamin-Zink-Insulin "Degewop" und beim Nativinsulin. Auch GROTE sah 
keine nennenswerten Erscheinungen beim Nativinsulin, ebenso wie ich selbst 
solche nicht beim Zink-Protamin-Insulin "Novo" beobachten konnte. In ahn
lichem Sinne wie die genannten Mitteilungen auBern sich eine ganze Reihe 
weiterer Autoren. Es scheint also hin und wieder bei den meisten Praparaten 
zu einer geringfiigigen Reizung der Inj ektionsstelle gekommen zu sein; im all
gemeinen aber ist die Vertraglichkeit der Speicherinsuline jetzt doch eine recht 
gute, so daB diese kleinen und relativ seltenen Unannehmlichkeiten im Verhaltnis 
zu ihren Vorziigen keine groBe Rolle spielen. Wesentlich ist eine einwandfreie 
und richtige Injektionstechnik, bei der unter anderem das Insulin tief intra
muskuliir verabfolgt wird. 1m iibrigen diirfte der Ansicht von REINWEIN, GRAFE, 
BURGER, NONNENBRUCH u. a. beizustimmen sein, daB lokale Reizerscheinungen 
nach Speicherinsulinen nicht Mufiger sind als nach Altinsulin. 

Verschiedenartige Wirkung der einzelnen Speicherinsuline. 
Wenn so die gute Vertriiglichkeit der Speicherinsuline allgemein heutzutage 

weitgehend sichergestellt ist, so gehen iiber die Frage nach der Gleichartigkeit 
der Wirkung dieser verschiedenen Insuline auf Blutzucker und Stoffwechsellage 
die Meinungen auseinander. Insbesondere in bezug auf Dauer und Intensitaf. 
der Wirkung, sowie GleichmiifJigkeit ilber einen liingeren Zeitraum sind die An
sichten recht verschieden. UMBER, BERTRAM, BOLLER, DENNIG, SCHRAMM u. a. 
halten die Zink-Protamin-Insuline "Novo" und "Degewop", sowie das Surfen
und Nativinsulin fiir vollkommen gleichwertig und Art und Dauer der Wirkung 
dieser Insuline fiir nicht nennenswert unterschiedlich. Auch nach STORMER "unter
f>cheiden sich diese drei Praparate hicht wesentlich voneinander, obwohl man 
den Eindruck hat, daB die Einstellung mit Nativinsulin vielleicht am schnellsten 
gelingt". Ebenso hatte GRUNKE den Eindruck, daB bei Umstellungen von 

1 Vgl. FuBnote S.444. 
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anderen Depotinsulinen auf Nativinsulin bei gleicher, teilweise sogar kohlehydrat
reicherer Kost geringere Mengen Nativinsulin gebraucht wurden, urn die Stoff
wechsellage auszugleichen, wahrend nach BECKMANN und WEITZ SACKER "das 
Nativinsulin im allgemeinen dem Zink-Protamin-Insulin bzw. Fixulin vollig 
gleichwertig ist". Die Menge der yom Nativinsulin verbrauchten Einheiilen war 
die gleiche; ebenso trat keine Verbesserung der Stoffwechsellage gegeniiber den 
anderen Speicherinsulinen ein. Nach BANSE entspricht Depotinsulin "Klar" 
durchaus dem Surfeninsulin in seinem Wirkungsmechanismus und zeigte in der 
Zeit von iiber 8 Monaten keinen WirkungsnachlaB. "In verschiedenen Fallen 
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Abb.2. Die Blutzuckerwirkung verschiedener Speicherinsuline. (Nach 
BECKMANN und WEITZSACKER.) 

ten wird, 
HORN stellte verglei-

chende Untersuohungen 
zwischen Zink-Protamin-Insulin, Surfen- und Nativinsulin an. Er fand dabei, daB 
das Surfeninsulin schneller wirkt und rascher wieder in seiner Wirkung nachlaBt, 
und meint, "daB der Wirkungsmechanismus der Zink-Protamin-Insuline vorteil
hafter ist als der des Surfeninsulins" . AuBerdem weist HORN unter anderem darauf 
hin, daB die antiketogene Wirkung beim Zink-Protamin-Insulin verlaBlicher und 
besser ist als beim Surfeninsulin. Dagegen kommt das Nativinsulin dem Zink
Protamin-Insulin vollig gleich; es bewirkte "sogar in manchen Fallen ein noch 
giinstigeres Tagesprofil". Mit diesen Ergebnissen der Untersuchungen von HORN 
decken sich zum Teil auch die Befunde von KATSCH, sowie von F. MULLER. KATSCH 
teilt mit, daB bei Nativinsulin und Zink-Protamin-Insulin "Novo" die Wirkung 
erst nach 4-5 Stunden einsetzt und dann langer als 24 Stunden anhalt; dagegen 
beginnt die Wirkung des Surfeninsulins bereits nach 1-2 Stunden und ist nach 
etwa 20 Stunden beendet. Nativinsulin zeigt nach KATSCH noch starkere Wir
kungsschwankungen; es "scheint mir fUr die Praxis noch nicht voll ausgereift". 
Interessant ist die Beobachtung von F. MULLER, daB die abendliche IIljektion 
von Zink-Protamin-Insulin sich besonders giinstig auf die Morgenketonamie 
auswirkt. Ich komme spater hierauf zuriick. - Die Feststellungen von KATSCH 
iiber ,die Wirkungsart der einzelnen Speicherinsuline decken sich annahernd 
auch mit den Erfahrungen von OELLER; fUr das N ativinsulin gibt dieser einen 
Wirkungsbeginn von 2-3 Stunden an. Dagegen ist GOTTLEBE wohl der einzige, 
nach dessen Ansicht das Surfeninsulin eine langere Wirkung auf die Blutzucker-
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kurve ausiibt als das Zink-Protamin-Insulin "Novo"; das Maximum der Wirkuug 
solI nach Verabreichung von Zink-Protamin-Insulin bei 7 Stunden, nach Surfen
insulin bei 11 Stunden p. i. liegen. 

IRLE hat im Gegensatz zu UMBER, KATSCH u~ a. die Feststellung gemacht, 
daB die Wirkung des Nativinsulins "nicht immer 24 Stunden anhalt". Auch 
BECKMANN und WEITZSACKER fanden eine nicht so ausgiebige Wirkung, besonders 
wahrend der Nacht, wie beim Fixulin. UMBER, STORRING und ENGELMANN sahen 
bei Nativinsulin ein Ausbleiben der beim Depotinsulin "Bayer" eintretenden 
initialen Blutzuckersteigerung. 

Fiir dasNeo-Insulin "Degewop", das, wie bereits berichtet, an Stelle des EiweiB
zusatzes ein basisches Lipoid enthalt, hat LASCH "eine vollig gleiche Wirkung 
gegeniiber den schon bekannten Protamin-Zink-Insulinen sowohl in Starke als 
auch bei der Dauer der 
Blutzuckersenkung" festge
stellt, wobei der Eintritt 
der Blutzuckererniedrigung 
beim Neo-Insulin vielleicht 
etwas schneller erfolgt, ohne 
daB die Wirkung friiher be
endet ist. N ach BOULIN und 
BONNET solI auch das Hi
stoninsulin die gleiche giin
stige Wirkung haben. 

Wahrend die genannten 
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Abb. 3. Yergleich der Wirkung von Protamin-Zink- und Neo·Insulin. 
(Nach LASCH.) 

Mitteilungen sich vorwiegend auf die Wirkungsdauer und Wirkungsart einer ein~ 
maligen Injektion der verschiedenen Speicherinsuline beziehen, hat BAUMGARTL 
Untersuchungen iiber Wirkungsiinderung und Wirkungsnachlaf3 bei lang dauernder 
Behandlung angestellt und das Verhalten der Blutzuckertageskurven in seinen 
Einzelheiten genau verfolgt. Er kommt dabei - an einem groBen Krankengut 
von mehreren hundert Diabetikern - zu dem Ergebnis, daB "die Senkung der 
Blutzuckerwerte bei den drei Praparaten (Protamin-Zink-Insulin ,Degewop', 
Zink-Protamin-Insulin ,Novo' und Depotinsulin ,Bayer') grundverschieden" ist. 
Wegen der grundsatzlichen Bedeutung, die diesen Befunden zukommt und die 
eine Nachpriifung unbedingt wiinschenswert erscheinen laBt, sei der eut
sprechende Abschnitt aus der Arbeit BAUMGARTLS hier wortlich mitgeteilt: 

"Bei Protamin-Zink-Insulin Degewop unterliegt die Blutzuckerkurve groBen und gefahr
lichen Schwankungen und senkt dabei im ganzen den bei Behandlung mit Normalinsulin 
gewohnten Blutzuckerspiegel nur in der ersten Zeit nach der Umstellung von Normalinsulin 
nennenswert, urn dann in der Folgezeit fast wieder an die Ausgangswerte bei Normalinsulin
behandlung heranzureichen. Die Wirkung des Protamin-Zink-Insulin Degewop laBt also 
im Laufe der Monate nacho Bei der groBen Anzahl der FaIle kann das kein Zufall sein. 1m 
Gegensatz zu der bei der Insulinshockbehandlung der Schizophrenie so oft beobachteten 
Sensibilisierung mit ihien verheerenden Folgen handelt es sich hier wahrscheinlich urn eine 
Anregung der sympathischen Gegenregulation, welche man gemeinhin als Gewohnung be
zeichnet. Die Depot.Bayer-Kurve verlauft ohne diese betrachtlichen Schwankungsspannungen 
wesentlich ausgeglichener, verfiigt in den ersten Monaten nach der Umstellung iiber ein 
diskretesWirksamkeitsfeld gegeniiber dem Ausgangswert bei Normainsulinbehandlung, steigt 
aber leider im Verlaufe der Folgemonate zum Ausgangswert zuriick und verlauft dann mit 
sehr schlechten Werten iiber del' Normalinsulinbasis. Die Zink-Protamin-Insulin-Novo-Kurve 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 29 
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erfiillt aile Anforderungen eines brauchbaren Dauerinsulins vollauf; Senkung der Blutzucker
kurve bis zu normalen Werten, ausgeglichener Veriauf auBerhalb der hypo-hyperglykamischen 
Gefahrengrenze, kein Nachiassen der Wirkung bei Iangerer Anwendung, im Gegenteil mit 
der Zeit bei immer griiBerer Stabilisierung bei stoffwechselnormalen Werten gegeniibeF dem 
Wirkungsverlauf der beiden ersten Praparate kann dieser Vorzug gar nicht geniigend hervor
gt:hoben werden." 

Nach BAUMGARTL hat auch HERTZOG beim Surfeninsulin und Protamin
Zink-Insulin "Degewop" ein Nachlassen der Wirksamkeit im Laufe der Zeit 
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Abb.4. "Protamin-Zink·lnsulin Degewop". Die Kurve stellt den Verlauf 
des Blutzuckers w;;'hrend der 12 Monate dar, in. denen im Anschlufl an 
Normalinsulin "P.-Z.-!. Degewop" gespritzt wurde. (Nach BAUMOARTL.) 
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Abb. 5. "Depotinsulln Bayer". Die Kurve stellt den Verlauf des Blut
zuckers wahrend der 12 Monate dar, in denen im Anschlufl an Normal

insulin "Depot-Insulin Bayer" gespritzt wurde. (Nach BAUMOARTL.) 
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Abb.6. "Zink-Protamin·lnsulin Novo". Die Kurve stellt den Verlauf des 
Blutzuckers wahrend der 12 Monate dar, in denen im Anschlull an Nor

malinsulin "Z.-P. ·I. Novo" gespritzt wurde. (Nach BAUMOARTL.) 

feststellen konnen. HAA
GER und BURGER wei
sen darauf hin, daB das 
Zink - Protamin - Insulin 
"Novo" "das wirksam
ste und wirtschaftlich
ste" ist ; 50 E. davon 
sollen in ihrer Wirkung 
etwa 70 E. der iibrigen 
Speicherinsuline ent
sprechen. HEINS EN und 
REINWEIN haben eben
falls mit diesem Insulin 
ausgezeichnete Erfah
rungen gemacht. 

Zusammen!assend 
kann man nach diesen 
Ausfiihrungen die Fest
steHung machen, daB bei 
den einzelnen Speicher
insulinen zum Teil nicht 
unerhebliche Verschieden
heiten in bezug auf Wir
kungsdauer und Wir
kungsart zu bestehen 
scheinen, denen bei ihrer 
Anwendung und bei der 
vergleichenden Bellrtei
lung der mit . ihnen er
zielten Resultate Rech
nung zu tragen ist. Da
nach ist es sic her nicht 

zweckmiiBig, in der Therapie des Diabetes nur ein einziges und bestimmtes 
Praparat zu verwenden und mit diesem gleichmaBig aIle Diabetiker zu behandeln. 
Bei Kenntnis der verschiedenen .Praparate mit ihren verschiedenartigen und 
verschieden dauernden Wirkungen ist es vielleicht im Laufe der Zeit moglich, 
viele Diabetiker mit einem ihrer Stoffwechsellage und den Besonderheiten ihres 
Falles adaquaten Insulin einzustellen und damit gegebenenfalls nicht nur in 
bezug auf die Diat, sondern vielleicht auch bei der Auswahl des Insulinpraparates 
eine individuelle Behandlung durchzufiihren. Dieser Weg wurde bereit~ von 
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einzelnen Autoren in seinen ersten Anfangen beschritten. KATSCH gibt an, daB 
z. B. "Kranke, die man mit einer Einspritzung einstellen will und die aus
gesprochen zu nach1ilichen Ausscheidungen neigen, am besten mit Zink-Protamin
Insulin eingestellt" werden. 1st es dagegen z. B. aus irgendwelchen Grunden 
(hoher Blutzucker am Vormittag, Notwendigkeit der Zufuhr groBerer Brotmengen 
am Morgen aus. beruflichen Griinden usw.) wiinschenswert, einen moglichst 
raschen Eintritt der morgendlichen Insulinspritze bei entsprechender Protrahie
rung der Tageswirkung zu erzielen, so kame ein schneller wirkendes Insulin wie 
etwa das Surfeninsulin in Betracht. Beim Auftreten unangenehmer Neben
erscheinungen endlich besteht die Moglichkeit, ein Praparat gegen ein anderes 
mit andersartiger Zusammensetzung auszutauschen, worauf auch HOGLER auf
merksam macht. Diese Beispiele lassen sich beliebig vermehren; ein Vergleich 
mit den verschiedenen Digitalispraparaten und ihren unterschiedlichen. Eigen
schaften diirfte nicht abwegig sein. Weitere Versuche in der angegebenen Richtung 
halte ich fUr wiinschenswert und aussichtsreich; vielleicht ergibt sich dabei eine 
Vervollkommnung der Speicherinsulintherapie. 

Betrachtet man die Frage nach der Gleichwertigkeit der einzelnen Speicher
insuline von dieser Seite, so ist jeder Streit dariiber miiBig. Es ist gar nicht 
notwendig, vielleicht nicht einmal wiinschenswert und fiir die weitere Entwick
lung der Diabetesbehandlung nicht vorteilhaft, daB aIle Speicherinsuline eine 
gleichartige Wirkung haben. Bei einer einigermaBen ertraglichen Begrenzung 
der Zahl kann eine Verschiedenheit in der Wirkung fiir den einstellenden Fach
mann durchaus von VorteiI sein, das therapeutische Riistzeug des Diabetes be
reichern und die Behandlung individueller gestalten und verbessern. Jedenfalls 
ist es, wie OELLER mit Recht betont, nicht angangig, einfach das Speicherinsulin
praparat zu wechseln, "wenn das fiir den Einzelfall erprobte Depotinsulin in 
verschiedenen Apotheken nicht vorratig sein sollte". 

Eigenschaften der Speicherinsuline und Behandlung des Diabetes. 

Trotz dieser Verschiedenheiten in der Wirkungsweise sind allen Speicher
insulinen Haupteigenschaften gemeinsam, die gegeniiber dem Altinsulin ~ine Reihe 
von gleichen grundsatzlichen V orteiIen bieten und einen wesentlichen Fortschritt 
in der Behandlung der Zuckerkrankheit darstellen. Dadurch, daB die Wirkung 
dieser Insuline auf den Blutzuckerspiegel nicht mehr eine stoBartige und kurz
fristige ist wie beim Altinsulin, sondern daB aus einem Depot Insulin langsam 
und gleichmaBig und iiber einen langeren Zeitraum abgegeben wird, nahert 
sich die Therapie mehr den physiologischen V organgen im Stoffwechsel des 
gesunden Menschen.' 

Herabsetzung der Zahl der Injektionen. 

Einer der wesentlichsten Vorteile der Speicherinsulinbehandlung ist die 
Herabsetzung der Zahl der taglichen Injektionen, die selbstverstandlich fiir den 
Kranken in Hinblick auf das ihm wahrend des ganzen Lebens anhaftende Leiden 
eine ungeheure und kaum nachfiihlbare Erleichterung bedeutet. Hieraus ist 
es zu verstehen, wenn JOSLIN behauptet, daB die Einstellung des Diabetikers 
zu seiner Krankheit eine grundlegend andere geworden ist. Stellt man sich 
beispielsweise einen Kranken vor, der mit seinem 30. Lebensjahre einen mani-

29* 
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festen Diabetes bekommt und 60 Jahre alt wird, so braucht dieser Patient heut
zutage bei einer Einstellung auf 1 Speicherinsulingabe an Stelle von 2 Altinsplin
spritzen taglich - Konstantbleiben der Stoffwechsellage vorausgesetzt -
wahrend der Dauer seiner Krankheit rund II 000 Injek1:ionen weniger zu machen, 
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als er sie fruher mit Altinsulin ll.atte 
vornehmen mussen. Schon aus diesem 
willkurlich gewahlten, primitiven Bei
spiel geht hervor, welch groBe psy
chische und auch physische Entlastung 
die Speicherinsulin behandlung fUr den 
Kranken allein infolge der Vermin
derung der Spritzenzahl darstellt. 
Bereits in unserer ersten Mitteilung 
(HEINSEN und REINWEIN) wiesen wir 
darauf hin, daB es "in sehr vielen 
Fallen moglich war, an Stelle von 2 
oder 3 Injektionen (Altinsulin) mit 
einer einzigen Injektion Zink-Prot
amin-Insulin auszukommen". Diese 
Tatsache wurde vorher schon von aus

landischen Autoren als wesentlicher Gesichtspunkt herausgestellt; nach JOSLIN 
kommen 90% aller Diabetiker mit einer Spritze am Tag aus. In allen Publi
kationen kehrt die Erwahnung dieses Vorzugs der Speicherinsuline regelmaBig 
wieder. KATSCR, UMBER, DENNIG, GRUNKE, GROTE, BERTRAM und fast alle 

PrQlomin- Zink-/nsulin 
2.fE. JOE. 

f10 

Abb.8. 

Abb. 7 und 8. Umstellung von Altinsulin auf Zink-Protamin-Insulin 
"Novo". (Nach HEINSEN und REINWEIN.) 

anderenAutoren sind der 
Ansicht, daB es mit 1-2 
Injektionen Speicherin
sulin im allgemeinen ge
lingt, auch die Stoff
wechsellage des schwe
ren Diabetikers gut ein
zustellen. "Kein schwer 
Zuckerkranker benotigt 
fUr die Dauer mehr als 2 
Injektionen am Tag" 
(UMBER). "Bei dem 
groBten Teil unserer 
Zuckerkranken genugt 
eine Depotinsulininjek

tion im Verlauf von 24 Stunden" (BERTRAM). Haufig kann man an StellEl von 
2 Injektionen Altinsulin mit 1 Gabe Speicherinsulin auskommen und 3-4 Alt
insulinspritzen durch 2 Spritz en Speicherinsulin ersetzen. Jedoch stellt diese 
Angabe keine unbedingte Regel dar; in manchen Fallen brauchte ichauch 
fUr 3 Altinsulinspritzen nur 1 Injektion Speicherinsulin zu verabreichen, wah
rend andererseits bei einigen jugendlichen Diabetikern die Spritzenzahl von 2In
jektionen am Tag auch durch Verwendung von Speicherinsulin nicht vermindert 
werden konnte. Auf diese Tatsache wird auch von anderen Autoren (KArscR, 
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FALTA u. a.) hingewiesen. Trotzdem ist auch in den wenigen letztgenannten 
Fallen, wie KATSCH mit Recht betont, haufig eine Umstellung auf Speicher
insulin immer noch von Vorteil; ich komme spater auf diese Frage zuruck. 

An dieser Stelle sei eingeflochten, daB es nattirlich im Rahmen dieser Abhandlung nicht 
moglich ist, im einzelnen die Anschauungen aller Autoren aufzufUhren, zumal tiber diese 
Grundfragen im allgemeinen nur geringfUgige Meinungsverschiedenheiten bestehen, die im 
Verhaltnis zum Ganzen meist von nur untergeordneter Bedeutung sind. 

Verminderung der Gesamtinsulinmenge und Steigerung der KH.-Zujuhr. 
Ebenso wie uber die Verminderung der Spritzenzahl besteht im wesentlichen 

Einigkeit daruber, daB sich in vielen Fallen mit der Verabreichung von Speicher
insulin auch die Gesamtinsulinmenge des Tages herabsetzen laBt. STRIECK teilt 
mit, daB "in etwa der Halfte der FaIle eine Insulinersparnis zu erzielen" ist; 
KATSCH stellt fest, daB "bald mehr, bald weniger Insulin gespart wird". Auch 
BURGER, BERTRAM, LITZNER, BOLLER, GRAFE und viele andere Kliniker stimmen 
dieser Ansicht bei. Nach FALTA kommt eine Einsparung von Insulin haufig 
vor, ist aber nicht die Regel. "Bei schweren und insbesondere insulinempfind
lichen Fallen ist sie selten." Die Menge der eingesparten lnsulineinheiten wird 
von HEINSEN und REINWEIN mit durchschnittlich 20-30% angegeben; bei 
leichten Fallen kann sie sogar 40% betragen. Nach HOGLER, BERTRAM, STOR
MER u. a. betragt sie etwa ein Drittel, nach BOLLER 25-.-:40 %, nach HEUPKE 
20 %, nach KESTERMANN sogar bis zu 50 % und mehr in manchen Fallen. 1m 
allgemeinen kann man also wohl mit einer Spercherinsulindosis rechnen, die 
nur etwa zwei Drittel der taglichen Altinsulinmenge ausmacht. Die Ursache 
dieser Einsparung wird von BURGER darin gesehen, daB nach den Untersuchungen 
von Luz und JANNING sich die insulinzerstDrende Kraft des Blutes gegenuber 
den Speicherinsulinen weniger stark und langsamer auswirkt "als gegenuber 
den kolloidale Einhullungen entbehrenden Altinsulinen". JOSLIN, HEINSEN und 
REINWEIN, KESTERMANN, GROTE u. a. wei sen darauf hin, daB durch die protra
hierte Wirkung des Speicherinsulins der morgendliche Ausgangspunkt der Biut. 
zuckertageskurve bereits gesenkt wird, und daB Schwankungen und "Spitzen", 
wie z. B. durch die Mahlzeiten, nicht mehr solche Hohen erreichen wie unter Al( 
insulin. Nach FALTA wird durch diese "Nivellierung des Blutzuckers die Gegen
regulation viel weniger in Anspruch genommen, wodurch das Glucoseaquivalent 
des Insulins zunimmt". 

Selbstverstandlich bedeutet diese lnsulinersparnis fur den Kranken odeI' 
fUr den offentlichen Kostentrager auch einen gewissen finanziellen Vorteil, der 
aber meines Erachtens nicht so sehr ins Gewicht fallt wie die Tatsache, daB 
sich dadurch bei gleichbleibender lnsulinmenge in vielm Fallen eine ErhOhung 
der KH.-Zu/,uhr erreichen laBt. BOLLER teilt mit, daB er grundsatzlich "diese 
Ersparnis zu einer entsprechenden Steigerung der KH.-Gaben" benutzt und 
nach Moglichkeit die Insulindosis nicht herabsetzt. Er versucht dadurch, wie 
ich eingangs betonte, "den KH.-Verzehr des Zuckerkranken weitgehend dem des 
Normalen anzupassen". Ebenso sieht BERTRAM "den Hauptgewinn der Behand
lung mit Depotinsulin fUr den Zuckerkranken darin, daB die diatetischen MaB
nahmen fUr den Kranken auBerordentlich erleichtert werden konnen". Auch 
HOGLER weist auf die "Erhohung der KH. entsprechend der Zunahme des 
Glucoseaquivalents ohne Anderung der Insulingaben" hin. 



454 H. A. HEINSEN 

Verteilung der Insulingaben. 

Was die Verteilung der Insulingaben auf die Tageszeiten anbetrifft, so :liiBt 
sieh natiirlieh eine allgemein giiltige Norm fiir alle Diabetiker. nieht angeben. 
Sie riehtet sieh ganz naeh Stoffweehsellage, Blutzuekertageskurve, Beruf und 
damit Verteilung der Mahlzeiten und sonstigen personliehen und klinisehen Be
diirfnissen des Kranken, denen sie individuell angepaBt werden muB. Bei Ver
abreiehung einer einzigen Dosis Speieherinsulin taglieh hat es sieh in den meisten 
Fallen als zweekmaBig herausgestellt, diese Injektion friihmorgens oder im Laufe 
des Vormittags zu verabreiehen, wobei das Verhalten der Blutzuekertageskurve 
als Kriterium fiir die giinstigste Injektionszeit dient. In einigen Fallen wurden 
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Abb.9. Verabreichung von Zink·Protamin·lnsulin als 
"spate Abendinjektion". (Nach HEINSEN und REINWEIN.) 

von HEINSEN und REINWEIN aueh 
Gaben von Zink-Protamin-Insulin als 
einzige Tagesdosis am spiitenAbend ver
abfolgt, ohne daB hinterher noeh eine 
Mahlzeit gereieht wurde. Selbstver
standlieh gilt das nieht, wie STRIECK, 
BOLLER, STOTTER u. a. es falsehli()her
weise auffaBten, fiir alle Kranke, son
dern nur fur ganz bestimmte wenige 
Ausnahmen, namlieh dann, wenn der 
Blutzueker im Laufe der Naeht stark 
ansteigt und am friihen Morgen ein Ma
ximum zeigt oder wenn es sieh urn 
Kranke handelt, die z. B. aus beruf
lichen Griinden morgens sehr friih 
reiehliehe Mengen Brot zu sieh nehmen 
miissen wie Sehwerarbeiter mit einem 
weiten Weg zur Arbeitsstatteu. a. Aueh 
Naehtarbeiterwie Eisenbahner, Naeht

wachter usw. sind haufig fiir diese abendliehen Injektionen geeignet; sie haben 
sieh uns in diesen und noeh einigen anderen Fallen sehr gut bewahrt und werden 
dann je naeh Stoffweehsellage urn 22-23 Uhr verabreieht. Aueh GRAFE weist 
darauf hin, daB in solehen Fallen die Abendinjektion zweekmaBiger sein kann 
als die morgendliehe Insulingabe. Interessant war mir in diesem Zusammenhang 
die Feststellung von F. MULLER aus dem Garzer Diabetikerheim, daB bei Zuqker
kranken im allgemeinen morgens ein stark erhohter Blutketonspiegel besteht, 
der aueh bei der iibliehen Einstellung ziemlieh hartnaekig seine Hohe hielt. Auf 
diese Morgenketoniimie wirkte sieh dagegen besonders giinstig die Abendinjektion 
von Zink- Protamin-I nsulin aus. Es besteht also hierin ein weiterer V ortei~ der 
abendliehen Speieherinsulinspritzen, wobei allerdings noehmals betont werden 
solI, daB sie sieh nur fiir ganz bestimmte und sorgfaltig ausgewahlte FaIle eignen. 

Werden 2 Injektionen taglieh notwendig, so hat es sieh in vielen Fallen -
von Ausnahmen abgesehen - als zweekmaBig erwiesen, mit der ersten Spritze 
die groBere Anzahl EiIiheiten zu verabfolgen und sie morgens etwa 1/2-1 Stunde 
vor dem Fruhstiiek zu geben. Die zweite Injektion ist dann mehr oder weniger 
kleiner als die erste und erfolgt am Abend etwa 1 Stunde vor dem Abendessen 
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oder auch im Laufe des Nachmittags. Es hat sich dabei aber herausgestellt, 
daB es bei der Speicherinsulinbehandlung im al~gemeinen nicht so wesentlich 
wie beim Altinsulin ist, eine strenge Abhangigkeit zwischen Nahrungsaufnahme 
und Injektionszeit zu wahren. In manchen Fallen muBten die Injektionen sogar 
2 oder mehr Stunden vor der nachsten Mahlzeit verabreicht werden, weil das 
fUr eine gute Nivellierung der Blutzuckerkurve am giinstigsten war. KESTER
MANN meint zwar, daB die vorteilhafteste Injektionszeit 1 Stunde vor der Brot
mahlzeit liegt, da der hypoglykamische Effekt bereits nach 1-2 Stunden ein
tritt. Ich kann mich neben GROTE und anderen Autoren dieser Ansicht nicht 
unbedingt anschlieBen. Auch BERTRAM weist darauf hin, daB die zeitliche Ver
teilung der Insulininjektionen meistens unabhiingig von der Nahrungszufuhr vor
genommen wird. Sie ist zweifellos nicht nur von dieser, sondern von einer ganzen 
Reihe weiterer Faktoren abhangig und erfolgt am zweckmaBigsten unter Kon
trolle der Blutzuckertageswerte. So kann manchmal, wie auch KATSCH hervor
hebt, eine kleine zusatzliche Abend- oder Nachtspritze von wenigen Einheiten 
ohne nachfolgende Mahlzeit sehr von V orteil sein. 

Von OELLER wird iibrigens in jedem Falle die Einstellung auf nur l Injektion 
am Tag gefordert, da wegen der 'Oberschneidung der Wirkung zweier Spritzen 
sonst leicht hypoglykamische Erscheinungen auftreten konnen. OELLER verab
reicht deshalb nur eine einzige Injektion am Morgen, die allerdings dann 
gegebenenfalls sehr groBe Insulinmengen enthalt. Auch BOLLER verhalt sich 
aus den gleichen Griinden ablehnend gegen eine zweite Speicherinsulinspritze 
am Tag. Selbstverstandlich versuchen auch wir, ebenso wie die meisten anderen 
Autoren, nach Moglichkeit mit einer Injektion am Morgen oder Abend aus
zukommen. In manchen Fallen laBt sich jedoch eine zweite Injektion nicht 
vermeiden, wenn man nicht auf eine gute Einstellung verzichten will oder die 
Gefahren der von OELLER verwandten hohen Insulindosen auf sich nehmen will. 
Auf den Vorteil der besseren Nivellierung der Blutzuckertageskurve in diesen 
Fallen, selbst wenn also eine Herabsetzung der Spritzenzahl gegeniiber dem Alt
insulin nicht moglich ist, wurde bereits hingewiesen. 

Kombinationsbehandlung mit AUinsulin. 
Wie bereits STRIECK mitteilt, "war eine Kombinationsbehandlung von Alt

mit Protamininsulin zu Beginn der HAGEDORN-Ara die Regel". Zum Teil wurden 
beide Insuline gleichzeitig, zum Teil Speicherinsulin am Abend - Altinsulin am 
Morgen gegeben. Auch jetzt wird von einer Reihe von Autoren darauf hingewie
sen, daB es haufig notwendig ist, bei der abendlichen zweiten Injektion an Stelle 
von Speicherinsulin Altinsulin zu verwenden, besonders dann, wenn Neigung 
zu nachtlichen hypoglykamischen Reaktionen besteht. Andererseits ist es in 
solchen Fallen sehr wohl moglich, durch versta~kte, geeignet gelagerte KH.
Gaben emen zu starken Effekt der Speicherinsulininjektiori zu kompensieren. 
So weist STRIECK darauf hin, daB man oft noch in einer "Spatmahlzeit" urn 
22-23 Uhr 40-60 g KH. geben kann. Auch von anderen Autoren wird von 
einer Verabreichung von Brot, Milch oder Obst vor dem Schlafengehen in ent
sprechenden Fallen Gebrauch gemacht. Die Verwendung von Alt- und Speicher
insulin nebeneinander, die zur Einstellung in der Klinik voriibergehend moglich 
ist, lehnen REINWEIN, KATSCH, GROTE, BOLLER u. a. als Dauerbehandlung ab, 
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wahrend GRAFE, STRIECK, HAGEDORN, BERTRAM, FALTA u . a. in manchenFallen 
hiervon Gebrauch zu machen scheinen. Allerdings ist auch STRIECK der Apsicht, 

daB die FaIle, "bei denen eine tombi
nationsbehandlung die bessere Therapie dar
stellt, zu den Seltenheiten" gehoren. Es han
delt sich meistens um solche, die morgens 
ein Blutzuckermaximum aufweisen und bei 
denen die Wirkung der morgendlichen Spei
cherinsulininjektion fiir den V ormittag noch 
nicht ausreichend ist, um geniigend KH. 
verbrennen zu konnen. Immerhin sollte man 
meines Erachtens bei solchen Kranken einen 
Versuch mit den von HEINSEN und REIN
WEIN empfohlenen "spiiten Abendinjek
tionen" von Speicherinsulin machen. Auch 
eine Umstellung auf eins der Speicherin
suline mit schneIlerem Wirkungseintritt 
konnte bei friihmorgendlicher Injektion 
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Spekherinsulin. (Nach HAGEDORN.) 
insulingabe. Jedenfalls halte ich die Ge/ahr 

einer Kombinationsbehandlung mit Alt- und Speicherinsulin wegen der Moglich
keit von Verwechslungen fiir so groB, daB man von ihr auBer in der Klinik nur 
bei sehr intelligenten Patienten Gebrauch machen soUte. 

Hohe der Insulindosen. 
Was die Grope der einzelnen Insulindosen anbetrifft, so laBt sich natiirlich 

generell eine bestimmte Hohe dafiir nicht angeben. Wie schon erwahnt, pflegt 
bei 2 Injektionen taglich die morgendliche Spritze die groBere zu sein, wahrend 
nachmittags oder abends weniger Insulin verabreicht wird. Nach KATSCH und 
BANSE iibersteigt die Morgeninjektion 50 E. nicht; abends werden nicht mehr 
als 20 E. gegeben. Auch ENGELMANN, GRAFE, LITZNER, REINWEIN, BERTRAM, 
DENNIG u . . a. teilen mit, daB sie mehr als 40-50 E. pro Injektion im allgemeinen 
nicht oder nur sehr ungern verabreichen, da die Gefahr des hypoglykamischen 
Shocks sonst zu groB ist. Andere Autoren wie UMBER, FALTA, BOLLER, OELLER 
u. a. geben in einer Spritze eine groBere Menge von Einheiten; so werden Zahlen 
von 60-80-100, ja sogar 120 E. und mehr genannt. Ich selbst verhalte mich 
diesen hohen Dosen gegeniiber sehr zuriickhaltend, wenn ich auch zugebe, daB 
in dem einen oder anderen FAIle eine Injektion von 60-80 E. sicher anstaindslos 
vertragen wird. KATSCH hat sicher recht mit der FeststeUung, daB eine Zufuhr 
von 100 E. und mehr offensichtlich die physiologische Insulinabgabe des Pahkreas 
iibersteigt und die Kranken friiher oder spater in die Gefahr unangen:ehmer 
hypoglykamischer Reaktionen bringt. 

Verteilung der KH.-Gaben. 
Fast aIle Autoren sind sich dariiber einig, daB der Frage der KH.-Ver(eilung 

bei der Speicherinsulinbehandlung eine besondere Bedeutung zukommt. Ich wies 
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bereits auf die "Spatmahlzeit" hin, die in vielen Fallen nachtliche Hypo
glykamien verhuten kann. Bereits in ihrer ersten Mitteilung betonten HEINSEN 
und REINWEIN die Notwendigkeit eiller zweckmaBigen Brotverteilung. GRUNKE 
u. a. stellen fest, daB KH.-Gaben und lnsulindosen aufeinander abgestimmt 
sein mussen. KESTERMANN gibt als optimale KH.-Verteilung folgendes Schema 
an: 1. und 2. Fruhstuck 40%, Mittagessen 25%, Nachmittag 10% und Abend
essen 25 % der Gesamt-KH. des Tages. BERTRAM dagegen verabfolgt bei einer 
einmaligen lnsulinmorgendosis die groBten KH.-Mengen in den Nachmittags
und Abendstunden. Andere Autoren, wie UMBER, LITZNER, REINWEIN u. a., 
sprechen sich mehr fur eine gleichmaBige Verteilung der KH. uber den ganzen 
Tag aus. GRUNKE weist jedoch mit Recht darauf hin, daB man gelegentlich 
die Hauptmenge der KH. zu einem bestimmten Zeitpunkt, z. B. abends, geben 
muB; auch STORMER betont diesen "gezielten KH.-Ausgleich". HEINSEN und 
REINWEIN konnten zeigen, daB es bei Verabreichung einer einmaligen ungedeckten 
Abendinjektion urn 22 oder 23 Uhr und entsprechender Stoffwechsellage moglich 
ist, die Hauptmenge der KH. - entsprechend den Bedurfnissen des Kranken -
auf den Vormittag zu verlegen. Ais Prinzip fUr die Verteilung der KH. haben wir 
uns nie an ein Schema gehalten, I;londern als Ziel einen moglichst gleichmaIJigen 
und ausgeglichenen Verlauf der Blutzuckertageskurve angestrebt. Dieses Ziel, 
zusammen mit den Lebensgewohnheiten des Kranken, bestimmt die Zeiten und 
Mengen der KH.-Gaben. lch bin mit STRIECK der Ansicht, daB sich fur die 
zweckmaBigste Verteilung der KH. keine festen Regeln aufstellen lassen, sondern 
daB jeder Kranke entsprechend seiner Stoffwechsellage und seinen Lebens- und 
Berufsgewohnheiten behandelt werden muB. "Nichts ist bei der Diabetestherapie 
unzweckmaBiger als irgendein Schematismus" (STRIECK). 

Ein- und Umstellung auf Speicherinsulin. 
Das gilt im gleichen MaBe wie fur die Verteilung der lnsulin- und KH.-Gaben 

auch fUr die verschiedenen Methoden der Ein- und Umstellung auf Speicherinsulin, 
die von den einzelnen Autoren als jeweils zweckmaBigste angegeben werden. Die 
Moglichkeiten hierfur sind naturgemaB sehr mannigfaltig:. So kann die Um
stellung beispielsweise derart erfolgen, daB an Stelle von 2 Altinsulininjektionen 
am Tag plotzlich eine einzige Spritze Speicherinsulin am Morgen bei entsprechen
der Verminderung der Einheitenzahl gegeben wird. Andererseits besteht ebenso 
die Moglichkeit, zunachst 2 Speicherinsulinspritzen taglich in· Hohe von etwa 
zwei Drittel der Altinsulindosis zu verabreichen und dann die eine davon langsam 
abzubauen. Weiterhin ist es bei einer Einstellung auf 2 Altinsulinspritzen mog
lich, zunachst nur die eine davon durch Speicherinsulin zu ersetzen, die andere 
dagegen vorsichtig zu vermindern und schlieBlich ganz fortzulassen. Auch die 
Verabreichung von Altinsulin gleichzeitig mit der morgendlichen Speicher
insulininjektion fur die "Obergangszeit fuhrt zum Ziel, wie einige Autoren zeigen 
konnten. HEINSEN und REINWEIN betonten schon fruher, daB man iiber die 
beste Art der Umstellung keine bindenden Angaben machen kann. Es fuhren 
viele Wege zum Ziel; welchen man im Einzelfall einschlagen will, hangt yom 
personlichen Geschmack, von den eigenen Erfahrungen und yom Konnen des 
Arztes, nicht zuletzt aber auch von der Eigenart des Falles abo Von fast allen 
Autoren wird dabei ziemlich einheitlich betont, daB bei der Neueinstellung oder 
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Umstellung auf Speicherinsulin natiirlich immer nur ein Faktor gleichzeitig 
geandert werden darf, namlich entweder die Kost- oder die InsulineinsteUung, 
nicht aber beides zugleich. AuBerdem wird darauf hingewiesen, daB es nicht 
angangig ist, wie beim Altinsulin taglich Anderungen in der Insu~ineinstellung 
vorzunehmen. Die Speicherinsuline haben entsprechend ihrer protrahierten 
Wirkung eine gewisse Anlaufszeit, ehe sie das Wirkungsoptimum erreicht haben, 
so daB Anderungen der Einstellung erst nach Verlauf von 2-3 Tagen durch
gefiihrt werden sollen, wenn unangenehme Zwischenfalle oder Fehleinstellungen 

Profomin- Zink-/nStlIin 
'l. '!OE. '!OE. 

Abb. 11. Kontrolle der Umstellung auf Spei· 
cherinsulin nach 5 Wochen. (Nach HEINSEN 

und REINWEIN.) 

vermieden werden sollen. Weiterhin hat es 
sich als zweckmaBig erwiesen, die Einstellung 
nicht gleich bei der Entlassung des Kranken 
aus der Klinik abzuschlieBen, sondern etwa 
3-4 Wochen nach Riickkehr des Patienten 
in seinen Beruf eine Nachkontrolle vorzuneh
men. Es machen sich dann nicht selten in
zwischen eingetretene Veranderungen oder 
U nausgeglichenheiten in den Blutzuckertages
werten bemerk bar, die durch kleine Umstellun
gen in der KH.-Verteilung oder Insulindosie
rung beseitigt werden konnen. Erst auf diese 
Weise ist eine gute Dauereinstellung zu erzielen. 

Ob bei jeder Neueinstellung eines Kranken aut Insulin diese zunachst auf 
Altinsulin, erst dann auf Speicherinsulin erfolgen solI oder ob sofort eine Ein
stellung auf Speicherinsulin zweckmaBig ist, hangt sehr von der Eigenart des 
Falles und von den personlichen Erfahrungen des Arztes abo 1m Anfang haben 
wir zunachst grundsatzlich jeden Kranken auf Altinsulin eingestellt und dann 
erst die Umstellung vorgenommen, um Vergleiche zu haben und Erfahrungen 
sammeln zu konnen. Jetzt nehmen wir haufig Neueinstellungen, insbesondere 
bei leichten Diabetikern, gleich auf Speicherinsulin vor, ohne dabei Zwischen
falle gesehen zu haben. Bei schwerem Diabetes, besonders bei insulinemtpfind
lichen, jugendlichen Fallen, diirfte eine prim are Einstellung auf Altinsulin mit 
sekundarer Umstellung vorzuziehen sein. OEHME, UMBER, GRAFE, DENNIG, 
BOLLER, HENNING u. a. befiirworten eine sofortige Einstellung auf Speicher
insulin, jedoch hauptsachlich wohl nur bei unkomplizierten Fallen. BERTRAM 
fiihrtsie nur bei leichten Diabetikern durch, wahrend er mittelschwete und 
schwere Fane zunachst auf Altinsulin einstellt. Auch F ALTA, GROTE, HOGLER U. a. 
halten eine Neueinstellung auf Speicherinsulin nicht immer fiir zweckmaBig. 
GROTE gibt beispielsweise bei acidosegefahrdeten Kranken immer erst Altinsulin, 
und FALTA weist darauf hin, daB es FaIle gibt, die iiberhaupt nicht auf Speicher
insulin umgestellt werden sollen. 

Ambulante Einstellung. 

In der letzten Zeit ist verschiedentlich die Frage aufgeworfen worden, ob es 
zweckmaBig ist, Diabetiker ambulant aut Speicherinsulin ein- oder umzustellen. 
So haben BECKMANN und WEITZSACKER, VEIEL und auch LEHRMUND iiber an
scheinend gute Erfahrungen bei der Umstellung von leichten und mittelschweren 
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Diabetikern berichtet, die ambulant vorgenommen wurde. Auch OEHME ist der 
Ansicht, daB Warnungen vor der ambulanten Umstellung auf Speicherinsulin 
"dem Einfiihrungsstadium dieser Therapie" angehoren. Von den Vertretern 
der ambulanten Diabeteseinstellung allgemein (MALTEN, DEPISCH u. a.) wird 
als wesentlicher Vorteil das Belassen des Kranken in seiner Umgebung und seinem 
Beruf angefiihrt, wodurch spatere Hypoglykamien infolge ungewohnter korper
licher Beanspruchung, insbesondere Muskelarbeit, vermieden werden sollen. Die 
Mehrzahl der Autoren steht jedoch der ambulanten Einstellung auf Speicher
insulin sehr zuriickhaltend gegeniiber. KATSCH, STORMER, GRAFE, GROTE u. a. 
halten sie nur bei leichten Fallen fiir berechtigt; von BOLLER, BURGER, LITZNER, 
STRIECK u. a. wird jede ambulante Ein8tellung von Zuckerkranken auf Speicher
in8ulin abgelehnt. BURGER weist dabei auf die Schwierigkeiten einer Abstimmung 
der Nahrungsmittel unter korperlicher Arbeit auf die Depotinsulinmenge hin; 
GROTE steht auf dem Standpunkt, daB eine klinische Einstellung beim Speicher
insulin notwendiger als beim Altinsulin ist. lch .selbst stimme durchaus der 
Ansicht von BOLLER, STRIECK u. a bei, daB jeder Diabetiker zur er8tmaligen 
Insulineinstellung, "gleichgultig, ob die8elbe auf Al in8ulin oder Depotinsulin ge
macht werden 8oll", in 8tationiire Behandlung gehOrt. Erst dadurch scheint es 
mir moglich zu sein, eine optimale und individuelle Einstellung zu erreichen, 
die nur durch da,uernde und genaue "Oberwachung und Kontrolle des Kranken 
wahrend der Einstellungszeit gewahrleistet wird, wie sie praktisch nur stationar 
durchfiihrbar ist. Das gilt nicht nur fiir die Umstellung auf Speicherinsulin, 
die, wie STRIECK mit Recht feststellt, "schwieriger und zeitraubender" ist, 
sondern meines Erachtens fUr jede Einstellung auf In8ulin iiberhaupt. Be
fiirchtungen der Art, daB danach vermehrt Hypoglykamien bei Riickkehr in 
den Beruf infolge ungewohnter Muskelarbeit oder aus ahnlichen Griinden auf
treten, bestehen bei regelrecht durchgefiihrter Arbeitstherapie in der Klinik 
sicher nicht zu Recht. lch konnte sie praktisch niemals beobachten. Nach der 
Entlassung wird der Kranke selbstverstandlich in die Weiterbehandlung des 
Hausarztes iiberwiesen. 

N ormali8ierung von Blut- und H arnzucker? 

Fiir das Speicherinsulin erhebt sich in gleicher Weise wie fUr das Altinsulin 
und die Zuckerkrankheit iiberhaupt die in den letzten Jahren eifrig diskutierte 
Frage,. ob der Zuckerkranke so einzustellen ist, daB eine normale oder fast normale 
Blutzuckertageskurve und Zuckerfreiheit des Harn8 resultiert oder ob eine mehr 
oder minder 8tarke Hyperglykiimie und Glyko8urie zu dulden, nicht schadlich oder 
sogar zweckmaBig ist. Die Ansichten der Autoren hieriiber stehen sich ziemlich 
unverandert gegeniiber, ohne daB die Argumente der einen Richtung die der 
anderen iiberwiegen konnten. lch bin darauf bereits bei' der diatetischen Be
handlung und der Frage der "Schonung" oder der ,,"Obung" des Pankreas ein
gegangen, die sichprinzipiell mit der jetzt aufgeworfenen Frage deckt. BURGER 
pragte auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin 1937 den 
Satz: "Die Harmlosigkeit einer dauernden Hyperglykamie und Glykosurie ist 
bisher ni9ht erwiesen"; ein Standpunkt, der auch jetzt noch von einer ganzen 
Reihe von Autoren wie GRAFE, UMBER, REINWEIN u. a. geteilt wird. Allerdings 
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laBt sich nach REINWEIN eine Restglykosurie beim Speicherinsulin nicht immer 
vermeiden. Auch BURGER selbst, GRAFE u. a. betonen, daB es bei schwer kiorper
Hch arbeitenden Diabetikern oder bei solchen, die zu Hypoglykamien neigen j 

wiinschenswert sein kann, eine geringe Restglykosurie bestehen zu lassen, urn 
Shocks zu vermeiden. 1m ubrigen hat GRAFE darauf hingewiesen, daB "jede 
Hyperglykamie eine Peitsche fur das Pankreas" bedeutet und damit zwangs
laufig zu einer Erschopfung des Organs und Verschlechterung der Toleranz 
fuhrt. DIENST betont wiederholt, daB eine Restglykosurie fast immer mit einer 
Restacidose einhergeht, die sich, wenn nicht durch Vermehrung von Keton
korpern, so doch zum mindesten durch vermehrte Ammoniakausscheidung 
dokumentiert. Wegen der Gefahr der Acidose ist deshalb Zuckerfreiheit des 
Harns anzustreben. Demgegenuber halt BERTRAM, der zwar die Ketonkorper
bildung flirchtet und einen besonders groBen Wert auf ihre Beseitigung legt, 
zusammen mit BRENTANO u. a. eine maBige Erhohung des Blutzuckers auf 
180-200 mg% und eine tagliche Glykosurie von etwa 10-20 g flir ungefahrlich 
und bedeutungslos. Auch KATSCH und seine Mitarbeiter lassen bei derEin
stellung auf Speicherinsulin in vielen Fallen eine Restglykosurie bewuBt bestehen, 
urn damit eine Reserve bei pli:itzlichen korperlichen Anstrengungen zu schaffen 
und hypoglykamische Shocks zu verhindern. KATSCH warnt deshalb besonders 
vor der "Uberinsulinierung". DEPISCH weist darauf hin, daB sich manche Dia
betiker jahrelang bei maBiger Glykosurie in ihrer Stoffwechsellage gut halten, 
wobei es sich urn gutartig-stationare FaIle bei alteren Menschen handelt. Da,gegen 
pflegt beim jugendlichen progredienten Diabetiker eine leichte Glykosurie eine 
nachhaltige Verschlechterung der Toleranz nach sich zu ziehen, die ubrigens 
manchmal auch in den vorher erwahnten gutartigen Fallen mit der Zeit eintreten 
kann. Aus diesen Grunden werden dauernde Aglykosurie und moglichst giinstige 
Blutzuckerwerte angestrebt. Auch FALTA vermeidet bei leichten und mittel
schweren insulinempfindlichen Fallen mit Recht eine nennenswerte Hyperglyk
amie und versucht, "durch moglichst genaue Einstellung des Blutzuckers auf 
die fortschreitende Degeneration des Inselorgans retardierend zu wirken". Er 
fugt allerdings hinzu, daB es bei schweren insulinempfindlichen Diabetikern 
wegen der Gefahr der Hypoglykamie zweckmaBiger ist, nicht vollige ~ucker
freiheit des Harns und norm ale Blutzuckerwerte zu erzWingen. Dieser Ansicht 
FALTAs ist durchaus beizustimmen; nicht selten sieht man bei jugendlichen 
Diabetikern immer wieder nach geringfugigen spontanen Glykosurien oder bei 
leichten Diatfehlern eine prompt einsetzende und zunehmende Toleranzvers~hlech
terung. Ebenso muB man sich allerdings daruber im klaren sein, daB viele insulin
resistente und altere Diabetiker eine maBige Hyperglykamie und Glykosurie ohne 
Schaden fiir ihre Toleranz jahrelang gut vertragen. 

Von einigen Autoren (KATSCH, REINWEIN u. a.) - das sei hier eingefugt -
wird ubrigens darauf hingewiesen, daB es manchmal bei der Speicherinsulin
behandlung zu sog. "spontanen Entgleisungen" des Stoffwechsels kommen kann, 
die sich, ohne daB eine auBere Ursache erkennbar ware, im plotzlichen Auftreten 
einer starkeren Glykosurie auBern. Diese kann nach einigen Tagen wied~r von 
selbst ohne Anderung der Kost- und Insulineinstellung verschwinden, ;bedarf 
allerdings genauer Kontrolle und Beobachtung, urn Zwischenfalle ZlJl. ver
meiden. 
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Hypoglykiimien. 
Einen relativ gro~en Raum nimmt im Schrifttum uber die Speicherinsulin

behandlung der Hinweis auf hypoglykiimische' Shocks ein. Die Berechtigung 
hierfur scheint mir nicht so sehr in ihrem gehauften Auftreten zu liegen - HEIN
SEN und REINWEIN sahen Hypoglykamien beim Zink-Protamin-Insulin "Novo" 
keineswegs haufiger, als beim Altinsulin -, als vielmehr in dem Umstand, daB 
ihre Symptomatologie eine andere ist als beim Altinsulin. Die bekannten neuro
vegetativen Symptome des klassischen Insulinshocks wie Schwitzen, Zittern, 
HeiBhunger usw., sind, wie fast aIle Autoren einstimmig angeben, beim Speicher
insulin sehr selten zu beobachten. DafUr treten cerebrale und psychische Er
scheinungen wie Kopfschmerzen, BewuBtlosigkeit, psychische Erregungs- und 
Hemmungszustande, Verstimmungen, Schwindel, Apathie, VergeBlichkeit, sowie 
dyspeptische Storungen auf. BOLLER weist besonders auf die Kollapsgefahr 
bei den lang dauernden Shocks hin, die sich entsprechend der protrahierten 
Wirkung der Speicherinsuline uber viele Stunden ausdehnen konnen. BOLLER 
und PILGERSTORFER sahen zwei FaIle mit schwersten hypoglykamischen Zu
standen, die im schweren Kollaps mit volligem Darniederliegen des Kreislaufs 
ad exitum kamen. Auch von einigen anderen Autoren, wie LINDSAY u, a., wird 
uber Todesfalle im Shock berichtet; besonders gefahrdet sollen danach altere 
Diabetiker mit cerebral- und coronarsklerotischen Erscheinungen sein, Von 
KATSCH wurde auf den sog, "kriechenden" oder "schleichenden" Shock aufmerk
sam gemacht, der die Arbeitsleistung des Diabetikers sehr beeintrachtigt; latente 
Hypoglykamien und shocknahe Zustande mit ihren psychischen Anomalien 
mussen vermieden werden, zumal von BRAUCH deutliche funktionelle Verande
rungen am Myokard wie Abflachung der T-Zacke im Ekg. usw. festgestellt werden 
konnten. KATSCH betont, daB es selbst bei extrem niedrigen Blutzuckerwerten -
in einem FaIle 6 mg%! - keineswegs zu einer Manifestation des Shocks im 
ublichen Sinne zu kommen braucht, Entsprechend der protrahierten Wirkung 
des Speicherinsulins pflegen Hypoglykamien haufig nachts oder in den fruhen 
Morgenstunden aufzutreten und werden dann yom Kranken nicht selten ver
schlafen und nicht bemerkt. BOLLER und PILGERSTORFER nehmen an, daB hohe 
Nuchternblutzuckerwerte am Morgen eben so Ausdruck einer Unter- als auch 
einer Uberdosierung sein konnen und im letzten FaIle als Zeichen des Ansprechens 
der Gegenregulation auf nachtliche Hypoglykamien anzusehen sind. STRIECK 
lehnt fUr die Mehrzahl der FaIle diesen Standpunkt ab; er fand beispielsweise 
bei 30 genau untersuchten Fallen, daB hoher Nuchternblutzucker immer auf eine 
Unterdosierung des Insulins zuruckzufUhren war. 

Wenn so zwar die Symptomatologie der Hypoglykamie und die Dauer der Shocks 
beim Speicherinsulin eine ganz andere ist, als wir sie beim Altinsulin gewohnt sind, 
so muB doch festgestellt werden, daB darin keinesfalls eine Einschrankung des 
therapeutischen Wertes liegt, wie es von einigen Seiten dargestellt wird, sondern 
eine Aufforderung an den Arzt, mit der entsprechenden Sorgfalt diese Zustande 
zu vermeiden. Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB das durchaus moglich 
ist, wenn die Einstellung besonders sorgfiiltig vorgenommen wird (lIEINSEN und 
REINWEIN, LITZNER u. a.), Keinesfalls darf es "bei etwa 30% aller Diabetiker" 
zu Hypoglykamien kommen, wie es KESTERMANN beschreibt. Man kann KATSCH 
durchaus beipflichten, wenn er aus solchen Grunden Injektionen von 100 E. 
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und mehr verdammt; bei 50-60 E. pro Injektion ist die Gefahr des hypoglyk
amischen Shocks zweifellos viel geringer. Auf die spaten Abendgaben von etwas 
Obst oder Brot bei Neigung zu nachtlichen Shocks wurde bereits hingewiesen; 
sie stellen ein gutes Mittel dagegen dar. Weiterhin ist bei jeder Einstellung eine 
genaue Blutzuckerkontrolle in Form von Tagesprofilen notwendig, wie auch 
STRIECK u. a. betonen; nur diese gestattet einen hinreichenden Einblick in die 
Stoffwechsellage. Aus dem gleichen Grunde sind meines Erachtens auch ambu
lante Ein- und Umstellungen auf Speicherinsulin abzulehnen; es ist notwendig, 
daB die Kranken fur einige W ochen - nicht fUr 8 Tage! - in stationare Be
handlung kommen. Erst nach dieser Zeit hat sich der Stoffwechsel den ver
anderten Bedingungen der Insulinbehandlung angepaBt und zeigt meist keine 
abrupten Anderungen mehr. Bei der Einstellung selbst ist zu berucksichtigen, 
daB sie nicht zu schnell vorgenommen wird; besonders eine kurz aufeinander
folgende Erhohung der Insulindosen ist kontraindiziert, da die Speicherinsuline, 
wie schon erwahnt, eine gewisse Anlaufszeit bis zur optimalen Wirkung haben. 
Selbstverstandlich muB die Einstellung auf Speicherinsulin - ebenso wie die 
auf Altinsulin - in Anpassung an die Arbeitsverhaltnisse des Kranken vor
genommen werden und der hypoglykamisierende Effekt der Muskelarbeit be
rucksichtigt werden; von F ALTA und anderen Autoren wird eine zllsatzliche 
kleine KH.-Gabe vor jeder groBeren korperlichen Anstrengung vorgeschlagen, 
die ohne Zweifel sehr zweckmaBig ist. 

DaB von einigen Autoren das Argument der Gefahr nachtlicher Hypoglyk
amien gegen die von HEINSEN und REINWEIN empfohlenen spaten Abendgaben 
von Speicherinsulin angefuhrt wird, ist vollig abwegig, wenn die fur diese Be
handlungsweise bestimmten Falle entsprechend den von uns angegebenen 
Kautelen ausgesucht werden, namlich entsprechend der Bedingung eines schon 
vorhandenen oder alimentar zu erzielenden Blutzuckermaximums in den fruhen 
Morgenstunden mit langsamem Anstieg der Blutzuckerkurve in der Nacht. Die 
Tatsache, daB wir niemals Hypoglykamien dabei gesehen haben, spricht ebenso
sehr fUr die Sorgfalt unserer Einstellung und Auswahl wie fUr die guten Moglich
keiten dieser Behandlungsweise. Ich mochte uberhaupt mit STRIECK und anderen 
Autoren annehmen, daB die Zahl der hypoglykiimischen Zustiinde bei Verwendung 
von Speicherinsulin und entsprechend sorgfaltiger Einstellung eher abnehmen 
sollte als zunehmen; zum mindesten dtirfte sie nicht groper sein als beim Alti1lJsulin. 
Die Schwere dieser Shocks mahnt zur besonderen Sorgfalt und Vorsicht, keines
wegs aber zur Furcht vor dem Speicherinsulin! 

Wissen muB der Kranke auBerdem, daB eine drohende oder auftretende Jilypo
glykamie nicht, wie beim Altinsulin, durch eine einmalige kleine Zuckergabe 
zu beheben ist, sondern daB es notwendig sein kann, mehrmals und evtL noch 
uber Stunden groBere Mengen rasch resorbierbarer KH. zu nehmen. In der Klinik 
werden daneben intravenose und rectale Traubenzuckerinfusionen verabreicht, 
dazu bei Bedarf Analeptica, wenn notig in hohen Dosen. BOLLER hat auBerdem 
Adrenalin .. und Kochsalzverabfolgung empfohlen. 

Indikation zur Behandlung mit Speicherinsulinen. 
Die Indikationsstellung tilr die Behand:ung mit Speicherinsulin ist im groBen 

und ganzen die gleiche wie bei Altinsulin. FALTA hat diese ganz allgemein dahin-
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gehend prazisiert, daB eine Insulinbehandlung angezeigt ist, "wenn wir durch 
diatetische MaBnahmen allein den Ernahrungszustand mid die Leistungsfahigkeit 
nicht mehr auf entsprechender Rohe zu erhalten vermogen". Auf einige Unter
schiede der Indikation zwischen Alt- und Speicherinsulin, z. B. im Koma, bei 
Komplikationen usw., solI im nachsten Abschnitt eingegangen werden. 

Grundsatzlich sollte bei jeder Neueinstellung eines Diabetikers auf Insulin 
versucht werden, sie mit Speicherinsulin durchzufiihren. Dariiber, ob auch 
jeder Diabetiker, der bereits seit langerer Zeit gut mit Altinsulin eingestellt ist, 
nun auf Speicherinsulin umgestellt werden soIl, gehen die Meinungen auseinander. 
Braucht ein Zuckerkranker nur 1-2 Injektionen Altinsulin bei giinstiger Stoff
wechsellage, so kann man dariiber streiten, ob eine Umstellung ratsam ist, zuma1 
wenn eine Rerabsetzung der Spritzenzahl nicht moglich ist. In manchen Fallen 
bietet das Speicherinsulin anscheinend doch noch den V orteil einer besseren 
Nivellierung der Blutzuckertageskurve, gegebenenfalls auch der Einsparung von 
Einheiten. GRAFE, DANZER und WERNLY u. a. lehnen allerdings bei einer ein
maligen Altinsulingabe am Tag und guter Einstellung ein Umsetzen auf Speicher
insulin abo Wird eine Rerabsetzung der Spritzenzahl bei 2 und mehr Injektionen 
yom Kranken selbst gewiinscht, so ist unbedingt der Versuch einer Umstellung 
zu machen, ebenso natiirlich bei jedem Fall, in dem die Einstellung mit Altinsulin 
nicht ideal ist. Es soIl aber dabei nicht verschwiegen werden, daB immer wieder 
von einzelnen Fallen berichtet wird, bei denen sich die Umstellung auf Speicher
insulin keineswegs vorteilhaft, manchmal sogar zum Nachteil der Stoffwechsellage 
auswirkte; allerdings gehoren diese FaIle zu den Seltenheiten. HEINSEN und 
REINWEIN, FALTA, DEPISCH u. a. weisen darauf hin, daB sich bei manchen 
labilen, insuliniiberempfindlichen Diabetikern nach Speicherinsulin die gleichen 
starken Schwankungen der Blutzuckerkurve und der Glykosurie finden, die 
diese FaIle auch bereits unter Altinsulin zeigen. Sie pendeln dabei fast immer 
zwischen Acidose und Hypoglykamie hin und her; die Ursache hierfiir wird 
von F ALTA und BOLLER in einer starken Labilitat der Gegenregulation gesehen. 
Bei diesen Fallen kann man die Frage aufwerfen, ob sie nicht unter dem nur 
kurzfristig wirkenden Altinsulin besser eingestellt sind. Auch BERTRAM berichtet 
iiber vereinzelte FaIle, in denen sich unter mehrfachen Gaben Altinsulin eine 
bessere Stoffwechsellage fand als unter Speicherinsulin; er weist im iibrigen mit 
Recht darauf hin, daB es auch bei jugendlichen Diabetikern gelingt, mit Speicher
insulin giinstige Blutzuckerwerte zu erreichen. FALTA konnte feststellen, daB 
sich insulinempfindliche und insulinresistente Diabetiker dem Speicherinsulin 
gegeniiber vollig gleich verhalten. Gerade die starken Schwankungen der Blut
zuckerkurve, wie man sie haufig bei insulinempfindlichen Jugendlichen sieht, 
lassen sich bei entsprechend sorgfaltiger Verteilung der KH.-Gaben, evtl. Ver
abreichung einer kleinen KR.-Menge am spaten Abend (FALTA), meist sehr gut 
ausgleichen und vermeiden. 

Ganz allgemein hat sich Speicherinsulin besonders bei gleichmafJiger Lebens
weise der Zuckerkranken bewahrt (KATSCH). Bei Menschen mit ungleichmaBiger 
Lebensweise, unregelmaBiger Ernahrung, heftigen Aufregungen, starkwechselnder 
Korperarbeit usw. ist nach FALTA, KATSCH u. a. haufig das Altinsulin vorzuziehen. 
1m groBen und ganzen aber hat man den Eindruck, daB die Indikation fiir die 
Insulinbehandlung iiberhaupt mit Speicherinsulin beim unkomplizierten Diabetes 
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eher etwas weiter zu stellen ist als beim Altinsulin. So wird man, wie JOSLIN 
betont, bei der Vereinfachung der Insulinapplikation fiir den Kranken bei solchen 
Diabetikem, die sich mit ihrer Toleranz gerade an der Grenze zwischen rein 
diatetischer und kombinierter Insulin-Diat-Behandlung befinden, lieber etwas 
friiher zum Speicherinsulin greifen, als diese Kranken den schadlichen Folgen 
einer starker kohlehydratbeschrankten Kost aussetzen. 

JOSLIN ist weiterhin der Meinung, daB viele Zuckerkranke, die friiher lieber 
schade Diatbeschrankungen auf sich genom men haben, urn sich nicht einer 
mehrmaligen Insulininjektion taglich unterziehen zu miissen, jetzt gem dafiir 
eine einzige Speicherinsulininjektion auf sich nehmen. Insofem hat sioh die 
Einstellung des Diabetikers zu seiner Krankheit wesentlich geandert. Von den 
verschiedensten Seiten wurde darauf hingewiesen, daB aber auch das Lebens
gefiihl des Zuckerkranken, seine Stimmung, seine Arbeitslust usw. nach Um
stellung von Alt- auf Speicherinsulin ganz andere gesteigerte und bessere geworden 
sind. Auch ich hatte immer wieder diesen Eindruck. KATSCH fiihrt die Erhohung 
der psychischen und korperlichen Leistungsfahigkeit unter anderem auf den 
ruhigeren und gedampfteren Verlauf der Tagesblutzuckerkurve und die Ver
meidung von shocknahen Zustanden durch das Speicherinsulin zuriick. Die 
unter Altinsulin meist pathologisch-konkav verlaufenden Blutzuckerkurven 
schwererer Diabetiker zeigen nach der Umstellung einen konvexen Varlauf, 
ahnlich wie die Kurven gesunder Menschen. KATSCH stellt fest, daB durch das 
Speicherinsulin Arbeitsmoglichkeit und Arbeitsfiihigkeit verbessert werden. STRIECK 
erklart die Steigerung der Lebensfreude neben der Ausgeglichenheit des Blut
zuckerverlaufs durch die fehlende Acidose "infolge eines anders verlaufenden 
endogenen Stoffwechsels"; anscheinend ist "die unangenehmste diabetische 
Stoffwechselstorung, die endogene Bildung von Zucker und Aceton, unver
gleichlich besser mit Dapotinsulin zu beherrschen" als mit Altinsulin. Es ist 
KATSCH beizupflichten, wenn er feststellt, daB die Einfiihrung der Speicher
insuline e nen groBen Fortschritt, "ein Gliick und einen Segen fiir die Diabetiker 
bedeutet. Sie bedeutet aber auch eine erhohte arztliche Verpflichtung: es muB 
mehr erreicht werden als bisher"! 

IV. Altinsulin. 
Bereits im vorigen Abschnitt habe ich darauf hingewiesen, daB es Falle gibt, 

in denen das Speicherinsulin anscheinend keinerlei Vorteile gegeniiber dern Alt
insulin hat und bei denen es sogar zweckmaBiger sein kann, das gewohnte Alt
insulin beizubehalten oder neu zu verwenden. Es sind dies, wie bereits entahnt, 
insuliniiberempfindliche "Schaukler" (F ALTA) mit labilem Blutzucker und 
Neigung zu schweren Hypoglykamien, die haufig mit Speicherinsulin nicht besser 
einzustellen sind und manchmal unter Altinsulin nicht so rasche Blutzucker
stiirze bekommen. Weiterhin gehoren in diese Gruppe Kranke mit sehr unregel
maBiger Lebensweise, stark schwankender Tageseinteilung und wechselnd starker 
Muskelarbeit, bei denen die Verwendung von Altinsulin manchmal vorzuziehen 
ist. Auch Diabetiker, die mit einer einmaligen, nicht sehr groBen Injektion von 
Altinsulin schon jahrelang sich in einer giinstigen Stoffwechsellage befinden, 
konnen vielleicht ebenfalls hierher gerechnet werden; nach Ansicht einiger Autoren 
solI man bei ihnen Abstand von einer Umstellung auf Speicherinsulin nehmen. 



Neuere Ergebnisse der Diabet~sbehandlung. 465 

Komabekandlung. 

AuBer dieser kleinen Gruppe ganz bestimmter FaIle gibt es aber auch beim 
"normalen" Diabetiker Zustiinde, bei denen das Speickerinsulin durck Altinsulin 
ersetzt werden muB. Da ist zunachst das Coma diabeticum zu nennen. Es ist 
einleuchtend, daB in diesem Zustand, in dem es auf eine moglichst schnelle Wir
kung des Insulins zur Beseitigung der das Leben bedrohenden Acidose ankommt, 
ein protrahiert wirkendes Insulin nur von Schaden sein kann. So sind sich denn 
auch aIle Autoren dariiber einig, daB das Mittel der Wahl im Koma das Altinsulin 
ist. Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren, wie KATSCR, UMBER, GRAFE, 
BERTRAM, FALTA, BURGER u. a., lehnen weiterhin aber auch jede zusatzliche 
Verabreichung von Speicherinsulin im Koma selbst ab Dagegen wird von aus
landischer Seite (JOSLIN, RABINOWITSCR u. a.) auf den Nutzen einer Speicher
insulininjektion auch beim Prakoma und Koma hingewiesen. Auch STRIECK 
und DENNIG haben sich zustimmend hierzu geauBert. STRIECK gibt nach dem 
Vorschlag von RABINOWITSCR 50-150 E. Protamin-Zink-Insulin als Basaldosis 
und gleichzeitig 50-100 E. Altinsulin subcutan oder intravenos und hat damit 
gute Erfolge gesehen. RABINOWITSCR verabfolgt auBerdem 200-300 g Glucose 
als Infusion oder oral und gibt an, daB diese groBen Mengen Traubenzucker unter 
Speicherinsulin rasch assimiliert werden und damit die Acidose schnell zum 
Verschwinden bringen. 

Von einigen anderen Autoren wird zwar im tiefen Koma kein Speicherinsulin 
neben Altinsulin verwandt, jedoch nach Beseitigung der akuten Gefahr sofort 
wieder verabreicht und erst dann das wahrend des Komas gegebene Altinsulin 
langsam abgebaut. Was die Dosierung des Altinsulins im Koma anbetrifft, so 
miissen haufig auBerordentlich hohe Dosen verabreicht werden, um die KH.
Verbrennung und den Glykogenansatz wieder in Gang zu bringen und aufrecht
zuerhalten. Nach einer hohen Anfangsdosis, die am besten intravenos gegeben 
wird, konnen entweder mehr oder minder groBe Injektionen subcutan aIle 2 Stun
den verabreicht werden oder, wie BERTRAM es vorschlagt, kleinste Dosen von 
je 10 E. verzettelt aIle 1/2-1 Stunde. 1m iibrigen laBt sich bei der Insulinbehand
lung des Komas noch weniger als fiir aIle anderen therapeutischen MaBnahmen 
ein Schema aufstellen; sie richtet sich ganz individuell nach den Bediirfnissen des 
Einzelfalles. Die Richtlinien dafiir sind seit langem bekannt. 

Nicht ganz einheitlich sind die Ansichten iiber die ZweckmaBigkeit einer 
Traubenzuckerzufukr im Koma, wenn auch wohl die meisten Autoren heute auf 
dem Standpunkt stehen, daB eine Zuckergabe von 50-100 g gleich zu Beginn 
der Komabehandlung angebracht ist. UMBER empfiehlt dabei an Stelle von 
Dextrose Lavulose, da sie schneller glykogenisiert wird. Einige andere Autoren 
lehnen eine Zuckerzufuhr dagegen mit dem Hinweis ab, daB Blut und Gewebe 
noch geniigend Zucker zur Verbrennung der Ketonkorper enthalten. FALTA 
halt eine Zuckerzufuhr nur in schweren Fallen fiir notwendig, in denen zwar 
die Zuckerausscheidung im Harn verschwindet, die Acidose aber bestehen bleibt. 
DEPISCR weist darauf hin, daB durch die Zuckerzufuhr die im Koma exzessiv 
gesteigerte Gegenregulation eine Dampfung erfahrt. Zur Ausschaltung dieser 
Gegenregulationssteigerung macht er weiterhin den Vorschlag, bei insulin
resistentem Koma die Leberinnervation durch paravertebrale Anasthesie von 
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DB-DIO zu blockieren; bei jugendlichen Diabetikern kann dieser Effekt even
tuell auch durch Ergotamin-Atropin erreicht werden. 

Neben der Zuckerzufuhr" hat sich in den letzten Jahren immer mehr die gleich
zeitige Verabreichung geniigend groper Kochsalzmep,gen durchgesetzt; es solI damit 
unter anderem eine gewisse Insulinhemmung, wie man sie bei hypochloramischen 
Zustanden im Koma sieht, zum Verschwinden gebracht werden. POCZKA und 
Mitarbeiter, ENGEL, GLATZEL u. a. haben auf diese Zusammenhange zwischen 
Insulinresistenz und Hypochloramie hingewiesen, nachdem bereits MEYER
BISCH, JOSLIN u. a. gezeigt hatten, daB es beim Coma diabeticum zu Austrock
nungserscheinungen mit schwersten Storungen des Mineralhaushalts bis zur 
Anurie kommen kann. In diesem Zusammenhang sei betont, daB selbstverstand
lich zur Auffullung des Kreislaufs eine erhebliche Flussigkeitszufuhr erforderlich 
sein kann, die man am besten subcutan oder rectal - nicht intravenos - vor
nimmt. Ebenso selbstverstandlich ist eine Stutzung des Herzens und Kreislaufs 
mit Strophanthin und Analeptica in ausreichenden Dosen. 

Die Alkalitherapie des Komas ist seit der EinfUhrung des Insulins etwas in 
den Hintergrund getreten. Sie scheint in schweren Fallen mit lang bestehender 
BewuBtlosigkeit aber doch noch ihre Berechtigung zu haben, wie immer wieder 
hervorgehoben wird. HERBST betont vor aHem die Wichtigkeit der Alkalizufuhr 
fUr die Durchbrechung der Insulinresistenz in hochgradig acidotischen Fallen 
und weist darauf hin, daB Komatose, bei denen hochste Insulindosen Vlersagt 
haben, "nach der Zufuhr von Insulin und Alkali plOtzlich aus ihrem K011lla er
wachen". Auch ich habe einige Male diese frappante Wirkung gesehen und wende 
in ausgesuchten Fallen die Alkalizufuhr (20-30 g Natr. bicarb. in 4proz. kohlen
sauregesattigter Losung langsam intravenos) immer wiede~ mit gutem Erfolg 
an. Nekrosen kommen dabei kaum vor; ebenso steht die Kollapsgefahr im 
Hintergrund. UMBER weist ubrigens darauf hin, daB Alkalizufuhr auch die 
Ausschwemmung der Ketonkorper fordert. 

Komplikationen des Diabetes. 
Ebenso wie die zusatzliche Verwendung von Speicherinsulin im Koma nicht 

ganz einheitlich beurteilt wird, gehen auch die Ansichten uber die Behandlung 
von diabetischen Komplikationen wie akuten interkurrenten Infekten, Gangran, 
Tuberkulose mit Speicherinsulin, sowie seine Anwendung bei chirurgischen Ein
griffen etwas auseinander. Wahrend einige Autoren (GROTE, REINWEIN u. a.) 
bei Operationen die vorher auf Speicherinsulin eingestellten Diabetiker auch 
weiterhin bei dieser Einstellung belassen, halten andere, wie UMBER, BERTRAM, 
FALTA u. a., eine Umstellung auf Altinsulin oder zum mindesten die zusatzliche 
Verabreichung von Altinsulin fUr zweckmaBiger, urn leichter damit eine An
gleichung an die Schwankungen der gegebenenfalls veranderten Nahrungsaufuhr 
erreichen zu konnen. Auch bei interkurrenten Infekten wird von den meisten 
die zusatzliche Verabreichung von Altinsulin bevorzugt. Bei diesem VOIigehen 
wird der erhohte Insulinbedarf durch Altinsulin ausgeglichen; dieses kann beim 
Abklingen der Erkrankungen langsam entspr~hend der Toleranzverbesserung 
wieder abgebaut werden, ohne daB es notwendig ist, dann auch die Grund
einstellung auf Speicherinsulin von neuem aufbauen zu mussen. Bei den mehr 
chronischen Infekten wie Tuberkulose jedoch bietet zweifellos das Sptjicher-
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insulin Vorteile, da es leichter ist, damit eine moglichst normale Blutzuckerkurve 
und die Verwertung groBerer KH.-Mengen zu erzielen (KUTSCHERA v. AICH
BERGEN, u. a.). UMBER gibt bei zu Hypoglykamien neigenden tuberkulosen 
Diabetikern als Basis Speicherinsulin und gleicht Stoffwechselschwankungen mit 
Altinsulin aus. Auch bei der Gangran hat sich Speicherinsulin nach KATSCH, 
BOLLER, GROTE U. a. sehr bewahrt, wahrend BURGER es fUr vorteilhafter halt, 
die beginnende Gangran mit mehreren Gaben Altinsulin zu behandeln. 

Ich mochte glauben, daB bei Infekten, Operationen und sonstigen Erkrankungen, 
die eine normale N ahrungsaufnahme zulassen und nur voriibergehend mit einem 
kurzfristigen Insulinmehrbedarf einhergehen, eine kombinierte Speicher-Alt
insulin-BehandlungGutes leistet und den Anspriichen gerecht wird. 1st allerdings 
eine vollige Umstellung der Nahrungszufuhr bei diesen Erkrankungen erforderlich 
und erfahrt die Stoffwechsellage iiber den Insulinmehrbedarf hinaus eine grund
legende Anderung, so diirfte die Altinsulinbehandlung vorzuziehen sein. 

v. Insnlinapplikation dnrch Rant, Schleimhante nnd Magen-Darmkanal. 
Die Vorteile, die die Behandlung des Diabetes mit Speicherinsulinen gegen

iiber dem Altinsulin bietet, werden von allen Forschern anerkannt. Sie werden 
auch nicht vermindert durch die im vorigen Abschnitt genannten Ausnahme
zustande und -faIle, in denen die Therapie mit Altinsulin auch weiterhin ihre 
Berechtigung behalt. 

Perorales Insulin. 
Wenn so also die Entdeckung der Speicherinsuline einen erheblichen Fort. 

schritt in der Behandlung der Zuckerkrankheit darstellt, so sind mr von dem 
Idealzustand, namlich der peroralen Anwendung des Insulins, anscheinend noch 
weit entfernt. Die Bemiihungen, ein oral wirksames Insulin zu schaffen, sind 
mannigfaltig und gehen zum Teil schon sehr weit zuriick. Sie scheiterten mehr 
oder weniger an der Tatsache, daB das Insulin durch die Verdauungsfermente 
des Magen-Darmkanals zersWrt und damit unmrksam gemacht mrd. Versuche, 
die Resorption durch Beigabe von Alkohol, Saponin oder Gallensauren zu fordern, 
waren ohne praktischen Erfolg. LASCH und SCHONBRUNNER stellten fest, daB 
die Zugabe gewisser saurer, organischer Farbstoffe, me Kongo- und Trypanrot, 
und gewisser basischer Farbstoffe, wie Malachitgriin, das Insulin gegen die Ver
dauung durch Pepsin und Trypsin zu schiitzen vermag. Sie stellten daraufhin 
Insulintabletten her, die auBer diesen Farbstoffen noch eine bestimmte Menge 
Saponin zur Resorptionsforderung enthielten. Dieser letzte Zusatz er'Wies sich 
als zweckmaBig, da in Tierversuchen festgestellt wurde, daB ohne ihn - wahr
scheinlich wegen der erheblichen MolekiilgroBe des Insulins - im Darm nur etwa 
10-20 % des zugefiihrten Insulins zur Resorption und damit zur Wirkung 
gelangen. Mit diesen Tabletten wurden leichte und mittelschwere Diabetiker 
iiber langere Zeit, teilweise 6-11 Monate lang, behandelt, wobei sich zeigte, 
daB eine ausreichende Insulinresorption stattfindet, und daB eine gute Ein
stellung iiber einen langeren Zeitraum zu erreichen ist. Die von LASCH und 
SCHONBRUNNER angefiihrten FaIle lieBen sich ohne Insulin nicht entzuckern 
und zeigten nach Verabreichung der Insulintabletten einen deutlichen Riickgang 
der Zuckerausscheidung, zum Teil Aglykosurie, und eine Herabsetzung der Blut-

30* 
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zuckertageswerte. Vergleichsversuche mit injizierbarem Insulin ergaben den 
Beweis fUr die Moglichkeit, eine bestimmte Menge injizierbares Insulin (20 bis 
40 bis 60 E. taglich) durch perorales Insulin zu ersetzen, wobei das Verhaltnis 
etwa I: 2 bzw. I: 4 war; es wurden also durchschnittlich Mengen bis zu 150 E. 
taglich in Form von Insulintabletten verabreicht. Auffallend ist allerdings, 
daB bei den als Beispiele angefiihrten Fallen die tagliche KH.-Zufuhr sehr niedrig 
liegt: Meist wurde eine Standardkost mit nur 50 g KH. am Tag verabreicht. 
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Abb.12. Die Wirkungsweisc des peroralen Insulins. (Nach LASCH und S CHONBRUNNER.) 

Nur in zwei der mitgeteilten Falle lagen die KH.-Mengen mit 100 bzw. 175 g KH. 
hoher, wobei nur der letztgenannte Fall in seiner GroBenordnung den Bediirf
nissen des taglichen Lebens und den Erkenntnissen der letzten Jahre entsprechen 
diirfte. Wenn also diese Art der Behandlung tatsachlich Aussicht auf Erfolg 
haben solI, so muB zunachst die Frage gepriift werden, ob auch bei einer fUr die 
Praxis ausreichenden KH.-Menge eine Einstellung mit Insulintabletten riloglich 
ist. Selbstverstandlich diirfen auBerdem die aus den genannten Farbstoffen und 
Saponin bestehenden Zusatze auf die Dauer keine schadlichen Nebenwirkungen 
lokaler oder allgemeiner Art verursachen. Nach den Angaben der Verfasser 
solI die letzte Forderung, abgesehen von gelegentlichen Reizerscheinungen des 
Magen-Darmkanals in Einzelfallen, bis zur beobachteten Dauer von II Mfmaten 
erfiillt sein. 

Rektale Insulinzufuhr. 
Von einem ahnlichen Prinzip wie LASCH und SCHON BRUNNER ging WUHR

MANN bei der rectalen Verabreichung von Insulin aus. Entsprechend den Versuchen 
von BRAHN und LANGNER stellte er insulinhaltige Suppositorien her, die zum 
Schutz gegen die im alkalischen Milieu wirksamen tryptischen Darmfermente 
eine Saure und zur Forderung der Resorption des Insulins Saponin ent~ielten. 
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Bei leichten Altersdiabetikern fand sich damit eine deutliche Senkung der Blut
zuckerkurve mit Verminderung der Glykosurie; auch bei einem schweren jugend
lichen Diabetiker war eine maBige Blutzuckersenkung festzustellen. Blutzucker
tageskurven iiber 24 Stunden ergaben eine protrahierte Wirkung der Insulin
suppositorien von etwa 7-8 Stunden, wobei die Blutzuckerkurve im Gegensatz 
zum Leerversuch und zur Insulinapplikation durch Injektion relativ ausgeglichen 
und ohne starkere Spitzen verlief. Die KH. wurden dabei in einer Gesamtmenge 
von 140 g ziemlich gleichmaBig iiber den Tag verteilt. Allerdings waren die 
verabreichten Mengen Insulin sehr hoch; die Suppositorien enthielten je 200 E. ; 
insgesamt wurden auf einmal 400-800 E. (!) verabreicht. WUHRMANN hat auf 
diese Weise 14 Diabetiker behandelt; davon zeigten nur zwei keine deutliche Wir
kung der Insulinzapfchen. Weitere Untersuchungen werden in Aussicht gestellt. 

Vaginale Insulinzuluhr. 
Wahrend die vorstehenden Versuche die Schleimhaut des Darmkanals be

nutzten, um von ihr aus Insulin zur Resorption zu bringen, hat KLAFTEN den 
Versuch gemacht, durch die Schleimhaut der Vagina Insulin in den Organismus 
einzubringen. Es stellte sich jedoch heraus, daB die Resorptionsfahigkeit der 
Scheide fiir Insulin nur gering ist; auch eine einigermaBen exakte Dosierung lieB 
sich nicht erzielen, so daB eine Behandlung von diabetischen Frauen auf diese 
Weise nicht in Betracht kam. 

In8ulinapplikation durch andere Schleimhiiute. 
Auch friihere Versuche iiber eine Applikation von In8ulin durch die Schleim

hiiute der Na8e, der Zunge, der Konjunktiven oder der Bronchien (Inhalation) 
sind ohne praktische Bedeutung geblieben. Das noch im Handel befindliche 
Praparat "Insulingual comp." enthalt neben Insulin noch einen Zusatz von 
Galegaextrakt, also das Alkaloid Galegin, das ein Derivat des Guanidins dar
stellt. Ich komme auf die Gefahrlichkeit dieser Stoffe noch zuriick. 

Perkutane In8ulinzuluhr. 
Entgegen alteren Versuchen von HERMANN, KASSOWITZ und PRIBRAM konnte 

MAIER-WEINERTSGRUN auch mit der Insulin8albe "Ilocutan" bei percutaner An
wendung keinerlei Wirkung auf den Blutzucker des gesunden oder zuckerkranken 
Menschen beobachten, selbst wenn die von diesen Autoren vorgeschriebenen 
Kautelen der peinlichen Befreiung der Haut von Cholesterin, das angeblich die 
W~rkung hemmen soll, und Neutralisation der im SchweiB vorkommenden Sauren 
genau beachtet wurden. Neuerdings berichten KINGISEPP und TALI iiber Ver
suche mit einem "saponinahnlichen" Praparat, das die Insulinresorption durch 
die Haut fOrdern und bei Tieren, zusammen mit Insulin gegeben, eine nicht 
unerhebliche Blutzuckersenkung hervorrufen solI. Praktische Bedeutung haben 
diese Untersuchungen bisher nicht erlangt. 

Ich bin der Meinung, daB es fUr die praktische Frage einer Insulindauer
therapie keinen nennenswerten Sinn hat, immer wieder Versuche anzustellen 
mit dem Ziel, Insulin durch die Raut oder alle moglichen Schleimhaute in den 
Korper einzufUhren. Derartige Applikationsweisen lassen sich bei einer auf Jahre 
und J ahrzehnte berechneten Substitutionstherapie beim einzelnen Kranken in 
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der Praxis niemals durchfiihren, ganz abgesehen davon, daB Schadigung¢n des 
Organismus an den Applikationsstellen durch die verschiedenen "Resorptions
forderer" oder Beimengungen auf die Dauer sicher nicht zu vermeiden sind. Der 
einzige Weg, der Aussicht hatte, sich auch im taglichen Leben des Zuckerkranken 
durchzusetzen und zu bewahren, ware die perorale Insulinbehandlung. Sie wiirde 
mit einem Schlage eine Revolution der Diabetestherapie iiberhaupt herbeifiihren. 
Leider sind wir davon anscheinend noch weit entfernt. Immerhin sind aIle 
Versuche in dieser Richtung sehr zu begriiBen und zu fordern. 

VI. Allgemeinbehandlung und Kurorte. 
Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren steht heutzutage auf dem Stand

punkt, daB es nicht nur moglich, sondern auch notwendig ist, den Diabetiker 
wieder in das Berufsleben einzubauen. Selbstverstandlich ist das nur mit Ein
schrankungen und unter Einhaltung besonderer Bedingungen moglich; es eignen 
Rich hierzu nur gut eingestellte und in ihrem KH.-Stoffwechsel kompensierte 
Kranke, ebenso wie nicht jeder Beruf fiir jeden Diabetiker in Frage kommt. 
So scheiden im aIlgemeinen Berufe des Verkehrswesens, wie Lokomotiv- und 
ZugfUhrer, StraBenbahnfUhrer, berufsmaBige Kraftwagenlenker usw., aus. WES
KOTT erhebt sogar die Forderung, daB "kein mit Insulin behandelter Diabetiker 
an das Steuer eines Kraftwagens" gehort. Auch Berufe, die eine sehr unregel
maBige Lebensweise mit sich bringen, wie Reisende, Vertreter und ahnliche, 
sind im allgemeinen wenig geeignet; BANSE lehnt eben so die Bernfe des Backers, 
Gastwirts oder Kochs mit Recht abo Abgesehen von diesen in Hinblick auf das 
Ganze relativ geringen Ausnahmen sollen sich Zuckerkranke, auch mittelschwere 
und schwere FaIle, wenn ihre Stoffwechsellage ausgeglichen werden kiLlln, un
bedingt ein Tatigkeitsfeld im Leben suchen und nach Moglichkeit nur ausnahms
weise und unter besonderen Umstanden invalidisiert werden. 

Arbeitstherapie des Diabetes. 

Halt man sich diese Grnndsiitze vor Augen, so ist daraus auch die Konse
quenz fUr Therapie und Einstellung des Zuckerkranken in der Klinik zu ziehen. 
Von all den verschiedenen Fragen, die sich aus der Kenntnis der obengenannten 
Grundsatze ergeben, solI im Rahmen dieser Abhandlung nur auf eine der wesent
lichsten, namlich auf die Arbeitstherapie durch Muskelarbeit, eingegangen werden, 
die leider immer noch nicht Allgemeingut aller, die Zuckerkrankheit behandelndep. 
Arzte geworden ist. JOSLIN pragte den Satz: "Der Diabetes wird behandelt 
durch Diat, Insulin und Muskelarbeit." In Deutschland haben besonders BURGER 
und KATSCH sich das Verdienst erworben, immer wieder auf die Notwendigkeit 
dieser Form der Diabetesbehandlung hingewiesen zu haben. Sie gingen davon 
aus, daB durch Muskelarbeit - sowohl beim gesunden Menschen als auch beim 
Diabetiker - der Verbrauch der KH. und die Verbrennung der Ketonk6rper 
in der arbeitenden Muskulatur gesteigert wird, und daB Muskelarbeit weiterhin 
die Insulinproduktion des Pankreas fordert. Man findet deshalb bei Zucker
kranken, die zuviel Insulin erhalten, haufig eine sog. Arbeitshypoglykamie, auf 
die besonders KATSCH hingewiesen hat. Andererseits kommt es an Sonn- und 
Feiertagen, an denen der Diabetiker seine gewohnte Arbeit nicht ausiibt, leicht 
zu einer Glykosurie (BRAUCH). Aus diesen Tatsachen ergibt sich die Fordetung, 
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U<t13 einerseits bei der Behandlung des Diabetikers in der Klinik die Vorteile der 
.1If uskelarbeit auf die Stoffwechsellage therapeutisch ausgenutzt werden miissen, 
da13 andererseits aber auch - und das ist sehr wichtig - der Effekt der Berufs
arbeit au13erhalb der Klinik bereits bei der Einstellung beriicksichtigt werden mu13. 
Weiterhin ist es demzufolge notwendig, bei Zuckerkranken, deren Beruf eine 
mehr sitzende Lebensweise erfordert, fiir dosierte korperliche Bewegung in Form 
von Sport, Wandern, Spaziergangen usw. Sorge zu tragen. Es ist also bereits 
bei der klinischen Einstellung darauf zu achten, da13 diese nicht etwa im Bett 
vorgenommen wird oder da13 die Kranken dabei herumliegen und herumsitzen; 
vielmehr solI von Ihnen im Rahmen des Kliniksbetriebes eine Tatigkeit ausgeiibt 
werden, die moglichst derjenigen ihres Berufes nahekommt. Sie konnen zum 
Essenholen, Saubern der Zimmer und Sale, zu gartnerischen Arbeiten usw. 
herangezogen werden. 1st das nicht moglich, miissen Sport und Korperiibungen 
betrieben oder die Kranken zu gro13eren Spaziergangen und dosierten Marsch
leistungen angehalten werden. Dabei ist auf das Auftreten hypoglykamischer 
Zustande, evtl. unter Blutzuckerkontrolle, zu achten und entsprechend Insulin
und KH.-Gaben zu verandern. Geschieht das nicht, so treten bei der Entlassung 
ctuS der Klinik und Wiederaufnahme der Berufsarbeit oder bei zusatzlicher 
sportlicher Betatigung im taglichen Leben leicht Hypoglykamien mit all ihren 
Schaden auf, auf deren Bedeutung und Folgen besonders die Schule KATSCH, 
neuerdings BRAUCH und SCHULTZ, immer wieder hingewiesen haben. FALTA 
macht auf den Unterschied der Einstellung mit Speicherinsulin gegeniiber dem 
Altinsulin in ihrer Beziehung zur Muskelarbeit aufmerksam. Wahrend bei der 
Behandlung mit Altinsulin zu den Zeiten der Muskelarbeit das Insulin vom 
Kranken reduziert oder fortgelassen werden mu13te, la13t sich die Anpassung 
beim Speicherinsulin nur so durchfiihren, da13 vor oder wahrend der Arbeit eine 
bestimmte Menge KH. zur iiblichen Kost zugelegt wird. 

Uber diese Tatsachen mu13 auch der Kranke selbst aufgeklart und belehrt werden. 
In diesem Zusammenhang sei auch auf die von naturheilkundlicher Seite 

besonders betonten physikalischen Therapiema13nahmen hingewiesen. BRAUCHLE, 
DILCHER u. a. fordern beim Diabetes Atemiibungen, Gymnastik, Selbstmassage, 
Ganzwaschungen, Wechselduschen und Reibe- oder Biirstenbader. Auch Luft
und Sonnenbader, sowie Warmeanwendungen in Form von heWen Leibwickeln 
und ansteigenden Teilbader sollen die Stoffwechsellage bessern. Viele dieser 
Ma13nahmen werden auch von der sog. Schulmedizin schon seit langem in An
wendung gebracht; ihr Nutzen ergibt sich aus den oben gemachten Ausfiihrungen. 

Wie REINWEIN neuerdings wieder betont, braucht eine solche Einstellung, 
die die Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit des Kranken zum Ziel hat, natur
lich eine gewisse Zeit. Es geniigt nicht, Insulin- und Diateinstellung vorzunehmen 
und dann dem Kranken irgendeine Arbeit zuzuteilen, sondern es ist notwendig, 
Verteilung der Ernahrung und des Insulins und Ausma13 der Arbeit aufeinander 
<tbzustimmen, genau festzulegen und zu iiberwachen. 

Regelung der Lebensweise des Diabetikers. 

Zur Allgemeinbehandlung gehort auch die Regelung der Lebensweise des 
Zuckerkranken. BERTRAM fordert ausreichenden Schlaf und viel Aufenthalt in 
frischer Luft. Alkohol ist nur im Rahmen der Kostverordnungen erlaubt; Rauchen 



472 H. A. HEINS EN : 

soIl eine moglichst weitgehende Beschrankung erfahren oder sogar - werm mog
lich - ganz aufgegeben werden, da das Nicotin die Adrenalinproduktion fordert 
und auBerdem die GefaBe schadigt. Auf Pflege der Zahne ist besonders zu achten. 
Wesentlich ist die Beseitigung jeder Art von Fokus wegen der immer wieder da
durch bedingten Verschlechterung der Stoffwechsellage. Selbstverstandlich sind 
korperliche Sauberkeit, insbesondere regelmaBige FuBwaschungen wegen der 
Gefahr der Infektion und Gangran, sowie Regelung der Darmtatigkeit. Diese 
Dinge sind seit langem bekannt, so daB sie nur gestreift werden sollen. 

Kurorte und Mineralwasser. 
Ausfiihrlicher behandelt werden muB die Frage der K urorte und M ineral

wasser, die besonders in der letzten Zeit wieder verschiedentlich aufgegriffen 
wurde. Uber ihren Wert und vor aHem iiber die Wirkungsweise der verschiedenen 
Mineralwasser bestehen erhebliche Meinungsverschiedenheiten. BERTRAM ist 
der Ansicht, daB die guten Erfolge der Kurorte sicher nicht apJ den Mineral
wasserkuren beruhen, sondern daB sie im Milieuwechsel, in der Ruhe und Aus
spannung yom Beruf und in der geregelten korperlichen Bewegung in frischer 
Luft zu suchen sind. Auch UMBER meint, daB die Brunnenwirkung nur eine 
geringe Rolle spielt. Dagegen betonen andere Autoren die spezifisch blutzucker
senkende Wirkung der Mineralwasser; insbesondere sollen alkalische Wasser 
nach PRUFER die Hyperglykamie herabsetzen. Aus friiheren Jahren liegen eine 
ganze Reihe von Arbeiten vor, in denen immer wieder auf diesen Effekt bei 
bestimmten Brunnen (Karlsbader Miihlbrunnen, Neuenahrer Sprudel, Homburger 
Elisabethbrunnen u. a.) hingewiesen wird. Diese Wasser sind vorwiegend 
alkalisch und alkalisch-sulfatisch. Nach neueren experimentellen Untersuchungen 
von WIENSKOWSKI war bei den natiirlichen Wassern von Kissingen (Rakoczy
Quelle), Homburg (Elisabethbrunnen), Mergentheim (Wilhelmsquelle), Karlsbad 
(Miihlbrunn), Neuenahr und anderen eindeutig eine Senkung der Blutzucker
belastungskurve festzustellen, wahrend sie nach kiinstlich hergestellten Salzen 
dieser Brunnen vermiBt wurde. WIENSKOWSKI vermutet deshalb in den natiir
lichen Quellen "biologisch wirksame Faktoren". STEINKE und WESKOTT betonen, 
daB Brunnenkuren eine Transmineralisation mit Wiederherstellung des durch 
die Erkrankung gestorten Ionengleichgewichts mit Verschiebung nach der 
basischen Seite bewirken. Dadurch wird der acidotische Stoffwechsel beeinfluBt, 
was eine Verstarkung der Insulinwirkung mit Senkung des Blutzuckerspiegels, 
Verstarkung der Glykogenspeicherung und Verbesserung der KH.-Toleranz zur 
Folge hat. In diesem Zusammenhang sind erwahnenswert die Beobachtungen 
von DIENST, die bereits bei der Alkalitherapie des Komas kurz gestreift wmrden. 
bei Diabetikern fand sich nach Sauerung eine Abschwachung der Insulinwirkung 
und Verstarkung der Adrenalinwirkung, wahrend Alkalisierung den umgekehrten 
Effekt hatte. Auch HERBST hat auf ahnliche Feststellungen hingewiesen und 
erklart so, eben so wie DIENST, die oft vorhandene Wirkungslosigkeit hochster 
Insulindosen im Coma diabeticum. Bekannt ist weiterhin die von POCZKA, 
GLATZEL, ENGEL u. a. beobachtete Abhangigkeit einer optimalen Insulinwirkung 
von dem Vorhandensein einer geniigenden Kochsalzkonzentration im Organism us. 
KELLER macht darauf aufmerksam, daB beim Diabetes nicht nur eine Fehl
verteilung des Zuckers vorliegt, sondern auch eine solche anderer, negativ ge-
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ladener Elektrolyte in den Geweben und im Blutserum, wie Kalium, Phosphor
saure, sowie auch des positiv geladenen Kochsalzes. Insulin setzt nun nicht nur 
den Blutzuckerspiegel herab, sondem vermindert auch die ganze elektronegative 
Gruppe im Blut. 

AIle diese Einzelheiten sind vielleicht doch in dem Sinne zu verwerten, daB 
man nicht ohne weiteres eine spezifische Wirksamkeit der Mineralwasserkuren 
auf die diabetische Stoffwechsellage ablehnen kann. Es ist keineswegs unwahr
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Abb. 13a. Die gleiche Insulindosis wird durch Saurc· 
injektion in ihrer Wirkung abgeschwacht (hoher Blut· 
zucker), durch Alkaliinjektion verstiirkt (niedriger Blut· 

zucker). (Nach DIENST.) 

scheinlich, daB diese alkalischen, al
kalisch-sulfatischen und kochsalzhal
tigen Quellen mit ihrer Regulierung und 

Abb. 13b. Die gleiche Dosis Depotinsulin wird durch 
Siiureinjektion in ihrer Wirknng abgeschwacht (geringe· 
re Blutzuckersenkung), durch Alkaliinjektion verstiirkt 
(protrahiert tiefe Blutzuckersenkung). (Nach DIENST.) 

W iederherstellung des Ionengleichgewichts, der Verschiebung der Stojjwechsellage 
nach der basischen Seite und der regelmiifJigen Zujuhr grofJerer Kochsalzmengen 
Senkungen des Blutzuckerspiegels durch Verstiirkung der Insulinwirkung und 
damit Verbesserung der KH.-Toleranz bewirken. DaB auBerdem bei den Kuren 
in Homburg, Mergentheim, Marienbad, Neuenahr und anderen Badem den 
auBeren Faktoren, wie Milieuwechsel, Ausspannung und Erholung usw., eine groBe 
Bedeutung fur die Besserung der Stoffwechsellage zukommt, steht auBer Zweifel. 

Unspezijische Reiztherapie. 
Zum SchluB sei noch, als auch zur Allgemeinbehandlung gehorend, die unspe

zijische Reiztherapie des Diabetes nach SINGER erwahnt, der annimmt, daB es 
durch den Reiz zu einer Leistungssteigerung aller Zellen und damit auch ver
mehrten Absonderung von Insulin kommt. Zur Hervorbringung dieses Reizes 
werden Injektionen von Caseosan, nach SALLER auch von Novoprotin, Aolan, 
Yatren-Casein und anderen EiweiBstoffen vorgenommen; die KH.-Toleranz soll 
sich danach nicht unbetrachtlich erhohen. F ALTA, BERTRAM u. a. konnten diese 
Befunde nicht bestatigen und lehnen diese Art der Therapie als nutzlos abo 

VII. Vitamine. 
Wie seit einigen Jahren bekanntgeworden ist, bestehen zwischen dem KH.

Stoffwechsel und einigen Vitaminen enge Beziehungen. So kommt es Z. B. bei 
ubermaBiger Zufuhr von KH. ohne entsprechende Mengen Vitamin B zu Krank-
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heitserscheinungen, wie sie aus dem Bilde der Beriberi bekannt sind. Je groBer 
der KH.-Umsatz ist, desto groBer ist auch der Bedarf des Organismus an Vit
amin Bl und umgekehrt. 1st der Vitamin Bl-Gehalt der Nahrung oder des 
Organismus nicht ausreichend, so entstehen Storungen im KH.-Stoffwechsel, 
die sich im Auftreten eines Intermediarproduktes des Zuckerabbaus, der Brenz
traubensaure, auBern. 

Vitamin B. 

Der Vitamin B-Komplex enthalt unter anderem die Komponenten Aneu
rin (Bl), Lactoflavin (B2) und Nicotinsaureamid. Aneurin bildet in Verbindung 
mit Phosphorsaure das Co-Ferment der Carboxylase, ist also an der Decarboxy
lierung der Ketosauren beteiligt. Lactoflavin ist ein Bestandteil des gelben 
Atmung3ferments und spielt bei den Dehydrierungen im anaeroben Teil des 
Stoffwechsels eine Rolle, wah rend Nicotinsaureamid als Teil der Co-Dehydrasen 
ebenfalls in diese Stoffwechselvorgange eingreift. Einzelheiten tiber das Zu
sammenwirken dieser katalysierenden Fermente im KH.-Stoffwechsel sind noch 
nicht naher bekannt. 

GOTTLEBE untersuchte die Wirkung des Vitamin Bl auf den Blutzucker beim 
gesunden und zuckerkranken Menschen und konnte in beiden Fallen eine ein
deutige Verstarkung der Insulinwirkung feststellen, die auch von WILSON be
statigt wird. Allerdings hat SCHRODER, ebenso wie frtiher schon v. DRIGALSKI, 
keine Beeinflussung del' KH.-Toleranz des Diabetikers durch Bl odeI' Hefe er
reichen konnen; er lehnt auch die von TISLOWITZ festgestellte Wirkungssteigerung 
kleiner Insulindosen durch Vitamin B abo MARTIN dagegen berichtet ebenfalls 
iiber Zusammenhange zwischen Vitamin B und Insulinwirksamkeit. Er fand 
bei pankreaslosen diabetischen Hunden bei vitaminfreier Kost mit der Zeit 
ein Nachlassen der Insulinwirkung, so daB auch mit sehr groBen Insulingaben 
die Glykosurie nicht mehr zu unterdriicken war. Bei Riickkehr zur normalen 
Ernahrung oder Verabreichung von Vitamin B ging auch die Glykosurie zuriick, 
die Insulindosen muBten wieder herabgesetzt werden, da es sonst zu hypoglyk
amischen Zustanden kam. SCHLOMKA bestatigt diese Beobachtungen, nach denen 
die Insulinwirkung vom V orhandensein einer ausreichenden Menge Vitamin B2 
abhangig zu sein scheint; Lactoflavin wirkt in manchen Fallen insulinsparend. 

MOSONYI und AszoDl fiihrten Untersuchungen an Gesunden und Diabetikern 
durch. Sie stellten fest, daB Bl bei allen gesunden Menschen und bei dem groBten 
Teil del' Zuckerkranken eine Blutzuckersenkung und vermehrte Absonderung 
von Insulin hervorruft. "Durch langere, teils parenterale, teils perorale Ver
abreichung beider Vitamine (Bl und C) kann eine betrachtliche KH.-Toleranz
steigerung, sogar zeitweilige vollige Substituierung des Insulins bei Diabetikern 
erzielt werden". Die Autoren nehmen an, daB sich durch Zufuhr von Bl eine 
Aktivitatssteigerung del' LANGERHANSschen Inseln herbeifiihren laBt, wobei sich 
am besten die Kombination mit Vitamin C bewahrt hat. Danach handelt es sich 
also nicht nul' urn eine Vel' star kung del' Wirkung des von au Ben zugefiihrten 
Insulins (MARTIN, GOTTLEBE U. a.), sondern anscheinend urn eine Anregung der 
verbliebenen funktionstiichtigen Teile des Pankreas selbst. Auf Grund dieser 
Ergebnisse haben dann DIENST und Mitarbeiter ebenfalls an Diabetikern Versuche 
iiber die Einwirkung der Vitamine B und C auf die KH.-Toleranz angestellt, die 
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auch zu positiven Resultaten fiihrten. Die Kranken wurden lange vorher auf 
Diat und Insulin exakt eingestellt und erhielten dann das Praparat "Dia-Be
Vitrat" als Zulage. Dabei fanden sich als Zeichen einer Steigerung der KH.
Toleranz Einsparung von Insulin, Senkung des Nuchternblutzuckers und des 
Harnzuckergehalts, sowie gute Nivellierung der Blutzuckerprofile mit Vermeidung 
von hypoglykamischen Reaktionen. Auf diesen letzten Punkt, das bessere 
Ausgeglichensein der Blutzuckertageskurve, wird von DIENST besonders hin
gewiesen; es wurde fruher bereits von MONAUNI bei Gaben von Vitamin Bl 
allein beobachtet. Es wird angenommen, daB der Diabetiker bei seinem erhohten 
Zuckergehalt auch groBere Mengen Vitamin B zum Abbau der KH. braucht, 
so daB man von einem "relativen B-M angel" im Verhaltnis zum gesunden Menschen 
sprechen kann. Der Zuckerstoffwechsel' ist beim Diabetiker, insbesondere unter 
groBen Insulingaben, stark erhoht, wodurch es zu einer Erschopfung der Vitamin
vorrate kommen kann. Die Wirkung der Vitaminzufuhr wird nach DIENST 
und Mitarbeitern in einer katalytischen Beschleunigung des Zuckerabbaus ge
sehen, wobei die Blutzuckersenkung moglicherweise durch Beseitigung der 
acidotischen Stoffwechselprodukte, Milch- und Brenztraubensaure, hervorgerufen 
wird. Eine Funktionsertuchtigung des Pankreas (MOSONYI und ASZODI) wird 
abgelehnt. 

STEPP weist auf die regularisierende Wirkung der Vitaminbehandlung bei 
Blutzuckerabweichungen hin; Lactoflavin solI die Hyperglykamie des Diabetikers 
herabsetzen. Nach meinen eigE)nen Untersuchungen scheint Lactoflavin im Tier
versuch den Gehalt der Leber an Glykogen zu vermehren. Auch MARTIN ist der 
Ansicht, daB die Anwesenheit von Vitamin B2 notwendig zur Erzielung einer 
normalen Insulinwirkung ist. 

Auf den Gehalt des Vitamin B-Komplexes sind wahrscheinlich auch die guten 
Erfolge zuruckzufuhren, die BECKERT mit Hefe und Hefepriiparaten bei manchen 
Diabetikern erzielen konnte. Ihre "insulinahnliche" Wirkung war bereits Ende 
des vorigen Jahrhunderts bekannt. BECKERT konnte an einem Krankengut 
von 120 Diabetikern feststellen, daB in etwa 30 % der leichten FaIle eine Besserung 
der KH.-Toleranz zu erreichen war. Das ist naturlich kein sehr hoher Prozent
satz; immerhin entsprechen die in del' Hefe verabreichten Vitaminmengen auch 
nicht annahernd denen der reinen chemischen Vitaminpraparate; DIENST und 
Mitarbeiter wiesen besonders auf die Notwendigkeit gro.Ber Vitamingaben zur 
Erzielung einer entsprechenden Wirkung hin. 

Vitamin C. 

Die letztgenannten Autoren verwandten bei ihren Versuchen das Praparat 
"Dia-Be-Vitrat", daB neben dem Vitamin B-Komplex auch Vitamin C enthalt. 
Die von ihnen damit erzielte Steigerung der KH.-Toleranz war ubrigens nicht 
etwa abhangig von einem etwa vorher festgestellten C-Defizit odeI' B1-Mangel. 
Die Stellung des Vitamin C im KH.-Stoffwechsel ist nicht ganz eindeutig. Nach 
Untersuchungen von OSHIMA, TERASHIMA und MATSUTANI solI ein EinfluB auf 
den Blutzucker des Gesunden nicht bestehen. Dagegen fanden MOSONYI und 
ASZODI eine deutliche Senkung des Blutzuckerspiegels auch beim gesunden 
Menschen, die nach 11/2-2 Stunden ihren tiefsten Punkt erreichte und dann von 
ciner Steigerung mit nachfolgender nochmaliger Senkung gefolgt wurde. Die 
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Kurve zeigte also einen zweiphasischen Verlauf, der von den Autoren auf die 
Einwirkung der Gegenregulation mit Adrenalinausschuttung zuruckgefUhrt wird. 
Gleichzeitig glauben sie, eine Insulinmehrabsonderung wie beim Vitamin B nach
weisen zu konnen. Bei Zuckerkranken konnte dieser Effekt nur bei leichten 
und mittelschweren Fallen erzielt werden, wahrend schwere Diabetiker sogar 
mit einer Blutzuckersteigerung reagierten und die InsuIinmehrabsonderung ver· 
missen liel3en. Empfohlen wird beim Diabetes die Verabreichung von Ascorbin. 
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Abb. 14. Durchschnitts-Blut-
zuckertagesprofil von 32 Dia
bctikern. (Nach BARTEL

HEIMER.) 

saure in Kombination mit Vitamin B1 , da durch As
corbinsaure die anfanglich hyperglykamisierende Wir
kung des Bl aufgehoben werden soll. Eine Verstarkung 
des Effektes der Blutzuckersenkung konnte allel'dings 
durch diese Vitaminkombination nicht erzielt werden. 
Auch BARTELHEIMER konnte bei Diabetikern nach
weisen, dal3 das Durchschnitts-Tagesprofil der Blut
zuckerkurven nach Absattigung mit Vitamin C deutlich 
tiefer lag als vorher. Er nimmt einen gunstigen EinfluB 
auf den KH.-Stoffwechsel an und schreibt der Ascorbin-

saure eine insulinsparende Wirkung auf Grund einer pharmakologischen Wirkungs
weise zu. Den von MOSONYI und ASZODI angegebenen Unterschied im VerhaIten der 
leichten und schweren Zuckerkranken konnte er nicht bestatigen. Bei langerer Ver
abreichung konnte auch eine Hebung der KH.-Toleranz und eine gunstige Wir
kung auf die Acidose festgestellt werden. Manchmal bestand der Eindruck, als ob 
der Blutzucker starker als die Glykosurie beeinfluBt wurde, was auf eine Senkung 
der Nierenschwelle zuruckzufiihren sein muBte. 1m Gegensatz hierzu nimmt 
STOGER eine Abdichtung der Niere durch Vitamin C und damit Erhohung des 
Schwellenwertes an. Gegen diese Auffassung wendet sich ROLLER, der friiher 
bereits eine Verminderung der Glykosurie beim Diabetes durch grol3e Ascorbin
sauregaben beobachtet hatte. 

Vitamin A. 
In diesem Zusammenhang sei noch erwahnt, daB nach STOGER die Beso,hriin

kung der Vitamin A-Zujuhr eine noch wirkungsvollere und gunstigere MaBnahme 
fUr den Diabetiker darstellt als die Verabreichung von Vitamin C. Auch BOLLER 
ist der Ansicht, daB Vitamin A die Wirksamkeit des Insulins herabsetzt. 

Wenn so also an einer gunstigen Wirkung der Vitamine B und C auf den 
diabetischen Stoffwecht>el kaum noch gezweifelt werden kann, so soll damit 
keineswegs die N otwendigkeit einer generellen Verwendung dieser Vitamine in der 
praktischen Diabetesbehandlung festgestellt werden . In den meisten Fallen enthaIt 
eine gemischte, gemiise- und obstreiche Kost, besonders wenn sie durch die 
Vitamin C-reiche Kartoffel erganzt wird, sicher genugend Vitamine, urn eine 
ausreichende Versorgung des Organismus zu garantieren und eine optimale 
Wirkung des Insulins auch ohne Zugabe von Vitaminpraparaten sicherzustellen. 
Dabei soll nicht bestritten werden, daB es in Einzelfallen -- z. B. nach langerer 
einseitiger Ernahrung, nach und bei lang anhaltenden Infekten usw. -- einmal 
zu einer Erschopfung der Vitaminvorrate des Korpers kommen kann, die eine 
zusatzIiche Zufuhr von Vitaminen zweckmaBig und notwendig erscheinen lassen 
kann. Auch bei hochgradig insulinresistenten Fallen kann ein Versuch mit 
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Vitamin B und C angebracht sein. DaB eine Besserung der Stoffwechsellage bei 
dafur geeigneten Kranken erzielt werden kann, zeigen die oben angefuhrten 
Beobachtungen. Es ist aber UMBER zuzustimmen, daB "aIle diese Einwirkungen 
sich naturlich mit dem Insulineffekt nicht messen konnen". 

VIII. Hormone. 
H ypophysenvorderlappenhormone. 

Ebenso wie die Vitamine sind auch einzelne Hormone in den letzten Jahren 
zum Gegenstand therapeutischer Versuche beim Diabetes gemacht worden. Es 
handelt sich dabei hauptsachlich urn Sexualhormonpraparate. Schon seit langem 
sind Beziehungen zwischen den endokrinen Drusen, insbesondere der Hypo
physe, und dem KH.-Stoffwechsel bekannt, auf die hier nur kurz eingegangen 
werden kann. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte HOUSSAY zeigen, 
daB es gelingt, durch Entfernung der Hypophyse einen vorher gesetzten Pankreas
diabetes abzuschwachen oder sogar aufzuheben, urn ihn dann durch Injektion 
von Hypophysenvorderlappenextrakt wieder hervorrufen zu konnen. Diese 
grundlegenden Versuche wurden erganzt durch weitere, in denen es HOUSSAY, 
eben so wie YOUNG, DOHAN und LUKENS, moglich war, auch durch einfache 
Injektion eines Hypophysenvorderlappenextraktes vorubergehend bei gesunden 
Tieren eine diabetische Stoffwechselstorung zu erzeugen. Dieser sog. "HOUSSAY
Effekt" der Hypophyse wird auf ein dem Insulin antagonistisch wirkendes 
Hormon zuruckgefuhrt, des sen Wirksamkeit nicht an die Intaktheit von Schild
druse, Nebennieren oder vegetativem Nervensystem gebunden ist. Demgegenuber 
wirkt das von LUCKE im Hypophysenvorderlappen nachgewiesene "kontra
insulare" Hormon uber Sympathicus und Nebenniere blutzuckersteigernd, und 
zwar anscheinend durch Ausschuttung von Adrenalin. Ein drittes Hormon 
des Hypophysenvorderlappens solI neben dem hyperglykamisierenden Effekt 
eine Verminderung des Leberglykogens zur Folge haben. Es ist fraglich, ob 
es sich bei diesen Hormonen der Hypophyse, die den KH.-Stoffwechsel beein
flussen, tatsachlich urn verschiedene Wirkstoffe handelt. So bestreitet Z. B. 
REISS die Existenz des pankreatogenen Hormons von ANSELMINO und HOFF
MANN, das direkt die LANGERHANSschen Inseln beeinflussen solI; auch die anderen 
direkt wirksamen, hyperglykamisierenden Stoffe des Hypophysenvorderlappens 
werden von ihm abgelehnt. Dagegen nimmt er das Vorhandensein von cortico
tropen und thyreotropen Wirkstoffen mit der von Ihnen ausgelOsten Mehr
produktion von Nebennieren- und Schilddrusenhormon und entsprechendem 
EinfluB auf den Stoffwechsel an. 

Interessant sind kasuistische Mitteilungen, die die Ergebnisse der tierexperi
mentellen Untersuchungen auch beim Menschen bestatigen. So teilt Z. B. unter 
anderem STRAUCH mit, daB er einen Jungen wegen Dystrophia adiposo-genitalis 
mit Praephyson behandelte und damit den Krankheitszustand erheblich bessern 
konnte. Als sehr unangenehme Nebenwirkung kam es jedoch nach der Injektion 
des Hypophysenvorderlappenpraparates zum Auftreten eines echten Diabetes 
mellitus, der sich bis zum Prakoma entwickelte. Dieser Fall stellt eine schone 
Parallele zu den HOUSSAY- YouNGschen Versuchen dar. Weitere Zusammenhange 
zwischen Hypophyse und KH.-Stoffwechsel sind in der Klinik der hypophysaren 
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Erkrankungen seit langem bekannt; es sei nur an die diabetischen Storungen 
bei Morbus Cushing und Akromegalie erinnert. 

Aus all diesen Untersuchungen geht der bedeutende EinfluB der Hypophyse 
auf den KH.·Stoffwechsel hervor; das wirksame Prinzip des Hypophysenvorder
lappens diirfte einen der wesentlichsten Gegenspieler des Insulins, wenn nicht 
den Antagonisten iiberhaupt darstellen. Nach diesen -oberlegungen lag der 
Gedanke nicht fern, den Diabetes nicht nur durch Unterstiitzung des Pallkreas 
durch Verabreichung von Insulin, sondern auch durch Schwiichung des Hypo
physenvorderlappens beeinflussen zu konnen, und damit den gleichen oder einen 
ahnlichen Effekt auf die Stoffwechselstorung zu erzielen. Als besonders geeignet 
kamen hierfiir Zuckerkranke in Frage, bei denen die diabetische Stoffwechsellage 
vorwiegend in einer Erkrankung der Hypophyse ihren Ursprung zu haben schien 
oder die zum mindesten Zeichen einer hypophysaren -oberfunktion aufwiesen. 

Rontgenbestrahlung. 

Wie BARTELHEIMER ausfiihrt, sind fiir diese Art der Therapie grundsatzlich 
drei Wege gangbar: erstens die Operation eines evtl. vorhandenen Hypophysen
tumors; zweitens die Rontgenbestrahlung der Hypophyse, die besonders beim 
Morbus Cushing, vereinzelt auch bei der Akromegalie mit gutem Erfolg durch
gefiihrt wurde (BAUER, JAMIN, SCHILLING, ENGEL u. a.). In letzter Zeit berichtet 
HOFF ebenso wie BAUER ausfiihrlich hieriiber. Beim Diabetes mit hypophysaren 
Ziigen konnten LANGEROON, ALVAREZ u. a. durch Hypophysen- und zum Teil 
auch Nebennierenbestrahlung die Stoffwechsellage giinstig beeinflussen. SCHITTEN
HELM halt weitere Versuche in dieser Richtung fiir erwiinscht und aussichtsreich. 

Sexualhormone. 

Eine dritte Moglichkeit der hypophysenhemmenden Behandlung besteht in 
der Verabfolgung von Sexualhormonen. Ihre Einwirkung auf die Hypophyse ist 
aus .der Gynakologie her bekannt. So gelingt es beispielsweise, durch Verab
reichung von Ovarialhormon die Milchabsonderung nach der Geburt durch 
Hemmung des Lactationshormons der Hypophyse zum Verschwinden zu bringen, 
wenn dies aus irgendwelchen Griinden erforderlich sein sollte. Der gegenteilige 
Effekt, namlich das EinschieBen der Milch, tritt bekanntlich auf, wenn nach 
dem AusstoBen der Placenta die hemmende Wirkung des von ihr abgesonderten 
Follikelhormons auf den Hypophysenvorderlappen in Fortfall kommt; erst dann 
tritt die Hypophyse durch Abgabe des Lactationshormons in Tatigkeit. 

Auf der Grundlage dieser Beobachtungen haben bereits friiher amerikanische 
Autoren mit mehr oder minder groBem Erfolg eine Beeinflussung des expel'imen
tellen und des menschlichen Diabetes versucht, ohne daB die Ergebnisse so ein
deutig waren, daB sie in die Therapie der Zuckerkrankheit Eingang gefunden 
hatten. Neuerdings konnten dann VEIL und LIPPROSS nachweisen, daB es bei 
Zuckerkranken, besonders bei Altersdiabetikern, moglich ist, durch miinrnliches 
KeimdriiBenhormon den Blutzuckerspiegel deutlich zu senken. Dabei wurde 
auch eine Besserung des Gesamtzustandes erzielt; die KH.-Toleranz nahm zu. 
In einem Fall konnte sogar nach einigen Monaten das Insulin, das vorher jahre
lang gegeben wurde, ganz abgesetzt werden. Bei gesunden und jugendlichen 
Menschen war ein EinfluB auf den Blutzucker dagegen nicht festzustelltm. 1m 
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Gegensatz hierzu fand KUHLMEY keinerlei Wirkung auf den Blutzuckerspiegel 
und die KH.-Toleranz, weder bei Gesunden noch bei Diabetikern, auch bei nicht 
solchen, die bereits StOrungen der Potenz aufwiesen. BARTELHEIMER dagegen 
sah bei Zuckerkranken mit hypophysarer "Uberfunktion sowohl bei Frauen als 
auch bei Mannern in einem Teil der Falle unter dem EinfluB von weiblichem 
(Progynon) und mannlichem (Testoviron) Keimdriisenhormon wiederholt eine 
Steigerung der KH.-Toleranz. Allerdings war diese nie so erheblich, daB es 
moglich gewesen ware, das Insulin wesentlich zu vermindern. Die Versuche 
wurden jedoch nicht iiber eine langere Zeit fort- m.g% 
gesetzt, so daB iiber einen eventuellen Dauererfolg 8'10 

nichts ausgesagt werden kann. Nach BARTELHEIMER 8ao 
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Abb. 15. Die Wirkung von SexuaI
hormonen auf den Blutzucker.· (Nach 

VEIL und LIPPROBS.) 

Verbesserung der Toleranz ein, SO daB die KH.-Zufuhr erhoht, die Insulingaben 
herabgesetzt werden konnten. SCHONE konnte bei nicht mit Insulin behandelten 
Diabetikerinnen im Klimakterium eine voriibergeheden Senkung des Blutzucker
tagesprofils durch Progynon erzielen; nach Absetzen des Praparates stieg der 
Blutzucker jedoch bald wieder an. Unter zusatzlicher Insulinbehandlung lieBen 
sich 5-10 E. Insulin taglich einsparen; auch die Stoffwechsellage besserte sich 
in einem Falle fUr etwa 2 Monate. Versuchsweise verabreichtes Hypophysen
vorderlappenhormon hatte eine deutliche Erhohung der Blutzuckerkurven zur 
Folge. 

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse kommt man notwendigerweise zu dem 
SchluB, daB die Behandlung der Zuckerkrankheit mit Sexualhormonen zwar 
theoretisch interessant ist, bisher aber anscheinend nicht den praktischen Wert 
hat, der ihre generelle Einfiihrung in die Therapie wiinschenswert erscheinen laBt. 
Am giinstigsten scheinen die Resultate, wie zu erwarten, beim hypophysaren 
Diabetes und beim Diabetes mit Potenzstorungen, im Klimakterium usw. zu 
sein. 1m iibrigen liegt der Wert dieser Experimente mehr auf theoretisch-wissen
schaftlichem Gebiet, weil uns durch sie ein Einblick in die komplizierten Vorgange 
in der Beziehung zwischen Stoffwechsel und innersekretorischen Drusen ermog
licht wird. Ob bei der geringen Hebung der KH.-Toleranz durchSexualhormone, 
die im Verhaltnis zum Insulin minimal ist, der Hormontherapie des Diabetes 
jemals eine nennenswerte Bedeutung zukommen wird, muB abgewartet werden. 

IX. Medikamente, Drogen und "Antidiabetica". 
Es gibt immer wieder Zuckerkranke, die den begreiflichen Wunsch haben, 

an Stelle der Insulinspritzen andere, peroral einzunehmende Praparate gegen 
ihre Krankheit zu verwenden oder gegebenenfalls dadurch eine Lockerung ihrer 
Diatvorschriften zu erreichen. Ebenso gibt es immer noch Arzte, die aus irgend-
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welchen Griinden das Bestreben haben, diesen Wiinschen ihrer Patienten. nach
und entgegenzukommen. So ist es denn kein Wunder, daB eine Unzahl von 
Medikamenten und Drogen, Tees und Wassern auf dem Markt ist, die als sog. 
"Antidiabetica" in der Therapie des Diabetes Verwendung finden. Entsptechend 
zahlreich ist auch die Zahl der Publikationen, die iiber diese Praparate verfaBt 
worden sind. Aus den Arbeiten der letzten Jahre auf diesem Gebiet seien hier 
einige herausgegriffen. 

Guanidinpriiparate. 
Eine haufige Anwendung fanden in friiheren J ahren das Guanidin und seine 

Abkommlinge. Eine ganze Anzahl von Guanidinpraparaten sind noch im Handel 
(Synthalin, Anticoman, Glukhorment, Omalkan u. a.) und werden infolge der 
starken Reklame der Herstellerfirmen auch immer noch von Arzten und Kranken 
verwandt. Schon friihzeitig wurde ihre Giftwirkung erkannt; viele Autoren 
warnten dringend vor ihrer Anwendung. DaB es mit ihnen moglich ist, Blut
und Harnzucker herabzusetzen, ist bekannt; nach BERTRAM wirken sie iiber 
den Vagus, wahrend REINWEIN eine Sympathicuswirkung auf das Pankreas 
und damit vermehrte Insulinproduktion annimmt. GRAFE bezeichnet sie als 
"Peitsche" fiir die Bauchspeicheldriise, wodurch es zu einer Dberbeanspruchung 
und Erschopfung des Inselapparates mit all ihren Folgen, wie Zusammenbruch 
des KH.-Stoffwechsels, Koma usw., kommen kann. BERTRAM nennt als Intoxi
kationserscheinungen Nierenschadigungen, Dyspepsien, Ikterus, ja sogar akute 
gelbe Leberatrophie und lehnt, ebenso wie UMBER, REINWEIN und viele andere 
Autoren, ihre Verwendung mit Recht abo BANSE konnte nach Anwendung von 
Synthalin und Anticoman schwere Herzschadigungen, wie ReizleitungsstQrungen 
und Myokardschaden, beobachten. Ganz abgesehen von diesen Intoxikations
moglichkeiten ist aber auch die tatsachliche Wirkung auf den KH.-Stoffwechsel 
sehr gering und lohnt deshalb gar nicht das Risiko. SCHULER konnte zwar 
voriibergehend eine Blut- und Harnzuckersenkung und Verminderung der 
Acidose feststellen; die Wirkung der Praparate lieB aber bald nacho UMBER 
gibt an, daB bei leichten Diabetikern bestenfalls 20-30 g KH. pro Tag mehr 
verwertbar gemacht werden konnen. Bei dieser geringen Wirksamkeit del' 
genannten Praparate und ihrer dazu umgekehrt proportionalen Giftigkeit ist 
zu hoffen, daB sie bald aus der Therapie des Diabetes und damit auch vom Markt 
verschwinden. 

Glucokinine. 
Harmloser, wenn auch nicht wirksamer als diese Guanidinpraparate, sind 

die sog. "Pjlanzeninsuline" oder Glucokinine, wie sie z. B. in den Diabetikertees 
in den letzten Jahren wieder besonders von naturheilerischer Seite ernpfohlen 
werden. Es handelt sich um Stoffe, die eine dem Insulin ahnliche Wirktmg auf 
den KH.-Stoffwechsel ausiiben sollen, sich in ihrer Wirksamkeit aber nibht mit 
diesem messen konnen. DILCHER verabreicht beispielsweise im AnschluB an 
Fastenkuren als Dbergang bei Diabetikern Tee aus Bohnenschalen, GeiBblatt 
oder Lorbeerblattern. Ais weitere glucokininhaltige Pflanzen und Pflanzenteile 
sind Heidel- und Brombeerblatter, Petersilienwurzeln, Zwiebeln, Eicheln, 
Kastanien, Jambulblatter, Tausendgiildenkraut, Riedgras, Seifenwurzel,Wermut, 
Mistel, Salbei, Holunder, Eichenrinde u. a. bekannt. Auch unter den Qemiisen 
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finden sich solche: Spinat, Zichorienwurzeln, Topinambur und Schwarzwurzel; 
ferner werden die Wurzeln des Lowenzahns, die Knollen der Herbstzeitlose, der 
Dahlie und Sonnenblume, der Eselsdistel als fiir den Diabetiker besonders zu
traglich empfohlen. Als Praparate des Handels aus diesen Pflanzen seien Mythillin 
und Phaseolin genannt. Die Wirkung dieser Pflanzen und ihrer Praparate wird 
auBer auf die in ihnen angeblich enthaltenden Glucokinine auf ihren Gehalt 
an Bitterstoffen, Saponinen, Schwefel und Absinthol bezogen (HERLIGKOFFER). 
Nach MADAUS wirken Tees, Extrakte oder Praparate daraus blutzuckersenkend 
und insulinsparend, wenn auch schwacher und langsamer als Insulin. OTTO 
stellte bei Tieren, die als Futter griine Bohnenschoten erhalten hatten, Blutzucker
senkung und Abflachung der Blutzuckerbelastungskurve nach Traubenzucker 
fest. Dagegen sah GOLDER bei Diabetikern nach Heidelbeerblatter- und Bohnen
schalentee praktisch keine Anderung der KH.-Toleranz, nach Tee aus GeiBraute 
nur in etwa ein Fiinftel der FaIle eine leichte Senkung des Blut- und Harnzuckers. 
Er verweist auf die Untersuchungen von STIRNADEL, der durch Verabreichung 
von GeiBraute "merkliche Mengen von Insulin" eingespart haben will. Be
merkenswert ist, daB in den Versuchen von GOLDER GeiBrautentee Ubelkeit, 
Brechreiz und Herzklopfen hervorrief. Da die GeiBraute das Alkaloid Galegin, 
einen Abkommling des Guanidins, enthalt, ist daran zu denken, daB hierauf 
sowohl "insulinahnliche" als auch toxische Wirkung beruht. Mit diesem Tee 
diirfte also besondere Vorsicht geboten seinl Auch HERLIGKOFFER gibt bei diesen 
Mitteln schlechten Gaschmack, sowie Verdauungsstorungen und Magenschmerzen 
als Ub3lstand an. Nach MONT OLIVO iiben Extrakte aus Friichten der Hundsrose 
im Tierversuch und an gesunden und zuckerkranken Menschen eine deutliche 
blutzuckersenkende Wirkung aus. Hierbei drangt sich der Gedanke auf, ob 
nicht die Ursache hierfiir in dem hohen Vitamin C-Gehalt, den diese Friichte 
bekanntlich haben, zu suchen ist. Als Kuriosum zu erwahnen ist noch eine Mit
teilung von FRANK iiber die gute therapeutische Wirkung von Sauerkraut beim 
kindlichen Diabetes. 

Neben den genannten glucokininhaltigen Pflanzen und Drogen sollen auch 
atherische Ole beim Diabetes wirksam sein: Genannt werden Eucalyptus- und 
Kiimme16l, MuskatnuB, Wacholder, Knoblauch, Meerrettich und andere (SALLER). 
Ebenso solI ein Alkaloid der Yohimbe, das Corynanthin, nach RAYMOND-HAMET 
den Blutzucker senken. 

Der EinfluB aller dieser Tees, Drogen und Praparate auf die diabetische 
Stoffwechsellage ist gering und nicht zu vergleichen mit der Insulinwirkung. 
1m Zeitalter des Insulins, insbesondere des Speicherinsulins, haben sie den letzten 
Rest ihrer Bedeutung vollends verloren. Sie gefahrden den Kranken, worauf 
REINWEIN mit Recht hinweist, wenn sie nach einer Einstellung p16tzlich als 
Ersatz fiir Insulin gegeben werden, indem sie ihn ins Koma bringen; sie entfiihren 
ihn haufig aus der arztlichen Kontrolle und nehmen ihm die notwendige Vor
sicht (HERLIGKOFFER). Von ihrer Verordnung durch Arzte sollte auf jeden Fall 
Abstand genommen werden. 

Fermentpraparate. 

Als harmlose, zusatzliche "Substitutionstherapie" solI weiterhin die Ver
abreichung von Fermentpraparaten genannt werden. Sie basiert auf der seit 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 31 
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langem bekannten Tatsache, daB der Diabetes manchmal mit Storungen dys
peptischer Natur verbunden ist, die ihre Ursache in Erkrankungen der Gallen
billtse (Cholelithiasis, Cholecystitis) und der auBeren Pankreassekretion (chron. 
Pankreatitis) haben. Gastroduodenale Storungen spielen dabei eine Rolle. 
V. BERGMANN hat wiederholt auf diese Zusammenhange hingewiesen. Thera
peutisch ausgebaut wurde die Behandlung solcher "cholangiogen-gastroduode
nalen" Diabetesfalle besonders von SCHNETZ, der nach Anwendung des Pankreas
fermentpraparates "Pankreon" wiederholt eine deutliche Hebung der KH.
Toleranz sah. Die Behandlung wurde teilweise mit Kupfergaben kombiniert, 
auf deren Bedeutung ich spater noch eingehen werde. SCHNETZ erklart die Be
handlungserfolge weniger durch eine direkte Wirkung des Pankreons auf den 
Blutzucker als vielmehr dadurch, daB durch die Wiederherstellung und Besse
rung der auBeren Pankreassekretion auch die innere Sekretion des Insulins 
normalisiert und regularisiert wird. Auch SALLER weist auf diese Art der Be
handlung mit der Begriindung hin, daB sie eine Entlastung der Bauchspeichel
driise bei der EiweiB- und Fettverdauung bedeute, und daB damit gleichzeitig 
eine Schonung des ganzen Pankreas einschlieBlich des Inselapparates verbunden 
sei. Schon das Guanidinpraparat "Anticoman" enthalt einen Zusatz von Pan
kreasferment und solI deshalb weniger Leber- und Darmstorungen verursachen 
(SCHULER). KmTTL beschreibt Besserung der diabetischen Stoffwechsellage nach 
Verabfolgung von "Combizym" bei einem mittelschweren Diabetes mit Leber
und Darmstorungen; er meint, daB die Ruhigstellung der sekretorischen Tatigkeit 
der Bauchspeicheldriise auch der inneren Sekretion zugute kommt. Nach einer 
Mitteilung von SCIDTTENHELM und REUTER setzt Pankreasmellin, ein "Pan
kreasferment-Inselhormonpraparat", den erhohten Blutzucker etwas herab; sein 
EinfluB auf denKH.-Stoffwechsel ist aber zu gering. Es kann deshalb - und 
das gilt natiirlich fiir aIle diese Fermentpraparate - Insulin nicht ersetzen. In 
einigen ausgewahlten, speziellen Fallen solI ein gewisser Nutzen dieser Praparate 
nicht bestritten werden. 

Organextrakte. 

Ebenso wie Pankreasfermentpraparate werden auch Extrakte aus anderen 
Organen in der Therapie des Diabetes verwandt. Schon Ende des vorigen Jahr
hunderts versuchte man die Behandlung mit Leber und Leberextrakten. Besonders 
die Amerikaner und Italiener haben sich mit diesen Fragen eingehend befaBt 
und berichten ziemlich einmiitig iiber Blutzuckersenkungen bei Diabetikern. 
Eine zusammenfassende Darstellung dieser friiheren Ergebnisse findet sich bei 
D'AMATO und LOMBARDI. BERTRAM lehnt allerdings die Lebertherapie, ebenso 
wie die mit anderen Organextrakten, als wirkungslos abo Neuerdings teilen nun 
D'AMATO und LOMBARDI, die bereits 1937 Untersuchungsergebnisse iiber eine 
kombinierte Leber-Insulin-Behandlung veroffentlicht hatten, weitere Versuche 
an Diabetikern mit, in denen sie ihre friiheren Resultate bestatigen und erweitern 
konnten. Sie fanden eine Verstarkung der Insulinwirkung durch Lebergaben 
mit besserer Nivellierung der Blutzuckertageskurve, die sich auch dann erzielen 
lieB, wenn Insulin und Leberextrakt vor der Injektion in einer Spritze gemischt 
wurden. Interessant sind die Versuche mit Protamin-Zink-Insulin, das ebenfalls 
mit Leberextrakt gemischt verabreicht wurde. 1m Gegensatz zum reinen Protamin-
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Zink·Insulin setzte die Blutzuckersenkung mit dieser Mischung bereits in der 
ersten Stundeein. Weiterhin konnte beobachtet werden, daB die Schwankungen 
des Blutzuckers nach den Mahlzeiten nach Leberzusatz viel geringer waren als 
bei reinem Zink-Protamin-Insulin, wahrend die Kurven in der Nacht flacher 
und ausgeglichener verliefen. D'AMATound LOMBARDI meinen deshalb, daB 
nachtliche Hypoglykamien seltener sind. Ferner solI sich auch eine Steigerung 
der KH.-Toleranz bemerkbar machen. Diese Ergebnisse sind interessant und 
bediirfen der Nachpriifung. HUNGERLAND konnte bereits im Tierversuch nach
weisen, daB Leberextrakte die Reaktion auf Insulin verandern. Auch er fand 
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Abb. 16. Veranderung der Protamin·Zink·Jn8ulin-Wirkung durch Zusatz von Leberextrakt. (Nach D'AMATO 
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einen rascheren Abfall des Blutzuckers, sogar schon bei Altinsulin, nachdem die 
Tiere vorher mit Leber behandelt waren. Der Blutzucker stieg dann wieder 
schneller und hoher an als unter Insulin allein. 1m ganzen war also die Insulin
wirkung beschleunigt und etwas verkiirzt. Welche in den Leberextrakten ent
haltenen Stoffe hierfiir verantwortlich zu machen sind, ist noch unklar; vielleicht 
spielen der Vitamin B-Komplex, sowie auch Gallensauren, Cholesterin und Leci
thin eine Rolle. 

Sollten sich diese Ergebnisse, insbesondere die der Untersuchungen D' AMATos 
und LOMBARDIS, bestatigen, so konnten sie von Bedeutung fUr die weitere Ent
wicklung der Speicherinsulintherapie sein, die dadurch eine Verbesserung und 
einen Ausbau erfahren diirfte. Gerade die Herbeifiihrung eines schnelleren Wir
kungseintritts des Speicherinsulins bei gleichbleibender protrahierter Wirkung, 
die bessere Nivellierung der Blutzuckertageskurve nach den Mahlzeiten, sowie 
die Vermeidung nachtlicher Hypoglykamien scheint mir besonders beachtlich 
und erwahnenswert zu sein. 

Geringere Bedeutung scheinen mir dagegen Behandlungsversuche mit Lipoid
extrakten aus Pankreas und Zwischenhirn zu haben, iiber die LATZEL und GurST 
in der neueren Literatur berichten. Diese Extrakte sollen die Wirkung des 
Insulins verstarken, es teilweise sogar ersetzen und ihren Anwendungsbereich 
besonders dann haben, wenn es gilt, Zuckerkranke rasch, z. B. vor dringlichen 
Operationen, zu entzuckern. Die mitgeteilten Resultate sind jedoch nicht so 
iiberzeugend, daB sie nicht auch ohne diese Extrakte mit Insulin allein hatten 
erzielt werden konnen. 

31* 
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Hamatoporphyrin. 

Interessant, wenn auch zunachst nur vom theoretischen Standpunkt, sind 
neuere Experimente von HUHNERFELD, den Blutzucker mit Photodyn, einem 
Hamatoporphyrinpraparat, zu senken. Schon friiher hatte HUHNERFELD fest
gestellt, daB Photodyn hypoglykamisierend wirkt. In neueren Untersuchungen 
an Diabetikern fand sich regelmaBig eine deutliche Herabsetzung des erh6hten 
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Abb.17. Zusiitzliche Behandlung eines Diabetlkers mit Hiimatoporphyrin. (Nach HtlHNERFELD.) 

Blutzuckers, so daB 30-40% Insulin e'ingespart werden konnten. HWNERFELD 
laBt die Frage offen, ob es sich um eine katalytische Wirkung oder um einen 
hormonalen EinfluB auf den KH.-Stoffwechsel iiber die Hypophyse handelt, 
zumal auf diese von anderen Autoren (HINSBERG u. a .) tierexperimentell eine Ein
wirkung des Hamatoporphyrins sichergestellt wurde. Graf DOUGLAS konnte 
die Blutzuckersenkung durch Photodyn an Kaninchen bestatigen, allerdings nur, 
wenn diese dem Tageslicht ausgesetzt waren und nicht im Dunkeln gehalten 
wurden. Es diirfte sich also um ein photodynamisches Phanomen handeln. Es 
bleibt abzuwarten, ob sich aus diesen Untersuchungen HUHNERFELDS pr~ktische 
Folgerungen fiir die Diabetesbehandlung ergeben, wobei zunachst eine scha
digende Wirkung des Photodyns bei Dauertherapie auszuschlieBen ware. 
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Metalle. 

Seit langem bekannt sind Versuche, Metalle zur Verstarkung der Insulin
wirkung zu verwenden. Tierexperimentell konnte bei Nickel, Kobalt, Thallium, 
Kupfer, Zink, Antimon, Cadmium usw. eine Blutzuckersenkung bzw. Verlange
rung des Insulineffekts beobachtet werden. Bekanntgeworden sind besonders 
die Untersuchungen von SCOTT und FISHER: Sie stellten fest, daB die Krystalli
sation des Insulins an das Vorhandensein von Zink gebunden ist, und daB durch 
den Zusatz dieses Metalls zu Protamininsulin dessen Wirkung erheblich verlangert 
und verstarkt wird. Diese Experimente wurden die Grundlage der heutigen 
Behandlung mit Zink-Protamin-Insulin. 

Wahrend in den Versuchen von SCOTT und FISHER das Metall Zink an das 
Insulin gebunden wurde und dadurch dessen Wirkung wesentlich veranderte, 
hat SCHNETZ Kupfer als solches zusatzlich peroral verabreicht. Es lieB sich 
dadurch bei Diabetikern eine deutliche Besserung der Stoffwechsellage mit Blut
und Harnzuckersenkung, Insulinersparnis (10-40 E.) und Hebung der KH.
Toleranz erzielen. Die taglich verabfolgten Kupfermengen betragen 10-20 mg 
und sollen angeblich unschadlich sein. Die Wirkung des Kupfers wird in einer 
Katalyse der Oxydationsvorgange gesehen, sowie wegen der Mfinitat des Metalls 
zur Leber in einer Erhohung des Glykogenfixierungsvermogens und Abschwachung 
der Reaktion auf glykogenolytische Reize. SCHNETZ kombinierte die Kupfer
behandlung auch mit einer Verabreichung von Pankreasferment- und Vitamin B I -

und C-Praparaten und sah damit gute Erfolge. SALLER meint, daB vielleicht 
die gute Wirkung von Maulbeerblattern beim Diabetes auf ihren Gehalt an 
Kupfer (0,024 %) zuriickzufiihren ist. N euerdings macht OEHME darauf aufmerk
sam, daB nach KRABBENHOEFT auch Eisen am pankreasdiabetischen Hund die 
Insulinwirkung verstarkt. 

Bernsteinsaure. 

Wahrend den bisher genannten Untersuchungen als Ziel der Gedanke zugrunde 
lag, eine Senkung des Blutzuckerspiegels und Hebung der KH.-Toleranz zu er
zielen, sollte die Bernsteinsaure, die vor einigen Jahren von KORANY und v. SZENT
GYORGI in der Therapie des Diabetes verwandt wurde, einen EinfluB auf die 
Acidose haben. Die Autoren nahmen an, daB sie als Katalysator im KH.-Stoff
wechsel wirkt und den oxydativen Abbau der Brenztraubensaure veranlaBt. 
An einigen Diabetikern konnten KORANY und SZENT-GYORGI zeigen, daB die 
acidotische Stoffwechsellage durch kleine Mengen Bernsteinsaure beseitigt werden 
kann und nicht wieder auf tritt, wenn taglich 1 g Bernsteinsaure verabreicht wird. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen konnten leider von DIBOLD, FREY und 
LAPp nicht bestatigt werden; diese fanden keinerlei EinfluB auf die Acetonurie bei 
Gesunden und bei jugendlichen Diabetikern. Auch MULLER und BUCHWALDT 
sahen nach Fettbelastung keine Anderung der Harn- und Blutketonkorper
mengen durch Bernsteinsaure. 1m Gegensatz hierzu ergaben neuere Versuche 
von BROCKMULLER jedoch wieder die Moglichkeit einer Beseitigung der diabeti
schen Acidose durch Bernsteinsaure, und zwar unabhangig von der Insulinzufuhr. 
BROCKMULLER empfiehlt das Praparat als Adjuvans der Insulintherapie, wenn 
auch eine Substitution des Insulins nicht moglich ist. Theoretisch interessant 
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ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung von MARQUARDT, daB Bernstein
saure die Fahigkeit hat, Adrenalin zu inaktivieren und zu zerstoren, eine Eigen
schaft, die durch die Gegenwart von Ascorbinsaure wieder aufgehoben wird. Es 
scheint demnach, als ob die Akten iiber die therapeutische Wirkung der Bern
steinsaure beim Diabetes noch nicht gesehlossen sind. Vielleicht ergeben sich 
neue Gesichtspunkte und eine Klarung der bisherigen widersprechenden Resultate, 
wenn man, wie MARQUARDT meint, die Wirksamkeit der Bernsteinsaure auf die 
diabetische Stoffwechsellage in Zusammenhang mit dem Vitamin C-Haushalt 
untersucht. 

In den vorhergehenden Abschnitten wurde bereits auf die Beziehungen hin
gewiesen, die zwischen dem Diabetes und einer Reihe von innersekretorischen 
Drusen bestehen. Die Wirkstoffe dieser Driisen, Hypophyse - Nebenniere -
Schilddruse, sowie auch das vegetative Nervensystem konnen im Einzelfall einen 
mehr oder minder groBen EinfluB auf die diabetische Stoffwechsellage ausiiben. 
Da ihre Wirkung der des Insulins entgegengesetzt ist, werden sie bekanntlich 
von der F ALTASchen Schule unter dem Begriff der "Gegenregulation", von HOFF 
als "kontrainsulare Wirkungsgruppe" zusammengefaBt. Wie HOFF feststellt, 
enthaIt jeder einzelne Diabetesfall in mehr oder minder starkem MaBe das Problem 
der vegetativen Wechselwirkungen zahlreicher Faktoren, deren Bilanz die jeweilige 
Stoffwechselstorung darstellt. 

Medikament6se Behandlung des Diabetes. 

An Versuchen, durch therapeutische Beeinflussung dieser "kontrainsularen 
Wirkungsgruppe" als Ganzes oder einzelner ihrer Faktoren eine Besserung der 
diabetischen Stoffwechsellage zu erreichen, hat es nicht gefehlt. Es wurden 
bereits die giinstige Wirkung der kohlehydratreichen Kost auf die Gegenregula
tion, die Bestrahlung von Hypophyse und Nebenniere in bestimmten Fallen, 
sowie die Behandlungsversuche mit Sexualhormonen erwahnt. Auch eine medi
kamenwse Therapie fiihrt in vielen Fallen zum Ziel. SEYDERHELM weist darauf 
hin, daB er bei einer Gruppe von Diabetikern mit Hypophysenvorderlappen
storung und Grundumsatzsteigerung als Folge der Mehrproduktion von thyreo
tropem Hormon ausgezeichnete Erfolge mit einer antithyreoiden Behandlung 
erzielen konnte. Es wurden Tyronorman und Dijodtyrosin verabfolgt, wodurch 
eine bessere KH.-Verwertung als mit Insnlin allein erreicht werden konnte. Auch 
HOFF befiirwortet diese Therapie. Er erwahnt ferner gute Erfolge mit den 
Zwischenhirnnarkoticis Luminal und Prominal bei vegetativ iibererregbaren 
Diabetikern. BERTRAM sah in vielen Fallen Besserung nach Verabfolgung von 
Bellergal, einem Kombinationspraparat aus Bellafolin, Gynergen und Luminal, 
das auBer seiner sedativen Wirkung eine regulierende iiber den Vagus und Sym
pathicus hat. So ist es also moglich, in gewissen" Fallen von Zuckerkrankheit, 
in denen die kontrainsularen Einfliisse eine mehr oder minder groBe Rolle 8pielen 
(Gegenregulationstyp, polyglandularer oder hypophysarer Diabetes usw.), eine 
Besserung der Stoffwechsellage nicht nur durch Unterstiitzung des Pankreas, 
sondern auch durch Hemmung und Beeinflussung seiner Antagonisten durch 
bestimmte Medikamente zu erzielen. 
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HomOopathie. 

Zum SchluB seien der Vollstandigkeit halber noch einige weitere Medikamente 
und chemische Substanzen erwahnt, die von homoopathischer Heite bei der Behand
lung des Diabetes verwandt werden. Ihre Eignung dafiir wird, entsprechend der 
"Simile"-Therapie der Homoopathie, damit begriindet, daB das Krankheitsbild 
der Vergiftung mit diesen Stoffen die gleichen oder ahnlichen Symptome auf
weise, wie sie auch der Zuckerkrankheit eigentiimlich sind. So werden beispiels
weise fiir das Arsen Durst, Harnflut, rasche Abmagerung usw. als Indikation 
angesehen. Weiterhin fordert die homoopathische Anschauungsweise, daB auch 
eine "personotrope "Obereinstimmung" des Kranken mit den Eigenschaften des 
Medikaments vorhanden sein muB (SCHIMERT); so solI es z. B. nur Sinn haben, 
Schwefel beim sog. "Sulfurtyp" zu geben. AuBer diesen beiden Substanzen, 
Arsen und Schwefel, nennt SCHIMERT als Antidiabetica noch Phosphorsaure, 
Curare, Kreosot, Secale und Plumbum, selbstverstandlich in entsprechender 
Verreibung, die zwischen D2 und D12 liegt. SALLER weist weiterhin auf die gute 
Wirkung der Belladonna und der Mercurpraparate, sowie von Acid. lacticum bei 
bestimmten ~'allen von Diabetes hin. Beziiglich der Wirksamkeit dieser Stoffe 
auBert sich E. ASSMANN in der Allg. homoopathischen Zeitung in folgender 
Weise, der kaum etwas hinzuzufiigen sein diirfte: "Homoopathische Mittel, das 
muB unmiBverstandlich betont werden, konnen weder das Insulin noch die 
richtigen diatetischen MaBnahmen ersetzen. . .. Von dem MiBerfolg habe ich 
mich oft genug iiberzeugen miissen. Ich habe nacheinander so ziemlich alle 
der von STAUFFER, JOUSSET, BOERICKE und ROYAL genannten Diabetikermittel 
ausprobiert, ohne etwas Besonderes davon gesehen zu haben." 

x. Schlu.6. 
In den vorangehenden Abschnitten dieser Abhandlung' wurde der Versuch 

gemacht, einen "Oberblick iiber die Entwicklung der Diabetestherapie in den 
letzten Jahren zu geben und ihre Fortschritte, sowie Untersuchungsergebnisse, 
die eine Vervollkommnung dieser Therapie zum Ziel hatten, aufzuzeigen. Den 
nachhaltigsten EinfluB iibte zweifellos die Entdeckung der Speicherinsuline aus, 
die zu grundlegenden Wandlungen der Diabetesbehandlung und nach JOSLIN zum 
Beginn einer neuen Ara gefiihrt hat. Die V orteile und Erleichterungen, die diese 
neue Art der Insulinbehandlung den Kranken gebracht hat, wirken sich bis in 
das groBe Gebiet der Diatetik aus und geben dem Diabetiker neue Lebensfreude 
und verbesserte Arbeitsmoglichkeiten. 

1m Vergleich mit diesen Fortschritten und Erfolgen, die durch die Speicher
insulinbehandlung erzielt wurden, treten aIle anderen Versuche und Methoden, 
eine Verbesserung der Diabetestherapie herbeizufiihren, an Bedeutung weit 
zuriick. Viele dieser Versuche sind theoretisch interessant und vermitteln uns 
weitere Einblicke in den komplizierten Zusammenhang des Stoffwechsel
geschehens. Unsere Kenntnis von den Beziehungen des KH.-Stoffwechsels z. B. 
zu dem groBen Gebiet der Vitamin- und Hormonwirkungen hat durch sie eine 
bedeutende Erweiterung erfahren. Hier sind auch gewisse Ansatze zu einer 
Vervollkommnung der Diabetestherapie zu erkennen. Praktische Bedeutung 
haben diese Behandlungsversuche jedoch zunachst nur in einzelnen besonderen 
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Fallen erlangt. Vorerst hat im wesentlichen immer noch der Ausspruch JOSLINS 

Giiltigkeit: Die Zuckerkrankheit wird behandelt mit Diat, Insulin und Muskel
arbeit. 

Die Insulintherapie der Zuckerkrankheit hat in der Entdeckung des Speicher
insulins zweifellos einen Hohepunkt erreicht, ohne daB damit ihre Entwicklung 
abgeschlossen ist. Die Untersuchungen iiber neue Speicherinsuline mit wirk
sameren Zusatzen sind noch nicht beendet; vielleicht fiihren sie zu einer weiteren 
Verbesserung dieser Insulinart. Sie haben anscheinend das Bestreben, das Ideal 
der Insulinanwendung durch Schaffung eines peroralen Insulins zu erreichen, 
wieder etwas in den Hintergrund gedrangt. Versuche nach dieser Richtung 
liegen jedoch vor, ohne bisher zu einem brauchbaren Ergebnis gefiihrt zu haben. 
Dariiber, daB erst in der peroralen Insulinapplikation die Behandlung der Zucker
krankheit ihre Kronung und Vollendung finden wird, sind die Meinungen einig. 
So sind weitere Versuche auf diesem Gebiet zu begriiBen und anzustreben. 
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I. Einleitnng. 
Motto: Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift. 

Allein die Dosis macht, daB ein Ding kein Gift 
ist. (P ARACELSUS.) 

Die Darstellung der Grundlagen und Erfolge der Kropfprophylaxe war durch die Schrift
leitung der "Ergebnisse" urspriinglich meinem Schwiegervater, Herrn Dr. EGGENBEiRGER in 
Herisau, iibertragen worden, der sich seit 20 Jahren unermiidlich fiir die Prophylaxe 
einsetzt. Anderweitige Inanspruchnahme erlaubte ihm die Durchfiihrung dieser Arbeit 
nicht. Nachdem ich die Vorarbeiten begonnen hatte und mich durch das eingehende $tudium 
des Schrifttums und durch zahlreiche Besprechungen mit meinem Schwiegervater mit der 
Fragestellung vertraut gemacht hatte, muBten wir uns dazu entschlieBen, daB ich die Arbeit 
schrieb, weil er seIber fiir absehbare Zeit sich ihrer nicht annehmen konnte. Ich hoffe, daB 
die jetzt vorliegende Ubersicht, trotzdem sie nicht von Herrn Dr. EGGENBERGER seIber 
verfaBt werden konnte, doch der von ihm seit langem vertretenen Jodmangeltheorie des 
Kropfes gerecht wird und dazu beitragen kann, der weiteren Ausbreitung der Kropfprophylaxe 
mit jodiertem Salz, die sich so segensreich ausgewirkt hat, zum Durchbruch zu verhelfen. 

Meinem Schwiegervater mochte ich an dieser Stelle herzlich danken fiir die eigentliche 
Anregung zu dieser Arbeit, fiir die vielen wertvollen Hinweise und Vorschlage, fiir die Uber
lassung zahlreicher Sonderdrucke sonst schwer zuganglicher Arbeiten und seines reichihaltigen 
Materials, das hier zum Teil erstmals veroffentlicht wird. 

1. Ziel der vorliegenden Arbeit. 
"Vorbeugen ist besser als Heilen." Um diesem alten arztlichen Grundsatz 

Geltung zu verschaffen, bedarf es neben des guten Willens zur Tat auch der klaren 
Kenntnis des Weges, auf dem. die vorbeugenden MaBnahmen durchgefiihrt 
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werden miissen. Wir sind heute in der gliicklichen Lage, nicht nur den Weg 
zeichnen zu konnen, auf dem die Verhiitung des Kropfes und der damit ver
bundenen kretinischen Degeneration moglich ist, sondern wir konnen auch iiber 
eine bereits mehr als 20jahrige praktische Erfahrung mit iiberzeugenden Er
folgen berichten. 

An und fiir sich konnte ein prophylaktisches Verfahren rein empirisch ge
funden werden, und vielerorts halt man auch die hier zu beschreibende Jod
prophylaxe des Kropfes fiir ein solches. Es liegt uns aber daran, zu zeigen, daB 
die Jodprophylaxe eine auch theoretisch sehr gut begriindete MaBnahme dar
stellt, die dadurch wirkt, daB sie den als eigentliche exogene Kropfursache auf
zufassenden Jodmangel der Kropfgebiete beseitigt. Wir haben daher der Be
sprechung der Durchfiihrung und Erfolge der Kropfprophylaxe eine Darstellung 
unserer heutigen Auffassung iiber die Ursache und Entstehungsweise des Kropfes 
vorausgeschickt, die sich vor allem mit der Jodmangeltheorie befaBt. 

Wir mussen immer wieder betonen, daB die Einfuhrung der Kropfprophylaxe nie moglich 
gewesen ware, wenn ihre Verfechter nicht von der Jodmangeltheorie uberzeugt gewesen 
waren und die Prophylaxe als eine streng kausale betrachtet hatten. Wir glauben auch, 
daB sich die Jodprophylaxe nur so weit durchsetzen und Bestand haben wird, als sie als 
eine sich aus der Kropfatiologie zwingend ergebende Notwendigkeit betrachtet wird. Dies 
ist aber nur moglich mit der Jodmangeltheorie als Grundlage. Diese gibt uns auch eine klare 
Vorstellung von der physiologischen Dosierung und Wirkungsweise des Jodes und beseitigt 
damit die unbegriindete Angst vor Jodschadigungen durch die Prophylaxe. 

Unsere Arbeit hat ihren Zweck erreicht, wenn es ihr gelingt, die verant
wortlichen Gesundheitsbehorden aller Lander, die bisher die Kropfprophylaxe 
nicht oder nur ungeniigend eingefiihrt haben, von der Richtigkeit und Un
schadlichkeit des hier beschriebenen und vorgeschlagenen Verfahrens zu iiber
zeugen. Wir hoffen, daB dann auch der tatkraftige Wille der Regierungsstellen 
zur Durchfiihrung der notwendigen MaBnahmen nicht fehle. 

2. Der Begriff der "normal en" Schilddriise. 

Das Ziel der Kropfprophylaxe liegt darin, das Auftreten des Kropfes und 
der mit ihm in Zusammenhang stehenden vielfaltigen kretinischen Erscheinungen 
zu verhiiten und anatomisch und funktionell normale Schilddriisenverhaltnisse 
zu erzielen und zu erhalten. W ohl bei keinem anderen Organ des menschlichen 
Korpers ist der Begriff des "Normalen" so schwer zu bestimmen wie bei der 
Schilddriise. Als Norm gilt im allgemeinen der Durchschnittswert bei einer 
Bevolkerung, wobei fiir die individuellen Schwankungen noch ein gewisser 
Spielraum gelassen werden muB. Aus allen vorliegenden Zusammenstellungen 
der Schilddriisengewichte (EGGENBERGER, SCHNETZ, WEGELIN u. a.) geht nun 
immer wieder hervor, daB das durchschnittliche Schilddriisengewicht in den 
starker verkropften Gebirgsgegenden bedeutend hoher ist als im wenig ver
kropften oder kropffreien Tiefland und an der Meereskiiste. Die Ermittlung 
der Norm aus dem Durchschnittswert einer BevOlkerung ist daher fur die Schild
druse durchaus verfehlt. Sie ware nur da richtig, wo es sich um eine sicher kropf
freie Bevolkerung handelt. Allgemein anerkannte Kriterien, an denen wir die 
Kropffreiheit einer Bevolkerung erkennen konnen, fehlen uns aber bis dahin 
(s. dazu auch S.499). Aus der Feststellung, daB mit zunehmender Abnahme 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 32 
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der Verkropfung eines Gebietes aueh das durehsehnittliehe Sehilddriisengewieht 
zunehmend kleiner wird, miissen wir folgern, dafJ als eigentliche Norm der 
niedrigste Wert anzunehmen ist, der bei einer schilddriisengesunden Bevolkerung 
bis dahin beobachtet werden konnte. Eine normale Sehilddriisenfunktion ist 
selbstverstandlieh Vorbedingung, damit nieht bereits unterfunktionietende 
atrophisehe oder hypoplastisehe Sehilddriisen als Ideal der Sehilddriise auf
gefaBt werden. 

Die niedrigsten Sehilddriisengewiehte wurden bis jetzt in Island festgestellt, 
wo DUNGAL einen Durehsehnitt von 11,3 g bei erwaehsenen Frauen und 14,9 g 
bei Mannern, SIGURJONSSON 11,0 g bei Frauen und 14,3 g bei Mannern fand. Die 
Sehwankungsbreite betrug bei SIGURJONSSON 6---32,5 g. Wenn wir die extremsten 
Werte als vielleieht bereits pathologiseh auBer aeht lassen, dann kommen wir 
zu normalen individuellen Sehwankungen von 9-18 g. Als ideales normales 
Schilddrusengewicht waren demnach etwa 14 g anzunehmen mit einer Schwankungs
breite von 9-18 g. 

Es wiirde aber zu weit fUhren, wenn wir diese Idealnorm als strengen Ma.t\stab 
zur Beurteilung aller Sehilddriisen anwenden wollten. Wir kamen dann zur 
Folgerung, daB auBer Island kein anderes Gebiet der Erdoberflaehe kropffrei 
ware. Es gibt aber sieher aueh noeh andere Gegenden, in denen wir von einer 

Tabelle 1. Schilddriisengewichte der Erwachsenen in praktisch kropfireien 
Ge bieten. 

I Zahl , Durch-
Autor Untersuchtes Objekt der unter-I Grenzwerte schnittliches 

suchten in Gramm Gewicht 
FAile in Gramm 

CASTALPI I Erwachsene 227 19,4 

DUNGAL : Manner 20-50jahrig 14 (7) 14-16 (24) 14,9 
I Frauen 20-50jahrig 20 7-19 11,3 

London 'Manner 20-50jahrig 78 20,5 
Frauen 20-50jahrig 52 19,4 

HORISAWA Japan Manner 26---42jahrig 17,5 
Frauen 20-33jahrig I 15,3 

I 
KOCH Sud- Manner 

I 
100 8-67 18 

schweden Frauen 163 19 

v. KOLNITZ Charle- I Erwachsene 21-30jahrig 

I 
32 20,4 

u. REMING- ston Erwachsene 31---40 jahrig 37 20,0 
TON USA. ! Erwachsene 41-50jahrig I 30 2(),3 

SIGURJONS- Island Manner 20--50jahrig i} 49 6-18. (32,5) { 
14,3 

SON Frauen 20-50jahrig 11,0 

VANUCCI Florenz Erwachsene 200 14-20 17,5 

VILLELA und Rio de Erwachsene 22 8---42,7 18,9 
AZEVEDO Janeiro Manner 21,0 

Frauen 15,5 

Kropfendemie aueh nieht in Andeutung spreehen konnen, die aber diese ideal 
niedrigen Sehilddriisengewiehtsverhaltnisse nieht erreiehen. Ieh habe in Tabelle 1 
die diesbeziigliehen Angaben des Sehrifttums zusammengestellt. Aus dieser 
Tabelle geht hervor, daB wir noeh ein durehsehnittliehes Sehilddriisenge1'ieht 
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von bis etwa 20 gals praktisch normal betrachten durfen. Wenn wir fiir die 
individuelle Schwankungsbreite ±5 g in Rechnung setzen, konnen wir folgern, 
daB als Hochstgewicht der normalen SchiIddriise des Erwachsenen 25 g anzu
nehmeIi sind. 

Eine Schilddruse von 25 g oder weniger ist praktisch unfuhlbar, und wir 
konnen daher fUr die klinische Beurteilung der Schilddruse feststellen: Die 
normale SchiIddriise ist unfiihlbar. Jede fuhlbare Anschwellung der Schilddruse 
muB bereits als kropfig betrachtet werden. 

Fur die Ermittlung der Norm ware es wichtig, Kriterien zu haben, aus 
denen wir die Kropffreiheit eines Gebietes sieher ersehen konnten. Aus den 
in Tabelle 1 zusammengestellten Arbeiten und weiteren Beobaehtungen scheinen 
mir einige Punkte erwahnenswert, die sieh evtl. als solche Kriterien der Norm 
eignen konnten und die ich daher hier anfuhren und zur Nachprufung emp
fehlen moehte. 

Der erste Punkt betrifft den Kolloidgehalt der N eugeborenenschilddruse. 

Unter guten Bedingungen zeigt die Neugeborenenschilddruse, ahnlich wie die des Er
wachsenen, gut ausgebildete Follikel mit reichlich K:olloid (EGGE~BERGER, DE OCA, WEGE
LIN), so daB zum mindesten gesagt werden kann, daB Gebiete, in denen die Neugeborenen
schilddruse das Bild der Thyreoidea diffusa parenchymatosa aufweist, nicht als kropffrei 
angesehen werden dUrfen. 

Der zweite Punkt betrifft die Beziehung zwischen SchilddrusengrofJe und Ge-
schlecht. " 

Wahrend in Kropfgebieten die Frauen durchschnittlich schwerere Schilddrusen auf
weisen als die Manner, ist in einigen als kropffrei anzusehenden Gebieten die SchilddrUse 
des Mannes schwerer als die der Frau (DUNGAL, HORISAWA, SIGURJONSSON, VILLELA und 
AZEVEDO). Es erscheint daher moglich, diese Feststellung als einen Anhaltspunkt fUr die 
Ermittlung der Norm aufzufassen. Wieweit sie entscheidend ist, muB durch weitere Unter
suchungen geklart werden. 

Noch umstritten ist die Frage nach dem Vorkommen von Adenomen in nor
malen Schilddriisen. 

Sicher steht, daB mit Abnahme der Verkropfung ZahI und GroBe der Adenome abnehmen 
(ASCHOFF, WEGELIN). DE OCA fand in normalen japanischen Schilddrusen uberhaupt keine 
Adenome. Aus diesen Beobachtungen konnte geschlossen werden, daB das Freisein von 
Adenomen als weiteres Kriterium der Norm gefordert werden muB. Demgegenuber steht 
das Ergebnis der Untersuchungen von SIGURJONSSON, der in den islandischen Schilddrusen 
mit ideal niedrigen Gewichten "nicht alIzuselten allerdings meist mikroskopisch kIeine 
knotige Hyperplasien fand. Die gleiche Feststellung machte auch ASCHOFF bei Schild
drUsen aus "kropffreien" Gebieten. Wir mochten daher diese Frage vorlaufig noch 
offenlassen. 

Zur Raumersparnis verzichten wir auf die tabellarische und kurvenmaBige 
Wiedergabe der Arbeiten von SWURJONSSON und von v. KOLNITZ und REMING
TON, aus denen die Lebenskurve der normalen Schilddruse am schonsten abgelesen 
werden kann (s. auch ASCHOFF und WEGELIN). Die normale Schilddruse hat 
beim Neugeborenen ein Gewicht von etwa 1,5 g. Dieses steigt allmahlich an und 
erreicht mit 20-30 Jahren seine groBte Hohe, die wir, wie oben erwahnt, mit 
maximal 25 g noch als normal ansehen. Auf dieser Hohe bleibt die Schilddriise 
etwa vom 20. bis 50. Lebensjahr. Mit dem Alter nimmt das Schilddriisengewicht 
wieder etwas abo 

32* 
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In der vorliegenden Arbeit mullten wir uns fiir die Frage der Kropfhiiufigkeit in erster 
Linie auf die Angaben der angefiihrten Autoren verlassen und darauf verzichten, den von 
uns geforderten strengen Mallstab in der Abgrenzung von Kropf und normaler Schilddriise 
iiberall anzuwenden. 

3. Definition von Kropf und Kretinismus. 

Der Begriff Struma wird nach WEGELIN auf jede langer dauernde AnschweHung 
der Schilddriise angewendet. In dieser Arbeit verstehen wir unter Kropf jede 
benigne VergroBerung der Schilddriise, die iiber das NormalmaB hinausgeht und 
nicht auf eine entziindliche Veranderung zuriickgefiihrt werden kann und die 
auch nicht eine echte teratoide Bildung derselben darsteHt. Der endemische 
Kropf, der sich in einem ersten Stadium als diffuse Hyperplasie, in einem spateren 
vor aHem durch adenomatose Veranderungen auBert, ist dadurch charakterisiert, 
daB er die Bevolkerung bestimmter Gebiete ganz oder groBtenteils befiiJlt und 
haufig mit einer Unterfunktion der Schilddriise verbunden ist. 

Die Bevolkerung der Endemiegebiete weist in der Regel eine Reihe schwerer 
und leichterer organischer Veranderungen auf, deren schwerste Form wir als 
Kretinismus bezeichnea. DE QUERVAIN hat 1923 den Kretinismus folgendermaBen 
definiert: 

"Der Kretinismus ist ein endemisch in Zentren schwerer endemischer Verluopfung 
auftretender Komplex von somatischen und psychischen, hauptsachlich am Skelet, Inte
gument und Nervensystem in Erscheinung tretenden Storungen, bei welchen Verlangsamung 
der Entwicklungs- und Lebensvorgange eine Hauptrolle spielt, und welche weder auf eine 
anderweitige angeborene oder erworbene cerebrale Erkrankung (Encephalitis uew.) noch 
auf eine scharf umschriebene, von der Kropfendemie unabhiingige Skeleterkrankung wie 
Ra.chitis, Chondrodystrophie usw. zuriickgefiihrt werden konnen." 

DE QUERVAIN macht dabei darauf aufmerksam, dall die Definition des Kretinismus 
besonders auch dadurch schwierig sei, weil das Krankheitsbild sowohl in somatischer wie 
auch in psychischer Hinsicht aullerst vielgestaltig ist und weil wir es in der Ahgrenzung 
gegeniiber dem Normalzustand mit fliellenden tJbergangen zu tun hatten. 

Durch die moderne Jodmangeltheorie mit ihrer funktionellen Betrachtungs
weise sind Ursache und Entstehung von Kropf und Kretinismus weitgehend 
abgeklart. Die Hauptrolle kommt dem exogenen Jodmangel in den Kropf
gebieten zu und der dadurch bedingten Beeintrachtigung der Produktion des 
Schilddriisenhormons. Es liegt nahe, zu versuchen, den endemischeIll Kropf 
und Kretinismus neu von dieser Seite her zu definieren (s. auch S. 526 uhd 560). 

Diese moderne Definition miiBte u. E. folgendermaBen lauten: Der endemische 
Kretinismus stellt die Summe aller durch eine ungeniigende Schilddrii,senfunktion 
bedingten prii- und postnatalen Entwicklungs- und Stoftwechselstorungen dar, 
welche infolge der in Endemiegebieten herrschenden Jodarmut zustande lcommen. 

Die klinische AhnIichkeit des Kretinismus mit den oft kaum von ihm abzugJrenzenden 
Fallen von Thyreoaplasie, erworbenem infantilem MyxOdem und Kachexia thtyreopriva 
erklaren sich durch die all diesen Formen gemeinsame ungeniigende SchilddriiseI)funktion. 
Fiir die Definition des Kretinismus entscheidend ist die Tatsache, dall die ungeniigende 
Schilddriisenfunktion direkt oder indirekt bedingt ist durch eine ungeniigende exogene Jod
zufuhr. Der wechselnde Jodbedarf, die wechseInde Rohe der Jodzufuhr und die Variationen 
im Zeitpunkt der Einwirkung des Jodmangels erklii.ren die Vielgestaltigkeit des klinischen 
Bildes des Kretinismus in qualitativer und quantitativer Rinsicht. 

Der endemische Kropf ware in gleicher Weise zu definieren als eine hyper
p~tische Reaktion der Schilddrii,se auf die infolge des exogenen Jodmart,gels ent-
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stehende andauernde ungeniigende Versorgung des Organismus mit Schilddriisen
harmon. 

Als erste Reaktion tritt eine reversible, als kompensatorische Hypertrophie aufzufassende 
VergroBerung der Schilddriise ein (Struma diffusa). Durch die Bildung und VergroBerung 
umschriebener hyperplastischer Knoten, die sich als echte benigne Tumoren verhalten und 
sekundare Veranderungen verschiedenster.Art eingehen konnen, entsteht als zweites Stadium 
das Bild der Struma nodosa. 

Der gemeinsame atiologische Faktor bei der Entstehung von Kropf und Kretinismus, 
der exogene Jodmangel, erklart das immer wieder festzustellende gemeinsame Vorkommen 
dieser beiden Affektionen. 

4. Die Bedeutung von Kropf und Kretinismus. 

Der Kropf an sich stellt mit seiner Verunstaltung des RaIses nicht nur einen 
Schonheitsfehler dar. Durch die Kompression der Trachea kann er die Leistungs
fahigkeit eines Menschen stark herabsetzen und bei Neugeborenen direkt zum 
Tod an Asphyxie fiihren. Die wegen der Trachealkompression notwendig 
werdende Strumektomie schlieBt neben den allgemeinen Operationsgefahren 
speziell die Gefahr der Recurrensparese und der postoperativen Tetanie in sich. 
Der Kropf bildet auch die Grundlage fiir eine spatere maligne Entartung der 
Schilddriise und den Boden fiir das Auftreten eines Morbus Basedow (Basedowifi-
zierung). C 

Fiir die Allgemeinheit ist nicht so sehr der Kropf als vielmehr der Kretinismus 
mit seinen vielfaltigen Erscheinungsformen von Bedeutung. Wir werden auf 
das klinische Bild des Kretinismus spater eingehen (S.558). Hier sei nur fest
gehalten, daB die soziale Unbrauchbarkeit der kretinischen Idioten, die Leistungs
verminderung der Taubstummen und Schwerhorigen eine schwere finanzielle 
Belastung des Fiirsorgewesens und damit der Volkswirtschaft mit sich bringen. 
Die Verminderung der Fruchtbarkeit der Kretinen, die Geburtsschwierigkeiten 
beim kretinisch verengten Becken, die Vermehrung der Todesfalle bei Neu
geborenen sind bevolkerungspolitisch bedeutungsvoll. Sie beeintrachtigen auch 
die Wehrfahigkeit eines Volkes, die zudem noch durQh den Kropf an sich, die 
R6rstOrungen, die Geistesschwache und den Minderwuchs sehr wesentlich herab
gesetzt wird. Nicht zu vergessen ist schlieBlich auch das moralisch-ethische 
Moment, indem der durch den Kretinismus bedingte Verlust an Intellekt und 
korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit nicht nur die Menschenwiirde und 
das Ansehen des Einzelnen, sondern auch dasjenige ganzer Bevolkerungsteile 
herabsetzen kann. . 

Die nachteilige Beeinflussung von Volkswirtschaft, Bevolkerungspolitik, Wehr
fiihigkeit und Ansehen eines Volkes durch den Kretinismus laBt uns auch ermessen, 
welch weittragende segensreiche Wirkungen einer richtigen Kropfprophylaxe 
zukommenmiissen. Es ist daher gerechtfertigt, wenn wir uns eingehend mit 
den Ursachen von Kropf und Kretinismus und den daraus resultierenden Ver
hiitungsmoglichkeiten beschaftigen. Diese sind nicht nur fiir den einzelnen 
Arzt, sondern noch viel mehr fiir die Gesundheitsbehorden von InteresEe, da es 
sich weniger urn Fragen des individuellen Wohlergehens als urn solche des all
gemeinen Volkswohls handelt. 
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ll. Ursache und Entstehungsweise des endemischen Kropfes. 
A. Grundsatzliche Bemerkungeu zur Frage der Kroprursache 

und der Kroprentstehung. 
Die vielfii.ltigen Bemiihungen um die Erforschung der Kropfursachen und der Kropf

entstehung auf pathologisch-anatomischem, klinischem, endemiologischem, physiolQgischem 
und chemisch-physikalischem Gebiet haben eine Reihe von Tatsachen kIargestellt, die 
heute allgemein anerkannt werden miissen. Diese Feststellungen, die wir bei einer ersprieB
lichen Diskussion als Grundlage voraussetzen, haben wir diesem Abschnitt vorangestellt, 
soweitsie nicht die Frage des Jodmangels direkt betreffen. Ebenso miichten wir einige 
grundsatzliche "Oberlegungen, die uns die umstrittenen Fragen klaren helfen, bereits hier 
vorwegnehmen. 

Wiederholte Kropfuntersuchungen in gleichen Gebieten haben gezeigt, daB 
die Verteilung des Kropfes auf der Erdoberflache weitgehend konstant bleibt, 
wenn auch Intensitatsschwankungen vorkommen und vor aHem fast iiberall 
der schwere Kretinismus zuriickzugehen scheint (E. BIRCHER, BERARD und 
DUNET, DIETERLE und EUGSTER, DE QUERVAIN und WEGELIN u. a.). Aus den 
eingehenden Untersuchungen von EUGSTER, LANG, SIEMENS geht ferner mit 
Sicherheit hervor, daB eine echte Vererbung bei der Kropfentstehung keine 
Rolle spielt. 1m gleichen Sinne sprechen auch die weiter unten zu beschreibenden 
Ergebnisse der Kropfprophylaxe, die zeigen, daB die Kropfendemie innerhalb 
einer Generation zum Verschwinden gebracht werden kann. Es steht daher 
heute fest, daB als eigentliche "spezifische" Kropfursache nur ein exogener, 
weitgehend ortsgebundener Faktor in Frage kommen kann. Es bleibt dabei 
fiir diese -oberlegungen gleichgiiltig, ob diese Kropfursache, wie wir es annehmen, 
einheitlich in der Jodarmut der Kropfgebiete zu suchen ist oder ob es sich urn 
eine Vielheit von Ursachen handelt. Dagegen scheint es uns grundlegend wichtig, 
dafJ als spezifische Kropfursache nur ein Faktor angesprochen wird, der in der 
kropffreien Zone nicht nachzuweisen ist. 

Betrachten wir namlich die Verhaltnisse etwas naher, dann erkennen wir, 
daB neben der eigentlichen Kropfursache noch eine Reihe unspezifischer Momente 
bei der Entstehung des Kropfes maBgebend beteiligt sind. 

So laBt sich fast durchgehend feststellen, daB in Kropfgebieten - ceteris paribus -
Frauen viel starker yom Kropf befallen sind als Manner. Die nahere Analyse ergibt, 
daB diese kropfbegiinstigende Wirkung des weiblichen Geschlechtes vor allem auf· der Be
lastung der Frau durch die Graviditat beruht. In der kropffreien Zone fiihrt die Schwanger
schaft nicht zur Kropfbildung, im Endemiegebiet hat sie einen deutlichen, die Kropfbildung 
verstarkenden EinfluB. Die Kropfbildung wird also durch unspezifische endogene Faktoren 
begiinstigt, die den EinfluB der Kropfursache gleichsam verstarken oder iiberha~pt erst 
wirksam werden lassen, ohne diese aber unwiJ;'ksam bleiben. : ' 

In ahnlicher Weise konnte EUGSTER nachweisen, daB in Endemiegebieten imgleichen 
Hause lebende Menschen in den unteren Stockwerken eine viel starkere Kropfentwicklung 
zeigen als die in den oberen Stockwerken wohnhaften. Auch in kropffreien Zonen leben 
Menschen in unteren Stockwerken, ja sogar in Kellerwohnungen, bekommen abe):' keinen 
Kropf. Wie die Graviditat als endogener Faktor, so begiinstigt die Bodennahe als unspezifi
scher exogeller Faktor also bloB die Kropfentwicklung, ohne seIber Kropfursache. zu sein. 

Die Kropfentwicklung wird begunstigt durch eine Reihe von unspezifischen 
exogenen und endogenen Faktoren, die die Wirkung der eigentlichen Kropfursache 
versfiirken oder diese uberhaupt erst wirksam werden lassen, fur sich allein etber nie 
zur Kropfentwicklung fuhren kOnnen. lch mochte vorschlagen, diese F~ktoren, 
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die dureh ihre Wirkungsweise in Kropfgebieten das Manifestwerden des Kropfes 
im Einzelfalle wesentlich beeinflussen, zusammenfassend als Manifestations
faktoren zu bezeiehnen. 

Die klinisch.endemiologische Forschung hat eine ganze Reihe solcher Manifestations
faktoren aufgedeckt. Neben der obenerwahnten Graviditat und der Bodennahe der Wohnungen 
gehoren dazu die Wachstumsperioden der Pubertat und der Fetalzeit, Lichtmangel, Kalte, 
fehlende Unterkeilerung und Abdichtung der Wohnhauser, schlechte hygienische Verhaltnisse 
anderer Art, Vitaminmangelzustande, hoher Calciumgehalt von Wasser und Nahrung, Ver
wurmung, Infekte. 

Die Unterseheidung zwischen spezifiseher Kropfursache und Manifestations
faktor ist im Endemiegebiet seIber unmoglieh durehzufiihren, diese ergibt sieh 
erst aus der Untersuehung der kropffreien Zone. Wir halten daher aueh die genaue 
Untersuehung des "Kleinklimas" der Endemiegebiete zur Klarung der Kropf
ursaehe fur verfehlt, weil diese nur der Erforsehung der Manifestationsfaktoren 
dient. Die eigentliehe Kropfursaehe kann nur dureh die Gegenuberstellung der 
Verhaltnisse in wirklieh kropffreien Zonen und in Endemiegebieten erfaBt werden. 

Die fehlende Beachtung dieses Umstandes erklart uns auch die Tatsache, daB fast jeder 
der zahlreichen Manifestationsfaktoren bereits durch irgendeinen Autor als die Kropfursache 
angesprochen worden ist, indem die tatsachlich vorhandene kropfbegiinstigende Wirkung 
falschlicherweise verailgemeinert und als kausal fur die Kropfentwicklung uberhaupt an
gesehen wurde. Es ist selbstverstandlich, daB aile diese Theorien einer eingehenden Priifung 
nicht standhalten und abgelehnt werden mussen. 

Von ebenso grundsatzlieher Bedeutung ist die dureh ASCHOFF und WEGELIN 
geforderte scharfe Trennung der diffusen Sehilddrusenhyperplasie, der Struma 
diffusa, von den Adenombildungen in der Sehilddruse, der Struma nodosa und 
die Feststellung, daB jeder Kropf als diffuse Schilddriisenhyperplasie beginnt. 
Diejenigen Erseheinungen, die das klinisehe und pathologiseh-anatomisehe Bild 
des Kropfes bei der ersten Betraehtung so kompliziert erseheinen lassen und 
damit aueh die Atiologieforsehung ersehweren, sind die Adenome und die in 
Ihnen auftretenden sekundaren Veranderungen wie Fibrosen, Verkalkungen, 
Blutungen, Cystenbildungen usw. Dadureh, daB wir wissen, daB das ganze 
Krankheitsbild des Kropfes sieh auf der diffusen Sehilddrusenhyperplasie aufbaut, 
wird es ermoglieht, die ganze Fragest.ellung auf die Erforschung der Ursache und 
Entstehungsweise der diffusen Schilddriisenhyperplasie zu beschriinken und sie 
dadureh gleiehzeitig einer funktionellen Betraehtungsweise zuganglieh zu maehen. 

Anfangs gehen die Adenome inihrem Waehstum der diffusen Hyperplasie 
parallel (ASCHOFF). Dieser Parallelismus ist aber nieht vollstandig. Als eehte 
benigne Tumoren gehorehen die Adenome weitgehencl eigenen Waehstums- und 
funktionellen Gesetzen, die mi~ der eigentliehen Kropfursaehe niehts mehr zu 
tun haben. Wahrend die diffuse Hyperplasie sieh vollkommen zuruekbilden 
kann, sind die Adenome und die versehiedenartigen sekundaren Veranderungen 
kaum reversibel. Diese Tatsaehe ist gerade aueh bei der Beurteilung der Therapie 
wiehtig - eine Prophylaxe im eigentliehen Sinne kommt ja bei diesen Fallen 
nieht mehr in Betraeht. Eine kausale Therapie kann aus den oben besehriebenen 
Grunden nur bei einer Struma diffusa von Erfolg gekront sein. Immerhin hat 
die Beobaehtung gezeigt, daB naeh Wegfall der Kropfursaehe aueh die Adenome 
meist wenigstens ihr Waehstum einstellen, oft sieh etwas zuruckbilden bei 
Jugendliehen sogar kliniseh verschwinden konnen (RENAUD). 
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Bei der Betrachtung der Kropfentstehung sind auch die Zeitverkiiltni88e 
genau zu beachten, und zwar sowohl die Zeitdauer der Kropfentwicklung und 
-ruckbildung wie auch die zeitliche Einwirkung der Kropfursache in ihrem Ver
halten zur Kropfbildung und in bezug auf das Lebensalter. Die Kropfbildung 
ist ein ausgesprochen chronischer Vorgang. Wandert ein Individuum aus einer 
kropffreien Zone in ein schweres Endemiegebiet aus, so tritt fruhestens nach 
3 Monaten, meist erst nach 1/2-1 Jahr ein Kropf auf. Ebenso bedarf die Ruck
bildung des Kropfes - wobei nur die reversible Struma diffusa in Frage kommt -
eine ,ahnlich lange Zeit, oft sogar mehrere Jahre. Adenome verschwinden, wie 
schon erwahnt wurde, kaum mehr ganz. Ein Kropf kann also noch bestehen, 
wenn die Kropfursache schon langst nicht mehr einwirkt. Die Unter8uchung von 
Kropftragern braucht de8halb nichts Uher die Kropfur8ache auszusagen, sie gibt 
uns nur sichere Anhaltspunkte uber die durch den Kropf geschaffenen Ver
anderungen des Organismus. Fur die Erfassung der Kropfursache ist daher nicht 
die Untersuchung der Kropf trager, sondem die der Gegend von Wichtigkeit. 

Die ganze Kropfforschung leidet darunter, daB naturlicherweise das Interesse 
fur den Kropf hauptsachlich in Endemiegebieten rege ist. Dadurch fehlt aber 
meist der richtige MaBstab fur das, was normal ist, denn im allgemeinen nimmt 
man als Norm den landesublichen Durchschnitt an. Ganz normale Werte sind 
zudem auch darum nur schwer erhaltlich, weil eigentlich kropffreie Zonen sehr 
selten sind. Bei Vergleichsuntersuchungen mussen aber soweit wie moglich 
auch richtig kropffreie Zonen als Map8tab fur da8 Normale berucksichtigt werden. 

Wir haben schon darauf hingewiesen, daB neben der spezifischen Kropf
ursache noch eine ganze Reihe unspezifischer sog. Manifestationsfaktoren an 
der Kropfentstehung beteiligt sind. Es muB sogar damit gerechnet werden, daB 
der EinfluB der Manifestationsfaktoren Intensitatsschwankungen der Kropf
endemie und damit Intensitatsschwankungen der Kropfursache vortauscht. 1m 
Einzelfalle lassen sich diese Verhaltnisse nie genau abschatzen oder eliminiJeren. 
Diese konnen nur durch 8tati8ti8che Unter8uchungen an Hand groper Zahlen zum 
Verschwinden gebracht werden. Einzelbeobachtungen haben daher fiir die 
Losung des Kropfproblems nur eine beschrankte Bedeutung, ent8cheidend i8t 
die tJbereinstimmung in der gropen Linie. 

B. Die Jodmangeltheorie. 
1. Historisches. 

Die erste Formulierung der Jodmangeltheorie stammt nach den Ausfuhrungen 
DE QUERVAINS von PREVOST, der 1849 die Ansicht auBerte, daB Kropf da auftrete, 
wo Jod und Brom im Trinkwasser fehlen. In eingehenden Untersuchungen kannte 
CHATIN (1850-1876) diese Theorie bestatigen, indem er eine umgekehrte Pro
portionalitat zwischen Jodvorkommen in der Natur und Kropfhaufigkeit nach
wies. Seine Jodmangeltheorie formulierte er nach EGGENBERGER (1. c. S.787) 
in den folgenden Satzen: 

a) Kropf und Kretinismus sind unbekannt in Gegenden, die normal jodiert 
sind. 

b) Diese Krankheiten treten auf, wenn das MengenverhaItnis des Jodes 
abnimmt. 
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c) Das Jod ist ein Specificum gegen Kropf. 

In der Folgezeit wurden aber die Resultate seiner Untersuchungen an
gezweifelt, vor allem weil Nachuntersucher mit weniger feinen Methoden sie nicht 
bestatigen konnten. Die scharfe Kritik von ST. LAGER (1867) trug das ihrige 
dazu bei, die Jodmangeltheorie zu perhorreszieren und sie der Vergessenheit 
anheimfallen zu lassen (EGGENBERGER). Dazu mag der Umstand beigetragen 
haben, daB man sich in der damaligen Zeit iiber die Bedeutung des Jodes gar 
keine Vorstellung machen konnte und zudem die Moglichkeit der Wirkung derart 
kleiner Mengen, wie sie beim Jod vorkommen, iiberhaupt nicht in Betracht zog. 

Erst 1914 fiihrte GRUMME die Entstehung des MyxOdems und des Gebirgs
kropfes wieder auf einen Jodmangel zuriick, und unabhangig von ihm stellte 
1914/15 HEINRICH HUNZIKER seine Jodmangeltheorie auf, indem er den "Kropf 
als eine Anpassung an jodaf]:~e Nahrung" bezeichnete. HUNZIKER ging aus 
von der 20 Jahre friiher durch BAUMANN gemachten Entdeckung, daB die Schild
driise Jod enthalte und von der daraus entwickelten Vorstellung, daB sie das 
.Tod aus dem Blute aufnehme und in ein fiir den Organismus unentbehrliches 
jodhaltiges Produkt, das "Thyrjod", umwandle, sowie von der Beobachtung, 
daB ganz kleine Mengen von Jod geniigen, um eine diffus vergroBerte Schilddriise 
zur Riickbildung zu bringen. Die Annahme, daB in Kropfgebieten die Jod
aufnahme kleiner sei als in den kropffreien, war fiir ihn eigentlich ein Postulat 
und keineErfahrungstatsache .. Erst spater, mit derVerfeinerung der chemischen 
Methoden wurde diese postulierte und bereits 50 Jahre friiher von CHATIN nach
gewiesene umgekehrte Proportionalitat zwischen Joddichte der Natur und Kropf
haufigkeit erneut bestatigt (v. FELLENBERG, MCCLENDON, HERCUS, REITH u. v. a. 
s. S.511ff.). HUNZIKERS Theorie wurde von BAYARD und von EGGENBERGER 
aufgenommen, wobei vor allem der letztere die Tatsache scharf formulierte, 
daB das Jod nicht als ein Medikament, sondern als ein anorganischer Nahrungs
stoff aufzufassen sei und seine Entdeckung des sog. "Naturexperimentes" im 
Kanton Waadt (s. S.534) als weitere Stiitze der Jodmangeltheorie ins Feld 
fiihrte. Eine wesentliche Bestatigung der Jodmangeltheorie bildeten die glanzen
den Erfolge der auf ihr aufgebauten Kropfprophylaxe, die zuerst im kleinen 
Verband (BAYARD), dann im groBen (EGGENBERGER) eingefiihrt wurde und mit 
deren Ergebnissen wir uns ausfiihrlich befassen werden. 

Heute muB u. E. die Jodmangeltheorie des Kropfes als die einzige gut 
gesicherte Kropftheorie anerkannt werden. Die heutige Vorstellung, die wir 
uns iiber die Wirkungsweise des Jodmangels und seine Beziehung zu den anderen 
an der Kropfbildung beteiligten Faktoren machen miissen, solI im Zusammen
hange weiter unten (S.522) besprochen werden. 

2. Die Grundlagen der JodmangeItheorie. 

a) Physiologie und Pharmakologie des J odes. 

Die Grundlage unserer heutigen Kenntnisse iiber die physiologische Bedeutung 
des Jodes wurde 1895 durch BAUMANN in Freiburg i. Br. geschaffen, der fest
stellte, daB Jod fast in allen Schilddriisen nachzuweisen war. Seine Entdeckung 
wurde durch zahlreiche Forscher, von denen wir nur ABELIN, VON FELLENBERG, 
FENGER, KENDALL, LUNDE CLOSS und WUELFERT, MARINE, OSWALD erwahnen, 
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vervollstandigt und schlieBlich durch die endgultige Klarung der Konst~tution 
des Thyroxins und dessen Synthese durch HARINGTON und BARGER 1927 zu 
einem gewissen AbschluB gebracht. 

Ais eigentliches Hormon der Schilddruse kann man nach ABELIN und AMMON 
und DIRSCHERL (1. c. S. 177) einen Thyroxin und Dijodtyrosin enthaltenden 
EiweiBkorper betrachten. Den wichtigsten Bestandteil stent dabei zweifellos 
das Thyroxin dar, denn mit ihm allein lassen sich aIle Wirkungen erzielen, die 
auch dem Schilddrusenpulver zukommen. Das Thyroxinmolekul enthalt 4 Jod
atome, die 65 Gew.- % ausmachen. Deren bedeutungsvolle Rolle kommt am 

Abb. 1. Atomgewichtsverhalt
nisse im Thyroxinmolekiil. (Dar

stellung. nach EGGENBERGER.) 

besten zum Ausdruck, wenn wir nach EGGENBERGER 
in der Thyroxinformel die Atomgewichte flachenhaft 
einzeichnen (Abb. l). Wird das Jod aus dem Thyroxin
molekul entfernt, so verliert dieses seine Wirksam
keit vollkommen, eben so wie auch die Wirkung der 
Schilddrusensubstanz aufhort, wenn dieser das Jod 
entzogen wird. Das Jod stellt einen integrierenden 
und quantitativ uberwiegenden Bestandteil des Thyro
xins dar und ist fur die Synthese desselben unent
behrlich. 

1m allgemeinen pflegen wir Wirkstoffe, deren Totalsyn
these der Korper nicht seIber durchfiihren kann, die also 
entweder in ihrer wirksamen Form aufgenommen werden 
miissen oder die der Korper aus aufgenommenen unwirk
samen Vorstufen herzustellen pflegt, als Vitamine zu be
zeichnen (AMMON und DIRSCHERL). Bei konsequenter Ver
folgung dieser Definition ware das Thyroxin als Vitamin und 
das Jod als Provitamin zu bezeichnen. Es ist aber nicht iib
lich, den Vitaminbegriff auch auf den anorganischen Bereich 
auszudehnen, und nachdem die allgemein herrschende An
sicht keinen grundsatzlichen Unterschied mehr macht zwi
schen Vitaminen und Hormonen (AMMON und DIRSCHERL), 
halten wir es ebenfalls nicht fiir notwendig, diese Klassifika
tion ins Extreme zu treiben, und halten nach wie vor die 
Einreihung des Thyroxins in die Gruppe der Hormone fUr 
natiirlicher. 

Immerhin scheint es uns wichtig, auf diese Uberlegungen hinzuweisen, weil daraus die 
Berechtigung hervorgeht, den Jodmangel mit Vitaminmangel parallel zu setzen, so daB auch 
der Begriff des Kropfes als Jodmangelkrankheit durchaus in den Rahmen unserer allgemein 
iiblichen Anschauungen paBt. Wir konnen dementsprechend auch die prpphylaktischen und 
kurativen Wirkungen des Jodes auf den Kropf ebenso als prophylaktische und kurative 
Tests betrachten und quantitativ auswerten, wie man das beim Nachweis und der Aus
wertung der Vita mine zu tun pflegt. 

Konsequenterweise darf das Jod nicht mehr nur als korperfremdes Medikament 
betrachtet werden. Das Jod ist ein lebensnotwendiger anorganischer Nahrnngs
stoff. Am besten wurde man es wegen seiner innigen Beziehungen zum Hormon
haushalt in die Gruppe der Schutzstoffe (MCCOLLUM) einreihen, wenn es nicht 
dem anorganischen Reich angehoren wurde. EGGENBERGER hat von einem 
kryptotrophen Element gesprochen. 

Die Rolle des Jodes als Baustein des Schilddrusenhormons ist u. E. fur das 
Kropfproblem von entscheidender Bedeutung. 
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Sie erklart uns, warum zwangslaufig bei einer andauernd ungenugenden 
Jodzufuhr die Versorgung des Organismus mit Schilddriisenhormon leidet und 
als Kompensationsversuch die Schilddriise hyperplasiert. Unter physiologischen 
Verhaltnissen steht diese Funktion des Jodes wohl im Vordergrund, und wir 
verstehen daher, warum das Jod in seiner Wirkung so weitgehend parallel geht 
mit derjenigeri von Thyroxin oder Schilddrusensubstanz. 

Aus zahlreichen Versuchen geht deutlich hervor, daB das Jod die gleiche "beruhigende 
Wirkung auf die Schilddruse ausubt, wie sie durch Verabreichung von Thyroxin oder Schild
drusensubstanz erzielt wird. 

Die Unterschiede in der Wirkung von J od und Thyroxin oder Schilddrusen
substanz erklaren sich daraus, daB die letzteren Substanzen direkt und ent
sprechend der zugefuhrten Menge zur Wirkung gelangen, wahrend dies fiir das 
Jod nur so weit der Fall ist, als es durch die Schilddruse umgewandelt werden 
kann. Die Thyroxinwirkung des Jodes hangt also ab von der GroBe und der 
Leistungsfahigkeit der Schilddruse. 

Wird im Tierexperiment die Schilddruse weitgehend reseziert, so tritt eine ala kompen
satorisch aufzufassende Schilddrusenhyperplasie ein (HALSTED, MARINE, WEGELIN u. v. a.). 
Diese Hyperplasie ist durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz oder Thyroxin in allen Fallen 
aufzuhalten. Bei wenig weitgehender Resektion kanu auch Jod diese Hyperplasie aufhalten. 
Bei weitgehender Resektion, d. h. also dann, wenn der Schilddrusenrest nicht genugt, um 
trotz Jodzufuhr genugend Hormon zu bilden, tritt die Hyperplasie trotz Jodzufuhr ein. 

Auch die ahnliche, aber schwachere Wirkung des Jodes auf die Sekretion des thyreotropen 
Hormons im Hypophysenvorderlappen und die herdformige Hemmung der Wirkung des 
thyreotropen Hormons(KusCffiNSKY, LOESER, SILBERBERG) lassen sich auf diese Weise 
erklaren. 

Jodzufuhr scheint die Produktion des Schilddrusenhormons nicht nur uber
haupt erst zu ermoglichen, sondern durch einen gewissen "OberschuB auch zu 
erleichtern. 

Wird namlich in den obenerwahnten Versuchen mit Schilddrusenresektion nicht mehr 
als drei Viertel der Schilddruse entfernt, dann tritt bei Jodzufuhr keine kompensatorische 
Hyperplasie auf (ELSE, MARINE). Es muB aus diesem Versuch geschlossen werden, daB 
bei genugendem Jodangebot schon ein Viertel der Schilddruse genugt, um die Hormonmenge 
zu produzieren, fUr die vorher bei normalem Jodangebot die ganze Druse benotigt wurde. 

Die Erleichterung der Hormonproduktion ist allein schon durch das Massenwirkungs
gesetz genugend zu erklaren und bedarf nicht der Annahme irgendwelcher spezifischen 
Wirkung des Jodes. 

Neben der Rolle des Jodes beim Aufbau des Schilddrusenhormons muB nach 
neueren Untersuchungen vor allem auch der Jodstoffwechsel an sich beachtet 
werden. Fur das Kropf-, besonders aber fiir das Basedowproblem scheint mir 
das Ergebnis der Untersuchungen von SAEGESSER wesentlich zu sein, daB der 
J odstoffwechsel durch das Schilddrusenhormon reguliert wird, vor aHem aber 
die Tatsache, dafJ Jod und Schilddrusenhormon gewissermafJen Antagonisten sein 
konnen. Zur Aufrechterhaltung des Normalzustandes mussen deshalb organisch 
gebundenes Jod (Schilddriisenhormon) und anorganisches Jod in einem bestimm
ten Verhaltnis zueinander stehen. 

Dieser Antagonismus geht aus der grundumsatzsenkenden Wirkung des Jods im Tier
experiment (SIEBERT und THURSTON, FRIEDGOOD) sowie auch aus seiner bekannten gunstigen 
grundumsatzsenkenden Wirkung bei Anwendung hoher Dosen beim Morbus Basedow des 
Menschen hervor. Auch die Hemmung der schilddrusenaktivierenden Wirkung hoher Jod-
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dosen durch gleichzeitige Verabreichung von Praparaten mit Schilddriisenwirkung (MCCOR
DOCK) spricht fiir einen solchen Antagonismus. 

Beim Basedow ist nach LUNDE CLOSS und PEDERSEN das VerhiiJtnis des 
organischen zum anorganischen Jod zuungunsten des letzteren gestort. DUTch 
Zufuhr groBer Jodmengen wird interessanterweise nicht nur dieses Verhaltnis 
wieder ins Gleichgewicht gebracht, sondern es tritt auch eine Senkung der ab
soluten organischen Jodwerte ein. Auf diese Weise erklaren sich die iiberraschEm
den Erfolge der Basedowbehandlung mit hohen Joddosen, wie sie von PLUMMER 
und von BOOTHBY inauguriert wurde. 

Die Doppelrolle des Jodes als Bestandteil des Schilddriisenhormons und als anorganische 
Substanz mit gegensatzlicher Wirkung erlaubt uns auch, gewisse einander widersprechende 
Beobachtungen iiber die Jodwirkung zu erklaren durch die genaue Beriicksichtigung der 
angewandten Dosis, der Zeitdauer seiner Einwirkung sowie der Ausgangslage des Organisl11us. 

Wir haben weiter oben auf den engen Parallelismus hingewiesen, der zwis()hen 
Jod und Vitaminen besteht, und haben vom Jod als anorganischem Vitamin 
oder Provitamin gesprochen. Dieser Parallelismus besteht auch in der Dosierungs
frage. 

A. JUNG hat kiirzlich den Ausdruck der "Pharmakologie der Vitamine" geschaffen. 
Er machte dabei darauf aufmerksam, daB die Isolierung und kiinstIiche Herstellung. der 
Vitamine es heute erlaube, dieselben in Dosen zu verabreichen, die mit einer Behebung des 
Mangelzustandes nichts mehr zu tun haben. Als "pharmakologisch" bezeichnet JUNG die 
Verabreichung von Vitaminen bei Krankheiten, die mit einem Vitaminmangel nichts zu 
tun haben, sowie die Vitaminzufuhr in unphysiologisch hohen Dosen. 

In gleicher Weise, wie dies JUNG fUr die D-Vitamine getan hat, mochten wir 
auch fur das Jod eine Unterscheidung zwischen seiner physiologischen und seiner 
pharmakologischen Funktion fordern. 

Die pharmakologische Wirkung hoher Joddosen auf Zustande, die mit einem Jodmangel 
nichts zu tun haben und die auch keine direkte Beziehungen zur Schilddriise aufweisen, 
also die Anwendung des Jodes als Desinfiziens, Expectorans usw., konnen wir hier iibergehen, 
da sie fiir das Kropfproblem irrelevant sind. Ebenso mochten wir die Frage der Wirkung 
hoher Joddosen auf die extrathyreoidealen Organe hier nicht beriihren und uns bloB mit 
dem EinfluB auf die Schilddriise befassen. 

RABINOVITCH beurteilte die Reaktion der Schilddriise an Hand der Mitosen
zahlen. Wir geben hier seine Untersuchungsresultate an Meerschweinchen bei 
peroraler Jodverabreichung wieder (Tab. 2, Abb. 2). 

Tabelle 2. Mitosenzahlen in Meerschweinchenschilddriisen nach peroraler Jod
kalivera breichung. (Nach RABINOVITCH.) 

Versuchsdauer I Kontrollen 10mg KJ 20 mg KJ 100 mg KJ 

10 Tage ·1 127 280 370 420 
15 Tage 160 1720 3500 5164 
16 Tage 1680 4320 
18 Tage 212 2939 3480 5320 
20 Tage 80 2212 4208 8000 
30 Tage 245 40 120 600 
Durchschnitt 165 

Jod in iiberphysiologischen Dosen erzeugt also eine deutliche Aktivierung 
der Schilddriise, die erst nach dem 10. Tage einsetzt und mit dem 20. Tage etwa 
ihr Maximum erreicht. Am 30. Tage hat sich die Schilddriise wieder beruhigt, 
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die Mitosenzahlen sind zum Teil sogar unter die Norm abgesunken. Die Wirkung 
geht proportional zur Joddosis. Histologisch traten nach RABINOVITCH, abgesehen 
von einer Erhohung der Mitosenzahlen, keine wesentlichen Veranderungen auf, 
auBer einer auffallenden Zunahme der intrafollikularen Phagocyten. Bei intra
peritonealer Verabfolgung des J odes fand RABINOVITCH ein ahnliches Verhalten, 
doch war die Ruckkehr zur Norm nicht so auffallend wie bei peroraler Ver
abreichung. Eine ahnliche vorubergehende Reizwirkung des Jodes konnte 
RABINOVITCH, ebenso lRSIGLER auch bei Ratten beobachten. 

Es liegt nahe, die Entstehung des Jod. 
Basedow in Parallele zu setzen mit dieser 
Reizwirkung hoher Joddosen. Wir mochten 
aber doch annehmen, daB bei der Entstehung 
des Basedow viel verwickeltere Verhaltnisse 
vorliegen, vor allem muB eine nervos·konsti· 
tutionelle Komponente (OSWALD, SUNDER· 
PLASSMANN) vorliegen, auBerdem tritt Jod. 
Basedow nur bei kropfig veranderter Schild
driise, fast ausschlieBlich bei Struma nodosa auf. 

Die fruher erwahnte antagonistische 
Wirkung des Jodes zum Schilddrusen· 
hormon bietet uns eine sehr einfache 
Erklarung fUr die Reizwirkung hoher 
Joddosen, die im ersten Augenblick in 
direktem Gegensatz zu der sonst be
schriebenen beruhigenden Wirkung des 
Jodes steht. Durch die p16tzliche Er
hohung des anorganischen Jodspiegels 
tritt eine Storung im Verhaltnis von 
organischem zu anorganischem Jod zu
ungunsten des ersteren ein, also eine Art 
Thyroxinmangel. Die Aktivierung der 
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Abb. 2. Mitosenzahlen in Meerschweinchenschild
drusen nach peroraler Jodkaliverabreichung. (Nach 

RABINOVITCH.) 

Schilddruse ware dann zu verstehen als eine Kompensation zur Behebung dieses 
Mangels und zum Ausgleich des gestorten Verhaltnisses der beiden Jodfraktionen. 

Damit in tJbereinstimmung steht die Beobachtung von MCCORDOCK, daB bei gleich. 
zeitiger Zufuhr von Jod und Substanzen mit Schilddriisenwirkung diese Aktivierung der 
Schilddriise ausbleibt. 

Wegen der Erleichterung der Hormonproduktion unter dem EinfluB hoher 
Joddosen kommt es relativ rasch zu einer Wiederherstellung des Gleichgewichtes 
zwischen anorganischem und organischem Jod, allerdings bei absolut hoheren 
Werten beider Fraktionen. Entsprechend diesem "Gleichgewicht auf hOherem 
Niveau", wie ich es bezeichnen mochte, bestande eine effektive Mehrleistung 
der Schilddruse, die auch mit einer echten Volumenzunahme verbunden sein 
konnte. 1m Tierversuche scheint- diese bisher noch nicht beobachtet worden 
zu sein, dagegen mochten wir das Auftreten von kongenitalen Kolloidstrumen 
nach lange fortgesetzter medikamentoser Zufuhr hoher Joddosen bei der Mutter 
wahrend der Schwangerschaft auf diese Weise erklaren. Solche kongenitale 
Kolloidkropfe nach hohen Joddosen sind von VAN KOOTEN, PARMELEE und 
Mitarbeiter, SCHMELLING, DE SNOO u. a. beschrieben worden. Mit dem endemi. 
schen Kropf hat diese Form der SchilddrusenvergroBerung nichts zu tun. 
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Die Frage der Physiologie .und Pharmakologie des Jodes ist zur Zeit noch 
im FluB. Fiir das Problem des endemischen Kropfes diirfte die Anerkennung 
der Rolle des Jodes als anorganischer Nahrungsstoff und als Baustein des Schild
driisenhormons entscheidend sein. Von der weiteren Forschung ist nur noch 
die Klarung von Einzelheiten zu erwarten. Anders steht es mit dem Basedow
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Abb. 3. Wirkung des jodes auf die Rattenschilddriise. 
(Zusammengestellt nach Angaben von LEVINE u . Mitar

beiter, IRSIGLER, RABINOVITCH, THOMPSON.) 

Wirkung des Jodes bei zeitlich und 
quantitativ verschiedenen Bedingungen zu geben. Wir haben zu diesem Zweck 
aus dem Schrifttum die Angaben iiber die Jodwirkung auf die normale Sohild
driise des gleichen Versuohstiers , namlich der Ratte, zusammengestellt (Abb. 3). 
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Abb. 4. Schematische Darstellung der Wirkung verschieden 
hoher jodzufuhr auf die normale mensohiiche Schilddriise. 

Der Ubersicht halber haben wir 
uns darauf beschrankt, die Aktivie
rung der Schilddrtise einfach mit 
einem + einzutragen, ohne Rtick
sicht auf die ihr im speziellen zu
grunde liegende histologische Ver
anderung. Ein normaler Schild
drtisenbefund entsprechend der sog. 
Ruheschilddrtise wurde mit einem 
- bezeichnet. Urn die Ordinate, auf 

der die Jodwerte eingetragen wurden, nicht ins Unendliche wachsen zu lassen, wurden 
die Jodwerte entsprechend ihrem Logarithrnus aufgezeichnet. 

In einem zweiten gleiohartigen Schema (Abb. 4) haben wir versucht, die aus 
Abb.3 abzulesenden GesetzmaBigkeiten herauszuheben und auf den Mensohen um
zudeuten. Wir setzten daher die J odwerte entsprechend dem physiologischen J odbe
darf des Menschen (s. S.576) ein und verziohteten auf eine genaue Zeiteinteilung. 

Aus den in Abb. 3 und 4 zusammengestellten Untersuchungen mochten wir 
als wichtigstes Ergebnis hervorheben, daB sich in bezug auf die Jodmengen 
drei Gruppen abgrenzen lassen: 
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a) eine mittlere physiologische Jodzufuhr, 
b) eine geringere, unterphysiologische Jodzufuhr (Jodmangel), 
c) eine hOhere, iiberphysiologische, pharmakologische Jodzufuhr. 

Unter dem EinfluB der physiologischen J odzujuhr behiilt die Schilddriise 
ihre normale Struktur. Fiir den Menschen haben wir diese Dosis mit 150-500 y 
angesetzt. Selbstverstandlich kommen dabei individuelle Schwankungen vor. 
Aus anderen Uberlegungen (s. S. 576) ist anzunehmen, daB der minimale Jod
bedarf zwischen 50 und 150 y schwankt. 

Eine Jodzufuhr, die unterhalb des physiologischen Bereiches liegt, muB als 
Jodmangel bezeichnet werden. Anfanglich wird dieser Jodmangel durch die 
Jodreserven der normalen Schilddriise ausgeglichen und kommt deshalb nicht 
zur Auswirkung. Bei geniigend langer Dauer des Jodmangels werden aber die 
Reserven ersch6pft, und es tritt die eigentliche Mangelwirkung, die Hyperplasie 
und Kropfbildung, ein. Dementsprechend finden wir in Abb.4 im Bereich 
der unterphysiologischen Joddosen zuerst die Latenzzeit und erst dann den 
J odmangelkropf eingetragen. 

Bei der uberphysiologischen Jodzujuhr tritt die Reizwirkung sehr bald ein. 
Es kommt dann aber, wie wir oben beschrieben, zu einem Gleichgewicht auf 
h6herem Niveau und damit zu einer sekundaren Ruhigstellung der Schilddriise. 

b) Das Jodvorkommen in der Natur und die Jodaufnahme des 
Menschen. 

Joduntersuchungen sind relativ schwierig durchzufiihren, und bei nicht ganz 
Geiibten und nicht ganz einwandfreier Methodik ist mit groBen Analysenfehlern 
zu rechnen. Dazu kommt noch, daB die verschiedenen Methoden anscheinend 
nicht zu ganz gleichen Werten fiihren. 

Ein Beispiel dafiir gibt MCCLENDON, der eine gleiche Blutprobe von 11 verschiedenen 
Chemikern untersuchen lieB. Deren Untersuchungsresultate schwankten von 80-690 'Y/kg. 
Eine andere Gruppe von Chemikern kam bei der gleichen Erdprobe auf Werte von 4100 
bis 30000 'Y/kg. 

Vergleiche an Hand der Werte verschiedener Autoren konnen daher wegen 
der verschiedenen Methodik zu Fehlschliissen fiihren. Eine groBe Zahl angeblicher 
Gegenbeweise gegen die Jodmangeltheorie beruhen auf der Nichtberiicksichtigung 
dieses Umstandes. 

Man muB sich auch immer klar vor Augen halten, daB fiir die Kropfent
stehung allein die Gesamtjodaujnahme mafJgebend ist und aus Werten von Luft, 
Boden, Trinkwasser, Nahrungsmitteln usw. allein keine weittragenden Schliisse 
gezogen werden diirfen. Leider wurde die Gesamtjodaufnahme nur selten unter
sucht, wohl weil immer noch veraltete Theorien wie die Trinkwassertheorie 
bei der Auswahl der Objekte ausschlaggebend waren. Immerhin muB selbst
verstandlich ein gewisser Parallelismus zwischen der Gesamtjodaufnahme und 
dem Jodgehalt von Boden, Trinkwasser oder Pflanzen bestehen, doch ist auch 
hier die groBe Linie wichtig und nicht Einzeluntersuchungen. Natiirlich kann 
ein abnorm hoher Jodgehalt des Wassers oder eines vielgebrauchten Nahrungs
mittels (Meerfische z. B.) die Gesamtjodaufnahme entscheidend beeinflussen, 
dies gilt aber nicht umgekehrt von niedrigen Werten, da diese durch andere 
Faktoren kompensiert werden konnen. 



512 H. J. WESPI-EGGENBERGER: 

Ferner ist zu beachten, daB auch die Zubereitung der Nahrung und EB
gewohnheiten die Jodaufnahme im Einzelfalle stark beeinflussen. SOHEFFER 
weist speziell darauf hin, daB vor allem die "tischfertige" Nahrung untersucht 
werden sollte. 

Die Ergebnisse der Joduntersuchungen der ganzen Welt sind kiirzlich von 
MCCLENDON monographisch verarbeitet worden. Fiir ausfiihrlichere Angaben 
verweisen wir auf dessen Arbeit. 

Wenn wir auch, wie oben erwahnt, den Untersuchungen von Luft, Boden, 
Trinkwasser nur eine beschrankte Bedeutung zumessen konnen, so mocb.ten wir 
diese der Vollstandigkeit halber und weil sie im Zusammenhang doch eine sehr 
schone Bestatigung der Jodmangeltheorie darstellen, hier kurz beriicksichtigen. 

Jodgehalt der Luft. Bestimmungen des Jodgehaltes der Luft wurden von 
CAUER, v. FELLENBERG, MAzzocco, REITH u. a. durchgefiihrt. Nach CAUER u. a. 
hat die kontinentale Luft einen durchschnittlichen Jodgehalt von 0,4'Y pro 
1000 Liter, woraus sich eine ungefahre tagliche Jodaufnahme durch die Lunge 
von etwa 8 'Y errechnen laBt, die praktisch kaum eine Rolle spielt. In der Nahe 
von jodhaltigen Quellen oder an Kiisten relativ jodhaltiger Meere aber kann 
der Jodgehalt der Luft bedeutend hOher sein und damit auch die Jodaufnahme 
aus der Luft praktisch bedeutungsvoll werden, wie dies aus Tabelle 3 hervorgeht, 
die auch die umgekehrte Proportionalitat zwischen Jodgehalt der Luft und 
Kropfhaufigkeit sehr deutlich zeigt. 

Tabelle 3. Jodgehalt der Luft und Jodaufnahme durch die Lungen. 
(N ach CAUER.) 

Kontinentale Luft im Durchschnitt. (Kropffreie und ver-
kropfte Gebiete) ................. . 

ErhOhter Jodgehalt der Luft in der N1the jodreicher Quellen. 
(Kropf£reies Kreuznach.). . . . . . . . . . . . : . . 

Jodreiche Luft auf dem Meer bei der Insel Fohr (krop££rei) 

DurehBchnitt
Ueher J odgehalt 
der Luft in r 
pro 1000. Liter 

0,4 

2,4 
mehr als 4,0 

Erreehnete J od
aufnahme aus 
der Luft In r 

pro Tag 

8,0 

60,0 
mehr als 80,0 

Jodgehalt des Bodens. Entsprechend der weitgehenden Bodengebundenheit 
der Kropfendemien lag es nahe, dem Jodgehalt des Bodens eine besondere Be
deutung zuzuschreiben, und es ist klar, daB eine ungefahre Parallelitat zwischen 
dem Bodenjod und der Jodaufnahme in der betreffenden Gegend bestehen muB, 
da nachgewiesenermaBen der Jodgehalt der Pflanzen durch den Jodgehalt des 
Bodens stark beeinfluBt wird (v. FELLENBERG, SCHARRER u. a.), wobei allerdings 
die Loslichkeitsverhaltnisse von Bedeutung sind. Wir verweisen diesbeziiglich 
auf die Monographie von MCCLENDON, in der auch der Zusammenhang zwischen 
geologischer Formation und Jodvorkommen dargestellt ist. Fiir unsere Zwecke 
kommt eigentlich nur der Jodgehalt des Humus in Frage. BLEYER, v. FELLEN
BERG, HERCUS BENSON und CARTER, KUPZIS, MAzzocco, NODA, REITH sowie 
STACPOOLE haben iibereinstimmend eine umgekehrte Proportionalitat zwischen 
Jodgehalt des Bodens und Kropfhaufigkeit nachgewiesen oder zum mindesten 
einen verminderten Jodgehalt des Bodens in Endemiegebieten, und zwar in den 
verschiedensten Teilen des Erdballs. HERCUS BENSON undCARTER haben die 
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"Obereinstimmung so weitgehend gefunden, daB sie diese direkt graphisch in 
Form der mathematisch die umgekehrte Proportionalitat ausdriickenden Hyperbel 
darzustellen versuchten. Die be-
zeichnendsten Werte aus der Ar
beit obiger Autoren sind in Ta
belle 4 zusammengestellt. 

lodgehalt des Trinkwassers. 
In gleicher Weise wie beim Boden 
findet auch beim Trinkwasser die 
groBe Mehrzahl aller Untersucher 
eine umgekehrte Proportionalitat 
zwischen Jodgehalt und Kropf
haufigkeit. Wir erwahnen hier 

Tabelle 4. Jodgehalt des Bodens und Kropf
haufigkeit in Neuseeland. (Nach HERCUS 

BENSON und CARTER.) 

Untersuehter Distrikt 

South Canterbury 
Hutt Valley. 
Wellington 
Taranaki .. 

Durehsehnitt
Kropfhaufigkeit Heher J odgehalt 

in Proz. des Bodens in 

62 
41 
25 

4 

r/kg 

300 
1600 
4000 

16600 

MATHES und W ALLRABE in Deutschland, YOUNG, CRABTREE und MASON in 
England, REITH sowie JITTA in Holland, KUPZIS iii. Lettland, HOEJER in Schweden, 
STRAUB und TOEROEK in Ungarn, MCCLENDON und HATHAWAY sowie KIMBALL 
in den Vereinigten Staaten, MAzzocco in Argentinien, HERCUS BENSON und 

Tabelle 5. Jodgehalt des Trinkwassers und Kropfhaufigkeit in Schweden. 
(Nach HOEJER.) 

Zonenteile I Kropfhaufigkeit Durchsehnittlie~er 
in Proz Jodgehal~desTnnk-

. wassers lU rlLiter 

Smaland (stark kropfig) . . . . . . . . . . . . . 22-44 3,1 
Waldkommune Hallands (tJbergangsbezirk). . . . . 15-16 4,8 
Ackerkommune Hallands (kropfarmes Kiistengebiet). 8-9 8,2 

CARTER in Neuseeland. 1m groBen ganzen zum gleichen Ergebnis, aber mit 
Abweichungen in Einzelheiten kommen UCKO in Deutschland, ADLERCREUTZ 
in Finnland, STACPOOLE in Mexiko, WALKER in Canada. Niedrige Werte in 
Kropfgebieten findet v. FELLENBERG in der Schweiz, hohe Werte in kropfarmen 
Gebieten Belgiens CLINQUART, 
ORR GODDEN und DUNDAS fin
den in England das Wasser von 
Kropfgebieten ebenso jodarm wie 
das in anderen Teilen Englands, 
wobei sie allerdings krbpfarme 
und verkropfte Gebiete nicht aus
einanderhalten. JEGER konnte 
zeigen, daB die Kinder der Ge
meinde Rothenbrunnen im Kt. 
Graubunden, die von einer stark 
j odhaltigen Quelle tranken, kropf
frei blieben, wahrend aIle umlie
genden Gemeinden stark ver
kropft waren. Die von REITH fur 

Tabelle 6. Jodgehalt des Trinkwassers und 
Kropfhaufigkeit in Ungarn. (Nach STRAUB 

und TOEROEK.) 

Ort 

Omasso ... 
Bodahegykozseg . 
Ohuta ... 
Ujhuta _ .. 
Vamospercs . 
Hajduhadhaz 
Tihany .. 
Debrecen . 
Nadudvar. 

Kropfhaufigkeit J odgehalt des 
Trinkwassers 

in Proz. in rlLiter 

83,3 
82,2 

50-60 
40-50 

22,6 
11,7 
o 
o 
o 

0,68 
0,26 
1,50 
2,60 
5,40 
4,50 
7,50 

10,00 
21,70 

Holland festgestellten Beziehungen, die sich auf die Untersuchungen der ganzen 
Erdoberflache anwenden lassen, wurden von ihm folgendermaBen formuliert: 
In Endemiegebieten ist das Trinkwasser durchgehend iodarm. In keiner Gemeinde, 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 33 
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deren Bevolkerung Kropf aufweist, ist Leitungswasser mit 10 oder mehr y Jod im 
Liter zu finden. J odreiches Wasser mit mehr als 20 y pro Liter geht immer mit 
Kropffreiheit parallel. 

Als Beispiele fiir die Joduntersuchungen des Trinkwassers geben wir die 
Tabelle von HOEJER aus Schweden (Tab. 5) und von STRAUB und TOEROEK 
aus Ungarn (Tab. 6) wieder. 

Jodgehalt von pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln. Eine voll
standige Zusammenstellung aller bisherigen Ergebnisse findet sich in der Mono
graphie von MCCLENDON, so daB wir hier nur die wichtigsten Punkte besprechen 
mochten. 

Besonders jodreich sind die Meeralgen, von denen die in Japan als Zugabe 
zur Nahrung gebrauchliche Kombu bis 5740000 Y Jod pro kg Trockengewicht 
enthalt. Dann folgen die Meerfische (bis 29340 y Jod pro kg Trockengewicht), 
wobei besonders die in toto eBbaren Fische, die noch Leber, Laich und Schild
driise enthalten, jodreich sind. Auch der aus der Dorschleber gewonnene Lebertran 
enthalt 3370-16500 y Jod pro kg. Bei den Landpflanzen und Landtieren hangt 
der Jodgehalt in hohem MaBe vom Umgebungsjod (Boden) abo Ceteris paribus 
ergibt sich nach dem Jodgehalt absteigend geordnet ungefahr folgende Reihen
folge: Eier, Milch, Blattgemiise, Wurzelgemiise, Muskelfleisch. 

HUNZIKER, ebenso KUPZIS, haben eingehend betont, daB durch intensiven 
Ackerbau, Gartenbau, Milchexportwirtschaft dem Boden standig Jod entzogen 
wird, so daB eine gewisse Jodverarmung eintritt. Dadurch erklart sich wahr
scheinlich die in gewissen Gegenden (z. B. Holland) beobachtete Zunahme des 
Kropfes. 

Entfernung jodreicher Bestandteile von Nahrungsmitteln (Kerngehause, Schalen usw.), 
Wegschiitten des Kochwassers, verringert den Jodgehalt betrachtlich. Durch Bevorzllgung 
gewisser Nahrungsmittel kann trotz anscheinend gleicher Ernahrung sogar bei einzelnen 
Gliedern der gleichen Familie die Jodaufnahme betrachtlich variieren. 

Stoffwechseluntersuchungen (v. FELLENBERG, SCHEFFER) zeigen, daB praktisch 
alles aufgenommene Jod resorbiert wird. Nur bei Darmstorungen muB damit 
gerechnet werden, daB Jod unresorbiert fortgeht. 

Zur Beurteilung der Beziehung des Jodgehaltes von Nahrungsmitteln zur 
Kropfintensitat haben wir aus der Literatur die zwei hauptsachlich untersu¢hten 
Nahrungsmittel- Milch und Eier - ausgewahlt, und zwar aIle diejenigen Unter
suchungen, bei denen vom gleichen Autor sowohl M~ster aus Kropfgegenden 
als solche aus kropfarmen bzw. kropffreien Gebieten untersucht worden waren 
(Tab. 7). 

Milchund Eier sind, wie aus Tabelle 7 deutlich hervorgeht, in Kropfgegenden 
bedeutend jodiirmer als in kropfarmen bzw. -kropffreien Gebieten, und zwar ist der 
Unterschied 3-4fach; ahnliche Unterschiede finden sich auch bei den meisten 
anderen, weniger haufig untersuchten Nahrungsmitteln, die wir aus Platzmangel 
hier nicht auffiihren konnen. 

Besonderes Interesse verdienen diejenigen Nahrungsmittel, die, in iiblicher Dosis auf
genommen, geniigen, um mindestens eine die Kropfbildung bereits deutlich beeinflu~sende 
Dosis von 50 y zuzufiihren. Dazu gehoren (in Klammern jeweils der Jodgehalt der pro Tag 
bei iiblichem GenuB aufgenom~enen Menge) vor allem die Meerfische, z. B. Biichsensardinen 
(36-105 y), Kabeljau (282-2455 y), jodreiche Mineralwasser, z. B. Eglisauer als Egjisana. 
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Tabelle 7. Jodgehalt von Milch und Eiern und ihre Beziehung zur Kropfendemie. 

I Jodgehalt in r/kg 

Autor I Muster aus kropf-
Muster freiem bzw. kropf-

aus Kropfgegenden armem Gebiet 

BODNAR und STRAUB 15 
I 

25 
DEVOLD und Mitarbeiter. 17,8 19,4 
v. FELLENBERG . 3 9 
HERCUS, AITKEN USW •• 6 11 
HERCUS und ROBERTS. 15 25 

Milch MAZZOCCO 25-35 150-180 
REITH. 3,1-12,0 25,2-112,5 
VCKO 22,5 44 
YOUNG, CRABTREE, MASON 8,3 7,6 

Durchschnitt . 13,9 41,7 

BLEYER 54 65-140 
DEVOLD und Mitarbeiter 111 219 

I HERCUS, AITKEN usw .. 41 394 
Eier I HERCUS und ROBERTS. 56 137 

MAZZOCCO ...... 65-80 200-220 
i VCKO 52,8-64,0 60-1050 

I Durchschnitt . 65,5 269,6 

oder Orangina (450 y), Kombu 26450 y), Austern (88 y), Brunnenkresse (90 y), Lebertran 
(50-100y). 

Jodaufnahme und Jodausscheidung. Die fur die Jodmangeltheorie ent
scheidende Untersuchung ist diejenige der Jodaufnahme und deren Beziehung 
zur Kropfintensitat. Direkte Jodbestimmungen in der "tischfertigen" Nahrung 
wurden bis jetzt nur von SAEGESSER und von SCHEFFER und nie vergleichend 
zwischen kropffreien und verkropften Gebieten durchgefUhrt. Die meisten 
Autoren haben die Jodaufnahme an Hand eines Durchschnittsspeisezettels aus 
dem Jodgehalt der einzelnen Nahrungsmittel errechnet. 

Dabei miissen natiirlich die an Ort und Stelle gewachsenen und gebrauchten Nahrungs
mittel untersucht worden sein. Berechnungen an Hand irgendeiner Tabelle sind wertlos. 
Es bestehen deutliche jahreszeitliche Schwankungen (SAEGESSER in Tab. 8), die ebenfalls 
beriicksichtigt werden sollten. Meist fehlen aber die dazu notigen Angaben, so daB wiJ;' 
diese Differenzierung in Tabelle 8 nicht durchfiihren konnten. 

Die im Schrifttum vorhandenen Angaben uber die Jodaufnahme des Menschen 
haben wir in Tabelle 8 zusammengestellt und nach der Starke der Kropfendemie 
in der betreffenden Gegend gruppiert. 

Aus Tabelle 8 geht mit aller wunschenswerten Deutlichkeit hervor, dafJ die 
Jodaufnahme umgekehrt proportional ist zur Starke der Kropfendemie, so dafJ 
damit der Hauptbeweis fur die Jodmangeltheorie erbracht ist. Sie gibt uns auch 
bereits weitgehende Anhaltspunkte fur die absolute Hohe der Jodaufnahme. 
Wir mussen aber dabei berucksichtigen, daB die Nahrungsmitteluntersuchungen 
technisch ziemlichschwierig durchzufUhren und mit Jodverlusten verbunden 
sind (HERCUS und PURVES), so daB die absoluten Werte zu niedrig ausfallen. 
Aus diesem Grunde scheinen uns die technisch leichter durchzufuhrenden Be
stimmungen der Urinjodausscheidung fUr die Ermittlung der absoluten Werte 
der Jodaufnahme sicherere Anhaltspunkte zu geben. Derartige Bestimmungen 

33* 



516 H. J. WESPI-EGGENBERGER: 

Tabelle 8. Die Jodaufnahme des Menschen und ihre Beziehung 
zur Kropfendemie. 

Jodaufnahroe in r pro T~g 
Autor 

Direkte Be- SAEGESSER 
stimmungen 

aus tischferti· 
ger Nahrung SCHEFFER 

BODNAR und 
STRAUB 

Ort und Bemerkungen 

, Frutigen? (Kropfgegend) 
Januar 

: September 
i Pees (leichte Endemie) 

Kropf
gegend 

34 
93 

Bodahegykozseg(verkropft) 15,8 
Nadudvar (kropffrei) 

v. FELLENBERG Signau (verkropft) 13,0 
Chaux-de-Fonds (fast kropf-

I 

I 

Leichte KrCilpffreie 
Endemie tone 

i 60--70 

60,7 

frei) 31,3 

Aus 
Nahrungs

mitteln 
errechnete 

Werte 

HERCUS, AITKEN Neuseeland: 
usw. Kropfgegend 

HERCUS und 
ROBERTS 

MAZZOCCO 

REITH 

SCHEFFER 

UCKO 

Kropfarmes Ge biet 

Neuseeland: 
Kropfgegend 
Kropfarmes Gebiet 

Salta (verkropft) 

Rhein-Maas-Gebiet (ver-
kropft) 

Nordgroningen (kropffrei) 

Pees (leichte Endemie) 

Norddeutsche Tiefebene 
(schwach kropfig) 

Nordfriesische Inseln 
(kropffrei) 

Durchschnitt aus obigen Werten: 

14,05 

26,0 

24 

46 

29,0 

25,6 

40,3 

112 

110,0 

30,7-53,1 

I 
iiber 70,6 

I 50,7 I iiber 81,1 

wurden auch haufiger durchgefiihrt als die Untersuchungen der Jodaufnahme, 
so daB auch aus diesem Grunde die Fehlermoglichkeiten kleiner sind. Wir haben 
die aus dem Schrifttum erhaltlichen Angaben in Tabelle 9 gesammelt und wie 
in Tabelle 8 nach der Starke der Kropfendemie in dem untersuchten Gebiet 
geordnet. 

Die in der Tabelle aufgefiihrten Zahlen muBten zum Teil aus den Angaben der eilnzelnen 
Autoren als Durchschnittswerte errechnet werden. Da teilweise nur die Grenzwerte zur 
Verfiigung standen, entspricht der errechnete Durchschnittswert nicht iiberall dem, eigent
lichen Durchschnitt. Zum Teil muBte auch die Tagesausscheidung aus dem Jodgehalt pro 
Liter Urin errechnet werden. Wir nahmen dabei eine Tagesmenge von 1500 ccm an. Wenn 
die so erhaltenen Gesamtdurchschnittswerte mathematisch auch nicht absolut einwand£rei 
sind, so erlauben sie doch, die Unterschiede, die sich aus der verschiedenen Methodik der 
einzelnen Untersucher ergeben, zu eliminieren und kommen damit den wahren Werten wohl 
am nachsten. 

Wie in Tabelle 8, erkennen wir auch in Tabelle 9 deutlich die umrjekehrte 
Proportionalitiit zwischen Urinjodausscheidung und Starke der Krop/endemie. Die 
absoluten Werte sind dabei hoher als in Tabelle 8 und betragen 36,5 fUr aus
gesprochene Kropfgegenden, 67,4 fiir Gebiete schwacher Endemie und! 158,6 

I 
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Tabelle 9. Die Jodausscheidung im Drin und ihre Beziehung zur Kropfendemie. 

Jodausscheidung irn Drin in 
24 Stunden bzw. 1500 ccrn in y 

Autor Ort und Bernerkungen I Durchschnitt 

BODNAR und STRAUB 

DEVOLD undMitarbeiter 

EERLAND-TRIEBART 

V. FELLENBERG 

HERCUS und AITKEN 

HERCUS und PURVES 

Bodahegykozseg (gesunde 
Erwachsene) 

Modum (Kropfgegend) 
Oslo (kropffrei) 

Java: Kropftrager 
Cele bes: Kropffreie aus Kropfge biet 

Kropftrager 
Sumatra: Kropftrager 

Kropffreie aus Kropfgebiet 
Kropffreie Zone Java 
Kropffreie Zone Celebes 

Kaisten (61 % Kropf) 
Hunzenschwil (56% Kropf) 
Effingen (I % Kropf) 
Ligurische Kiiste (kropffrei) 
Vik i Sogn 

Neuseeland: Kropfgegend 
Samoa (kropffrei) 

Cromwell (61 % Kropf) 
New Plymouth (7% Kropf) 
Samoa (kropffrei) 

HERCUS und ROBERTS Neuseeland: Kropfgegend 
Kropffrei bzw. kropfarm 

JAHN-JAEGER-REITH Schwarzwald (Kropfgegend) 
Rheinebene (kropfarm) 

KUPZIS I Zesvaine (Kropfgegend) 
Kropftragerin 
Gesunde Frau 

Riga (Kropf selten) 
Kropftragerin 
Gesunder Mann 

Kemeri (kropffrei) 

N ICOLAYSEN -LUNDE Sandsvaer (Kropfgegend) 
Nichtfischesser 

werte· Kropf-
Einzel-I 

gegend 

35,0 35,0 

23,4 
35,1 

72 
114 
69 
64,5, 

120 ! 

198 
139 

19 
17 
64 

112 
173 

26 
302 

25 
57 

146 

23,4 

26 

25 

37,5 37,5 
73,5 

48,0 48,0 

60,61 

61,7 1}71 2 
80,6 ' 

63 
157 
130 

43 43 

REITH Breda (47% Sehulkropf) 2497 ,}38 
Kampen (41 % Sehulkropf) 
Zutphen (9% Sehulkropf) 51 i 

Barendreeht (kropffrei) 186 I 

SAEGESSER 

, 
Leichte 'I Kropf
Ende- freie 
rnie Zone 

35,1 

168,5 

64 

I} 142,5 

302 

57 
146 

73,5 

60,6 

} 110 

130 

51 
186 

Kropftrager in Frutigen? 3357,23 ,} 36,3 
Kropffreie in Frutigen? I 
Pees (sehwache Endemie) 35:2 35,2 SCHEFFER 

~----------~--~~------------------------~------ -~--~----~-----. 

Durehsehnitt aus allen obigen Werten: I 36,5 1 67,4 1 158,6 
-- .---~-~-~~.---. ------- - --------1--+---+-----+----

I 52,1 I 96,3 1226.6 
Aus der Jodausseheidung erreehnete Jodaufnahme (Aus

seheidung = 70 % der Aufnahme) 
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fur die kropffreie Zone. Dies ist urn so auffallender, als die Urinjodausscheidung 
ja nur einen Teil der Gesamtjodaufnahme ausmacht. 

In einem Stoffwechselversuch mit stark eingeschrankter Jodaufnahme konnte v. FELLEN
BERG nachweisen, daB ungefahr 70% des aufgenommenen Jodes im Urin ausgeschieden 
wurden. Andere Untersuchungen mit normaler Jodaufnahme haben dann aHerdings gezeigt, 
daB dieser Wert von 70% wohl zu hoch gegriffen ist, daB andererseits auch keine absolute 
Konstanz zwischen Jodaufnahme und Urinjodausscheidung besteht. Vor aHem dar! die 
Jodausscheidung durch die Haut, besonders bei starkem Schwitzen (Sommer !), nicht ver
nachlassigt werden und ebensowenig die Jodabgabe durch die Lunge. Schilddrusenerkrankun
gen stOren die Beziehung zwischen Aufnahme und Ausscheidung betrachlich. 

Auch wenn wir fUr die Berechnung der absoluten Werte der Jodaufnahme 
die zum kleinsten Betrag fiihrende Annahme von v. FELLENBERG, daB die Jod
ausscheidung 70 % der Aufnahme sei, wahlen, so kommen wir aus dem Durch
schnittswert von 149,8 y trotzdem auf eine tiigliche durchschnittliche Jodaufnahme 
von 226 y in der kropffreien Zone, wahrend diese im schwachkropfigen Gebiet 
bei 96,3 y und im ausgesprochenen Endemiegebiet bei 52,1 y liegt .. Fur ganz 
schwere Endemiegebiete wie Hunzenschwil und Kaisten fand v. FELLENBERG 
noch viel niedrigere Zahlen. Auch wenn wir annehmen, daB hierbei Analysen
verluste mitspielen, so halten wir es doch fUr wahrscheinlich, daB fur Gebiete 
starkster Endemie die Jodaufnahme auf nur etwa 40 y anzusetzen ist. 

Die Joduntersuchungen von Luft, Boden, Trinkwasser ergeben ebenso wie 
die von pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln und die der Gesamtjod
aufnahme und der Urinjodausscheidung durchgehend eine ausgesprochene um
gekehrte Proportionalitiit zwischen Jodvorkommen und Kropf. 

Der Hauptbeweis fUr die Jodmangeltheorie, namlich der Nachweis, daB die 
lodaufnahme in Kropfgebieten kleiner ist als in der kropffreien Zone, dart damit 
als endgiiltig erbracht gelten. 

Fur die praktischen Bedurfnisse, vor allem fiir die Beurteilung der zur Kropf
prophylaxe notwendigen taglichen zusatzlichen Jodzufuhr, ist die Kenntnis der 
absoluten Werte der Jodaufnahme notwendig. Diese berechnen wir am besten 
aus der Urinjodausscheidung, da wir damit der Wirklichkeit am nachsten kommen, 
wahrend die Nahrungsjodbestimmungen aus technischen Grunden meist zu 
zu -kleinen Werten fUhren. 

Unter Berucksichtigung aller Untersuchungsergebnisse glauben wir nicht 
fehlzugehen, wenn wir die Beziehung der absoluten Werte der Jodaufnahme zur 
Kropfendemie folgendermaBen formulieren: 

In der kropffreien Zone betriigt die tiigliche durchschnittliche J odaufnahme 
mehr als 150 y, in schweren Endemiegebieten liegt sie unter 60 y. In Gebieten mit 
sporadischem Kropf, leichter und mittelschwerer Endemie, schwankt sie zwis(;hen 60 
und 150 y, wobei die Stiirke der Endemie mit zunehmend besserer Jodversorgung 
abnimmt. 

Unter Annahme eines Korpergewichtes von 60 kg konnen wir die obige 
Beziehung in Anlehnung an EGGENBERGER auch folgendermaBen formulieren: 

Kropf tritt nicht auf, wenn die tagliche durchschnittliche Jodaufnahme mehr 
als 21/2 y betragt. Er wird endemisch, wenn diese 2 y nicht mehr erreicht und 
verbindet sich mit Kretinismus, wenn sie unter 1 y sinkt. 

Fur die Umrechnung auf verschiedene Lebensalter sowie fUr die Ubertragung der Er
gebnisse von Tierexperimenten auf die Menschen scheint die Beziehung zum Calorienbedarf 
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vorteilhafter zu sein. Unter der Annahme eines Calorienverbrauches von 3000 Calorien ware 
demnach zu folgern, dafJ kein Kropf mehr auf tritt, wenn pro 100, Calorien mehr alB /j i' Jod 
zugefUhrt werden. 

EGGENBERGER (1. c. S.799) hat seinerzeit die Beziehung zwischen Jodauf
nahme und Krcipfvorkommen iibersichtlich in einer Tabelle wiedergegeben. Die 
damaligen Werte miissen nach den neueren Joduntersuchungen durchgehend als 
zu klein angesehen werden. Wir geben daher diese Tabelle vereinfacht und 
mit den heute als richtig anzusehenden Werten nochmals wieder (Tab. 10). 

Tabelle 10. Schematische "Obersicht iiber die Beziehung zwischen durchschnitt-
licher taglicher Jodaufnahme und Starke der Kropfendemie. 

Durchschnittliche Jod
aufnahme pro Tag in r 

iiber 150 
100-150 
160-100 
unter 60 

Charakter der Kropfendemie 

Ganz kropffreie Zone. 
Sporadischer Kropf. Kein Kretinismus. 
Leichte bis mittelschwere Endemie. Kretinismus wenig ausgepragt. 
Schwere Endemie mit allgememer kretinischer Degeneration, Voll-

kretinen, Idioten, Taubstummen. 

c) Der J odgehalt der Schilddriise und des Kropfes. 
Seit dem erstmaligen Nachweis des Jodes in der Schilddriise durch BAUMANN 

1895 ist der Jodgehalt der normalen und kropfigen Schilddruse Gegenstand 
vielfacher Untersuchungen gewesen. 

Es ist nicht einfach, aus der verwirrenden Fiille von Einzelbeobachtungen 
ein klares Bild zu erhalten. Eine gewisse "Obersicht wird erst moglich durch die 
Beriicksichtigung des histologischen Bildes. Bei den nodosen Strumen ist es 
aber wegen deren Mannigfaltigkeit kaum moglich, eine einheitliche Diagnose zu 
stellen, mit der der Jodgehalt in Beziehung gesetzt werden kann. Dazu kommt 
noch der sehr storende EinfluB des meist nicht kontrollierbaren friiheren Jod
genusses. , Alle diese Fehlermoglichkeiten, zu denen sich noch die technischen 
Schwierigkeiten der Jodbestimmung hinzugesellen, machen es verstiindlich, daB 
eine GesetzmiiBigkeit, in die sich siimtliche Beobachtungen einordnen lieBen, 
nicht zu erwarten ist. Aus den Arbeiten von ABELIN, HERCUS und ROBERTS, 
JORDI, A. KOCHER, KENDALL und SIMONSON, von KOLNITZ und REMINGTON, 
LELAND und FOSTER, LUNDE CLOSS und WUELFERT, MARINE, MAZZOCCO und 
ARIAS-ARANDA, OSWALD, SAEGESSER, SCHMITZ-MOORMANN, SEIDEL und FENGER, 
SIGURJONSSON, SPATZ, TORINO und RUFF lassen sich aber einwandfrei folgende 
Regeln ableiten: 

Der Jodgehalt der Schilddruse zeigt jahreszeitliche Schwankungen mit 
Maxima in den Sommermonaten (Juli) und Minima im Winter und Friihjahr 
(Februar). Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir diese zum Teil auf die jahres
zeitlichen Schwankungen der Jodzufuhr zuruckfiihren. 

Die normale Schilddriise enthiilt insgesamt 8-12 mg Jod. Der relative Jod
gehalt betriigt durchschnittlich etwa 0,4%0' bezogen auf die frische Druse, und 
1,5-2,2%0' bezogen auf das Trockengewicht. Der relative Jodgehalt aller nicht
behandelten Strumen ist immer niedriger als der normaler Schilddriisen, einzig 
die diffuse Kolloidstruma kann gleiche oder sogar noch etwas hohere Jodwerte 
aufweisen als die normale Schilddriise, wobei natiirlich die Frage einer vor
giingigen Jodzufuhr offenbleibt. Meistens ist auch der absolute Jodgehalt der 
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Strumen kleiner, doch kann dieser infolge der starken Gewichtsvermehrung 
ausnahmsweise hoher sein, bei den Kolloidstrumen sogar in der Mehrzahl der 
FaIle. Besonders jodarm sind die parenchymatosen Strumen, vor allem die 
Neugeborenenstruma, aber auch die kolloidlose Basedowstruma. Entsprechend 
dem Jodgehalt konnen wir die diffusen SchilddriisenvergroBerungen ungefahr 
nach folgender Reihenfolge ordnen: Struma diffusa parenchymatosa neonat., 
simplex, basedowiana; Struma diffusa colloid. prolif.; Struma diffusa colI. macro
foIl. non prolif.; normale Schilddriise. Schilddriisen aus kropffreien Zonen sind 
absolut und relativ jodreicher als diejenigen aus Kropfgebieten. 

Der Jodgehalt der Schilddruse steht also im umgekehrten Verhiiltnis zur Intensitiit 
der kropfigen Degeneration. 

Bei erhtihter Jodzufuhr steigt der Jodgehalt aller Kropfe stark an und erreicht 
sogar iibernormale Werte. Die starkste Erhohung zeigt dabei die Basedow
schilddriise. Diese Beobachtung beweist, daB an dem verminderten Jodgehalt 
der kropfigen Schilddriisen nicht etwa ein vermindertes Jodbindungsvermogen 
des Gewebes Schuld sein kann. Wir mUssen vielmehr annehmen, dafJ der erniedrigte 
Jodgehalt der kropfig veriinderten Schilddrusen eine Folge der verminderten Jod
zufuhr in Kropfgegenden darstellt, und durfen diese Tatsache als eine weitere wesent
liche Stutze der Jodmangeltheorie betrachten. 

d) Die kropfverhiitende Wirkung des Jodes. 

Die kropfverhiitende Wirkung des Jodes, die den eigentlichen Gegenstand 
unserer Arbeit bildet, solI weiter unten ausfiihrlich dargestellt werden. Sie ist 
sowohl beim Menschen als auch beim spontanen und experimentellen Kropf der 
Tiere so vielfach bestatigt worden, daB sie von niemandem mehr bestritten wird 
und eine der besten Stiitzen der Jodmangeltheorie darstellt. 

Die Meinimgsverschiedenheiten beziehen sich eigentlich nur noch auf die Frage der 
Wirkungsweise des Jodes. Wahrend die Vertreter der Jodmangeltheorie die kropfverhutende 
Wirkung des Jodes mit der Behebung des Jodmangels erkIaren, gibt es immer noch ver
einzelte Autoren, die an einer "Entgiftung der Kropfnoxe" durch das Jod festhalten. Es ist 
daher wichtig, daB es gelungen ist, die kropferzeugende Wirkung des Jodmangels direkt 
zu beweisen. 

e) Der experimentell erzeugte J odmangelkropf. 

Der einwandfreie Beweis fUr die Richtigkeit der Jodmangeltheorie, das 
"Experimentum crucis", kann nur positiv, d. h. durch den Nachweis der kropf
erzeugendenWirkung einer jodarmen Diat erbracht werden. Dazu ist weiter zu 
fordern, daB diese Versuche in einer sonst als kropffrei bekannten Gegend durch
gefiihrt werden, damit auch die Wirkung irgendwelcher orts- und bodengebundener 
Kropfnoxe sicher ausgeschaltet ist. Selbstverstiindlich muB die Nahrung im 
iibrigen vollwertig sein. 

Die Erzeugung einesKropfes bzw. einerSchilddriisenhyperplasie mit joqarmer 
Nahrung ist zuerst MCCLENDON und WILLIAMS 1923 gelungen, ihnen .olgten 
HERCUS und ROBERTS sowie DRENNAN, MALCOLM und Cox. Die Versuche dieser 
Autoren sind aber nicht absolut beweisend, weil sie entweder nicht in kropffreien 
Gegenden durchgefiihrt wurden oder weil das Ergebnis nicht ganz iiberzeugend 
ausfiel. 
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Die in der Literatur vielfach zitierten Versuche von TANABE gehoren nicht hierher, wei! 
TANABE den Jodgehalt der Versuchsnahrung gar nicht bestimmte und nur aus der kropf
verhutenden Wirkung des Jodzusatzes auf die Jodarmut schloB. Seine Versuche geh6ren 
daher in das Kapitel der Prophylaxe. Der gleiche Einwand gilt fur die Versuche von HAYDEN 
WENNER und RUCKER sowie fur die negativ ausgefallenen Versuche von JACKSON und P'AN, 
HELLWIG und von LANG. Die letzteren Autoren haben den Jodgehalt der Versuchsnahrung 
ebenfalls nicht bestimmt, und das negative Resultat ist sehr wahrscheinlich damit zu er
klaren, daB sie gar keine jodarme Kost verwendeten. 

Bei den ebenfalls negativ ausgefallenen Versuchen von PIGHINI scheinen neben dem 
Jod noch weitere lebcnsnotwendige Substanzen in der Versuchsnahrung gefehlt zu haben. 
Wenigstens stellten die Tiere unter dieser Nahrung ihr Wachstum ein oder gingen gar zu
grunde. Beweisende Versuehe diirfen aber naturlich nur mit einer sonst vollwertigen Diat 
durchgefuhrt werden. 

Vor einigen Jahren konnten nun LEVINE, REMINGTON und v. KOLNITZ in 
geradezu klassisch zu nennenden Versuchen die kropferzeugende Wirkung des 

'\ 

i 
o l,S ?,O 2,5 V,O 

Jodouthohme in r je Tag 
Abb. 5. Beziehung zwischen Jodaufnahme und Schilddriisengewicht bei Ratten. eNach LEVINE, REMINGTON 

und VON KOLNITZ.) 

J odmangels bei Ratten in dem vollig kropffreien Charleston in Sudkarolina (USA.) 
absolut einwandfrei nachweisen. 

Diese Autoren verwendeten als jodarme Diat die Rachitis erzeugende Kost nach STEEN
BOCK und BLACK, deren Mangel an Vitamin D sie durch Zusatz von etwas bestrahlter Hefe 
ausglichen. Diese Kost enthalt 15 y Jod pro kg, ist also ausgesprochen jodarm. Durch 
Zufugen von Jodkali konnte der Jodgehalt ohne weitere Anderung der Grunddiat erhoht 
werden. Zum Versuch wurden Ratten von etwa 60 g Anfangs- und 110 g Endgewicht ver
wendet, die Versuchsdauer betrug einheitlich 35 Tage. 

Das Ergebnis der ausgedehnten Untersuchungen ist in Tabelle 11 zusammen
gefaBt und kommt noch deutlicher zum Ausdruck bei der graphischen Darstellung 
(Abb. 5), in der die Abhangigkeit des Schilddrusengewichtes von der Jodaufnahme 
dargestellt ist. Wir erkennen eine deutliche umgekehrte Proportionalitat zwischen 
der J odaufnahme und dem Schilddrusengewicht mit ausgesprochener Schild
drusenhyperplasie unter dem EinfluB der jodarmen Kost. 

Das "Experimentum crucis" der Jodmangeltheorie, namlich der Nachweis der 
kropferzeugenden Wirkung einer jodarmen Kost in einer kropffreien Gegend ist 
damit auf einwandfreie Art erbracht worden. 

Analysieren wir das Ergebnis dieser Untersuchungen noch weiter, dann er
kennen wir, daB bei einer taglichen Jodaufnahme von weniger als 1,0 y eine 
SchilddrusenvergroBerung eintritt, die ganz ausgesprochen wird, wenn die Auf
nahme unter 0,5 y sinkt. Bei einer Jodaufnahme von mehr als 2 y bleibt das 
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Tabelle 11. Schilddriisengewicht und Jodgehalt von Rattenschilddriisen in 
ihrer Beziehung zum Jodgehalt der Diat. (Nach LEVINE, REMINGTON und von 

KOLNITZ.) 
(Versuchsdauer 35 Tage.) 

Durchschnittliches Jodgehalt 
Schilddriisengewicht der Schilddriise 

Durchschnittliche 
Diiitform Jodaufnahme pro I . relativ 

Ratte und Tag in r effektiv relativ effektiv III r pro g 
in mg mg/IOO g in r Trocken-

substanz 

GP 0,14 57,7 50,6 0,76 70 
GPA 0,18 32,9 28,6 0,73 102 
GPB 0,29 29,1 25,5 1,05 165 
GPC 0,38 23,8 21,4 1,55 282 
GPD 0,48 20,9 18,4 2,53 494 
GPE 0,59 19,9 17,5 3,57 792 
GPF 1,02 17,3 16,4 5,27 

I 

1150 
GPG 1,93 15,4 14,0 7,43 1765 
GPR. 3,72 14,9 13,1 9,60 2275 

Schilddriisengewicht praktisch konstant. Als minimale Joddosis, bei det noch 
keine eindeutige SchilddriisenvergrofJerung entsteht, finden wir 1-2 yoder, da 
es sich urn Ratten von durchschnittlich 100 g Korpergewicht handelt, 10-20 y 
pro kg Korpergewicht. 

Wiirden wir fiir die Umrechnung auf den menschlichen Bedarf einfach die Beziehung 
zum Korpergewicht benutzen, so kamen WiT bei einem Korpergewicht von 60-70 kg auf 
600-1400 y, also auf einen Wert, der unsere friiheren Berechnungen weit iibertrifft. LEVINE 
und Mitarbeiter haben fiir die Umrechnung die Beziehung zur Warmeproduktion heran
gczogen. Nehmen wir als durchschnittlichen Calorienbedarf der Ratte 50 und fiir den Menschen 
3000 Calorien an, so ist der Calorienbedarf des Menschen 60mal groller als der der Ratte, 
und dementsprechend ware auch der Jodbedarf des Menschen 60mal groller anzunehmen 
al;> derjenige der Ratte. 

U nter Beriicksichtigung des Verhiiltnisses des W iirmebedarfs von Ratte und 
Mensch errechnen wir aus der minimalen Joddosis von 1-2 y fiir die Ratte einen 
minimalen Jodbedarf von 60-120 y fiir den Menschen. 

REMINGTON und LEVINE geben an, dall die kropferzeugende Wirkung ihrer Diat von 
COPLAN und SAMPSON, ebenso von SUGIURA und BENEDICT bestatigt worden sei. 

Ebenso wie LEVINE und Mitarbeiter konnte auch J. THOMPSON die kropf
erzeugende Wirkung einer jodarmen DiM bei Ratten einwandfrei nachweisen. 
Sie verwendete eine Diat von 30 y Jod pro kg, so daB also eine Ratte ungefahr 
0,3 y im Tag bekam. Da ihre Resultate den obigen durchaus entsprechen, konnen 
wir auf eine eingehendere Besprechung ihrer Arbeit verzichten. 

3. Die Pathogenese des endemischen Kropfes und des Kretinismus. 

In Anbetracht der vielfach bestatigten umgekehrten Proportionalitat zwischen 
Jodvorkommen in der Natur und Kropfhaufigkeit sowie der gelungenen experi
mentellen Erzeugung von Schilddrusenhyperplasien in einer kropffreien Gegend 
durch jodarme Nahrung mussen wir heute die Jodmangeltheorie als die best 
bewiesene Kropftheorie betrachten. Sie wird noch unterstutzt durch die glanzen
den Erfolge der auf ihr aufgebauten Kropfprophylaxe mit jodiertem Kochsalz. 
Sie kann uns aber erst dann vollstandig befriedigen, wenn es ihr gelingt, au¢h die 
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Entstehungsweise des Kropfes so zu erklaren, daB sie unseren anerkannten 
Anschauungen entspricht. Wir wollen daher in diesem Abschnitt versuchen, 
im Sinne der modernen "funktionellen Pathologie" und des "konditionalen 
Denkens" die Pathogenese von Kropf und Kretinismus auf Grund der Jod
mangeltheorie zu beschreiben. 

Eine ausfiihrlichere Darstellung der Pathogenese mit eingehender Begriindung und aus
fiihrlichen Literaturhinweisen solI andernorts erfolgen. Hier seien nur die Hauptziige unserer 
Anschauung kurz aufgefiihrt. 

Der heutige Stand unserer Kenntnisse iiber die Regulation von Tatigkeit 
und Wachstum der Schilddriise laBt sich folgendermaBen zusammenfassen: 

Tatigkeit und Wachstum der Schilddriise stehen unter dem EinfluB des 
thyreotropen Hormons des Hypophysenvorderlappens. Dieses bewirkt eine er
hohte Abgabe von Schilddriisenhormon an das Blut und gleichzeitig eine Wachs
tumsanregung der Schilddriise. Erhohung des Schilddriisenhormonspiegels im 
Blut hemmt die Bildung und Ausschiittung des thyreotropen Hormons, Mangel 
an Schilddriisenhormon fordert sie. Die Schilddriise kann dadurch ihre Tatigkeit 
und ihre GroBe gleichsam seIber regulieren. Die hormonalen Mechanismen 
scheinen durch solche des Nervensystems unterstiitzt zu werden. 

Aus dieser Formulierung ist fiir die Pathogenese der Schilddriisenhyperplasie 
als grundlegend hervorzuheben, dafJ Mangel an Schilddrusenhormon zu einer 
Anregung von Tiitigkeit und Wachstum fuhren mufJ. 

Es liegt u. E. durchaus kein Grund vor, die diffuse Schilddriisenhyperplasie, die die 
Grundlage jeder Kropfbildung darstellt, grundsatzlich anders zu betrachten und auf andere 
Ursachen zuriickzufiihren als auf die bekannten Schilddriisenregulationsmechanismen. Wir 
glauben daher berechtigt zu sein, fiir die Betrachtung der Pathogenese der diffusen Schild
driisenhyperplasie die gleichen Uberlegungen anzuwenden, wie sie fiir die Betrachtung der 
Schilddriisenhyperplasie iiberhaupt angewendet werden miissen. 

Wir stellen daher den Mangel an Schilddrusenhormon in das Zentrum unserer 
Betrachtung, weil dieser funktionell die auslOsende Ursache fUr die Wachstums
anregung der Schilddriise und damit auch fUr die Entstehung der Hyperplasie 
und des Kropfes darstellt. 

Mangel an Schilddriisenhormon muB entstehen, wenn aus irgendwelchen 
Griinden Storungen im Aufbau des Schilddrusenhormons auftreten. Wir geben in 
Abb. 6 eine schematische Ubersicht iiber die Storungsmoglichkeiten des Hormon
aufbaus. 

Aus diesem Schema ist fiir unser Problem bedeutungsvoll die Storung des 
Hormonaufbaus bei mangelnder exogener Jodzufuhr. Die Wirkungsweise des 
exogenen Jodmangels ist damit klargestellt. Sie tritt allerdings wohl erst dann 
richtig in Erscheinung, wenn die Jodreserven der Schilddriise erschopft oder 
wenigstens weitgehend reduziert sind. 

Bei der Pathogenese des Kretinismus wird uns auch die sekundare Atrophie der Kretinen
schilddriise beschMtigen. Die unterwertige Kretinenschilddriise kann schon bei normalem 
Jodangebot wohl nur ungeniigend Hormon produzieren, bei exogenem Jodmangel wird diese 
Starung noch verstarkt. Interessant ist ferner die Stiirung des Hormonaufbaus durch den 
Kropf seIber, und zwar einesteils durch die Kompression des aktiven Parenchyms, vor aHem 
boi Struma nodosa, dazu kommt vieHeicht noch eine Starung der ZeHtatigkeit an sich. 

Ein Mangel an Schilddriisenhormon kann aber auch eintreten, wenn aus irgend
welchen Griinden der Bedarf des Organismus erhoht wird. Die Frage des Hormon
bedarfs und ihrer Beeinflussung ist noch weitgehend ungelOst. Sie ist besonders 
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aus dem Grunde schwierig zu beantworten, weil wir uber den Angriffspunkt 
und die Wirkungsweise des Thyroxins bzw. des Schilddrusenhormons noch sehr 
wenig Klarheit haben. 

Grundsatzlich mussen fur das Zustandekommen eines erhohten Hormon
bedarfes folgende Moglichkeiten fur jede der verschiedenen PartialfunktiJonen 
des Schilddrusenhormons gesondert in Betracht gezogen werden: 

a) Eine Steigerung derjenigcn Vorgange, fUr welche das Schilddriisenhormon benotigt 
wird (Verbrennungsvol'gange, Wachstumsvorgange usw.). 

Schema der Storungsmoglichkeiten beim Aufbau des Schilddriisenhormons. 

I- Jod 

I 

----

1

- ungeniigende exogene Jodzufuhr und 
fehlende Jodreserve infolge Jodarmut 
der Endemiegebiete. 

I- Resorptionsstorungen (Darmaffektionen 
I usw.). 

1 

I. Mangel an Bausteinen-; I 
i_ vermehrte Jodausscheidung? 

II. Reduktion der Schild
driisenfunktion aus ana

tomischen Griinden 

III. Funktionelle 
Storungen. 

!- Thyrosin ---Mangel unwahrscheinlich. 

1- EiweiB bei fehlender Schilddriisenfunktion (s. II 
und III). 

-- kongenital--- Aplasie und Hypoplasie. 

- Atrophie und Degeneration bei Kreti-
nismus. 

- Atrophie nach entziindlichen Prozessen 
und toxischen Schadigungen. 

sekundar ----
- Veranderungen des aktiven Parenchyms 

durch Tumoren, vor allem bei Struma 
nodosa. 

- Zerstorung des Parenchyms durch ma
ligne Tumoren. 

operativ --- weitgehende Schilddriisenresektion. 

,- infolge toxischer Zellschadigung bei A vit
Hypo- ---I aminosen sowie bei Jodmangel? 

funktion I - Fehlen des spezifischen Aktivierungs-
reizes bei Hypophysenstorungen. 

'- Dysfunktion -- fraglich. 

Abb.6. 

b) Ein Uberwiegen von antagonistisch wirkenden Faktoren (z. B. gegensatzliche Wir
kung von Thyroxin und Insulin auf die Glykogenspeicherung der Leber, von Acetonitril und 
Thyroxin auf Verbrennungsvorgange). 

c) Ein Ausfall von synergistisch wirkenden Faktoren (z. B. ahnliche Wirkung von Eisen 
und Thyroxin bei Verbrennungsvorgangen, von Adrenalin und Thyroxin auf Glykogen
mobilisierung in der Leber, Vitamin D und Thyroxin auf Kalkstoffwechsel usw.). 

d) Eine "Neutralisation" des Schilddriisenhormons (z. B. Bildung unwirksamel' Vel'
bindungen von Thyroxin mit Kupfersalzen bei Hunden). 

Die Frage der Partialfunktionen des Schilddrusenhormons und die Wirkungs
weise der meisten hier in Betracht kommenden Faktoren ist noch zu wenig ge-
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klart, als daB wir schon ein abschlieBendes Bild geben konnten. Es solI daher 
auch das Schema in Abb. 7, in dem wir diese Beziehungen darstellen, nur als 
ein Versuch aufgefaBt werden, moglichst alle hier in Frage kommenden Einfliisse 
unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zu ordnen. Anspruch auf V ollstandigkeit 
oder absolute Richtigkeit kann und will diese Ubersicht nicht erheben. Immerhin 

Vbersicht fiber die Faktoren, welche den Hormonbedarf des Organismus erhohen. 

- erhiihte Beanspruchung in Kalte, Fieber, 
Feuchtigkeit. 

Stoffwechsel-----I 

dissimilato- -
rischer Stoff-

wechsel 

- Belastung durch reichliche Zufuhr von 
Fett, EiweiB, durch Sauerstoffmangel 
oder KohlensaureiiberschuB. 

1

1

- Mangel an Synergisten (Eisen, Adrenalin, 
Vitamin C, Follikelhormon?) 

- erhiihte Einwirkung von Antagonisten 
(Insulin, Acetonitril ?). 

- erhiihte Beanspruchung bei Wachstums
vorgangen. 

- Calciumstoff--- Belastung durch CalciumiiberschuB. 
wechsel Stiirung der CajP-Relation. 

1-Fehlen von Synergisten (Vitamin D, 
Licht, Hormon der Parathyreoidea f). 

- Jodstoffwechsel-- Belastung durch JodiiberschuB. 

== Einwirkung weiterer Vitamine, Fermente und Hormone. 

1- erhiihte Beanspruchung in Fetalzeit, 
Streckperiode, Pubertat, Graviditat. 

Wachstumsvorgiinge --~-------I Fehlen von Synergisten (Wachstumshor
mon des Hypophysenvorderlappens f). 

- erhiihte Einwirkung von Antagonisten 
(Thymushormon ?). 

I-Diurese 

Weitere ----1- Entgiftung 
Partialfunktionen E d ZNS - rregung es . 

Neutralisation des 
Schilddrusenhormons 

________ 1-Kupferzufuhr. 

- Antithyreoidealer Wirkstoff? 

Abb.7. 

konnen wir heute schon feststellen, daB die Wirkung der von uns als Manifestations
faktoren beschriebenen Momente (Kalte, Sauerstoffmangel, Kohlensaureiiber
schuB, Belichtung, D-Vitaminmangel, Acetonitril, Infekte, andere Vitamine, 
Hormone und Fermente) sicher durch die Beeinflussung des Hormonbedarfes zu 
erkliiren ist, wenn auch fUr einen groBen Teil derselben die Wirkungsweise noch 
genauer abgeklart werden muB. 

DaB daneben auch StOrungen des Regulationssystems seiber fUr die vollstandige 
Erfassung der Schilddriisenphysiologie und Pathologie in Betracht gezogen 



526 H. J. WESPI-EGGENBERGER: 

werden miissen, sei ebenfalls erwahnt. Fiir das Problem des endemischen Kropfes 
und des Kretinismus spielen diese u. E. kaum eine Rolle, dagegen sind sie wohl 
fiir die Genese des Morbus Basedow entscheidend. 

Wenn wir die oben entwickelten Anschauungen unserer Vorstellung von der 
Genese des Jodmangelkropfes zugrunde legen, kommen wir zu folgendem Bild: 

Jod ist zum Aufbau des Thyroxins und damit des Schilddriisenhormons 
unentbehrlich. Ungeniigende Jodzufuhr, Jodmangel, fuhrt zwangsliiufig zu einer 
ungeniigenden Hormonproduktion und damit zu einer ungenugenden Versorgung 
des Organismus mit Schilddriisenhormon. Dieser Mangel setzt nun seinerseits 
den oben beschriebenen Regulationsmechanismus der Schilddriise in Gang, so dafJ 
durch vermehrte Ausschiittung von thyreotropem Hypophysenvorderlappen
hormon die Schilddriise zu vermehrter Tiitigkeit und zuvermehrtem Wachstum 
angeregt wird. 

Die Vermehrung des thyreotropen Hormons bzw. eine Hypertrophie des HypoplJlysen
vorderlappens oder wenigstens bestimmter ZeUgruppen desselben bei endemischer Struma 
oder Kretinismus konnte durch zahlreiche Autoren nachgewiesen werden. 

Wahrend die nun einsetzende Regulation bei allen anders bedingten Hormon
mangelzustanden durch die vermehrte Hormonausscheidung das Defizit behebt 
und damit das regulatorische Gleichgewicht rasch wiederherstellt, ist dies bei 
dem durch Jodmangel bedingten Defizit seiner Natur nach ausgeschlossen. 
Trotz erhohter Tatigkeit der Schilddriise ist eine ErhOhung der Hormonproduktion 
wegen des Mangels am Hormonbaustein Jod unmoglich. Das regulatorische 
Gleichgewicht bleibt infolgedessen weiterhin gestort, und in einer Art Circulus 
vitiosus wird die Schilddriise durch den unbehobenen Hormonmangel andauernd 
zu erhohter Tatigkeit und zu vermehrtem Wachstum angespornt, bleibt aber 
wegen des Jodmangels auBerstande, den Anforderungen an die Hormonproduktion 
zu entsprechen, und ist dazu verurteilt, gleichsam leerzulaufen. 

Dieser Circulus vitiosus erkiart uns auch den immer wieder festgestellten Gegensatz, 
daJl bei der endemischen Struma die Schilddriise histologisch aIle Zeichen erhohter Aktivitat 
aufweist, klinisch aber eine Unterfunktion besteht. 

Die andauernde Wachstumsanregung, der die Schilddriise unter den Aus
wirkungen des Jodmangels ausgesetzt ist, fuhrt schliefJlich zur klinisch nachweisbaren 
Hyperplasie, der Struma diffusa, dem ersten Stadium jeder Kropfbildung. 

Unter allen eine Schilddriisenhyperplasie verursachenden Faktoren ist allein 
der Jodmangel dadurch aU8gezeichnet, daB er zu einem nicht behebbaren und 
damit andauernden Hormonmangel fiihrt. Diese einzigartige Stellung gibt uns 
die Berechtigung, auch im Hinblick auf die Pathogenese yom Jodmangel als 
der spezifischen Kropfursache zu sprechen und samtliche andere Faktoren als 
unspezifisch zu bezeichnen. 

Aus unseren "Oberlegungen geht ferner hervor, daB fUr die Kropfbildung 
nicht die absolute Hohe der Hormonproduktion und der Jodzufuhr ausschlag
gebend ist. Entscheidend fur das Einsetzen des Regulationsmechanismus und damit 
fur die Kropfentstehung ist die ungenugende Deckung des Schilddriisenhor'nwn
bedarfs des Organismu8, also der Telative HOTmonmangel. 

Selbstverstandlich spielt aber auch die absolute Hohe der Jodzufuhr eine 
Rolle. Sobald diese eine gewisse optimale Hohe erreicht hat, bei der auch maxi
male Anspriiche des Organismus gedeckt werden, kann ein Kropf iiberbjaupt 
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nicht mehr entstehen. Erst wenn diese optimale Menge unterschritten wird, 
kann ein relativer Hormonmangel eintreten. Endemiegebiete zeichnen 8ich dadurch 
aus, dafJ ihr durcMchnittliche8 Jodniveau 80 niedrig i8t, dafJ infolge der geringen 
exogenen Jodzufuhr (8pezifi8che Kropfur8ache) die Moglichkeit zur. Entstehung 
eine8 relativen Hormonmange18 immer gegeben i8t. 1m Einzelfalle hiingt e8 dann 
von den ver8chiedenen, den J od- oder H ormonbedarf des Organi8mu8 8teigernden 
unspezifi8chen endogenen und exogenen Bedingungen (Manife8tationsfaktoren) ab, 
ob ein vorubergehender oder dauernder relativer Hormonmangel und damit ein Kropf 
auftritt. 

Die genaue Erfassung dieser Verhiiltnisse wird dadurch erschwert, daB die Schilddriise 
einen gewissen Jodvorrat aufweist, so daB der Jodmangel erst nach einer bestimmten Latenz
zeit wirkt, d. h. anscheinend dann, wenn der Jodgehalt der Schilddriise unter ein bestimmtes 
Minimum abgesunken ist. Sehr wahrscheinlich spielt dabei auch die absolute GroBe der 
Schilddriise eine Rolle. 

Wir haben versucht, die hier entwickelte Vorstellung von der Pathogenese 
des endemischen Jodmangelkropfes in einem Schema darzustellen (Abb.8). 

Schema der Pathogenese des endemischen Jodmangelkropfes. 

Steigerung des Schilddriisenhormonbedarfes 
durch 

Manifestationsfaktoren Storungen im Aufbau des Schilddriisen
hormons, vor allem durch exogenen 

Jodmangel 
wie Graviditat, KiiJ.te, CalciumiiberschuB 

usw. 

t t 
ungeniigende Deckung des 'Schilddriisen

hormonbedarfes des Orgamsmus. 
Relatlver Hormonmangel 

t 
Aktivierung und Wachstumsanregung der 

Schilddriise. 
, I 

'I ---------------L--------------~I 

Jodmangel geniigende Jodzufuhr 

t t 
Andauer der Aktivierung und Wachstums- Ausgleich oder "Gleichgewicht auf hoherem 

. anregung bis zum Niveau", wenn geniigend Jod vorhanden 
Kropf (bis zur Struma diffusa colloides), so daB 

bei Jodmangel, weil Ausgleich nicht ge- Hormonproduktion geniigend gesteigert 
schaffen werden kann. . werden hnn. 

Abb.8. 

Neben der diffusen Hyperplasie kommt es beim Menschen auch zu urn
schriebenen Wucherungen, die zum Teil auch in normalen Schilddriisen vorzu
kommen scheinen, unter dem EinfluB des Wachstumsreizes aber besonders haufig 
entstehen, starkes Wachsturn zeigen und so zum Bilde der Struma nodosa fiihren. 

Nebenbei moohten wir darauf hinweisen, daB uns die Pathogenese der nodosen Struma 
einen weitgehenden Einblick in die Wachstumsbedingungen eines echten benignen Tumors 
vermittelt. Da die Entwicklung maligner Sf-rumen eng an die Kropfbildung gebunden ist,. 
geht dieser Einblick sogar bis gegen das Gebiet der Krebsentwicklung und ist damit von 
hohem praktischen und theoretischen Interesse. 
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Die klinischen Erscheinungen, die durch die ungeniigende Schilddriisenhonnon
versorgung des Organismus entstehen, fassen wir zusammen unter dem Begriff 
der Hypothyreose, deren vielgestaltige Erscheinungsformen im Bilde des Kretinis
mus gipfeln. Entsprechend der vielseitigen Wirkung des Schilddriisenhormons 
finden wir neben reinen Stoffwechselstorungen (Grundumsatzsenkung) und 
anderen rein funktionellen Veranderungen vor allem auch Storungen der Wachs
tums- und Differenzierungsvorgange. Praktisch sind die mannigfaltigen hypo
thyreotischen Entwicklungshemmungen infolge des exogenen J odmangels viel 
bedeutungsvoller als der Kropf, und wir sind der Ansicht, daB auch die Kropf
prophylaxe viel mehr im Hinblick auf die Verhiitung der Hypothyreose al$ auf 
die Verhiitung des Kropfes betrachtet und bewertet werden sollte (s. S.561). 
Die hypothyreotischen Entwicklungshemmungen beeinflussen vor allemauch 
das intrauterine Wachstum des Feten und beeintrachtigenin hohem MaBe die 
Fahigkeit gewisser Organsysteme zur Weiterentwicklung. Daraus erklart sich 
die schlechte therapeutische BeeinfluBbarkeit des endemischen Kretinismus, der 
u. E. die Summe aller durch den exogenen J odmangel bedingten pra- und postnatalen 
hypothyreotischen Entwicklungs- und Stoffwechselstorungen darstellt. 

Von besonderer Bedeutung ist dabei die Tatsache, daBsich als Folge der 
Hypothyreose degenerativ-atrophische Vorgange in der Schilddriise abspielen, 
die nun ihrerseits wieder die Hypothyreose durch die anatomische St6rung ver
starken. Dadurch erklart sich zum Teil die schlechte BeeinfluBbarkeit des 
Kretinismus durch Jodzufuhr. 

Es wiirde den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten, wenn wir auch noch die 
Pathogenese des Morbus Basedow beriihren wollten. 

Wir mochten nur darauf hinweisen, daB bei intaktem Schilddriisenregulationssystem eine 
'echte, andauernde Hyperthyreose gar nicht auft.reten sollte. Es muB sich daher bei der 
Hyperthyreose um eine Storung im Regulationssystem handeln, entsprechend der von zahl
reichen Autoren schon immer betonten "nervosen" Genese des M. Basedow, die auch in den 
neuesten Arbeiten (SUNDER-PLASSMANN) wieder vertreten wird. Immerhin muB aus klmisch
statistischen Beobachtungen em gewisser Zusammenhang zwischen endemischer Struma 
und Hyperthyreose angenommen werden (MCCLENDON, EGGENBERGER). Auch scheint der 
eigentliche "Jodbasedow" nur bei Kropftragern vorzukommen. DaB dieser erst auf unphysio
logisch hohe Joddosen hin auf tritt, sei ebenfalls bemerkt. Wir mochten diesen Zusammenhang 
mit einer gewissen funktionellen Selbstandigkeit der Kropfknoten erklaren, die ihre Fumktion 
dem Bediirfnis des Organismus nicht anpassen und daher den Organismus unter Umstanden 
mit Schilddriisenhormon iiberschwemmen konnen. Daneben muB wahrscheinlich ein Verlust 
der Anpassungsfahigkeit des Regulationssystems bei lang dauerndem Jodmangel angenommen 
werden. Auf die Anschauung SAEGESS]<]RS, daB die Thyreotoxikose nicht auf der abspluten 
Menge des Schilddriisenhormons, sondern auf einer Storung des Verhaltnisses Schilddriisen
hormon zu anorganischem Jod beruhe, haben wir bereits friiher hingewiesen. 

4. Argumente gegen die Jodmangeltheorie. 

Die Argumente, welche gegen die Jodmangeltheorie ins Feld gefiihrt werden, 
lassen sich in zwei Gruppen ordnen. Die einen beziehen sich auf Beobachtungen, 
die der kropferzeugenden Wirkung des J odmangels zu widersprechen scheinen. 
Die anderen bestreiten den EinfluB des Jodmangels an sich nicht, betrachten ihn 
aber als nebensachlich oder fiihren die Jodwirkung zum mindesten nicht auf die 
Behebung eines Mangelzustandes zuriick und nehmen als eigentliche Kropf-
ursache andere Faktoren an. I 
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Die von uns bei den "Grundlagen der Jodmangeltheorie" zuerst erwahnte 
physiologische Bedeutung des Jodes als Baustein des Schilddriisenhormons wird 
heute nirgends mehr ernsthaft bestritten. 

Was die umgekehrte Proportionalitat zwischen Jodvorkommen in der Natur 
und Kropfhaufigkeit anbelangt, konnen wir feststellen, daB aIle Autoren, die die 
allein maBgebende Jodaufnahme oder Ausscheidung gleichzeitig in Kropfgebieten 
und kropffreien oder kropfarmen Gebieten untersucht haben, diese umgekehrte 
Relation bestatigen konnten (s. Tab. 8 und 9). Die einzige gegensatzliche Beob
achtung stammt von LUNDE bzw. von IVERSEN, LUNDE und WUELFERT. 

In Veitestranden, einem abgelegenen Tal in Norwegen in der Nahe des Sognefjordes, 
fanden diese Autoren bei erwachsenen Mannern eine tagliche Urinjodausscheidung von 132 
bis 345 y. Die Beviilkerung war stark verkropft. Einer der gleichen Untersucher (LUNDE) 
hatte im ebenfalls kropfigen Sandsvaer die Urinjodausscheidung 29-87 y gefunden. Der 
Jodgehalt des Trinkwassers in Veitestranden war - abgesehen von zwei relativ jodhaltigen 
Quellen - gering, ebenso der von Forellen und Kartoffeln. 

Da diese Untersuchungen ganz allein unter sehr zahlreichen entgegengesetzten 
stehen, konnen wir Ihnen schon aus diesem Grunde keine entscheidende Be
deutung zumessen. Es ist auch nicht erklarlich, wieso bei der angeblich haupt
sachlich aus Fleisch (jodarme Forellen 1) und jodarmen Kartoffeln bestehenden 
eintonigen Nahrung so auffallend hohe Urinjodwerte vorkommen sollen. Wir 
glauben deshalb, daB irgendein Fehler bei diesen Untersuchungen unterlaufen 
ist, und sie sollten u. E. unbedingt nachgepriift werden. Vorlaufig konnen wir 
sie wegen dieser ungeklarten Widerspriiche nicht als Gegenbeweis gegen die 
Jodmangeltheorie anerkennen. 

Gegeniiber den Untersuchungen der Jodaufnahme und Ausscheidung sind 
die Joduntersuchungen in Boden, Wasser usw. nur von untergeordneter Be
deutung, und es ist eine absolute "Obereinstimmung von vornherein gar nicht 
zu erwarten. Wir konnen deshalb darauf verzichten, diejenigen Autoren zu 
widerlegen, die aus Untersuchungen von Boden, Wasser usw. glauben, die Jod
mangeltheorie ablehnen zu miissen. Diese Befunde beriihren das Kernproblem 
der Jodmangeltheorie nicht, fUr die allein die Jodaufnahme entscheidend ist. 
Wir mochten aber doch betonen, daB iiberraschenderweise die "Obereinstimmung 
trotzdem weitgehend bestatigt wurde (s. S.511ff.). Ein GroBteil der entgegen
gesetzten Befunde beruht auf ungeniigender chemise her Methodik oder auf 
dem Vergleich von Gebieten mit nur unwesentlich verschiedener Kropffrequenz; 
zum Teil liegen auch falsche Interpretationen der Befunde vor. 

Die prophylaktische Wirkung des Jodes auf den Kropf des Menschen und 
des spontanen und experimentellen Tierkropfes ist, soweit wir sehen, nicht 
bestritten, aber vielfach bestatigt worden. 

Die einzige interessante gegensatzliche Beobachtung betrifft das Auftreten von Neu
geborenenkriipfen bei lang dauernder Verabreichung hoher Joddosen an die Mutter, das von 
VAN KOOTEN, PARMELEE und Mitarbeiter, SCHMELLING sowie von DE SNOO beschrieben wurde. 
Die genauere Untersuchung dieser FaIle, soweit sie miiglich war, zeigte aber, daB es sich um 
Kolloidstrumen handelte und nicht um -die dem endemischen Kropf entsprechende Struma 
diffusa parenchymatosa. Es sind also keine mit dem endemischen Kropf identifizierbal'e 
Schilddriisenveranderungen. Die ursachliche Jodzufuhr von bis zu 3000000 y, die also 
20 000 mal hiiher ist als die physiologische, zeigt ebenfaIls, daB es sich um durchaus ungewiihn
Hche VerhiUtnisse handelt. Entsprechend unseren fruheren Ausfuhnmgen (s. S.509) muB 
diese Form der Neugeborenenstruma mit der antagonistischen Wirkung des Jodes zum 
'Thyroxin erkliirt werden. 

Ergebnisse d.lnn. Medizln. 61. 34 
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Die Einwande gegen die experimentelle Erzeugung des Jodmangelkropfes!haben 
wir zum Teil schon friiher besprochen (s. S. 521). Bei der experimentellen Kropf
erzeugung muB darauf geachtet werden, daB wie bei anderen FiitterungS«l\xperi
menten die Nahrung bis auf die zu priifende Substanz vollwertig ist, und daB 
die Tiere an Gewicht zunehmen. Die widersprechenden Versuche von PIGHINI 
beruhen sicher auf einer derartigen, auch an anderen Stoffen mangelhafteIll Diat, 
da der Autor ausdriicklich angibt, daB die Tiere abnahmen und groBtenteils 
zugrunde gingen. Die Versuche von HELLWIG, LANG sind deshalb nicht stich
haltig, weil die Autoren den Jodgehalt der Nahrung gar nicht bestimmt¢n. Es 
erscheint zwar selbstverstandlich, muB aber doch besonders betont werden, daB 
nicht jede experimentelle SchilddriisenvergroBerung mit dem endemischen Kropf 
gleichgesetzt werden darf. Die SchilddriisenvergroBerung als Folge einer be
sonders an Vitamin A armen Diat, der sog. "lymphoid goiter" von MCCA:a.RISON, 
der einzige, der anscheinend auch bei geniigender Jodzufuhr auftreten kann, 
ist entziindlicher Natur und mit der endemischen Struma nicht zu vergleichen. 

Zusammenfassend konnen wir feststellen, daB keine stichhaltigen Argumente 
gegen die J odmangeltheorie des endemischen Kropfes vorliegen. 

C. Andere Kroprtheorien. 
Von den fast 50 Kropftheorien, die ST. LAGER im Jahre 1867 auizahlen 

konnte, sind die meisten der fortschreitenden Erkenntnis zum Opfer gefallen. 
Heute konnen nur noch wenige Ansichten ernsthaft diskutiert werden. 

GewissermaBen auBerhalb jeder Diskussion steht die Ansicht, daB der Kropf 
durch eine heute noch nnbekannte Kropfnoxe verursacht werde, deren Klar
stellung der Zukunft iiberlassen werden muB. Ihr gegeniiber konnen wir nur 
feststelIen, daB u. E. die Jodmangeltheorie die Kropfentstehung so befriedigend 
erklart, daB wir keinen Grund habtlD, an einer unbekannten Noxe festzuhalten. 
Die Jodwirkung wird durch die Anhanger dieser Theorie sowie auch durch die 
Anhanger anderer Theorien mit einer entgiftenden Wirkung des Jodes erklart. 

Es ist in diesem Zusammenhang interessant, auf eine Parallele in der Geschichte einer 
anderen Mangelkrankheit hinzuweisen. Ganz ahnlich wie heute noch von vielen Autoren 
eine entgiftende Wirkung des Jodes auf die Kropfnoxe angenommen wird, hat mall friiher 
die Heilwirkung der Silberhaut des Reises auf die Beriberi erklart. Sogar EIJKMAlf seIber,. 
der Entdecker dieser Wirkung, hielt an der Auffassung fest, daB die Beriberi durchi Toxine 
verursacht werde, die durch die Reiskleie unschadlich gemacht wiirden (AMMON und DIR
SCHERL: 1. c. S. 316). 

Von der Mehrzahl aller Autoren wird heute die Ansicht vertreten, daB der 
Kropf durch das Zusammenwirken multipler Faktoren bedingt sei. Diese Theorie 
stellt gleichsam eine Zusammenfassung der friiheren Theorien dar. UnseJl"e Vor
fahren und eine groBe Zahl heute noch lebender Autoren haben ein unendliches 
Beobachtungsmaterial zusammengetragen, aus dem die kropfbegiinstigende 
Wirkung zahlreicher Faktoren unbestreitbar hervorgeht. Es ware u. E. falsch, 
wenn wir aIle diese Beobachtungen als unrichtig hinstellen wollten. Sie be
stehen - mit wenigen Ausnahmen - sicher zu Recht. Falsch war nur ihre 
Verallgemeinerung. I 

Einige Autoren heben unter den vielen Faktoren einzelne besonders hervor~ 
ohne aber den EinfluB der anderen verneinen zu konnen. 
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So hat LANG die von REPIN und PFAUNDLER begriindete Radioaktivitiits
theorie aufgenommen, die die Hauptursache der Kropfentstehung in einem er
hohten Gehalt von Boden, Wasser und Luft an radioaktiven Substanzen sieht. 
Bis jetzt ist es allerdings nicht gelungen, zwingende Beweise ftir diese Theorie 
zu erbringen. Dagegen ist sie von LEDERER und MESSERLI sowie STRAUB und 
TOEROEK durch gegenteilige Beobachtungen widerlegt worden. 

Die Erweiterung, die LANG der Theorie durch die Betonung des "Bodenaufschlusses" 
gegeben hat, ist weder allseitig bewiesen noch eine sichere Stiitze der Radioaktivitatstheorie, 
da sie ebellJ!ogut auch fiir die Jodmangeltheorie in Anspruch genommen werden kann. Auf
geschlossene Boden konnen, wie dies HUNZIKER schon 1918 erwog, wahrscheinIich ihr Jod 
ieichter verlieren, so daB "BodenaufschluB" und Jodmangel einander ungefahr parallel gehen. 

DUERST hat in seiner vor kurzem erschienenen Monographie die Rolle des 
Sauerstolfmangels und des tJberschusses an Kohlensaureanhydrid besonders be
tonto Wie EUGSTER aus seinen eigenen Untersuchungen und denen von HOEJER 
zeigt, spielt gerade der letztere Faktor als "Bodenatmung" in der Beeinflussung 
der Kropffrequenz im Endemiegebiet sicher eine wesentliche Rolle. 

Der Wirkungsmechanismus dieser Gase auf die Schilddriise muB noch naher geklart 
werden. Wir stimmen mit DUERST darin vollkommen iiberein, daB die funktionelle Be
trachtungsweise uns hier am weitesten bringen kann. BREITNER hat diese als erster schon 
vor bald 30 Jahren gefordert, und wir seIber sind dieser Anregung in der vorliegenden Arbeit 
ebenfaUs nachgekommen. Dagegen bediirfen verschiedene Angaben von DUERST noch einer 
eingehenden Nachpriifung. So steUt die Auffassung, daB KoUoid. und Parenchymkropf gleich. 
sam Gegenpole seien, etwas durchaus Neuartiges da,r, das mit den bisherigen gut begriindeten 
Vorstellungen, daB der Parenchymkropf die Grundlage jeder Krop£bildung darstelle (s. be· 
sonders MARINE), in direktem Gegensatz steht. Auch die Auffassung, daB bei geringem 
Hormonbedarf des Ol'ganismus die Schilddriise die Tendenz zeige, das Pal'enchym zu ver· 
mehren (1. C. S. 158), steht mit der bisherigen Auffassung der kompensatoris~hen Hyperplasie 
bei Hormonmangel in Widerspruch (s. S.507). Vor allem abfjr miissen wir der Meinung von 
DUERST entgegentreten, daB das Jod ein "Sauersto£fersatzmittel" (1. C. S.377) darsteUe. 
Auch wenn Jod bzw. Thyroxin und Sauerstoff bei den Verbrennungsvorgangen gleichsinnig 
beteiligt sind, so ist doch ihre Wirkungsweise grundverschieden. Thyroxin ist Katalysator, 
Sauel'stoff ist OxydatiollJ!mitte1. Das geht schon aus den quantitativen Verhaltnissen hervor, 
indem der MellJ!ch taglich etwa 2 kg Sauerstoff atmet, aber maximal 200 i' (also lOMillionen! 
mal weniger) Jod verbraucht. Die Aufiassung, daB Jod ein Sauerstoffersatz sei, ist u. E. ebenso 
falsch, wie wenn wir die Vitamin B·Gruppe als Kohlehydratersatz betrachten wiirden, wei! 
sie am Kohlehydratstoffwechsel beteiligt ist. 

1m Grunde genommen anerkennt die Jodmangeltheorie die Wirkung der 
multiplen Faktoren durchaus. Sie unterscheidet sich aber grundsatzlich dadurch, 
daB sie den Jodmangel als conditio sine qua non des Kropfes betrachtet, alie 
andern Faktoren nur als kropfbegtinstigende Momente, die erst bei Anwesenheit 
des Jodmangels zur Wirkung gelangen. 

Eine Losung der Frage, ob die multiplen, an der Kropfentstehung beteiligten 
Faktoren gleichwertig. sind oder ob einem derselben, insbesondere dem Jod
mangel, eine tiberragende Stellung zugesprochen werden muB, laBt sich heute auf 
zwei Wegen durchftihren. 

Der erste liegt in der vergleichenden Betrachtung der Verhaltnisse in wirklich 
kropffreien Zonen und in Endemiegebieten. Sobald wir die Forderung aufstellen, 
daB als Kropfursache nur ein Faktor betrachtet werden dad, der in der kropf
freien Zone nicht vorkommt, erkennen wir, daB unter den als Kropfursache 
angeschuldigten Faktoren einzig der Jodmangel dieser Forderung entspricht. 
Der Jodreichtum der kropffreien Zonen ist unbestritten. Alle anderen Momente 

34* 
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kommen, soweit iiberhaupt darauf untersueht worden ist (hygienisehe Verhalt
nisse, Infektionsmogliehkeiten, Bauverhaltnisse), aueh in der kropffreien Zone 
vor. Sie sind dementspreehend nieht als eigentliehe Kropfursaehen, sondern 
als Manifestationsfaktoren (s. S.503) aufzufassen. 

Der zweite Weg geht von der prophylaktisehen Wirkung des Jodes aus. 
Die Tatsaehe, daB bei geniigender J odzufuhr kein endemiseher Kropf mehr 
entsteht, ist heute nieht mehr zu bestreiten. Zur Diskussion steht daher nur noeh 
die Frage, ob die Jodzufuhr dureh Entgiftung irgendweleher "Noxen" wirkt oder 
dadureh, daB sie den an sieh als Kropfursaehe aufzufassenden Jodmangel behebt. 
Damit ist aber das Problem yom Gebiete der Atiologie auf das der Pathogenese 
versehoben, und die Losung der Frage der Kropfursaehe muB von dieser Seite 
her erfolgen. 

Wir glauben im Kapitel iiber die Pathogenese gezeigt zu haben, daB wir aus unseren 
Kenntnissen der Schilddriisenphysiologie und der Regulation von Wachstum und Tatigkeit 
der Schilddriise ohne weiteres die Entstehung einer Hyperplasie infolge der reinen Wirkung 
des Jodmangels erklaren und verstehen kiinnen. Neu ist unsere Darstellung darin, daB sie 
den Bedarf. des Ol'ganismus an Schilddriisenhormon in das Zentrum der Betrachtung stellt. 
Die beRondere Stellung des Jodes in der Pathogenese des Kropfes gegeniiber allen anderen 
Faktoren ergibt sich dann'daraus, daB der Jodmangel allein einen unbehebbaren und da
mit andauernden Hormonmangel herbeifiihrt, wahrend aile anderen Stiirungen nur VOl'

iibergehend auftreten und durch vermchrte Hormonabgabe rasch kompensiert werden kiinnen. 

Aueh von seiten der Pathogenese aus muB daher dem Jodmangel eine dureh
aus einzigartige Stellung eingeraumt werden. Er allein fiihrt zu einer andauernd 
ungeniigenden Versorgung des Organismus mit Sehilddriisenhormon und darum 
zu einer exzessiven Hyperplasie, wie sie der Kropf darstellt. AIle anderen Fak
toren, wirken nur insofern, als sie den Hormonbedarf des Organismus erhohen 
oder auf andere Weise den exogenen Jodmangel verstarken. 

Die Jodmangeltheorie ermoglieht uns, die vielen Beobaehtungen, die zu der 
heute von den meisten Autoren vertretenen Auffassung der multiplen Kropf
ursaehen gefiihrt hat, anzuerkennen und trotzdem die sonst so ratselhafte Wirkung 
des J odes als absolut physiologiseh zu verstehen. Wir glauben daher dieses Kapitel 
nieht besser besehlieBen zu k6nnen, als indem wir die Grundziige der J odmangel
theorie zusammenfassen, die u. E. das alte Problem der Ursaehe und Entstehungs
weise des endemisehen Kropfes in ihren Hauptpunkten endgiiltig gelOst hat. 

Der endemisehe Kropf entsteht nur da, wo die durehsehnittliehe tagliehe 
Jodaufnahme ein gewisses Minimum von etwa 150y im Tag nieht erreieht. 
Der J odmangel ist daher als die spezifisehe Kropfursaehe aufzufassen. An der 
Kropfbildung sind zahlreiehe weitere Faktoren endogener und exogener Natur 
mitbeteiligt. Diese kommen aber nur da zur Auswirkung, wo die Jodaufnahme 
dieses obenerwahnte Minimum nieht erreieht. Sie sind deshalb nur als unspezifi
sehe, die Kropfbildung begiinstigende Faktoren und nieht als Kropfursaehen 
aufzufassen. 

Die Kropfbildung steIlt eine kompensatorisehe Hyperplasie der Sehilddriise 
dar, bedingt dureh eine andauernd ungeniigende Versorgung des Organismus 
mit Sehilddriisenhormon. Diese wird verursaeht dureh den exogenen JQdmangel 
als spezifiseher Ursaehe und verstarkt dureh die endogenen und exogenen 
unspezifisehen Faktoren (Manifestationsfaktoren), die den Hormonbedarf des 
Organismus erh6hen. 
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m. Dnrchfiihrnng nnd Erfolge der Kropfprophylaxe. 
A. Historisehes. 

Wie es nicht anders zu erwarten ist, zeigt die Geschichte der Kropfprophylaxe, 
daB die vorgeschlagenen MaBnahmen immer eng mit den Vorstellungen iiber 
die Entstehungsweise verbunden war. Irgendwelche praktische Bedeutung kam 
aber den verschiedenen vereinzelten Vorschlagen nicht zu, so daB wir auf ihre 
Besprechung verzichten und uns sofort der Prophylaxe mittels Jodes zuwenden 
k6nnen (s. auch S. 580ff.) 

Die Beschreibung der Geschichte der Jodprophylaxe muB mit der Besprechung 
der Jodtherapie beginnen, die ihr den Boden bereitet hat. 

Die Spongia usta, d. h. die Meerschwamml;tsche aus Fucus vesiculosus, soIl 
nach E. BmcHER schon 15 Jahrhunderte vor Christi Geburt von den Chinesen 
als Wein, Pille oder Pulver gegen den Kropf angewandt worden sein. Auch 
HIPPOKRATES soIl sie gekannt haben. Nach DE QUERVAIN, der die Geschichte 
der Jodmedikation bis 1922 dargestellt hat, war der Berner Arzt STRAUB in Hof
wil der erste, der 1819 das kurz vorher (1811) von COURTOIS entdeckte Element 
Jod in der Spongia usta nachwies und die Vermutung auBerte, daB dieses das 
wirksame Prinzip bei der Kropfbehandlung sei. 1820 empfahl COINDET in Genf 
das Jod als solches in Form von Jodtinktur als Kropfmittel, und zwar in einer 
Dosierung von 5-6 Tropfen, steigend bis 20 Tropfen. 

Die Wirkung dieser Kropftherapie fUr bestimmte Kropfformen war augen
fallig, und seither ist die therapeutische Wirkung des Jodes auf den Kropf immer 
wieder bestatigt worden. Dies zeigen auch die Erfolge der prophylaktischen 
Jodverabreichung, welche vielfach ebensosehr Therapie wie Prophylaxe ist. 

Schon COINDET beobachtete aber bei seiner Jodverabreichung unerwiinschte 
Nebenwirkungen in Form von Abmagerung, Tachykardie, Herzklopfen, Zittern, 
Schlaflosigkeit, ein klinisches Bild, das spater RILLIET (1861) als "iodisme 
constitutionel" beschrieb und das wir seit KOCHER allgemein als "Jodbasedow" 
bezeichnen. Diese ungewollten schadlichen Nebenwirkungen - eine Folge der 
unphysiologischen Dosierung, wie wir heute wissen - waren es, die trotz der 
guten Wirkung des Jodes seiner allgemeinen Anwendung immer wieder Schranken 
setzten. Sie brachten auch die Versuche einer Jodbehandlung im groBen durch 
J odierung des Kochsalzes in Kropfgegenden oder in KropffamiIien (BOUSSIN
GAULT 1831, KOESTL 1855, GRANGE 1860 u. a.) immer wieder zum Scheitern. 
Es wurden zwar auch spater noch Versuche mit einer allgemeinen Kropfbehand
lung unternommen, wir erwahnen hier nur GALLI-VALERIO und GRASSI (1904), 
die die Verabreichung von Jodtinktur an Schulkinder im Veltlin empfahlen, 
und Roux, der 1917 die Aufhangung weithalsiger Jodflaschen in Schulzimmern 
einfiihrte. Die in der ganzen europaischen Arzteschaft verbreitete Angst vor dem 
Jod war aber fiir dessen weitere Verbreitung denkbar ungiinstig. 

Der AnstoB zu einer neuen .Ara kam daher von jenseits des Meeres, von 
den mit der europaischen Jodangst weit weniger belasteten Amerikanern. 

1910 und in den folgenden Jahren konnten MARINE und LENHART sowie 
GAYLORD und Mitarbeiter zeigen, daB der in Fischbrutanstalten Nordamerikas 
endemische Kropf bei Forellen und anderen Fischen durch Zusatz von Jod zum 
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Wasser heilbar und verhiitbar war. Nachdem sich auch bei anderen Tieren der 
giinstige Erfolg des Jodes auf Kropf und Folgeerscheinungen hatte nachweisen 
lassen, wurde 1917 von MARINE und KIMBALL in der Stadt Akron (Ohio) an einer 
Schule ein groB angelegter Versuch einer Kropfbekampfung eingeleitet, indem 
zweimal jahrlich je 2 g NaJ, verteilt auf 10 Tage, verabreicht wurden. Die 
damit erzielten Ergebnisse in bezug auf Kropftherapie und Prophylaxe waren 
so iiberzeugend, daB unter diesem AnstoB auch erneute Bemiihungen in Europa 
in die Wege geleitet wurden. Vor allem waren es die Schularzte, in erster Linie 
KLINGER, ebenso LAUENER, die 1919/20 eine allgemeine Jodmedikation bei 
Schulkindern einfiihrten, welche wegen ihrer auffallend guten Resultate rasch 
allgemeine Anerkennung fand. 1920 wurde auch durch SLOAN in Cleveland 
(Ohio) wieder ein jodiertes Salz eingefiihrt. 

Wahrend diese Schulbehandlung sich entwickelte, hatte aber bereits die letzte 
Phase der modernen "atiologischen" Kropfprophylaxe eingesetzt. Bis dahin 
war die Wirkung des Jodes im Grunde genommen immer unverstandlich gewesen 
und die Jodbehandlung als eine rein empirische angesehen worden. Man hatte 
das Jod als ein Medikament betrachtet, in seiner Wirkung vergleichbar mit 
der des Salvarsans bei der Lues oder der des Chinins bei der Malaria. 1895 hatte 
der physiologische Chemiker BAUMANN in Freiburg i. Br. erstmals Jod in Schild
driisen nachgewiesen. Seine Entdeckung wurde aber fiir die Erklarung der Jod
wirkung vorerst gar nicht herangezogen. Erst 1914/15 stellte HEINRICH HUN
ZIKER seine Jodmangeltheorie auf, indem er annahm, daB die Schilddriise das 
Jod zur Herstellung des "Thyrjod" benotige, und daB der Kropf eine Anpassung 
der Schilddriise an eine ungeniigende Jodzufuhr sei. Dieser Annahme, daB der 
Kropf eine kompensatorische Veranderung der Schilddriise auf einen Jodmangel 
sei, schlossen sich auch BAYARD und EGGENBERGER an, wobei der letztere vor 
allem die heute selbstverstandliche Bedeutung des Jodes als anorganischer 
Nahrungsstoff betonte. Die Jodverabreichung war damit nicht mehr als eine 
medikamentose aufzufassen, sondern als eine physiologische, bestimmt zur Er
ganzung der in Kropfgebieten ungeniigenden Jodzufuhr. Nachdem HUNZIKER 
und BAYARD durch individuelle Versuche bzw. durch Verabreichung von jodiertem 
Kochsalz in zwei Walliser Dorfern die Menge des notwendigen Jodes mit etwa 
100 y bestimmt hatten, wurde durch die Bemiihungen von EGGENBERGER auf 
Grund eines Volksbegehrens im Februar 1922 erstmals im Kanton Appenzell
Ausserrhoden jodiertes Kochsalz im groBen zum Verkauf bereitgestellt und damit 
die moderne Kropfprophylaxe eingeleitet. 

Den Mut und die Berechtigung, dem Appenzeller Yolk die Einfiihrung des jodierten Salzes, 
des "Vollsalzes", zu empfehlen, gab EGGENBERGER in erster Linie die Entdeckung des sog. 
"Naturexperimentes im Kt. Waadt". An Hand einer von H. BIRCHER aufgestellteI\l Kropf
karte konnte er namlich die auffallende Tatsache feststellen, daB die Verbreitung des Kropfes 
an der Grenze der beiden Kantone Waadt und Freiburg eng an die politischen Grenzen 
gebunden war. Die Dorfer des Kt. Waadt waren praktisch kropffrei, wahrend die Dorfer 
des Kt. Freiburg einen hohen Prozentsatz von Kropfigen aufwiesen. Dabei· sind die geo
logischen und klimatischen Verhaltnisse dieser Dorfer durchaus gleichartig, da durch den 
ganz unregelmaBigen Grenzverlauf und zahlreiche Enklaven die Gebiete der beiden Kantone 
vollstandig ineinander verflochten sind. Die Erklarung fiir diese auffallende politische 
Beein£lussung der Kropfhaufigkeit gab das kantonale Salzmonopol. Der Kt. Waadt besaB 
eine eigene Saline in Bex, deren Sole in friiheren Untersuchungen als stark jodhaltig l;Iefunden 
worden war, der Kt. l!'reiburg bezog sein Salz aus den Schweizer Salinen in Rhe~nfelden, 
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das gar kein Jod enthielt. Damit war ungewollt ein groBes Experiment mit jodiertem Kochsalz 
gemacht worden, dessen iiberzeugendes Ergebnis die Einfiihrung des Vollsalzes vollstandig 
rechtfertigte. 

Schon 1923 fiihrten auch andere Schweizer Kantone und Osterreich das 
"Vollsalz" ein. Ihnen folgten 1924 Bayern und Teile der Vereinigten Staaten, 
1925 Italien und Neuseeland, spater Niederlandisch-Indien, Norwegen, Canada, 
Polen, RuBland (AMBROSI, DEVOLD und Mitarbeiter, EERLAND, EGGENBERGER, 
FUCHS, HERCUS und Mitarbeiter, KIMBALL, KOWALEWITSCH, TUBIASZ, WAGNER
JAUREGG). 

Eine allgemeine Prophylaxe besteht, soweit wir dies aus dem Schrifttum beurteilen konnen, 
nur in einigen Schweizer Kantonen und im Veltlin, in allen iibrigen Gebieten'ist der Vollsalz
konsum freiwillig, erfaBt dementsprechend nie die gesamte Bevolkerung. In den Vereinigten 
Staaten, England und Holland haben einige groBere Dorfer und Stadte eine Jodierung des 
Trinkwassers eingefiihrt, von der naturgemaB alle an die Wasserversorgung angeschlossenen 
Einwohner erfaBt werden (MCCLENDON, WAGNER-JAUREGG). In den Vereinigten Staaten 
hat SLOAN (zit. nach MARINE) bereits 1920 ein jodiertes Speisesalz angewendet, ahnlich wie 
BAYARD einige Jahre vorher in der Schweiz; zum allgemeinen Verkauf gelangte es aber 
anscheinend erst 1924 (KIMBALL). 

B. Die "medikamentose" Prophylaxe. 
Mit der von uns etwas willkiirlich gewahlten Bezeichnung der "medikamen

tosen Prophylaxe" mochten wir andeuten, daB die hier besprochenen Prophylaxe
formen sich bewuBt auf die rein empirische Wirkung des Jodes als Kropfmittel 
stiitzen, die biologische Rolle des Jodes iibersehen und darum meistens auch die 
heute als optimal und physiologisch anzusehende Jodmenge weit iiberschreiten. 

Trotzdem wir diese Auffassung und die daraus resultierende Form der Prophylaxe heute 
fiir iiberholt ansehen, halten wir eine Besprechung ihrer Resultate fiir angezeigt, hat doch 
diese Art der Prophylaxe der modernen den Boden bereitet. 

Wie wir in der Besprechung der geschichtlichen Entwicklung ausfiihrten, 
wurde der erste im groBen angelegte Versuch einer Kropfprophylaxe von MARINE 
und KIMBALL in den Schulen von Akron (Ohio) 1917 begonnen. Eigentlich war 
schon dieser Versuch nicht auf die reine therapeutische Erfahrung mit dem Jod 
aufgebaut. In ausgedehnten Untersuchungen zusammen mit verschiedenen Mit
arbeitern hatte MARINE namlich zeigen konnen, daB durch Jodverabreichung 
bei Tieren Kropf nicht nur geheilt, sondern auch das Auftreten von Kropf
endemien verhiitet werden konnte. Ebenso hatte er gefunden, daB die Schild
druse immer dann die Zeichen der Hyperplasie und damit den Beginn einer 
Kropfentwicklung aufweist, wenn ihr Jodgehalt unter eine bestimmte Konzentra
tion von etwa 10/00' bezogen auf das Trockengewicht, sinkt. Seine Bemiihungen 
waren deshalb nicht einfach eine Ausdehnung der Kropftherapie auf normale 
Schilddrusen, sondern sie zielten unter Riicksicht auf diese biologischen Kenntnisse 
darauf ab, die Schilddriisen gleichsam mit Jod zu sattigen. Zu diesem Zwecke 
wurde zweimal jahrlich im Friihjahr und Herbst 10 Tage lang je 0,2 g, zusammen 
also 2 g NaJ, verabreicht. 

Es liegt auf der Hand, diese .TodstoBe zu vergleichen mit den heute zur Rachitisbekiimpfung 
propagierten VigantolstoBen. 

Das Ergebnis dieser Behandlung nach einer Beobachtungszeit von 6 bis 
30 Monaten ist in Tabelle 12 zusammengestellt. 
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Tabelle 12. Erge bnisse einer Kropfprophylaxe mit J odstoI3en (10 Tage lang 
je 0,2 g NaJ) zweimal pro Jahr in den Schulen von Akron. (Nach MARINE und 

KIMBALL.) 

Befund bei der J odprophylaxe Ohne Jod 

Zahl I Zahl I 
ersten V ntersuchung 

I 
ietzten Vntersuchung der Unter· % der Vnter- % 

suchten suchten 

Normal Unverandert 906 99,8 910 72,4 
Zunahme 2 0,2 347 27,6 

Leicht vergroI3ert Unverandert 477 41,9 698 72,8 
Zunahme 3 0,3 127 13,3 
Abnahme 659 57,8 134 13,9 

MaI3ig vergroI3ert Unverandert 29 20,3 57 64,0 
Zunahme 0 0,0 21 23,6 
Abnahme 114 79,7 11 12,4 

- ~----- -~--

Total 2190 2305 

Da jeder Schuler bzw. Schillerin var und nach Einwirkung der Prophylaxe 
untersucht worden ist, liiBt sich die therapeutische und die prophylaktische 
Wirkung hier klar unterscheiden, was bei den meisten spiiteren Untersuchungen 
nur noch beschriinkt moglich ist. Eine prophylaktische Wirkung erkennen wir 
daran, daB die Kropffrequenz gegenuber den Kontrollfiillen kleiner bleibt, und 
zwar indem entweder Kropf nicht auftritt oder ein bereits bestehender Kropf 
nicht groBer wird. Dabei ist naturlich Voraussetzung, daB bei den Kontrollfiillen 
die Zahl der Kropfe bzw. ihre GroBe zunimmt. 

Berechnung der prophylaktischen Jodwirkung. 
J odprophylaxe 

Zahl der Untersuchten 2190 
NormalfalJe. . . . . . . . . . . . . 908 

KontrollfiiIIe ohne J od 
2305 
1257 

Kropf neu aufgetreten ...... " 2 = 0,2% 347 = 27,6% 

Wiihrend also nach Ablauf der Beobachtungszeit bei 27,6 % der Schiller mit 
urspriinglich normalen Schilddrusen ein Kropf aufgetreten war, zeigten bloB 
0,2% der Schuler, die der Prophylaxe unterworfen waren, eine Schilddrusen
vergroBerung, praktisch hatte sich also die Kropfentwicklung vollstiindig ver
huten lassen. 

Selbstverstandlich auI3ert sich die prophylaktische Wirkung auch darin, daI3 schon 
bestehende Kropfe nicht in dem MaI3e zunehmen wie bei den Kontrollfallen. Doch ist hier 
die prophylaktische Wirkung nicht mehr so rein zu erkennen, weil es 8ich schon urn patho. 
logisch veranderte Schilddriisen handelt und, wie aus Tabelle 12 hervorgeht, auch spontane 
Riickgange der Kropfe vorkommen. 

Die therapeutische Wirkung liiBt sich aus den Unterschieden in der Frequenz 
der abnehmenden Kropfe ermessen: 

Bereehnung der therapeutischen Wirkung der Prophylaxe. 
Jodprophyiaxe: KontrolWille ohne Jod: 

Zahl der Kropfigen. . . . . . . . . 1282 1048 
Abnahme des KropfeR. . . . . . . . 773 = 60,4% 145 = 13,8% 

Wahrend bei den Kontrollfallen nur 13,8 % einen spontanen Ruckgang auf
wiesen, waren es bei den der Prophylaxe unterworfenen 60,4 %, also ein ganz 
unbestreitbares therapeutisches Resultat. 
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Bei den meisten Untersuchungen handeIt es sich urn Massenuntersuchungen, bei. denen 
die Veranderungen beim einzelnen nicht erfa/3t werden, sondern nur die Kropffrequenz im 
ganzen. Wir konnen dann therapeutische und prophylaktische Wirkung nicht streng aus
einanderhalten. Beide au/3ern sich nur in einer geringeren absoluten Kropffrequenz. 

FaIle von sicherem Basedow infolge dieser Behandlung wurden von den beiden 
Autoren nicht beobachtet, dagegen erwahnen sie einige FaIle, und zwar weniger 
als 0,5% von Jodidiosynkrasie, ohne naher anzugeben, wie sich diese geauBert 
habe. Die FaIle seien aber aIle so leicht gewesen, daB die Behandlung nicht 
unterbrochen werden muBte. 

Die beiden Autoren wiesen darauf hin, daB im Grunde genommen nur so viel 
Jod gegeben werden soIlte, daB es von den Zellen gespeichert werden konne. 
Bei der StoBbehandlung werde der groBte Teil des verabreichten Jodes wieder 
ausgeschieden, da die Schilddriise nur eine beschrankte Aufnahmefahigkeit fill 
Jod habe. Dieser Ansicht miissen wir durchaus beipflichten und die StoBtherapie 
als iiberholt ablehnen. Abgesehen von den Gefahren des Jodbasedow, mit der 
bei dieser Art Jodverabreichung bei kropfigen Erwachsenen gerechnet wer~en 
muB, entspricht sie den physiologischen Bedingungen der Schilddriisen und des 
Jodhaushaltes durchaus nicht. Nachdem wir heute wissen, daB der Jodgehalt 
der normalen Schilddriise maximal 12 mg betragt, erscheint es unsinnig, 10 Tage 
lang hintereinander die Schilddriise mit taglich 200 mg Jod zu bombardieren. 

KLINGER, dem wir die Propagierung der medikamentosen Prophylaxe in Europa ver
danken, hat denn auch bereits diese Sto/3therapie verlassen und die wochentIiche Verab
reichung von je einer jodhaitigen Tablette eingefiihrt. Er gebrauchte Tabletten mit 60 mg 
Jodostarin (= 30 mg Jod) oder mit 3 mg NaJ und mu/3te dabei iiberraschenderweise fest
stellen, da/3 die geringere Menge anorganischen Jodes besser wirkte. Auch die seitherigen 
Erfahrungen and!(rer Autoren und besonders die mit der Verwendung des jodierten Salzes 
ha ben die Frage: A norganisches oder organisch gebundenes J odt zugunsten des anorganischen 
Jodes entschieden. Es scheint heute sicher, da/3 der Organismus das Jod am besten als Ion 
resorbiert und zum Aufbau des Schilddriisenhormons ebenfalls atomares Jod benutzt. An
organisches Jod wird quantitativ resorbiert (NIKLAS und Mitarbeiter u. a.). Beim organisch 
gebundenen Jod sind die Resorptionsverhaltnisse, soweit wir sehen, nicht so kIar, und es 
erscheint moglich, da/3 nicht alles organisch gebundeneJod yom Organismus verwertet werden 
kann (FELLENBERG). Die friiher vielfach behauptete bessere Vertraglichkeit der organischen 
Jodpraparate ist wahrscheinlich nur auf ihre schIeehtere Resorption zuriiekzufiihren. Reute 
miissen wir auf jeden Fall feststellen, da/3 das anorganische Jod sich sowohl zur Behandlung 
und Verhiitung des Kropfes wie auch zur Basedowbehandlung (PLUMMER) absolut bewahrt 
hat und kern Grund vorliegt, es durch die teureren organise hen Praparate zu ersetzen. 

Die Resultate von KLINGER waren ebenfalls sehr iiberzeugend. Die Befunde 
bei den Kropfuntersuchungen vor und nach einer 15monatigen Behandlung mit 
wochentlich einer Tablette Jodostarin von 60 mg wahrend der Schulperiode sind 
in Tabelle 13 zusammengestellt. 

Die von KLINGER inaugurierte Kropfprophylaxe fand rasche Verbreitung. 
In seinem Referat an der 1. Internat. Kropfkonferenz in Bern 1927 konnte 

Tabelle 13. Kropfbefunde bei Schulkindern vor und nach einer 15monatigen 
Behandlung mit wochentlich I Tablette Jodostarin zu 60 mg. (Nach KLINGER.) 

Kropfstadien 

I II-III III III-IV 
I Total I Kropf 

und IV in Proz. 

Vor Behandiung . 23 232 210 82 
I 

760 90,0 
Nach Behandlung 200 17 0 0 643 28,3 
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SILBERSCHMIDT bereits auf die tibereinstimmend gtinstigen und die Unter
suchungen von KLINGER bestatigenden Erfahrungen'von STEINLIN in St. ~allen, 
KRAFT in Ztirich, E. FRITZSCHE in Glarus und von LAUENER in Bern hinweisen 
und auf die Untersuchungen von H. HUNZIKER und v. WySS, die mit det noch 
kleineren Dosis von 1 mg KJ wochentlich ebenfalls einen deutlichen Rtickgang 
des Schulkropfes festgestellt hatten. 

Sogar die nur 2 Monate lang dauernde Tablettenbehandlung bei Rekruten fiihrte nach 
SILBERSCHMIDT in einem Teil der FaIle zu einem deutIichen Riickgang der Kropfe, da die 
Verabreichung aber nur bei Kropfigen geschah, kann von einer Prophylaxe nicht gesprochen 
werden. 

Irgendwelche unangenehme Nebenerscheinungen konnten von keinem der 
erwahnten Autoren beobachtet werden, so daB schon 1927 die medikamentose 
Kropfprophylaxe bei den Schulkindern als absolut ungefahrlich bezeichnet werden 
durfte. Wir konnen es uns ertibrigen, auf die verschiedenen weiteren Mitteilungen 
tiber die Schulkropfbekampfung einzugehen, da sie alle zu dem gleichen Ergebnis 
kommen (ECKSTEIN und FELDMANN u. a., GERSBACH, MUJICA, NICOLAYSEN, 
V. SCHEURLEN, WAGNER-JAUREGG). Wir mochten einzig noch auf die Unter
suchungen von JORDI und die von LAUENER hinweisen, weil sich diese tiber eine 
relativ lange Untersuchungszeit erstrecken. 

JORDI berichtet tiber Kropfuntersuchungen an Schtilern der Stadt Ztirich. 
Hier wurde 1mal wochentlich 1 Tablette mit 3 mg NaJ verabreicht. Dazu 
kommt allerdings noch die Wirkung der 1931 in verstarktem MaBe im Kt. Ztirich 
eingefiihrten Prophylaxe mit jodiertem Kochsalz, so daB sich die heiden MaB
nahmen gegenseitig untersttitzen. Bei dem Jahrgang 1925/26, der 1931 in 
die Schule eintrat, fand JORDI Verhaltnisse, wie sie in Tabelle 14 wiederge
geben sind. 

Tabelle 14. SchilddriisenverhaItnisse von Ziiricher Schulkindern des Jahr
ganges 1925/26 bei Prophylaxe mit wochentlich 3 mg NaJ. (Nach JORDI.) 

I 

I I 

Normale Palpable 

I 

Sichtbare 

Untersnchungsdatum Schuliahr Zahl der Schilddriisen Schilddriisen Schilddriisen 
U ntersuchten Stadium I Stadium II Stadium III 

I % % % I 

1931/32 1. i 2612 57,1 36,9 6,0 I 

1934/35 4. i 3155 72,5 24,2 3,3 
1937/38 7. 2979 79,6 19,1 1,3 

Wahrend wir sonst mit zunehmendem Alter eine standig zunehmende Kropf
frequenz feststellen, finden wir in Ztirich unter dem EinfluB der Schulprophylaxe, 
allerdings verstarkt durch die Wirkung des jodierten Kochsalzes, eine standige 
Abnahme der Kropffrequenz mit steigendem Alter. Die Jodverabreichung hat 
hier also, wie schon KLINGER und die tibrigen Untersucher feststellen konnten, 
nicht nur eine prophylaktische, sondern auch eine ausgesprochene therapeutische 
Wirkung. 

-aber die langste Beobachtungszeit mit der medikamentosen Kropfprophylaxe 
bei Schiilern verftigt wohl LAUENER in Bern. Dort wurde 1919 die Prophylaxe 
eingefiihrt durch Verabreichung von taglich 0,5 mg oder wochentlich 3 rtlg Jod. 
Wahrend 1919 von den Schiilern des 9. Schuljahres nur 6% normale Schilddrtisen 
aufwiesen, waren es 1934 83,3 %. Allerdings muB dabei zugegeben werden, daB 
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auch schon die Erstklasser, die noch gar keine Schulprophylaxe durchgemacht 
hatten, 1934 bedeutend bessere Schilddriisenverhaltnisse aufwiesen als 1919. 
Dies muB, wie LAUENER annimmt, auf die Wirkung der Kochsalzjodierung 
zuriickgefiihrt werden. 

Die medikamentose Kropfbekampfung in den Schulen ist trotz der guten 
Ergebnisse deshalb unbefriedigend, weil sie erst im Schulalter anfangen kann, 
wenn, wie z. B. aus der obenstehenden Tabelle von JORDI hervorgeht, bereits 
mehr als die Halfte aller Schulkinder keine normale Schilddriise mehr aufweisen. 
Die eigentliche Prophylaxe muB viel friiher einsetzen, und zwar, wie wir noch 
eingehender begriinden werden, wahrend der intrauterinen Entwicklung. Es 
ist auch durchaus unbefriedigend, mit der Kropfprophylaxe nach der Entlassung 
aus der Schule wieder aufzuhoren, trotzdem die den Kropf verursachende Schad
lichkeit weiter einwirkt. :pie medikamentose Prophylaxe bedarf aber so sehr 
der Mitwirkung der Betroffenen, daB sie auBerhalb des Schulalters oder evtl. 
noch der Militardienstzeit nicht mit Erfolg durchzufiihren ist. Es ist daher auch 
nicht verwunderlich, daB wir nur eine einzige ausfiihrliche Angabe iiber erfolg
reiche Durchfiihrung bei Schwangeren finden in der Arbeit von YOAKAM bzw. 
von PLASS und YOAKAM. 

YOAKAM fiihrte bei Schwangeren im Beginn und im zweiten Drittel der 
Schwangerschaft JodstoBe durch in gleicher Weise, wie sie MARINE und KIMBALL 
bei den Schulkindern von Akron beschrieben hatten. Spater kam dann in Detroit 
jodiertes Salz zum Verkauf, dessen Wirkung auf die Neugeborenenstrumen 
YOAKAM ebenfalls untersuchte. Seine Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 15 
zusammengestellt. 

Tabelle 15. Die Ein wir kung von J odst6Ben und vom Gen uB j odierten Salzes 
bei schwangeren Frauen auf die Schilddruse des Neugeborenen. (Nach PLASS 

und YOAKAM.) 

Keine Zweimalige 
I Jodiertes Salz Prophylaxe Jodstiil3e 

Zahl der Neugeborenen 161 160 243 
Davon hatten Strumen 80 40 11 
In Prozent. . 49,7 25,0 4,5 

1m Gegensatz zu den Erfahrungen bei den Schulkindern in Akron durch 
MARINE und KIMBALL sehen wir hier, daB durch die JodstoBbehandlung keine 
vollstandige Verhiitung des Neugeborenenkropfes moglich ist. Wir mochten 
annehmen, daB der Jodverbrauch in der Schwangerschaft so groB ist, daB die 
bloB zweimalige Sattigung nicht geniigt, besonders weil anscheinend in der 
Schwangerschaft noch mit einer abnorm erhohten Jodausscheidung gerechnet 
werden muB (CURTIS). 1m Gegensatz dazu ist die Prophylaxe mit jodiertem 
Salz imstande, den Neugeborenenkropf praktisch vollstandig zu verhiiten. Neben 
diesen Autoren berichtet einzig noch DAVIS aus dem kropfigen Milwaukee, daB 
unter etwa 1000 Neugeborenen keines mehr eine kongenitale Schilddriisen
hyperplasie aufgewiesen habe, seitdem er den Schwangeren Jod verabreiche. 

Wegen der abnorm hohen Dosierung des Jodes im Kochsalz, wie sie in Amerika 
iiblich ist (200 mg KJ pro kg Kochsalz), mochten wir auch noch die Erfahrungen 
von KIMBALL mit diesem Salz unter der Uberschrift medikamentose Prophylaxe 
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besprechen. Dabei ist allerdings zu betonen, daB in Amerika die Jodierung sich 
meist auf das Tafelsalz bezieht, von dem im allgemeinen nur etwa 1 g pro die, 
also nur der 10. Teil des gesamten Kochsalzverbrauchs, aufgenommen wird. 

KIMBALL fiihrte 1935 eine groBe Untersuchung in den Schulen von Michigan 
durch, wobei er durch Fragebogen sich nach dem GenuB von jodiertem Salz 
erkundigte. Von 47360 Schiilern, die angeblich seit mindestens 3 Jahren jodiertes 
Salz gebraucht hatten, zeigten 2,88 % einen Kropf, wahrend von 9429 Schiilern, 
die kein Jodsalz oder dieses weniger als 3 Jahre gebraucht hatten, 19,29% einen 
Kropf aufwiesen. Der Unterschied in der Kropfhaufigkeit ist also auch hier sehr 
augenfallig. Jodismus wurde unter den Jodsalz gebrauchenden Schulern nie 
beobachtet, dagegen zeigten 4, die kein Jodsalz benutzten, leicht toxische Kropfe_ 
Auch unter den Erwachsenen, die wegen Basedow operiert wurden, hatte die 
uberwiegende Mehrzahl mit "toxischem" Kropf kein jodiertes Salz genommen, 
sondern dieses bewuBt vermieden. 

c. Die "atiologische" Prophylaxe. 
Unter der atiologischen Prophylaxe verstehen wir diejenige Form der Pro

phylaxe, die sich auf die Erkenntnis stutzt, daB die Ursache des endemischen 
Kropfes in der zu geringen Jodkonzentration in den Kropfgebieten und der 
dadurch bedingten zu geringen Jodzufuhr liegt. Ihr Bestreben muB dem
endsprechend dahin gehen, durch eine tiigliche zusiitzliche Jodzufuhr die Gesamt
jodaufnahme zu vermehren und tL'omoglich auf die optimale Hohe zu bringen. Wir 
haben bei der medikamentosen Prophylaxe darauf hingewiesen, daB es im Grunde 
genommen unsinnig sei, mit der prophylaktischen MaBnahme erst im Schulalter 
zu beginnen, wenn bereits die Halfte aller Schuler mit Kropf behaftet ist, und 
mit der Prophylaxe nach deren Entlassung aus der Schule wieder auszusetzen, 
trotzdem die Gefahr der Kropfbildung weiterbesteht. Die Prophylaxe mufJ 
den M enschen im Endemiegebiet wiihrend seines ganzen Lebens begleiten, da der 
Mensch im Endemiegebiet ja standig der Moglichkeit der Kropfentstehung aus
gesetzt ist. Allerdings wissen wir, daB erwachsene Manner nach Beendigung 
des Wachstums und Frauen jenseits des Klimakteriums nur sehr selten zur 
Neuentstehung eines Kropfes neigen. Dagegen mussen wir besonderen Nachdruck 
auf den Umstand legen, daB die Prophylaxe auch schon wahrend des intrauterinen 
Lebens erfolgt. Zudem handelt es sich nicht nur darum, den Kropf zu beseitigen_ 
Viel wichtiger ist die Bekampfung aller mit dem Kropf bzw. dem Jodmangel 
in Beziehung stehenden und durch letzteren bedingten hypothyreotischen 
Storungen, die weitgehend schon wahrend der intrauterinen Entwicklung auf
treten. Wir mussen sogar annehmen, daB auch das Wachstum und die Ent
wicklung der Geschlechtszellen durch die Hypothyreose nachteilig beeinfluBt 
wird, so daB die Prophylaxe im Grunde genommen schon vor der Befruchtung 
einsetzen soIl. 

Als einfachstes Mittel, die notwendige zusatzliche Erhohung der Jodzufuhr 
bei der gesamten Bevolkerung zu erreichen, hat sich die Jodierung des Kochsalzes 
erwiesen und bewahrt. Die hier zu besprechenden Erfolge der Prophylaxe sind 
aIle mittels jodierten Kochsalzes erzielt worden. Das Kochsalz ist der naturliche 
Jodtrager. Zahlreiche Salzvorkommen enthalten Jod, entsprechend der auch im 
Meerwasser bestehenden Mischung von Jod und Kochsalz. EGGENBERGFjR hat 
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darum in Anlehnung an diese natiirlichen Bedingungen fUr das jodierte Kochsalz 
den N amen" V ollsalz" vorgeschlagen. Allerdings ist das J od wegen seiner leichten 
Wasser16slichkeit in vielen naturlichen Salzvorkommen aus dem Palaeozoicum 
ausgewaschen worden. 

Die Technik der Salzjodierung ist auBerst einfach (s. S. 579). Da der Koch
salzverbrauch innerhalb relativ engen Grenzen schwankt, ist auch eine gewisse 
Konstanz in der Jodaufnahme gegeben, wie sie mit keinem anderen Jodtrager 
erreicht werden konnte. 

Bei der EinfUhrung des Vollsalzes im Kt. Appenzell 1922 betrug der Jod
gehalt 10 mg KJ pro kg Kochsalz. 1923 wurde dann auf Vorschlag der Schweizer 
Kropfkommission von den Salinen ein jodiertes Salz mit 5 mg KJ pro kg zum 
Verkauf gebracht, welches das starker jodierte wegen seines billigeren Preises 
verdrangte. Zur Zeit wird in der ganzen Schweiz wie im Deutschen Reich und 
den meisten ubrigen Staaten ein Vollsalz mit 5 mg KJ pro kg verwendet. Diese 
Dosierung ist naturlich bei der Beurteilung der Erfolge zu beachten. Wir werden 
spater (S.578) eingehender begrunden, daB u. E. diese Dosierung zu gering ist 
und zum mindesten auf 10 mg erhoht werden sollte. Einzig Italien hat die 
Dosierung von 10 mg behalten, Neuseeland wahlte 4 mg; in den Vereinigten 
Staaten sind, wie erwahnt, teilweise viel hohere Konzentrationen von 200 mg 
ublich, allerdings wird dann meistens nur das Tafelsalz jodiert. 

Fur die Be'urteilung der Erfolge stehen neben den muhsamen Untersuchungen 
der Gesamtbevolkerung vor allem die Beobachtungen an Neugeborenen, Schulern 
und an den Stellungspflichtigen zur Verfugung. 

1. Die kliniscbe Beurteilung der Erfolge der Kropfpropbylaxe. 

a} Die Verhutung des Neugeborenenkropfes. 

In schweren Endemiegebieten kommen mehr als die Halfte aller Neugeborenen 
bereits mit einer vergroBerten Schilddruse, einer Struma congenita, zur Welt 
(WEGELIN). Eine Kropfverhiltung im wahren Sinne des Wortes ist daher nur 
wiihrend der intrauterinen Entwicklung moglich. Jede spater einsetzende gegen 
den Kropf gericbtete MaBnahme ist immer zum Teil auch Therapie, wenigstens 
soweit es sich urn Massenuntersuchungen handelt. Dementsprechend gibt allein 
die Untersuchung der Schilddrilsenverhiiltnisse bei Neugeborenen einen einwandfreien 
Ma(Jstab filr die Beurteilung der Erfolge der Kropfprophylaxe. 

Zur klinischen Untersuchung der Neugeborenenschilddriisen mochten wir folgendes 
bcmerken. Zuverlassige Angaben iiber die Haufigkeit des Neugeborenenkropfes sind nul' 
dann moglich, wenn die Schilddriisen systematisch untersucht werden. Eine normale Schild
driise ist bei der Palpation nicht zn fiihlen oder hochstens del' Isthmus als ein diinner Strang 
auf del' Trachea nachzuweisen. 1st einer oder beide Seitenlappen zu fiihlen, dann miissen wir 
die Schilddriise als kropfig bezeichnen. Diese vergroBerten Schilddriisen - von GUGGISBERG 
als mittlere Strumen bezeichnet - sind klinisch durchaus unauffallig und werden deshalb 
immer iibersehen, sofern nicht nach ihnen gesucht wird. Klinisch auffallig sind einzig die 
sehr groBen Strumen, die wegen ihrer GroBe bemerkt werden oder meistens darum, weil 
sie bereits die Trachea stenosieren und so zu leichter oder schwerer Asphyxie, evtl. sogar 
zum Erstickungstod fiihren. 

Zur Palpation der Schilddriise empfiehlt es SiCh, die Neugeborenen mit del' linken Hand 
von hinten her unter den Schulterblattern zu heben, so daB der Kopf leicht nach hinten fallt 
und die vordere Halsregion gut hervortritt. Die Palpation wird am besten mit einem Finger 
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ausgefuhrt und mit Vorteil kurz nach dem Stillen, weil dann die Kinder ruhig sind. Von den 
meisten Autoren wird empfohlen, die Untersuchung erst nach dem 3. Lebenstage durch
zufUhren, weil dann die Geburtshyperamie abgeklungen ist. 

Schon kurze Zeit nach der Einfiihrung des jodierten Salzes im Kt. Appenzell 
konnte ZELLER iiber das vollige Verschwinden der Neugeborenenkropfe be
richten, und diese ausgezeichnete Wirkung des jodierten Salzes wurde von 
EGGENBERGER nachher zu wiederholten Malen bestatigt. Die Zusammenstellung 
der EGGENBERGERSchen Untersuchungsresultate durch WESPI, die die Jahre 
1926-1939 umfaBt, ist in Tabelle 16 wiedergegeben. 

Dabei muB hervorgehoben werden, daB die ersten gunstigen Resultate, uber die ZELLER 
berichtete, unter dem EinfluB eines mit 10 mg pro kg jodierten Salzes zustande kamen. 
Nach 1923 wurde dieses im kleinen hergestellte Salz durch das billigere, von den Salinen 
gelieferte Vollsalz mit nur 5 mg KJ pro kg verdrangt. EGGENBERGER entschloB sich daraufhin 
zu einer individuellen Prophylaxe bei den Schwangeren. Samtliche Schwangere, die das 
Bezirksspital Herisau aufsuchten, erhielten 100 g Salz mit 10/ 00 KJ als sog. "Stammischung". 
Von diesem war 1 EBloffel voll mit I kg Haushaltsalz gut zu mischen. Es entstand so ein 
Kochsalz mit 15-20 mg KJ pro kg, das auch fUr salzarme Diat genugend Jod enthielt. 
Die gunstigen Resultate, die EGGENBERGER zu wiederholten Malen mitteilen konnte, beziehen 
sich auf die dieser Prophylaxe unterworfenen Frauen bzw. Neugeborenen und nicht auf die 
Wirkung der allgemeinen Prophylaxe mit dem ublichen schwach dosierten Vollsalz. 

Tabelle 16. J odgehalt des Kochsalzes und N euge borenenschilddrusen in Herisau. 
(Nach WESPI.) 

N ormale Schilddriise Struma 
J odgehalt des Koch- Zahl der 

I I 
salzes in mg KJ pro kg Schilddriisen Nur Isthmus Nur fiihlbare MeJ3bare 

Kochsalz Untersuchten unfiihlbar fiihlbar Struma Struma 
% % % % 

0 I 150 67,3 12,0 12,0 8,7 
2-5 ! 763 85,7 7,9 6,0 0,4 

15-20 ! 1186 91,8 5,6 2,6 0,0 

Aus Tabelle 16, die die Resultate einer 14jahrigen Vergleichsuntersuchung 
enthalt, geht klar hervor, daB die individuelle Prophylaxe die groBen Strumen 
restlos beseitigt, weil sie als Vergleichsuntersuchung von jahreszeitlichen Schwan
kungen und vor allem auch von individuell schwankenden Beurteilungen absolut 
frei ist; letztere sind auch darum fast vollstandig ausgeschaltet, weil die Unter
suchungen immer vom gleichen Untersucher vorgenommen wurden. 

Die Zahl der kleinen, d. h. nur bei der systematischen Palpation fuhlbaren Strumcn ist 
mit 2,6% ebenfalls auffallend niedrig, besonders wenn wir bedenken, daB der Jodgehalt 
des Kochsalzes bei der Geburt bestimmt wurde, die Zeitdauer der Prophylaxe dabei aber 
nicht berucksichtigt wurde. In manchen Fallen mag diese Zeitdauer nur 2-4 Wochen be
tragen haben. Es ist anzunehmen, daB bei langerer Anwendung des jodierten Salzes in allen 
Fallen die Zahl der Strumen uberhaupt 0 gewesen ware. Betonen mochten wir weiter, daB 
fast aIle Mutter kropfig veranderte Schilddrusen aufwiesen, daB sich diese Erfolge also trotz 
Kropf bei der Mutter erzielen lassen. Diese Beobachtungen lassen uns einen paraphorischen 
EinfluB, d. h. eine Beeinflussung des Plasmas der Erbzellen, wie sie EUGSTER annimmt, 
ablehnen und sprechen durchaus fUr eine reine exogene Schadigung, d. h. fUr die Wirkung 
des Jodmangels wiihrend der Schwangerschaft. 

Weiter liiBt sich aus Tabelle 16 auch entnehmen, daB schon die bis heute ubliche schwache 
Dosierung von 5 mg (durch Lagerung und Joclverlust kann der Jodgehalt bis auf 2 mg zuruck
gehen) einen deutlichen EinfluB auf die Kropfhaufigkeit ausubt, indem wir in dieser Gruppe 
total 6,4 % Strumen finden gegenuber 20,7% bei den Untersuchten, die gar keiner Prophiylaxe 
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unterlagen. 1m Vergleich zu den VerhiiJtnissen vor 1922, wo etwa 50% Neugeborenenstrumen 
festgestellt wurden, ist auch dies ein wesentlicher F'ortschritt. Wir mochten diesen mit der 
ganz leichten Erhohung des Jodniveaus infolge indirekten Vollsalzgenusses in Rauchfleisch, 
Brot und Milch, durch gelegentlichen direkten Vollsalzverbrauch und wohl auch mit der 
Erhohung des Jodniveaus durch Zufuhr jodreicherer Nahrung (Meerfische, Brot aus Weizen 
kropffreier Gegenden, jodreichere Gemiise und Siidfriichte usw. a,us kropffreien bzw. kropf
armen Gebieten) erklaren. 

Eine Bestatigung der obenerwahnten Befunde von ZELLER und EGGEN
BERGER hat GUGGISBERG erbraeht. 

GUGGISBERG verglieh die Haufigkeit des Neugeborenenkropfes im Kt. Bern 
von 1925 mit derjenigen von 1937 naeh EinfUhrung einer fakultativen Prophylaxe 
mit dem in der Schweiz iibliehen Vollsalz, das 5 mg KJ pro kg enthalt. Seine 
Untersuchung ist in Tabelle 17 zusammengefaBt. 

Tabelle 17. Schilddriisen ver haltnisse bei den N euge borenen in Bern vor und 
nach Einfiihrung der Kropfprophylaxe. (Nach GUGGISBERG.) 

1925 (ohne allgemeine Prophylaxe) .. 
1937 (nach Einfiihrung einer allgemeinen fakul-

tativen Prophylaxe mit Vollsalz [5 mg KJ 
pro kg]) . 

Normale 
Schilddriisen 

0; 
/0 

47,0 

69,6 

Mittlere Struma I GroBe Struma 

% % 

38,0 15,0 

30,2 0,2 

Aus Tabelle 17 geht hervor, daB die Einfiihrung des Vollsalzes im Kt. Bern 
zu einem deutliehen Riiekgang der Kropfhaufigkeit gefUhrt hat, wobei vor aHem 
die groBen Strumen praktisch vollstandig versehwunden sind. Die ungeniigende 
Wirkung des Vollsalzes mochten wir an Hand unserer Erfahrungen (s. Tab. 16) 
auf die ungeniigende Dosierung des Jodes im Koehsalz zuriiekfiihren. 

Die Prophylaxe der Neugeborenenstruma ist nieht nur darum von fundamen
taler Bedeutung, weil nur sie die einzig wirkliehe Prophylaxe darstellt, sie erlangt 
ihre volle Bedeutung vielmehr noeh im Hinbliek auf die Verhiitung des Kretinis
mus. Es ist heute allgemein anerkannt, daB der groBte und wiehtigste Anteil der 
kretinisehen Storungen intrauterin entsteht, weitgehend irreversibel ist und daher 
einer postnatalen Behandlung praktisch nieht oder nur unvollstandig zuganglieh 
ist. Wahrend der Kropf an sich auch noeh in den ersten Lebensjahren erfolgreieh 
bekampft werden kann, ist eine Bekampfung, d. h. eine Verhiitung des Kretinis
mus, nur intrauterin moglieh. Einzig die pranatale Kropfprophylaxe verhiitet 
daher nieht nur den Kropf, sondern auch den Kretinismus. 

b) Die Kropfverhiitung bei Sehulkindern. 

Obsehon wir nur bei Neugeborenen die prophylaktische Wirkung des Jodes 
rein - und zugleieh am raschesten - feststellen konnen, sind doeh aueh die 
Untersuchungen an Schulkindern von groBter Bedeutung fUr die Beurteilung 
der Erfolge der Kropfprophylaxe. Da in Kropfgebieten meist schon mehr als 
die Halfte der in die Sehule eintretenden Kinder eine vergroBerte Sehilddriise 
aufweist, bedarf es allerdings bei Massenuntersuehungen besonderer statistiseher 
Methoden, um die prophylaktisehe und die therapeutisehe Wirkung des Jodes 
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auf den Kropf auseinanderzuhalten. Wir mochten diese Schwierigkeiten besonders 
darum betonen, weil auch heute noch vielfach die Begriffe Prophyla:xre und 
Therapie nicht scharf getrennt werden. Kropfprophylaxe im wahren Sinne heifJt 
Verhinderung des A uftretens eines K ropfes bei einem Individuum mit einer normalen 
Schilddriise. Der zufallige - bzw. der aus der Jodmangelatiologie des Kropfes 
sich ergebende - Umstand, daB fiir den Kropf die prophylaktische und die 
therapeutische Joddosis praktisch identisch sind, bringt es mit sich, daB wir 
mit der Prophylaxe immer auch Therapie treiben. Da zudem die meisten kind
lichen Kropfe therapeutisch gut beeinfluBbar sind und sich daher unter der 
Prophylaxe zuriickbilden, macht bei den Schulkinderuntersuchungen diese Ver
mengung von Therapie und Prophylaxe keine groBeren Schwierigkeiten, und 
wir konnen uns im allgemeinen mit dem Resultat von Massenuntersuchungen 
ohne weiteres begniigen, in denen sich der prophylaktische EinfluB als Stillstand 
der Kropfbildung mit dem therapeutischen als Riickgang schon bestehender 
Kropfe verbindet. 

Dagegen mussen wir festhalten, daB bei den Erwachsenen diese Unterscheidung scharf 
gemacht wird. Die Erwachsenenstruma stellt meistens eine Struma nodosa dar, die thera
peutisch nicht mehr oder wenigstens nur noch teilweise beeinfluBbar iat. In Kropfgebieten 
sind meistens samtliche Erwachsene vel'kropft. Von einer Prophylaxe kann bei Erwachsenen 
gar nicht mehr gesprochen werden, es handelt sich hochstens noch um therapeutische Be
einflussung. 

Der Kropf nimmt mit zunehmendem Alter an GroBe wie auch an Haufigkeit 
zu, und erreicht als sog. Pubertiitsstruma gleichsam ein Maximum. Bei Vergleichs
untersuchungen muB deshalb immer der Altersaufbau der Untersuchten besonders 
beriicksichtigt werden, um Fehlschliisse zu vermeiden. Aus diesem Grunde sind 
Vergleichsuntersuchungen Gleichaltriger, Z. B. der neu in die Schule Eintretenden, 
in erster Linie maBgebend. 

Die normale kindliche Schilddriise ist unfuhlbar. Jede fiihlbare VergroBerung 
bedeutet daher schon Kropf. Da bei der Beurteilung der - therapeutischen -
Erfolge der Jodverabreichung nicht nurdie Verminderung der Zahl der Kropfigen, 
sondern auch die graduelle GroBenverminderung der Schilddriisen wesentlich 
ist, wird von den meisten Untersuchern eine Unterteilung der Kropfe in ver
schiedene Grade durchgefiihrt. Ein vielgebrauchtes Schema stammt von 
KLINGER. Etwas einfacher ist die Einteilung nach BAYARD in 1. Normale Schild
drusen, II. Palpable Schilddriisen, III. "Dicker Hals", IV. GroBere Kropfe. 
Um den subjektiven Fehler bei diesen Einteilungen auszumerzen, hat H. HUN
ZIKER die Schilddriisenmessung empfohlen, wobei die sog. "Rahmenflache" als 
VergleichsmaBstab dient (s. EGGENBERGER). 

Die ersten Versuche iiber die Wirkung physiologischer Joddosen von BAYARD 
1918-1920 waren noch durchaus medikamentos-therapeutisch eingestellt . .!hn
liches gilt auch fiir den 1917 von Roux gemachten Vorschlag, Jod in weithalsigen 
Flaschen in Schulzimmern aufzuhangen. Dagegen finden wir in den Unter
suchungen von HUNZIKER und von WySS, die 1920 begonnen wurden, bereits 
eine Unterscheidung zwischen Prophylaxe und Therapie, die dann besonders 
in der Monographie von HUNZIKER und EGGENBERGER klar formuliertwurde. 
In den meisten spateren Arbeiten wurde diese Unterscheidung nicht mehr ge
macht, und wir werden daher meistens nur von den Erfolgen der Prophylaxe 
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im gesamten, also uber die prophylaktischen und therapeutischen Erfolge zu
sammen, berichten konnen. 

mer die Erfolge des ersten Jahres in dem mit der Kropfprophylaxe voran
gegangenen Kt. Appenzell A.-Rh. berichtete ZELLER. 

ZELLER faBie das Resultat seiner Untersuchungen folgendermaBen zusammen: 
a) Bei den Primarschiilern reduzierten sich die Schilddriisen ilach 1 Jahr 

um durchschnittlich 1/3_1/4. 
b) Bei den Sekundarschulern wurden sie um etwa 1h kleiner. 
c) Die Schulkindergeneration 1923 wies eine kleinere durchschnittliche 

Schilddriise auf als die Generation 1922. 
d) Bei Schulern, die der Prophylaxe nicht unterstellt waren, nahmen die 

Schilddrusen zu. 

Diese Erfolge wurden, wie friiher erwahnt, durch ein mit 10 mg KJ pro kg 
jodiertes Vollsalz erzielt. Sie hielten aber auch nach der Reduktion der Jod
dosis auf 5 mg KJ pro kg an. 

Nach EGGENBERGER ergaben die in Herisau vorgenommenen Schilddriisen
messungen bei den in die Schule eintretenden 6jahrigen Kindern folgende Werte: 

1922 durchschnittlich 26,3 qcm Schilddriisenrahmenflache 
1923 16,4 " " 
1924 11,0 " 
1925 9,0 " 
1926 " 7,0 " 
1927-1937 zwischen 6,0 und 6,7 qcm 

" 
Innerhalb 41/2 Jahren waren die Schilddrusen der in die Schule eintretenden 

Kinder praktisch normal geworden, da wir als Rahmenflache der normalen 
Schilddruse 5-6 qcm annehmen mussen. 

An der 1. Internat. Kropfkonferenz 1927 in Bern konnte DIEUDONNE uber 
ganz ahnliche Erfahrungen aus Bayern berichten, wo 1924 versuchsweise ein 
Vollsalz mit 5 mg KJ pro kg eingefuhrt worden war. In seinem Referat ver
wendete er auch Untersuchungen von SEPP und von MADLENER. 

Am deutlichsten waren die Erfolge in Kempten, wo nach DIEUDONNE folgende 
Schilddrusenflachen bei den 6jahrigen Kindern gemessen wurden: 

1924 (vor der Prophylaxe) .. 
1926 (nach 2 Jahren Vollsalz). . . . 
1927 ( " 3 ). . . . 

Madchen 22,8 qcm 
9,4 " 
7,9 " 

Knaben 23,8 qcm 
11,3 " 
10,5 " 

Von besonderem Interesse sind die Arbeiten, die nun bereits uber eine langere 
Beobachtungsdauer verfugen. WAGNER v. JAUREGG, dersich unablassig fur 
die Einfuhrung und Weiterfiihrung der Kropfprophylaxe im ehemaligen Oster
reich bemiiht hat, berichtete 1938 monographisch uber die Erfolge der Kropf
bekampfung in (jsterreich. Dieses hat im Herbst 1923 auf den Vorschlag von 
WAGNER in Anlehnung an das Schweizer Vorbild ein Vollsalz mit 5 mg KJ 
pro kg fakultativ eingefuhrt. Wegen einer ziemlich heftigen Gegnerschaft blieb 
der Verbrauch allerdings meistens recht bescheiden, vor allem in deneigentlichen 
Kropfgebieten, so daB der Erfolg der Kropfbekampfung nur schwer zu beurteilen 
ist. Richtig zu verwerten sind daher nur die Zahlen aus dem politischen Bezirk 
Murau, in dem 1923 das Vollsalz fakultativ und 1929 obligatorisch eingefuhrt 

Ergebnisse d. Inn. Medlzin. 61. 35 
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wurde. Die Beurteilung der SchilddriisengroBe erfolgte in Anlehnung an das 
Schema von BAYARD. Das Ergebnis der Untersuchungen in Murau ist in TabeHe 18 
wiedergegeben. 

Tabelle 18. Kropfzahlen bei den schulbesuchenden Kindern des poIitischen 
Bezir kes Mura u. (Nach WAGNER v. JAUREGG.) (Vollsalz 1923 fakultativ, 19290bligatorisch 

eingefiihrt. ) 

Zahl der I Kropf Kropf nach 
-Untersuchten I iiberhaupt Abb.2 Abb.3 Abb.4 

{ 1923 1837 62,33 35,98 19,54 6,8 
Knaben .. . 1931 915 53,9 48,2 4,7 1,1 

1936 1022 36,5 32,19 4,20 0,10 

{ 1923 1771 67,42 38,17 22,19 7,06 
Madchen .• 1931 913 56,3 50,04 5,70 0,55 

1936 993 38,97 32,02 6,54 0,40 

Ein deutlicher Riickgang der Kropffrequenz ist, wie aus Tabelle 18 hervorgeht, unbedingt 
festzustellen. Dagegen kann von einem Verschwinden der Kropfendemie nicht gesprochen 
werden: Wir werden spater auf diesen Umstand zuriickkommen. U. E. mull er mit der 
ungeniigenden Dosierung des Jodes erklart werden. Ganz auffallig ist der starke Riickgang 
der groBen Kropfe (sog. Abb. 4), wahrend die schwiicheren Grade nur wenig zuriickgegangen 
sind. 

Einen viel betrachtlicheren Riickgang der Kropfendemie unter dem EinfluB 
des Vollsalzes konnte BAYARD im Kt. Wallis beobachten (Tab. 19). 

DeT Schweizer Kt. Wallis hat 1924 das Vollsalz mit 5 mg KJ pro kg eingefiihrt. Ab 1925 
betrug dessen Verbrauch immer mehr aIs 50% des gesamten SaIzverbrauchs und seit 1931 
wird BOZ. 'l.usschlie.BIich Vollsalz verwendet. 

Tabelle 19. SchiIddriisenverhaItnisse bei Schulkindern im Kt. Wallis vor und 
nach Einfiihrung der Kropfprophylaxe. (Nach BAYARD.) 

Nonnale SchiIddriise 
SchiIddriise palpabel 

% % % 

1920 vor Prophylaxe . . 28,8 54,3 14,9 2,0 
1934 nach 10 Jahren allge-

meiner fakultativer Prophylaxe 70,5 27,3 2,1 0,15 

Wahrend 1920 mehr als 70% aller Schulkinder eine vergroBerte Schilddriise 
aufgewiesen hatten, war 1934 nach lOjahriger Prophylaxe das Resultat gerade 
umgekehrt, indem mehr als 70% aller Schulkinder eine normale Schilddriise 
besaBen. Der Prozentsatz der Kinder mit dicken Halsen und groBeren Kropfen 
betrug noch 2,25%. Diese geringe Zahl ist um so imponierender, wenn wir 
bedenken, daB das Wallis das klassische Kropfland ist, in welchem schon Napoleon 
eine Kretinenzahlung durchfiihren lieB, um zu ermitteln, in welchem MaBe der 
Kretinismus die Wehrfahigkeit der Kropfgegenden herabsetzt. Heute hat das 
Wallis Schilddriisenverhaltnisse, wie sie zum Teil in der als kropffrei angesehenen 
norddeutschen Tiefebene nicht besser sind. 

DaB LAUENER in Bern den Riickgang der KropfendeInie bei den neu in die 
Schule eintretenden Bernern ebenfalls auf die Wirkung des jodierten Salzes 
zuriickfiihrt, haben wir schon friiher erwahnt (S. 539). Den gleichen Riickgang 
konnte auch JORDI bei den Schulrekruten in Zurich feststellen, nachdem ZUrich 
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durch RegierungsratserlaB 1931 den Vollsalzverbrauch wesentlich gesteigert 
hatte. Da die Zahlen nichts Neues bringen, verzichten wir auf deren Wiedergabe. 

Die Beobachtungen von HAEMMERLI inder Gemeinde Lenzburg im Schweizer 
Kt. Aargau entsprechen den Beobachtungen von WAGNER v. JAUREG'G in Murau 
(Tab. 18). HAEMMERLI konnte nach 6jahrigem, praktisch 100proz. Vollsalz
verbrauch einenRiickgang des Schulkropfes von 80 auf 50% feststellen. 

Besonderer Beachtung bediirfen die Feststellungen iiber die Kropfhaufigkeit 
im Veltlin, weil dort die einzigen langer dauernden Beobachtungen iiber die 
Wirkung eines mit 10 mg KJ pro kg jodierten Salzes gemacht werden konnten. 

1m stark veJ'kropften Veltlin wurde im April 1925 ein Vollsalz mit 10 mg KJ pro kg zum 
Verkauf gebracht, und zwar wurde das gesamte zum Verkauf gelangende Salz jodiert. Die 
Resultate wurden erstmals von MUGGIA mitgeteilt;uber die neuesten Erfahrungen berichtet 
AMBROSI im Jahre 1937 (Tab. 20). 

Tabelle 20. Kropf bei Schulkindern im Veltlin. (Nach AMBROSI.) 

Untersuchungsdatum I 
Kropffrequenz 

U ntersucher 
% 

1923/24 vor Einfiihrung der Prophylaxe . ·1 57 MUGGJA 

3 Jahre spater 
: I 

12,5 MUGGIA 

Weitere 3 Jahre spater. 7,8 MUGGIA 

Neueste Statistik (1936) (?) . . . 1 1,4 Dorfarzte 

Die Einfiihrung des Vollsalzes im Veltlin hat innerhalb 3 Jahren die Kropf
frequenz von 57% auf 12,5% herabsetzen konnen. Nach lljahrigem Vollsalz
gebrauch ist der Kropf auf 1,4% zuriickgegangen, also praktisch verschwunden. 

Interessieren die Zahlen von AMBROSI vor allem wegen der hoheren Jod
dosierung, die u. E. allgemein durchgefiihrt werden sollte, so sind die Erfahrungen 
von MESSERLI im Kt. Waadt wegen ihrer langen Beobachtungszeit besonders 
wertvoll und verlangen deshalb eine eingehendere Wiedergabe. 

Die Waadt hat als erster Schweizer Kan· 
ton - neben Nidwalden - unter der Fiih
rung des Chirurgen Roux 1924 die Vollsalz
prophylaxe l00proz. eingefiihrt und seither 
ununterbrochen ausschlieBIich jodiertee Koch
salz verbraucht. 

MESSERLI hat jahrlich die Kinder des 
Oeuvre Vidy-Plage untersucht auf ihre 
Schilddriisen'verhaltnisse. Das Resultat 
seiner Untersuchung ist in Tabelle 21 
und zur anschaulicheren Darstellung in 
Abb. 9 wiedergegeben. 

Aus der Tabelle 21 und Abb. 9 geht 
hervor, daB unter der Wirkung der Voll
salzprophylaxe die Kropfendemie bei 
den Schulkindern von Lausanne ver
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A bb. 9. Schilddrilsenverhllitnisse bel Schulklndem 
von Lausanne nach Einftihrnng der Kropfprophy

laxe. (Nach MESSERLI. ) 

schwunden ist. Seit 1932 sind vergroBerte Schilddriisen nur noch bei Kindern 
zu finden, die nicht in Lausanne geboren sind und aus zugewanderten Familien 
stammen. 

Auffallend und eigentlich unerklarlich ist die Tatsache, daB in den Jahren 1925-]927, 
trotzdem damals die Prophylaxe schon voU eingesetzt hatte, ein Ruckgang der Kropfe nicht 

a5* 
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festzustellen ist. Erst 1928 setzte ein leichter Riickgang ein, der dann 1929 ganz ausgesprochen 
wurde und seither geblieben ist. Wir mOchten annehmen, daB dabei zum Tell subjektive 
Faktoren - scharferer MaBstab bei der Beurteilung - eine Rolle gespielt haben, denn es 
scheint kaum glaubhaft, daB die Wirkung des jodierten Salzes erst nach 4jahriger Latenz 
und dann so sprunghaft einsetzen solI. 

Neben den Schiilern von Lausanne hat MESSERLI 1921 und 1937 auch die 
Schiiler des Broyetales untersucht. Er fand dort 1921 77,3% mit Kropf, 1937 

Tabelle 21. Schilddriisenverhaltnisse bei Schiilern des Oeuvre Vidy.Plage in 
Lausanne von 1923-1937. (Nach MESSERLI.) 

Schilddriisenbefunde in Proz. 
Untersuchungs· Zahl der 

I 
dicke RaIse jahr Untersuchten normal fiihlbar und eigentliche 

Kropfe 

1923 383 42,3 51,5 6,2 
1924 375 45,6 48,0 6,4 
1925 310 45,2 49,0 5,8 
1926 323 45,2 50,6 4,2 
1927 317 44,2 I 49,9 5,9 
1928 322 56,5 

I 
38,2 5,3 I 

1929 508 81,9 16,7 1,4 
1930 435 88,7 11,3 0 
1931 270 90,0 10,0 0 
1932 270 94,4 i 5,6 0 
1933 251 96,0 4,0 0 
1934 221 97,3 2,7 0 
1935 237 98,7 1,3 0 
1936 212 96,7 3,3 0 
1937 285 99,3 0,7 0 

nur noch 21,6%. Die meisten Kinder des waadtlandischen Broyetales, die 1937 
noch Kropf aufwiesen, sind nicht im Kt. Waadt geboren, sondern auswarts, 
meistens stammen sie aus dem benachbarten Kt. Freiburg, der praktisch noch 
keine Prophylaxe kennt. Ausden Untersuchungen im Broyetal laBt sieh, wie 
aus denjenigen von Lausanne, schlieBen, daB die Jodierung des Kochsalzes mit 
5 mg KJ pro kg fUr den Kt. Waadt geniigt, um den Kropf vollstandig zu be
seitigen. 

c) Die Beeinflussung des Rekrutenkropfes durch die Prophylaxe. 

Besondere Beachtung hat von jeher auch der Kropf bei den Steliungs
pfllchtigen gefunden. Das lag schon daran, daB hier Untersuchungen in groBer 
Zahl durchgefiihrt wurden, dann aber auch daran, daB die Zahl der wegen Kropf 
Militardienstuntauglichen immer wieder auf die Bedeutung der Kropfendemie 
aufmerksam machte. Die statistische Verwertung der Rekrutierungl;!unter
suchungen ist allerdings ofters kritisiert worden. Der Wechsel der Unteli"sucher 
und die daraus resultierende uneinheitliche Beurteilung machen weitgehende 
Riickschliisse aus den erhaltlichen Zahlen auch tatsachlich unmoglich, soweit 
es sich um eine bindende Beurteilung der Zahl der Kropfigen iiberhaupt ha,ndelt. 
Anders verhalt es sich aber bei der Feststellung der Zahl der wegen Kropf 
Dienstuntauglichen. Hier finden wir einen einheitlichen MaBstab, eben die 
Militartauglichkeit, an den sich samtliche . Untersucher halten miisseJll, und 
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durch das Interesse des einzelnen Untersuchten wie auch dasjenige des Staates 
wird die Einheitlichkeit in der Beurteilung weitgehend gewahrleistet. 

FUr einzelne Jahrgange laBt sich auch bei besonderer Instruktion der Untersucher eine 
sehr verwerlbare Untersuchung iiber die absoluten Verhaltnisse durchfiihren, wie das z. B. 
in der Schweiz 1924/25 geschah (STINER). 

Fiir die Beurteilung der Prophylaxe im eigentlichen Sinne kann vorerst der 
Rekrutenkropf noch kaum verwertet werden wegen der Kiirze der Beobachtungs
zeiten. Da in ausgesprocheneren Kropfgebieten 100% alIer SchUler im Puber
tatsalter eine vergroBerte Schilddriise aufweisen, zeigt der Riickgang des Rekruten
kropfes in den ersten Jahren nach Einsetzen der VolIsalzverabreichung im Grunde 
genommen nur eine therapeutische Wirkung an. 

1m Kt. Appenzell ist nach Einfiihrung der Prophylaxe im Jahre 1922 die 
Zahl der wegen Kropf Dienstuntauglichen nach EGGENBERGER und MESSERLI 
innerhalb 16 Jahren von 70% auf 1%0 zuriickgegangen. EGGENBERGER gibt an, 
daB in den letzten Jahren mehrfach Jahrgange rekrutiert worden seien, bei denen 
kein einziger wegen Kropf untauglich erklart werden muBte. Die Schilddriisen
rahmenflache ging deutlich zuriick. 1923 betrug sie im Durchschnitt 33,4 qcm, 
1931 20,7 qcm und 1940 nur noch 17,0 qcm. "Ober die palpatorischen Schild
driisenbefunde orientiert Tabelle 22. Wahrend bis 1928 samtliche StelIungs
pflichtige eine meBbar hypertrophische oder kropfig veranderte Schilddriise 
aufgewiesen hatten, zeigten 1931 schon 12% eine unfiihlbare, also endemiologisch 
normale Schilddriise, 1937 sogar schon 52,9%, also mehr als die Halfte aller 
Untersuchten. 

Tabelle 22. Schilddriisenbefunde bei den Stellungspflichtigen des Kt. Appen
zell A.-Rh .. (Nach EGGENBERGER.) 

Schilddriisenbefunde in Proz. 
Untersuchungs- ZahI der 

jahr Untersuchten unfiihlbar fiihlbar, aber mef3bar nlcht mef3bar 

1923 U8 0 0 100 . 
1926 165 0 0 100 
1928 161 0 0 100 
1929 189 8 15 77 
1930 221 16,2 30,8 53 
1931 166 12,0 25,9 62,1 
1937 134 52,9 32,8 14,3 

MESSERLI hat die Zahl der wegen Kropf untauglich erklarten StelIungs
pflichtigen des Kt. Waadt von 1920-1937 zusammengestelIt (Tab. 23). Da 
der Kt. Waadt die Prophylaxe mit jodiertem Salz (5 mg KJjkg) 1924 volIstandig 
eingefiihrt hat, lassen sich an diesen Zahlen die Auswirkungen der Prophylaxe 
sehr gut verfolgen. 

MESSERLI hat die Zahl dar Waadtlander und der nichtwaadtlandischen Schweizer getrennt 
aufgefiihrt. Zur Ermittlung der Prozentzahlcn haben wir die Gesamtsumme der Unter
suchten errechnet und aufgefiihrt. 

Wie beim Schulkropf sehen wir auch beim Rekrutenkropf im Kt. Waadt 
den merkwiirdig sprunghaften Riickgang im Jahre 1929_ Eine Erklarung fiir 
dieses Verhalten ist schwer zu finden, auf jeden Fall ist es kaum mit der reinen 
Wirkung der Prophylaxe in Einklang zu bringen, sondern muB zum Teil auf eine 



550 H. J. WESPI·EGGENBERGER: 

Tabelle 23. Rekrutenkropf im Kt. Waadt. (Nach MESSERLI.) 

Wegen Kropf vom Dienst befreit 
~--~ ~-- --

Untersnchungs· Zahl der I total jahr Untersnchten Waadtliinder ans iibrigen I Kantonen 
I Zahl 

I 
0/00 

1920 4029 11 20 31 7,7 
1921 3457 19 36 55 15,9 
1922 3344 24 11 43 12,9 
1923 3222 10 , 12 22 6,8 
1924 3187 23 21 44 13,8 
1925 3964 35 i 35 70 17,7 
1926 3722 14 , 18 32 8,6 
1927 3716 28 44 72 19,4 
1928 4035 81 77 158 39,1 
1929 3711 I 2 3 0,8 
1930 2938 9 i 9 18 6,1 
1931 3531 I 6 7 2,0 
1932 3601 2 4 6 1,7 
1933 3420 2 5 7 2,1 
1934 3087 5 I 3 8 2,6 
1935 3049 0 I 

0 0 0 
1936 2859 I 

I 
I 2 

I 
0,7 

1937 2884 2 1 3 1,0 

andere Beurteilung zuruckgefUhrt werden. Das gleiche gilt fur die abnorme 
Zunahme im Jahre 1928 auf das Doppelte bis Vierfache der fruheren Jahrgange. 
Hier muB eine besondere Einstellung der Untersuchungskommissionen hinein 
spielen. Diese verschiedene Beurteilung durch die Untersuchungskommissionen 
laBt sich am besten eliminieren, wenn wir verschiedene Jahrgange gruppenweise 

Tabelle 24. Rekrutenkropf im Kt. Waadt. 
(Zusammenfassung aus Tabelle 23.) 

Untersnchungsjahr 

1920-1924 
1925-1928 
1929-1932 
1933-1937 

Zahl der I Wegen Kropf vom Dienst befreit 
Untersnchten Zahl I oJ .. 

17239 
15637 
13781 
15299 

195 
332 
34 
20 

11,3 
21,2 
2,5 
1,3 

zusammenfassen, wie 
wir das in Tabelle 24 
getan haben. 

Auch wenn wir eine 
seit ungefahr 1930 et
was verscharfte Praxis 
der Untersuchungs
kommissionen anneh
men, die einen Ruck
gangder Kropfendemie 

vortauscht, ist doch der Ruckgang der wegen Kropf Dienstuntauglichen um das 
lOfache so auffallend und zugleich so anhaltend, daB wir ihn nicht als zufiillig 
bezeichnen konnen und ihn als einen Beweis fUr die Wirksamkeit der Prophylaxe 
verwerten durfen. 

Um die Unterschiede in der Beurteilung der Rekruten moglichst auszuschlie
Ben, haben wir (WESPI und EGGENBERGER JUN.) zwei Gruppen von Schweizer 
Kantonen miteinander verglichen. Die einen (Nidwalden, Neuenburg, Schaff
hausen, Schwyz, Obwalden, Zug) fUhren die Prophylaxe seit den Jahren 1923 
bis 1927 praktisch vollstandig durch, wahrend die anderen (Luzern, Freiburg, 
Solothurn, Aargau) immer weniger als 15% Vollsalz verbrauchten. 

burch die vergleichende Untersuchung ist es moglich, aIle flir die ganze Schweiz gemein
samen Einfliisse, wie die Scharfe der Handhabung der Rekrutierungsvorschriften, Klima-
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schwankungen, Wirtschaftslage, auszuschlieBen, so daB die zu errechnenden Unrerschiede 
vollstandig auf die Prophylaxe zuriickgefiihrt werden konnen. 

Das Ergebnis dieser Untersuehung ist in Tabelle 25 wiedergegeben und in 
Abb. 10 graphiseh dargestellt. Wir erkennen daraus, daB ein allgemeiner leiehter 

Tabelle 25. Dienstuntauglichkeit we gen Kropf. (Nach WESPI und EGGENBERGER JUN.) 

Kantone mit vollstandiger Prophy. Kantone ohne bzw. mit ganz 
~..erhiutnis der 
Promillezah· 

laxe seit 1924-1927 ungeniigender Prophylaxe len der wegen 
Jahrgang Kropf vom 

bzw. Gesamtzahl Gesamtzahl I 
Dienst befrel· 

Wegen Kropf vom Wegen Kropf vom ten Stellungs· 
J ahresgruppen der unter· Militardienst befreit der unter· I Militardienst befreit pflichtigen in 

suchten suchten den Kantonen 
Stellungs. 

I 
Stellungs· ----------- - mit und ohne 

pflichtigen Zahl 0, .. pflichtigen Zahl 0, .. Prophylaxe 

1916 und 1918 5501 92 18,4 11000 403 36,3 1 : 2,0 
1920 2733 70 25,6 5767 256 44,3 1 : 1,7 

1922/23 5070 166 32,7 12862 506 39,2 1 : 1,2 
1924/25 5823 164 28,2 14410 622 43,2 1 : 1,5 
1926/27 5805 127 21,8 13787 396 28,7 1 : 1,3 
1928/29 5970 39 6,5 14849 250 16,8 1 : 2,6 
1930/31 5920 17 2,9 14371 155 10,8 1 : 3,7 
1932/33 5070 22 4,3 13133 207 15,7 1 : 3,7 
1934/35 4520 6 1,3 12151 235 19,3 1: 14,8 
1936/37 4479 4 0,9 11964 175 14,6 1: 16,2 

1938 2347 2 0,9 5874 63 10,7 1: 11,9 

Riiekgang in der Zahl der wegen Kropf Dienstuntaugliehen seit 1926 aueh ohne 
Prophylaxe deutlich erkennbar ist. Als wichtigstes Ergebnis k6nnen wir aber 
festhalten, daB der Riickgang der Kropfendemie in den Kantonen mit voll· 
standiger Prophylaxe unverhaltnismaBig starker ist als in den Kantonen mit 
ganz mangelhafter Prophylaxe. Das kommt besonders in den in Tabelle 24 
ausgerechneten Verhalt· 
niszahlen zum Ausdruck. 
Vor Einfiihrung der Pro· ~ 
phylaxe schwankte das "<: 
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Vergleichskantonen zwi· 
schen 1:1,2 und 1:2. 
N aeh Einfiihrung der 
Prophylaxe wurde der 
Unterschied zunehmend 
groBer, betrug 1930 bis 
1933 schon 1:3,7 und 
war in den letzten Jah· 

Abb.10. Dienstuntauglichkeit wegen Kropf In ltantonen mit ungeniigen
der und solchen mit vollstand' ger Prophylaxe. 

(Nach WESPI und EGGENBERGER JUN.) 

ren noch ausgesproehener zwischen 1: 1l,9 und 1: 16,2. Die Zahl der wegen 
Kropf vom Militiirdienst Befreiten hat in den Kantonen mit vollstiindiger Pro
phylaxe also etwa 8 mal starker abgenommen als in .den Vergleichskantonen. 

Um den zeitliehen Verlauf des Riiekganges der Kropfendemie nach Ein· 
fiihrung der Prophylaxe zahlenmaBig deutlicher erfassen zu konnen, haben wir 
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die Rekrutierungsresultate der Prophylaxekantone auch noch nach ihrer Be
ziehung zum Zeitpunkt des Prophylaxebeginnes zusammengestellt (Tabelle 26 
und Abb. 11). 

Tabelle 26. VerIauf der Kropfendemie nach Einfiihrung der vollstandigen 
Prophylaxe in den Kantonen Nidwalden, Neuenburg, Schaffhausen, Schwyz, 

Obwalden, Zug. (Nach WESPI und EGGENBERGER JUN.) 

Gesamtzahl Wegen Kropf vom Gesamtzahl Wegen Kropf vom Jahre der Jahre der 
nach untersuchten Milillirdienst befreit nach untersuchten Militardienst befreit 

Einfiihrung SteJlungs-

I 
Einfiihrung SteJlungs-

I pflichtigen Zahl % 0 pflichtigen Zahl °/00 

0 3094 82 26,5 6 I 2586 10 3,8 
I 2995 58 19,4 7 2570 7 2,7 
2 2724 27 9,9 8 2432 12 4,9 
3 3236 18 5,6 9 2273 1 0,4 
4 3127 9 2,9 10 2243 2 0,9 
5 2907 5 1,7 11 2297 3 1,3 

1m Gegensatz zu MESSERLI k6nnen wir feststellen, daB der Ruckgang der 
Dienstbefreiungen wegen Kropf schon im ersten Jahr naeh Einfiihrung der 
Prophylaxe beginnt und nieht erst nach einer gewissen Latenzzeit deutlieh wird. 
Er geht in den folgenden J ahren noeh weiter, allerdings mit langsam zunehmender 
Verflachung der Kurve. Mit Dienstbefreiungen von weniger als 10 j 00 werden aber 

2 

~\ 
s 1\ 

\ '0 

~ 
5 

~ V ~ r--/ r-- -a 2 J 1/ 56789 10 11 
Jahre nud! riel' Einfiil7l'unu rlerProphyla.u 

Abb.l1. Dienstuntaugliche wegen Kropf in 6 Schweizer Kantonen 
nach Einfiihrung der Kropfprophylaxe. (N ach WESPI und 

EGGENBERGER JUN.) 

Zahlen erreieht, wie sie im 
Tiefland nieht besser sind. 

EGGENBERGER und MESSER
LI berichten, daB entsptechend 
den Angaben von ZANGERL im 
Kt. St. Gallp,n 191740%0 der Re
kruten wegen Kropf dienstun
tauglich gewesen seien. 1938 
waren es noch 5°/f)IJ' St. Gallen 
hatte 1923 die Kropfprophylaxe 
fakultativ eingefiihrt, der Voll
salzverbrauch betrug maximal 
69%. 

Fur die ganze Schweiz 
bereehnete EUGSTER in 
dem Jahrzehnt 1905~1914 
41,1 %0 wegen Kropf dienst
untaugliehe Stellungspflieh

tige. Fur das Jahrzehnt 1915-1924 kam er auf den fast genau gleiche* Wert 
von 42,2%0' FUr die Jahre 1925-1934 sinkt dann dieseZahlsprunghaft auf 17,30 j 00' 

Wir gehen sieher nieht fehl, wenn wir diesen p16tzliehen starken Ruekgang dem 
EinfluB der Kropfprophylaxe zusehreiben, die naeh 1922 eingefuhrt wurde. 

lJber einen deutliehen Ruckgang des Rekrutenkropfes unter dem EinfluB 
der Prophylaxe beriehtet aueh AMBROSI aus dem italienischen Veltlin, wo 1925 
ein mit 10 mg KJ jkg jodiertes Vollsalz 100proz. eingefiihrt wurde (Tab. 27). 
In Ubereinstimmung mit unseren Beobaehtungen (Tab. 26) finden w~r hier 
einen Ruckgang bereits in den ersten Jahren naeh Einfuhrung der Prophylaxe, 
dflr sieh im Laufe der folgenden Jahre noch deutlieh verstarkt. 
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Polen fiihrte am 1. 1. 35 in der Provinz Krakau ein mit 5 mg KJjkg jodiertes 
Salz ein, wobei iiberhaupt nur noch dieses zum Verkauf gebracht wurde. Die 
Einfiihrung erfolgte "stumm", d. h. 
ohne offentliche Ankiindigung, nur 
die .Arzte wurden informiert. In Kra
kau herrscht, wie in den iibrigen 
nordlichen Provinzen Polens, eine 
leichte Kropfendemie. Die Erfolge 
zeigten sich fast augenblicklich, wie 
dies aus der Arbeit von TUBIASZ 
(Tab. 28) hervorgeht. 

Tabelle 27. Riickgang des Rekruten
kropfes im Veltlin na~h Einfiihrung der 

Kropfprophylaxe. (Nach AMBROSI.) 

Untersuchungsjahr 

1920-1924 
1925-1929 
1930-1934 

Zahl der wegen Kropf 
Dienstuntauglichen 

°/ .. 

II 
4 
1 

Wie beim Schulkropf (WAGNER"JAUREGG, BAYARD u. a.) betraf auch beim 
Rekrutenkropf der Riickgang vor allem die groBen Kropfe (Tab. 29). Auch 
in anderen Provinzen, in denen teilweise jodiertes Salz verwendet wurde (Lwow, 
Schlesien), war ein starkes Sinken der Kropffrequenz zu beobachten. 

Tabelle 28. Kropfhaufigkeit in der 
Provinz Krakau. (Nach TUBIASZ.) 

Untersuchungsjahr 

1930-1934 (vor der Prophylaxe) 
1935 (am 1. 1. 1935 Vollsalz ein

gefiihrt). 
1936 
1937 ... 

Kropf bei 
Rekruten 

'Ol 
! 10 

17,6 

6,4 
3,6 
2,9 

Tabelle 29. Differenzierung der Re
krutenkropfe in der Provinz Krakau 
vor und nach der Einfiihrung der 

Kropfprophylaxe. (Nach TUBIASZ.) 

U ntersuchungs
jahr 

1930-1934 
1937 

Kropfhiiufigkeit in Proz. 

total 

17,6 
2,9 

kleine I griiLlere I Kriipfe 
Kriipfe Kriipfe K~~l. 

4,4 I 7,4 I 5,8 
2,0 0,7 0,2 

d) Die Beeinflussung des Kropfes beim Erwachsenen durch die 
Prophylaxe. 

Beim Erwachsenen kann noch weniger als beim Rekruten von einer eigent
lichen prophylaktischen Wirkung gesprochen werden, und statistische Resultate 
konnen wir daher iiberhaupt noch nicht mitteilen. Immerhin erscheint es uns 
angebracht, die individuellen Beobachtungen und den Allgemeineindruck iiber 
die Beeinflussung des Erwachsenenkropfes hier anzuschlieBen. 

In seinem Bericht iiber das Resultat des ersten Jahres der Kropfbekampfung im Kt. Appen
zell konnte ZELLER bereits berichten, daB die hyperplastischen Strumen der Erwachsenen 
langsam abgenommen hatten. Diese Beobachtung bestatigte EGGENBERGER vor aHem bei 
det Beobachtung von Schwangeren. 

EGGENBERGER verdanke ich auch die einzigen zahlenmiiBig verwertbaren 
Angaben iiber den Erwachsenenkropf. Es betrifft dies die Schilddriisenmes
sungen bei den Wochnerinnen des Bezirksspitals Herisau, die in Tabelle 30 
und Abb. 12 wiedergegeben sind. Wir erkennen daraus deutlich, wie unter dem 
EinfluB der Prophylaxe ein Riickgang der SchilddriisengroBe festzustellen ist. 
Bei den St. Gallerinnen tritt dieser Riickgang entsprechend dem spateren Ein
setzen der intensiveren Prophylaxe auch erst spater ein. Bei Frauen, die unter 
der Prophylaxe standen, konnte EGGENBERGER nie eine VergroBerung der Schild
driise wahrend der Schwangerschaft beobachten. Bei allen Erwachsenen zeigten 
die parenchymatosen, nodosen und kolloiden Strumen eine Abnahme. 
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TabeTIe 3u. Schilddriisenrahmenflache der Wochnerinnen des Bezirksspitals 
Herisau. (Nach EGGENBERGER.) 

Appenzellerinnen 

Untersuchungs· \ Durchschnitt-
jahr Zahl der Hehe Schild-

U ntersuchten drtisenrahmen-
fliche in qcm 

1922 25 44,0 
1923 36 40,0 
1926 84 36,7 
1927 91 32,6 
1928 95 32,0 
1929 99 29,8 
1930 92 34,5 
1931 121 32,4 
1932 92 32,0 
1933 106 31,5 
1934 100 30,9 
1935 161 30,1 
1936 127 26,1 
1937 122 24,8 
1938 171 28,1 
1939 176 

I 
29,1 

1940 130 26,0 
(1.1. bis30.9) . 

St. Gallerinnen 

Zahl der liche Schild-
I Durchschnitt 

Untersuchten drtisenrahme n
m fliche in qc 

12 45,5 
35 35,6 
40 34,0 
49 39,4 
44 39,5 
35 41,3 
51 36,0 
54 35,6 
49 33,2 
47 36,3 
31 30,1 
49 32,4 
38 35,4 
38 

I 
28,9 

18 33,7 

Auch MESSERLI in Lausanne machte die gleicben Beobachtungen. Dnter dem EinfluB 
der Propbylaxe stellten die bereits bestehenden Kropfe ihr Wachstum ein_ Der Rtickgang 
betraf vor allem den parenchymatosen Anteil, 80 daB schon bestehende Knoten deutlicher 

M r--~-------.--------r------~ 

cm2 

hervortraten. Mit einem Verschwinden der 
Knoten kann nicht gerecbnet werden, hier 
bewirkt die Prophylaxe meistens nureinen 
Stillstand des Wachstums, biiufig aller
dings auch noch einen leichtcn Riickgang. 

AIle bisher vorliegenden Be
obachtungen sprechen also dafiir, 
daB der therapeutische Effekt der 
Prophylaxe, wie er besonders an den 
Schulkindern beobachtet werden 
kann, sich auch auf den Kropf des 
Erwachsenen auswirkt. AIlerdings 
sind nur die diffusen Hyperplasien 

ZQ. L---:;;l;;;r---~\;;;------::';""'---:;;! voU riickbildungsfahig. Die Knoten-
1!l2~ 19J0 1!l'fO strumen bzw. die knotigen Anteile 

Abb.12. Schllddrilsenrahmenflilchen der Wiichnerinnen d W ' h 
im Bezirksspital Herisau. (Nach EGGENBERGER.) steUen as elterwac stum ein, ge-

hen meistens sogar etwas zuriick, 

ein Verschwinden dieser irreversiblen Neubildungen ist aber nicht zu erwarten. 
Einen weiteren Hinweis auf diescn Stillstand des Kropfwachstums und den teilweisen Rtick· 

gang der Hyperplasien geben uns auch die Zahlen tiber Kropfoperationen. Schon friih konnte 
EOOENBERGER tiber den starken Riickgang der Zahl der Kropfoperationen in Herisau berichten. 

Nach MARINE hat MCCLURE aus Michigan in gleicher Weise berichtet, daB unter dell 
EinfluB der Kropfprophylaxe die Kropfoperationen in sieben Spitalern von Stidmichigan 
von 1452 im Jahre 1927 auf 591 im Jahre 1933 zuriickgingen. Ahnliche Beobachtungen wurden 
nach FUCHS auch im bayrischen Allgau und nach GRAEMIGER im Pbysikatskreis Werdenberg
Sargans gemacht. 
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2. Die pathologisch-anatomische Beurteilung der Erfolge der Kropfprophylaxe. 

a) N euge borenenschilddruse. 

Die pathologisch-anatomische und histologische Beurteilung derErfolge der 
Prophylaxe muB sich naturgemiW in erster Linie auf die Untersuchung an Neu
geborenenschilddrusen stutzen. Sektionen oder Schilddrusenoperationen bei 
Schulkindern, die zur Beurteilung der Prophylaxe noch in Frage kamen, sind 
zu selten, als daB sie zahlenmaBig ins Gewicht fallen wurden. 

Neben EGGENBEBGER haben sich eigentlich nur WEGELIN und seine Schuler 
mit der Untersuchung von Neugeborenenschilddrusen befaBt; neuerdings noch 
E. DIND unterNrcoD. 

WEGELIN machte 1926 als erster darauf aufmerksam, daB seit der Einfiihrung 
der Kropfprophylaxe nun auch in Kropfgegenden Kolloid in den Schilddrusen 
von Neugeborenen anzutreffen sei. Diese Angabe konnte EGGENBERGER wieder
holt bestatigen, und auch von den Schiilern WEGELINS wurde das Auftreten von 
Kolloid immer wieder beobachtet (PRADERVAND). Durch diese Befunde hat 
sich der Begriff des Normalen grundlich geandert. Wahrend man fruher die 
normale Neugeborenenschilddruse als kolloidfrei betrachtete, mussen wir heute 
betonen, daB sich die ganz normale Neugeborenenschilddruse kaum von der 
des Erwachsenen unterscheidet. 

Bei bereits intrauterin bestehenden Hyperplasien kann die unter Jodzufuhr einsetzende 
Kolloid8peicherung zur Ausbildung einer Struma diffusa colloides fiihren (PRADERVAND, 
WEGELIN). Dieses sonst iiullerst seltene Bild muG wohl in solchen Fallen als Riickbildungs
stadium aufgefallt werden, entsprechend dem Schema von MARINE. 

Parallel zu dem klinisch beobachteten Ruckgang der SchilddrusengroBe finden 
wir auch eine starke Verminderung des Schilddrusengewichtes bei Neugeborenen 
unter dem EinfluB der Prophylaxe. 

EGGENBERGER hat in seinem Handbuchbeitrag auf die Annaherung der 
Schilddrusengewichte im kropfigen Kt. Appenzell an diejenigen des kropffreien 
Rom als erfreuliche Folge der Prophylaxe hingewiesen. 

Uber das zahlenmaBig groBte Material berichtet PRADERVAND unter WEGE
LIN aus Bern, wobei er auch die Untersuchungen von STEINMANN mitverwendet 
(Tab. 31). 

Tabelle 31. Einflull der Kropfprophylaxe auf das Gewicht der Neuge borenen
schilddriisen in Bern. (Nach PRADERVAND.) 

Durchschnittliches 
Schilddriisengewicht 

Untersuchnngsiahr 
absolnt relativ 

g gjkg Korpergew. 

{I 
1909-1914 9,99 3,43 

Ohne Prophylaxe 1915-1919 8,54 3,00 
1920-1924 8,89 3,12 

Unvollstandige Prophylaxe { 1925-1929 6,99 2,31 
1930-1934 6,19 1,98 

Allgemeine Prophylaxe . 1936-1938 3,74 1,23 

1924 wurde im Kt. Bern durch die Abgabe von jodiertem Salz in sehr be
schranktem AusmaB eine noch ganz unvollstandige Prophylaxe begonnen. 1936 
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wurde diesesSalz (5mg KJ pro kg) allgemeiner, aber immer noch fakultativ ein
gefiihrt und dadurch die Prophylaxe wesentlich verbessert. Der Erfolg ist in 
dem sprunghaften Sinken des Schilddriisengewichtes von iiber 6 g auf unter 
4 g sehr deutlich zu erkennen. Schon die unvollstandige Prophylaxe fiihrte zu 
einem deutlich erkennbaren Riickgang von 8-9 auf 7-6 g. Wie bei der klinischen 
Untersuchung, so zeigt sich auch bei der pathologisch-anatomischen, daB die 
Neugeborenenstruma die am raschesten auf prbphylaktische MaBnahmen reagie
rende Kropfform darstellt. 

PRADERVAND berechnete auch den Prozentsatz der uber 3 g schweren und deshalb 
nach WEGELIN als kropfig zu bezeichnenden Schilddrusen im Berner Material. Wahrend 
WEGELIN im Zeitraum 1911-1921 83,4% aller Neugeborenenschilddrusen mehr als 3 g 
schwer gefunden hatte, sank dieser Prozentsatz auf 68,1 % in den Jahren 1930-1934 und 
ging nach Einfuhrung del" allgemeinen Prophylaxe auf 43,1 % in den Jahren 1936-1938 
zuruck. 

Aus der Dissertation von E. DIND, die iiber Schilddriisenuntersuchungen 
in Lausanne in den Jahren 1920-1923 und 1936/37 berichtet, habe ich fiir 
Neugeborene bis zum 1. Lebensmonat die in Tabelle 32 wiedergegebenen Zahlen 
berechnet. 

Tabelle 32. Beeinfius8ung der Neuge borenenschilddruse in Lausanne durch 
die Kropfprophylaxe. (Errechnet nach DIND.) 

Untersuchungsiahr 

1920-1923 vor Prophylaxe .. 
1936-1937 unter Prophylaxe . 

I Minimal- und I Durchschnitts-
Zahl der I Maximalgewicht gewicht 

Untersuchungen g g 

21 
5 

1-15 
1-3 

6,8 
1,9 

Das durchschnittliche Schilddriisengewicht in· Lausanne hat unter dem Ein
fluB der 1924 eingefiihrten Prophylaxe mit Vollsalz zu 5 mg KJ pro kg ganz 
bedeutend abgenommen und muB jetzt als annahernd normal bezeichnet werden. 
Allerdings ist die Zahl der untersuchten Schilddriisen zu gering, um weitgehende 
Schliisse zu ziehen. 

b) Kropf jenseits des Neugeborenenalters. 

Eine Differenzierung der pathologisch-anatomischen Befunde in Schul-, 
·Rekruten- und Erwachsenenkropf, wie dies bei den klinischen Untersuchungen 
notwendig war, eriibrigt sich, weil deren Zahl sehr gering ist. 

SCHNETZ hat unter WEGELIN versucht, die Einwirkung der noch ganz unvoll
standigen Vollsalzprophylaxe im Kt. Bern (s. oben) , zu der sich allerdings die 
weitgehende Schulprophylaxe (LAuENER) addiert, von pathologisch-anatomischer 
Seite aus zu klaren, soweit es sich nicht um Neugeborene handelt. Ais Resultat 
seiner ausfiihrlichen statistischen Untersuchungen, auf deren Wiedergabe wir ver
zichten konnen, hat er festgestellt, daB die Kropfhaufigkeit der 3 Monate bis 
20 Jahre alten im Berner Path.-Anat. Institut sezierten Individuen von 83,82% 
in den Jahren 1909-1924 auf 66,15% in den Jahren 1930-1934 abgenommen 
hat. In den Altersklassen iiber 30 Jahren ist kein wesentlicher Unterschied 
in der Kropfhaufigkeit festzustellen. 

Die Zahl der Knotenkropfe sinkt in den letzten 10 Jahren der Untersuchung 
starker; die Knotenbildung erfolgt seit 1924 wesentlich spater. 
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Das Gesamtbild der durch die Jodprophylaxe bedingten Veranderungen 
entspricht einer Intensitatsverminderung der Kropfendemie. 

DIND hat unter NICOD die Schilddriisengewichte im Path.-Anat. Institut 
Lausanne von 1920-1923 denen von 1936/37 gegeniibergestellt. Als Beispiel 
bringen wir in Tabelle 33 die Durchschnittsgewichte der Schilddriisen ohne 
Adenome. 

Tabelle 33. Durchschnittsgewichte der Schilddriisen ohne Adenome in den 
einzelnen Altersklassen 1920-1923 vor und 1936/37 nach 12jahriger Durch

fiihrung der Prophylaxe. (Nach DIND und nach NICOD.) 

Durchschnittliches Schilddriisengewicht in g 

Altersgruppe Manner I Frauen 

1920-1923 I 1936/37 1920-1923 I 1936/37 

5-10 52 - 10,6 6 
10-15 21 10 40 23 
15-20 47 24 18,6 15 
20-25 25 31,3 57,6 23 
25-30 30 28,8 38,7 34,7 
30-35 23 35 40,5 23,3 
35--40 34,8 27,7 - 33,2 
40--45 43 29 43 36 
45-50 54 40,1 39 28,5 
50-55 43 36,4 62 40,8 
55-60 I 44,6 41 39 59,7 
60--65 55,6 48 65,5 56 
65-70 

I 
38,5 44,6 57,3 30,1 

70-75 96,6 37 65 29 
75-... 77,5 36 20 24,6 

1m Durchschnitt sind die Schilddriisengewichte 1936/37, 12 Jahre nach Ein
fiihrung der Prophylaxe, deutlich kleiner als 1920-1923, und zwar auch bei 
den Erwachsenen. Der klinisch feststellbare therapeutische Effekt der Prophylaxe 
laBt sich also auch pathologisch-anatomisch nachweisen. 

Infolge der zum Teil kleinen Zahl untersuchter FaIle in einzelnen Alters
gruppen sind die Werte teilweise etwas sprunghaft angeordnet. 

DIND hat das Auftreten der Adenome besonders untersucht (Tab. 34). Wie 
SCHNETZ konnte auch sie feststeIlen, daB die Adenome spater auftreten und durch-

Tabelle 34. Adenomhaufigkeit vor und nach Einfiihrung der Prophylaxe. 
(Nach DIND.) 

Untersuchungsjahr 

1920-1923 vor Prophylaxe. . . . . . I 
1936-1937 nach 12 Jahren Prophylaxe 

Adenomhaufigkeit 

Manner 
% 

38,1 
18,9 

Frauen 
% 

50 
34,5 

schnittlich seltener werden. Wahrend 1920-1923 Adenome schon bei neu
geborenen Knaben und bei 15-20jahrigen Madchen beobachtet werden konnten, 
waren solche 1936 weder bei Mannern noch bei Frauen unter 25 Jahren vor
handen. Die Prophylaxe wirkt sich also nicht nur auf die diffusen Hyperplasien, 
sondern auch auf die Knotenstrumen giinstig aus. 
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D. Die Verhiitung der hypothyreotisehen Erseheinungen und insbesondere 
des Kretinismus. 

Ihre volle Bedeutung erlangt die Prophylaxe erst im Hinblick auf die Ver
hiitung des Kretinismus, bzw. ganz allgemein ausgedriickt, durch die Verhiitung 
der hypothyreotischen Erscheinungen. Diese sind wegen ihrer verheerenden 
Auswirkungen auf die Volksgesundheit praktisch viel wichtiger als der Kropf 
seIber, der ja an sich mehr einen Schonheitsfehler darstellt. Da der Erfolg der 
Prophylaxe infolge der Kiirze der Beobachtungszeit zum Teil noch gar nicht 
iiberall beurteilt werden kann, mochten wir einen kurzen Hinweis auf die viel
fiiltigen Erscheinungsformen der Hypothyreose vorausschicken, aus dem zu 
ersehen ist, welch groBe Bedeutung der Prophylaxe gerade in dieser Hinsicht 
zukommen muB. 

1. Die Auswirkungen der Hypothyreose. 

AIle Forscher, die sich mit dem Studium des Kretinismus beschiiftigt haben, 
muBten immer wieder feststeIlen, daB es schwierig, ja fast unmoglich ist, die 
Auswirkungen und auch den Begriff des Kretinismus klar zu erfassen. Die 
Sti:irungen betreffen in erster Linie das Skeletsystem, das Nervensystem und das 
Integument. Dabei ist aber ein derartiger Wechsel in der Kombination und 
der Intensitat der verschiedenen Symptome festzusteIlen, daB eine enorme 
Mannigfaltigkeit des klinischen Bildes resultiert. Es ist bis jetzt nicht gelungen, 
ein einziges Symptom nachzuweisen, aus dem sich die Diagnose klinisch in jedem 
Fall einwandfrei stellen lieBe. 

Fiir eine eingehendere Beschreibung der kretinischen Storungen verweisen 
wir auf EGGENBERGER und die Monographie von DE QUERVAIN und WEGELIN; 
fiir die vorliegende Arbeit miissen wir uns mit einer Aufzahlung der wichtigsten 
Befunde begniigen. 

Die Sti:irungen des Skeletsystems auBern sich in erster Linie in einem M inder
WUCh8, d. h. in einer starken Hemmung des Langenwachstums. Wir finden durch
gehend eine Verzogerung des Auftretens der Knochenkerne und der Verknocherung 
mit herabgesetzter Leistung der abnorm lang bestehenden Knorpelzonen. Die 
be80ndere Schadel/orm der Kretinen sowie einer groBen Zahl sonst nichtkreti
nischer Personen in den Endemiegebieten, die allgemeine Beckenverengerung, 
die zu geburtshilflichen Komplikationen AnlaB gibt, sind ebenfalls auf diese 
Sti:irung des Knochenwachstums zuriickzufiihren: Als Spatfolge ist die de
/ormierende Arthriti8, besonders die des Hiiftgelenkes ("KretinenhUfte"), von 
praktischer Bedeutung. 

Die 8chlechte Korperhaltung, der watschelnde Gang der Kretinen sind zum Teil 
mit der Storung des Knochenwachstums im Zusammenhang, zum Teil hangen 
sie aber auch mit der geistigen Beschranktheit und der fehlenden Differenzierung 
des Nervensystems zusammen. Daneben finden wir eine Minderwertigkeit der 
Muskulatur, die sich auch in einer erhOhtep. Anfalligkeit fiir Hernien auBert. 
Von den Veranderungen der Haut hat vor allem das M yxodem das Interesse auf 
sich gelenkt und dem ganzen Krankheitsbild der Hypothyreose in einzelnen 
Sprachgebieten den Namen gegeben. Zu ihr gesellt sich noch die Trockenheit 
der Haut und die Storungen des Haarwuch8e8. Unter den ektodermalen Ge
bilden zeigen die Ziihne die Folgen der Hypothyreose ziemlich ausgesprochen. 
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Nach EGGENBERGER geht die Verbreitung der Zahncaries weitgehend parallel 
mit der Verbreitung des Kropfes, das SperrgebifJ ist auf eine Knochenwachstums
hemmung der Unter- und Oberkiefer zuriickzufiihren, die ebenfallshypothyreo
tisch bedingt sein kann. Unter den Storungen des Nervensystems ist in erster 
Linie die kretinische Idiotie zu erwahnen. Hier finden wir aIle Intensitats
schwankungen vom bildungsunfahigen IdiotElll bis zum kaumauffallenden Be
schrankten. Es zeigt sich aber auch die Schwierigkeit im Abgrenzen der hypo
thyreotisch bedingten Geistesschwache von den andersartig bedingten In
telligenzstorungen. 1m EinzelfalllaBt sich die Unterscheidung meistens gar nicht 
durchfiihren, sofern picht andere hypothyreotische Merkmale die Diagnose er
moglichen. Es wird daher die Einordnung immer nur mit einer gewissen Willkiir 
erfolgen konnen. Scheinbar miissen auch andere Storungen des Nervensystems, 
z. B. moralische Defekte, oder Infantilismen, wie das Bettniissen, auf hypothyreotische 
Entwicklungshemmungen zuriickgefiihrt werden (KOLLER). Die gleichen Inten
sitatsschwankungen und diagnostischen Schwierigkeiten finden wir bei den Hor
storungen, deren schwerster Grad als endemische Tanbstummheit bezeichnet 
wird. Auch hier bestehen alle moglichen Variationen von der Horstummheit 
und der richtigen Taubstummheit bis zu leicht angedeuteten Sprachfehlern und 
der leichten, erst im Alter auftretenden Schwerhorigkeit. Ein einheitliches 
Symptom, aus dem sich die hypothyreotische Genese diagnostizieren lieBe, be
steht nach NAGER nicht, die Diagnose muB auch hier aus anderen hypothyreo
tischen Begleiterscheinungen gestellt werden. Das Auge 'scheint relativ wenig 
beteiligt. Erwahnenswert ist der haufige Strabismus bei Kretinen, ebenso die 
starke Hyperopie (VOGT, nach EGGENBERGER). 

In bezug auf das Blutgefiiflsystem haben ,die capillarmikroskopischen Unter
suchungen von JAENSCH u. a. gezeigt, daB die Capillarentwicklung durch die 
Hypothyreose schwer beeintrachtigt wird. Wir mochten das nach EGGENBERGERS 
Erfahrung besonders haufige Vorkommen von Varicen in Endemiegebieten mit 
dieser Hypoplasie des GefaBsystems in Beziehung bringen. In diesem Zusammen
hang ist auch die Beobachtung von DUNGAL zu erwahnen, daB im kropffreien 
Island die Arteriosklerose viel seltener ist als andernorts, wahrendumgekehrt 
HOELZER bei einem MOOchen mit kongenitaler Schilddriisenaplasie das Auftreten 
einer hochgradigen Arteriosklerose beobachten konnte. Die haufige Aniimie 
der Kretinen hangt wohl mit einer hypothyreotisch bedingten Unterfunktion 
des Knochenmarkes zusammen. Fiir das sog. Kropfherz (FEER u. a.), d. h. eine 
mit groBeren Neugeborenenstrumen meist verbundene HerzvergroBerung, muS 
die Frage der Entstehungsweise noch offengelassen werden. Aus statistischen 
Untersuchungen und mehr klinischen Eindrucken ist auch noch fiir eine ganze 
Reihe weiterer Storungen die Hypothyreose als Ursache oder wenigstens als 
wesentlich mitbeteiligter Faktor anzusehen. So fiir adenoide W ucherungen 
(LAUENER) und fiir die Entstehung von Myomen und Ovarialcysten (EGGEN
BERGER). Von BAYARD wird auch aus theoretischen V'berlegungen und an Hand 
zahlenmaBiger Korrelationen der Hypothyreose eine wesentliche Rolle bei der 
Krebsentstehung zugeschrieben. Auf die Haufigkeit der Hernien haben wir bereits 
hingewiesen. In das gleiche Kapitel der statischen Insuffizienzerscheinungen 
gehOren neben den ebenfalls schon erwahnten Varicen auch die PlattfufJe. Bei 
einer Reihe von Storungen haben erst die Erfahrungen mit der Prophylaxe 
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gezeigt, daB hier die Hypothyreose mitbeteiligt ist, obschon auch klinische Er
fahrungen und Analogien im Tierreich darauf schlieBen lassen konnten, wir 
erwahnen hier die angeborene Lebensschwiiche, intrauterinen Fruchttod und auch 
die MifJbildungen (EGGENBERGER). 

Selbstverstandlich miissen wir uns dariiber klar sein, daB samtliche hier 
aufgezahlten Storungen auch durch ganz andere Bedingungen verursacht sein 
konnen. 

Wir erwahnen hier nur die Rolle der Rachitis fiir die Entstehung des Minderwuchses, 
miissen aber dabei gleichzeitig auf die klinisch (NrrscHKE) und experimentell (SAEGESSER, 
THOMPSON u. a.) nachgewiesenen Beziehungen zwischen Schilddriisenfunktion und Rachitis 
aufmerksam m~chen. 

Immerhin wird u. E. bei den nicht direkt als kretinisch oder kretinoid in die 
Augen fallenden Storungen viel zuwenig an die ursachliche Rolle der Hypo
thyreose gedacht. Wenn auch fiir einzelne Krankheitsgruppen die hypothyreo
tische Atiologie noch umstritten ist (z. B. fiir die angeborene Lebensschwache 
[WIELAND, BERNHEIM]), so halten wir doch ihre Erwahnung fUr angebracht, 
weil diese Beziehungen u. E. nQch eine viel umfassendere Abklarung verdienen, 
und weil gerade bei Nachuntersuchungen und bei der Beurteilung der Prophylaxe
erfolge viel mehr auf sie geachtet werden sonte. 

2. Bemerkungen zur Entstehungsweise der hypothyreotisehen Storungen. 

Die 1892 von TH. KOCHER auf Grund der Parallele zwischen Kachexia thyreo
priva und Kretinismus ausgesprochene Ansicht, daB der Kretinismus durch eine 
friihzeitige Aufhebung oder Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion zu er
klaren sei, beginnt sich immer mehr durchzusetzen. Die Jodmangeltheorie erlaubt 
wie keine andere Kropftheorie, sich zwanglos dieser Ansicht einzuordnen und 
zugleich die Erklarung zu geben fUr die enge Verbindung zwischen Kropf und 
Kretinismus. Bei der nach Schilddriisenexstirpation einsetzenden Kachexia 
thyreopriva wie auch beim sog. "sporadischen", d. h. durch Thyreoaplasie oder 
friihzeitige Schilddriisenzerstorung verursachten Kretinismus kommt die Hypo
thyreose durch das Fehlen des Schilddriisenparenchyms zustande, beim endemi
schen Kretinismus ist die Hypothyreose bedingt durch die ungenilgende Zufuhr von 
Jod als Hormonbaustotf. 

Als weiterer wichtiger Punkt ist festzuhalten, daB die schwersten hypo
thyreotischen Storungen intrauterin entstehen. Da der Fetus in den ersten 
Monaten noch ganz auf das miitterliche Schilddriisenhormon angewiesen ist, 
konnten wir den Kretinismus, soweit er pranatal bedingt ist, als die Auswirkung 
der miltterlichen Hypothyreose auf das Kind bezeichnen. Es werden dabei vor 
allem die Anlagen zur Weiterentwicklung zum Teil irreversibel geschadigt. Damit 
erklart sich die schwere oder unmogliche therapeutische Beeinflussung der 
kretinischen Storungen. Zu den intrauterin entstehenden hypothyreotischen 
Schadigungen gesellen sich noch die postnatalen. Die Wirkung des Jodmangels 
wird dabei verstarkt durch die fiir den schweren Kretinismus typischen Atrophie 
und degenerative Schadigung der Schilddriise. Der Kretinismus ware demnach, 
wie wir das bereits definierten, die Summe der dunh pii- und postnatale Hypo
thyreose bedingten Storungen der WachstumB- und Ditferenzierungsvorgiinge und 
des Stotfwechsels. Die ungeheure Mannigfaltigkeit in der Intensitiit und der Sym-
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ptomatologie der hypothyreotischen Storungen erkliirt sich durch die verschiedene 
Intensitiit der Hypothyreose bzw. des Jodmangels und durch die Verschiedenheiten 
in bezug aut Zeitpunkt und Dauer ihres Einwirkens. 

Besonders empfindlich schein en die Wachstums- und DiHerenzierungsvorgange zu sein. 
Zum mindesten erklart uns diese Annahme auf einfache Weise, warum die Hypot;hyreose 
sich um so starker auswirkt, je friiher sie einsetzt. 

Do. die Schilddriise einen gewissen Jocivorrat speichern kann, ist es klar, daB eine eigent
liehe Schilddriiseninsuffizienz erst dann einsetzt, wenn der Jodmangel so chronisch anduuert 
und zugleich so hochgradig ist, daB eine Ersc;hiipfung des Jodgehaltes bis zur funktionellen 
Insuffizienz eintritt. Dies ist aber nur in den ausgesprochen jodarmen, d. h. den schweren 
Endemiegebieten moglich, und damit erklart sich die Beschrankung des Kretinismus auf 
dieselben. Die GroBe der Schilddriise spielt dabei an sich keine Rolle, immerhin sind 
kropfige Schilddriisen im allgemeinen jodarmer, und bei der Knotenstruma <!pielt zugleich 
110ch die Eir.sJhrankung des aktiven Parenchyms eine Rolle. Damit erklart sich die Bl'ob
achtung, daB Kretinen sozusagen nur von Miittern mit Knotenkropfen geboren werden. Do. 
mit Zunahme der Zahl der Geburten, hauptsiichlich wenn sie rasch aufeinanderfolgen, die 
Schilddl'iise ihl'en Jodvorrat immel' mehr erscbopft, ist auch die Zunahme der Kretinen mit 
der zunehmenden Zahl in der Kinderreihe (EUGS'rER) verstandlich. Die Au,ffassung des 
Kretinismus als miitterliche Hypotbyreose liiBt uns auch begreifen, warum nur der Zustand 
der Schilddriise der Mutter, nicht aber derjenige des Vaters einen EinfluB auf die Entstehung 
des Kretinismus ausiibt. 

3. Die Erfolge der Kropfpropbylaxe in bezug auf die Verhiitung und Bekampfung 
der bypothyreotischen Erscheinungen. 

Wahrend die Erfolge der Prophylaxe des Kropfes durch zahlreiche Autoren 
untersucht und einheitlich bestatigt wurden, ist der Frage nach der Verhiitung 
der hypothyreotischen Erscheinungen merkwiirdigerweise bisher nur wenig 
nachgegltngen worden. Das liegt zum groBen Teil wohl. daran, daB die Kiirze 
der Beobachtungszeit weitgehende Feststellungen noch gar nicht erlaubt hat. 
Da die Verhiitung der schweren hypothyreotischen Erscheinungen in der Fetalzeit 
erfolgen muB, ist ihre Beurteilung an Hand von Schulkinderuntersuchungen 
erst nach 7 Jahren moglich. Rasche Erfolge lassen sich nur bei Neugeborenen 
feststellen. Auch zur Beurteilung der nach der Geburt erst einsetzenden Hypo
thyreose und ihrer Verhiitung bedarf es einer gewissen Beobachtungszeit, die 
eher langer ist als zur Beurteilung der Wirkung auf den Kropf. Zum Teil ist der 
Mangel an einschlagigem Schrifttum allerdings auch damit zu erklaren, daB die 
Bedeutung der Hypothyreose erst allmahlich erkannt wird. Wir hoffen mit dieser 
Darstellung der Erforschung der Hypothyreose und der Beobachtung der oft 
iiberraschend weit sich erstreckenden und vielfach unerwarteten Erfolge der 
Kropfprophylaxe neue Anregung zu geben. 

Da der Minderwuchs eines der charakteristischen Symptome des Kretinismus 
darstellt, liegt es nahe, die Beeinflussung des Langenwachstums zu untersuchen 
und dieses als einen Priifstein fiir die Erfolge der Prophylaxe zu betrachten. 

Beim Neugeborenen liegen u. W. keine entsprechenden Untersuchungen vor. 
Ein Erfolg ware eigentlich zu erwarten, weil GUGGISBERG feststellen konnte, 
daB im kropfigen Bern die durchschnittliche Lange der Neugeborenen deutlich 
kleiner ist als in kropfarmen bzw. kropffreien Vergleichsgebieten. Er fand auch 
viel haufiger Ossifikationshemmungen in Bern als anderswo. Dagegen konnte 
EGGENBERGER einen deutlichen Anstieg des durchschnittlichen Geburtsgewichtes 
im Kt. Appenzell unter dem EinfluB der Prophylaxe beobachten. Dieses stieg 

Ergebnisse d. Inn. Medizin. 61. 36 
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bei den neugeborenen Einlingen von mehr als 45 em Lange von 3260 g in den 
Jahren 1916-1921 auf 3392 g in den Jahren 1926--1931, also um 132 g, wahrend 
es in Basel im gleichen Zeitraum nur um 23 g anstieg. Eine ahnliche Gewichts
erhohung wie im Kt. AppenzelllaBt sich aus der Arbeit PRADERVAND auch fur 
den Kt. Bern errechnen und muB sic her zum Teil auf die Prophylaxe zuruck
gefiihrt werden. 

Bei Schulkindern ist das Langenwachstum mehrfach beobachtet und eine 
deutliche Verbesserung desselben unter dem EinfluB der Prophylaxe festgestellt 
worden. Schon HUNZIKER konnte in seiner Monographie mitteilen, dafJ die 
prophylaktische Jodverabreichung die natiirliche Tendenz des Langenwachstums 

Tabelle 35. Durchschnittliche Korperliinge und 
Korpergewicht bei 61/ 2 jiihrigen Schiilern in 

Herisau. (Nach EGGENBERGER.) 

Untersuchungs
jahr 

1922 
1924 
1929 
1932 
1934 
1936 
1937 

Zahl 

der Schiller 

141 
147 
179 
149 
148 
112 
119 

Lange 
ohne Schuhe 

cm 

111,2 
112,4 
114,8 
115,7 
114,9 
116,3 
115,0 

Gewicht 

kg 

19,7 
20,2 
20,9 
21,4 
21,0 
21,6 
22,0 

unterstiitze. Auch KLINGER 
fand eine deutliche Ver
besserung des Wachstums 
unter dem EinfluB der 
"medikamentosen" Pro
phylaxe. "Ober ausgedehn
tere UntersuchungenimKt. 
Appenzell berichtet EGGEN
BERGER (Tab.35). Die glei
che starke Zunahme der 
Korperlange wurde auch 
von KOLLER anlaBlich der 
Schwachbegabtenzahlung 

1937 im Kt. Appenzell bestatigt. Besonders zu betonen ist dabei die Tatsache, 
daB die Langenzunahme mit einer Gewichtsvermehrung - und wie bei Rekruten 
festgestellt werden kann, mit einer Verniehrung des Brustumfanges - einhergeht. 
Die Prophylaxe bewirkt also nicht etwa eine Asthenisierung der Bevolkerung, 
sondern sie erreicht die Vermehrung eines durchaus proportionierten Wachs
tums und fiihrt damit zu einer Verbesserung der Konstitution. 

"Ober die Langenzunahme bei Rekruten bzw. Stellungspflichtigen finden wir 
wieder Angaben bei EGGENBERGER, zu denen wir als Erganzung noch Zahlen 
von TOBLER beigefugt haben (Tab. 36). 

Wir ersehen aus Tabelle 36 und noch besser aus der graphischen Darstellung 
(Abb. 13), daB die sonst durch ihre sprichwortliche Kleinheit ausgezeichneten 
Appenzeller in den letzten 15 Jahren unter dem EinfluB der Prophylaxe ein stark 
gesteigertes Langenwachstum aufweisen. Der bisher von den Anthropologen 
als Rassemerkmal angesprochene Kleinwuchs hat sich durch eine e~nfache 
diatetische MaBnahme beseitigen lassen und als exogen bedingte endokrine 
Storung herausgestellt. 

Wir sind uns selbstverstiindlich dariiber klar, daB an der Zunahme der Korperliinge 
auch noch andere Faktoren, wie die Rachitisbekiimpfung, bessere Erniihrung, Besonnung, 
vermehrte Korperiibungen, mitgewirkt haben. Eine Liingenzunahme ist ja auch inanderen 
Kantonen ohne Prophylaxe (Luzern) beobachtet worden, allerdings in geringerem ;AusmaB 
(TOBLER u. a.). Die Behauptung von TOBLER, daB die Langenzunahme iIil Kt. A~penzell 
schon vor der Einfiihrung der Prophylaxe begonnen habe, wird durch unsere Tabelle wider
legt. Sie kam zu ihrem falschen SchluB, weil das von ihr gewiihlte Untersuchungsjahr 1914 
zufiilligerweise einen etwas hoheren Durchschnitt als die anderen Jahrgange aufwies. Fiir 
1924 ist die ErMhung nicht zufiillig, sondern dadurch bedingt, daB in diesem oTahr die 
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Tabelle 36. Durchschnittliche K6rperlange und Brustumfang bei den Stellungs
pflichtigen des Kt. Appenzell a. Rh. (Zusammengestellt nach EGGENBERGER und 

nach TOBLER.) 

Untersuehungs- I Zahl der stellungs-I 
Mittlere Korper- Mittlerer Brust-

jahr Autor pfliehtigen liinge umfang 
em em 

1884 T. 364 I 160,5 81,4 
1890 E. 464 159,3 83,2 
1894 T. 399 160,2 83,9 
1904 T. 406 160,4 82,2 
1910 E. 477 161,3 83,7 
1914 T. 308 162,6 83,6 
1920 E. 400 161,4 84,7 
1924 T. 308 165,0 87,0 
1930 E. 413 165,1 86,4 
1931 E. 321 165,9 87,1 
1932 E. 306 166,3 86,6 
1933 E. 279 166,1 86,5 
1934 E. 277 166,7 86,6 
1935 E. 285 167,1 87,5 
1936 E. 254 167,8 86,7 
1937 E. 290 168,1 

I 
87,6 

1938 E. 280 168,1 870 

Rekrutiel'ung um I Jahr verschoben und deshalb die durchschnittliche Lange hoher wurde, 
zudem war in diesem Jahr schon ein EinfluB der Prophylaxe moglich, da diese hereits 2 Jahre 
vorher eingefiihrt worden war. 

Der schwere Kretinismus als solcher, d . h. die Zahl der Personen, welche 
schon in ihrer iiuBeren Erscheinung als typische Kretine imponieren, ist allgemein 
stark zuruckgegangen, wie verschiedene Autoren berichten. 

1mr-----~~-----,------_,-------,------~------~ 
em 

'" ,~MS~----~~-----;------~-------+~~--~------~ 

"i 
.~ 
~ 

1990 19(J(J 

Abb. 13. Durehsehnittliehe KorperUinge der Appenzeller Stellungspfliehtigen. (Naeh EGGENBERGER und 
naeh TOBLER.) 

Die Formulierung, daB der Kretinismus VOl' Eisenbahn und Auto zuriickgewichen sei, 
gibt deutlich an, auf welche Weise dieser Riickgang zu erklaren ist. Zur Behebung des 
schweren Kretinismus bedurfte es nur einer geringen Erhohung der Jodzufuhr, wie sie dUTch 
vermehrten GenuB von Nahrungsmitteln aus jodreicheren, kropfarmeren Gegenden zustande 
kommt (Meerfische, Brotgetreide, Friichte, Gemiise, Gefrierfleisch usw.). Diese prophy
laktische Wirkung unbeabsichtigter und unbewuBter Erhiihung der Jodzufuhr wird viel 
zuwenig beachtet. 

1m Kt. Appenzell fand KOLLER 1907 30 und 1922 40 Kinder mit Kretinen
typo 1937 konnte er trotz gleichem MaBstab nur noch 9 kretinische Kinder 

36* 
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zahlen, von denen kein einziges den Typus des Vollkretinen bot. Diese starke 
Abnahme seit 1922 kann u. E. nur als Wirkung der 1922 eingefiihrten Prophylaxe 
erklart werden. 

1m Veltlin ging der Prozentsatz der wegen endemischer Thyreopathie (dicker 
Hals, Kropf, Kretinismus, Taubstummheit, Stottern, Kleinwuchs) Dienstuntaug
lichen von 38%0 in den Jahren 1920-1924 auf 13%0 in den Jahren 1930-1934 
zuruck (AMBROSI). Der volle Erfolg der Prophylaxe bei Rekruten wird sich aber 
wegen der intrauterinen Genese erst nach 20 Jahren zeigen. 

Zur Beurteilung einer Auswirkung der Prophylaxe auf den hypothyreotischen 
Schwachsinn liegen einzig die Tabellen von KOLLER vor, die sieh an Hand der 
von ihm durchgefuhrten Anormalenzahlungen im Kt. Appenzell in den Jahren 
1907, 1922 und 1937 ergeben. Wir haben die den Schwachsinn betreffenden 
Zahlen aus den Arbeiten KOLLERS umgereehnet und in Tabelle 37 zusammen
gestellt. 

Tabelle 37. Haufigkeit des Schwachsinns bei Schulkindern des Kt. Appenzella. Rh. 
(Errechnet und zusammengestellt nach KOLLER.) 

Schwachsinnige 
Untersuchungs- Zahl der -------~--

jahr Schulkindcr leichten mittleren Echweren Grades Grades Grades 

1907 9919 227 142 = 1,43% 
1922 9573 191 I 74 116 = 1,12 % 

I 
1937 6198 199 120 25 = 0,40% 

An Hand Tabelle 37 ist in erster Linie eine starke Abnahme des hochgradigen 
Schwachsinns von 1,43 auf 0,4% festzustellen. Demgegenuber steht eine Zunahme 
der leichteren Grade von Sehwachsinn. Wir glauben allerdings, daB diese Zu
nahme nur eine seheinbare ist, bedingt durch Anwendung eines zusehends seharfer 
werdenden MaBstabes in der Beurteilung der Geistesschwache. 

Dazu kommt, daB die ersten Zahlungen ehrenamtlich durchgefiihrt wurden, wahrend 
bei der letzten Untersuchung der Zahler fiir jede Ziihlkarte entschiidigt wUr'de, so daB der 
Anreiz zur besseren Erfassung der Schwachsinnigen auch damit zu erklaren ist. 

Neben den eigentlichen Intelligenzdefekten haben sich auch andere St6rungen, 
die auf Hemmungen der geistigen Entwieklung zuruckgefiihrt werdenmussen, 
deutlich gebessert. So waren unter den Anormalen des Kt. Appenzell 1922 
84 Bettniisser, 1937 nur noch deren 31. StOrungen des Ganges (Gang plump-unsieher, 
in die Knie sinkend oder fehlend) fand KOLLER 1907 bei 206, 1922 bei 148 und 
1937 bei 101 Geistessehwachen. Hier hat die Abnahme allerdings schon vor der 
Einfiihrung der Prophylaxe begonnen, sich aber naeh derselben verstarkt. 

Nach MESSERLI sollen viele Lehrer angeben, daB die Schulkinder unter dem 
EinfluB der Prophylaxe im Kt. Waadt aufgeweckter und lebhafter geworden 
seien. 

EGGENBERGER hat auf die direkt uberraschende Tatsache aufmerksam 
gemaeht, daB die Todesfalle an angeborener Lebensschwiiche und Fruhgeburt 
unter dem EinfluB der Prophylaxe abnahmen. Uber die gleiche Beobachtung 
berichtet AMBROSI aus dem Veltlin. 1m Tierreieh sind ahnliehe Erfolgeaueh 
bei Schweinen und Schafen (MARINE) sowie bei Steinbocken (EGGENBERGER) 
llnd experimentell bei Ratten (SCHMELLING) erzielt worden. Dagegen beob-
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achtete REMINGTON normale Zahlen lebender Jungen bei sehr jodarmer Er
nahrung. FUr den Menschen ist der Begriff der "thyreogenen Adynamie" nicht 
unbestritten geblieben (WIELAND, BERNHEIM) und bedarf noch weiterer Be
statigung. Das letztere gilt auch fiir die Abnahme der kongenitalen MifJbil
dungen im Kt. Appenzell nach Einfiihrung der Prophylaxe. 

Besonders erfreulich und u. E. in erster Linie als Erfolg der Kropfprophylaxe 
anzusprechen ist die starke Abnahme der Taubstummheit, wie sie in den letzten 
Jahren in der Schweiz beobachtet werden konnte. 

Den deutIichsten Anhaltspunkt hierfiir gibt uns die Schiilerzahl der Schweizer Taub· 
stummenanstalten. Dank der Tatigkeit der "Pro Infirmis" werden zur Zeit in der Schweiz 
wohl restlos aIle taubstummen Kinder erfaBt und den Tltubstummenschulen zugefiihrt, so daB 
die Zahl der Insassen praktisch zugleich die volle Zahl der jugendIichen Taubstummen in 
der Schweiz angibt. 

Wir haben in Tabelle 38 die zahlenmaI3igen Angaben iiber die taubstummen 
Schiiler seit 1912, soweit wir sie erhalten konnten, zusammengestellt und gleich
zeitig den prozentualen Anteil des Vollsalzes am gesamten Salzverbrauch auf
gefiihrt. Um den Unterschied in den Angaben bei der kurvenmaI3igen Darstellung 
in Abb. 14 auszugleichen, haben wir dort die Zahlen des Stat. Jahrbuches nur 
bis 1927 verwendet. Da der EinfluB des Vollsalzes, entsprechend der intra
uterinen Genese der Taubstummheit (NAGER), sich erst 7-8 Jahre spater auf 
die Schiilerzahlen auswirken konnte, haben wir in Abb. 14 die Kurve des Voll
salzverbrauches um 8 Jahre nach rechts verschoben. Wir konnen /eststellen, 
dafJ die Abnahme der Taubstummheit in der Schweiz gerade in dem Zeitpunkt 
eintritt, in dem sie nach dem Beginn der Prophylaxe zu erwarten war. Wir gehen 
sicher nicht fehl, wenn wir dieses Zusammentreffen als ein kausales auffassen. 

TabeIle 38. Schiilerzahlen der Schweizer TaubstummenanstaIten und pro
zentualer Vollsalzverbrauch in der Schweiz. 

Schiilerzahlen VollsaIzverbrauch Schiilerzahlen Vollsalzverbrauch 
dahr 1----- - On Proz. de- gesamten dahr in Prllz. de' gesamten 

I 
Salzverbraurhes Salzverbrauches . •• nach EGGENBERGER • • • nach EGGENBERGER 

1912 783 1927 910 29 
1913 808 1928 941 27 
1914 824 1929 967 30 
1915 813 1930 1031 950 34 
1916 804 1931 1089 33 
1917 844 1932 39 
1918 877 1933 38 
1919 845 1934 

I 
838 40 

1920 833 1935 
I 

40 
1921 840 1936 51 
1922 793 0,4 

1937
1 

597 54 
1923 812 8 1938 
1924 823 16 

1939
1 

479 
1925 854 22 1940 
1926 889 26 1941 

* Schiilerbestande jeweils am 1. Januar des betreffenden Jahres laut Stat. Jahr
biicher der Schweiz (1922-1930) inkl. einiger erwachsener Insassen. 

** Schiilerbestande im Laufe (Friihjahr) des betreffenden Jahres nach A. LAUENER 
bzw. Angaben des Sekret. des Schweizer Verbandes fiir Taubstummenhilfe. 
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An diesem Riickgang sind selbstverstandlich auch noch andere Faktoren, in erster Linie 
der allgemeine Riickgang der Schiilerzahl, beteiligt. Andererseits ist aber die tatsachliche 
Abnahme der Taubstummheit noch betriichtlicher, als sie in den obenerwahnten Zahlen 
zum Ausdruck kommt. Ein Teil der Anstalten hat namlich ein wei teres Schuljahr eingefiihrt, 
andere haben neben den eigentlieh Taubstummen auch noeh Schwerhorige aufgenommen 
und damit die Zahl ihrer Insassen kiinstlich gehoben. Andere Faktoren - Eheverhinderung 
bei Taubstummen, eugcnische Sterilisierung, Einschrankung anderer zur Taubstummheit 
fiihrender Krankheiten - sind wohl nicht wesentlich an diesem Riickgang beteiligt. DaB 
soziale Momente nicht mitspielcn, haben wir schon oben betont. Die Schweizer Vereini-
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Abb.14. Abnahme der Taubstummheit in der Schweiz mit der Zunahme des Vollsalzverbrauches. 

gung "Pro Infirmis" ist imstande, in jedem FaIle von Taubstummheit die Verbringung in 
eine Anstalt zu finanzieren. Der Riickgang der Taubstummheit ist deshalb in erster Linie 
auf die Behebung der Hypothyreose durch die Kropfprophylaxe zuriickzufiihren. 

Fiir den Kt. Appenzell fand KOLLER 1907 47 eigentliche Taubstumme, 1922 16 und 1937 15. 
Der Riickgang setzte also schon vor Einfiihrung der Vollsalzprophylaxe ein. Wieweit er mit 
der unbewuBten Erhohung der ,Jodzufuhr durch eingefiihrte Nahrungsmittel zu erklaren ist, 
bleibt nat.iirlich eine offene Frage. Das gleiche gilt fiir Sprach8wrungen bei den Anormalen, 
die ebenfalls schon vor Einfiihrung des Vollsalzes abgenommen haben, wobei der Riickgang 
1937 aber noch ausgesprochener wurde. Dagegen hat die Zahl der Gehorstorungenbei den 
Geistesschwachen sich besonders seit 1922 vermindert. 1907 wurden 87 = 23,5% Geistes
schwache mit fehlendem oder schwachem Gehor geziihlt, 1922 54 14,2% und 1937 nur 
noclr 1 = 0,2%. 

E. Die Kropfpropbylaxe im Tierreicb. 
1. Die VerbUtung des endemiscben Kropfes und des Kretinismus im Tierreicb. 

Bei wildlebenden Tieren kommt eine Kropfprophylaxe naturgemiW nicht in 
Frage. Diese Tiere zeigen nach DUERST (1. c. S. 103) nur sehr selten groBere 
Kropfe, dagegen ist bei allen in den Alpen lebenden Saugern eine relative GroBen
vermehrung festzustellen. Bei den domestizierten Tieren aller Gattungen sind 
Kropfe kein seltenes Ereignis (DUERST, HAUSMANN und WAGNER, HUGUENIN). 

Die ersten eingehenden Untersuchungen iiber Kropfprophylaxe im Tierreich 
stammen von MARINE und LENHART, die den in Fischziichtereien Nordamerikas 
endemischen Kropf bei Forellen durch Zusatz von Jodtinktur zum Wasser, 
aber auch durch bloBe Verfiitterung von jodreichen Meerfischen heilen und ver
hiiten konnten. Dber die gleichen Erfahrungen berichteten fast gleichzeitig 
GAYLORD und MARSH sowie GAYLORD MARSH und BUSH, nach welchen Jod in 
Verdiinnung von I : 32 Millionen noch wirksam war. Merkwiirdigerweise erwahnen 
sie auch einen Riickgang des Kropfes nach Zusatz von Sublimat. 
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Der groBte Teil der diesbeziiglichen Arbeiten war uns leirler nicht im Original zuganglich, 
so daB wir sie nur aus zweiter Hand kennen. KEITH (zit. nach MCCLENDON), ebenso MARINE 
und KIMBALL berichten, daB im Pembertontal in Britisch-Kolumbien alle Haustiere (Pferde, 
Kiihe, Ziegen, Schweine, Hiihner, Enten) derart von einer Kropfendemie betroffen gewesen 
seien, daB ihre Jungen entweder tot zur Welt gekommen seien oder nur wenige Stunden 
gelebt hatten. Durch Jodprophylaxe hatten diese verheerenden Erscheinungen eingedammt 
werden konnen. HART und STEENBOCK (zit. nach MCCLENDON) batten den Kropf bei 
Schweinen verhiitet durch Zusatz von 2200 y Jod zu einem Kilogramm Schweinefutter. In 
den iibrigen Arbeiten fehlt eine Angabe iiber die Dosierung. Auch SMITH (zit. nach OSWALD) 
habe die Haarlosigkeit und Lebensschwiiche der Ferkel, die als eine hypothyreotische Er
scheinung aufzufassen ist, durch Jodfiitterung verhiiten konneD. HAUSMANN und WAGNER 
v. JAUREGG erwiihnen in ihrpr Arbeit iiber Kropfvorkommen bei Tieren, daB COERMI bei 
Lammern, von denen viele Kropfe und haarlose Stellen hatten und eingingen, eine Jodfiitte
rung eingefiihrt habe, worauf diese Ubel verschwunden seien. WELCH habe Schafen zur 
Kropfverhiitung Jod gegeben, ERVARD, LAMB und GASSLER trachtigen Schafen zur Kropf
verhiitung boi den Jungen, KALKUS habe das gleiche bei Angorakatzen gemacht und FUNKE 
bei Ziegen. 

EGGENBERGER konnte in der Steinbockkolonie von St. Gallen die Todesfiille 
an angeborener Lebensschwache bei den Zicklein durch Verfiitterung jodierten 
Salzes an die Muttertiere verhiiten. 

Erfahrungen mit der Verabreichung von Jod oder jodiertem Salz an Milchtiere 
(NIKLAS, STROBEL und SCHARRER) zeigen, daB die Milchsekretion unbeeinfluBt 
oder eher etwas gesteigert wird. Der Jodgehalt der Milch wird erhoht. Es ist 
selbstverstandlich, daB nicht nur der Mensch, sondern auch seine Haustiere dem 
Jodmangel der Endemiegebiete unterliegen, und es sollte deshalb die Prophylaxe 
mit Vollsalz auch bei den Haustieren durchgefiihrt werden. Die . Erhohung des Jod
gehaltes von Milch und Fleisch fiihrt indirekt auch zu einer Erhohung der Jod
aufnahme beim Menschen. 

2. Die kropfverhiitende Wirkung des Jodes im Tierexperiment. 

Die Zahl der Atbeiten, die sich mit der experimentellen Erzeugung von 
Schilddriisenhyperplasien und Kropf und seinen Entstehungsbedingungen be
fassen, ist so unendlich groB, daB sie unmoglich vollstandig erwahnt werden 
konnen. Es sei deshalb nur auf einige uns besonders wichtig erscheinende hin
gewiesen. 

Die erstmals von WAGNER, spater von HORSLEY, HALSTED, EISELSBERG u. a 
(Lit. s. bei SCHMITZ-MoORMANN und MEIS) beobachteten Schilddriisenhyperplasien 
nach partieller Schilddriisenresektion komlen nach den Untersuchungen von 
MARINE, seinen Schiilern und anderen Autoren durch Jodzufuhr verhindert 
werden. Diese verhindert auch die Erzeugung von SchilddriisenvergroBerungen 
durch "jodarme", meistens zugleich kalkreiche Kost (HAYDEN, WENNER und 
RUCKER; KRAUSS und MONROE; SCHMELLING; TANABE; THOMPSON; UFFENORDE) 
oder andere Kostformen (SHARPLESS), durch Kohlfiitterung (BLUM; SPENCE, 
WEBSTER u. a.), durch Acetonitril (BRUMANN u. a.) und die SchilddriiEenhyper
plasie unter KiilteeinflufJ (ABELIN und WEGELIN, MERKE). 

Die Jodwirkung steUt sich oft durchaus ungewollt als stiirendes Element bei den Ex
perimenten ein. So gibt REMINGTON an, daB MCCARRISON und die MELLANRYS bei ihren 
Experimenten mit fettreichen Kostformen mit allen Fettarten Kropfe erzeugen konnten, nUf 
nicht mit Lebertran. Dieser unerwartete Befund erklart sich durch den hohen Jodgehalt 
des Lebertrans. Ahnlich ging es HALSTED (zit. nach BOOTHBY) bei seinen Versuchen mit der 
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kompensatorischen Schilddriisenhypertrophie nach deren partieller Resekt.ion. In Unkenntnis 
der Jodwirkung deainfizierte er in einer zweiten Versuchsserie jeweilen die Haut der Ver
suchstiere mit Jodtinktur und war·iiberrascht, daB er seine eigenen friiheren Versuche plotz
lich nicht mehr wiederholen konnte. 

Die Zahl der Arbeiten, die die Verhiitung des experimentellen Krop/es dureh 
Jodzu/uhr bestiitigen, ist so grofJ, dafJ diese Tatsache eine der experimentell am besten 
gesicherten Feststellungen darstellt. 

Die einzige Ausnahme macht der "lymphoid goiter" von MCCARRISON, der aber auch in 
anderer Hinsicht eine Ausnahmestellung einnimmt und mit der endemischen Struma gar 
keine Ahnlichkeit hat. 

Leider wurde bei den wenigsten Experimenten der quantitativen Seite des 
Problems Beachtung geschenkt und meistens ganz unphysiologisch hobe Jod
dosen verabreicht, so daB sie zur Losung der Frage nach der physiologischen 
Joddosis nur wenig beitragen. 

F. Die Gefahren der Kropfprophylaxe. 

Der Hauptwiderstand, der sich bis dahin der allgemeinen Einfiihrung der 
Kropfprophylaxe entgegenstellte, lag in der Angst vor den Schadigungen durch 
die erhOhte Jodzufuhr. 

Wie wir weiter obm ausfiihrten, zeigten sich schon bei der ersten von COINDET 1820 
bewuBt eingefiihrten Kropftherapie mit Jod vereinzelte schwere Storungen, die weitgehende 
Ahnlichkcit mit dem spater von BASEDOW und GRAVES beschriebenen undnach ihnen be
nannten Krankheitsbilde zeigten. Eingehender wurden diese Folgen der Jodmedikation 
1860 von RILLIET als "iodisme constitutionel" beschrieben. Seine Beobachtungen wurden 
auch spater immer wiedtr hestatigt, und heute darf das Krankheitsbild, das wir allgemein 
als "Jodbasedow" oder "Jodhyperthyreoidismus" bezeichnen, als allgemein anerkannt 
betrachtet werden (E. BIRCHER, OSWALD, SAEGESSER). 

Nach A. OSWALD, der sich eingehend mit der Frage des Jodhyperthyreoidismus 
beschaftigt hat, treten etwa 10-14 Tage nach Beginn der Jodmedikation die 
ersten Erscheinungen auf. Ais Hauptsymptome erwahnt er ausgesprochene 
Nervositat, motorische Unruhe, Aufgerrgtheit, gemiitliche Depression, Schlaf
losigkeit, Tachykardie, Herzklopfen, kardiale Dyspnoe, Schwitzen, Bulimie oder 
Anorexie, hochgradige Abmagerung und Krafteverfall. Das schwere Krankheits
bild kann trotz Aussetzen der Jodmedikation 2-3 Monate andauern, um dann 
spontan zuriickzugehen. 

Es lag nun selbstverstandlich nahe, auch dem bei der Kropfprophylaxe zu
gefiihrten Jod die Moglichkeit der Erzeugung eines Jodbasedow zuzuschteiben, 
und die Vollsalzschadigungen haben dann auch' verschiedentlich zu groBen 
Polemiken und Umfragen im Schrifttum gefiihrt. 

Eine sachliche Diskussion iiber die Frage der Jodschadigungen durch die 
Prophylaxe und insbesondere das Vollsalz muB u. E. ausgehen von der physio
logischen Bedeutung des Jodes. Es steht heute fest, daB das Jod ubiquitar vor
kommt und von jedem Menschen taglich in einer gewissen Menge aufgenommen 
wird. Ebenso kann iiber die Tatsache, daB das Jod als Bestandteil des Schild
driisenhormones fiir den normalen Ablauf der Lebensvorgange unentbehrlich 
iat, kein Zweifel mehr herrschen. Die friiher erhobenen Warnungen vor dem 
Jod an sich sind daher als absolut iiberholt zu betrachten. Zur Diskussion steht 
einzig die Frage, von welcher Dosis an Jodschiidigungen au/treten kOnnen.i 
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Diese Frage kann selbstverstandlich nur durch die klinische Erfahrung ent
schieden werden. OSWALD gibt in einer Arbeit an, daB schon kleine Dosen 
Schadigungen aus16sen konnten. Unter kleinen Dosen versteht er aber 0,1 g 
(100000 y), also Dosen, die etwa 1000mai groBer sind als die bei der Prophy
laxe verwendeten. Spater erwahnt er Schadigungen mit 9 mg nach 10-14 Tagen. 
Schon 1860 hat D'EsPINE festgestellt, daB die kleinste schiidliche Dosisoberhalb 
0,5 mg (500y) liege. FLUECK kommt an Hand des Schrifttums zu dem gleichen 
Resultat. 

Ais Folge der "medikamentosen" Schulprophylaxe, bei der diese minimale 
Dosis zum Teil weit iiberschritten wurde, konnten sozusagen nie irgendwelche 
Schadigungen beobachtet werden (GERSBACH, KLINGER, MARINE und KIM
BALL u. a.). 

Bei der Einfiihrung der Vollsalzprophylaxe wurde von den verschiedensten 
Untersuchern streng auf das Auftreten der beschriebenen Jodschiiden geachtet. 
Wie EGGENBERGER, FUCHs, GRAEMIGER, GUGGISBERG, MUGGIA, SILBERSCHMIDT, 
TUBIASZ, WAGNER-JAUREGG iibereinstimmend berichten, konnten sie aber nie 
einen sicheren Fall von Jodschadigung feststellen. FLUECK, der im Auf trag der 
Schweizer Kropfkommission allen gemeldeten Fallen von Jodschadigung nachging, 
kam zum SchluB, daB die Frequenz der nach Einfiihrung des Vollsalzes auf
tretenden Hyperthyreosen nicht groBer sei als die der spontan, ohne Jodgebrauch 
auftretenden. MESSERLI sah in den ersten Jahren der Prophylaxe im Kt. Waadt 
ganz wenige Falle, die evtl. mit dem Salzgebrauch in Zusammenhang gebracht 
werden konnten, seit 1932 keinen einzigen mehr. EERLAND berichtet sogar, 
daB seit der Einfiihrung der Prophylaxe in Kediri (Niederlandisch-Indien) die 
Zahl der Thyreotoxikosefalle abgenommen habe. Diese klinischen Erfahrungen 
nach Einfiihrung der Prophylaxe sprechen alle absolut dafiir, dafJ eine zusiitzliche 
Jodzufuhr in der physiologischen Dosis von 50-150 y keinerlei Schiidigungen im 
Sinne eines Jodbasedow hervorruft. 

Demgegeniiber hat eine ganze Reihe von Autoren iiber Vollsalzschadigungen 
berichtet (BIRCHER, JAHN, "Kropfumfrage" der Schweiz. med. Wschr., MUEHE, 
RAAB, ROTH, SCllECK, ZIMMERMANN u. a.). 

Der groBte Teil dieser Falle ist nicht unbestritten geblieben. Vielfach wurde der Jod
gehalt des Kochsalzes uur aus der Anamnese heraus behauptet und sozusagen nie untersucht 
bzw. durch Untersuchungen bei den Salzverkaufern verifiziert. Da die Konsumenten und 
sogar die Verkaufer sehr haufig nur schlecht iiher den Jodgehalt des Kochsalzes orientiert 
sind (EGGENBERGER, RAAB, WAGNER-JAUREGG) und sich die Angaben del' Patienten bei 
der Nachkontrolle oft als falsch erweisen, ist sicher ein gut Teil der sog. VollsalzRchaden mit 
unjodiertem Salz zustande gekommen, also gar nicht auf das Jod zuriickzufiihren. 

Weiter stand die Diagnose Jodthyreotoxikose oft auf sehr schwachen FiiBen. Das gilt, 
wie HADORN kiirzlich feststellte, ja auch fiir die Diagnose des Basedow bzw. der Hyper
thyreose iiberhaupt. Tuberkulo-toxische Erscheinungen, Neurosen aller Art wurden und 
werden als Hyperthyreosen bezeichnet. 

Es ware u. E. falsch, wenn wir einfach bestreiten wollten, daB bei Vollsalz
konsum nicht auch Hyperthyreosen auftreten sollten. Man hat bei der ganzen 
Diskussion oft zu wenig beachtet, daB Thyreotoxikosen immer auch spontan 
auftreten. Je verbreiteter der Vollsalzkonsum in einer Bevolkerung wird, desto 
haufiger muB aus bloBer Wahrscheinlichkeit heraus auch das Zusammentreffen 
von Vollsalzkonsum und Thyreotoxikosen werden. In den Angaben von JAHN 
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und MUEHE, die uber eine groBe und unausgelesene Zahl von BasedowfaIlen 
berichten, entspricht daher auch der Prozentsatz der V oIlsalzthyreotoxikosen 
in Munchen fast genau der Prozentzahl des Vollsalzkonsums, so wie das auch 
FLUECK aus der Schweiz feststellen konnte. Die Tatsache, daB bis jetzt noch 
von keinem Autor mehr VoIlsalzhyperthyreosen beobachtet wurden, als der 
zu erwartenden Zahl endogener FaIle entspricht, ist ein weiterer Beweis dafur, 
daB eine echte Schadigung durch das Vollsalz nicht vorkommt. 

Die meisten sog. VoIlsalzschaden sind daher als endogene Thyreotoxikosen 
aufzufassen, deren Auftreten zufallig mit der Einfuhrung des VoIlsalzes zu
sammentraf. Daneben mussen wir aber bedenken, daB in Kropfgebieten sicher 
immer eine gewisse Zahl gleichsam latenter BasedowfaIle vorkommen, die einzig 
deshalb keine Erscheinungen machen, weil infolge der absolut ungenugenden 
Jodzufuhr kein wirksames Hormon gebildet werden kann. Diese latenten FaIle 
mussen manifest werden, sobald die Jodzufuhr genugend erhoht wird. 

Sie sind zu vergleichen mit Diabetikern. die erst von einer gewissen Kohlehydratmenge 
an eine Glykosurie entwickeln und bei ganz kohlehydratarmer Erniihrung symptomfrei 
bleiben. 

Wir halten es grundsatzlich fur falsch, krankhafte Erscheinungen, die auftreten 
bei Zufuhr eines lebensnotwendigen Stoffes innerhalb physiologischer Grenzen 
als "Schadigungen" zu bezeichnen. Ebensowenig wie wir einen Diabetes als 
Kohlehydratschadigung oder ein nephritisches Odfm als Kochsalzschadigung 
bezeichnen, ebensowenig durfen wir beim Manifestwerden eines latenten Basedow 
unter physiologischer Jodzufuhr von einer Jodschadigung sprechen. In allen 
diesen Fallen liegt die eigentliche Krankheitsursache nicht in der Zufuhr des 
Stoffes, sondern in der krankhaften Veranlagung oder Storung des Organismus. 

Die wenigen Menschen, bei denen ein latenter Basedow infolge der Erhohung 
der Jodzufuhr manifest wird, durfen die allgemeine Anwendung der Prophylaxe 
nicht hindern. Solche FaIle mussen im Hinblick auf die vielfach groBeren Schaden, 
die durch Kropf und Kretinismus entstehen, in Kauf genommen werden. Es 
ware falsch, Zehntausende kropfig werden zu lassen, nur weil man nicht riskieren 
will, daB ein Einzelner wegen der Prophylaxe an Basedow erkrankt. Auch hier 
geht Gemeinnutz vor Eigennutz. 

Da der Zustand des latenten Basedow aIler Wahrscheinlichkeit nach mit 
einer Storung des Jodstoffwechsels verbunden ist, mussen sich unangenehme 
Erscheinungen am ehesten vermeiden lassen, wenn die Belastung des Jodstoff
wechsels durch die Prophylaxe moglichst gering gehalten wird und auch innert 
der physiologischen Grenzen die Erhohung der Jodzufuhr nur stufenweise erfolgt. 
Als ideale Form der Einfiihrung der Prophylaxe sehen wir daher das Vorgehen 
von BAYARD an: 

Einfuhrung eines mit 5 mg KJjkg jodierten Salzes. Halbjiihrliche ErhOhung 
der Dosis um 5 mg KJjkg, bis die von uns als voll wirlcsam angesehene Dosis von 
20 mg KJjkg erreicht ist. 

Dieses Vorgehen hat natiirlich nur da einen Sinn, wo das jodierte Salz obligatorisch zum 
Verkauf gelangt, weil nUl' dann der Einzelne diese allmiihliche Erhohung des Jodniveaus 
sichermitmacht. 

Der Verwirklichung dieser idealen Form stellen sich eine gewisse technische 
Schwierigkeit und wohl auch finanzieIle Bedenken entgegen. Als Ausgleichs-
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lOsung, die den Mittelweg zwischen idealer Prophylaxe und praktisch Moglichem 
innehiiJt, ist der Vorschlag von EGGENBERGER anzusehen, der fUr die Einfiihrung 
eines mit 10 mg KJjkg jodierten Salzes zum allgemeinen Gebrauch eintritt. 

Man hat bisher wegen dieser sog. "Vollsalzschaden" neben dem jodierten 
Salz immer auch unjodiertes Salz zum Verkauf gebracht, zum mindesten so, 
daB dieses unjodierte Salz in besonderen Packungen gegen arztliche Verschreibung 
erhaltlich war. Sofern an der Bedingung festgehalten wird, unjodiertes Salz 
nur gegen arztliche Verschreibung abzugeben, ist u. E. gegen dieses Verfahren 
nichts einzuwenden. Es beeintrachtigt die Durchfiihrung del' allgemeinen Prophy
laxe kaum, gewahrleistet aber doch eine gewisse personliche Freiziigigkeit und 
dampft damit den Widerstand jodangstlicher Individuen. Ob die Abgabe unjodier
ten Salzes notwendig ist, mochten wir allerdings bezweifeln. Die iiberraschenden 
Erfolge der Basedowbehandlung mit hohen Joddosen (PLUMMER, BOOTHBY) 
haben uns gezeigt, daB die Jodfrage nicht so einfach ist, wie es friiher schien, 
und daB wir nicht einfach von einer Giftwirkung des Jodes sprechen konnen. 
In diesem Zusammenhang ist die Feststellung von SAEGESSER erwahnenswert, 
daB gerade die Prophylaxedosis von etwa 50 y die optimale Dosis zur Behandlung 
des Jodbasedow darstellen soIl. Demnach ware die Kropfprophylaxe zugleich 
auch die optimale Therapie des Jodbasedow, und es erscheint unnotig, ja geradezu 
falsch, Hyperthyreotikern unjodiertes Salz zu verschreiben. 

Bei dem ubel'physiologisch hochjodierten Koch salz , wie es in den Vereinigten Stllliten 
zum Vel'kauf gelangt, liegt die Tagesdosis weit oberhalb von 500 y, und es ist nicht aus
geschlossen, daB bei del' Benutzung dieses Salzes echter Jodbasedow auftreten kann. Nach 
den Erfahrungen von KIMBALL ist dies zwar nicht del' Fall, dagegen hat E. BIRCHER anlaBlich 
einer Umfrage von zahlreichen amerikanischen Klinikern Angaben uber Jodschadigungen 
erhalten, die nach unserem DafUrhalten durch diese hohe Joddosis erklart werden mussen. 

Neben der Dosierung interessieren uns an der Frage des Jodbasedow noch 
einige Eigenheiten, die fiir die Kropfprophylaxe wichtig sind. Vor allem mochten 
wir festhalten, daB nach iibereinstimmenden klinischen Erfahrungen aller Autoren 
Jodbasedow nur bei Kropftragern auftritt. In Gegenden, in denen Kropf un
bekannt ist, kommt auch der Jodbasedow nicht vor. Wir konnen aus dieser 
Tatsache schlieBen, dafJ die Kropfprophylaxe mit der Herstellung normaler Schild
drusenverhiiltnisse zugleich die Gefahr eines J odbasedow herabsetzen und schliefJlich 
dessen Auftreten uberhaupt verunmoglichen wird. 

Wir machten in diesem Zusammenhang darauf hinweisen, daB nach EGGENBERGER sowie 
nach MCCLENDON auch das Auftreten des "genuinen" Basedow in einem gewissen Parallelis
mus zur Haufigkeit des endemischen Kropfes steht. Auch nach den Mitteilungen anderer 
Autoren kann geschlossen werden, daB zum mindesten die Randge biete der Endemiezonen 
einen hesonders gunstiger Boden fUr das Entstehen des genuinen Basedow darstellen. Darnach 
wurde eine voll wirksame Prophylaxe zugleich auch das Auftreten des Morbus Basedow ver
hindern. 

Bei Kindern ist der Jodbasedow unbekannt. Nach OSWALD befallt er sozusagen aus
schlieBlich "nervase" Menschen. In dieser Beziehung besteht eine ganz auffallige V'berein
stimmung mit dem genuinen Basedow, dessen nervase Genese von vielen Autoren betont 
und neuerdings besonders durch die schanen Untersuchungen von SUNDER-PLASSMANN 
unserem Verstandnis nahergeruckt ist. 

Es sei kurz darauf hingewiesen, daB bcsonders die nod6sen Strumen den AnlaB zur Aus
bildung von Jodbasedow geben (SII.BERSCHMIDT). Das ist wohl damit zu erklaren, daB 
die Adenome auch funktionell eine gewisse Unabhangigkeit zeigen, so daB sie unter dem 
EinfluB hoher Joddosen abnorme Mengen von Hormon abgeben kannen, ohne daB das 
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Schilddriisenregulationssystem eingreift. Auch hier ware alflo wie bei der Pathogenese des 
genuinen Basedow nicht das Jod an sich, sondern eine Storung des nervOs-humoralen. Regula
tionssystems UIsiichlich betfiligt. 

Psychologisch wesentlich ist die Tatsache, daB bei der Priifung der als Voll
salzschaden gemeldeten Basedowerkl'ankungen sich immer wieder feststellen 
lieB, daB die betreffenden Kranken durch die mit der Einfiihrung der Prophylaxe 
verbundene Aufklarung auf ihren Kropf aufmerksam geworden waren und ver
sucht hatten, ihn durch irgendeines der frei im Handel befindlichen stark jod
haltigen Kropfmittel zu vertreiben. Die daraufhin einsetzende Jodschadigung 
wurde dann aber nicht etwa diesem Kropfmittel, sondern dem jodierten Salz 
zugeschrieben. 

Wir halten es aus diesem Grund fiir angezeigt, die Prophylaxe nicht mit einer 
Propaganda oder Kropfaufklarung einzuleiten, sondern diese "stumm" ein
zufiihren, indem einfach durch Regierungsverordnung an Stelle des gewohnlichen 
Kochsalzes jodiertes in den Verkauf gebracht wird. Es hangt von der Gesetz
gebung des einzelnenLandes ab, auf welche Weise dies zustande gebracht wird, 
sei es durch einen RegierungsbeschluB, sei es durch eine Anderung des Lebens
mittel- oder eines anderen Gesetzes. 

Die "stumme" Einfiihrung hat den weiteren Vorteil, daB auch die zweite 
Gruppe von Leuten mit angeblichen Jodsalzschadigungen, namlich die schweren 
Neurotiker, gar nicht dazukommen, ihre vielfaltigen Sttirungen dem Jodsalz 
zuzuschreiben, weil sie von dessen Einfiihrung gar nichts wissen. Selbst die 
Urbilder der Demokratie, unsere Land~gemeindekantone wie Nidwalden, haben 
diese diktatorische Art der Einfiihrung der Prophylaxe gewahlt. 

Als Jodismus werden diejenigen Erscheinungen bezeichnet, die bei abnorm 
empfindlichen Menschen entstehen als Folge der direkten Einwirkung des Jodes 
an der Eintrittsstelle (Jodekzem) oder als Folge der Ausscheidung durch Haut 
und Schleimhaute nach innerlicher Verabreichung hoher Dosen (Jodacne, Jod
schnupfen, Jodbronchitis usw.) (OSWALD). Bei der Prophylaxe ist mit solchen 
Erscheinungen nicht zu rechnen. 

Von NICOD und anderen Autoren wird auch die Frage aufgeworfen, ob nicht 
die Jodzufuhr die Gefahr der Atrophie und Hypofunktion der Schilddriise mit 
sich bringe. Diese Frage muB selbstverstandlich verneint werden, schon an Hand 
der Beobachtungen in den jodreichen Kropfgebieten, in denen wir lauter Leute 
mit optimaler Schilddriisenfunktion finden. Auch rein theoretische Betrachtungen 
tiber die Schilddriisenphysiologie und die Regulation von Tatigkeit und Wachstum 
der Schilddriise kommen zum gleichen SchluB. Die Gewichtsabnahme unter 
dem EinfluB der erhohten Jodzufuhr stellt keine Atrophie dar, sondern nur eine 
Riickkehr von der pathologischen bzw. funktionellen Hypertrophie zur Norm. 

G. Die Berechnung des normalen Jodbedarfs beim Menschen. 
Fiir die praktische Durchfiihrung der Kropfprophylaxe ist die Bestimmung 

des normalen Jodbedarfs des Menschen von entscheidender Bedeutung. Wir 
mtissen uns aber klar sein, daB die BestimmunK des Bedarfs an einem Wirkstoff 
keineswegs einfach ist, was am besten an dem zur Zeit im Schrifttum herrschenden 
regen Streit iiber den Bedarf an Vitamin C zu ersehen ist. Wir glauben in unserem 
Falle eine Entscheidung am ehesten treffen zu konnen, wenn wir samtliche in 
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Betracht kommenden Verfahren, die uns Anhaltspunkte zur Bestimmung der 
gesuchten Werte geben, berucksichtigen und gegeneinander abwagen. Selbst
verstandlich mussen wir mit individuellen Sohwankungen rechnen, so daB wir 
im Grunde genommen den minimalen und maximalen Jodbedarf bestimmen 
mussen. Noch wichtiger erscheint uns die Frage, welche Joddosis wir als optimal 
ansehen mussen. Wir glauben im vorliegenden FaIle diese Frage dahin ent
scheiden zu konnen, daB ,wir als optimale Jodzufuhr diejenige Menge betrachten 
konnen, die imstande ist, auch den maximalen Bedarf zu decken. Die optimale 
Joddosis ware demnach mit dem maximalen Jodbedarf gleichzusetzen. Jede Jod
zufuhr, die unter der maximalen liegt, schlieBt die Gefahr in sich, daB sie bei 
einzelnen Individuen zu einem Mangelzustand fuhrt. Wie wir gesehen haben, 
beginnt die Moglichkeit einer schadlichen Jodwirkung nach den bisherigen Er
fahrungen bei einer Dosis von 5001" Es ist selbstverstandlich, daB eine Jod
zufuhr dementsprechend nur dann als optimal bezeichnet werden darf, wenn 
sie unter dieser Hohe liegt. Dies ist, wie wir sehen werden, tatsachlich der Fall. 

1. Schiitzung des Jodbedarfs aus dem JodgehaIt des Blutes. 

Einen gewissen Anhaltspunkt fUr den Jodbedarf des Menschen gibt uns die 
Betrachtung des Blutjodspiegels. Aus praktischen Grunden interessiert uns 
vor allem das Verhaltnis von Jod zum Chlor. Nach MCCLENDON variieren die 
von verschiedenen Autoren gefundenen Blutjodwerte sehr stark, was wohl 
groBtenteils auf die verschiedene Methodik zuruckzufUhren ist. Als durch
schnittlicher Blutjodwert sind 'etwa 121'% anzunehmen. Der Gehalt des mensch
lichen Blutes an Kochsalz betragt ungefahr 600 mg%. Das Verhaltnis Jod:Koch
salz berechnet sich dementsprechend mit 1 :50000, dasjenige von Jod:Chlor 
mit 1: 30000. Ne.hmen wir an, daB der Stoffumsatz an Jod und Kochsalz pro
portional zu der im Blute vorhandenen Menge vor. sich geht, dann muBte bei 
einer Kochsalzaufnahme von tiiglich 10 g die tiigliche Jodaufnahme 200 I' betragen. 

2. Schiitzung des Jodbedarfs aus dem JodgehaIt der Milch. 

Aus Tabelle 7 ist zu entnehmen, daB im kropffreien Gebiet, welches uns fur 
die Errechnung der optimalen Jodzufuhr maBgebend ist, der Jodgehalt in einem 
Liter Kuhmilch 41,7 I' betragt. Unter der V oraussetzung, daB die Milch das 
Jod gerade in der fur das Kuhkalb optimalen Dosis enthalt, konnen wir daraus 
einen Anhaltspunkt auch fUr den Jodbedarf des Menschen gewinnen. Denn es 
ist anzunehmen, daB der relative Jodbedarf von Mensch und hoherem Saugetier 
nicht wesentlich verschieden ist. Zur Umrechnung dient uns die Beziehung 
zum calorischen Wert, was wegen der engen Verbundenheit von Schilddruse 
und Warmehaushalt das sicherste Resultat zu ergeben verspricht. Ein Liter 
Milch ergibt bei der Verbrennung 700 Calorien, 100 Calorien entsprechen demnach 
6,0 I' Jod. Bei einem Calorienbedarf des Menschen von 3000 muB aus dieser 
Beziehung eine optimale Jodaufnahme von 180 I' fUr den Erwachsenen angenom
men werden. 

3. Schiitzung des Joddefizits in Kropfgebieten aus dem Jodgehalt der Schilddriise. 

Nach verschiedenen Untersuchern durfen wir den Jodgehalt der Schilddruse 
mit ungefahr 10 mg annehmen. Die durchschnittliche Konzentration betragt 
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dabei 2%0' bezogen auf das Trockengewicht. Eine deutliche Schilddrusenhyper
plasie beginnt nach MARINE dann, wenn diese Konzentration auf die Halfte 
zuruckgegangen ist. Aus klinischen Erfahrungen wissen wir, daB Individuen 
bei Verlegung ihres Wohnsitzes aus kropffreien Gebieten in Kropfgebiete erst 
nach etwa 3-6 Monaten, d. h. nach 100-200 Tagen Kropfbildung zeigen. 
Nehmen wir an, daB nach 100 Tagen der Jodgehalt der Schilddruse auf die Halfte 
reduziert worden ist, so ergibt sich daraus ein Joddefizit im Kropfgebiet von 50y. 
Zur Bestimmung des Jodbedarfes seIber muBte naturlich die H6he der Jod
aufnahme im Kropfgebiet bekannt sein. Fur die Prophylaxe allein genugt 
allerdings die Bestimmung des Defizits, da das Ziel der Prophylaxe ja darin 
besteht, dieses Defizit auszugleichen. 

4. Bestimmung der Jodaufnahme im kropffreien Gebiet. 

In der kropffreien Zone muB nach unserer Annahme die Jodzufuhr als optimal 
betrachtet werden, denn sie ist dort derart, daB eine Kropfbildung nicht auftritt. 
Wir haben weiter oben die im Schrifttum vorhandenen Angaben uber die Jod
aufnahme in ihrer Beziehung zur Kropfendemie zusammengestellt. Die als 
optimal anzusehende Jodaufnahme im kropttreien Gebiet betriigt nach Tabelle 8 
mehr als 81,1 y. 

5. Errechnung des Jodbedarfs aus der Urinjodausscheidung im kropffreien Gebiet. 

Aus technischen Grunden halten wir die Errechnung der Jodaufnahme aus 
der Bestimmung der Urinjodausscheidung fUr genauer als die direkte Bestimmung 
oder Berechnung der Jodaufnahme aus der Nahrung (s. S.515). Aus Tabelle 9 
ergibt sich als durchschnittlicher Wert der Urinjodausscheidung in 24 Stunden 
im kropffreien Gebiet ein Wert von 158,6 y. Wie wir weiter oben ausfuhrten, 
wird nur ein Teil des aufgenommenen Jodes durch den Urin ausgesohieden, 
nach den Untersuchungen von v. FELLENBERG betragt dieser Anteil etwa 70%. 
Zur Berechnung der Jodaufnahme muB daher die Urinjodausscheidung mit 
100/70 multipliziert werden. Die als optimal anzusehende Jodaufnahme im kropf
freien Gebiet berechnet sich dann an Hand der Bestimmung der Urinjodausscheidung 
auf 226,6 y. Betreffs der Beziehung zwischen Kropfendemie und Jodniveau 
verweisen wir auf Tabelle 10. 

Aus Tabelle 9 ergibt sich ferner, daB auch in ziemlich schweren Kropfgebieten die Urin
jodausscheidung im Durchschnitt 40 y, die Jodaufllahme demnach etwa 60 y betl'jigt. Da 
nach klinischen Erfahrungen (EUGSTER) erwachsene Manner, welche aus einem kr<!Jpffreien 
Gebiet in ein Kropfgebiet einwaadern, im allgemeinen keinen Kropf mehr bekommen, mochten 
wir ann ehmen, daB dieses niedrige Jodniveau den Bedarf des erwachsenen Mannes deckt, 
und dafJ demnach der minimale Jodbedarf des Menschen etu-as wenige.r als 60 y bet1agt_ 

6. Berechnung des minimalen Jodbedarfs aus dem Thyroxinbedarf des Menschen. 

tiber den Thyroxinbedarf des Menschen liegt eine interessante Untersuchung 
von BOOTHBY vor. Dieser bestimmte mit seinen Mitarbeitern bei einem myx-
6demat6sen Patienten die minimale Thyroxindosis, die genugte, um die Warme
produktion auf normaler H6he zu halten. Er kam auf eine Dosis von 250 y. 
Diese Menge enthalt 162 y Jod. Dabei ist aber zu beruoksichtigen, ~aB das 
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kunstliche Thyroxin ein Racemat aus links- und rechtsdrehendem Thyroxin 
darstellt, wahrend im Organismus praktisch nur das I-Thyroxin vorkommt 
und aktiv ist. Die wirksame Jodmenge ist deshalb nur halb so groB anzusetzen, 
80 dafJ mit etwa 80 y als minimalem Bedarf zu rechnen i8t. Diese Versuche wurden 
allerdings an einem Myxodematosen durchgefUhrt, dessen Jodstoffwechsel nicht 
als normal betrachtet werden darf, so daB das Resultat dieser Untersuchung 
nicht ohne weiteres auf den gesunden Menschen ubertragen werden kann. 

7. Berechnung des Jodbedarfs des Menschen aus dem Tierexperiment. 

LEVINE und Mitarbeiter haben aus ihren Rattenexperimenten (s. S.522) 
den Jodbedarf der Ratte mit 1-2 y bestimmt. Da die Ratten durchschnittlich 
100 g schwer waren, kommen wir daraus auf einen Jodbedarf von 10-20 y 
pro kg, und wenn wir diese Zahl auf einen Menschen von 60 kg ubertragen, auf 
600-1200 y. LEVINE und seine Mitarbeiter, denen wir uns durchaus. anschlieBen 
mochten, halten eine gewichtsmaBige Umrechnung auf den Menschen aber fur 
unrichtig. Sie beziehen sich fUr ihre Umrechnung auf den Calorienbedarf. Dieses 
Vorgehen scheint wegen der engen Beziehungen zwischen der Schilddruse und 
dem Stoffwechsel ein viel einwandfreieres Resultat zu versprechen. Der durch
schnittliche Calorienverbrauch einer Ratte betragt 50, nehmen wir den des 
Menschen zu 3000 an, so bekommen wir ein Verhaltnis von 1:60, und der Jod
bedarf des Menschen wiirde demnach 60-120 y betragen. Da die Ratte erst bei 
2 y eine sicher unveranderte Schilddruse zeigt, ware der hohere Wert von 120 y 
al8 optimale D08i8 einzusetzen. 

8. Bestimmung des Joddefizits aus den Erfahrungen der Kropftherapie 
ond Prophylaxe. 

Auch in Kropfgebieten erreicht die Jodaufnahme selbstverstandlich eine 
gewisse Hohe. Sie ist nach den vorliegenden Untersuchungen (Tab. 8 und 9) 
auf 40-100 y anzusetzen. Die Feststellung der fur eine wirksame Prophylaxe 
notwendigen minimalen J oddosis ermoglicht daher nur die Berechnung des 
Joddefizits. Die Gesamtjodaufnahme seIber ist durch Summierung der natiir
lichen und dieser zusatzlich prophylaktischen Jodzufuhr zu berechnen. 

Eigentliche Untersuchungen zur Feststellung der minimalen, aber doch sicher 
wirksamen Joddosis wurden bis dahin nur wenige durchgefUhrt, doch lassen sich 
aus Angaben des Schrifttums weitgehende Anhaltspunkte zur Ermittlung dieser 
Dosis gewinnen. Da es sich, wie erwahnt, um die Feststellung eines Defizits 
handelt, ist es auch begreiflich, warum die zu berechnenden Zahlen nicht einheit
lich sind; das Defizit wechselt naturlich mit dem J odniveau der untersuchten 
Gebiete. 

Nach den ersten Erfahrungen von HUNZIKER genugen 100 y KJ, also 76,5 'Y 
Jod, um bei Erwachsenen einen therapeutischen Effekt auf den Kropf zu erreichen. 
EGGENBERGER halt nach seinen Erfahrungen max. 150 y KJ, entsprechend 114 y 
Jod, fiir notwendig. BAYARD, ebenso KASPAR konnten bei Schulkindern schon 
mit 50 y KJ entsprechend 38 y Jod Kropfe beseitigen. 

Von den Massenerfahrungen mit der allgemeinen Prophylaxe mochten wir 
zuerst diejenigen von MESSERLI erwahnen, der im Kt. Waadt ein praktisch voll-
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standiges Verschwinden der Kropfendemie beobachtet hat. Das im Kt. Waadt 
benutzte Vollsalz enthaIt 5 mg KJ pro kg, so daB bei einem Salzverbrauch von 
10 g im Tag eine Jodaufnahme von 38 y resultiert. Das Joddefizit im Kt. Waadt 
ware demnach mit 38 y vollstandig gedeckt. Demgegeniiber konnte HAEMMERLI 
in Lenzburg, WAGNER V. JAUREGG im Bezirk Murau trotz jahrelangem 100proz. 
Verbrauch des gleichen Salzes keinen vollstandigen Riickgang des Schulkropfes 
beobachten. In diesen Gebieten muB das Joddefizit also hoher sein als 38 y. 
An Hand gleichzeitiger Untersuchungen des Zustandes der Neugeborenenschild
driisen und des Jodgehaltes des von den Miittern wahrend der Schwangerschaft 
benutzten Salzes durch EGGENBERGER konnten wir einwandfrei nachweisen, daB 
eine sic here Verhiitung des Neugeborenenkropfes durch eine zusatzliche Jodzufuhr 
von 150 y KJ gleich 115 y Jod sicher moglich ist (WESPI). Eine Zufuhr von 
38 y Jod geniigt zur volligen Verhiitung des Neugeborenenkropfes in Herisau 
nicht. Nach den Erfahrungen des ersten Jahres der Kropfbekampfung im 
Kt. Appenzell (ZELLER, EGGENBERGER) geniigt schon die Zufuhr von 100 y KJ 
gleich 76,5 y Jod, urn praktisch aIle Neugeborenenstrumen zu verhiiten. Das 
Joddefizit bei den Schwangeren in einer Kropfgegend ist demnach mit etwa 80 y 
einzuschatzen, es liegt sicher unter 120 y. 

9. Zusammenfassung. 

Der Ubersichtlichkeit halber haben wir die mit den verschiedenen im vor
stehenden ausgefiihrten Uberlegungen und Erfahrungen sich ergebenden Werte 
tabellarisch zusammengestellt (Tab. 39). 

Tabelle 39. Ubersicht ii ber die Erge bnisse der verschiedenen Verfahren zur 
Ermittlung des Jodbedarfs des Menschen. 

Berechnungsart 

Blutjodwert . . . . 
Jodgehalt der Milch. 
Schilddriisenjodgehalt 
Direkte Bestimmung der Jod-

aufnahme .... 
Urinjodausscheidung. 
Thyroxinbedarf . 
Tierexperiment . 
Prophylaxe. . . 

Jodbedarf in y pro Tag 

minimal 

weniger als 60 
80 

optimal 

200 
180 

mehr als 81,1 
226,6 

120 

Joddl)fizit 
in Kropfgebieten in y 

pro Tag 

50 

40-80, 
weniger als 120 

Zusammenfassend mochten wir aus diesen Betrachtungen folgende Schliisse 
ziehen: Der Jodbedarf des Menschen schwankt zwischen weniger als 60 und ungefahr 
200 y. Es ist anzunehmen, daB der maximale Wert von 200 y nur unter'besonders 
ungiinstigen Bedingungen erreicht wird und im allgemeinen 150 y nicht iiber
schreitet. Als optimale Dosis der Jodzufuhr mochten wir daher 150-200 y an
nehmen. Mit dieser Dosis sollte auch das maximale Jodbediirfnis des Organismus 
immer gedeckt werden konnen, besonders wenn wir beriicksichtigen, daB die 
Jodreserve der Schilddriise geniigt, urn kurz dauernde Defizite ohne weiteres 
auszugleichen. 
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Das Ziel der Kropfprophylaxe besteht darin, das sich aus dem niedrigen 
Jodniveau der Kropfgegenden ergebende Joddefizit zu decken. Die Aufgabe, 
die sich uns daher als erste stelit, ist die Entscheidung der Frage, welche Jod
dosis dem Salze zugefUgt werden muB, um dieses Ziel zu erreichen. 

Bei der Berechnung haben wir neben der Rohe des Joddefizits auch die 
Quantitat des Salzverbrauches zu berucksichtigen, d. h. zwei biologische GroBen, 
die naturgemaB einer gewissen Variationsbreite unterworfen sind. Weiter spielen 
chemisch-physikalische Tatsachen, vor allem der Jodverlust bei der Lagerung 
des Salzes, eine Rolle, und schlieBlich darf auch das wirtschaftliche Moment 
nicht auBer acht gelassen werden. 

a) Festlegung des durch die Prophylaxe zu, deckenden Joddefizits. 

Das fUr die Prophylaxe maBgebende Joddefizit errechnet sich als Differenz 
zwischen optimaler Joddosis und der effektiven Jodaufnahme im Endemiegebiet. 

Wir haben im vorhergehenden Abschnitt ausgefUhrt, daB die optimale Jod
zufuhr des Menschen auf 150-200 y anzusetzen ist. Wir mussen uns daruber 
klar sein, daB der Jodbedarf des groBten Teiles einer Bevolkerung wahrscheinlich 
schon bei einer Dosis vo~ lOO y genugend gedeckt ist. Wir halten es aber fUr 
richtiger, bei der Berechnung der fUr die Prophylaxe notwendigen Joddosis nicht 
von dem durchschnittlichen Bedarf auszugehen, sondern die optimale Jodver
sorgung oder, besser gesagt. den maximalen Bedarf in Rechnung zu setzen. Denn 
wenn wir schon darangehen, den Kropf zu beseitigen, dann mochten wir dieses 
Ziel auch gleich vollstandig erreichen und nicht auf halbem Wege stehenbleiben. 
Das ist aber nur moglich, wenn wir dafur sorgen, daB auch bei maximalem Jod
bedarf kein Defizit mehr entstehen kann. Aus wirtschaftlichen Grunden mussen 
wir allerdings danach trachten, einen moglichst niedrigen Wert zu wahlen, denn 
je hoher der Jodgehalt des Kochsalzes angesetzt wird, desto teurer wird selbst
verstandlich die Prophylaxe. Aus diesen "Oberlegungen heraus mochten wir 
fiir die Berechnung den unteren Wert der optimalen Dosis, also 150 y, einsetzen. 
Ein hoherer Jodbedarf ist, wenn uberhaupt, dann nur ganz ausnahmsweise und 
wohl nur' wahrend ganz kurzer Zeitperioden zu erwarten, und fUr sole he Spitzen
leistungen genugt die Jodreserveder Schilddruse ohne weiteres. Uberhaupt 
mussen wir in unseren "Oberlegungen immer wieder in Betracht ziehen, daB die 
Schilddruse mit ihrer relativ groBen Jodreserve vorubergehende Storungen in 
der Jodaufnahme ausgleichen kann, so daB fUr den Organismus im Grunde 
genommen nicht die einzelne Tagesdosis wichtig ist, sondern die durchschnittliche 
tagliche Jodaufnahme auf einen groBeren Zeitraum berechnet. 

Die effektive Jodaufnahme in Kropfgebieten mochten wir nach Tabelle lO 
auf 50-lO0 y annehmen. Das Joddefizit wurde dementsprechend ebenfalls 
50-lO0 y betragen. Fur die allgemeine Prophylaxe in einem groBeren Gebiet, 
die auf feinere regionale und jahreszeitliche Schwankungen keine Rucksicht 
nehmen kann, handelt es sich darum, das J oddefizit auch bei der minimalen 
naturlichen Jodaufnahme von etwa 50 y zu decken. Das fur die Berechnung einer 
voll wirksamen Prophylaxe maf3gebende Joddefizit ist daher mit 100 y anzunehmen. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 37 
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b) J oddosierung des Kochsalzes. 

Nach EGGENBERGER betragt die durchschnittliche Kochsalzaufnahme im 
Tag etwa 10 g. Sie'steigt auch bei starken Salzessern nicht iiber 30 g. Die Jod
aufnahme aus dem Kochsalz ist direkt proportional zum Salzverbrauch und 
natiirlich auch zur Hohe der Jodierung. Fiir die fiir unsere 'Oberlegungen haupt
sachlich in Frage kommenden Dosen haben wir die entsprechenden Jodwerte 
in Tabelle 40 zusammengestellt. Aus dieser Tabelle laBt sich ablesen, daB bei 
einer durchschnittlichen Salzaufnahme von 10 g pro Tag die zu einer voll wirk
samen Prophylaxe notwendige zusatzliche Jodzufuhr von 100 y bei einer Jodierung 
mit 15 mg KJ (kg sicher erreicht ist. 

Tabelle 40. TagIiche Jodaufnahme in y bei verschiedener Hohe der Salz
jodierung und des durchschnittIichen Salzverbrauches. 

Tiigliche durchschnittliche Saizaufnahme 
Jodgehait 6g i 10g I 15 g I 30g des Kochsaizes 

Tiigliche durchschnittliche J odaufnahme in r 

20mg KJ/kg 92 I 153 

I 
230 459 

15mg KJ/kg 69 , 114 172 344 
i 

lOmg KJ/kg 46 i 76 
I 

ll5 229 
5 mg KJ/kg 23 i 38 57 ll5 

Fiir die Verhiitung des Neugeborenenkropfes und der fetalen Hypothyreose 
ist die Deckung des Joddefizits wahrend der Schwangerschaft unerlaBlich. Nun 
sollte aber nach iibereinstimmender Ansicht der Geburtshelfer in der Schwanger
schaft, besonders in deren zweiten Halfte, der Kochsalzverbrauch moglichst 
eingeschrankt werden im Hinblick auf die Verhiitung der Schwangerschafts
nephropathie und der Eklampsie. Bei einer eingeschrankten Kochsalzaufnahme 
von etwa 6 gist aber, wie aus Tabelle 40 hervorgeht, einzig das mit 20 mg jodierte 
Kochsalz imstande, eine zusatzliche Jodzufuhr von annahernd 100 y zu gewahr
leisten. 

Die Untersuchungen von EGGENBERGER und von v. FELLENBERG haben 
ferner gezeigt, daB das Kochsalz bei der Lagerung einen Tell seines Jodes ver
liert. Diese Tatsache ist neuerdings von GUGGISBERG, PRADERVAND und WEGE
LIN bestatigt worden. Wenn auch bei raschem Umsatz des Salzes der Jod\Terlust 
bedeutungslos sein kann, so spielt er bei langerer Lagerung, insbesondere in der 
jetzigen Zeit mit ihrer Kriegsvorratshaltung, eine wesentliche Rolle; kann doch 
dadurch der Jodgehalt des Salzes auf die Halfte, wenn nicht noch mehr zuriick
gehen. Eine Erhohung der Joddosis im Kochsalz um etwa 30% iiber den er
forderlichen Wert, wie er bei einer Erhohung von 15 auf 20 mg KJjkg zustande 
kommt, ware also auch aus diesem Grunde durchaus berechtigt. 

Beide 'Oberlegungen fiihren uns zum SchluB, dafJ einzig die J odierung des 
Kochsalzes mit 20 my KJjkg eine voll wirksame Prophylaxe ermoglicht. 

Dabei muB allerdings zugegeben werden, daB bei dieser Dosierung der Jod
bedarf des groBten Teiles der Bevolkerung iibergenug gedeckt ist. Dies besonders 
dann, wenn es sich nicht um die Zentren schwerer Endemien, sondern nur um 
ihre Randgebiete handelt. Wirtschaftliche Erwagungen diirften sich einer der
artigen "Verschwendung" des Jodes entgegenstellen. Wir sind daher der Ansicht, 
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dafJ vorlaufig, entspreehend dem Vorsehlag von EGGENBERGER, eine Dosis von 
10 mg KJ pro kg Kochsalz fur die Kropfprophylaxe empfohlen werden soZZte. Wir 
mussen uns dabei bewuBt sein, daB eine restlose Beseitigung des Kropfes mit 
dieser Dosierung nieht sieher moglieh ist, doeh sollten damit immerhin Be
dirigungen hergestellt werden konnen, wie sie etwa in der Norddeutsehen Tief
ebene herrschen. Es wird Saehe der Naehkontrolle sein, zu entseheiden, ob und 
in welehen Gebieten naehtraglieh die Dosierung auf 20 mg erhoht werden muB. 

2. Technik der Salzjodierung. 
Wir konnen in dieser fur den Mediziner bestimmten Arbeit darauf verziehten, 

auf Einzelheiten in der Teehnik der Salzjodierung einzugehen, und uns auf die 
grundsatzlieh wiehtigen Fragen besehranken. 

Die ursprunglich fast unlosbar seheinende Aufgabe der Salzjodierung ist 
dureh die von EGGENBERGER entdeekte Tatsaehe leieht gemaeht worden, daB 
jeder Koehsalzkrystall von einem oberflaehliehen, festhaftenden Fliissigkeits
mantel umgeben ist, in dem sieh wasserlosliehe Stoffe wie in einer einheitliehen 
Flussigkeit verteilen. 

GieBt man I cern einer schwachen wasserigen Methylenhlaulosung iiber I kg Kochsalz 
und riihrt das Salz ein paarmal urn, so ist man erstaunt, wie rasch und gleiehmaBig sich der 
Farbstoff iiber alle Krystalle verteilt und schlipBIich vollstandig verschwindet. 

In glPieher Weise laf3t sich auch eine Jodkalilosung durch Umriihrung wahrend einer 
halben Minute absolut gIeichrnaBig vel'teilen. 

In den Rheinsalinen wird naeh EGGENBERGER eine 1 prom. Jodkali16sung 
in entspreehender Menge mit Hilfe eines Sprays so fein auf das zu jodierende 
Salz verteilt, daB beim naehherigen Passieren der Sehuttelrinne die Misehung 
gleiehmaBig genug wird. 

In der Saline Bex wird nach DIND ein hoehjodiertes Salz hergestellt und dieses 
in entsprechender Menge mit dem zu jodierenden Koehsalz gemiseht. 

Beim sog. Siedeverfahren nimmt naeh EGGENBERGER das Koehsalz 10% 
der Mutterlauge als Oberflaehenwasser mit. Aus dieser Tatsaehe laBt sieh in 
einfaeher Weise bereehnen, wie hoch die Jodkalikonzentration in der Siede
pfanne und in der zuflieBenden Sole gemaeht werden muB, damit ein bestimmter 
Jodgehalt des Koehsalzes erreieht wird. Diese Art der Jodierung stellt naeh 
EGGENBERGER das einfaehste und zugleieh billigste Verfahren dar. 

3. Die Jodbestimmung im Kochsalz. 

Fur den an der Durehfuhrung der Prophylaxe interessierten Arzt und den 
damit betrauten Salinenfaehmann und Lebensmittelinspektor ist es selbstver
standlieh. wiehtig, daB er sieh auf mogliehst einfaehe Weise einen Anhaltspunkt 
iiber den Jodgehalt des Koehsalzes versehaffen kann. Zu dessen genauen Be
stimmung bedarf es komplizierterer analytiseher Verfahren, auf die wir hier 
nieht naher eingehen mochten. Zur rase hen Feststellung, ob ein Salz uberhaupt 
jodiert 1st, und zur ungefahren quantitativen Bestimmung des Jodgehaltes im 
Salz hat EGGENBERGER ein Verfahren angegeben. 

Das EGGENBERGERSehe Vollsalzreagens hat folgende Zusammensetzung: 

0,5-lproz. wasserlosliehe Starke. 
25proz. Schwefelsaure . . . . . . 
0,5 Kaliumnitritlosung (Diazo II). 

10,0 
gtt. II 
gtt. IV 

37* 



580 H. J. WESPI-EGGENBERGER: 

Die Losung ist fUr den Gebrauch frisch herzustellen. Die Starke16sung und 
Schwefelsaure konnen allerdings schon vorher zusammengebracht werden, nur 
die Kaliumnitritlosung muB jeweils erst kurz· vorher zugegeben werden. 

Ein Tropfen dieses Reagens erzeugt auf .dem jodierten Salz eine rasch ein
tretende Blaufarbung (Jodstarkereaktion), deren Intensitat in den .zur Salz
jodierung gebrauchlichen Dosen proportional ist zum Jodgehalt. Eine Farbtafel 
uber diese Reaktion findet sich in der EGGENBERGERSchen Monographie (S. 808). 

Noch etwas feiner ist eine auf dem gleichen Prinzip aufgebaute Ringprobe 
nach v. FELLENBERG (s. HUNZIKER und EGGENBERGER [1. c. S. 305]), die in der 
Durchfuhrung etwas umstandlicher ist, aber ebenfalls keine weitere chemische 
Vorbildung voraussetzt. 

J. Die individuelle Kropfprophylaxe. 
-oberall da, wo eine allgemeine Prophylaxe noch nicht oder nur unvollstandig 

durchgefiihrt wird, kann sich der Einzelne individuell helfen oder durch seinen 
Arzt helfen lassen. Die individuelle Prophylaxe, die insbesondere zur Verhutung 
des Kropfrezidivs und in der Schwangerschaft angezeigt ist, erfolgt axn besten 
durch die Herstellung eines jodierten SaIzes im eigenen Haushalt, und zwar 
entsprechend unseren friiheren Ausfiihrungen in einer Dosierung von 20 mg KJ 
pro kg Kochsalz. Am einfachsten gestaltet sie sich durch Zufiigen von 20 ccm 
einer lproz. Kal. jodat.-Losung nach folgender Vorschrift: 

Rp. Kal. jodat. 0,2 
Aq. dest. ad 200,0 

M. D. S. 20 cern (1 EBliiffel voll) wah rend 1 Minute mit 
1 kg Kochsalz in bl'eiter Schiissel gut mischen. 

Kann die individuelle Prophylaxe nicht durch die Jodierung des Salzes er
folgen, z. B. wenn der Patient in einem GroBbetrieb speist, so muB die Zufuhr 
durch Verordnung der notwendigen Menge von 100 y Jod als Medikament er
folgen, am besten durch tagliche AUfnahme von 3 Tropfen einer 1 proz. Jodkali-
16sung: 

Rp. Kal. jodat. 0,02 
Aq. dest. ad 20,0 

M. D. S. Taglieh 3 Tropfen in etwas Wasser. 

Wir mussen uns aber dabei klar sein, daB diese Medikation lebenslanglich 
fortzusetzen ist, und daher eine unausgesetzte Aufmerksamkeit des Betroffenen 
erfordert, die ein psychisch gesunder Mensch kaum je aufbringen wird. Es ist 
aus diesem Grunde dringend zu wiinschen, daB uberall da, wo der Kropf endemisch 
herrscht und deshalb die Prophylaxe notwendig ist, sie von Staats wegen all
gemein durchgefiihrt wird, so daB sich der Einzelne nicht zu bemuhen braucht. 

K. tJbersieht fiber die versehiedenen Verfahren der Prophylaxe. 

1. Die Behebung des Jodmangels. 

AIle Verfahren, deren Ziel darin liegt, die Jodzufuhr in Kropfgebieten zu 
erhohen, diirfen wir insofern als "atiologisch" bezeichnen, als sie sich gegen den 
als spezifische exogene Kropfursache aufzufassenden J odmangel der Endemie
gebiete richten. 
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a) J odierung des Kochsalzes. 

In den vorhergehenden Abschnitten haben wir uns praktisch fast ausschlieBlich 
mit der Prophylaxe mittels der Kochsalzjodierung beschaftigt. Diese Form der 
Prophylaxe halten wir fiir weitaus die beste, weil sie erlaubt, die gesamte Be
volkerung eines Endemiegebietes zu erfassen, und zwar ungewollt und unmerklich, 
so daB ihre Durchfiihrung nicht yom Eifer und der Aufmerksamkeit des Einzelnen 
abhangt. Ferner verunmoglicht der in relativ engen Grenzen . schwankende 
Bedarf an Kochsalz sowohl Unter- wie Oberdosierungen, weil die Schwankungen 
der Jodzufuhr, die dem Organismus zugemutet werden konnen, viel groBer sind 
als die des Kochsalzes. FUr eine allgemeine Prophylaxe sehr wichtig ist schlieB
lich die Tatsache, daB die Jodierung des Kochsalzes sich technisch sehr einfach 
und mit einem moglichst geringen Verlust an Jod durchfuhren laBt, so daB die 
Kochsalzjodierung auch die billigste Methode der Prophylaxe darstellt. 

b) Medikamentose Prophylaxe. 

Die medikamentose Prophylaxe, uber deren Durchfiihrung und Erfolge wir 
in den vorhergehenden· Abschnitten ebenfalls berichtet haben, ist fiir die Ein
fiihrung der Prophylaxe bedeutungsvoll gewesen. Heute sollte sie u. E. uberall 
durch die allgemeine Prophylaxe mittels des jodierten Salzes ersetzt werden. 

c) Jodierung des Trinkwassers. 

Dieses zuerst 1923 in Rochester (N. Y.) eingefiihrte Verfahren wurde spater 
auch in Derbyshire (England) und vor allem in Holland angewendet (MCCLEN
DON, JOSSELIN DE JONG, WAGNER-JAUREGG). Es hat den Nachteil, daB es 
nur fiir Orte mit zentraler Wasserversorgung in Frage kommt, als6 nie die Be
volkerung eines ganzen Landes erreicht. Da mit dem Trinkwasser auch gleich
zeitig das Gebrauchswasser jodiert werden muB, ergibt sich eine sehr unwirt
schaftliche Ausnutzung des Jodes. Technisch scheint die Durchfuhrung nicht 
schwierig zu sein. 

d) J odierung der Luft. 

Das 1917 von Roux vorgeschlagene Verfahren, die Luft in Schulzimmern 
durch Aufhangen weithalsiger, mit Jod gefiillter Flaschen an Jod anzureichern, 
hat heute nur noch historisches Interesse. 

e) J odanreicherung in N ahrungsmi tteln. 

Da in den Kropfgebieten aile Nahrungsmittel einen verminderten Jodgehalt 
aufweisen, liegt es nahe, die Jodzufuhr durch kunstliche Anreicherung der 
Nahrungsmittel mit Jod zu erhohen. 

Durch Jodfutterung an Milchvieh kann der Jodgehalt von Milch und Fleisch, 
durch Verfutterung an Huhner diejenige von Eiern starkerhoht werden. Jod
kalidungung fiihrt zu einer Jodanreicherung in den Pflanzen, die vor allemdie 
Blattgemuse betrifft. So begruBenswert an sich eine Erhohung des Jodgehaltes 
der Nahrungsmittel ware, so ist doch daran festzuhalten, daB schon aus okonomi
schen Grunden dieses Vorgehen als ProphylaxemaBnahme nicht in Frage kommt. 
Es war zu diskutieren in einem Zeitpunkt, . als man glaubte, der Organismus 
konne organisch gebundenes Jod besser verwerten als anorganisches. Seitdem 
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das Gegenteil sichersteht, miissen wir den Verfahren mit anorganischem Jod 
den Vorrang lassen. Abgesehen von der Unmoglichkeit einer exakten Do:sierung 
ist auch eine Erfassung der gesamten Bevolkerung auf diese Weise unmoglich. 
Die gleiche Einschrankung gilt fiir die Propagierung an sich jodhaltiger Nahrungs
mittel, wie Meerfische. 

Wenn auch die kiinstliche Anreicherung der Nahrungsmittel und die Ver
wendung natiirlicher sehr jodhaltiger Produkte als eigentliche Prophylaxe
maBnahme bei der ganzen Bevolkerung nicht in Frage kommt, so mochten wir 
doch die Rolle, die der Nahrungsmittelaustausch bei der Kropfbekampfung spielt, 
besonders hervorheben. 

f) Die Rolle des Nahrungsmittelaustausches. 

Eine Erhohung der Jodzufuhr kommt zum Teil ganz ungewollt durch die 
Einfuhr von Nahrungsmitteln aus jodreichen kropffreien Zonen in die Kropf
gebiete zustande. Wenn auch der Jodgehalt der meisten Nahrungsmittel nicht 
so hoch ist, daB es einer vollen Prophylaxedosis entspricht, wie bei den Meer
fischen, so betragt die durch diesen Austausch erfolgende Erhohung der Jodzufuhr 
doch sehr bald 10-20, ja bis 50 y. Die vielfach beobachteten spontanen Ab
schwachungen der Kropfendemie, vor allem aber der allgemein beobachtete 
Riickgang des Kretinismus schon vor der Einfiihrung der Prophylaxe, muB 
u. E. unbedingt mit dieser Erhohung der Jodzufuhr im Zusammenhang Istehen. 
Der Riickgang des Kretinismus vor Eisenbahn und Auto findet damit seine 
natiirliche Erklarung. Wenn wir bedenken, welch enorme Rolle heute die Nah
rungsmitteleinfuhr und der Nahrungsmittelaustausch insbesondere fUr eine 
Stadtbevolkerung spielt (Milch, Milchprodukte, Eier, Brotgetreide, Friichte, 
Gemiise, Fleischwaren usw.), dann konnen wir ermessen, wie stark die Jod
zufuhr davon beeinfluBt werden muB. U. E. ist auch die immer wieder fest
zustellende geringere Kropffrequenz bei der Stadtbevolkerung damit zu erklaren. 
In diesem Zusammenhang sei auf den hohen Jodkaligehalt des Chilesalpeters 
hingewiesen, der indirekt auch den Jodgehalt des damit gediingten Bodens und 
seiner Produkte erhoht. 

2. Die Bekiimpfung der Manifestationsfaktoren. 

Die zweite Gruppe von Verfahren, die zur Kropfbekampfung angegeben 
worden sind, richtet sich gegen verschiedene von uns als Manifestationsfaktoren 
bezeichnete unspezifische exogene, die Kropfbildung begiinstigende Momente. 
Allen diesen Verfahren haftet naturgemaB der Nachteil an, daB sie den einzigen 
iiberall wirksamen Faktor, den Jodmangel, nicht beseitigen und daher keine 
sichere und allgemein wirksame Prophylaxe darstellen. Sie konnen zwar eine 
gewisse Entlastung der Schilddriisenfunktion herbeifiihren und damit dieiKropf
frequenz etwas herabsetzen. Die optimalen Bedingungen fUr eine normaleiSchild
driisenfunktion stellen sie aber nicht her. Vielfach sind die Faktoren, gegen die 
sie sich richten, auch nur ganz lokal beschrankt, so daB auch aus diesem Grund 
Wirkung und Gegenwirkung durchaus nicht allgemein in Erscheinung treten 
konnen. Die endogenen Manifestationsfaktoren wie Wachstum, Graviditat ent
ziehen sich selbstverstandlich einer Bekampfung. 
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Ein groBer Teil der hierher gehiirenden, auf veralteten Kropftheorien beruhenden Kropf
bekampfungsmaBnahmen hat heute nur noeh historisehes Interesse. Wir erwahnen hier das 
Abkochen des Trinkwassers und die Darmdesinfektionsverfahren. 

Die Verbesserung der hygienischen Verhiiltnisse und die Verbesserung der Er
nahrung, vor allem der Vitaminversorgung, sind selbstverstandlich begrii6ens
werte Fortschritte in jeder Beziehung und mogen auch einen gewissen Riickgang 
in der Kropffrequenz bewirken, sie diirfen aber in ihrer Bedeutung fiir die Kropf
prophylaxe nicht iiberschatzt werden. Das gleiche gilt von den Vorschlagen 
EUGSTERS, der besonders die bessere Unterkellerung der Hauser, Abdichtung gegen 
Grundwa8ser, Verlegung der Schlafzimmer in obere Stockwerke sowie den Bau 
von Schulhausern, Ferienheimen usw. an "kropffreien" Stellen des Endemie
gebietes propagiert. 

Die Radioaktivitatstheorie hat bisher noeh zu keinen praktis(lh durchfiihrbaren Pro
phylaxevorschlagen gefiihrt. DUERST, der vor allem die Rolle des Sauerstoffmangels betont
der u. E. nicht als Kropfursache, sondern ebenfalls als Manitestationsfaktor aufzufassen ist-, 
lehnt die sich aus seiner Theorie ergebende Prophylaxe mit der umgehangten Sauerstoff
flasehe seIber ab und tritt fiir die Jodprophylaxe ein. 

Die Erfolge all dieser Vorschlage, soweit sie praktisch erprobt sind, treten 
gegeniiber der Jodprophylaxe durchaus in den Hintergrund. Sie lassen sich auch 
nie bei der gesamten Bevolkerung durchfiihren, schon allein wegen der Preis
frage. Man berechne nur einmal die Kosten einer allgemeinen Wohnungssanierung 
und vergleiche dazu den Preis der Vollsalzprophylaxe. Es ware ein groper Riick
schritt, wenn auf Grund dieser Vorschlage die weitere Einfiihrung und Durchfiihrung 
der bewahrten Prophylaxe mit jodiertem Kochsalz vernachliissigt werden sollte. 

IV. Zusammenfassung. 
lch halte es fiir angezeigt, zum Schlusse unserer Ausfiihrungen die wesent

lichsten Punkte zusammenzufassen. Damit solI insbesondere dem mit der Ein
fiihrung und praktischen Durchfiihrung der Prophylaxe betrauten Amtsarzt 
eine rasche Orientierung ermoglicht und miihevolles Nachschlagen erspart 
werden. 

1. Ursache und Entstehungsweise des Kropfes. 

Kropf tritt nUr in Gebieten auf, in denen die tagliche durchschnittliche Jod
aufnahme unter 150 y liegt. Dieser exogene Jodmangel ist als die spezifische 
Ursache des endemischen Kropfes aufzufassen. Bei der Kropfentstehung sind dazu 
eine gro6e Zahl unspezifischer endogener und exogener Faktoren mitbeteiligt 
(Graviditat, schlechte Wohnungsverhaltnisse, Sauerstoffmangel, Kohlensaure
iiberschu6, Lichtmangel, Storungen in der Vitaminzufuhr, Calciumiiberschu6, 
schlechte hygienische Verhaltnisse usw.). AIle diese Einfliisse erzeugen an sich' 
keinen Kropf. Sie stellen also nur unspezifische, die Kropfentstehung begiinstigende 
Momente dar. Wir haben fiir sie die Bezeichnung Manifestationsfaktoren vor
geschlagen. 

Das J od ist ein Baustein des Schilddriisenhormons und als solcher fiir den 
Organismus durch nichts anderes zu ersetzen. Dementsprechend mu6 es als 
ein unentbehrlicher anorganischer N ahrungsstotf aufgefa6t werden, vergleichbar 
mit Eisen und anderen unentbehrlichen Elementen. Als Baustein eines Wirk
stoffes erfiiIlt es die gleichen Aufgaben wie viele Vitamine. 
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J odmangel fUhrt zu einer StOrung im A ufbau des Schilddriisenhormons und 
dadurch zu einer ungenugenden Versorgung des Organismus mit demselben. 
Die Manifestationsfaktoren verstarken die Wirkung des Jodmangels zum Teil 
durch eine Storung der Jodaufnahme, hauptsachlich aber dadurch, daB sie den 
Bedarf des Organismus an Schilddriisenhormon erhOhen und damit die Entstehung 
eines relativen Hormonmangels begunstigen. 

Der relative Hormonmangel ist das aus16sende Moment in der Kropfbildung. 
Er bewirkt zwangslaufig, entsprechend dem Regulationsmechanismus der Schild
druse, eine kompensatorische Anregung von Tatigkeit und Wachstum der Schild
druse. Die spezifische Wirkung des Jodmangels liegt darin, daB er einen Aus
gleich des relativen Hormonmangels seiner Natur nach nicht zulaBt. Es kommt 
dadurch zu einem andauernden Mangelzustand und damit zu einer fortgesetzten 
Wachstumsanregung der Schilddruse, die zu deren exzessiven Hyperplasie, dem 
Kropf, fUhrt. 

Die Auswirkungen des Hormonmangels, der schon in der Fetalzeit einsetzen 
kann, zeigen sich vor allem in Storungen der Wachstums- und Differenzierungs
vorgange und des Stoffwechsels. Sie fuhren zu dem klinischen Bild der Hypo
thyreose bzw. des Kretinismus. Entsprechend den mannigfaltigen Variationen 
in der Intensitat und im Zeitpunkt der Einwirkung des Hormonmangels ist 
das Bild des Kretinismus auBerst vielgestaltig und zeigt flieBende Ubergange 
gegen das Normale. 

2. Kropfpropbylaxe. 
Das ZieI der Prophylaxe besteht in der Verhutung des Auftretens von Kropf 

und Kretinismus. Es wird erreicht durch die Bekiimpfung des exogenen Jodmangels, 
indem durch eine zusiitzliche Jodzufuhr von etwa 100 y im Tag die niedrige Jod
aufnahme in den Kropfgebieten von 50-100 y auf die optimale Hohe von 150 
bis 200 y gebracht wird. 

Eine richtige Prophylaxe muB die gesamte Bevolkerung eines Endemiegebietes 
umfassen. Als einfachstes Verfahren zur gleichmaBigen Hebung der Jodaufnahme 
bei der gesamten Bevolkerung hat sich die Jodierung des Kocbsalzes erwiesen 
und durchaus bewahrt. Da im Endemiegebiet auch die Haustiere unter dem 
Jodmangel leiden, solI auch das fur das Vieh bestimmte Salz in gleicher Weise 
jodiert werden. 

Urn eine zusatzliche Jodzufuhr von 100 yauch unter ungunstigsten Be
dingungen zu gewahrleisten, muB das Salz mit 20 mg KJ pro kg jodiert werden. 
Die Erhohung der Jodzufuhr sollte womoglich stufenweise erfolgen, urn die 
Anforderungen an den Jodstoffwechsel moglichst niedrig zu halten. Als ideale 
Form der Prophylaxe ware deshalb die Einfiihrung eines mit 5 mg KJjkg jodierten 
Salzes und die stufenweise, etwa halbjiihrliche ErhOhung der Dosis um 5 mg bis zur 
optimalen Hohe von 20 mg KJjkg zu betrachten. Einfacher, billiger und fUr den 
groBten TeiI der Bevolkerung besonders in den nicht sehr ausgesprochenen 
Endemiegebieten durchaus genugend ist die direkte Einflibrung eines mit IOmg KJ 
pro kg jodierten Salzes zum allgemeinen Gebrauch nach dem Vorschlag von 
EGG EN BERGER. 

Irgendwelche Jodschiidigungen sind durch diese Erhohung der Jodzufuhr 
nicht zu befiirchten, da sie durchaus innert den Grenzen des physiologischen 
Bedarfes bleibt. 
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Es ist dafiir zu sorgen, daB ausschlieplich iodiertes Salz frei in den Handel 
kommt, damit nicht Kauf und Verkauf desselben der Initiative des Einzelnen 
iiberlassen bleibt, weil nur auf diese Weise die gesamte Bevolkerung erfaBt wird. 

Die Einfiihrung des jodierten Salzes solI "stumm", d. h. ohne Propaganda 
und ohne Aufklii.rung der Bevolkerung erfolgen. 

Die administrativen und gesetzgeberisMen Mapnahmen, die zur Einfiihrung 
der Prophylaxe ergriffen werden miissen, hangen von der Gesetzgebung des 
betreffenden Landes ab und konnen deshalb hier nicht naher besprochen werden. 

3. SehluBbetraehtungen. 
Die Jodmangeltheorie hat das Problem der Entstehung des endemischen 

Kropfes und des Kretinismus, um dessen Entwirrung seit mehr als 100 Jahren 
unsere besten Kliniker und Naturwissenschaftler sich intensiv bemiiht haben, 
in seinen Hauptziigen gelOst. Die auf ihr beruhende Kropfverhiitung mittels 
jodierten Salzes hat sich seit bald 20 Jahren glanzend bewahrt, und die damit 
gewonnenen Erfahrungen haben auch die Frage der Dosierung vollig abgeklart. 
Es handelt sich heute nur noch darum, diese Erkenntnisse allgemein bekannt
zumachen und die sich daraus ergebenden Folgerungen durchgreifend anzuwenden, 
dann wird schon die nachste Generation frei von Kropf und Kretinismus heran
wachsen. 

Diese Aufgabe geht iiber den Bereich der Medizin hinaus und ist eine An
gelegenheit der Staatsregierungen. Wir haben mit dieser Arbeit versucht, die 
Grundlagen zusammenzufassen, aus denen heraus sie die Verantwortung zur 
Durchfiihrung der Kropfprophylaxe von auf sich nehmen konnen. 
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Einleitung. 
Wenn man sich einige Jahre besonders eingehend mit del' Behandlung einer 

Krankheitsgruppe befaBt hat, so stellt sich zwangslaufig das Bediirfnis ein, 
sich selbst und anderen einen Rechenschaftsbericht iiber die bisherigen Ergeb
nisse abzulegen, urn VOl' allem den Wert einer Behandlungsmethode zu priifen, 
als falsch Erkanntes auszumerzen und unter Umstanden neue Gesichtspunkte 
herauszustellen. So haben VOl' allem Chirurgen und Strahlentherapeuten immer 
wieder an Hand von sorgfaltig bearbeitetem statistischem Material derartige 
Querschnitte einer Behandlungsmethode gezogen, urn durch die Zahl den sub
jektiven Eindruck zu erganzen und oft auch zu berichtigen; denn niemals wird 
sich das Urteil gerade des Erfahrenen iiber eine Behandlungsmethode auf diesen 
odeI' jenen giinstigen odeI' ungiinstigen Eindruck bei einigen wenigen Kranken 
stiitzen wollen. 

In del' vorliegenden Arbeit solI ein derartiger Querschnitt fUr die Rontgen
strahlenbehandlung del' Leukamien, insbesondere del' chronischen Formen, ge
zogen werden. Seit del' EinfUhrung diesel' Behandlungsmethode im Jahre 1903 
durch SENN sind zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema erschienen, und man 
durfte den Eindruck gewinnen, als ob ein mindestens vorlaufiger AbschluB 
erreicht sei. Bei Durchsicht del' reichhaltigen Literatur muB abel' eines auf
fallen: Selbst neueste Arbeiten stiitzen sich immer noch, was statistische bzw. 
zahlenmaBige Angaben anbelangt, auf Veroffentlichungen, die oft Jahrzehnte 
zuriickliegen, odeI' sie enthalten ein zahlenmaBig so kleines Material, daB ihm 
Beweiskraft nicht zukommen kann. Unberiicksichtigt bleibt dabei meist die 
Frage, ob es denn nicht im Laufe diesel' nahezu vier J ahrzehnte gelungen ist, 
durch unsere klinischen, insbesondere strahlentherapeutischen MaBnahmen eine 
Verbesserung del' Behandlungsergebnisse zu erzielen. Es ergibt sich auch bei 
Durchsicht del' Leukamieliteratur die Tatsache, daB in Deutschland, j a soweit 
wir sehen, in Europa, ein groBeres Material von Leukamiefallen noch nicht nach 
biologischen Gesichtspunkten bearbeitet wurde. Es ware ja durchaus moglich, 
daB z. B. das Geschlechterverhaltnis und die Altersverteilung in Deutschland 
andel's ist als in Amerika mit seiner anderen rassischen Zusammensetzung und 
seinem anderen Klima. Wir nehmen daher die Auswertung del' strahlenthera
peutiscben Erfolgsstatistik zum AnlaB, das reiche Material del' Klinik auch von 
biologischen Gesichtspunkten, die in del' Leukamieliteratur zur Zeit erortert 
werden, soweit dies moglich ist, auszuwerten. 

Die Mitteilung von SENN und kurz danach PuSEY, SCHUTZE und ARNETH 
erregten erhebliches Aufsehen. Von del' offensichtlichen Wirkung del' Rontgen
strahlen bei del' Leukamie erwartete man sehr viel. Fast alle bekannten deut
schen Kliniker unternahmen in den Jahren 1904--1908 Behandlungsversuche 
mit Rontgenstrahlen bei den Leukamien. Aus del' Fiille del' Namen seien nul' 
die bekanntesten genannt. Umfragen iiber die Methode und Wirkung del' Rontgen
strahlen stellten an GRAWITZ, FRANKEL, KREHL, V. LEUBE, V. MEHRING, V. NOR
DEN, P APPENHEIM, STRUMPEL und TURK. ALBERS-SCHONBERG, ARNETH, LINSER, 
CURSCHMANN, LaSSEN, STERNBERG, UNVERRICHT u. a. befaBten sich in groBeren 
Arbeiten mit del' Frage del' Rontgenbehandlung del' Leukamie. In der Medizini
schen Universitatsklinik Tiibingen, wurden die ersten Rontgenbestrahlungen 
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bei Leukamiekranken im Jahre 1905 vorgenommen. Diese Arbeit, die yom Stand
punkt des Strahlentherapeuten die Fragen der Therapie, im besonderen der 
Strahlentherapie, behandeln solI, niuB sich vorwiegend auf die Verwertung der 
chronischen Leukamien beschranken, da bei diesen die Strahlenbehandlung 
vorziiglich angewandt wird und auch ihre eindeutigsten Erfolge hat. Von den 
akuten Leukamien ganzlich abzusehen, hielten wir aber fUr verfehlt, da akute 
und chronische Formen doch wohl eine pathogenetische Krankheitseinheit dar
stellen und die unbestreitbaren Erfolge bei der Strahlentherapie der chronischen 
Formen immer wieder das Problem der Rontgenbehandlung auch der akuten 
Leukamien uns vor Augen fUhrt. Es erfolgte aus diesem Material 1933 eine 
groBere Veroffentlichung von STAGELSCHMIDT: "Zur Klinik der Leukamien", 
die sich neben dem Problem der Zunahme der Haufigkeit der Leukamien gegen
iiber friiheren Jahren vorwiegend mit den akuten Leukamien befaBt. Die Strah
lentherapie wird in dieser Arbeit nur gestreift, eine strahlentherapeutische Er
folgsstatistik ist in ihr nicht enthalten. 1925 wurde von BETSCH in Form einer 
Dissertation eine Erfolgsstatistik aufgestellt. Die in ihr verwerteten Zahlen sind 
jedoch noch zu klein, um Ihnen eine allgemeine Giiltigkeit zuzuerkennen. Von 
der Hinzunahme der Lymphosarkome und der seltenen Myelome und Chlorome 
haben wir abgesehen. Es verweisen zwar die neuesten Arbeiten auf dem Gebiet 
der Leukoseforschung (ROHR, M6sCHLIN und ROHR, ENGELBRETH-HoLM, APITZ, 
RIETTI) diese Erkrankungen zu den Leukosen und sehen in Ihnen teils mit Sicher
heit, teils mit Wahrscheinlichkeit nur eine besonders maligne tumorose Form 
der leukamischen Erkrankungen mit flieBenden Dbergangen zu den chronischen 
Leukamien. Doch ist diese Auffassung, wie SCHULTEN auch betont, nicht un
widersprochen (WIDEMANN u. a.). Keinesfalls fUhlen wir uns berufen, uns hier 
in den Streit der Anschauungen zu mischen, so interessant fUr den Strahlen
therapeuten - und dies solI besonders hervorgehoben werden - die Tatsache 
ist, daB sich die Meinung, es handle sich bei allen Leukamieformen letzlich doch 
um Geschwulstbildungen, in neuerer Zeit mehr und mehr durchzusetzen beginnt. 

Zusammensetzung des Krankengutes. 
Bevor wir nun naher auf die Zusammensetzung un8eres Krankengutes eingehen, 

bediirfen die Begriffe der chronischen und akuten bzw. der leukamischen und 
aleukamischen Leukamie, so wie wir sie anwenden, eine nahere Definition. Die 
Absicht, auf Grund eines Materials von J ahrzehnten iiber den Erfolg der Therapie 
der Leukamien zu berichten, laBt sich nur unter Zugrundelegung der Einteilung 
dieser Erkrankungen, wie sie an der Klinik iiblich war, durchfiihren. Nachtrag
lich aus den Krankenblattern, zumal alterer Jahrgange, die Diagnose zu andern, 
kann unter Umstanden nur in ganz vereinzelten und besonders auffallenden 
Fallen moglich sein. In den Krankenblattern aus fliiheren Jahren finden wir 
die Namen CURSCHMANN, LIEBERMEISTER, LINSER, NAEGELI, OTTFRIED MULLER, 
VEIEL, GANSSLEN, NIEKAU, MAYER-LIST, PARISIUS, die aIle jahrelang an der 
Klinik gearbeitet haben. Damit ist uns die Gewahr gegeben, daB die Diagnosen 
gerechtfertigt sind und die Behandlung nach klinischen Gesichtspunkten durch
gefUhrt wurde. Wir haben uns daher fast ausschlieBlich an die Krankenblatt
diagnosen gehalten. Dies scheint uns um so mehr berechtigt, als wir heute 
wissen, daB beziiglich der Akuitat einer Leukamie eine scharfe Abgrenzung 
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zwischen chronisch und akut manchmal nur schwer moglich ist. Eine einfache 
Einteilung nach Monaten der Lebenszeit (teils 3 Monate, teils 6 Monate), wie 
dies z. B. in amerikanischen Statistiken der Fall ist, vereinfacht das Problem 
in einer Weise, die auch im Hinblick auf die Therapie uns heute nicht mehr 
zulassig erscheint. Es stehen also fiir die Annahme einer akuten Leukamie 
klinische Erscheinungen im Vordergrund, wie kurze Anamnese, toxisches Fieber, 
Schleimhautblutungen, reichlich pathologische Leukocytenformen, rascher, zum 
Tode fiihrender Verlauf. Es darf hervorgehoben werden, daB keiner unserer 
statistisch verwerteten akuten FaIle langer als 8 Monate vom mutmaBlichen 
Beginn der Erkrankung an gelebt hat. Weiterhin finden sich bei den akuten 
Leukamien Trennung in myeloische und lymphatische Formen. Ob eine solche 
Trennung heute noch Berechtigung hat, mag dahingestellt sein. Jedenfalls sind 
mit entsprechender Begriindung diese Diagnosen in den Krankenblattern ver
zeichnet, und wir hielten uns nicht fur berechtigt, diese Formen einfach zusammen
zufassen. Derjenige, der diese Unterscheidung nicht billigt, mag dies fiir sich 
tun. Ahnliche Verhaltnisse liegen vor bei der Abgrenzung der Begriffe leukami
sche und aleukamische Leukamie. Wir konnten durchweg in den Kranken
protokollen feststellen, daB unter dem Begriff einer aleukamischen Myelose oder 
Lymphadenose eine Erkrankung verstanden wurde, die subnormale Leuko
cytenwerte aufwies. Es ist uns bekannt, daB im Verlauf einer Leukamie auch 
ohne therapeutische MaBnahmen eine subnormale Leukocytenzahl in eine iiber
normale oder umgekehrt sich andern kann. Da wir aIle Krankengeschichten 
eingehend durchgesehen haben, diirfen wir sagen, daB dies bei den von uns aus
gewerteten Leukamiefallen, abgesehen von einigen Finalstadien, nicht der Fall 
war. Wie schwierig bei dem einen oder andern Kranken hier die Verhaltnisse 
liegen konnen, ist unzweifelhaft; aber deshalb auf die statistische Erfassung der' 
Leukamie iiberhaupt zu verzichten, halten wir fiir ungerechtfertigt. Mit ahn
lichen Griinden miiBte man auf die Auswertung eines Krankengutes maligner 
Tumoren verzichten, da bekanntlich selbst die histologische Diagnose, von der 
rein klinischen ganz zu schweigen, sehr un sic her sein kann. Was die Monocyten
leukamien anlangt, so sind dieselben unter dem EinfluB der NAEGELISchen 
Schule friiher wahrscheinlich als myeloische Leukamien diagnostiziert worden. 
Wenn in spateren Jahren vereinzelt die Diagnose gestellt wurde, so haben wir 
die FaIle unberiicksichtigt gelassen, da ihre Auffiihrung ja nur unter Mitteilung 
des klinischen Befundes als kasuistischer Beitrag von Wert ware. Dies wiirde 
aber den Rahmen der Arbeit iiberschreiten. 

Zu bemerken ist noch, daB wir nur iiber die Leukamien der Erwachsenen 
berichten konnen. Kinder werden in der Medizinischen Klinik seit Jahrzehnten 
nicht mehr aufgenommen. 

Den ersten Platz in unserem Material nehmen die chronischen Leukamien 
ein, die akuten Formen treten mengenmaBig stark zuriick. 219 chronis chen 
Leukamien stehen 51 akute Leukamien gegeniiber, das sind 18,8 %. Dieses 
Verhaltnis ist 1933 von STAGELSCHMIDT aus der Tiibinger Klinik mit 14% an
gegeben worden. KRUMBHAAR, ROSENTHAL und Mitarbeiter geben 34 und 38 % 
an. F AAS findet gleich viel akute und chronische Leukamien. DaB in der Tii
binger Klinik die relative Zahl der akuten Leukamien so klein ist, ist wohl auf 
den auBeren Umstand zuriickzufiihren, daB die Prognose der akuten Leukamien 
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allgemein als infaust gilt und daher eine Uberweisung diagnostisch geklii.rter 
Faile an die Klinik seltener erfolgt. 

Uber die von STAGELSCHMIDT, CURSCHMANN, TJADEN, ELKHOFF und LEAVELL 
erorterte Frage der Zunahme der Erkrankungen an Leuk. in den letzten Jahr
zehnten wird spater in dem Zusammenhang mit der Besprechung der Alters
verteilung beim Erwachsenen zu reden sein. 

Wir geben im folgenden eine Ubersicht uber die uns vorliegenden FaIle von 
Leuk. aus den Jahren 1900-1938. Nach Ausscheidung von 17 Krankenblattern, 
vorwiegend aus den Jahren 1900-1920, bei denen die Diagnose der Leuk. und 
besonders der aleukamischen Leuk. auf Grund der Krankenblatter nicht nach
prufbar oder zweifelhaft war und nach Abzug von 12 Fallen, bei denen das 
Todesdatum nicht mehr festgestellt werden konnte, war es moglich, bei den 
nachfolgend aufgefuhrten Kranken durch Anfrage an die Standesamter das 
Todesdatum festzustellen und die Diagnose an Hand der wiedergegebenen 
Untersuchungsbefunde zu bestatigen. 

Chronische myeloische und lymphatische Leukamien. 

Jamgange Zabl Myel. 
I 

Lympb. 
I 

Manner 
I 

Franen 
I 

Bestrablt Nicbt-
bestrablt 

1901-1910 35 23 12 24 ! 11 19 16 
" 

1911-1920 45 20 25 

i 

29 i 16 39 6 
1921-1930 68 36 32 42 I 26 66 2 
1931-1938 53 29 24 34 I 19 50 3 

Summe 201 108 93 129 I 72 I 174 I 27 

Die nichtbestrahlten chronis chen Leuk. stellen, abgesehen von 8 Fallen 
aus den Jahren 1901-1905, eine Auswahl dar. Es wurde entweder wegen des 
schweren Allgemeinzustandes oder aus auBeren Grunden die Bestrahlungs
behandlung nicht vorgenommen. Daher sind diese 27 nichtbestrahlten Leukamie
kranken nur fur die Statistik der alters- und jahreszeitlichen Verteilung der 
Morbiditat und Mortalitat mitverwertet worden 

Weiterhin kamen zur stationaren Behandlung in den Jahren 1900-1938: 

Akute myeloische Leukiimien: 30, davon mannlich 13, weiblich 17. 
Akute lymphatische Leukiimien: 18, davon mannlich 11, weiblich 7. 
Aleukiimische chronische Lymphadenosen: 15, davon mannlich 13, weiblich 2, bestrahlt 11, 

nichtbestrahlt 4, davon leben noch 2. 
Aleukiimische chronische Myelosen: 3, davon mannlich 2, weiblich 1. 
Akute aleukamische Lymphadenosen wurden nicht diagnostiziert. 
Aleukiimische akute Myelosen: 3, davon mannlich 1, weiblich 2. 

SchlieBIich seien hier noch die Aleukien aufgefuhrt, weil bei ihnen als Rontgen
behandlung die Knochenmarkreizbehandlung in Frage kam und in 5 Fallen 
durchgefiihrt wurde. Auch sie interessieren hier nur im Zusammenhang mit 
dem Problem der AItersverteilung der Krankheiten des weiBen Blutes. 

Aleukien: 16, davon mannlich 11, weiblich 5, bestrahlt 5. 
Benzolaleukien: 2, davon mannlich 2. 
Summe der bis jetzt angefiihrten Kranken: 288. 

38* 
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Biologisch-statistische Ergebnisse. 

Zunachst sei nun iiber die biologisch-statistischen Ergebnisse berichtet. Von 
der Aufstellung einer Morbiditatsstatistik flir die verschiedenen Fornlen der 
Leukosen sehen wir ab, da eine solche auf Grund eines Klinikmaterials auf
gestellte Statistik nie einen Einblick in die tatsachliche Morbiditat geben kann. 
Die Leukosesterblichkeit wird von NIELSSEN mit 1 auf 50000 Einwohner ge
schatzt, einen ahnlichen Prozentsatz geben DUBLIN und LOTKA fur Amerika an. 
In den Kinderkliniken kommen mehr Leuk. zur Aufnahme, was die Folge der 
groBeren Haufigkeit, besonders der akuteren Formen, dieser Erkrankung bei 
den Kindern ist. 

Die lymphatischen und myeloischen chronischen Leuk. kommen etwa gleich 
hiiujig vor. Wir finden 55 % myeloische und 45 % lymphatische derartige ]l'ormen. 
Unter Zuzahlung der akuten erhalten wir das Verhaltnis mit 53% myeloischen 
zu 47% lymphatischen Leuk. Das entspricht zum Teil den Werten, die von 
anderen Seiten angegeben werden (GRAM und NIELSSEN 50% : 50%, LEAVELL 
60% : 40%, OSGOOD 62%: 38%, ROSENTHAL u. HARRIS 66,7%: 33,3%). 
JAGIC und KLIMA finden mehr lymphatische Leuk. als myeloische. 

Auffallend ist die Tatsache, daB von den Leuk. mehr Manner als Frauen 
befallen werden. Diesen Unterschied in der Geschlechtsverteilung stellen auch 
HOFFMANN u. CRAVER, LEAVELL, MINOT, BUCKMAN u. ISAAKS, ROSENTHAL 
und HARRIS sowie STAGELSCHMIDT fest. Das Geschlechtsverhaltnis ergibt sich 
flir die chronische myeloische und lymphatische Leuk. zusammen mit 129: 72 
zuungunsten der Manner, es erkranken also mehr Manner als Frauen. Nach 
Prozentzahlen ausgerechnet sind es 64 % Manner und 36 % Frauen. Hierbei ist 
allerdings noch zu beachten, daB im allgemeinen 10 % weniger Frauen in der 
Klinik zur Aufnahme kommen', es muBte daher die wirkliche Zahl der an Leuk. 
erkrankenden Frauen etwas hoher sein. Fur die Verhaltnisse in Deutschland 
ist aber zu berucksichtigen, daB der FrauenuberschuB in der Bevolkerung der 
Nachkriegsjahre 10% ubersteigt und daB daher, normale Verhaltnisse voraus
gesetzt, die prozentuale Erkrankung der Manner noch hoher sein wird, als wie 
wir sie finden~ Dies aus folgenden Grunden: 1910 betrug der FrauenuberschuB 
in der deutschen Bevolkerung nach BURGDORFER 29%0. Er betrug 1925 flir 
die 25-30jahrigen 15%, flir die 30-35jahrigen 26%(!), flir die 35-40jahrigen 
18% und fUr 40-45jahrige 10%. Dieser FrauenuberschuB, der flir die zur Zeit 
45-50 Jahre alten Frauen also mindestens ein Viertel betragt, muB sich in den 
kommenden Jahren auch in der Geschlechtsverteilung, besonders der chronischen 
lymphatischen Leuk., die in 85% der FaIle im Alter von 40-60 Jahren auf
tritt und insgesamt in 72 % bei Mannern vorkommt, zu einer relativen Mehr
beteiligung der Frauen fuhren. Die Kurve Abb.1 zeigt das fiberwiegen der 
Manner eindeutig. Auf die der Kurve zugrunde gelegte Altersverteilung wird 
noch einzugehen sein. 

Nach chronischen lymphatischen und myeloischen Leuk. getrennt ergibt 
sich das Geschlechterverhaltnis flir die chronische myeloische Leuk. mit 60 % 
Mannern und 40 % Frauen und fur die chronisch lymphatische Leuk. mit 72 % 
Mannern und 28% Frauen. Diese Werte stimmen im groBen ganzen mit den 
von HOFFMANN u. CRAWER, LEAVELL, MINOT, BUCKMAN u. ISAAKS ROSEN-
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THAL u. HARRIS, STAGELSCHMIDT und WARD angegebenen Zahlen iiberein. Die 
eindeutige Tatsache, daB mehr Manner in allen Altersstufen an chronischer Leuk. 
erkranken, und daB bei den chronis chen lymphatischen Leuk. die Zahl der Manner 
fast 3 mal so groB ist, zeigt die Kurve 2 sehr eindrucksvoll. Diese Tatsache 
des Uberwiegens des mannlichen Geschlechtes kann un seres Erachtens nicht, 
wie das z. B. beim Lippen-, Kehlkopf-, Oesophagus- und Magencarcinom an
genommen wird, auf auBere Noxen, etwa den starkeren AlkoholgenuB und das 
Rauchen der Manner, zuriickgefiihrt werden, denn es finden sich auch bei den 
Kinderleukamien d e gleichen Zahlenverhii,ltnisse. 26 

So beobachtete WILLI 64 % Leuk. bei Knaben N 
gegen 36 % bei Madchen. Die lymphogenen Leu
kamieformen finden sich bei den Kindern haufiger. 
WILLI hat 82 % lymphogener Formen gefunden. 
Es ist dazu festzustellen, daB die lymphogenen 
Formen beim niannlichen Geschlecht in allen 
Lebensaltern stark iiberwiegen. 

Bei der akuten Leuk. der Erwachsenen finden 
wir keine eindeutige Bevorzugung des mannlichen 
Geschlechtes. Allerdings sind unsere Zahlen sehr 
klein. ROHR u. MOESCHLIN finden bei den akuten 
Leuk. 62 % Manner. 

Uber die Frage nach der Ursache des Uber
wiegens des miinnlichen Geschlechtes finden sich in 
der Leukamieliteratur keinerlei Betrachtungen, 
obgleich nur bei wenigen Krankheiten solch groBe 
Unterschiede in der Verteilung auf Manner und 
Frauen festzustellen sind. Dem Handbuch der 
medizinischen Statistik von PRINZING entnehmen 
wir folgende Angaben: Es erkranken mehr Manner 
als Frauen an Blinddarmentzundung, Magen
geschwur, Diabetes, Krebs der Speiserohre und 
des Magens, Idiotie, Taubstummheit, Psycho
pathie, Epilepsie uud Schizophrenie. Dazu kommt 
noch die Ubersterblichkeit der Knaben. Frauen 
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Abb. 1. Altersverteilung und Ge
schlechtsvertellung der an chronischer 
Leukamie insgesamt erkrankten Manner 

und Franen. 

erkranken haufiger an Basedow, Gallensteinen und Endokarditis. Ahnliche 
Zahlenverhaltnisse wie bei den Leuk. finden sich nur be m Magengeschwur, den 
Carcinomen der Lippen, des Kehlkopfes, der Speiserohre und des Magens. Will 
man uberhaupt eine Erklarung geben fur diesen Geschlechterunterschied, so 
scheint es so zu sein, daB die B~utkrankheiten, die zu Blutungsneigung fUhren, 
allgemein beim mannlichen Geschlechte haufiger sind. Es geht allerdings nicht 
an, die Leuk. deshalb direkt mit der Bluterkrankheit, die nur bei den Mannern 
dominant auf tritt, zu vergleichen. Die Frage der Erblichkeit der Leuk. muB 
ohnedies noch offen bleiben (SCHULTEN), wenn gleich eine Reihe von Autoren 
(GXNSSLEN, DE CASTELLO u. a.) das Vorliegen eines erblichen Anlagefaktors an
nehmen. Wir mochten glauben, daB Geschlechtsfaktoren auch bei den Leuk. 
die Ursache der Bevorzugung der Manner darstellen. Uber die Verhaltniszahlen 
der Hiiufigkeit bestimmter Krankheiten bei Manner und Frauen ist an sich 
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noch relativ wenig bekannt. Dieses biologisch nicht unwesentliche Gebiet bedarf 
noch der grundsatzlichen Bearbeitung. 

Aligemein wurde festgestellt, daB bei den chronischen und akuten sowie bei 
den myeloischen und lymphatischen Leuk. in bestimmten Altersgruppen eine 
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Haufung des Auftretens festzustellen ist. Diese 
Verhaltnisse zeigen die kurvenmafJigen Darstel
lungen der Abb. 1-4. Die Kurve Abb. 1 zeigt 
eine Auszahlung nach 5-Jahres-Gruppen der 
myeloischen und lymphatischen chronis chen 
Leuk. Es ergibt sich ein fur Frauen und Manner 
im wesentlichen gleichsinniger Anstieg der Er
kranktenziffer bis zum 50. bis 55. Jahr und 
dann ein etwas steilerer Abfall. Von 201 Kran
kengehOren 120, das sind 60%, der Altersgruppe 
von 40-60 Jahren an, der Rest von 81 Kran
ken (40 %) verteilt sich auf die hOheren und nie
dereren 30 Jahrgange. Die meisten chronischen 
aleukamischen Lymphadenosen (661/ 3 %) fallen 
in die Altersgruppe von 50-66 Jahreu. Fur 
beide Krankheitsformen getrennt ergibt sich 
ebenfalls ein gleichsinniges Ansteigen cler Er
krankungszahl fur Manner und Frauen mit 
zunehmendem Alter (Abb. 2). Diese Kurve 
zeigt auBerdem, daB der Gipfel der Haufig

OM JO Wl SO 50 70./oa '1'8 keitskurve fur die chronisch-myeloischen Leuk. 
etwa 10 Jahre fruher liegt. Diese Verhaltnisse Abb. 2. Alters- und Geschlechtsverteilung 

der chronischen lymphatischen und myelo
ischen Leukiimien. zeigen sich noch deutlicher bei der Auszah

lung nach 2-Jahres-Gruppen. Die Kurve Abb. 3 
ergibt fur die chronischen myeloischen Leuk. ein langsames Ansteigen der Haufig
keit bis zum Alter von 48-49 Jahren und ein ahnliches Abfallen mit zunehmen
dem Alter. Bei der chronischen lymphatischen Leuk. liegt der Gipfel der Kurve 
bei 52-53 Jahren, also etwa 4 Jahre spater. Die Kurve beginnt vom ;46. bis 
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Abb. 3. Altersverteilung der chronischen myeloischen und chronischen lymphatischen Leukiimien neben der 
Starke der einzelnen Jahrgange (Altersaufbau) in der Beviilkerung des Deutschen Reiches .nach der Volks-

ziihlung von 1925 ('/. cm = 100000 Menschen) . I 
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47. Jahr steil anzusteigen. Bei der chronischen myeloischen Leuk. verteilt sich 
die Halfte der Erkrankungen ungefahr auf das 40. bis 60. Lebensjahr, bei der 
chronischen lymphatischen Leuk. ungefahr auf das 50. bis 59. Lebensjahr. 

Kurve Abb. 4 zeigt unten nach 4-Jahres-Gruppen geordnet die Altersverteilung 
der akuten myeloischen Leuk. und in der Mitte die Altersverteilung der akuten 
lymphatischen Leuk. Beide Formen der Erkrankung treten vorwiegend vor 
dem 40. Lebensjahr auf, was besonders bei den akuten lymphatischen iLeuk. 
auffallig ist. Das gleiche Verhalten fand auch RIETTI. Die obere Kurve zeigt, 
daB die Aleukien im weiteren Sinne ein
schlieBlich der Agranulocytosen vorwie-

J 
gend bei Kranken unter 40 J ahren be-

2 obachtet wurden. Dagegen hat GOETZ die 
meisten Aleukien bei Kranken von etwa 
60 J ahren gefunden. Ein Uberwiegen der 
Frauen, wie es SCHULTEN angibt, finden 
wir nicht. 1m iibrigen halten wir aber 

1 

o 

J 
...... 

unsere Zahlen fiir die Aleukien fUr zu '§ 2 
l'-i; 1 klein, als daB sie beweisend sein konnten. 

Der V oIlstandigkeit halber sei noch das 
Alter der 3 akuten aleukamischen Mye
losen: 30, 31 und 60 Jahre und der 3 chro
nischen aleukamischen Myelosen: 55, 64 
und 66 Jahre angefiihrt. 
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"'" Es ist also festzusteIlen, daB die akuten 
Leuk. bei den Erwachsenen in friiheren 
Jahren auftreten und daB sie mit zu
nehmendem Alter seltener werden. Gleiche 
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Abb. 4. Altersverteilung der akuten leukamischen 
Lymphadenosen und Myelosen und der Aleukien. 

FeststeIlungen machten DE BRUIN, WILLI, HOFFMANN u. CRAVER sowie ROHR 
u. MascHLIN, die hervorheben, daB die akuten Formen besonders haufig bei 
Kindern sind, und daB bei diesen chronischen Leuk. insbesondere die lymphogenen 
sehr selten sind. ENGELBRETH-HoLM findet dagegen noch eine Haufung der 
akuten Formen nach dem 50. Lebensjahr, die wir nicht sehen. Es mag dies 
damit zusammenhangen, daB wir insgesamt iiber weniger akute Falle verfUgen. 

Die Hiiufigkeit der chronischen Leuk. mit zunehmendem Alter entspricht im 
groben den FeststeIlungen von LEAVELL, MINOT, BUCKMAN u. ISAAKS, HOFF
MANN u. CRAVER, ROSENTHAL u. HARRIS, MIDDLETON. Wir finden den Gipfel 
der Haufigkeit und die zahlenmaBige Verteilung gegeniiber diesen Autoren etwas 
nach der Seite des Alters verschoben. Bei den chronischen myeloischen Leuk. 
finden wir den Gipfel der Haufigkeit bel 48-49 Jahren und die HaUte der FaIle 
zwischen 40-65 Jahren gegeniiber 30-40 Jahren, wie die erwahnten Autoren 
angeben. Bei den chronischen lymphatischen Leuk. ist der Hohepunkt bei 52 
bis 53 Jahren gegeniiber 45-55 Jahren nach andern Angaben, indes die Halfte 
aIler Kranken sich im 50. bis 59. Lebensjahr befindet. Lediglich STaGER findet 
die gleiche Altersverteilung bei der lymphatischen Leuk. wie wir. Vielleicht 
sind diese Unterschiede auf die anderen klimatischen Verhaltnisse zuriickzu
fiihren, wie auch STaGER annimmt, da aIle diese groBeren Statistiken in Amerika 
aufgesteIlt wurden. Wahrscheinlicher ist jedoch, daB die andere Altersverteilung 
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in der Gesamtbevolkerung zur Zeit der Aufstellung dieser Statistik hierfftr ver
antwortlich zu machen ist. 

Diese Altersverteilung ist nicht ausschlieBlich die Folge der mit dem Alter 
zunehmenden Gesamtmorbiditat, wie die Kurve Abb. 5 zeigt, auch unterscheidet 
sie sich z. B. von der Krebsmortalitat. Die kurvenmaBige Darstellung zeigt 
deutlich, daB die Kurve der Gesamtmortalitat gegeniiber beiden Leukamieformen 
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ihren GipfellO-15 Jahre spater erreicht und 
spater abfallt, die Kurve der Krebsmortalitat 
verlauft breiter wie die der Altersverteilung 
der chronischen Leuk., und die Altersvertei
lung der chronischen myeloischen Leuk. er
reicht ihren Gipfel lOJ ahre friiher. Die Zahlen 
fiir die Gesamtmortalitat und die Krebsmor
talitat sind dem Buche von K. WEISS: "Die 
Krebssterblichkeit in Baden", entnommen 
und stellen die Zahlen fiir die Jahre 1881 
bis 1930 dar. Die Zahlen fiir den Krebs 
sind in Promille der Gesamtmortalitat dar
gestellt. Die Ursache dieser Altersverteilung 
der Erkrankungen an den chronischen Leuk. 
ist demnach eine besondere biologische, mit 
dem Alter zusammenhangende, wohl kon
stitutionelle Eigentiimlichkeit. Wir mochten 
sie als eine Altersdisposition zur "malignen" 
Entartung des blutbildenden Systems in 
Anlehnung an die gesteigerte Bereitschaft 
zur malignen Entartung der epithelialen 
Organe im Alter auffassen. 

o 30-/19 '/(}-'19 SO-59 50-$9 70-79 v!Jel'mhl'e d S k d Al Der Vergleich er tar e er ters-
.. 

Abb. 5. Alter der Leukamiekranken, Altersver
teilung der Todesfalle an Krebs in Promille der 
Gesamtsterbliehkeit ('I. em = 1 °/,,) und der Ge
samtsterbliehkeit ('I. em 1000 Todesfalle) naeh 

lO-Jahres-Gruppen. 

klassen, die in Kurve Abb. 3 nach dem 
Ergebnis der Volkszahlung von 1925 einge
zeichnet ist, bestatigt diese Feststellung. 
Es ergibt sich ein regelmaBiges Absteigen 

der Starke der Altersklassen gegeniiber dem flachen Ansteigen der Haufigkeit der 
chronischen myeloischen Leuk. bis zum 48. bis 49. Lebensjahr und dann ein Ab
sinken beider Kurven. Noch ausgepragter ist diese Erscheinung bei der chro
nischen lymphatischen Leuk., bei der der Anstieg steiler und kiirzer ist und 
spater einsetzt, dafiir aber auch der Abfall steiler ist. An sehr groBen Sammel
statistiken miiBten sich aIle diese mit dem Alter zusammenhangenden Erschei
nungen noch deutlicher erkennen lassen, da sich hierbei auch fiir die Leuk. eine 
geniigend groBe Zahl von Fallen aus den einzelnen Jahresgruppen ergabe, die 
dann ohne weiteres mit den Zahlen der Volkszahlungen vergleichbar waren. 

Die Bevorzugung der Altersklasse von 40-60 Jahren ist unseres Erachtens 
auch die Ursache fiir die allgemein beobachtete Zunahme der chronischen Leuk., 
iiber die CURSCHMANN, CASSELBAUM, TJADEN, ELKHOFF und STAGELSCHl\HDT 
berichten. Sie ist unseres Erachtens die Folge der starkeren Besetzung der 
letzten 15 Jahrgange mit Menschen in den Altersgruppen von 40-60 Jiahren. 
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Die Kurve Abb. 6 stellt diese VerhiiJtnisse graphisch dar. Wir k6nnen nur die 
chronischen Leuk. in diesem Sinne auswerten, da die akuten FaIle aus Griinden, 
iiber die wir bereits berichtet haben, seltener in die Klinik eingeliefert werden. 
Wir sehen ein Ansteigen der absoluten Zahlen der Erkrankungen an chronischer 
Leuk., der mittleren jahrlichen Krankenzahl der Klinik unter Weglassung der 
Weltkriegsjahre und der Zahl der 40-60jahrigen Manner nach den Volkszahlun
gen von 1910, 1925 und 1933 nach BURGDORFER, auBerdem die absolute Zahl 
der 40-60jahrigen Kranken mit chronischer Leuk. Nach Prozentzahlen die 
Zahlen fur die Jahre 1901-1910 = 100% gesetzt, ergibt sich untenstehende 
Tabelle, der wir auch noch die Zahl der 
40-60jahrigen Klinikpatienten aus den 
Jahren 1909,1913,1929 und 1939 anfiigen. 

Es steigt also die Zahl der behandelten 
Leuk. urn 83 %, die mittlere jahrliche 
Krankenzahl der Klinik urn 39 %, die 
durchschnittliche Starke der Jahrgange 
der 40-60jahrigen um65% und die Zahl 
der 40-60jahrigen unter den Kranken 
der Klinik urn 80 %. Demgegeniiber steigt 
die Zahl der 40-60jahrigen, an chro
nischer Leuk. Erkrankten, urn 104 %. Es 
ware also zu erwarten, daB die Zahl der 
chronischen Leuk. wegen der Bevor
zugung des Alters von 40-60 Jahren urn 
65 % ansteige und wegen der erh6hten 
Belegung der Klinik urn 38 %, das er-
gibt zusammen 104%. Wegen der Zu
nahme der 40-60jahrigen, die die Klinik 
aufsuchten, ware zu erwarten gewesen, 
daB die Zahl der chronischen Leuk. urn 
80 % angestiegen ware. Daraus ergibt 
sich eine Differenz von 24 %. Vergleichen 
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Abb. 6. Zahl der Leukiimien im gesamten und der 
40- 60jiihrigen Leukiimiekranken, Starke der Jahr· 
giinge der 40-60 jiihrigen in der Beviilkerung und 
mittlere jiihrliche Krankenzahl (Belegllng) der Kli· 

nik in der Zeit von 1901-1940. 

wir diese Differenz mit den von STAGELSCHMIDT und ELKHOFF ohne die Be
achtung des Altersaufbaues der Bev6lkerung festgestellten Zahlen, so ergibt die 
Vmrechnung, daB nach STAGELSCHMIDT gegeniiber 1889 die Zahl der Leuk. 
urn 300% zugenommen hat und nach ELKHOFF 1924 gegeriiiber 1914 urn 132%. 
Vnter diesen Vmstanden ist die Differenz von 24 %, die wir unter Beachtung des 

Zahl der Erkrankten an ehroniseher Leuk.. . 
Mittlere jahrliehe Krankenzahl der Klinik 
Durehsehnittliche Starke der Jahrgange der 

40-60jahrigen ...... . 
Zahl der beobachteten Leuk. bei 40- bis 

60jahrigen ........... . 
Zahl der 40-60 jahrigen in der Klinik. . 

1901-1910 
% 

100 
100 

100 

100 
100 

J ahrgiillge 

1911--1920 [1921- 1930 11931-1940 
% i % % 

129 194 183 
109 1I3 139 

100 144 165 

1I3 183 204 
1I3 172 180 
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Altersaufbaus der Bevolkerung fUr die Zeit von 1910-1940 feststellen konnen, 
sehr klein. Wir konnen uns daher nicht der Meinung anschlieBen, daB die Haufig
keit der Erkrankung an chronischer Leuk. allgemein nennenswert zugenommen 
habe. Es sind vielmehr lediglich mehr Menschen da, die das Alter, in dem die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Leuk. gegeben ist, erreichen. 

Fur die kommenden J ahrzehnte ist zu erwarten, daB nach den von BURG
DORFER errechneten voraussichtlichen Veranderungen des Altersaufbaues der 
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deutschen Bevolkerung in den J ah
ren 1950-1960 die Zahl der chro
nischen Leuk. weiterhin urn mehr 
als ein Drittel zunehmen wird, und 
daB sie dann in den J ahren 1960 
bis 1975 gegenuber 1930 urn etwa 
die Halfte wieder abnimmt, da 
dann sich die geringe Geburtenzahl 
der Jahre 1915-1920 auswirken 

~ wird. Fiir die chronische lympha
k----t----"~:__~I+',--_t_-_;;>1-"'''\1200 ~ tische Leuk. werden sich diese Ver

"" ~. haltnisse in noch starkerem MaBe 
10 1----t-- --1------t------''df'-- - t-....,100 ~ auswirken, da fast 85 % der an ihr 

~ Erkrankten den J ahrgangen von 
t3 
~ 40-60 Jahren angehoren. 
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61--- -+- - -+---+---+---1--1 BRETH-HoLM haben fiir die akuten 
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Abb.7. Klinikaufnahmen nnd Todestage der chronischen 
myeloischen nnd lymphatischen Leukamien sowie die Todes
tage der akuten myeloischen Leukamien, nach Monaten im 
Vergleich zu den durchschnittlichen monatlichen Klinik
aufnahmen und zur monatlichen Sterblichkeit der 50 bis 

Leuk. festgestellt, daB diese im 
Winterhalbjahr haufiger auftreten. 
ENGELBRETH-HoLM findet den Be
ginn der Erkrankung in 47 Fallen 
im Winterhalbjahr und in 22 Fallen 
im Sommerhalbjahr. Diese jahres
zeitliche Verteilung der Erkrankun-
gen wird allerdings nur bei den Er
wachsenen gefunden. ENGELBRETH
HOLM und ROTHE-MAYER haben 
auch experimentell im Winter eine 

65 jiihrigen. starkere Empfanglichkeit :fur die 
ubertragbare Huhnerleuk. gefunden. Bei den chronischen Leuk. ist es aller
dings schwer, den Beginn der Erkrankung auf einen bestimmten Zeitpunkt 
mit ausreichender Sic her he it festzulegen. Wir haben daher die sicheren Daten 
der Klinikaufnahmen und die Todesdaten der Kranken mit chronischer Leuk. 
unter dem Gesichtspunkt der jahreszeitlichen Verteilung in Kurve Abb. 7 
zusammengestellt. Klinikaufnahme und der Tod sind ja in den meisten .Fallen 
durch eine Progredienz der Erkrankung bedingt. Es ergibt sich fUr die Klinik
aufnahmen und die Todesfalle keine Haufung im Winter, dagegen gegenuber 
den geringen Schwankungen der durchschnittlichen monatlichen Klinikauf
nahmen (Durchschnitt aus 4 Jahren: 1928, 1929, 1938, 1939) eine deutliche 
Haufung im Juli und August mit Tiefstanden im Juni und September. pegen-
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uber der monatlichen Zahl der Todesfalle der 50-65jahrigen, bei denen die 
Saisonschwankungen bei den Kindern und Jugendlichen wegfallen, die im 
Sommer absinkt, bedeutet diese Haufung vielleicht doch ein vermehrtes Auf
treten der ungiinstigen Verlaufsform bei den chronis chen Leuk. im Sommer 
(Zahlen nach PRINZING fiir die Niederlande 1915-1920). FaBt man die Klinik
aufnahmen in 2 Monatsgruppen zusammen, so ergibt sich fiir Juli und August 
zusammen gegeniiber dem .Mittel noch ein Uberwiegen um 15 %, was auch fiir 
die erhohte Morbiditat im Sommer spricht, besonders gegeniiber der Tatsache, 
daB in diesen beiden Monaten die Sterblichkeit allgemein und die Sterblichkeit 
der 50-60jiihrigen am niedrigsten ist. Wir sind uns der Fraglichkeit dieses 
Ergebnisses bewuBt. Die Zahl der 428 Klinikaufnahmen und 185 Todesfalle ist 
an sich fur einen statistischen SchluB dieser Art zu klein. Es laBt sich lediglich 
mit Wahrscheinlichkeit feststellen, daB im Gegensatz zum Friihjahrs-Winter
Gipfel der Sterblichkeit und der Krankheitshaufigkeit bei den meisten Krank
heiten (DE RUDDER) bei den chronischen Leuk. eine Haufung der Sterblichkeit 
und der Verschlechterung des Krankheitszustandes in den Sommermonaten 
auftritt. Sicher ist, daB im normalen Blutbild Leukocytenanstiege im Friihjahr 
und Herbst verzeichnet werden (CARL G. MEYER). Der letztere Autor findet, 
daB dieser Anstieg durch eine Zunahme der neutrophilen Zellen verursacht ist. 
Er findet auch, allerdings bei nur 30 Fallen von myeloischer Leuk., eine Haufung 
der Klinikaufnahmen im Juni und schlieBt daraus, daB mit der Fruhjahrsleuko
cytose das vermehrte Auftreten von leukamischen Erkrankungen einhergeht, 
die dann spater so weit fortschreiten, daB sie Erscheinungen machen. So auf
schluBreich diese Ergebnisse auch fiir unsere Vorstellungen der Genese der Leuk. 
sein konnen, so mahnt gerade die Tatsache, daB unsere Morbiditats- und Mor
talitatskurven trotz der nicht kleinen Zahlen erhebliche Schwankungen auf
weisen, zur Vorsicht. Es kommt bei solchen statistischen Feststellungen nicht 
nur auf den Anstieg und das prozentuale Verhaltnis zum Mittelwert und zum 
kleinsten Wert an, sondern es ist dabei zu bedenken, daB der verspatete Ein
tritt der Friihjahrswitterung Schwankungen hervorrufen kann, die sich gegen
seitig aufheben, wenn man die Schwankungswerte fur das "Summenjahr" fest
stellt. Wir miissen daher mit DE RUDDER betonen, daB sichere Erkenntnisse 
sich uber diese Dinge nur dann gewinnen lassen, wenn es gelingt, eine groBe 
Zahl von Arzten fiir diese Probleme zu interessieren, damit man geniigend groBe 
Zahlen gewinnt. Wenn es gelange, die Todesdaten und Diagnosen aHer Leukamie
faHe nur eines Jahres im GroBdeutschen Reiche, die wir auf 1500 schatzen, zu 
erfahren, so ware deren Zahl fiir die einzelnen Klimagebiete noch ausreichend 
groB genug, die bioklimatischen Fragen rasch zu klaren. Wir betrachten den 
von uns gefundenen Anstieg der Mortalitat der chronischen Leuk. im Juli und 
August gerade deshalb, weil die Gesamtmortalitat in diesen Monaten am niedrig
sten ist, als eine Tatsache, die uns mit Wahrscheinlichkeit annehmen laBt, daB 
das Absinken der Leukocytenzahl im Winter und das Ansteigen derselben im 
Fruhjahr wenigstens bei einem Teil der Kranken in einen ursachlichen Zu
sammenhang mit der Entstehung der Krankheit zu bringen ist. 

Bei den akuten myeloischen Leuk. scheinen diese Verhaltnisse ahnlich zu 
liegen, wie die untere Kurve auf Abb. 7 zeigt. Es berechtigen aber die kleinen 
Zahlen nicht zu weitergehenden Schliissen. 
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Erfolgsstatistik. 
Da der weitaus groBte Teil der Kranken mit ehronisehen Leuk. bestrahlt 

wurde, ist es uns moglieh, eine sieh iiber J ahrzehnte erstreckende Ertolgsstatistik 
iiber die durch anderweitige klinische Behandlung erganzte Rontgenstrahlen
behandlung aufzustellen. 1m ganzen verfiigen wir nur iiber 27 nichtbestrahlte 
Leuk., von denen 8 in der Zeit vor Einfiihrung der Rontgenbehandlung beob
achtet wurden. Auf die Zeit vor 1900 zuriickzugreifen, um etwa eine groBere 
Zahl von nichtbestrahlten Leuk. zum Vergleich mit den bestrahlten zu erhalten, 
erscheint uns nicht moglich, da die Diagnose der Leuk. in friiheren Zeiten nicht 
haufig gestellt wurde und erst allgemein seit etwa 1900 in einwandfreier Form 
gestellt werden kann. Bei den 19 nichtbestrahlten Fallen in der Zeit nach 1905 
handelt es sich meist um moribund oder in letztem Endstadium eingelieferte 
Kranke. Die im folgenden mitgeteilte Erfolgsstatistik verwertet aber im iibrigen 
alle Falle, so daB dieselben keine Auswahl, sondern praktisch das gesamte Ma
terial der Klinik darstellen. 

Da die chronis chen Leuk. nur in seltenen Fallen mit sehweren Krankheits
symptomen beginnen, vergehen durchschnittlich 12 Monate bis die Kranken 
nach dem Auftreten noch anamnestisch faBbarer Symptome in die Klinik kommen. 
Diese Zeit hat sich im Laufe der Jahre, wie sich aus dem Vergleich der Zahlen 
der durchschnittlichen Gesamtkrankheitsdauer mit der Lebensdauer nach Be
ginn der Strahlenbehandlung ergibt, nicht geandert. Sieher werden heute mehr 
Leuk. diagnostiziert als fruher, aber die Kranken kommen meist doch erst in 
einem fortgeschritteneren Stadium zum Arzt, der die Diagnose stellt. 

Fast alle Kranken wurden zusatzlich mit Arsen in Form von Natr. cacodyli
cum, Acid. arsenic., Arsacetin, Liqu. Fowleri, Kal. arsenic., NAEGELIScher Lo
sung u. a. m. behandelt. Bei vorhandener Anamie wurden Eisenpraparate, 
selten Leber verabfolgt. Bluttransfusionen wurden in den letzten lO .Jahren 
nach den iiblichen klinischen Indikationen bei einzelnen Kranken wiederholt 
vorgenommen. 

Insgesamt wurden in den Jahren 1905-1938 174 chronische Leuk. mit Rontgen
strahlen behandelt, und zwar 96 myeloische und 78 lymphatische Formen. Davon 
lebten im Friihjahr 1939, dem Zeitpunkt des Abschlusses unserer Statistik, 16, 
7 myeloische und 9 lymphatische Leuk. Von diesen gehoren aber allein 14 den 
Jahrgangen 1936-1938 an. Aus den Jahren bis 1935 lebten noch 2 myeloische 
Leuk. Da die durehschnittliche Lebenserwartung der Jahrgange 1936-1938 
zum Zeitpunkt der Aufstellung der Statistik noch nicht erfiillt war und dadurch 
nicht unerhebliche Fehler in den Zahlenwerten sich ergeben hatten, haben wir 
in den nachfolgenden Tabellen nur die Jahrgange 1905-1935 ausgewertet, also 
einen Zeitraum von 30 Jahren fur die Erfolgsstatistik gegeniiber 38 Jahren fiir die 
biologische Statistik herausgegriffen. Fiir die spater zu besprechenden Fragen 
der Bestrahlungstechnik, der Wirkungsweise der Rontgenstrahlen u. a. haben 
wir auch die zur Bestrahlung kommenden Kranken der Jahre 1935-1940 ver
wertet, so daB wir wohl berechtigt sind, von einem insgesamt zur Auswertung 
gekommenen Krankengut aus 4 Jahrzehnten zu sprechen. 

Ziehen wir also die in den Jahren 1936-1938 behandelten Falle chronischer 
Leuk. von den vorerwahnten 174 ab, so ergeben sich fiir die Zeitspanne von 
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1905-1936 151 mit Rontgenstrahlen behandelte Kranke, und zwar 86 myeloi
sche und 65 lymphatische chronische Leuk. Aus nachstehender Tabelle sind die 
Lebenszeiten dieser Kranken, vom Beginn der Rontgenbestrahlung an gerechnet, 
ersichtlich. 

Le benszeit der chronischen myeloischen Leukamien nach Beginn der Ron tgen
behandlung. Jahrgang 1905-1935 (86 FaIle). 

Es starben vor Ablauf eines Jahres 26 Fane = 30,2%. 
Es Ie bten nach 

Zahl. ... 
Prozent .. 

5 J ahren 6 J ahren 7 J ahren 

4 
4,6 

3 
3,5 

2 
2,3 

Lebenszeit der lymphatischen Leukamien nach Beginn der Rontgenbehand. 
lung. Jahrgang 1905-1935 (65 FaIle). 

Es starben vor Ablauf eines Jahres 25 Falle = 38,5%. 
Es lebten nach 

1 J ahr 2 J ahren 3 J ahren 4 J ahren 5 J ahren 6 J ahren 7 J ahren 

Zahl ..... . 
Prozent ... . 

40 
61,5 

23 
35,4 

11 
16,9 

7 
10,8 

2 
3,1 

1 
1,5 

1 
1,5 

Man ersieht, daB sich keine nennenswerten Differenzen bezuglich der Lebens
zeiten zwischen myeloischer und lymphatischer Leuk. ergeben, und daB man 
nicht berechtigt ist, von der lymphatischen Leuk. als der Krankheitsform mit 
den gunstigeren Lebensaussichten zu sprechen, wie dies teilweise heute noch 
geschieht. 

Es zeigt sich auch, daB die durchschnittliche Lebenserwartung aus dem 
Gesamtkrankengut nach Monaten errechnet fUr myeloische und lymphatische 
Erkrankung praktisch die gleiche ist. Wir haben sie sowohl vom mutmaBlichen 
Beginn der Krankheit wie auch vom Zeitpunkt des Beginnes der Strahlenbehand
lung an berechnet. Wir finden bei der Myelose fUr den ersteren Fall 31,3 Monate, 
im 2. Fall 21,5 Monate und fUr die Lymphadenose im 1. Fall 33,1 Monate und 
im 2. Fall 21,3 Monate. 

Es ist eingewendet worden, daB die die Lebenszeit betreffenden Resultate 
statistischer Feststellungen bei den Leuk. doch nur von fraglichem Wert seien, 
da sich ·ja der Beginn der Erkrankung nur wenig genau feststellen lasse. Dies 
trifft fUr den wahren Krankheitsbeginn aber nicht nur der Leuk., sondern auch 
zahlreicher anderer, schleichend beginnender Leiden, so insbesondere fUr die 
bosartigen Geschwulste zu. Immer werden wir lediglich auf den Beginn del' 
Krankheitssymptome angewiesen sein, und so haben wir als Beginn der Er
krankung laut Angabe der Krankenblatter das Auftreten von standiger Mudig
keit, erheblichem Nachlassen der Leistungsfahigkeit, Beschwerden infolge des 
Milztumors und der Drusenschwellungen sowie Haut- und Schleimhautblutungen 
gewertet. Mag man auch den sich daraus ergebenden Lebenszeitzahlen kritisch 
gegenuberstehen, so liegt abel' doch der Beginn der Strahlenbehandlung ein
wandfrei fest, und die Ubereinstimmung der Resultate fUr beide Zeitpunkte 
zeigt uns, daB der vorerwahnte Einwand nicht grundsatzlich zu Recht besteht. 

Die Angaben der Literatur fiber die Lebenszeit rontgenbestrahlter Leuk. sind im 
einzelnen schwankend und weichen von unseren Resultaten teilweise nicht un-
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erheblich ab, weshalb eine Anzahl der wichtigsten Angaben hier aufgefUhrt 
werden solI. NYSTROM (87 FaIle, davon 54 myeloische und 33 lymphatische 
Leuk.) gibt eine durchschnittliche Lebensdauel' nach Auftreten der ersten 
Symptome bei chronischen myeloischen Leuk. mit 33,7, bei lymphatischen Leuk. 
mit nur 12,2 Monaten an. HOFFMANN u. eRA VER errechnen fUr die chronischen 
myeloischen Leuk. eine durchschnittliche Gesamtlebensdauer von 3,36 ,Jahren, 
fur die Lebensdauer nach Beginn der Bestrahlung 2,26 Jahre (82 FaIle). Die 
Einzellebenszeit schwankte zwischen 6 Monaten und 16 Jahren. Die Autoren 
sind der Ansicht, daB durch die Bestrahlungsbehandlung ein durchschnittlicher 
Lebensgewinn von 10 Monaten erzielt wird. MINOT, BUCKMAN u. ISAACS 
(78 bestrahlte chronische myeloische Leuk.) geben als durchschnittliche Lebens
dauer 3,50 Jahre an. Diesen 78 Fallen werden 52 Nichtbestl'ahlte gegenubel'
gestellt, bei denen eine Lebensdauer von 3,04 Jahren errechnet wurde. Es han
delt sich dabei urn eine in der Leukamieliteratur besonders oft zitierte Angabe, 
und es wird daraus meist der SchluB gezogen, daB die Rontgenbestrahlung der 
Leuk. keinen lebensverlangernden EinfluB auf die Erkrankung habe. In del' 
Originalarbeit ist aber festzustellen, daB es sich gar nicht urn rontgenbestrahlte, 
sondern urn "chiefly with radium"-bestrahlte FaIle handelt, und es erscheint 
zunachst einmal fraglich, ob man berechtigt ist, die heute hauptsachlich geubte 
Rontgenbestrahlung mit der Radiumbestrahlung zu vergleichen, und ob der 
SchluB auf die nichtlebensverlangernde Wirkung der Rontgenbestrahlungen ohne 
weiteres hingenommen werden muB. KLEWITZ u. SCHUSTER haben bei 53 Fal
len (23lymphatischen und 30 myeloischen Leuk.) einen durchschnittliche Lebens
dauer von 31 Monaten und 20 Tagen fUr die myeloische und 23 Monate und 
21 Tage fur die lymphatische Leuk., vom mutmaBlichen Beginn del' Erkrankung 
an gerechnet, festgestellt. Auch sie sind der Ansicht, daB die Rontgenbestrahlung 
die Lebenszeit nicht wesentlich verlangert. ROSENTHAL u. HARRIS finden bei 
116 chronischen myeloischen Leuk., daB 35% in der Zeit von 4--12 Monaten 
sterben, 45% leben 2-4 Jahre, und nur wenige FaIle zeigen eine Lebensdauer 
von 5-11 Jahren. Bei 96 chronischen lymphatischen Leuk. steIlen sie praktisch 
das gleiche Ergebnis fest. RIKL fand bei 31 chronischen myeloischen Leuk. eine 
Lebensdauer von 1-41/2 Jahren. KUGLAND (23 myeloische und 21lymphatische 
Leuk.) steIlt fest, daB bei beiden Formen nach 1 Jahr noch 90% am Leben sind, 
nach 3 Jahren noch 50% der myeloischen FaIle, weniger bei den lymphatischen. 
LEUKUTIA findet die Lebensverlangerung durch Rontgenbestrahlung gering. 
Bei einer durchschnittlichen Lebenserwartung von 31/2 Jahren nimmt er eine 
Verlangerung von 1/4-1/3 der sonst zu erwartenden Lebenszeit an. Die gunstigste 
durchschnittliche Lebenszeit wird wohl von ARENDT u. GLOOR mit uber 4 Jah
ren angegeben bei einem Material von 39 myeloischen Leuk. Die wesentlichste 
Lebenszeitverlangerung durch Rontgenbestrahlung wird von WATT genannt. 
Bei 141 Fallen (89 myeloische und 36 lymphatische Leuk.) vel'gleicht er die 
durchschnittliche Lebensdauer aus den Jahren bis 1926 mit den 10 folgenden 
Jahren bis 1936. Wahrend bis 1926 nach Beginn der Strahlenbehandlung bei 
myeloischer Leuk. nur 8 Monate Lebensdauer und bei lymphatischer Leuk. 
nur 4,4 Monate gefunden wurde, hat sich nach seinen Angaben 1936 fur die 
myeloische Leuk. diese Zahl vervierfacht und fur die lymphatische Leuk. ver
dreifacht. 
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Auch uns hat aus naheliegenden Grunden die Frage besonders interessiert, 
ob sich nicht an einem uber Jahrzehnte sich erstreckenden Material eine Ver
besserung der Lebensaussichten der chronischen Leuk. feststellen laBt. Es 
erschien uns wenig wahrscheinlich, daB die verbesserten klinischen Behandlungs
methoden, vor allem aber die von 1905-1935 doch erheblich geanderten Be
strahlungsbedingungen, ebenso wie die fortschreitende Erkenntnis des Wesens 
der biologischen Strahlenwirkung ohne EinfluB auf die Aussichten unserer 
Leukamiekranken geblieben sein sollten. Wir haben daher eine Aufteilung 
unseres Krankengutes nach J ahresgruppen vorgenommen und die durchschnitt
Hche Lebensdauer sowohl nach Beginn der Erkrankung als auch nach Beginn 
der Strahlenbehandlung errechnet. Es ergibt sich danach folgendes Bild: 

Jahrgang 

WOS-=1910T-1911=-i920- 1921-1930 I 1931-1935 

Chronische myeloische Leukamien (86 FaIle). 

Na~~!e~i~. d~r .St~a~l~n~~a~d.-I 13,7 1 14,1 I 25,3 
Gesamtdauer der Krankheit. .. 25,7 27,1 I 33,6 

Chronische lymphatische Leukamien (65 FaIle). 

Na~~!e~i~n. d~r .St.ra~l~n~~a~d~ 1 17,4 I 19,6 I 20,8 

Gesamtdauer der Krankheit. .. 27,0 I 34,3 ! 30,5 

1
29,3 Monate 
38,9 Monate 

1

22,6 Monate 
36,7 Monate 

Eindeutig weisen diese Zahlen aus, daB eine Verbesserung der Lebensaussichten 
der Leukiimiekranken eingetreten ist. Dabei handelt es sich nicht urn eine rein 
statistische Verbesserung, wie sie sich durch das zufallige Eintreten vereinzelter, 
besonders erheblicher Lebensverlangerungen auswirken kann, vielmehr darf, 
da unsere Lebenszeitenubersicht keinen Fall verzeichnet, der langer als 7 Jahre 
gelebt hat, angenommen werden, daB wirklich der Durchschnitt der Kranken 
in den letzten Jahrgangen eben langer gelebt hat. Wenn wir uns auch vor Augen 
halten, daB die Lebensverlangerung keine sehr erhebliche genannt werden darf, 
so betragt sie doch fur die myeloische Leuk. mehr als das Doppelte zwischen 
den Jahren 1905 und 1935, und wir glauben, daB bei den quo ad vitam prognostisch 
noch so durchaus ungunstigen Aussichten der Leukamiekranken auch ein der
artiger Gewinn von Bedeutung ist, urn so mehr, als sich die Kranken ja, abgesehen 
von den letzten W ochen des Endstadiums, in einer meist befriedigenden korper
lichen und geistigen Verfassung befinden. Wir halten die Lebenserwartung der 
bestrahlten Leukamiekranken, wie HOFFMANN u. CRAVER oder WATT, fur 
besser als die der unbestrahlten. Allerdings sind wir nicht in der Lage, dies 
zahlenmaBig an unserem Material zu beweisen, da uns eine genugend groBe 
Anzahl unbestrahlter Kranker nicht zur Verfugung stand und ein Zuruckgreifen 
auf die Jahre vor 1905 uns wegen der damaligen schlechteren diagnostischen 
Moglichkeiten untunlich erschien. Angesichts der oben niedergelegten Zahlen 
stellen aber un seres Erachtens die Arbeiten von MINOT, BUCKMAN u. ISAACS 
odeI' von KLEWITZ u. SCHUSTER keinen Beweis fUr die nichtlebensverlangernde 
Wirkung der Rontgenstrahlen dar und sind mit ihrer Auffassung als uberholt 
anzusehen. 
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Von den weiteren Gruppen der leukamischen Erkrankungen lassen sich wegen 
der kleinen Zahlen keine Erfolgsstatistiken aufstellen. Lediglich die Gruppe der 
15 aleukamischen Lymphadenosen, von denen 4 nIcht bestrahlt wurden, ist 
groB genug, einen einigermaBen brauchbaren Dberblick zu geben. Die mittlere 
Lebensdauer der 11 Bestrahlten betrug 11,8 Monate nach Beginn der Strahlen
behandlung. Es starben im Laufe des 1. Jahres = 53,5%, es lebten mehr als 
1 Jahr 5 = 45,4%, es lebten nach 2 Jahren noch 3 = 27,2%, es lebten nach 
3 Jahren o. 

SchlieBlich ist noch zu erwahnen, daB wir keine Unterschiede in der Lebens
dauer von leukamiekranken Mannern und Frauen feststellen konnten, ohgleich 
man annehmen durfte, daB, wenn die Frauen schon weniger an Leuk. erkranken, 
die Krankheit bei ihnen vielleicht auch weniger progredient in Erscheinung tritt. 

Auch eine Abhangigkeit der Krankheitsdauer vom Alter konnten wir nicht 
feststellen. Fur die chronische myeloische Leuk. gibt dagegen LEAVELL an, daB 
diese kurzer ist in jungen Jahren als in hoherem Alter. MINOT, ISAACS u. LEA
VELL sowie LINDE stell en das gleiche bei den chronischen lymphatischen Leuk. fest. 

Von den insgesamt 48 akuten Leuk. der Jahre 1905-1938 wurden nur ver
einzelte FaIle mit Rontgenstrahlen behandelt. Eine Erfolgsstatistik laBt sich 
auch fUr diese Erkrankungsform nicht aufstellen. In den letzten J ahren haben 
wir aber wiederholt akute Leuk. bestrahlt und werden spater darauf noch zuruck
kommen. 

Wirkungsweise der Rontgenstrahlung. 

Bevor wir auf die Bestrahlungstechnik und daraus sich ergebende Frage
stellungen eingehen, mochten wir einige allgemeine Bemerkungen uber die ge
dachte Wirkungsweise der Rontgenstrahlen bei den Leukosen vorausschicken. 
Da ist zunachst festzustellen, daB unsere Kenntnisse in dieser Hinsicht noch 
sehr beschrankt sind und nur wenige Tatsachen uns hier und da einen fluchtigen 
Einblick in das biologische Geschehen gewahren, der gunstigstenfalls die Auf
stellung dieser oder jener Hypothese rechtfertigt. Daran ist zweifellos mit die 
Tatsache schuld, daB man sich uber die Entstehung und das Wesen der leuk
amischen Erkrankungen uberhaupt noch nicht im klaren ist. Da es sich bei 
den Leukamien um Erkrankungen des hamatopoetischen Systems handelt, 
werden wir uns zunachst fragen, wie weit sich unsere Kenntnisse uber die direkte 
Strahlenwirkung auf diese Organe erstrecken. Seit den Untersuchungen HEI
NEKES sind zahlreiche Veroffentlichungen zu diesem Thema erfolgt (HEINEKE, 
MrLCHNER u. MossE, AUBERTIN u. BEAU,JARD, KRAUSE u. ZIEGLER, HELBER 
u. LINSER, KROMECKE, REGAUD u. LACASSAGNE, v. ALBERTINI, SIPOWSKY, 
CASATI, WUNSCHE, GREGORI, ENGLMANN, WEGELIN, PAPPERITZ u. LANGEN
DORFF, BAUER), und wir konnen feststellen, daB hier kaum noch erhebliche 
Lucken vorhanden sind. Es handelt sich dabei aber hauptsachlich um Unter
suchungen, die das gesunde hamatopoetische System betreffen und daher zur 
Erklarung der Strahlenwirkung am erkrankten Organ nur in bedingter Form 
herangezogen werden konnen. Man kann nun allerdings einwenden, daB dieses 
erkrankte Organ keine wesentlich anderen Zellelemente finden laBt als das ge
sunde und ein etwa naheliegender Vergleich mit gesundem und neoplastischem 
Gewebe unzutreffend sei. Es scheint uns aber nach allen Beobachtungen an 
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Leukamiekranken wahrscheinlich, daB die Wirkungswejse der Strahlen am 
gesunden hamatopoetischen System nicht verglichen werden kann mit der am 
erkrankten. Es bedarfunseres Erachtens noch der Klarung, inwiew.eit d~e Strah
lenreaktionen hier andere sind, wo bei allerdings von vornherein fraglich sein 
wird, ob sich ein Unterschied am morphologischen Bild der Zellen odeI' am funk
tionellen Verhalten derselben fassen lassen wird1 . Es liegen Beobachtungen 
vor, die aufzeigen, daB ein Vergleich von normalem und leukotischem Knochen
marksgewebe in mancher Hinsicht Unterschiede ergeben, die es denkbar er
scheinen lassen, daB die Wirkungsweise der Rontgenstrahlen eine verschiedene 
ist. So hat z. B. BOCK gefunden, daB das Knochenmark von chronischen Mye
losen, das in bezug auf seine zellige Zusammensetzung sich von del' Norm kaum 
unterscheidet, einen deutlich erhohten Sauerstoffverbrauch aufweisen kann und 
sich damit als in einem andern Aktionszustand befindlich erweist. Fiir leuk
amisches Knochenmark, das in seiner Zellzusammensetzung erheblich von der 
Norm abweicht, ist der Sauerstoffverbrauch noch hoher. Auch sonst wurden 
einige Abweichungenim Stoffwechsel festgestellt (s. Literatur bei ENGELBRETH
HOLM). In morphologischer Hinsicht sind beziiglich der ZellgroBe, del' Mitose
formen, der Kernkorperchen, der abnormen Ladierbarkeit der Chromosomen
zahl Unterschiede zwischen Zellen des normalen und leukotischen Markgewebes 
beschrieben (NAEGELI, ROHR, MtiSCHLIN U. ROHR, ANDRES u. SHIWAGO, GROAT, 
HEIBERG). 

FaBt man die von verschiedenen Autoren vertretenen Auffassungen iiber 
die Strahlenwirkung bei den Leuk. zusammen, so ergibt sich, daB fast allgemein 
neben Lokalwirkungen auf das myelo- oder lymphoblastische Gewebe eine All
gemeinwirkung angenommen wird. Je nachdem wird dabei den direkten, lokalen 
Strahleneinfliissen auf die Zellen oder der Allgemeinwirkung die groBere Be
deutung zugemessen (ARENDT u. GLOOR, HOLTHUSEN, DU MESNIL, MILANI, 
BIGNAMI, FORFOTA, GAAL, ISAACS, DAVID u. a.). Die Lokalwirkung denkt man 
sich bei der bekannten Empfindlichkeit der Zellen des hamatopoetischen Ge
webes vorwiegend als zellzerstorende Wirkung. Nur einzelne Autoren (z. B. 
ISAACS) meinen, daB es sich dabei lediglich urn eine Beschleunigung des Rei
fungsprozesses handle. Diese letztere Annahme hat aber wenig Wahrscheinlich
keit fiir sich. Beobachtungen am Knochenmark bestrahlter LeukamiekI'anker 
sind in letzter Zeit vereinzelt mitgeteilt worden (FIESCHI, STEPHENS, BRAUNER 
U. GOTTLIEB), die den destruierenden EinfluB del' Rontgenstrahlen auf die 
Zellen auch des leukamischen Markes erkennen lassen. Auch im stromenden 
Blut wurden von P ARLA VECCHIO nach Rontgenbestrahlungen bei Leuk. De
generationszeichen an Friihformen der myeloischen Zellreihe gefunden. In Mit
teilungen von Sektionsergebnissen bestrahlter Leukamiekranker finden sich in 
gleicher Art Angaben iiber die zellzerstorende Wirkung der Strahlen (PINEY, 
WINDHOLZ). OLGILVIE hingegen fand bei del' Sektion einer kurz VOl' dem Tode 
noch taglich best:tahlten chronischen Myelose keinen Anhalt fiir ZersWrung im 
Gewebe der bestrahlten Milz. Wir selbst haben mehrere Sektionen chronischer 
und akuter Leukamien beobachtet, bei denen, .trotz wiederholter Bestrahlungen, 
sich mikroskopisch und makroskopisch kein Anhalt fUr Veranderungen destruk-

1 Gemeinsam mit BOCK haben wir derartige Untersuchungen eingeleitet. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 39 
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tiver Art in der bestrahlten Milz oder Knochenmark fanden. Es muB aber be
tont werden, daB die Bestrahlungen meist Tage bis W ochen vor Eintritt des 
Todes nicht mehr stattgefunden hatten, und daB die angewandten Dosen relativ 
klein gewesen sind. Es besteht kein Zweifel, daB man bei groBeren Dosen und 
Untersuchungen kurz nach Verabreichung einer Bestrahlung Zeichen von Zell
zerfall findet. Man muB auch bedenken, daB die Regenerationskraft gerade 
des hamatopoetischen Gewebes eine auBerordentlich groBe ist, so daB innerhalb 
kurzer Zeit Zerstorungsprozesse wieder ausgeglichen werden konnen. Fur den 
gesteigerten Zellzerfall nach Bestrahlungen spricht auch die wiederholt bei 
Leukamiekranken beobachtete, vermehrte Harnsaureausscheidung im Urin 
(LOSSEN u. MORAWITz, KONIGER, HOLTHUSEN, JUGENBURG U. TSCHOTSCHIA, 
STOGER u. a.). Fraglich erscheint, ob der gesamte nach Bestrahlungen auftretende 
Untergang von Zellen auf direkte Strahleneinflusse zuruckzufiihren ist oder 
ob er nicht teilweise durch andere Ursachen ausgelOst bzw. unterhalten wird. 
Gerade die protrahierte Wirkung unserer doch recht kleinen Dosen laBt daran 
denken; Leukolysine oder -toxine, wie sie im Serum nachgewiesen wurden und 
die auch spontan einmal zu "leukolytischen Krisen" fiihren konnen, stehen dabei 
im Vordergrund der Erwagungen (GRILLI). 

Damit aber kommen wir zum Problem der sog. indirekten oder Al~gemein
wirkung unserer Strahlen. Wenn wir auch uber das Wesen einer indirekten Wir
kung auf das Krankheitsgeschehen, wie schon betont, noch wenig wissen, kann 
unseres Erachtens aber dieselbe so wenig abgestritten werden wie der sic her 
nachgewiesene direkte EinfluB auf die Zellen des hamatopoetischen Systems. 
HOLTHUSEN driickt die Gesamtwirkung der Strahlen im leukamischen Krank
heitsgeschehen besonders treffend aus, wenn er meint, daB eine Reihe kompli
zierter biologischer Vorgange durch die Strahleneinwirkung lediglich zur Aus
lOsung gebracht wurde. Einige Grunde zur Annahme einer derartigen Allgemein
wirkung seien hier angefuhrt. Wenn ein groBer Milztumor einer noch unbehandel
ten chronischen myeloischen Leuk. durch 2-3 Bestrahlungen mit kleinell Dosen 
im Verlauf von Wochen sich weitgehend zuruckbildet, so karin eine derartige 
Erscheinung bei der zwar hohen Strahlenempfindlichkeit, aber auch intensiven 
Regenerationskraft der granulopoetischen Zellreihe keinesfalls durch die zell
zerstorende Wirkung der Strahlen am Erfolgsorgan Milz allein erklart werden. 
Dies urn so weniger, als der Milztumor nun oft monatelang verkleinert bleibt. 
N ach all unseren Erfahrungen wurden derartige Strahlendosen an den Zellen 
des normalen Knochenmarks keinerlei erkennbare Veranderungen nach solcher 
Zeit zurUcklassen. Hier muB also ein Regulationsmechanismus einsetzen, del' 
einen hemmenden EinfluB auf die weitere Bildung proliferativen myeloischen 
Gewebes hat. Bekannt sind weiter die Beobachtungen bei lymphatischer Leuk., 
daB nach Bestrahlung von Drusenpaketen sich auch die vergroBel'tenDl'usen 
an andern, nichtbestrahlten Stellen deutlich 'zuruckbilden (GAAL, DU MESNIL 
u. a.). Wir selbst konnen diese Beobachtungen an unserem Material eindeutig 
bestatigen. Sodann liegen Mitteilungen vor, wonach mikroskopisch-histologische 
Veranderungen an Teilen des hamatopoetischen Systems beobachtet wul'den, 
die nicht der direkten Rontgenbestrahlung ausgesetzt waren, so daB man auch 
von einer sog. Fernwirkung der Rontgenstrahlen gesprochen hat (FORFOTA). 
Auch Stoffwechseluntersuchungen, so vor allem Messungen der ausgeschiedenen 
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Harnsauremengen zeigen, daB eine vermehrte Harnsaureausscheidung zu Zeiten 
des Riickgangs der klinischen Erscheinungen oft parallel dem Absinken der 
Leukocytenzahl einsetzt, wahrend spater die Harnsaurewerte unter die Norm 
fallen, woraus auf eine der primaren Zellzerstorung folgende Einengung der Zell
neubildung geschlossen wird (zit. nach PARRISIUS). Auch die zweifelsfreie Wirk
samkeit von Totalbestrahlungen bei Leuk. ist un seres Erachtens in erster Linie 
durch Allgemeinwirkung erklarbar. Bei den besonders kleinen Herddosen dieser 
Bestrahlungsform muB die Annahme einer vorwiegenden Lokalwirkung be
sonders unwahrscheinlich erscheinen. We~n NAEGELI die Leuk. als Hyper
plasien des leukopoetischen Systems infolge von Storungen im Regulations
mechanismus auffaBt und dabei in erster Linie an Storungen inkretorischer Art 
denkt, fallt es uns nicht schwer, diese Vorstellungen fUr einen umgekehrten 
Ablauf des Geschehens im Sinne der Restitution auf die Strahlenwirkung auszu
dehnen. DaB eine solche Erklarung nicht vollig abwegig ist, mag aus der Tat
sache hervorgehen, daB wir ja auch bestimmte Formen der Hyperthyreose mit
tels Bestrahlungen der Hypophyse bzw. des Zwischenhirns wieder ins Gleich
gewicht zu bringen vermogen, also auch hier eine ausgesprochene Fern- oder, 
wenn man sagen will, Allgemeinwirkung vorliegt. Wenn also etwa ein Versagen 
eines humoralen Regulationsmechanismus Ursache der Leukamieerkrankung 
sein kann, so konnte durch die Rontgenbestrahlung diese regulatorische Wir
kung wenigstens zeitweise wiederhergestellt werden. Da nun bei der myeloischen 
Leuk. insonderheit Milzbestrahlungen als wirksam befunden werden, mag es 
naheliegen, als Bildungsstatte eines solchen Stoffes an dieses Organ zu denken. 
Es sei hier hervorgehoben, daB BOCK u. FRENZEL im Tierversuch nachgewiesen 
haben, daB die Milz physiologischerweise einen Hemmungsstoff auf die Zell
produktion des Knochenmarks abgibt. Wir haben, solchen Gedankengangen 
folgend, bei einigen chronischen myel~ischen Leuk. mit groBen Milztumoren unter 
sorgfaltiger Abdeckung der Milz Totalbestrahlungen vorgenommen und hierbei 
eindeutiges Ausbleiben oder doch erheblich geringere und fliichtigere Reaktionen 
im klinischen Bilde wie im Blutbefund feststellen konnen. Dies traf sowohl fiir 
Falle zu, die noch nie bestrahlt worden waren, als auch fiir solche, die auf friihere 
Totalbestrahlungen ohne Abdeckung der Milz giinstige Reaktionen erkennen 
lieBen. Wurden bei ausbleibender Wirkung derartiger Totalbestrahlungen ohne Milz 
im AnschluB nun Milzbestrahlungen vorgenommen, so trat in kurzer Zeit der 
gewiinschte und erwartete Erfolg ein. Bemerkt sei hier, daB auch die Annahme 
von RORR, daB es sich bei den im Blut befindlichen leukamischen Zellen in 
erster Linie urn solche extramedullarer Herkunft handle, uns durch die Ergeb
nisse einer solchen Bestrahlungsanordnung eine weitere Bestatigung zu finden 
scheint. PAPPENREIM hat isolierte Milzbestrahlungen mit hohen Dosen im Tier
versuch vorgenommen und sichere Reaktionen sowohl am Knochenmark als 
auch in der Zusammensetzung der weiBen Zellen des stromenden Blutes beob
achtet. Hier werden weitere Untersuchungen, die wir bereits eingeleitet haben, 
vielleicht Klarung bringen konnen. In diesem Zusammenhang sei noch einer 
Beobachtung von POLITZER gedacht, der bei einigen Leukamiefallen nach 
Rontgenbestrahlung eine vor der Strahlenbehandlung nicht vorhandene Eosino
philie im Sputum und voriibergehende asthmatische Bronchitis festgestellt hat, 
die er auf Proteinkorperwirkung zuriickfiihrt. DaB solche regulatorisch wirkende 
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Umstimmung im Krankheitsverlauf einer Leuk. auch ohne Rontgenbestrahlung 
gelegentlich vorkommen kann, zeigen die Mitteilungen von Spontanremissionen 
z. B. nach fieberhaften Infekten (CURSCHMANN, MEISSNER). Ob es sich bei 
einer Allgemeinwirkung nun um inkretorische Regulationsmechanismen, um 
fermentative Wirkung, um durch den Zellzerfall gebildete Leukotoxine bzw. 
Leukolysine oder sonstige Proteinkorperwirkungen handelt, muB also zunachst 
noch vollkommen offen gelassen werden, eben so wie die Frage nach dem Ansatz
punkt dieser Wirkungen. 

Wenn wir im vorstehenden als Ursache der Strahlenwirkung vorwiegend 
eine regulatorische Allgemeinwirkung angenommen haben, so solI doch nicht 
der Eindruck erweckt werden, als ob wir uns damit der Ansicht NAEGELIS uber 
das Wesen der Leuk. und ihre Entstehungsursachen unbedingt anschlieBen woll
ten. Es werden zur Zeit so gute Grunde fUr die Tumornatur jeder Leukoseform 
angefUhrt, daB man daran nicht einfach vorubergehen kann. Es scheint uns 
auch, als ob die im Vordergrund stehende Allgemeinwirkung der Strahlen nur 
fUr bestimmte Leukoseformen, namlich fUr die verhaltnismaBig gutartigen chro
nischen Leukamien als Erklarung brauchbar ware, Formen der Erkrankung, die 
eben noch zeitweise regulierbar sind. Handelt es sich dagegen um leukotische 
Erkrankungen, deren tumorartiger Charakter eindeutig ist, etwa Lymphosarkome, 
Myelome oder Chlorome, so sind wir bestrebt, durch lokale strahlentherapeuti
sche MaBnahmen lokale Veranderungen, d. i. zeitweise Ruckbildungen, zu er
zielen, ohne daB wir einer Allgemeinwirkung irgendwelcher Art einen nennens
werten EinfluB zuzuschreiben geneigt waren. Unser strahlentherapeutisches 
Denken und Handeln ist hier von Grundsatzen geleitet, die aus unserer Erfahrung 
bei der Behandlung der Tumoren abgeleitet sind, wobei die Annahme einer 
Allgemeinwirkung der Strahlen eine ganz.lich untergeordnete Rolle spielt. Es 
liegt aber, wenn man die Leukosen als eine Einheit mit flieBenden Ubergangen 
von der chronischen Leuk. zu den obengenannten leukotischen Tumoren im 
Sinne der Tumoratiologie auffaBt (ROHR, MOSCHLIN U. ROHR, APITZ, ENGEL
BRETH-HoLM), unseres Erachtens kein Widerspruch in der Annahme einer bei 
den chronischen Leuk. im V ordergrund stehenden allgemeinen und bei den 
Tumorformen vorwiegend lokalen Wirkung unserer Strahlung. Vielleicht sind 
wir eines Tages in der Lage, auch bei manchen anderen Geschwulstformen in 
einem heute noch nicht erkennbaren Stadium ihrer Entstehung ebenfalls all
gemein-regulatorisch und nicht nur lokal-destruierend mit unseren Strahlen 
einzugreifen. 

Bestrahlungstechnik und damit zusammenhangende Fragen. 
Den nun folgenden AusfUhrungen uber die technische Seite der Strahlenbehand

lung der Leuk. sei eine kurze Angabe der in den Jahren 1905-1935 an der Klinik 
geubten Bestrahlungstechnik vorausgeschickt. Verstandlicherweise hat mit der 
Entwicklung der technischen Bedingungen und strahlenbiologischen Kenntnisse 
in diesen drei J ahrzehnten mancher Wechsel stattgefunden. Da durch eine Uber
schwemmung des Filmarchivs die Bestrahlungsprotokolle bis zum Jahre 1926 
in Verlust gerieten, waren wir bezuglich fruherer Bestrahlungsdaten auf die zum 
Teil sparlichen und unvollkommenen Angaben der Krankenblatter angewiesen. 
Es hat aber PARRISIUS 1926 die in den Jahren seiner Arbeit als Leiter der Rontgen-
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abteilung der hiesigen Klinik gesammelten Erfahrungen in seinem Buche "Ront
genbehandlung innerer Krankheiten" niedergelegt, so daB wir hierin zuriick 
bis zum Jahre 1919/20 einen einwandfreien Nachweis der geiibten Bestrahlungs
technik haben. In den weiter zuriickliegenden Jahren wurden Rontgenbestrah
lungen nicht durch die Klinik selbst, sondern durch die teilweise mit der Klinik 
verbundene Rautklinik ausgefiihrt. Es wurde in diesen Jahren nach unseren 
Erkundigungen mit einem 25-30 cm-Funkeninduktor (Apex-Apparatur der 
Fa. Reiniger-Gebbert & Schall) bestrahlt. Die effektiven Spannungen dieser 
Apparatur diirften nicht mehr als 80-90 kV betragen haben. Es wurden nur 
Aluminiumfilter verwandt. In den Krankengeschichten finden sich vereinzelt 
Angaben, daB mit Rohren von 8 oder 10 Wehnelt bestrahlt worden sei. Die Be
strahlungszeiten schwankten zwischen 10--40 Minuten fUr ein Milzfeld, das 
ohne Tubus aus einer Entfernung von 40 cm mit Gasentladungsrohren verab
folgt wurde. Die Anzahl der Bestrahlungen war verschieden, meist wurden 
6-10 Bestrahlungen in Abstanden von mehreren Tagen vorgenommen. Wie 
bei myeloischen wurde nicht selten auch bei lymphatischen Leuk. nur die Milz 
bestrahlt, in anderen Fallen aber auch die vergroBerten Driisenpakete. Lesen 
wir in den Krankengeschichten die Schilderungen der Wirkungsweise dieser 
Bestrahlung in diesem Zeitabschnitt, finden sich neben Angaben von deuthchem 
Zuriickgehen klinischer Symptome wie Milz- und DriisenvergroBerungen oder 
der Leukocytenzahl recht oft aber die Bemerkung, daB kein eindeutiger Erfolg 
der Behandlung zu sehen sei. Z. B. 1908: Nach 6 Milzbestrahlungen mit harter 
Rohre jeden Mittwoch und Samstag je 20 Minuten Blutbild unverandert, aber 
Wohlbefinden und Gewichtszunahme des Kranken; nach 10 Bestrahlungen im
mer noch keine Anderung des Blutbefundes (250000 Leukocyten). Oder 1910: 
Nach 10maliger Milzbestrahlung bei myeloischer Leuk. Leukocytenzahl von 
233000 auf 245000 angestiegen, der groBe Milztumor nicht verkleinert. 1915: 
Milzbestrahlung bei lymphatischer Leuk. Nach 4maliger Bestrahlung Milz etwas 
kleiner, auch Ralsdriisen etwj!,s verkleinert, Leukocytenzahl nicht beeinfluBt. 

Nach dem Weltkrieg wurde mit einem klinikeigenen Symmetrieapparat der 
vorerwahnten Firma, einem 43 cm-Funkeninduktor, bestrahlt, und zwar bis 
zum Jahr 1928, in dem eine Kondensatormaschine (Stabilivolt) beschafft wurde. 
Die effektive Spannung des Symmetrieapparates, bei dem Rartegrade eingestellt 
und in den Protokollen vermerkt wurden, betrug etwa 120-130 kV. Die max. 
Spannung lag bei 200 kV. Es wurde mit 0,5 Zn- und AI-Filter bestrahlt, nur 
die Driisenpakete teilweise mit reinem AI-Filter. Die Milz wurde in mehrere 
Felder eingeteilt von 6 X 8 cm GroBe und pro Feld zunachst einmal 1h RED 
verabfolgt. Teilweise wurde diese Dosis auf 1/2_2/3 RED. erhOht. Unter Kon
trolle des Blutbildes wurden die Bestrahlungen in mehrtagigen Abstanden ver
abreicht. Bei lymphatischer Leuk. wurden die Dosen fiir die Milz meist groBer 
gewahlt, die Driisenpakete erhielten 1/2_3/4 RED. aus 23 cm FR.-Distanz. 
In den spateren Jahren von 1928---1936 ist an dieser Art des Vorgehens wenig 
geandert worden. Lediglich die Milzfelder wurden etwas vergroBert (10 X 15 cm). 
Die iibrigenBedingungen waren 180kVSpannung, 0,5Cu + 3mmAl-Filter, 4mA, 
30 oder 40 cm FR.-Distanz. Meist wurde je Milzbestrahlung eine Dosis von 
1(3 RED. gewahlt, es wurden aber auch groBere (2/3 RED.) oder kleinere (1/6 RED.) 
Dosen je nach Krankheitsfall angewandt. 
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"Oberlegt man, was an Anderungen der Technik in dieser Zeit besonders auf
fallend ist, so kann man ohne Zweifel feststellen, daB vor allem die Anwendung 
einer kiirzeren durchschnittlichen Wellenlange der Strahlung hervorzuheben 
ist. Diese Anderung wurde ungefahr mit der Wende des 2. Jahrzehnts (1919 
bis 1920) getroffen. Damit aber scheint uns die im statistischen Teil der Arbeit 
dargelegte Besserung der durchschnittlichen Lebenszeit in erster Linie erklarbar. 
Betrachten wir uns noch einmal die dort niedergelegten Zahlen nach Beginn der 
Strahlenbehandlung, so sehen wir, daB die am starksten ins Auge fallende Ver
besserung bei der myeloischen Leuk. sich zwischen dem 2. und 3. Jahrzehnt 
mit 14,1 zu 25,3 Monaten durchschnittlicher Lebenszeit ergibt. Bei der lymphati
schen Leuk. bleibt dieser "Sprung" aus, und wir haben es mit einer geringfiigige
ren, langsam ansteigenden Verbesserung der Lebenszeit zu tun. Infolgedessen 
verschiebt sich die Lebensaussicht unserer myeloischen und lymphatischen Leuk
amiekranken nicht unwesentlich. Wahrend in den friiheren Jahren die Lebens
erwartung der an lymphatischer Leuk. Erkrankten besser war (17,4 Monate 
lymphatische Leuk. gegeniiber 13,7 Monaten myeloische Leuk.), hat sich 
das Verhaltnis zugunsten der myeloischen Leuk. gewandelt (20,8 gegeniiber 
25,3 Monaten). Der Vorsprung der lymphatischen Leukamiekranken beziiglich 
ihrer Lebenserwartung wurde nicht nur eingeholt, sondern sogar iiberholt, so 
daB wir heute der chronischen myeloischen Leuk. die etwas giinstigere Prognose 
stellen konnen. Es hat sich aber die durchschnittliche Lebenszeit auch in den 
Jahren 1930-1935 noch weiterhin, und zwar fiir beide Leukamieformen ge
bessert (22,6 Monate lymphatische Leuk.; 29,3 Monate myeloische Leuk.). 
Auch hier hat die myeloische Leuk. den Vorsprung, und wir haben berechtigten 
Grund anzunehmen, daB auch in den Jahren von 1935-1940 eine weitere Ver
besserung eingetreten ist. Wir werden spater den Beweis dafiir erbringen. 

Fragen wir uns nach den U rsachen dieses unterschiedlichen Verhalte1ts der 
Lebenszeit bei den beiden Leukamie/ormen, so sehen wir, wie schon gesagt, die 
Ursache fiir die sprunghafte Verbesserung bei der chronischen Myelose in erster 
Linie in der Anderung der Bestrahlungstechnik, die das heute von uns angestrebte 
Ziel einer moglichst homogenen Durchstrahlung der MHz urn ein entscheidendes 
Stiick vorwartsgebracht hat. Statt der bislang zur Anwendung gelangenden 
vorwiegenden "Oberflachentherapie" wurde eine wesentlich durchdringungs
fahigere Strahlung angewandt; mit Beschaffung eines Kondensatorapparates 
wurden diese Verhaltnisse weiterhin gebessert, die Spannungen konstanter, und 
als man yom ausgesprochenen Kleinfeld zu groBeren Feldern iiberging, immer 
gleichmaBigere Bestrahlungsverhaltnisse fiir den Milztumor geschaffen. Bei den 
Lymphadenosen konnte eine derartige Entwicklung nicht eintreten. Hier ist 
der vorwiegende Ansatzpunkt der Strahlung, die meist oberflachlich gelegenen 
Driisenpakete, die auch· bei einer verhaltnismaBig langwelligen Strahlung noch 
ausreichend durchstrahlt werden. Auch die FeldgroBe konnte hierbei keine 
Rolle spielen, da dieselbe j a immer schon, der GroBe des Driisenpaketes ent
sprechend, gewiihlt worden war. So ist im Gegensatz zu der auffallenden Ver
besserung der Lebenszeit bei der chronischen myeloischen Leuk. nur eine geringere 
Verbesserung bei der chronischen lymphatischen Leuk. zu verzeichnen, da hier 
eben die Anderungen der Bestrahlungsbedingungen weniger ins Gewicht fielen. 
Einem Einwand, der gegen unsere Annahme gemacht werden konnte, wollen 
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wir an dieser Stelle zuvorkommen. Man konnte hervorheben, daB die Besse
rung der Lebensaussichten der Leuk. durch eine friihzeitigere Erfassung der 
Erkrankten im Laufe der Jahrzehnte erfolgt sei, oder daB eine individuellere 
und den klinischen Befund starker beriicksichtigende Bestrahlungsweise diesen 
Erfolg ausgemacht habe. Dies kann unseres Erachtens nicht oder nur zum 
geringeren Teil zutreffen. Bessere diagnostische Moglichkeiten stehen heute, 
wenn wir vielleicht von der Sternalpunktion absehen, die aber erst 1932 ein
gefiihrt wurde und bekanntlich in den Friihstadien gerade der Myelosen oft im 
Stiche laBt, nicht zur Verfiigung als in den Jahren 1910-1920. Nach wie vor 
kommen auch die Kranken mit myeloischer Leuk~ meist spater zum· Arzt als 
die mit lymphatischer, da die Driisenschwellungen friiher die Aufmerksamkeit 
erregen als die vergroBerte Milz, und doch ist es gerade die chronische Myelose, 
die die besseren Ergebnisse heute zeigt. DaB die klinisch-medikamentose Be
handlung eine wesentlich andere geworden sei, wird ebenfalls niemand ernsthaft 
behaupten wollen. An unserer Klinik hat sich an der medikamentosen Therapie 
von 1905-1935 ausweislich unserer Krankengeschichten nichts grundlegend ge
andert. Zugegeben werden muB, daB die Strahlendosierung heute eine vorsich
tigere und die klinischen, insbesondere die Blutbildkontrollen, noch sorgfaltiger 
geworden sind, da wir wissen, daB davon das Schicksal unserer Kranken weit
gehend abhangt. Wir mochten aber behaupten und finden dies gerade in unser em 
Krankenblattmaterial bestatigt, daB auch schon in friiheren J ahren derartige 
Gesichtspunkte nicht unberiicksichtigt gelassen worden sind. 

Wenn wir der Bestrahlungsform somit einen so erheblichen Wert in der Be
handlung der Leuk. zumessen, miissen wir uns damit noch eingehender befassen. 
In der Literatur finden sich zwar reichlich Angaben iiber die verschiedenste 
angewandte Technik, aber leider nur auBerst sparliche, zahlenmaBige Mitteilun
gen iiber die damit erzielten Erfolge. Was den Bestrahlungsort anbelangt, so 
steht im Vordergrund der Angaben bei der myeloischen Leuk. die Milz, bei der 
lymphatischen Leuk. Driisenpakete, unter Umstanden ebenfalls die Milz. Alleinige 
Knochenbestrahlungen haben nach BARDACHZI, EpSTEIN u. FIEDLER bei 
myeloischer Leuk. keinen Erfolg, empfohlen wird fiir fortgeschrittene Falle 
Milz- und Knochenbestrahlungen (nach HOLZKNECHT), alleinige Milzbestrahlun
gen im Beginn der Erkrankung, wenn der Sitz noch auf die Milz beschrankt sei. 
Durch zu friihe und zu haufige Knochenmarksbestrahlungen werden nach An
sicht der Autoren Schadigungen hervorgerufen, die vor allem sich in rascher 
auftretenden Rezidiven und einem friihzeitigen Einsetzen der refraktaren Phase 
auswirkten. HOFFMANN u. CRAVER haben Milz allein (44 FaIle) und Milz- und 
Rohrenknochen (27 FaIle) bestrahlt. Sie fanden keine Unterschiede in der 
durchschnittlichen Lebensdauer der Kranken, die im 1. FaIle 3,30, im 2. Fall 
3,35 Jahre betrug. MOUTARD beschreibt einen Fall myeloischer Leuk., bei dem 
durch Milzbestrahlungen die Zahl der Leukocyten zur Norm gebracht wurde, 
wahrend die ebenfalls vorhandene Anamie sich erst auf Knochenmarksbestrah
lungen besserte. Keine besseren Erfolge bei Milz- und Knochenmarksbestrahlun
gen als bei alleiniger Milzbestrahlung sah auch KUGLAND bei seinen Fallen. Von 
manchen Autoren wird neb en der Milz auch Leberbestrahlung empfohlen, da 
sich ja haufig auch in der Leber wucherndes myeloisches Gewebe findet (SARA
ZENI u. SALVATORI, BIGNAl\U). DaB bei lymphatischer Leuk. die Driisen in 
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erster Linie zu bestrahlen sind, dariiber sind sip,h aIle Autoren einig. SOLOMON 
hat bei lymphatischer Leuk. mit alleinigem Sitz in der vergroBerten Milz von 
Milzbestrahlungen mit groBen Dosen gute Erfolge gesehen. Nach den Fest
stellungen von JUGENBURG und TSCHOTSCHIA, daB die ungehinderte Ausscheidung 
der:im "OberschuB gebildeten Rarnsaure eine Rolle beim Leukamieverlauf spiele, 
hat NEMENOW die Bestrahlung der Nieren vor der eigentlichen Milz- oder Kn0chen
marksbestrahlung empfohlen, um die durch leukamische Infiltrate verursachte 
"Nierenblo0kade" aufzuheben. Das Vorgehen hat aber keine allgemeine Nach
ahmung gefunden. GLOOR-MEYER glaubt ebenfalls bei Vorbehandlung der 
Nieren mit Rontgenbestrahlung oder Diathermie bessere Resultate gesehen zu 
haben und meint mit der Behandlung einer infolge der vermehrten Hamsaure
ausscheidung einsetzenden Nierenreizung oder einem Harnleiterverschlui vor
zubeugen. SchlieBlich sei erwahnt, daB LANGER Bestrahlungen der Sympathicus
strange und vegetativen Ganglien befiirwortete, da er in Leukamie, Polycyt
hamie und Lymphogranulom Erkrankungen sieht, die durch Auswirkung einer 
krankhaften Funktion des vegetativen Nervensystems entstehen. Auch Kom
bination von Rontgenstrahlen und galvanischem Schwachstrom sind empfohlen 
worden (SEYDERHELM und KRATZEISEN). 

Ein neues Moment in der Bestrahlungstechnik der Blutkrankheiten wurde 
vor nunmehr 10 Jahren durch die gleichzeitig von TESCHENDORFF und von DALE 
angegebene Totalbestrahlung eingefiihrt. Die Methode hat eine vorwiegend 
giinstige Beurteilung erfahren, doch fehlt es nicht an ablehnenden Stimmen. 
TESCHENDORFF bestrahlt aus 1,80-2 m Abstand mit iiblichen Tiefentherapie
bedingungen und gibt anfanglich wochentlich 2 Sitzungen mit je 6-15 r, ab
wechselnd auf Vorder- und Riickseite des Korpers. Zur Erhaltung des meist 
erst nach einigen Bestrahlungen einsetzenden Erfolges werden spater 1-2 Stitzun
gen monatlich meIst noch verabfolgt. DALE verwandte groBere Dosen, 1/10 bis 
4/5 RED. insgesamt in einer Bestrahlungsserie. Er halt das Verfahren fiir wirk
samer und schonender als Lokalbestrahlungen. Bei 19 totalbestrahlten Leuk
amiekranken wurde eine durchschnittliche Lebensdauer von 19 Monaten nach 
Beginn der Behandlung erzielt. Es handelt sich hier um die einzige, btislang 
iiber Totalbestrahlungen veroffentlichte zahlenmaBige Angabe. Dieselbe ergibt 
aber ein schlechteres Resultat als z. B. die in dieser Arbeit niedergelegten Zahlen
angaben bei Lokalbestrahlungen. Es bediirfen die Angaben DALES einer aus
fiihrlichen Nachpriifung an groBerem Krankengut. Auch MARSCHAL und MALLET 
berichten iiber giinstige Resultate, verlangen aber, um eine wirkliche Ganz
bestrahlung des Korpers auszufiihren, die Einhaltung eines Abstande$ von 
3,4 m und benutzen dabei eine Filterung von 1,5 mm Cu. Auch HARRISON u. 
REEVES (1939) sind der Ansicht, daB die Totalbestrahlung der lokalen Applika
tion von Rontgenstrahlen auf Milz und Driisen iiberlegen ist. Sie verabfolgen 
25-50 r auf Front- und Riickenseite abwechselnd taglich bis zu einer Gesamt
dosis von 200-300 r. 1m Gegensatz zu andern Autoren (z. B. GILBERT), die 
die Kombination von Lokal- und Totalbestrahlungen empfehlen, raten sie nur 
zu letzterer Form. GILBERT halt Totalbestrahlungen fiir angreifender u:rj.d rat 
im Beginn einer Behandlung davon ab, wahrend die obengenannten Autoren 
iibereinstimmend der Totalbestrahlung gerade die bessere Vertraglichkeit ,nach
sagen. Auch MARSCHAL, MALLET u. BELLIN wollen die Totalbestrahlpllgen 
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gerade zu Beginn der Behandlung angewandt wissen, um dann z. B. bei un
genugendem Ruckgang eines Milztumors diesen noch lokal nachzubestrahlen~ 
BODE hebt die giinstige Wirkung der Totalbestrahlung auch bei Bautformen 
der lymphatischen Leuk. hervor. Eine vollige Ablehnung als gefahrlich erfahrt 
dagegen die Totalbestrahlung durch BARDACHZI u. MLEJNECKY. Vielfach wird 
weiterhin hervorgehoben, daB eine strahlenrefraktar gewordene Leuk. auf Total
bestrahlungen noch ansprechen konne. 

Was die von den verschiedenen Autoren angewandten Dosen betrifft, so 
wurden sie eben fUr die Ganzbestrahlungen genannt. Fur Lokalbestrahlungen 
waren die Dosen in fruheren Jahrzehnten meist hoher als heute, ja vereinzelt 
wurden auch einmalige, groBe Intensivdosen verabfolgt (ROSENTHAL). Auch 
RIKL gibt Anfangsdosen von 50% BED. an. Dabei gelangt er im Verlauf einer 
Erkrankung zu erheblichen Gesamtdosen, z. B. bei einer myeloischen Leuk. im 
Verlaufe von 41/2 Jahren mit 32 Milzbestrahlungen zu 10 BED. Die Dosen auf 
Milz und Drusen bei lymphatischer Leuk. wurden meist noch hoher gewahlt, 
wie schon P ARRISIUS angibt, der ubrigens gerade bei der myeloischen Leuk. ein 
vorsichtigeres und kontrolliertes Vorgehen empfiehlt. In spaterer Zeit wurden 
die Einzel- und Gesamtdosen, wie dies aus unseren Ausfuhrungen zu Eingang 
dieses Abschnittes hervorgeht, vielfach verkleinert. Zumal bei noch unbehandel
ten Fallen begann man sich mit der Dosis vorsichtig vorzutasten, um die manch
mal beobachteten, sehr sturmischen Reaktionen zu vermeiden. Auch die Inter
valle wurden weniger schematisch als fruher gewahlt und der Reaktionsweise 
des Einzelfalles unter Beobachtung von Blutbild und dem Allgemeinzustand an
gepaBt. In letzter Zeit wurden von BARDACHZI u. MLEJNECKY sowie auch 
von ESCHBACH anfangliche Einzeldosen von 20-30 r bei myeloischer Leuk. auf 
die Milz angegeben. Bei ungenugender Reaktion konnten diese Dosen bis 150 r 
gesteigert werden. Ais Gesamtdosen geben die ersteren Autoren in 3-6 Wochen 
400-800 r auf die Milz. Fur die lymphatische Leuk. nennt ESCHBACH 150-200 r 
als anfangliche Einzeldosis auf die· Drusen. 

Auch beziiglich der FeldgrofJe herrscht keine Einheitlichkeit. 1m allgemeinen 
ist man heute im Gegensatz zu fruher geneigt, groBere Felder bei Milzbestrahlun
gen anzuwenden, wie dies BOLFELDER schon lange empfohlen hat. Inwieweit 
die Anwendung groBer Felder heute verallgemeinert ist, ist schwer zu beurteilen. 
Zweifelsohne werden auch heute noch vielfach Kleinfelder angewandt. So emp
fehlen Popp u. WATKINS in jungster Zeit als Methode der Wahl 9 kleine Felder 
auf die Milz und geben je Feld 80-225 r, je nach Akuitat des Falles. Bei leuko
penischen Formen wahlen sie Einzeldosen von 75 r. Sie empfehlen dabei eine 
Spannung von 135 kV und AI-Filter. Damit sind wir aber bei der zur Anwendung 
zu bringenden Strahlenqualitat angelangt. Auch hier herrschen noch geteilte 
Meinungen, wenn auch die Mehrzahl der Autoren zumindest fUr die Bestrahlung 
der Milz und tiefer gelegener Drusenpakete Spannungen von 180-200 kV mit 
eu-Filter vorschlagen. Erst bei schlechter Ansprechbarkeit solIe man von der 
anfanglich zu verwendenden AI-gefilterten Strahlung zur Zn-Filterung uber
gehen, empfehlen KOVACS und VARGA. Auch GILES will, um einer zu bald ein
setzenden Strahlenresistenz vorzubeugen, langsam im Laufe der Behandlung 
mit Spannung und Filter hochgehen. In der Annahme, daB verschiedene Wellen
langen der Strahlung spezifisch auf bestimmte Zellelemente des proliferierenden 
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leukamischen Gewebes in der Milz wirkten, rat POSSATI die kontinuierliche An
wendung einer verschieden gefilterten Strahlung. Zweifelsohne werden heute 
noch in manchen Krankenanstalten auch bei groBen Milztumoren AI-Filter und 
niedere Spannungen angewandt, wie wir gelegentlich aus uns zugesandten Be
strahlungsprotokollen auch in letzter Zeit noch ersehen konnten. 

Was nun unsere eigene Stellungnahme zu den in Frage stehenden BestraJUungs
lormen anbelangt, so griindet sich unsere Erfahrung, abgesehen von dem von 
uns durchgearbeiteten Krankengut frtiherer Jahrzehnte, auf Beobachtungen an 
von uns selbstin der Zeit von 1937-1941 behandelten 32 chronischen myeloischen 
Leuk., 26 chronischen lymphatischen Leuk., 7 akuten Leuk., 4 aleukamischen 
Lymphadenosen und 1 aleukamischen Myelose. Um ein eigenes Urteil tiber 
die Erfolgsmoglichkeit wie auch tiber die" Wirkungsweise unserer Strahlen zu 
erhalten, haben wir in diesen Jahren verschiedene Bestrahlungsformen an
gewandt. 

Wenden wir uns zunii.chst der chronischen myeloischen Leuk. zu. Der Wert 
und die Wirksamkeit der Milzbestrahlung ist unbestritten. Wir haben in nicht 
einem bislang unbestrahlten Fall ein Versagen dieser Restrahlungsform gesehen. 
Eine primare Strahlenunempfindlichkeit gibt es bei richtiger Wahl der Dosis, 
des Feldes, des Bestrahlungsintervalles und der Strahlenqualitat nicht. DaB 
KLIENEBERGER 1913 in 30% seiner Bestrahlungsfalle eine primare Strahlen
festigkeit festgestellt hat, bestatigt unseres Erachtens nur unsere wiederholt 
geauBerte Annahme von der schlechteren Wirkungsweise der in damaliger Zeit 
zur Anwendung gelangenden Strahlenqualitat. Wohl aber beobachtet man 
verschiedenes AusmaB und verschiedene Geschwindigkeit der Reaktion auf 
die Bestrahlung. Wenn wir bei einem Kranken mit 3 Milzbestrahlungen von 
50 r und zeitlichen Abstanden, die sich nach der zu beobachtenden Reaktion 
des Blutbildes und des klinischen Befundes richten, auskommen, sind bei an
deren Kranken sowohl hohere Einzeldosen als auch haufigere Bestrahlungen 
erforderlich, um zu gleichen Resultaten zu gelangen. Hier kann nicht schemati
siert, nur individualisiert werden. Hohere Einzeldosen als 150 r haben wir in 
den letzten Jahren nicht angewandt. 1m Gegensatz zu frtiheren Jahren suchen 
wir aber nicht die Milz in Kleinfelder aufzuteilen, sondern bestrahlen den Milz
tumor, auch wenn er noch so groB ist, moglichst homogen in einer Sitzung. Wir 
nehmen die Milz in eine von hinten und vom tangential angesetzte Zange mit 
einem Teil des Strahlenkegels eines 20 X 24-Tubus und verabfolgen, wenn der 
Zustand es irgend erlaubt, beide Felder an einem Tag. Je nach GroBe des Milz
tumors werden wir, um eine hinlanglich homogene Bestrahlung zu erzielen, die 
Dosis pro Feld variieren mtissen. Bei sehr groBer Milz ist die Verwendung eines 
sog. Zusatzfeldes erforderlich. Es wird mit 185 kV eff. und 1,0 mm Cu-Filter 
bestrahlt, was einer gemessenen Halbwertschicht von 1,40 mm Cu entspricht. 
Um keine zu langen Bestrahlungszeiten zu erhalten, wird die Dosis mit 15 rnA 
aus 40 em FHD. verabfolgt. Auch die obengenannten Dosen sind also als Ho
mogendosen zu verstehen (50-150 r). Von dieser Art des Vorgehens, das wir 
als Homogenbestrahlung der Milz bezeichnen mochten, haben wir in den Ietzten 
J ahren kein Versagen gesehen. An anderer Stelle ist bereits von dem einen von 
uns (BAUER) ausftihrlich tiber diese Art der Technik berichtet worden. Besonders 
hervorzuheben ist ferner die Tatsache, daB wir auch bei notwendig werdenden 
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Bestrahlungen im weiteren Verlauf der Erkrankung eine gleich giinstige Re
aktionsfahigkeit beobachten konnten und selbst bei Fallen, die 3 und mehr 
Jahre schon behandelt worden waren, mit oft gleiDhen, selten gering erhohten 
Dosen neue Remissionen erzielten. Mit dieser Technik wurde der groBte Teil 
unserer an chronischer Myelose leidenden Kranken bestrahlt. 

Bei einer kleinen Anzahl bislang unbehandelter Kranker haben wir zunachst 
systematisch Knochenmarksbestrahlungen vorgenommen unter sorgfaltiger Scho
nung von Milz und Leber. Es wurden mit iiblichen Tiefentherapiebedingungen 
bei verschiedenen FeldgroBen nacheinander Rohrenknochen, Schulterblatter, 
Wirbelsaule und Sternum bestrahlt. Lediglich geringe Schwankungen, meist 
Abfall der absoluten Leukocytenzahl, wurden beobachtet. Schon nach kurzer 
Zeit (8-10 Tagen) war jeder EinfluB auf das BlutbiId verschwunden. Einen 
Riickgang des Milztumors oder sonstige Besserung klinischer Erscheinungen 
haben wir nicht beobachtet. Wir gab en zunachst Einzeldosen von 165 r = 30% 
RED. und sind in einzelnen Fallen bis zu 330 r = 60% RED. gestiegen, ohne 
eindeutige und nachhaltige Erfolge der Bestrahlung zu sehen. Wurden nach 
einer Wartezeit von 2-3 Wochen sodann Milzbestrahlungen bei den Kranken 
vorgenommen, war in gewohnter Weise und nach gewohnter Zeit der Erfolg 
der Bestrahlung da. Wir miissen uns also beziiglich der Wirksamkeit von Kno
chenmarksbestrahlungen den schon friiher erwahnten Autoren anschlieBen, die 
iiber Wirkungslosigkeit derartiger Bestrahlungen berichten, und wir glauben auch 
nicht von einer Kombination von Knochenmarks- und Milzbestrahlungen bessere 
Erfolge gesehen zu haben als von der alleinigen Milzbestrahlung. 

Seit dem Jahre 1938 haben wir sowohl bei myeloischen als auch bei lymphati
schen Leuk. Totalbestrahlungen angewandt. Aus 1,90 m Entfernung wurde mit 
1,0 Ou-Filter 185 kV und 15 mA bestrahlt. MiBt man bei diesen Bedingungen 
ohne Tubus die Reichweite des Strahlenkegels aus, so ergibt sich, daB der Korper 
vom Rals bis zur Mitte der Unterschenkel im direkten Strahlenbereich liegt. 
Die angewandten Dosen wechselten von 7,5-25 r pro Sitzung. Zunachst wurden 
kleine Dosen gegeben. Dieselben wurden erhoht, wenn eine ungeniigende Wir
kung nach klinischem Befund und Blutbild angenommen werden muBte. Es 
wurde zunachst nach den Angaben von TESCHENDORFF 2mal wochentlich be
strahlt. Spater haben wir uns mit der Folge der Bestrahlungen nur mehr nach 
Befund und Blutblld gerichtet. Nur in 2 Fallen, und zwar bei Dosen von 25 r, 
wurden Allgemeinerscheinungen (Ubelsein, Brechreiz, Kopfschmerzen) an
gegeben und dies nur nach der ersten Bestrahlung. Bei spateren Bestrahlungen 
mit gleichen oder groBeren Dosen fielen diese Nebenerscheinungen weg. Was 
nun die erzielte Wirkung anlangt, kann dieselbe nicht geleugnet werden. Manche 
Kranke mit chronischer myeloischer Leuk. sprachen allerdings sehr langsam und 
so unbefriedigend an, daB doch noch zu Milzbestrahlungen iibergegangen werden 
muBte. Mit der Zielsicherheit der Milzbestrahlungen lassen sich die Ergebnisse 
der Totalbestrahlungen nicht vergleichen. Wir glauben daher, die Totalbestrah
lung bei myeloischer Leuk. vorlaufig nicht grundsatzlich und vor allem nicht 
bei Friihfallen empfehlen zu sollen. Im iibrigen muB aber eine nach heutigen 
modernen Gesichtspunkten durchgefiihrte vergleichende Bestrahlungstechnik in 
einigen Jahren zeigen, ob und welche Methode den Vorzug verdient. Unser 
Material in dieser Rinsicht ist fiir einen endgiiltigen SchluB noch zu klein. Es 
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fehlt auch in der Literatur noch jede auf ein groBeres Krankengut sich stUtzende 
zahlenmaBige Angabe. 

Bei der chranischen lymphatischen Leuk. liegen die Verhaltnisse insofern etwas 
anders, als hier, abgesehen von den Fallen mit alleinigem Sitz in der Milz, als 
Strahlenangriffspunkt die vergroBerten Drusen in Frage kommen. Zwar scheint 
auch hier, wie Sektionen zeigen, das von proliferierendem lymphatischem Ge
webe durchsetzte Knochenmark ebenfalls geeignet als Ansatzpunkt un serer 
Strahlen zu dienen, aber ebenso wie bei der chronischen myeloischen Leuk. haben 
sich uns auch bei der Lymphadenose reine Knochenmarksbestrahlungen als 
wirkungslos erwiesen. Wir bestrahlen heute im allgemeinen die oberflachlich 
gelegenen° HaIs-, Leisten- oder Achseldrusen mit 0,5 eu-Filter, 185 kV und 
5 rnA aus 40 cm FHD. und wahlen die GroBe des Feldes dem Drusenpaket ent
sprechend. Wert wird auf eine moglichst tangentiale Anordnung des Strahlen
kegels gelegt. In Fallen mit groBer Milz wird dieselbe nach den oben dargelegten 
Grundsatzen ebenfalls homogen bestrahlt. Wahrend fruher bei meist Al-gefil
terter Strahlung ziemlich groBe Dosen von 2/3 HED. angewandt wurden, nehmen 
wir heute 20-30% der HED. = 100-165 r und haben diese Dosen als aus
reichend empfunden1. Tiefer gelegene Drusen etwa im Mediastinum oder Dru
senpakete im Abdomen werden ebenfalls nur mit einer Oberflachendosis von 
30--40% der HED. angegangen. Hervorheben wollen wir aber bei dieser Ge
legenheit, daB wir nur selten im Rontgenbild nennenswert vergroBerte Hilus
oder Hinterherzraumdriisen gefunden haben. Niemals konnten wir so erheb
liche Drusenpakete feststellen, wie wir sie z. B. haufig bei der Lymphogr anulo
matose finden. In 1-2tagigen Intervallen bei leichteren, in 3-4tagigen Inter
vallen bei schwereren Fallen werden die Drusenpakete und, wenn erforderlich, 
die MiIz durchbestrahlt. Wahrend der Bestrahlungsserie sind wie bei der chro
nischen Myelose moglichst tagliche Blutbildkontrollen zu fordern. Es erfolgen 
zwar meist die Reaktionen bei der lymphatischen Leuk. auf Drusenbestrahlungen 
langsamer und sind von geringerem AusmaB als bei den Milzbestrahlungen chro
nischer Myelosen. Doch haben wir in einem Fall bei ungenugender Blutbild
kontrolle ein gefahrliches Absinken einer lymphatischen Leuk. in einen schweren 
leukopenischen Zustand mit zunehmender Anamie und Schleimhautblutungen 
erlebt. Es gelang durch mehrfache Bluttransfusionen, das kritische Stadium bei 
dem Kranken wieder zu uberwinden, so daB er sich heute, nach einem Jahr, 
durchaus befriedigend befindet (Sch. K., 64 Jahre, Baumschulbesitzer). Bei 
einem andern Kranken CO. H., 63 J~hre, Lokomotivfuhrer) kam es nach wieder
holten taglichen Bestrahlungen der groBen Drusenpakete der Halsregion (ins
gesamt waren 3 X 20% HED. verabfolgt worden) zu plotzlichem rechtsseitigem 
Tonsillenzerfall mit schwersten Blutungen aus einem arrodierten GefaB. Es 
gelang auch hier den Kranken zu retten. Wir warnen also auch bei der lymphati
schen Leuk. vor einem unkontrollierten, zu raschem Vorgehen. Bei einigen 
unserer Kranken mit lymphatischer Leuk. haben wir in letzter Zeit, wie schon 
erwahnt, ebenfalls Totalbestrahlungen mit den genannten Bedingungen durch
gefuhrt. Die Dosen waren die gleichen wie bei der chronischen-myeloischen Leuk. 
In den meisten Fallen haben wir uberraschend gunstige Erfolge gesehen. Nach 

1 Wir nehmen bei Verabfolgung der Strahlung mit 15 mA die RED. mit 500 r, bei Ver
abfolgung mit 5 mA mit 550 ran. 
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insgesamt 4-5, manchmal auch schon nach 3 Totalbestrahlungen trat im Ver
lauf der nachsten Wochen bei geduldigem Zuwarten eine Besserung des All
gemeinzustandes, Riickgang der Driisenschwellungen und Normalisierung des 
Blutbildes ein. Wir beobachten zur Zeit 3 Kranke, die wir schon vor 11/ 2-2 Jah
ren auf diese Weise bestrahlt haben (insgesamt je 3 Bestrahlungen), und bei 
denen bis heute eine neuerliche Behandlung nicht notwendig geworden ist (K. W., 
59 Jahre, Schreiner; M. K., 60 Jahre, Hausfrau; B. M., 61 Jahre, Bauersfrau). 
Das Ergebnis der Totalbestrahlung bei chronischer Lymphadenose iibertrifft jeden
falls nach unseren bisherigen Beobachtungen das bei chronischer Myelose, und 
wir sind geneigt, in dieser Bestrahlungsform bei der ersteren Krankheitsgruppe 
die Methode der Wahl zu sehen, unter Umstanden ergiinzt durch Bestrahlungen 
lokaler Driisenpakete. Auch hier werden weitere Erfahrungen und statistischer 
Vergleich an noch groBerem Material den Ausschlag geben miissen. 

Da wir im Gegensatz zu den nur sparlich in unserem Krankengut vertretenen 
aleukamischen Myelosen iiber eine groBere Zahl aleukiimischer Lymphadenosen 
verfiigen, solI hier noch ein Wort zu deren Behandlung angefiigt werden. Auch 
bei ausgesprochen leukopenischen Fallen haben wir Bestrahlungen versucht. 
Die Dosierung sowie das Tempo der Bestrahlungen hat sich selbstredend be
sonders vorsichtig und abwartend zu gestalten. Mehr als 110 r pro Feld wurden 
nicht verabreicht. Die erzielten Remissionen und Besserungen waren aber meist 
schlechter und hielten nicht so lange an als bei den leukamischen Fallen. Von 
einer giinstigeren Wirkung der Bestrahlung gerade bei der aleukamischen Krank
heitsgruppe, wie dies TISCHENDORF u. HERZOG berichten, haben wir nichts 
gesehen. Auch Totalbestrahlungen mit kleinen Dosen brachten keinen besseren 
Erfolg. Wir halten die aleukamischen Formen der Lymphadenosen und Mye
losen, sofern sie Leukocytenzahlen aufweisen, die tatsachlich unter der Norm 
liegen und nicht "subleukamisch" sind, vorlaufig fiir weniger geeignete Ob
jekte der Strahlentherapie. Nicht selten muB ja auch vom klinischen Standpunkt 
aus die Diagnose bei dieser Erkrankung offen bleiben. Un sere Lebenszeitstatistik 
weist auch fiir die Gruppe der aleukamischen Lymphadenosen eine einwandfrei 
schlechtere durchschnittliche Lebensdauer auf als fiir die leukamischen Formen. 

Indikationen und Erfolgsaussichten der Rontgenstrahlentherapie. 
Versuchen wir die Indikationen und Erfolgsaussichten unserer Rontgen

strahlentherapie der chronischen Leuk. nach einheitlichen Gesichtspunkten 
zusammenzufassen, so ist dies schon deshalb nicht ganz einfach, weil die vor
stehenden Ausfiihrungen schon hinsichtlich des einzuschlagenden therapeuti
schen Weges manche Frage offenlassen miissen. Zunachst versuchten wir uns 
an Hand unseres Krankengutes und der in der Literatur niedergelegten Angaben 
ein Bild iiber die W~chtigkeit einzelner Krankheitszeichen zu machen. 1m 
Schrifttum findet sich eine ziemlich weitgehende "Obereinstimmungder An
schauungen Zunachst wird davor gewarnt, die absolute Leukocytenzahl in 
ihrem Wert fiir die Beurteilung des Krankheitszustandes und auch als Anzeichen 
zu weiterer Strahlenbehandlung zu iiberschatzen (SCHULTEN), da die Leuko
cytenzahl keineswegs immer dem klinischen Befund parallel gehe (ESCHBACH). 
Es ist in den Veroffentlichungen des letzten Jahrzehnts durchweg festzustellen, 
daB die absolute Leukocytenzahl im Vergleich zu anderen prognostischen Sym-
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ptomen, z. B. dem roten Blutbild, gegen friiher in den Hintergrund gedrangt 
worden ist. Oft wird von klinischer Seite die Anzeige zur Bestrahlung erst ge
stellt, wenn sich, abgesehen von Milztumoren oder Driisenpaketen, zu der hohen 
Leukocytenzahl ein Absinken der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte gesellt. 
Eine derartige Einstellung ist unseres Erachtens aber doch abzulehnen.Es kann 
und solI natiirlich nicht bestritten werden, daB es FaIle gibt, bei denen trotz 
Absinken der Leukocytenzahl unter Strahleneinwirkung eine Verschlechterung 
des Gesamtzustandes sich einstellt oder daB ein guter Allgemeinzustand bei an
steigenden Leukocytenwerten noch bestehen kann. Es handelt sich dabei aber 
meist einerseits um Reaktionen des Gesamtorganismus auf eine vielleicht zu 
forcierte Bestrahlungsweise, was wir besonders oft bei vorgeschrittenen Krank
heitsfallen zu Gesicht bekommen, andererseits um eine noch nicht faBbare Ma
nifestation von anderen klinischen Zeichen einer Verschlechterung. Wir haben 
unter unserem beachtlichen Krankengut zahlreiche Kranke fortlaufend wahrend 
und nach der Bestrahlung iiber Jahre hinweg beobachten k6nnen und konnten 
nicht ein Mal feststellen, daB, abgesehen von Finalstadien oder bei aleukami
schen Formen, im groBen gesehen, ein ausgesprochener Widerspruch der abso
luten Leukocytenzahl zum sonstigen Befinden sich ergeben hatte. Nicht selten 
haben wir gefunden, daB ein Ansteigen der Leukocytenzahlen sich einige Wochen 
friiher einstellte als die dann doch einsetzende Verschlechterung des Allgemein
zustandes mit ihren sonstigen klinischen Symptomen. Beim iiberwiegenden 
Teil unserer Kranken hat sich ein durchaus paralleles Verhalten von Leuko
cytenzahl und Aligemeinzustand ergeben sowohl hinsichtlich des therapeutischen 
Effektes als auch im Hinblick auf eine wieder einsetzende Verschlimmerung. 
Wir sind der Ansicht, daB wir nach wie vor in der absoluten Leukocytenzahl 
nicht einen alleinigen, aber doch einen hervorragend praktisch wichtigen Indi
cator fUr das Verhalten der Krankheit haben. Dies zu betonen, scheint uns ein
mal besonders erforderlich. 

In diesem Zusammenhang haben wir an unserem Krankengut auch die Frage 
gepriift, inwieweit die primare Leukocytenzahl ein prognostisch verwertbares 

Zeichen fiir rlen mut-
Leukocytenzahl und Prognose. maBlichen Verlauf 

Zahl 

86 FaIle 
15 = 17,4% 
39 = 45,4% 
32 = 37,2% 

Leukocytenzahl i Mittlere Lebensdaner nach 
Beginn der Behandlung 

myeloischer Leukamie 1905-1935. 

I
bis 100000 
100000-300000 
tiber 300000 

27,5 Monate 
26,8 Monate 
12,5 Monate 

65 FaIle von lymphatischer Leukamie 1905-1935. 

der Erkrankung dar
stellt. STOGER meint, 
daB, sofern eine 
Leukocytenzahl von 
200000 bei der lym
phatischen Leuk. 
nicht erheblich iiber
schritten wird, keine 

prognostischen 
Schliisse zulassig 
sind. Die nebenste

hende Tabelle gibt in dieser Hinsicht iiber unser Krankengut AufschluB. Wir 
haben fUr die myeloische und lymphatische Leuk. getrennt je drei Gruppen 
gebildet und die mittlere Lebensdauer nach Beginn der Behandlung in jeder 
dieser Gruppen errechnet. 

35 = 53,9% bis 100000 I 22,1 Monate 
15 = 23,1 % 100000-300000 22,1 Monate 
15 = 23,1 % tiber 300000 15,1 Monate 
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Wir glauben damit erstmals zahlenmii,J3ig erwiesen zu haben, daB die primiir 
vorkandene Leukocytenzahl doch von allgemeinem progno8tischem Wert ist. Mit 
wieviel wir eine prognostisch ungiinstige Leukocyzenzahl (untere Grenze) an
nehmen sollen, laBt sich sicherlich nicht schematisch bzw. genau zahlenmaBig 
festlegen. Es scheint uns festzustehen, daB Kranke mit hohen Leukocyten
anfangswerten, mag auch die Reaktion auf therapeutische MaBnahmen zunachst 
noch so gunstig verlaufen, die ungunstigeren Lebensaussichten haben. Dies 
gilt sowohl fur die myeloische als auch fUr die lymphatische Leuk. Gleichzeitig 
ersehen wir aus der Tabelle, daB bei der lymphatischen Leuk. die FaIle mit den 
niederen, bei der myeloischen Leuk. die mit den hohen Leukocytenanfangs
werten zahlreicher sind, wie dies auch schon von andern Autoren festgestellt 
wurde. Trotzdem ergibt sich fur die lymphatische Leuk. insgesamt keine giin
stigere Lebensaussicht als fiir die myeloische Leuk. 

Was die Veranderung de8 roten Blutbilde8, insbesondere de8 Hamoglobingekaltes, 
anbelangt, so wird auf die Bedeutung gerade dieser Werte ubereinstimmend 
verwiesen. SCHULTEN meint, daB eher ein verringerter Hamoglobinwert als eine 
hohe Leukocytenzahl Indikation zur Strahlentherapie sei. Andererseits wird 
aber auch vor Rontgenbestrahlungen bei starkeren Anamien (unter 50% Hb.) 
prinzipiell gewarnt (TISCHENDORF u. HERZOG). Auch ESCHBACH spricht von 
einer "kritischen" Hamoglobin- und Erythrocytenzahl, die bei 65% und 
3 Millionen liege und die als Gegenanzeige fur weitere Rontgenbestrahlungen zu 
gelten habe. DaB ein standiges Abfallen des roten Blutbildes wahrend der 
Rontgenbehandlung als prognostisch ungunstiges Zeichen aufzufassen ist, selbst 
wenn das weiBe Blutbild befriedigende Werte zeigt, betont RADOJEWIC. Wir 
haben ein derartiges Verhalten des B!utbefundes nur bei Fallen mit erheblicher 
Akuitat, in Finalstadien oder bei ausgesprochen leukopenischen Formen der 
Erkrankung beobachtet. Bei diesen Kranken ergab sich auch aus allen anderen 
klinischen Symptomen eine schlechte Prognose. Bessert sich das maBig ver
minderte, rote Blut
bild wahrend der 
Strahlenbehandlung 
nicht trotz gunstiger 
werdendem weiBem 
Blutbefund, soistdies 
unseres Erachtens 
nicht als ungunstiges 
Zeichen zu bewerten. 
In vielen Fallen er
gaben spatere Kon
trollen eine Verbesse
rung, ja Normalisie
rung auch der roten 
Blutwerte. 1m allge

Hamoglobin und Prognose. 

Zahl Hamogiobin 
Mittlere Lebensdauer 

nach Beginn 
der Strahienbehandlung 

86 FaIle von myeloischer Leukamie 1905-1935. 

6 Ibis 
37 

40% 
40-59% 
60-79% 38 I 

5 tiber 80% 

8,2 Monate 
20,2 Monate 
23,9 Monate 
45,0 Monate 

65 FaIle von lymphatischer Leukamie 1905--1935. 
8 bis 40% 10,1 Monate 

17 40-59% 20,1 Monate 
26 60-79% 18,8 Monate 
14 tiber 80% 30,3 Monato 

meinen aber wird sich mit dem weiBen auch das rote Blutbild unter Einwirkung 
der klinischen und Rontgenbehandlung verbessern, selbst wenn anfanglich eine 
ziemlich hochgradige Anamie besteht. Das trotz aller MaBnahmen absinkende 
rote Blutbild zeigt das Finalstadium an und damit sowieso das Ende Iiler Wirk-
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samkeit unSerer Therapie uberhaupt. Zu einer solchen Feststellung gehort aller
dings, zumaJ wenn klinische Zeichen einer Akuitat des Prozesses fehlen, eine langere 
Beobachtungszeit; aus einigen wenigen Blutbildern in relativ kurzer Zeit lassen 
sich keine so weitgehenden Schlusse ziehen. Steht das einsetzende Finalstadium 
fest, verliert nun auch die bis zu diesem Zeitpunkt bei der chronischen Leuk. 
wichtige Feststellung der absoluten Leukocytenzahl an Wert, da es belanglos 
wird, ob der Kranke in dem einen Fall mit hohen, in dem anderen mit niedrigeren 
Leukocytenwerten ad exitum kommt. Wie bei den absoluten Leukocyzenzahlen 
haben wir auch fur den anfanglichen Hamoglobinwert und die daraus sich evtl. 
ergebende Prognose eine Tabelle (s. S. 623) der mittleren Lebensdauer nach 
Beginn der Behandlung errechnet. 

Fur beide Leukamieformen ergibt sich, daB innerhalb weiter Grenzen der 
mittleren Hamoglobinwerte keine sicheren prognostischen Schlusse zu ziehen 
sind. Nur stark gesenkte und normale Hamoglobinwerte zeigen so auffallige 
Differenzen, daB hier wohl allgemeinere Schlusse zulassig sind. Die erstmals 
mit niederen Hamoglobinwerten zur Behandlung kommenden Kranken haben 
gegenuber denen mit normalen Werten die schlechteren Lebensaussichten. Meist 
zeigt aber die Anamie den fortgeschritteneren Krankheitszustand uberhaupt an, 
wahrend die Leukocytenzahl in dieser Hinsicht nicht von vornherein gebunden ist. 

In diesem Zusammenhang sei noch eine weitere Tabelle gebracht, die die bei 
Beginn der Behandlung sich ergebende Leukocytenzah\, die Hamoglobinzahl, 
die festzustellenden Milz- bzw. Drusentumoren nach 3 GroBenordnungen unter
teilt sowie die Lebensdauer miteinander in Beziehung bringt. 

Hier zeigt sich wenigstens fur die chronische Myelose eindeutig, daB eine 
primar hohe Leukocytenzahl, ein groBer Milztumor und eine nennenswerte An
amie als prognostisch ungunstige Zeichen zu werten sind und prozentual haufiger 
zusammentreffen, worauf auch ROHR schon hingewiesen hat. Fur die chronische 
Lymphadenose weisen die Zahlen kein so eindeutiges Verhalten der Erkran
kung aus. 

Was nun sonstige prognostische Zeichen anlangt, ware zunachst das weifJe 
Differentialblutbild hervorzuheben. 1m allgemeinen wird ein hoher Prozentsatz 
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von unreifen Formen im Blut, zumal zahlreiche Myeloblasten, als ungiinstiges 
Zeichen fiir den weiteren Verlauf angesehen. Wenn aber behauptet wird, daB 
mehr als 10 % jungendliche Zellen einen raschen, ungiinstigen Ausgang der Er
krankung bedingen (McALPIN, KENNETH u. Mitarbeiter), so muB diese An
sicht doch als sehr fraglich bezeichnet werden. Wir haben eine groBe Anzahl 
von chronischen myeloischen Leuk. gesehen, bei denen anfanglich mehr als 10% 
Myeloblasten und Promyelocyten gefunden wurden, und die einen durchaus 
durchschnittlichen Verlauf der Erkrankung gezeigt haben. 1m allgemeinen gehen 
mit der absoluten Leukocytenzahl auch die Zahlen fiir die Friihformen wahrend 
bzw. nach der Bestrahlung zuriick, und bei der lymphatischen Leuk. nahert 
sich oft das Verhaltnis der lymphocytaren Elemente zu den granulocytaren wieder 
der Norm. Wenn die letztgenannten Autoren angeben, daB wahrend einer Be
strahlungsserie bei fallenden absoluten Leukocytenzahlen die Nichtverminde
rung der J ugendformen ein ungiinstiges Zeichen darstelle, so daB damit der 
Wert der absoluten Leukocytenzahl hinter den der Prozentzahlen fiir die unreifen 
Formen zuriicktrete, so konnen wir auch dem nicht zustimmen. Wir haben bei 
spateren Kontrollen wochenlang nach AbschluB der Strahlenbehandlung haufig 
ein nur wenig verandertes Differentialblutbild gefunden, wahrend vorher die 
Friihformen noch erheblich vermehrt waren. Auch hier ist das Absinken der 
weiBen, absoluten Leukocytenzahl nicht selten der Normalisierung des Diffe
rentialblutbildes vorausgegangen. Bestatigen konnen wir die Angaben von 
JENKINSON, der bei chronisch verlaufenden Fallen immer nur wenig Myeloblasten 
gefunden hat. Nur in den Finalstadien, kurz vor dem Tode, treten meist hohere 
Myeloblastenzahlen auf, auch wenn es sich nicht urn einen ausgesprochen akuten 
Schub der Erkrankung handelt. BONAMO meint, daB eine Verbesserung des 
Leukamieblutes auch durch eine Zunahme der eosinophilen und basophilen 
Zellen zum Ausdruck kommt. Wir haben in dieser Hinsicht keine Beobachtun
gen gemacht. 

Verwiesen werden muB noch auf die insbesondere von ARNETH vertretene 
Anschauung,daB die Thrombocytenkontrolle neben den schon erwahnten Werten 
geeignet ist, die Verlaufsaussichten zu beurteilen. Auch andere Autoren, so 
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DUCUING, MARQUES U. MILETZKY mahnen bei Thrombopenie zur V orsicht mit 
Rontgen-, insbesondere Totalbestrahlung. Auch das Auftreten von Hamor
rhagien ist als Gegenindikation zur Bestrahlung angegeben worden (ESCHBACH, 
MCALPIN, KENNETH u. Mitarbeiter sowie CRAVER u. MACCOMB). Wir konnen 
dieser Ansicht nicht unbedingt beitreten und haben selbst bei Fallen mit ziemlich 
ausgedehnten Hamorrhagien noch gute Erfolge der Strahlentherapie beobachtet. 

Auf 2 Untersuchungen wird zur Kontrolle des Verlaufes der Leuk. im Schrift
tum teilweise noch Wert gelegt, auf die Priifung des Grundumsatzes und der 
Harnstoffausscheidung im Urin bzw. des Harnsaurespiegels im Blut. Es fand 
STOGER, wie friiher schon GRAFE und WEIL, bei 50 lymphatischen Leuk. einen 
gesteigerten Grundumsatz. GUNDERSON stellt fest, daB die Grundumsatzwerte 
um so hoher waren, je mehr Friihformen der Blutzellen sich im Blut befanden. 
MIDDLETON, MEYER U. POHLE fanden, daB Leukocytenzahlen und Grundumsatz 
sowie das klinische Befinden nicht selten parallel verlaufen und verlangen das 
Heranziehen dieser Untersuchungsmethode zur Beurteilung des Verlaufes einer 
Erkrankung. JUGENBURG u. TSCHOTscmA zeigten, daB der Harnsaurequotient 
(Verhaltnis von Harnsaure im Blut: Harnsaure im Urin) bei ungiinstigem Ver
lauf der Strahlenbehandlung einer Leuk. ansteigt und abnimmt, wenn der Ver
lauf sich giinstig gestaltet. Sie verlangen daher entsprechende Untersuchun
gen. Wir selbst haben bei unseren Kranken in einzelnen Fallen derartige Unter
suchungen angestellt. Das Ergebnis ist aber weit entfernt davon, ein absolut 
gesetzmaBiges zu sein, und wir glauben daher bei der Durchfiihrung der Strahlen
behandlung der Leuk. dieser Untersuchungsmethoden im allgemeinen entraten 
zu konnen. 

Friih- oder Spatbestrahlung. 
1m folgenden sollen nun noch einige besonders interessierende Gesichtspunkte 

erortert werden, die heute keine einheitliche Beurteilung erfahren. Da erhebt 
sich zunachst einmal die Frage der Friih- oder Spatbestrahlung unserer Kranken, 
d. h. sollen wir gleich nach Erkennung der Krankheit mit der Strahlentherapie 
einsetzen oder es zunachst mit anderen MaBnahmen versuchen ~ Erfahrene 
Kliniker (NAEGELI, SCHULTEN u. a.) warnen vor der Meinung, daB der Stellung 
der Diagnose Leukamie der· alsbaldige BeschluB zur Rontgenbestrahlung zu 
folgen habe, und vertreten die Ansicht, daB zunachst einmal aIle Moglichkeiten 
einer sonstigen, also insbesondere einer Arsentherapie auszuschopfen seien, bis 
man zur Bestrahlung greife. Es wird dabei nicht bestritten, daB man in der 
Strahlentherapie die zuverlassigste Waffe im Kampfe gegen die Erkrankung in 
der Hand habe. Als Grund zu diesem, dem Strahlentherapeuten zunachst nicht 
zwingend erscheinenden SchluB wird immer und einzig die nicht zu leugnende 
Tatsache angefiihrt, daB auch bei der am gutartigsten verlaufenden Leuk. ein
mal der Zeitpunkt des Versagens der Strahlentherapie, das sog. strahlenrefraktare 
Stadium, einsetze und damit jede weitere Aussicht auf Lebenserhaltung schwinde. 
Um diesen Zeitpunkt aber moglichst lange hinauszuschieben, miisse man von 
vornherein mit den Strahlen moglichst spars am umgehen. Gleiche Griinde 
werden auch fUr ein moglichst langes Zuwarten mit einer erneuten Bestrahlungs
serie bei eintretender Verschlimmerung der Erkrankung geltend gemacht. Vor
ausgesetzt wird also, daB die wiederholte Applikation von Rontgenbestrahlungen 
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das strahlenrefraktare Stadium bei der Leuk. hervorrufe. Ob diese Annahme 
zu Recht besteht, soil spater erortert werden. Es fehlt aber auch nicht an Stim
men, die sich fiir friihzeitige Bestrahlung eingesetzt haben. So ist schon 1912 
BIERMANN, von rein empirischen Beobachtungen ausgehend, fiir eine friihzeitige 
Anwendoog der Rontgenstrahlen eingetreten. Auch KUGLAND fand bei seinem 
Material fiir diesen Fall giinstigere Resultate. HOFFMANN und CRAVER nennen 
eine durchschnittliche Lebensdauer von 2,2 Jahren, wenn in der ersten Halfte 
der Erkrankung mit Bestrahlungen begonnen wurde, und eine solche von 1,3 Jah
ren, wenn zugewartet wurde und der Behandlungsbeginn in der zweiten Halfte 
lag. WINTROBE u. HASENBUSH haben in jiingster Zeit iiber 86 Fallen von leuk
amischen Friihstadien berichtet und dabei fiir die lymphatische Leuk. Arsen 
als erfoglos, bei der myeloischen Leuk. weniger wirksam als Rontgenbestrahlun
gen gefunden. An unserer Klinik wurde sowohl in frnheren J ahren als auch in 
letzter Zeit grundsatzlich friihzeitig mit Rontgenbestrahlungen begonnen, ohne 
daB wir dadurch Nachteiliges gesehen hatten. Einen zahlenmaBigen Vergleich 
mit spatbestrahlten Fallen konnen wir, da wir iiber solche in geniigender Anzahl 
nicht verfiigen, nicht ziehen. Wir sind der Ansicht, daB die Strahlenbehandlung 
unter Umstanden in 'Kombination mit medikamentOser Therapie moglichst frith
zeitig erfolgen sollte, da sie jeder anderen Behandlungsmethode iiberlegen ist. 

In gleicher Weise glauben wir auch ein langes Hinausschieben einer neuer
lichen Bestrahlungsserie bei einem Rezidiv der Krankheit nicht verantworten 
zu konnen. Wir haben bei einer groBen Zahl unserer Kranken die zwischen den 
einzelnen Bestrahlungsserien liegenden Intervalle, die den Remissionen der 
Krankheit entsprechen, ausgerechnet. Irgendeine Form del' GesetzmaBigkeit 
haben wir nicht gefunden, es sei denn, was schon lange bekannt, daB die im 
Beginn der Krankheit auftretenden Remissionen langer sind als die gegen Ende. 
Es ist aber durchaus keine Seltenheit, daB man auch bei schon jahrelang be
stehender Erkrankung wieder monatelange Remissionen beobachten kann, nach
dem zuvor kiirzer dauernde Intervalle zu verzeichnen waren. Unsere rezidiv
freien Zeiten, in denen keine Bestrahlungen stattfanden, schwanken zwischen 
I und 21 Monaten. 1m allgemeinen wird der klinische und Blutbefund ausschlag
gebend sein, wenn eine neue Bestrahlungsserie eingeleitet werden soll. Wir stehen 
auf dem Standpunkt, daB wir nicht zuwarten, bis ein voll ausgepragter schwerer 
Symptomenkomplex, wie vielleicht zu Beginn der Behandlung, vorhanden ist. 
Ein deutliches GroBerwerden der Milz oder der Driisen, das Auftreten von neuen 
Driisenpaketen, subjektiv schlechteres Befinden sowie das Blutbild sind uns 
Anzeichen genug, jetzt mit 2 oder 3 Bestrahlungen den Zustand der Norm wieder 
anzunahern, wozu wir vielleicht bei langerem Zuwarten groBere Strahlenmengen 
und haufigere Sitzungen benotigten. Was das Blutbild anlangt, so wird immer 
darauf hingewiesen, daB ein Anstieg der Leukocytenzahl allein noch nicht zu 
erneuten Bestrahlungen berechtige. Hier muB aber wiederum betont werden, 
daB in der iiberwiegenden Zahl der Faile der Leukocytenanstieg mit· einer Ver
schlechterung der sonstigen klinischen Symptome einhergeht bzw. davon gefolgt 
wird. Dabei wird durchschnittlich die primar vorhandene Leukocytenzahl fiir 
die Beurteilung von Wichtigkeit sein. Es zeigen die einzelnen Leukamiefiille 
eine meist auffallende Neigung, diese Leukocytenzahl wieder zu erreichen. Eine 
Leuk., die anfanglich Leukocytenwerte von mehreren Hunderttausend ge-

40* 
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zeigt hat, werden wir, da sie aueh in ihrem ReaktionsausmaB anders zu bewerten 
ist, erst bestrahlen, wenn Leukoeytenwerte von 100000 und mehr sieh zeigen, 
wahrend wir eine Leuk. mit anfangliehen Leukoeytenzahlen von unter 100000 
schon bei geringeren Leukoeytenwerten wieder bestrahlen. Insofern ist uns 
also die Leukoeytenzahl selbst kein Gradmesser. Sie bedarf der Erganzung dureh 
die Kenntnis von dem bisherigen Gesamtverlauf der Erkrankung. DaB aueh das 
ubrige Blutbild und der sonstige klinisehe Befund berueksiehtigt werden muB, 
versteht sieh von selbst. Eine etwa auftretende Anamie ist fUr uns kein Hinder
nis, erneut zu bestrahlen, aueh wenn der Hamoglobinwert unter 50 % oder die 
Erythroeyten unter 3 Millionen abgesunken sind. Hier von einer "kritisehen 
Zahl" zu spree hen halten wir grundsatzlieh fur verfehlt, da sieh uns immer 
wieder gezeigt hat, aaB eine Besserung aueh des roten Blutbildes im Verlauf 
der Behandlung bzw. naeh AbsehluB derselben doeh noeh eintritt. Bei schweren 
Anamieformen wird vor oder neben der Rontgenbestrahlung das ganze klinisehe 
Rustzeug der Anamiebehandlung, also vor allem Bluttransfusionen, Eisen- und 
Lebergaben, zur Anwendung kommen mussen. Wenn man schon annimmt, daB 
die Anamie mindestens teilweise Folge der Verdrangung des erythropoetisehen 
Teiles des Knoehenmarkes dureh Wueherung leukamischen-Gewebes ist, mussen 
wir bestrebt sein, dieses hyperplastische Gewebe wieder zuruckzudrangen, urn 
aueh damit der Anamie zu begegnen. Es werden zwar aueh andere Deutungen 
fur die manehmal fruhzeitig einsetzende Anamie bei Leuk. gegeben, so z. B. 
hamolytische Vorgange (JAFFE) oder Unfahigkeit des Organismus zur Erythro
eytenbildung (SCHULTEN), doch reichen diese Annahmen zur Erklarung bei 
allen Fallen nieht aus. 

Finalstadien. 
Trotz sorgfaltigster Uberwaehung kommt fUr jeden Leukamiekranken einmal 

das Finalstadium, das jeder Behandlung trotzt. Wir mochten dabei an Hand 
eigener Beobaehtungen sowie der Krankenberiehte aus fruheren Jahren folgende 
zwei grundsatzliehe Formen unterseheiden: Einmal handelt es sieh um ein lang
sam zunehmendes Einsetzen des Endstadiums. Die Milz, meist sehr groB, geht 
aueh auf energischere Rontgenbestrahlung nur mehr wenig oder gar nicht zuruek, 
vielfach stellen sieh Milzinfarkte ein, Drusenschwellungen werden beobaehtet, 
eine zunehmende, durch keinerlei MaBnahmen mehr aufzuhaltende Anamie 
tritt auf, der Aligemeinzustand verschleehtert sieh, die Kranken werden oft 
kachektisch, und meist beendet dann eine Herz- und Kreislaufinsuffizienz oder 
eine terminale Pneumonie den ziemlieh qualvollen Zustand, in dem auch Be
strahlungen besonders schlecht vertragen werden. Die Neigung gerade solcher 
Kranker zU Rontgenkatererseheinungen ist sehr groB, und es kommt, wahrend 
dies fruher nicht beobachtet wurde, oft zu Erbreehen naeh Bestrahlungen selbst 
mit kleinsten Dosen. Das weiBe Blutbild zeigt nieht selten nur maBig erhohte 
Leukoeytenwerte, und im Differentialblutbild brauehen die Fruhformen keines
wegs besonders vorzuherrschen. Wir haben Kranke auf diese Weise ad exitum 
kommen sehen, bei denen im Differentialblutbild kurz vor dem Tode nur ein 
ganz geringer Prozentsatz von Fruhformen zu beobaehten war (S. K., myeloisehe 
Leuk., 53 Jahre, Goldarbeiter, lebte 5 Jahre). Auf der andern Seite beobaehten 
wir manehmal ein rasch und sturmiseh verlaufendes Ende der Erkrankung. Un-
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ter den Zeichen eines akuten Infektes - oft wird in der Anamnese eine Erkaltung 
od. dgl. angegeben -, gleichsam aus vollem Wohlbefinden heraus, treten hohe 
Temperatursteigerungen auf, rasch zunehmende, schmerzhafte MilzvergroBe
rung als hervorstechendste klinische Symptome. Das Blutbild zeigt hohe ab
solute Leukocytenzahlen mit sehr viel Stammzellen. Die Anamie ist, wenn vor
her nicht schon vorhanden, unbedeutend. Mit den nun aber einsetzenden Haut
und Schleimhautblutungen vermindert sich der Hamoglobin- und Erytrhocyten
wert rasch. Das Krankheitsbild ist das der akuten Leuk. und wiirde ohne Kennt
nis der unter Umstanden jahrelangen Vorgeschichte oft als solche gedeutet 
werden. In wenigen Tagen, selten W ochen, fiihrt die Krankheit zum Tode, ohne 
daB wir, wie bei den akuten Leukamieformen, in der Lage waren, mit Bestrahlun
gen oder sonstigen MaBnahmen nachhaltig zu helfen. Zwischen diesen beiden 
hauptsachlichsten Endstadien gibt es aber eine Reihe von tTbergangen, die die 
Mannigfaltigkeit des biologischen Geschehens aufzeigen. 

Hier erhebt sich nun die Frage, warum Strahlenbehandlung, nachdem sie doch 
jahrelang nicht versagt hat, im Endstadium ebenso machtlos ist wie jede andere 
Form der Therapie. DaB dies bei den mit allen Zeichen einer akuten Leuk. 
endigenden Krankheitsfallen so ist, sollte uns eigentlich nicht verwunderlich 
sein, da ja die Machtlosigkeit unserer Therapie diesen Leukamieformen gegen
uber langst bekannt und erwiesen ist. In solchen Fallen die Ursache des Ver
sagens der Strahlentherapie in den vorangegangenen Bestrahlungsserien Buchen 
zu wollen, ist unseres Erachtens schon deshalb abwegig, weil bei den primar 
akuten Leuk. die gleiche Wirkungslosigkeit ohne vorangegangene Bestrahlung 
zu verzeichnen ist. ROHR glaubt annehmen zu mussen, daB gerade bei Fallen 
mit lang dauernder Rontgen- oder Arsenbehandlung die Entstehung eines akuten 
Schubes begunstigt werde. Durch die immer wieder hervorgerufene ZerstOrung 
leukamischen Gewebes werde eine besonders lebhafte Regeneration eingeleitet 
und dadurch Bedingungen fur eine "maligne Entartung" geschaffen. Da uns 
der akute Schub bei der chronis chen Leuk. aber ein verhaltnismaBig seltenes Vor
kommnis zu sein scheint, auch bei lang behandelten Fallen, stehen wir einer der
artigen Auffassung doch zweifelnd gegenuber. Ein Hinweis fur die Tatsache des 
ausgesprochenen Versagens der Strahlentherapie gerade bei akuten Leukamie
formen bzw. bei akuten Schuben scheint uns in der Feststellung gegeben, die 
ENGLMANN am menschlichen Knochenmark, BAUER im Tierexperiment gemacht 
haben, daB entgegen dem BERGONrE-TRIBONDEAuschen Gesetz gerade die 
Stammformen der weiBen Blutzellen besonders strahlenunempfindlich sind. Wenn 
wir annehmen, daB gerade diese Zellform aber bei den akuten leukamischen 
Prozessen besonders zahlreich in dem proliferierenden Gewebe vertreten ist, 
scheint mindestens teilweise die schlechtere Ansprechbarkeit auf Rontgen
bestrahlungen erklarbar. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei den ersterwahnten Endstadien. Von Ihnen 
abgeleitet hat sich unseres Erachtens der Begriff der "strahlenretraktar werdenden" 
Erkrankung. Wie denken wir uns hier das Versagender Strahlen? Hier herrschen 
unseres Erachtens noch mancherlei Unklarheiten. Der Begriff des Strahlen
resistentwerdens ist aus der Tumorenbehandlung ubernommen. Nach Verab
folgung zu kleiner sog. unterschwelliger Dosen beobachtet man eine unzu
reichende Wirkung auf die Geschwulst, manchmal sogar unter Strahleneinwirkung 
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ein besonders abundantes Wachstum derselben. Voraussetzung fur die Ver
wendung des Begriffes "Strahlenrefraktarwerden" ist also eine falsche Dosierung 
(Unterdosierung), die mit Recht als besonders gefahrlich dem Unerfahrenen 
dargestellt wird (HOLTHUSEN, HOLFELDER u. a.), Daneben giht es hlstologische 
Tumorformen, die als primar strahlenresistent zu bezeichnen sind, d. h. Dosen 
erfordern, die ohne sichere schwere Schadigung des benachbarten gesunden Ge
webes nicht verabfolgt werden konnen. Der Begriff der Unterdosierung ist aber 
bei unseren Leukamiekranken zweifellos nicht anwendbar, da wir ja trotz der 
angewandten kleinen Dosen die gewiinschte klinische Wirkung erzielen. Auch 
die zur Zeit mehr und mehr in den Vordergrund tretende Auffassung vom Tumor
charakter aller Leukosen wird vorlaufig an dieser Einstellung zur Frage der Do
sierung nichts andern, da ja auch fUr jede Tumortherapie nur die jeweils erreich
bare optimale Wirkung ausschlaggebend ist. Wenn wir also der Meinung sind, 
bei unseren Leukamiekranken richtig, d. h. dem gewunschten und erreichbaren 
Erfolg entsprechend dosiert zu haben, ist nicht einzusehen, weshalb die Erkran
kung infolge dieser Bestrahlungen strahlenrefraktar werden sollte, wenn nicht 
- und dies scheint uns der wesentliche Punkt zu sein - die nicht zu bezweifelnde 
Strahlenresistenz im Endstadium im Wesen der Erkrankung selbst bedingt liegt. 
Eine auch noch so chronisch verlaufende Leuk.laBt sich eben in einem bestimmten 
Stadium der Erkrankung auch durch die Rontgenbestrahlung nicht mehr beein
flussen, und es gibt keinen zwingenden Grund zu der Annahme, hier sei nun eine 
durch vorangegangene Bestrahlungen bedingte, erworbene Strahlenresistenz vor
handen. Bei der myeloischen Leuk. hat man eine von manchen Autoren (z. B. 
GILES) beobachtete fibrose Umwandlung der Milz nach Bestrahlungen ange
schuldigt, Ursache des Versagens weiterer Strahlenbehandlung zu sein. In neue
ster Zeit haben FIESCH! u. KIENLE 2 FaIle chronischer Leuk. mitgeteilt, bei 
denen die Milz exstirpiert wurde. Bei der einen Milz fanden sich, obgleich sie 
noch erheblich vergroBert war, keine myeloischen Elemente mehr; die VergroBe
rung war durch eine Hyperplasie des Stromas bedingt. DaB die Milz in solchen 
Fallen uberhaupt als Behandlungsort ungeeignet erscheinen muB, steht wohl 
auBer Zweifel, sie benotigt ja auch infolge Fehlens proliferierenden Gewebes keine 
Bestrahlungen mehr. Einheitliche Befunde liegen aber in dieser Richtung nicht 
vor. OLGILVIE beschreibt, wie schon kurz erwahnt, das Sektionsergebnis einer 
2 Jahre lang bestrahlten Leuk. und findet weder in der Milz noch im Knochen
mark Zeichen von ZerstOrung oder Fibrose, obgleich monatelang vor dem Tode, 
erst wochentlich, dann taglich mit l/S' dann 1/6 HED. bestrahlt worden war. 
Auch bei den zu unserer Beobachtung gelangten Fallen myeloischer oder lymphati
scher Leuk. konnten ebenfalls, obgleich Milz und Drusen wiederholt und uber 
langere Zeitraume hinweg bestrahlt worden waren, immer bei der Sektion hyper
plastisches myeloisches oder lymphatisches Gewebe in reichlichem AusmaB in 
den in Frage kommenden Organen festgestellt werden. In einer schan uber 
21/2 Jahre mit gutem Erfolg bestrahlten myeloischen Leuk. kam es zu einem 
schweren akuten Schub, dem die Kranke (Z. I., Hausfrau, 37 Jahre alt) rasch 
erlegen ist. 48 Stunden vor dem Tode wurde auf die riesig vergroBerte Milz, die 
die Ursache schwerster Atembehinderung war, eine Homogendosis von 30 % HED. 
verabfolgt. Bei der 24 Stunden nach dem Tode erfolgten Sektion zeigte die Milz 
histologisch keine nennenswerten Zeichen von Zelluntergang oder Fibrose, da-
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gegen bei aufgehobener Struktur eine vollige Durchsetzung von myeloischem 
Gewebe. Bei einem andern Fall (Sch. G., Schiiler, 18 Jahre alt) wurde wegen 
einer chronischen myeloischen Leuk. von 1936-1939 wiederholte Milzbestrahlun
gen serienweise vorgenommen. Insgesamt wurden rund 7 HED. verabfolgt, der 
Kranke kam langsam unter zunehmender Anamie und Kreislaufinsuffizienz 
ad exitum. Die Sektion ergab in einer riesig vergroBerten Milz reichlich mye
loische Hyperplasie, desgleichen in Leber, Knochenmark, Driisen und Nieren. 
Es zeigt sich also, daB in den Finalstadien iiberall im Organismus wucherndes 
leukamisches Gewebe zu finden ist. Lediglich das Schwergewicht der Lokalisa
tion scheint sich im Laufe des Fortschreitens der Erkrankung zu verschieben 
(ROHR). Wahrend in Friihstadien vorwiegend Milz oder Driisen befallen sind, 
ist die Herdbildung in den Endstadien derart ubiquitar, daB Lokalbestrahlungen 
dieser Organe ohnehin versagen. Die Beobachtung von TESCHENDORFF u. a., 
daB auch in vorgeschrittenen Fallen, nachdem die Milz als Bestrahlungsort ver
sagt, mit Totalbestrahlungen noch einmal voriibergehende Besserung gezeitigt 
wurden, spricht ebenfalls ganz in diesem Sinne. Wir haben bei einer unserer 
Kranken (Z. N., Hausfrau, 57 Jahre alt), deren myeloische Leuk. seit 5 Jahren 
besteht und die immer auf Milzbestrahlungen prompt angesprochen hatte, 
schlieBlich doch eine geringere Wirkung der Milzbestrahlungen beobachtet. 
Gleichzeitig aber fanden sich in weiten Teilen des Skeletsystems rontgenologisch 
nachweisbare leukamische Wucherungen. Auf Total- und Milzbestrahlungen 
gelang es wieder, einen durchaus befriedigenden klinischen und Blutbefund zu 
erzielen. 

Man mag einwenden, daB es miiBig sei, festzustellen, ob das strahlenrefraktare 
Stadium durch die vorangegangenen Bestrahlungen oder durch den gesetz
maBigen Ablauf der Erkrankung bedingt sei. Dns scheint aber doch diese Frage 
von wesentlicher Bedeutung, denn im ersteren FaIle ist es richtig, mit der Strah
lung besonders sparsam umzugehen, da wir, wie SCHULTEN sagt, "uns in der 
Lage eines Schiitzen befinden, der nur wenig Kugeln hat", im zweiten FaIle 
trifft diese Argumentation nicht zu, und es liegt auch theoretisch kein Grund 
vor, nicht friihzeitig und bei Rezidiven ohne langes Zuwarten die Strahlentherapie 
zur Anwendung zu bringen. Selbstverstandlich sind Gesamt- und Einzeldosen 
dabei, dem zu erwartenden ReaktionsausmaB Rechnung tragend, so zu gestalten, 
daB eine optimale Wirkung erzielt wird. 

Akute Leukamie und Strahlentherapie. 
Zum SchluB sei uns noch gestattet, die Frage der Strahlenbehandlung der 

akuten Formen der Leuk. zu streifen. Der friiher meist vertretene Standpunkt, 
daB Bestrahlungen bei akuten Leuk. kontraindiziert seien, wird heute nicht 
allgemein mehr geteilt. Schon 1924 hat NEIDHARDT iiber giinstige Wirkungen 
berichtet und meint, daB es eine Frage der Dosierung sei, ob eine akute Leuk. 
auf Rontgenbestrahlungen anspreche. Auch NAEGELI, MORAWITZ, HIRSCHFELD 
setzten sich fiir einen Bestrahlungsversuch ein. Bekannt ist der immer wieder 
zitierte Fall von geheilter Myeloblastenleukamie von GLOOR, der aber hinsicht
lich seiner Einordnung als akute Leuk. neuerlich Zweifel aufkommen laBt (ROHR). 
Vor kurzem haben ROSENTHAL u. HARRIS iiber 20 FaIle akuter Leuk. berichtet, 
bei denen sie durch Bestrahlung keinerlei Verschlechterung, bei einigen Kranken 
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deutliche Besserung und in 3 Fallen Remissionen bis zu 11 Monaten gesehen 
haben. Da die 'Obergange von akuter zu chronischer Leuk. flieBend sind, ist, 
wie schon betont, allerdings oft erst aus dem Verlauf die eine oder andere Be
zeichnung gerechtfertigt. Bei einem von uns in einem andern Zusammenhang 
veroffentlichen Fall einer myeloischen Leuk. wurde auch zunachst die Diagnose 
akute Leuk. gestellt. Erst der Verlauf lieB erkennen, daB die Bezeichnung chro
nisch doch wohl die richtige war (L. A., 27 Jahre alt, Schreiner). Mancher Be
richt uber die giinstige Wirkung von Bestrahlungen bei akuter Leuk. mag darin 
seinen Grund finden. Fest steht jedenfalls, je nachdrucklicher die Akuitii,t einer 
Leuk. in Erscheinung tritt, um so schlechter sind die Aussichten fur unsere 
Therapie. 

Auch wir haben in den letzten Jahren wiederholt Bestrahlungsversuche bei 
selbst schwersten Formen akuter Leuk. unternommen. Milzbestrahlungen mit 
verschieden hohen Dosen haben sich uns als vollig wirkungslos, ja teilweise als 
das Befinden verschlechternd erwiesen. Es erscheint uns auch aus theoretischen 
Erwagungen heraus unwahrscheinlich, daB man mit Lokalbestrahlungen an be
stimmter Stelle eingreifen konnte bei einem Krankheitsgeschehen, das gerade 
durch seine teils toxische, teils ubiquitar proliferierende Form besonders gekenn
zeichnet ist. Wir sind daher zu Totalbestrahlungen mit kleinsten Dosen (5 r) 
in ein- bis mehrtagigen Abstanden ubergegangen und sind der Meinung, damit 
bei dem einen oder anderen Kranken vOriibergehende Besserungen, keinesfalls 
aber Verschlimmerungen gesehen zu haben, und mochten daher gerade diese 
Form des Vorgehens zur weiteren Nachprufung empfehlen. GUJOT hat uber 
ahnlich giinstige Erfahrungen von Totalbestrahlungen bei einem Fall berichtet. 
Bei dem immer recht schlechten Aligemeinzustand unserer Kranken sind wir 
bezuglich Dosis und Bestrahlungsintervall zu groBter V orsicht gezwungen, um 
keine starkeren Reaktionen auszulosen. Gerade darin liegt aber vielleicht auch 
ein Grund des Versagens unserer Therapie. Konnten wir groBere Dosen und 
kiirzere Intervalle verabfolgen, hatten wir unter Umstanden mehr Aussicht auf 
nachhaltigen Erfolg. So ist der Wettlauf zwischen Krankheitsgeschehen und 
unserer Strahlentherapie immer schon von vornherein verloren. 

Z usammenfassung. 
In einem ersten Abschnitt der Arbeit werden zunachst Fragen der biologi

schen Statistik besprochen und ein Krankengut von 38 Jahren ausgewertet. 
Es handelt sich um 219 chronische und 51 akute Leuk. Die chronischen 
myeloischen und lymphatischen Leuk. treten etwa gleich haufig auf. All
gemein ist festzustellen, daB die chronische Leuk. haufiger bei Mannern als bei 
Frauen beobachtet wird. Vor allem gilt dies fur die lymphatischen Formen, 
auch bei Kindern. Die Ursache dafur ist wahrscheinlich eine Beteiligung ge
schlechtsgebundener Aus16sefaktoren bei der Entstehung der Leuk. 

Die chronische myeloische Leuk. tritt am haufigsten im 40. bis 60. Lebensjahr 
auf, die chronische lymphatische Leuk. im 50. bis 60. Lebensjahr. Die akuten 
Leukamien finden sich vor dem 40. Lebensjahr am starksten vertreten. Diese 
Bevorzugung bestimmter Altersklassen ist die Ursache fur die allgemein beob
achtete Zunahme der Leuk. in den letzten Jahrzehnten, da die Jahrgange des 
Pradilektionsalters jetzt viel starker besetzt sind, als sie es friiher waren. Ein 
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weiteres Ansteigen der Haufigkeit des Auftretens von chronischer Leuk. ist 
daher bis zum Jahr 1960 zu erwarten. 

Es findet sich eine erhOhte Mortalitat an chronischer Leuk. im Sommer als 
vielleicht spate Folge des wahrscheinlichen Entstehens von Verschlimmerungen 
der Erkrankung im Zusammenhang mit der physiologischen Fruhjahrsleuko
cytose. 

Fur die Erfolgsstatistik sind die Leukamiekranken der Jahrgange 1905-1935 
verwertet, 151 bestrahlte chronische Leuk., davon 86 myeloische und 65lymphati
sche Formen. Die durchschnittliche Lebenszeit dieser Kranken betragt yom 
mutmaBlichen Beginn der Erkrankung an gerechnet fur die myeloische Leuk. 
31,5 Monate, fUr die lymphatische Leuk. 33,1 Monate; yom Beginn der Strahlen
behandlung an betragt die durchschnittliche Lebenszeit fiir die myeloische Leuk. 
21,5 Monate, fiir die lymphatische Leuk. 21,3 Monate. So weit stimmen unsere 
Zahlen mit den im Schrifttum niedergelegten im groBen und ganzen uberein. 
Errechnet man aber die durchschnittliche Lebenszeit fur verschiedene Zeit
abschnitte der genannten 30 Jahre, ergibt sich eine eindeutige und nicht unerheb
liche Verbesserung der Lebenserwartung in den letzten Jahresgruppen, die vor 
aHem die myeloische Leuk. betrifft. Wir glauben als Ursache dieser Verbesse
rung in erster Linie die im Laufe der Jahrzehnte sich andernde Technik der Be
strahlungen ansehen zu mussen. Die Rontgenstrahlenbehandlung ist nach heuti
gem Stand unseres Wissens in der Lage, die Lebenszeit der Leukamiekranken 
zu verlangern. 

Bei der Frage nach der Wirkungsweise der Strahlung unterscheiden wir eine 
lokale und Allgemeinwirkung wie die meisten Autoren und sehen in der letzteren 
bei den chronischen Leuk. den wesentlicheren Faktor. Grunde dafiir werden 
angefuhrt. Das Wesen und der Angriffsort dieser Allgemein- oder auch Fern
wirkung sind unbekannt und konnen vorlaufig nur vermutet werden. 

Es werden die verschiedenen Formen der Bestrahlungstechnik besprochen 
und die eigene beschrieben. Wir empfehlen fUr die myeloische Leuk. die Ho
mogenbestrahlung der Milz, nur in ausgesprochenen Finalstadien scheint uns 
die Totalbestrahlung angezeigt. Im Gegensatz dazu haben wir bei der lymphati
schen Leuk. auch bei unbehandelten Kranken von Totalbestrahlungen uber
raschend gunstige Erfolge gesehen und wenden sie in letzter Zeit ebenso wie die 
lokale Drusen- bzw. Milzbestrahlung unter Umstanden in Kombination an. 
mer den Vorzug der einen oder anderen Methode muB letzten Endes an genugend 
groBem Krankengut nach einigen J ahren der zahlenmaBige Vergleich entscheiden. 
Hier ist unseres Erachtens noch kein AbschluB der Entwicklung erreicht. 

Der absoluten Leukocytenzahl messen wir entgegen heute vielfach vertretener 
Anschauung einen erheblichen praktischen Wert als Indicator zur Strahlen
behandlung bel. DaB weiterhin auch die sonstigen klinischen Symptome sowie 
das ubrige Blutbild berucksichtigt werden muB, versteht sich von selbst. Unter 
all diesen Zeichen ist aber die absolute Leukocytenzahl in den meisten Fallen 
ein verlaBliches und praktisch besonders wichtiges. Kranke mit hoher anfang
licher Leukocytenzahl haben die schlechteren durchschnittlichen Lebensaus
sichten auch bei zunachst gunstigem Verlauf der Erkrankung. Die durch keine 
therapeutischen MaBnahmen mehr aufzuhaltende Anamie zeigt das Finalstadium 
an. Anamien sind, zumal wenn sie sich stationar verhalten, ebenso wie Hamor-



634 R. BAUER und A. VOGT: Ergebnisse und Probleme der Leukamiebehandlung. 

rhagien keine unbedingte Anzeige gegen das Einleiten oder Fortsetzen der Be
strahlungstherapie. Eine "kritische Zahl" fUr Hamoglobin- und Erythrocyten
werte, die von strahlentherapeutischen MaBnahmen abhalten miiBte, gibt es nicht. 

Da wir annehmen, daB das strahlenrefraktare Stadium der Leuk. nicht durch 
vorangegangene Bestrahlungen verursacht wird, sondern im gesetzmaBigen Ab
lauf der Erkrankung bedingt liegt, halten wir es fUr richtig, friihzeitig mit der 
wirksamsten Waffe, der Strahlentherapie, einzusetzen (Friihbestrahlung). Auch 
bei Rezidiven mage man die Bestrahlungen nicht so lange mit anderen MaB
nahmen hinausschieben, bis ein schwerer Symptomenkomplex mit entspreohenden 
subjektiven Beschwerden sich ausgebildet hat, sondern friihzeitig zu Bestrahlun
gen greifen. Bei richtiger Anwendung der Strahlentherapie wird dadurch der 
Entstehung der strahlenrefraktaren Phase der Krankheit kein Vorschub geleistet. 

Die akuten Formen der Leuk. versprechen auch heute immer noch einen 
geringen Behandlungserfolg. Voriibergehend gelingt es meist mit vorsichtigen 
Totalbestrahlungen, bei einzelnen Kranken Besserung zu erzielen. 
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Einleitung. 
Diagnostisehe und therapeutisehe Punktion von Abseessen und Cysten in 

del' Leber findet schon seit mehr als 100 Jahren in del' Klinik Anwendung. VOl' 
allem ist diesel' Eingriff in den warmen LandeI'll gebrauehlieh, wo del' Trokar 
geradezu das Stethoskop des Arztes genannt wird. Es liegt aneh nahe, eine 
kleine Menge von Lebergewebe mittels Punktion zur histologisehen Untersuehung 
zu entnehmen, so wie man Z. B. das bei einer diagnostisehen Punktion aspirierte 
Material einer bakteriologisehen Priifung unterzieht. 

Die Leber ist im allgemeinen fiir einen derartigen Eingriff gut geeignet; 
sie ist ein groBes Organ und verhaltnismaBig oberflaehlich in del' BauehhOhle 
gelagert. Sie besteht aus gleiehartigen Zellen; ihre anatomiseh-funktionelle Ein
heit, Lobulus, miBt im Sehnitt nul' einige wenige Quadratmillimeter. Viele 
pathologische Prozesse in del' Leber sind diffus, deshalb geniigt schon ein kleines 
Gewebsstiick, um ein korrektes Bild vom Zustand des ganzen Gewebes zu geben. 
Handelt es sieh jedoeh um lokalisierte Prozesse, dann ist es mehr odeI' weniger 
dem Zufall iiberlassen, ob sie dureh die Punktion getroffen werden odeI' nieht. 

Eine in del' Klinik verwendbare Methode del' Leberbiopsie wird unbedingt 
Interesse erweeken, denn in Anbetraeht del' GroBe del' Leber und ihrer Bedeutung 
ist unsere Kenntnis von mehr als einer wiehtigen Seite ihrer Pathologie noeh 
ziemlieh begrenzt. Durch die Sektion sind uns viele, besonders ehronisehe Ver
anderungen del' Leber bekannt, abel' wir wissen nieht genau, wie sieh diese Ver
anderungen entwickeln. Ziemlieh unbekannt war bis nun das pathologisch
anatomisehe Bild bei akuten, benignen Leberleiden, VOl' allem bei del' haufig 
auftretenden akuten epidemisehen Hepatitis. Da die feineren Veranderungen 
del' Parenchymzellen sieh post mortem andel'll, erscheint ein rasehes Fixieren 
aueh aus diesem Grunde wiinsehenswert. Eine Biopsie del' Leber naeh Laparoto
mie odeI' Autopsie bald naeh Eintritt des Todes wird nul' selten moglieh sein. 
Es scheint demnaeh, daB geniigend AnlaB fUr die Biopsie del' Leber vorhanden ist. 

Del' erste Versuch, mittels Kaniile und Spritze Lebergewebe zu diagnostisehen 
Zweeken zu aspirieren, seheint im Jahre 1895 von LucATELLo gemacht worden 
zu sein. Er verwendete eine 1 mm-Kaniile und begniigte sieh damit, kleine 
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Gewebsfragmente zu entnehmen, die in frischem Zustand nach Dilaceration 
untersucht wurden. Es handelte sich hier also um eine Untersuchung von isolierten 
Zellen oder Zellgruppen (Cytodiagnostik), daher ohne die Moglichkeit einer 
wirklichen pathologisch-anatomischen Diagnose. SCHUPFER (1907) bediente sich 
einer Kaniile mit einem AuBendiameter von annahernd 2 mm und nahm in mehr 
als 40 Fallen ohne MiBerfolg Biopsie der Leber (und der Milz) vor. Das ent
nommene Gewebsstiick wurde wie ein gewohnliches histologisches Praparat 
behandelt, und in mehreren Fallen lieB sich eine mikroskopische Diagnose stellen, 
wie z. B. die Unterscheidung von verschiedenen Formen von Cirrhose. 

Diese ersten Versuche erregten jedoch kein groBeres Aufsehen. Erst im 
Jahre 1923 fiihrte BINGEL die Leberbiopsie wieder ein, indem er die Ergebnisse 
von 100 Punktionen mitteilte, in deren Verlauf 2 Todesfalle nach Verblutung 
in das Peritoneum eintrafen. OLIVET (1926), der die Technik BINGELS in etwas 
modifizierter Weise gebrauchte, konnte die histologische Diagnose bei patho
logischen Zustanden wie primares und sekundares Lebercarcinom, Cirrhose, 
Steatose, Amyloidose und Hamosiderose stellen. Sein Material bestand aus 
140 Fallen mit 2 Todesfallen an Verblutung. Seither wurde Leberbiopsie in 
geringem MaBe von SCALABRINO (1928), W ALDEN STROM (1928) und BARON (1939) 
angewandt. 

Biopsie der Leber hat somit nur voriibergehend Interesse erweckt und hat 
es auch nicht vermocht, als klinische Untersuchungsmethode EinpaB zu finden. 
Der Eingriff ist namlich kein ungefahrlicher, die Resultate im allgemeinen nur 
schwach. Es war zwar moglich, in gewissen Fallen einige Hilfe bei der Diagnose 
zu erhalten, aber alles in allem haben die bisherigen Untersuchungen nichts 
Neues iiber die Histopathologie der Leber gebr~cht. Immerhin konnte W ALDEN
STROM mit Hilfe wiederholter Biopsien das Schwinden der Amyloidose in der 
Leber verfolgen, nachdem es gelungen war, deren Ursache, die chronische 
Eiterung, zu beseitigen .. 

Um eine solche Menge von Gewebe bei der Biopsie zu erhalten, daB von einer 
regelrechten histologischen Untersuchung die Rede sein kann, muB eine Kaniile 
mit einem Durchmesser von 1,5-2 mm verwendet werden. Die Benutzung einer 
sehr feinen Kaniile (0,5 mm im Durchmesser) ermoglicht es, einige Tropfen zu 
aspirieren, die sich mittels Ausstrich und Farbung wie ein Blutpraparat unter
suchen lassen. Bei dieser Methode erhalt man nur einzelne Zellen des Parenchyms 
oder von Tumoren, hochstens Gruppen von Zellen. In einzelnen Fallen wird 
man wohl eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf sehr charakteristische Zellen, 
z. B. von Melanosarkom oder Krebs, stellen konnen, meistens aber wird die 
Unsicherheit groB sein. Eine wirkliche histologische Diagnose erfordert zusam
menhangendes Gewebe. Cytodiagnostik mittels feiner Kaniile, die als eine 
ungefahrliche Untersuchungsmethode angesehen werden muB, wurde u. a. von 
LABBE und Mitarbeitern (1918), JOSEF(,!ON (1920), FROLA(1935), ESTRADA (1936) 
und EMILE-WElL und Mitarbeitern (1938) angewandt. FrESSINGER und Mit
arbeiter (1938), die auf diese Weise ein Hepatogramm aufnehmen wollten, mahnen 
jedoch zur Vorsicht bei der Beurteilung, da u. a. beim Ausstrich die Zellen leicht 
beschadigt werden. FROLA, der diese Untersuchungsmethode in einer Mono
graphie (1935) behandelt hat, erreicht unserer Meinung nach nur sehr weniges 
von praktischem Wert. 
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In der modernen Tumordiagnostik spielt die Aspirationsbiopsie eine immer 
groBere Rolle. MARTIN und ELLIS (1934) berichten iiber 1400 Falle von TlJmor
diagnose mit Hilfe einer gewohnlichen, schrag iiberschnittenen 18 gauge-Kaniile 
(= 1,22 mm), womit man u. a. ohne Schwierigkeit Gewebe von intrathorakalen 
Tumoren, von Prostatatumoren und Geschwiilsten im Abdomen aspirieren kann. 
KIRSCHNER (1935) und HARALD CHRISTIANSEN (1940) haben leicht zu hand
habende Bohrapparate konstruiert, wobei eine elektrisch betriebene Kaniile 
mit Schneiderand einen Gewebszylinder ausstanzt. Derartige Biopsien lassen 
sich so gut wie schmerzlos ausfiihren, wenn vorher die Haut, wenn notig auch das 
Periost, anasthesiert wird. 

Auf diese neuzeitlichen Erfahrungen gestiitzt, diirfte es naheliegen, die 
Aspirationsbiopsie der Leber zu neuerlicher Beurteilung heranzuziehen und den 
Wert dieser Untersuchungsmethode in der Klinik zu priifen. Es wird im folgenden 
eine Ubersicht iiber dieses Problem gegeben, teils auf Grund.eigener Erfahrungen, 
teils als Ergebnis unserer Literaturforschungen, und dabei die Resultate von 
297 Aspirationsbiopsien erlautert, die nach der von IVERSEN und ROHOLM im 
Jahre 1939 angegebenen Technik vorgenommen wurden. In diesen Aspirations
biopsien sind auch 160 Biopsien mit einbefaBt, die schon in der ersten Mitteilung 
von IVERSEN und ROHOLM kurz erwahnt worden sind. 

Technik. 
Die normale Leber liegt fast vollstandig yom Thorax gedeckt im rechten 

Qberen Teil der Bauchhohle. Der untere vordere Rand reicht gerade an die 
Kurvatur heran; nur im Epigastrium ruht ein Teil des linken Leberlappens 
direkt an der vorderen Bauchwand. Die Kaniile muB deshalb entweder zwischen 
den Rippen der Leberdampfung entsprechend oder gleich unterhalb der rechten 
Kurvatur (evtl. im Epigastrium) in der Richtung nach oben eingefiihrt werden. 
Folgende drei Wege konnen dabei eingeschlagen werden: 

1. Durch die Bauchwand und das Peritoneum. Die Kaniile wird entweder 
im Epigastrium oder mehr lateral unterhalb der rechten Kurvatur eingefiihrt, 
z. B. in der Papillarlinie, in der Richtung schrag aufwarts. Dieser Weg wurde 
von BINGEL, OLIVET und BARON gewahlt, ist jedoch nicht empfehlenswert, da 
er eine Gefahr fiir Schadigungen an Nachbarorganen in der Bauchhohle, ins
besondere von Colon und Gallenblase, in sich birgt. Nur wo es sich um eine 
stark vergroBerte Leber handelt, kann man ohne Risiko die Bauchwand unterhalb 
der Kurvatur punktieren. 

2. Zwischen den Rippen durch den komplementaren Pleuraraum, Zwerchfell 
und Bauchfell. Die Leber laBt sich in den Teilen der Facies superior punktieren, 
die nach rechts und vorn wenden, in einem Bezirk, der von der unteren Lungen
grenze bis zum Rand der Leber reicht. Medial soll man womoglich nicht die 
Parasternallinie iiberschreiten. Wie bekannt, andert sich die Lage der Leber 
bei den Respirationsbewegungen, weshalb sich auch der auBerste freie Tep der 
Kaniile pendelartig auf und ab bewegen wird, sobald die Spitze der Kaniile die 
Leber erreicht hat. Die zwischen den Rippen fixierte Kaniile kann bei dieser 
Bewegung Risse im Lebergewebe hervorrufen, weshalb von diesem transcostalen 
Wege abgeraten wird, u. a. von BINGEL und OLIVET. Die Leberbewegung laUt 
sich jedoch wahrend der Biopsie dadurch vermeiden, daB der Patient den Atem 
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anhalt, am besten nach tiefer Exspiration. Man darf nicht vergessen, daB die 
Leber sich bei forcierter Exspiration stark aufwarts verschiebt, und wird daher 
die Punktionsstelle etwas oberhalb der normalen untersten Grenze der Leber 
wahlen. 

Die Aspiration laSt sich auf diese Weise am leichtesten in der Axilla, im 
9. oder 10. Intercostalraum, wo man zum lateralwarts gerichteten, konvexen 
Teil der Facies superior gelangt, durchfiihren. Man ist hier moglichst weit von 
den GefaBen im Hilus entfernt. Die explorative Punktion bei AbsceBverdacht 
findet am haufigsten an dieser Stelle statt, da Abscesse meistens am rechten 
Leberlappen, in der Nahe von dessen konvexer Flache, lokalisiert sind (TOULLEC 
und HUARD). 

3. Von riickwiirts, extraperitoneal. Man dringt hier zwischen den Rippen, 
durch den komplementaren Pleuraraum und das Zwerchfell vor. Der unterste, 

Abb.1. Illstrmnentc zum Gebrnllch bci Aspiratioll sbiopsie. Von unton : 1. Gla s fUr die Troekcnstorilisation des 
Trokars; 2. 10 crlll-Hekordspritzc Illit Yorrichtung zum }'rstha lten des Slempel.; 3. Trokar und 4. zwci

S('hllPidi~{'fo; UC SS,Pf Zllr IIH'i ~ i on clef Hant. 

riickwartige Teil des rechten Leberlappens steht an einer unregelmaBigen, vier
eckigen Stelle in einem durchschnittlichen AusmaBe von 5 X 10 cm in direkter 
Verbindung mit dem Zwerchfell, Diese nicht peritonealbekleidete Flache der 
Leber, die durch loses Bindegewehe an das Zwerchfell fixiert ist, ist mehr medial
warts als nach hinten gerichtet . Urn die Leber hier zu punktieren, muB man in 
den 10. Intereostalraum, gerade lateral zum Rande des M. sacrolumbalis, vor
dringen und die Kanule etwas nach auBen richten. Auch in diesem FaIle ist 
es notwendig, daB der Patient nach der Exspiration fixiert. Die Kaniile passiert 
den komplementaren Pleuraraum und dringt oberhalb und lateral zum rechten 
Nierenpol und der rechten Nebenniere ein. Ein Nachteil bei diesem Wege ist 
es, daB der nichtperitonealbekleidete Teil der Leber ziemlich klein ist und 
unregelmaBige AusmaBe hat sowie daB dieser Teil der Leber unweit der Cava 
inferior und del' Venae hepaticae gelegen ist. BINGEL und OLIVET scheinen diese 
Methode gelegentlich angewandt zu haben. 

Bei dem von IVERSEN und ROHOLM angegebenen Verfahren, das wir als 
Standardmethode benutzt haben, geht man auf folgende Weise VOl': 

Es wird ein trocken sterilisierter Trokar benutzt, der aus einer 18 em langen, 
2 mm breiten Kanule und einem zugespitzten Stilett, beides aus V2A-Stahl, 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 41 
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besteht. Del' freie Rand del' Kanule ist scharf geschliffen und hat vier Ein
kerbungen, so daB die Circumferenz eine Wellenlinie bildet (Abb. 1 und 2). 
Dreht man die Kanule, wiihrend sie in die Leber gestoBen wird, urn ihre eigene 

Abb.2. Der scharf geschliffene Rand der Kaniile und die 
Stilettspitze, mittels Lupe ycrgrol3ert· 

.\chse, erreicht man eine gewisse 
schneidende Wirkung. 

Del' Trokar wi I'd in del' hinteren 
odeI' mittleren Axillarlinie in den 
9. Intercostalraum, gerade unter
halh del' untersten Zacke des M. 
serratus anterior, eingefuhrt und 
passiert auf (liese Weise den kom
plementaren Pleuraraum, Zwerch
fell und Peritoneum, bevor er die 
Oberflache del' Leber erreicht. Urn 
GewiBheit daruber zu erlangen, an 
welcher Stelle del' Leber del' Ein
stich gesehieht, wurde die Biopsie 
an del' Rontgenabteilung vorge

nommen und sowohl VOl' als nach del' Perforation des Zwerchfells eine Aufnahme 
gemacht. Es zeigte sieh, daB die Kanule die Oberflache del' Lebel'ungefahr 15em 
oberhalb des Leberrandes, odeI' ticfer als erwartet , erreichte. Del' Grund ist, daB 

Abb. 3. 1. Phase der Biopsic: Dcr Trokar is! in den kompiementaren Pieuraraum eingcdrungen, die Spitze be· 
riihrt geradc die Oberflache des Zwergfclls. 

die Leber sieh bei maximaler Exspiration urn ein erstaunlich groBes Stuck auf
warts bewegt. 

Die Raut wird nach Pinselung mit Jod mit einer 2proz, Novocain-Adrenalin
Losung anasthesiert. Fur die Anasthesie wird eine lange, feine Kaniile benutzt, 
die es ermoglicht, den Stichkanal bis einschlieBlich zur Pleura parietale fU an-
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asthesieren. Die Anasthesie wirkt schon nach einigen wenigen Minuten; diese 
Zeit benutzt man, urn den Patienten nach tiefer Exspiration fixieren zu lehren. 

Dann erst legt man mit einem zweischneidigen, spitzen Messer einen kleinen 
Schnitt in der Raut an, da diese schwer zu perforieren ist. Daraufhin wird der 
Trokar eingefiihrt, bis man die oberste :Flache des Zwerchfells erreicht hat, 
das sich bei der Respiration auf charakteristische Weise bewegt (Abb. 3). Nun 
zieht man den Trokar wieder ein wenig vom Zwerchfell zuruck und fordert 
den Patienten auf, viermal tief ein- lind auszuatmen sowie den Thorax nach 
tiefer Exspiration zu fixieren. Dadurch erzielt man eine kurze Apnoe. 

Der letzte Teil der Prozedur wird ziemlich schnell durchgefiihrt, aber nicht 
eher begonnen, als bis die Exspiration vollendet ist und der Patient fixiert hat. 
)fit einem raschen StoB wird der Troktu durch das Zwerchfell hindurch und einige 
Zentimeter in das Lebergewebe getrieben. Das Stilett wird zuruckgezogen und 
eine 10 ccm-Rekordspritze, die von einem A~sistenten bereit gehalten wird, der 
Kanule aufgesetzt. Man stellt nun ein Vakuum her, indem der Stempel der 
Spritze soweit wie moglich zuruckgezogen und durch eine besondere Vorrichtung 
festgehalten wird (Abb. 1). Die KaniHe wird nun ungefahr 2 em tiefer in die 
Leber gestoBen, wah rend gleichzeitig die Spritze (und Kaniile) einige Male urn 
ihre eigene Achse gedreht wird (Abb . 4). SchlieBlich zieht man die K anule rasch 
heraus, und die Biopsie ist beendet. Wahrend dieses Verfahrens kann der Patient 
entweder bequem im Bette liegen oder aufrecht sitzen. Der rechte Arm wird 

Abb. 4. 2. Phase der Biopsie: Die Leber ist in tiefcr Exspiration iixiert; der Trokar ist durch das Zwerchfell 
in die Leber eingedrungen; das Stilett ist zuruckgezogen lind die Rekordspritze aufgesetzt worden; danach ist 

die Kan(i]e unter Rotationsbewegungen einigc Zentimeter tiel in die Leber gestollen worden. 

medial nach yom gefuhrt, urn die Achselhohle leichter zuganglich zu machen. 
Derjenige, der die Biopsie vornimmt, sitzt auf einem niederen Stuhl. 

Auf diese Weise aspiriert man gewohnlich einen 2 X 15 mm groBen Leber
gewebszylinder, haufig mit einigen ccm Blut. Dieser Gewebszylinder wird meist 
in dem Augenblick in die Spritze geschleudert, da das Aufziehen der Kanule 

41* 
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beendet ist: oft befindet er sich an del' Unterflache des Stempels. Spritze und 
Kaniile miissen sorgfaltig untersucht werden. Das Gewebsstiick wird wie jede8 
andere histologische Praparat behandelt, z. B. mittels Fixieren in 10 % Formalin 
odeI' HELLYS Fliissigkeit und Fiirben mit Hamatoxylin-Eosin und nach VAN GIE
SON-HANSEN. Man stellt mehrere Schnitte des Praparates her und ordnet sie 
nebeneinander auf dem Objekttriiger an. Da del' Gewebszylinder del' Lange 
nach durchschnitten werden soIl, kann man ihn VOl' dem .Fixieren auf einem 
Glasplattchen (Deckglas) odeI' in einer flachen Schale ausziehen. Besonders 
lange Gewebszylinder konnen mit Erfolg geteilt werden. Das Fixieren eines 
derartig kleinen Gewebsstiickes ist sehr rasch geschehen, nnd die histologische 
Praparation kann, wenn gewiinscht, wesentlich schneller als sonst durchgefiihrt 
werden. Ubrigens lassen sich die verschiedensten Praparationsmethoden an
wenden: so ist es z. B. moglich, Gefrierschnitte herzustellen. 

Bevor die Biopsie in Angriff genommen 1l'ird, miissen verschiedene Verhaltungs
maBregeln beobachtet werden. Yon groBter Wichtigkeit ist die Vergewisserung, 
daB die Koagulation des Blufes normal ist, weshalb man auf die gewohnte Weise 
die Prothrombinaktivitat (Prothrombinzeit) bestimmen muB sowie die Blutungs
zeit, die Koagulationszeit und die Anzahl del' Blutplattchen. Jede Art von 
hamorrhagischer Diathese Rtellt eine Kontraindikation fiir die Aspirations
biopsie dar. Man achte auch darauf, daB Kaniile und Spritze genauestens auf
einander passen, und daB del' Konnex wahrend del' Einfiihrung in die Leber 
bewahrt bleibt. Die Kaniile muB haufig geschliffen werden, da del' scharfe, 
schneidende Rand eine notwendige Yoraussetzung ist. 

Die Biopsie wird von uns gewohnlich vormittags vorgenommen. Del' Patient 
wird den Tag vorher entleert und erhalt am niichsten Morgen eine leichte Mahlzeit 
(Tee, Zwieback u. ii.). In del' Mehrzahl del' FaIle hatten die Patienten erstaunlich 
wenig Beschwerden dllJ'ch die Punktion gehabt. Wir geben regelmaBig eine 
halbe Stunde VOl' del' Biopsie 20 Tropfen Pantoponlosung peroral ein und wieder
holen diese Pantoponeingabe, wenn del' Patient iiber Schmerzen klagt. In den 
ersten 24 Stunden nach dem Eingriff muB del' Patient unbedingt das Bett hiiten 
und ist linter steter ti"berwachllng (Pulskontrolle) zu halten, bekommt abel' im 
iibrigen die gewohnte Kost. 1st del' Verlauf ein glatter, dann darf del' Patient, 
wenn sein Befinden es iibrigens gestattet, am nachsten Tage aufstehen. 

~aterial. 

Es wurden insgesamt 2{l7 Biopsien an 227 Patient en , namlich 177 Mannel'll 
und 50 Frauen im Alter von 12-Hl .Jahren, vorgenommen. Urn moglichst groBe 
Erfahrung zu gewinnen, haben wir Patienten mit hochst verschiedenen Krank
heiten untersucht. Die klinischen Diagnosen waren folgende: 

Akute odeI' subakute Hepatitis. . . . . . 57 FaIle 
Chronische Hepatitis (Cirrhosis hepatis) . . 33 " 
Akute gelbe Leberatrophie. . 1 Fall 
Cholelithiasis. . . . . . . . 20 FaIle 
Primarer Leberkrebs . . . . 5 
Metastatiseher Leberkrebs . . 3 
Krebs in den Gallenwegen. 
Icterus inter mittens juvenilis CM.EULENGRACHT) 
Andere Zustande . . . . . . . . . . . . . . 

. 13 

. 5 
.90 

Insgesamt 227 FaIle 
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Es fanden sich 11 Fane von salvarsanbehandelten Syphilitikern unter den 
Patienten mit akuter Hepatitis, 6 unter den Fallen von chronischer Hepatitis. 
Ein einzelner Patient mit akuter Hepatitis hatte auf einen unbegrllndeten 
Syphilisverdacht hin eine energische Salvarsanbehandlung durchgemacht. Unter 
der Bezeichnung "Andere Zustiinde" findet man u. a. Falle mit folgenden Dia
gnosen: 

Alcoholismus chronic us 
Ulcus ventriculi. . 
Cancer ventriculi . 
Diabetes mellitus. 
Mb. cordis .... 
Anaemia perniciosa 
Syphilis ..... . 
Amyloidosis . . . . 

:27 FdIe 
S 
4 
;) 

3 
3 

Fall 

An den 227 Patienten wurden insgei-\amt 297 LeberbiopRien vorgenommen, 
indem die Biopsie an 45 Patienten in Intel'vallen von wenigen Tagen bis zn 
mehrel'en Wochen wiederholt wurde. 

j.llzahl <lpr Patielltell Allzahlller Biol'sien "\nzahl del' Pati('nten Anzohl ,leI' Biopsien 

182 1 6 4 
31 2 1 5 

6 3 1 6 

Von den 297 Biopsien waren 59 oder 19,9% insofern miIHungen, als man 
entweder gar kein Lebel'gewebe oder zuwenig Gewebe fiir eine histologische 
Untersuchung aspil'ierte. Die Ursache diesel' fehlgeschlagenen Biopsien lag in 
einigen }1'iillen auf del' Hand, in andel'en war sie nnsicher. 

Versagender Konnex zwis0hen Kanule nnd Sprit;;:e. 
Blut in del' Spritze . . . . . . . . . . . . . . 
Galle in del' Spritze. . . . . . . . . . . . . . 
Unruhe und Atmungsbewegungen des Patient en . 
Ungewisse Ursachen. . . . . . . . . . . . . . 

;) Fallc 
5 
2 

Wenn del' Konnex zwischen der Kaniile llnd del' Spritze durch Ungeschicklich
keit unterbrochen wil'd odeI' gro13ere lVIengen Blut odeI' Galle aspiriert werden, 
wird del' Untel'druck aufgehoben. Bei umuhigen und angstlichen Patienten mu13te 
die Biopsie 3mal abgebl'ochen werden, hauptsiichlich aus Furcht vor Atmungs
bewegungen. In den 44 Fiillen, wo die Ursachc des lVIi13erfolges nicht sichel' war, 
kann es sich urn unzuliingliches Ausstanzen del' Gewebszylinder oder mangelhaftes 
Loslosen wegen ungewohnlich ziihen Festhangens des Z.vlindel's an del' Basis 
gehandelt habell. Wiihl'end des letzten ~-\bschnittes del' Biopsie, der mit be
sonderer Geschwindigkeit VOl' sich gehen solI, ist man geneigt, zuwenig Gewicht 
,mf das Zusto13en und Rotieren mit del' Kaniile zn legen. Die Beurteilung, wie 
weit die Kaniile unter diesem Teil del' Pl'ozeclnr in die Leber eingedrungen ist, 
kann ebenfalls ihre Schwierigkeiten hahen: in manchen Fallen wire! die Kaniile 
moglicherweise durch die starke muskulare Fixierung festgehalten. OLIVET, del' 
eine Technik ohne Fixierung des Thorax anwenclete, hatte namlich nur 9 % miH
lungene Punktionen. 

Unser lVIateriallii13t nicht darauf schlie13en, daB einzelne Leberleiden vielleicht 
einen groBeren Fehlerprozent aufweisen Bollten aIs andere. Untel' den 4.:l }1'allen, 
in denen das Gewebsstiick ohne sicheren Grund ausblieb. befanden sich 21 akute 
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Hepatiten und 8 Cirrhosen. Bei einem einzelnen Patienten miBgliickten die 
Biopsien 5 mal und nur eine gelang. Bei Cirrhose ist das Gewebsstiick oft unregel
mal3ig odeI' in viele Fragmente zerstiickelt. 

In den nachsten Abschnitten werden die wichtigsten Beobachtungen erlautert, 
die uns die Biopsie mit Riicksicht auf gewisse Seiten del' Histopathologie del' 

Abb. 5. Norma!c Leuer cines 30jiihrigcn an l;lcus ycntrieuli ope
riertcn Mannes. Interlobularcs Bindegewcbc mit angrcnzenden Tcilen 
mehrerer Lobuli. G1ciehartige ParenehYIllzcllcn, in Balken ange-

ordnet (Biopsie 23.; Hiimatoxylin-Eo,in: 135ma! vcrgroIJert). 

Leber ermoglichte. Danach 
folgt eine Bewertung del' 
Biopsie als diagnostisches 
Hilfsmittel. 

Akute Hepatitis. 
Eine unserer ersten Auf

gaben war es, mit Hilfe del" 
Biopsie die Histopathologie 
del" Leber bei akuter epide
mischer Hepatitis oder, wie 
diese Krankheit an einigen 
Orten noch genannt wird, 
katarrhalischem Ikterus zu 
studieren. Die Veranderun
gen del" Leber bei diesem Zu
stand waren bis dahin so gut 
wie unbekannt. 

Die Theorie VIRCHOWS 
(18(l5) vom Schleimpfropfen 
im Ductus choledochus, die 
lange Zeit hindurch die all
gemeine Auffassung be
herrscht hatte, wurde schon 
im Jahre 1890 durch FLIND'J' 
kriiftig widerlegt. Wiihrend 
des Weltkrieges untersuchte 
EpPINGER die Leber an 4 Sol
daten, die im Verlaufe eines 
HOg. katarrhalischen Iktel'us 

ihren Verletzungen erlagen, und fand bedeutende degenerative Veranderungen 
des Parenchyms. Vereinzelte spiitere Operationsbiopsien, wie z. B. von 
KLEMPERER, KILLIAN und HEYD und SCHRUl\IPF, zeigten ebenfalls Paren
chymveranderungen und verschiedenartige Entziindungsphanomene. Dazu 
kommt noch, daB die a,kute odeI' subakute Leberatl"ophie, die gelegentlich bei 
Epidemien von akuter benigner Hepatitis auf tritt, allmiihlich als eine besondel's 
ernste Art des Verlaufes diesel' Krankheit angesehen werden muBte. SchlieBlich 
lassen die Resultate del' Leberfunktionsproben, die in den letzten Jahl'en in 
del' Klinik eingefiihrt wnrden, unbedingt darauf schlieBen, daB beim sog. katar
rhalischen Ikterus eine Parenchymschadigung vorliegt. Die heute am weitesten 
verbl'eitete, wenngleich nicht iiberall anerkannte Ansicht ist daher, daB diese 
Krankheit eine von einem ultravisiblen Virus hervorgerufene diffuse Hepatitis 
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oder Hepatose ist. Wie bekannt, gelang es THUNE ANDERSEN im Jahre 1937 
nachzuweisen, daB das Virus pathogen fUr Schweine ist sowie vom Menschen 
auf das Schwein und yom Schwein auf den Menschen iibertragbar. 

ROHOLM und IVERSEN haben die Ergebnisse von 38 Leberbiopsien an 26 Pa
tienten veroffentlicht, die an sporadischen Anfallen von sog. katarrhalischem Ik
terus litten. Diese Biopsien 
wurden am3. bisSI . Tag nach 
Erscheinen des Ikterusdurch
gefiihrt. Es war moglich, ein 
charakteristisches histopa
thologisches Bild zu Beginn 
del' Krankheit sowie einen 
typisch~n VerI auf dieser Ver
anderungen festzustellen. 
Wir bringen hier eine Be
schreibung des charakteri
stischen Bildes der Leber
schadigung zu zwei verschie
denen Zeitpunkten, namlich 
vom 10. bis 12. Tage nach 
Beginn des Ikterus und aus 
dem Zeitabschnitt zwischen 
dem 2.5. und 35. Tagc (Abh. 
7-10). 

N achdem der 1 kteru8 10 
bis 12 Tage gedauert hat, laBt 
sich eine umfassende Desor
ganisation der Leberzellbal
ken feststeIlen; die Lobulus
struktur hingegen bleibt be
wahrt. Die Parenchymzellen 
liegen vollig regellos durch
einander. Die parenchyma
to sen Veranderungen sind 

Abb.6. Xormale Leber cines 47jiihrigcn Mannes mit Ulcus ventriculi 
(Biopsic 92; Hiimatoxylin·Eosin; 345mal vergrol3ert). 

diffus, jedoch verstarkt in unscharf begrenzten Herden von verschiedener GroBe, die 
sowohl aus wenigen als auch aus vielen Zellen bestehen konnen. Die Parenchymzellen 
sind in diesen Herden von sehr unregelmaBigem AusmaBe, bis zu 4-5 mal die nor
male GroBe; ihre Begrenzung ist unscharf (Abb. 8) . Das Cytoplasma ist inhomo
gen, granuliert odeI' vakuolisiert. Die Kerne weisen bedeutende Veranderungen 
auf. 1m Gegensatz zur normalen, gleichmaBigen Gestalt und GroBe sind manche 
Kerne sehr klein, andere groB, ja geradezu riesig. Die Kerngestalt ist unregelmaBig, 
oft oval odeI' mit umschriebenen Ausbuchtungen. Einzelne Kerne sind klein und 
pyknotisch, stark farbbar, andere sind schlecht farbbar und chromatinarm. Die 
Kernkorperchen sind oft auffallend, ihre Anzahl erhoht. Man kann aIle Arten 
von regressiven Kernveranderungen beobachten (Karyolysis, Karyorrhexis, 
Pyknose, Vakuolisation , Hypertrophie). Haufig enthalt eine Zelle 2- 5 Kerne, 
zllweilen noch mehr. Amitosen sind ein haufiges Phanomen, wahrend mitotische 



648 K. ROHOL:.vr, K. B. KRARUP und P. IVERSEN: 

Teilung nur sehr selten beobachtet wird. Die nekrotischen P arenchymzellen 
enthalten oft korniges Gallenpigment, gelegentlich findet man Gallenkhimpchen 
odeI' -wiirstchen zwischen den Zellen. Die KUPF.FERschen Zellen sind hervor
tretend, zahlreich und stark fiirbbar. Das interlobulare Bindegewebe ist in del' 
Regel etwa;; vermehrt, mit zuhlreichen schlanken, unregelmaBigen Kernen 
(vermutlichFibrocyten). Die Gallengiinge sind vollkommen gut erhalten und 

Abb.7. Aklltc Hepatitis bei einer ~ijahrigc ll }' ran, ]3 Tage nach 
Beginll des Iktcrug (lktcrnsindcx 6(1). Interlobuliirl's Bindegewcbe 
mit angrenzendell Lobuliteih'll. Zl'IlC'nini'Btration, Yel'wisehllng UCI' 

Balkcn struktur lInd Y{'r~('hiedellartigc Yerandcfungen der JlarPIlthYlll-
zcllen (Biopsie lot); Halllat()xylin-Eo~ill; 135mal vcrgro3crt). 

wei sen keinerlei Entziin
dungserscheinungen auf, 
selbst wenn sie von ZeIlen
infiltmtionen umgeben 
sind. Die Gallencapillaren 
sind wegen des aufgelOsten 
Zustandes des Parenchyms 
nicht zu unterscheiden. Die 
BlutgefiifJe, VOl' aHem die Ca
pillaren, sind hyperamisch. 
Kleinere Blutungen be
merkt man VOl' allem in Be-
zirken, wo die parenchy
mati:isen Veranderungen be
sonder;; ausgesprochen sind. 
Bedeutende lnfiltration mit 
Entziindungszellen, insbe
sondere Lymphocyten und 
Plasmazellen, abel' auch 
polymorphkernigen, sieht 
man t eils in und urn das 
interlobulare Bindegewebe, 
teils zerstreut zwischen 
den Leberzellen del' Lobuli 
(Abb. 7). Raufig sind die 
Parenchymzellen durch kor
niges Odem mit zahlreichen 
En tziind ungszellen zersplit
tert (Abb. 10). 

Um den 25. bis 35. Tag 
nach R eginn des Ikterus ist 

die Leberzellbalkenstruktlll' zum Teil wieder hergestellt. Die Parenchymzellen 
sind zumeist mittelgroB odeI' klein ; sowohl Cytoplasma als Kerne weichen vom 
Normalen ab, abel' nicht in besonders ausgesprochenem Grad. Das interlobulare 
Bindegewebe ist yerschiedentlich Yermehrt, von einer leichten Zunahme bis zur 
Entwicklung unregelmaBiger, oft recht bedeutender Bindegewebsstriche, die sich 
in die Lobuli erstrecken. Das Reticulum tritt stark hervor und ist zum Teil wie 
Kollagen farbbar (Retieulose). Die Infiltration mit Entziindungszellen ist stark 
zuriickgegangen. 1m vermehrten Bindegewebe bemerkt man stellenweise neu
gebildete Gallengange odeI' sog. P;.eudotu buli , Doppelreihen aus kleinen, dunklen, 
kubischen Zellen. 
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Die Biopsien geben uns Aufschlu13 libel' die VerhiiJtnisse VOl' dem 10. und 
nach dem 25. bis 35. Tag nach dem Erscheinen des Ikterus. 1m Zeitraum zwischen 
dem 3. und 8. Tag ist das Bild im allgemeinen das gleiche wie urn den 10. bis 
12. Tag, was darauf schlie13en liWt, da13 die Veranderungen in del' Leber schon 
VOl' dem Sichtbarwerden des Ikterus vorhanden sind. Nach dem 25. bis 35. Tag 
gewinnt das Leberparenchym wieder sein norm ales Aussehen ; das interlobulare 
Bindegewebe dagegen weist 
in del' Regel fortgesetzt eine 
leichte odeI' ma13ige Zu
nahme und Rundzelleninfil
tration auf. 

In einigen Fallen lie13en 
"ich Abweichungen von dem 
so eben beschriebenencharak
teristischen Bilde beobach
ten. So konnten z. B. die Pa
renchymzellen am 10. bis 12. 
Tag auffallend klein und 
dunkelgefarbt sein (Abb. 9). 
In einem einzelnen FaIle zeig
te die Leber das Bild einer 
su baku ten A trophie, die prin
zipiell dem Befund bei akuter 
Hepatitis entsprach, nur star
ker ausgesprochen war; bald 
nach Eintritt des Todes trat, 
dem gewohnlichen Sektions
befund bei diesem Zustand ' 
entsprechend, eine vollstan
dige Nekrose des Leberpa
renchyms ein. In anderen 
Fallen war die Bindegewebs
entwicklung schon wenige 
Wochen nach Beginn des Ik
terus so bedeutend, da13 man 
zweifellos von einem cir
rhoseahnlichen Proze13 reden 
konnte. 

Abb.8. Akute Hepatitis bci 4i jahrigem ~Malllle , 13 Tage nach Beginll 
des Ikterus (Ikterusindcx 150). Parcnchymzellen von versehiedener 
Gr6f3e, meist abuarm graJ.l, hell. Die Balkcnstruktur ausge16scht. 
Die ZcllgrcuzPll uHseharf. Kernverandcrnngcn degenerativer _.\rt . 
Infiltration mit Elltziindungszellen. Ygl. Abb. Ii (Biopsie 81; Hama-

toxylin-Eosin; 345m"l YergroJ3ert). 

Diese Beobachtungen, die spaterhin an Hand eines grol3eren Materials be
statigt werden konnten, zeigen, da13 del' gewohnliche akute, benigne, sog. katar
rhalische Ikterus wirklich von einer durch Entziindungsphanomene, degenerative 
Veranderungen del' Parenchymzellen und variierende Bindegewebsproliferation 
charakterisierten, diffusen Hepatitis henlihrt. Die Behauptung EpPINGERS, die 
Leberveranderungen lie13en sich als akute odeI' subakute Lebernekrose "en 
miniature" charakterisieren, stimmt vollkommen mit unseren Feststellungen 
liberein. Die bedeutenden Veranderungen in der Leber, die mit dem sonst milden 
Verlauf des Leidens in stark em Gegensatz stehen, sprechen sehr dafUr, den 
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Patienten mindestens SO lange, bis der Ikterusindex wieder normal ist, das Bett 
htiten zu lassen. 

Einzelne Patienten des obenerwahnten Materials waren salvarsanbehandelte 
Syphilitiker. Dies bildete den .\nlaf3 zu einem eingehenderen Studium des sog. 
Salvarsanikterus, del' in einigen wenigen Prozenten der salvarsanbehandelten 
Syphilisfalle, oft nnch einer Latenzzeit von mehreren Wochen bis zu einigen 

.-\bb. 9. Akute Hepatitis bci 36jiihrigem :lIalllll', 12 Tagc nath Beginn 
des lktcrus. Ahnlichc Yerumlerungen wie auf Abb. 8, doth sind die 
Parenchyrnzellen mcist kldner, dunkler und durch korniges Ode", 
zcrsplittert (Biopsic 65; Hiimatoxylin·Eosin; 345mal vcrgroBert). 

Monaten , entsteht. Wahrend 
man frtiher del' Ansicht war, 
daB der Ikterus die Folge 
einer syphilitischen Affektion 
der Leber sei, wird in den 
letzten ,Tahren die Ahnlich
keit zwischen Salvarsanikte
rns und Hepatitis epidemic,L 
hervorgehoben, VOl' aHem von 
RUGE undGENNER. In Wirk
Iichkeit spricht kein einziger 
Umstand fiir die syphilitische 
Natur dieses Leberleiden:-;. 
Bei 10 Patienten mit Salvar
sanikterus, von den en der 
eine gar kein Syphilitikerwar, 
zeigte die Biopsie Entztin· 
dungsinfiltration, degenera
tive Parenchymveranderun
gen und verschiedene Grade 
von Bindegeweb:-;prolifera
tion also Veranderungen 
ganz derselben Art und In
tensitat wie bei akuter epide
mischer Hepatitis (RoHoLM 
und KRARUP) . Die genaue 
Ubereinstimmung in den kli
nischen Symptomen, das Er
gebnis der Flinktionsproben, 
der Verlauf und die histo-

pathologische Grundlage lassen es als durchaus wahr:-;cheinlich erscheinen, daB 
Salval'san eine Leberschadigung hervorruft, durch die die Widerstandskraft gegen 
das unbekannte, sic her abel' weitverbreitete Virus der epidemischen Hepatitif\ 
herabgesetzt wird. Salvarsan dtirfte eine ahnliche Rolle flpielen wie Alkohol, 
Cinchophen, Yerbindungen der Sulfanilamidgruppe sowie etliche andere Sub
stanzen, die gelegentlich lkterus hervorrufen. 

Die Behandlung der akuten Hepatitis mit Insulin-Glucose spielt derzeit eine 
grof3e Rolle von dem Gesichtspunkt aus, daB l'eichlicher Gehalt del' Leber an 
Kohlehydrat die Resistenz dieses Organs erhoht. Die:-;e Am;chauung sttitzt sich 
n. a. auf einige wenige Vntersuchungen tiber den Glykogengehalt der Leber, nicht 
aber auf frisches Material. Die Biopsie bietet eine gute Gelegenheit zum Stl~dium 
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des Leberglykogens, da das Gewebe sofort nach der Entnahme aus der Leber 
fixiert werden kann1. KRARUP stellte durch Untersuchungen an 15 (sporadischen) 
Fallen von akuter Hepatitis fest, daB selbst bei au Berst schweren Fallen der 
Glykogengehalt der Parenchymzellen ein iiberaus reicher war. In morphologischer 
Hinsicht unterschied sich die Glykogenmenge nicht von jener, die in normalem 
Lebergewebe festgestellt werden konnte. Hingegen schwand das Glykogen im 
Laufe von wenigen Stunden 
nach dem Eintritt des To
des. Auch beim sog. Sal
,-a rsanikterus enthielten die 
Parenchymzellen schat
zungsweise normale Gly
kogenmengen. Diese Fest
stellung laBt es naheliegend 
erscheinen, daB die theo
retische Grundlage fiir die 
so haufig angewandte The
rapie mit Insulin und Glu
cose eine falsche ist. Neuere 
l'ntersuchungen beweisen 
iiberdies, daB bei gleichzei
tigerZufuhrvonlnsulin und 
Glucose weniger Glykogen 
in der Leber abgelagert wird 
als bei ausschlieBlicher Glu
c-osezufuhr. EpPINGER fin
det infolgedessen (1939), 
daB sich diese Behand
lnngsweise danach wahr
,;cheinlich eriibrigen wirel. 

Die subehl'onische nnd 
ehronische Hepatitis. 
Die gewohnliehe akute 

Hepatitis ist eine haufige 
Krankheit, die in den mei
sten Fallen ein typisches 

Abb. 10. Hepatitis hoi 27jiihriger Frau (vgl. Abh. 7). GIykogen mit 
BESTS Carmin gcfarbt. Die reichlieh Giykogen onthaltendcn Parenchym
zellen sind mohr oder weniger durch odematoses, zellonreiches Ent
ziindnngsgcwebc zersplittert. Links obcn Teil des interlobnJiircn 

Bindcgewebc~ (Biopsie 166; 135mal v ergrol.\ert). 

und gut charakterisiertes klinisches Bild ergibt. Zuweilen unterscheidet sieh der 
YerIauf jedoch vom gewohnten, indem er oft protrahiert oder Neigung zu stan
digen Rezidiven zeigt. Diese FaIle haben oft differentialdiagnostische Schwierig
keiten gegeniiber anderen Zustiinden mit Ikterus zur Foige. Die korrekte 
llosologische Eingliederung war bisher ziemlich unsicher. 

1 ZUlli Fixinren wurde vel'wendet: Trichloressigsaure . . 
Formalin ..... . 
gesattigte Pikl'insaul'c 
Alkohol 93pl'oz.. . . 

\-011 Prosektor Dr. BJ. VUITRUP fl'eundlichst zur Verfugung gestellt. 

12 g 
100g 
20 g 

400 g 



652 K. ROHOLM, N. B. KRARUP und P. IVERSEN 

Um die Kenntnis von der Hil'topathologie bei diesen protrahierten, rezidivie
renden, klinisch oft zweifelhaften Formen der Hepatitis zu erweitern, haben 
KRARUP und ROHOLM 12 derartige FaIle untersucht. ~'lit der Kenntnis von der 
Histopathologie bei der gewohnlichen akuten Hepatitis als Ausgangspunkt war 
es moglich, verschiedene Ubergangsformen zwischen der gewohnlichen benignen 
akuten Hepatitis und der Cirrhol'iR hepatis naher zu behandeln und damit einen 
Beitrag zur Frage yon der formalen Pathogeneee der Lebercirrhoee zu liefern. 
In klinischer Hinsicht war die Biopsie bei diesen oft zweifelhaften Fallen unbedingt 
von Bedeutung sowohl filr die Diagnose als anch filr die Prognose. 

Diese Arbeit reiht sich genauestens ein in die Anzahl friiherer Arbeiten, in 
denen die Relation der gewohnlichen akuten Hepatitis einerseits zur Cirrhose 
und andererseits zur aknten gelben Leberatrophie zum Gegenstand der Er
orterung gemacht wurde. 

Zu einem Zeitpunkt, da VIRCHOWS Auffassung yon der Hepatitis die einzig 
anerkannte war, machte der danische Arzt J<'LINDT (1890), sicher als erster, die 
Anschauung geltend, daB dieses Leiden in Wirklichkeit eine Infektionskrankheit 
ist, und daB sie ein und dieselbe Krankheit bildet, gleichviel, ob der VerIauf 
subchronisch oder akut ist oder den Tod zur Folge hat. MARCHAND (1895) wies 
die Verbindung zwischen der akuten gel ben Leberatrophie und der Cirrhose 
nach, MALLORY (1911) brachte eine eingehende Beschreibung der histologischen 
Eigenheiten dieser Form yon Cirrhose. 

Seither ist eine lange Reihe von Mitteilungen iiber die Entwicklung der 
Cirrhose nach akuter gelber Leberatrophie erschienen (WEGERLE, FRASER, 
UMBER, TROBS). Allmahlich drang die Auffassung von den verschiedenen Formen 
der Hepatitis als nosologische Einheit mit immer groBerer Deutlichkeit durch. 
AIle diese veroffentlichten Untersuchungen griinden sich jedoch auf Sektions
befunde, weshalb die J<'rage, inwieweit die J<'alle, die geheilt werden, dieselben 
Veranderungen aufweisen, nach wie vor offensteht, wie von HERXHEIMER und 
WALLGREN betont wird. Die erwahnten Arbeiten haben ferner den groBen 
Mangel, daB die Kenntnis von der Histologie der gewohnlichen akuten Hepatitis 
sehr gering war. DeHhalb verblieb auch die Frage von der Entstehung der Cirrhose 
unentschieden. 

Die von uns untersnchten 12 FaIle von chronischer Hepatitis zerfaIlen natur
gemaB in zwei Gruppen von je 6 Fallen. Die erste Gruppe umfaBt jene FaIle, 
bei denen die Biopsie wahrend des ersten Hepatitisanfalls vorgenommen wurde 
und vor aHem feststeHt, wie rasch die chronischen Veranderungen sich ent
wickeln konnen und wie schwere Veranderungen schon beim ersten Anfall zu 
verzeichnen sind. Die zweite Gruppe enthalt FaIle, bei denen die Biopsie wahrend 
einer Exacerbation im Verlaufe einer chroniechen, rezidivierenden, protrahierten 
Hepatitis vorgenommen wurde und in iiberzeugendem Grade die Diagnose in 
pathologisch-anatomischer Hinsicht bestatigt. 

Es ware zu weitlaufig, samtliche Krankengeschichten wiederzugeben, deshalb 
wollen wir nns damit begniigen, einige wenige Beispiele anzufiihren, indem wir 
im iibrigen auf die originalen Abhandlungen verweisen. 

972/38. }Iann, 36 .Tahre alt. Porzellanarbeiter. Bisher stl'ts gesund. Kein AlkoholmiB
brauch. 10 TagI' vor der Aufnuhllle in das Krankenhaus Hautjucken, Dyspepsie, dunkler 
Harn, entfarbter Stuhl. 5 Ta,ge vor der Aufnahme wurde Ikterus festgestellt. I 
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Bei der Aufnahme: 

Ikterusindex: 117 (127-177-230--45- 55-50-32-20-6)1. 
Bromslllfalein: 70 (70- 80-80-90- 40-20-10- 10-0) %. 
Galaktose: 2,9 (4,2- 2,6-1,6) g. 
Takata·Ara: + (6mal). 
Weil: 0, Vidal: 0, WaR.: 0. 
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Leberbiopsie: (65/38) 1 Woche nach del' Aufnahme. (71/38) 3 Woehcn naeh 
der Aufnahme. (82/38) 6 Woehen naeh del' Aufnahme. 

Kurze histologische Beschrei
bung: 

(65/38) Sehr ausgesprochener 
und schwerer Fall von Hepatitis 
acuta mit Blutungen und Odem 
im Parenchym. Bedeutende Zu
nahmedes Bindegewebes mit In
filtrationen mit Rundzellen und 
dunklen Zellstrichen; es spl'engt 
die Parenchymzellen auseinander 
und umgibt einzelne Zellen oder 
kleine Zellgruppen (Hepatitis 
interstitialis su bac. -su behr. et 
parenehymatosa [Cirrhosis he
patis]). 

(71/38) Die akuten Veriinde
rungen sind viol weniger ausge
priigt, die Pal'enehymzellen gut 
fiirbbar, kein ()dem, aber noeh 
kriiftige Vermehrung des Binde
gewebes in Gestalt von ausgc
dehnten, dunklcn Zellstl'iehen 
mit Rundzellen und neugebil
deten Gallengiingen. Das Binde
gewebe zersplittel't die nol'male 
Balkenstruktur in gl'oJ3ere und 
kleinel'e isolierte Le berzellen
inselehen (Hepatitis interstitialis 
ehl'. m. gr. [Cirrhosis hepatis 
LAENNEC]). 

(82/38) Seh)' kleines Gewebs
sUick; ermoglieht keine sichen.' 
Beurteilung. 

Epikrise. Ein 36jahriger 
Mann, del' bisher gesund war, 
erkrankt an einer Krankheit, 

Abb. 11. Subehrollischc Hepatitis, derselbc r'a]] wic auf Abb. 9, 
21 Tagc spiiter. Cirrhosenartigc Bindcgcwebsprolifcration, bedeutendc 
Parenchymyer~illdcrungen (Biopsic 71; Hamatoxylin-Eosin; 135mal 

Ycrgr6f.lcrt). 

die in ihrem ganzen Verlauf eine protrahierte akute Hepatitis ist. 12 Tage nach 
dem Erscheinen des Ikterus findet man bedeutende proliferative Bindegewebs
veranderungen, 21 Tage spateI' ist die Zunahme des Bindegewebes so heftig wie 
bei einer LA]1NNECSchen Cirrhose (s. Abb.9 und 11). 

767/38. Frau, 41 Jahre alt. Bisher stets gesund. Wegen unbegrundetel' Fureht vor 
Lues salval'sanbehandelt (lOmal 0,60 g), lctzte Injektion 11/2 Monate yor del' Aufnahme. 
4 Tage VOl' del' Aufnahme Ikterus, 3 Tage vor del' Aufnahme dunkier Harn, + Gewichts
abnahme, + Halltjucken. Hepar 2-3 Finger breit unterhalb der Kurvatur. 

1 Die Untersuchungen wurden mit IntervaUen von 1 \Voche ausgefiihrt. 
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Bei der Aufnahme: 
Ikterusindex: 100 (135-125-120-99; i5 "'oehen spater war die Patientin noch immer 

leicht ikterisch). 
Bromsulfalein: 70 (60-70-60) ~~. 
Galaktose: 1,3 (1,3-1,8) g. 
Takata-Am: stark + (4Illal). 
WaR.: O. 
Leberbiopsie: (47/38) 3 Tage naeh der Aufnahme. (63,3H) 1 Monat nach der Aufnahme. 
Kurze histologische Beschreibung: 
(47/38) Die Leberzellen ziemlich verschiedenartig, die Kerne ungleich gefiirbt. MaI3iges 

Odem. Zwischen den Capillaren und Leberzellbalken Infiltration mit Leukocyten. Leichte 
Vermehrung des interlobularen Bindegewebes mit Infiltration mit Lymphocyten und Plasma
zellen (Hepatitis interstitialis subac.-subehr. et parenchymatosa). 

(63/38) Das Parenchym besser. Die Zellen fortgesetzt ziemlich ungleichartig, die Kerne 
gut farbbar. Kein Odem. Starke Zunahme des interstitiellen Bindegewebes mit Strichen 
in das Parenchym, neugebildete Gallencapillare und eine Anzahl Rundzellen. 

Epikrise. Eine 41 jahrige Frau erkrankt naeh einer Salvarsanbehandlung, 
der sie sieh auf eigenen Wunsch aus Furcht vor Lues unterzogen hatte, an einer 
schweren, lang anhaltenden Hepatitis. Zwei Leberbiopsien, die 1 bzw. 5 Wochen 
nach Beginn der Krankheit vorgenommen wurden, geben ein ziemlich ungleiches 
Bild. Bei der ersten Biopsie findet man ausgesprochene Hepatitis mit stark 
ausgepragten parenchymatosen Veranderungen und leichter Vermehrung des 
Bindegewebes, bei der zweiten Biopsie nur maBige Parenchymveranderungen, 
wohingegen jetzt ausgesprochene cirrhotische Veranderungen vorhanden sind. 

355/40. Mann, 52 Jahre alt, Former. Kein AlkoholmiBbrauch. 3 Monate vor der Auf
nahme Ikterus, Dyspepsie, Gewichtsabnahme. Ikterus nahm allmahlich ab, bis er vollstandig 
verschwunden war. 14 Tage vor der Aufnahme abermals Ikterus, dunkler Harn, entflirbter 
Stuh!. 

Bei der Aufnahme: 
Hepar nicht vergroBert, kein Ascites. 
Ikterusindex: 70 (35-19-14). 
Bromsulfalein: 50 (35-20-15) ~~. 
Galaktose: 4,6 (6,0) g. 
Takata-Ara: stark + (3mal). 
WaR.: O. Weil: O. 
Leberbiopsie: (178/39) 1 Woche naeh der Aufnahme. 
Kurze histologische Besehreibung: 
Typische, stark ausgepragte LAENNEcsche Cirrhose (Hepatitis interstitialis chr.). 
Der Patient wurde 1/2 Jahr spater abermals in das Krankenhaus aufgenommen und starb 

an der Abteilung unter allen klinischen Symptomen von Cirrhose. 

Epikrise. Ein 52jahriger Mann, der im taglichen Leben keinen Alkohol 
zu sich genommen hat und bisher stets gesund war, bekommt Gelbsucht, die wie 
eine akute Hepatitis verlauft. Sie rezidiviert nach 3 Wochen und hat abermals 
den Charakter einer akuten Hepatitis. Die Leberbiopsie enthiillt eine stark 
ausgesprochene LAENNEcsche Cirrhose. Der Patient stirbt 1/2 Jahr spater an 
der Abteilung an einer klinisch ausgesprochenen Cirrhose (s. Abb. 12). 

Wenn man die bei diesen Untersuchungen gesammelten histologischen Prapa
rate nebeneinander halt, erhellen sie Schritt fiir Schritt die verschiedenen Vber
gangsformen von der akuten Hepatitis bis zur voll entwickelten Cirrhose. 

Was das histologische Bild bei den untersuchten protrahierten und rezidivieren
den Hepatitisfallen besonders eharakterisiert, sind im fruhen Stadium ~tark 
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ausge,;proehene, diffuse interstitielle Veranderungen mit heftiger Infiltration 
mit Leukoeyten, Lymphoeyten und Plasmazellen, Odem und zuweilen Blutungen. 
Es finden sieh deutliehe degenerative Veranderungen in den Leberzellen selbst, 
abel' keine eigentliehen Nekrosen. Allmahlieh tritt die Infiltration mit Leuko
eyten immer mehr in den Hintergrund und Infiltration mit Lymphoeyten und 
Plasmazellen wird auffallender; es zeigen sieh in zunehmendem Grad spindel
fOrmige, fibroblastahnliehe 
Zellen in dunklen Zell
striehen und l<'ibroeyten. In 
del' Regel am deutliehsten 
vom interlobularen Binde
gewebe ausgehend, abel' 
aueh rliffus illl Parenehym, 
hilden siehganz feine Binde
gewebsstriehe. Gleichzeitig 
treten die degenerativen 
Veranderungen im Leber
gewebe selbst immer weni
ger hervor, haufig kommt 
unzweifelhaft Hyperplasie 
des Parenehyms mit Neu
bildung von Leberzellen 
vor. .le mehr die Binde
gewebsbildung hervortritt , 
desto deutlicher sieht man, 
wieder normale trabekulare 
Allfbau vom Bindegewebe 
unterbroehen wird, lind es 
werden nicht bloB Par
enchyminselchen abge
sehntirt, sondern auch ganz 
kleine Gruppen von verein
zelten Leberzellen. In den 
Bindegewebssepten selbst 
ist hiiufig Hyalinisierung zu 
sehen, und in den Rand
gebieten del' Bindegewebs

Abb. 12. Chronischc Hepatitis bei 52jiihrigem Manne (355/40, s. Text), 
ungefiihr 14 Tage nach Beginn einer rezidivierenden , anscheinend 
akuten Hepatitis. Zunahme des Bindegewebes wie bei einer LA£NNEC
schen Cirrhose (Biopsie 178 ; Hiimatoxylin-Eosin ; 135mal vergriiJ3ert). 

septen findet sich stets reichliche Infiltration mit Rundzellen. Oft sieht man auch 
zahlreiche proliferierende Gallengange, aber ob es sieh hier urn eine wirkliche Pro
liferation handelt, ist sehr zweifelhaft . In mehr als einer Hinsieht liegt die An
nahme naher, daB diese anseheinend proliferierten Gallengange atrophisehe Leber
zellensaulen sind (BERGSTRAND, HERXHEIMER u. a.). Bei den durehwegs chro
nischen Formen nehmen die Zellinfiltrationen a b, und die kraftigen Bindegewebs
septen mit der adenoidahnlichen· Anordnung des Parenchyms bekommen die 
Oberhand, so daB das histologische Bild danach den Charakter einer LAENNEC
schen Lebercirrhose annimmt. Bei den rezidivierenden Fallen sieht man immerhin 
nicht selten akute Veranderungen zusammen mit starker Bindegewebsentwicklung. 
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Die Frage von der formalen Pathogenese der Lebercirrhose ist Gegenstand 
eingehender Erorterung und Behandlung gewesen, auf die wir hier nicht naher 
eingehen wollen (Literatur s. RUSSLE und KAUFMANN). Ein groBer Teil dieser 
Erwagungen ist rein spekulativer Art. Histologische Praparate, welche die 
verschiedenen Entwicklungsstadien Stufe ftir Stufe verfolgen, waren nur sparlich 
vorhanden. Die hier untersuchten Praparate lassen es fUr wahrscheinlich gelten, 
daB das Primare bei der Cirrhosenbildung die interstitielle Entztindung mit 
Rundzelleninfiltration ist, von da Ubergang zu Granulationsgewebe und daraus 
folgende Bildung von Bindegewebe. Die Veranderungen in den Parenchymzellen 
sind sekundar, teils Degeneration und Atrophie, teils Hyperplasie. Dieser Stand
punkt hat auch in den letzten Jahren den meisten Anklang gefunden. Eine 
bedeutende Untersttitzung fUr diese Anschauung liefern die neuesten Resultate 
der Hamopoeseversuehe in vitro. Diese stellen es namlieh als auBerst wahr
seheinlich hin, daB Lymphoeyten direkt in Monoeyten und Makrophagen sowie 
in Plasmazellen verwandelt werden, und daB sowohl Lymphoeyten als Mono
eyten sieh zu Fibroblasten und Fibroeyten weiterentwiekeln konnen, die wiederum 
kollagene Fibrillen und auf diese Weise eehtes Bindegewebe bilden (Literatur 
s. BICHEL 1939). Dies bedeutet somit eine experimentelle Bestatigung der 
Theorien MAXIMOWS. 

Unser Material hat den besonderen Vorrang, daB sieh nieht ein einziger 
Alkoholiker darunter befindet, daB also vom Alkohol als Ursaehe vollig ab
gesehen werden kann. Die hier geltend gemaehte Ansieht tiber die Entwieklung 
der Lebereirrhose sehlieBt natiirlieh nieht den EinfluB versehiedener Intoxi
kationen auf die Cirrhosenbildung aus, darunter in erster Linie den Alkohol, da 
derselbe als unbestreitbar gelten muB. Andererseits dtirfte es naheliegen, die Be
deutung dieser Intoxikationen vor allem in einer Resistenzverminderung zu suchen, 
und daB die Rolle, die der Alkohol bei der Cirrhosenbildung spielt, eine ahnliche 
ist wie die des Salvarsan und anderer Gifte bei der Entstehung der Hepatitis. 

Wenden wir uns nun der Frage zu, wie rasch die chronischen Bindegewebs
veranderungen sich in der Leber bilden konnen, da beweisen unsere Unter
suchungen, daB diese Veranderungen weder Monate noch Jahre zu ihrer Ent
wieklung benotigen, sondern daB dies in wenigen Wochen gesehehen kann, daB 
die Entwicklungsgeschwindigkeit im tibrigen aber hoehst verschieden ist. In 
allen jenen Fallen, wo eirrhotisehe Veranderungen festgestellt wurden, war der 
klinisehe VerI auf der Krankheit bedeutend langsamer und meiflt auch schwerer 
als gewohnlich, d. h. in der Regel 7-14 Wochen. Andererseits ist es sicher 
auch nicht unberechtigt, den SchluB zu ziehen, daB Hepatitisfiille, die nach 
Verlauf von 3-4 Wochen nicht vollstandig klinisch geheilt sind, von cirrhotisehen 
Veranderungen in der Leber begleitet werden. Wie haufig e>i vorkommt, daB 
sich nach einer Hepatitis Cirrhose entwickelt, konnen wir nicht mit Bestimmtheit 
angeben, aber un sere 12 beschriebenen Fane wurden unter insgesamt 49 Hepatitis
fallen gewahlt, woraus man auf jeden Fall schIieBen kann, daB dieses Phanomen 
kein seltenes ist. 

o kklusionsikterus. 
Die Differentialdiagnose zwischen protrahierter HepatitiH mit Aufhebung der 

Gallensekretion in den Darm und Okklusionsikterus infolge von Steinen oder Krebs 
ist nicht selten eine schwierige Aufgabe in der Klinik. Nachdem es sich gezeigt 
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hatte, daB das histologische Bild del' Hepatitis gut charakterisiert war, unter
such ten ROHOLM und KRARur mittels Aspirationsbiopsie die Histopathologie 
del' Leber an einer Reihe von Patienten mit Gallenstase, urn die Moglichkeit 
einer Anwendung del' Biopsie zu differentialdiagnostischen Zwecken zu erwagen. 

Unterbindung des Ductus choledochus ruft bei einem Tier Gallenstase mit 
Dilatation del' groBeren und kleineren Gallenwege, degenerative VeranderuIlgen 
del' Parenchymzellen bis zu Nekrose und variierende Bindegewebsproliferation 
hervor. Die einzelnen Tiergattungen reagieren etwas verschieden, und dies 
kann, wenigstens teilweise, den wechselnden Grad del' sich entwickelnden Fibrose 
und die verschiedene Resistenz des Parenchyms erklaren. Auch beim Menschen 
fiihrt die Gallenstase zu Veranderungen del' Gallenwege und des Parenchyms, 
wohingegen es nicht so sichel' ist, inwieweit eine reine Stase von Bindegewebs
bildung begleitet wird. Die Anfangsstadien und passageren Veranderungen sind 
natiirlich wenig bekannt, da ja nur die vorgeschrittenen Leberveranderungen 
Zlll' Sektion kommen. Die sog. biliare Cirrhose wird als ein seltenes Phanomen 
betrachtet, jedenfalls in ihrer ausgesprochenen Form. EpPINGER leugnet liber
haupt ganz die Existenz einer biliaren Cirrhose und sieht eine moglicherweise 
bei Okklusionsikterus bestehende Cirrhose als primal' an, namlich als VOl' der 
Okklusion vorhanden gewesen. RiisSLE, del' die Bezeichnung cholm:tatische 
Cirrhose vorzieht, findet es zweifelhaft, ob aseptische Gallenstase Cirrhose hervor
rufen kann. Es wird angenommen, daB Gallenstase beim Menschen oft mit 
einer Komplikation durch Infektion, gewohnlich Cholelithiasis, einhergeht. 

Das Material ROHOLM und KRARuPs bestand aus 27 sicheren Fallen von 
Okklusionsikterus, in 16 Fallen durch Choledochussteine hervorgerufen, in 
11 Fallen durch Krebs mit verschiedener Lokalisation, meist im Caput pan
creatis. Ais die Aspirationsbiopsien vorgenommen wurden, hatte del' Ikterus 
1-370 Tage bestanden. Ais Normalmethode bei del' histologischen Praparation 
wurde Fixieren in 10% Formalin odeI' HELLYS Fllissigkeit und Farben mittels 

Tabelle 1. Die Daten bei 11 Fallen von Okklusionsikterus infolgc von Rre bs, 
nach del' Dauer des Ikterus zur Zeit del' Aspirationsbiopsie geordnet. 

Gc-
Fall I schlecht Biopsie 
Xr. und Xr. 

I Alter 

Znr Zeit d. Biopsie Paren
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ansanln11ung 
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ParcnchYlll
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cplln- 'I Gal- 'Entziin. 
F" len- I d n , aH I ne- u .. gs- I Fibrose 

Gallen- 'k ' phano-
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1 
2 
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1 
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9 
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o 58 
o 59 
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78 
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8 

10 0 i35 3 
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11 ~ 56' 183 
10 0 55 : 106 

(Tage) GRACHT) rungen 

7 110 
10 90 
14 35 
14 100 
15 38 
17 50 
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33 33 
49 158 
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180 90 
370 90 
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+ 

+ I ++ C. capitis pancreatis 
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42 



K. ROHOLM, N. B. KRARUP und P. IVERSEN: 

Hamatoxylin-Eosin nach \"A~ GIESO~ -HANSEN angewalHlt. Pikrofol'molalkohol 
wurde zum Fixieren als ungeeignet befnnden, da dadurch die im Lebel'gewebe 
vorhandene Galle mehr oder weniger aufgelost wire!. 

Die Veranderungen bei Okklusion infolge von Krebs blieben sich am ahnlich
~ten, weshalb sie hier zuerst heschrieben werden ;;ollen. ~\llf Tabelle I wirel eine 
schatzungsweise qllantitatiYe Bemteilung del' wichtigsten ~\bweichungen vom 

~-\hb. 13. Lebervcriindpfullge ll hPi Okklu~iOll~iktl'ru~ Bach 14-tHgigcr 
Dauer (iOjahriger )Iann, Cancer pHW'fl'atif') . Bedeutl'lldc GaUen
ansammlung, teils intracelluHir, tpih; illter('C'lluHir in unregC'lma13igCll 
Kllirnpchen. Die I'arenchYlllzellcn sind groJ3 . aber Rcharf abgegrellzt. 
Die Balkenstruktur igt gut erhaltcll. Keinc Entziindung::.;phanolll(,IlC 
an13pf le ichtcr Hypcriimir (Biollsie 78; H:illlatoxyljn-Eo~in: :J -Ljlllal 

yr.-groJ3l·rt). 

K ormalen angege ben . Es lie
gen 14 Biopsien in del" Zeit 
yom 7. bis zum 370. 'rage 
nachBeginn des Tktel'llS VOf. 

Dieses Material zerfallt na
tllrgemal3 in zwei Gruppen, 
die getrennt beschrieben 
werden sollen, namlich 
II Biopsien vom 7. bis znm 
110. Tag und 2 Biopsien, die 
nach 180 bzw. 370 Tage l1ltem 
IkterllS yorgenommen WUl"

den. Biopsie Nr. Hi (Fall 10) 
bildet den lIbergang zwi
schen den beiden Gruppen. 

Nach 7- 110 Tage altem 
lkterus waren die morpho
logischen Veriinderungen in 
grol3en Ziigen identisch, da 
innel'halb dieses Zeitab
Rchnittes keine wm;entlic:hen 
Veranderllngen im Bilde ein
trafen (Abb.13). 

Die Organisation in den 
Lobuli und Leberzellbalken 
bleibt erhalten, obwohl die 
Balkenstruktur oft weniger 
regelmal3ig als unter nor
malen Verhaltnissen ist. 
Die parenchymatosen Ver
anderungen treten nicht 
hervor , doch findet man 

regelmal3ig sc:hwac:he Abweic:hllngen yom Normalen. Die einzelnen Parenchym
zellen sind meist grol3er ab normalerweise, weniger scharf abgegrenzt und helleI'. 
Das Cytoplasma ist korniger und stellenweise vakuolisiert. Stark ere ~'ettinfiltra
tion tritt selten auf. 1m Cytoplasm a ist in del' Regel Gallenpigment vorhanden, 
teils als feinere und grobere Kornchen , am haufigsten paranuclear gelagert, 
teils in unregelmal3igen Kliimpc:hen. Die Grol3e del' Zellkerne variiert me hI' 
aJs gewohnlic:h, die Gestalt ist jedoch in del' Regel rund, die Grenzen scharf. 
Die Kerne sind durchwegs abnarm farbloR, die Nucleoli groBer und mehr hervor
tretend als normal. Ab und zu, jedoch sehr selten, beobachtet man mehr !aus-
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gesprochene degenerative Veranderungen, die nUl" yereinzelte oder eine kleine 
Anzahl von Zellen betreffen, wobei der Kern nach Chromatolyse oder Pyknose 
zugrunde geht und das Cytoplasm a seine scharfe Begrenzung verliert und an 
Ausdehnung abnimmt. Zuweilen enthalten die Parenchymzellen mehrere Kerne. 
Uberaus charakteristisch ist die in del' Regel bedeutende Gallenansammlung teils 
in und teils zwischen den Parenchymzellen , am hauflgsten allein oder am aus
gesprochensten zentral in den 
Lobuli. Die intercellularen 
Gallenansammlungen treten 
in Gestalt von unregelma
Bigen Khimpchen oder Bal
ken auf, die oft durch feine 
AusIaufer Teile einer Paren
chymzelle umfassen. In 
:3 Fallen (6, !I und 10, frii
hestens nach 17tagigem Ik
terus) beobachtet man gro
Bere ~\nsammlungen von 
Galle, sog. Gallenseen oder 
GaUennekrosen, die offen bar 
durch den Zerfall von st ark 
mit Galle imbihierten Paren
chymzellen in Verhindung 
mit intercellular gelegenen 
Gallenmassen entstehen. Ent
zund'llngsphiinomene fehIen 
meist, oder sie beschranken 
sich auf leichte H yperiimie, 
die auch intercellular verfolgt 
werden kann , oder auf miiBige 
Zelleninfiltration im interlo-
bularen Bindegewebe. Man 
sieht hier Leukocyten , Lym
phocyten und Plasmazellen 
zugleich mit langen , schIan
ken, dunkelgefarbten Zellen, 

A bb. H. .~ lI ,gc'prochenr Tibrose naeh 370tiigigcm Okklusionsikterus 
(55jiihrigt' r )Iallll. Calleer pallereati.). Die Parenchymstruktur ist 
"moll Ilnregelmiil3igc Billdegell'ebsstriche mit Zelleninfil tration und 
zahlreichcn .,PseutlotubuJi"' allsgclOscht. Stollenweise Gallenstauung 

(Biop~if' lO() : Hiilllatoxylin-Eosin; 135 rnal vergroJ3ert). 

die Fibrocyten ahneln. Charakteristisch ist auch , daB intercellulare Infiltration 
mit Entziindungszellen entweder ganz fehlt oder auBerst sparlich vorhanden ist. 
Intercellulares Odcm mangelt vollkommen. Zunahme des Bindegewebes gehort 
nicht zum Bilde, doch sieht man recht oft eine geringe Proliferation. Die 
interlobularen Gallengiinge wei sen keine besonderen Veranderungen, besonders 
keine auffallende Dilatation oder Entziindungsinfiltration auf. Das Epithel der 
Gallengange ist in der Regel unregelmii13iger als normal, das Lumen der Gange 
kann von desquamierten Zellen ausgefiillt sein . Die KUPFFERschen Zellen sind 
allRcheinend keinen Veranderungen unterworfen. 

Die letzte Gruppe Biopsien, ~ Faile nach 180- bzw. 370tagigem Ikterus, 
geben ein abwechslungsreicheres Bild abo Charakteristisch ist vor aHem die 
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bedeutende Bindegewebsentwicklung, wonach man von einer regelrechten Cir
rhose oder, bessel' germgt, Fibrose sprechen kann (Abb.14). DieBindegewebsbildung 
i"t unregelma13ig. Strichformige Formationen erstrecken sich in das Leber
parenchym, so daB die Lobulusstruktur zerstort wird. Das Bindegewebe enthalt 
zahlreiche sog. Pseudotubuli, Doppelsaulen aus kleinen, dunklen, kubischen 
ZeBen und ist mit vorwiegend mononuclearen ZeIlen infiltriert. Die Parenchym
zeIlen werden mehr oder weniger durch feinere und grobere Bindegewebsstriche 
aufgesplittert, woclurch die Balkenstruktur weitgehend aufgehoben winl. Die 
Parench:vmzeIlen weisen ubrigenR im aIlgemeinen nur leichte degenerative Ver
anderungen del' oben beschriebenen Art anf. Oft sind die Zellen klein und dllnkel; 
moglicherweiHe handelt es sich dabei urn regenerierte ZeBen. Es Bind weit aus
gebreitete Gallenansammlllngen sowohl intra- aIR intercellular zu sehen, Htellen
weise auch recht ausgedehnte GaBennekrm;en, wo das BindegewebHskelet erhalten 
geblieben iHt. Urn solche nekrotische Bezirke la13t sich lebhafte Bildung von 
Bindegewebe feststellen. 

Die morphologischen Veranderungen bei Okklusionsikterus infolge von Chole
lithia8is, die auf Grund von 18 Biopsien, 1-270 Tage nach Beginn des Ikterus 
\'orgenommen, beurteilt wurden, zeigten im Prinzip das gleiche Bild wie bei 
Okklllsion infolge von Krebs. Del' Unterschied hestand wesentlich darin, daB 
die Veranderungen weniger ausgesprochen und nicht so konstant in ihren Mani
festationen waren. DieH darf nicht wundernehmen, da ein Teil der Patienten 
zur Zeit der Biopsie 8eh1' wenig IkteruR hatte und die OkkluHion vermutlich 
schon behoben war. 

Die Gallenstauung war am konstantesten; schon n,tch 2JHtiindigem lkterus 
war Rie erkennbar, nach 3 Tagen allffallend. Bei kurz dauerndem IkteruH fehlten 
entwede1' die Parenchymveranclerungen, oder sie waren kmtpp erkennbar. Erst 
nachdem del' Ikterus 1-2 Wochen geclauert hatte, wurden Rie deutlicher, ohne 
jedoch heRonders hervorzntreten: Gallennekrose WilT nicht vorhanden. Ent
zundungRphanomene waren haufig wahrzunehmen, besch1'ankten sich abel' auf 
geringe odeI' ma13ige Zelleninfiltration im interlobula1'en Bindegewebe. Gelegent
lich konnte man allch intercellular H~'peramie und maBige ZeIleninfiltration 
beohachten. Zunahme deR interlobuliiren Bindegewebes war entweder gar nicht 
zu verzeichnen, oder sie war nul' gering. Die interlohularen Gallengange boten 
keine Veranderungen dar, die sich von den linter del' Cancerokklusion beschriebe
nen unterschieden hatten. 

Wahrend die hier angefiihrte Reschreihung sich auf jene FaIle bezieht, wo 
die Dauer des IkteruH zwischen 1 und J;) Tagen schwankte, waren die Verhaltnisse 
ganz verschieden bei einem 7Jjahrigen Manne, del' durch ungefahr 270 Tage an 
einem (yermutlich etwas intermittierenden) lkterus infolge von Choledochus
stein litt. Man fand hier eine ,;ehr unregelma13ige Fibrose ganz derselben Be
schaffenheit wie in den 2 Fallen yon langwieriger Cancerokkhmion, mit Zer
sWrung del' Lobulusstruktul', hedeutenden Parenchymveranderungen mit groBen 
Gallennekrosen, Entziindungsphanomenen und zahlreichen Pseudotubuli. 

Die durch CholedochusverschluB beim ~\Ienschen hervorgel'ufene Leber
schadigung weist demnach ein histologisches Bilcl auf, daR durch hestimmte 
typische Phiinomene charakterisiert wird, namlich YOI' allem sowohl intra- als 
intel'ceIlulare Gallenansammlungen und schwache odeI' maBige ParenchYimver-



Aspirationsbiopsie der Leber. 661 

anderungen degenerativer Art. Entzundungsphanomene fehlen odeI' sind wenig 
auffallend und hauptsachlich im interlobularen Bindegewebe lokalisiert. Die 
Veranderungen, die die namlichen sind, gleichviel ob die Okklusion durch Steine 
odeI' Krebs hervorgerufen wird, treten bald auf und sind schon nach 24stundigem 
Ikterus erkennb;.tr, nach 3 Tagen deutlich sichtbar. Danach entwickeln sich 
die Veranderungen nur langsam, selbst nach 45- und 1l0tagigem Ikterus bei 
Cholelithiasis bzw. Krebs. Erst spat, nach unseren Erfahrungen 180, 270 und 
370 Tage nach B3ginn des Ikterus, bemerkt man eine bedeutende, unregelmaBige 
Fibrose mit starkeren Entzundung3phanomenen und ausgesprocheneren Ver
anderungen des Parenchyms, die sich bis zu umschriebenen Nekrosen steigern. 

Praktische Bedeutung hat es nun, daB die bei Gallenstauung beobachteten 
Veranderungen sich morphologisch yom Bilde bei Hepatitis unterscheiden, sei 
es in deren akuter, subchronischer odeI' chronischer Form. 

Die Erfahrungen bei Cholelithiasis deuten darauf hin, daB die Veranderungen 
recht bald schwinden, wenn eine jedenfalls kurz dauernde Stase behoben wird. 

Nach dies em Bilde zu urteilen, kann angenommen werden, daB die Ursache 
del' Leberveranderungen eine stete, schwache Irritation durch die retinierte Galle 
ist, moglicherweise im Verein mit del' Sekretion del' Parenchymzellen gegen einen 
erhohten Druck. 1m Vergleich zu den experimentellen Erfahrungen an Tieren 
sind die Veranderungen beim Menschen relativ bescheiden, was moglicherweise 
damit zusammenhangt, daB die menschliche Galle wenig toxisch und die 
Sekretionsgeschwindigkeit eine geringe ist. 

Die Frage, ob Entzundungsphanomene irgendeine Rolle bei del' Entwicklung 
del' charakteristischen Veranderungen spielen, ist schwer auf Grund des vor
liegenden Materials zu beantworten, da dasselbe Lebergewebe nicht bakterio
logisch untersucht worden ist. Es scheint doch, den fehlenden odeI' sparlichen 
Entzundungsphanomenen nach zu schlieBen, als ob zumindest die fruhen Ver
anderungen nicht durch eine komplizierende Entzundung hervorgerufen werden. 
In den wenigen Fallen mit Fibrose wurden zwar nicht unbedeutende Anzeichen 
von Entziindung beobachtet, abel' diese konnen aEeptiEch sein und brauchen 
nicht auf einem von au Ben zugefiihrten ~.\gens zu beruhen. Hatte die Entziindung 
eine wesentliche Bedeutung in der Genese del' Leberveranderungen, dann miiBte 
man erwarten, daBdas Bild bei Cholelithiasis me hI' amgepragt sei als bei Cancer
okklusion, was abel' nicht del' Fall ist. Unsere klinischen Erfahrungfn sprechen 
nicht dafiir, daB komplizierenden Entziindungsphanomenen eine zu groBe Rolle 
beigemessen werden darf. Es muB immerhin erwahnt werden, daB bei Chole
lithiasis vorzugsweise in jenen Fallen Biopsie vorgenommen wurde, wo keine 
_-lnzeichen von komplizierender Cholecystitis odeI' Cholangitis vorhanden waren. 

Unsere Beobachtungen zeigen, daB sehr bald nach dem Erscheinen des 
Ikterus unzweifelhafte Veranderungen der Parenchymzellen auftreten. Diese 
Parenchymveranderungen degenerativer Art sind weitaus weniger vorherrschend 
als bei akuter Hepatitis, entsprechend dem verschiedenen Ausfall del' Funktions
proben, die den Zustand des Parenchyms bezeichnen (z. B. die Galaktoseprobe), 
abel' immer noch bedeutend genug, urn eine mangelnde Fahigkeit del' Lebnzellen, 
Galle auszuscheiden, wahrscheinlich erwheinen zu lassen. Es ist dahu von groBter 
Wahrscheinlichkeit, daB del' sog. mechaniwhe Ikterus nicht durch eine passive 
ZerreiBung del' dilatierten Gallencapillaren mit Ubertritt del' Galle iiber die 
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Lymphspalten in das Blut vel'ursacht wird (EpPINGER), sondern durch eine Vel'
anderung der Leberzellen selbsL wodureh sie aufierstande sind, das der Leber 
zugefuhrte Bilirubin auszIIseheiden. Dies will besagen, dafi Stauungsiktel'us, 
genetisch gesehen, dem pnl'eneh~'matosen Ikterus nahesteht , indem die Funk
tionsfahigkeit rler Leberzellen dns entseheidende Moment in del' Genese des 
Ikterlls hi ldet . 

.\ Ildel'e Z ustiinde. 
a) Irtrl'lIs intel'mittens jllnnilis. 

Mit dem ~Hmell Ietel'lI" intermittens jllvenilis hat MElTLENGRACHT im ~fahl'e 
1938 einen Zustand bezeiehnet. del' eine bestimmte nosologisehe Einheit zu bilden 
scheint. Es handelt sieh dahei "ermutEeh um denselhen Zustand, del' fruher 
schon von GILBERT IIlHl LEREllOCLLET (1902) unter del' Bezeichnung " ChoLemie 
simple familiale " odeI' ,J 'holemie physiologique" beschrieben wurde sowie von 
Y. D. BERGH (191H) aLs "Physiologische Hyperbilirubinamie" und von ROZEN
DAAL, COMFORT lind S:SELL (HI3;)) als ,.Constitutional hepatic dysfunction". 

Die Symptome sind leichtel' 
Ikterlls (Ikterusindex a. m. 
:MEULENGRACHT 7-25), del' 
bei jiingeren Leuten inter
mittiel'end auf tritt, indem 
ikterische Perioden mit nicht
ikterischen abweehseln und 
gleiehzeitig Mudigkeit in den 
ikterischen Perioden. Die 
Haufigkeit seheint bei beiden 
Geschlechtern die gleiche zu 
sein. Es konnte niemals 
Bilirubin im Harn festgestellt 
werden , dagegen abel' ab und 
zu eine leiehte Urobilinurie. 
Hautjucken kommt nieht 

I vor. Naeh MEULENGRACHT 
bilden diese FaIle eine von 
del' Norm deutlich abgeschie
dene Gruppe und fallen auch 
nieht in den Rahmen del' 
natiirlichen Variationsbreite. 
MEULENGRACHT ist der An
sicht, daB del' Zustand durch 
eine gewisse funktionelle In
suffizienz der Leber veruI'
sacht wird. 

Abb. 15. Primal'cs CarcinolH in cirrhotiscller Leber hei 52jiihrig('w 
Manne (Biopsie 6.: Hiimaloxyliu·Eosiu; 135ma1 ycrgriil.lert). Die Differentialdiagnose 

wird VOl' allem zum ehro
nischen, heredital'en, hii.mol~·tisehen Ikterus SteHung nehmen mussen; hier 
ermogliehen es jedoeh Blutuntel'sllchnngen, in erster Linie Untersuchungen uber 
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die osmotische Resistenz der Blutkorperchen und Reticulocytenzahlungen, eine 
scharfe Grenze zu ziehen. Ungleich schwieriger gestaItet sich die Differentialdia
gnose und iiberhaupt die 
sichere Sonderung bei Fallen 
von chronischer Hepatitis. 
Es steht fest, daB eine ge
wisse Anzahl akuter Hepa
titen in eine chronische Form 
mit Cirrhosenbildung und 
schwachem, etwas intermit
tierendem Ikterus iibergeht. 
In der Regel haben solche 
:Falle mit einer akuten He
patitis begonnen, sie konnen 
sich aber sic her zuweilen auch 
schleichend Hnd stufenweise 
entwickeln. 

KRARUP und ROHOLM 
haben 5 Falle untersucht, 
die in klinischer Beziehung 
genau der von ~EULEN

GRACHT gemachten Beschrei
bung des Icterus intermittens 
juvenilis entsprachen. 

Bei 3 Patient en war die 
Leber histologisch vollkom
men normal, bei keinem der 
Kranken wurde auch nur eine 
Andeutung von Entziin
dungsveranderungen in der 
Leber vorgefunden. Dieses 

Abb. 16. Metastatisches I,ebercarcinom bei 51jiihrigem Manne mit 
Cancer ocsophagi(Biopsie 91; Hamatoxylin-Eosin ; 135mal vergriillcrt). 

vollstandige Fehlen von Entziindungsveranderungen bei allen 5 Patienten 
berechtigt dazu, mit Sicherheit die ~oglichkeit auszuschlieBen, daB der
artige Prozesse in der Leber die Ursache del' Krankheit gewesen sein konnen. 
Das absolut norm ale Aussehen del' Leber bei den 3 Patienten laBt die Hypo
these ~EULENGRACHTS yom Icterus intermittens juvenilis als ein funktionelles 
Leberleiden iiberaus wahrscheinlich erscheinen. Damit will natiirlich nicht 
gesagt sein, daB nicht auch andere Formen von intermittierendem Ikterus, 
bei denen die Ursache in einer chronischen Hepatitis gelegen ist, vorkommen 
konnen. Wo diese sich schleichend und stufenweise entwickelt, wird die Diffe
rentialdiagnose mittels der gewohnlichen klinischen ~ethoden schwerfallen, 
und nur die Leberbiopsie wird die Frage mit Sicherheit entscheiden konnen . 
Die genaue Diagnose ist mit Riicksicht auf die Beurteilung der Prognose 
besonders wichtig, da Icterus intermittens juvenilis nach allem zu urteilen 
eine ganz unschuldige Erscheinung ist, wahrend die chronische Hepatitis eine 
ernste Krankheit mit Neigung zu Progression und Ubergang zu Cirrhose 
darstellt. 
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Unter den 5 Patienten befanden Rich zwei mit nicht geringen Fettinfiltrationen 
in der Leber. Inwieweit diese Steatose fUr mehr als ein zufiiJliger Fund gelten 
solI, kann nur durch grof3ere Erfahrung entschieden werden, es scheint aber 
zweifelhaft, ob sie in irgendeine Yerbindung mit der Symptomatologie der Krank
heit gebracht werden kann. Bei keinem der Patienten wurde eine der bekannten 
Ursachen der Steatosis hepatis festgestellt. 

Die hier angestellten histologischen rntersuchungen vermehren die Be
rechtigung, Icterus intermittem; jUYE'niliR aJ~ eine selbstandige nosologische Ein
heit a ufzustellen. 

b) Steatosis hepatis. 

Fettablagerungen in der Leber sind bei der histologischen Untersuchung des 
Sektionsmaterials ein so gewohnlicher Fund, daf3 eine maf3ige Fettmenge in der 
Regel als physiologisch angesehen wird und die Grenze fiir die pathologische 
hochst unklar ist. 

Auf Grund un serer Erfahrungen sind wir zu der Ansicht gelangt, daf3 unter 
normalen Verhaltnissen keine Fettinfiltration in der Leber zu finden ist; deshalb 
haben wir es Steatosis hepatis genannt, sobald sich bei der mikroskopischen 
Untersuchung (etwa 100mal vergrof3ert) Fett auch nur in zerstreuten Tropfchen 
vorfand. Klinisch laf3t sich die Diagnose nicht andel's als mittels Biopsie stellen. 

Ein bestimmter Teil des Materials (100 Biopsien in unmittelbarer Reihenfolge), 
zu einer Zeit durchgefiihrt, als man sich besonders fiir den Fettgehalt der Leber 
interessierte, wurde von IVERSEN und KRARUP mit besonderem Hinblick auf 
das Vorkommen von Steatose untersucht. 

Unter den 100 untersuchten Fallen fand man bei 38 Steatose in mehr oder 
weniger ausgesprochenem Grad. In 28 dieser 38 FaIle waren die Patienten 
iiberwiesene Alkoholiker (d. h. mit einem taglichen Alkoholverbrauch, der 
7 Flaschen Pilsner Bier oder mehr entspricht, und zwar Bierkonsumenten ebenso 
wie Portwein- und Schnapstrinker). Unter den 62, bei denen keine Steatose 
konstatiert wurde, befanden sich nur 4 Alkoholiker. 

Die 10 restlichen FaIle unter den 38 hatten folgende klinische Diagnosen: 

Icterus per occlusionem . 
Cancer ventriculi. . . . 
Intoxicatio plumbi oxydi 
Anaemia perniciosa. . . 
Hepatitis chr. . . . . . 
Icterus intermittens juvenilis (}fEULEIWRACHT) 

5 FaIle 
1 Fall 
1 
1 
1 
1 

10 FaIle 

Nur bei einer geringen Anzahl derselhen war der Beweis vorhanden, daB sie 
bestimmt keine Alkoholiker waren. Das Durchschnittsalter der gesamten Gruppe 
mit Steatose hetrug 53,6 .Jahre, der Gruppe ohne Steatose 42,7 Jahre. 

Dheraus auffallend und von Wichtigkeit scheint der Umstand zu sein, daf3 
unter den 28 unzweifelhaften Alkoholikern, oft mit schweren steatotischen Ver
anderungen, nur bei 2 cirrhotische Veranderungen festgestellt werden konnten. 
Man muf3 es also als eine Tatsache ansehen, daf3 Steatosis hepatis ein weitaus 
haufigerer Fund selbst hei schweren Fallen von chronischem Alkoholismus ist 
als Cirrhose. Oh die Steatose moglicherweise ein Vorstadium der Cirrhose ist, 
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wollen wir vorlaufig nicht entscheiden , aber die Cirrhose scheint in den weitaus 
meisten Fallen infolge einer Entziindung zu entstehen. 

Von Bedeutung ist auch der Nachweis, daB die Steatose kein stationarer 
Zustand ist, sondern im Laufe von Wochen oder Monaten verschwinden kann. 
Da die Patienten in so hervorragendem MaBe Alkoholiker waren, wurden sie mit 
Vitamin Bl behandelt (Thi
aminhydrochlorid, in der 
Regel 10 mg taglich sub
cutan durch mehrere Wo
chen). Nach der Behandlung, 
in gewissen Fallen auch 
wahrend derselben, wurde 
abermals Leberbiopsie an 
einem Teil der Patient en 
vorgenommen. Dabei stellte 
sich heraus, daB wahrend 
der Behandlung in jedem 
einzelnen der auf diese 
Weise untersuchten FaIle 
eine bedeutende Besserung 
im Zustand der Leber ein
getreten war, indem der Fett
gehalt stark abgenommen 
hatte und in einzelnen Fallen 
ganz verschwunden war. In
wi ewe it diese Besserung eine 
Folge der Behandlung mit 
Vitamin Bl war oder das 
Resultat der Krankenhaus
behandlung im allgemeinen 
und der damit verbundenen 
Enthaltsamkeit, wollen wir 
anheimgestellt sein lassen. 

ALb. Ii. Steatosis hepatis bei 5Jjahrigem, chronischcm Alkoholikcr 
(Biopsie 201; Hiimatoxylin·Eosin; 135mal vergrollert). 

c) Hepatomegalic bei Diabetes mellitus. 
Das Interesse fUr die Lebergeschwulst als Symptom bei Diabetes mellitus 

hat in den letzten Jahren bedeutend zugenommen. In alteren Diabetesmono
graphien wie der NAl:NYNS und spiiter bei v. NOORDEN, UMBER und FALTA 
wird fliichtig erwahnt, daB man bei Diabetes mellitus Fettinfiltration in del' 
Leber und Lebergeschwulst finden kann. Weitere FaIle werden von P. WHITE, 
MAURIAC und DEBRE mitgeteilt. Eine umfangreichere Arbeit wurde von P. HANS
SEN veroffentlicht, welcher fand, daB das Symptom ausgesprochen mit juvenilem 
Diabetes verbunden war, und daB es sich jedesmal um ernste, schwer regulierbare 
FaIle gehandelt hat. Die Leber konnte bis an die Umbilicaltransversale heran
reichen, war beider Palpation glatt und weich und iiberhaupt leichter perkussorisch 
als palpatorisch zu untersuchen. Bei sorgfaltiger Behandlung des Diabetes, 
insbesondere mit Protamininsulin, schwand die Lebergeschwulst, im schwersten 
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FaJle nach Yerlanf von 10 \"ochen. Die Lebervergrol3e[,ung wurde }1'ett
ansam mlungen zugeschriehen. 

Gleichlaufend mit diesen klinischen ~1itteilungen wurde von physiologischer 
Sc>it3 eine Reihe von Untel'"uchllngen lind Arbeiten yel'offentlicht, die sich mit 
einem ahnlichen Phiinomen hei Tiel'en hefassen (FISHER. ;\LLEN, BOWIE, MACLEOD 
lind ROBIKSON. HERSHEY lind SOSKIK. BEST, DRAGSTEDT lind YIitarheiter) . Be; 
ist stets eine IIngel6ste Frage gewesen, inwieweit elm; Symptom, dem man in 

Abb. 18. Amyloido~is hepatis bei 12jiihrigclll Kliabeu mit duuuisl'iH'r 
Polyarthritis (BiolWic 102 A: Hamatoxylill~Eo8in; 13;)lllal yprgrblkrtJ. 

del' Klinik begegnet, das
selbe ist wie daH von den 
Ph.\'fo;iologen an den pan
kreatektomierten Tier'en be
Hchl'iehene. Rei den Tieren 
fand man bedeutende Fett
infiltration unci Degenera
tion. Dagegen haben stetH 
Zweifel dal'iiber geherrscht , 
wm; pathologisch-anatomisch 
die Ul'flache del' Leberge
schwulst ist, die man in del' 
Klinik bei Diabetikern fin
det, ob sie dul'ch Fett, ver
mehl'te Glykogenammmm
lung odeI' erhohten Fhissig
keitsgehalt infolge von 
hydl'opischer Degeneration 
hervol'gerufen wird. Ebenso 
war es zweifel haft, ob die 
Stoffe, die sich gegeniiber 
Lebergeschwiilsten bei Run
den als wirksam erwiesen, 
auch klinisch einen thera
peutischen Wert haben. 

Hieriiber haben WHITE , 
MARBLE, BOGAN und SMITH 
eine umfangreiche, erschop
fende Arbeit geliefert. Sie 

neigen del' Ansicht Zll, dal3 die Lebergeschwulst durch vermehrte Glykogen
Hnsammlung und b€(leutende Fliissigkeibimbibition hervorgerufen wird und ihre 
Ul'sache in mangelhaftel' Kontrolle des Diabetes del' Patienten liegt. 

KRARl"l' llnd hERSEN haben :2 Falle von jugendlichem Diabetes mit Leber
geschwulst llnterslIcht, die fiir aul3el'ordentlich typi~ch gelten miissen und vollig 
den in del' Literat\ll' beschriebenen Fallen entsprechen. Beide Patienten wurden 
mit sorgfaltiger Regelllng ihres Diabetes <lurch Diat und Insulin bzw. Zink
Protamin-Insulin behandelt. In beiden Fallen vel'schwand die Lebergeschwulst 
tinter diesel' Behandlung vollstiindig nach Yerlanf von 50 bz\\". 54 Tagen. An 
einem del' Patienten wurde sowohl VOl' alt; nach del' Behandlung Leberbiopsie 
vorgenommen. Die histologischen Prapal'ate wurden besonders sorgfaltig lfnter-
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sucht, u. a. mittels Glykogenfarben, EiweiBfarben und Fettfarben im Gefrier
schnitt. 

Die histologische Untersuchung del' vergroBerten Leber zeigte VOl' allem eine 
bedeutende Aufquellung und VergroBerung del' einzelnen Leberzellen, die in 
dem mit Hamatoxylin-Eosin gefarbten Schnitt dem Gewebe ein eigentumlich 
odemahnliches, helles, maschenartiges Aussehen gaben. AuBerdem fand man 
eine maBige, ziemlich diffuse, hauptsachlich feintropfige Fettinfiltration, wobei 
sich das Fett jedoch an einzelnen Stellen in groBen Tropfen sammelte. Die 
Glykogenmenge entsprach derjenigen del' normalen Leber, jedoch im Vergleich 
zu den haufigsten Befunden eher etwas vermindert. Jedenfalls war nicht die 
Rede von einer Zunahme del' Glykogenmenge, durch welche die Lebergeschwulst 
sich hatte erklaren lassen. Bei einem del' Patienten fand man in den mit Hama
toxylin-Eosin gefarbten Schnitten etliche eigentumliche, ringfOrmige Elemente, 
die sich in den glykogengefiirbten Praparaten als glykogengefullte Kerne ent
hullten. Die EiweiBfarbungen und Bindegewebsfarbungen zeigten auBer dem 
obenerwahnten Aufquellen des Gewebes nichts Besonderes. 

Die histologische Untersuchung nach del' Behandlung und nachdem die 
Leber wieder ihre normale GroBe angenommen hatte, zeigte vollkommen normale 
Verhaltnisse. Die Leberzellen hatten ihre normale GroBe, parallel zur Ver
kleinerung del' Leber selbst, wiedergewonnen. Das helle, odemahnliche, auf
gequollene Aussehen war verschwunden, ebenso die Fettinfiltration. Die Gly
kogenmenge entsprach fortgesetzt del' normalen. Die glykogengefullten Kerne 
bei dem einen Patienten waren unverandert. 

Das Ergebnis diesel' Untersuchungen ist anscheinend, daB die Lebergeschwulst 
bei juvenilem Diabetes in erster Linie einer vermehrten Flussigkeitsimbibition, 
moglicherweise auch einer hydropischen Degeneration zugeschrieben werden 
muB. AuBerdem findet sich maBige Fettinfiltration vor, die man jedoch nicht 
als Ursache del' LebervergroBerung betrachten kann. Diese Untersuchungen 
haben nicht den geringsten Anhaltspunkt dafur geliefert, daB eine Vermehrung 
des Glykogengehalts des Lebergewebes stattfinden sollte. fiber den Nachweis 
von Glykogen in den Kernen wurde zum ersten Male von EHRLICH im Jahre 1883 
berichtet, spateI' wurde diese Mitteilung auf verschiedene Weise u. a. von MEIXNER 
ausgebaut. \VALTHARD fand bei del' Sektion in den Kernen von 50% del' Unter
suchten Glykogen, jedesmal abel' bei Patienten, die nach langer, entkriiftigender 
Krankheit gestorben waren, und sieht dies deshalb als eine ernste Degenerations
erscheinung an. Glykogen in den Kernen wurde auch bei Diabetikern gefunden, 
die im Koma starben (WARREN). Wir haben selbst 100 glykogengefarbte Leber
biopsien sehr genau im Hinblick auf Glykogen in den Kernen gepruft und auBer 
in dem obenerwahnten FaIle nul' noch bei 2 Patienten mit Erfolg, namlich bei 
einem Kranken mit schwerem Cancer pulmonis und einem anderen mit Nephritis 
chron. und Uramie. Wir sind daher ebenfalls del' Ansicht, daB man dies als 
ein schweres Degenerationsphanomen ansehen muB. 

Beide Patienten wurden ausschlieBlich durch sorgfiiltige Regelung des Diabetes 
behandelt. Dies erwies sich als geniigend, urn die Lebergeschwulst und die 
histologischen Leberveranderungen zum Schwinden zu bringen. Es muB infolge
des sen zur Vorsicht gemahnt werden, bevor man speziellen Behandlungen und 
Stoffen eine besondere Wirkung auf die Lebergeschwulst beimiBt, wenn es sich 
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dabei nicht urn genau tiberprlifte Versuche handelt. Wenn wir keine Veranderung 
in bezug auf die glykogengefiillten Kerne feststellen konnten, liegt del' Grund 
vielleicht darin, daB die Behandlungsperiode zwischen den einzelnen Leber
biopsien eine zu kUl'ze war. 

Inwieweit es, wie DRAUSTEDT meint, zwei verschiedene Typen von Leber
geschwulst bei Diabetes gibt, ,-on denen die eine durch das Fehlen eines anderen 
Pankreashormons als In~mlin (Lipocaic?) verursacht wird, die andere durch 
schlechte Regelung del' Krankheit, maglicherweise Acidose, wollen wir anheim
gestellt sein lassen. Die hier beschriebenen Falle entsprechen jedenfalls klinisch 
genauestens und ausnahnu-;los den Fallen, die wir friiher zu beobachten Gelegen
heit hatten, sowie den Beschreibungen von HANSSEN und WHITE, MARBLE, 
BOGAN und SMITH, den einzigen umfassenderen Arbeiten. Die von uns nach
gewiesenen histologischen Vel'anderungen gleichen nicht denen, die man bei 
pankreatektomierten Hunden findet, indem bei diesen in erster Linie von einer 
ausgesprochenen Steatosis hepatis die Rede ist. Es liegt ferner nahe, daB die 
Wirkung bei einer totalen Pankreatektomie eine andere ist als bei Diabetes bei 
Menschen. Bis auf weitereH wollen wir es daher als das wahrscheinlichste ansehen, 
claB die Lebergeschwulst bei juyenilem Diabetes einer schlechtm Regulierung 
diesel' Krankheit zuzuschreiben ist, maglicherweise einer Acidose, und daB sie 
kaum mit del' Fettleber zu identifizieren ist, die bei pankreatektomierten Hunden 
angetroffen wird. 

Komplikationen. 

Bei del' Leberbiopsie sind die Art und die Haufigkeit del' Komplikationen 
von graBter Wichtigkeit, da sie die Frage entscheiden, ob diesel' diagnostische 
Eingriff tiberhaupt verantwortet werden kann bzw. in welchen Fallen er an
gewandt werden darf. Wie schon erwahnt, verlauft die Biopsie in del' Regel 
glatt, ohne irgendwelche unangenehme Folgen; so war es bei 257 von den hier 
behandelten 297 Untersuchungen del' Fall. 

Die Lebe'rverletzung an und fUr sich ist zweifellos ohne Belang. Lebergewebe 
hat eine ausgesprochene Neigung zu Regeneration. HIGGINS und MURPHY haben 
gezeigt, daB sich bei Ratten schon nach -18-72 Stunden nach Beibringung 
aseptischer Stichwunden in die Leber eine Verkapselung urn die Verletzung aus 
mononuclearen Zellen, wahrscheinlich in wandernde Histiocyten umgewandelte 
KUPFFERsche Zellen, beobachten laBt. Bei 28 unserer Patienten, bei denen zu 
verschiedenen Zeitpunkten ihrer Krankheit Leberbiopsie vorgenommen worden 
war, gelang es, den Zustand der Leber anlaBlich einer spateren Autopsie zu unter
suchen. In 5 Fallen, in denen del' Tod 10 Stunden bzw. 1 Tag, 5, 9 und 9 Tage 
nach del' Biopsie eintrat, fand man einen mehr odeI' weniger deutlichen reaktions
freien Punktionskanal: in 3 diesel' Falle stellte man Blutung fest. Der Einstich 
hatte in 23 Fallen, bei denen 3, 20, 31 und mehr Tage zwischen del' Biopsie und 
dem Eintritt des Todes vel'gangen waren, keine erkennbaren Spuren hinterlassen. 

In den 40 Falbn, wo die Biopsie nicht ganz glatt verlief, traten verschiedene 
mehr odeI' weniger unangenehme Unfalle odeI' Komplikationen auf, von .denen 
im folgenden berichtet werden solI. Es wird gleichzeitig eine Ubersicht tiber 
die bisher veroffentlichten Erfahrungen auf diesem Gebiet gegeben sowie eine 
Bewertung del' Maglichkeiten, das Entstehen von Komplikationen zu verIIJ-eiden. 
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Die Komplikationen konnen in 7 Gruppen eingeteilt werden, von denen abel' nur 
die letzte wirkliche Bedeutung hat: 

1. Schmerzen und andere vorubergehende Storungen in direktem Anschlusse 
an die Biopsie. - 2. Schadigung von Nachbarorganen. 3. Implantation von 
Tumorzellen in den Stichkanal. - 4. Luftembolie. - 5. Infektion. - 6. Gallen
peritonitis. - 7. Blutung in die Per1~tonealhijhle. 

1. Schmerzen. In 21 Fallen stellten sich vorubergehend fUr einige Stunden 
so starke Schmerzen ein, daB Pantopon eingegeben werden muBte. Del' Schmerz 
hatte meist ziemlich anhaltenden Charakter und war in del' rechten Schulter 
lokalisiert; einige Patienten klagten uber stechende Schmerzen in del' rechten 
Thoraxhalfte beim Atmen. In diesem letzteren FaIle handelte es sich sicherlich 
um ein durch die Pleura ausgelOstes GefUhl. Diesel' pleurale Schmerz wird ver
mieden odeI' jedenfalls vermindert, wenn die Anasthesie del' Pleura parietale 
mit Sorgfalt ausgefuhrt wird und del' Trokar unter den einleitenden, tiefen Atem
zugen des Patienten aus dem Zwerchfell zuruckgezogen wird. 

Etwas sti1rkere Schmerzen traten in 6 Fallen auf, hielten abel' nul' bei einem 
Patienten langeI' als einen Tag an. Diesel' Schmerz war im rechten Hypochondrium 
lokalisiert. Hier scheint die Pathogenese des Schmerzes eine andere gewesen zu 
sein; wahrscheinlich handelt es sich, wenigstens in einigen diesel' FaIle, um eine 
peritoneale Reaktion, durch eine leichte Blutung an del' Oberflache der Leber 
um die Punktionsstelle ausgelOst. 

Dreimal wurden im unmittelbaren Anschlusse an die Biopsie leichte, shock
ahnliche Zustande mit Blasse, Unwohlsein, einmaligem Erbrechen und Verlust 
des BewuBtseins beobachtet. Diese Erscheilllillgen, die in siimtlichen Fallen auf 
ein Glas Portwein hin rasch wieder verschwanden, sind kaum etwas anderes, 
als was man gelegentlich bei nervosen und angstlichen Patienten in del' Folge 
von so kleinen Eingriffen wie Venenpunktion u. a. sehen kann. 

2. Schiidigung von Nachbarorganen. Benutzt man den Weg zwischen den 
Rippen del' Leberdampfung entsprechend, riskiert man nicht, daB andere Ab
dominalorgane verletzt werden, da die Leber dicht am Zwerchfell liegt. Auch 
besteht keine Gefahr einer Lungenlasion, da die Lunge bei tiefer Exspiration 
zuruckgezogen ist. Da die Kaniile nur einige wenige Zentimeter in den rechten 
Leber lappen eindringt, ist es ausgeschlossen, daB man die groBen HilusgefaBe 
odeI' groBere Venen des Hepaticussystems beruhren kann. Eine Punktion unter
halb del' rechten Kurvatur dagegen fUhrt die Gefahr einer Verletzung von Organen 
mit sich, die an del' unteren Flache del' Lebel' gelegen sind. BARON bekam z. B. 
in einem Fall ein kleines Stiickchen Colonmucosa in die Spritze, jedoch ohne 
daB weiters beulll'uhigende Symptome die Folge gewesen waren. Uns selbst ist 
kein derartiges MiBgeschick unterlaufen. 

Wenig praktisches Interesse hat die Moglichkeit eines Situs inversus, del' 
abel' doch nicht ganz vergessen werden dad. COSTANTINI berichtet uber einen 
Fall, wobei ein Mann auf den Verdacht von LeherabsceB hin zahlreiche Einstiche 
in das rechte Hypochondrium bekam. Die Rontgenuntersuchung enthiillte 
schlieBlich Situs inversus: die Leber lag im linken Hypochondrium. 

3. Implantation von Tumorzellen in den Stichkanal. Von den Gegnern del' 
Leberpunktion wird angefUhrt, daB man durch das Eindringen in einen malignen 
Tumor Tumorzellen in den Stichkanal implantieren kann. Ganz abgesehen davon, 
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daB ein solches Phanomen fUr die Prognose interesselos ist, falls wirklich ein 
maligner Lebertumor vorliegt, muB man auch sagen konnen, daB eine solche 
Moglichkeit rein spekulativer theoretischer Art ist. 

4. Luftembolie. Wenn man aus Versehen oder weil etwas an del' Spritze 
nicht in Ordnung ist, zudriickt anstatt zu aspirieren, fiihrt man Luft in die 
Leber ein. TOULLEC und HUARD erwahnen 2 altere Falle, wo der Tod im An
schlusse an die Zufuhr von Luft in die Venae sublobulares eintrat, und teilen 
einen selbsterlebten Fall mit, wobei eine AbsceBhohle zum Peritoneum per
forierte, weil Luft in die Hohle gelangte. Die Moglichkeit einer Luftembolie ist 
abel' ausgeschlossen, wenn man wie wir eine Rekordspritze mit einer Vorrichtung 
verwendet, die ausschlieBlich Aspiration zuHiBt. 

5. Infektion. Es besteht die Moglichkeit, daB man bei der Biopsie mit del' 
Kaniile pathogene Keime von auBen in die Leber oder die Gewebe, die man am 
Wege passiert, also yor allem Pleura und Peritoneum, iibertragt. Eine derartige 
Art der Infektion kommt jedoch Richer auBerst selten vor und muB als technischer 
Fehler angesehen werden. Wir haben in unserem Material keine sekundare 
Infektion gehabt. In;5 Fallen stellten sich im Anschlusse an die Biopsie voriiber
gehend maBige Temperaturerhohungen in del' Dauer von 24-48 Stnnden ein. 
Bei 2 diesel' Patienten lag chronische Hepatitis mit im vorhinein leicht erhohter 
Temperatur YOI'. In anderen Fallen gab die gleichzeitig auftretende starke 
Schmerzreaktion die Grundlage £iiI' die Auffassung ab, daB die Temperatur
erhohung nicht einer Infektion zugeschrieben werden darf, sondern einer lokalisier
ten Blutung um die Punktioml-ltelle. In einem einzelnen Falle lOste die Biopsie 
einen Anfall von Podagra mit voriibergehender Temperaturerhohung auf 40,3 0 aus. 

Eine andere Infektiollf;moglichkeit besteht darin, daB ein im vorhinein be
Htehender infektioser ProzeB in del' Pleura, clem Peritoneum und VOl' aHem der 
Leber im Laufe del' Punktion yerbreitet wirel, und zwar teils in anderes Gewebe, 
(lurch das der Stichkanal fiihrt, teils in das BInt. Wir konnten keine EOlchen 
Komplikationen feststellen: moglicherweise haben sie me hI' theoretisches als 
praktisches Interesse. Immel'hin HoUte die Biopsie nicht an Patienten mit An
zeichen von Entziindungsprozessen in der rechten Pleura odeI' im Peritoneum 
zur Ausfiihrung gelangen. Auch bei eitrigen Leiden in den Leber-Gallen-Wegen, 
insbesondere bei Cholangitis und Cholecystitis, soll man von del' Biopsie absehen, 
nicht abel' bei AbsceBverdacht. Eine Patientin OLIVETS, eine 59jahrige Frau 
mit Hepatomegalie, starb 36 Stunden nach der Biopsie unter Anzeichen von 
Peritonitis. Die Sektion zeigte ein zerfallendes Carcinom in del' Gallenblase, 
Wucherungen in der Leber und subphrenische eitrige Entziindung. Del' Zu
sammenhang zwischen Punktion und Peritonitis war abel' trotzdem zweifelhaft. 
BINGEL und OLIVET beobachteten je einen ]'all von rechtsseitiger, basaler, gut
artig verlaufender Pneumonie, die im Anschlusse an eine Biopsie entstanden war. 
Es war hier nicht die Rede von einer direkten Schadigung der Pleura oder Lunge, 
da die Punktion in beiden Fallen durch die Bauchwand geschehen war. Die 
Lungensymptome stehen wahrscheinlich in Verbindung mit dem Fixieren des 
unteren Teiles der rechten Thoraxhalfte nach der Biopsie. 

6. Gallenperitonitis. Diese Komplikation bei Leberbiopsie wurde, soviel uns 
bekannt ist, noch nie beobachtet. Sie muB aber trotzdem hier erwahnt werden, 
weil wir in 2 Fallen, wo die Biopsie ansonsten symptomenlos verlief, ansch~inend 
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J"eine Galle aspirierten. Beide Patienten litten an starkem, durch Pankreaskrebs 
hervorgerufenen Okklusionsikterus, weshalb die Erklarung am nachsten liegt, 
daB man einen groBeren dilatierten Gallengang getroffen hat. Dagegen diirfte 
es ausgeschlossen sein, daB man bei diefler Gelegenheit Galle direkt aus der Gallen
blase aspiriert haben sollte. Unter solchen "Cmstanden ist die Moglichkeit einer 
Uallenperitonitis gegeben. 

7. Blutung. Die gefahrlichste und wichtigste Komplikation ist die Blutung 
vom Stichkanal in die Peritonealhohle. Es ist eine bekannte Tatsache, daB 
das sprode, gefaBgefiillte, oft hyperamische Lebergewebe schon bei kleinen Ver
letzungen bedeutende Blutungen aufweisen kann; es braucht dabei gar kein 
groBeres GefaB ladiert zu werden. Bei del' Biopsie sind vermutlich im inneren 
Teil des Stichkanals in del' Leber infolge del' Kontusion gute Bedingungen fiir 
eine Koagulation mit Pfropfenbildung gegeben, moglicherweise yom Zusammen
klappen des auBeren Teiles des Stichkanals unterstiitzt, wo die Verletzung eine 
geringere ist. Wo diesel' Mechanismus aber aus irgendeinem AniaB versagt, ent
steht die Moglichkeit einer Blutung in das Peritoneum. Am wichtigsten ist hier 
hamorrhagische Diathese, aber auch ortliche Verhaltnisse konnen vermutlich 
eine Rolle spielen. Klinisch muB zwischen kleinen, begrenzten Blutungen ohne 
weitere Bedeutung und schweren, akuten oder subakuten Hamorrhagien, meist 
mit todlichem Verlauf, gesondert werden. 

Die kleinen, lokalisiertenBlutungen mitBildung von Gerinnsel an del' Oberflache 
der Leber sind klinisch schwer erkennbar. Eine wIehe Blutung laBt sich ver
muten, wenn sich im Anschlusse an die Biopsie starkere, ziemlich anhaltende 
Schmerzen unterhalb del' rechten Kurvatur sowie voriibergehend maBige Tem
peraturerhohung einstellen. Wir haben, wie schon erwahnt, 2 sole he Falle gehabt, 
:2 andere Falle verdienen ebenfalls Erwahnung. 

Bei einem 65jiihrigen Manne (739/38) mit Ikterus und einem groBen, palpablen Tumor 
unterhalb del' rechten Kurvatur wurde eine lokalisierte intraabdominale Blutung festgestellt. 
Del' Patient war wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus sehr schlecht und am Tage 
del' Biopsie beinahe sterbend. Del' Tod trat den Tag darauf ein. Die Sektion zeigte Krebs 
in del' Gallenblase mit zahlreichen, groBen Metastasen in del' Leber. Am rechtcn Teil del' 
oberen Flache del' Leber fand sich ein handflachengroBes, fixiertes Gerinnsel, abel' keine 
freie Blutung. Del' Stichkanal war kaum sichtbar. In diesem Falle ist es ganz unwahrschein· 
lich, daB die kleine, spontan gestillte Blutung eine Rolle beim Eintritt des Todes gespielt 
haben sollte. 

An einem 44jahrigen Manne (414/40) mit schwerem Ascites wurde die Leberbiopsie am 
'rage nach del' Laparocentese vorgenommen. Man fand noch leichtes Absickern von Ascites· 
flussigkeit aus del' Punktionsstelle. In den ersten 24 Stunden nach del' Biopsie war die aus
sickernde Flussigkeit leicht bluthaltig, abgesehen davon waren abel' keine Komplikationen 
vorhanden. Die Sektion zeigte nachtraglich, daB es siC'h Ulll eine diffuse Reticuloendotheliosis 
gehandelt hatte. 

Vielleicht sind derartige kleine Blutungen gar nicht so selten; nur geben sie 
bloB schwache odeI' gar keine Symptome. Darauf deuten die Erfahrungen 
OLIVETS. Er punktierte wahrend einer Operation die Leber und rief eine ziemlich 
starke Blutung hervor, die jedoch zum Stillstand kam, sobald das Peritoneum 
parietale iiber die Wunde gelegt war. Bei 2 Patienten, die aus anderer Ursache 
13 und 20 Stunden nach der Biopsie starben, fand man eine punktformige Stich
offnung und einen EI3loffel voll Blut im Peritoneum. In anderen Fallen, wo die 
tntervalle langeI' waren, bemerkte man wedel' Stichoffnung noch Blutung. 



672 K. ROHOLM, X. B. KRARUP und P. IVERSEN: 

Die mit Recht am meisten geftirchtete Komplikation bei allen Formen der 
Leberpunktion ist die akute oder subakute, tOdlich verlaufende intraperitoneale 
Blutung. Die Symptome sind anfangs anhaltende Schmerzen im Hypochondrium, 
allenfalls unter Ausstrahlung nach dem Abdomen. Die Schmerzen konnen ab
nehmen und damit ein ziemlich symptomenfreies Intervall entstehen, bevor 
sich die schwereren Symptome der peritonealen Irritation, Dal'matonie und 
~-\.namie einsteIlen: Ubelkeit, evtl. Erbl'echen, Empfindlichkeit und Defense, 
spateI' Meteorismus im Abdomen, del' die Dampfung in den abhangigen Pal'tien 
vel'schleiert, l'ontgenologi"ch nachweisbarer pal'alytischer Ilem;, Fieber, Tachy
kardie und andere Anzeichen von Blutverlust. TouLLEc und HUARD el'wahnen 
Empfindlichkeit im Cavum Douglasi als ein Symptom von Bedeutung. Wir 
haben 2 FaIle mit Blutungen im Anschlusse an die Leberbiopsie gehabt, die 
den Tod verschuldet haben. Beide Patienten litten an Krebs, und die Koagula
tionsfahigkeit des Blutes war beeintrachtigt. 

132/39. 58jahriger ~Iann, der 3/4 Jahre hindurch Anzeichen von leichtem Diabetes 
gehabt hat. 14 Tage vor der Aufnahme in das Krankenhaus Mudigkeit und unbestimmte 
Dyspepsie. 3 Tage vor der Aufna.hme Ikterus, dunkler Harn, grauer Stuhl. Ikterusindex 
(MEULENGRACHT) 158, Harn + L'robilin, Galaktoseprobe a. Ill. BAUER 3,3 g ausgeschieden, 
Blutsenkung 4 mm. Die vorlaufige Diagnose lautete auf Hepatitis acuta (?). In den folgenden 
Wochen Ikterusindex 221, 175 und 192. Der Zustand besserte sich nicht, weshalb man die 
}Ioglichkeit einer explorativen Laparotomie erwog im Hinblick darauf, ob es sich um einen 
Okklusionsikterus handeln sollte, fand es dann aber zweekmaBiger, die Diagnose, wenn miiglich, 
vorerst mittels Leberbiopsie zu stellen. Beim erst en Versuch kam kein Gewebe zum Vor· 
schein. worauf der Versueh sofort wiederholt wurde, diesmalmit positivem Erfolg. Diesem 
Eingriff folgten Sehmerzen in der rechten Schulter und tags darauf weiter unteihalb in der 
rechten Abdomenseite. Die Temperatur stieg auf 38,5°. Xach 6 Tagen stellte sich Unwohlsein 
mit vorubergehendem Verlust des BewuBtseins ein, spater folgte Mudigkeit, spontane Zahn
fleischblutung und schlieBlich 9 Tage nach del' Biopsie }lors ohne deutliche Symptome von 
intraabdominaler Blutung. 4 Tage narh der Biopsie war dip Prothrombinaktivitat des Blutes 
(DAM und GLAVINDS 2\iethode) nur 1,1 ~~ dpr normalen. Bei der Sektion wurde Cancer 
pancreatis festgestellt. Die Bau('hhiihle enthielt 11 2 Liter blutige Flussigkeit; desgleichen 
konnte man Blut aus der ansonsten rpaktionslos('n Punktionsiiffnung an der Oberflache der 
Leber pressen. 

200639. 46jahriger 2\bnn. Die letzten 5 ,rochen vor der Aufnahme Schmerzen im 
Epigastrium und der' rechten Lendengegend, gleichmaBig zunehmender Ikterus, allmahlich 
grauer Stuhl, Hautjucken, anhaltendes Erbrechen und bedeutende Gewichtsabnahme. Bei 
der Aufnahme lag die Leber 3-4 Finger breit unterhalb der Kurvatur, der Ikterusindex 
betrug 70, die Blutsenkung 45 mm. Die vorlaufige Diagnose wurde auf Hepatitis acuta (?) 
Obs. gestellt. Da der Zustand sich stets verschlechterte, erwog man explorative Laparotomie 
im Hinbliek auf die :\Iiiglichkeit eines Okklusionsikterus, entschloB sich aber dazu, vorerst 
Leberbiopsie vorzunehmen. Die Blutungszeit wurde a. m. DL'KE 5 Tage vor der Biopsie 
mit 9 Minuten bestimmt, durch ein Versehen wurde der Pati('nt jedoch nicht mit Vitamin K 
vorbehandelt, was damals als Regel galt. Der Patient bekam ·,1.1/2 Stunden nach der Biopsie 
ziemlich pliitzlich Symptome von intraabdominaler Blutung. Trotz Transfusion und intra
veniiser Verabreiehung von Vitamin K starb der Patient etwa lO Stunden nach der Biopsie. 
Die Prothrombinaktivitat des BIutes (D.UI und GLAVINDS i\fethode) wurde, bald nachdem die 
Blutungssymptome begonnen hatten, mit 0,8 % der normalen bestimmt. Bei der Sektion waren 
die Gallenwege passierbar. Ligamentum hepatoduodenale enthielt etliche bis zu haselnu13gro13e 
Drusen, und an der Oberflaehe der Leber fand sich ein vereinzelter erbsengroBer, wei13licher 
Tumor. Das Abdomen entllielt 1 Liter zum Teil flussiges Blut. Die Mikroskopie der Drusen und 
des Tumors zeigte Carcinoma adenomatosum. Der primare TUlllor lieB sich nicht nachweisen. 

Urn die Berechtigung del' Leberbiopsie als Untersuchungsmethode bewel'ten 
zu konnen, ist es von entscheidendel' Bedeutung, zu priifen, wie haufig todlich 
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verlaufende Blutungen auftreten und ob es moglich ist, diese Komplikation zu 
verhiiten. 

Wahrend die Leberbiopsie bisher nur in begrenztem Umfang vorgenommen 
worden ist, hat die einfache diagnostische Punktion der Leber bei LeberabsceB 
sehr oft Anwendung gefunden. Es liegen Erfahrungen vor allem aus Britisch
Indien, Indochina, Agypten und Nordafrika vor, die zur Erlauterung der vor
liegenden Frage von groBem Wert sind. Die Haufigkeit der Blutungen ist jedoch 
schwer zu beurteilen, da sicher viele Todesfalle nicht veroffentlicht worden sind. 
TOULLEC und HUARD, die zur Vervollstandigung ihrer eigenen Erfahrungen aus 
Indochina die Literatur durchgesehen haben, kommen zu einer Anzahl von 
ungefahr 20 Todesfallen infolge von Blutung nach explorativer Punktion, sicher 
eine Mindestzahl. Die diagnostische Leberpunktion hat daher eine Reihe von 
Gegnern, die aber groBtenteils nur iiber eine geringe personliche Erfahrung zu 
verfiigen scheinen. Andererseits liegen recht umfangreiche Statistiken ohne 
Todesfall vor, die beweisen, daB das Risiko in bezug auf Blutungen doch als 
begrenzt angesehen werden muB (nach TOULLEC und HUARD). 

SAMBUC . 
DOMINICI. 
PETRIDIS. 
LACACE und MELNOTTE . 

102 Faile 
260 " 
538 . " 
600 

Indochina (1911) 
Italien (1927) 
Agypten (1927) 
Nordafrika (1928) 

Nach eigentlicher Leberbiopsie belauft sich die Sterblichkeit infolge von 
Blutungen der Literatur gemaB wie folgt: 

Jahr Verfasser Anzahl der Biopsien TodesfiUle 
1907 SCHUPFER. 40 0 
1923 BINGEL. 100 2 
1926 OLIVET. 140 2 
1928 W ALDENSTROM. 30 0 
1939 BARON. 49 1 
1940 KOFLER. 80 0 
1941 ROHOLM, KRARUP und IVERSEN 297 2 

Insgesamt 736 7 

Danach liegt die Sterblichkeit infolge von Blutung bei diagnostischer Leber
biopsie unter 1 %. Es ist nun von Interesse, die todlich verlaufenen Falle naher 
zu untersuchen, urn herauszufinden, ob moglicherweise Fehler begangen wurden 
und ob diese in Zukunft zu vermeiden sind. 

Fall 1 (BINm:L). Ein Fall von Magenkrebs mit Metastasen. Beide Nebennieren durch
setzt vom CarCinom und der Rest des Organs hamorrhagisch infarziert. Fehler: Die Koagula
tionsiahigkeit des Blutes ist nicht untersucht worden. Wendet langsame Technik an (Injek
tion von Hamostypticum in den Stichkanal), daher groBere Moglichkeit einer Leberverletzung. 
Die verminderte ~ebennierenfunktion ist moglicherweise von Bedeutung fiir die Entstehung 
der Blutung. . 

Fall 2 (BINGEL). Ein Fall von schwerer perniziOser Anamie mit 0,5 Mill. Erythrocyten. 
Fehler: Die Koagulationsfahigkeit des Blutes, die zweifellos herabgesetzt war, ist nicht unter
sucht worden. Die Punktion wurde zwischen den Rippen vorgenommen, ohne daB der Patient 
fixierte; langsame Technik wie bei Fall 1. An diesem Patienten hatte niemals Biopsie vor
genommen werden sollen. 

Fall 3 (OLIVET). 58jahriger Mann mit Magenkrebs; zahlreiche Metastasen in der Leber, 
den Nebennieren usw. Mors 2 Stunden nach der Biopsie. Die Sektion zeigte hamorrhagisch 
infarzierte Nebennieren; aufgefangenes Blut koagulierte nicht. Fehler: Die Koagulations-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 43 
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fahigkeit des Blutes ist nicht untersucht worden; langsame Technik (Injektion von Hamo
stypticum in den Stichkanal). 

Fall 4 (OLIVET). 46jahriger :Mann mit schwerer hyperchromer Anamie (Hb. 15%, Erythro
cyten 0,58 :Mill., Leukocyten 1720). :Mors 24 Stunden nach der Biopsie. Die Sektion zeigte 
einen RiB in der Leber. Fehler: Die Koagulationsfahigkeit des Elutes, die zweifellos herab
gesetzt war, ist nicht untersucht worden. Die KanUle wurde zwischen 2 Rippen eingefUhrt, 
ohne daB der Patient fixiert hat; langsame Technik wie bei Fall 3. Auch in diesem FaIle 
lag absolute Kontraindikation in bezug auf Punktion vor. 

Fall5 (BARON). Ein :Mann mit ausgebreitetem metastatischem Lebercarcinom. Der 
Tod war durch Blutung aus einem 1 cm langen RiB an der Oberflache der Leber verschuldet 
worden. Fehler: Die Koagulationsfahigkeit des Blutes war offen bar nicht untersucht worden. 
Die KanUle wurde durch die Abdominalwand eingefiihrt, ohne daB der Patient den Atem 
angehalten hatte. Die in der Bauchwand fixierte Kaniile hat augenscheinlich die Leber bei 
ihrer Bewegung unter der Respiration verlttzt. 

Fall 6 (eigener Fall). Ein 58jahriger :Mann mit ausgesprochenem Ikterus infolge von 
Krebs im Caput pancreatis. :Mors 9 Tage nach der Biopsie unter allgemeinen Anzeichen von 
hamorrhagischer Diathese. Die Sektion zeigte groBe Elutung in der Peritonealh6hle. Fehler: 
Die Prothrombinaktivitat des Blutes wurde erst nach der Biopsie untersucht und dabei 
ein sehr niederer \Vert gefunden. 

Fall 7 (eigener Fall). Ein 46jahriger Mann mit langwierigem Ikterus infolge von Krebs 
mit Driisenmetastasen im Ligamentum hepatoduodenale. Mors 10 Stunden nach der Biopsie 
an intraperitonealer Blutung. Fehler: Durch ein Versehen wurde vor der Biopsie kein Vit
amin K verabreicht, obwohl die Blutu.ngszeit pathologisch verlangert war. 

Es zeigt sich also, daB in samtlichen 7 Fallen mit todlich verlaufener intra
abdominaler Blutung Fehler begangen worden sind. Entweder wurde die Koagula
tionsfahigkeit des Blutes vor der Biopsie nicht bestimmt (Fall 1-6) oder wurde 
durch ein Versehen kein synthetisches Vitamin K verabreicht (Fall 7). In 
2 Fallen (2 und 4) handelte es sich urn schwerkranke, mehr oder minder sterbende 
Patienten mit pernizioser Anamie (Rb. 15%, Erythrocytenzahl 0,5 Mill.), die 
zweifellos hamorrhagische Diathese gehabt haben und bei denen die Biopsie 
im vorhinein als absolut kontraindiziert angesehen werden muBte. 5 Patienten 
waren schwer krebsleidend, oft mit ausgedehnten Metastasen, von denen minde
stens 3 zur Zeit der Biopsie manifeste Neigung zu Blutung aufwiesen (Fall 3, 6 
und 7). Technische Fehler wurden in den 5 ersten Fallen begangen, vor aHem 
Punktion ohne Fixieren der Leber, daher erhohte Moglichkeit einer Entstehung 
von Rissen. 

In bezug auf die meisten dieser Todesfalle gilt der Umstand, daB sie ein
trafen, bevor die Technik voll entwickelt war. Das Material ist im aHgemeinen 
so klein, daB bisher keine Gelegenheit war, die gewonnenen Erfahrungen zu ver
werten. Das Risiko der Blutungen laBt sich offenbar durch rationeHe MaBnahmen 
begrenzen. In welch em AusmaBe dies moglich ist, wird im folgenden Abschnitt 
erortert. 

Uber die Begrenzung der Blutungsgefahr. 

Am wichtigsten ist es, sich vor der Biopsie zu vergewissern, daB die Koagula
t.ionsfahigkeit des Blutes normal ist. Daher ist eine Untersuchung der Thrombo
cytenzahl, Blutungszeit, Koagulationszeit und Prothrombinaktivitat vonnoten. 
Die Biopsie ist kontraindiziert, sob aId auch nur eine Andeutung von hamorrhagi
scher Diathese vorhanden ist. Wo die Prothrombinaktivitat herabgesetzt ist, 
wird es in der Regel moglich sein, durch Verabreichung von synthetischem Vit-
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amin K dem Blut seine Koagulationsfahigkeit wiederzugeben, worauf die Biopsie 
durchgefiihrt werden kann. 

Es ist versucht worden, die Koagulationsfahigkeit des Blutes zu erhohen, 
indem man teils lokal Injektionen von koagulationsfOrdernden Stoffen in den 
Stichkanal gab, teils im allgemeinen die Patienten mit Mitteln, die vermeintlich 
die Koagulationsfahigkeit vermehren, vorausbehandelte. BINGEL verwendete 
bei der Biopsie ein durchlochtes Stilett, durch das die Aspiration vorgenommen 
wurde. Nach Entfernung des Stiletts wurde durch die Kaniile selbst eine ver
diinnte Eisenchloridlosung in den Stichkanal gespritzt. OLIVET injizierte nach 
erfolgter Aspiration ein koagulationsforderndes Mittel direkt durch die Kaniile. 
Trotzdem man jetzt iiber effektive thrombinhaltige Praparate zur lokalen An
wendung verfiigt, kann dieses Verfahren doch nicht empfohlen werden. Es 
erfordert langere Zeit als die einfache Aspiration, also ein N achteil, da der Patient 
nur eine gewisse Zeit lang den Atem anhalten kann; auBerdem erhoht jedwede 
Verwendung von komplizierten Kaniilen bei der Injektion des Mittels die Gefahr 
einer Verletzung der Leber und verkleinert das effektive Lumen der Kaniile. 

Urn rein prophylaktisch vor oder evtl. gleich nach der Biopsie die Koagula
tionsfahigkeit des Blutes zu erhohen, auch da, wo sie nicht beeintrachtigt war, 
wurden schon verschiedene Mittel anempfohlen und versucht. BINGEL ver
abreichte intravenos Euphyllin, CaCl2 oder NaCl. KOFLER verwendet auBerdem 
intravenos Cebion und intramuskular Hamostyptica wie Sango8top u. a. Nebst 
der prophylaktischen Bluttransfusion empfehlen TOULLEC und HUARD die 
Verabreichung von Insulin und Leberextrakt. Von diesen Mitteln kann man im 
allgemeinen sagen, daB ihre koagulationsfOrdernde Wirkung noch nicht mit 
Sicherheit bestatigt werden konnte, weshalb ihre Verwendung nicht ratsam ist. 
Das einzige sicher wirksame Praparat ist Vitamin K in jenen Fallen, wo Mangel 
daran herrscht. 

1m vorhinein ware es wiinschenswert, die Biopsie in Fallen, wo das Leber
parenchym infolge von pathologischen Prozessen mehr N eigung zu Blutung als 
normal aufweist, zu vermeiden. Es ist kein seltenes Phanomen, wenn man in 
pathologischem Lebergewebe, z. B. bei schwerer Hepatitis und in zerfallenden 
Krebspartien, auf Hyperamie oder direkte Blutungen stoBt. Unseren Erfahrungen 
nach ist die Koagulationsfahigkeit z. B. bei Hepatitis nicht merkbar herab
gesetzt, selbst wenn man in diesen Fallen mehr Blut als gewohnlich aspirieren 
kann. Nekrotische Krebspartien sind schwer zu vermeiden, aber hier ist das 
Risiko vermutlich auf oberflachlich gelegene Tumoren beschrankt. Es liegen. 
keine Erfahrungen in der Beurteilung dieses besonderen Risikos vor. Punktion 
ins Ungewisse ist natiirlich immer mit einer gewissen Gefahr verbunden, dies 
gilt aber auch von vielfm anderen in der Klinik angewandten Punktionen. Alles 
in allem muB dieses Risiko als schwach angesehen werden. 

Der Durchme88er der Kaniile spielt ohne Zweifel eine gewisse Rolle. Von 
verschiedener Seite wird angefiihrt, daB eine Kaniile mit einem Durchmesser 
von 0,5 mm ohne Gefahr benutzt werden kann; eine solche Kaniile ist aber, 
wie schon erwahnt, nutzlos, wo es gilt, zusammenhangendes Gewebe zu aspirieren. 
TOULLEC und HUARD geben als Regel fiir eine gewohnliche diagnostische Leber
punktion an, daB der Diameter der Kaniile I mm nicht iibersteigen darf. Aber 
auch dies geniigt nicht, wenn man mehr als kleine Gewebsfragmente erlangen 
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will. Dazu muB eine Kaniile genommen werden, die nicht viel weniger als 2 mm 
im AuBendiameter messen darf. BINGEL bediente sich eines Trokars, del' etwas 
dicker war als eine BIERsche Lumbalkaniile, d. h. ungefahr 2 mm im Durch
messer. OLIVET und BARON benutzten 1-1,5 bzw. 2,3 mm dicke Kaniilen. 
Bei allen drei Untersuchern trafen Todesfalle nach intraperitonealer Blutung 
ein. Es liegt also auf del' Hand, daB das entscheidende Moment bei del' Blutungs
gefahr kaum darin liegt, ob del' Durchmesser del' Kaniile 1 odeI' 2 mm betragt. 

Theoretisch gesehen ware eine Punktion an der nicht peritonealbekleideten 
Oberflache an der Riickseite der Leber vorzuziehen. Diesel' Weg scheint nicht 
gewohnlicherweise gewahlt zu werden, obzwar sowohl BINGEL als OLIVET ihn 
benutzt haben. Wir haben selbst in vereinzelten Fallen Biopsie an diesel' Stelle 
mit gutem Erfolg und ohne unangenehme Folgen durchgefUhrt und sind auch 
gewillt, dieses Verfahren in Zukunft haufiger in Anwendung zu bringen. 

Del' Wert der Leberbiopsie als diagnostisches HiHsmittel. 
Eine zahlenmaBige Bewertung del' Leberbiopsie als klinische Untersuchungs

methode ist vorlaufig kaum moglich; dazu sind die vorliegenden Erfahrungen 
noch zuwenig umfangreich. 

SCHUPFER und BINGEL teilten fallweise mit, daB es ihnen moglich war, die 
Diagnose Carcinom, Cirrhose, Fettleber, Amyloid u. a. zu stellen. OLIVET stellte 
in 8 von 32 Fallen von primarem und sekundarem Lebercarcinom die richtige 
Diagnose. BARON gab eine fibersicht iiber die Ergebnisse bei 48 Biopsien an 
35 Patienten. In 16 Fallen von Krebsverdacht wurde 9mal Cancergewebe und 
5mal normales Gewebe festgestellt. Bei del' Laparotomie zeigte es sich, daB 
3 FaIle del' letzteren Gruppe Lebermetastasen hatten, wahrend die restlichen 
2 FaIle cancerfrei waren. Die Diagnose Cirrhose wurde in 5 Fallen klinisch 
gestellt; in 2 derselben zeigte die Aspiration Krebsgewebe, in den iibrigen 3 Fallen 
jedoch aspirierte man normales Lebergewebe, obwohl durch die Autopsie Cirrhose 
aufgedeckt wurde. In 8 Fallen von langwierigem Ikterus wies die Biopsie An
zeichen von Gallenstase nach, hatte abel' im iibrigen keine weitere Bedeutung 
fiir die Diagnose. 

Unser eigenes Material eignet sich nicht fUr eine entscheidende Beurteilung 
des Wertes del' Biopsie als diagnostisches Hilfsmittel. Wie aus den vorhergehenden 
Abschnitten ersichtlich ist, sind unsere Untersuchungen nicht mit diesel' speziellen 
Frage VOl' Augen in Angriff genommen worden. Deshalb hat die histologische 
Untersuchung in den meisten Fallen auch bloB die klinische Diagnose bestatigt. 
Nur bei 49 del' 206 Patienten, an denen die Biopsie mit positivem Resultat vor
genommen wurde, lagen die Verhaltnisse so, daB von einem diagnostischen 
Einsatz die Rede sein konnte, nicht selten auf die Weise, daB die Biopsie fiir 
die Differentialdiagnose zwischen zwei bestimmten pathologischen Zustanden 
entscheidend wirkte. Unsere diesbeziiglichen Erfahrungen sollen hier in Form 
einer "Obersicht behandelt werden. 

Eine brennende Frage in del' Klinik del' Leber- und Gallenwegeerkrankungen 
bleibt stets die Diflerentialdiagnose zwischen del' diffusen parenchymatosen Hepa
titis und dem durch Okklusion bedingten Ikterus. Aus den friiheren Abschnitten 
geht hervor, daB in typischen Fallen ein bedeutender Unterschied im histo
pathologischen Bilde diesel' beiden Leiden besteht, daB also die mikroskopische 
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Diagnose in den weitaus meisten Fallen keine Schwierigkeiten bereiten wird. 
Vor allem wird der halbwegs Geubte die charakteristischen Entzundungsver
anderungen bei Hepatitis mit voller Sicherheit erkennen. Andererseits kommen 
FaIle von lang dauerndem Okklusionsikterus vor, wo bedeutende sekundare 
Parenchym- und Bindegewebsveranderungen die histologische Diagnose er
schweren konnen. In anderen Fallen tritt die Okklusion in Begleitung einer 
Infektion in der Form von Cholecystitis und Cholangitis mit pericanalicularen 
Entzundungsinfiltrationen auf, durch die die Deutung des mikroskopischen Bildes 
ebenfalls viel schwieriger gemacht wird. Diese Schwierigkeiten werden naturlich 
gerade in solchen Fallen hervortreten, wo die klinische Diagnose im vorhinein 
schon schwerfallt. 1m vorliegenden Material lag die Entscheidung fiir die Diffe
rentialdiagnose, ob Hepatitis oder Okklusionsikterus, in 13 Fallen bei der Leber
biopsie. In 9 dieser FaIle wurde histologisch typischer Okklusionsikterus fest
gestellt, in 4 Fallen Hepatitis. Von den 4 Patienten der letzteren Gruppe wurden 
2 operiert, da die Erfahrungen zum Zeitpunkt der Biopsie noch so begrenzt 
waren, daB man die explorative Laparotomie nicht unterlassen wollte. In beiden 
Fallen bestatigte sie jedoch die histologische Diagnose und hatte daher unter
bleiben konnen. 

Ein anderes Gebiet, auf dem die Leberbiopsie oft die Diagnose abgeben wird, 
sind die Cirrhosen. 1m fruhen Stadium und in gewissen atypischen Fallen wird 
es manchmal ganz unmoglich sein, die Diagnose mittels der ublichen klinischen 
Untersuchungsmethoden mit Sicherheit stellen zu konnen. Der cirrhotische 
Zustand ist in so gut wie allen Fallen diffus in der Leber vorhanden und liefert 
daher gute Bedingungen fUr die Untersuchung mittels Biopsie. Bei unserem 
Material war die Biopsie in 14 Fallen das entscheidende Mittel fur die Diagnose 
Cirrhose. Es handelt sich hier urn Falle, bei denen die klinische Diagnose vor 
der Biopsie auf Hepatitis acuta 1 (5 Fane), Cholelithiasis 1 (2), Hamatemesis (1), 
Cancer hepatis1 (3), Anaemia (1), Neurasthenia (1) und Dyspepsia (1 Fall) lautete. 
In 8 Fallen wurde die Diagnose Cirrhose durch die Biopsie entkriiftet, indem 
Steatosis hepatis (4 Falle), Cancer hepatis (2) und normales Lebergewebe (2 Falle) 
konstatiert wurde. In einem der letzteren Falle, wo die Diagnose Cirrhose klinisch 

Tabelle 2. Vergleich zwischen der klinischen Diagnose und dem Ergebnis der 
Biopsie bei 14 Patienten. 

Biopsie Nr. Vorlitufige klinische Diagnose 

19 Intumescentia hepatis 

41 Icterus intermittens 
116 Obs. wegen Cancer hepatis 
131 Alcoholismus chronicus 
155 Cancer im Verdauungskanal 
160 Ulcus duodeni 
169 Icterus intermittens 
194 Icterus intermittens 
228 Hepatomegalie 
240 Alcoholismus chronicus 
275 Hepatomegalie 
277 Icterus intermittens 
293 Tumor abdominis 
304 Icterus intermittens 

Histologische Diagnose 

Normales I.ebergewebe 
(RIEDELS Fortsatz) 

N ormales Le bergewe be 
Primarer Leberkrebs 
Steatosis hepatis 
Metastatisches Adenocarcinom 
Steatosis hepatis 
N ormales Le bergewe be 
Steatosis hepatis 
Steatosis hepatis 
Steatosis hepatis 
Amyloidosis hepatis 
Normales Lebergewebe 
Primarer Leberkrebs 
Normales Lebergewebe 
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sehr wahrscheinlich lag (Ascites), fand man bei der Operation eine atrophische 
Leber mit granulierter Oberflache, so daB also hier die Biopsie versagt hat. 

AuBer in den soeben erwahnten Fallen hat die Biopsie auch in den auf Tabelle 2 
angefiihrten Fallen einen entscheidenden EinfluB auf die Diagnose gehabt. Man 
ersieht daraus, daB die Diagnose Cancer hepatis, die besonders in bezug auf den 
primaren Cancer groBe Schwierigkeiten verursachen kann, 3 mal gestellt werden 
konnte. Es ist iiberhaupt nicht moglich, auf andere Weise mit Bestimmtheit 
das Vorhandensein von Steatosis hepatis zu erkennen. Der Grund, weshalb 
auch Icterus intermittens juvenilis in diese Gruppe mit einbezogen wurde, ist, 
daB es in allen Fallen Patienten waren, die im Verdacht standen', an chronischer 
Hepatitis zu leiden. 

Nur in einem einzigen, dem schon erwahnten FaIle hat die Biopsie direkt 
ein falsches Bild ergeben. Es muB jedoch hinzugefiigt werden, daB der Wert 
einer "Obersicht, wie der obenstehenden, ein begrenzter ist. Es beruht teilweise 
auf individuellen Faktoren, wieweit man mit der klinischen Diagnose gelangen 
kann und wie rasch man in der Beurteilung der mikroskopischen Praparate 
'Obung erhalt. 

Anwendungsgebiet. 
Eine genaue Begrenzung von Indikation und Kontraindikation fiir die 

Aspirationsbiopsie der Leber ist mit unseren derzeitigen beschrankten Erfahrungen 
nicht moglich. Die Indikationsstellung hangt auf entscheidende Weise zusammen 
mit der Frage, inwieweit es durch passende Veranstaltungen gelingen wird, die 
einzige wirkliche, aber auch sehr bedeutende Komplikation, namlich die intra
peritoneale Blutung, zu verhiiten. Bis auf weiteres ist es nur moglich, die Um
stande zu nennen, die die Leberbiopsie unerwiinscht erscheinen lassen und jene 
Gebiete hervorzuheben, wo die Biopsie von Nutzen ist, natiirlich hauptsachlich 
innerhalb der Klinik, aber auch in mehr wissenschaftlicher Hinsicht, da man 
ja zwischen diesen beiden Anwendungsgebieten keine scharfe Grenze ziehen 
kann. 

Leberbiopsie ist kontraindiziert bei hamorrhagischer Diathese, unabhangig 
von deren Grad oder Ursprung. Sie soIl nicht bei eitrigen Prozessen in der Leber 
und den Gallenwegen vorgenommen werden (ausgenommen bei AbsceBverdacht), 
womoglich ebensowenig bei schwereren Allgemeininfektionen. Prozesse im rechten 
Pleuraraum sowie rechtsseitige Lungenaffektionen werden in der Regel die von 
uns empfohlene Methode ausschlieBen. Akute Peritonealleiden werden meist 
der Durchfiihrung der Biopsie hindernd im Wege stehen, wahrend dies mit 
chronischen nicht der Fall zu sein braucht. Ascites bildet demnach keine Kontra
indikation; die Fliissigkeit muB jedoch vor der Biopsie entleert werden. TOULLEC 
und HUARD fiihren als Kontraindikation Leberinsuffizienz an, ohne jedoch diesen 
Begriff naher zu definieren. Dieser Ansicht kann nicht ohne weiteres beigepflichtet 
werden. Es liegen keine Erfahrungen dariiber vor, daB Komplikationen, ins
besondere Blutungen, besonders haufig oder gefahrlich bei ausgebreiteten Par
enchymschadigungen sein sollten, insofern nicht hamorrhagische Diathese vor
liegt. 

Das Risiko bei der Biopsie ist noch nicht so weit entschieden, daB man sie 
als Normalmethode zum Gebrauch fiir jedermann empfehlen konnte. Sie gehort 
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an jene Abteilungen, an denen man sich besonders fur die Pathologie der Leber 
interessiert und wo man Gelegenheit hat, die notigen Erfahrungen zu sammeln. 
Jeder einzelne Fall fordert Uberlegung, ob die Bedeutung des erwarteten Resultats 
der Biopsie auch dem Risiko entspricht. 

Das Anwendungsgebiet der Biopsie erstreckt sich im allgemeinen auf solche 
Falle von Leberleiden, die nicht auf andere Weise konstatiert werden konnen, 
oder auf Zustande, bei denen es von Wichtigkeit ist, die Art und den Grad der 
Leberveranderungen kennenzulernen. Ais Beispiele von pathologischen Zu
standen der Leber, wo uns die Biopsie unserer Meinung nach von Nutzen war, 
wollen wir folgende anfuhren: 

1. Diffuse Parenchymschadigungen wie Amyloidose, Steatose, pathologische 
Glykogenablagerung, Hamosiderose u. a. 

2. Infiltration mit chronischer, spezifischer Entziindung u. a., z. B. Lympho
granulomatose, BOECKS Sarkoid, Leukamie, Syphilis. 

3. Akute Hepatitis. Es ist moglich, den Grad der Parenchymveranderungen 
bei akuter Hepatitis (z. B. drohende Nekrose) zu erkennen und die Bindegewebs
entwicklung bei protrahierter oder rezidivierender Hepatitis zu verfolgen. Die 
schwierige Diagnose bei akuter Hepatitis ohne Ikterus (Icterus sine ictero, 
EpPINGER) kann durch die Biopsie mit Bestimmtheit gestellt werden. 

4. Chronische Hepatitis, Cirrhose. Die Diagnose laBt sich mit groBter Sicherheit 
stellen, wo die gewohnten Untersuchungsmethoden versagen. Art und Ent
wicklung der verschiedenen Cirrhoseformen konnen verfolgt werden. Die Diffe
rentialdiagnose Cirrhose-Pfortaderthrombose wird vermutlich mittels Biopsie 
moglich sein. 

5. Cancer hepatis. Primarer Leberkrebs kann meistens erkannt werden, 
sekundarer wesentlich schwerer. Es kann angezeigt sein, beim Verdacht von 
metastatischem Leberkrebs Biopsie vorzunehmen, wenn der Sitz des primaren 
Tumors durch die gewohnlichen klinischen Untersuchungsmethoden nicht fest
zustellen ist, oder vor der explorativen Laparotomie. 

6. OkklusionsikteruslaBt sich oft mikroskopisch von subakuter oder chronischer 
Hepatitis unterscheiden. 

7. Icterus intermittens juvenilis kann durch die Biopsie mit groBter Sicherheit 
von chronischer rezidivierender Hepatitis unterschieden werden. 
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Ziel und Zweck der vorlie'genden Arbeit. 
Eine groBe Zahl von Beobachtungen ist seit iiltesten Zeiten tiber jane ab

normen Erscheinungen gesammelt worden, die das Blut zu Zeiten darnieder
liegender Gesundheit bietet. Entsprechend der Entwicklung der Naturwissen
schaften und der Technik wurde das Blut nach makroskopischen, mikroskopischen 
und chemischen Methoden durchforscht Allmahlich weitete sich das Forschungs
feld immer mehr. Die kompliziertesten Antigen-Antikorperreaktionen wurden 
entdeckt, ktinstliche Farbungen vielfacher Art gewahrten vorher ungeahnte 
Einblicke, physikalische, chemische und kolloidchemische Methoden kamen mehr 
und mehr zur Anwendung. 

So hat schlieBlich die Forschung der im Blut liegenden Geheimnisse eine 
solche Ftille von Erkenntnissen gefordert, daB um das Blut eine eigene Wissen
schaft sich entwickelt hat. Diese ist in sich wieder aufgeteilt in Sondergebiete, 
die eine mehr oder weniger unabhangige Bedeutung genieBen. Zum Tailliegt 
dies sachlich begrtindet, zum Teil mag menschliche Unzulanglichkeit daran die 
Schuld tragen. Denn einerseits ist es fUr den Einzelnen schwer, das gesamte 
um das Blut gesammelte Wissen und Konnen zu beherrschen, andererseits ist 
es sicher noch nicht weitgehend genug gelungen, samtliche schon gewopnenen 
Erkenntnisse rniteinander gedanklich zu verbinden. Hierzu klaffen tr?tz der 
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Fiille des schon .Gesicherten noch zu groBe Liicken unseres Wissens. Man kann 
sogar sagen, daB wir im Aufbau einzelner zur "\Vissenschaft "Blut" gehorender 
Sondergebiete erst am Beginn der Forschung stehen. Dies mag mit einiger 
Bestimmtheit fiir jenes Gebiet zutreffen, in das die "unspezifischen Reaktionen", 
die Methoden zur ErschlieBung physikalisch-chemischer Zustandsformen der 
EiweiBkorper und weiterer Bestandteile des Plasmas und Serums einzureihen 
sind. Hierher gehoren die Viscosimetrie, Refraktometrie, Messung der Ober
flachenspannung und des elektrischen Potentialgefalles, die verschiedenen 
Methoden zur Bestimmung der EiweiBfraktionen, die Blutkorperchensedimentie
rung, das Guttadiaphotverfahren, das Blutplasmagel nach R. BUCHER und die 
Formogelreaktion nach GATE und PAPACORTAS und KURTEN, das Koagulations
band nach WELTMANN, die Sublimatfallungsreaktion nach TAKATA. 

Die meisten dieser Reaktionen liefern Werte, die von einer ganzen Reihe 
von Faktoren abhangig sind. Sie sind damit der Ausdruck eines vielseitigen 
und deshalb kaum iibersehbaren Wechselspieles. Dieses Wechselspiel bedingt, 
daB die Werte der verschiedensten Reaktionen einander nur selten parallel 
laufen. Beispielsweise wird die Blutviscositat sowohl durch hohen Zellgehalt 
des Blutes als auch durch Vermehrung des PlasmaeiweiBes gesteigert. Die 
beiden Faktoren wirken hier also in gleicher Richtung. :pagegen wirken sie sich 
bei der Blutsenkung entgegen, indem diese durch hoheren Blutkorperchengehalt 
verlangsamt, durch vermehrten EiweiBgehalt aber beschleunigt wird. 

Erst die verschiedene gegenseitige Beeinflussung der mitwirkenden Faktoren 
und ihre unterschiedlichen Angriffspunkte verschaffen somit den einzelnen Re
aktionen eigene Daseinsberechtigung. Sie wiirden in der heutigen Form vielfach 
nicht zur Anwendung kommen, ware es moglich, die ihnen zugrunde liegenden 
Faktoren selbst einfach und genau zu erfassen Denn alle Diagnostik wird um 
so klarer und sicherer sein, je besser es gelingt, die eigentlichen Elemente zu 
trennen und diese zu verwenden an Stelle uniibersehbar verquickter Komplexe; 
es sei denn, daB diesen Komplexen eine tatsachliche, nicht nur mittel bare Be
deutung innewohnt. 

Man muB sich also dariiber klar sein, daB manche der heute iiblichen Methoden 
noch unzulanglich sind im Vergleich zu jenen Hilfsmitteln, die man von der 
Zukunft als im Bereich des Moglichen liegend noch erwarten darf. Wohl wird 
dann durch eine weitere Verfeinerung der Diagnostik diese noch mehr als bisher 
schon in die Laboratorien abgedrangt werden. Sie wird sich damit aber auch, 
so widersinnig dies im Hinblick auf die oft umstandlichen Methoden erscheint, 
immer mehr vereinfachen und sicherer gestalten lassen. Sie wird der oft nur 
zufalligen Intuition des Arztes noch mehr entbehren konnen, zugunsten leichter 
erlernbarer Gedankengange und zum Nutzen der Kranken, denen die Diagnostik 
zugewendet wird. 

Auf dem Weg zu diesem Ziel ist es notwendig, stets von neuem die heutigen 
Methoden auf die aie zusammensetzenden Bestandteile zu untersuchen, diese 
auf ihre Verwendbarkeit zu priifen und immer wieder nach einfachsten Dar
stellungsmoglichkeiten zu suchen. Dieser Aufgabe dient die vorliegende Arbeit, 
in der die Erscheinung der Blutkorperchensedimentierung bis in Einzelheiten 
hin verfolgt wird. Die iiber sie gewonnenen Forschungsergebnisse sollen gesam
melt und in geschlossener Form so dargestellt werden, daB ein einheitliches 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 44 
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Bild entsteht iiber die del' Erscheinung zugrundeliegenden GesetzmaBigkeiten 
und iiber die ihr innewohnenden Moglichkeiten. Eine solche zusammenf~ssende 
Ubersicht erscheint notwendig, weil die in den letzten Jahren gewonnenen 
Forschungsergebnisse in verschiedenen Zeitschriften verstreut beschrieben sind, 
und es so schwer ist, das Neue den bisher iiber die Blutsenkung iiblichen VOl'. 
stellungen richtig anzufiigen und einzureihen. Neu aufgestellte Begriffe und 
Bezeichnungen, wie Bailungsfaktor, Ballungsbereitschaft, Minimalsedimelllt, sind 
noch kaum bekannt geworden und bediirfen daher einmal del' zusammenordnenden 
Besprechung. Untersuchungsergebnisse, die noch nicht veroffentlicht sind, konnten 
in vorliegender Arbeit in groBem Umfange untergebracht werden. Die Erforschung 
del' in del' Blutsenkung liegenden Moglichkeiten kann noch keineswegs als abo 
geschlossen betrachtet werden. Es sind im Gegenteil durch die hier zu berichten. 
den Untersuchungsergebnisse wieder neue, del' Losung harrende Fragen auf· 
getaucht. So werden Zweck und Ziel del' Darsteilung nach zwei Richtungen 
gehen, einerseits das schon gesicherte Wissen zu berichten und andererseits zur 
Nachpriifung und Neuforschung anzuregen. 

Del' vorliegenden Arbeit faUt auch noch die Aufgabe zu, eine methodologische 
Klarung herbeizufiihren. Es sind im Schrifttum eine sehr groBe Anzahl von 
Methoden angegeben worden, die sich nicht aile durch gleiche ZweckmaBigkeit 
auszeichnen. Sie sollen im einzelnen nicht naher untersucht werden, da dies viel 
zu weit fiihren wiirde. Abel' das Grundsatzliche solI dargestellt werden. Dadurch 
wird es dann hoffentlich gelingen, immer wiederkehrende Fehler zu beseitigen 
und die Technik del' Untersuchung auf eine wirklich brauchbare Ebene zu stellen. 
Die wenigen fiir wissenschaftliche und praktische Untersuchungen tatsachlich 
notwendigen Methoden sind am SchluB eingehend beschrieben. 

Methodik der Blutsenkung. 
F AHRAEUS hat die Suspensionsstabilitat del' roten Blutkorperchen bestimmt, 

indem er ungerinnbar gemachtes Blut in Reagensglasern zur Beobachtung auf. 
stellte. Hierbei kann man die Blutsenkung nach zweierlei MaB messen. Man 
kann feststellen, innerhalb welcher Zeit die Bl.K.·Saule bis zu einer bestimmten 
Marke absinkt, odeI' man kann nach bestimmter Zeit die von den Bl.K. zuriick· 
gelegte Strecke ablesen. Unter gewissen Voraussetzungen sind beide Methoden 
in gleicher Weise richtig. Aus Griinden del' Einfachheit wird heute ganz allgemein 
fast nurnoch die zweite Art del' Ablesung angewendet. 

Die von FAHRAEUS angegebene Technik ist in del' Folgezeit VOl' ailem von 
WESTERGREN verbessert worden. Seine Methode hat sich am meisten durch. 
gesetzt. Man mischt 4 Teile Venenblut sofort bei Entnahme mit 1 TeiI3,8proz. 
CitratsalzlOsung und zieht dann das "Citratblut" innerhalb del' ersten Stunden 
in etwa 2,5 mm weiten Rohrchen 200 mm hoch auf. Nach 1, 2 und 24 Stunden 
wird die Lange del' durch Absinken del' Bl.K. gebildeten Plasmasaule iIiL Milli. 
metern abgelesen. 

Diese wenigen Werte geniigen im allgemeinen, um das Wesentlichste eines 
Senkungsvorganges, seine Schnelligkeit namlich, annahernd richtig zu erfassen. 
Daneben ist mehrfach versucht worden, durch Ablesen von mehr Werten und 
Eintragen derselben in ein Koordinatensystem graphische K urven an~ulegen 

(ABDERHALDEN, HITI, OUDENDAL, STOCKLIN, WESTERGREN). In del' IPraxis 
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hat sich dieses umstandliche Verfahren indessen nicht bewahrt und in der wissen
schaftlichen Forschung hat es allzu groBe Dienste auch nicht geleistet. Es wird 
heute kaum mehr angewendet. 

AuBer der direkten Ablesung haben einige Forscher versucht, durch photo
graphische Registrierung tieferen Einblick in das Wesen des Senkungsablaufes 
zu gewinnen. STAMMREICH, LUNDGREN, LITTEN, SULKOWITCH, LEE und NICHOLS 
haben zu diesem Zwecke photographische Apparate gebaut. Die damit erzielten 
Kurven sind teilweise wenig scharf, so daB sie kaum besser als die durch graphische 
Registrierung gewonnenen Kurven sind. Die zulassige Beobachtungszeit ist 

Abb. 1. "Sedigraph" in teilweisem Aufbau. Der quergestellte, etwa rechtcckige Kasten enthiilt den durch 
Uhrwcrk getriebenen Schlitten mit dem lichtempfindlichen Papier. Dcr Kasten ist mit dem nach hinten lose 
herabhangenden Wcchselsack oben verschlossen. An der Vorderwand ist reehts, mit 3 bezeiehnet, das eine 
aufgedeektc photographische System mit Linse zu schen. Links davon in der Mitte und links auCen sind 
ein kleiner und ein groCer Trager aufgebaut, vor deren Mittelspalt die Senkungspipetten angebraeht werden. 

Vor dem groCen Trager links bcfindct sieh die zugehorige Beleuchtungsvorrichtung mit Warmcfilter . 

meist nur sehr kurz und die Rohe der zu verwendenden Blutsaulen ist ebenfalls 
sehr beschrankt. Diese Nachteile boten der wissenschaftlichen Forschung keine 
neuen Moglichkeiten. Es ist daher bei der Angabe und der Konstruktion der 
kostspieligen Apparate geblieben, ohne daB von den benannten Forschern neue 
Entdeckungen veroffentlicht worden waren. Eine Verwendung der Instrumente 
in der Praxis wurde verhindert durch die hohen Anschaffungskosten und durch 
die umstandliche Wartung der Gerate. Es ist ja auch gar nicht einzusehen, 
warum man ein Ergebnis,. das durch einfache Ablesung nach einer Stunde zu 
erhalten ist, erst auf dem Umweg liber die photographische Aufnahme sich 
zuganglich machen solI. Trotzdem konnte auf die Dauer nicht darauf verzichtet 
werden, auch die Feinheiten des Senkungsvorganges genau zu untersuchen Rierzu 
war ein Registriergerat notwendig, das fUr aIle sich bietenden Moglichkeiten gebaut 
war. Bei seiner Konstruktion muBte zunachst von den rein praktischen Bedlirf
nissen ganz abgesehen werden. Die erste und vornehmlichste Aufgabe war vor 
allem darin zu erblicken, den Verschiedenheiten des Senkungsvorganges und ihren 

44* 
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Ursachen nach jeder Richtung hin nachzugehen. Stellte es sich dann *raus, 
daB neben der Geschwindigkeit auch noch die besondere Form des Bedimenti~rungs
verlaufes klinisch von Bedeutung ist, dann war es immer noch an der Zeit, eine 
geeignete Methode zur Darstellung dieser Kurvenformen ausfindig zu m~chen. 

Ein solcher nur fUr wissenschaftliche Untersuchungen gedachter Apparat 
wurde, auf meinen Vorschlag hin , von S. OTT JR.1 konstruiert und gebaut (Abb. 1). 

In diesem Gerat lassen sich gleichzeitig drei 
f Blutsedimentierungen uber 12 Stunden hin photo

J' 

Abb. 2. Prinzip der dem Sedigraphen 
zugrunde gelegten Aufnahmetechnik 
(von oben gesehen). L = Lampe, 
F = Filter, Bl = Pipette mit Blut
saule, Sch = Schlitz, S = Sammol
linse, P = Schlitten mit lichtempfind· 

lichem Papier. 

graphisch festhalten. Die Aufzeichnungen der "Be
digramme" erfolgt kontinuierlich auf lichtempfind
lichem Papier. Die Rohe der aufgestellten Blut
saulen kann dabei zwischen 2 und 30 cm betragen, 
ebenso kann die lichte Weite der Blutrohrchen 
innerhalb weit gesteckter Grenzen schwanken. Da
durch sind vielialtige Vergleiche aller praktisch 
iiberhaupt wichtigen Sedimentierungen moglich. 
Denn es lassen sich nebeneinander gleichzeitig Blut
proben untersuchen, die nach jeder Richtung hin 
unterschiedlich sein konnen. Trotzdem brauchen 
sich die entstehenden Sedigramme der GroBe nach 
nicht sehr zu unterscheiden. Denn durch eine be
sondere V orrichtung lassen sich VergroBerungen 
oder Verkleinerungen in gewunschter Weise er
zielen. 

Das Prinzip der hier angewendeten photogra
phischen Aufzeichnung ist aus Abb. 2 ersichtlich. 
Es wird das Bild einer Schlitzblende (Sch.) mittels 
einer Sammellinse (B.) auf einen lichtempfindlichen 
Papierstreifen (P.) geworfen, der auf einem durch 
Uhrwerk gleichmaBig fortbewegten Schlitten be
festigt ist. Vor der Schlitzblende wird das Sedi
mentierungsrohrchen (Bl .) mittels einer Feder an

gepreBt. Das Rohrchen wird durch eine elektrische Gluhbirne (L.) belepchtet, 
deren Warmestrahlen durch ein Filter (F.) moglichst abgefangen werden. Zu
nachst wird durch die der Schlitzblende vorgesetzte Blutsaule jeglicher Licht
einfall in das System verhindert, wei I die in Suspension befindlichen rotell. Bl.K. 
das auffallende Licht fast vollig zuriickwerfen und zerstreuen. Mit dem Ab
sinken der Erythrocyten gibt dann das lichtdurchlassige Plasma den Lichteintritt 
frei in dem MaBe, wie die Senkung voranschreitet. Das so entworfene Teilbild 
des Schlitzes ergibt auf dem langsam vorbeiziehenden, lichtempfindlichen ' Papier 
in ununterbrochener Aufzeichnung eine Schwarzung, die der jeweiligel). Rohe 
der Plasmasaule entspricht. So erhalt man das getreue Bild des Senkungsablaufes, 
das man als Bedigramm bezeichnet. 

Die Bedienung des Apparates macht keinerlei Schwierigkeiten. M~n legt 
in der Dunkelkammer den mit Photopapier beschickten Schlitten in einer licht-

1 Feinrnechanische Werkstatte in KernptenjAligau. Herrn S. OTT rnochte ich /tuch an 
dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aussprechen. I 
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diehten sog. Weehselsaek, der dann im hellen Raum auf den querliegenden Kasten 
des Apparates aufgesetzt wird. Naehdem das Uhrwerk in Gang gebraeht ist, 
legt man den Sehlitten in den nun gesehlossenen Kasten regelreeht ein, so daB 
die Zahnstange des Sehlittens riehtig in das Raderwerk der Uhr eingreift. Nun 
setzt man die frisehgefiillten Senkungsrohrehen vor die Sehlitzblende und sehaltet 
die Gliihlampen ein. Naeh 6 bzw. 12 Stunden (je naeh dem gewahlten Vorsehub 
des Sehlittens) bringt man den Sehlitten mit Hilfe des Weehselsaekes wieder 
in die Dunkelkammer und entwiekelt hier die Sedigramme wie gewohnliehe 
Photographien. 

Form und Messung der Sedigramme. 

Die den Ablauf der Bl.K .. Sedimentierung darstellenden Sedigramme besitzen 
im allgemeinen die im Sehrifttum schon wiederholt besehriebene Form des flaeh
liegenden romisehen S. Die Sedimentierung der roten Bl.K. beginnt also langsam, 
wird allmahlieh immer schneller, bis sie ein gewisses 
Maximum erreieht hat, und verringert sieh dann wieder. 1 

Diese S-Form hat ROTHE dazu veranlal3t, den Sedi-
mentierungsverlauf in drei Stadien einzuteilen. 1m ersten t 
Stadium sollen die Erythroeyten sieh einzeln senken, im 
zweiten erreiehen sie ihre grol3te Gesehwindigkeit und im 
dritten Stadium saeken sie noeh weiter in sieh zusammen. 
Tatsaehlieh sinken aber nun die Bl.K. eine nur sehr kurze 
Streeke einzeln abo Sie treffen sehr raseh aufeinander und 
lagern sieh dann zu immer grol3eren Ballen zusammen. 
Sobald diese Agglomerate eine bestimmte, nieht mehr 
steigerungsfahige Grol3e erreieht haben, ist das erste Sta
dium beendet und beginnt das zweite. Die Bl.K. legen 
also den grol3ten Teil des ersten Stadiums schon in ge
baUter Form zuriiek. Allerdings sinken sie noeh "verhalten" , 
wei I diese Ballen ihre endgiiltige Grol3e und damit ihre 
bestmogliehen Falleigensehaften noeh nieht erlangt haben. 

Die Unterteilung des Sedimentierungsverlaufes wird 
<laher besser lauten: 

1. Anfangsverhaltung (A.V.) - 2. Gesehwindigkeits- -
maximum (G.M.) _ 3. Saekung. Abb. 3. Verschiedene Sedi

gramm·"Typen". Gesamt-
Die an einer grol3eren Reihe von Sedigrammen vor- hOhederBlutsaulen200mm. 

genommene Umsehau iiber die Kurvenformen, mit denen Untere Begrenzungen nicht gezeichnet. 
man zu reehnen hat, fiihrt etwa zu einer Auswahl, wie 
sie in Abb. 3 zusammengestellt ist. Die hier gezeigten Sedigramme stellen Sedi
mentierungsablaufe vor, die sieh nieht allein dureh die Sehnelligkeit des Verlaufes 
unterseheiden. Schon auf den ersten Blick geht aus diesen weehselnd gestalteten 
Sedigrammen die Mehrzahl mitwirkender Faktoren hervor. 

Beispielsweise falIt bei Kurve 2 im Vergleieh zu Kurve 1 die starkere Kriim
mung auf. Fast rein linearer Verlauf zeiehnet das 3. Sedigramm aus. 1m Gegen
satz dazu sehwingt sieh Kurve 6 in ausgepragter S-Form. Die Kurven 4 und 5 
lassen sieh als Ubergangs- bzw. Zwisehenform auffassen. Eine Besonderheit 
findet sieh in der 7. Kurve. Diese weist im Saekungsstadium einen sonst nieht 
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hervortretenden Knick auf. Es ist, als ob die Sackung einige Zeit, nachdem sie 
schon begonnen hat, sich nochmals plotzlich verstarkte. Das 8. Sedigram¢. end
lich stellt den Typ der auBerordentlich rasch verlaufenden Senkung vor; einer 
Senkung, die schon vor Ablauf einer Stunde beendet erscheint. 

Schon diese in Abb. 3 gegebene Dbersicht laBt die Frage entstehen, wie oes 
am besten moglich ist, die verschiedenen typischen Merkmale der SedigJ.1amme 
in einfacher Weise wiederzugeben. Man konnte geneigt sein, einfach eine Anzahl 
von Typen herauszusteIlen, diese zu numerieren und danach aIle vorkommenden 

Abb. 4. !IIessung der Anfangsver· 
haltung (A V) und des Geschwindig
keitsmaximums (GM) mit Hilfe des 
Stufenlineals (SL). Die StufenhOhe 
des Lineals entspricht einer Sen
kungshOhe von je 10 mm. A V und 
G M werden zuerst nach !IIillimetern 
ausgemessen und dann in !IIinuten 
umgerechnet. Die Sedigramme 
werden wahrend der !IIessung durch 
Halteleiste (HL) entlang der Null
Iinie festgeklemmto. Der Beginn der 
Sacknng (3. Kurve) wird mit Hille 
eines Papierstreifens (P) festgestellt. 

Sedigramme in einfacher Weise zu kennzeiehnen. 
Dieses Verfahren, bei der Deutung der Elektro
kardiogramme teilweise geiibt, ist indessen hier nicht 
gut moglich. Denn man miiBte die Typisierung fiir 
aIle vorkommenden Geschwindigkeiten durchfiihren, 
weil durch die SchneIligkeit des Sedimentierungs
verlaufes auch die typischen Merkmale stark beein
fluBt werden. Man muB also doch zu Messungen 
seine Zuflucht nehmen und versuchen, das Wissens
werte eines Sedigrammes durch Zahlen und durch 
deren gegenseitige Verhaltnisse auszudriicken. Zur 
Wahrung der Dbersicht sind dabei die Messungen 
auf die kleinstmogliche Anzahl zu beschranken. 

Auf der Suche nach der einfachsten Vermessungs
art kam die schon von WESTERGREN gemachte Beob
achtung zu Hilfe, daB das G.M. bei fast allen Sen
kungen erst nach einem Abfall der roten Bl.K. urn 
etwa IOmm beginnt. Wenn dies auch nicht fUr aIle 
Fane in gleichem MaBe streng zutrifft, so genugt es 
fUr die meisten praktischen und theoretischen Unter
suchungen doch , das Stadium der A.V. dann als be
endet anzusehen, wenn die Bl.K. um 10 mm abgefallen 
sind. Hieraus ergibt sich die Methode der Messung 
der A.V. Man bestimmt einfach die bis zum Ab
sinken um diese 10 mm verstrichene Zeit u~d ge
winnt damit ein hinreichend genaues MaB fur die 
Dauer des ersten Stadiums (Abb. 4). 

In besserer °Weise ist bei derartigen Kurven eine 
Phasenabgrenzung kaum durchzufiihren. Denn die 

zwischen den einzelnen Phasen stets vorhandenen flieBenden Dbergangewider
streben jedem Versuch genauerer Begrenzung. Jede irgendwie ausg~fUhrte 

Messung bedeutet somit eine gewisse mit Fehlern belastete Willkiir. . 
Das G.M. laBt sich analog der A.V. erfassen, indem man die kurzeste fiir 

den Abfall einer Strecke von 10 mm notwendige Zeit miBt. Man konnte auch 
daran denken, den Winkel der an das zweite Stadium angelegten Tangenlte mit 
der O-Linie zu bestimmen und diesen als MaB fUr das G.M. einzusetzeq. Das 
ist indessen nicht empfehlenswert. Der Verlauf der Kurven im Berei6h des 
zweiten Stadiums io:t namlich nur selten rein linear, eine Winkelbestinitmung 
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dadurch sehr erschwert und letzten Endes auch nicht richtiger als die eben dar
gelegte Messung. 

Dagegen hat sich trotz einiger Ungenauigkeiten zur Bestimmung del' Sackung 
eine Methode bewahrt, die del' Winkelmessung nahesteht. Man legt an das Sedi
gramm einen Papierstreifen tangential an und schatzt nach dem deutlichen Ab
biegen del' Senkungskurve das Ende des G.M. und damit den Beginn del' 
Sackung abo 

Diese zur Messung del' Sackung ausgearbeitete Methode braucht nul' fiir 
wissenschaftliche Untersuchungen mit besonderer Fragestellung Anwendung zu 
finden. Fiir fast alle praktischen Zwecke kann man auf die Erfassung del' Sackung 
ganz verzichten. Sollte das Sackungsstadium aber doch einmal von Interesse 
sein, ohne daB man die Gelegenheit hat, photographische Sedigramme anzu
fertigen, so wird es geniigen, den 24-Stunden-Wert heranzuziehen. Diesel' er
reicht indessen nul' unter Beriicksichtigung des Erythrocytengehaltes eine ge
wisse Bedeutung. Eine volle Ausnutzung del' im 24-Stunden-Wert liegenden 
Moglichkeiten wiirde erst durch den Vergleich des 24-Stunden-Wertes mit den 
1- und 2-Stunden-Werten odeI' mit A.V. undo G.M. erzielt werden. 

Die Bestimmung der fiir die A.V. und fiir das G.M. geltenden ZeitmaBe kann 
sehr einfach mit Hilfe eines in Stufen zu je 10 mm eingeteilten Lineals (Abb. 4) 
erfolgen. Gute Dienste leistet dabei noch eine Einrichtung, die es gestattet, 
eine Fiihrungsschiene auf das Sedigramm zu pressen, deren V orderseite del' 
O-Linie parallellauft. Dadurch laBt sich das Stufenlineal sicherer anlegen. 

Die Werte des wichtigen ersten und zweiten Stadiums stellen also ZeitmaBe 
dar, deren Einheiten Minuten sind. Das dritte Stadium wird dagegen durch 
einen Streckenwert in Millimetern ausgedriickt. Durch diese drei MaBe und 
durch ihre gegenseitigen Verhaltnisse laBt sich ein Sedigramm in seinen wichtig
sten Eigenschaften erfassen. Insbesondere wird dadurch del' Grad del' S-Form 
gut wiedergegeben. Weniger wesentliche Erscheinungen gehen allerdings ver
loren. Beispielsweise wiirde del' zweite Knick im Sackungsstadium (Kurve 7 
del' Abb. 3) nicht erfaBt werden. Doch sind dies so seltene Vorkommnisse, 
daB die besondere Ausarbeitung einer dafiir bestimmten MeBtechnik sich 
eriibrigt. 

Zu erwahnen ist noch die sog. Streuungszone, die bei niedrigem Bl.K.-Gehalt 
durch relatives Zuriickbleiben einzelner Bl.K. und Bl.K.-Ballen und bei sehr 
rascher Sedimentierung haufig vorkommt und die oft sehr verwaschene Konturen 
im Bereich des zweiten Stadiums erzeugt. Dadurch ist die eindeutige Aus
messung des Sedigrammes zunachst ebenso erschwert, wie die direkte Ablesung 
del' Senkungswerte infolge diesel' Streuungszone oft nul' schatzungsweise ge
schehen kann. Am Sedigramm hilft man sich, indem man die verwaschenen 
Konturen mit spitz em Bleistift scharf zeichnet, was trotz del' dabei notwendigen 
Schatzung grobere Fehler vermeiden hilft. 

Manchmal stort auch eine hohe Leukocytenschicht, die sich ebenfalls ab
bildet. Bei der Ausmessung del' Sedigramme hat man sich hierbei zu ver
gegenwartigen, daB das Wesentliche immer die Sedimentierung der Ery
throcyten bleibt, und daB man deshalb die Leukocytenschicht zu vernach
lassigen hat. 
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Allgemeine Vorbemerkungen tiber Hauptfaktoren und Nebenfaktor~n. 
tJber die Faktoren, von denen die Blutsenkung abhangig sein soll, sind viele 

Beobachtungen gesammelt und zahlreiche, teils experimentelle Arbeiten ver
offentlicht worden. Als gesichert kann man heute den uberragenden E[nfluB 
der "labileren" EiweiBgruppen, namlich des Fibrinogens und des Globulins, 
annehmen. Die Wirkung des Albumins ist kaum noch umstritten. Die Lipoide, 
Cholesterin und Lecithin, wirken nach den sehr genauen Untersuchungen THEO
RELLS nur dann, wenn sie sich in einem bestimmten physikalischen Zustand 
befinden, auf jeden Fall aber hemmen sie die Blutsenkung. Unbefriedigend 
mussen die meisten Darstellungen uber den EinfluB des Bl.K.-Volumens er
scheinen. Es wird namlich auf der einen Seite heute unumstritten zugegeben, 
daB kunstliche Verminderung der Bl.K.-Zahl zu einer ganz erheblichen Beschleu
nigung der Blutsenkung fUhrt, auf der anderen Seite aber weiB man nichts 
Rechtes mit der Beobachtung anzufangen, daB bei den meisten Anamien die 
Senkungszahlen nicht so hoch zu sein pflegen, wie man dies nach den experimen
tellen Untersuchungsergebnissen erwarten wurde. Zur Erklarung wird dann meist 
ein noch unbekannter Faktor erwahnt, der ausgerechnet bei den Anamien be
sonders in Erscheinung treten soIl. 

Die groBte Wahrscheinlichkeit erkenpt man immer noch der Vermutung 
WESTERGRENS bei, es sei vielleicht eine abnorme Herabsetzung der "Agglutitlabili
tat" der roten Bl.K. jener viel gesuchte Faktor. Sic heres wird indessen nie aus
gesagt. Daneben findet man im Schrifttum noch eine Menge von anderen Ein
flussen erwahnt. Genannt werden hier Temperaturunterschiede, wechselnder 
Gasgehalt des Blutes, Poikilocytose und Anisocytose usw. 

Urn hier zu klarerem Denken und zu einem systematischen, theoretischen 
Aufbau zu kommen, habe ich mich schon vor einigen Jahren bemuht, die in 
Frage stehenden Faktoren in solche einzuteilen, die fur den eigentlichen Senkungs
vorgang unentbehrlich sind und in solche, die zwar wirken konnen, es aber nicht 
brauchen. Auf solche Weiseentstand die Einteilung in Hauptfaktoren oder 
Dominanten und in N ebenfaktoren oder Varianten. Die weitere Entwicklung 
hat die ZweckmaBigkeit einer derartigen Unterteilung bestatigt. Sie gilt in der 
ehedem aufgestellten Form auch heute noch und ist fUr das Verstandnis der 
weiteren Darlegungen so wichtig, daB sie, manchem erst spater aufgezeigten 
Ergebnis vorausgreifend, hier kurz erklart werden solI. 

Der Senkungsvorgang ist im wesentlichen von drei Hauptfaktoren abhangig. 
Jeder von ihnen ist fur die Blutsenkung, deren grundlegende Erscheinurtg die 
reversible Ballung und der damit zusammenhangende S-formige Verlauf ist, 
unentbehrlich. Diese Hauptfaktoren sind: 

1. Der Ballungsfaktor, der im Plasma an das Fibrinogen und an die allderen 
Globuline gebunden zu sein pflegt. Statt dieser EiweiBgruppen konneni auch 
korperfremde Stoffe, wie z. B. Gummi arabicum, als Trager des Ballungsf4ktors 
dienen. Trotz der chemischen groBen Unterschiede der ihn tragenden Molekule 
wirkt er aber einheitlich auf die Bl.K. ein, so daB aus dem Erfolg der rever~iblen 
Ballung nicht erschlossen werden kann, welche Molekule vorliegen. 

2. Der Ballungsfaktor kann nur dann seine Wirkung ausuben, wenn die 
roten Bl.K. die Fahigkeit zur Ballung besitzen. Die in Erscheinung tr~ende 
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GroBe dieser Ballungsfahigkeit oder Agglomerabilitat ist die Ballungsbereitschaft 
der roten Bl.K., die den zweiten Hauptfaktor darstellt. Diese Agglomerabilitiit 
wird im Schrifttum vielfach der Agglutinabilitat einfach gleichgesetzt. Das ist 
eben so falsch wie die Verwechslung von Agglomeration und Agglutination. 1m 
einen Fall handelt es sich namlich urn die unspezifische, reversible Ballung, im 
anderen Fane dagegen urn die wesentlich andere Erscheinung der mehr oder 
weniger irreversiblen Ballung. 

Die infolge der Blutgruppeneigenschaften (Agglutinogene der roten Blutkorperchen und 
Agglutinine des Serums) zustandekommende Agglutination ist allerdings nur relativ irrever
sibel. Sie lost sich bei hiiherer Temperatur (etwa 50-56°) ebenfalls. 

3. Zum richtigen Ablauf einer Elutsenkung gehort auch eine bestimmte 
Masse von roten Bl.K. Diese wird prozentual ausgedruckt und als Hamatokrit
volumen, noch besser aber alsMinimalsediment angegeben. Die Kenntnis des 
Hamatokritvolumens, auch Kompressionsvolumen genannt, wird als bekannt 
vorausgesetzt. Dagegen ist das Minimalsediment erst in neuerer Zeit von der 
Elutsenkung her entwickelt worden und wird deshalb noehmals kurz erklart: 

Es stellt jenes kleinste Sediment dar, das ohne zusatzliche Zentrifugalkraft 
durch die aUeinige Wirkung des maximal gesteigerten Ballungsfaktors innerhalb 
24 Stunden erreicht wird. Das Prinzip seiner Bestimmung besteht darin, eine 
abgemessene Blutmenge mit einer mehrprozentigen Gummi arabicum-Losung 
zu mischen und so zur Sedimentierung aufzustellen. Die Hohe des so gebildeten 
Sedimentes, ausgedruckt in Prozenten zu der verwendeten Blutmenge, wird als 
Minimalsediment bezeichnet. 

Die drei Hauptfaktoren sind mehr oder weniger komplexer Natur. So sind 
beispielsweise der Ballungsfaktor oder die Ballungsbereitschaft von riehtiger 
Salzmischung, von der Salzkonzentration, yom PH usw. abhangig. Diese einzelnen 
Faktoren werden als wesentliche Bestandteile, aber als untergeordnet den Haupt
faktoren zugerechnet. 

Von ihnen unterscheiden sich die eigentlichen N ebenfaktoren, die das Ab
weich en von einer gewissen Norm ausdrucken. Dazu gehoren u. a. die Poikilo
cytose der roten Blutkorperchen, erhohter Gallensauregehalt oder abnormer 
Lipoidgehalt des Elutes. Wie schon erwahnt, faBt man die Wirkung des PH 
als wesentlichen Bestandteil von Hauptfaktoren auf, rechnet aber die dureh ab
norme Kohlensaurespannung zustande kommende Verschiebung des PH zu den 
Nebenfaktoren. Hieraus ergibt sich, daB die Nebenfaktoren in den Senkungs
vorgang nur variierend eingreifen, ihn aber nicht wesentlich bedingen. Trotzdem 
kann ihr EinfluB sehr erheblich sein. So kann z. B. erhohter Gallensauregehalt 
die Senkungsgeschwindigkeit ganz bedeutend hemmen. 

Vielleicht macht diese Einteilung in Hauptfaktoren und in Nebenfaktoren 
den Eindruck der zu weit getriebenen Schematisierung. Der moglicherweise 
darin liegende Nachteil wiegt indessen nicht die groBen Vorteile auf, die eine 
so klar umrissene Beschreibung von einem so verwickelten V organg, wie die 
Blutsenkung ihn darstellt, zu geben vermag~ Es wird dureh eine solche Unter
teilung, auch wenn sie nur den Wert der Arbeitshypothese in sich birgt, jedenfalls 
eine V orstellung von dem Ineinandergreifen der Faktoren vermittelt, die am 
ehesten dazu geeignet ist, schwerwiegende lrrtumer in der Forschung zu ver
hindern. 1m ubrigen hat die hier aufgezeigte Trennung in Hauptfaktoren und 
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Nebenfaktoren immerhin schon dazu gefiihrt, Minimalsediment und Ballungs
bereitschaft der roten Bl.K. he ute methodisch einwandfrei erfassen zu ko~nen. 
Es wird sich bei den weiteren Darlegungen noch zeigen lassen, wie gerade durch 
die Schematisierung auch schwierige Fragen der Losung und dem Verstiiindnis 
nahergebracht werden konnen. 

Der Ballungsfaktor. 
Nach den vorausgegangenen Darlegungen wird unter Ballungsfaktor ganz 

allgemein die dem Plasma, dem Serum oder einem anderen Suspensionsmittel 
innewohnende Eigenschaft verstanden, unter bestimmten V oraussetzungen die 
roten Bl.K. zur reversiblen Ballung anzuregen. Die iiber das Wesen des Ballungs
faktors aufgestellten Behauptungen werden nachfolgend bewiesen und weiter 
ausgefiihrt. Uber das Verhaltnis von Menge des Ballungsfaktors zur GroBe 
der davon abhangigen Senkungsgeschwindigkeit unterrichten zunachst die Er
gebnisse eines einfachen Versuches: 

Versuch 1. Es werden 50 ccm Blut, dessen Senkungsgeschwindigkeit als sehr 
hoch bekannt ist, durch Zusatz von 3,8proz. CitratsalzlOsung ungerinnbar ge
macht. Durch Doppelbestimmung wird ein Hamatokritvolumen von 40% fest
gestellt. 10 Proben des Citratblutes zu je 4 ccm werden zentrifugiert. Das nun 
iiberstehende Plasma wird in ansteigender Menge durch 3,8proz. Natrium
citratlOsung ersetzt. Die so bereiteten Aufschwemmungen von Bl.K. in einer 
Suspensionsfliissigkeit von Plasma und physiologischer Citratsalzlosung werden 
schlieBlich in WESTERGREN-Pipetten auf 200 mm Hohe aufgezogen und zur Sedi
mentierung angesetzt. Die Ablesung der Senkungswerte erfolgt nach 1, 2, 4 
und 24 Stunden in Millimetern. 

Durch Eintragen der aus Versuch 1 stammenden Senkungswerte in ein 
Koordinatensystem erhalt man Abb. 5. Es zeigt sieh, daB die Senkungsgeschwin
digkeit der roten Bl.K. um so rascher verlauft, je mehr Plasma statt physio
logischer SalzlOsung vorhanden ist. Die Kurven der Abb.5 driicken zugleich 
die gegenseitige Beziehung aus, die zwischen der in den Proben verbliebenen 
Plasmamenge und der entsprechenden Senkungsgeschwindigkeit besteht. Diese 
Beziehung wird also durch die hier vorliegenden "glockenformigen" Kurven be
zeichnet, die eine besondere Abart der Asymptoten sind. Schon mit diesem ein
zigen Versuch werden die Formeln hinfallig, die von einigen Forschern aufgestellt 
worden sind. So die Formel von WESTERGREN, THEORELL und WIDSTROM: 

Sgk. nach 1 Std. = 140,4 . Fibrin % - 6,22 . Glob. % - 6,09 Alb. % - 24,5 

und die Formel von BENDIEK, NE"CBERG und SNAPPER: 

Sgk. nach 1 Std. = ze~~ol. F.I. (Fibrinog. % - 3,5) . 12 + (Glob. % - 22) ·22,5. 

In diesen Formeln wird namlich die zwischen Senkungsgeschwindigkeit und 
EiweiBgehalt des Plasmas bestehende Beziehung als linear angenommen, was 
nach Abb. 5 ganz offenbar der Wirklichkeit nicht entspricht. 

BROOM, der die beiden Formeln gegeniibergestellt hat, war so verstandliicher
weise zu sehr groBen Untersehieden gekommen. Sein hieraus gezogener SehluB, 
die in den Formeln angegebenen Faktoren geniigten allein nicht, brauehte in· 
dessen, da die Formeln unriehtig sind, nieht zwingend zu sein. 
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Blutproben, die nach Versuch 1 noch 0 %, 50 % und 100 % Plasma enthalten, 
ergeben die in Abb. 6 gezeigten Sedigramme. 1m Sedigramm a erkennt man 
weder Anfangsverhaltung noch Geschwindigkeitsmaximum noch Sackung. Die 
Bl.K. haben sich also von Anfang bis Ende 
ganz gleichmaBig gesenkt, sie haben sich dem-
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Abb. 5. Die Beeinflussung des Senkungsverlaufes dureh den 
Ballungsfaktor, der linear ansteigend in der Abszisse einge

tragen ist. 

Abb. 6. Sedigramme des gleichen Citrat
blutes, dessen Plasma zu 100% (a), zu 
50% (b) und zu 0% (c) durch 3,8proz. 

Citratsalzliisung ersetzt worden ist. 

nach auch nicht geballt. Denn sobald sie sich ballen, gewinnen sie dadurch die 
Maglichkeit zu rascherem Absinken und zeichnen das auch im Sedigramm 
in Form der drei Stadien abo 
Die Sedigramme b und c liefern 
dafiir gute Beispiele. 

1 JL----..lL----'" 

Abb. 7a. Aus den Kurven der Abb. 5 und 
den Sedigrammen der Abb . 6 ist ein raum
liches Modell entwickelt worden, das die 
zwischen Zeit (T), linear anwachsendem 
Ballungsfaktor (BF) undSenkungsh6hen 
bzw. Sedimenth6hen (h) bestehenden Be
ziehungen nach dreidimensionalcr Anord
nung aufzeigt. Aus Abb. 5 ist zur Erzie-
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Abb. ib. Raumliches Modell wie Abb. 7a, nachdem die Plasma
schicht weggedacht ist. Der verbleibende Block stellt dar, wie 
groB das Blutk6rperchensediment bei linear anwachsendem 
Ballungsfaktor nach bestimmten Zeiten ist. Vgl. die fiir 1 und 
2 Stunden eingezeichneten Kurven mit den entsprechenden 

Kurven der Abb.5! 

lung besserer tlbersicht nur die 2-Stunden-Kurve bcsonders eingezeichnet worden (punktiert, von links nach 
rechts verlaufend und die Sedigramme schneidend!). Die an der Vorderwand des Modelles entlang laufende 
Kurve stellt dar, wie hoch die Senkungswerte naeh etwa 9 Stunden sind. Der Blutk6rperchengehalt (Minimal-

sediment), ist in allen Fallen als glcich groll angenommen. 

Sucht man Abb.5 und Abb.6 in einer einzigen Darstellung zu 
so gelingt dies nur durch Aufbau eines dreidimensionalen Systems. 
namlich drei GraBen in gegenseitige Beziehung zu bringen: 

vereinen, 
Es sind 

1. Die Menge des in den Blutproben verbliebenen Plasmas, das den Ballungs
faktor enthiilt. 
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2. Die Strecke, die von den roten Bl.K. zuruckgelegt ist und die ein MaBstab 
Hir die Senkungsgeschwindigkeit ist. 

3. Die Zeit, nach der diese Senkungsgeschwindigkeit abgelesen wird. 
Das aus diesen drei GroBen sich ergebende Modell ist in Abb. 7 a zusammen

gebaut. Man erkennt die drei Sedigramme senkrecht aufgestellt, so daB die 
Senkungsgeschwindigkeit in naturlicher Weise von oben nach unten abzulesen 
ist. Die Abhangigkeit der Sedigrammform von der Menge des Ballungsfaktors 
einerseits und von der Zeit andererseits kommt ubersichtlich zum Ausdruck. 
Denkt man sich das Plasma weg, dann bleibt das zu verschiedenen Zeiten und 
unter der Wirkung des unterschiedlichen Ballungsfaktors vorhandene Bl.K.
Sediment als einheitlicher Block zuruck (Abb. 7b). An diesem Block kann man 
einen der drei Faktoren, Ballungsfaktor, Sedimenthohe oder Zeit, sofort be
stimmen, wenn die GroBe der beiden anderen Faktoren gegeben ist. 

Es fallt anfangs sch'Yer, sich in solche dreidimensionalen Systeme hinein
zudenken. Sie sind indessen sehr geeignet, den letzten PrUfstein fur die Rich
tigkeit der gewonnenen Befunde abzugeben. Sie lassen am ehesten erkennen, 
wo noch Lucken klaffen, und fiihren so von selbst zur letzten Ergrundung der 
verfolgten Zusammenhange. 

Statt mit Plasma kann man auch mit korperfremden Suspensionsmitteln 
reversible Ballung und damit erhohte Senkungsgeschwindigkeit der roten Bl.K. 
erzielen. Losungen, die neb en geeigneten Salzmengen Stoffe wie Gummi arabicum 
oder Gelatine oder Vinarol enthalten, sind hierbei wirksam. Als Beispiel diene 
der nachste Versuch: 

Versuch 2. In 3,8proz. Citratsalzlosung wird Gummi arabicum zu 0,5, 1, 
1,5% usw. gelost. Proben von Citratblut werden bis zum Teilstrich von 2 ccm 
in graduierte Zentrifugenglaser (Abb. 20) eingefiillt. Durch wiederholtes Waschen 
mit den bereiteten Losungen entstehen Aufschwemmungen von rot en Bl.K. in 
Solen von gleichem Salzgehalt, aber ansteigender Konzentration des ballungs
fordernden Gummi arabicum. Die Menge roter Bl.K. bleibt unverandert, indem 
die Proben nach dem letzten Zentrifugieren wieder auf das Ausgangsvolumen 
von 2 ccm eingestellt werden. Anstellen zur Senkungsreaktion wie in Versuch l. 

Die gewonnenen Werte ergeben, eingetragen in ein Koordinatensystem, im 
wesentlichen keine anderen Kurven als die aus Versuch 1 bekanntgewordenen. 
Auf geringe, hier unwichtige Unterschiede wird noch zuruckzukommen sein. 
Durch diese Ubereinstimmung wird die eingangs schon erwahnte Tatsache be
statigt, daB die chemise he Zusammensetzung des den Ballungsfaktor tragenden 
Molekiils im groBen ganzen fiir den Senkungsvorgang belanglos ist. 1m gleichen 
Sinne kann das gleichartige Aussehen der von beiden Versuchen stammenden 
Sedigramme verwertet werden. 

Die Einheitlichkeit der Wirkung der als Ballungsfaktor bezeichneten Eigen
schaften von Suspensionsflussigkeiten, besonders des Plasmas, laBt sich auch 
noch anders darlegen und beweisen. Dieser Beweis grundet sich auf Versuche, 
die fruher schon veroffentlicht worden sind. Als Beispiel sei hier angefiihrt: 

Versuch 3. Es werden mehrere Blutproben, die von verschiedenen Menschen 
mit unterschiedlichen Krankheiten stammen, so vorbehandelt, wie dies im 
Versuch 1 dargestellt worden ist. Dem besonderen Zweck entsprechend wird 
ein und dasselbe Blut jeweils in nur drei einzelne Proben unterteilt und deren 
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Plasma zu 0%, 25% und 50% gegen 3,8proz. Citratsalzli:isung ausgetauscht. Von 
diesen Proben werden Sedigramme gefertigt, die nach den verschiedensten 
Richtungen hin ausgemessen werden. Es werden die Werte fur A.V. und G.M. 
in Minuten und dazu die Werte der Senkung nach 1, 2, 4 und 24 Stunden in Milli
metern festgestellt. Durch Eintragen der gewonnenen Werte in ein entsprechen
des Koordinatensystem gelangt man zu Kurven, wie sie die als Beispiel angefiihrte 
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Abb. S. Veriinderungen der Lange der Anfangsverhaltung (A V) durch Ersatz des Plasmas mit 3,Sproz. Citrat
salzlOsung. "Uberfiihrung der Einzelkurven in die untere Sammelkurve zeigt die einheitliche Wirkungsweise 

des Ballungsfaktors. 

Abb. 8 aufzeigt. Diese Kurven stehen unter sich in einem ganz bestimmten Zu
sammenhang. Sie lassen sich sogar in einer einzigen Sammelkurve vereinigen 
unter 1Jberlegungen, die in einer friiheren Veri:iffentlichung folgendermaBen 
beschrieben worden sind: 

"Geht man von der Voraussetzung aus, daB die Dauer der A.V. von einer 
gewissen Menge der Plasmafaktoren1 abhangig ist, so wird durch die auf Linie I 
eingetragenen Werte aI' bI , CI usw. jeweils eine solche Menge von Plasmafaktoren 
gekennzeichnet. Entsprechend der Versuchsanordnung ist dann: 

75 75 
a2 = 100 a I ; b2 = 100 bI 

usw. ; und ferner ist 

Wie sich aus der Zeichnung ergibt, ist zufallig bI = a2• Demnach ist 

75 75 75 75 
b2 = rOO bI = 100 a2 = 100' 166 a I . 

Setzt man a I = 100, so ist 
b 75 75 100 - - 2-

2 = rOO' 100 = DO, D. 

Das bedeutet, daB die dem Punkt be entsprechende Zahl senkungsbeschleu
nigender Faktoren, bezogen auf die a I entsprechende Zahl, nicht mehr 75 mm, 
sondern 55,25 mm im orthodiagraphischen System entspricht. Dieses b2 trifft 

1 "Plasmafaktor" ist hier im Sinne von "Plasma-Ballungsfaktor" gebraucht. 
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mit der Kurve a1 - a2 - a3 zusammen. In gleicher Weise berechnet man b;. 
Fur die Kurve c1 - C2 - c3 gilt folgendes: 

56 75 75 56 
c1 = 100 a1 ; c2 = 100 C1 = 100 . -106 a1 • 

Unter der Voraussetzung: a1 = 100, ist: C2 = 42." 
Es gelingt demnach, aUe von den verschiedensten Blutproben gewonnenen 

Kurven in einer einzigen Sammelkurve zu vereinigen. Das heiBt mit anderen 
Worten, daB die ballungsfOrdernde Eigenschaft einheitlich auf die Bl.K. einwirkt. 
Es erscheint daher berechtigt, von einem "Ballungsfaktor" als einheitlichem 
Begriff zu sprechen. 

Unterstutzend fur diese Anschauung kommen die Ergebnisse von Unter
suchungen hinzu, die auf die in Versuch 2 beschriebene Anordnung sich grunden. 
Es wurden namlich auch Sedigramme von Suspensionen hergestellt, die an Stelle 
von Fibrinogen oder Globulin als wirksame Stoffe Gummi arabicum oder Gelatine 
enthielten. Die von derartigen kunstlich hergestellten Suspensionen gefertigten 
Sedigramme unterscheiden sich von denen nicht, die von gewohnlichem Blut 
stammen. Dies ist wohl einer der sichersten Beweise dafur, daB man den Ballungs
faktor, trotz Bindung an die verschiedensten Stoffe, als funktionell einheittlich 
auffassen muB. 

Vber das Wesen des Ballungsfaktors. 
Die Erkenntnis von der Einheitlichkeit der Wirkung des "Ballungsfaktors" 

brachte die Aufgabe mit sich, das Wesen dieses Faktors naher zu ergrunden. 
Die im Schrifttum uber die reversible Ballung und die Blutsenkung nieder
gelegten Rypothesen und Theorien gehen meist aus von einer Oberflachen
veranderung der roten Bl.K., die durch die Anlagerung von EiweiBen oder anderen 
Stoffen zustande kommen solI. Die Anlagerung dieser Stoffe wird nach der jetzt 
herrschenden Theorie (ROBER und MOND) durch die elektrische Ladung der 
Erythrocyten, nach anderer Auffassung infolge einer oberflachenaktiven Kraft 
bewirkt. Die Anlagerung von Fibrin oder anderen PlasmaeiweiBen an rasch 
sedimentierende rote Bl.K. war auch tatsiichlich von WOHLISCH 1924, fruher 
schon von DOGIEL 1879, LISTER 1858 und ROBIN 1858, BUB 1906, WEBER und 
SUCHARD 1880 im mikroskopischen Praparat nachgewiesen worden. Del' zur 
Ergrundung des Wesens des Ballungsfaktors einzuschlagende Weg war alsq auf 
Grund der zur Verfugung stehenden Angaben des Schrifttums zunachst sphon 
gewiesen. Er konnte aber doch ganz neu begangen werden, weil ja durch die 
Untersuchungen von Sedigrammen bewiesen worden war, daB man den Ballungs
faktor statt im Plailma auch in einfacheren Flussigkeiten, und statt an. den 
kompliziert gebauten EiweiBen auch an leichter definierbaren Stoffen aufsuchen 
und erforschen kann. In dieser Erkenntnis wurde mit den Losungen von drei 
Stoffen gearbeitet: 1. Gummi arabicum - 2. Gelatine - 3. Vinarol (altei Be-
zeichnung!), das ein synthetisch hergestellter Polyvinylalkohol ist. . 

Einflu8 der oberflaehenaktiven Wirkung. 
Auf die zwischen der Oberflachenspannung des Plasmas und der Senkdngs

geschwindigkeit der Bl.K. bestehenden Beziehungen haben schon 1921 SfCHS 
und v. OETTLINGEN aufmerksam gemacht. SCUDERI hat 1935 daruber gen~uere 
N achforschungen angestellt. Er benutzte das Tensiometer von LECOMTE DE N \)UY, 
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mit dessen Hilfe er sowohl die statische (finale, tensiometrische) als auch die 
dynamische (initiale, stalagmometrische) Oberflachenspannung messen konnte. 
Es ergab sich, daB mit ErhOhung del' Senkungsgeschwindigkeit die dynamische 
Oberflachenspannung vermindert, die statische dagegen im Vergleich zur Norm 
erhoht war. Absolut gleichwertige Beziehungen zwischenOberflachenspannung 
und Senkungsgeschwindigkeit lie Ben sich nicht nachweisen. Da die Befunde 
SCUDERIS an dem verwickelt aufgebauten System des Plasmas erhoben sind 
und die gemessenen Werte nicht geniigend groBe Unterschiede aufweisen, bringen 
sie auch kaum einen AufschluB iiber die wirklichen Zusammenhange. 

Dagegen bieten Losungen von Gummi arabicum, Gelatine odeI' Vinarol sehr 
einfache Verhaltnisse. An ihnen wurde untersucht, ob die drei genannten Stoffe 
ihre ballungsfordernde Eigenschaft einer besonders 
allsgepragten, die Oberflachenspannung herabsetzen
den Wirkung verdanken. Zur Priifung diesel' Frage 
wurde ein eigenes Stalagmometer hergestellt (Abb. 9). 

Das eigentliche Stalagmometer besteht aus einer 
Capillare (1), deren unteres Ende gerade abgeschnitten 
ist und die oben in eine Ampulle (2) von ganz be
stimmtem Fassungsraum miindet. Man zahlt, in wie 
viele Tropfen del' abgemessene Inhalt del' Ampulle 
sich auflost. Geringe Tropfenzahl verrat starke Ober
flachenspannung, hohe Tropfenzahl dagegen niedrige 
Oberflachenspannung del' untersuchten Fliissigkeit. 
Urn die Messung verfeinern und das Instrument fiir 
aIle Losungen gebrauchen zu konnen, wi I'd es durch 
einen Schlauch (3) mit einer Flasche (4) verbunden, 
die mit Wasser gefiillt ist. In das Wasser ragt durch 
einen dicht schlieBenden Gummistopfen eine nach 
auBen offene Glasrohre. Durch die Eintauchtiefe del' 

3 
2 

1 

Abb. 9. Stalagmometer zur Mes
sung der Oberflachenspannung von 
Losungen gegen 01 (oder Luft). 

Glasrohre laBt sich die Geschwindigkeit, mit del' die zu untersuchende Fliissigkeit 
aus del' Capillare ausflieBen solI, feinstens regulieren. Auf diese Weise gelingt es, 
die Tropfen so langsam fallenzulassen, daB die von del' Stromung herriihrende 
Energie die Tropfen nicht schon friihzeitig 10slOst. Da del' innere Durchmesser 
del' MeBcapillare geniigend weit ist, so lassen sich auch sehr zahe Fliissigkeiten 
mit dem gleichen Instrument auf ihre Oberflachenspannung untersuchen. 

An das zweite, den Gummistopfen del' Flasche 4 durchbohrende Glasrohr 
ist eine Saugvorrichtung angebracht, die nach VerschlnB des Rohres 5 die Fiillung 
del' Ampulle 2 erleichtert. Wahrend del' Messungen ist das Saugrohr durch den 
Quetschhahn 7 geschlossen. Die Capillare taucht in Olivenol ein. 

Die Oberflachenspannung wurde deshalb gegen 01 vorgenommen, weil ja 
auch die Bl.K. eine mit Lipoiden durchtrankte und daher olahnliche Oberflache 
besitzen sollen. Kontrolluntersuchungen ergaben im iibrigen, daB die gegen 
Luft festgestellte Tropfenzahl etwa 5mal groBer ist als gegen OP, daB abel' sonst 
bedeutende Unterschiede nicht bestehen. Hohe Oberflachenspannung gegen 
Luft bedingt also auch hohe Oberflachenspannung gegen OJ. 

1 Dieser Unterschied ist wohl groBtenteils durch die in 61 eintretende Gewichts
verminderung der Fliissigkeitstropfen bedingt. 
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Die zu priifenden Stoffe, Gummi arabicum, Gelatine und Vinarol, gel~ngen 
an die Bl.K. wirksam stets in Losungen heran, die zur Verhinderung del' Hamolyse 
gleichzeitig auch Salzionen enthalten. Aus praktischen Griinden wurde i~ den 
hier angefiihrten Untersuchungen fast immer Citratsalz verwendet. Dieses Salz 
muBte daher auch bei Messung del' die Oberflachenspannung herabsetzenp.en 
Wirkung beriicksichtigt werden. 

Die Kurve del' Abb. 10 unterrichtet dariiber, daB die Oberfiachenspannung 
von Wasser durch Citratsalz ganz erheblich verringert wird. Mit steigender 
Konzentration des Salzes wird diese verringernde Wirkung kleiner, so daB eine 

100 asymptotische Kurve entsteht. Bei der gewohn-
~ lich gebrauchten Konzentration von 3,8 % be-
~ \ ~ tragt die Tropfenzahl141 gegeniiber einem Wert 
~1!O 
~ von 100 Tropfen fiir reines Wasser. ""-

~ 
~ 

~ 

o ! 'I fj 

1Iufr. ("ric. 

........... . 6'% 

Tabelle 1. Einflul3 des Gummi ara bicum, mit und 
ohne Zusatz von 3,8% Natriumcitrat, auf die 

Oberflachenspannung des Wassers. 

Gummi ara
bicum in Proz . 

GelOst in Aqua In 3,8 proz. I Differenz der 
destillata i Citratlosung · Tropfenzahl 

Abb. lO. Einflull des Natriumcitrates auf 
die Tropfenzahl von Wasser, gemessen 

gegen Olivenol. 

0,0 
1,25 
2,5 
5,0 

100 
102 
107 
119 

141 
143 
147 
155 

41 
41 
40 
36 

Die zwischen Citratsalz und Gummi arabicum bestehende Wechselwirkung 
auf die Oberfiachenspannung ergibt sich aus Tabelle 1. Gummi arabicum allein 
fiihrt wie Citratsalz auch zur Erhohung del' Tropfenzahl. 5 % Gummi entspuechen 
nach ihrer Wirkung 1,3% Citratsalz (Abb. 10) . 

Die auf Grund dieses Verhaltnisses gezeichneten Kurven weichen von del' 
in Abb. 10 fiir Citratsalz dargestellten Kurve ab, indem niedrigere Gummi
mengen weniger stark wirksam sind als entsprechende Salzmengen. Messungen 
an Vinarol, loslicher Star¥e usw. zeigen das gleiche. Das hangt moglicherweise 
damit zusammen, daB die schwerfalligen Kolloidmolekiile nicht geniigend, rasch 

Tabelle 2. 

Vinarol 
% 

0,0 
1,25 
2,5 
5,0 

Tropfenzahl 

100 
104 
108 
119 

an der Oberflache des fallenden Tropfen sich an-
reichern konnen. 

Aus diesem Ubersichtsversuch konnte maJll also 
den SchluB ziehen, daB das Gummi arabicum ober
flachenaktive Wirkung hat und vielleicht deshalb 
auch an der Oberflache del' roten Bl.K. sich ianrei
chert, diese so klebrig macht und dadurch die rever
sible Ballung herbeifiihrt. Messungen an Vinarol 

sprachen jedenfalls nicht dagegen. Denn auch diesel' ballungsfordernde Stoff 
erhoht die Tropfenzahl von Wasser ganz bedeutend und etwa im Verhaltnis seiner 
Konzentration (Tab. 2). FitI' Gelatine ergab sich das gleiche. 

Nach weiteren Untersuchungen reicht indessen die oberflachenaktive W~rkung 
allein nicht aus, das Wesen des Ballungsfaktors zu erklaren. Kocht man G~latine 
langere Zeit, so andert sie ihre Eigenschaften ganz bedeutelld. Sie wird I diinn
fliissiger, verliert ihr Gelierungsvermogen und - was bier das Wichtigstel ist -
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sie biiBt auch immer mehr ihre ballungsfordernde Eigenschaft ein. Ware diese 
ausschlieBlich von der Oberflachenwirkung der Gelatine abhangig, so miiBte 
auch die Tropfenzahl der GelatinelOsungen mit der Dauer des Kochens abnehmen. 
Die experimentelle Nachpriifung zeigt aber das Gegenteil! 

Versuch 4. 5 proz. GelatinelOsung wird im RiickfluBkiihler gekocht. Es wird ge
nau darauf geachtet, daB auch wirklich kein Wasserverlust wahrend des Kochens 
eintritt. AIle paar Stunden wird eine Probe entnommen und bei Zimmertempe
ratur aufbewahrt. SchlieBlich werden aIle Proben 
auf ihre Oberflachenspannung hin gepriift (Tab. 3). 

Dann werden zu je 100 ccm der einzelnen 
Proben je 10 ccm einer 41,8proz. Natriumcitrat-

Tabelle 3. 5proz. Gelatine in 
destilliertem Wasser gelost 
und verschieden lange ge-

kocht. 
salzlosung gegeben, so daB Sole entstehen, die Kochzeit In Stunden I Tropfenzahl 
3,8 % Citratsalz und eine entsprechend der Ver
diinnung verringerte, unter sich aber gleiche 
Menge von verschieden lange gekochter Gelatine 
enthalten. Auch an diesen Losungen wird wieder 
die Tropfenzahl gegen Olivenol gemessen. Zum 
Versuch werden die mit Citrat versetzten Lo-
sungen naher auf. ihre sonstigen hier wichtigen 

4 
7 

10 
14 
18 
40 

139 
140 
141 
142 
143 
144 

Eigenschaften gepriift. Die Messung der relativen Viscositatswerte erfolgt mit 
Hille eines Viscosimeters nach OSTWALD. Die GroBe des BalIungsfaktors wird 
nach dem "Senkungseffekt" der Losungen erschlossen. Unter "Senkungseffekt" 
versteht man dabei die durch eine Losung auf rote Bl.K. ausgeiibte ballungs
fordernde Wirkung, die unter bestimmten Voraussetzungen mit Hille der Sen
kungsgeschwindigkeit meBbar ist. Zur Feststellung des Senkungseffektes werden 
rote Bl.K. in vorliegendem FaIle in 3,8proz. CitratsalzlOsung gewaschen. Die 
so erhaltene Suspension wird auf einen Hamatokritwert von 60 % eingestellt. 
Zu je 1 ccm der Suspension wird dann je 1 ccm der zu priifenden Losungen 
gegeben, gut gemischt, in WESTERGREN-Pipetten aufgezogen und zur Sedimen
tierung angesetzt. Nach 1 Stunde erfolgt die Ablesung der Senkungswerte (Tab. 4). 

Tabelle 4. 5proz. Gelatinelosung verschieden lange gekocht, mit 1/10 Volumen 
41,8proz. Citratlosung verdiinnt und auf Tropfenzahl, relative Viscositat und 

Senkungseffe kt gepriift. 

I Relative Viscosititt I l·Stunden·Sen-
Kochzeit inStunden Tropfenzahl bei 19° C 

kungswert 
mm 

4 167 1,88 95 
7 167 2,90 106 

10· 169 2,43 108 
14 171· 2,10 63 
18 171 1,88 10 
40 173 1,71 1 

Aus den beiden Versuchsreihen geht hervor, daB die oberflachenaktive Wirkung 
der Gelatine durch langeres Kochen sich nicht verringert, sondern sogar noch 
etwas zunimmt. Salzzusatz hat hierbei keinen auBergewohnlich variierenden 
EinfluB, Viscositat und BalIungsfaktor nehmen dagegen stark abo Oberlliichen
wirkung una Ballungsfaktor gehen also nicht parallel. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 45 
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Bekraftigt wird dieser SchluB noch durch die Tatsache, daB Stoffe, denen 
der Ballungsfaktor offensichtlich fehlt, die Tropfenzahl' des Wassers ebenso 
stark erhohen wie die bisher untersuchten Substanzen. Als Beispiel m$,g die 
lOsliche Starke dienen. In den von ihr bereiteten Losungen verlauft die! Blut
senkung kaum rascher als in einfacher CitratlOsung. Trotzdem ist die Starke 
nicht weniger oberflachenaktiv als etwa Gummi arabicum, wie folgender Ver
such zeigt:· 

Versuch 5. Losliche Starke "Merck" wird in unterschiedlicher Menge in 
Aqua dest. bzw. in 3,8proz. CitratlOsung aufgeschwemmt. Die Losungen werden 
bis zum Kochen erwarmt und wieder auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Messung 
der Tropfenzahl gegen (jI (Tab. 5). 

Tabelle 5. EinfluB loslicher Starke auf die Tropfenzahl bzw. Oberfla,chen
spannung von Wasser und 3,8proz. Losung von N atriumcitrat. 

LBsliche Stiirke I In 3,8proz. 
I 

% i In Aqua destillata CitratlOsung Differenz 

0 100 141 33 
1,25 102 142 34 
2,50 107 ! 143 36 
5 116 

I 
150 40 

10 131 164 I 41 I 

Zusammenfassend lassen sich die iiber den Einfluf3 der Oberfliichenspannung 
gewonnenen Erkenntnisse wie folgt formulieren: 

Die drei korperfremden, als stark ballungsfordernd bekanntgewordenen Stoffe 
(Gummi arabicum, Gelatine, Vinarol) setzen die Oberflachenspannung des Wassers 
bedeutend herab. Die gleiche Wirkung findet man aber auch bei ahnlichen 
kolloidalen Substanzen, denen der Ballungsfaktor fehlt (Starke). Bei Gelatine
losungen, die durch verschieden langes Kochen vorbereitet sind, zeigt sich kein 
Parallelismus zwischen Senkungseffekt und oberflachenaktiver Wirkung. Hieraus 
ergibt sich: Die oberfliichenaktive W irkung allein geniigt nicht zur Erkliirung des 
Wesens des Ballungsfaktors. 

Beziehung zwischen Viscositat und SenkungseUekt kolloider Losungen und des 
Serums. 

In Tabelle 4 zeigen die Werte der Blutsenkung eine merkwiirdige 'Oberein
stimmung mit den fiir die Viscositat der Gelatinelosungen geltenden Zithlen. 
Ansteigen der Viscositat fiihrt auch zur ErhOhung der SenkungsgeschWindigkeit 
und umgekehrt. Ein ahnlicher Zusammenhang wird mit dem Altern des lUutes 
beobachtet. LaBt man namlich Blut langere Zeit stehen, so vermindert sich sbwohl 
die Viscositat des Plasmas als auch die Geschwindigkeit der Blutsenkung. 

Auf Grund solcher Beobachtungen wurde dem Zusammenhang zwischen 
Ballungsfaktor und Viscositat der wirksamen Losungen nachgegangen. 

Die Untersuchungen wurden zunachst an Solen durchgefiihrt, die ,2,5% 
Gelatine und 3,8% Natriumcitrat enthielten. 

Versuch 6. 2000 ccm Gelatine-Citrat-Losung werden zur Verhinderung der 
Gelierung 4 Stunden lang imRiickfluBkiihler unter genauer Wahrung des Vohpnens 
gekocht. Die eine Halite der Losung wird dann bei Zimmertemperatu~ auf
bewahrt, die andere Halite noch 12 Stunden weiter gekocht. Die am S~hluB 
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dieser Vorbehandlung unter gleichen Bedingungen gemessenen Viscositatswerte 
betragen fur die nur 4 Stunden lang gekochte Losung 2,5, fur die 16 Stunden 
lang gekochte Losung dagegen 1,65. Durch Mischen der beiden Sole werden 
Proben hergestellt, die eine von 1,65 zu 2,5 aufsteigende Viscositat besitzen. Der 
Senkungseffekt der Losungen, der die GroBe des Ballungsfaktors anzeigt, wird 
durch Waschen von Bl.K. nach der in Versuch 2 beschriebenen Methodik gepruft. 

Tabelle 6. 2,5proz. Gelatine· 
losung mit Zusatz von 3,8% 
Natriumcitrat, deren Vis
cositat und Senkungseffekt 
durch verschieden langes 
Kochen in gleicher Weise 

sich vermindert hat. 

Relative Viscositiit 1 
l-Stunden

Senkungswert 

62 
73 

113 
135 
140 
142 
143 
144 
142 
141 
138 

Den Vergleich zwischen den Viscositatswerten 
und den so erhaltenen Senkungswerten zeigt 
Tabelle 6. 

Gleichwertige Ergebnisse waren auch erzielt 
worden durch verschiedenartiges Aufbewahren 
einer zuerst mehrere Stunden lang gekochten 

Abb. 11. Beziehung zwischen Viscositiit und Senkungseffekt einer 
Gummi arabicum-Losung, die noch 3,S% Natriumcitrat enthiilt. 

Gelatinelosung. Tabelle 7 gibt uber die Einzel
heiten eines derartigen Versuches Auskunft. 

Versuche, Viscositat und Senkungseffekt einer 

1,65 
1,70 
1,80 
1,90 
2,05 
2,10 
21,5 
2,25 
2,40 
2,50 
2,60 

Gummi arabicum-Losung durch langeres Kochen 
zu beeinflussen, sind nicht gelungen. Es trat also auch hier kein Auseinander
gehen ein zwischen Viscositat und Ballungsfaktor, ein Ergebnis, das den bei 
Gelatinesolen erhobenen Befunden als gleichsinnig angereiht werden kann. Koch
versuche mit V inarol muBten unterbleiben, wei! dieser Stoff durch hohere 
Temperaturen ausgeflockt wird. 

Tabelle 7. Anderung der Viscositat und des Senkungseffektes einer Gelatine 
losung durch die Art d er Aufbewahrung. 

Art der Aufbewahrung Relative Viscositiit I· Senkungsefiekt 
1 Std. I 2 Std. 

Zimmertemperatur . 20° C 1,25 3 5 
Brutschrank 37° C 1,30 17 43 
Eisschrank 5° C 1,52 55 83 

In weiteren Untersuchungen wurden die drei Sole strahlender Energie aus
gesetzt. Es gelingt namlich, die Viscositat von Gelatine und auch von Gummi 
arabicum durch langeres Bestrahlen mit ultraviolettem Licht ganz erheblich zu 
senken. Die Bestrahlungen wurden bis zu 12 Stunden lang vorgenommen. Ab
gedampftes Wasser wurde nachtraglich durch Hinzugabe von Aqua dest. wieder 
ersetzt, so daB der Prozentgehalt der Sole an kolloidalen Bestandteilen gewahrt 
blieb. Die Prufung des Senkungseffektes erfolgte in der schon beschriebenen Weise. 
Die Abb. 11 zeigt die Ergebnisse eines solchen Versuches. 

45* 
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Die Tabelle 8 macht ersichtlich, daB die von verschiedensten Me~schen 
stammenden Bl.K. sich in unbestrahlten und bestrahlten Gummi arabicum.-Solen 
anders verhalten. Durchweg tritt durch die Bestrahlung eine Abnahme de,s Sen
kungseffektes, also des Ballungsfaktors, und eine Verminderung der Viscositi1t ein. 

Tabelle 8. l-Stunden-Senkungswerte der Bl.K. verschiedener Menschen in un
bestrahlter und bestrahlter Gummi ara bicum-Losung. Abnahme des Senkungs

effektes und der Viscositat der Losungen durch die Bestrahlungen. 

Unbestrahlte Liisung 1.1 Bestrablte Losung 1. I. UnbfBtmhlte Losung II. Bestrahlte Losung II. 
ViBcositlit = 1,45 Viscositiit = 1,37 I ViBcositiit = 1,70 Viscositiit = 1,55 

2 1 57 43 
3 1 71 56 
3 1 98 66 
4 1 99 79 
4 2 
5 1,5 
6 2 
7 2 

Noch beweiskraftiger fUr den innigen Zusammenhang zwischen Ballungs
faktor und Viscositat sind die ebenfalls unternommenen Gegenversuche. Sie 
verfolgten das Ziel, durch Bestrahlen einer haherprozentigen Gummi arabicum
Lasung die Eigenschaften einer weniger konzentrierten Lasung zu erreichen. 
Verglichen wurde eine 2,5proz. mit einer 6,5proz. Lasung. Das 6,5proz. Sol 
wurde so lange bestrahlt, bis die zuerst vorhandene Viscositat von 2,23 auf die 
Viscositat der VergleichslOsung von 1,40 gedruckt war. Um die Prufung sicherer 
zu gestalten, wurden die beiden Sole wieder zu unterschiedlichen Teilen gemischt 

Tabelle 9. Senkungseffekt von verschieden 
konzentriertenGummi ara bicum-Losungen, 
die durch Bestrahlen mit ultraviolettem 

Licht auf gleiche Viscositat gebracht 
worden sind. 

Gewichtskonzen
tration 

% 

2,5 
3,0 
3,5 
4,0 
4,5 
5,0 
5,5 
6,0 
6,5 

Viscositiit 

1,40 
1,40 
1,40 
1,40 
1,40 
1,40 
1,40 
1,40 
1,40 

I-Stunden-Sen
kungswert 

mm 

43 
42 
43 
43 
43 
43 
42 
43 
43 

und dann Viscositat und Sen
kungseffektder Einzelprobenfest
gestellt. Tabelle 9 zeigt die Er
gebnisse. 

1m Gegensatz zu Gummi 
arabicum und Gelatine wird die 
Viscositat von Vinarol durch noch 
so lang fortgesetzte Bestrahlung 
mit kurzwelligem Licht nicht ver
andert. Zugleich bleibt abet auch 
der Senkungseffekt auf der alten 
Hahe bestehen. Man kann daher 
auch diese Versuchsergebnisse 
den eben beschriebenen anreihen 
und aus ihnen die gleichen 
Schlusse ziehen. Es war also 

in keinem Fall gelungen, die Viscositat der untersuchten drei LasungeJ!l von 
Gummi arabicum, Gelatine und Vinarol zu verandern, ohne gleichzeitig au;ch die 
ballungsfardernden Eigenschaften in gleichem Sinne zu beeinflussen. ctelingt 
es, durch verschiedenartiges Aufbewahren, durch Kochen oder durch Best~ahlen 
die Viscositat der Sole zu senken, dann vermindert sich immer in etwa gleichem 
MaBe auch die durch Senkungseffekt nachzuweisende Menge des Ballungsfaktors. 
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Bleibt die Viscositat trotz der Eingriffe auf der alten Rohe bestehen, dann 
behiilt auch der Ballungsfaktor seinen Ausgangswert bei. 

Die an korperfremden Solen nachgewiesenen eindeutigen Beziehungen 
zwischen Viscositat und Senkungseffekt lenkten von neuem zu der Frage hin, 
wie diese beiden GroBen im Serum und Plasma sich zueinander verhalten. Eine 
Priifung dieser Frage ware am Plasma verhaltnismaBig einfach gewesen. Sie 
wurde aber doch am Serum vorgenommen aus mehreren Griinden. Einerseits 
lieB das Serum sich ohne irgendwelchen gerinnungshemmenden Zusatz gewinnen, 
wodurch die Ergebnisse noch eindeutiger werden muBten. Andererseits inter
essierte der Zusammenhang zwischen Ballungsfaktor, Viscositat und Refrakto
meterwerten gerade am Serum, weil an ihm die Viscosimetrie und Refraktometrie 
auch zu praktischen Untersuchungszwecken geiibt wird. Es konnte so gleich die 
Entscheidung herbeigefiihrt werden, ob es Zweck hat, aIle drei Methoden gleich
zeitig anzuwenden, oder ob etwa die eine Methode durch die andere ohne weiteres 
sich ersetzen laBt. Eine gewisse Parallelitat der Ergebnisse konnte man fiir 
Viscositat und Ballungsfaktor nicht nur aus der bei kiinstlichen Solen gewonnenen 
Beziehung erwarten, sondern auch deshalb, weil beide GroBen vorwiegend von 
den Globulinen abhangig sein sollen. 

Auf den Zusammenhang zwischen Globulinvermehrung und Beschleunigung 
der Senkungsreaktion haben FAHRAEUS, WESTERGREN, LINZENMEIER und viele 
andere Forscher aufmerksam gemacht und auch zum Teil stichhaltige Beweise 
fUr die Richtigkeit ihrer Ansicht beigebracht. BENDIEN, NEUBERG und SNAPPER 
haben 1932 hervorgehoben, daB die Senkungsgeschwindigkeit und die Globulin
fraktion im Serum vor allem bei Leberkrankheiten vermehrt sei. Wichtig ist, 
daB es nach Ansicht dieser drei Forscher auf die absolute Vermehrung des Globu
lins, nicht aber auf den AlbuminfGlobulin-Quotienten ankommt. In gleichem 
Sinne haben sich dariiber auch REICHE und FRETWURST (1929), SPERL und 
THYS (1933) geauBert. ALFRED-BROWN und MUNRO (1934), die die Bedeutung 
des Quotienten ebenfalls nicht anerkennen, konnten allerdings auch keine Be
ziehung nachweisen zwischen Blutsenkung einerseits und Fibrinogen-Globulin
gehalt andererseits. SWEDIN kommt auf Grund von Untersuchungen an Tieren 
ebenfalls zur Ablehnung. Sicher mit Unrecht. Denn gerade bei Tieren ist die 
Bereitschaft der roten Bl.K. zur Ballung aufJerordentlich verschieden, vielfach 
sogar vollkommen fehlend, so daB bei derartiger Versuchsanordnung, wie SWEDIN 
sie gewahlt hat, iiberhaupt keine vergleichbaren Ergebnisse zu erzielen sind. 
BROWN und GOSPE, die ebenfalls an Tierblut vergleichende Untersuchungen 
angestellt hatten, zogen aus ihren Ergebnissen den richtigen SchluB, daB hier 
noch besondere Faktoren von Bedeutung sein miissen. 

Mehrere Forscher fanden einen zwar sicher vorhandenen, aber naher nicht 
definierbaren Zusammenhang zwischen den EiweiBfraktionen des Serums und 
des Plasmas 'und den Werten der Senkungsgeschwindigkeit. In diesem Sinne 
haben sich geauBert: MEDVEI und MEYER, BEIGLBOCK und OBERSOHN. 

Eindeutiger haben sich WESTERGREN, THEORELL und WID STROM aus
gesprochen, die nach genauen Bestimmungen von Senkungszahlen und Werten 
der EiweiBfraktionen eine sehr stark positive Korrelation der Senkungsgeschwin
digkeit zum Fibrin, eine weniger starke zum Globulin und eine im gleichen Grade 
negative Korrelation zum Albumin nachgewiesen haben. Etwa gleichlautend 
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sind die von LUIEA, BLUMBERG, BROWN und GOSPE in ahnlicher Weise gewonnenen 
Resultate. W ORSAAE fand bei Vermehrung des Fibrinogens im Plasma stets 
eine Erhohung der Senkungsgeschwindigkeit. Ohne Vermehrung des Fibrinogens 
beobachtete er nur dann eine Beschleunigung der Blutsenkung, wenn das Serum
globulin vermehrt war. Hierbei war allerdings die Senkungsbeschleunigung nicht 
konstant. 

In besonders interessanten Versuchen hat SHINDOH die Wirksamkeit des 
Globulins zu beweisen versucht. Er verkleinerte operativ das Pankreas von 
Hunden sehr stark. 1m Anschlul3 an diese Operation kam es zur erhelDlichen 
Vermehrung des Globulins und der Senkungsgeschwindigkeit bei gleichzeitiger 
Verminderung der Gesamtproteine. RUF stellte Untersuchungen an uber den 
Einflul3 des Durstens. Es wurde durch den Durst vor aHem das Globulin und 
gleichzeitig die Senkungsgeschwindigkeit erhoht. Entgegen diesen Versuchen 
fand NITSCHKE, dal3 trotz einer durch Futterung von Aminosauren bewirkten 
Erhohung der Globulinfraktion des Plasmas die Blutsenkung sich nicht anderte. 
Diese Versuchsanordnung ist indessen nicht beweisend, weil der Einflul3 der 
Aminosauren auf die Bl.K., besonders auf deren BaHungsbereitschaft, nicht 
untersucht worden ist. REICHE beschrieb einen akuten Fall von Osteoporose, 
bei dem u. a. eine ungewohnlich beschleunigte Senkung mit Hyperproteinamie 
und starker Vermehrung der Globulinzahlen beobachtet worden ist. 

Auch in reiner experimenteller Versuchsanordnung ist der Einflul3 der ver
schiedenen Eiweil3korper gepruft worden. Sehr einwandfreie Untersuchungen 
in dieser Richtung hat KYLIN 1935 angestellt. Er hat Bluteiweil3korper, die er 
nach dem Verfahren von BENNHOLD durch Kataphorese gewonnen hatte, auf 
ihren Senkungseffekt hin gepruft. Er fand hierbei, dal3 Albumin erst in einer 
Konzentration von 10-11 % einen ganz geringen Einflul3 auf die Senkung aus
ubt. Hemmende Eigenschaften des Albumins liel3en sich indessen nicht nach
weisen. Wesentlich starker wirkte Globulin, und etwa Smal starker als dieses 
fuhrte Fibrinogen zur Senkungsbeschleunigung. Globulin und Fibrinogen wirkten 
in der gleichen Losung additiv. Albuminzusatz ergab keine Hemmung der 
Senkungsgeschwindigkeit. Da die Untersuchungen KYLINS methodisch einwand
frei und vollkommen sind, so durfte damit die Rolle des Albumins fur den Sen
kungsvorgang nun richtig geklart sein. Fur die Abhangigkeit der Senkungs
geschwindigkeit von der Konzentration der Plasmaeiweil3losungen fand KYLIN 
das gleiche Gesetz, wie es fur den kolloidosmotischen Druck (OSTWALDsche 
Abweichung yom VAN'T HOFFschen Gesetz) gilt. Die Senkungsgeschwindigkeit 
nimmt rascher zu als die Konzentration der Losungen. Mit Hilfe des Sedigtamms 
habe ich, von KYLINS Arbeiten vollig unabhangig, den Zusammenhang zwischen 
Senkungsgeschwindigkeit und Konzentration der Losungen bzw. Menge des 
Ballungsfaktors in Kurven und raumlichen Modellen genau festgelegt (1936 
und 1937) .. 

TIFFENAU und GYSIN filtrierten Plasma durch eiweil3dichte Filter und 
schwemmten dann rote Bl.K. einerseits in dem eiweil3armen bzw. eiweil3freien 
Filtrat und andererseits in dem konzentrierten Ruckstand auf. 1m Filtr~t war 
die Senkungsgeschwindigkeit stets niedriger als im nichtvorbehandelten Plasma. 
Sie war auch stets gleich grol3 ohne Beziehung zur ursprunglichen Senfungs
geschwindigkeit. 1m Plasmaruckstand war sie dagegen stets hoher als vorher, 
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die hohere Konzentration der PlasmaeiweiBe fiihrte also zur Beschleunigung 
der Senkung. Besonders deutlich wurde dieser Beschleunigungseffekt bei Ver
wendung von Filtern mit groberen Poren. 

ZARDY und FARKAS setzten Globulin, das sie durch Fallen mittels Kochsalz 
erhalten hatten, zu Citratblut und beobachteten daraufhin erhebliche Beschleuni
gung der Blutsenkung. Uber den Zusammenhang von Globulin und Viscositats
werten des Serums konnen kaum Zweifel bestehen, so daB eine Wiederholung 
der Schrifttumsangaben sich eriibrigt. Es sei nur kurz hingewiesen auf die 
Arbeiten aus der Schule NAGEL! und auf die Kurven und Tabellen, die auf Grund 
dieser Arbeiten entwickelt werden konnten. 

Versuchsanordnung. Die Priifung des Senkungseffektes geschah auch am 
Serum so wie das bei ahnlichen Untersuchungen an den Solen von Gelatine usw. 
geiibt worden war. Es wurde also einerseits eine Suspension roter Bl.K. in 
3,8proz. CitratsalzlOsung und andererseits das zugehorige Serum aus einer eigens 
entnommenen Blutprobe gewonnen. Die Bl.K. der Suspension wurden mit dem 
Eigenserum gewaschen, auf 30 % Hamatokritvolumen gebracht und schlieBlich 
zur Sedimentierung angesetzt. Beim Waschen der Bl.K. wurde besonders darauf 
geachtet, daB das schlieBlich zur Priifung gelangende Serum nicht etwa noch 
Beimischungen von CitratlOsung enthielt, was durch wiederholtes Waschen mit 
kleineren Serummengen zu erreichen war. Um Beeinflussung der Senkungswerte 
durch wechselnde Ballungsbereitschaft der roten Bl.K. auszuschlieBen, wurde 
auch diese nach dem spater angegebenen Verfahren bestimmt. Es laBt sich so 
durch Vergleich abschatzen, ob ein Senkungswert wirklich nur den Eigenschaften 
des zu priifenden Serums entspricht oder ob er auch durch wechselndes Verhalten 
der Erythrocyten beeinfluBt ist. 

Die Bestimmung der V iscositiitswerte geschah mit dem von HESS angegebenen 
Viscosimeter. Die Messungen wurden bei gleicher Temperatur und bei konstantem 
Druckgefalle vorgenommen. Dazu wurden die Refraktometerwerte mit dem 
Instrument der Firma ZEISS bestimmt. Aus den durch Viscosimetrie und Re
fraktometrie gewonnenen Zahlen wurden ferner die Eiweipwerte nach dem von 
ROHRER ausgearbeiteten Verfahren bestimmt. Der GesamteiweiBgehalt wurde 
dabei nach dem Refraktometerwert aus der von ALDER angegebenen Tabelle 
abgelesen. Zur Bestimmung des Albumin/Globulin-Quotienten diente die in dem 
Buch von H:mSBERG angegebene Kurvenschar. Die absoluten Zahlen ergaben 
sich rechnerisch aus GesamteiweiB und dem festgestellten Albumin/Globulin
Quotienten. 

N ach dem Gang der Versuchsanordnung entsprechen also die Werte fiir 
GesamteiweiB den Refraktometerwerten. Die Viscositatswerte kommen in den 
unter "Albumin" und "Globulin" stehenden Zahlen zum Ausdruck. Diese 
Bezeichnungen und Umwertungen sind gewahlt worden, weil dadurch Zahlen 
in En;cheinung treten, die dem Kliniker gelaufiger sind als die Werte fiir Re
fraktometrie und Viscosimetrie. Inhaltlich hat sich dadurch nichts in den Be
ziehungen geandert. 

Um einen raschen "(jberblick zu gewinnen, sind zunachst aIle Zahlen und 
Zahlenreihen nach ansteigenden Werten der Senkungsgeschwindigkeit geordnet 
und aus ihnen Durchschnittszahlen errechnet worden (Tab. 10). Man sieht, 
daB mit sich erhOhender Senkungsgeschwindigkeit auch die Werte fiir Gesamt-
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Tabelle 10. Sammelw-erte, zusammengefaBt aus den nach ansteigenden 
Senkungszahlen geordneten Einzelwerten. 

I-Stunden-Sen
kungswert 

6 
18 
80 

109 

GesamteiweiB 

g% 

7,41 
7,80 
7,85 
8,66 

Albumin 

g% 

4,71 
4,49 
3,36 
4,26 

Globulin 

g% 

2,70 
3,31 
4,49 
4,40 

eiweiB ansteigen. Weniger gleichmaBig erfolgt dagegen der Anstieg des Globulins 
und der Aofall des Albumins. Auffallend ist, daB das Albumin gerade bei der 
hOchsten Senkungsgeschwindigkeit wieder ansteigt und das Globulin wieder leicht 
absinkt. Trotz allem stellt der relativ starke Anstieg des Globulin':! aber doch 
den wohl eindrucksvollsten Befund dar. 

Tabelle 11. Einzelwerte geordnet nach ansteigenden Glo bulinzahlen. 

Nr. 
: I-Stun- I Gesamt
: den-Sen-: eiweiB 
i kungs-
i wert : g% 

1 I 

2 
4 I 

7 
6 
7 
8 
4 

7,68 
7,45 
7,77 
7,80 
7,24 
7,64 
7,14 
8,20 
7,44 
7,72 
8,35 
6,98 
8,57 
6,80 
8,06 
6,86 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

10 
9 
7 

12 
14 
38 
15 
6 

10 
4 

Albu
min 

g% 

Ballungs
Globu- bereit

lin schaft der 
, Blutkor

g% 'perchen 

6,14 '1,54 23 
5,59 1,86 34 
5,80 1,94 30 
5,85 1,95 29 
5,14 2,10 17 
5,51 2,13 18 
5,00 2,14 55 
5,91 2,29 38 
5,14 2,30 24 
5,33 I 2,39 14 
5,89 2,46 27 
4,47 2,51 45 
6,00 2,57 31 
4,08 2,72 19 
5,09 I 2,97 28 

1 3,85 I 3,01 7 

II-stun
Iden-Sen

Nr. I kungs
wert 

I 

17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 i 

28 
29 
30 ' 
31 

I 32 

79 
4 

83 
7 

115 
31 
11 
97 

7 
11 

112 
4 

87 
110 

13 
71 i 

Gesamt
eiweiB 

g% 

8,75 
6,86 
7,10 
6,96 

10,25 
7,82 
7,30 
8,75 
8,10 
7,30 
7,43 
7,34 
8,30 
8,19 
7,60 
7,26 

Albu
min 

g% 

5,68 
3,70 
3,69 
3,48 
6,66 
4,14 
3,30 
4,72 
4,05 
3,21 
4,04 
2,87 
2,98 
2,62 
1,71 
1,09 

!
Ballungs 

Globu- bereit
lin schaft der 

I B1utkor-
g% perchen 

i 
I 3,07 22 

3,16 
3,14 
3,48 
3,59 
3,68 
4,00 
4,03 
4,05 
4,09 
4,39 
4,47 
5,32 
5,57 
5,89 
6,17 

8 
19 
22 
34 
40 
29 
33 
17 
60 
30 
22 
36 
36 
19 
30 

Es wird zweckmaBig sein, die in Tabelle 11 nach ansteigenden Globulinzahlen 
geordneten Ergebnisse naher zu priifen. Durch rechnerisches Zusammenfassen 
dieser Ergebnisse in Rubriken zu je 8 Reihen ergibt sich zunachst Tabelle 12. 
Sie laBt deutlich hervortreten, daB mit ansteigenden Globulinwerten iill all
gemeinen auch der Ballungsfaktor vermehrt ist. Aber gerade im Bereich groBer 

Tabelle 12. Sammelwerte, zusammengefaBt aus den nach ansteigenden Globulin
zahlen geordneten Einzel werten. 

I I Ballungsbereit-
I-Stunden-sen-I GesamteiweiB Albumin Globulin I schaft kungswert 

g% g% g% mm 

7 7,60 5,61 1,99 I 30 
13 7,58 4,96 2,62 

I 

24 
53 7,97 4,41 3,56 26 
52 7,69 2,70 4,99 31 
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Globulinmengen folgt der erhebliehen Steigerung des Globulins von 3,56 auf 
4,99 % kein Anstieg der Senkungszahlen mehr. 

Hierfur gibt die Tabelle 12 mit dem etwa gleiehbleibenden GesamteiweiB 
und mit der gleiehmaBigen Verminderung des Albumins keine Erklarung. Aueh 
die - in dieser zusammengefaBten Form allerdings mit V orsieht zu wertende -
Ballungsbereitsehaft der Bl.K. gibt keinen weiteren Anhalt. Es bleibt somit 
als vorlaufiger SehluB nur ubrig: 

Die zwischen "Globulingehalt" und GroBe des Ballungsfaktors des Serums 
im allgemeinen bestehenden Beziehungen kann grobe Abweiehungen aufweisen. 

Greift man nun aus Tabelle 11 einzelne Zahlenreihen zur Gegenuberstellung 
heraus, dann gelangt man zu bemerkenswerten Erkenntnissen. So zeigt als 
Beispiel die Tabelle 13 bei etwa gleiehen Globulinzahlen auBerordentlieh ver
sehiedene GroBen des Ballungsfaktors. 

Tabelle 13. 

l-Stunden-sen-1 GesamteiweiB Albumin Globulin I Ballungsbereit-
kungswert = schaft 

Ballungsfaktor g% g% g% mm 

4 I 6,86 3,85 3,01 7 
79 8,75 5,68 3,07 22 

Der im VerhiiItnis zum Globulingehalt sehr geringe Senkungswert von 4 mm 
konnte wohl auf der verminderten Ballungsbereitsehaft beruhen. Dagegen wird 
man, unter Vergleieh mit Tabelle 12, den relativ sehr hohen Senkungswert von 
79 irgendwie mit dem stark vermehrten Albumin in Zusammenhang bringen 
mussen. 

Zum gleiehen Ergebnis fuhrt die Tabelle 14. Aueh hier ist es namlieh am 
naheliegendsten, den hohen Senkungswert von 115 mm als Folge des hohen 
Albumingehaltes aufzufassen. 

Tabelle 14. 

Ballungsfaktor I GesamteiweiB Albumin Globulin 
! Ballungsbereit-

I 
schaft 

mm g% g% g% mm 

7 6,96 3,48 3,48 22 
31 7,82 4,14 3,68 40 

115 10,25 6,66 3,59 34 

Weder die Ballungsbereitsehaft der Bl.K. noeh der in den drei Fallen etwa 
gleieh groBe Globulingehalt erseheinen hier zunaehst als ursaehlieh in Frage zu 
kommen. Naeh Tabelle 13 und 14 ergibt sieh also: 

Hoher Wert des Ballungsfaktors findet sieh im Serum aueh bei abnormer 
Vermehrung des "Albumins" ohne gleiehzeitige Steigerung des "Globulins". 

In diesem Satz ist die Erkenntnis enthalten, daB naeh der refraktoviseosi
metrisehen Methode das SerumeiweiB nicht in einen Teil mit und in einen Teil 
ohne Ballungsfaktor untersehieden wird. Wenn aueh die mit Giobulin bezeiehnete 
Fraktion in meist hoherem Grade ballungsfordernd ist, so braucht doeh der 
Ballungsfaktor bei der mit dem Namen Albumin gekennzeiehneten Fraktion 
nicht vollkommen zu fehlen. Anders ausgedruekt heiBt das aueh, daB die Viseosi-
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tat und der Senkungseffekt des Serums nicht streng parallel gehen. Bine all
gemeine Ubereinstimmung ist indessen doch erkennbar. Es liegen demnach im 
Serum einerseits EiweiBgruppen vor, die nur zur Viscositatserhohung beitragen, 
und andererseits gibt es EiweiBgruppen, die auBerdem noch ballungsfordernd 
wirksam sind. 1m groBen ganzen handelt es sich hier wohl um die Trtmnung 
in Albumine und in Globuline. Diese Trennung wird mit der bei den vorliegenden 
Untersuchungen angewandten Methodik (Refraktometrie!) nur nicht eindeutig 
moglich gewesen sein. 

Innerhalb der Globulinfraktion wird man auch mit Gruppen zu rechnen haben, 
die noch mehr den Albuminen nahestehen, also wenig ballungsfOrdernd wirken, 
und mit Gruppen, die eine Uberleitung zu Fibrinogen herstellen und daher wohl 
auch wesentlich starker zur Ballung anregen. 

Die Beziehung GlobulinfraktionjSenkungseffekt konnte somit ein Charakte
risticum dafiir sein, ob die Globuline durchschnittlich mehr zum Fibrinogen 
oder zum Albumin gehoren. Die Bestimmung des Senkungseffektes ist durch 
die Einfiihrung einer neuen Methode gegeniiber der hier noch verwendeten 
bedeutend vereinfacht worden, so daB methodische Schwierigkeiten kaum noch 
im Wege stehen. Ob allerdings die refraktoviscosimetrische Bestimmung des 
Albumins und Globulins geniigt, ist sehr zweifelhaft. 

Ballungsbereitschaft der Erythrocyten. 
Die zwischen Viscositat einfacher kolloider Losungen und deren Ballungs

faktor bestehenden engen Zusammenhange erlauben es, Sole herzustellen mit 
bekannter GroBe der ballungsfordernden Eigenschaft. Gelatine ist hier allerdings 
als Trager des Ballungsfaktors auszuschalten, weil sie ihre Eigenschaften sehr 
rasch andert. Dagegen sind Gummi arabicum und Vinarol, die beide gegen 
Alterungsprozesse verhaltnismaBig widerstandsfahig sind, gut geeignet. Die aus 
ihnen bereiteten Losungen halten ihre Viscositat ziemlich konstant bei. 

Schwemmt man in solchen Losungen von bekannter GroBe des Ballungs
faktors frische rote Bl.K. auf, so beobachtet man auch dann verschiedene Sen
kungsgeschwindigkeiten, wenn das Volumen der Bl.K. gleichgestaltet worden 

Tabelle 15. Ballungsbereitschaft roter Bl.K. von Tieren, gemessen an Gummi 
arabicum-CitratsalzlOsung von Viscositat 1,23 bei 20° C. Hamatokritvolumen der 
Blutproben = 30%. Daneben die gewohnlichen Senkungswerte des Citratblutes. (Diese sind 
entnommen aus WIRTH, Beitrag liber Tiermedizin in H. REICHEL, Die Blutsenkung. Die einge
klammerten Zahlen fUr I-Stunden-Senkungswert entstammen der Arbeit von SCIlAPPES.) 

Ballungsbereitschaft Senkungsgeschwindig-

Tierart keit des Citratblutes 

1 Stunde 124 Stunden 1 Stunde 124 Stunden 

Ziege. 0 15 0,5 (0,50) 8 
Hammel 0 11 0,5 (0,55) 6 
Rind. 0 9 1 (1,17) 12 
Maus. 0 5 
Kaninchen 2 28 2 (2,0) 26 
Meerschweinchen. 3 50 1,5 (1,67) 20 
Schwein. 4 46 5 (5,35) 45 
Katze 31 120 3 (7,3) 45 
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ist. Die Unterschiede konnen, besonders dann, wenn das Blut von Kranken 
stammt, ziemlich groB sein. Wesentlich groBere Unterschiede ergeben sich bei 
vergleichenden Untersuchungen an Tierblut. 

Zu ahnlichen Befunden waren im wesentlichen auch schon CORRAL und 
VILLALONGA gelangt, die die Bl.K. von Rind, Hammel, Pferd und kranken 
Menschen jeweilig in allen fremden Plasmen aufschwemmten und sedimentieren 
lieBen. Die Senkungsgeschwindigkeit war vor allem von der Eigenart der Erythro
cyten abhangig, wahrend die Einfliisse des Plasmas von nur untergeordneter 
Bedeutung waren. Die Bl.K. des Pferdes senkten in allen Plasmen schnell, die 
des Rindes und Hammels nur sehr langsam. Die Bl.K. von kranken Menschen 
wiesen in den verschiedenen Plasmen aIle in gleicher Weise den gleichen Charakter 
auf. TRONNBERG lieB Bl.K. verschiedener Menschen in gleichem Serum sedimen
tieren und fand bei Ikterischen eine hemmende Eigenschaft der Bl.K. (1939). 
Diese Priifungsergebnisse stimmen mit den von mir 1938 mit verfeinerter Me
thodik erhobenen Befunden iiherein. 

Bei den Bl.K. bestimmter Tierarten scheint die Bereitschaft zur reversiblen 
Ballung vollig zu fehlen. Bei den Erythrocyten von Ziege, Hammel und Rind 
gelingt es bei einer auch noch so hohen Konzentration der ballungsfordernden 
Sole nicht, irgendwelche deutliche Agglomeration zu erzielen. Die Bl.K. senken 
sich nur einzehl und legen dadurch selbst nach sehr langer Zeit nur wenige Milli
meter zuriick. Dagegen ballen die Erythrocyten der Katze, des Lowen und 
Baren (Tab. 16) sowie des Pferdes sehr gut und ergeben damit auch hohe Sen
kungszahlen. DaB es sich hierbei tatsachlich um Ballungsvorgange wie bei den 
menschlichen Bl.K. handelt, beweist das Sedigramm, das bei diesen Tierarten 
den typischen S-formigen Verlauf aufweist. AuBerdem laBt sich mikroskopisch 
die Ballung deutlich machen. 

Tabelle 16. Ballungs berei tschaft roterTier-Bl. K., ge messen in 2,5proz. Gummi ara
bicum-, 3,8proz. Citratsalzlosung. Hamatokritvolumen der Blutpro ben = 30%. 

Ballungsbereitschaft Ballungsbereitschaft 
Tierart 124 Stunden 

Tierart 124 Stunden 1 Stunde 1 Stunde 

Huhn. 0 20 Taube 2 18 
Lama. 0 22 Bar. 32 15 
Kamel 0,5 14 Lowe. 119 128 

Sehr geringe Ballungsbereitschaft besitzen die Bl.K. des Kaninchens und des 
Meerschweinchens, was fUr wissenschaftliche Untersuchungen wichtig ist. Es 
lassen sich namlich die bei diesen am haufigsten verwendeten Laboratoriums
tieren stattfindenden Veranderungen des Plasmas und Serums mit Hilfe der 
Senkungsreaktion wesentlich weniger sicher erfassen als beim Menschen. Ver
gleiche sind daher nur unter Vorbehalt zulassig. Das ergibt sich auch aus den bei 
diesen Tieren im ungerinnbar gemachten, sonst aber unveranderten Blut fest
stellbaren Senkungswerten. Diese von WIRTH bzw. SCHAPPES mitgeteilten und 
der Tabelle 15 beigefUgten Werte zeigen, daB auch das den Bl.K. zugehorige 
Plasma nicht anders wirkt als die kiinstlichen Sole. 

Auf welchen besonderen Eigenschaften der Bl.K. die Unterschiede der Bal
lungsbereitschaft beruhen, laBt sich vorerst schwer sagen. Einen gewissen, in 
seinem Zusammenhang noch ungeklarten Hinweis erteilt vielleicht die von 
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ABDERHALDEN 1898 gelieferte "Obersicht iiber die Zusammensetzung tie:rischer 
roter Bl.K. Es enthalten hiernach die Bl.K. mit fehlender Ballungsbereitschaft 
auffallend wenig Magnesia und anorganische wie organische Phosphorsa~re. 

Die Werte fUr Cholesterin, Lecithin, EiweiB, Wasser, Hamoglobin, Fe~t und 
Fettsauren scheinen jedoch zur Ballungsbereitschaft kaum Beziehung zu ihaben. 
Es ist indessen bei Ausdeutung solcher Ergebnisse zu erwagen, daB diesedie 
Zusammensetzung der ganzen Bl.K. betreffen. Die Bereitschaft zur Ballung ist 
aber an die Oberfliiche der Erythrocyten gebunden. Es wird daher mehr auf die 
Verteilung der die Bl.K. zusammensetzenden Stoffe als auf deren absolute Menge 
ankommen. "Ober die Verteilung ist aber trotz vielfacher darauf geriehteter 
Forschungen Geniigendes bisher nicht bekannt. 

Einen Hinweis, aber nicht mehr, gibt die Arbeit SWEDINS, der Untersuchungen 
iiber die Beziehung des leicht extrahierbaren Cholesterins zur Senkungsgeschwindig
keit im Tierblut angestellt hat. 1m Einklang mit den Arbeiten THEORELLS ergab 
sich, daB der Cholesteringehalt des Plasmas und die SenkungEgeschwindigkeit 
bei Rind, Pferd, Hund, Ziege und Igel im umgekehrten Verhaltnis stehen. Kanin
chenblut macht eine Ausnahme. Da die SenkungEgeschwindigkeit im Citratblut 
und die Ballungsbereitschaft der Erythrocyten beim Vergleich verschiedener 
gesunder Tiere parallel gehen, so darf man aus der Arbeit SWEDINS eine Beziehung 
des Gehaltes an leicht extrahierbarem Plasmacholesterin zur Ballungsbereitschaft 
vermuten, wobei man die Annahme unterstellen muB, daB das ballungshemmende 
Cholesterin entsprechend dem Gehalt im Plasma an die Bl.K.-Oberflache fest 
adsorbiert wird. 

Die Hemmung der Senkungsgeschwindigkeit durch Gallensiiuren diirfte die 
Folge einer durch Adsorption der Gallensauren zustande kommenden Herab
setzung der Ballungsbereitschaft der Bl.K. sein. Die mit dem sonstigen klinischen 
Bild oft unvereinbare langsame Senkung bei vielen Fallen von Gelbsucht war 
ja schon immer aufgefallen. Auch haben Nachuntersuchungen schon liingst 
ergeben, daB die Minderung der Senkungsgeschwindigkeit nicht durch die Gallen
farbstoffe (vgl. auch AHLBERG 1939), sondern durch die Gallensauren bedingt 
wird. Genauere Untersuchungen haben JOLTRAIN und WALTON ausgefiihrt, die 
sowohl bei Zusatz in vitro als auch nach intravenosen Injektionen sahen, daB 
die Hemmung der Senkungsgeschwindigkeit erst dann in betrachtlichem; MaBe 
eintritt, wenn die Dosis von glykocholsaurem oder taurocholsaurem Na.trium 
die durch die Proteinkorper des Blutes bindbare Menge iibersteigt. 

In diesem Zusammenhang ist theoretisch nicht weniger interessant die' Hem
mung der E.-Ballungsbereitschaft bei schwerem Hyperthyreoidismus. Moglicherweise 
handelt es sich auch hier um die Adsorption eines im "OberschuB in da$ Blut 
eingeschwemmten Stoffes, vielleicht des Schilddriisenhormons, an die Erythro
cytenoberflache. Ahnlich laBt sich auch die von WESTERGREN angegebene Tat
sache erklaren, daB das Milzvenenblut eine langsamere Senkungsgeschwindigkeit 
aufweist als das Milzarterienblut. Die Adsorption eines die Erythrocyten der 
Auflosung entgegenfiihrenden Stoffes (Hormon 1) liegthier im Bereich des Wahr
scheinlichen und ist im Schrifttum zur Erklarung der zellzerstorenden FUljlktion 
der Milz wiederholt angegeben. Endlich sei noch eine Arbeit BUNTINGS entahnt, 
der Sichelzellenblut mit O2 bzw. CO2 durchstromt hat. 1m 02-Blut step.te er 
Verschwinden der Sichelzellenformen und hohe Senkungsgeschwindigke~t, im 
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CO2-Blut zahlreiche Sichelzellen bei fast fehlender Senkungsgeschwindigkeit fest. 
Vergleichsuntersuchungen an Normalblut zeigten dagegen einen nur sehr geringen 
EinfluB der gleichen Behandlung auf die Senkungsgeschwindigkeit. Es wird 
sich auch hierbei um eine Oberflachenanderung der Erythrocyten handeln, die 
gleichzeitig zur Anderung der Zellform und zur Herabsetzung der . Ballungs
bereitschaft bzw. als Folge davon zur Minderung der Senkungsgeschwindigkeit 
fiihrt. 

Sehr aufschluBreiche, wenn auch noch nicht abgeschlossene Untersuchungen 
wurden von M. KRUPE im Laboratorium fUr Bluttransfusion Berlin angestellt. Er 
priifte die Ballungsbereitschaft der Erythrocyten von Blut, das in gleichen Mengen 
mit einer 4proz. Glucose-, O,5proz. Citratlosung gemischt und im Eisschrank 
unter streng aseptischen Bedingungen aufbewahrt wurde. Die E.-Ballungsbereit
schaft nahm wahrend der ersten paar Tage rasch, dann nur noch sehr langsam 
abo Nach 3 Wochen war der 2-Stunden-Senkungswert in dem Blutgemisch nur 
noch 1 mm. Dieser Wert stieg wenig an, wenn man das Blutgemisch vor dem 
Ansetzen zur Senkungsreaktion in den Brutschrank von 37 0 setzte. Bei einer 
Brutschrankvorbehandlung des Blutgemisches von 9 Stunden ergab sich ein 
2-Stunden-Wert von 10 mm. Bei noch langerer V orbehandlung fiel der Wert 
wieder abo 

Ganz analoge Verhaltnisse zeigte die exakte Messung der E.-Ballungsbereitschaft 
in einer 2,5proz. Gummi arabicum-, 5proz. Citratlosung. Die Konzentration des 
Gummi arabicum war wegen der schon stark abgesunkenen E.-Ballungsbereitschaft 
so hoch gewahlt worden. In dieser Losung wurden die Erythrocyten des 3 W ochen 
alten Blutgemisches gewaschen, auf ein Gesamtvolumen von 33 % gebracht und 
nach Aufriihren zur Sedimentierung angesetzt. Diese Priifung wurde aIle Stunden 
in gleicher Weise wiederholt. Vor dem Einsetzen des Blutgemisches in den Brut
schrank ergab die so gemessene Ballungsbereitschaft einen 2-Stunden-Wert von 
18 mm. Bei den weiteren Messungen ergaben sich von Stunde zu Stunde groBere 
Werte; nach 9 Stunden war der 2-Stunden-Ballungswert 116 mm. Von dort ab 
nahmen die Ballungswerte dann allmahlich wieder abo 

Die Versuche KRUPES zeigen also, daB die durch lange Aufbewahrung des 
Blutes stark verminderte Ballungsbereitschaft der Erythrocyten durch eine mehr
stiindige Aufbewahrung des Blutes im Brutschrank wieder bedeutend zunimmt. 
Welche Vorgange sich hierbei an den roten Bl.K. abspielen, ist bisher nicht 
bekannt und ware einer genaueren Priifung wohl wert. Wie ich in einer gegen 
EBB ECKES aIlzu mechanistische Auffassung gerichteten Veroffentlichung dar
gelegt habe, ist die Ballungsbereitschaft nur bei lebenden Erythrocyten nach
weisbar. Mankonnte hiernach annehmen, die Bl.K. seien durch die Aufbewahrung 
bei Kalte in eine Art von Kalteschlaf verfallen, aus dem sie erst in der Warme 
allmahlich wieder erwachen. Die nach Warmevorbehandlung gemessene Ballungs
bereitschaft gibt hiernach einen sehr guten AufschluB iiber die nach langerer 
Lagerung noch vorhandene Funktionstiichtigkeit der Erythrocyten, fiir die 
wissenschaftliche Durcharbeitung der Transfusion mit konserviertem Blut ein 
sehr wichtiger Nachweis! 

Ahnliche Veranderungen wie durch die Warmevorbehandlung gelagerter 
Erythrocyten erhalt man auch durch Bestrahlung mit Hohensonnenlicht. In 
Zusammenarbeit mit MOORMANN habe ich die Einwirkung des Hohensonnenlichtes 
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auf die BIutsenkung und die Ballungsbereitschaft der Erythrocyten genauer 
untersucht. Es wurden bei diesen Untersuchungen das Citratblut, die in reiner 
Citratlosung aufgeschwemmten Bl.K., das isolierte Plasma und auch die zur 
Messung der Ballungsbereitschaft verwendete Gummi arabicum-Losung je 
1 Stunde lang bestrahlt. Dabei ergab sich unter anderem, daB durch Bestrahlung 
der isolierten, d. h. in reiner CitratlOsung aufgeschwemmten Bl.K. die Ballungs
bereitschaft der Erythrocyten mit nur ganz wenigen Ausnahmen deutlich zu
nimmt. Besonders deutlich waren die Unterschiede bei den vor der Bestrahlung 
langere Zeit im Eisschrank aufbewahrten Bl.K. (vgl. Dissertationsschrift von 
MOORMANN 1939). Ein reiner Warmeeffekt ist durch Lagerung auf Eis wahrend 
der Bestrahlung ausgeschlossen worden. 

EinfluB der Salze. 

Die Einwirkung von lonen auf die tierischen Zellen und Organe sowie auf 
andere kolloidale Systeme ist bekanntlich eine nicht ganz gleichmaBige. 

HOFMEISTER hat als erster die Salze dieser ihrer Wirkung nach geordnet 
nach der sog. lyotropen Reihe. Untersuchungen uber den SalzeinfluB unter 
besonderer Berucksichtigung der fur den Senkungsvorgang wichtigen Frage
stellungen sind in nur sehr sparlicher Zahl vorhanden. Aber auch diese wenigen 
Arbeiten entbehren vielfach einer wirklich brauchbaren und einwandfreien Ver
suchsanordnung, so daB die erzielten Ergebnisse nur zum geringen Teil als sicher 
richtig anerkannt werden konnen. 

ENOCKSSON kam zu der Feststellung, daB NaCI in hoherer Konzentration 
eine normal verlaufende Blutsenkung entweder gar nicht oder doch nur sehr 
wenig hemme, erhohte BIutsenkung dagegen in erheblichem MaBe verlangsame. 
Die Anderung sei teilweise mit so geringen NaCI-Konzentrationen auszulosen, 
wie sie auch im menschlichen Korper unter krankhaften Verhaltnissen vor
komme. Erhohung der BIutchloride urn 0,2% fuhre zur Beschleunigung, Er
hohung urn 0,6 % in allen Fallen zur Verlangsamung der Sedimentierung. RAUE 
fand die zweibasischen Salze starker hemmend als die einbasischen. Er stellte 
die Reihenfolge auf: Mg> Ba> Ca> N a> K . Von den Anionen hemmten die 
Haloide und Nitrate starker als die Acetate, Sulfate und Citrate. SAURER setzte 
zu je 1,8 ccm Citratblut 0,2 ccm einer 0,85proz. NaCI-Losung zu, die au13erdem 
noch ansteigende Mengen von Kupfersulfat enthielt. Die Konzentrationen Waren: 
n/M , n/32 uSW. bis n/2-CuS04 • Es zeigte sich mitZunahme derCuS04-Konzentration 
eine Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit bis zu einem Optimum, das 
nicht immer bei gleicher Konzentration lag. Bei Versuchen mit Sulfaten von 
Co, Mn, Mg, AI, Li, Na und K lag das Optimum der Senkungsgeschwindigkeit 
trotz Verwendung aquimolarer Losungen je nach Kation an verschiedenen 
Punkten. Ein Zusammenhang mit der HOFMEISTERschen Reihe war nicht er
sichtlich. Bei verschiedenen Blutarten ergaben sich untereinander verschiedene 
Resultate. Es ist bei Auswertung dieser Versuchsergebnisse zu beachte:p, daB 
die verwendeten Metalle vielfach fallend auf EiweiB und Bl.K.-Oberflache wirken. 
Die von anderen Forschern unternommenen Versuche, durch lnjektior von 
SalzlOsungen in die Vene die Senkungsgeschwindigkeit zu andern, bleib~n hier 
auBer Betracht, weil die Salzwirkung hier mit der Blutsenkung selbst· nichts 
zu tun hat und vollig unubersichtlich ist. 
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Auch Arbeiten wie die von KURAKANE geben hier wenig AufschluB. KURA
KANE hat bei Tuberkulosen die Senkungsgeschwindigkeit und gleichzeitig den 
Calciumgehalt des Serums gepriift. Er fand, daB die Senkungswerte und die 
Calciumwerte sich umgekehrt proportional verhalten. Dieses Gesetz geIte indessen 
nur fiir weibliche Kranke! Die zu geringe Anzahl der Untersuchungen bei ver
hiiJtnismaBig geringen Unterschieden der Calciumwerte miissen trotz guter 
mathematischer Berechnung davor warnen, dieses "Gesetz" als bindend anzu
nehmen. 

Die HOFMEISTERsche Ionenreihe fiihrte ganz allgemein manchmal zu Befunden, 
die schwer erklarbar waren. In neuerer Zeit haben BUCHNER und seine Schiiler 
KLEYN, POSTMA und BRUINS diese Reihe durch die sog. lyotropen Zahlen besser 
ausgebaut. Diese Forscher wiesen jedem Ion eine bestimmte Zahl zu, wodurch 
es moglich ist, die Wirkung der Ionen klarer 
als bisher zu iiberschauen und in einem System Tabelle 17. Lyotrope Zahlen. 

einzuordnen. Die Zahlen hatten sich aus Fal- Anionen Kationen 

lungsversuchen an Agarsolen und Gelatine
losungen ergeben. Es wurde versucht, die 
Wirkung der Salze auf die Senkungsgeschwin
digkeit ebenfalls auf Grund der lyotropen 
Zahlen (Tab. 17) zu priifen. 

Die Priifung des Ioneneinflusses erfolgte 
wieder an Suspensionen von frischen roten 
Bl.K. in Losungen aus Gummi arabicum mit 

JOs = 6,25 
BrOs = 9,55 
Cl = 10,00 
ClOa = 10,65 
Br = 11,30 
NOs = 11,60 
J = 12,50 
CNS = 13,25 

Li = 15,7 
Na = 13,5 
K = 10,0 
Mg = 14,0 
Ca = 10,0 
Ba = 7,4 

dem Zusatz des zu untersuchenden Salzes in einer Menge, die 0,9 g NaCI/lOO 
ccm Wasser gleichkommt. (Aquinormale Losungen.) 

Versuchsanordnung. Es wird eine groBere Menge reiner wasseriger 3proz. 
Gummi arabicum-Losung bereitet. Von den zu priifenden Salzen werden Losungen 
hergestellt, deren Konzentration 1,8% NaCI gleichkommt. Durch Mischen zu 
gleichen Teilen entstehen Sole, die 1,5% Gummi arabicum und eine Salzmenge 
enthalten, die 0,9% NaCI entspricht. 

Eine frisch bereitete Suspension roter Bl.K. in 3,8proz. Citratsalz16sung, 
eingestellt auf ein Hamatokritvolumen von 33 %, wird zu je 2 ccm in graduierte 
Zentrifugenglaser verteilt. Die Bl.K. dieser Proben werden nun mit den zu 
untersuchenden Salz16sungen gewaschen, wieder auf ihr Ausgangsvolumen von 
33% gebracht und schlieBlich zur Sedimentierung in WESTERGREN-Pipetten 
angesetzt. 

Tabelle 18. EinfluB der Anionen auf Ballung und Sedimentierung roter Bl.K. 

Senkungswerte 
Salz 

1 Stunde 2 Stunden 1 Stunde 12 Stunden 1 Stunde 12 Stunden 

KCNS I - 1 0,5 1 - 1 
KJOa · 4 8 6 8 6 13 
KJ 13 39 10 20,5 29 55 
KBrOa 14 44 23 44 27 49 
KCl 32 73 37 68 50 76 
KNOa 28 74 28 52 43 80 
KClOa 35 67 35 .58,5 47 70 
KBr . 33 76 36 64 51 81 



720 F. FRIMBERGER: 

Bei den Versuchen schieden aus: NH4Cl und K 3P04 wegen hamolytischer 
Wirkung, CuCI2, KF und ZnS04, weil sie die Bl.K. hart und dadurch unbra~chbar 
zur Ballung machten. CdC12 verhinderte uberhaupt jegliche Agglomeratidn. 

Je drei der 12 durchgepruften Anionenreihen sind in Tabelle 18 und in Abb. 12 
dargestellt. Es ergibt sich eine nicht zu verkennende Abhangigkeit der Senkungs
geschwindigkeit entsprechend den lyotropen Zahlen. Der Knick der Kurven 
bei CI03 durfte zuruckgehen auf die durch dieses Salz ausgeloste Gasentwicklung, 
die naturlich den Senkungsvorgang hemmt. Abgesehen davon ubt CI03 wahr
scheinlich den starksten EinfluB aus. 

Die von MERCKEL mit II,3 fur CNS gefundene lyotrope Zahl fallt vollkommen 
aus der Reihe, wahrend die von BUCHNER angegebene Zahl von 13,25 sich treffend 
einfugt. Es muB daher bezweifelt werden, ob MERCKEL recht hat. 
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Abb. 12. Einflull der Anionen auf die Senkungs· 
geschwindigkeit der roten Blutkorperchen in Gummi 
arabicum·Losungen. Die Anionen sind inder Abszisse 
entsprechend Ihren Iyotropen Zahlen eingetragen. 

Tabelle 19. EinfluB vonCitrat, Acetatund 
S04 im Ve rgleich zu d e m des Br und CJ. 

Die 3 Untersuchungsreihen unterscheiden sich 
durch die Konzentration der ballungsfor

dernden Gummi arabicum-Losung . 

Salz Senkungswerte nach 1 Stunde 

K·Citrat 17 55 12 
K-Acetat 45 80 56 
K 2S04 54 78 65 
KBr 41 72 48 
KCl 39 70 46 

In Tabelle 19 ist noch die Wirkung von Citrat, Acetat und S04 in Vergleich 
zu der von Br und Cl zahlenmaBig niedergelegt. Praktisch wichtig ist hierbei 
der verhaltnismaBig stark hemmende EinfluB des oft gebrauchten Citratsalzes. 
Das zweiwertige S04' dem eine lyotrope Zahl von 2,0 zukommt, scheint aus der 
Reihe zu fallen. 'Ober die theoretischen Grundlagen hierzu wird spater noch 
gesprochen. 

Tabelle 20. Kationenwirkung auf die Ballung und Sedimentierung der roten 
Blutkorperchen. 5 Untersuchungsreihen mit Ablesung nach 1 bzw. 2 Stunden. 

I Senkungswerte 
SaJz 

- ; Stund;-, ! Stunde f2Stunden- 1 1 Stunde 1 Stunde 

KCl 54 22 46,5 50 72 
NaCl . 51 22 47 55 75 
LiCl 60 28 50 90 U8 
BaCl2 • 1 4 11 28 46 
CaCl2 • 12 5 15 29 48 
MgCl2 • 19 7 20 38 69 

Auch bei den Kationen (Tab. 20) laBt sich die Wirkung auf die Senkungs
geschwindigkeit den lyotropen Zahlen entsprechend erkennen. Allerdings sind 
die Unterschiede nicht so ausgepragt. Wesentlich starkere Differenzen etgeben 
sich statt dessen zwischen ein- und zweiwertigen Kationen. Am starkste~ wirkt 
Lithium. 
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Nachdem somit die Wirkung der einzelnen lonen und lonengruppen auf die 
reversible Ballung der roten BI.K. klargestellt war, wurde weiter dem EinfluB 
unterschiedlicher Salzkonzentration nachgegangen. Die Versuchsanordnung ent
sprach im groBen ganzen der bisher geubten. Es wurde zuerst wieder eine gro
Sere Menge einer Aufschwemmung roter BI.K. in reiner 3,8proz. Citratsalzlosung 
hergestellt. Je 2 ccm dieser Suspension kamen in die Zentrifugenglaser und 
wurden dadn mit den Versuchssolen gewaschen. Diese enthielten als Trager 
des Ballungsfaktors Gummi arabicum. 1m ubrigen unterschieden sich die Proben 
einer Reihe lediglich durch die Konzentration des Salzes. 

Es wurden gepriift : NaCI, KCI, LiCI, Na2S04, Li2S04 , MgS04' Fur drei 
Reihen sind die Ergebnisse in Abb. 13 eingezeichnet. Man sieht die im all
gemeinen bestehende Gleichartigkeit des 
Einflusses. Die Sedimentierung wird durch 
hohere Salzkonzentrationen erheblich ge-
hemmt. Mit abnehmendem Salzgehalt '" 
steigert sich die Senkungsgeschwindig- '10 •••••••••• '. \ 

I 
--- "..- .......... / 

keit, bis sie dann bei zu niedriger Kon- ~ GOH--+-=...,....I,.--+-+----+--+--H~ 
zentration plotzlich sehr stark verlang- "y ... .1\ ! I 
samt wird. 80 .,\ ~!':~S.~, ! I 

Diese plotzliche Hemmung der Sen- 100H--+-- t---T'""' ....... ;;:i'';--i--tr--j! - /-

kungsgeschwindigkeit fallt immer zu- 1Z0H_+-t_-I-NII.Cl. __ '~i-"'_\ -1'~"A"-,=,JLf'-i_ 
sammen mit dem Auftreten von Hamolyse. '0>< ..... ::;-. 

Mehrere Momente konnen hierfur maB- 1'1°N " !:'l ~ ll> ... ~ !l:> !}l ~ '" l-- ~ !."> ~ i'» ~ "-
~~~~~~~~~~~~~~~~~~ gebend sein. Es werden die BI.K. durch die Konzenfrolidn 

Aufnahme reichlicher Wassermengen leich
ter als sonst. Der aus einzelnen Erythro
cyten ausgetretene Farbstoff steigert zu
dem das spezifische Gewicht der Suspen
sionsflussigkeit. Dadurch gleichen sich die 

Abb. 13. Abhiingigkeit der Senkungswerte von der 
Salzkonzentration der Suspensionsfliissigkeit. Die 
Salzkonzentrationen sind fiir N ael eingetragen. 
Die Konzentrationen der beiden anderen Salze sind 
nach aquinormalen Verhiiltnlssen gewahlt gewesen. 

Unterschiede der spezifischen Gewichte zwischen Zellen und Suspensionsmittel 
zu sehr aus, so daB die BI.K. den Antrieb zur Senkung verlieren. Es konnte 
hier auch die von EBBECKE vorgetragene Anschauung zutreffen, nach der ab
gekugelte Zellen nicht mehr die Moglichkeit zur engen Aneinanderlagerung 
besitzen. Fur den Augenblick prallster Anspannung der Erythrocyten muB 
damit wohl gerechnet werden. Nicht unwahrscheinlich ist aber auch ein anderer 
Vorgang. Es konnte namlich auch das im Zellinneren freigewordene Hamo
globin, ehe es das BI.K. verlaBt, sich zunachst an der Oberflache der Erythro
cyten anreichern und dadurch das angelagerte, die Ballung bewirkende Gel 
aus Gummi arabicum, Fibrinogen usw. abdrangen. Das Hamoglobin ist jeden
falls, solange es noch im Zellinnern festsitzt, fur die reversible Ballung ganz 
ohne Bedeutung. Das beweisen Versuche mit Stoffen, die zur Abwandlung des 
Hamoglobins fiihren. So beeinfluBt beispielsweise die Behandlung der BI.K. 
mit CO-Gas oder mit K-CIOa, das zur Braunfarbung durch Methamoglobinbildung 
fiihrt, die Senkung in nicht nennenswerter Weise. 

Die Beeinflussung der Ballungsvorgange durch steigende Salzkonzentrationen 
muB man sich wohl ebenfalls mit Verdrangungserscheinungen erklaren. Ge
legentlich der Besprechung der Tabelle I wurde hierauf schon hingewiesen. 

Ergebnisse d. inn. Medlzin. 61. 46 
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Salzionen und ballungsfordernde Stoffe lagern sich beide an der ZelloberflaQhe an, 
unter anderem auch nach MaBgabe ihrer im Suspensionsmittel herrschenden Kon
zentration. Vermehrung der einen Substanz fiihrt zur Abdrangung der anderen 
Substanz an der Korperchenoberflache. Nahere Ausfiihrungen dariiber folgen noch. 

Besonderer Erwahnung wert ist in diesem Zusammenhang die den BaUungs
vorgang stark hemmende Wirkung der sog. hydrotropen Salze, deren die Wasser
lOslichkeit erhohenden EinfluB C. NEUBERG zum erstenmal beschrieben hat. 
Ais ganz besonders wirksam ist das Natriumsalicyl bekannt. BENDIEN, NEUBERG 
und SNAPPER fanden, daB schon wenige Milligramm auf einen Kubikzentimeter 
Blut die Senkung fast ganz verhindern. Diese Hemmung kann man zwanglos 
erklaren als eine Folge von Auflosung des an der Erythrocytenoberflache ge
bildeten klebrigen Geles. Die dehydratisierten Molekiile treten wieder in Ver

Tabelle 21. Einwirkung verschiedener 
Konzentration von Nipagin M auf 
die in 1,5proz. Gummi arabicum-Sol 
ablaufende Sgk. und auf die Viscosi-

tat des Sols. 

N· . M I Senkungsgeschwindigkeit I Viscositiit 
Ipagm , -I der Liisung 

% ',1 Stunde I 24 Stunden bei 20° C 

0,05 
0,10 
0,20 

18,5 
18,0 
17,0 

82 
76 
72 

1,31 
1,31 
1,305 

bindung mit dem Wasser der Umgebung 
und gehen in Losung. 

Dem Natriumsalicyl und dem Nipa
gin M kann auch noch eine rein praktische 
Bedeutung zufallen. Denn diese beiden 
Salze, besonders das Nipagin, hindern 
sehr stark das Wachstum von Schimmel
pilzen und von anderen Keimen. Sie 
hem men dadurch die Zersetzung und 
Alterung der Losungen, die zur Bestim
mung der Ballungsbereitschaft vorratig 
gehalten werden miissen. Die durch Ni

paginzusatz bewirkte Verlangsamung des Senkungsablaufes ist eine sehr kon
stante. Sie laBt sich ausgleichen durch starkere Konzentration des Gummi luabi
cum bzw. des Vinarol. Wichtig ist hierbei, daB der EinfluB des Nipagin M mit 
wechselnder Menge des Salzes sich nur unwesentlich andert, wie aus Tabelle 21 
unzweifelhaft hervorgeht. Fehler durch nicht ganz konstanten Zusatz des Nipagin 
zu den Losungen sind also kaum zu befiirchten. 

Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration fUr die reversible BaHung. 
Fiir einen Vorgang, dem unter anderem Hydratation und elektrische Potential

gefalle zugrunde liegen sollen, miiBte auch die Konzentration der Wasserstoff
ionen irgendwie von Bedeutung sein. Nach LEY werden die Bl.K. in reinen 
AlbuminlOsungen bei tieferem PH agglomeriert als in GlobulinlOsungen. Das 
hangt wahrscheinlich damit zusammen, daB die Bl.K. die im Suspensionsmittel 
vorhandenen EiweiBkorper adsorbieren und dann deren Eigenschaften an
nehmen. Jedenfalls wird durch diese Befunde gezeigt, daB der die hOchste 
Senkungsgeschwindigkeit veranlassende pwBereich nicht allein von den Erythro
cyten abhangig ist, sondern auch von den im Suspensionsmittel vorhandenen 
Stoffen. Die von FAHRAEUS, HOBER, MOND, LINZENMEIER, KANAI iiber die 
kataphoretische Wanderungsgeschwindigkeit der roten Bl.K. angestellten Unter
suchungen haben indirekt wohl auch mit der Wasserstoffionenkonzentration zu 
tun, ebenso wie die von THEORELL, BENNHOLD, KYLIN u. a. durchgefiihrten 
Bestimmungen des isoelektrischen Punktes der BluteiweiBkorper auchar die 
Theorie der Blutsenkung heranreichen. 
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Denn die Adsorptionsfiihigkeit der Erythrocyten fiir bestimmte kolloidale 
Korper aus der SuspensionslOsung wird vom elektrischen Potential dieser Korper 
mindestens auch beeinfluBt werden. Da diese schwierigen Fragen an einfachen 
kolloidalen Systemen besser zu bearbeiten sind als an Plasma und Serum, so 
wurden solche leicht definierbaren Sole auch zur Untersuchung iiber den EinfluB 
des PH herangezogen. Die erhobenen Befunde gestatten einige neue Einblieke 
und lassen vor allem die Richtung erkennen, in der weiterzuarbeiten ist. Zu den 
Untersuchungen sind bisher Sole verwendet worden, die Gummi arabicum oder 
Gelatine und als Salze Natriumcitrat oder Glykokoll zusammen mit NaOH bzw. 
HOI enthielten. 

Versuchsanordnung. Es werden Losungen bereitet, die Natriumcitrat, Glyko
koll, NaOH oder HOI in einer Konzentration enthalten, die mit einer 1,8proz. 
NaOI-Losung gleich ist. Die Losungen werden unter sich in bestimmtem Ver
hiiltnis gemischt, so daB Reihen mit ansteigendem PH entstehen. Die Proben 
dieser Reihen werden nun zu gleichen Teilen mit einer reinen wiisserigen Gummi 
arabicum- bzw. GelatinelOsung gemischt. So liegen schlieBlich Losungen vor, 
die aIle einen Salzgehalt besitzen, der einer O,9proz. Kochsalzlosung gleichkommt, 
und die auBerdem als Triiger des Ballungsfaktors 2,5 % Gummi arabicum oder 
Gelatine enthalten. Die Wasserstoffionenkonzentration aber steigt von Probe 
zu Probe an. 

Die hiimolytisch wirkenden Gemische werden ausgeschieden. Die als brauch
bar erkannten Sole werden in schon beschriebener Weise auf ihren Senkungseffekt 
gepriift. Die Bestimmung der PH-Werte geschieht mit Hilfe der Farbindicatoren
reihe nach dem Verfahren von L. MICHAELIS, und zwar aus den Resten der 
Losungen, die nach dem letzten Zentrifugieren iiber den Bl.K. abgezogen werden. 

Diese Methode gilt trotz ihrer Nachteile immer noch als verhiiltnismiiBig 
zuverliissig und einfach und geniigte durchaus fiir die zuniichst nur als orientierend 
gedachten Versuche. Zuerst wurden auch die Viscositiitswerte der Losungen 
gemessen; nachdem aber erkannt war, daB diese sich nicht so sehr iinderten, 
wie das notwendig wiire, um die PH" Wirkung als Ausdruck von Viscositiits
schwankungen erkliiren zu konnen, unterblieben die Bestimmungen der Viscositat. 

Tabelle 22. Beziehung zwischen PH, Viscositat und Senkungseffekt einer Gummi 
ara bicum-Losung. 

HCI.Losung . 0,0 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 5,0 6,0 6,5 7,0 
7,6proz. Natr. citro . 10,0 9,75 9,5 9,0 8,0 6,0 5,0 4,0 3,5 3,0 
5proz. Gummi arab. 10 10 lO lO lO 10 10 lO lO lO 

PH • 7,10 6,90 6,75 6,65: 6,50 5,75 5,40 5,15 5,00 4,70 
Sgk. 1 Std. 55 65 68 60 154 7 1 0 0 0 
Sgk. 2 Std. 83 95 100 95 : 97 49 4 3 1 0,5 

Die Tabelle 22 zeigt die aus einer solchen Versuchsreihe gewonnenen Er
gebnisse und gewahrt auch naheren Einblick in die Zusammensetzung der zur 
Priifung gebrauchten Losungen. Es ergibt sich aus der Tabelle die starkste 
Senkungsbeschleunigung bei PH 6,75. Gleichartig angesetzte Reihen fiihrten 
indessen zur hochsten Sedimentierung bei anderen PH-Werten, wie aus Abb. 14 
zu ersehen ist. Der Bereich fUr die tiefsten Senkungszahlen schwankt hiernach 

46* 
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zwischen PH 6,4 und 7,15. Diese Schwankungen finden ihre Ursache weder in 
methodischen Unzulanglichkeiten noch in wechselnden Eigenschaften des Gummi 
arabicum. Denn die Methodik war immer dieselbe und sie hatte demnach,: selbst 
wenn sie mit groben Fehlern behaftet gewesen ware, doch zu etwa gleichartigen 
fehlerhaften Abweichungen fiihren miissen. Ebenso stammte das Gummi arabi
cum, das in gepulvertem Zustand geliefert worden war, aus der gleichen Packung 
und darf deshalb wohl auch als in der Wirkung gleichbleibend betrachtet werden. 
Es diirfen so die beobachteten Schwankungen wohl mit Recht den Bl.K. zur 
Last gelegt werden. Denn die Erythrocyten stammten in jedem FaIle von 

(l 

~ t(l 

"Z 
-"" b~ IA 1'1 

If(l 

',,- ~', f1 
".A/ 

v p" pI{ 

t! .P I 

'08 
-'",~ . . ' // h' '':', A i , .~ • •• .Q. •••• ~ ••• . j 

d- B ~ 

1t(l 

1'1() 

7 8 
P~ -. 

Abb. 14. Abhiingigkeit der Senknngswerte von der 
Wasserstoffionenkonzentration der SuspensionsfJiissig· 
keit, die stets gleiche Mengen von Gummi arabicum 
und aqulnormales Puffergemisch aus Natriumcitrat 

und HCI bzw. NaOH enthiilt. 
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Abb. 15. Senkungswerte in Losungen von Gummi 
arabicum und Glykokoll/NaOH·Puffer (ausge· 
zogene Linien), und Senkungswerte, w enn ' I .. 
der Salzionen aus NaCI besteht (punktierte 

Linien). 

anderen Menschen. Man ware also nach diesen Versuchsergebnissen zu dem 
SchluB berechtigt, daB die roten Bl.K. verschiedener Menschen auf bestimmte 
Wasserstoffionenkonzentration unterschiedlich reagieren. Man konnte von hier 
aus vielleicht eine Parallele finden zu der bei einzelnen Menschen ebenfalls 
unterschiedlichen Ballungsbereitschaft der Bl.K. 

Es ist noch hinzuweisen auf die mit fortschreitender Sedimentierullg sich 
manchmal ergebende Anderung des PH-Wirkungsmaximums. So zeigt die Reihe c 
(Abb.14) nach einer Stunde die starkste Senkung bei PH 6,4, dagegell nach 
8 Stunden bei PH 7,15! Auf solche Verschiebungen, die wohl auf Alt~rungs
erscheinungen an den Bl.K. zuriickzufiihren sind, ist jedenfalls bei Nachpriifungen 
besonders zu achten! Als Ursache konnen auch noch die Schwankungen eines 
schlecht definierten Sols in Frage kommen. 

Die an GelatinejCitratpuffer-Gemischen vorgenommenen Priifungen des 
pwEinflusses ergaben im groBen ganzen nichts wesentlich anderes als die an den 
Gummi arabicumjCitratpuffern gewonnenen Befunde. Dagegen zeigten sich an 
Gemischen aus Glykokoll, NaOH und Gummi arabicum merkwiirdige VerhMtnisse. 
Variierteman namlich die sauren Gummi arabicum-Glykokoll-Gemische ! durch 
Zugabe von NaOH in der schon beschriebenen Weise, so ergaben sich Kprven, 
wie sie in Abb. 15 voll ausgezogen dargestellt sind. Man konnte aus ih*n er
warten, daB der maximale Wirkungsbereich hier eng beisammen liege. 
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Ais jedoch den Losungen nur wenig NaCI zugefiigt worden war, verliefen die 
Kurven auf einmal ganz anders. Die vorher auf einen ganz engen Bezirk zu
steuernden Kurven nahmen nun einen sehr flachen Verlauf an, der ein Wirkungs
maximum nicht mehr recht erkennen laBt. Es sieht so aus, als ob die Wasser
stoffionenkonzentration, vorher noch von ausschlaggebender Bedeutung, nun 
fast vollig wirkungslos geworden ware. Die theoretische Erklarung dieses eigen
artigen Verhaltens und die praktische Auswertung der sonst erhobenen Befunde 
folgt spater (S. 733). 

Man sieht jedenfalls aus solchen "Versuchszwischenfallen", wie verwickelt 
die Verhaltnisse hier liegen konnen und wie vorsichtig man bei der Auswertung 
einiger Teilergebnisse sein muB. Auf ganz unerwartete Ergebnisse scheinen auch 
MARAGLIANO und SIGON gestoBen zu sein, die den EinfluB des PH auf die Blut
senkung ergriinden wollten. Sie setzten dem Blut von Gesunden und TuberkulOsen 
Pufferlosungen mit einem PH zwischen 4,5 und 7,0 zu. Die Veranderungen des 
isoelektrischen Punktes (I.E.P.) des Plasmas gingen den Anderungen der Sen
kungsgeschwindigkeit nicht parallel. Auch lie Ben sich zwischen dem Blut von 
Gesunden und Kranken keine Unterschiede finden. 

Beitriige zur Theorie del' reversiblen Ballung und Sedimentiel'ung roter BI.K. 
Die beschriebenen Forschungen iiber die Sedimentierung der roten Bl.K. 

dienten zunachst ausschlieBlich dem Ziel, aIle in dieser Erscheinung liegenden 
Moglichkeiten zu priifen und der Diagnostik verfiigbar zu machen. Der treibende 
Gedanke war dabei, die Methode so zu andern, daB die bisher unspezifische 
Reaktion in eine spezifische verwandelt wiirde. Es sollte moglich werden, mit 
Hilfe der Blutsenkung beispielsweise eine tuberkulose von einer andersartigen 
Entziindung abtrennen zu konnen. Mit dem Fortgang der Untersuchungen zeigte 
sich nun sehr bald, daB die gehegten Hoffnungen und Erwartungen aus sachlichen 
Griinden unerfiillbare waren. Dafiir ergaben sich aber bessere Einblicke in die 
der reversiblen BalIung zugrunde liegenden Vorgange und Mechanismen. Ais 
Folge davon konnten die Begriffe der Ballungsbereitschaft und des Minimal
sedimentes herausgearbeitet werden. Auch ergaben sich sehr viele Einzelbefunde, 
die geeignet sind, die Theorie der reversiblen Ballung roter Bl.K. entscheidend 
zu beeinflussen. Dariiber wird nun zusammengefaBt berichtet: 

Die auch heute noch am meisten genannte Theorie iiber die reversible BalIung 
der roten Bl.K. ist die 1922 von HOBER und MOND bekanntgemachte Anschauung. 
Sie erscheint auBerordentlich einleuchtend und ist auch durch experimentelIe 
Befunde unterbaut. Nach ihr nehmen die roten Bl.K. die elektrische Ladung 
der an ihrer Oberflache adsorbierten EiweiBe an. Da Albumin bei neutraler 
Reaktion starker negativ geladen ist als Globulin oder Fibrinogen, so sind auch 
die Bl.K. in den entsprechenden Losungen mehr oder weniger stark geladen 
und stoBen sich so verschieden stark abo Die Ladung der EiweiBkorper hangt 
von ihrem Anionenbildungsvermogen ab, das seinerseits wieder bestimmt wird 
durch die Lage des I.E.P .. Da der I.E.P. des Albumins bei PH 4,7, der des Globu
lins bei PH 5,4 liegt, so erscheinen die Unterschiede dieser beiden EiweiBarten 
durchaus verstandlich. Fibrinogen, das noch vielfach starker senkungsbeschleuni
gend wirkto als Globulin und das einen I.E.P. von PH 4,86 (WOHLISCH) besitzt, 
schien die Richtigkeit dieser Anschauungen zunachst in Frage zu stellen. DI1 
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konnte aber WOHLISCH nachweisen, daB sich der I.E.P. bei der Umwandlung 
des Fibrinogens zu Fibrin auf PH 6,0-6,83 verschiebt. Auch fand LEY, daB 
Bl.K., die durch wiederholtes Waschen von ihrer EiweiBhulle befreit und i dann 
in FibrinogenlOsungen verbracht worden waren, in Phosphatgemischen ihr 
Flockungsmaximum bei PH 5,R6 hatten. Das Fibrinogen muBte also nach seiner 
Adsorption an die Erythrocytenoberfliiche seinen I.E.P. in der fur die Theorie 
passenden Richtung verschoben haben. Ais wichtig kommt nach WOHLISCH 
noch hinzu, daB die stark ballungsfordernden Globuline und das Fibrinogen 
hohe spezifische Viscositiit und damit zusammenhiingend hohe Klebrigkeit be
sitzen. Deshalb verkleben auch die mit ihnen beschlagenen Bl.K. sehr leicht 
miteinander. 

Diese von HOBER und MOND entwickelte Theorie wird den neu erhoibenen 
Befunden nicht mehr in vollem MaBe gerecht. 

So ist es mit ihr nicht zu vereinbaren, daB Gelatine ein ausgesprochen stark 
ballungsfordernder Stoff ist. Ob man zur Prufung die Gelatine dem Citratblut 
zusetzt oder ob man die Bl.K. in reinen Gelatinelosungen aufschwemmt, spielt 
keine Rolle. Der Ballungsfaktor der Gelatine kommt etwa dem des :Fibrinogens 
gleich. Der I.E.P. der Gelatine stimmt in des sen mit Albumin iiherein. Er liegt 
nach iilteren Angahen hei PH 4,7, nach den Angaben von ITO und PAULI liegt del' 
I.E.P. der Gelatine bei J,BS, der des Albumins bei 4,B9. Eine Verschiehung des 
I.E.P. nach Verdichtung hzw. Geliernng der Gelatine entsprechend dem Vorgang 
bei der Fibrinbildung ist nicht bekannt. Es bleiben daher nur zwei Moglichkeiten 
offen. Entweder es hiingt das Anionenbildungsvermogen bei neutraler Reaktion 
gar nicht von der Lage des I.E.P. ab oder aber es ist die elektrische Ladung der 
ballungsfOrdernden Stoffe von nur sehr u·ntergeordneter Bedeutung. 

Die Wirkung von Fibrinogen, Globulin, Albumin und Gelatine ergibt sich 
zum Teil aus dem Schrifttum, zum Teil aus vorliegender Arbeit. So fand 
FAHRAEUS 1921 in 1 proz. Fibrinogenlosung eine I-Stunden-Senkung von 10 mm, 
in einer 3,2proz. GlobulinlOsung eine Senkung von 19 mm. In neuerer Zeit stellte 
KYLIN in 5,5proz. GlobulinlOsung einen durchschnittlichen Senkungswert von 
10 mm fest. In Albuminlosungen, die 7-8proz. waren, wurde die Sedimentie
rungsgeschwindigkeit uberhaupt erst meBbar und erst in 10-11 proz. Solen 
ergaben sich Werte von wenigstens einigen Millimetern. 

Bei all diesen Untersuchungen ist leider auf das Gesamtvolumen (Hiimatokrit
wert!) der roten Bl.K. nicht genugend oder auch gar nicht geachtet worden, so 
daB die Ergebnisse nur bedingten Wert besitzen. Die Unterschiede gegen Gelatine, 
die in 2,5proz. Losung bei 30% Hiimatokritvolumen einen durchschnittlichen 
Senkungswert von 13;) mm erzeugt, sind indessen so groB, daB das hier Wesent
liche unverkennbar ist. Gelatine reiht sich trotz seines niedrigen I.E.P. dem 
Fibrinogen am ehesten an! 

Die Anlagerung der den Ballungslaktor tmgenden Stolle an die Bl.K.-Oberlliiche 
ist in Ubereinstimmung mit der Theorie der beiden genannten Forscher wohl 
sicher. Das geht aus dem zuerst von LISTER (1858 und 1869) und anderen 
Forschern beobachteten und 1924 von WOHLISCH und seinem Mitarbeiter BOHNEN 
wiederentdeckten "Fadenphiinornen" hervor. Zieht man niimlich stark verballte 
Erythrocyten durch Druck auf das Deckgliischen unter dem Mikroskop lLusein
ander, so kann man beohachten, wie die Zellen sich zuniichst in die Liinge ~iehen, 
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bis sie linsenformig geworden sind und nul' noch mit del' Spitze aneinander
hangen. Bei noch starkerem Ziehen weichen die Bl.K. auseinander, behalten abel' 
immer noch ihre linsenfOrmige Gestalt bei. Es muB sich also zwischen ihnen 
ein "Faden" spannen, den man bei geeigneter Beleuchtung auch sehen kann. 

W{)HLISCH meint, diesel' bestunde aus einem ]'ibrinogengel und kommt so 
Zll del' schon 1879 von DOlllEL vertretenen Ansicht, dltB die Erythrocyten
verklebung durch Fibrin erfolge. Zieht man in dem beschriebenen Versuch die 
HI.K. !loch wei tel' auseinander, so nehmen sic durch Rei13en dieses ]'ibrinogen
fndpll;; pli;tzlieh wiederihre t-;eheibenform all. ~ie werden dabei dentlieh von
eill1tn<iel' fortgeschleudert. Das gleicheFadcnphanomen ergibt sich auch in 
Li;sungen, die als ballungsfordel'mlen Stoff nul' Gelatine odeI' Gummi ambicum 
odeI' Vinarol enthalten. 
D!lmit laSt sich bewei
sen, daB diese Stoffe 
ganz die Stelle des Fi
brinogens einnehmen 
konnen. 

Bewirkt man die 
BaUung del' Bl.K. dureh 

gruppenungleiches 
]'remdplasma, erzeugt 
man also nicht Agglo
memtion, sondern Ag
glutination, so kannman 
ebenfans das .Faden
phanomen vielfach er
kennen. Es bestehen 
indessen doch sehr 
deutliche Unterschiede 
zwischen del' gleichen Abb. 16. 

Erscheinung bei del' 

}'u.dcnphanomcn, gezcigt an lllutkorperchcll, die durch Frmnd
plasma agglutinicrt sind. 

reversiblen und irreversiblen Ballung. Wahl'end namlich die agglomerierten Zenen 
eine schhipfrige, sehr nachgiebige Oberflaehe besitzen, die das Verrutschen del' 
Bl.K. aufeinander sehr erleichtert, sind die agglutinierten Erythrocyten mit einer 
zahen, auilerol'dentlich klebrigen Masse bedeckt. Es ist, als seien diese Zellen 
mit Bleipflastcrklebstoff uberzogen. Sie verschieben sich nicht aufeinander, 
sondern verkleben wie sie sich zufallig gemde treffen und lassen so viele 
Lucken zwischen sich. Dagegen passen sich die Erythrocyten bei del' Agglo
meration luckenlos einander an. Aus diesen Grunden ist auch nur die rever
sible Banung, niemals die irreversible, zur Bestimmung des Minimalsedimentes 
geeignet. 

Die groilere Zahigkeit del' Klebemasse an del' Oberflache agglutinierter Bl.K. 
schafft sehr gunstige Verhaltnisse zur photographischen Darstellung des Faden
phdnomens, wcil ein einmal eingestelltes Bild sich nicht so leicht versehiebt 
(Abb.16). 

Die Einblicke in die Vorgange, die del' Bildung eines klebrigen Gcles an 
del' Bl.K.-Oberflache zugrunde liegen, lassen sich durch die Ergebnisse del' tiber 
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den SalzeinfluB unternommenen Untersuchungen sehr erweitern. Wie schon inaher 
beschrieben worden ist, wirken die lonen auf die reversible BaHung und Se~imen
tierung der roten Bl.K. nicht gleichmaBig ein, sondern nach einer besti~mten 
Reihenfolge. Es find en sich hier also GesetzmaBigkeiten vor, wie sie auch von 
del' Beeinflmlsung del' Vii'K~ositat, deH kolloid-mlmotischen Druckes, del' Adsorption 
usw. durch die Salze bekanllt sind. HOFMEISTER hat als el'ster auf derartige 
Zusammenhange hingewieHen und hat die nach ihm benannten Reihen del' 
lonenwirkH,tmkeit allfgeHtelit. 

Dureh die Arbeit zahlreiehcL' FUl'sehcr wlInlc crkallllt, daB diescll H,eihell als 
wesentliche :Faktoren elektrostatiEche Krafte zugrunde liegen, deren GroBe vor 
aHem auch durch die MolekiilgroBe bzw. durch das Molekulargewicht bedingt wird. 

Die HOFMEISTERschen Reihen haben in den letzten Jahren noch eine be
sondere Ausgestaltung erfahren durch die von E. H. BiTcHNER und seinen Schiilern 
betriebenen Forschungen. Es lieB sich namlich die Wirksamkeit der lonen nicht 
nur wie bisher naherungsweiHe angeben, sondern sie konnte durch Zahlen genauer 
ausgedruckt werden. Die auf Anregung von BirCHNER an Agarsolen von KLEYN 
und an Gelatinelosungen von POSTMA unternommenen Aussalzungsversuche 
fiihrtell durch gemllie MeHslIllgen zu den "lyotropen Zahlen". Diese bezeiehnen 
die relativen Mengen, die von jedem Ion zllr Erreichung des gleichen Aussalzungs
effektes notwendig sind. BtTCHNER gibt an, man konnte statt der lyotropen 
Zahlen auch die Werte flir die Hydratationswarmen nehmen. Es folge daraus, 
daB die HOFMEISTERsche Reihe auf Hydratation der lonen beruhe. 

BRUINS, der sich mit der Theorie der lyotropen Zahlen naher befaBt hat, 
kOllllte nachweisen, daB !-lie zur Hydratationsenergie in linearer Beziehung stehen. 
Diese L~nearitat kommt klar zum Ausdruck, wenn es sich in einem System nur 
um einen einzigen lyotropen Effekt handelt oder wenn zwei einfache lyotrope 
Effekte unter sich additiv verbunden sind. Unter "einfachem" lyotropen Effekt 
versteht man nach BtTCHNER eine Wirkung, die nur von einem Ion, und dazu 
in einer Weise abhangt. Sind die lyotropen Effekte indessen multiplikativ ge
koppelt, dann hangt der resultierende Effekt von den Zahlen quadratisch abo Es 
ergeben sich hierbei unter Umstanden Reihen, bei denen die lonen teils nach 
ansteigendem, teils nach fallendem Radius. geordnet sind, und aus denen man 
die ursprungliche lyotrope Reihe kaum mehr wiedererkennt. Noch verwickelter 
werden die Verhaltnisse, wenn drei oder mehrere Effekte untereinander multipli
kativ verbunden sind und sich so eine kubische oder hohere Abhangigkeit von 
den lyotropen Zahlen ergibt. 

Ordnet man die Anionen nach ihrer Wirkung auf die Senkungsgeschwindigkeit 
an und schreibt die lyotropen Zahlen daneben, so laBt sich zunachst keine rechte 
Ordnung erkennen (Tab. 26). Vergleicht man aber die Senkungszahlen und die 
lyotropen Zahlen durch Eintragen in ein Koordinatensystem miteinander, dann 
ergeben sich klare Kurven (Abb. 12, S. 720). 

Die Art der Kurven erweckt den Verdacht, daB es sich hier um zwei multipli
kativ verbundene Effekte handelt. Dies ware nach BRUINS beispielsweise del' 
Fall, wenn sowohl die Konzentration als auch die Wirkung vom lonenradius 
abhinge. 

Da das der reversiblen Ballung zugrunde liegende Geschehen sich an del' 
Oberflache der Bl.K. abspielt und schon deshalb mit Adsorptionserscheirj.ungen 
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Tabelle 26. Anionen, von 0 ben nach unten geordnet nach zunehmender senkungs. 
beschleunigender Wir kung. a bedeutet kleinste, e gr6J3te Adsor bier bar keit. 

I,yotrope Mol.-Clcwichte I Adsorption Zahlen 
I 

C~S 13,25 58,08 
JO". 6,25 174-,92 c 
J. 12,50 126,92 

I 
Er03 . 9,5,,) l27,H2 d 
NO:1 ll,60 ti2,Ol (: 

HI' . 11,30 7!1,!l2 b 
Cl 10,00 35,46 11 

C103 10,65 83,4ti 

ZIl rechllen ist, empfiehlt eH sich, die Adsorption del' Elektrolyte naher zu be
leuchten. Nach Angaben des Schrifttums (HOBER) werden die Anionen z. B. 
an Kohle, einen wegen negativer elektrischer Ladung mit den Bl.K. vergleichbaren 
Stoff, nach diesel' Reihenfolge adsorbiert: 

Cl < Rr < ?\(\ < ,J < f)C~ < OR 
it bed (' f 

Bezeichnet llIan die lonen nacheinander mit Buchstaben und tragt dim;e in die 
Tabelle 26 ein, so ergibt sich sofort: 

Die Senkungsgeschwindigkeit winl durch Anionen urn so mehr besehleunigt, 
je geringer die Adsorbierbarkeit del' Anionen ist. Diese Befunde stirn men mit del' 
yon FREUNDLICH aufgestellten Adsorptionstheorie del' Flockung von Kolloiden 
iiberein. Zieht man nun auch noch die Molekulargewichte heran, indem man 
die elementaren lonen und die zusammengesetzten lonen gruppenweise unter 
sich vergleicht, dann erkennt man sehr deutlich den EinfluB del' 10nengroBe: 

Abnehmender 10nenradiuH bedingt Zunahme del' Senkungsgeschwindigkeit. 
Wie wird die Wirkung del' Anionen auf die reversible Ballung VOl' sieh gehen? 

}Ian muB sich hier wohl erinnern an die zwischen Viscositat und Senkungseffekt 
kolloidaler Lijsungen gewonnenen Beziehungen (Abb.Il), die zu dem EinfluB 
del' lonen auf die Quellung hydrophiler Kolloide hinlenken. Bringt man Gela
tinescheiben in aquinormalen Losungen, die gleiehes Kation, abel' ungleiches 
Anion besitzen, zur Quellung, dann gewinnt man iiber die Anionenwirksamkeit 
wieder eine HOFMEISTERsche Reihe: 

Cl< Er< X03 < ,J < eNS. 

Die Gelatine und andere Kolloide (hydrophile) quellen also in CI-Losungen 
e1m wenigsten, in CNS-Losungen am besten. Del' QuellungseinfluB geht somit 
del' Adsorbierbarkeit del' Anionen genau parallel und verhalt sich zur Wirkung 
auf die Senkung umgekehrt proportional. Die Agglomeration del' Erythrocyten 
wird also urn so mehr gefordert, je weniger adsorbierbar und je starker ent
quellend die Anionen sind. 

Das heiBt, iibertragen auf die hier behandelten Probleme und unter Ver
wertung del' Hchon gewonnenen Erkenntnisse: 

Das an del' Bl.K.-Oberflache aus den ballungsfordernden Stoffen sich bildende 
Gel wird urn so klebriger, je starker die vorhandenen Anionen zu seiner Ent
quellung beitragen. Dureh vermehrte Adsorbierbarkeit del' Anionen wird indessen 
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die Senkungsgeschwindigkeit gehemmt, wohl infolge Verdrangung der baUung::;
fordernden Stoffe aus der Bl.K.·Oberflache (adsorptive Verdrangung). 

Ais Verdrangungserscheinung in diesem Sinne kann zum Teil auch die mit 
steigender Ionenkonzentratl:on zustande kommende Verlangsamung der Senkungs
geschwindigkeit aufgefaBt werden (Abb. 13). Die dem Vorgang zugrunde liegen
den Gesetzmid3igkeiten ~ind klar und hrauchen daher kaum naher erortert werden. 
Erinnert sei nUl' kurz an die Ad~orptionsisotherme und an (ilLS :Mas8enwirkungs
geHetr., nach denen dm; Verhaltni" J\wischen del' in Liisllng hleihenden lind def 
ndKorhierten Menge dm; AdKOrhf'II(IIlTllS KieIL regelt. 

Wie "chon erwahnt wllf"(lf' , erwecken die Kurven del' Abb. 12 den Venlaeht, 
(laB die Effekte der Anionen hei del' reversiblen BaUung multiplikativ verbunden 
sind. Die Forderungen von BRelNS sind hierfiir tatsachlich ,Luch als erfullt an
J\IlHehen. Denn ~;owohl die .-\dKorption al;; allch die Wirk~mmkeit der Anionen an 
del' Bl.K.-Oberflache wird durch die Ionengro13e heHtimmt, wie ,1HH Tabelle 26 
klar zu erHehen ist. Die Beziehung del' IonengroBe ZUl' Adsorbierbarkeit und zur 
Ballungswirkung del' Jonen ist allerdingH keine einfaehe. Sie hangt vielmehr 
noch von anderen Eigem;chaften del' Ionen ab, VOl' aUem davon, oh diese elementar 
odeI' r.usammengeHetr.t KimI. 

Die Iyotropen Effekte del' Anionell scheinen nach Ahh. 12 von den Iyotropen 
Zahlen quadratisch ahzuhangen. Denkt man sich aber die KUl'ven noch erganzt 
urn das zweiwertige S04-Ion, dann ergibt Hich unter Vergleich mit der Arbeit 
von BRUINS eher eine kubische Abhangigkeit. Denn da8 S04-1on, dessen lyotrope 
Zahl2 ist, hat eine stark senkungHbeschleunigende Wirkung. Die KUl'ven wiirden 
sich demnach durch Einfiihren clieHeH Anions wieder nach links unten abbiegen. 
Hieraus ware zu schlieBen, daB bei dem V organg der reven;iblen Ballung minde
Htens drei, untereinancler multiplikativ verbundene, Iyotrope Effekte wirksam 
sein mussen. Diese konnten in folgenden Einzelvorgangen bestehen: 

I. Adsorption der Ionen und der ballungsfordernden Stoffe an die Bl.K.
Oberflache. 

2. Anderung del' Bl.K.-Oherflache, wie z. B. Abnahme der Oberflachen-
8pannung, Anderung del' elektriRchen Ladung, physikaJisch-chemische Um
wand lung del' Stoffe, am; denen die Bl.K.-Oberflache besteht. 

3. Entquellung del' ballungsfordernden Substanzen unter dem EinfluB del' 
,tdsorbierenden Krafte und del' Salze, die infolge del' Adsorption konzentrierter 
sind als im Suspensionsmittel. 

Bisher wurden nur die Anionen einer naheren Betmchtung unterzogen. Bei 
den Kationen durften indeHsen die gleichen Gesetze gelten. Man muB bei ihnen 
die einwertigen und die zweiwertigen Ionen getrennt untereinander vergleichen, 
RO wie das ftir die elementaren und zusammengesetzten Anionen auch geschehen 
ist. Die Senkungsgeschwindigkeit wird durch die Kationen dann naeh folgenden 
Reihen beschleunigt: 

Li (6.94) > Ka(23,( 0) = K (39,10), 

~rg(:U,32) > Ca(40,(Ji) > Ba(137,4) > Cd(1l2,4). 

EI> wird also allch hier wieder del' EinfluB deo; lonenradius deutlich. Innerhall> 
del' einzelnen Reihe sind allerdings die Unterschiede nicht sehr groB, wie das 
aUB Tabelle 20 (S. 720) unzweifelhaft hervorgeht. Das entspricht auch dem 
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EinfluB, den diese Ionen auf die Entquellung ausiiben. So weist schon HOF
MEISTER auf die geringen Unterschiede der den Alkaliionen zukommenden 
Fallungskraft hin. PAULI und andere Forscher haben diese Befunde spater als 
richtig bestatigt. Gelatine wird durch Li starker entquollen als durch Na und K, 
durch diese drei Kationen aber im ganzen starker als durch die Erdalkaliionen. 
Die in der Tabelle 20 dargestellten Einfliisse der Kationen auf die Senkung und 
reversible Ballung der roten Bl.K. kommen also wie die der Anionen wohl eben
falls durch eine Entquellung der ballungsfordernden Stoffe zustande. 

Das gilt auch, wenn man die Adsorbierbarkeit der Kationen ins Auge faBt. 
Denn die Senkungsgeschwindigkeit wird durch die starker adsorbierbaren, nam
lich zweiwertige Kationen auch starker gehemmt als durch die weniger gut 
adsorbierbaren einwertigen Kationen. 

Da Anionen und Kationen gleichzeitig angreifen, hat man sich zu iiberlegen, 
wie sie sich wohl gegenseitig beeinflussen. Nach vielfachen Forschungsergebnissen 
aus der Kolloidchemie darf man die Einfliisse als additive annehmen. Ein kriiftig 
adsorbierbares Anion wird durch ein weniger gut adsorbierbares Kation zuriick
gehalten, und umgekehrt wird ein solches Kation durch das Anion in groBerer 
Anzahl an das Adsorbens herangeschleppt werden als sonst. Eine gewisse Be
vorzugung des Anions und des Kations durch die positive oder negative elektrische 
Ladung der adsorbierenden Flache scheint moglich zu sein. 

Die Anionen und Kationen zeigen also im groBen ganzen gleiches Verhalten. 
Sie beeinflussen die reversible Ballung der Erythrocyten nach denselben Gesetzen. 

Eine Umkehr der Wirkung, wie man sie bei einem Hervortreten der elektrischen 
Ladung erwarten miiBte, ist nicht festzustellen. Die von HOBER und MOND 
entwickelte Theorie der Blutsenkung, bei der die elektrische Ladung in den 
Vordergrund gestellt wird, ist nach den neu gewonnenen Erkenntnissen nicht 
mehr haltbar. Damit erhalten die von BENDIEN, NEUBERG und SNAPPER 1932, 
von SCHECHTER und BLUHBAUM und von HINTEREGGER gegen die Entladungs
theorie geauBerten Bedenken ihre objektive Unterlage. Obertliichenaktivitiit und 
Entquellung kOnnen dagegen jetzt mit gutem Recht in den Mittelpunkt der Theorie 
gestellt werden. 

Die Beteiligung der elektrischen Ladung an den Ballungsvorgangen wird 
damit jedoch nicht bestritten. Die elektrische Ladung (der Bl.K. und der Plasma
eiweiBe) spielt bei der Quellung und Entquellung und sonstigen mit Ionisation 
einhergehenden Vorgangen eine anerkannt wichtige Rolle. Es ist aber nicht so, 
daB die Erythrocyten sich wie einfache Suspensionskolloide verhalten. GewiB, 
sie konnen in reiner SalzlOsung die Eigenschaften von lyophoben Suspensoiden 
zeigen, indem sie durch entladende Eingriffe geballt und gefallt werden. Diese 
Art der meist irreversiblen Ballung ist aber mit der im Plasma und ahnlichen 
Fliissigkeiten sich vollziehenden reversiblen Ballung, wie das immer wieder 
geschieht, nicht zu verwechseln. lfiir den Vorgang der reversiblen Ballung 
hesitzen die Erythrocyten die Eigenschaften von lyophilen Emulsionskolloiden, 
bei denen die Flockungsintensitat bekanntlich von beiden Ionen des Elektro
lyten abhangt. Die Flockung durch Salze ist bei den Emulsionskolloiden ebenfalls 
reversibel, auch hangt sie von den HOFMEISTERschen lyophilen Reihen abo Diese 
mit den Vorgangen an der Erythrocytenoberflache vergleichbare Fallung er
Rcheint aiR reiner Typ der unter Dehydratation verlaufenden Aussalz1tng. 
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Wie wenig die elektrische Ladung und die Lage des I.E.P. bzw. das Anionen
bildungsvermogen uberhaupt fur die reversible Ballung bedeuten, geht nicht nur 
aus dem schon beschriebenen Vergleich der Wirksamkeit Albumin/Gelatine her
vor, sondern liWt sich auch aus Versuchen ableiten, bei denen Nichtleiter statt 
Salzen verwendet worden sind. Stellt man namlich Losungen her, die neben 
Gummi arabicum oder Gelatine nur noch Traubenzucker, Rohrzucker oder 
Milchzucker in einer Menge enthalten, die einer 0,85proz. NaCI-Losung ent
spricht, und prUft den mit diesen Losungen zu erreichenden Senkungseffekt, 
dann kann man feststellen, daB die reversible Ballung an die Anwesenheit groBerer 
Salzmengen nicht unbedingt gebunden ist. 

Die roten Bl.K. ballen sich namlich in solchen Solen so gut wie in den Losungen, 
die neb en den ballungsfOrdernden Stoffen noch Salze enthalten. Die gering en 
Salzmengen, die mit Gelatine oder Gummi arabicum ohne besondere Trennungs
verfahren immer verbunden bleiben, werden hierbei kaum genugend wirksam 
sein. Die an Stelle der Salze verwendeten Zucker bringen namlich die beiden 
wichtigen Fahigkeiten, Adsorbierbarkeit und entquellende Wirkung mit. PAULI 
und RONA teilten schon 1902 mit, daB Traubenzucker und Rohrzucker die 
Gallerthildung hegiinstigen. Nach TRArBE lind Ki)HLER beschleunigen TnLuhen
wcker und Ma,nnit die Gelbildung der Gelatine und hemmen die Gelliisung. Die 
genannten Nichtleiter sind im allgemeinen zwar oberflacheninaktiv, sie werden 
aher an Kohle, einen negativ geladenen Korper also, sehr gut adsorbiert. Man 
wird demnach lLuch eine Verdichtung dieser Stoffe an der Bl.K.-Oberflache 
a,nnehmen durfen, wo sie (bnn mit den ebenfalls adsorbierten ballnngsfOrdernden 
Stoffen zusammentreffen und auf diese ihre entquellende Wirkung ausuben. 

Zu erwahnen ist noch der EinflufJ der Nichtelektrolyte auf die Agglomeration 
der roten Bl.K. ohne die Anwesenheit anderer Stoffe. Wascht man Erythroeyten 
in reinen wasserigen Losungen von Traubenzucker, Rohrzueker usw., so tritt 
starke Ballung ein. Die Rl.K. verhalten sich dabei wie bei der reversiblen Ballung. 
Sie bleiben weich und elastisch, ihre Oberflache ist glatt, so daB Verrutschen 
der geballtenErythrocyten aufeinander moglich ist, und anch dasFadenphanomen 
laBt sich so wie bei der echten Agglomeration erkennen. ROHONY und ferner 
RADSMA fanden, daB diese Agglomeration nur im leicht sauren Milieu stattfindet, 
das nach COULTER durch Absorption del' Luftkohlensaure schnell erreicht wird. 
Die Ballung wird durch Zusatz geringer Mengen von Neutralsalz sofort auf
gehoben (RADSMA). HAFFNER, HOBER u. a. erklaren sich diesen Vorgang so: 
Die an den Bl.K. anhaftenden Globuline sind nur bei Anwesenheit von Salzen 
lOslich. Fehlen <liese yollstandig, so tritt Fallung der Globuline und Entladung 
ein, was die Ballung der Erythrocyten begunstigt bzw. veranlaBt. Die Forscher 
machen hier keinen Unterschied zwischen Agglomeration und Agglutination. 

Man kann diese in reiner Zuckerlosung zu beobachtende Agglomeration auch 
ILnders erklaren: Die Zucker werden unter geeigneten Bedingungen so sehr an der 
Bl.K.-Oberflache ILdsorbiert und verdichtet, daB sie sirupartig und damit stark 
klebrig werden. Voraussetzung ist neb en geeigneter Wasserstoffionenkonzentmtion 
das Fehlen von Salzen und anderen Stoffen, die selbst adsorbierbar sind und 
daher der maximalen Adsorption und Verdichtung der Zucker widerstreben. 

In die entwickelte unci neu ausgehaute Theorie uber die reversible Ballung 
pass en sich sonst noeh bekannte Tatsachen gut ein. So wird beispielsweis~ ver-
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standlich, warum die alleinige Anwesenheit von Glykokoll nicht geniigt, urn 
zusammen mit Gummi arabic urn Bl.K.-Ballung zu erzeugen. Das Glykokoll 
wird wohl ebenfalls an die Bl.K.-Oberflache adsorbiert, als Aminosaure ist es 
aber nicht imstande, die noch notwendige entquellende Wirkung auf das Gummi 
arabicum auszuiiben, urn dieses zu klebrigem Gel umzuwandeln. Erst die Zugabe 
von NaOH oder von NaOI schafft die notwendigen Bedingungen. 

Auch andere Tatsachen fiigen sich der Theorie. Versetzt man Oitratblut 
oder eine entsprechende Suspension roter Bl.K. mit negativ geladenen Stoffen, 
wie Kohle, Bolus alba usw., dann wird die Sedimentierungsgeschwindigkeit der 
Erythrocyten stark vermindert. Die Erklarung hierfiir gaben LINZENMEIER und 
STARLINGER schon, die als Ursache die durch die Absorption bewirkte Ver
minderung der aktiven Plasmakolloide wohl richtig erkannten. In gleicher Weise 
wird man auch die durch Zusatz von feindispersem Oholesterin bewirkte Hem
mung der Blutsenkung auffassen miissen. THEORELL, der solche Versuche sehr 
einwandfrei durchgefiihrt hat, vertritt die Auffassung, daB der durch Oholesterin 
und durch Lecithin erzeugte, stark hemmende EinfluB auch infolge Adsorption 
dieser Lipoide an die Bl.K. zustande komme. Es wiirde sich hier also urn einen 
Verdrangungsvorgang handeln. THEORELL konnte die Adsorption der beiden 
Lipoide an die Bl.K. auch experimentell nachweisen. Die elektrische Ladung 
der Erythrocyten nahm in NaOI-Losung durch diese Adsorption deutlich zu. 
Die Anlagerung von Globulin usw. miiBte nach der Theorie von HOBER und 
MOND hierbei um so leichter geschehen konnen, die Senkungsgeschwindigkeit 
diirfte nicht abnehmen, sondern miiBte zunehmen! 

SCROP wies 1929 experimentell nach, daB negativ geladene Farbstoffe (Rot
violett, Wasserblau, Lichtgriin) die Senkungsgeschwindigkeit der roten Bl.K. 
hemmen, positiv geladene Farbstoffe (Methylviolett, Malachitgriin) aber sie 
beschleunigen. -Daraus konnte leicht auf die Richtigkeit der Theorie von HOBER 
und MOND geschlossen werden. Bei diesem SchluB ist sicher richtig, daB die 
Adsorbierbarkeit der Farbstoffe an die Bl.K.-Oberflache wesentlich von der 
elektrischen Ladung abhangt. Es ist aber iibersehen, daB nicht allein die Ent
ladung den AnlaB zur Ballung der Bl.K. bildet. Man muB vielmehr auch eine 
sonstige Umwandlung der Erythrocytenoberflache auf Grund der eiweiBfallenden 
Wirkung dieser Farbstoffe annehmen. Eine ahnliche Umwandlung erhalt man 
auch durch die Einwirkung von Schwermetallsalzen, z. B. durch Kupfersulfat. 
Diese irreversiblen Fallungserscheinungen an der Bl.K.-Oberflache sind nicht 
gleichbedeutend mit der unter Gelbildung sich vollziehenden reversiblen Ad
sorption von Globulin, Gelatine usw., bei der die Bl.K. ungeschadigt bleiben. 
Fiir die nur nebengeordnete Bedeutung der elektrischen Ladung sprechen auch 
die Versuchsergebnisse YAMAMOTOS, der an Stelle positiv geladener Farbstoffe 
das positiv geladene FeOla dem Blut zugesetzt hat. Innerhalb eines weiten Um
fanges beeinfluBte das FeOla die Senkungsgeschwindigkeit nicht. 

Die Herabsetzung der Senkungsgeschwindigkeit durch so stark oberflachen
aktive Stoffe wie die Gallensauren, Saponin usw. bedarf kaum noch einer weiteren 
Erklarung. Diese Substanzen drangen die Salze und die ballungsfordernden 
Stoffe von der Bl.K.-Oberflache ab und verhindern dadurch die Gelbildung. 
So wird wohl auch die bei Gelbsucht oft zu findende erhebliche Herabsetzung 
cler Ballungsbereitschaft zu deuten sein. Wenn Gallensauren in groBerer Menge 
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in das Blut gelangen, werden diese an die Bl.K. adsorbiert und vermit;ldern 
dadurch deren Oberflachenspannung und Ballungsbereitschaft. 

Ob ein derartiger Mechanismus auch fur die bei den verschiedenen Tier~rten 
zu findenden Unterschiede der Ballungsbereitschaft verantwortlich zu machen ist, 
ist noch zweifelhaft. 

Es ist doch eine erstaunliche Tatsache, daB die Bl.K. der einen Tierart ()lurch 
bestimmte Stoffe kraftig agglomeriert werden, wahrend die Korperchen anderer 
Tiere auch durch starkste Reize nicht zur reversiblen Ballung anzuregen sind. 
Unter den Saugetieren zeigen die Bl.K. vieler, aber nicht aller Pflanzenfresser 
dieses eigenartige Verhalten. Elektrische Ladungsunterschiede konnen hierfiir 
als Ursache sicher ausgeschlossen werden. Denn die bisher bekannten Unter
schiede des elektrischen Potentials sind kaum groB genug, urn hierfUr Erklirung 
zu sein. So zeigen beispielsweise die von NETTER gewonnenen Kurven, die die 
kataphoretische Wanderungsgeschwindigkeit der roten Bl.K. bei· untersohied
lichem PH ausdrucken, fUr die Zellen des Pferdes und des Rindes etwa gleichen 
Verlauf. Das Potential der Rinder-Bl.K. ist nur um wenig geringer als das der 
Pferde-Bl.K. Es fallt naturlich schwer, anzunehmen, daB die Oberflachen
spannung der Erythrocyten der Wiederkauer so auBerordentlich gering sein solI. 
Vielleicht besteht ein Sperrmechanismus, der sich selektiv auf die baUungs
fordernden Stoffe auswirkt? Das Adsorbens, hier die Bl.K., wiirde sichdann 
umgekehrt wie manche Adsorbenda verhalten. Beispielsweise ist der Trauben
zucker im allgemeinen nicht oberflachenaktiv; er wird aber von Kohle doch sehr 
gutadsorbiert (MICHAELIS und RONA; HERZOG und ADLER; ABDERHALDEN 
und FODOR; WARBURG). 

Es konnten beispielsweise bei diesen Bl.K. schon naturlicherweise mehr 
Lipoide als bei anderen Erythrocyten adsorbiert und verhaltnismaBig auch 
fest verankert sein (vgl. dazu SWEDIN). Es wiirden dann die Verhaltnisse 
vorliegen, die man bei menschlichem Blut durch Zugabe von feindispersem 
Cholesterin gewinnt. Die Versuche THEORELLS konnen auf eine solche Moglich
keit hinweisen. 

Zur Erklarung der GeldrollenbiIdung hat BRUNTON Modellversuche angestellt. 
Er belastete Korkscheiben an einer Seite mit Blei, so daB sie, aufrecht schwim
mend, zum Teil aus dem Wasser ragten. Sie fanden sich so schnell zu Rollen zu
sammen. Wenn sie durch weitere Belastung ganz unter den Wasserspiegel 
getaucht wurden, zerfielen die Rollen wieder in einzelne Scheiben. Dafut gibt 
es folgende Erklarung: Infolge der zwischen Luft und Wasser bestehenden 
Oberflachenspannung haben die wasserbenetzten Korkscheiben die Neigung, ihre 
uber den Wasserspiegel ragende Oberflache durch Aneinanderlagern zti ver
kleinern. Beim volligen Untertauchen der Korkscheiben unter den Wasserspiegel 
entfallt der Grund zur Bildung der Rollen, die sich deshalb wieder auflosen. Die 
gleiche Begrundung gilt fUr einen weiteren Modellversuch BRUNTONS. Er triinkte 
Korkscheiben vollkommen mit Petroleum und lieB sie in Wasser untertauchen. 
Die nichtbenetzbaren Scheiben lagerten sich infolge der nun zwischen Wasser 
und Petroleum bestehenden Oberflachenspannung aneinander. Mit harter, Seife 
beschmierte, also benetzbare Korkscheiben bIldeten keine Rollen. N ach Zusatz 
von Saure zu dem Wasser kam es, wohl durch die Entstehung wasserunlosUcher 
Fettsauren, wieder zur Rollenbildung. 
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VerJ>indet man diese Versuchsergebnisse und ihre Ausdeutung mitder Beob
achtung, daB auch die Erythrocyten bei der reversiblen Ballung stets ihre Ober
flache zu verkleinern suchen, so wird man auf eine zwischen Erythrocytenober
flache und Suspensionsmittel bestehende Oberflachenspannung schlieBen miissen. 
1st nun diese Oberflachenspannung groBer, wenn die Bl.K. sich in reiner Salz
Wsung befinden oder wenn sie in einer Losung aufgeschwemmt sind, die auch 
noch ballungsfordernde Stoffe enthalt? Da gewohnlich nur solche Stoffe adsor
biert werden, die die Oberflachenspannung erniedrigen, so wird man annehmen 
miissen, daB auch die ballungsfordernden Stoffe die zwischen Bl.K. und Suspen
sionsmittel bestehende Oberflachenspannung herabsetzen. Das gilt aber auch 
fUr die Salze, die ebenfalls adsorbiert werden. In beiden Fallen wird also die 
Oberflachenspannung vermindert, wohl aber nicht ganz aufgehoben. Der Rest 
der gegen das Suspensionsmittel gerichteten Oberflachenspannung kann aber 
wohl erst dann bei der Ballung mitwirken, wenn die adsorbierten Stoffe durch 
Ausrichtung ihrer Molekiile ein "klebriges" Gel bilden. Salze, Lipoide usw. sind 
hierzu nicht imstande, bei ihnen iiberwiegt die abstoBende elektrische Ladung. 

In den Versuchen BRUNTONS kam es nur dann zur Rollenbildung, wenn die 
Scheiben nicht benetzbar waren. Man darf annehmen, daB auch die reversibel 
sich ballenden roten Bl.K. nicht vollkommen benetzbar sind. Denn die bei der 
Adsorption stattfindende Verdichtung der Salze und der ballungsfordernden Stoffe 
geschieht unter Verdrangung bzw. Abgabe von Wasser. Bei vollkommener Benetz
barkeit miiBten Salze und ballungsfordernde Stoffe nach den Gesetzen der Diffusion 
in die durch niedrigere Konzentration gekennzeichnete Umgebung abwandern, 
das gebildete Gel wiirde wieder hydratisiert, det Adsorptionseffekt aufgehoben. 
Der Grad der Benetzbarkeit der Bl.K.-Oberflache richtet sich nach der Konzen
tratiQn des Suspensionsmittels. Wird diese herabgesetzt, dann geht ein Teil der 
adsorbierten Stoffe wieder in Losung, der verbleibende Rest wird wasserreicher. 

In Abhiingigkeit des Zellinneren von der Zelloberflache quillt der Erythrocyt hierbei auf. 
Geht der Vorgang unter fortschreitender Herabsetzung der Umgebungskonzentration weiter, 
dann lost sich, in Analogie zu den Vorgangen an der Zelloberflache, das Hamoglobin los, es 
kommt zur Hamolyse. Hat man vorsichtig gearbeitet, hat man also der Zelle Zeit gelassen, das 
Hamoglobin langsam abzugeben, und so die Zelle vor dem Zerplatzen geschont, dann ist diese 
Hamolyse reversibel. Das Hamoglobin lagert sich, wohl infolge einer selektiven Adsorbier
barkeit, groBenteils wieder in das Zellinnere ein. Man kann 'so in der reversiblen Ballung 
und in der reversiblen Hamolyse der Blutkorperchen verwandte Vorgange erbIicken. 

Es bleibt noch die Frage nach den besonderen Eigenschaften der baJlungs
fordernden Stoffe zu untersuchen. Warum sind Gelatine, Gummi arabicum und 
Fibrinogen mit einer sehr groBen Menge von Ballungsfaktor ausgestattet, Globulin 
mit einer mittleren und Albumin mit einer sehr kleinen, eben nachweisbaren 
Menge? Die Antwort ergibt sich aus den Kenntnissen, die wir iiber die Aussalz
barkeit dieser Stoffe einerseits und iiber die Eigenschaften der aus diesen Stoffen 
bestehenden Geleandererseits haben. Die Einteilung der EiweiBkorper in mehrere 
Fraktionen geht ja bekanntlich auf das besondere Verhalten beim Aussalzen 
zuriick. Es ergibt sich aus einem Vergleich, daB die EiweiBkorper um so starker 
ballungsfOrdernd wirken, je labiler sie sind, d. h. durch je kleinere Salzmengen 
sie zur Ausfallung gebracht werden konnen. Das stimmt auch treffend mit der 
entwickelten Adsorptionstheorie iiberein, der entsprechend die wirksamen Sub
stanzen an der BI.K.-Oberflache unter dem EinfluB der Adsorptionskrafte und 
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entquellender lonen bzw. anderer Stoffe yom Sol- in den Gelzustand venyandelt 
werden. Die Albumine sind nach PAULI auch dadurch gekennzeichn~t, daB 
sie im Gegensatz zu Globulin im I.E.P. ihr Hydratwasser behalten, ein ~eiterer 
Beweis, wie schlecht sie zur Bildung eines (klebrigen) Geles geeignet sind. ! Wahr
scheinlich ist hier auch die Fahigkeit der Substanzen wichtig, Gitterstnikturen 
zu bilden. Nach O. R. HERZOG ist es bisher nicht gelungen, mittels der Methode 
der Rontgendiagramme, bei Ovalbumin, Hamoglobin, bei Korpern mit fehlendem 
oder nur sehr geringem Ballungsfaktor also, Gitterstruktur nachzuweisen. Dies 
gelingt indessen bei gedehnter Gelatine, die somit aus Krystalliten besteht, 
die mit der sog. Faserachse parallel zur Faserrichtung sich orientieren. Solche 
Orientierungsvorgange spielen wahrscheinlich auch bei der Gelbildung an der 
Bl.K.-Oberflache eine Rolle. Das Fadenphanomen von WOHLISCH konnte darauf 

o hindeuten. Man wird die Fahigkeit, urn die Bl.K. 
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eine klebrige Haut zu legen, eher bei solchen Sub
stanzen vermuten, deren Molekiile sich wie Pilaster
steine aneinanderlegen konnen, als bei den zu sol
cher Ordnung unfahigen Stoffen. 

Die fur die Ballung wesentlichste Eigenschaft ist 
naturlich die mit der Bildung von Gitterstrukturen 
wohl zusammenhangende Klebrigkeit des gebildeten 
Geles. Das Gel scheint aber je nach den Stoi£en, aus 

1too 1 t 3 V ff 6'% denen es aufgebaut ist, doch auch einige Verschie-
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Abb. 17. Verhalten der Senkungs
geschwindigkeit in reinen Losungen 
von Gummi arabicum mit 3,8% Na
triumcitratzusatz. Verlangsamung 
der Senkungsgeschwindigkeit bei 
zu hoher Konzentration des Gummi 

arabicum. 

denheiten zu zeigen. Es ist Z. B. bei Ballung der 
Bl.K. in reiner Traubenzuckerlosung auffallend zah
flussig . Das ist zu erschlieBen aus dem Verhalten 
der Bl.K. Diese sinken nicht, wie bei der Ballung 
in EiweiBlosungen, gleichmaBig abo Sie ballen sich 
vielmehr zu groben Klumpen, die unregelmaBig ab

sinken, leicht am Glase hangenbleiben und sich schlieBlich nicht vollkommen 
ineinanderschieben. Die Sedimentierung bleibt oft plOtzlich stehen, wohl deshalb, 
weil die Bl.K. infolge ihres zahflussigen Oberflachenbelages nicht reibungs
los genug aufeinander verrutschen. Reine Traubenzuckerlosungen sind daher 
zur Bestimmung des Minimalsedimentes unbrauchbar. 

Mit ahnlichen Erscheinungen hat man wohl auch zu rechnen, wenn Gummi 
arabicum oder Gelatine in zu hoher Konzentration im Suspensionsmittel vor
handen sind. Das geht aus Abb. 17 ziemlich eindeutig hervor. Zuerst nimmt 
die Senkungsgeschwindigkeit mit steigenden Mengen von Gummi arabicum rasch 
zU. Von etwa 4% ab vermindert sich aber die Geschwindigkeit wieder. LaBt 
man den Bl.K. 24 Stunden Zeit, dann vermogen sie trotz der Zahigkeit des 
Geles sich doch noch innig zusammenzuschlieBen. 

Wenn neben dem Gummi arabicum noch PlasmaeiweiB vorhanden ist, dann 
beobachtet man diese Hemmung in viel geringerem MaBe. Das PlasmaeiweiB, 
das anscheinend auch in hoherer Konzentration nicht so leicht zahflussig wird, 
mischt sich wahrscheinlich mit dem Gummi arabicum an der Eryth~ocyten
oberflache zu einem Gel, das die Verschiebung der Bl.K. noch zulaBt. M~n kann 
deshalb zur Bestimmung des Minimalsedimentes aus Citratblut auch' hoher 
konzentrierte Losungen von Gummi arabicum verwenden. I 
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Nicht weniger interessant als die restlose Klarung der Vorgange und Mechanis
men, die der reversiblen Ballung und der Sedimentierung roter Bl.K. zugrunde 
liegen, ware die Losung der Frage, warum es denn iiberhaupt zur Erhohung 
des Fibrinogens und der Globuline bei bestimmten Krankheiten kommt. 1st 
diese Vermehrung bestimmter EiweiBkorper nur der notwendige Ausdruck zahl
reicher Krankheiten und Leiden oder hat sie auch einen eigenen Sinn 1 Bedeutet 
sie Abwehr, gesteigerte und dabei zweckmaBige Tatigkeit des Organismus 1 
Hieriiber wissen wir noch recht wenig. FAHRAEUS glaubte wenigstens eine 
niitzliche Folge der vermehrten Bl.K.-Ballung in der besseren Versorgung des 
kranken Gewebes mit Leukocyten entdeckt zu haben. 

Die Leukocyten sollen namlich infolge ihrer GroBe im allgemeinen in der 
Mitte des Blutstromes sich fortbewegen. Ballen sich die Erythrocyten, dann 
drangen sie die nun verhaltnismaBig kleinen Leukocyten aus der Mitte des Blut
stromes zum Rand und bringen sie so der Moglichkeit naher, die Blutbahn zu ver
lassen. Diese Erklarung klingt wenig wahrscheinlich, weil die weiBen Bl.K. doch 
wohl im Capillargebiet aus der Strombahn austreten, wo sie wegen der Enge der 
GefaBe Gelegenheit genug haben,' mit der GefaBwa,nd in Beriihrung zu gelangen. 

VON NEERGARD bringt die der Senkungsreaktion zugrunde liegenden Er
scheinungen mit unspezifischen 1mmunitatsvorgangen in Zusammenhang. Er 
vermutet hinter dem Ratsel des Senkungsphanomens versteckte Probleme von 
zentraler Bedeutung und sagt dann: "Wenn wir einmal das Wesen der Senkungs
reaktion verstanden haben werden, werden wir einen entscheidenden Schritt 
in der Erklarung immunbiologischer Vorgange getan haben." Er lehnt, allerdings 
ohne stichhaltige Beweise, die Theorie von HOBER und MOND vollkommen ab 
und nimmt dafiir ein an die Globuline gebundenes "unspezifisches Agglutinin" 
an, das nicht nur die Bl.K. zur Ballung bringen, sondern auch bei immunisatori
schen V organgen tatig sein solI. Es ist wohl hinreichend bewiesen worden, daB 
das von diesem Forscher angenommene "unspezifische Agglutinin" in nichts 
anderem als in der Hydratation der ballungsfordernden Stoffe bestehen kann. Man 
kann also das schwebende Problem scharfer umrissen in die Frage zusammenfassen: 

Welche Bedeutung hat die Vermehrung leicht dehydratisierbarer PlasmaeiweifJ
korper tilr den in Abwehr befindlichen Organismus? 

Starke Hydratation und Labilitat der EiweiBkorper scheinen in weitem Um
fang parallel zu gehen. Wie die an der Erythrocytenoberflache sich abspieltmden 
Vorgange erschlieBen lassen, wird das stark hydratisierte EiweiB im allgemeinen 
spielend in Gel umgewandelt, wenn es gleichzeitig, wie das Fibrinogen oder die 
Globuline, noch bestimmte "Labilitatseigenschaften" besitzt. Eskonnen so aus 
ihm rasch die Niederschlage gebildet werden, die entziindetes Gewebe mechanisch 
stillegen. Die in den Lungenalveolen bei Pneumonie sich bildenden Fibrinnetze, 
die die erkrankten Lungenbezirke erstarren lassen und so den Pneumothorax 
ersetzen, sind hierfiir ein gutes Beispiel. Vielleicht gelingt es einmal, von dieser 
Erkenntnis ausgehend, die Hoffnung von PFAFF und HEROLD zu erfiillen und 
dem tuberku16s erkrankten Organismus Stoffe einzuverleiben, die im tuber
kulosen Herd sich verhartend niederschlagen und so schon sehr friihzeitig zur 
Schonung des erkrankten Gewebes beitragen. 

Man wird indessen, wenn man die Bedeutung der starkeren Hydratation 
der PlasmaeiweiBkorper erforschen will, nicht allein die schlieBlich mehr oder 

Ergebnisse d. inn. Medlzln. 61. 47 
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weniger nur mechanischen Wirkungen betrachten durfen. So kann beispielsweise 
die Vermehrung der Globuline und des Fibrinogens bei Krankheiten auch mit 
der von BENNHOLD vielfach untersuchten Vehikelfunktion der EiweiBkorper 
zusammenhangen. Es ist vorstellbar, daB bestimmte Substanzen an dem aus 
diesen EiweiBkorpern gebildeten Gel besonders gut haften. Die Bl.K. koj:lllten 
dann als Trager besonderer Gifte dienen, die in der Peripherie rasch gebunden 
werden mussen und die dann erst an bestimmten Orten wieder abgehangt werden. 
Bakterientoxine, gegen die an ganz bestimmten Orten Antikorper gebildet werden 
mussen, konnten so in unschadlicher Weise gebunden zum Orte der Antikorper
bildung angeschleppt und dort abgelagert werden. Sic here Tatsachen uber die 
besondere Bindungskraft des Fibrinogengels sind indessen noch nicht bekannt, 
und darum solI diese Andeutung genugen. 

Das Minimalsediment. 
Steigert man den Ballungsfaktor des Suspensionsmittels (Abb. 5 und 7), dann 

wird bald eine Grenze erreicht, von der ab das nach bestimmter Zeit gebildete 
Erythrocytensediment gleiche Hohe aufweist. Von dieser Grenze ab nehmen also 
die Bl.K. das kleinste Gesamtvolumen ein, das sie durch die alleinigen Krafte 
der reversiblen Ballung ohne zusatzliche Zentrifugengewalt erreichen konnen. 

Dieses bei genugender Menge des Ballungsfaktors sich bildende kleinste 
Sediment wurde als Minimalsediment bezeichnet. Es wird dem Prinzip nach 
bestimmt, indem eine abgemessene Blutmenge mit dem gleichen Volumen einer 
mehrprozentigen Gummi arabicum-Losung von physiologischem Salzgehalt ver
mischt und zur Sedimentierung angesetzt wird. Die nach 24 Stunden gebildete 
Sedimenthohe, abzuglich der etwa daruber liegenden Leukocytenschicht, wird 
in Prozenten zur halben Hohe der vorher aufgestellten Saule der Bl.K.-Suspension 
abgelesen. So stellt das Minimalsediment einen Wert dar, der am ehesten mit 
dem des Hamatokritvolumens zu vergleichen ist. 

Versuch. Zentrifugenglaser, deren unterer Teil graduiert ist, werden bis zur 
Marke von 2 ccm mit Citratblut gefuIIt. 

Die Bl.K. werden zweimal mit Losungen gewaschen, die 3,8 % Citratsalz 
und ansteigende Mengen von Gummi arabicum enthalten. Zum SchluB wird 
das Volumen von je 2 cern wieder hergestellt. Nach genugendem Durchmischen 
werden die so erhaltenen Suspensionen zur Sedimentierung angesetzt. 

Wie die nach derartiger Versuchsanordnung gewonnenen Kurven der Abb. 17 
zeigen, erzeugt eine zu starke Konzentrierung der Gummi arabicum-Losung uber 
ein gewisses Optimum hinaus wieder Zunahme der Sedimenthohe. Verwendung 
von Gelatine oder von Vinarol an Stelle von Gummi arabicum fUhrt zu gleich
artigen Ergebnissen. Wie schon ausgefUhrt worden ist, hat man sich diese 
Hemmung durch zu hohe Konzentration der ballungsfordernden Stoffe mit zu 
groBer Zahigkeit des an der Bl.K.-Oberflache gebildeten Geles vorzustellen, das 
der Verschiebung der Erythrocyten einen zu groBen Widerstand entgege~setzt. 
Zusatz von PlasmaeiweiB verhindert diese Hemmungen in gewissem MaBe~ Der
artige Beobachtungen sind wichtig fUr den Ausbau der zur Bestimmung des 
Minimalsedimentes dienenden Methodik. 

WALTHER hebt hervor, daB rote Bl.K. in 3-5proz. Gelatine16sung optimale 
Ballung zeigen. In lOproz. Losung ist die Ballung nur noch schwach, bei noch 



Untersuchungen iiber reversible Ballung und Sedimentierung der roten Blutkorperchen. 739 

hoherer Konzentration ist sie nicht mehr zu beobachten. Die Bl.K. werden, 
wie er sich ausdriickt, "festgeleimt". In Gelatinelosungen nimmt die Ballung 
der Erythrocyten mit steigender Temperatur immer mehr zu bis zur schlieBlichen 
Auflosung der Zellen bei zu hoher Temperatur. In Gummi arabicum-Losungen 
sollen dagegen die Bl.K. bei' niedriger Temperatur starker ballen. 

Von groBem praktischen Interesse sind die zwischen Minimalsediment und 
den anderen Blutwerten bestehenden Zusammenhange. 

Es liegt am nachsten, sich zuerst den zwischen Minimalsediment und Hamato
kritvolumen bestehenden Beziehungen zuzuwenden. Zu diesem Zweck wurde 
eine Reihe von Blutproben untersucht, die mit Citrat ungerinnbar gemacht 
worden waren. Das Minimalsediment wurde dabei nach der S.759 beschrie
benen Methode angestellt. 

Die zum Vergleich des Minimalsedimentes herangezogenen Hamatokrit
rohrchen hatten einen Durchmesser von etwa 0,5 mm. Die in ihnen aufgezogene 
Blutmenge wurde, wie dies SAHLI vorschreibt, noch mit physiologischer Salz-
16sung verdiinnt, um aIle wechselnden Einfliisse vonseiten des Plasmas zu ver
hindern. Statt Kochsalz16sung kam allerdings eine 3,8proz. Citratsalzlosung 
zur Anwendung, damit auch hierdurch die Verhaltnisse moglichst den bei Be
stimmung des Minimalsedimentes vorliegenden angenahert waren. Die so ge
wonnenen Vergleichszahlen sind in Tabelle 27 aufgefiihrt. Sie beweisen, daB 

Tabelle27. Vergleich zwischen Hamatokritvolumen (H. %) und Minimalsediment 
(Min.Sed. %). Hiernach entsprechen 100% H. = 104,8% Min.Sed. 

H.% I Min.Sed.% H.% Min.Sed. % H.% Min.Sed. % H.% Min.Sed. % 

10,0 10,8 23,4 25,9 27,2 28,8 34,0 35,1 
18,2 19,2 24,8 26,2 28,4 30,0 34,8 35,2 
18,6 20,1 23,6 26,3 29,6 30,2 34,5 35,7 
20,4 21,1 26,0 27,5 30,2 31,0 34,2 36,0 
24,4 25,1 27,0 27,7 30,2 31,5 38,2 40,0 
23,6 25,2 27,2 28,7 30,2 31,8 45,2 47,0 

66,4 69,0 

die Hohe des Minimalsediments und die des Kompressionsvolumens sich 
kaum unterscheiden. Die noch bestehenden geringen Unterschiede lassen sich 
ebenfalls noch beseitigen, wenn man 4ie zur Anstellung des Minimalsedimentes 
verwendete Losung durch Zusatz einer etwas hoheren Salzmenge hypertonisch 
macht. 

Die fast vo1lige Ubereinstimmung zwischen Minimalsediment und Hamatokrit
volumen rechtfertigt es, die zwischen Hamatokritvolumen einerseits und Erythro
cytenzahl, Hamoglobingehalt und Farbeindex (F.I.) andererseits bestehenden 
und bekannten Beziehungen auch fiir das Minimalsediment (Min.Sed.) ala zu
treffend anzusehen. 

FUr diese Beziehungen ist die nach den Angaben des Schrifttums gesicherte 
Tatsache von Bedeutung, daB die Erythrocyten beim Gesunden mit Hamoglobin 
voll gesattigt sind. Die "Oberladung der Bl.K. mit Farbstoff bei den hyper
chromen Formen der Anamie muS daher notwendigerweise stets auch zur Ver-

mehrung des Volumens fiihren. Der Index ~!: ~ , der von NAEGELI mit 2,27 

als normal angegeben wird, kann also niemals erhoht sein (J. TENONI). 

47* 
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W ohl wird er aber bei einem Teil der hypochromen Anamien erniedIjigt ge
funden. D. h. es ist in diesen Fallen der nach dem Volumen des Stromas zur 
Farbstoffaufnahme bereitstehende Raum nicht voll ausgefiillt. Ais Beispidl fiihrt 
NAEGELI die bei einem Fall von Chlorose festgestellten Zahlen an: 

Hb. =49%; Erythrocytenzahl=4,176; Hamatokrit=29%; Hb.-Fiillung= 1,70. 

Die Hohe des Hamatokritvolumens und des Min.Sed. kann ferner noch be
einfluBt werden durch die zwischen den Bl.K. zuriickbleibenden Reste von 
Suspensionsfliissigkeit. Diese sind aber wohl verschwindend klein. So sind bei 
mikroskopischer Untersuchung von Bl.K., die unter der Wirkung reversibler 
Ballung sich aneinandergeschlossen haben, Liicken zwischen den Zellen nicht 
mehr sichtbar. Durch Zusatz geringer Mengen von Tusche lassen sich zwar die 
Grenzen der Bl.K. infolge der Zwischenlagerung von Tuschekornern besser er
kennen, grobere, fiir wesentliche Zwischenraume sprechende Tuscheanhaufungen 
sind aber niemals zu entdecken. A.hnliche Beobachtungen macht man Illakro
skopisch bei Zusatz von fluorescierenden Farbstoffen und entsprechender Be
leuchtung. 

Unter dem EinfluB der dabei wirksamen Anziehungskrafte werden sie inner
halb der gebildeten Geldrollen abgeplattet, so daB ihre A.quatorialebene im 
Durchschnitt nach E. PONDER urn etwa 4 % zunimmt. Die an den Enden der 
Geldrollen befindlichen Erythrocyten sind nach HEIDENHAIN napfformig ein
gezogen, was ebenfalls fiir die starke Zugwirkung spricht. Fiir die Bildung 
des Min.Sed. ist aber ein noch starkerer Zug notwendig, der weit iiber den zur 
Geldrollenbildung notwendigen hinausgeht. Bei Steigerung der Ballungskraft 
werden die Geldrollen, wie schon DUDGEON und Roux und ROBERTSON beob
achtet und beschrieben haben, in "unregelmiifJig kleine Hiiufchen" verwandelt. 
In ihnen besitzen die Bl.K. vielfach nicht mehr Scheibenform, sie werden vielmehr 
zu Formen gepreBt, wie sie sich bei der liickenlosen und ungeordneten Vereinigung 
ergeben miissen. Ein groBeres Erythrocytenhaufchen besteht anfangs oft aus 
noch einzelnen Teilen, zwischen denen Suspensionsfliissigkeit eingeschlossen 
erscheint. Diese Fliissigkeit wird sehr rasch unter dem elastischen Zug der zur 
vollen Vereinigung strebenden Erythrocyten ausgepreBt. 

A.hnlich dem mikroskopischen Bild verlauft auch die Bildung des Min.Sed. 
Versetzt man das mit Gummi arabicum-Losung gemischte Blut mit etwas flu
orescierendem Farbstoff, dann kann man bei geeigneter Beleuchtung schon mit 
bloBem Auge beobachten, wie die Erythrocyten sich aufeinanderschichten. 

In der in einem Senkungsrohr aufgezogenen Aufschwemmung sieht man 
zunachst die rasch gebildeten Bl.K.-Ballen in der hell erleuchteten Suspensions
fliissigkeit wirbelnd zu Boden sinken. An einzeln gebliebenen Erythrocyten oder 
an sichtbar gewordenen Beimengungen erkennt man den nach aufwarts gerichteten 
Strom des Suspensionsmittels. Die zu Boden gesunkenen Ballen schichten sich 
aufeinander, wobei sich mehr oder weniger deutliche, senkrecht stehende Saulen 
entwickeln. Indem diese Saulen von unten her miteinander verschmelzen, wird 
die zwischen ihnen befindliche Fliissigkeit nach oben hin ausgetrieben. Das 
Endergebnis des ganzen V organges ist ein liickenloses "Minimalsediment". 

Der Ausdruck "liickenlos" kann aber nun nicht bedeuten, daB die nackten 
Oberflachen der Bl.K. sich tatsachlich vollkommen beriihren. Denn die reversible 
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Ballung ist ja doch gekennzeichnet durch die auf der Erythrocytenoberflache 
sich vollziehende gelartige Verdichtung der den Ballungsfaktor tragenden Stoffe, 
hier also des Gummi arabicum. Die Bl.K. tragen somit eine Hulle, die ihnen 
in reiner SalzlOsung fehlt. Das Vol urn en der Bl.K. wird demnach urn das Volumen 
dieser zusatzlichen Hulle vermehrt. Der dadurch bewirkte Raumzuwachs muB 
relativ urn so hOher sein je relativ hoher die Erythrocytenzahlliegt. Das geht 
schon aus der bekannten Tatsache hervor, daB ein adsorbierender Stoff urn so 
mehr Adsorbendum aufnehmen kann je feiner aufgeteilt er ist. Durch diese 
adsorbierte Hulle der Blutkorperchen durften aber im Verhaltnis des Min.Sed. 
zu Erythrocytenzahl und Hb. kaum groBere Schwankungen zu erwarten sein. 

Dagegen sind sic her jene Abweichungen praktisch bedeutsamer, die auf der 
wechselnden Hamoglobinfiillung der roten Bl.K. beruhen. Betrachten wir hierzu 
die beiden entgegengesetzten Moglichkeiten: 

1. Bei der hypochromen Anamie ist das Volumen eines K nur ungenugend 
durch Hb. ausgefiillt. Deshalb erscheint sowohl die K-Zahl als auch das Min.Sed. 
im Vergleich zum Hb. als zu groB. 

2. Bei der hyperchromen Anamie ist das Volumen der Bl.K. urn den gleichen 
Betrag wie die Hb.-Fullung vermehrt. Hb. und Min.Sed. gehen hier parallel, 
dagegen ist die Zahl der K relativ zu gering. 

Es ist also festzuhalten: 
a) Min'sed. = Hb. = K-Zahl bei normochromen Erythrocyten F.I. = V.I. 

(V olumenindex 1). 
b) Min.Sed. = E.-Zahl > Hb. bei hypochromen Erythrocyten. F.I. = V.I. 
c) Min.Sed. = Hb. > E.-Zahl bei hyperchromen Erythrocyten. F.r> V.I. 
Der V.I. geht also dem F.I. etwa parallel mit Ausnahme der hyperchromen 

Anamien, bei denen der V.I. theoretisch niedriger als der F.I. bleiben muB. 
Die theoret,isch ermittelten Zusammenhange des Min.Sed. mit den anderen 

Blutwerten finden nach den Ergebnissen praktischer Untersuchungen eine weit
gehende Bestatigung. Zur Prufung dieser Beziehungen wurden aus 55 Proben 
von menschlichem Citratblut das Min.Sed., die Erythrocytenzahl und das Hb. 
bestimmt und der F.I. in ublicher Weise errechnet. 

Diese Bestimmungen wurden mit besonderer Sorgfalt ausgefiihrt, weil die 
zu erwartenden Schwankungen innerhalb der gewohnlichen Fehlergrenzen der 
Methodik liegen muBten. Es war namlich zu bedenken, daB die Fehler von 
drei Methoden sich addieren und so groBe Ausschlage vortauschen konnten. Urn 
die Fehler auf ein MindestmaB zuruckzufuhren, wurden Pipetten von gleicher 
GroBe vor Beginn der eigentlichen Versuche mehrmals auf ihre Zuverlassigkeit 
hin gepruft. Die Hb.-Messungen geschahen mit einem Colorimeter nach AUTEN
RIETH bei moglichst gleicher Beleuchtung. Zur Bestimmung des Min.Sed. wurden 
gleiche Raumteile von Citratblut und einer 7proz. Gummi arabicum-, 3,8proz. 
Natriumcitrat-Losung gemischt. 

Das Gemisch wurde in Pipetten von durchgehend gleicher Weite aufgezogen 
und die Sedimenthohe nach 1/2, 1, 2, 4 und 24 Stunden abgelesen. Die nach 
24 Stunden gebildete Sedimenthohe wurde, bezogen auf die halbe Lange der auf
gestellten Saule des Blutgemisches, als Wert des Min.Sed. in Prozenten bezeichnet. 

I Unter Volumenindex (V. I.) hat man hier M' ~bd 0/; k zu vel'stehen. k ist eine Konstante. 
In. e . o' 
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Nach dieser PrUfung ergab sich aus den in Tabelle 28 aufgefiihrtenZ:ahlen 
die durchschnittliche Beziehung: 1 mm Min.Sed. = 2,4 % Rb. = 0,1092 . Mill. 
Erythrocyten, wobei hervorzuheben ist, daB das verwendete Colorimeter etwa8 
zu hohe Werte angezeigt hat (110 statt 100% bzw. 2,407 statt 2,18% Rb.). 
Unter Zugrundelegen dieser Zahlen war der mittlere Volum-Index (V.I.) 

VI Hb . 
. . = M· S d 24= 1,0. In. e . , 

Wird also in irgendeinem FaIle ein V.I. = 1,0 vorgefunden, so ist damit 
gekennzeichnet, daB der von den Bl.K. eingenommene Raum nicht groBer oder 
kleiner ist, als der Menge des Farbstoffes im Vergleich zu durchschnittlichen Ver
hiiltnissen entspricht. Bei einem V.I. unter 1,0 ware relativ zuwenig, bei einem 
V.I. iiber 1,0 relativ zuviel Rb. vorhanden. 

Nach den vorausgegangenen Erlauterungen miiBte der V.I. mit dem F.I. 
etwa parallel verlaufen. Es war ja angenommen worden, daB das Min.Sed. 
durch die ErythrocytengroBe, die im groBen ganzen durch den F.I. bezeichnet 
wird, beeinfluBt werde. 

Die Untersuchungsergebnisse erweisen die entwickelten Gedankengange als 
richtig. Wohl zeigen sich im einzelnen FaIle gelegentlich grobe Abweichungen, 
was bei der dreifachen Fehlerbelastung nicht verwunderlich ist (Tab. 28). Bei 

Tabelle 28. 

Rb. nach V.1. F.I. Rb. nach V.I. F.I. 
AUTENRIETH AUTENRIETH 

71 0,87 0,90 63 1,01 1,13 
94 0,89 0,98 70 1,01 1,22 
72 0,91 1,04 80 1,01 1,10 
75 0,92 0,88 87 1,01 1,04 
76 0,93 1,00 97 1,01 1,20 
27 0,94 0,95 73 1,02 1,04 
79 0,94 0,95 78 1,02 1,01 
90 0,94 0,91 84 1,03 1,05 
66 0,95 0,94 89 1,03 1,00 
87 0,95 0,92 45 1,04 1,21 
91 0,95 0,97 50 1,04 0,88 
74 0,96 1,00 75 1,04 0,89 
78 0,96 0,90 82 1,04 1,~1 
83 0,06 0,86 81 1,05 0,93 
92 0,96 1,08 81 1,05 0,90 
79 0,97 1,12 86 1,05 0,91 
86 0,97 1,09 61 1,06 1,06 
93 0,97 0,87 71 1,06 1,05 
87 0,98 1,04 76 1,06 0,96 
87 0,98 0,95 84 1,06 1,20 
71 0,99 0,95 72 1,07 1,18 
76 0,99 1,00 82 1,07 1,14 
90 0,99 0,94 78 1,08 0,98 
90 0,99 0,93 82 1,14 1,14 
72 1,00 0,90 82 1,14 1,13 
77 1,00 1,02 22 1,15 1,26 
82 1,00 0,87 83 1,19 1,21 
96 1,00 1,04 
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dem Vergleich der Durchschnittszahlen ist aber doch die Ubereinstimmung 
zwischen F.I. und V.I. eine geradezu iiberraschende (Tab. 29). 

Die Beziehungen des Min.Sed. zu den schon bekannten Blutwerten diirften 
somit geniigend geklart sein. Aus diesen Beziehungen ergibt sich von selbst der 
EinfluB, den die Bl.K.-Zahl, das Hb. und das Gesamtvolumen der Erythrocyten 
auf die Senkung ausiiben. Hieriiber waren namlich die Meinungen lange Zeit 
geteilt. Abgesehen von den vielen Forschern, die den Erythrocytengehalt des 
Blutes iiberhaupt als bedeutungslos an-
sahen, glaubten die einen Untersucher (J11-11-l::::;;;3;::::::::;;:;~!i!'T1 

mm 
mehr die Erythrocytenzahl, die anderen ZtlI--i---l---t--f-¥-l'-f7-7Ifi-f-HI---i 

das Hb. und die dritten das Gesamt-
volumen als den maBgebenden Faktor an-

V.I. von - bis 

0,80-0,89 
0,90-0,99 
1,00-1,09 
1,10-1,19 

Tabelle 29. 

! Mittlerer V.1. 

t· 

0,880 
0,964 
1,034 
1,155 

Mittlerer F .1. 

0,940 
0,968 
1,041 
1,185 

sehen zu miissen. Dieser Streit kann nun 
dahin entschieden werden, daB das Gesamt
volumen, angegeben als Hamatokritwert 
oder noch besserdurch die Hohe des Min.Sed. 
ausgedriickt, der ausschlaggebende Faktor 
ist. Zwischen einem Senkungsvorgang, bei 
dem die Bl.K. einzeln absinken und unter 

• • w • • m M% 
l1inimolsetlimenf 

Abb. 18. Beeinflussung der Senkungsgeschwin
digkeit (4-Stunden-Werte) durch die Hilhe des 

Minimalsedimentes. 

Umstanden nach 24 Stunden erst wenige Millimeter zuriickgelegt habell, und 
einem Senkungsvorgang, der das Min.Sed. bildet, laBt sich ein ununterbrochener 
Ubergang herstellen. 

Von groBer praktischer Bedeutung ist es, wie groB die durch verschiedenes 
Min.Sed. herbeigefiihrten Anderungen der Senkungsgeschwindigkeit sind. Einen 
gewissen Anhalt hierfiir gaben schon die von GRAM, spater von M. U. MEIER 
und anderen Forschern mitgeteilten Untersuchungen iiber den EinfluB des Bl.K.
Gehaltes auf die Blutsenkung. Die veroffentlichten Kurven und Tabellen be
saBen indessen noch nicht vollen Wert, weil eben die Frage noch unentschieden 
war, was man unter Bl.K.-Gehalt zu verstehen habe. Auch stehen der praktischen 
Anwendung der Befunde bis heute andere Bedenken entgegen, die noch eingehend 
behandelt werden. 

Die Beeinflussung der Blutsenkung durch wechselndes Min.Sed. 1 ist aus 
Abb. 18 zu ersehen. Diese Kurven lassen sich ebenso in einer einzigen Sammel
kurve vereinigen, wie das schon fiir die den EinfluB des Ballungsfaktors aus
driickenden Kurven gezeigt worden ist. Auch konnen unter Einfiigung eines 
dritten Faktors, z. B. der Zeit oder des Ballungsfaktors, die Kurven der Abb. 18 

1 "Minimalsediment" wird hier im gleichen Sinne gebraucht wie Erythrocytenkonzentra
tion, Blutkorperchengehalt usw. 
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zu einem raumlichen Modell entwickelt werden. Das hier durchzufiihren, er
scheint indessen unnotig, wei! iiber die EinheitIichkeit der Wirkungsweise des 
Min.Sed. kaum Zweifel aufkommen konnen und eine eingehendere Beweis
fiihrung sich somit eriibrigt. 

TIber die praktische Bedeutung der verschiedenen Sedigrammformen 
und besonderer Methoden. 

Nachdem nun gepriift ist, von welchen Faktoren die Sedimentierungsgesclitwin
digkeit der roten Bl.K. abhangt, bleibt noch die Frage zu beantworten, wie die 
einzelnen in Abb.3 gezeigten Sedigramm-"Typen" zustande kommen und ob 
sie sich praktisch zur Verfeinerung der arztlichen Diagnostik auswerten 13issen. 
Der Vergleich mit dem Elektrokardiogramm Iiegt nahe. 1st es nicht moglich, 
so wie aus den unterschiedlichen Formen des Elektrokardiogramms auch aU$ den 
wechselnden Typen des Sedigramms bestimmte Krankheiten zu erschlieBen? 

Zur Beantwortung dieser Fragen ist es zweckmaBig, zunachst einmal zu ver
gleichen, nach welchen Regeln der SenkungsverIauf durch ansteigende GroBe 
des Ballungsfaktors einerseits und durch zunehmendes Min.Sed. andererseits 
beeinfluBt wird. Diesem Vergleich liegen zahlreiche genau ausgemessene Sedi
gramme und aIle sonstigen Untersuchungsergebnisse zugrunde, die zu den in den 
Abb.5, 6, 7, 8, 11 usw. dargestellten Kurven gefiihrt hatten. 

Daraus ergibt sich: 
1. Zunahme bzw. Abnahme des Ballungsfaktors oder des Min.Sed. veraI'ldert 

die Werte der drei Sedigrammstadien (A.V., G.M. und Sackung) nach asymptoti
schen Kurven. 

2. Das Verhaltnis zwischen den Werten der drei Stadien andert sich dabei 
ebenfalls nach asymptotischen Kurven. Durch Abnahme des Min.Sed. wird, 
im Vergleich zum G.M., die A.V. starker verkiirzt und der 24-Stunden-Wert 
starker vergroBert als durch Zunahme des BaIlungsfaktors. 

An einem Beispiel laSt sich der Unterschied der Wirkungsweise am besten 
klarmachen. In Abb.3 ist die gegeniiber dem 4. Sedigramm lange A.V. des 
5. Sedigrammes durch hOheres Min.Sed. bei gleichzeitig erhOhtem Ballungsfaktor 
zustande gekommen. Ratte man die beiden Blutproben zuerst auf gleiches 
Erythrocytenvolumen gebracht und sie dann erst zur Sedimentierung angesetzt, 
dann wiirden die beiden Kurven einander sehr ahnlich sehen; nur ware der Ver
lauf bei dem 5. Sedigramm jetzt steiIer, weiI die Remmung durch das zuerst 
relativ hohe Min.Sed. nun fortgefallen ware. 

In analoger Weise miiBte man auch den ganz abnormen VerIauf des 6. $edi
grammes erklaren als Ausdruck eines gleichzeitig sehr hohen Min.Sed. und eines 
sehr hohen Ballungsfaktors. Kiinstliche Verminderung des Min.Sed. durch: Zu
gabe von Eigenplasma hat auch tatsachlich das "Oberwiegen des ersten Stadiums 
erhebIich abgeschwacht. Die relativ lange Dauer der A.V. ist aber doch nicht 
ganz verschwunden. Bei einem anderen Kranken ergab sich nun ein ahnIiches 
Sedigramm. Merkwiirdigerweise litten beide Kranke an einer aktiven Tliber
kulose und an einer Lues mit stark positiver W ASSERMANNschen Reaktion. Der 
erste Kranke war schon wochenlang mit Neosalvarsan behandelt worden, ehe 
das Sedigramm angefertigt worden war. Bei dem zweiten Kranken aber konnte 
man verfolgen, wie der zuerst gewohnliche SenkungsverIauf wahrend der Salvar-
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sanbehandlung diese eigenartige Form annahm. Es wird sich hier also wohl urn 
etwas Besonderes handeln. Es konnte beispielsweise ein EiweiB wirksam sein, 
das nach Adsorption an die Bl.K. zunachst noch ein lockeres Gel bildet. Dieses 
Gel miiBte sich dann langsam fortschreitend verdichten und dabei klebriger 
werden. Mit dem Fortgang der Verdichtung konnte es dann sogar zur Thixo
tropie kommen, zu einem Zustand also, bei dem das EiweiB in Ruhe auBerordent
lich zahfliissig und steif, durch Schiitteln usw. wieder diinnfliissig wird. Mit 
einem derartigen Verhalten des ballungsfordernden EiweiBes lieBe sich jedenfalls 
erklaren, warum so eigenartige Sedigramme zustande kommen und warum sie 
sich nach Umschiitteln und erneutem Mischen des Blutes immer wieder erzeugen 
lassen. 

Auch das 7. Sedigramm der Abb.3 bedarf einer besonderen Erlauterung. 
Es fallt an ihm auf, daB einige Zeit nach Beginn des Sackungstadiums nochmals 
ein deutlicher Knick l sichtbar wird. Auch diese Sedigrammform war nicht etwa 
durch irgendeinen Zufall entstanden, sondern konnte sogar noch an dem durch 
Eigenplasma verdiinnten Blut nachgewiesen werden. Man gewinnt den Eindruck, 
als seien in dem Blut zweierlei Erythrocyten vorhanden, solche mit hoher und 
solche mit niedriger Ballungsbereitschaft. Die einen Bl.K. wiirden dann groBere 
Ballen bilden, die rascher zu Boden sinken und schon friihzeitig ein Sackungs
stadium ergeben. Dieses miiBte sich auf die noch nachfolgenden anderen Bl.K. 
mit der geringen Ballungsbereitschaft und der langsamen Sedimentierung hem
mend auswirken und wiirde so den ersten Knick erzeugen. 

tiber ein recht merkwiirdiges Verhalten der Senkungsgeschwindigkeit hat 
1939 DECKER berichtet. Er lieB das Blut von Kranken gleichzeitig bei Zimmer
temperatur und im Eisschrank bei 3_40 C sedimentieren. Wahrend die Senkungs
geschwindigkeit im allgemeinen bei niedriger Temperatur langsamer als bei 
hoherer Temperatur ablauft, war bei den meisten Scharlachfallen und bei ver
schiedenen Fallen von Tuberkulose die "kalte Senkung" hoher. Bei Polyarthritis 
rheumatica und gelegentlich auch bei anderen hochfieberhaften Erkrankungen 
verlief die Blutsenkung in der Kalte im Vergleich zu sonstigen Beobachtungen 
relativ rasch und ging bei Besserung des Leidens verhaltnismaBig schneller als 
die Senkungsgeschwindigkeit bei Zimmertemperatur zuriick. Nach Unter
suchungen von LOEWENBERG 1924 ist die Senkungsgeschwindigkeit bei Epilepsie 
stets am niedrigsten. Bei Dementia praecox ist sie im Eisschrank selten, bei 
Paralyse stets hoher als bei Zimmertemperatur. Auch CARLINFANTI und BALE
STRIERI hatten 1937 unter 30 Kranken 5 herausgefunden, die bei 18-20° C eine 
niedrigere Blutsenkung als bei 3-4 ° C zeigten. Alle diese 5 Kranken waren 
Anamiker. Die beiden Forscher haben dann experimentell 1938 nachgewiesen, 
daB Normalhlut, das durch Zugahe von Eigenplasma verdiinnt worden war, 
das gleiche Verhalten wie das Blut der 5 Anamiker ergah. Sie meinen deshalh, 
daB der abnorme PlasmaJBl.K.-Quotient die Ursache des abweichenden Ver
haltens darstelle. Es erscheint recht zweifelhaft, ob dieser Quotient wirklich die 
alleinige Ursache hierfiir ist. Nach den von DECKER mitgeteilten Ergebnissen 
ist dies sehr unwahrscheinlich. Ein von WALTHER in anderem Zusammenhang 
mitgeteiltes Modellbeispiel spricht ebenfalls dafiir, daB die Ursache mehr in 

1 In der Reproduktion schwerer als im Original zu erkennen. 
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Eigenschaften von PlasmaeiweiBkorpern liegt. WALTHER gibt in seiner aus
gezeichneten Arbeit 1929 an, daB die roten Bl.K. sich in Gelatinelosungen mit 
steigender Temperatur immer starker ballen bis zur schlieBlichen Zerstorung 
der Zellen. In Gummi arabicum-Losungen findet sich dagegen das umgekehrte 
Verhalten, in Ihnen ballen die Bl.K. bei niedriger Temperatur besser. Man kann 
es sich gut denken, daB an Stelle von Gelatine oder Gummi arabicum im Plasma 
EiweiBkorper mit derart verschieden sich auswirkenden Eigenschaften vor
kommen konnen. Es ist noch nicht naher untersucht, ob durch EinfluB solcher 
EiweiBe abnorme Senkungskurven erzeugt werden. Es fehlen auch noch aus
reichende Untersuchungen iiber die von LENZI gemachte Mitteilung, daB die 
Senkungsgeschwindigkeit in krankhaften Fallen bei Dunkelheit langsamer ab
lauft als bei Tageslicht. In der verschiedenartigen Reaktion des Blutes auf Licht 
konnten noch diagnostische Moglichkeiten stecken. Die von mir zusammen mit 
MooRMANN erhobenen Befunde, daB die Ballungsbereitschaft gewaschener Bl.K. 
durch Hohensonnenbestrahlung bei einem Teil der Fane erniedrigt, bei einem 
anderen Teil aber erhoht wird, erweckt gewisse Hoffnungen. Die Versuche 
LEITNERS, der mit Hohensonne und mit Rontgenstrahlen gearbeitet hat, geben 
Hinweise in gleicher Richtung. 

Man liest gelegentlich die Ansicht, daB bei allergischen Reaktionen des 
Organismus auch die Blutsenkungsreaktion typisch beeinfluBt werde. (V gl. hierzu 
auch S.769-770.) Vor allem wird abnorme Verlangsamung als allergisches 
Zeichen gewertet. Zum experimentellen Beweis spritzte WALTHER Hunde mit 
Pferdeserum (1940). Er sah dann nach der Zweitinjektion im anaphylaktischen 
Shock in fibereinstimmung mit den Angaben des Schrifttums meist Verlang
samung; es gab aber auch Ausnahmen von dieser Regel. Besonders bemerkens
wert ist ein dem Gebiet der Parallergie angehorendes Verhalten. Tiere, die gegen 
ein bestimmtes EiweiB, z. B. Pferdeserum, sensibilisiert worden waren, erhielten 
ein anderes EiweiB eingespritzt. AnschlieBend kam es zur Verlangsamung der 
Senkungsgeschwindigkeit wie beim Shock ohne sonstiges Hervortreten von Shock
erscheinungen. EICKHOFF glaubte 1936 bei mit Pferdeserum sensibilisierten Meer
schweinchen und Kaninchen eine S-formige Senkungskurve entdeckt zu haben. 
Bei N ormaltieren fand er im Gegensatz dazu eine parabelformige Kurve. Die 
Kurvenform wurde aus den 1-, 2- und 24-Stunden-Werten erschlossen, die Unter
schiede der Senkungswerte waren nur gering, und Erythrocytenvolumen odeI' 
Hb. blieben unberiicksichtigt. WALTHER hat auch diese Befunde in weitem 
Umfang nachuntersucht. Die abnorme Kurvenform konnte er zwar nicht be
statigen, es fanden sich aber doch gewisse Abweichungen. Es kam 2 Stunden 
nach der Ersteinspritzung von 5 cern Pferdeserum beim Hund zu einer deut
lichen Steigerung der Senkungswerte bei noch gleichbleibendem 24-Stunden
Wert. An den folgenden Tagen war auch der 24-Stunden-Wert erhoht. 1m 
weiteren Verlauf gingen die 1- und 2-Stunden-Werte allmahlich wieder zur 
Norm zuriick, wahrend der 24-Stunden-Wert noch nach 20 Tagen erhoht sein 
konnte. Von diesen Regeln gab es Ausnahmen. Die Tagesrhythmik der Blut
senkung blieb erhalten, wenn nicht ganz schwere korperliche Veranderungen 
sie storten. 

Es ist bedauerlich, daB auch in dieser sonst sehr umsichtig und gewissenhaft 
durchgefiihrten Arbeit der EinfluB des Bl.K.-Volumens nicht beriicksichtigt 
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worden ist. Es laBt sich so uberhaupt nicht beurteilen, ob die im anaphylaktischen 
Shock eintretenden Veranderungen der Blutsenkung durch eine Verschiebung 
des PlasmaeiweiBgehaltes erzeugt werden oder ob die Ursache in Anderungen des 
PlasmafBl.K.-Quotienten zu suchen ist. Ebensowenig laBt sich entscheiden, 
wo die Ursachen fur den abnormen Kurvenverlauf liegen. Zu vermuten, aber 
eben nicht zu beweisen, sind folgende ursachlichen Vorgange: Nach der Erst
injektion des Pferdeserums kommt es zu einer Reaktion der Leber. Diese halt 
Plasma unter Bevorzugung des Albuminanteils samt Wasser zuruck. Infolge 
der dadurch erzeugten Vermehrung des Globulin- und Fibrinogenanteils des 
Plasmas kommt es zu Erhohung der 1- und 2-Stunden-Werte der Blutsenkung. 
Infolge der gleichzeitig stattgefundenen Zunahme des Erythrocytenvolumens 
kommt die Vermehrung des Ballungsfaktors des Plasmas im 24-Stunden-Wert 
nicht zum Ausdruck. An den folgenden Tagen bleibt der Ballungsfaktor (Glo
bulin lind Fibrinogen) im Plasma noch relativ vermehrt, die Erhohung des Ery
throcytenvolumens ist aber wieder ruckgangig geworden, daher nun Steigerung 
aller Senkungswerte. Durch ahnliche Verschiebungen kann auch die Erhohung nur 
des 24-Stunden-Wertes nach noch 20 Tagen erklart werden. Es konnten naturlich 
auch ganz andere V organge zugrunde liegen! Hierauf weist vielleicht das bei 
zwei Kranken, die gleichzeitig an Lues und Tuberkulose litten und mit Salvarsan 
behandelt worden waren, beobachtete abnorme Sedigramm (Nr.6 der Abb. 3). 

Manche Forscher glauben, durch Ablesung der Senkungswerte an bestimmter 
Stelle der Senkungskurve etwas ganz Besonderes zu erreichen. So halt HITI, 
der sich mit der graphischen Aufzeichnung der Senkungsgeschwindigkeit viel 
beschaftigt hat, die Ablesung nach bestimmten Zeiten, z. B. nach 1 Stunde, fUr 
wenig zweckmaBig, weil dadurch je nach Geschwindigkeit der Sedimentierung 
verschiedene Phasen des Vorganges erfaBt werden. Er schlagt deshalb vor, 
durch gekurzte graphische Aufzeichnung den Endpunkt der 2. Phase festzustelIen, 
diesen als O-Punkt zu bezeichnen und erst von hier ab die Senkungsgeschwindig
keit zu messen. Von ahnlichen Gedankengangen ausgehend, halt VON NEERGARD 
die Bestimmung des von seinem Schuler STOCKLIN angegebenen Differenz
quotienten fUr richtig, der die maximale Geschwindigkeit der 2. Phase erfaBt. 
OUDENDAL liest die Senkungsgeschwindigkeit aIle 5 Minuten ab, multipliziert 
den hochsten Wert mit 12 und .nennt das Produkt dann "Senkungsziffer". 

SCHUBERTH liest die Zeiten ab, die die Bl.K. in einem 60 mm hohen Rohrchen 
bis zum Absinken urn 6, 12 und 18 mm benotigen. Er nennt dies "Dreiphasen
senkung". Die drei abgelesenen Zahlen tragt er als Ordinaten in bestimmten 
Abstanden nebeneinander in ein Koordinatensystem ein und verbindet die 
Scheitelpunkte untereinander. Er erhalt so eine Art von Senkungskurven, unter 
denen er drei Haupttypen unterscheidet. 

Solche Vorschlage sind nicht nur wegen der Umstandlichkeit der meist viel
fachen Ablesungen und Berechnungen praktisch schwer durchfuhrbar, sie ent
behren auch der sachlichenGrundlagen. Mit keiner der bisher bekannten Ablese
methoden gelingt es, den storendsten Faktor, namlich den EinfluB des ver
schiedenen Bl.K.-Volumens, auszuschalten oder auch nur zu verringern. Die 
durch ihn bedingten Fehler sind so groB, daB es vollig zwecklos ist, ohne seine 
Berucksichtigung Besonderheiten des Sedimentierungsverlaufes durch eine ver
feinerte Ablesung erschlieBen zu wollen. AuBerdem ubersehen die Forscher, daB 
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die drei Phasen des Senkungsvorganges folgerichtig voneinander abhangen und 
zueinander in inniger Beziehung stehen (vgl. FRIMBERGER 1936 und 1937). 
Bringt man das Bl.K.-Volumen stets auf gleiche Hohe, dann ergibt sich aus den 
Sedigrammen, daB einer bestimmten GroBe der 1. Phase eine ganz bestimmte 
GroBe der 2. und 3. Phase entspricht. Von dieser Durchschnittsregel gibt es nur 
verhaltnismaBig wenige Ausnahmen, deren wesentlichste Merkmale in qen in 
Abb.3 gezeigten "Sedigrammtypen" dargestellt sind. Vorerst wissen wiir mit 
diesen "Typen" diagnostisch iiberhaupt nichts anzufangen. Es ist auch nicht 
zu erwarten, daB sie einmal diagnostisch besonders wertvoll werden. Denn sie 
sind, besonders wenn es sich um "Obergange handelt, nicht so leicht zu erfassen 
und zu unterscheiden, wie man dies annehmen sollte. Die Unterschied¢ ver
wischen sich bei zu langsamer eben so wie bei zu rascher Sedimentierung. Auch 
sind die sie bedingenden Ursachen sehr vielfaltige, und sicher ergeben manchmal 
zwei ganz verschiedene Ursachen die gleiche Abweichung. Es ist deshalb prak
tisch besser und richtiger, auf irgendwelche umstandlichen Ablesemethoden zu 
verzichten, dafUr aber das Bl.K.-Volumen oder einen analogen Wert zu bestirnmen 
und hiernach die Senkungszahlen zu korrigieren. Um bei Ausnahmen, wie das 
Sedigramm 6 der Abb. 3 sie vorstellt, die tatsachliche Hohe des vorhandenen 
Ballungsfaktors des Plasmas nicht zu iibersehen, wird man neben dem I-Stunden
Wert noch den 2-Stunden-Wert und, wenn man ganz sic her gehen will, auch 
noch den 4-Stunden-Wert bestimmen. (Vgl. hierzu S.762-767.) 

Die eben gegebenen Erlauterungen treffen in vollem MaBe auch auf die Arbeit 
von BRUNTON zu. Auf Grund von Sedimentierungsdiagrammen halt dieser 
Forscher den EinfluB verschiedener Bl.K.-Zahlen fUr ganz untergeordnet. Er 
lehnt daher Korrekturen beiAnamien ab, glaubt aber aus der Form der nichtmodi
fizierten Sedimentierungskurve brauchbare diagnostische Schliisse ziehen zu kon
nen. Abnorme Kurven sind ihm ein Zeichen eines ernsten Grundleidens. CARE~ und 
WYNANTS lesen die Blutsenkung aIle 15 Minuten ab und vergleichen die Er
gebnisse untereinander. Je nachdem, welcher Wert der groBte ist, ziehen die 
Forscher diagnostische und prognostische Schliisse. VON NEER(MRD, der ebenso 
verfahrt, sieht den Maximalwert bei rheumatischen Leiden um so friiher erreicht, 
je ungiinstiger das Krankheitsstadium und die Prognose sind. Bei Besserung 
verschiebe sich der Maximalwert, zunachst noch ohne eigentliche Abn~hme, 
von der 2. zur 3. oder 4. Viertelstunde. Diese Methode leidet an den gl'oBen 
Fehlermoglichkeiten, die bei Ablesungen nach so kurzen Zeitspannen gegeben 
sind. Derartige Vergleichsmessungen sind sogar am Sedigramm nicht iIinmer 
ganz genau und sic her durchfiihrbar. Bei der direkten Ablesung kommen zu 
sonstigen Fehlern noch die Unsicherheiten, die die gerade bei den wichtigen 
Fallen stets vorhandene Streuungszone mit sich bringt. Es diirfte der prak
tische Nutzen der Methode iiber den der diagnostischen Auswertung von Aniso
cytose und Poikilocytose kaum hinausgehen. 

SODERLING hat beobachtet, daB die Sedimentierung manchmal ruckiartig 
vor sich geht. Er spricht von "knick S. R.". HANSEL glaubt in vielen Flallen 
von Lungentuberkulose stufenfOrmigen Abfall der Senkungskurven, d~e er 
graphisch dargestellt hat, gesehen zu haben. Diese Beobachtungen und Auf
zeichnungen beruhen ganz offensichtlich auf Irrtiimern bei der Ablesung der 
Blutsenkung. 
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Eine Methode besonderer Art hat 1937 KOSTER angegeben. Man laBt ungerinn
bar gemachtes Blut stehen und bestimmt durch wiederholtes Ansetzen des 
Blutes zur Senkungsreaktion die allmahliche Abnahme der Sedimentierungs
geschwindigkeit, die sog. "Verzogerungsreaktion". KOSTER glaubt gutartige 
Erkrankungen von malignen Geschwiilsten und Lymphogranulom aus der Art 
der Abnahme trennen zu konnen. Eine derartige differentialdiagnostische Mog
lichkeit ist nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen. Es kann sein, daB 
die Autolyse des Blutes je nach Erkrankung mehr oder weniger rasch voran
schreitet. Beim weiteren Ausbau und bei der Durchfiihrung der Methode wird 
man auf Sterilitat besonders zu achten haben, da Bakterien im stehenden Blut 
sich sehr rasch entwickeln und dann die Ballung je nach ihrer Eigenart storen 
konnen. 

Zusammentassend laBt sich sagen: Abnorme Sedigrammformen kommen, 
wenn man die durch unterschiedliches Erythrocytenvolumen bedingten Einflasse 
abzieht, verhaltnismaBig nur selten vor. 1hre Ursachen sind verschiedenartig 
und noch wenig erforscht. Langsame und sehr schnelle Sedimentierung ver
wischt die "Sedigrammtypen", so daB diese nur in einem verhaltnismaBig kleinen, 
mittleren Bereich klar zu erkennen sind. Fiir diagnostische Zwecke sind diese 
Typen vorerst ohne irgendwelche Bedeutung. Es ist daher zwecklos, die einfache 
Ablesung der Sedimentierungsgeschwindigkeit durch graphische Registrierung 
oder durch photographische Aufzeichnung ersetzen zu wollen. Der einmalige 
Bau eines "Sedigraphen", der aIle Notwendigkeiten beriicksichtigt, und die mit 
seiner Hilfe durchgefiihrte wissenschaftliche Erforschung der Moglichkeiten, die 
die Erscheinung der Bl.K.-Sedimentierung iiberhaupt zu bieten vermag, geniigt 
also vollkommen. Es kommt jetzt nur noch darauf an, aus den Forschungs
ergebnissen die Folgerungen zu ziehen und die Methoden anzugeben, die am 
besten geeignet sind zur einwandfreien Bestimmung der drei GroBen: Ballungs
faktor, Ballungsbereitschaft und Min.Sed. 

Einige im Schrifttum angegebene Methoden, die geeignet sein konnen, dariiber 
hinaus noch Besonderheiten aufzudecken, erscheinen aussichtsreich zu sein. 
Hierher gehort die Sedimentierung bei verschiedener Temperatur sowie bei 
unterschiedlicher Lichteinwirkung und die Beobachtung der bei Aufbewahrung 
des Blutes eintretenden Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit. Die Methoden 
bediirfen aber noch des weiteren Ausbaues und eingehender Nachpriifungen. 

Allgemeine Erorterungen zur Methodik. 
Wie solI das Blut ungerinnbar gemacht werden 1 Welche Pipetten sind am 

ehesten geeignet 1 1st die Makro- oder Mikromethode zu empfehlen 1 Wie solI 
man ablesen 1 SolI man die Senkungswerte "korrigieren" 1 Das sind so die iiblichen 
Fragen, die im Schrifttum immer wieder behandelt wurden. Die Antworten sind 
im groBen ganzen immer die gleichen, weil sie sich stets auf die gleichen Unterlagen 
und Beweise stiitzen. Es solI nun versucht werden, die gestellten Fragen unvor
eingenommen so zu beantworten, wie sich das aus den vorangegangenen Be
richten ergibt. 

Die Kurven der Abb. 8 sind entstanden, indem das Plasma von Citratblut 
gegen gleiche Mengen physiologischer Salzlosung ausgetauscht worden ist. Durch 
ein rechnerisches Verfahren konnten diese Kurven in eine einzige Sammelkurve 
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ubergeflihrt werden. Dadureh lieB sieh einerseits zeigen, daB der Ballungsfaktor des 
Plasmas einheitliehe Wirkung ausubt. Andererseits geht aber aus den Versuehen 
aueh hervor, daB Plasma, das mit physiologiseher SalzlOsung verdunnt wird, 
sieh so verhiiJt, als ob von vornherein weniger Ballungsfaktor vorhanden ware. 

Verdunnt man das Plasma, indem man die SalzlOsung dem Vollblut zusetzt, 
dann ist neben der Plasmaverdunnung aueh noeh die Verminderung des Bl.K.
Gehaltes zu beaehten. Der zur Gerinnungshemmung ubliehe Zusatz von 3,Sproz. 
CitratsalzlOsung flihrt somit zu zwei sieh entgegenwirkenden Vorgangen. Denn 
die Verdunnung des Plasmas wirkt hemmend, die Verminderung des Bl.K.
Gehaltes aber besehleunigend auf die Senkung. Ware das Volumen der Bl.K. 
immer gleieh groB, dann wurde man dureh die Zugabe der SalzlOsung im Ver
haltnis 1: 5 immer die gleiehe Verdunnung des Plasmas erreiehen. Da aber das 
Erythroeytenvolumen und davon abhangig aueh das Plasmavolumen stark 
sehwankt, wird das Plasma demnaeh in ganz untersehiedliehem Verhaltnis ver
dunnt und sein Ballungsfaktor in ebenso untersehiedliehem Verhaltnis herab
gesetzt. An zwei Beispielen solI dies erlautert werden: 

Es trifft bei der Vermisehung des Blutes mit CitratlOsung im Verhaltnis 1: 5 
auf 4 Teile Blut 1 Teil Losung. Besteht das Blut zur Halfte aus Bl.K. und zur 
anderen Halfte aus Plasma, dann kommt dieser eine Teil Losung in zwei Teilen 
Plasma zur Verteilung. Liegt dagegen ein Blut vor, des sen Bl.K.-Volumen nur 
den 4. Teil des Gesamtvolumens ausmaeht, bestehen also drei Viertel des Blutes 
aus Plasma, dann wird der eine Teil Losung mit drei Teilen Plasma vermiseht. 
Dagegen wird das Min.Sed. stets in dem Verhaltnis herabgesetzt, in dem aueh 
das gesamte Elut verdunnt wird. In den vorliegenden Fallen wird es beidemal 
urn ein Funftel vermindert. Diese Verminderung wirkt sieh aber auf die 
Senkungsgesehwindigkeit nieht etwa linear, sondern asymptotisehen Kurven 
entspreehend aus (Abb. IS). 

Das Verdunnen des Elutes mit Citratlosung flihrt also zu verwiekelten Vor
gangen. Dureh praktisehe Naehprufung hat sieh gezeigt, daB meistens eine 
Hemmung, gelegentlieh aber aueh eine Besehleunigung des Senkungsverlaufes 
erzeugt wird. Das bedeutet groBe, allein dureh die Methodik bedingte Fehler! 

Wie lassen sieh nun diese Fehler beseitigen oder doeh auf ein ertragliehes 
MaB zuruekflihren? Der sieherste Weg ware es, das zum Ungerinnbarmaehen 
des Blutes notwendige Salz nieht mehr gelOst, sondern in troekener Form zuzu
setzen. Das ist mehrfaeh schon empfohlen worden, hat sieh aber nie reeht be
wahrt. Denn es ist schwer, mit den dazu benotigten nur sehr kleinen Mengen 
umzugehen. AuBerdem dauert es zu lange, bis das Salz in Losung geht und sieh 
riehtig verteilt. Es bleibt daher nur ubrig, das Natriumeitrat bereits in wasseriger 
Losung zu verwenden. 

Ais gerinnungshemmende Stoffe sind auBer Natriumeitrat bekannt: Natrium
oxalat, Heparin, Hirudin, Novirudin usw. Die Verwendung des Natriumeitrates 
hat sieh am meisten eingeburgert. Dafur sind beaehtenswerte Grunde maBgebend 
gewesen. Dieses Salz ist namlieh billig, sehr handlieh, leieht zu besehaffen und 
vorratig zu halten und ist ausgezeiehnet wirksam. Dagegen solI Natriumoxalat 
den Naehteil besitzen, die Sedimentierung der Bl.K. noeh starker zu hemmen. 
Heparin, Novirudin und Hirudin sind dagegen teuer und sind nieht einmal so 
sieher gerinnungshemmend wie das Natriumeitrat. Hinzu kommt eine be-
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sehleunigende Wirkung, die die Ergebnisse in anseheinend unregelmaBiger Weise 
falseht (ZIRM und SCHERK 1933, ROBUSCHI 1934, STROM 1938, VON KAULLA 
1939). Es erseheint daher riehtig, aueh weiterhin das Natriumeitrat als ge
rinnungshemmendes Mittel beizubehalten. 

Bei der Abgrenzung der gegebenen Mogliehkeiten muB man auBerdem noeh 
die Untersuehungsergebnisse uber den EinfluB steigender Ionenkonzentration 
berueksiehtigen. Wie aus Abb. 14 hervorgeht, fuhrt Steigerung der Ionen
konzentration innerhalb gewisser Grenzen nur ganz unwesentlieh zur Herab
setzung der Senkungsgesehwindigkeit. Aus allen in ahnlieher Weise angefertigten 
Kurven ergibt sieh fur eine 0,01 % NaCl entspreehende Steigerung der Ionen
konzentration ein AbfaH urn 0,588 % Senkungsgesehwindigkeit. Hieraus erreeh
net sieh fur eine Erhohung der NaCl-Konzentration von 0,85 auf 1,0% ein Ruek
gang der Sedimentierungsgesehwindigkeit urn 8,8 %. 

Wenn diese Bereehnung in Prozenten aueh nieht ganz riehtig ist, weil sieh 
der SalzeinfluB nieht linear, sondern asymptotiseh auswirkt, so gibt sie doeh 
einen gewissen Anhalt fur die GroBe der zu erwartenden Senkungshemmung. 
1m Vergleieh dazu kann die Verminderung der Sedimentierungsgesehwindigkeit 
dureh die Verdunnung des Blutes im Verhaltnis 1: 5 das Vielfaehe der reinen 
Salzeinwirkung betragen. Zu beaehten ist auBerdem, daB der Zusatz von Salz 
sieh auf das ganze Blut erstreekt und demnaeh eine konstante Hemmung erzeugt. 

DARANYI hat 1928 eine 1938 von MOLNAR naehgeprufte Methode angegeben. 
die diesen Uberlegungen etwa gereeht wird. Er verwendet aber statt Natrium
eitrat das starker hemmende Kaliumoxalat und gibt auBerdem zur Verhinderung 
des Bakterienwaehstums noeh Sublimat zu. Es ist sehr fraglieh, ob das Sublimat 
in einer Konzentration von 1 % wirklieh, wie behauptet wird, ohne bemerkens
werten EinfluB ist. Es ist, wenn die Losung nieht allzulange aufbewahrt wird. 
sieher gar nieht notwendig. MEIER MAX URS empfiehlt, der notwendigen Blut
menge 1-2 Tropfen konzentrierte Natriumeitrat16sung zuzusetzen. ENOCKSSON. 
SCHNELL und TORGERSRUUD befeuehten die Spritze vor der Blutentnahme mit 
einer 1 proz. Heparin16sung, die zum Schutz vor bakterieller Zersetzung mit 
0,3 % Trikresol versetzt ist. Dieses Verfahren hat den N aehteil, daB Heparin 
zwar die Blutgerinnung hemmt, aber aueh die Senkungsgesehwindigkeit beein
fluBt. Dadureh entstehen unsiehere Ergebnisse. Die von mir gestaltete Methode 
ist der von DARANYI sehr ahnlieh: 

Methodik. Als gerinnungshemmender Zusatz wird folgende Losung benutzt: 

Sol. Natr. citric. ........... 20,0, 
Aq. dest. . ................. 100,0. 

Diese Losung wird in einer 5 eem-Rekordspritze, der eine Nadel aufgesetzt ist. 
aufgezogen und wieder ausgespritzt. Der tote Raum der Spritze bleibt gefullt. 
Die in der Spritze verbleibende Losungsmenge betragt also nur etwa 0,1 cern. 
Dann wird naeh vorheriger Hautreinigung in die kurz gestaute Vene des zu 
untersuehenden Kranken eingestoehen und 2,5 cern Blut entnommen. Gelingt 
es aus irgendwelehen Grunden nieht, genau 2,5 cern zu entnehmen, so kann das 
Blut doeh verwendet werden, weil der dureh die ungleiehe Verdunnung zu
stande kommende Fehler infolge der nur geringen Losungsmenge klein ist und 
deshalb in der Praxis vernaehlassigt werden darf. Nachdem genugend Blut 
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entnommen ist, wird die Nadel mit rascher Bewegung aus der Vene genom-men, 
sofort etwas Luft in die Spritze nachgezogen und das Blut durch SchWienken 
der Spritze mit der Lasung gut durchgemischt. (Uber das Verfahren zur gleich
zeitigen Bestimmung von Senkungsgeschwindigkeit und Min.Sed. s. S.760.) 

Das so ungerinnbar gemachte Blut wird in ein trockenes Reagensglas so 
langsam eingespritzt, daB Hamolyse vermieden wird. Ehe man das Blut zur 
Senkungsreaktion ansetzt, mischt man es nochmals durch, indem man das 
Reagensglas unter DaumenverschluB umdreht. Schaum darf hierbei nicht ent
stehen. Fur Reihenuntersuchungen wartet man ab, bis alle Blutproben ent
nom men sind. Langer als hachstens 3 Stunden solI das Blut indesssen nicht 
stehenbleiben, weil es sich sonst ungunstig verandert. Man mischt alle Blutproben 
kurz hintereinander und fangt erst dann mit dem Aufziehen in die Pipetten 
an. Dadurch erreicht man, wenn man schnell arbeitet, daB samtliche Proben 
etwa gleichzeitig angesetzt und so auch zusammen abgelesen werden k<iinnen. 
Als Pipetten verwendet man die von WESTERGREN angegebenen, auch bisher 
ublichen Rahrchen, die eine Graduierung von 0-200 mm und eine lichte Weite 
von etwa 2,5 mm besitzen. Die einzelnen Pipetten mussen von oben nach unten 
durchgehend gleich weit sein. Vor allem durfen am unteren Ende, wie man dies 
haufiger findet, keine Ausbauchungen oder Verengerungen sein. Die Pipetten 
werden in dem bekannten Haltegestell senkrecht eingespannt. Schiefstellung 
fiihrt zur Beschleunigung infolge lawinenartigen Abrutschens der Bl.K. entlang 
der Glaswand und ergibt so fehlerhafte Ergebnisse. Senkrechter Stand der 
Pipetten ist daher unbedingt erforderlich. 

Die Ablesung der von den roten Bl.K. zuruckgelegten Strecke erfolgt nach 
1, 2 und 4 Stunden. Auf den immer noch gebrauchlichen 24-Stunden-Wert 
kann man ohne irgendwelchen Nachteil ganz verzichten, besonders dann, wenn 
man neben den Senkungswerten auch das Min.Sed. und aus beiden mittels 
Tabelle 30 den Pl.-Ballungsfaktor bestimmt. 

Wenn die Erythrocytensaule gegen das Plasma nicht scharf abgesetzt ist, 
wenn also eine sog. Streuungszone sich entwickelt hat, dann ist die Ablesung 
der Senkungswerte erschwert. Man nimmt in solchen Fallen den Oberra]ld der 
Erythrocytensaule dort an, wo die Bl.K.-Ballen schon ziemlich dicht beisammen 
zu liegen scheinen. Die Streuzone wird also ganz vernachlassigt. Ebenso bleiben 
die Leukocyten unberucksichtigt, die nach SCHILLING und SCHULZ unabhangig 
von den Erythrocyten sedimentieren. 

In einer friiheren Arbeit ist empfohlen worden, das Blut mit einer 5proz. Citratliisung 
im Verhaltnis 1: 10 zu verdiinnen. Das entsprach dem Stand der damaligen Kenntnisse. 
Inzwischen haben die Untersuchungen iiber den IoneneinfluB ergeben, daB die Verwendung 
geringer Mengen konzentrierter Salzliisung noch bessere Bedingungen schafft. Die hier be
schriebene Methode steht also zu der friiher angegebenen nicht im Gegensatz, sondern hat 
sich aus ihr folgerichtig entwickelt. 

Bei Blutabnahme zu anderen Zwecken, wobei auch Blut zur Senkungsre1Lktion 
entnommen werden solI, bereitet es oft Schwierigkeiten, nur eine Nadel z)1 ver
wenden. Urn hierbei nicht doppelt intravenas punktieren zu mussen, empfiehlt 
es sich, in ein kleines Reagensglas 0,1 ccm der konzentrierten Natriumbitrat-
16sung zu geben und dann bis zur vorher eingezeichneten Markierung von 2,5 ccm 
Blut zuflieBen zu lassen. Das Glas wird zur innigen Mischung von Blut und 
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Losung sofort unter DaumenverschluB geschwenkt; Dieses Entnahmeverfahren 
hat sich bei den Massenabnahmen im Laboratorium fur Bluttransfusion, Berlin, 
sehr bewahrt. 

FUr die DARANYI-Methode gibt MOLNAR 15 mm fUr Manner und 20 mm fur 
Frauen als obersten noch normalen I-Stunden-Wert an. Nach meiner Methode 
finde ich 10 bzw.'20 mm nach 1 Stunde und 40 bzw. 50 mm nach 2 Stunden als 
eben noch normal. Es sei aber ausdrucklich hervorgehoben, daB der Begriff 
"normal" hier sehr weit gefaBt ist. Nach den vielfaltigen Erfahrungen im Labora
torium fUr Bluttransfusion, wo nur "Gesunde" zum Spenden herangezogen werden, 
sind unter den Menschen, die sich gesund fUhlen, sehr viele doch nicht frei von 
irgendwelchen Gesundheitsstorungen. Es ist daher VON NEERGARD zuzustimmen, 
wenn er behauptet, die Grenzen fur die Normalwerte der Blutsenkung seien im 
allgemeinen zu hoch gesetzt. 

An dieser Stelle sei noch das von NIEDEGGEN 1938 mitgeteilte Verfahren er
wahnt, das bei Massenuntersuchungen zum raschen Auffinden erhohter Sen
kungsgeschwindigkeit dienen solI. Es wird in einer Capillare das zu untersuchende 
Blut aufgezogen. Bei niedriger Blutsenkung bleibt der Blutfadenhomogen, bei 
erhohter Senkung zeigt sich nach bestimmter Zeit deutlich sichtbare Kornelung. 
Man braucht so nur einen kleinen Teil der Falle zur Anstellung der Senkungs
reaktion herauszugreifen. Nachpriifungen groBeren Umfanges stehen noch aus. 
Eine damit verwandte, aber weniger einfache Methode hat SAHLGREN 1929 und 
1931 mitgeteilt. 

Die Frage, ob man durch Korrektion der gewohnlichen Senkungswerte die 
Einflusse durch unter8chiedlichen Bl.K.-Gehalt ausschlieBen solI, ist im Schrifttum 
vielfach behandelt worden. 

REICHEL schreibt in seinem 1936 uber die Blutsenkung erschienenen Buch: 
"iller den Grad dieses Einflusses (der Erythrocytenkonzentration) und seine 
klinische Bedeutung sind tausende Seiten geschrieben worden, zahlreiche Korrek
turvorschlage und Tabellen aufgestellt, und das praktische Resultat ist fast 
Null." 

REICHEL hat mit diesem Ausspruch wohl recht, denn tatsachlich wird es heute 
fast durchweg fUr fehlerhaft erklart, den EinfluB unterschiedlicher Bl.K.-Konzen
tration durch Korrektion der Senkungswerte auszuschalten. Es wiirde zu weit 
fuhren, auf aIle Angaben des Schrifttums hier einzugehen. Doch erscheint es 
empfehlenswert, die von REICHEL aus dem Schrifttum zusammengetragenen 
Grunde einzeln zu behandeln, die die Fehlerhaftigkeit der Korrektion "beweisen" 
sollen. REICHEL zahlt die Grunde getrennt auf: 

1. "Konzentriert man durch Abpipettieren der entsprechenden Citrat-Plasma-Menge 
verschiedene anamische Blute so weit, daB der Hamoglobingehalt nunmehr 100% wird, so 
findet man, besonders bei schweren Anamien, in der Regel verlangsamte Senkungsgeschwin
digkeit, ja in vielen Fallen ist die Senkungsgeschwindigkeit nach 1 Stunde Null." (REICHEL 
und VAN DE STADT, unveriiffentlichte Untersuchungen.) 

2. "Bei vielen Fallen schwerer Anamie (z. B. Chloranamien, Blutungsanamien) ist bei 
sehr niedrigen Erythrocyten- und Hamoglobinwerten die Senkungsgeschwindigkeit normal, 
was wir bei entsprechender Verdiinnung eines Blutes auf den gleichen Anamiegrad mit Eigen
plasma niemaIs reproduzieren kiinnen." 

Ad 1 und 2. Die beiden hier angefuhrten Grunde und SchluBfolgerungen 
heiBen mit anderen Worten: Deshalb, weil bei vielen Anamien der Ballungsfaktor 
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des Plasmas auBerordentlich gering ist, muB die Korrektion der Senkungswerte 
falsch sein! 

Es ist ganz offensichtlich, wie wenig einleuchtend und stichhaltig eine detrartige 
Logik ist. Um sie noch "naher zu begriinden", wird dann meist auf "noch 
unbekannte Faktoren" verwiesen, die mehr oder weniger nur bei Anamie:n wirk
sam sein sollen. WESTERGREN driickte sich wenigstens genauer aus, wenn er 
meinte, es sei vielleicht die "Agglutinabilitat" der Erythrocyten bei Anamien 
herabgesetzt. Nach der hier gewahlten Bezeichnung wiirde man sagen, die 
Ballungsbereitschaft der Bl.K. sei bei bestimmten Anamien verringert. Diese 
Ballungsbereitschaft laBt sich jetzt, wie gezeigt werden konnte, einwandfrei 
messen und in Zahlen ausdriicken. Nach solchen Messungen ist die Ballungs
bereitschaft der Erythrocyten bei manchen Anamien wohl verhaltnismaBig 
niedrig, etwa an der unteren Grenze des Normalen, sie ist aber keineswegs so 
herabgesetzt, daB man damit die bei Anamien vorkommenden sehr niedrigen 
Senkungswerte erklaren konnte. Irgendwelche sonstigen Faktoren, die l1lur bei 
Anamien wirksam sein konnen, sind nicht bekanntgeworden und sind auch nicht 
zu vermuten. Als sicher anzunehmen ist dagegen, daB der Ballungsfaktor des 
Plasmas bei bestimmten Anamien tatsachlich so vermindert ist, wie die "unwahr
scheinlich niedrigen Senkungswerte" dies anzeigen. 

Die Verminderung des Ballungsfaktors muB hierbei ebenso als besonderes 
Zeichen gewertet werden wie die Verminderung der Bl.K. und des Rb., der 
Thrombocyten usw. Bei Blutungsanamien ist dieses Symptom leicht erklarbar. 
Denn durch die Blutung werden doch nicht allein die Bl.K. fortgeschafft, sondern 
es wird in mindestens gleichem MaBe auch das Plasma dem Korper entzogen. 
Wahrend nun die Bl.K. verhaltnismaBig langsam ersetzt werden konnen, wird 
die verlorengegangene Plasmamenge sehr rasch durch Nachstrom von Gewebs
fliissigkeit erganzt. Dadurch entsteht ein sehr verdiinntes Plasma, das sich 
mit einem auBerhalb des Korpers durch Zusatz physiologischer SalzlOsung ver
diinnten Plasma naherungsweise vergleichen laBt. In beiden Fallen, im Anamie
plasma und im kiinstlich verdiinnten Plasma, ist die Senkungsgeschwindigkeit 
gering trotz herabgesetzter Erythrocytenkonzentration. 

REICHEL fiihrt noch weitere Griinde gegen die Richtigkeit der Korrektion 
der Senkungswerte an: 

3. "Durch Korrektur der Senkungsgeschwindigkeit verschiedener Krankheiten mit 
Anamie errechnen wir meist Senkungsgeschwindigkeitswerte, die zum Krankheitsbilde weniger 
passen als die unkorrigierten Werte (LEBEL und LOTTRUP) .•• " 

Ad 3. Diese Begriindung ist iiberhaupt nicht stichhaltig. Es kommt namlich 
sehr darauf an, unter welchen Voraussetzungen man an eine derartige Priifung 
herangeht. Es werden die korrigierten Senkungswerte fiir denjenigeni "nicht 
zum Krankheitsbilde passen", der die Moglichkeit der Verminderung des B~llungs
faktors als eigenes Krankheitssymptom ganz auBer acht liiBt. Es ist aber doch 
sicher richtiger und bei einiger tJberlegung auch zweckmaBiger, die GroBe des 
Ballungsfaktors und des Bl.K.-Gehaltes getrennt fiir sich zu betrach~en, als 
in die diagnostische Rechnung eine Senkungszahl einzusetzen, die ihre iSchein
groBe vornehmlich der schon bekannten Erythrocytenkonzentration ve~dankt. 

4. "Bei Anderungen des Anamiegrades im Verlaufe einer Erkrankung geht die S¢nkungs-
geschwindigkeit dem Anamiegrad keineswegs immer parallel. I 
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Korrigiert man bei starken Schwankungen der Anamie die Senkungsgeschwindigkeits. 
werte nach den Umrechnungstabellen, so kommt man meist auf Senkungsgeschwindigkeits
schwankungen, die dem klinischen Bilde absolut nicht entsprechen." 

Ad 4. Diese Begriindung kann man ebenso widerlegen wie die eben unter 
3 besprochene. REICHEL fiihrt aber hierzu noch eine Beobachtung naher an, 
die geradezu ein Schulbeispiel fiir voreingenommene Betrachtungsweise darsteIlt: 

"So beobachteten LEBEL und LOTTRUl' bei einer Pneumonie mit Hamoglobin 74% eine 
Senkungsgeschwindigkeit von 100 mm, dem entsprach ein korrigierter Wert von 55 mm. 
Spater, bei Riickgang der Pneumonie, wurde die Senkungsgeschwindigkeit bei Hamoglobin 
102%, 85 mm. Dem entsprach ein korrigierter Wert von 90 mm. Die korrigierten Werte 
ergaben das Paradoxe, daB die Senkungsgeschwindigkeit nach Riickgang der Pneumonie 
ansteigen wiirde. Die Werte ohne Korrektur entsprachen hier aber nur den klinischen Er
fahrungen. " 

Es wird bei dieser Ableitung ohne weiteres vorausgesetzt, daB der Verlauf 
von Senkungsgeschwindigkeit und Pneumonie parallel gehen miissen, und zwar 
so parallel, wie diese Forscher es sich denken. Wiirde die Parallelitat tatsachlich 
so sein, wie das vorausgesetzt wird, dann ware es iiberfliissig, die Senkungs
reaktion zu verfolgen. Atemnot, Fieber, PuIs usw. waren dann leichter zu beob
achtende Zeichen. In Wirklichkeit ist aber bekannt, daB die Senkungsgeschwindig
keit gewohnlich dann ansteigt, wenn EiweiB und dessen Zerfallsprodukte in 
krankhafter Weise zur Resorption kommen. Es ist daher ganz natiirlich, daB 
auch die der Losung einer Pneumonie folyende EiweiBresorption aus den Alveolen 
der Lunge die Senkungsgeschwindigkeit beschleunigt. In dem vorgebrachten 
Beispiel sind daher die korrigierten Werte als richtig, die unkorrigierten Werte 
dagegen als beeinfluBt durch unterschiedliches Min.Sed. und deshalb als un
richtig anzusehen. 

5. "Bei kiinstlicher Anderung der Blutkonzentration in vivo andert sich die Senkungs
geschwindigkeit meist nicht parallel der Anderung des Erythrocyten- und Hamoglobin
gehaltes. " 

Ad 5. Diese Begriindung ist vollig hinfallig fiir den, der sich der Miihe unter
zieht, den gegenseitigen EinfluB von Min.Sed. und Ballungsfaktor fiir aIle vor
kommenden Moglichkeiten zu priifen. Diese Priifung fallt ganz gleichlautend 
aus, ob sie auf Grund der in den vorhergehenden Kapiteln veroffentlichten Kurven 
und TabeIlen oder auf Grund neuer praktischer Versuche vorgenommen wird. 
Die Senkungsgeschwindigkeit wird namlich sowohl durch das Min.Sed. als auch 
durch den Ballungsfaktor nach asymptotischen Kurven beeinfluBt. Gleichzeitige 
Anderung der beiden Faktoren in gleicher oder entgegengesetzter Richtung 
kann daher in wechselvoller Weise bald zur Hemmung, bald zur Forderung der 
Senkungsgeschwindigkeit fiihren. Es ist demnach auch die Angabe von WESTER
GREN, ROURKE und PLAss, REICHEL usw., daB beispielsweise die Erhohung der 
Bl.K.-Zahl oft kompensiert wird, durchaus richtig. Das spricht aber keineswegs 
gegen die ZweckmaBigkeit der Korrektion der Senkungswerte, sondern muB eher 
den Willen bestarken, die Uniibersichtlichkeit endlich zu beseitigen! 

Durch die Korrektion auf einheitliches Min.Sed. erhalt man Senkungswerte, 
die nur noch von zwei Hauptfaktoren, namlich vom Ballungsfaktor des Plasmas 
einerseits und von der Ballungsbereitschaft der Bl.K. andererseits abhangig 
erscheinen. Auch diese korrigierten Werte driicken somit die GroBe des Ballungs
faktors nicht ganz genau aus. Doch ist die Beeinflussung durch unterschiedliche 
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Ballungsbereitschaft der Bl.K. verhiiltnismaBig gering. Sie ist nur bei be
stimmten Krankheiten besonders zu beachten. Vor aHem bei schwerem Ik
terus mit Einschwemmung von GaHensauren in das Blut und bei Hyper
thyreoidismus. 

Man muB hierbei daran denken, daB ein Senkungswert bei diesen Krankbeiten 
infolge enorm herabgesetzter E.-Ballungsbereitschaft wesentlich niedrige:r sein 
kann, als dem Pl.-Ballungsfaktor entspricht. 1m allgemeinen weicht aber die 
Ballungsbereitschaft der Bl.K. so wenig von einem bestimmten Mittelwert ab 
daB ihre Unterschiede vernachlassigt werden diirfen. 

Von manchen Forschern, so von EBBECKE, HOLLANDER u. a., wird- eine 
wesentliche Beeinflussung der Senkungsgeschwindigkeit durch die GroBe und 
Form der Erythrocyten angenommen. In einer eigenen Abhandlung hieriiber 
glaube ich mit hinreichender Begriindung dargelegt zu haben, daB dieser "Form
faktor" als ganz unbedeutend vollig vernachlassigt werden darf. Die Erythro
cyten sind so elastisch, daB sie trotz Abwandlung ihrer Scheibenform sich immer 
noch entsprechend den an ihrer Oberflache wirkenden Ballungskraften anein
anderschlieBen konnen. Mikroskopische Untersuchungen an Konservenblut be
statigten mir erneut, daB sogar die Umwandlung der Erythrocyten zu mehr 
oder weniger gequollenen Spharocyten die BaHung in keiner Weise hindert, da 
die Zellen immer noch elastisch genug bleiben, urn unter Abplattung an den 
Beriihrungsstellen fest aneinanderzuhaften. 

Die Vorstellung, daB Form und GroBe des einzelnen roten Bl.K. irgendwelche 
Bedeutung hatten, werden vielfach von der STOKEsschen Formel her entwickelt. 
Dabei wird die ganz grundlegende Erkenntnis vergessen, daB es sich nicht urn 
die Senkung einzelner Zellen, sondern urn das Absinken von Zellverbiinden handelt. 
Die STOKEssche Formel gilt zwar auch fiir diesen Vorgang, maBgebend ist hier 
aber der Durchmesser des ganzen Zellverbandes. Der Durchmesser der einzelnen 
Erythrocyten kommt als bedeutungsvoll nur dann in Frage, wenn diese tat
sachlich voneinander getrennt, z. B. in reinen Salzlosungen, absinken. Die 
abnorme Form und GroBe der roten Bl.K. bei einigen Krankheiten kann also 
ebenfalls kein Hindernis fiir die Korrektion der Senkungswerte sein. 

Fiir die Korrektion haben sich in den letzten J ahren eingesetzt:- MEIER MAX 
URS; WALTON; GILLIGAN, ROURKE und ERNSTENE; JERSILD; WINTROBE und 
LANDSBERG; BOERNER und FLIPPIN; T' ANG; HAM, HALE und CURTIS; HYNES 
und WHITBY. Die von den Forschern angegebenen Methoden sind teilweise recht 
umstandlich und zeitraubend. Durch die Methodik zur Bestimmung des Min.Sed. 
ist die Durchfiihrung jetzt sehr vereinfacht worden. Die Einzelheiten werden 
noch beschrieben. 

1st nun die Ablesung nach 1, 2 und 4 Stunden wirklich vollkommen und 
geniigen die von WESTERGREN angegebenen Pipetten allen Anspriichen? Hierzu 
ware zu sagen, daB die Ablesung der Senkungswerte nach bestimmten Zeiten 
sehr praktisch ist und die ihr zufallenden Fehler durch die nachfolgende Korrek
tion auf einheitliches Min.Sed. fast ganz ausgeglichen werden. Eine mehr ins 
einzelne gehende Ablesung, etwa gar graphische Darstellung, eriibrigt sich 
durch die Korrektion auch fiir wissenschaftliche Zwecke. Denn eine korrigierte 
Senkungszahl driickt die zu messende GroBe des Ballungsfaktors immer ein
wandfreier aus als eine noch so genaue graphische Kurve, die ohne Beriick-
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sichtigung des Erythrocytenvolumens verwertet wird. Auch gilt fiir Citratblut 
im groBen ganzen der Satz: 

Aus einem einzigen Senkungswert kann der gesamte Sedimentierungsverlauf 
erschlossen werden, wenn das Min.Sed. bekannt ist und Nebenfaktoren nennens
werte Storungen nicht veranlassen. Als N ebenfaktor konnte man beispielsweise 
die Thixotropie bestimmter EiweiBgruppen auffassen, die vermutlich zu so 
abnormen Sedigrammen AniaB gibt, wie die Kurve 6 der Abb. 3 es darstellt. 
Solche Nebenfaktoren sind teils auBerordentlich selten, teils variieren sie den 
Sedimentierungsverlauf nur so unbedeutend, daB man sie vernachlassigen darf. 
Es lohnt sich nicht, ihre Wirkung hier noch weiter zu besprecpen. 

Die von WESTERGREN angegebenen Pipetten geniigen allen Anspriichen voll
auf. Denn ihre Lange und Weite liegen so weit von den zu fordernden Mindest
maBen entfernt, daB auch in Ausnahmefallen wesentliche Fehler durch die Be
schaffenheit der Pipetten kaum zu erwarten sind. Eine Pipette darf namlich 
nach friiheren,sehr genauen Untersuchungen nicht kiirzer als 100 mm und nicht 
enger als 1,25 mm sein. Die WESTERGREN-Pipetten sind auch sehr handlich 
und haben so weite Verbreitung gefunden, daB es schon aus rein auBeren Griinden 
unzweckmaBig ware, sie wegen eines etwaigen kleinen N achteils durch andere 
ersetzen zu wollen. 

Unbedingt zu verwerfen sind die noch teilweise gebrauchten Eprouvetten 
nach LINZENMEIER. Denn diese sind zu kurz und gewohnlich nicht einmal auf 
genaue Lange geeicht. AuBerdem ist die Ablesung nach Minuten sehr zeitraubend 
und erfordert erhohte Aufmerksamkeit, ohne daB damit auch nur irgendein Vorteil 
sich erzielen lieBe. Die Methode ist lediglich durch Nachteile ausgezeichnet. 

Die vielen im Schrifttum angegebenen Mikromethoden sind fast aIle mehr 
oder weniger unzuverlassig, es sei denn, daB sie von ganz geiibter Hand aus
gefUhrt werden. Besonders zu beachten sind hierbei die MindestmaBe der 
Pipetten, 100 mm fUr die Lange und etwa 1,25 fUr die lichte Weite! Um das 
richtige Mischungsverhaltnis zwischen Losung und Blut sic her zu erreichen, 
habe ich selbst friiher einePipette angegeben. Die neueren Untersuchungsergebnisse 
iiber den IoneneinfluB und die damit wissenschaftlich unterbaute Moglichkeit, 
mit sehr geringen Mengen einer konzentrierten Citrat16sung zu arbeiten, lassen 
auch diese Pipette als nicht mehr zeitgemaB erscheinen. Eine Pipette, welche 
die fUr die Makromethode empfohlene Mischung des Blutes mit sehr geringen 
Losungsmengen mehr oder weniger automatisch bewirkt, ist bis jetzt noch nicht 
geschaffen. Die Mikromethoden werden immer schwieriger als die Makromethoden 
auszufiihren sein und werden sich deshalb nicht so leicht allgemein einbiirgern. 
Die Vermeidung der Venenpunktion ware wohl wiinschenswert, doch ist es gar 
nicht so leicht, die notwendige Mindestmenge von etwa 0,15 ccm Blut in allen 
Fallen der Fingerbeere oder dem Ohrlappchen fehlerfrei zu entnehmen. Auch 
sonstige methodische Fehler, wie Schiefstehen der Pipetten, werden wegen del' 
kleineren AusmaBe leichter in Erscheinung treten. 

Gelegentlich werden immer wieder einmal Methoden geschaffen und empfohlen, 
die es gestatten sollen, die Senkungsergebnisse rascher abzulesen. Dies soli Z. B. 
durch Schiefstellen der Pipetten erreicht werden. Die absinkenden roten Bl.K. 
treffen hierbei sehr bald auf die untere, innere Glaswand, an der sie dann, zu
sammen mit anderen Bl.K., lawinenartig nach abwarts rutschen. Das Plasma 
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gleitet der oberen Glaswand entlang nach oben. Der Senkungsvorgang wlrd so 
auf eine sehr kurze Zeit zusammengedrangt, oder, noch besser ausgedruckt, er" 
wird nach kurzer Zeit unterbrochen und in einen anderen V organg ubergefUhrt. 
Die Vorteile sind aber sic her nicht so groB, wie das auf den ersten Blick auSsieht. 
Gerade zur Unterscheidung zwischen noch normaler und schon krankhaft er
hohter Senkung, zu der in ambulanter Praxis wissenswertesten Fragestellung 
also, wird trotz Schiefstellung der Pipetten eine langere Zeit gebraucht. Die 
Schiefstellung wirkt sich namlich erst bei schon schnellerer Senkung noch zu
satzlich beschleunigend aus. In diesen Bereichen gehen aber dann Feinheiten 
infolge des ubersturzten Absinkens der Erythrocytenmasse vollig verloren. Es 
kame auch leicht durch Abweichen von einer vorgeschriebenen, ganz bestimmten 
Pipettenweite, die hierbei eine viel groBere Rolle als sonst spielt, zu groberen 
Fehlern. Dadurch werden die Anschaffungskosten der Pipetten wegen der doppel
ten Eichung auf Lange und Weite bedeutend erhoht. Mit all diesen Nachteilen 
ist die Methode bei aufrecht stehenden Pipetten nicht belastet. Es ist in diesem 
Zusammenhang auch besonders darauf hinzuweisen, daB die vorgeschlagene 
Verwendung kleiner Mengen konzentrierter Citrat16sungen an sich schon zu 
einer relativen Beschleunigung fUhrt, so daB man, wenn es auf rasche Beurteilung 
eines Krankheitsfalles ankommt, schon den Halbstundenwert zur Schatzung 
heranziehen kann. 

Als vollig abwegig zu bezeichnen sind die Zentrifugiermethoden. So meint 
beispielsweise HOLZAPFEL, man konne durch Zentrifugieren von LINZENMEIER
Rohrchen, 1 Minute lang bei 3500-3600 Touren, durchaus richtige Ergebnisse 
erhalten. Einer solchen Methode mussen schwere Fehler anhaften. Es ist fUr 
den Ausfall der Ergebnisse nicht allein von Bedeutung, wie lange man die Zentri
fuge auf einer bestimmten Umlaufzahl halt, sondern es wirken hier auch die 
Anlauf- und Auslaufzeiten der Zentrifuge mit. Diese wechseln aber sogar bei 
derselben Zentrifuge je nach Belastung, Schmierung, augenblicklichem Zustand 
der Lager usw. in weitem Umfange. Die dadurch erzeugten Fehler werden natur-
1ich noch viel groBeren Umfang annehmen bei Anwendung verschiedener Fabri
kate. Dann spielt auch die Zeit eine groBe Rolle, die vom letzten Durchmischen 
des Blutes bis zum Anstellen der Zentrifuge vergeht. Haben die Erythrocyten 
schon Zeit zur Zusammenlagerung gefunden, dann werden die gebildeten Ballen 
bei den ersten Umdrehungen tiefer geschleudert werden, als wenn die' Bl.K. 
noch einzeln liegen. Es ist ferner anzunehmen, daB die Erythrocytenballeni, wenn 
die Tourenzahl hoher wird, sehr rasch wieder in ihre einzelnen Teile zerlegt 
werden. Das endgultige Ergebnis wird dann weniger vom Grad der Ballung 
und damit wieder vom Ballungsfaktor des Plasmas abhangig sein als vi¢lmehr 
vom Erythrocytenvolumen. Man gewinnt so ein sehr schlechtes Mischresultat, 
das weder als brauchbarer Ausdruck des Erythrocytenvolumens noch als MaB 
fUr den Ballungsfaktor des Plasmas dienen kann. 

Es ist auch daran gedacht worden, durch Zusatz einer bestimmten Menge 
einer die Sedimentierung beschleunigenden Losung die Ergebnisse schneller er
halten zu konnen. Der Gedanke ist hierbei der, durch Zusatz z. B. einer Gummi 
arabicum-Losung schon eine gewisse Beschleunigung, angenommen 20 mm. nach 
1/2 Stunde, in jedem Falle zu erhalten. Der diesen Wert ubersteigende Anteil 
ware dann auf das Plasma zu beziehen. Die Methode ist praktisch nicht durch-
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fiihrbar, weil infolge des schwankenden Plasmavolumens des Blutes das vor
gesehene Mischungsverhiiltnis vielfach nicht zustande kommt. Es liegen hier 
die gleichen Fehlermoglichkeiten vor, wie sie schon fUr den Zusatz von Natrium
citratlosung besprochen worden sind. 

Fiir ganz genaue Untersuchungen miiBte man, wie BINET und KRASZNAI es 
vorschlagen, auch die Temperatur konstant halten, da die Senkungsreaktion 
im allgemeinen um so schneller ablauft, je hoher die Temperatur ist. BERNOU 
fiihrt diese Beschleuniglmg auf die Verminderung der Viscositat des Elutes 
zuriick. Nac,h RIMINI solI das Produkt aus Senkungsgeschwindigkeit und Plasma
viscositat, gemessen bei 10--40 0 C, konstant sein. Er schlagt vor, die Senkungs-

. Viscositat bei Versuchstemperatur . .. 
werte mIt dem Faktor V' 't""t b . N It t zu multIphzlCren, um so 18COSI a el orma empera ur 
eine Korrektion zu erreichen. Die Umstandlichkeit des Verfahrens ist ganz 
offensichtlich. Es wird fiir wissenschaftliche Untersuchungen einfacher sein, 
auf etwa konstante Zimmertemperatur zu achten. Fiir die praktische Anwendung 
der Senkungsreaktion eriibrigt sich auch das, weil die Temperatureinfliisse inner
halb der gewohnlichen Grenzen nicht allzu groB sind. 

Neue Methoden und ihre Anwendung. 
Das Minimalsediment. 

Allgemeines. Unter Min.Sed. versteht man den' kleinsten Raum, den die 
roten Bl.K. unter der Wirkung des optimal gestalteten Ballungsfaktors und ohne 
zusatzliche Zentrifugengewalt einnehmen konnen. V oraussetzung ist geniigende 
Fahigkeit zur reversiblen Ballung, also eine ausreichende Ballungsbereitschaft 
der roten Bl.K. Menschliche Erythrocyten besitzen diese Bereitschaft in ge
niigendem MaBe, von sehr seltenen Ausnahmen abgesehen, immer, sie fehlt 
indessen den Bl.K. des Rindes, der Ziege und denen mancher anderer Tiere. 

Das Min.Sed. wird in Prozenten zur Gesamtblutmenge ausgedriickt und ist 
somit dem Hamatokrit- oder Kompressionsvolumen vergleichbar, das durch 
kraftiges Zentrifugieren des Elutes erhalten wird. Die Werte des Hamatokrit
volumens und des Min.Sed. stimmen unter Verwendung einer der beiden nach
folgend beschriebenen Methoden fast vollkommen iiberein. Gegeniiber der 
Hamatokritmethode hat die Bestimmung des Min.Sed. den Vorteil der leichteren 
Ausfiihrbarkeit. 

Man kann das Min.Sed. nach zwei verschiedenen Methoden bestimmen. In 
beiden Fallen benotigt man die gleiche Losung: 

Gummi arabicum pulv. Merck 
Natrium citricum . . . . 
Natrium chloratum (NaCI) . 
Aqua de8t ........ . 

6,0 
1,0 
0,70 

100,0. 

Einige Stunden stehenlassen, dann verriihren, kurz aufkochen und durch Watte 
oder Gaze filtrieren. 

Methode 1. Zur Ausfiihrung dieser Methode benutzt man WESTERGRENSche 
Senkungspipetten, die aber besonderen Anforderungen unbedingt geniigen miissen. 
Es ist hier ganz besonders notwendig, daB der innere Durchmesser der Pipetten 
von oben bis unten gleichmaBig verlauft. Es diirfen vor allem am unteren Ende 
keine Ausbauchungen oder Verengerungen bestehen, die dann leicht zustande 
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kommen, wenn die Glasrohren bei der Herstellung zuerst iiber der Flamme aus
gezogen und dann erst auf richtige Lange abgeschllitten werden. Die Pipetten 
miissen vielmehr vorher zugeschnitten und diirfen dann erst (mit Schleifstein) 
zugespitzt werden. 

Das Min.Sed. wird meistens zusammen mit der Senkungsgeschwindigkeit 
bestimmt. Zu diesem doppelten Zweck zieht man in eine 5 ccm-Spritze, etwas 
20proz. NatriumcitratlOsung ein und spritzt diese bei nach oben gerichtetem 
Nadelansatz wieder aus. So bleibt nur der "tote Raum" der Rekordspritze 
gefiillt, der etwa 0,1 ccm betragt. Nach Einstich in eine kurz gestaute Vene 
entnimmt man Blut bis zur Marke von 2,5 ccm, geht mit der Nadel aus der 
Vene heraus, zieht sofort etwas Luft in die Spritze nach und mischt durch Hin
undherschwenken. Das so im Verhaltnis 1: 25 mit CitratlOsung ungerinnbar 
gemachte Blut laBt man nun in ein kleines Reagensglas langsam einlaufen. Dann 
zieht man sofort wieder etwas mehr als 1 ccm Blut in die Spritze zuriick und 
steckt auf die Nadelspitze einen Tupfer. Bei nach oben gerichteter Nadel fiihrt 
man nun den Spritzenkolben bis zur Marke 1,0 vor, so daB der UberschllB von 
Blut durch den Tupfer aufgenommen wird. Ohne die Lage des Kolbens nochmals 
zu verandern, taucht man die vorher auBerlich gesauberte Nadelspitze in die 
Gummi arabicum-Losung und zieht dann den Kolben bis zur Marke von 2,1 cern 
zuruck. Es ist so der im toten Raum und in der Spritze selbst befindlichen Menge 
von 1,1 ccm Blut ein genau gleich groBes Volumen Gummi arabicum-Losung 
zugefugt worden. Nach kurzem Mischen mittels einer nachgezogenen Luftblase 
laBt man das Gemisch in ein zweites Reagensglas einflieBen. 

Nach vorherigem nochmaligen Mischen werden die beiden Blutproben in 
WESTERGREN-Pipetten zur Sedimentierung angesetzt. Die eigentliche Blut
senkungsgeschwindigkeit liest man nach 1, 2 und 4 Stunden, das Min.Sed. nur 
nach 4 Stunden abo Dabei zieht man, urn die prozentuale Hohe des Sedimentes 
zu bekommen, den fur das Min.Sed. abgelesenen (Plasma-) Wert von der Hohe 
der aufgestellten li'lussigkeitssaule, also von 200 mm, abo 

Der auf diese Weise festgestellte Sedimentwert druckt, belastet noch durch 
einen ziemlich konstanten Fehler, das von den Bl.K. im reinen Citratblut ein
genommene V olumen prozentual aus. Er ist also dem Hamatokritwert ver
gleichbar. Der erwahnte konstante Fehler entsteht durch die zu fruhe Ablesung. 
Denn erst nach etwa 24 Stunden haben sich die Bl.K. wirklich zu ihrem kleinsten 
Volumen zusammengefunden, so daB sie ein lackfarbenes Aussehen wie nach 
langem Zentrifugieren haben. Nach 4 Stunden ist die Bl.K.-Saule dagegen noch 
urn etwa 5 % zu hoch. Man liest also urn diese Zeit statt 50 % 52,5 % abo Das 
macht praktisch nichts aus, weil man diesen Fehler ja kennt und weil er konstant 
ist. AuBerdem gewinnt man durch die fruhzeitige Ablesung neben sonstigen 
Vorteilen noch die Annehmlichkeit, daB man nur durch 10 zu dividieren braucht, 
urn die entsprechende Zahl roter Bl.K. in Millionen zu errechnen. Einem 4-Stun
den-Min.Sed. von 50 % entsprechen also 5,0 Millionen Erythrocyten, beides aus 
der gleichen Citratblutprobe bestimmt. Ahnlich erhalt man durch Verdoppeln 
des Min.Sed.-Wertes den zugehorigen Hb.-Wert. Infolge dieser einfachen durch
schnittlichen Beziehung wird die diagnostische Verwertung des Min.Sed. sicher 
erleichtert. Es ist naturlich die durch den Citratzusatz bewirkte Verdiinnung 
des Venenblutes zu berucksichtigen. Man darf dementsprechend bei ge~unden 
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Mannern im Citratblut nur 4,8 Millionen Erythrocyten bzw. 96% Rb. oder 
48% 4-Stunden-Min.Sed. erwarten. Bei Frauen waren die Werte etwa 3,85 Mil
lionen Erythrocyten, 77 % Rb. und 38,5 % Min.Sed. Bekanntlich schwanken 
aber die bei Gesunden tatsachlich zu findenden Werte um diese Durchschnitts
werte vielfach in erheblichem MaBe. 

Fehler. Der am haufigsten vorkommende Fehler ist die ungeniigende Mischung 
des Blutes vor dem Aufziehen in die Pipetten. Da die Bl.K. wegen des Gummi 
arabicum-Zusatzes schon nach kiirzester Zeit sich senken, muB man 
hier erst recht unmittelbar vor dem Aufziehen nochmals umschwenken. 
Gewohnliches Rinundherschiitteln des Blutes ist meist nicht aus-
reichend, man muB das Glaschen unter FingerverschluB umdrehen! 

Mitaufgezogene Luftblasen storen besonders dann sehr stark, 
wenn sie im unteren Teil der Pipette hangenbleiben und so die rich
tige Ablagerung des Bl.K.-Sedimentes verhindern. Weitere Fehler
moglichkeiten s. unter Methode II. 

Methode II. Es ist auch noch eine Methode entwickelt worden, 
bei der weniger Blut gebraucht wird. Man benotigt zur Ausfiihrung 
die in Abb. 19 dargestellte Pipette, deren Capillare bis zur Marke 
von 100 mm mit dem vorher gut gemischten Citratblut gefiillt wird. 
Nach auBerlicher Reinigung der Pipette wird der Blutfaden um etwa 
10 mm hochgezogen. Nun taucht man die Pipette in die vorher in 
ein Blockschalchen eingegossene Gummi arabicum-Losung. Dabei 
achtet man darauf, daB die aufgezogene Luftblase, die Blut und 
Losung vorerst noch zu trennen hat, nicht entweicht. Das ist leicht 
zu bewerkstelligen, wenn man am anderen Ende der Pipette vor
sichtig ansaugt. Jetzt zieht man die Losung in die Pipette nach, 
bis die bauchige Erweiterung ebenfalls gefiillt ist. Die Luftblase 
steigt dabei nach oben. In etwa waagerechter Raltung wird die 
Pipette einige Male gedreht, um Blut und Losung zu mischen, und 
wird dann senkrecht in einem Gestell eingespannt. 

Die Sedimentwerte werden ebenfalls nach 4 Stunden abgelesen. 
Es ist aber zu beachten, daB die Erythrocytensenkung in den Pi
petten nicht so glatt sich vollzieht wie in geraden Rohren. Die Bl.K.
Ballen bleiben oft in groBeren Raufen am "Vbergang der bauchigen 
Erweiterung in die Capillare langere Zeit hangen. Dadurch entspricht 
ein nach 4 Stunden abgelesener Wert eben nicht immer einem genau 
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Abb.19. 
Pipette zur 
Bestimmung 
des Minimal
sedimentes. 

4stiindigen SedimentierungsprozeB. Die so entstehenden zusatzlichen Fehler sind 
zwar im allgemeinen nicht groB, es ist aber doch eine nochmalige Ablesung nach 
20-30 Stunden zu empfehlen. Fehler, die leicht vorkommen konnen, sind: 

1. Die Pipetten sind nicht einwandfrei trocken. Dadurch gelangt zu wenig 
Blut zur Abmessung, oder es wird hamolytisch, oder die Erythrocyten kleben am 
Glas an. 

2. Die Gerinnungshemmung war infolge eines technischen Fehlers ungeniigend, 
oder die Losung ist alt und verschmutzt. Dadurch bilden sich Flocken, die das 
Absinken der Bl.K. hindern konnen. 

3. Das verwendete Blut hat schon zu lange gestanden, so daB die Ballungs
bereitschaft zu gering geworden ist. Zur Bestimmung des Min. Sed. darf das 
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Blut zwar alter sein als zum Ansetzen der gewohnlichen Senkungsreaktion; es 
solI aber nicht langer als einige Stunden gestanden haben. 

4. Beim Aufziehen des Blutes kommt in unerwiinschter Weise Luft mit 
in die Capillare, so daB der Blutfaden unterbrochen ist. In diesem FaIle laBt 
man das Blut wieder zuriickstromen und zieht erneut auf. Als Anfanger gieBt 
man das zu untersuchende Blut in ein kleines tiefes Uhrschalchen, aus, dem 
sich leicht aufziehen laBt. Auch benutzt man einen Gummischlauch, den man 
an das obere Ende der Pipette aufsetzt. Schon nach kurzer Zeit wird man gelernt 
haben, ohne Schlauch zu arbeiten und das Citratblut aus einem flach geneigten 
Reagensglas zu entnehmen. Die Aufbewahrung des Blutes in Reagensglasern 
hat namlich den Vorteil, daB die Verdunstung nicht so rasch vor sich geM. 

5. Das Blut ist vor dem Aufziehen ungeniigend aufgeschiittelt oder auf
geriihrt worden. Je nachdem, ob in die Pipette mehr die diinnere obere Sc:hicht 
oder die dickere untere Schicht aufgezogen worden ist, wird das Min.Sed. zu 
niedrig oder zu hoch. 

Praktische Anwendung der Bestimmung des Min.Sed. Die Bestimmung des 
Min.Sed. kann die Hb.-Messung bzw. E.-Zahlung besonders bei Reihenunter
suchungen ersetzen. Die notwendigen Handgriffe lassen sich in kiirzeret Zeit 
bewerkstelligen als die zur Hb.-Messung notwendigen Handhabungen. In dieser 
Beziehung ist die Bestimmung des Min.Sed. vor allem der Hamatokritmethode 
iiberlegen, die ein mindestens 1/2stiindiges, hochtouriges Zentrifugieren notwendig 
macht und deren Fehlerquellen kaum geringer sind. Diese Methode ist umgekehrt 
dann unersetzlich, wenn Bl.K. ohne geniigend hohe Ballungsbereitschaft vor
liegen, z. B. Bl.K. von Ziegen, Schafen, Rindern usw. Fiir Menschenblut fiillt 
indessen diese Uberlegenheit der Hamatokritmethode im allgemeinen weg. 
Gegeniiber der Messung des Hamoglobins besitzt die des Min.Sed. den Vorteil 
groBerer Objektivitat. Denn MeBfehler, wie sie jeder colorimetrischen Me!thode 
anhaften, sind hierbei nicht zu erwarten. 

Am zweckmaBigsten bestimmt man das Min.Sed. in Zusammenhang mit 
der Senkungsreaktion nach Methode 1. Die bei Abnahme des Blutes mit 20proz. 
CitratsalzlOsung im Verhaltnis von 1: 25 erzeugte Verdiinnung ist so gering, 
daB sie fUr praktische Zwecke fast unberiicksichtigt bleiben kann. 

Die gleichzeitige Bestimmung von Min.Sed. und Senkungsgeschwindigkeit 
aus demselben Citratblut fiihrt zu Zahlen, die die GroBe des Pl.-Ballungsfl;tktors 
wesentlich genauer kennzeichnen, als dies sonst moglich ware. Diese verbesserte 
"Senkungsmethode" wird nachfolgend erlautert. 

Der Ballungsfaktor im Plasma (Pl .• Ballungsfaktor). 
Allgemeines. Als Ballungsfaktor wird jener Faktor bezeichnet, der 3in be

stimmte Substanzen gebunden ist und der yom Suspensionsmittel aus die rever
sible Ballung roter Bl.K. veranlassen kann. Als Trager des Ballungsfaktors 
sind Fibrinogen, die Globuline, Gelatine, Gummi arabicum, Polyvinylalkohole 
und andere Substanzen mit gleichen kolloidchemischen Eigenschaften be~annt. 

Die GroBe des im Plasma vorhandenen Ballungsfaktors richtig zu erfltssen, 
ist der eigentliche Zweck der Senkungsmethode. Man will damit AufschluB 
erhalten iiber ganz bestimmte Veranderungen des Plasmas bzw. der Plasma
eiweiBkorper. Der Verlauf der Senkungsgeschwindigkeit ist aber von mehreren 
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Faktoren zugleich abhangig. Am storendsten machen sich Unterschiede des 
Min.Sed. bemerkbar. 

Diese Unterschiede konnte man schon vor dem Ansetzen des Blutes zur 
Senkungsreaktion ausgleichen, indem man die einzelnen Elutproben durch Ent
zug oder Zugabe von Eigenplasma auf einheitliches Min.Sed. einstellt. Das ist 
zwar wiederholt vorgeschlagen worden, beispielsweise von WALTON 1933, von 
JERSILD 1934, von BOERNER und FLIPPIN 1935, von T'ANG 1937, ist aber fUr 
die Praxis doch zu umstandlich. Es ist wesentlich einfacher, aus dem unver
anderten Citratblut die Senkungsgeschwindigkeit und das Volumen der roten 
Bl.K. zu bestimmen und erst nachtraglich eine Korrektur der Senkungswerte 
vorzunehmen. Fiir dieses im Prinzip einfache Verfahren sind schon mehrere 
Methoden angegeben und wieder verbessert worden, die sich aber bekanntlich 
nicht durchgesetzt haben (GRAM 1928; MEIER M. U. 1931; HYNES und WHITBY 
1938; HAM und CURTIS 1938). Fiir die Nichtanwendung waren einerseits theo
retische, wie wir jetzt wissen, falsche Uberlegungen schuld, andererseits hafteten 
den vorgeschlagenen Korrektionsverfahren auch ganz offensichtliche Mangel an. 

Die hier vorgeschlagene Methode ist mit solchen Mangeln kaum mehr be
lastet. Sie besitzt fast nur noch einen einzigen Fehler. Die von ihr gelieferten 
Werte sind, so wie die gewohnlichen Senkungswerte natiirlich auch, durch die 
Unterschiede der E.-Ballungsbereitschaft noch stOrend beeinfluBt. Das ist in
dessen nur bei wenigen Krankheiten wichtig, bei denen die E.-Ballungsbereitschaft 
stark herabgesetzt ist, vor allem bei schwererem Hyperthyreoidismus und bei 
den mit Einschwemmung von Gallensauren ins Blut einhergehenden Ikterus
formen. Bei diesen Krankheiten werden verhaltnismaBig viel zu niedrige Werte 
fiir den Pl.-Ballungsfaktor erzielt. Wie noch beschrieben wird, konnte man auch 
diese Fehler beseitigen, miiBte hierzu aber eine allgemein kaum durchfiihrbare 
Hilfsmethode heranziehen. 1m iibrigen sind die wesentlichen Vorteile des vor
geschlagenen Korrekturverfahrens: 

1. Die Bestimmung des Bl.K.-Volumens geschieht durch die einfach aus
zufiihrende Messung des Min.Sed. Es entfallt dadurch in den meisten Fallen 
auch die Bestimmung des Hb.-Gehaltes des Elutes, da die Hohe des Min.Sed. 
der Hohe des Hb.-Gehaltes bzw. der E.-Zahl annahernd entspricht. 

2. Die 1-, 2- und 4-Stunden-Senkungswerte werden zu einem einzigen Wert 
zusammengezogen und gelangen so zur Auswertung. Dadurch werden die durch 
atypischen Sedimentierungsablauf bedingten Fehler weitgehend ausgeglichen, 
denn die Summe der drei Senkungswerte kennzeichnet die durchschnittlich 
erreichte Sedimentierungsgeschwindigkeit genauer als irgendein einzelner Sen
kungswert. 

3. Durch die Mitverwertung des 4-Stunden-Wertes werden auch sehr lang
same Sedimentierungen noch erfaBt. Es wird so die Anwendung der Senkungs
reaktion bei Polyglobulien als diagnostisches Hilfsmittel in viel hoherem AusmaB 
als bisher ermoglicht. 

4., Es laBt sich nicht nur die in Beschleunigung des Senkungsablaufes zum 
Ausdruck kommende Vermehrung des Pl.-Ballungsfaktors erkennen, sondern 
es kann jetzt auch die abnorme Herabsetzung des Pl.-Ballungsfaktors genau 
gemessen werden. 
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Tabelle 30a. Ablesung des Ballungsfaktors aus der Summe der l·, 2- und 4-Stun
den-Senkungswerte und dem 4-Stunden-Minimal sediment. Die zum Vergleich bei
gefiigten Werte fiir Hamoglobin und Erythrocytenzahlen sollen zur Ablesung des BlIJlungs
faktors nur im Notfalle gebraucht werden. AIle hier eingetragenen Werte gelten nur fiir 

Citratblut, das im Verhaltnis 1 :25 mit 20proz. Citratsalzlosung gemischt worden ist. 

(~~~~~) 20! 24 I 28 I 32 i 36 40' 44 I 48 _I 52 1 56 1~1~~_ 6~ 1_7~_ 
~~=~ ~~~ i l~l-l;-;-I--;;-~~ T~~ i ~13,0 1 3,21 3,41 3,6 

4~~~~~:~ 10 i 12 I 14 i 16 ' 181 20 I 22 1 24 I 26 I 28 1 30 132134136 

I .: 10 
~ 0,) 20 .:+' .E t; 30 ,0,50 
'1 ~ 40 0,49 i 0,52 i 0,55 
~ gf 50 0,50 0,53' 0,56 0,59 
+ ~ 60 0,53 0,56 I 0,59 0,62 
<:'l ~ 70 0,55 0,59 I 0,62 0,65 
~ rt1 80 0,58 0,61 0,65 0,68 
~+ 90 1°,60 0,63 I 0,67 0,71 
---''-----l--_-

0,52 
0,58 
0,62 
0,66 
0,69 
0,72 
0,74 

100 0,62 0,66 0,69 i 0,74 0,77 
120 0,66 0,70 0,74, 0,78 0,83 
140 0,70 0,74 0,79 0,83 0,89 
160 0,74 I 0,79 0,83 0,88 0,95 
180 0,78 I 0,83 0,88 0,94 1,01 

200 
220 
240 
260 
280 

_. --- ---- -- -

1,07 
1,15 
1,22 
1,29 
1,37 

I 
; 1 0,48 0,52 0,57 0,62 0,68 0,73 

0,53 ; 0,57 ,0,62 0,66 0,70 0,76 0,82 0,88 
0,57 0,61 ~ 0,64 '0,70 0,74 0,80 0,84 0,90 0,98 
0,62 0,66 0,71 0,76 0,80 0,86 0,91 0,98 1,07 
0,66 0,70 0,75 0,80 0,86 0,91 0,97 1,05 1,14 
0,69 0,74' 0,80 0,84 0,90 0,95 1,03 I,ll 1,21 
0,72 0,78' 0,83 'I 0,89 0,94 1,00 1,08 1,17 1,27 
0,76 0,81 I 0,87 I 0,92 0,98 1,05' 1,14 1,2311,32 
0,7~ 0,85 I 0,91 I ~,96 i 1,02 1,10~~,1,~811,37 

0,8211 0,88 0,94 1,00 1,07 1,16 1,23 1,33 1,42 
0,89 0,94 1,01; 1,08 1,16 1,25 1,33 1,42 1,52 
0,95 11,01 1,08 I 1,16 1,25 1,34 1,43 1,52 1,62 
1,01 I 1,08 1,16 i 1,25 ! 1,33 1,43 1,52

1
1,61

1
1,70 

1,08 • 1,16, 1,24 1,33! 1,43 1,52' 1,61 1,70 1,79 

1,15 ~,;~- 1,3;~,~; 1,5~~~~-1,70 1;,;9T1-,87 
1,23 : 1,31 ; 1,42 1,50 1,60 1,70 1,7911,88 1,96 
1,31 1,39; 1,50 I 1,60 • 1,69 1,79 1,8711,9Ii 2,04 
1,38 , 1,4811,59 , 1,69 11,78 1,88: 1,95; 2,04 2,13 
1,4711,56 1,68, 1,78 11,87 1,96,2,0412,14 2,22 

0,82 0,87 I 0,93 1,00 
0,87 ! 0,92 i 0,98 1,06 
0,91 0,98 'I 1,04 1,13 
0,96 11,0311,11 1,20 
1,01 11,09 1,18 i 1,27 

300 1,07 1,15 1,25 1,35 1,45 1,55 I 1,6511,76 ! 1,86 1,96 2,04 2,1~~;212,30 
320 1,13, 1,22 1,31 1,43 1,53 1,63' 1,74' 1,86 1,95 2,05 2,13 2,22 2,3112,41 
340 1,18 I 1,28 I 1,39 1,51 1,61 1,72 11,84 1,94 2,04 I 2,14 2,23 2,32,2,4212,53 
360 1,25

1
1,35 1,48! 1,60 1,70 1,82! 1,94 2,04 2,1412,24 2,33 12,44: 2,5712,74 

380 1,31 1,43 1,56 1,69 1,80 1,921 2,04 2,14 2,24 I 2,34 2,47! 2,61 i 2,81 
--------- ... --- --- ---:---'- -------------'--~--"--

400 1,38 1,52 1,65 I 1,79 1,91 2,03 2,14 2,25 2,36
1
1, 2,50 2,6912,94 

410 1,42 1,56 1,71 i 1,85 '1,87 2,09 2,21 2,31 2,45 2,63 2,88 
420 1,46' 1,61 1,76' 1,91 ',2,03 2,15 2,27 2,40 I 2,56 i 2,80 
430 1,51 1,66 1,83 i 1,98 i 2,10 2,23 2,35 2,50 I 2,72 'I' 3,02 
440 1,55 1,72 1,89! 2,05 i 2,17 2,30 2,43 2,63,2,94 
450 1,61 1,79 1,97 I 2,12 2,25 2,38 2,55 2,85 
460 1,67 1,87 2,041 2,20 2,33 2,50 2,73 
470 1,74 1,95 2,13! 2,29 2,44 2,65 3,15 
480 1,83 2,05 2,22 2,40 2,58 3,00 

I 
I 

I 

_ 490 ~~ 2,14 _2,33 I~,ii~ " .. ~.,_8._5_: ______ . :._ 

500 2,0312,25 2,45 2,74 
510 2,1512,38 2,69 

---:-~I ~I 

520 2,28 2,60 3,02 
530 2,46 3,05 I I 
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Tabene 30b. Ablesung des Ballungsfaktors aus der Summe der 1-, 2- und 4-Stun
den-Senkungswerte und dem 4-Stunden-Minimalsediment. Die zum Vergleich bei
gefiigten Werte fur Hamoglobin und Erythrocytenzahlen sollen zur Ablesung des Ballungs
faktors nur im Notfalle gebraucht werden. Alle hier eingetragenen Werte gelten nur fiir 

Citratblut, das im Verhaltnis 1:25 mit 20proz. Citratsalzlosung gemischt worden ist. 

Hb.% 
(SAHLI) 72 I 
---I--

3,61 

76 1 80 I 84 I 88 i 92 I 96 1 100 1104110811121116 120 1124 

3~1~ ~I~I~I~I~ ~IM\~I~I~I~ Erythroc. 
Millionen 

4 ~~~!~!~ 36 I 38 i 40 I 42 44 '. 46 I 48 I 50 52 1 54 I 56158160 I 62 

~ 10 0,73 0,80 0,92 1,04 I,ll 1,17 I 1,22 1,30 1,35 1,4811,56 1,64 1,70 1,77 i . I I 
'" '"8 $ 20 
E ~ 30 
Uf ~ 40 
~ ~ 50 
+ ~ 60 
C'l § 70 
+w. 80 

0,88 0,97 1,07 1,17 1,24 1,30 1,38 1,45 1,53 1,61 1,68 1,76 1,83 1,90 
0,98 1,07 1,17 1,26 1,33 1,40 1,48 1,56 1,63 1,70 1,78 1,85 i 1,93 1,99 
1,07 1,16 1,24 1,34 1,41 1,49 1,56 1,64 1,71. 1,79 1,87 1,93 2,00 2,08 
1,14 1,23 1,31 1,40 1,49 1,55 1,63 1,71 1,7811,80 1,93 2,00 2,08 2,15 
1,21 1,29 1,38 1,47 1,55 1,62 1,68 1,76. 1,84 11,92 2,00 2,08 2,15 2,23 
1,27 1,35 1,43 1,53 1,60 1,68 1,75 1,8211,90' 1,98 2,06 2,14 2,22 2,32 
1,32 1,40 1,49 1,58 1,65 1,73 111,80 1,8811,96! 2,04 2,12 2,19 2,28 2,40 
1,37 1,46 1,55 1,63 I 1,70 I 1,78 1,8511,92 2,01 12,09 2,17

1
2,26

1
2,35 2,49 

..... 
~ 90 

100 1,42! 1,51 : 1,59 1 1,68 i 1,75 ! 1,83 : 1,91 11,98 2,06 2,1412,22 2,3212,42 2,58 
110 1,47. 1,56 1,64 1,73· 1,80, 1,88 I 1,96 I 2,03 2,11 2,19 2,28 2,39 2,50 2,68 
120 1,52 11,61 1,69. 1,77 !. 1,8511,93 I 2,01 'I 2,08 2,17 2,24 2,34 2,46 2,57 2,79 
130 1,56, 1,65 1,74 I 1,81 11,89 1,98 2,06 i 2,13 2,22 2,30 2,39 2,51 2,66 2,90 
140 1,62 1,70 1,78 11,86 1,941 2,03 2,1O! 2,18 2,26 2,35 2,45 2,57,2,76 3,07 
150 1,66 i 1,75 1,82 11,90 I 1,99 I 2,07 2,15 I 2,23 2,32 2,42 2,51 2,641' 2,87 
160 1,70 1,79 1,8711,951.2,03 [ 2,1l .2,1912,28 2,37 2,48 2,58 2,73 3,00 
170 1,74 1,83 1,91 2,00 2,08 I 2,1612,24 . 2,33 2,43 2,53 2,64 2,851 

180 1,79 I 1,87 1,9512,0412,121. 2,20 12'29 1. 2,3812,4812,5912,7212,971 
190 1,8311,91 i 2,00 2,09 2,17 2,25 2,34: 2,43 ,2,53 2,65 2,83 I 

: I I. 1 . 

200 1,87 1,96 2,04 2,13 2,22. 2,30 2,39 2,48 2,59 2,73 2,961 
210 1,92. 2,00 2,09 2,18 2,27 II 2,35 2,44 2,53 2,65 2,82 
220 1,96: 2,04 2,13 2,22 2,31 2,39 2,49 2,58 2,71 2,94 J 

230 2,00 12,09 2,17 I 2,27 2,35 2,44 2,54 2,64 2,81 
240 2,04 2,13 2,22 2,31 2,40 2,49 2,59 2,70 2,95 
250 2,09' 2,18 2,26 2,35 2,44 2,53 2,64 2,81 
260 2,13 2,22 2,31 2,40 2,49 2,58 2,73 2,94 
270 2,18 2,26 2,36 2,45 2,54 2,64 2,83 
280 2,22 2,30 2,40 2,49 2,59 2,73 2,98 
290 2,26 2,35 2,45

1

2,55 2,67 2,83! 

300 2,30! 2,40 12,50 2,62 2,76 3,00 
310 2,35 2,45 2,56 2,70 2,89 
320 2,41 2,50 2,64 2,82 3,12 
330 2,47 2,58 2,74 2,98 
340 2,53 2,66 2,87 3,20 
350 2,62 2,79 3,05 
360 2,74 2,96 
370_ 2,88 
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5. Als MaBeinheit des Pl.-Ballungsfaktors dienen letzten Endes nicht mehr 
Senkungswerte, sondern nach linearer Proportion ansteigende neue Einheiten. 
Die Uniibersichtlichkeit, die bisher infolge des nach asymptotischen Kurven 
sich vollziehenden Anstieges der Senkungswerte vorhanden war, ist somit be
seitigt. Es bedeutet jetzt beispielsweise ein Wert von 2,0 gegeniiber einem 
Wert von 1,0 tatsachlich die doppelte Menge Pl.-Ballungsfaktor. 

6. Die fiir die neuen Einheiten gewahlten Zahlen bewegen sich in einer 
GroBenordnung, die sich von der GroBenordnung gewohnlicher Senkungszahlen 
deutlich unterscheidet. Verwechslungen zwischen unkorrigierten und korrigierten 
Zahlen sind also schwer moglich. 

7. An Stelle der Kurventafeln wird eine Ablesetabelle benutzt, die sich 
leichter handhaben laBt. 

Diese Ablesetabelle (Tab. 30) beruht auf den Ergebnissen experimenteller 
Untersuchungen, die ich in Zusammenarbeit mit Dr. MELCHERT ausgefiihrt habe. 
Es wurden hierbei Citratblutproben in mehrere Einzelproben unterteilt, deren 
Bl.K.-Gehalt durch Zugabe oder Entzug von Eigenplasma variiert wurde. Nach 
Bestimmung von Min.Sed. und Sedimentierungsgeschwindigkeit ergaben sich 
dann zunachst Kurven ahnlich denen der Abb.18. Die Kurven zeigten den EinfluB 
verschiedenen Bl.K.-Gehaltes (Min.Sed.) auf die Blutsenkungsgeschwindigkeit. 
Es wurden auBerdem Bl.K. in verschieden stark konzentrierten Losungen von 
Gummi arabicum aufgeschwemmt und zur Sedimentierung angesetzt. Die aus 
diesen Untersuchungen hervorgegangenen Kurven glichen denen der Abb.5. 
Sie zeigten den EinfluB des in linearer Proportion ansteigenden Ballungsfaktors. 
Die beiden Kurvenscharen wurden dann zu einem raumlichen Modell zusammen
gefaBt, das dem der Abb. 7a und 7b glich. Es war nur insofern ein Unterschied, 
als nicht die 1- oder 2-Stunden-Senkungswerte, sondern die Summen aus den 
1-, 2- und 4-Stunden-Senkungswerten als MaB fUr die Sedimentierungsgeschwin
digkeiten genommen worden waren. N achdem durch die Ausarbeitung des 
raumlichen Modells aIle noch vorhandenen Fehler ausgeglichen und beseitigt 
worden waren, wurden die darzustellenden Zusammenhange zwischen Sedimen
tierungsgeschwindigkeit und Pl.-Ballungsfaktor erneut in einfachen Kurven 
wiedergegeben. Von diesen Kurven wurden schlieBIich die in der Tabelle 30 
eingetragenen Zahlen abgeleitet. 

Aus der ganzen Entwicklung der Tabelle 30 geht schon hervor, daB der 
Ballungsfaktor des Citratplasmas mit dem Ballungsfaktor der Gummi arabicum
Losungen groBenmaBig in Beziehung gesetzt worden ist. Das SchluBergebnis 
dieser Entwicklung ist, daB man den Pl.-Ballungsfaktor in Gummi arabicum
Einheiten nach linear ansteigender Proportion ausdriicken kann. Diese neuen 
Einheiten sind weiter nichts anderes als Zahlen, durch die die Konzentration 
der entsprechenden Gummi arabicum-Losungen bezeichnet wird. Wenn sich 
beispielsweise fUr die Kennzeichnung eines Citratplasmas durch den noch zu 
schildernden Ablesevorgang eine Zahl 1,5 ergibt, so heiBt das: 

Der Ballungsfaktor dieses Citratplasmas ist ebenso groB wie der Ballungs
faktor einer 1,5proz. Gummi arabicum-Losung. 

Anders konnte man auch so sagen: Durch Austausch dieses durch die Zahl1,5 
gekennzeichneten Citratplasmas gegen eine 1,5proz. Gummi arabicum-Losung 
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ware, unter sonst gleichen Bedingungen, eine ebenso schnelle Sedimentierungs
geschwindigkeit erzielt worden. 

Die Vorteile dieser neuartigen Kennzeichnung des Citratplasmas liegen vor 
allem darin, daB die so gewahIten Einheiten nach linearer Proportion ansteigen 
und so ubersichtliche Verhaltnisse geschaffen sind. Ein mit der Zahl von beispiels
weise 2,4 belegtes Citratplasma enthaIt also tatsachlich die doppelPe Menge 
Pl.-Ballungsfaktor wie ein durch die Zahl 1,2 gekennzeichnetes Plasma. 1m 
Gegensatz dazu bedeutet z. B. ein gewohnlicher Senkungswert von 50 mm 
keineswegs die doppelte Menge Ballungsfaktor wie eine Senkungszahl von 25mm. 
Denn die Senkungszahlen steigen nicht nach linearer Proportion, sondern nach 
Beziehungen an, die durch asymptotische Kurven darstellbar sind. 

Ausfiihrung der Methode. 

Es werden dem zu untersuchenden Kranken 2,5 ccm Blut mit 20proz: Citrat
lOsung in der Weise entnommen, wie es fUr die Bestimmung des Min.Sed. nach 
Methode I (S. 760) beschrieben worden ist. Aus den beiden so erhaltenen 
BIutproben bestimmt man das Min.Sed. und den 1-, 2- und 4-Stunden-Senkungs
wert. Die drei Senkungswerte werden einfach addiert. 

Nun sucht man am linken Rand der Tabelle 30 die Zahl auf, die der Summe 
der drei Senkungswerte entspricht. Und eben so sucht man am oberen Tabellen
rand die fur das Min.Sed. bestimmte Zahl auf. Dort, wo sich die der Senkungs
summe bzw. dem Min.Sed.-Wert zukommende Reihe bzw. Kolonne im Inneren 
der Tabelle treffen, liest man abo Diese Zahl gibt die GroBe des Pl.-Ballungs
faktors des untersuchten Citratblutes in Gummi arabicum-Einheiten an. 

Beispiel. Es seien in einem Fall ein Min.Sed. von 34 % und die aus den drei 
Senkungswerten (10 + 25 + 30 mm) errechnete Summe von 70 bestimmt 
worden. Hieraus ergibt sich nach Tabelle 30 ein Pl.-Ballungsfaktor von 1,17. 

Da die prozentualen Hohen des Min.Sed. im Abstand von 2 % und die Sen
kungssummen im Abstand von 10-20 mm in der Tabelle eingetragen sind, wird 
man beim Ablesen oft interpolieren mussen. Das macht bei einiger -obung wohl 
keinerlei Schwierigkeiten. Etwas weniger leicht wird es dagegen anfangs sein, 
sich an die neuen Einheiten zu gewohnen. Es wird deshalb vorgeschlagen, zu
nachst aIle Zahlen in einer Formel einzutragen: 

4 St d M· S d 1 + 2 + 4-Stunden-Senkungswert = Summe - un en- ill e .. Pl.-Ballungsfaktor 

Die in dem eben genannten Beispiel angefuhrten Zahlen wurden somit folgendes 
FormelbiId ergeben: 

34 10 + 25 + 35 = 70 
1,17 . 

Erst wenn man schon mehr -obung hat und wenn man auch sonst auf die Angabe 
der einzelnen Senkungszahlen verzichten will, empfiehlt sich die einfachere 
Schreibweise: 

4-Stunden-Min.Sed./PI.-Ballungsfaktor. (1m Beispiel: 34/1,17.) 
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Klinische Auswertung. 

Fiir die klinische Auswertung ist es wichtig, die oberen und unteren Grenzen 
fiir den Normalbereich des Pl.-Ballungsfaktors zu kennen. Dieser Normalbereich 
ist an zahlreichen gesunden Blutspendern ermittelt worden, die vorher noch 
nicht gespendet hatten. Dabei hat sich ergeben, daB der Pl.-Ballungsfaktor bei 
Gesunden zwischen 1,00 und 1,50 schwanken kann. Es ist aber hervorzuheben, 
daB es gar nicht so leicht ist, wie man das glauben mochte, wirklich vollkommen 
Gesunde von solchen Menschen abzutrennen, die doch irgendwie krankhaft 
gestort sind. Denn sehr viele Menschen, die sich gesund fiihlen, leiden an leichteren 
Infekten wie Rachenkatarrhen, Nasennebenhohlenentziindungen, Zahngranu
lomen, Enteritiden usw. Diese Krankheiten werden, da sie oft keine besonderen 
Beschwerden machen oder weil der Betroffene sich daran gewohnt hat, iiberhaupt 
nicht bemerkt. Sie werden auch bei der allgemeinen Untersuchung leicht iiber
sehen oder wegen ihrer GeringfUgigkeit gar nicht beachtet. Sie wirken aber 
doch sicher irgendwie auf den Organismus ein, machen Blutbildveranderungen 
und erhohen unter anderem wohl auch den PI-Ballungsfaktor. Nach del' gewohn
lichen WESTERGREN-Methode kommen solche Storungen wegen der dieser Methode 
anhaftenden Mangel kaum zum Ausdruck. Besonders verwischt die starke 
Plasmaverdiinnung mit Citrat16sung aIle feineren Unterschiede. Die hier an
gegebene neue Methode laBt dagegen auch im Bereich "normaler" Senkungs
geschwindigkeiten eine einwandfreie Differenzierung zu und fordert dadurch 
bisher fast unbekannte oder unbeachtete Verhaltnisse zutage. Man darf also 
nicht iiberrascht sein, wenn die Werte des Pl.-Ballungsfaktors gerade im Bereich 
des Dberganges vom Normalen zum Krankhaften wesentlich groBere Unter
schiede und Streuungen erkennen lassen als die alten Senkungswerte. Man 
beachte auch, daB die mit 1,5-Pl.-Ballungsfaktor angenommene obere Grenze 
schon verhaltnismaJ3ig hoch liegt. Sie entspricht, soweit ein Vergleich iiberhaupt 
moglich ist, den friiheren I-Stunden-Senkungswerten von etwa 8 mm beim 
Mann und 12-14 mm bei der Frau. 

Diesen Senkungswerten entsprechen aus dem nur wenig verdiinnten Citrat
blut der neuen Methode I-Stunden-\Verte von etwa 10 mm beim Mann und 
20 mm bei der Frau. Das sei nur gesagt, urn einen gewissen Anhalt fUr den Ver
gleich del' jetzt zu erhaltenden, unkorrigierten Senkungszahlen mit den bisher 
gewohnten Senkungswerten zu bieten. Der Vergleich hat im Einzelfalle nicht 
allzuviel Sinn, weil infolge der Nichtbeachtung des Min.Sed. bei der einen Me
thode groBe Streuungen entstehen miissen, mehr als eine grobe, vergleichende 
Schatzung somit aus rein sachlichen Griinden gar nicht erreichbar ist. Noch er
heblich groBer miissen natiirlich die Streuungen bei einem Vergleich del' WESTER
GRENSchen Senkungszahlen mit den Einheiten des Pl.-Ballungsfaktors sein. Es ist 
daher wohl ziemlich zwecklos, diesen Vergleich zahlenmaBig durchfUhren zu 
wollen. Der Vergleich zwischen den gewohnlichen Senkungswerten der alten 
und neuen Methode sei dagegen in Tabelle 31 mit den schon erwahnten Vor
behalten gegeben. 

Die in der Tabelle 31 gegebenen Zahlen gelten fiir die FaIle von normalem 
und krankhaft erhohtem Pl.-Ballungsfaktor. Dariiber hinaus gibt abel' die neue 
Methode auch AufschluB iiber Verminderungen des Pl.-Ballungsfaktors unter 
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die Norm. Ein Vergleich mit den WESTERGREN-Senkungswerten ist hierfiir 
nicht moglich. Es muB die Angabe geniigen, daB ein unter 1,0 liegender Wert 
fiir. den Pl.-Ballungsfaktor als erniedrigt gelten kann. 

Wahrend man Erhohungen des Pl.-Ballungsfaktors im allgemeinen in allen 
jenen Fallen erwarten darf, in denen auch die Senkungswerte der alten Methode 
als erhoht gefunden worden sind, bestehen also fiir die Verminderung des Pl.
Ballungsfaktors keine gleichwertigen Analogien. 
Bisher sind Verminderungen des Pl.-Ballungs
faktors bei folgenden Krankheiten bekannt
geworden: 

1. Bei bestimmten Anamien, und zwar meist 
bei den hypochromen Anamien (Blutungsanamie, 
essentielle hypochrome Anamie). Die Verminde
rung des Pl.-Ballungsfaktors muB hier als ein 
der Hb.-Verminderung gleichwertiges Symptom 
aufgefaBt werden. Bei der BIERMERSchen Er
krankung pflegt man dagegen meist eine Er
hohung des Pl.-Ballungsfaktors zu finden, be
sonders im Beginn und wahrend der schlechteren 
Verlaufsphasen des Leidens. 

2. Bei gewissen Polyglobulien. Es ist noch 
nicht geklart, welcher Art die mit Verminde
rung des Pl.-Ballungsfaktors einhergehenden 
Polyglobulien sind. Es ist jedenfalls sehr inter
essant und bemerkenswert, daB der Reiz zu iiber

Tabelle 31. Vergleich zwischen 
den unkorrigierten I-Stun

den-Senkungswerten der 
WESTERGRENschen Methode 
(links) und denen der neuen 

Methode. 

1 Teil 3,8proz. 
Citratliisung 

zu 4 Teilen Blut 

1- 5 
6- 12 

13- 20 
21- 30 
31- 40 
41- 50 
51- 60 
61- 80 
81-100 

101-120 
121-140 
141-160 

1 Teil 20proz. 
Citratliisung 

zu 24 Teilen Blut 

1- 10 
11- 20 
22- 34 
35- 47 
48- 60 
61- 70 
71- 81 
82-100 

101-120 
121-134 
135-150 
151-164 

stiirzter Erythrocytenbildung und die Hemmung zur Bildung des Pl.-Ballungs
faktors (Fibrinogen, Globulin) gemeinsam auftreten konnen. Dieses gemeinsame 
Zeichen kommt anscheinend auch bei den durch Tumoren in der Hypophysen
gegend bedingten Polyglobulien vor. 

3. Bei Kachexien. Die Verminderung des Pl.-Ballungsfaktors wird um so 
eher bemerkbar, je weniger die zur Kachexie fiihrende Grundkrankheit vorher 
zur ErhOhung des Pl.-Ballungsfaktors AniaB gegeben hat. 

4. Bei Hirntumoren. 
5. Bei Fibrinopenien, gleich welcher Ursache. Hierher gehoren neben den 

angeborenen auch die bei Leberschaden (Pfortaderthrombose, Durchsetzung der 
Leber mit Metastasen, Lebercirrhose) und bei Knochenmarksschaden auftretenden 
Fibrinopenien. 

Es gibt sicher auch noch andere Krankheiten, bei denen die Verminderung 
des Pl.-Ballungsfaktors als charakteristisches Zeichen in Erscheinung treten 
kann. Es sind hierher voraussichtlich noch allergische Leberschaden, die ein
heimische, mit Kachexie verlaufende Sprue, Magen-Darm-Erkrankungen und 
Pankreasstorungen zu zahlen. 

mer die mit der WESTERGRENSchen Methode festgestellte sehr langsame Sedi
mentierungsgeschwindigkeit bei bestimmten Krankheiten ist im Schrifttum mehr
fach berichtet worden. ROESLER und MEISL haben 1934 180 FaIle mit I-Stunden
Senkungswerten bis zu 1 mm bei Mannern und bis 3 mm bei Frauen genau unter
.sucht und sind dabei zu einer Einteilung in vier Krankheitsgruppen gekommen: 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 49 
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1. Krankheiten mit vagotonem Blutbild (Leukopenie mit reI. Lymphocytose) 
bei vegetativer Stigmatisation, allergischen Zustanden usw. 

2. Nichtentziindliche Leberschadigung. 

3. Krankheiten mit CO2-Vermehrung im Blut. 

4. Zentralnervose Storungen (Epilepsie usw.). 

SCHULHOF stellte 1933 unter 63 Kranken mit allergischen Erkrankungen 
(Heufieber, Asthma bronchiale, Colica mucosa, Ekzem) in 84% langsamere 
Sedimentierung fest als bei Normalen. Sogar die anscheinend gesunden Ver
wandten dieser allergisch reagierenden Kranken fielen durch besonders niedrige 
Blutsenkung auf. Auch HOFFSTAEDT hatte 1928 bei Allergikern Verlangsamung 
der Senkungsgeschwindigkeit gefunden. Ahnlich berichtet ELLIS 1935, daB die 
Blutsenkung bei Allergischen normal, oft aber auch auffallend verlangsamt sei. 
Dagegen machte UFFE, der 150 Kranke mit Asthma bronchiale, Heufieber, 
chronischer Rhinitis und Urticaria gepriift hat, 1933 darauf aufmerksam, daB 
die 14 Kranken, bei denen Senkungsverlangsamung vorhanden war, ausschlieB
lich Manner waren. Auch GELFAND und C. VICTOR berichten 1934, daB unter 
42 Heufieberkranken die Blutsenkung nur Imal verlangsamt war. Es besteht 
hier also ein gewisser Meinungsstreit, der seine Ursache unter der vielleicht 
wechselnden Einordnung von Krankheiten unter den Begriff der Allergie, vor 
allem aber in der Nichtbeachtung des Erythrocytenvolumens und dessen EinfluB 
auf die Senkungsgeschwindigkeit haben diirfte. Gerade bei nichtbeschleunigter 
B:utsenkung wirken geringe Erhohungen des BI.K.-Volumens stark hemmend, 
und so ist es vollig zweifelhaft, ob die bei gewissen Krankheiten zum Teil vor
gefundenen Sedimentierungsverlangsamungen wirklich auf Verminderungen des 
Pl.-Ballungsfaktors beruhen. Die mitgeteilten Befunde konnen somit nur Hin
weis und Anregung fiir entsprechende, genaue Nachuntersuchungen sein. 

Das gleiche gilt fUr die von HOFFSTAEDT 1928 und von ESSEN und MANITZ 
1934 bei vegetativer Stigmatisation, Neurosen, Hysterie, Psychasthenie, Psycho
pathien und organischen Hirnerkrankungen, besonders der vegetativen Zentren, 
gefundenen Senkungsverlangsamung. Die von RANGE 1933 getroffene Fest
stellung, daB die bei funktionellen Neurosen und Psychopathien oft nachweisbare 
Erniedrigung der Blutsenkungswerte bei Mannern 2mal so haufig wie bei Frauen 
sei, spricht ebenfalls fUr den haufig sehr maBgeblichen EinfluB des hoheren 
Bl.K.-Volumens. 

1m Zusammenhang mit der wahrscheinlich moglichen, zentralnervosen IOCerab
setzung des Pl.-Ballungsfaktors ist noch die Angabe von ASK-UPMARK (1936) 
interessant, der bei Hypophysenadenomen, auch wenn diese gutartig waren, oft 
auffallende Senkungsbeschleunigung feststellte. Er halt zentralnervose Beein
flussung fUr moglich. Man muB also mit yom Zentralnervensystem ausgehenden 
Reizen rechnen, die je nach dem Sitz der Starung sowohl zur Verminderung als 
auch zur Vermehrung des Pl.-Ballungsfaktors fiihren konnen. Wir stoBen hier 
auf die ganz allgemeine Frage, wie weit iiberhaupt die Zusammensetzung des 
Blutes zentralnervos geregelt wird. Wirkt beispielsweise die im Hochgebirge 
relativ verringerte Sauerstoffspannung direkt auf die blutbildenden Organe oder 
indirekt durch Reizung bestimmter Gehirnzentren 1 Es sind ganz sichere FaIle 
bekannt, bei denen eine Polyglobulie durch Gehirntumoren ausgelost wir¢\.. lch 
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konnte selbst einen Kranken mit 7,5 Millionen Erythrocyten beobachten, bei 
dem sich spater auf dem Obduktionstisch eine Geschwulst im Bereich der Hypo
physe und des Zwischenhirns herausstellte. Die Beeinflussung des weiBen Blut
bildes durch nervose Reize ist ebenfalls bekannt. Ein gutes Beispiel hierfiir ist 
das sog. vagotone Blutbild mit Leukopenie und relativer Lymphocytose. Es 
ware die Annahme sehr unwahrscheinlich, daB nur die zellige Zusammensetzung 
des Blutes zentralnervos beeinflu!3t sei. Man wird vielmehr auch die Regulation 
der Plasmazusammensetzung als zentral gesteuert auffassen diirfen. Die Auf
rechterhaltung einer bestimmten Temperatur und die einer bestimmten Zu
sammensetzung des gesamten Blutes wiirden somit in etwa gleichgeordneter 
Weise gesteuert werden. 

Es sei hier noch kurz die Frage gestreift, ob die fiir den Pl.-Ballungsfaktor 
geltenden Zahlen den Fibrinogengehalt des Plasmas genau kennzeichnen. 

HAM, HALE und CURTIS sind auf Grund experimenteller Untersuchungen zu 
der Auffassung gelangt, daB die korrigierten Senkungswerte den Fibrinogen
werten etwa entsprechen, wenn Serumglobulin, Erythrocyten-Einzelvolumen und 
Senkungsgeschwindigkeit des defibrinierten Blutes innerhalb normaler Grenzen 
liegen. GILLIGAN, ROURKE und ERNSTENE fanden unter 190 Personen nur in 
3 Fallen von akuter Hepatitis eine starkere Abweichung der zwischen Fibrinogen
gehalt und korrigierten Senkungswerten festgestellten durchschnittlichen Pro
portion. HOLLANDER betont, daB eine unter bestimmten Versuchsbedingungen 
angestellte Senkungsreaktion Schliisse auf GroBe und Veranderung des Plasma
fibrinogens nicht zulasse. Die diese Ansicht unterbauenden Untersuchungen 
scheinen indessen kaum ausreichend zu sein. W ORSAAE sah, wie auch schon 
BENDIEN, NEUBERG und SNAPPER, auch ohne Fibrinogenvermehrung Beschleuni
gung der Senkungsgeschwindigkeit, wenn die Globulinfraktion des Serums ver
mehrt war. 

Diese nur in beschrankter Auswahl zusammengestellten Literaturangaben 
zeigen das Wesentliche. Es ist zu erwarten, daB der Pl.-Ballungsfaktor dem 
Fibrinogengehalt des Plasmas im allgemeinen annahernd entspricht. In be
sonderen Fallen aber kann ein abnorm hoher Pl.-Ballungsfaktor durch eine Ver
mehrung des Globulins an Stelle des Fibrinogens zustande kommen. Hiermit 
ist besonders bei Erkrankungen der Leber zu rechnen, bei denen bei gesteigerter 
Globulinbildung die Fibrinogenbildung sogar gehemmt sein kann. 

Man darf aber nun nicht glauben, daB die zwischen Senkungsgeschwindigkeit 
bzw. Pl.-Ballungsfaktor und den nach Gewicht bestimmten EiweiBfraktionen 
des Plasmas oder Serums bestehenden Beziehungen vollkommen feste sein 
miissen. Es kommt sic her auch auf den kolloidalen Zustand an, in dem sich 
die EiweiBe befinden. In diesem Sinne haben sich 1939 ROSPES, ROSSMEISL und 
BAUER geauBert. Diese Forscher fassen, befangen in der bisher geltenden Theorie, 
die elektrische Ladung sowohl der Plasmaproteine als auch der Bl.K. als den 
wichtigsten Faktor des kolloidalen Zustandes auf. Der von mir dargelegten 
Theorie folgend, konnte man annehmen, daB die PlasmaeiweiBe nicht stets gleich
maBig stark hydratisiert sind. So ware beispielsweise die bei langerer Aufbewah
rung des Plasmas zu beobachtende Abnahme des Ballungsfaktors zunachst auf 
einen Riickgang der Hydratation zu beziehen, dem dann erst spater die (weitere?) 
autolytische Zerlegung der EiweiBmolekiile und die sonst eintretenden V organge 

49* 
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folgen. Hydratationsunterschiede, wie sie zwischen frischem und gelagertem 
Plasma anzunehmen sind, bestehen mit groBer Wahrscheinlichkeit auch zwischen 
den Fibrinogenen bei verschiedenen Krankheiten und deren einzelnen Stadien. 
Es ist auch daran zu denken, daB das Fibrinogen und vor allem die Globuline 
an der Erythrocytenoberflache nicht immer gleich gut dehydratisierbar sind. 
So kennen wir in Analogie dazu den bei der Fibringerinnung sich nicht in Fibrin 
umwandelnden und deshalb im Serum verbleibenden Fibrinogenanteil. Die 
Ergebnisse der S.711-714 beschriebenen Versuche mit den Tabellen 10-14 
deuten auf ganz unterschiedliche Dehydratisierbarkeit der Serumglobuline. Es 
muB so im Einzelfalle zu Abweichungen von der zwischen Fibrinogengehalt 
und Senkungsgeschwindigkeit gefundenen durchschnittlichen Beziehung kommen. 
Diese Abweichungen konnten, wenn sie mit einer einfachen Methode faBbar 
wiirden, fiir die Klinik Bedeutung erlangen. 

Der Ballungsfaktor im Serum (S.·Ballungsfaktor). 

Allgemeines. Die senkungsbeschleunigende Wirkung des Serums wurde nach 
Angaben des Schrifttums gewohnlich durch Messung der Senkungsgeschwindig
keit im defibrinierten Blut festgestellt. Dieses Verfahren ist einfach, erfordert 
aber doch viel Zeit, wenn man mehrere Blutproben zugleich untersuchen will. 
Ein anderer Nachteil ist indessen noch wichtiger. Es sind namlich, von seltenen 
Ausnahmen abgesehen, die Unterschiede des S.-Ballungsfaktors verhaltnismaBig 
geringe. Es fallen daher die durch unterschiedliches Bl.K.-Volumen bedingten 
Fehler noch mehr ins Gewicht als bei Messung der Sedimentierungsgeschwindig
keit im Plasma. 

Dadurch sind nur grobere Serumveranderungen mit der bisherigen Methode 
erfaBbar und auch diese nur sehr unsicher. Man miiBte also, urn zu einwand
freien Zahlen zu kommen, die Wirkung des Min.Sed. ebenfalls auszuschalten 
versuchen. 

Statt zu defibrinieren, kann man das Blut auch zuerst gerinnen lassen; man 
preBt die Bl.K. dann aus dem Blutkuchen vorsichtig aus, so daB eine Erythro
cytensuspension in reinem Serum entsteht. Diese Suspension wird zentrifugiert 
und durch Abziehen von iiberstehendem Serum auf ein Min.Sed. von 33 % ein
gestellt. Die Methode ist einfach und fiihrt zu etwa richtigen Ergebnissen. Aller
dings entsteht leicht starkere Hamolyse. 

Es liegt auch nahe, gewohnliches Citratblut das eine Mal mit Serum, das 
andere Mal mit der gleichen Menge physiologischer SalzlOsung zu mischen und 
aus dem Unterschied der Senkungsergebnisse einen SchluB auf die GroBe des 
Ballungsfaktors zu ziehen. Zugabe von Serum zum Citratblut fUhrt a1Jer in 
jedem Falle zur Gerinnung des Blutes auch dann, wenn man sehr stark mit Citrat
salz anreichert. Dagegen konnten noch andere Methoden entwickelt werden, 
die sich bewahrt haben. Die eine altere Methode list verhaltnismaBig umstand
lich; sie wird aber doch beschrieben, weil sie fiir die vorgelegten Untersuchungen 
friiher gebraucht worden ist. Die andere Methode ist bedeutend einfacher und 
eignet sich vorziiglich fiir Reihenuntersuchungen, besonders fUr klinische Zw-ecke. 
Auch sie wurde in allerletzter Zeit nochmals zu der beschriebenen Methode III 
modifiziert. 
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Methode 1. Dem gleichen Kranken werden 2 ccm Citratblut und 20 ccm 
Nativblut entnommen. Die Korperchen des Citratblutes werden in einem Zentri· 
fugenglas (Abb.20) mit 3,8proz. Citratsalzlosung einmal gewaschen. Die nach 
dem Zentrifugieren iiberstehende PlasmajCitrat.Losung wird moglichst voll· 
standig, zusammen mit der auf den Erythrocyten liegenden Leukocytenschlcht, 
mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe entfernt. Dann werden die Bl.K. mit dem 
inzwischen aus dem Nativblut gewonnenen Serum zweimal gewaschen. Zuerst 
wascht man mit einer nur kleinen Serummenge, dann verwendet man den ganzen 
Rest des Serums. N ach dem letzten Zentrifugieren zieht man das Serum nur 
so weit ab, daB die Bl.K. 25 % Raum inn«;Jrhalb der entstehenden Suspension 
einnehmen. Die Marke, bis zu der abgezogen werden solI, ist leicht zu errechnen 
durch Multiplizieren des am Glas abzulesenden Erythrocytenvolu. 
mens mit der Zahl 4! 

Nach gutem Durchmischen der Suspension zieht man in Senkungs. 
pipetten auf und liest die Senkungszahlen nach 1 und 2 Stunden abo 
Da es auf geringe Unterschiede ankommt, muB man aus dem ver· 
bleibenden Rest der Suspension unbedingt das Min.Sed. bestimmen, 
einerseits zur Kontrolle, ob die Einstellung des Erythrocytenvolumens 
richtig gelungen ist, andererseits zur nachtraglichen Korrektion der 
Werte auf das mit 25% festgelegte Min.Sed. 

Die Korrektion erfolgt nach bestimmten Kurven. Diese werden 
hier nicht abgebildet, weil die Methode kaum noch angewendet 
werden wird. 

Methode II. Irgendeinem Menschen mit der Blutgruppe 0 wird 
eine groBere Menge Blut entnommen, das sofort mit einer 3,8proz. 
Citratlosung ungerinnbar gemacht wird. Die zugefiigte CitratlOsung 
muB zur Gerinnungshemmung geniigen, braucht aber nicht genau 

Abb.20. 
Zentrifugen
glaszumWa
schen roter 
Blutkorper-

chen. 

bemessen zu sein. Das Citratblut wird scharf zentrifugiert, iiberstehendes Plasma 
und Leukocytenschicht werden mit der Wasserstrahlpumpe entfernt. Nach 
zweimaligem Waschen mit CitratlOsung wird die Suspension schlieBlich so em. 
gestellt, daB das Erythrocytenvolumen 50% betragt. Nach Durchmischen wird 
zur Kontrolle sofort das Min.Sed. zweifach angesetzt. 

Sollen beispielsweise 9 Sera auf Ballungsfaktor gepriift werden, dann gibt 
man in 10 Reagensglaser je 0,5 ccm der Bl.K.-Suspension. In das erste Glas 
kommen dazu 0,5 ccm 3,8proz. CitratlOsung, in die nachsten Glaser je 0,5 ccm 
Serum. Dann zieht man die gut gemischten Proben in Mikropipetten mit 100 mm
Teilung und einer lichten Weite von 1,5 mm auf. Abgelesen wird nach 1 und 
2 Stunden. Die Senkungswerte werden nach hier nicht veroffentlichten Tabellen 
auf genau 25 % Min.Sed. korrigiert. 

Die Bl.K. sollen von Gesunden stammen, weil die Ballungsbereitschaft bei 
Kranken weniger konstant ist. 

Vor aHem diirfen bei dem Spender der O-Bl.K. folgende Krankheiten nicht 
vorliegen: Gelbsucht, Hyperthyreoidismus, Leberleiden, Magen.Darmkrankheiten, 
Diabetes mellitus, schwerere Anamie und Krankheiten allergischer Natur. 
Weniger beeinflussend sind im allgemeinen Tuberkulose, Herzkrankheiten, 
Bronchitis und einfachere Gelenkleiden. 
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Methode Ill. 
Durch die Vervollkommnung der Methode zur Messung des Pl.-Bal~ungs

faktors hat auch die Methode II zur Bestimmung des S.-Ballungsfaktors eine 
nochmalige Ausarbeitung erfahren. Es wird hiernach neben der Rohe des :Min.
Sed. ebenfalls die Summe aus den 1-, 2- und 4-Stunden-Senkungswerten .zur 
Messung des S.-Ballungsfaktors herangezogen. Man benutzt dazu auch die 
Tabelle 30. Die Reaktion lii-Bt man in WESTERGREN-Pipetten ablaufen, man 
braucht also mehr Blut als zu der beschriebenen Mikromethode II. Fiir jede 
Untersuchung werden 0,7 ccm O-Bl.K.-Suspension von 50% Ramatokritvolumen 
und dazu 0,7 ccm Serum benotigt. Die auf 50% Ramatokritvolumen eingestellte 
O-Blutsuspension kontrolliert man, indem man aus ihr sowohl das Ramatokrit
volumen als auch das Min.Sed. bestimmt. Das 4-Stunden-Min.Sed. mui13 bei 
einem Ramatokritwert von 50 % etwa 53 % betragen. Man gibt sofort nach 
Kontrolle des Ramatokrits die Bl.K.-Suspension mit dem Serum zusaI!Umen 
und setzt in WESTERGREN-Pipetten zur Sedimentierung an. Aus der Summe 
der 1-, 2- und 4-Stunden-Senkungswerte und der gemessenen Rohe des 4-Stunden
Min.Sed. liest man dann mittels Tabelle 30 die den S.-Ballungsfaktor bezeichnen
den Zahlen abo Dabei ist zu beachten, dai13 das zu untersuchende Serum bei dem 
Mischen mit der Bl.K.-Suspension durch deren Suspensionsfliissigkeit verdiinnt 
worden ist. Das Verhaltnis der Verdiinnung muG man sich jedesmal aUs der 
Rohe des Ramatokritvolumens errechnen. Man multipliziert zu diesem Zweck 
die aus der Tabelle 30 abgelesene Zahl mit· dem Faktor x, der sich aus der Formel 
ergibt: 

-1 ' 100-H% 
x - -r 100 . 

H% bedeutet in dieser Formel die in Prozenten abgelesene Rohe des Ramatokrit
volumens der (mit dem Serum noch unverdiinnten) Bl.K.-Suspension. 

Beispiel. Nach dem Versuch, die in 3,8proz. CitratsalzlOsung gewaschenen 
O-Bl.K. auf 50% Ramatokritvolumen einzustellen, wird bei der Kontrolle ein 
Ramatokritvolumen von 48% gemessen. Es werden 0,7 ccm dieser Suspension 
mit 0,7 ccm Serum gemischt. Die Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit 
und des Min.Sed. ergibt zunachst die Blutsenkungsformel: 

25 5 + 10 + 15 = 30 
0,67 • 

Nach dem mit 48% gemessenen Ramatokritvolumen ist 

=1+ 100 - 48 . x 100' x = 1 + 0,52; x = 1,52. 

Man erhalt somit in dem vorliegenden Fall als echten Wert fiir den S.-Ballungs
faktor: 

0,67 . 1,52 = 1,02. 

Da man fiir diese Makromethode verhaltnismaBig viel O-Blut braucht, sq wird 
die Ausarbeitung einer entsprechenden Mikromethode wohl noch notwtendig 
werden. Man wird vor allem eine der Tabelle 30 analoge, fiir Pipetten mit nur 
100 mm Blutsaulenhohe geeignete Tabelle schaffen miissen. 
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Auswertung und praktisehe Ergebnisse. 

Die Bedeutung der Bestimmung des S.-Ballungsfaktors liegt zunachst auf 
theoretischem Gebiet. Denn es ist nunmehr moglich geworden, die GroBe des 
Ballungsfaktors im Serum in Vergleich zu setzen zu irgendwelchen Serum
reaktionen, z. B. zu den Ergebnissen der TAKATA-Reaktion und des WELTMANN
schen Koagulationsbandes, ferner zu den Werten der Viscosimetrie und Re
fraktometrie usw. Solche Vergleiche sind deshalb wohl wertvoll, weil das Wesen 
des Ballungsfaktors einigermaBen geklart ist, wahrend die Grundlagen der ge
nannten Reaktionen zum Teil noch ernster Forschung bediirfen. So laBt sich 
die Bestimmung des S.-Ballungsfaktors einspannen fiir die Aufgaben der Zukunft, 
die darin zu sehen sind, die spezifischen Eigenschaften des Serums und des 
Plasmas in ihrem Wesen noch mehr aufzudecken und mit einfachen und sicheren 
Methoden zu erfassen. 

"Ober den Zusammenhang zwischen Senkungsgeschwindigkeit im defibrinierten 
Blut und den Ergebnissen der TAKATA-Reaktion gab VAN MEETEREN 1939 an, 
daB eine direkte Beziehung nicht nachzuweisen sei. Damit erfahren die neueren 
Auffassungen iiber die theoretischen Grundlagen der TAKATA-Reaktion eine wich
tige Stiitze. Das im alkalischen Milieu durch die TAKATA-Reaktion wohl mehr 
oder weniger gemessene Sublimatbindungsvermogen des Serums solI namlich auf 
ganz bestimmte EiweiBgruppen zuriickzufiihren sein. Hydratation oder sonstige 
physikalisch-chemische Zustandsformen diirften dagegen weniger wichtig sein. 

Die klinische Brauchbarkeit der Bestimmung des S.-Ballungsfaktors habe 
ich zusammen mit ROHLMANN, der hieriiber eine Dissertationsschrift veroffentlicht 
hat, iibersichtsmaBig untersucht. Die Untersuchungen sind mit der Methode II 
ausgefiihrt worden. Der 8.-Ballungsfaktor wird also durch die Hohe des 1- und 
2-Stunden-Senkungswertes ausgedriickt. Die Tabelle 32 bringt die Ergebnisse 
in zusammengefaBter Form. Die 1- und 2-Stunden-Senkungswerte sind, um die 
"Obersichtlichkeit zu erhohen, addiert worden. Aus der Tabelle geht hervor, 
daB der S.-Ballungsfaktor bei manchen Krankheiten, z. B. Gastritis, Enteritis 
usw., iiber eine verhaltnismaBig niedrig liegende GroBe kaum hinausgeht, bei 
anderen Krankheiten dagegen, z. B. bei aktiver Tuberkulose oder bei Sepsis, 
erheblich gesteigert sein kann. Soweit sich das bis jetzt iibersehen laBt, bedeutet 
Ansteigen des S.-Ballungsfaktors im allgemeinen eine viel weitgehendere Re
aktion des Organismus als Ansteigen nur des Pl.-Ballungsfaktors. Es findet 
sich hier ein Parallelismus zu der schon alteren Erfahrung, daB bei chronischen 
und tiefer greifenden Infektionen neben dem Fibrinogen auch noch die Serum
globuline, manchmal auch nur diese allein, vermehrt werden. 

Es ist noch kein endgiiltiges Urteil dariiber zu fallen, ob die regelmaBige 
Bestimmung des 8.-Ballungsfaktors fiir die diagnostische Beurteilung mancher 
Krankheiten von praktischem N utzen ist. Von rein theoretischen Gesichtspunkten 
ausgehend, miiBten die mit Methode III einwandfrei zu bestimmenden Werte 
des S.-Ballungsfaktors jedenfalls brauchbarer sein als beispielsweise die nach der 
refraktoviscosimetrischen Methode gemessenen GroBen fiir die Albumin-Globulin
Fraktionen. Denn die Hohen dieser Fraktionen geben mehr oder weniger nur 
die Mengen der nach zwei GroBenklassen grob geordneten EiweiBkorper an. Es 
wird so eine Unterscheidung getroffen, die in biologischer Hinsicht vielleicht 
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Tabelle 32. Festgestellte GroBen des S.-Ballungsfaktors bei verschiedenen 
Krankhei ten. Der S.-Ballungsfaktor ist durch die Summe der 1- und 2-Stunden-Senkungs
werte ausgedriickt, die nach Methode II erhalten worden sind. Bei den einzelnen Krank
heitsgruppen ist jedesmal der niedrigste und der hOchste (Summen-) Wert angegeben. 

Zahl der 
Fille Diagnosen S.-Ballungsfaktor 

28 Gastritis, Enteritis, Ulcus duodeni, ventriculi 3-13 
7 Blutungsanamie, Morbus Biermer 3-12 

15 Gelenkrheumatismus, Serositis, Pleuritis, M. Werlhoff 3-39 
15 Akute und chronische Cholecystitis 3-34 
4 Hyperthyreose, Myxodem 5-11 

12 Angina pectoris, Neurosen, vegetative Dystonie 1-26 
9 Hypertonie, Herzmuskelschaden 4-18 
1 Scharlach 7 
1 Myeloische Leukamie 8 
4 Polyglobulie 6-45 

15 Krebs (Magen, Nebennieren, Colon usw.) 5-51 
5 Diabetes mellitus 9-18 
1 Pankreatitis mit Diabetes mellitus 78 
7 Pyelitis, Cystitis, Prostatahypertrophie 9-51 

34 Aktive Tuberkulose (Lungen, Gelenk, Kehlkopf) 6-75 
8 Sepsis 12-58 
1 Einheimische Sprue 29 
1 Morbus Bang mit Lebercirrhose 77 

gar nieht so sehr wiehtig ist. Dagegen wird dureh die GroBe des S.-Ballungs
faktors mehr etwas Funktionelles bezeiehnet. Es wird, wenn die Hydratations
theorie riehtig ist, die Summe der an der Bl.K.-Oberflache Ieieht dehydratisier
baren EiweiBkorper bestimmt. Wenn wir aueh noeh nieht genau wissen, was es 
mit der Vermehrung dieser kolloidehemiseh definierten EiweiBkorper fur eine 
Bewandtnis hat, so diirfte jedenfalls das eine als sieher anzunehmen sein, daB 
sie eine funktionelle Einheit darstellen. Insofern ist die ErhOhung des S.-Bal
Iungsfaktors, ebenso wie aueh die des Pl.-Ballungsfaktors, ein nieht weniger klar 
abgegrenztes Zeiehen als z. B. die Vermehrung der stabkernigen Leukocyten 
oder der Lymphocyten im weiBen DifferentiaIbIutbild. 

Die Ballungsbereitschaft der Erythrocyten (E.-Ballungsbereitschaft). 
Allgemeines. Die E.-Ballungsbereitsehaft ist die meBbare Fahigkeit der 

Erythrocyten zur reversiblen Ballung. Nieht allen roten Bl.K. ist diese Fahigkeit 
eigen. Sie fehIt den Erythroeyten der Widerkauer, findet sich in geringem Grade 
bei den Nagern (Kaninchen, Meersehweinchen) und in starkerem Grade bei 
Pferd und Esel, Baren, Lowen und' Katzen und aueh beim Menschen. Merk
wurdigerweise fehIt sie den Bl.K. der kleineren Affen. GroBere Affenrassen sind 
bisher noch nieht untersueht. 

Die Theorie der E.-Ballungsbereitschaft ist noch unvollkommen und wenig 
gestutzt, obwohl die bei der reversiblen Ballung sich vollziehenden Vorgange 
ziemlieh geklart zu sein seheinen. Beim gesunden Menschen st die E.-Ballungs
bereitsehaft sehr konstant. Die bei einzelnen Gesunden feststellbaren Unter
sehiede sind nur sehr gering. GroBere Schwankungen werden indessen durch 
Krankheiten veranIaBt. Beispielsweise findet sich stark verringerte E.-Ballungs
bereitschaft bei mancher Gelbsucht und bei Hyperthyreoidismus, bedeutend 



Untersuchungen iiber reversible Ballung und Sedimentierung der roten Blutkorperchen. 777 

erhohte E.-Ballungsbereitschaft manchmal bei Neoplasmen, bei Diabetes mellitus 
und Lebercirrhose. 

Die E.-Ballungsbereitschaft wird gemessen, indem man die Bl.K. in einer 
Losung von konstanter GroBe des Ballungsfaktors sedimentieren laBt. ~s sind 
zwei Methoden entwickelt worden, von denen die neuzeitlichere Methode II 
als zweckmaBiger empfohlen wird. Fur beide Methoden benutzt man Gummi 
arabicum-Losungen. 

Methode J. Die Losung stellt man sich aus Gummi arabicum (oder Vinarol) 
her. Gelatine, die zwar auch stark ballungsfordernd wirkt, ist hierfur ungeeignet, 
weil sie ihre Eigenschaften zu rasch verandert. 

Losung I: Natr. citric. 
Aq. dest. 

Losung II: Gummi arabicum subt. pulv. 
Losung I 

38,0 
lOOO,O 

lO,O 
500,0. 

Die Losung II wird kalt zubereitet, einige Stunden sich selbst uberlassen, dann 
15 min aufgekocht und durch Watte und Papier (mittels Saugpumpe) filtriert. 
Etwa lOO ccm der Losung werden beiseitegestellt, der untere Teil wird auf eine 
bestimmte Viscositat bei 20° C eingestellt (s. spater!). Man benutzt hierzu ein 
Viscosimeter nach OSTWALD. Die Einstellung geschieht, indem man bei zu hoher 
Viscositat mit Losung I, bei zu niedrig geratener Viscositat mit dem zuruck
gestellten Rest der Losung II so lange mischt, bis die gewunschte Viscositat 
erreicht ist. 

Die Hohe der Viscositat, auf die die Losung II eingestellt werden soIl, laBt sich nicht ganz 
genau angeben. Sie hat bei den durchgefiihrten Untersuchungen meist 1,23 betragen. Denn 
die Beziehung zwischen Viscositat und Senkungseffekt einer Gummi arabicum-Losung ist 
auch von den wechselnden Eigenschaften der Praparate abhangig. Daran mogen manche 
Verunreinigungen schuld sein, die irgendwelche Nebenwirkungen ausiiben. Vielleicht liegen 
auch ahnliche Verhaltnisse vor wie bei Plasma. In diesem tragen aIle EiweiBkorper mehr 
oder weniger zur Erhohung der Viscositat bei; wahrend aber die Albumine praktisch nicht 
ballungsfordernd sind, sind die Globuline und vor allem das Fibrinogen ganz erheblich wirk
sam. Unter Hinweis auf die in Losungen von Gelatine usw. zwischen Viscositat und Senkungs
effekt nachgewiesenen Beziehungen darf man wohl annehmen, daB das viscositatserhohende 
Prinzip der EiweiBkorper sich verschieden verhalt. 1m einen Fall wirkt es nichtballungs
fordernd (Albumine), wahrend es im anderen FaIle die Grundlage des Ballungsfaktors dar
stellt. Von den Kenntnissen her uber die zur Ballung notwendige Umwandlung der EiweiB
korper zum Gel wird man sich noch genauere Vorstellungen machen durfen: Die Albumine 
sind weniger hydratisiert als das Globulin und das Fibrinogen, halten aber ihr Hydratwasser 
fester gebunden. Sie lassen sich daher einerseits durch Salze schwerer ausfallen und werden 
andererseits auch durch die an der Blutkorperchenoberflache wirksamen Krafte nicht zum 
Gel verwandelt. 

Von diesen Vorstellungen ausgehend, ware also ein Stoff am besten geeignet, der in eben 
dem MaBe ballungsfordernd wirkt, wie er viscositatserhohend ist. AuBerdem muB er sein 
Hydratwasser unter den beim Aufbewahren der Losungen geltenden Bedingungen konstant 
und zah festhalten, es aber an der Blutkorperchenoberflache abgeben. Dadurch wiirde auch 
erreicht sein, daB die Hohe des Ballungsfaktors einer Losung nicht mehr mittels der Viscositat 
eingestellt zu werden braucht. Angabe der Gewichtskonzentration wurde die Losungen dann 
schon geniigend kennzeichnen. 

Wenn das handelsubliche Gummi arabicum (Merck) auch noch nicht als vollkommen 
zu betrachten ist, so entspricht es den gestellten Forderungen doch schon sehr weitgehend. 
Wie die Versuche ergeben haben, behalten Gummi arabicum-Losungen ihre Viscositat auch 
bei vielstiindigem Kochen in gleicher Hohe bei. Auch wird das Verhaltnis zwischen Gewichts-
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konzentration und Viscositat bzw. Senkungseffekt (= GroBe des Ballungsfaktors) :ziemlich 
konstant beibehalten. 

Aus diesem Grund ist fur die S. 780 beschriebene Methode II auf die Ein
stellung der Losung auf bestimmte Viscositiit verzichtet worden. Die Losung 
wird nur noch auf Gewichtskonzentration eingestellt. 

Um die Gummi arabicum-Losungen haltbarer zu machen, ist auch versucht wo:cden, das 
Wachstum von Schimmelpilzen usw. durch Zugabe von Nipagin M zu unterdrucken. Da 
Nipagin als hydrotropes Salz - es steht hierin dem Natriumsalicyl sehr nahe - die Senkungs
geschwindigkeit hemmt, muB man die Konzentration des Gummi arabicum in den Losungen 
entsprechend verstarken. Die mit solchen Losungen von FELDMANN unternommenen Mes
sungen der Ballungsbereitschaft sind sehr zufriedenstellend ausgefallen. Die Losungen waren 
wochenlang fast unverandert haltbar. Ihre Herstellung ist aber doch etwas umstandlich 
und bringt leicht Fehler mit sich. 

Sobald man die Einstellung der Losung auf bestimmte Viscositiit beendet 
hat, entnimmt man dem zu Untersuchenden 3 ccm Venenblut, das man sofort 
in der Spritze mit 3,8proz. Citratlosung in beliebigem Verhiiltnis mischt, gibt 
es in ein Zentrifugenglas (Abb. 20) und wiischt darin die Bl.K. zweimal mit der 
auf bestimmte Viscositiit eingestellten Losung II. N ach dem letzten Zentrifugieren 
multipliziert man die Hohe des Bl.K.-Sedimentes mit 3 und zieht die Losung bis 
zu der so errechnetenMarke abo Es liegt dann eineBl.K.-Suspension vor, die 331/ a % 
Min.Sed. enthalten solI. Man ruhrt mit einem kleinen Glasstab bis Z~lr voll
kommenen Verteilung der Bl.K. um und zieht nun in WESTERGEN-Pipetten 
auf. Zur Kontrolle bestimmt man auch das Min.Sed. nach Methode II (S. 761). 
N ach 1 Stunde liest man die Senkungswerte abo Diese korrigiert man am folgenden 
Tag noch auf das einheitliche Min.Sed. von 33 % nach Kurven, die denen der 
Abb.18 gleichen. 

Die auf diese Weise erhaltenen Senkungswerte sind nur noch der Ausdruck 
fur die Ballungsbereitschaft der roten Bl.K. Da die Sedimentierung bei kon
stantem Ballungsfaktor und bei konstantem Min. Sed. gemessen wird, konnen 
diese beiden Hauptfaktoren eine unterschiedliche Beeinflussung des Senkungs
vorganges nicht mehr ergeben. Nebenfaktoren durfen nach vielfacher Erfahrung 
vernachliissigt werden. Es konnen also die Unterschiede der gemessenen Werte 
nur noch auf verschieden groBer Ballungsbereitschaft der Erythrocyten b~ruhen. 

Die Methode II zur Bestimmung der E.-Ballungsbereitschaft ist erst theo
retisch ausgearbeitet, praktische Erfahrungen fehlen bis jetzt noch. Sie wird 
hier trotzdem schon beschrieben, weil sie sic her gegenuber der Methode I groBe 
Vorzuge hat. Sie gewiihrt vor allem die Moglichkeit, die Senkungswerte bzw. 
die m·ttels der Tabelle 30 gewonnenen Pl.-Ballungsfaktorzahlen auch auf ein
heitliche E.-Ballungsbereitschaft zu korrigieren. Wenn dieses zusiitzliche Korrek
tionsverfahren zur Ermittlung der GroBe des Pl.-Ballungsfaktors - schon wegen 
seiner verhiiltnismiiBigen Umstiindlichkeit - fur praktische Untersuchungen 
im allgemeinen nicht in Frage kommt, so ist es doch theoretisch interessant. 
Auch hat es fur wissenschaftliche Fragestellungen gewisse Bedeutung. Die 
Methode stutzt sich auf folgende Gedankengiinge: ' 

LiiBt man Bl.K. mit normaler E.-Ballungsbereitschaft in einer Gummi arabi
cum-Losung sedimentieren, dann muB die Summe der erhaltenen 1-, 2- und 
4-Stunden-Werte und das zugehOrige 4-Stunden-Min.Sed. mittels Tabelle 30 zu 
einer Zahl fuhren, die mit der Konzentration der verwendeten Gummi ar~bicum-
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Losung iibereinstimmt. Denn die Tabelle 30 ist ja auf Gummi arabicum-Einheiten 
unter der Voraussetzung aufgebaut, daB die E.-Ballungsbereitschaft normal 
groB ist. Ergeben sich Abweichungen, so konnen diese nur auf einer nicht normalen 
E.-Ballungsbereitschaft der untersuchten Bl.K. beruhen. 

1. Beispiel. Rote Bl.K. werden in einer 1,5proz. Gummi arabicum-Losung 
zur Sedimentierung angesetzt. Es ergibt sich: 

30 28 + 61 + 91 = 180 
1,52 . 

Der Tabellenwert von 1,52 entspricht hier der Konzentration der verwendeten 
Gummi arabicum-Losung, die E.-Ballungsbereitschaft ist also normal. 

2. Beispiel. Versuchsausfiihrung wie im 1. Beispiel. Es ergibt sich: 

34 12 + 27 + 45 = 84 
1,25 . 

Der Tabellenwert von 1,25 weicht hier von der Konzentration der verwendeten 
Gummi arabicum-Losung abo Die E.-Ballungsbereitschaft ist somit nicht normal, 
sondern erniedrigt. 

Es ist nun theoretisch und auch praktisch wichtig, daB das Verhiiltnis der 
tatsachlich festgestellten zu der als normal bekannten E.-Ballungsbereitschaft 
stets gleich groB bleibt, ganz unabhangig davon, wie stark man die Konzentration 
der Gummi arabicum-Losung gewahlt hat. Ratte man beispielsweise statt einer 
1,5proz. eine 3proz. Losung verwendet, dann hatte man im 2. Beispiel statt 
eines Tabellenwertes von 1,25 eine doppelt so groBe Zahl erhalten, namlich 2,5. 
Das Verhaltnis 1,25/1,50 im ersten Fall ware also nicht anders als das Verhaltnis 
2,5/3,0. Es ergibt sich beidemal ein erniedrigter Index von 0,83. 1m 1. Beispiel 
war der Index normal, 1,52/1,50 = 1,0. 

Es ist nun zunachst festzuhalten, daB man durch Division des (mittels der 
Tabelle bestimmten) Wertes der E.-Ballungsbereitschaft durch den Index eine 
Zahl erhalt, die wieder die Konzentration der verwendeten Gummi arabicum
Losung ausdriickt. Der Index lautet in allgemeiner Anschrift: 

Festgestellte E.-Ballungsbereitschaft 
Konzentration der verwendeten Gummi arabicum-Losung . 

Es ist dann weiterhin die oben beschriebene GesetzmaBigkeit festzuhalten, 
daB der Index sich ungeachtet der zur Messung verwendeten Konzentration 
nicht andert. Rieraus ergibt sich: 

Dividiert man den aus Citratblut mittels Tabelle 30 fUr den Pl.-Ballungsfaktor 
bestimmten Wert durch den Index, der aus einer Aufschwemmung der zu
gehorigen roten Bl.K. in Gummi arabicum-Losung ebenfalls mittels Tabelle 30 
bestimmt worden ist, dann erhalt man eine Zahl, die die GroBe des Pl.-Ballungs
faktors sehr genau ausdriickt. Diese Zahl ist weder durch unterschiedliches 
Min.Sed. noch durch unterschiedliche E.-Ballungsbereitschaft belastet, driickt 
also die reine GroBe des Pl.-Ballungsfaktors aus. 

So schwer verstandlich diese theoretische Darstellung sein mag, so leicht 
ist die praktische DurchfUhrung, von einer die allgemeine Anwendung verbieten
den Umstandlichkeit abgesehen! 
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Praktische Ausfuhrung der Methode II. 
Man entnimmt dem zu untersuchenden Patienten mit einer 5 ccm-Rekord

spritze, die bis zur Marke von 0,1 ccm mit 20proz. Natriumcitratlosung gefiillt 
ist, Venenblut bis zur Marke von 5,0 ccm. Von diesem Citratblut setzt man 
zunachst zwei Proben nach dem friiher beschriebenen Verfahren an zur Be
stimmung der gewohnlichen Sedimentierungsgeschwindigkeit und des Min.Sed. 
Hieraus bestimmt man mittels Tabelle 30 den Wert des Pl.-Ballungsfaktors. 

Der Rest des Citratblutes wird in einem graduierten Zentrifugenglas mit 
einer Losung, die 1,5% Gummi arabicum und 3,8% Natrium citricum enthalt, 
2-3mal gewaschen. Nach dem letzten Zentrifugieren multipliziert man die 
Rohe des Bl.K.-Sedimentes mit 3 und zieht die iiberstehende Losung bis zu der 
so errechneten Marke abo Nach volligem Aufriihren des Sedimentes mittels 
eines Glasstabes setzt man die Suspension zur Sedimentierung in WESTER-GR-EN
Pipetten an und liest den 1,2- und 4-Stunden-Senkungswert abo AuBerdem be
stimmt man aus der Bl.K.-Suspension noch das 4-Stunden-Min.Sed. Aus der 
Summe der drei Senkungswerte und aus dem 4-Stunden-Min.Sed. liest man 
nach Tabelle 30 den entsprechenden Wert abo Diesen Wert dividiert man durch 
1,5, das ist die die Konzentration der Gummi arabicum-Losung bezeichnende 
Zahl, und erhalt so den Index. Der Index driickt den Grad der E.-Ballungs
bereitschaft direkt proportional aus. 

J etzt dividiert man den fiir den Pl.-Ballungsfaktor in iiblicher Weise bestimmten 
Wert durch diesen Index und erhalt so einen die Rohe des Pl.-Ballungsfaktors 
vollkommen rein darstellenden Wert. 

Man kann also nach diesem kombinierten Verfahren die drei wichtigen Fak
toren: Min.Sed., E.-Ballungsbereitschaft und Pl.-Ballungsfaktor voneinander ge
trennt und gegenseitig vollig unbeeinfluBt darstellen! 

Zur Methodik sei noch erwahnt, daB man das verwendete Gummi arabicum 
an den Bl.K. mehrerer Gesunder zuerst priifen muB, ehe man es zu groBeren 
Untersuchungsreihen heranzieht. Denn die einzelnen Praparate unterscheiden 
sich, da das Gummi arabicum kein reiner Stoff ist, von Packung zu Packung. 
Es ist am zweckmaBigsten, in einem luftdicht verschlieBbaren GefaB eine mog
lichst fUr Jahre ausreichende Menge von Gummi arabicum bereitzustellen, das 
man dann nur am Beginn der ganzen Versuchsreihe zu priifen braucht. Bei der 
Priifung soIl sich ergeben, welche Konzentration man wahlen muB, um bei 
normaler E.-Ballungsbereitschaft einen Tabellenwert von 1,5 zu erhalten. Man 
verwendet dann weiterhin diese Konzentration, rechnet aber so, als wiirde man 
mit einer 1,5proz. Losung arbeiten. 

In ahnlicher Weise konnte man an Stelle des Gummi arabicum auch andere 
gleichwirkende Korper, wie Z. B. synthetisch herstellbare Stoffe, verwenden. Es 
muB aber in jedem FaIle zusatzlich gepriift werden, ob diese Stoffe den an sie 
gebundenen Ballungsfaktor ebenso zah und unveranderlich festhalten wie das 
Gummi arabicum oder ob sie hierin nicht eher der wenig stabilen und deshalb 
unbrauchbaren Gelatine gleichen. Denn nur stabile Substanzen eriibrigen die 
sonst taglich notwendige Messung der Viscositat mit der dann meist ebenfalls 
notwendigen Einstellung der Losung auf einem bestimmten Viscositatsgrad! 
Die Gummi arabicum-Losungen halten bei Aufbewahrung im Eisschrank bis zu 
14 Tagen. Besser ist es, sie wochentlich 1-2mal neu zu bereiten. 
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Auswertung. Wahrend die E.-Ballungsbereitschaftbei Gesunden nur wenig 
Unterschiede zeigt, ist sie bei manchen Kranken abnorm hoch oder tief. Die 
tiefsten Werte findet man bei Ikterus und bei Ryperthyreoidismus. Das Inter
essante ist nun, daB nicht jede Gelbsucht zur Erniedrigung der E.-Ballungsbereit
schaft fiihrt. Diese ist vielmehr bei dem einen Teil der Gelbsiichtigen auBer
ordentlich tief, bei dem anderen Teil dagegen ganz normal. Wahrscheinlich 
spielen hier die Gallensauren eine wichtige Rolle. J edenfalls darf man das aus 
dem ganz bedeutend hemmenden EinfluB, den sie auf die gewohnliche Blut
senkung ausiiben, annehmen. Es ist sehr leicht einzusehen, daB sie infolge ihrer 
groBen oberflachenaktiven Wirkung an die Bl.K. adsorbiert werden und dadurch 
die Anlagerung der ballungsfordernden Stoffe wie Gummi arabicum usw. hindern. 
Nach JOLTRAIN und WALTON hemmen die Gallensauren erst dann die Senkungs
geschwindigkeit nennenswert, wenn sie das von den BluteiweiBen bindbare MaB 
iiberschreiten. Da die E.-Ballungsbereitschaft in bestimmten Fallen von Gelbsucht 
auch nach Aufschwemmung der Bl.K. im fremden Suspensionsmittel als noch 
vermindert gemessen wird, muB man eine irgendwie festere Verankerung an der 
Erythrocytenoberflache oder eine langer dauernde Schadigung derselben anneh
men. J edenfalls hat man in der Messung der E.-Ballungsbereitschaft eine Methode, 
die weniger iiber eine bestimmte Rohe irgendeines Stoffes, z. B. der Gallensauren, 
im Blute Auskunft erteilt, als vielmehr den durch solche krankhaften oder durch 
abnorm vermehrte Stoffe bewirkten Funktionsaus/all der Zellen anzuzeigen 
imstande ist. Auf die besonderen Verhaltnisse bei Ikterus ist in neuerer Zeit 
auch TRONNBERG aufmerksam geworden, als er Bl.K. von verschiedenen Kranken 
in dem gleichen Serum sedimentieren lieB. Er bestimmte so mit einer zwar noch 
wenig entwickelten Methode nichts anderes als die Ballungsbereitschaft der 
Bl.K. Dabei fand er, daB die Senkungsgeschwindigkeit bei Ikterus vor allem vom 
Serum bzw. Plasma abhangig ist, stellte aber auch eine hemmende Eigenschaft 
der von Ikterischen stammenden Bl.K. fest. 

In ahnlicher Weise gewinnt man mit Hilfe der E.-Ballungsbereitschaft wohl 
auch Einblick in die Gewebsschadigungen, die durch "Oberfunktion der Schild
druse erzeugt werden. Die bei dieser Krankheit sich findende Rerabsetzung 
der E.-Ballungsbereitschaft geht der ErhOhung des Grundumsatzes nicht streng 
parallel. Das ist auch gar nicht zu erwarten, wenn man bedenkt, daB der Grund
umsatz nicht allein von der Wirkung der Schilddriise abhangig ist. Er wird 
bekanntlich auch sehr beeinfluBt von dem jeweiligen Erregungszustand des 
Kranken, von entziindlichen Vorgangen usw. 

Die Ballungsbereitschaft der Erythrocyten kann gerade deshalb sehr auf
schluBreich sein, weil sie die Fehlsteuerung des Organismus von einer ganz anderen 
Stelle aus anzeigt als die Grundumsatzerhohung. Man hat so einerseits eine 
gewisse Kontrollmoglichkeit und gewinnt andererseits vielleicht einen differen
zierteren Einblick in die von der Schilddriise ausgehenden Schadigungen. Man 
erinnere sich daran, daB die Rohe des Grundumsatzes, selbst wenn dieser einwand
frei und wiederholt gemessen worden ist, nicht in allen Fallen ein gleich schweres 
Krankheitsbild erschlieBt. Der eine Kranke scheint bei einer Grundumsatz
steigerung von 50-60% nur wenig durch sein Leiden beeindruckt zu sein, 
wahrend der andere Kranke bei gleichem Grundumsatzwert sich sehr elend fiihlt, 
iiber Rerzjagen und Erregungszustande klagt und iiberhaupt nicht leistungsfahig 
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ist. Vielleicht handelt es sich hierbei urn ganz besondere Unterschiede? Vielleicht 
konnen wir diese oder ahnliche Unterschiede mit Rilfe der E.-Ballungsbereitschaft 
fassen, da diese wohl nicht allein die Schadigung der Erythrocyten, sondern auch 
die der ubrigen Korperzellen in objektiver Weise zu erkennen gibt. 

Welche Dienste die Bestimmung der E.-Ballungsbereitschaft bei sonstigen 
Krankheiten zu leisten vermag, ist bis jetzt noch unentschieden. Einen gewissen 
Wert wird sie vielleicht bei den Krankheiten erlangen konnen, bei denen sie groBe 
Schwankungen aufweist. So beobachtet man ein starkes Auseinandergehen der 
Werte der E.-Ballungsbereitschaft beispielsweise bei Diabetes mellitus, Anamie, 
Pyelitis, Asthma bronchiale, Ulcus ventriculi und duodeni; Lebercirrhose und 
Neubildungen. Diese Verschiedenheit der Werte ist, im Gegensatz zu den Ver
haltnissen bei Gesunden, so auffallend, daB hierfur besondere Ursachen maB
gebend sein mussen. Praktisch wichtig ist es, daB die Ballungsbereitschaft der 
roten Bl.K. weder zur Rohe des Ballungsfaktors des Plasmas oder Serums noch 
zum Bl.K.-Gehalt (Min.Sed.) in fester Beziehung steht. 

Rinzuweisen ware nochmals auf die Bedeutung, die der E.-Ballungsbereit
schaft fur den Tierversuch zukommt. Denn Tiere, deren Bl.K. nachweislich nicht 
imstande sind, in genugendem MaBe reversibel zu ballen, sind zu Versuchen 
ungeeignet, bei denen die Senkungsreaktion ausgenutzt werden solI. Zu der
artigen Untersuchungen konnen beispielsweise Mause, Ratten, Geflugel aller 
Art, Ziegen, Schafe und auch Meerschweinchen nur dann herangezogen werden, 
wenn die Rohe des Pl.-Ballungsfaktors nicht an den eigenen Bl.K. gemessen 
wird. Man muB zu solchen Untersuchungen die Erythrocyten geeigneter Tiere 
(Pferde) benutzen. Auf das Fehlen spezifischer Agglutinationserscheinungen 
ist hierbei besonders zu achten. 

Zusammenfassende Ubersicht. 
Es war Ziel und Zweck der vorliegendenArbeit, die Vorgange zu untersuchen und 

zu klaren, die der Erscheinung der reversiblen Ballung und der damit verbundenen 
Sedimentierung der roten Bl.K. zugrunde liegen. Weiter sollten die aus diesen V or
gangen sich ergebenden Moglichkeiten uberpruft und praktisch ausgewertet werden. 

Am Anfang des zu dem vorgesteckten Ziele fuhrenden Weges stand die Kon
struktion eines Apparates, der die Moglichkeit bietet, den Sedimentierungsverlauf 
der roten Bl.K. in jeder zur Untersuchung notwendigen Variation genauestens 
und einwandfrei photographisch aufzunehmen. So ergaben sich zunachst sog. 
Sedigramme, deren verschiedenste Formen Erklarung finden muBten. Sichere 
Beziehungen dieser Sedigramm-"Typen" zu bestimmten Krankheiten lieBen 
sich kaum nachweisen. In der Folgezeit wurde dann untersucht, durch welche 
Faktoren die Bl.K.-Sedimentierung uberhaupt beeinfluBt werden kann. Dabei 
ergaben sich sehr bald drei Faktoren als sehr wichtig, namlich 1. ein im Plasma 
gelegener Faktor, 2. ein an die Bl.K. gebundener Faktor und 3. die Erythro
cytenkonzentration des Blutes. Durch fortgesetzte experimentelle Untersuchun
gen lieBen sich weitgehende Einblicke in die Wirkungsweise und auch in das 
Wesen dieser drei "Rauptfaktoren" gewinnen. 

Bald wurde erkannt und bewiesen, daB der im Plasma gelegene Faktor, 
der sog. Pl.-Ballungsfaktor, die reversible Ballung nach einheitlichen Gesetzen 
veranlaBt. Er ist an die Globuline und an das Fibrinogen gebunden, ka1(m aber 
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aueh an korperfremde Stoffe, wie z. B. an Gummi arabieum, Gelatine usw., 
gekoppelt sein. Seine Wirkung bleibt, ungeaehtet der Versehiedenheit der ihn 
tragenden Korper, im gr06en ganzen immer die gleiehe. Sie regelt sieh naeh 
Gesetzen, die sieh dureh Asymptoten bildlieh darstellen lassen. Die ehemisehe 
Struktur der wirksamen Substanzen kann also nieht das Wiehtigste sein. Es: 
wurden physikaliseh-ehemisehe Zustandsanderungen der ballungsfordernden 
Stoffe als wesentliehe Ursaehe angenommen. Den Beweis hierfiir lieferte zunaehst 
die von WOHLISCH in "Obereinstimmung mit alteren Forsehern gemaehte Beob
aehtung, da6 beim Auseinanderziehen von agglomerierten BI.K. verhaltnisma6ig' 
feste Faden sieh bilden, die aus einem den Erythroeyten anhaftenden Fibrinogen
gel bestehen sollen. Da dieses Fadenphanomen sieh aber iiberall naehweisen la6t. 
wo die BI.K. Ballung zeigen, beispielsweise aueh in Losungen von Gummi arabi
cum, Gelatine usw., so durfte - unter Beriieksiehtigung aueh anderer Tatsaehen 
- die Adsorption der ballungsfordernden Stoffe ganz allgemein als sieher an
genommen werden. Diese Adsorption an die BI.K. wurde aueh noeh naehgewiesen 
dureh Untersuchungen iiber den Einflu6 der Salze auf die reversible Ballung 
der Erythroeyten. Sie wird namlieh von den Anionen und den Kationen naeh 
den gleiehen Gesetzen beeinflu6t wie die Entquellung hydrophiler Kolloide_ 
Hieraus wurde nun der Sehlu6 gezogen, daB die Umwandlung der ballungs
fordernden Stoffe zum Gel einerseits dureh die mit der Adsorption an die BI.K. 
verbundene Verdiehtung und andererseits unter der entquellenden Wirkung 
der ebenfalls adsorbierten und daher konzentrierten Kationen und Anionen 
gesehieht. Unbedingt notwendig fiir die reversible Ballung seheinen aber die· 
Saize, jedenfalls in gro6erer Menge, nieht zu sein. Denn aueh Dextrose und 
andere Zucker werden aus salzfreier Losung an der BI.K. Oberflaehe allein dureh 
die adsorbierenden Krafte zur klebrigen Masse verwandelt. 

Der Aufklarung iiber das Wesen und die Wirkungsweise des Ballungsfaktors 
parallel wurden Erkenntnisse iiber den Faktor gewonnen, der eine besondere 
Eigensehaft der Erythroeyten darstellt. Es ergab sieh, da6 die BI.K. eine gewisse 
Befahigung zur reversiblen Ballung besitzen miissen, ohne die der V organg sieh 
nieht vollzieht. Der meBbare Grad dieser Befahigung wurde als E.-Ballungs
bereitsehaft bezeiehnet. Diese E.-Ballungsbereitsehaft fehlt den BI.K.vieler 
Tiere. Beim Mensehen ist sie versehieden gr06. Vor allem wird sie dureh Krank
heiten teils erniedrigt, teils erhoht. In Ableitung der iiber den Pl.-Ballungsfaktor 
entwiekelten Theorie muBte man annehmen, daB die Untersehiede der E.-Bal
lungsbereitsehaft auf untersehiedlieher Adsorbierfahigkeit bzw. untersehiedlieher 
Oberflaehenspannung der Erythroeyten beruhen. Die sehr betraehtliehe Herab
setzung der E.-Ballungsbereitsehaft dureh stark oberflaehenaktive Stoffe, wie 
z. B. dureh die Gallensauren, kann diese Theorie stiitzen. Sieheres ist indessen 
bis jetzt nieht bewiesen. 

Als dritter Hauptfaktor hat sieh die Erythroeytenkonzentration heraus
gestellt, die so wie die iibrigen Faktoren aueh dureh einen in bestimmter Weise 
variierten Sedimentierungsverlauf sieh messen laBt. Diese Messung gesehieht 
dureh Bestimmung des sog. Min.Sed., das in seiner Gro6e mit dem Hamatokrit
volumen des Blutes iibereinstimmt. 

Dureh die getrennte Bestimmung jeder der drei Hauptfaktoren ergaben sieh 
einerseits vollig neue Aufsehliisse und IieB sieh andererseits die bisher iibIiehe. 
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Methode der Senkungsreaktion bedeutend vervollkommnen. So bietet sich 
gewisse Aussicht, daB durch Bestimmung der E.-Ballungsbereitschaft die bei 
Gelbsucht durch Gallensauren und die bei Ryperthyreoidismus durch das Schild
driisenhormon bewirkte Gewebsschadigung einfach und sicher sich messen laBt. 

Die leichte Bestimmbarkeit des Min.Sed., das dem Ramatokritvolumen ent
spricht, bietet die Moglichkeit, mit einer auch in der Praxis verwendbaren Me
thode den storenden EinfluB unterschiedlichen Bl.K.-Volumens auf die Sen
kungsgeschwindigkeit auszugleichen. Zugleich wird durch diese Methode die 
zusatzliche Bestimmung des Rb. oder der Bl.K.-Zahl im allgemeinen erspart. 
Die Untersuchungen iiber die Wirkungen von Blutverdiinnung und IoneneinfluB 
trugen zur Vollendung des Verfahrens ebenso bei wie die iiber die Regeln des 
Blutsenkungsablaufes mit Rilfe des Sedigramms gewonnenen Erfahrungen. 
Durch die neue Methode werden nun Werte erhalten, die, fast ganz unbeeinfluBt 
durch irgendwelche groberen Fehler, die Rohe des Pl.-Ballungsfaktors wesentlich 
genauer kennzeichnen als die gewohnlichen Senkungszahlen. Sie sind lediglich 
noch durch die Verschiedenheiten der E.-Ballungsbereitschaft beeintrachtigt. 
Die Werte driicken die Rohe des Pl.-Ballungsfaktors in Gummi arabicum-Ein
heiten aus, die nach linearer Proportion geordnet sind. Dadurch ist eine bedeutend 
groBere "Obersichtlichkeit erreicht. Die GroBenordnung ist so gewahlt, daB Ver
wechslung mit den gewohnlichen Senkungszahlen nicht zu erwarten ist. 

Durch das neue Verfahren lassen sich dariiber hinaus nicht nur, wie bisher, 
Vermehrungen des Pl.-Ballangsfaktors, sondern auch Verminderungen genau 
messen. Die bisher einseitige Senkungsreaktion ist dadurch zu einer doppelseitig 
auswertbaren Reaktion geworden. 

Da neben dem Fibrinogen auch noch die Globuline ballungsfordernd sein 
konnen, ist auch eine einfache Methode zur Bestimmung des Serum-Ballungs
faktors gesucht worden. Es ergaben sich mehrere Methoden, deren V orteile 
und Nachteile besprochen worden sind. Dber die klinische Brauchbarkeit des 
"S.-Ballungsfaktors" sind bis jetzt noch nicht geniigend Erfahrungen gesammelt, 
urn schon endgiiltig urteilen zu konnen. Sicheren Wert haben die Methoden 
indessen fiir wissenschaftliche Zwecke. 

Zusammenfassend ergibt sich, daB die vorliegende Arbeit das ihr zugrunde 
liegende Ziel erreicht hat. Die Erscheinung der reversiblen Ballung und der Blut
sedimentierung ist in allen ihren wichtigen Zusammenhangen moglichst umfang
reich durchsucht worden. Aile in der Reaktion noch liegenden,bisher vielfach 
ganz unbeachteten Moglichkeiten scheinen erfaBt worden zu sein. Zahlreiche 
neue Ergebnisse bestatigten zum Teil alte, bisher noch unsichere theoretische 
Anschauungen, lieBen andere als falsch erkennen und lieferten Einblicke, die 
bisher unbekannt waren. Vollig neue Methoden konnten entwickelt und angegeben 
werden. Der ihnen zukommende praktische Wert wurde durch schon erzielte 
Ergebnisse belegt, oder es wurde umrissen, was hiervon weiterhin noch zu er
warten ist. 

Die bisher geleistete Arbeit fiihrte im ganzen zu einem geschlossenen System, 
das zu weiteren mehrfachen Untersuchungen AniaB sein wird. Diese werden 
sich, im Gegensatz zur schon vollbrachten Arbeit, unter besonderer Beriick
.sichtigung praktisch-diagnostischer Bediirfnisse vollziehen konnen. 



Untersuchungen iiber reversible Ballung und Sedimentierung der roten Blutkorperchen. 785 

SchluBsatze. 
1. Die versehiedenen Formen des Sedimentierungsverlaufes roter Bl.K. 

(Sedigramm-"Typen") sind praktiseh ohne Wert. 

2. Die Sedimentierungsgesehwindigkeit der roten Bl.K. hangt vor allem von 
drei Hauptfaktoren abo Diese sind: 

a) Der Ballunysfaktor, der yom Suspensionsmittel aus wirkt. Er ist an das 
Fibrinogen und an die Globuline gebunden, ist aber aueh an korperfremde Stoffe 
wie Gummi arabieum oder Gelatine gekoppelt. Seine Wirkung vollzieht sieh 
trotz der Versehiedenheit der ihn tragenden Stoffe naeh einheitliehen Gesetzen. 
Sein Wesen ist aber trotz der Einheitliehkeit seiner Wirkung zusammengesetzter 
Natur. Er wird bedingt dureh Hydratation und dureh die an der Bl.K.-Oberflaehe 
mit Bildung eines klebrigen Geles ablaufende Dehydratation der ballungsfordern
den Stoffe. Kraftige Adsorption dieser Stoffe an die Bl.K.-Oberflaehe ist Voraus
setzung ihrer Wirkung. 

b) Die Ballunysbereitschaft der roten Bl.K. hangt wahrseheinlieh mit deren 
Fahigkeit zusammen, die ballungsfordernden Stoffe mehr oder weniger kraftig 
zu adsorbieren. Die Ballungsbereitsehaft fehlt den Erythroeyten vieler Tiere 
ganzlieh. Beim Mensehen kann sie dureh Krankheiten abgesehwaeht oder ver
starkt werden. 

e) Das Min.8ed. der Erythroeyten, das dem Hamatokritvolumen etwa 
gleiehkommt. 

3. Jeder dieser drei Hauptfaktoren laBt sieh mit Hilfe von Sedimentierungs
vorgangen genau messen. Die hierzu notwendigen Methoden sind ausgearbeitet 
worden. 

4. Die bisher in der Praxis gebrauehte Methode der Senkungsreaktion zielt 
einzig und allein darauf ab, die GroBe des Pl.-Ballungsfaktors zu verwerten. 
Die dazu allgemein benutzte Methode ist noeh dureh groBe Fehler belastet. 
Wie diese in einfaeher Weise sieh vermeiden lassen, ist gezeigt worden. 

5. Die zur Verbesserung der gewohnliehen Senkungsmethode notwendig 
werdende Bestimmung des Min.Sed. kann ebenfalls aus Citratblut erfolgen und 
ersetzt in den meisten Fallen die Hb.-Messung bzw. Zahlung der E. 

6. Aueh die Bestimmung der Ballungsbereitsehaft der Erythroeyten hat 
diagnostisehen Wert. Vor allem kann sie dazu dienen, die sehadliehe Wirkung 
der Gallensauren bei Gelbsueht und des Sehilddrusenhormons bei Hyperthyreoidis
mus objektiv zu erfassen. 

7. Ob die Bestimmung des naeh der Fibringerinnung im Serum verbleibenden 
Ballungsfaktors praktisehe Bedeutung erlangen wird, laBt sieh noch nicht ent
scheiden. Die entsprechenden Methoden sind angegeben worden. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 50 
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Die Entwicklung der Spirometrie in der inneren Medizin. 
Die Spirometrie ist das Untersuchungsverfahren, das dazu dient, die Atem

leistung des gesunden und kranken Menschen zu bestimmen. Zuerst wurde 

o o 
dieses Verfahren von dem Englander JOHN HUTCHINSON, 
der am 28. April 1846 in der Londoner arztlichen Gesell-
schaft dariiber berichtete, entwickelt und einwandfrei an
gewendet, nachdem altere Versuche in dieser Richtung 
erfolglosgeblieben waren. In den folgendenJahren wurde 
es durch SIMON, FABIUS und SCHNEEVOGT nachgepriift 
und erganzt. Durch WINTRIeH 1854 und ARNOLD 1855 
wurde es der Anerkennung als Untersuchungsmethode 
zugefiihrt. 

HUTCHINSON bestimmte mit seinem Apparat (Abb. 1) 
nur die Vitalkapazitat, d. h. die Luftmenge, die ein Mensch 
nach tiefster Einatmung wieder bis zur volligen Atem
losigkeit auszuatmen in der Lage ist. Dieser Vorgang 
wird von HOFBAUER als Bestleistung und von ROSEMANN 
als LungenfaBkraft bezeichnet. Es ist verstandlich, daB 
die Feststellung der Werte der Vitalkapazitat alleil1 nicht 
geniigte, sondern daB HUTCHINSON friihzeitig daz\l. iiber
ging, sie zu bestimmten MaBen des menschlichen Korpers 
in Beziehung zu setzen. So priifte er die Vitalkapazitat 
von 2130 Menschen und legte ihr Lebensalter, ihr Gewicht, 
ihre KorpergroBe und ihren Brustumfang fest. Der heste 
MaBstab fiir die Beurteilung der Bestleistung ist naeh 
seiner Meinung die KorpergroBe. Diese Tatsachewurde 
von samtliehen Priifern des Verfahrens bestatigt, nur 
FABIUS hielt die RumpfhOhe zum Vergleich fUr zweek-
maBiger. HUTCHINSON gab an, daB fur jeden Zoll,uber 5 
englische FuB Hohe je 8 Kubikzoll Luft ausgeatm~t wer
den, das sind fUr je 2,5 em KorpergroBe uber 15~ em je 

Abb.1. 131 cern Luft. Dem Brustumfang und dem Korper-
Spirometer nach HUTCHINSON. gewicht legte er weniger Bedeutung bei als dem ~ebens
alter und dem Geschlecht. Er fand eine Abhangigkeit vom Alter. Dabei war 
bei Frauen die Vitalkapazitat niedriger als bei Mannern gleichen Alters. jAuBer-
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dem war sie abhangig von der Beschaftigung des Pruflings. So bestand ein deut
licher Unterschied zwischen den Rekruten von Chatham und Seesoldaten von 
Woolwich einerseits und Buchdruckern und Standespersonen andererseits. So 
betonte er die Bedeutung der Spirometrie fur die Diagnostik der Phthise und 
fuhrte hierfUr verschiedene FaIle an. Er fugte hinzu, daB sein Verfahren auch 
fUr die Armeearzte von Wert sei. 

Die folgenden Untersucher bauten das Verfahren weiter aus. So hob ARNOLD 
die Beziehung des Brustumfangs zur Bestleistung hervor und stellte besondere 
Tabellen hierfur auf. Er erweiterte auBerdem die Tabellen von HUTCHINSON 
und die von SIMON und kam zu dem SchluB, daB eine Korperlange von 154,5 
bis 157 cm einem Bestluftwert von 2700 ccm entspreche, der mit je 2,5 cm zu
satzlicher Korperlange urn 150 ccm steige. WINTRICH untersuchte als erster 
auch Menschen unter 15 Jahren. Er vertrat den Standpunkt, daB die Korper
groBe allein ohne Berucksichtigung des Lebensalters kein sachgemaBes Urteil 
ermogliche: "Einen sehr machtigen EinfluB hat das Alter." Die beste Leistung 
wird zwischen dem 20. bis 40. Lebensjahr erreicht. Nach dem 50. Lebensjahr 
sinke sie wieder, bei der Frau aber weniger als beim Manne. Fur erwachsene 
Mannerfand erfur 1 cm Lange 22-24 ccm Luftwert und fUr Frauen 16-17,5 ccm. 
Bei Phthise, Emphysem, Bronchialkatarrhen, Abdominaltumoren, Ascites, Ver
wachsungim der Pleura und ahnlichen Krankheiten beobachtete WINTRICH eine 
betrachtliche Abnahme der Bestleistung. 

AuBer diesen Verfassern beschaftigten sich im deutschen Sprachgebiet 
STELLWAG, HAESER, ALBERS und KUCHENMEISTER, in England DAVIES, GREEN, 
WALSHE und PEREIRA in den Jahren 1848-1855 mit Fragen der Vitalkapazitat. 
1m franzosischen Schrifttum veroffentlichte zuerst SCHNEPF 1857 eine Reihe von 
Arbeiten. Er untersuchte samtliche Altersstufen von 3-80 Jahren und fand, 
daB nicht allein der GroBen-, sondern auch der Alters- und Geschlechtsunter
schied auf die Vitalkapazitat bestimmend wirken. Er setzte sich dabei heftig 
mit den Arbeiten der deutschen Voruntersucher auseinander. Zu seinen Alters
stufen unter 15 Jahren gehorten 260 Kinder, Jungen und Madchen. 

Schon fruh setzte die Kritik an der Spirometrie ein. Sie fUhrte dazu, daB 
die Spirometrie nicht die Verbreitung und Anerkennung fand, die sie nach den 
ersten Untersuchungen verdient hatte. Einer der wenigen, der sie noch 1880 
verteidigte, war WALDENBURG, der selbst ein Spirometer angegeben hat. Er 
faBte sein Urteil in folgenden Satzen zusammen: 

"Das Spirometer ist zwar fiir die allgemeine Diagnostik von geringem Wert, dagegen 
ein unschatzbares Mittel zur objektiven Begriindung einer individuellen Diagnose, desgleichen 
zur Feststellung der Prognose, zur Beobachtung des Verlaufes der Krankheit und demgemaB 
endlich zur Konstatierung der Wirkung oder Wirkungslosigkeit einer bestimmten Therapie." 

Er wandte sich dagegen, daB man die Spirometrie trotz ihrer Schattenseiten, 
wie es meist geschehe, ganz vernachlassigte. Das hatte auch schon WINTRICH 
vermerkt. In § 52 der Krankheiten der Respirationsorgane, dargestellt in VIR
CHOWS Handbuch der speziellen Pathologie und Therapie 1854, schrieb er: 

" ... und doch miichte ich behaupten, daB das Spirometer viel zu sehr vernachlassigt ist, 
und zwar als 1. AusschlieBungsmittel vieler Lungenkrankheiten und 2. als Bestimmungs
mittel des fortgeschrittenen oder abnehmenden Grades von Lungeninsuffizienz ... Kurz, 
man bestimmt durch das Spirometer viel sicherer als durch jene andere Methode denjenigen 
Verminderungsgrad in der Suffizienzskala der Lungen, welcher vorziiglich von letzteren und 
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den Atmungsmuskeln abhangig ist. Empfehlung verdient das Instrument noch bei der Unter
suchung Konskriptionspflichtiger und solcher Individuen, welche in eine Lebensversicherungs
anstalt etc. eintreten wollen." 

Vor WALDENBURG haben sieh PANUM 1868 und CHR. LOVEN mit spiroJilletri
sehen Fragen besehiiftigt. Sie untersuehten nieht nur wie bis dahin die Vital
kapazitat allein, sondern riehteten ihre Aufmerksamkeit aueh auf die eim;elnen 

1 
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v 

Abb. 2. Verglei
chende Darstellung 
der Verteilung der 

Vitalkapazitiits
werte nach den An
gaben von BOHR 

und ANTHONY. 
Zeichenerklarung. 

Teilmengen der LungenfaBkraft, wie die Komplementarluft (Er
ganzungsluft), Reserveluft (Vorratsluft) und die Residualluft. 
Dadureh, daB dabei der Begriff der Mittelkapazitat gesehaffen 
wurde (PANUM), sind diese Volumina anders aufzufassen als die 
heute gebrauehliehen. Noeh BOHR setzte sich im Jahre 1907 
fur die Mittelkapazitat ein. Er verstand darunter das Volumen 
der in der Mittellage befindliehen Lungenatmung, d. i. eine ge
daehte Mitte der Atemluft. Wenn man he ute die Summe der 
Komplementarluft, Atemluft und Reserveluft zusammen als die 
Vitalkapazitat ansieht, so war fur BOHR nur die Sum me von 
Komplementar- und Reserveluft als solehe anzuerkennen. Wenn 
er also von Komplementarluft sehreibt, so ist hierfiir der heu
tige Begriff dieses Volumens zusatzlieh der hal ben Menge des 
Atemvolumens einzusetzen. Dasselbe gilt fur die Reserveluft 
(Abb. 2). 1m neuen spirometrisehen Sehrifttum ist von der 
Mittelkapazitat nur noch selten die Rede. Man gewinnt den 
Eindruek, daB dieser Begriff dureh die Art der Untersu~hung 
und die damaligen Apparate bedingt war. Er muBte mit besseren 
Untersuchungsbedingungen notwendigerweise fallen. Da die Be
stimmung der Mittelkapazitat ohne nennenswerten EinfluB auf 
die Spirometrie in der Kinderheilkunde geblieben ist und keine 
Auswertung gefunden hat, sollen ihre Ergebnisse hier nieht weiter 
erortert werden. Zudem wurde von versehiedenen Seiten (SIE

Saule 1. K ~ Kom- BECK, ROHRER, ENGELHARD, ANTHONY) vorgesehlagen, den Be-
piementarluft nach 
BOHR, M ~ Mittel
lage der Atmung 
nach BOHR, R ~ 
Residualluft nach 

BOHR. 
Saule 2. Dargestellt 
nach den Wertan
gaben von AN
THONY. E~Ergan

zungsiuft, A ~ 

Atemluft, V~Vor
ratsluft, gestricheit 

die Restluft. 

griff der Mittelkapazitat wieder fallen zu lassen, da er "eher 
Verwirrung geschaffen" habe (ROHRER 1925). 

Es muB hervorgehoben werden, daB die erwahnten Fo~seher 
sieh gleiehfalls bemuhten, die GroBe der Residualluft festzulegen. 
Bei der Bestimmung der Residualluft hatte man im vergangenen 
Jahrhundert die Wahl zwischen den sog. pneumatometrisehen 
Methoden (WALDENBURG, NEUPAUER, SPECK, GAD, PFLUGER, 
BROSCH) und denjenigen Verfahren, bei denen eine bekannte 
Menge eines fremden Gases mit der Atmungsluft vermiseht und 
im Hundertanteil in der Ausatmungsluft bestimmt wird (Miseh

methoden DAVY 1800, GREHANT, HERMANN-BERENSTEIN mit Wasserstoff, ALLEN 
und PEPY, DURIG mit reinem Sauerstoff, BOHR mit Gemiseh aus Wasserstoff und 
atmosphariseher Luft). Die damaligen Verfahren zeigten sehr uneinheitliche Ergeb
nisse, eine Tatsache, die bei den zahlreichen Fehlerquellen nicht uberrascht. So 
fanden WALDENBURG und NEUPAUER fur die Residualluft einen Wert von 121, 
wahrend BOHR 800-1600 cem mit einem Mittelwert von 1200 cern angab. Nach 
KROGH ist das Volumen der Residualluft von der Korperstellung abhangig. Nach 
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groBer korperlieher Anstrengung soll es naeh DURIG urn 200 eem zunehmen. Das 
Verhiiltnis der Residualluft zur Vitalkapazitat ist 1: 2 (GAD), naeh SCHENCK 1 : 3,7. 
Naeh RUBOW betragt die Residualluft 36 % der Vitalkapazitat, naeh LUNDSGAARD 
und VAN SLYKE 38% und naeh einer neueren Angabe von LUNDSGAARD 33%. 
ANTHONY fand hierfiir ungefahr ein Viertel des Gesamtvolumens und ein Drittel 
der Vita1kapazitat. Die absoluten Werte sehwankten zwischen 800 und 1600 eem. 
1m Mittel wurde bei 9 Versuehspersonen liegend 1210, sitzend 1240 und stehend 
1150 eem gemessen. Die Arbeiten der letztgenannten Untersueher stammen aus 
den ersten 3 Jahrzehnten dieses Jahrhunderts. 

Noch KROGH und LINDHARD lieBen ihre Patienten 4--6mal tief in das Spirometer ein
und ausatmen, um Lungen- und die Wasserstoffspirometerluft zu mischen und zu bestimmen. 
VAN SLYKE und BINGER verwandten eine Methode, bei der besonders tiefe Atemziige nicht 
notig sind. Der Priifling atmete 5 Minuten in Ruhe, da erst nach dieser Zeit gleichbleibende 
Werte erreicht wurden. Hierbei konnen reichliche Mengen Wasserstoff vom Blut und Gewebe 
aufgenommen werden, wahrend Stickstoff frei wird. Bei langerer Dauer der Versuche werden 
die Residualluftwerte groBer. Da das eine groBe Fehlerquelle ergibt, sei auf das bessere Ver
fahren hingewiesen, das ANTHONyanfiihrt. Hierbei enthalt der Spirograph der KNIl'PING
Apparatur ein Gemisch von Luft, Sauerstoff und Wasserstoff. Man kann die Luftproben 
mit dem HALDANE-Gerat oder mit dem von KNIPPING angegebenen MeBgerat bestimmen. 

Gegen diese Verfahren sind von verschiedener Seite Einwande erhoben worden. Be
Bonders bei krankhafter Veranderung der Lunge (Emphysem, Asthma bronchiale, Herzfehler) 
sind sie ungenau. Die Stickstoffabgabe aus dem Blut ist bei langerer Versuchsdauer so groB, 
daB BORNSTEIN hierauf ein Verfahren zur Bestimmung des Minutenvolumens des Kreislaufs 
aufgebaut hat; 

Diese Verfahren sind bisher bei Kindern nieht angewandt worden. Ihre 
Priifung hat aber besonderen Wert, zumal, wie noeh gezeigt wird, die Ergebnisse 
der Spirometrie bei Kindern andere sind als im Erwaehsenenalter. 

Die Entwieklung der Spirometrie ist stark von dem jeweiligen Untersuehungs
gerat abhangig. Schon im Jahre 1844 teilte VIERORDT die GroBe eines Atem
zuges bei ruhigem und unbefangenem Atmen mit. Der Wert betrug 500 eem, 
bei 12 Atemziigen 6000 cern in der Minute. Seine Stundenwerte der Atmung, 
360000 eem, weiehen betraehtlieh von denen ab, die spater REGNARD 1879 mit 
550-600000 und 1886 GRAZIADEI mit 575000 eem angaben. VIERORDT be
stimmte nur die GroBe der ausgeatmeten und GRAZIADEI die der eingeatmeten 
Luftmenge. Weitere Angaben finden sieh im Sehrifttum des vergangenen Jahr
hunderts nieht. Das erseheint aueh begriindet, da von einer Anzahl von Unter
suehern dem Atemvolumen keine Bedeutung beigemessen und die Mittelkapazi
tat als wesentlicher angesehen wurde. Erst mit der Verfeinerung des Gerates 
war aueh fiir die Atmungsforseher die Mogliehkeit einer genaueren Arbeit ge
geben. Hierfiir sehufen mit Beginn des neuen Jahrhunderts BENEDICT und 
spater KNIPPING die Voraussetzung. 

Zwar hatte GAD im Jahre 1879 auch schon ein Gerat beschrieben, den Pneumoplethysmo
graphen, der aber nur in der Lage war, die Atemexkursionen aufzuschreiben, ohne daB sie 
genauer gemessen werden konnten. Mit dem Augenblick, in dem sich Physiologen und 
Kliniker mit der Erforschung des respiratorischen Gaswechsels befaBten, war die Moglichkeit 
gegeben, der Frage der Atemschreibung und -messung naherzutreten. Bei den Apparaturen, 
die die Kranken in langer Zeitdauer in geschlossenen Raumen priiften (REGNAULT-REISET, 
HOPPE-SEYLER, ATWATER 'und BENEDICT, PETTENKOFER, SONDEN und TIGERSTEDT, ATWATER 
und HAGEMANN), war das noch nicht erreicht. Die durch die Atmung bedingte Veranderung 
in der Zusammensetzung der Luft dieser Raume wurde dabei untersucht. AuBer der Lungen
atmung wurde auch die Atmung durch die auBere Haut gemessen. So erhielt man einen 
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Uberblick tiber die GroBe der ausgeschiedenen CO2 und des verbrauchten Sauerstoffs. Aus 
diesen Befunden laBt sich bekanntlich die GroBe des respiratorischen Quotienten CO2 : O2 

ermitteln. 

Anders verhielt es sich mit den Geraten, mit denen in kiirzeren Zeitraumen die gIeichen 
Bestimmungen durchgefiihrt wurden. Diese lie Ben die Atmung durch ein Mundstiick und 
Ventile zu. Allerdings war bei den Geraten von SPECK und ZUNTZ-GEPPERT noch keine Auf
zeichnung der Atembewegungen moglich. Erst die Apparate von BENEDICT, KROGH und 
KNIPPING waren so gestaltet, daB die einzelnen Atemztige geschrie ben werden konnten. 
Diese Tatsache, in Verbindung mit einigen Verbesserungen (Umschaltkymographion, andere 
Waschflaschen), gaben dem KNIPPING-Spirometer eine weite Verbreitung und der klinischen 
Atemforschung einen groBen Auftrieb. 

Erst mit diesen Geriiten konnten die Atmungsverhiiltnisse genauer gepriift 
werden. AuBer der Residualluft (Restluft) kennt die neuere Spirometrie noch 
drei andere Volumina, die zusammen die GroBe der Vitalkapazitiit ergeben. 
Die Respirationsluft (Atemluft) ist die Luftmenge, die bei ruhiger Atmung ein
und ausgeatmet wird. Die Komplementiirluft ist dagegen die LuftgroBe, die 
von der Lunge nach einem regelrechten Atemzug noch bis zur iiuBersten Dehnung 
aufgenommen werden kann. Sie betriigt bei Erwachsenen im Durchschnitt 
1500 ccm. Auch die Reserveluft ist im Mittel 1500 ccm groB. Sie ist die Luft
menge, die nach einer gewohnlichen Ausatmung iiber die sog. Ruhelage hinaus 
noch mit groBer Anstrengung ausgestoBen werden kann. Die Ruhelage der 
Atmung wird durch eine gedachte Verbindungslinie gekennzeichnet, die die 
Umkehrpunkte von der gewohnlichen Aus- zur Einatmung miteinander ver
bindet. Residualluft und Vitalkapazitiit zusammen werden auch als Maximal
kapazitiit bezeichnet, wiihrend Residualluft und Reserveluft die Bezeichnung 
Normalkapazitiit fiihren. 

Die Entwicklung der Spirometrie der letzten Jahrzehnte ist durch zwei 
Fortschritte bemerkenswert: durch eine genauere Priifung der Vitalkapazitiit 
und durch einwandfreien Nachweis der Atemvolumina. Unter diesen Umstiinden 
gewann die Bestimmung der Bestluft wieder Wert. Bei sportlichen und Wehr
machtsuntersuchungen, bei Priifungen in der Klinik und Allgemeinuntersuehun
gen, wie im Amt fiir Volksgesundheit und durch den Betriebsarzt, erscheint sie 
vielen unentbehrlich. Auch in dieser Zeitspanne ist es wieder aufschluBreich, zu 
sehen, daB ein GroBteil der Forscher sich nicht damit begniigt, die Atemvolumina 
festzulegen, sondern sie in bestimmte Beziehungen zu KorpermaBen setzt. So 
erhalten sie eine praktische Bedeutung nicht nur fUr Gesunde, sondern auah fiir 
die Berechnung von Werten bei Kranken. Meist werden verschiedene MaBe 
zusammengestellt und aus ihrem Verhiiltnis zur Vitalkapazitiit ein Faktar be
stimmt. Dabei gingen die einzelnen Untersucher verschiedenartig vor. 

DREYER fand 1919 bei 16 Gesunden, worunter ein 12,10-, ein 13,9- und ein 
14,6jiihriger waren, ein bestimmtes Verhiiltnis der Stammliinge zur Vitalkapazi
tiit, wie schon FABIUS hervorgehoben hatte. Er geht aber weiter als dieser, in
dem er noch Berechnungen nach dem Gewicht, dem Brustumfang und der Kor
peroberfliiche anstellte und dafiir besondere Formeln angab. An SCHUSTERS 
Zahlenangaben aus dem Jahre 1911 von 959 Oxforder Studenten fand er seine 
Formeln bestiitigt. WEST priifte die Vitalkapazitiit bei 129 Schwestern und 
Studenten. Viele seiner Ergebnisse stimmten mit den Formeln von DREYER 
iiberein. Auch er setzte die Vitalkapazitiit in Beziehung zur Korperoberfliiche 
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und fand sie bei Mannern im Durchschnitt 2,5mal so groB als diese, bei Frauen 
2,Omal. Nur 63% der FaIle lagen innerhalb der Grenzwerte. Ais Grenzwerte 
wurden die Abweichungen der tatsachlichen von den errechneten Werten um 
10% nach oben oder unten angesehen. 

HEWLETT und JACKSON ermittelten die Bestluft bei 400 Studenten. Sie 
gaben in Verbindung mit SCHUSTER und WEST folgende Formeln an: Vk. = 50 H 
- 4400 und Vk. = 2900 SA - 1000 (Vk. = Vitalkapazitat, H = Korperlange 
in cm, SA = Oberflache in qm nach der Formel von DU BOIS). Dabei lagen 
80% der Werte innerhalb der Streubreite. Nl),ch CHRISTIE und BEAMS ist die 
Korperoberflache fUr die Beurteilung der Vitalkapazitat wichtiger als das Ge
wicht oder die Korperlange. 

CRIPPS, GREENWOOD und NEWBOLD untersuchten 1000 Fliegerkadetten und 
priiften die verschiedenen Verfahren zur Bestimmung der Vitalkapazitat durch. 
Sie fanden, "daB kein Verfahren Werte von geniigend nahen Grenzen gibt, so 
daB es in einzelnen Fallen wertvoll sein kann". Besonders zeigten sie, daB der 
Ersatz der Stammlange durch die Korperlange die Genauigkeit der Bestimmung 
nicht verbessert. - Verschiedene besondere Formeln gab MYERS an. Seine 
Formel fUr die Berechnung der Vitalkapazitat von Mannern lautet: Vk. = 21,2 
X (Korpergewicht + 1168). Fiir Frauen sind die Zahlen niedriger. Nach 
ROGERS ist das Verhaltnis von Korperhohe zur Vitalkapazitat 0,46. Einen an
deren Faktor fanden SPERL und ARGENTINA, indem sie Gewicht und Vitalkapazi
tat miteinander multiplizierten und durch die KorpergroBe teilten. Bei Ge
sunden schwankte dieser "Vitalquotient" zwischen 1800 und 1000, bei schwach
lichen Personen lag er unter 1000. 

LUNDSGAARD und SCHIERBECK stellten die BrustinaBe in den Vordergrund 
ihrer Betrachtungen. Sie maBen Hohe, Breite und Tiefe des Brustkorbes in 
Zentimetern bei tiefster Ein- und Ausatmung und in Ruhestellung, dann teilten 
sie die Lungenvolumina durch die Produkte dieser MaBe. Das Ergebnis wurde 
mit 100 vermehrt. Mit diesem Quotienten sind gegebene BrustmaBe zu multi
plizieren, um die Regelinhaltswerte des Brustkorbes zu bekommen. 

Ganz andere Wege geht neuerdings ANTHONY bei der Berechnung der Vital
kapazitat. Er legt ihr die Befunde von RAINOFF zugrunde. Dieser stellte Korper
groBe, Lebensalter, Gewicht, Geschlecht und die Vitalkapazitat von 20 Sport
studenten in einer Tabelle zusammen. Diese Angaben dienten ANTHONY zur 
Berechnung des Sollgrundumsatzes und seines Verhaltnisses zur Vitalkapazitat_ 
Die Verhaltniszahl war 2,3. Bei der Untersuchung von 50 Hamburger Polizei
schiilern wurde eine Streuungsbreite dieses Wertes von 2,0-2,6 und als Mittel
zahl ebenfalls 2,3 gefunden. Dabei wiesen jedoch 17 Untersuchte Zahlen auf, 
die iiber oder unter diesen Werten lagen, ohne daB sie sich in ihren Dienst- oder 
Sportleistungen wesentlich von ihren Kameraden unterschieden. ANTHONY 
glaubte, daB die Durchschnittszahl 2,3 eher zu hoch als zu niedrig sei, da bei 
sporttreibenden Menschen die Vitalkapazitat fast stets hoher ist, als es dem 
Durchschnitt entspricht. Er betonte, daB es nicht ohne weiteres moglich ist, 
"einen pathologischen Zustand anzunehmen, wenn die gefundene Vitalkapazitat 
um mehr als 15 % vom Sollwert abweicht". 

RAINOFF fiihrte seine "Bestimmungen der Vitalkapazitat im Stehen durch, 
wahrend fiir klinische Zwecke in der Regel im Liegen untersucht wird. Ver-
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gleichende Untersuchungen ergaben einen mittleren Unterschied zWischen 
Liegen und Sitzen von 5%. Nach CHRISTIE und BEAMS ist die Vitalkapazitat 
im Stehen nur 3,7% groBer als im Liegen. In diesem Zusammenhang verdienten 
noch zahlreiche Arbeiten aus dem Gebiet der inneren Medizin Erwahnurtg. Da 
sie aber auf die Entwicklung der Spirometrie in der Kinderheilkunde keinen 
EinfluB gehabt haben, muB auf ihre Wiedergabe verzichtet werden. 

Nicht nur die Vitalkapazitat wurde bestimmt. Forscher wie SIEBECK, MORA
WITZ, BRUNS, FORSCHBACH, BITTORF, STAHELIN und SCHUTZE stellten im ersten 
Jahrzehnt dieses Jahrhunderts Untersuchungen iiber die einzelnen Atemfunk
tionen an, wie die Atmung bei Stenosen, Asthma, Emphysem, und priiftert dabei 
Dauer und Tiefe des einzelnen Atemzuges. Diesen Arbeiten waren schon Prii
fungen an Hunden vorausgegangen. Zur gleichen Zeit maBen RUBOW und 
SONNE die Atmungswerte bei Herzkranken, die einer Behandlung mit Bogen
lichtbadern unterzogen waren. Nach dem Weltkriege verdanken wir den Arbeiten 
von ANTHONY und KNIPPING manche wertvolle Aufklarung, wobei ANTHONY 
im wesentlichen Untersuchungen iiber Lungenvolumina, Lungenventilation und 
ThoraxgroBe, das Verhalten der Gase in der Lunge, die Bestimmung der Residual
luft und die Thorakographie durchfiihrte. KNIPPING beschaftigte sich in seinen 
Arbeiten mit der Frage von Atmung und Blutgasen, Anoxamie und Dyspnoe. 
Ihnen sind zahlreiche Einzel- und Sammeluntersuchungen gewidmet. 

So ist der Kreis geschlossen. Von der Beobachtung der LuftgroBe als einer 
Einzelerscheinung und der Darstellung einer besonderen menschlichen Leistung 
iiber die Verwertung der Einzelvolumina bis zur Verbindung mit anderen Be
trachtungsweisen des menschlichen Korpers fiihrt ein langer Weg. Im Blick
punkt steht aber immer der kranke Mensch und der Wunsch des Arztes, seine 
Leiden zu erkennen und auszugleichen. Hierbei solI auch die Spirometrie helfen. 
Viele Wegsteine sind schon zusammengetragen. Im Laufe der Jahrzehnte traten 
manche Riickschlage ein. Schwierigkeiten konnten wohl verzogern, aber nicht 
die Atemforscher entmutigen. 

In der kindlichen Spirometrie waren die Schwierigkeiten in noch graBerem 
MaBe vorhanden. Das bringen das Alter der Kinder, ihre Furcht vor neuen 
Untersuchungen und ihre oftmals mangelnde Einsicht mit sich. Hinzu kO!llmt, 
daB ein Kind in seiner Entwicklung verschiedene Stufen durchlauft und dem 
Untersuchenden selbst in gesunden Tagen immer wieder andere ErgEibnisse 
zeigen kann. Hierbei ist das GesetzmaBige noch schwerer zu finden als iim Er
wachsenenalter. Besonders groB sind die Schwierigkeiten in der Sauglingszeit. 
Hieriiber berichten die folgenden Abschnitte. 

Die Ergebnisse der Spirometrie im SauglingsaIter. 

Die Atemform des Sauglings. 
In der Kinderheilkunde fand nach Festlegung der Untersuchungsergebnisse 

von Erwachsenen die Spirometrie nach und nach Eingang. Es ist verstandlich, 
daB die Eigentiimlichkeit der kindlichen Atmung, die durch die Entwicklung 
des beinahe faBformigen Brustkorbes im Sauglingsalter mit einem Durchmesser
verhaltnis von 8 : 7 zu dem pyramidenformigen Brustkorb des Erwachsenen mit 
einem Durchmesserverhaltnis von 5: 3 besonders gekennzeichnet wird, schon 
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friih die Aufmerksamkeit der ersten Kinderarzte erregte. Als einer der ersten 
beschaftigte sich GREGOR ausfiihrlich mit Atmungsfragen. Er machte darauf 
aufmerksam, daB infolge der waagerechten Haltung des oberen Brustkorbteils 
eine Erweiterung des Brustkorbes durch Hebung des SchuItergiirtels und der 
oberen Rippen beim Saugling nicht moglich ist. Dber die Entwicklung der At
mung schrieb GREGOR in seiner Arbeit: "Untersuchungen liber dieAtembewegun
gen des Kindes". 

,.. .. Wie in der Entwickelung der Athmung in der Saugethierreihe jenes Moment, wo 
der Stiitzpunkt der Korperlast nach den hinteren Extremitaten verlegt und die Schwere
richtung eine cephalocaudale wird, von Bedeutung ist, so beobachten wir auch in der Ath
mungsentwickelung im friihen Kindesalter einen Wendepunkt zu der Zeit, wenn der Mensch 
seine Athmung der veranderten Einwirkung der Schwere auf die Bewegungen der Brust
eingeweide entsprechend umzugestalten beginnt." 

Zu diesem Punkt auBerte sich viel spater BROCK. Er bezeichnete diesen At
mungszustand des jungen Sauglings als physiologische Atmungsinsuffizienz, dem 
in der zweiten HaUte des Sauglingsalters ein anderer Zustand folge. 

"Vom 2. Halbjahr ab beginnen sich die Rippen zu senken (was iibrigens nicht mit der 
zunehmenden Gewohnheit aufrechter Kiirperhaltung zusammenhangen kann, da standig 
liegende Idioten oder Kriippel dieselbe Thoraxentwicklung zeigen), so daB nun ein thorako
abdominaler Atmungstypus beobachtet wird." 

Damit wird die alte Annahme des Einflusses der Korperhaltung auf den 
Atmungstyp hezweifelt, wie das schon ST. ENGEL 1924 im Handbuch der Kinder
heilkunde tat. Eine hessere Erklarung kann aher nicht gegeben werden. Andere 
Untersucher haben sich bisher mit dieser Frage nicht beschaftigt. 

Vor GREGOR hatte schon MAYR im Jahre 1862 die Besonderheit der kind
lichen Atmung hervorgehoben und auf die Bedeutung der Zwerchfelltatigkeit 
hingewiesen, wahrend die Brustmuskulatur nur eine geringe Tatigkeit entfaIte. 
Diese Auffassung bestatigte auch schon HEUBNER dahingehend, daB sie in der 
inspiratorischen emphysematosen Gestalt des Sauglingsbrustkorbes ihre Ursache 
habe. MAYR schlug besondere Messungen des Brustkorbes mit dem Tasterzirkel 
vor. So bestimmte er die Breiten-, Tiefen- und Langsdurchmesser. Zahlen
angaben machte er hieriiber nicht. Den Brustumfang maB er schon mit dem 
ZentimeterbandmaB, ein Verfahren, auf das zuerst von MATHIEU-MARC-HIRTZ 
1837 aufmerksam gemacht sein solI. Er gab ihn mit 26-35 cm an. Dabei 
meinte er, daB die rechte Brusthalfte groBer sei als die linke. Die Atembewegungen 
solIe man wahrend des Schlafes beobachten, auch dann noch seien sie schwach, 
unrhythmisch und abdominal. Die Atemziige zahlte er mit der auf die Magen
grube gelegten Hand. Da die Zahl der Atemziige stark schwankte, glaubte er 
keine Regelzahl angeben zu konnen. 1m Jahre 1872/73 erschienen mehrere 
Aufsatze von MONTI iiber "physikalische Untersuchungen der Brustorgane der 
Kinder". Der Rumpf des Neugeborenen war nach seiner Auffassung ein Oval, 
bei dem die Brust den kleineren und der Bauch den groBeren Teil einnimmt. 
Auch er hielt die Atembewegungen fUr abdominal. Der Brustkorb wird nur 
nach abwarts ausgedehnt. Die groBte Ausdehnung liegt bei der Einatmung am 
unteren. Brustabschnitt vor. Mit vier Jahren erst beteiIigen sich aIle Brust
muskeln an der Atmung. Er glaubte, daB bei Ruhe die Inspiration langsam, die 
Ausatmung rasch vor sich gehe. Bei Erregung sei das Verhalten umgekehrt. 
Nach seiner Meinung darf man, um die Atemzahl zu bestimmen, den Korper 

Ergebnisse d. inn. Medlzin. 61. 51 
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nicht beriihren. Man schaut einen Punkt des Brustkorbes genau an und zahlt 
die Hebungen. 1m wachen Zustand ist die Atmung haufiger als im Schlaf, im 
Liegen und Sitzen bei alteren Kindern gegeniiber dem Stehen vermehrt. 1m 
ersten Lebensvierteljahr nimmt der Brustkorb urn 2,5 em zu, und zwar bei 
Knaben mehr als bei Madchen. Del' Brustumfang solI in derselben Zeit bei gut 
entwickelten Kindern den Kopfumfang iibertreffen, bei schwachlichen Saug
lingen solI es umgekehrt sein. Sein Riistzeug waren das BandmaB, del' Taster
zirkel und del' Cyrtometer. 

Ahnlich wie MAYR sprachen sich auch BEAN und MAISSIAT fUr die abdominale 
Atmung des Sauglings aus, wahrend KEHRER 1877 die Atmung fUr thorakal 
hielt und glaubte, daB del' Oberbauch bei del' Atmung eingezogen werde. Die 
Ansicht von del' thorakalen Atmung wurde spater noch einmal von PREYER 
gestiitzt. VIERORDT widersprach diesel' Meinung. Er dachte an die mangelhafte 
Entwicklung del' Brustmuskulatur und bezeichnete die Atmung daher alB ab
dominal. Del' Schlaf solI beim Neugeborenen keine wesentliche Anderung del' 
Atemzahl (35 in del' Minute) bedingen. Bei aufrechter Korperhaltung solI es 
urn ein Drittel haufiger atmen als bei anderen Stellungen. 

Die Sauglingsatmung wurde spater - 1908 - von V ALLOIS und FLEIG und 
von GAUJOUX mit dem Gerat von CH. VERDIN gepriift, das sich nach del' Be
schreibung nul' wenig von dem MAREY-Gerat unterscheidet. Die Untersucher 
hielten die Atmung beim Saugling und Kleinkinde fiir rein abdominal. Bei 2-
bis 4jahrigen sei die Atmung noch pneumatographisch unregelmaBig, klinisch 
erwecke sie diesen Eindruck nicht mehr. Mit dem Ende des zweiten Jahres 
werde die Einatmung kiirzer als die Ausatmung. Die Atmung sei beim Saugling 
noch unabhangig vom Geschlecht. Das andere sich mit del' Zeit del' Geschlechts
reife. Dann werde sie beim J ungen costal und bleibe beim Madchen restlich 
abdominal. 

Del' Atemtypus von Neugeborenen hat schon im Jahre 1889 die Aufmerk
samkeit del' Untersucher erregt. G. HEINRICIUS teilte mit, daB die Einatmung 
kiirzere Zeit dauere als die Ausatmung und daB beide Atemphasen pausenlos 
ineinander iibergingen. Dieses Verhalten beruhe auf del' geringeren Energie del' 
Zwerchfellkontraktionen, auf del' kiirzeren Zeit, in del' del' Blutumlauf vOl' sich 
gehe, auf del' groBeren Nachgiebigkeit des Brustkorbes und auf dem geringen 
Grad oder dem vollstandigen Fehlen del' Thoraxaspiration. Das Fehlen del' 
Pausen winl auch von v. DOHRN hestatigt. Er hielt die Atmung des Neugeborenen 
flir vorwiegend thorakal. 

RENNEBAUM verwandte zum erstenmal die damaligen physiologischen Ver
fahren fiir die Atemforschung. Er befestigte eine MAREY-Trommel an cinem 
Stander und setzte sie auf den Rumpf del' Neugeborenen. Durch einen Schlauch 
und eine zweite MAREY -Trommel wurden die Bewegungen auf eine beruBte 
Trommel iibertragen. Er kam zu folgenden Schliissen: 1. Ein- und Ausattnung 
gehen ohne Pause ineinander iiber. 2. Die Ausatmungszeit ist langer als die del' 
Einatmung. Die Einatmung verhalt sich zur Ausatmung wie 9: 13 = 40,9% 
Zll 59,1 %, wahrend bei Erwachsenen das Verhaltnis 9: lO sein soU. 3. Die Zahl 
del' Atemziige betragt im Durchschnitt 46 in del' Minute. 

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch WEBER. Er hielt einen Glastrichter 
mit Membran auf del' Brust del' Kinder fest, dessen Bewegungen auf eine MA.REY-
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Trommel und einen beruBten Zylinder ubertragen wurden. Er gab ein Verhalt
nis von Ein- zu Ausatmung wie 36,7: 63,3% an. Seine Atemzahlliegt im Mittel 
mit 58 Atemzugen h6her, da er auch Neugeborene untersuchte, wahrend RENNE
BAUM nur Kurven schlafender Kinder aufnahm. 

HISIDKAWA stellte 1923 in einer Tabelle die Verhaltnisse von Ein- zu Aus
atmung zusammen, die fUr 1 a (Priifung am ersten Lebenstag vor dem Baden) 
an 13, fur 1 b (nach dem Baden) an 18, fur 3 an 7, fUr 7 an 4 und fUr die ubrigen 
Altersgruppen an je 6 wachen Kindem gewonnen wurden. Die Ergebnisse waren: 

J,cbcnstag .~ Lcbcnsjahr 

1a i ] h --3- ~ 7 I ·1--r 2 -1-3--
Dauer der Inspiration in Proz. . . .. 23 19,5 I 16 i 7,51 6,5 I 39 I 20 
Dauer der Exspiration in Proz. . . .. 77 80,5, 84 i 92,5 93,5 I 61 80 

Er betonte dabei, daB nach der Geburt bei etwa ein Viertel der ausgemessenen 
Atemzuge die Inspiration von langerer Dauer als die Exspiration war. In den 
folgenden Lebenstagen zeigte sich bei allen Kindem ein Uberwiegen der Aus
atmung. Das abweichende Verhalten im zweiten Lebensjahr vermochte er nicht 
zu erklaren. Es konnte nach seiner Meinung aber an der Auswahl der Falle liegen. 

In spaterer Zeit war der Blick der Untersucher nicht mehr ausschlieBlich auf 
die Atemform gerichtet. Nur POILLUCCI kam 1938 mit Hilfe des GUTZMANNschen 
Pneumographen noch zu folgenden :B'eststellungen: Die Atembewegungen des 
Kindes werden durch Alter, Konstitution und Psyche beeinfluBt. In den ersten 
2-3 Monaten sieht man eine rein abdominale Atmung, die auch durch Sitzen 
nicht verandert wird. Spater wechseln die Atemtypen, so beim Ubergang vom 
Liegen zum Sitzen, vom oberen zum unteren costalen Atemtyp. Beim Stehen 
war der Atemtyp des unteren Brustteils wieder zu beobachten. Diese Arbeit, 
die nicht nur Sauglinge umfaBte, war eine Vorarbeit fur die Untersuchung der 
Atemmechanik von Taubstummen bei verschiedenen K6rperhaltungen. Diese 
Untersuchung wurde hauptsachlich bei alteren Kindem vorgenommen. 

Sonst bot die Atemform der Forschung keine besonderen l!'ragestellungen 
mehr. Die Meinung ist nunmehr einheitlich und wird von BESSAU 1938 wie 
folgt zusammengefaBt: " ... Infolgedessen kann die Atmung nur eine ganz 
uberwiegend abdominale (diaphragmatische) sein." Spater werden durch ver
schiedene Grunde beim heranwachsenden Kind fur die thorakale Atmung giin
stigere Bedingungen geschaffen. 

Die Hiiufigkeit der Atmung. 
Gleichzeitig mit der Atemformerforschung legten sich viele Prufer die Frage 

nach der Atemzahl des Sauglings vor. Sie ist von ihnen verschieden beantwortet 
worden. ST. VORMITTAG hat einen groBen Teil der Ergebnisse dIeser Arbeiten 
fUr das gesunde Neugeborene und fUr den gesunden Saugling zusammengestellt. 
Diesen Untersuchungen hat er eigene Beobachtungen, die sich auf eine groBe 
Anzahl von Sauglingen stutzen, hinzugefugt. Man sieht aus seinen Tabellen, 
daB die Zahlen betrachtlich voneinander abweichen. Das hangt nicht nur, wie 
ECKSTEIN und ROMINGER meinten, von der angewendeten Apparatur, sondern, 
wie VORMITTAG betonte, von der Schlaftiefe abo Er faBte seine Beobachtungen 
in folgenden Satzen zusammen: 

51* 
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"Da es aber durchaus nicht wiihrend eines jeden Schlafes zu einem ,tiefen Schlaf' kommen 
muB und gerade der tiefe Schlaf ein voriibergehendes Ereignis darstellt, ist es mehr oder 
weniger dem Zufall iiberlassen, ob und wie oft man die Atmung hierbei aufschreiben 
kann." 

Zu ahnlichen Erkenntnissen war schon 1892 CZERNY gelangt, die in Ab
schnitt IV seiner Arbeit: "Beobachtungen iiber den Schlaf im Kindesalter unter 
physiologischen Verhaltnissen" niedergelegt sind. 

Er beobachtete zwei verschiedene Schlaftiefen, kurz nach dem Einschlafen und Ibis 
2 Stunden vor dem Aufwachen. Wiihrend des Schlafes hat er mit dem KNoLLschen Poly
graphen den PuIs an der Arteria cubitalis und die Atmung verzeichnet. Nach dem Ein
schlafen wurde die Atmung flacher, "die Exspiration gedehnter, bis sich nach derselben 
allmiihlich eine Atempause herausbildet, welche charakteristisch ist fiir den eingetretenen 
Schlaf . .. Beim Abfall der Schlaftiefe wird die genannte Pause nach der Exspiration immer 
priignanter, weil die Inspiration entsprechend der Verminderung der Schlaf£estigkeit an 
Tiefe zunimmt. 'Vas die Pausen nach der Exspiration anbelangt, so habe ich gefunden, daB 
dieselben bei unbehinderter oder nur wenig gehemmter Warmeabgabe wiihrend des Schlafes 
in unregelmaBigen Zeitintervallen 5-10 Sekunden lang werden k6nnen, ohne daB die nacho 
folgenden Respirationen wesentlich dadurch beeinfluBt erscheinen . ,.. Je jiinger die Kinder 
sind, desto haufiger lassen sich die Unterbrechungen der Respiration im Schlafe nachweisen." 

Die Zahl der Atemziige wurde in dieser Arbeit nicht festgelegt. 
Die Mehrzahl der Atemzahluntersuchungen wurde mit dem Pneumographen 

durchgefiihrt. Dabei wird dem Saugling ein luftgefiillter Schlauch urn Brust 
oder Bauch gelegt. Die Atembewegungen werden auf eine MAREY-Kapsel iiber
tragen, der ein Schreibhebel aufsitzt und bei gleichzeitiger Zeitschreibung auf 
einer beruBten Trommel die Atemziige festhalt. Gegen dieses Verfahren haben 
sich ECKSTEIN und ROMINGER gewendet. Seine Benutzung sei mit einer Storung 
der Atmung verbunden, da der Saugling es als Belastigung empfinde. Daher 
seien auch die friiheren Mitteilungen iiber Atemzahien nicht verwertbar. H.VOGT 
wendet sich eindeutig gegen diese Meinung, wie auch VORMITTAG. Aus zahI
reichen eigenen Beobachtungen kann diese Auffassung unterstiitzt werden. 

ECKSTEIN und ROMINGER benutzten fUr ihre Untersuchungen den Aero
plethysmographen nach GAD. Mit diesem Gerat erhielten sie bei 16 gesunden 
Kindern im Schlaf 53 Atemziige je Minute und 54 im vollig wac hen Zustand bei 
Grenzwerten von 36-70. Sie lehnten einen Unterschied zwischen der Atem
frequenz im Wachen und im Schlafe abo Da diese Zahlen hoher sind als die der 
Mehrzahl der iibrigen Untersucher und andererseits storende Einfliisse auf die 
Atmung in der Regel zu einer Beschleunigung, nicht aber zu einer Verlangs~\mung 
fUhren, glaubt H. VOGT die niedrigeren Zahlen als die wahrscheinlich richtigeren 
ansehen zu miissen. 

AIle Untersucher sind iibereinstimmend der Auffassung, daB man wegen der 
betrachtlichen Schwankungen keine allzu groBen Schliisse aus der jeweiligen 
Atemzahl ziehen konne, und daB besonders seelische Vorgange die Atemhaufig
keit stark beeinflussen. "Wir sehen also, daB die Atmung schon im friihen Alter 
gewissermaBen der Spiegel der Seele ist, und daB man daher bei allen derartigen 
Untersuchungen dieser Tatsache Rechnung tragen muB" (ECKSTEIN und Ro
MINGER). Der psychische Unterbau der Atmung ist unbestritten. Die iibrigen 
Faktoren, die die Atemhaufigkeit beeinflussen, werden nach VIERORDT am 
besten in folgenden Punkten zusammengefaBt: 1. Korperhaltung. Sitzen und 
Stehen erhoht die Atemzahl. 2. Nahrungsaufnahme und Tageszeiten. 3. Schiaf. 
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4. Barometerstand. 5. Jahreszeit. Friihling vermehrt die Atemzahl. 6. Fieber. 
7. Schreien vermindert die Atemzahl. 

Ein besonderes Vorgehen verdient noch erwihnt zu werden. CANESTRINI versuchte 
mit dem Pneumatographen die intrakraniellen Druckschwankungen zu erfassen. Gleich
zeitig schrieb er mit dem Bauchgiirtel die Atmung. Er gibt zu, daB die Hirnkurven nicht 
als Atmungskurven allein zu verwerten sind, sondern durch Bewegungen des Kopfes, durch 
den Schadeldruck und den cerebralen Blutkreislauf beeinfluBt 'werden. 

Nach den Angaben von VORMITTAG und von v. JASCHKE und eigenen Nach
priifungen im Schrifttum habe ich die folgende "Obersichtstafel fiir die Atem
zahlen zusammengestellt und dabei, wenn moglich, das Untersuchungsgerat an
gegeben. Die Atemzahlen der iibrigen Altersstufen sind beigefiigt (Tab. 1). 

Man sieht, daB die Zahlen stark voneinander abweichen. Sie stimmenaber 
alle darin iiberein, daB sie mit zunehmendem Alter gleichmaBig abnehmen. 
Eine Ausnahme macht hier P. FREUND, die ihre Ergebnisse auch nach dem 
Alter zusammenstellte, dabei aber betonte, daB die Zahlen nur unregelmaBig 
abnahmen. Ihre Zahlen sind aus der Beobachtung von 246 Kindern gewonnen, 
die sie auch nach den LangenmaBen ordnete. Dabei fanden sich folgende Be
ziehungen: 

PuIszahl I Atemzahl PuIszahl I Atemzahl 
Lange in em Lange in em 

In der Minute in der Minute 
, 

45-55 143 , 62 85- 95 114 35 , 
55-65 139 

I 

56 95-105 95 27 
65-75 130 50 105-115 91 25 
75-85 126 39 115-125 75 25 

Dabei wurden die mannlichen und weiblichen Kinder gleicher Lange auch 
beziiglich ihrer Puls- und Atemzahlen gleichgesetzt. Die Meinung der Verfasserin 
sei in folgenden Satzen wiedergegeben: "Die konstante, wenn auch nicht genau 
proportionale - daran mogen zum groBten Teil die Fehlerquellen der Zahlungen 
und Messungen schuld sein - Abnahme der Puls- und Respirationsfrequenz bei 
Zunahme der Korperlange deutet doch offenbar darauf hin, daB die Korper
lange als derjenige Faktor zu betrachten sein wird, der den entscheidenden Ein
fluB auf die zeitliche Folge von PuIs und Atembewegungen ausiibt." Diese 
Meinung steht vereinzelt da und wiirde eine gewisse Originalitat beanspruchen 
konnen, wenn sie nicht bewuBt zur Unterstiitzung der Lehre von KAssoWITZ 
iiber die Beziehung der Lange der Reflexbahnen zur Frequenz alternierender 
Bewegungen geschrieben ware. Die Wiedergabe dieser Theorie hat fiir diese 
Arbeit keine Bedeutung. 

In neuester Zeit haben DEMING und WASHBURN 1935 und DEMING und 
HANNER 1936 sich mit der Sauglingsatmung beschaftigt. Sie heben den Unter
schied der Ergebnisse beim schlafenden und wachen Saugling ausdriicklich her
vor und bemerken, daB die zunehmende Schlaftiefe die Atemziige verlangsame. 
Bei der ersten Untersuchung war DEMING mit seinem Mitarbeiter zu der "Ober
zeugung gekommen, daB auch in den ersten Lebenstagen ein Unterschied des 
Geschlechtes, was die Atemzahl angeht, bestehe. Die Knaben hatten 43, die 
Madchen 36 Atemziige in der Minute. In der zweiten Arbeit stellte derselbe 
Verfasser mit einem anderen Mitarbeiter an anderen Sauglingen gerade das 
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Verfasser 

ALLIX 
E. BARTH. 

BARTHEZ-RILLIET 
(Zahlen zit. nach V ALLEIX) 

BELOT . 

BENDIX 
BENNEBAUM 

G. BESSAU 

J. BROCK. 
S. CANESTRINI. 
CHAIT 

J. DEMING und J. HANNER. 

R. DOHRN 

ECKERLEIN. 

ECKSTEIN und ROMINGER 

ENGEL. 
FEER. 
P. FREUND. 

E. GAUJOUX 

GORHAN 

GREGOR 

GRIFFITH-MITCHELL 
GUINON 
GUNDOBIN 
E. HELMREICH 
HENOCH 

O. HEUBNER 
T. HISHIKAWA. 

L. E. HOLT. 
v. JASCHKE . 
LANGSTEIN und YLPPO. 
DE LEE. 
MAYR 
E. MENSI. 

MONTI. 
MURPHY und THORPE 
v. PFAUNDLER. 
PORTE ••..... 

i 

i 
I 
I 

; 

! 

I 

E. PUSCHEL: 

Tabelle 1. Haufigkeit der Atemziige in de 

Jahr der I Gerat Neu· 'I. Jahr I 1 Jahr 2 Jahre Arbeit geborene 

1867 46-37 wachJschla~. I - 137,6_29, 
1911 - 62-68 - I 44 . 
1855 - - 24~36 

I I 1913 Beobachtung 1. Tag 56 - 32-35 33-28 
I 

10. Tag 36 1. Zahl fiir Jungen, I 

1906 I - - 37 36 -
I 46 -I - - -

1938 - 35-40 - 25-35 24 
32-62 

1934 i - 55 41 37 -
1913 I Pneumograph 40-50 - - -
1907 - - - I 32 -

I (40-28) 
1936 siehe Text 16-93 30-120 -

44 schl. 61,3 wachend 
1895 Spirometer 50 - I - -

(47-62) 47 bei Schreien, 62 bei ruhige 
1890 Spirometer 51-41 -

I 
- I -

MAREY -Trommel i 
1921 GAD-Apparat 53 sinkt bis zum 5. Jahr au 

(37-70) zur Pubertat 
1923 - 60-40 - - -
1924 - 4-0-30 - 25 -
1913 Beobachtung 63 55 46 35 

1908 Pneumograph - 30-40 - 25-30 

1838 - 58-41 - 38-26 28,5-23, 
I w.Jschl. w.Jschl. w.Jschl. I 

1902 I Maske u. Giirtel, 58 - 39 36 
I 

Apparat s. Text (20-60) 
1927 - 50-30 35 25 28 
1911 - - - 36 -
1912 - 44 35 30 -
1931 - 44- 35 30 -
1911 - 32-40 - - -
1903 Beobachtung 30-60 - - 25-30 
1923 Gummiballon 78-63 - 62 42 

auf Brust oder 
Bauch, MAREY-

Kapsel 
1933 - 35 - 27 25 
1927 - 40-45 - - -
1917 - 40-70 - -' -
1913 - 35-60 - - -
1862 - - I - 36 -

I 
Pneumograph 34-60 I - - -

46 Mittel 
I 

1872 Beobachtung 44-23 -
1931 Plethysmograph 
1916 45-35 
1893 

43,1 = DUI;chschnitt im 

I I 32 
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Minute bei Kindern verschiedenen Alters. 

3 Jahre i4Jahrei5Jahreil {;Jahrel7Jahre 8Jahrei9Jahrei10Jahre llJahre 12 Jahre I 13 Jahre 14Jahre!15Jahre 

~I - - ~ - - i-I - 1 - i-I - I -
- I - I 26 - j - I - 1 - -. - I - I - I - 20 

--~----.~~------~I 
20-32 20-28 I 12-28 

27-28125-26125-25 24-25 !26-27 [25-25124-261 22-27 I 22-25 122-26124-251 23-251 22-26 
2. fiir Madchen, gewonnen aus 1327 Einzeluntersuchungen. Gegend von Bordeaux 

30 

Atmung 
-

I 
-

I 

30-25, bis 
auf 20 

-
37 I 29 

25-30 

28,5-23,5 
w.Jschl. 

I 

25 
24 (32) 

31 

24 (32) 

Schlaf 

I 
-I 

28 

25 

i 

I 

20 

26 
(38.19) 

20 
26 

23 

25 
20 
26 
26 

I = 1 1-
18 

27 24 22 

18 
24 27 24 27 26 24 23 24 

18-20 
1 

! 

24 23 16 

20 
28 20 28 12 

i 24 spater 16-20 
Mittelwerte von 42 Neugeborenen und je 6 1-3jahrigen Kindern 

1 I 

22 20 

20 i 28 20 24 16 

24 30 22 26 

23 
(28.16) 

-

18 

18 
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Tabelle 

Verfasser ! Jahrder I Gerit Neu-
! 'I. Jahr I 1 Jahr 2 Jahre Arbeit geborenc 

RAMEAUX. 1857 

I 
V. RECKLINGHAUSEN . 1896 Geriit siehe Text 62 schl. 
RENNEBAUM 1884 MAREY -Trommel 46 
FR. SCHERER . 1896 MAREY-Trommel 35 I 28 
SOORZA-SCHW ARZ 1933 30--45 I 
E. SMITH. 1856 I 
THOMSON .. 1908 50-32 35-25 25 
TUGENDREICH. 1927 35--40 35-25 30-25 

H. VIERORDT . 1906 ca. 40 wachend 28 
A. VOGEL, zitiert nach 

I H. VIERORDT 1867 26,4 

H. VOGT • 1928 MAREY-Kapsel 36 25 20 28-24 
5-Min.-Werte 

VORMITTAG. 1933 Pneumograph 35 33,3 27,8 
HURTLE, KROGH, 

I KNJpPING 
WEBER .. 1888 MAREY -Trommel 58 Mittel fiir schlafende uw 

Gegenteil fest: Knaben 39, Madchen 49. Daraufhin verwarf er seine friihere 
Meinung. Hierdurch wird wiederum bewiesen, wie unzweckmaBig es ist, sich 
auf einmalige Ergebnisse festzulegen. Ganz zu verwerfen aber ist es, wenn, wie 
es vielfach geschieht, man von solchen Ergebnissen ausgeht und die Arbeiten 
anderer Forscher kraB ablehnt. 

Zwischen dem Korpergewicht und der Atemzahl fanden DEMING und Mit
arbeiter keine Beziehungen. 

Ungewohnliche Atemformen. 
Von der Mehrzahl der Atemforscher werden an die Besprechung der Atem

formen und .zahlen solche der ungewohnlichen Atemtypen angeschlossen. Trotz 
ihrer verschiedenen Formen werden sie oft als Ausdruck eines einheitlichen Atem· 
zentrums angesehen, das aber weniger eine anatomische Einheit als ein physio. 
logischer Begriff ist. Seine Bedeutung beruht auf der Tatigkeit einzelnel', ent'· 
wicklungsgeschichtlich alterer oder jiingerer Teilzentren. Hieriiber hat bei Neu· 
geborenen und besonders fiir Friihgeburten PEIPER eingehende Untersuchungen 
verofientlicht. Bei verschiedenen Gelegenheiten (Geburt, Friihgeburt, Narben, 
Schlaf, Singultusanfall u. a.) konnen altere Hirnzentren wieder selbsMndig 
werden und den jiingeren die Fiihrung entreiBen. Dabei entsteht die Not· 
atmung, die verschiedene Formen annehmen kann. Die Keuchatmung, Schnapp. 
atmung, Seufzeratmung und die verschiedenen Formen der periodischen At· 
mung (CHEYNE·STOKES, BlOT) sind Sonderformen der Notatmung. VORWITTAG 
hat noch eine spiegelbildliche Keuchatmung beschrieben, die er zweimal beob· 
achtete. ECKSTEIN und ROMINGER berichteten iiber besondere FormEln der 
Atmung, wie sie durch Schreien, Schluchzen, Gahnen und Husten verursacht 
werden. Diesen Beschreibungen und Kurven fiigten sie Beobachtungen bei der 
aIimentaren Intoxikation, bei der Pneumonie und der Larynxstenose beL 'Ober 
die Atemform beim Niesen, Lachen und Weinen hatte schon friiher - 1$08 -
GAUJOUX berichtet. 
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Fortsetzung). 

3 Jahre14 Jahre 5 Jahre 6 Jahre 7 Jahre Is Jahre 9 Jahre lOJahre llJahre 12Jahre 13Jahre 14Jahre 15Jahre 

61/ 2-14 Jahre 21,5-24,9 fiir mannliche Kinder 

25 
i 1 

I 

20,6 
25 

JO-20 30-20 30-20 30-20 

25 

-1-----28-24 Zahlen im Schlafen niedriger als im wachen 23 I 1 

___ I "--_~~ Zustand ~ __ .....;",_...,..,J __ --,-__ ~ 
26,5 20,4 19,1 

~acheknaben I \ - i - - I -
DEMING und HANNER trennten die Atmung von Neugeborenen in die regel

maBige Atmung, die hochstentwickelte Form, wobei jeder Atemzug dem voraus
gehenden gleicht, und in die periodische. Von 336 Kurven schlafender Saug
linge zeigten 193 iiberwiegend die Regelatmung, 64 den COGWHEEL-Typ, 58 die 
periodische Atmung ohne und 45 mit Apnoe. 8 Kurven lieBen sich nicht in 
diese Gruppen einreihen. Die Zahnrad- (COGWHEEL-) Atmung wird ebenso wie 
die M-Form von ihnen noch zur Regelatmung gezahlt. Die Zahnradatmung 
zeigte schnelle Einatmung mit verlangerter, unterbrochener Ausatmung ohne 
Pause zwischen Aus- und Einatmung. 1m wachen Zustand wurden auch Neu
geborene gepriift. Dabei waren die einzelnen Typen weniger ausgesprochen und 
die periodische Atmung mit Apnoe weit weniger nachzuweisen. 

DaB seelische Vorgange auf die Atmung und damit auf die Atemzahl EinfluB 
haben konnen, wurde bereits erwahnt. MAYR hat schon 1862 darauf hingewiesen, 
daB durch Freude und Schreck besondere Atemformen verursacht werden. 
Hierbei handelt es sich wohl urn die alteste Mitteilung wissenschaftlicher Art 
iiber die kindlichen Atmungsformen. 1m Jahre 1872 fand eine Sitzung der Sek
tion fiir Kinderkrankheiten auf der 45. Versammlung deutscher Naturforscher 
und Arzte in Leipzig statt. In ihrem Bericht findet sich folgende Bemerkung: 
"Dr. PILz machte im Auf trag des Herrn Dr. STEFFEN Mitteilungen iiber nor
male Respirationskurven." Leider findet sich keine weitere Angabe. Man darf 
wohl annehmen, daB es sich hierbei urn die Wiedergabe von Atemkurven ge
wohnlicher Art gehandelt hat. Trotzdem solI dieser friihe Vortrag der Vergessen
heit entrissen werden. 

Wenig bekannt sind auch die Kurven, die CZERNY als 4. Mitteilung "zur 
Kenntnis der Gastroenteritis im Sauglingsalter" 1897 veroffentlichte. Er machte 
darauf aufmerksam, daB die Atmung schon friih gestort ist, wahrend die Herz
tatigkeit noch unbeeinfluBt erscheint. Die Storungen bestehen darin, daB zu
nachst die Atmung tief wird und spater, kurz vor dem Tode, nach jeder Aus
atmung eine Atempause eintritt, die immer langer wird. Die Einatmung ist 
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kurz und schnappend. Diese Atmung konnte er auch bei saurevergifteten Tieren 
beobachten, die eben so wie die Sauglinge bald starben. Die Kurven sind wohl mit 
dem Pneumatographen angefertigt. Eine Angabe hieruber findet sich jedoch nicht. 

Die Atemvolumina gesunder Sauglinge. 

In den Anfangen der Sauglingsspirometrie machte die Technik des Unter
suchungsverfahrens groBe Schwierigkeit. Die Erfolge der Erwachsenenspiro
metrie stellten die Untersucher der Sauglinge vor neuartige methodiscbe Auf
gaben. Da sich beim Saugling die Bestleistung der Atmung nicht bestimmen 
lieB, waren die Untersuchungen auf die Erforschung der Atemluft ge:richtet. 
Diese Aufgabe hat ausfUhrlich nach ALLIX, der im Jahre 1867 fur eine kleine 
Gruppe von Neugeborenen eine AtemluftgroBe von 40-50 cern angab, zuerst 
ECKERLEIN aufgegriffen. Er fand mit.seiner Apparatur, die aus einem graduierten 
Spirometer, einem Verbindungsschlauch und einer das Gesicht bedeckenden 
Maske bestand, Werte fur den Durchschnitt eines Atemzuges von 35 oem bei 
51 Atemzugen in der Minute. An dem Spirometerzylinder befand sich ein Stift, 
der auf einer sich bewegenden Trommel die auf und ab gehenden Bewegungen 
des Zylinders ubertrug. Dabei war 1 cern Luft = 1 mm auf dem Papier. Wei
tere Angaben finden sich nicht. Die Atmung wurde stets nur eine Minute lang 
aufgeschrieben. So hoffte ECKERLEIN, wie er schreibt, eine Luftversdllechte
rung im Spirometerzylinder zu vermeiden. Aus der Tatsache, daB er keine 
Vertiefung der Atemzuge oder gar asphyktische Erscheinungen am Ende dieser 
kurzen Untersuchungen sah, schloB er, unter einwandfreien Bedingungen ge
arbeitet zu haben. AuBer den Spirometeruntersuchungen machte er auch bei 
ruhiger Atmung Atemkurven mit der MAREY -Trommel. Bei diesen erhielt er 
eine mittlere Atemzahl von 41 in der Minute. Er begrundete den auffallenden 
Unterschied damit, daB dieser Apparat die wirkliche Atmung weniger gut auf
zeichne. Man wird wohl eher annehmen durfen, daB die CO2-Ansammlung in 
seinem Spirometer die Atmung beschleunigte und - wie seine Figur 29 zeigen 
diirfte - vertiefte. Seine Ergebnisse beziehen sich auf die Untersuchungen bei 
5 Neugeborenen. Insgesamt fertigte er etwa 100 Atmungskurven an verschie
denen Lebenstagen an. Seine Kurven, die in seiner Arbeit in kurzen Ausschnitten 
wiedergegeben sind, lassen verschiedenartige Deutung zu. ECKSTEIN und Ro
MINGER meinten, daB die Ausschlage von 120 mm Lange nicht stimmen kBnnten. 
Sie sahen sie als Schleuderkurven an, die durch den Apparat bedingt sind. 
ECKERLEIN fand namlich, daB die groBte Luftmenge beim Schreien 120 cern 
betragt. Er betonte, daB die Schreikurven groBere Pausen verursachen und die 
normale Atemzahl verandern. Die Regelkurve aber ergab eine kurze schnelle 
Einatmung und eine etwas langsamere Ausatmung, die ohne Pause in die In
spiration ubergeht. 

Einen gewissen technischen Fortschritt zeigten die Untersuchungen von 
R. v. DORRN. Sein Spirometer, uber des sen Eichung nichts berichtet wird, lieB 
nur die Aufzeichnung der Ausatmung zu. Die Untersuchungen wurden in den 
ersten 10 Lebenstagen vorgenommen und dauerten 5 Minuten. Die Kinder 
atmeten durch eine Maske aus Gummi, die das ganze Gesicht bedeckte und 
durch einen Schlauch mit einem Glasrohr, das 2 Ventile fUr die Ein- und Aus
atmung aufwies, verbunden war. Dieses Glasrohr war vor dem Spirometer an-
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gebracht. Aus dem Volumen der Gesamtversuchsdauer und der Zahl der Atem
zuge wurde das einzelne Atemvolumen bestimmt. DaB hierbei die Fehlerquelle 
nicht gering sein konnte, ist offensichtlich. So wird der Durchschnittswert von 
45,7 ccm fUr das Atemvolumen nur als obere Grenze, aber nicht als geltender 
MaBstab anzusehen sein. Die Untersuchungen wurden an 85 gesunden Neu
geborenen und 15 Fruhgeburten durchgefuhrt. Aus der Arbeit ist zu entnehmen, 
daB am l. Lebenstag das Volumen 38 ccm (bei ruhigem Atmen 36, beim Schreien 
42 ccm), am 2. Lebenstag 41 (37; 44) ccm, am 3. Lebenstag 42 (38; 45) ccm, am 
4. Lebenstag 43 (37; 46) ccm betrug und bis zum lO. Lebenstag auf 50 ccm (47; 51) 
stieg. DOHRN berichtigte nach 5 Jahren, im Jahre 1895, die Angaben seines 
Assistenten ECKERLEIN und von BUCHNER, die eine Abnahme des Atemvolumens 
am 3. Lebenstag bei zusammen 11 Fallen beobachtet hatten. Ein Unterschied 
zwischen den ausgetragenen Kindern und Fruhgeburten - nach Meinung der 
Verfasser Sauglinge unter 3000 g Geburtsgewicht - wurde dahingehend fest
gestellt, daB diese Fruhgeburtenwerte mit 40,7 ccm unter dem angegebenen 
Mittelwert lagen, wahrend die Atemfrequenz keine Unterschiede zeigte. 

Uber die Ergebnisse BUCHNERS berichtete Professor UNGAR in der Sitzung 
der niederrheinischen Gesellschaft fur Natur- und Heilkunde in Bonn yom 
18. Juli 1892. Fur die Arbeit wurde die Messungsmethode mit der Gasuhr nach 
ZUNTZ-GEPPERT benutzt. Auch hier wurde eine Maske verwandt, deren Ge
brauch Schwierigkeiten bereitete. Sie war aus dickem Gummi hergestellt und 
wurde mit Guttaperchastreifen am Gesicht befestigt. Untersucht wurden 5 Saug
linge, die einen auffallend niedrigen Luftwechsel am l. Lebenstag aufwiesen. 
8 Tage nach der Geburt war die AtemgraBe 21/ 2 mal so groB als in den ersten 
20 Minuten des Lebens. 

4 Jahre spater brachte v. RECKLINGHAUSEN eine ausfUhrliche Beschreibung 
seines Vorgehens bei der Untersuchung von neugeborenen Sauglingen. Einen 
besonders breiten Raum nahm die Darstellung der Technik ein. Er war der Auf
fassung, daB die Ventile fur die Ein- und Ausatmung nicht am Spirometer, wie 
bei den Voruntersuchern, sondern an der Maske angebracht sein muBten. Die 
Maske wurde aus einem Kinderspielball gefertigt, dessen Schnittstellen mit 
einer besonderen Gummiplatte verdickt wurden. In ein Loch von 4 cm Durch
messer wurde der Ventilansatz aus Messing mit eingesetzt. Fur das Ventil stellte 
er folgende Forderungen auf: l. dichter SchluB, 2. leichteste Beweglichkeit, 
3. sic heres Arbeiten, 4. weite Offnungen fUr den Luftdurchtritt, 5. maglichst 
wenig yom In- und Exspirationsstrom gemeinsam benutzter Raum, 6. geringer 
Ventilverlust. Die 5. Forderung veranlaBte ihn, das Ventil der Maske aufzu
setzen, um so eine CO2-Ansammlung zu verhindern. Der Ventilverlust betrug 
nach seinen Berechnungen weniger als 1 % der AtemgroBe. Unter Ventilverlust 
verstand er die Atemluft, die verlorengeht, wenn bei pausenloser Atmung ein 
Teil der Atemluft entweicht, bevor das eine Ventil sich affnet und das andere 
sich schlieBt. 4 Sauglinge wurden in Ruckenlage schlafend untersucht. Da
bei ergab der mittlere Atemzug eine GraBe von 23,3; 19,3; 22,2 und 15,2 ccm 
Luftmenge. Die ersten beiden Sauglinge wurden fast taglich, das 3. Kind nur 
an 4 Tagen und das 4. nur an einem Tage untersucht. Die Werte schwankten 
nur bei dem 3. Kinde stark zwischen 17,3 und 31,0 ccm. Bei diesem Kinde lag 
auch eine hohe Atemtatigkeit mit 72,7 bzw. 79,6 Atemzugen je Minute vor. 
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Bei den ubrigen 3 Sauglingen schwankte die Atemzahl zwischen 50 und 84. 
Die Minutenvolumina lagen zwischen 1020 und 1840 ccm. Die Untersuchttngen 
wurden meist 1/4-1 Stunde nach den Brustmahlzeiten vorgenommen. Genauere 
Angaben uber das Aussehen der Kinder und die Dauer der Versuche fehlen . 
1m allgemeinen war die Versuchsanordnung dieselbe wie bei DOHRN. Die Maske 
bedeckte Mund, Nase, Augen und einen Teil der Backe. Die Bewegungen des 
Spirometers wurden auf eine beruBte Trommel ubertragen. Insgesamt schrieb 
er 75 Kurven, von denen er 7 "von fast tadeIloser RegelmaBigkeit entsprechend 

Abb. aa \I. b. Apparat 
nnd die mit illm gewon
nenen Atcmkurvel1. Bc
schreibung 1m Text. 
( nell V. R.EOKJ,fNOIlAU-

SEN.) 

einer vollkommen ruhigen At
mung" auswahlte und in einer 
Sonderabbildung zusammenstellte 

b 

(Abb. 3). v. RECKLINGHAUSEN glaubte aus seinen Untersuchungen schIieBen zu 
konnen, daB die GroBe der Atemzuge in den ersten 10 Lebenstagen zunahme, 
wahrend sich die Frequenz nicht andere. 1m Mittel betrage die GroBe des Atem
zuges in den ersten 9 Tagen nach der Geburt, auf 3 kg Korpergewicht berechnet, 
22 ccm. Die Zahl der Atemzuge wird mit 62 im Schlafe bzw. 68 in vollig 
tiefem Schlafe angegeben. 

Nach v. RECKLINGHAUSEN befaBte sich KONRAD GREGOR, Assistent der 
Kinderklinik in Breslau, ausgiebig mit Atmungsfragen. Auf seine "Unter
suchungen uber die AtmungsgroBe des Kindes" beziehen sich noch heute die 
spirometrischen Arbeiten der Kinderheilkunde, besonders aber aIle, die diese 
Frage fur das Sauglingsalter behandeln. Um seine Untersuchungen durchfuhren 
zu konnen, verbesserte er den Apparat von v. RECKLINGHAUSEN. Sehr wesent
lich war fUr ihn die Maske, mit der die Sauglinge und auch die alteren Kinder 
atmen sollten. Er fertigte sie in Form einer Kugelkalotte von 9 cm Durchmesser 
aus Paragummiplatten an. Bei Sauglingen wurden Stirn und Kinn von den 
Masken erfaBt, bei alteren Kindern nur Nase und Mundgegend. Anfangs wurden 
von ihm die Masken durch Aufstreichen von glycerinfeuchten Streifen abgedichtet, 
spater wurde ein dunnwandiger Gummischlauch am Maskenrande angebracht, 
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der aufgeblasen werden konnte. Zur weiteren Abdichtung wurde Borsalbe ver
wandt. Die Maske wurde durch Gummibander am Kopf der liegenden Kinder 
befestigt. Die Kinder schliefen, wie besonders hervorgehoben wird, nach An
legen der Maske sehr schnell, zumal die Sauglinge 1/2 Stunde nach der Mahlzeit 
untersucht wurden. Der Maske saB das Ventil auf. Die Ausatmungsluft wurde 
dem Apparat zugefiihrt, wahrend die Einatmungsluft durch das Ventil eingeholt 
wurde. Die Spirometerglocke faBte eine Luftmenge von 4,0 1. Dadurch, daB 
gewissermaBen stoBweise nur die Ausatmungsluft auf das sich langsam bewegende 
Kymographion mit RuBpapier aufgeschrieben wurde, entstand eine Kurven
bildung, wie sie in Abb. 4 wiedergegeben ist. Die senkrechten Abschnitte, Ordi
naten, geben die Ausatmungsluft, die waagerechten 
Striche, Abszissen, die Einatmungszeit wieder. I mm 
der Ordinaten entsprach 20 cern Luft. Die Atemziige 
wurden durch die Ordinaten und durch den Giirtel 
urn Brust oder Bauch mit gleichzeitiger Ubertragung 
auf die MAREY -Trommel wiedergegeben. GREGOR sorgte 
dafiir, daB die Untersuchungen bei einer standigen 
Zimmertemperatur von 22 0 C erfolgten. Die Ausmes
sung del' Kurven geschah so, daB die Ordinaten einer 
5 Minuten langen Strecke, also das Ausatmungs
volumen, festgestellt und durch die Anzahl der Atem
ziige in dieser Zeiteinheit geteilt wurde. Er hat mit 
dem damaligen Untersuchungsverfahren so genau wie 
moglich gearbeitet. Nach unserer heutigen Betrach
tungsweise liegen, wie aus der Beschreibung des Vor
ganges zu ersehen ist, mehrere Fehlerquellen vor. Die 
Untersuchungen wurden an 10 gesunden Sauglingen 
durchgefiihrt. Ihre Werte sind in Tabelle 2 auszugs
weise wiedergegeben. 

Aus den Tafeln kann man folgende Schliisse 
ziehen: 1. Es besteht ein Unterschied zwischen den 

Abb.4. 
Atcmkurvc. (Nach GREGOR.) 

Spirometrieergebnissen im schlafenden und wachen Zustand. Die Schlafwerte 
vermitteln ein klareres Bild. 2. Es besteht eine Wechselbeziehung zwischen 
der Atemtiefe (Atemvolumen) und del' Atemzahl. 1st die Frequenz der At
mung groB, so ist die Atemtiefe niedriger, und umgekehrt. Das Atemvolumen 
ist im Schlafe sicher tiefer. 3. Mit zunehmendem Alter und steigenden 
KorpermaBen werden die Volumina fiir den einzelnen Atemzug und die Mi
nutenleistung (Minutenvolumen, absolute AtmungsgroBe nach GREGOR) groBer. 
4. Die Beziehung del' Atmungsleistung in der Minute auf das Korpergewicht in 
Kilogramm ist nicht iiberzeugend (relative AtmungsgroBe). 5. Es besteht kein 
Un terse hied zwischen mannlichen und weiblichen Sauglingen in der Atmungs
leistung. Allerdings ist die Zahl der untersuchten Kinder fiir eine einwandfreie 
Beurteilung zu klein . 

Die Untersuchungen GREGORS wurden urn die Jahrhundertwende angestellt. 
Erst 20 Jahre spater griffen ECKSTEIN und ROMINGER die Fragen erneut auf. 
Auch in ihrer Arbeit nahm die technische Seite einen bedeutenden Raum ein. 
Sie fertigten nach den Umrissen des Gesichtsschadels Glasmasken an, die auf 
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Tabelle 2. 

4 I 1 2 3 4 I 1 L~L~LI_~_ 
lirequenz der Atmuno in 1 1Ilinute. 

~:!r de/*~~dCS iibcr6040-60 30-40 20-30~ber60 40--60 I 30-40 120-30 ~bcr60140-60130-~120-30 

~~~~ MOl~~tcn I)ro Einzclinspiration ·11tmun08orp6::~n ~:::zentimeternl pro 1 kg Kiirpergewicltt 

nnd 1 Minute 
(Atcmtiefe) (absolute Atmungsgriillc) (relative Atmungsgriille) 

Re8pirationsgro/Je von Siiuglingen im wachen ZU8tande. 

6 V 67 \2470 475 
7 V 61 2510 500 
8 VI 73 I 1985 456 
9 VII 5S 3162 46S 

14 VII 6(j 3520 
1

521 
15 VII 7!l 3600 533 

w{ XXIV 126 5087 424 
XXIV 124 4783 3!J!) 

Respimtion8gro/Je von schlaferulen Sii/lylinyen. 

1 I 33 I 1486 410 . 
2 I 27 1153 330 : 
3 III 42 1734 377 
4 III 40 1788 390 
9 VI ;31 1836 40fi 

10 VII 89 2030 263 
11 VII S7 2293 298 
12 VII S6 I 2226 290 I 

16 XII 7B 3172 1 453 
17 XII 80 I ! 2870 410 
18 XXIV : 13B 3935 328 

der Nase und einem Teil der Wangen fest aufsaBen. Der Unterkiefer wurde von 
der Maske mitumgriffen. Die Maske lief in ein kurzes Ansatzstiick aus, sie wurde 
mit breiten Heftpflasterstreifen abgedichtet. Die Verfasser glaubten, daB diese 
Masken denen ihrer Voruntersucher iiberlegen seien; die Kinder wiirden nicht 
wesentlich dadurch belastigt und konnten gut beobachtet werden, so daB die 
Maske lange liegen konne. Ein Ventil war an dieser Maske nicht vorhanden. 
Sie war durch einen Schlauch und eine zwischengeschaltete Glasflasche mit dem 
GADschen Pneumatographen verbunden. Die auf dieseq iibertragenen Atem
bewegungen wurden auf einem BALTzER-Kymographion aufgenommen. 1 mm 
dieser Kurve entsprach 3 ccm Gasvolumen. 

Die Vorteile dieses Vorgehens gegeniiber den friiheren Untersuchungen sind 
offensichtlich. Es kann gleichzeitig Ein- und Ausatmung aufgeschrieben werden. 
Damit wird der Atemtyp und seine Haufigkeit gekennzeichnet. Der GADsche 
Pneumatograph arbeitet ohne Ventile, seine Fehlerbreite war bei den Versuchen 
7 %. Unbefriedigend ist die Losung des Gaskessels. Die Untersucher banden 
nicht die ausgeatmete CO2 durch Barytwasser, sondern durchspiilten wahrend 
der Versuchsreihen mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe die Flasche mit frischer 
Luft. Gleichzeitig wurde so eine starkere Erwarmung der Flaschenluft ver
hindert. Die Zimmerwarme oder Barometerstand blieben unbeachtet. 
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Es wurden von Ihnen 16 gesunde und 29 kranke Sauglinge untersucht. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen wichen von denen ihrer Vorganger betracht
lich abo Sie fanden zwischen dem 1. und 2. Lebensmonat einen Atemluftwert 
von lO,5-13 ccm, yom 3. bis 6. einen solchen zwischen lO-18 ccm, im 2. Halb
jahr zwischen 21-29 ccm. Das Minutenvolumen nahm mit dem Alter betracht
lich zu, zeigte aber keine iiberzeugende Beziehung zur Gewichtszunahme. Es 
schwankte zwischen 532 ccm (Fall 4, 6 Wochen alt) und 1215 ccm (Fall 16, 
17 Monate alt). Auffallend ist, daB die beiden jiingsten Kinder (Fall 1 und 2, 
12 bzw. 14 Tage alt) ein hoheres Minutenvolumen haben als Fall 3 und 4, die 
3 bzw. 6 Wochen alt sind. Allerdings wurden diese beiden Kinder im Urethan
schlaf untersucht. Das Atemvolumen zeigte keine Beeinflussung durch diese 
Untersuchungsart. Sie hielt sich in den angegebenen Grenzen, so daB die Unter
sucher fiir den gewohnlichen wie den Urethanschlaf einen Unterschied gegen
iiber dem Wachzustand und dem Verhaltnis zur Atemluft vollig ablehnten. 
Auch das relative Atemvolumen nach GREGOR wurde berechnet. Eine gesetz
maBige Abstufung nach dem Alter lieB sich nicht nachweisen. Jedoch waren 
die Werte durchschnittlich hoher als die Durchschnittswerte, die man bei Er
wachsenen findet. 

Als Ergebnis ihrer Untersuchungen heben ECKSTEIN und ROMINGER hervor: 
1. Es besteht kein Unterschied zwischen Wach- und Schlafuntersuchung. 2. In
nerhalb des 1. Lebensjahres findet sich eine gesetzmaBige Zunahme der 
Atemvolumina von lO-30 ccm. Auch das Minutenvolumen nimmt zu. 3. Die 
Schreivolumina sind 2-3-5fach so groB wie die Atemvolumina. 4. Das relative 
Atemvolumen schwankt sehr, zeigt aber keine sicheren Beziehungen zu Ge
wicht, Alter und Lange. Es ist aber hoher als das von Erwachsenen. 

9 Jahre spater beschaftigten sich zum erstenmal zwei Amerikaner, 
MURPHY und THORPE, mit der Sauglingsatmung. Sie verwandten dazu ein 
hesonderes System, das sie auf Grund einer Skizze nur kurz beschreiben. Einen 
KROGH-Spirometer verbanden sie mit einem tonnenformigen Gebilde, in dem 
der Korper des zu untersuchenden Sauglings ruhte. Die Tonne war an der einen 
Seite nur so weit geoffnet, daB der Kopf und der Hals des Kindes hinausschauten. 
Dahei muBte natiirlich, da diese Korperteile sich auBerhalh des Systems be
fanden, der Hals an der Austrittsstelle besonders abgedichtet werden. So wurde 
nicht die Mundatmung, sondern nur die Luftverdrangung durch die Brust
ausdehnung gemessen (Abb.5). Wichtig war ferner, daB die Kinder schliefen, 
da durch Korperbewegungen leicht die Atemkurve verandert wurde. Dieses Ver
fahren, das die Verfasser als "practical and accurate" bezeichneten, nimmt eine 
Mittelstellung zwischen den bisher beschriebenen Untersuchungsmethoden ein. 

MURPHY und THORPE untersuchten 74 Kinder, davon 50 im Schlaf. Von 
den letzteren, die der Arbeit eigentlich zugrunde gelegt sind, wurden 37 inner
halh der ersten 48 Lehensstunden der Atempriifung unterzogen. Die groBte 
Atemzahl betrug 116 und die kleinste 24 Atemziige in der Minute. Die Mehrzahl 
der Kinder hatte eine Atemzahl unter 40, die Minderzahl eine solche urn 50. 
Als Durchschnitt wurden 43,1 Atemziige in der Minute errechnet. Das groBte 
Minutenvolumen war 1413, das niedrigste 433 ccm. Die Mehrzahl hatte ein 
Minutenvolumen von 600-700 ccm. Als Durchschnitt wurde 721,4 ccm an
gegeben. Ahnliehe Ergebnisse zeigte das Atemvolumen mit 10,0-27,0 und dem 
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Durchschnitt von 16,7 ccm. Der starke Wechsel der Ergebnisse wurde besonders 
hervorgehoben. Er war nicht nur am gleichen Tage, sondern auch auf derselben 
Kurve zu beobachten. Bei 4 Kindern, die an 3 aufeinanderfolgenden Tagen 
untersucht wurden, war zwar eine starke UnregelmiWigkeit der Atemzahl, aber 
eine deutliche Zunahme des Atemvolumens zu erkennen. Eine Beziehung zu 
den KorpermaBen (Gewicht, Lange, Sitzhohe, Brustumfang) , die gleichfalls mit
geteilt wurden, war nicht herauszustellen. Die Untersucher betonten, daB ihre 
Werte der Volumina niedriger als die der ubrigen Untersucher seien, daB sie 
aber die einzigen waren, die an schlafenden Kindern gewonnen wurden. 

Ein Jahr spater, 1932, nahm BRUHL Atmungsuntersuchungen bei tetanischen 
'3auglingen vor. Er prufte nach dem von ECKSTEIN und ROMINGER angewandten 
Verfahren - mit geringen, nicht beschriebenen Veranderungen - anch die 

Abb. 5. Wiedergabe der Skizzc des von MURPHY und THORPE bcnutztcn Apparatcs. 

Atmung von 2 gesunden Sauglingen im Alter von 71/ 2 Monaten (Fall 5 und 6). 
Die Atemfrequenz betrug bei den Kindern 34,5 und 29 Atemzuge in der Minute, 
das Atemvolumen 88 und 67 ,5 ccm je Atemzug. Das Minutenvolumen betrug 
3048 und 1958 ccm bzw. 455 und 297 ccm je Kilogramm/Korpergewicht. Beide 
Untersuchungen wurden im ruhigen Schlaf vorgenommen. Nach 3 Hohen
sonnenbestrahlungen waren samtliche Atemleistungen urn 52-79% erhoht. 
Aueh bei tetanischen Sauglingen fanden sieh Steigerungen der Atemleistung, 
wenn man die Ergebnisse der Atmungskurven nach Ausheilung der Tetanie als 
Ausgangswert ansieht. BRUHL hob hervor, daB seine Durchschnittszahlen fUr 
die Atemvolumina hoher lagen als die von ECKSTEIN und ROMINGER, daB aber 
die GroBenordnung dieselbe sei, die LOEWY fur Neugeborene mit 1400-2600 ccm 
und HELMREICH fUr das 2. Lebensjahr mit 7000-8000 ecm je Minute angegeben 
hatten. Die Atemzahlen seiner ubrigen Kinder, also auch der geheilten Tetanie
faIle, lagen mit einer Ausnahme niedriger als die Durchschnittszahlen von ECK
STEIN und ROMINGER. 

Von DEMING und seinen Mitarbeitern WASHBURN und HANNER wurden im 
Jahre 1935 und 1936 die amerikanischen Untersuchungen uber die Atemvolu
mina bei Sauglingen fortgesetzt . Ihre Methode war ungefahr dieselbe, wie sie 
MURPHY und THORPE anwandten. Sie beschrieben die Veranderungen, die sie 
zur Vereinfaehung des Verfahrens vornahmen, ausfUhrlich. Fur die erste Arbeit 
standen ihnen 27 Kinder in den ersten 13 Lebenswochen zur VerfUgung; die 
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zweite behandelte 18 Neugeborene in den ersten Lebenstagen. Die Kinder 
wurden vornehmlich wahrend des Schlafes uiltersucht. Die Verfasser betonen 
den starken Wechsel der Ergebnisse in der Atemzahl, dem Rhythmus und dem 
Atemvolumen. Mit steigenden Lebenstagen nahm das Minutenvolumen der 
Atmung zu. Da die Atemzahl, nach Lebenstagen geordnet, nicht abnahm, muBte 
das auf eine Zunahme des Atemvolumens zuriickgefiihrt werden. Das konnte 
auch bestatigt werden. So wurde fiir den 1. Lebenstag eine Atemluft von 18,7 cern 
und fiir den 11. eine solche von 24,9 ccm gafunden. Die entsprechenden Mi
nutenvolumina betrugen 734,0 und 1143,7 cern. Das Minutenvolumen war im 
Wachen groBer als im Schlaf. Trotzdem es starken Sehwankungen unterlag, 
wurde es von Ihnen als das konstanteste AtemmaB im Sauglingsalter bezeichnet. 
Die in den beiden Arbeiten angegebenen Werte sind in der beigefiigten Tabelle 
angefiihrt. Zum Vergleich sind die Ergebnisse der iibrigen Forscher hinzugefiigt 
und nach dem Lebensalter der untersuchten Sauglinge geordnet. BROCK hat 
fiir die einzelnen Altersgruppen durch Berechnungen Zahlen der Atemvolumina 
gewonnen, die aber von den Werten der Tabelle, besohders den neueren und 
wohl einwandfreiesten, teilweise betraehtlich abweichen. Auf ihre Wiedergabe 
wurde daher verzichtet. 

Tabelle 3. Atemvolumina von gesunden Siiuglingen. 
, I Minuten-Aternzahll Aternvolurnen Minutell- volurnen/kg Verfasser in der volumell Ktirpergewicht Minute , cern celll cern 

ALLIX 1867 146-37 : 40-50 
I 

ECKERLEIN 1890 51-41 35 1785 

DOHRN 1895 45,7 
38-50 I 

v. RECKLINGHAU- 62 15,2-23,3 1020-1840 i 
SEN 1896. 

i 
I 

GREGOR 1902 58 s. Tabelle 2 
ECKSTEIN u. Ro- 53 10,5-13 600-1000 100-200 

MINGER 1921 steigendaufl8 im 1. Jahr 
1. Halbjahr, 

auf 30 
2. Halbjahr 

MURPHY und 43,1 16,7 721,4 
THORPE 1931 (10-27) (433-1413) 

BRUHL 1932 34,5-29 88-67,5 3048-1958 455-297 

DEMING U.WASH- 41 27,3 1078,3 131,3 1 

BURN 1935 (24-76) (9,7-53,1) (354-2007) 

DEMING u. HAN-I 44 9,7-30,5 225-1835,1 38,1-248,1 
NER 1936 

1 

19,8 851,1 127,3 1 

1 Bezogen auf 1 amerikanisches pound = 453,5 g. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 

Bernerkungell 

100 Kurven von 
5 Neugeborenen 

85 Neugeborene 
15 Friihgeborene 

75 Kurven von 
4 Neugeborenen, 
schlafend in Riik
kenlage 

15 Siiuglinge und 
2 Friihgeburten 

Durchschnittswerte 
von 50 Neugebore
nen, 1. bis 10. Le
benstag 

2 Kinder von 71/ 2 Mo 
naten. Ruhiger 
Schlaf 

Untersuchungen an 
27 Siiuglingen im 
I.Le bensvierteljahr 

336 Kurven von 18 
schlafenden Neuge
borenen 

52 
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DEMING und Mitarbeiter stellten auch die hochsten Einzelatemvolumina 
ihrer Kinder an jedem Lebenstag zusammen. Dabei waren bei einzelndn Neu
geborenen die beim Schreien am 1. Lebenstag gewonnenen Werte hoher' als die 
des 10. Der hochste Wert war 181 ccm, der niedrigste 121 ccm. Der Durch
schnitt lag in den ersten 10 Lebenstagen zwischen 130 und 145 ccm. Die Un
tersucher meinten, daB diese Werte der tatsachlichen Vitalkapazitat von Neu
geborenen sehr nahe kamen. 

Zwischen den einzelnen Rassen war bei den Sauglingen kein Untersohied in 
der Atemleistung zu finden. Von den insgesamt 45 Kindern, deren Leistungs
ergebnisse in den beiden Arbeiten verwertet wurden, waren 33 WeiBe, 7 Mexi
kaner, 4 Neger und 1 PhiIippino-Mexikaner-Mischling. Wohl glaubte man bei 
den verschiedenen Geschlechtern solche Unterschiede feststellen zu konnen. 

Diese Meinung widerspricht der Auffassung samtlicher ubrigen, auf Tabelle 3 
vertretenen Atemforscher. Fernerhin wird der Unterschied zwischen Wa¢h- und 
Schlafatmung besonders hervorgehoben. Das bringt DEMING und seiIite Mit
arbeiter in Gegensatz zu ECKSTEIN und ROMINGER, von denen sie sich auch 
schon durch ihre zahlenmaBigen Ergebnisse unterscheiden. Das ist a.us der 
Tabelle leicht zu entnehmen. Die weitere Beobachtung, daB die Atemleistung 
auch beim Saugling mit dem Lebensalter sich andere, wird dagegen allgemein 
gemacht und damit anerkannt. 

Die Atemvolumina kranker Siiuglinge. 

Die Atmung kranker Sauglinge wurde wohl zuerst von A. CZERNY beschrieben. 
Wenn auch diese Beobachtungen noch nicht durch Zahlenmessungen belegt 
werden konnten, so ist die Beschreibung der Atmung gastroenteritiskranker 
Kinder ungemein klar und bisher nicht ubertroffen. Aus ihr ist zu ersehen, daB 
die Atmungsveranderungen sorgfaltig beobachtet werden mussen, wenn sie einen 
Fingerzeig fur die Diagnose der eigentlichen Erkrankung, fur die sie Ausdruck 
sind, geben sollen. Leider liegen fur die Pathologie der Atmungsformen im 
Sauglingsalter nur wenige Arbeiten vor. 1m wesentlichen haben aber die For
scher, die die Atmung gesunder Sauglinge studierten, ihre Aufmerksamkeit auch 
pathologischen Fallen gewidmet. 

So hat GREGOR 6 kranke Sauglinge in seinen Untersuchungskreis gezogen. 
Allerdings wurden die Untersuchungen erst dann vorgenommen, wenD keine 
klinischen Erscheinungen einer Erkrankung der Lunge oder Bronchi€jn oder 
sonstiger innerer Organe mehr nachzuweisen waren. Unter diesen SaUJglingen 
waren einige, bei denen bakteriell oder durch nachtragliche Obduktion Lungen
tuberkulose festgestellt oder bei den Geschwistern beobachtet wurde. Eine ge
naue Krankheitsangabe findet sich nicht. Sauglinge des 1. Lebenshalbjahres 
wurden nicht gepriift. Bei diesen 6 Kindern war die Zahl der Atemzuge sowohl 
bezuglich der hochsten und niedrigsten Werte als auch in bezug auf die Durch
schnittszahlen mit 57 (2. Halbjahr) und 62 (2. Lebensjahr) hOher als die der ge
sunden Sauglinge. Anders liegen die Verhaltnisse bei der Atemtiefe. Es ist 
sowohl das hochste und niedrigste Atemvolumen als auch der Durchs<ilhnitts
wert niedriger. Ahnlich sind die Verhaltnisse beim Minutenvolumen der At
mung, dagegen sind bei der relativen AtmungsgroBe aIle Werte hoher. 
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VOGT und LEDERER gingen der Frage der Wirkung von Arzneimitteln (Atropin 
und Alkohol) bei Kindern nacho Unter ihren 12 Fallen war auch 1 Saugling von 
6 Monaten mit asthmatischer Bronchitis. Die durchschnittliche Atemtiefe be
trug bei 2 Versuchen 60 und 63 ccm. Di~ absolute AtmungsgroBe war niedriger 
und die relative groBer als die der ubrigen 4-12 Jahre alten Kinder. Die Unter
suchungen wurden im Schlaf mit dem HURTHLE-Apparat und dem MAREY
Pneumographen gleichzeitig vorgenommen. Da das HURTHLE-Gerat geeicht 
worden war, lieBen sich die Kurven ausmessen. Die Atemzahl war 40 und 42 je 
Minute. Vergleichende Untersuchungen an gesunden Sauglingen liegen nicht 
vor, so daB die Angaben nll' als Einzelwerte vermerkt werden konnen. 

ECKSTEIN und ROMINGER priiften die Atmungsverhaltnisse bei 19 Saug
lingen, von denen 14 solche Krankheiten aufwiesen, die eine Atemstorung machen 
konnen. Zunachst sei die Atemzahl besprochen. Eine Gruppe von Kindern 
mit leichter Dyspepsie, die zum Teil schon abgeklungen war, zeigte dieselbe 
unregelmaBige Atemzahl, wie sie bei gesunden Sauglingen beobachtet wurde. 
3 FaIle mit Pyodermie hatten eine dll'chschnittliche Atemzahl von 45-70 in 
der Minute, eine Dekomposition im Ausheilungsstadium 42, eine Hypertrophie 52, 
ein Rachitiker 36, eine Lues congenita 45, ein Hydrocephalus 35. 2 Krank
heitsbilder fielen aus dem Rahmen dieser Beobachtungen heraus, namlich die 
schwere Pneumonie und die Intoxikation, die hohe (llO) und niedrige (30 bis 
35) Atemzahlen aufwiesen. Diese beiden Krankheitsgruppen nehmen auch 
bezuglich ihrer Atemvolumina eine Sonderstellung ein. Bei der Intoxikation ist 
das Atemvolumen betrachtlich erhoht, das gleiche trifft auch fUr das Minuten
volumen und das relative Atemvolumen zu. Das relative Atemvolumen wurde 
ebenfalls bei der Hypotrophie besonders hoch gefunden. Bei der Pneumonie 
ist das Atemvolumen entsprechend der Ausdehnung der erkrankten Lungen
bezirke vermindert. 

In der gemeinsam mit WIELAND verfaBten Arbeit gebrauchten die gleichen 
Verfasser fur die Beobachtung der "Wirkung des krystallisierten Lobelins auf 
das Atemzentrum" den oben beschriebenen Apparat. Sie schrieben zwar Atem
kurven von jungeren Kindern verschiedener Krankheitsgruppen; Einzelheiten 
uber die Atemvolumina mitzuteilen lag aber nicht im Rahmen der Arbeit. 

Auf die Untersuchungen von BRUHL ist schon hingewiesen worden. Er prufte 
4 Kinder im Alter von 6-111/2 Monaten, die an Tetanie erkrankt waren, vor 
und nach der Behandlung. Die Atemzahl war vor der Behandlung in allen 
Fallen hOher als nach Heilung. Das Atemvolumen zeigte eine gewisse Abhangig
keit von der Atemzahl. Fur das absolute und relative Atemvolumen lieB sich 
kein bestimmtes Verhaltnis zum Alter oder zum Korpergewicht aus der Tabelle 
herauslesen. 

SCORZA berichtete 1933 in einem Ubersichtsaufsatz "La respirazione nel 
lattante sana e in alcune forme patologiche" uber Untersuchungen zusammen 
mit E. SCHWARZ, bei denen sie bei Bronchopneumonie Atemzahlen bis 110 in 
der Minute feststellten, wahrend die tuberkulOse Meningitis eine Atemzahl von 
35-40 hatte. Dber die Lungenvolumina dieser Kranken findet sich keine Mit
teilung. 

Die Ergebnisse der Arbeiten uber die Lungenvolumina kranker Sauglinge 
sind nicht in einer Tabelle dargestellt. Dazu ist die Zahl der FaIle zu gering und 

52* 
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die Technik der Untersuchenden zu wechselnd. AuBerdem sind die Krankheiten 
und ihr Verlauf zu verschiedenartig, urn ein einheitliches und abgerundetes Bild 
zu vermitteln. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Untersuchung von Sauglingen 
und besonders von kranken Sauglingen fur die Spirometrie noch groBe Schwierig
keiten bietet. Bis jetzt ist ein einwandfreies Verfahren fUr sie noch nicht ge£unden, 
es sind nur erst Ansatze dafUr vorhanden. Auch die neue indirekte Methode 
der Amerikaner ist nicht restlos befriedigend. Aber nicht nur die Verfahren 
reichen nicht aus, sondern auch die Sauglinge sind nicht immer einwandfreie 
Vergleichsobjekte. Die Unterschiede sind nach der Mehrzahl der Untersucher 
im wac hen oder schlafenden Zustand groB. Die Unruhe der Kinder start nicht 
selten bei der Untersuchung betrachtlich. Daher ware es zweckmaBig, daB bei 
der Arzneimittelprufung in der Spirometrie ein Mittel fur aIle Untersuchungen 
gewahlt wurde, das die Atmung nicht beeinfluBt, das Verhalten des Kindes 
nicht start und doch eine Priifung am beruhigten Kind ermoglicht. Die Priifung 
der Arzneimittelwirkung ist auch vom Gesichtspunkt einer guten Arbeitsbedin
gung unbedingt zu fordern. 

Der Beurteilung des Schlafzustandes der Sauglinge bietet die Spirometrie 
der Fruhgeburten eine geeignete Grundlage. Da Fruhgeburten aber andere 
Lebensvoraussetzungen haben und sich auch sonst von den gesunden Saug
lingen unterscheiden, sollen sie gesondert besprochen werden. 

Atemuntersuchungen an friihgeborenen Sauglingen. 

tiber die Untersuchung von Fruhgeburten berichtete wohl zuerst ECKHRLEIN. 
Er schrieb, daB er ein "bedeutend zu fruh geborenes Kind mit untersucht, welches 
mehrere Tage nach der letzten Aufnahme an Schwache gestorben" sei. ])ie all
mahliche Abnahme der Luftvolumina, die nicht besonders angegeben wird, sei 
durch zunehmende Schwache der Muskulatur und durch zunehmende Ausschal
tung einzelner Luftblaschen bedingt. Der Atmungstyp dieses Kindes wird in 
mehreren Kurven wiedergegeben. Man sieht, daB die Atmung der Fruhgeburten 
schon fruhzeitig, im Jahre 1890, besondere Aufmerksamkeit erregt hat. 

Von den 15 Kindern, die R. DOHRN als Fruhgeburten anfUhrt, wog keines 
unter 2500 g. Ihr niedrigstes Gewicht war 2710 g, 12 Kinder wogen zwischen 
2900 und 3000 g. Es handelte sich also nicht urn Fruhgeburten im heutigen 
Sinne. Trotzdem fand DOHRN einen Unterschied gegenuber den Kindern uber 
3000 g. Die bei einer Ausatmung geleistete durchschnittliche Luftmenge lag bei 
den 15 Kindern urn 5 ccm niedriger und betrug 40,7 ccm. Auch fUr diese Kinder 
bestatigte sich die tagliche Volumenzunahme, deren Ursache gesehen wird: 
1. in dem wachsenden Atembedurfnis der Kinder, 2. in der zunehmenden Lei
stungskraft der Atemmuskulatur, 3. in der erleichterten Zugangigkeit der 
Lungenalveolen. 

Auch ECKSTEIN und ROMINGER untersuchten Fruhgeburten, und zwar eine 
zu 1030 g, die nach 14 Tagen mit einem Gewicht von 1100 g erneut untersucht 
wurde, und eine zweite mit einem Gewicht von 2140 g. Sie betonten die auBer
ordentliche Schwankung der Atemtatigkeit bis zu 136 Atemzugen in der Minute. 
Als Durchschnittsatemzahl fanden sie bei der ersten Fruhgeburt 65 und bei 
der anderen 45. Das erste Kind war bei der Untersuchung 3 Tage, das zweite 
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21/2 Monate alt. Ais mittleres Atemvolumen gaben sie 10,5 (auBerste Werte 
15: 6) und (14: 10) ccm an. Besonders bedeutsam erschienen Ihnen die Werte 
des relativen Atemvolumens mit 572-663 ccm fUr das erste und 252 ccm fUr das 
zweite Kind. Diese hohen Werte wurden sonst nur von 4 Kindern mit alimentarer 
Intoxikation erreicht, die allerdings auch ein wesentlich hoheres Atemvolumen 
aufwiesen. Die gemeinsame Grundlage des Befundes wurde von Ihnen in dem 
gesteigerten Stoffumsatz gesehen. 

SHAW und HOPKINS pruften 1931 in 20 Untersuchungen 9 gesunde Fruh
geburten zwischen 1077 und 2296 g Gewicht. Sie legten den Korper der Kinder 
in einen Messingzylinder, dessen Inneres durch ein Celluloidfenster beobachtet 
werden konnte. Die eine Seite war geschlossen, die andere mit einem Gummi
tuch so abgedichtet, daB nur der Kopf durch eine engschlieBende Offnung nach 
auBen schaute. Die Kinder wurden mit dem Zylinder-Plethysmographen in 
einen KROGH-Spirometer von 90 ccm Inhalt gesetzt. Es handelt sich also um 
dieselbe Art des Vorgehens im Grundsatz, wie sie von MURPHY und THORPE 
angewandt wurde. Beide Arbeiten und Beschreibungen des Verfahrens erschienen 
unabhangig voneinander im August 1931 in verschiedenen amerikanischen 
Zeitschriften. 

Die Versuche dauerten, je nach dem Verhalten der Sauglinge, 20-60 Mi
nuten. Sie waren meist ruhig, trotzdem waren bei demselben Kind wie auch 
bei den verschiedenen Fruhgeburten die Ergebnisse auBerordentlich unterschied
lich. Ais Durchschnittswerte der gesamten Versuche wurden fur das Mindest
minutenvolumen 600, fUr das Hochstminutenvolumen 795 und als mittleres 
Minutenvolumen 698 ccm errechnet. Diese 3 Volumenarten wurden dadurch 
gewonnen, daB in jeder Kurve die kleinsten, groBten und mittleren Werte be
stimmt wurden. So ist es verstandlich, daB fur die 3 Arten noch besondere 
Schwankungsbreiten angegeben werden konnten, und zwar fUr die erste 304 
bis 935 ccm, fUr die zweite 460--1225 ccm, fUr die letzte 385-1092 ccm. In 
der gleichen Weise wurde als Mindestatemzahl49 (31-78), als Hochstatemzahl67 
(39-114), als mittlere Atemzahl 58 (36-87) festgestellt. Ais "tidal volume" 
= Atemvolumen erhielt man 12,3 ccm (4,5-17,2). Die Untersucher wiesen 
besonders auf die auBerordentlichen Schwankungen ihrer Ergebnisse hin, die 
von Minute zu Minute bei demselben Kind manchmal 100 und mehr Prozent 
ausmachen konnen. Auf 1 pound Korpergewicht (453,5 g) bezogen, betrug das 
Minutenvolumeri 193,1 ccm. Diese Werte pendelten nur zwischen 10 und 30% 
bei den Kindern. 

Die Mitteilung der amerikanischen Verfasser bestatigt die Beobachtungen 
zahlreicher europaischer Forscher. ECKSTEIN und ROMINGER konnten zeigen, 
daB bei Fruhgeburten haufig eine CHEYNE-STOKEs-Atmung auf tritt, wobei 
Pausen bis zu 10 Sekunden moglich waren. Gleichzeitig beobachteten sie ein 
wellenformiges An- und Absteigen der Abszisse, die Polylepsie. Auch ECKSTEIN 
und PAFFRATH, MENDELSOHN und A. PEIPER konnten diese Beobachtungen 
liber den Atemtypus bestatigen und erweitern. SALMI und VUORI gingen 1930 
bei 16 Fruhgeburten verschiedenen Alters und Gewichtes noch einmal der Atem
form nacho Sie benutzten nur den Brustschlauch und die MAREY-Kapsel und 
lehnten "die teueren und - allen Versicherungen ihrer Erfinder zum Trotz -
uns schwierig erscheinenden Apparate'" - von ECKSTEIN und ROMINGER - ab 
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und verzichteten auf die Feststellung der Atemvolumina. Trotzdem verdienen 
ihre Untersuchungen hervorgehoben zu werden. Das CHEYNE-STOREs-Atmen 
kommt nach ihnen bei Fruhgeburten abwechselnd mit der gleichmaBigen Atem
form vor. Besonders haufig solI es im Schlaf, in Perioden der Ruhelosigkeit, 
nach warmen Badern bis 40 0 C und in apnoischen Zustanden bei kranken und 
schwachen Fruhgeburten auftreten. Es wurde bei fast allen Fruhgeburten in 
den ersten 2 Lebensmonaten beobachtet und ist in seiner Dauer von dem Schwan
gerschaftsalter, dem Gesundheitszustand und der Lebenskraft abhangig. Auch 
die Fruhgeburten atmen ausschlieBlich mit dem Zwerchfell. Ahnliche Gedanken
gange wurden bereits 1913 von D:EDER geauBert in einer Arbeit, die wenig Be
achtung gefunden hat. 

Die Atmung der Fruhgeburten hat vor dem Kriege in dem Streit der Wissen
schafter uber die Bedeutung der Lungenatelektase eine groBe Rolle gespielt, bis 
durch YLLPO im Rontgenbilde nachgewiesen wurde, daB die Lunge eines Fruh
geborenen, wenn es lebensfahig ist, "gleich nach der Geburt uberall Luft" ent
halt. Damit wurde die Annahme einer angeborenen Atelektase weitgehend 
zuruckgewiesen. Auf Grund ihrer Beobachtungen und Uberlegungen kamen 
LANGSTEIN und YLLPO zu der SchluBfolgerung: 

"Demnach ist die hochgradige Atelektase, die wir so hauiig bei den Friihgeburten linden, 
nach aller Wahrscheinlichkeit erst das Produkt der allerletzten Le bensstunden." 

Nach ihrer Ansicht kommen auch bei ausgetragenen Sauglingen und alteren 
Kindern Atelektasen nicht ~elten vor, so bei Rachitikern als Folgeerscheinung 
von wiederholten entzundlichen Vorgangen in der Lunge. Man hatte glauben 
sollen, daB bei dieser Fragestellung die Bestimmung der Vitalkapazitat der 
Kinder besondere Aufmerksamkeit erregt hatte, da dadureh der Ausfall des 
nicht beatmeten Lungengewebes am besten gekennzeiehnet wird. 

Die Yitalkapazitiit der Kinder. 
Verhaltnis der Vitalkapazitat ZUlli I.ebensalter. 

Uber die Vitalkapazitat des Sauglings besitzen wir keine genauen Angaben. 
GUNDOBIN meinte, daB Sauglinge eine verhaltnismaBig groBe Vitalkapazitat (Vk.) 
besaBen, was ihnen die Mogliehkeit verleihe, ununterbroehen zu sehreien. Mit 
Abnahme der Atemfrequenz steige die vitale Kapazitat der Lungen. 

GREGOR sagte hierzu: "Eine forcirte Athmung, die beim Erwachsenen zur Feststellung 
des Werthes fUr die vitale Kapazitat dient, kommt beim Saugling normaler Weise vielleicht 
gar nicht vor." 

Bei 3jahrigen Kindern fand 1857 SCHNEPF die Vk. im Durehsehnitt um 
450 eem. Er ist auBer WINTRICH wohl der erste, der die Vk. von Kindern prufte. 
Mit 6 und 7 Jahren konne das Kind seine Atmung besser ausfUhren, sie betrage 
dann 800-1000 cem, zwischen 8-10 Jahren sei sie 1l00-l600 eem, im Mittel 
1383 ecm. Mit II Jahren werde ein Wert von 1700 cern gemessen. So steige 
die Vk. mit 14 Jahren bis 2500 eem. Fur gleiehaltrige Madehen lagen die Zahlen 
im allgemeinen niedriger. 

WINTRICH, der im Jahre 1848/49 die Zoglinge des Munehener Waisenhauses 
untersuehte, fand fur IOjahrige Knaben und Madchen 1396, fUr lljahrige 
1840 (!), fur 12jahrige 1452, fur 13jahrige 1694 und fur 14jahrige 1480 (!)eem. 
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Yom 14. Lebensjahr an mache sich der Geschlechtsunterschied in der Bestluft
leistung bemerkbar. Er legte den Hauptwert auf die Staffelung nach dem Alter. 
Danach gemessen betrug auf je 1 cm Korperlange fUr 6-8jahrige Kinder die 
Vk.-Zunahme 6,5-9 ccm, fur 8-1Ojahrige 9-11 ccm, fUr 10-:-12jahrige II 
bis 13 ccm und fur 12-14 Jahre alte 13-15 ccm. Kinder unter 6 Jahren liefer
ten unsichere Werte. 

Auch PAGLIANI untersuchte 1877 Angehorige dieser Altersgruppen. Dabei 
staffelten sich die Werte zwischen 1660 und 2100 ccm fUr Knaben, Sohne land
licher Arbeiter, und zwischen 1500 und 2100 ccm fur Madchen, Tochter eines 
Erziehungsinstitutes. Bei ihm lagen die Werte der Madchen im Durchschnitt 
niedriger als die der Knaben. 

KOTELMANN stellte 1879 die Bestluftleistungen von 515 Hamburger Gym
nasiasten zusammen. Fur 9jahrige gab er 1771, fur 10jahrige 1865, fur lljah
rige 2022, fUr 12jahrige 2177, fur 13jahrige 2270 und fur 14jahrige 2496 ccm 
Bestluft an. Neben diesen MaBen stellte er fur die einzelnen Altersstufen Ver
gleichszahlen von Brustumfang zur Vk. und Korperlange und Gewicht zur Vk. 
auf. Eine tabellarische Darstellung dieser MaBe selbst erfolgte nicht. Bei den 
Brustumfangmessungen hatte sich herausgestellt, daB zwischen dem 13. bis 
17. Lebensjahr der Umfang am starksten wuchs. Dasselbe war bei der jahrlichen 
Zunahme der Vk. zu zeigen. Hier hatten dieselben Altersgruppen die starkste 
Zunahme. Der Hohepunkt lag bei beiden Verfahren um das 15. Lebensjahr. 

In den Jahren 1894 und 1897 kam GILBERT auf Grund seines Materials -
1279 Knaben und 1244 Miidchen - zu dem SchluB, daB die Vk. bei Knaben in 
allen Altersstufen groBer ist. Zwischen dem 6. bis 13. Lebensjahr sei der Unter
schied nicht so groB. Mit 6 Jahren hatten die Knaben einen Vorteil von 65,7 ccm, 
mit 13 Jahren einen solchen von 283,6 ccm und mit 19 Jahren einen um 1610 ccm. 
Mit 13 Jahren erreichten die Madchen ihre Bestleistung, wahrend die Leistungs
zunahme fur Knaben hier erst beginne. 

1m Jahre 1896 hat HALL 2434 SchUler und Studenten von Philadelphia und 
Umgebung nach anthropometrischen Gesichtspunkten untersucht, um den 
Wechsel in den Korperverhaltnissen wahrend des Wachstums festzulegen. Als 
26. V organg wurde auch die Lungenkapazitat gepruft, als 27. bis 31. die Kraft 
verschiedener Muskeln. Er kam zu der ttberzeugung, daB die Vk. sich mit der 
Korperkraft andert. Auf keinen Fall habe sie enge Beziehungen zum Korper
gewicht oder zum Korpervolumen. In seiner Tabelle III gab er nach dem Alter 
gestaffelte Werte an. Diese sind aber ohne Bedeutung, da sie keine absoluten, 
sondern reduzierte Zahlen darstellen. 

1m Jahre 1902 prufte SMEDLEY 2788 Knaben und 3471 Miidchen aus Chikago. 
Er fuhrte seine Untersuchungen mit dem "wet type" des Spirometers durch, 
der ein austauschbares holzernes Mundstuck hatte. In seinen Tabellen gab er 
Vergleichszahlen fUr GroBe, Sitzhohe, Gewicht, Druckkraft der rechten und 
linken Hand, ferner fur die Ergographie der einzelnen Altersgruppen an. Eine 
Zusammenstellung nach der KorpergroBe oder Sitzhohe allein erfolgte dagegen 
nicht. Wenn man die prozentuale jahrliche Vk.-Zunahme betrachtete, so zeigte 
sich, daB zwischen dem 11. und 12. Lebensjahr die Madchen etwas mehr zu
nehmen, die Knaben aber zwischen dem 14. und 16. Jahr eine betrachtliche 
Mehrzunahme, bis 15 %, aufweisen. 
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4 Jahre spater veraffent;ichte Frau Dr. phil. L. ROESCH-ERNST ein um
fangreiches Werk uber anthropologisch-psychologische Untersuchungen an Zu
richer Schulkindem. Unter den zahlreichen MaBen - je 21 an 350 Kindem -
wurde auch die Vk. gepriift. Rierzu wurde ein englisches Spirometer der Firma 
Tallack, London, benutzt. Die Verfasserin entwickelte die Ansicht, daJl\ der 
Wert der absoluten Vk.-Zahlen gering sei, und,nur vergleichsweise zwischen 
den einzelnen, am selben Apparat und unter denselben Bedingungen untersuch
ten Individuen und Gruppen von Kindem ist dies MaB mit Beziehung auf andere 
MaBe von einiger Bedeutung". Die Beziehung der Vk.-Werte zur KarpergraBe 
wurde von ihr abgelehnt, ihr Verhaltnis zu den BrustmaBen aber ausdrucklich 
hervorgehoben. Die Ergebnisse der spirometrischen Untersuchungen sind in 
Tabelle 4 niedergelegt. 

GUNDOBIN und SEILIGER fan den fUr 7 jahrige russische Knaben im Durch
schnitt eine LungenfaBkraft von 1300 ccm, fUr gleichaltrige Madchen 1000, 
fur 12jahrige Knaben 2053 und fur Madchen 1894 ccm. Rierzu meinte der 
erstere, daB man Zahlenangaben fur das junge Kindesalter nur mit Vorsicht 
betrachten kanne, da die Vk. "selbst bei 7-8jahrigen Kindem sich nur mit 
bedeutendem Aufwand von Zeit und Muhe bestimmen laBt". Diese Bemerkung 
trifft fur mittel- und westeuropaische Kinder der angegebenen Altersgruppen 
nach meinen Erfahrungen nicht zu. 

BORUTTAU gab 1913 fur Jungen und Madchen gesondert Zahlen fur die 
Bestleistung der Lungen an. Sie umfaBten das 12. bis 19. Lebensjahr. Die 
Zahlen sind in der beigefugten Tabelle mitgeteilt. Wie die Werte gewonnen 
wurden, war nicht zu ermitteln. BALDWIN 1914 ist der Einzige, der feststellte, 
daB im Alter von 13-14 Jahren Madchen eine graBere Vk. als Knaben besitzen. 
Nur Frau ROESCH-ERNST hatte noch fur das Alter von 10-11 ,Jahren eine ge
ringe Uberlegenheit der Madchen im Durchschnitt um 43 ccm gefunden. Diese 
Befunde wurden von spateren Untersuchem nicht bestatigt. 

Die Staffelung nach dem Alter hat auch weiterhin die Untersucher gereizt. 
So wurde sie noch im Jahre 1915 von STILES und GRAVES bei 1618 weiBen amerika
nischen Schulkindem im Alter von 6-17 Jahren angewandt. Dabei war der 
Unterschied der Geschlechter deutlich. Wahrend die Knaben bis zum Alter von 
13 Jahren die Madchen um 100-200 ccm ubertrafen, hatten sie von 14-17 Jah
ren eine zunehmend hahere, von 300-1100 ccm gehende Leistung. - Die Unter
suchungen wurden mit dem Trockenspirometer durchgefuhrt. Kinder aus besser 
gestellten Familien hatten im allgemeinen eine hahere Bestluftleistung. 

Auch STEWART und SHEETS ordneten ihre Untersuchungsergebnisse von 
430 gesunden Kindem - 228 Knaben und 202 Madchen - nach dem Alter 
und auBerdem nach dem Gewicht, der KarpergraBe und Sitzhahe. Dabei wurden 
fUr 6jahrige Jungen 1160 ccm, fur Miidchen 1050 ccm erhalten. Fur 14jij,hrige 
betrugen die gleichen Verhaltnisse 2650: 2520 ccm. Die Kinder waren im Alter 
von 4-15 Jahren. Zur Untersuchung diente ein feuchter Spirometer. Diese 
Arbeit faBte als vorlaufige Mitteilung nur ein Teilergebnis zusammen. 1m selben 
Jahr gab STEWART aIle in seine Beobachtungen an 2509 normalen und gesunden 
Kindem - 1289 Knaben und 1220 Madchen - im Alter von 4-19 Jahren be
kannt. Seine endgultigen Zahlen sind aus der Tabelle zu entnehmen. Er betonte 
den starken Wechsel der Werte und verwarf die Mitteilung von BALDWIN, Die 
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Vk. der Madchen nehme zwar zu einem fruheren Zeitpunkt schneller zu, sei 
aber auch fruher beendet. Diese Besonderheit ist in einer Kurve erlautert, die 
ich beifuge. Von 4-11 Jahren ist die Kurve fur die Jungen geradlinig. Das 
entspricht der gleichmaBigen jahrlichen Vk.-Zunahme. Bis zum 14. Lebensjahr 
ist die Zunahme weniger gleichmaBig. Die Kurve bekommt einen Knick, urn 
yom 14. Lebensjahr an steiler zu verlaufen. Bei den Madchen liegen die Ver
haltnisse anders. Zwischen 4 und 6 Jahren ist die Vk.-Zunahme betrachtlich, 
sie halt bis zum 13. Lebensjahr an, wenngleich sie zwischendurch eine langsamere 
Steigung erfahrt. Yom 14. bis 18. /18 

Lebensjahr ist die Zunahme im Ver- 1. 

haltnis zu den J ungen unbedeutend, liZ 

die Kurve verlauft daher £lacher. 
38 

STEWART gab an, daB man die 
Vk. nach der Formel y = (ax) ± b 3/1 

berechnen kanne. Dabei entspricht 
y der Vk., a = Alter in .1ahren, 30 

x = erste Konstante, b = zweite 26 
Konstante. Die beiden Konstanten 
wechseln mit den verschiedenen 22 

Altersgruppen. So erhielt er fur 
die Altersgruppe von 4-9 J ahren 18 

bei Jungen x = 177,5, b = +81. 1/1 
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12 Jahren fand er x = 178,0, 10 

b = + 76. Fiir die Gruppe von 
13-19 Jahren wurde x = 310,0 8/1 

und b = - 1580 angegeben. Bei Abb. 6. Diagramm fiir Vitalkapazitat und Alter von Jungen 
und Miidchen. Die Kurve der Madchen ist gestrichelt. In der 
Abszisse ist das Alter von 3-19 Jahren angegeben. (Nach 

den Madchen sind die Altersgrup
pen anders, eben so die Zahlen fur STEWART.) 

die Konstanten. Dadurch, daB die 
Altersgruppen fur die beiden Geschlechter verschieden sind und die Kon
stanten wechseln, erhalten diese Zahlen und mit ihnen die Formeln wenig Wert. 

Auch MUMFORD und YOUNG befaBten sich mit der Aufgabe, die Vk. nach 
den von ihnen festgestellten Zahlen zu berechnen. Sie kamen nach ausfiihrlichen 
mathematischen -oberlegungen zu der Gleichung Vk. = kln. Dabei ist n fur 
das Alter von 12-18 Jahren verschieden und schwankt zwischen 2,24 und 2,51; 
k hat den Wert 0,31854 fur 12 Jahre und 0,10103 fur 18 Jahre. In den anderen 
Altersstufen wechselt dieser Wert betrachtlich. list der Wert fur die Karper
lange in Zentimetern. Diese Formel hat sich wenig eingeburgert. 

1m Jahre 1926 pruften SMILLIE und AUGUSTINE im AnschluB an Arbeiten 
uber die Verbreitung des Hakenwurms die Vk. bei 6-16jahrigen Knaben und 
Madchen weiBer und schwarzer Rasse. Sie bestatigten STEWARTS Diagramm 
vollstandig, nur in der Altersgruppe fur Madchen zwischen 14-16 Jahren ver
lauft ihre Kurve wesentlich £lacher. Sie ubersteigt den Wert von 2365 ccm Best
luft nicht, wahrend die gleichaltrigen Madchen STEWARTS uber 2900 ccm leiste
ten. Die Verfasser hatten hierfur keine Erklarung. Die Negermadchen ver
hielten sich gleichsinnig, wenngleich ihre Bestleistung niedriger lag. 
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Tahelle 4. VitalkapaziHit nach 

I I 

KOTEL·I GUNDO· 
iWINTRICH I SCHNEPF GILBERT SMEDLEY HOESCH· BORUTTAU 
! 1854 1857 PAGLIANI I MANN 1894 1902 ERNST DIN- 1913 

L~bens- I Deutsch- Frank- I 1877 1879 Ver. Vcr. 1906 SEILIGER Deutsch-
Jahr land reich Italien I Deutsch- Staaten Staaten Schwciz 1912 land 

I ccm I 
I land I RuBland 

ccm reIn i cern cern ccm cern ccm ccm 

3- 41 
I 

450 

4- 51 Zahlen I 736 1 

i nach 754 
I HOESCH·I 

I 
I ERNST 

5- 6 

1 ~l 
930 
855 

6- 7 1098 
1008 

7- 8 I 1240 1300 1 

1121 1000 

8- 9 

I I 
1168 1 1388 1216 1 

1056 1215 1098 
1383 

9-10 1771 1328 1549 1234 
1160 1360 1022 

10-11 1396 1350 16601 1865 1464 1659 1233 
1500 1312 1456 1276 

11-12 i 1840 ! 1845 1770 2021 1664 1799 1421 
15R5 1328 1587 1326 

12-13 1452 1863 1860 2177 i 1816 1956 1736 2053 1850 1 

1776 1664 1729 1347 1294 1600 

13-14 1694 2131 2045 2270 1920 2246 1950 2000 
1930 1680 1924 1631 1800 

14-15 1480 ! 2489 2100 2496 2000 2527 1925 2200 
2100 1680 2117 1725 2000 

15-16 2708 2445 2757 2858 2500 
2233 2225 2200 

16-17 2485 3253 I 3363 2700 
2223 2306 2250 

17-18 2660 3553 3570 3150 
2300 2304 2300 

18-19 3115 3686 3701 3200 
2325 2351 2350 

19-20 3125 3891 3250 
2350 

1 Bedeutet, daB von 2 Zahlen jeder Altersstufe die ohere fiir miinnliche, die iuntere fiir 
2 Bedeutet Zahlenangaben nur fiir Jungen nach Halbjahren (1O,6-11 usw.) geordnet. 
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dem Alter und Untersucher. 

STILES u. SMILLIE SeHLE- H. MUL-STEWART BINET MUMFORD: U. AUGU-GRAVES 1922 1922 U. YOUNG' STINE SINGER LER 
ROBERTS U. CRABTREE 1915 1927 1931 

Ver. Ver. Frank- 1923 1926 Deutsch- Deutsch- 1927 
Staaten Staaten reich England Ver. land land Ver. Staaten 

Staaten 
cern cern cern ccm cern I cern cenl " 

I I 

I 

I Jahrliehe Vk.-Zunahme betru 
I ab ... 

792 1 je ... 1 

664 

g 

i 

I 
I 

927 
I 

888 I 

1052 1 lIM 825 

1\ [:~.; \1 

1I60 1 168 cern 
854 1085 1050 137 " 

1207 1290 

1\ llOO\1 

1320 168 cern 
1095 1228 1210 137 " 

1356 1468 

1\ I 1480 168 cern 
1177 1401 

i [511 • 
1350 137 " 

1448 1715 I 1270 1367 1740 ! 168 cern 
1320 1513 I I 1510 236 " 

1661 1872 1500 1828 - 2 168 cern 
1495 1672 ! [~ I 1740 2075 236 " 

1789 1991 

\[610\ 
2155 1690 . 1954 2130 168 cern 

1612 1799 I 1780 2368 236 " 
I 

2046 2182 2420 

r I 
2300 2433 168 cern 

1876 2053 

1830 I 

2271 2060 2574 187 " 

2253 2458 2578 { 2142 . 2380 2589 13-18 Jahre fUr Knaben360een 
2122 2349 I J 2280 I 2845 je Jahr, fur Madchen 12 bi s 

2520 2712 2210 2857 
15 Jahre 187 ecm 

2839 2650 2937 
2228 2607 2257 2520 3021 

2895 3145 3268 
, 

3209 I 3040 
2287 2702 

I I 2680 3367 i 15-18 Jahre keine Vk.-Zunahm 
I I 

3266 3425 3506 

r I 2385 2778 

roo I 3501 3776 3713 2365 
2421 2943 J ' 

I 
I 

3922 4207 

I 

3100 

e 

4300 

weibliehe Pruflinge gilt. 
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Diesel' Arbeit folgte im Jahre 1927 eine Zusammenstellung von ROBERTS 
und CRABTREE, die ebenfalls wei Be und Negerkinder del' Vereinigten Staaten 
miteinander verglichen. Auch hier zeigte die Kurve del' Miidchen von 14 Jahren 
ab eine Abflachung. Bis zum Alter von IS Jahren wurden nur Werte von 2600ccm 
erreicht. D~e Werte del' gleichaltrigen Negel'innen lagen im Durchschnitt 7,2% 
niedriger, wiihrend die Leistung del' Negerjungen 12% geringer war. Die von 
den Verfassern errechneten jiihrlichen Vk.-Zunahmen sind in Ermangelung der 
absoluten Werte in del' beigefiigten Tabelle wiedergegeben. 

2 Jahre vorher hatte ROBERTS allein 1000 Schulkinder im Alter von 
6-1S Jahren mit dem SANBORN-Spirometer untersucht. Die Ergebnisse wurden 
von ihm mit denen STEWARTS verglichen. Er konnte auch hierbei des sen Kurven 
mit del' obigen Ausnahme bestiitigen. Gleichzeitig prtifte er siimtliche Kinder 
auf Hakenwurminfektion. Eine Beeinflussung durch diese Krankheit, der 90 
bis 95% siimtlicher Untersuchten aus dem Staate Alabama verfallen waren, lieB 
sich nicht nachweisen. 

1m Jahre 1927 teilte SCHLESINGER seine Untersuchungen libel' die Dynamo
metrie und Vk. mit. Bei 13jiihrigen Jungen fand er ein Verhiiltnis del' Best
luftleistung zu del' del' Miidchen von 10: 9,5; bei den 15 jiihrigen ein !lolches 
von 10: S,7 und bei den 17jiihrigen ein Verhiiltnis von 10: 7,2. Aus del' Tabelle 
ist zu ersehen, daB seine absoluten Zahlen mit denen del' anderen Verfasser 
gleichgehen. Kurze Zeit spiiter gab H. M-LTLLER an, daB flir das Alter von 101/ 2 

bis II Jahren 14,6 ccm Bestluft auf je 1 cm Korperliinge entfalle. Bis zum 
Alter von 16 Jahren steigt diesel' Wert halbjahrsweise bis 20,9 ccm. 

Von MILHAUD wurden 1934 400 Miidchen und 600 Knaben im Alter 
von 7-19 Jahren spirometrisch untersucht. Bei den Miidchen nahm zwischen 
dem 7. und 13. Lebensjahr die Vk. urn 0,21 je Jahr zu. Eine Beziehung zum 
Wachstum bestand dabei nicht. Dann erfolgte rasche Zunahme durch stiirkere 
Beteiligung des Zwerchfells an del' Atmung. Bis zum Alter von 12 Jahren lieB 

sich aus dem Verhiiltnis - Vd-k. lG·
n ~. () ein bestimmter Faktor feststellen, auf 

ill er rowe 
den er Wert legte. Zwischen Brustumfang und Vk. lieB sich keine Beziehung 
ermitteln. Ebenso wie MILHAUD hatten sich schon seine Landsleute JULES 
RENAULT, LEON BINET und RENCE SICARD mit del' Spirometrie beschiiftigt. 
Ihre Ergebnisse sind in dem Buche von ACHARD et BINET, "Examen fonctionnel 
du poumon", Paris 1922, festgelegt, auf das hier verwiesen werden solI. Die 
Vk.-Befunde von BINET bei 6-14jiihrigen Kindern sind in Tabelle 4 wieder
gegeben. 

DELAPIERRE hatte im gleichen Jahre mit dem HOUDRE-Apparat, del' nul' 
die Einatmungsbestluft miBt, die Vk. von Schulmiidchen im Alter von 6-13 Jah
ren bestimmt. Die Werte stieg en gleichmiiBig von S-IS00 ccm. 

In del' Tabelle sind die Verfasser nach dem Erscheinungsjahr ihrer Arbeit 
geordnet. Die Art der Untersuchung ist, soweit angegeben, bereits im Text 
erwiihnt. Aus del' Angabe des Jahres del' Veroffentlichung del' Arbeiten kann 
del' Kenner bereits seine Schllisse libel' den Wert und die Zuverliissigkeit der 
Ergebnisse ziehen. DaB technische Schwierigkeiten die Zahlenwerte beeinflussen 
konnen, ist wohl eindeutig aus den Angaben von WINTRICH zu entnehmen. Bei 
den Verfassernamen ist auBerdem ihre derzeitige Staatsangehorigkeit oder die 
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der untersuchten Kinder angegeben, wobei SCHNEPF Kinder aus der Umgebung 
von StraBburg untersuchte. Mit der Angabe der Staatszugehorigkeit ist iiber 
die rassische Herkunft der Kinder nichts ausgesagt. Trotzdem solI dieser Hin
weis bereits die Aufmerksamkeit auf den Abschnitt Vitalkapazitat und Rasse 
lenken. Von GILBERT und BALDWIN konnten Zahlenangaben iiber die Hohe 
der Vk. in den einzelnen Altersgruppen nicht gebracht werden. Es handelt 
sich um Arbeiten, die in Sonderzeitschriften mit geringer Auflage heraus
gekommen sind. Sie waren mir nicht zugangig. Hieriiber fUhrt auch STEWART 
Klage, dem es nicht einmal als Landsmann gelungen ist, in ihren Besitz zu kommen. 

Verhiiltnis der Vitalkapazitiit zur Korperliinge. 
Nach dem Vorschlag ·von HUTCHINSON haben schon friih die Forscher ver

sucht, nicht nur das Alter, sondern auch die KorpergroBe in Beziehung zur 
Bestluft zu bringen. Hier sind zunachst SCHNEPF und KOTELMANN zu nennen, 
wenngleich der erstere mehr Wert auf das Alter legt und der letztere nur Ver
haltniszahlen der fiir die einzelnen Altersstufen gewonnenen und Vk.-GroBen 
angibt. Fiir das Alter von 9 J ahren fand er eine durchschnittliche Korperlange 
von 128,58 cm und eine Vk. von 1771,15 ccm, die sich wie 1: 13,77 verhielten. 
Fiir das Alter von 20 Jahren wurde die Verhaltniszahl 1: 23,48 bei einer Lange 
von 167,19 cm und einer Vk. von 3926,92 ccm errechnet. Daraus ist zu ersehen, 
daB die Vk. fUr die einzelnen Altersstufen starker als die Korperlange zunimmt. 
Mit 20 Jahren wird die Verhaltniszahl am ausgepragtesten; denn mit 21 Jahren 
sinkt sie wieder auf 1 : 21,55. 

G. CORNET hat im Jahre 1884 das Verhaltnis 
Vk. in em3 

L" . auf den Vor-ange III em 
schlag von v. ZIEMSSEN zum erstenmal bei zahlreichen Versuchspersonen aus
gerechnet und ihn den ZIEMSsENschen Quotienten genannt. Dabei waren 
ihm die Ergebnisse KOTELMANNS unbekannt geblieben. H. MULLER rechnete 
1931 nach dem Vorschlag von LORENTZ diesen Quotienten fUr Kinder erneut 
aus. Er fand fUr den "Spiroindex" Wer:te von 14,6-20,9 ccm, d. h. jahrlich 
etwa 1 ccm Indexzunahme. Auch MILHAUD entdeckte noch 1934 dieses Ver
haltnis neu. Man gewinnt den Eindruck, daB samtlichen Forschern die Arbeiten 
der Vorganger nicht bekannt waren. Desto wertvoller ist es, feststellen zu 
konnen, daB 1. der ZIEMssENsehe Quotient sieh im Zeitraum von iiber 55 Jahren 
immer wieder bestatigt und 2. seine Grundlage, die Bereehnung naeh der Kor
pergroBe, sich iiber dieselbe Zeit und noeh langer bewahrt hat. 

Von diesen Untersuehern hat sieh H. MULLER eingehend mit der Frage der 
Bedeutung der einzelnen KorpermaBe besehaftigt. Er sehrieb auf Grund seiner 
Untersuchungen an 500 Hamburger Volkssehiilern: "Ob die VergroBerung der 
Atmungsanlage mit dem Alter in einem Waehstumsrhythmus erfolgt, ist nieht 
mit Sicherheit festzustellen ... Wie zu erwarten war, nimmt aueh beim waehsen
den Menschenk9rper die Vitalkapazitat mit der Korperlange zu, wie es beim 
Erwachsenen der Fall ist, und zwar seheint der Anstieg der Vitalkapazitat auf 
1 em GroBenzunahme bei den kleinen und mittleren GroBen kleiner zu sein als 
bei den GroBen iiber 166 cm." Naeh seinen Feststellungen nahm die Vk. mit 
jedem Zentimeter GroBenzuwaehs durehsehnittlich urn 50 ecm zu. Bei Langen 
iiber 166 em betrug diese Zunahme rund 120 ccm. Er benutzte bei seinen Un
tersuchungen einen Trockenspirometer der Firma Lappe, Essen. 
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In neuerer Zeit wurden von STEWART und SHEETS, STEWART, SCHLESINGER, 
SEREBROWSKAJA u. a. die alten Angaben dureh einwandfreiere Untersuchungen 
naehgepruft. STEWART und Mitarbeiter werteten die Ergebnisse, uber die bereits 
beriehtet wurde, aueh fur die KorpergroBe aus. Die Formel y = (ax) ± b 
gaben sie fur 4 versehiedene KorpergroBengruppen mit weehselnden Zahlen
groBen der Konstanten aueh fUr die Bereehnung der Vk. naeh der KorpergroBe 
in Zentimetern (a) an. Da diese Formeln in der praktisehen Spirometrie, soweit 
sieh ubersehen laBt, keine Bedeutung erlangt haben, sei auf die Wiedergabe 
der KonstantengroBen verziehtet. AuBerdem hat STEWART dureh graphisehe 
'IG Interpolation fur die-
t selben Gruppen (98em, 
'IZ ~ 

103, 108, 113 em usw. 
38 bis 188 bei den Jungen 

.7· 
;/ 

3'1 und 173 em bei den 

"" 30 

tG 

18 

.A:. ~" 
I?" 11f 

v;. .... 
~/ 

~.-d' 

.P Madehen) ein anderes 
Mittel erreehnet. Die
ses Mittel ist in einer 
Kurve dargestellt. Mit 
dieser widerlegt er die 
Behauptung H UTCHIN
SONS, daB die Zunahme 

~ 
~ 

10 der Vk. entspreehend 

G9.f 1M 115 1Z.f 135 1'15 1.f5 1G.f 175 185 1§cm. der Lange urn die je-
Abb.7. Diagramm fiir Vitalkapazitat und Kiirpergriille von Jungen (obere weils gleiehen Werte 
Kurve) und Madchen. Die Vitalkapazitat ist in Litern in der Ordinate und erfolge, also del' arith
die Kiirpergriille von 0,98-1,88 m in der Abszisse wiedergegeben. (Nach 

STEWART.) metrisehen Betraeh-
tungsweise entspraehe. 

Fur Erwaehsene hatte das schon DREYER abgelehnt. Die Kurve verlauft bei 
den Jungen bis zur Lange von 175 em und bei den Madehen bis zu 165 em kon
kay, dann streekt sie sieh (Abb.7). Der Untersehied zwischen Jungen und 
Madehen ist aueh hier offensiehtlieh. Bei einer Langenzunahme von 60 em 
(108-168 em) nimmt die Vk. von 1074-3625 cern = 237% zu. Bei dell Mad
chen betragt die entspreehende Zunahme der Bestleistung nur 195 %. STEWART 
bestatigte, daB Kinder von gleieher KorpergroBe sieh in der Vk. naherk()mmen 
als Kinder gleiehen Alters, da gleiehaltrige Kinder groB und klein sein konnen 
und die Streugrenzen der Bestleistung hierbei betraehtlieh sind. 

Naeh ROBERTS und CRABTREE nahmen weiBe Knaben bis zu einer Lange von 
150 em fur je 5 em 167 cern an Vk. zu, bei weiterer Langenzunahme 386eem. Fur 
die Negerknaben gleieher Lange sind die entspreehenden Zahlen 155 und 311 cern. 
Fur Madehen wurde bis 140 em Lange 139 cern, daruber hinaus 194 cern Bestluft
leistung je 5 em Korperlange erreehnet. Negermadehen hatten fUr die entspre
ehenden Langen eine Zunahme von III und 170 cern. Das besagt, daB die weiBen 
Knaben die sehwarzen urn 11,2 % und die weiBen Madehen ihre sehwarzen Ge
seb.leehtsgenossinnen urn 6,8% in der Vk.-Leistung ubertrafen. In seiner lIaken
wurmarbeit gab ROBERTS an, daB die Vk.-Zunahme bei den Madehen regelmaBiger 
ist als bei den Knaben. Die Knaben hatten von 158 em ab eine betraehtliehe 
Vk.-Zunahme. Seine Kurvendarstellung stimmt mit der STEWARTS uberein. 
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Der Versuch, die Ergebnisse der verschiedenen Forscher in einer besonderen 
Tabelle zusammenzufassen, war unbefriedigend, da jeder von Ihnen die ein
zelnen GroBengruppen anders einteilt. Dabei werden einmal je 2 em und ein 
anderes Mal je 5 em zu einer Gruppe zusammengestellt. Zudem sind die Aus
gangsgroBen fUr die einzelnen Gruppen so verschieden, daB sie sich bei der Zu
sammenstellung iiberschneiden. Auf die Werte von STEWART, MUMFORD, SCHLE
SINGER und H. MULLER sei daher nochmals verwiesen. Sie wurden wegen der 
Schwierigkeit, sie, ohne ungenau zu sein, einzuordnen, nicht wiedergegeben. 

1m Rahmen einer groBen Studie "iiber die physische Entwicklung und den 
morphologischen Typ russischer Schulkinder" hat 1929 M. SEREBROWSKAJA 
auch spirometrisch untersucht. Sie stellte die KorpergroBe, das Gewicht, den 
Brustumfang, die Druckkraft der rechten Hand und die Vk. nach dem Alter 
und den von BRUGSCH unterschiedenen 3 Korperbaugruppen (dolichomorph, 
mesomorph und brachymorph) zusammen. AuBerdem wurde die Breite zwi
schen den Akromien und den Darmbeinkammen angegeben. Sie war der Mei
nung, daB anthropologische Untersuchungen nicht nur auf das Erscheinungs
bild und seine MaBe, sondern auch auf die Hilfsverfahren ausgedehnt werden 
~iiBten. Man gewinnt aus den Tabellen den Eindruck, daB die dolichomorphen 
Kinder, trotz geringeren Gewichtes, aber groBerer Korperlange eine bessere 
Bestluftleistung besitzen als ihre hOhergewichtigen brachymorphen Alters
genossen. 

Dieser Eindruck wird, aber nur gering, durch die Arbeiten von SCHLESINGER 
1927 und 1934 unterstiitzt, der ebenfalls 3 Korperbautypen (leptosom, mesosom, 
eurysom) seinen Betrachtungen zugrunde legte. Die Auffassung iiber diese 
Korperformen deckt sich mit der der russischen Verfasserin weitgehend. 

1934 schrieb SCHLESINGER: "Bis zum 12. oder 13. Jahr ergeben sich wohl manche Unregel
lllaBigkeiten in der Aufeinanderfolge der Vitalkapazitat und Druckkraft bei den einzelnen 
Habitusgruppen. Dann aber, mit Einsetzen der Pubertat ... , ordnen sich die Werte zu 
wohlgefiigten Reihen derart, daB fast regelmaBig hintereinander der leptosome Typus die 
niedrigsten Durchschnittswerte der Vitalkapazitat und Druckkraft aufweist, der eurysome 
die hochsten, wahrend der mesosome muskulare Typus, die Mittelform, in der Mitte steht." 

Er lehnte die "anderslautenden Ergebnisse, ja entgegengesetzten (SERE
BROWSKAJA, ATZENI)" ernsthaft abo 

ATZENI nahm Messungen der Bestleistung von etwa 1200 Sardiniern vor 
und fand, daB die Mittelwerte der einzelnen Altersklassen (12-19 Jahre) nicht 
gleichmaBig zunehmen. Zwischen dem 13. und 14. und dem 15. und 16. Lebens
jahr waren die Spriinge am groBten. Dieses Verhalten fiihrte er auf die gleich
zeitige Zunahme von Lange, Gewicht und Brustumfang zuriick. Die einzelnen 
Altersklassen unterteilte er nach VIOLA in Longi-, Brachy- und Normotypen. 
Dabei hatten die Longitypen im Durchschnitt die hochsten Werte, wahrend die 
Normotypen in der Mitte standen. Die Beziehung zwischen Vk. und Korper
groBe war enger als zwischen Vk. und Brustumfang. Da der Korperbautypus 
weitgehend die KorpergroBe beeinflusse, sei dieser fUr die Vk. zu beriicksichtigen. 
Der Verfasser priifte eben so wie SCHLESINGER und SEREBROWSKAJA die Mus
kelkraft mit dem COLLIN-Dynamometer. 

Es ist auffallend, daB die einzigen Forscher in der Spirometrie, die die Kor
perbautypen so sehr in den Vordergrund ihrer Betrachtungen riicken, diese nur 
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als ein Mittel fUr anthropologische Messungen ansehen. Dasselbe gilt fUt die 
Bestimmung der Druckkraft der Handmuskulatur. Sie gehen also nicht mit 
der Fragestellung der Klinik oder der Sportmedizin an die Spirometrie heran. 
Hiervon macht SCHLESINGER eine gewisse Ausnahme. 

Das letzte Wort iiber diese Sonderform der Spirometrie ist noch nicht ge
sprochen. Nach den gegensatzlichen Meinungen, die geauBert werden, is~ sie 
fiir das Kindesalter nicht aussichtsreich. Ferner ist auffallend, daB die Zu
sammenstellungen der 3 Korperbautypen nach dem Alter erfolgt. Wiirde man 
die Werte nach der GroBe ordnen und die Korperbautypen bei Kindern gleicher 
GroBe unterscheiden, dann diirften die Zah1en fiir die einzelnen Altersstufen 
nicht so durcheinandergehen, wie das aus den Tabellen der russischen Verfasserin 
zu entnehmen ist. Bei dieser Betrachtungsweise konnte die Messung des Brust
umfangs Bedeutung erlangen. 

Verhliltnis der Vitalkapazitiit zum Brustumfang. 

Obwohl HUTCHINSON die Beziehungen der Vk. zum Lebensalter und zur 
Korperlange fUr wesentlicher hielt als die zum Brustumfang und zum Gewicht, 
fiihlten sich doch manche Forscher veranlaBt, diese Beziehungen nachzuprufen. 
WINTRIeH hat errechnet, daB im 6. J ahr auf 1 em Brustumfang 8 cern Luft, 
im 7. bis 9. Jahr 10 cern, im 10. Jahr 12 cern, im 11. bis 13. 13 ccm und im 
14. Jahr 14 ccm Luft des Fassungsvermogens der Lunge entfallen. Diese Zah
len sind spater von BINET bestatigt worden. Auch KOTELMANN beschaftigte 
sich mit den BrustmaBen. SCHLESINGER brachte 1927 eine Tabelle, die recht 
wechselnde Werte zeigte. Er war der Meinung, daB die Kurve des Brustum
fangs nur im groBen Zuge einen Parallelismus mit der Kurve der Vk. aufweise. 
Namentlich bei Madchen seien die Unstimmigkeiten ziemlich groB und das 
Ergebnis wegen der Schwierigkeit der Messung nur mit Vorsicht zu gebrauchen. 
Besser als die Brustumfange stimmten die MaBe der Ein- und Ausatmungs
differenz mit der Zunahme der Vk. iiberein. Darauf hatte auch schon 1906 
Frau HOESCH-ERNST aufmerksam gemacht, deren Untersuchungen dem Ver
fasser wohl entgangen sind. Von H. MULLER werden die Beziehungen der Vk. 
zur Atembreite, wie er die Differenz der auBersten Einatmungs- und Ausatmungs
maBe nennt, abgelehnt und die Ziiricher Untersuchungen als ungenau bezeidhnet. 

Nach BILLARD und GOURDON ist nicht der Brustumfang, sondern der Brust
rauminhalt (volume de la cage thoracique) ein einwandfreier MaBstab fiir die Vk. 
Bei 150 Schulkindern, deren Alter nicht angegeben ist, erhielten sie einen Index 
von durchschnittlich 5 (5,55-4,47), d. h. aus Thoraxvolumen und Index: laBt 
sich die Vk. berechnen. Wie das Thoraxvolumen errechnet und nach welcher 
Methode die Vk. bestimmt wurde, ist nicht angegeben. Einem Thoraxvolumen 
von 51 entsprach eine Vk. von 0,91 (Index 5,55) und einem solchen voI!l 131 
eine Vk. von 2,651 (Index 4,47). Die Verfasser lehnten eine Berechnung!nach 
Alter, GroBe und Gewicht ab und hielten ihr Verfahren fUr das einzig richtige. 

I 
Schon 1868 war C. W. MULLER dazu iibergegangen, die BrustmaBe inl Ver-

bindung mit anderen MaBen zur Grundlage eines Verfahrens zu macheq.. Er 

gab folgende Formel an: der Lungenkapazitatsquotient ~ = ; . p;. Dabei 

war L = Vitalkapazitat, R = Rauminhalt des Rumpfes, p = Brustunj.fang, 
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h = Lange des Rumpfes vom 7. Brustwirbel bis zur SteiBbeinspitze. r/2 ent
sprach dem Bruch p/4. Seine Ergebnisse beruhten auf Untersuchungen an 
129 gesunden Individuen, davon 90 Kindern aus der Umgebung von Wiesbaden. 
Nur 18 Untersuchte waren alter als 20 Jahre. Samtliche Pruflinge wurden als 
frei von Tuberkulose angesehen, wobei der Verfasser meinte, daB die Lage des 
Ortes hierfur maBgebend sei: "Das Dorf liegt 2 Stunden von Wiesbaden in einem 
groBen Wiesengrund, der ringsum von schonen Waldern umgeben ist." Die 
GroBe des Quotienten schwankte zwischen 5,91 und 7,58 mit dem Mittel 6,94. 
Zwischen den Geschlechtern und dem Lebensalter bestand nur ein geringer 
Unterschied. B~i 18 Stadtbewohnern von Wiesbaden, darunter 8 Kindern, 
erhielt er einen hOheren Quotienten, namlich 7,16-8,73, mit dem Mittel 8,05. 
Der Verfasser glaubte, daB die AtemgroBen erblich seien. Da er samtliche Fa
milien des Dorfes untersuchte, konnte er feststellen, daB die Familienglieder 
fast denselben Quotienten hatten, wahrend die Familien selbst Werte innerhalb 
der Streuung aufwiesen. Er hielt also den Quotienten besonders fur die Be
urteilung dieses Fragenkomplexes geeignet. 

1m Jahre 1882 legte SCHONFELD eine Doktordissertation vor, in der dieselbe 
Berechnungsweise auf 80 gesunde Berliner ubertragen wurde. Von ihnen waren 
10 mannliche und 2 weibliche Pruflinge noch im Alter von 8-14 Jahren. Die 
Konstanz des Lungenkapazitatsquotienten konnte bestatigt werden. Er betrug 
fur Manner im Mittel 7,74 und fUr Frauen 8,59. Der Verfasser glaubte daher, 
einen groBeren Unterschied fur diesen Quotienten bei beiden Geschlechtern an
nehmen zu mussen. Damit wurde der Wiesbadener Quotient fur Stadtbewohner 
bejaht. Allerdings glaubte er nicht, daB, wie MULLER annahm, der Unterschied 
der atmospharischen Luft in der Stadt und auf dem Lande die verschiedene 
GroBe bedinge, sondern die Beschaftigung und verschiedene Lebensweise sie 
ausmache. Der Wert dieser Berechnungsweise fur krankhafte Lungenkapazitaten 
wurde damit in Frage gestellt. 

CORNET hat 1884 ohne Kenntnis der SCHONFELDschen Arbeit die Angaben 
von MULLER wieder aufgegriffen und gefunden, daB der Quotient bei vollig 
Gesunden zwischen 7-12 schwanke. Unter den Untersuchten war eine Anzahl 
15-18jahriger, jedoch keine dem Kindesalter angehorigen Personen. Er ent
schied sich vielmehr fUr den Quotienten Vk.: Korperlange, den zu prufen ihn 
Professor v. ZIEMSSEN, Munchen, veranlaBt hatte. 

VerhiiItnis der Vitalkapazitiit zur Korperoberfiiiche. 

Zum erstenmal berechnete WEST fur Erwachsene die Vk.-GroBe nach der 
Korperoberflache. Die ersten, die diese Untersuchungen auch be.i. Kindern durch 
fuhrten, waren EMERSON und GREEN. Sie bestatigten die Berechnungen nach 
den OberflachengroBen auch fur das Kindesalter. Von den 350 Kindern im 
Alter von 8-13 Jahren, die sie mit dem Standardspirometer pruften, waren 
84 Madchen. Diese hatten zwar dieselbe Beziehung zur Korperoberflache wie 
die Knaben, aber nach der KorpergroBe niedrigere Vk.-Werte. Die Korperober
flache wurde nach den Normalzahlen von BENEDIKT und TALBOT und zum 
geringeren Teil nach D. DU BOIS und E. DU BOIS bestimmt. Wenn sie die Kna
ben in 4 bzw. die Madchen in 3 Gruppen nach der Korperlange staffelten, so 
erhielten sie ein Verhaltnis von Vk.: Korperoberflache wie 1,2; 1,1; 1,0; 0,8: 1. 

Ergebnisse der inn. Medizin. 61. 53 
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Fur Madchen lag das Verhaltnis in der Gruppe I bei 0,9, in der Gruppe II bei 0,7 
und in der Gruppe III bei 0,6. Die Bestleistung in Kubikzentimetem entsprach 
also fast der Oberflache des Korpers in Quadratzentimetem. Die Kindel! waren 
irischer, amerikanischer, italienischer, syrischer und judischer Herkunft. Bei 
Kindem unter 7 Jahren waren die Bestimmungen unzuverlassig. 

WILSON und EDWARDS veroffentlichten nur kurze Zeit spater das Ergebnis 
ihrer Untersuchungen an 85 New Yorker Kindem, 44 Knaben und 41 Madchen, 
die mit einer der KROGHSchen ahnlichen Apparatur im Sitzen durchgefUhrt 
waren. Sie fanden ebenfalls Beziehungen zum OberflachenmaB, das sie nur 
nach den Tabellen von. DU BOIS und DU BOIS berechnet hatten. Fur Knaben 
wurde der Wert von 1,902 1 und fUr Madchen von 1,837 1 mit dem Durchschnitts
wert von 1,87 1 auf den Quadratmeter der Oberflache gefunden. Wenn sie 
diese Zahl als Mittelwert nahmen, dann waren nur 67 % aller untersuchten 
Kinder innerhalb der 1Oproz. ±-Grenze. Diese Prozentzahl ist nicht ausreichend; 
denn legten sie unter denselben Bedingungen das Korpergewicht der Kinder 
ihren Vergleichsberechnungen zugrunde, dann waren noch 65 % der Kinder 
innerhalb derselben Grenzen. Dieses Verfahren wird von der Mehrzahl der 
Untersucher aber als unzuverlassig und unzureichend bezeichnet. 

Ihre Ergebnisse wichen von denen von EMERSON und GREEN sehr abo Hier
fUr machten sie in einer zweiten Arbeit die verschiedenen Spirometer und die 
Oberflachenberechnung haftbar. Die BENEDIKT-TALBoT-Formel hat bis 12% 
niedrigere Werte als die nach DU BOIS. Diese Annahme wird in einer dritten 
Arbeit an 362 Kindem im Alter von 6-16 Jahren emeut bekraftigt. Sie fanden 
fUr diese mittels des von PEABODY angegebenen und von der Firma Sanborn 
hergestellten Spirometers im Durchschnitt 1,93 1 Bestleistung je Quadratmeter 
Korperoberflache, wahrend fur 38 Negerkinder nur ein Mittelwert von 1,571 
gefunden wurde. Diese haben also eine geringere Vk., auf ihre Korperoberflache 
bezogen, als weiBe Kinder. DaB Armut, Umgebung und die soziale Lage sowie 
die verschiedene Herkunft die Bestluftwerte beeinflusse, war nicht zu erweisen. 
Ubergewichtige Kinder hatten im allgemeinen eine niedrigere Vk. Eine Ver
minderung von 15 % war verdachtig auf pathologische Verhaltnisse. Eine Zu
sammenstellung nach der KorpergroBe ergab, daB auf je I cm Korperlange 
15,5 ccm Luft geblasen wurde. Trotzdem sie die Oberflachenberechming als 
Ausgangspunkt wahlten, kamen sie doch dahin, die Beziehung zwischen Vk. 
und KorpergroBe als wesentlicher anzusehen. Eine Beziehung zum Gewicht 
lehnten sie abo Da die Messung der KorpergroBe einfacher sei und die Korper
oberflache sich nur mit Fehlerquellen be stirn men lasse, hielten sie fUr Massen
untersuchungen- dieses Vorgehen fur geeigneter. Knaben zeigten hohere Werte 
als Madchen. Bei den jungeren Kindem wechselten die Werte stark. 

1922 veroffentlichte BINET die Ergebnisse seiner Untersuchungen auf Grund 
der DU Bms-Formel und setzte die Oberflachenberechnung in Beziehung zum 

! '" Lebensalter. Dabei erhielt er fur das Alter von 7 Jahren einen Wert von 1375 ccm, 
fUr 8 Jahre 1435, fur 9 Jahre 1530, fur 10 Jahre 1630, fur 11-13 JahI1"e 1655 
und fUr 14 Jahre 1800 ccm. 

ROBERTS teilte 1925 mit, daB von 1000 Schulkindem nur 46% der Jungen 
und 65% der Madchen die von WILSON und EDWARDS aufgestellten Bedingungen 
erfullten. 13 % der Jungen und 3 % der Madchen hatten eine Vk.-Leistung, die 
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oberhalb ihrer Sollwerte lag. Der Verfasser glaubte, daB diese auffallende Fest
stellung mit dem hohen Untergewicht der Kinder zusammenhiingen konne. 
Dieser Annahme stehen jedoch die Angaben von WILSON und EDWARDS ent
gegen, die mitteiIten, daB Untergewicht die Vk. und ihre Berechnung nicht 
beeinfluBt. Daher blieb nur die "Oberlegung, daB ihre Werte zu hoch seien oder 
die Vk., berechnet nach der Oberfliiche, durch die Hakenwurminfektion der 
Kinder beeintriichtigt werde. Die Vergleiche nach der Korperliinge, dem Alter 
und der Sitzhohe ergaben eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Ergeb
nissen von STEWART, so daB die OberfIiichenberechnung eher unzuverliissig 
erscheint. , 

Aus dieser Darstellung ist zu ersehen, daB die Berechnung nach der Korper
oberfIiichenformel fiir das Kindesalter auf Schwierigkeiten stoBt, weil einmal 
die Ergebnisse, die unabhiingig voneinander gewonnen und fast gleichzeitig 
veroffentlicht wurden, stark voneinander abweichen und diejenigen, die sie 
anfangs empfahlen, spiiter von ihr abriickten. Bei Betrachtung der DU Bors
Formel: Sqcm = WtO,425 • HtO,726 • 71,84 (Wt = Gewicht, Ht = Korperliinge) 
wird verstiindlich, daB die Berechnung nicht einfach und die Fehlerquellen nicht 
gering sein konnen. 

Weitere Arbeiten sind na,ch 1925 hieriiber nicht erschienen. 

Verhiiltnis der Vitalkapazitiit zurn Korpergewicht. 
DaB das Korpergewicht auch zur Bestluftleistung gewisse Beziehungen haben 

miisse, war nach den Untersuchungen aus dem Erwachsenenalter vorauszu
sehen. 1m Kindesalter allerdings hiitte es bei den wachsenden Korpern und 
den durch das jiingere Lebensalter bedingten Besonderheiten seinen Wert er
weisen miissen. Wenn man von diesem Gesichtspunkt aus die Ergebnisse des 
Schrifttums betrachtet, muB gesagt werden, daB es keineswegs einen Vergleich 
mit den Alters- und KorpergroBenmaBstiiben aushiilt und von einzelnen Autoren 
sogar als Berechnungsmoglichkeit abgeIehnt wird. 

AuBer SCHNEPF, der dem Korpergewicht wenig Wert beimaB, hat vor der 
Jahrhundertwende nur KOTELMANN das Korpergewicht zur Berechnung heran
gezogen. Seine Hamburger Gymnasiasten, von denen er sagen konnte, daB sie 
eifrige Turner und SportIer seien, hatten in den einzelnen Altersstufen (9 bis 
21 Jahren) ein Verhiiltnis des Korpergewichtes zur Vk. wie 1: 69,32 - 9 Jahre-, 
das auf 1: 56,73 sank - 21 Jahre. Mit 15 Jahren wurde die Verhiiltniszahl 
1: 63,18 erreicht. Das besagt, daB das Verhiiltnis Vk. : Korpergewicht bis zur 
Pubertiit verhiiltnismiiBig gieichbleibend ist zu einer Zeit, wo nach demselben 
Verfasser das Wachstum von KorpergroBe und Brustumfang besonders auf
fiillig ist. 

SMEDLEY teilte in seinem Bericht wohl das Gewicht der einzelnen Alters
stufen, aber nicht die Ordnung nach dem Gewicht mit. Fiir ihn spielt das Ge
wicht eine untergeordnete Rolle. Dasselbe gilt fUr EMERSON und GREEN , EDWARDS 
und WILSON, MUMFORD und YOUNG. 

STEWART ging bei der Priifung nach dem Gewicht tabellenmiiBig vor. Die 
Zusammenstellung nach pounds - I pound = 453 g - ergab einen gewissen 
Zusammenhang. Er ist aus dem von ihm mitgeteilten Diagramm zu erkennen. 
Die Formel y = (ax) ± b wandte er auch hier an. Sie machte fiir Jungen 4 , 

53* 
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und fUr Madchen 3 Sondergruppen mit wechselnden Werten fur x und b er. 
forderlich. y entspricht der Vk. in Kubikzentimetern und adem Gewicht in 

pounds. Die Formel von DREYER ~~ = k wurde auch fUr das Kind~salter 
nachgepruft. Wenn TV das Korpergewicht in Gramm, n = 0,72 und k eine 
Konstante ist, dann ist im Kindesalter bei verschiedenen Gewichtsgrupp¢n der 
Wert fur k wechselnd. Fur Knaben und Jugendliche sank er von 0,953 (33 pounds) 
auf 0,701 (153 pounds). Bei Madchen war dieser Wert von 1,149-0,884 mit 
zunehmendem Gewicht vermindert. Fur mannliche Erwachsene wurde die Kon
stante mit 0,69 berechnet. STEWART kam zu dem SchluB, daB die DREYER
Formel nur fur das hohere Kindesalter mit groBeren Gewichten zutreffe. 

BINET gab 1922 an, daB franzosische Kinder je 1 kg Korpergewicht mit, 
6 Jahren 50 cern, mit 7 Jahren 52 cern, mit 8 Jahren 53 cern, mit 9-10 Jahren 
55 cern, mit 11-13 Jahren 58 cern und mit 14 Jahren 60 cern Bestluft leisteten. 
Er berechnete fur die einzelnen Altersstufen den Vitalquotienten nach SPERL, 

c~: B (CV = Vk., B = Gewicht, T = Brustumfang) und fand fur 6j,ahrige 

Kinder einen Wert von 130, fur 7-8jahrige 225, fur 9jahrige 245, fur 10jahrige 
320, fur 11-12jahrige 360, fUr 13jahrige 440 und fUr 14jahrige 565. Der Wert 
des Vitalquotienten fUr Kinder ist wohl als fragwurdig zu bezeichnen, da in ihm 
zwei Faktoren, das Gewicht und der Brustumfang, enthalten sind, die als MaB
stabe fur die Vk. nur eine untergeordnete Bedeutung haben. Fur die Ausrech
nung benotigt man ebensoviel Zeit wie fur bessere Berechnungsarten, z. B. fur 
die nach dem Sollgrundumsatz. Er hat daher auf die Spirometrie des Kindes
alters keinen besonderen EinfluB erlangt. 

In seiner ersten Arbeit, im Jahre 1925, gewann ROBERTS den Eindruck, daB 
seine Gewichtskurve unruhiger verliefe als die von STEWART. Das brachte er 
mit den groBeren Streuwerten seiner Kinder, die in 29% ein Untergewicht von 
mehr als 10% hatten, in Verbindung. Die Vk. nahm bei den Knaben im Ver
haltnis starker zu als das Korpergewicht. Bei den Madchen war das Verhaltnis 
vollkommen umgekehrt. 

2 Jahre spater kam ROBERTS mit CRABTREE zu dem SchluB, daB 9.as 
Korpergewicht, in pounds berechnet, einen besseren MaBstab als das Alter er
gabe. Fur je 10 pounds = 4,5 kg nahm bei Madchen die Vk. urn 171 cern zu. 
Nach einem Gewicht von 150 pounds = 67,5 kg wird die Kurve flachet. Die 
Knaben zeigten eine durchschnittliche Zunahme von 309 cern je 10 pounds 
Korpergewicht. Damit ubertrafen die weiBen Knaben die schwarzen urn 14,9% 
und die weiBen Madchen die schwarzen urn 10,2% .. Der betrachtliche Unter
schied der Durchschnittswerte zwischen Knaben und Madchen beruhte auf der 
minderen Leistung deruntersuchten Madchen in den hoheren Gewichtsgruppen, 
die auch schon bei der Staffelung nach dem Alter auffiel. Auch bei die~er Be
trachtungsweise zeigte sich die Einteilung nach der KorpergroBe als wer~voller; 
denn hierbei waren aIle Kurven gleichmaBiger und die Leistung der Mlidchen 
nicht so auffallend verschieden von der der Jungen. Sie nahmen vielmehrigleich
formig mit zu. So verteilten sich die Streuwerte bis 2900 und mehr cell' besser 
auf die Langenwerte, wahrend sie bei den ubrigen MaBen den Durchschnitt 
nur gering erhohten. Hieruber sprachen die Verfasser sich nicht aus. 
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SCHLESINGER bezeiehnete das Verhaltnis der Vk. zum Korpergewieht als 
weniger eng und weniger gleiehmaBig. Jedenfalls reiehe die Gewiehtsangabe 
allein nieht aus, um einen MaBstab fur die Bestleistung der Lungen zu haben. 

Naeh den Erfahrungen von H. MULLER ist mit der Zunahme des Korper
gewiehtes ein Ansteigen der Vk. festzustellen: 

" ... doch steigt sie hier nicht so regelmiiBig an wie mit der GroBe. .. Ich bin geneigt, 
anzunehmen, daB die Spirometerwerte nur insofern mit dem Gewicht ein Ansteigen zu ver
zeichnen haben, als ja im allgemeinen mit der Zunahme des Korpergewichtes auch eine 
Zunahme der GroBe verbunden ist." 

Bei Erwaehsenen nimmt mit Ansteigen des Korpergewiehtes die Vk. abo 

Verhiiltnis der Vitalkapazitlit zur Sitzhohe bzw. Stammllinge. 

Aueh zur Sitzhohe wurden die Vk.-Werte in Beziehung gebraeht. So hat 
STEWART 1922 in seiner ersten Arbeit die Werte von Vk. und Sitzhohe, 53-95em 
bei den Jungen und 51-91 em bei den Madehen, mitgeteilt. Die SitzhOhe, die 
vielfaeh aueh als Stammlange bezeiehnet wird, maB er, indem er die Kinder 
auf einen Stuhl gegen eine senkreehte Wand setzte und die Rohe von der Sitz
flaehe bis zum Seheitel bestimmte. DREYER hatte seine alteren Versuehsper
sonen auf den FuBboden gesetzt und sieh mit dem Rueken gegen einen drei
eekigen Vorsprung stutzen lassen. Dieses Verfahren hat STEWART, um den 
M~skeleinfluB auszusehalten, nieht angewendet. DafUr nahm er es in Kauf, 
daB er 3% groBere Werte erhielt. Um aber die Werte miteinander vergleiehen 
zu konnen, hat er sie um 3 % erniedrigt. Er erhielt bei Knaben mit einem Stamm
langenuntersehied von 30 em - 57 bis 87 em - eine Zunahme der Vk. von 1071 
bis 3607 eem = 237 %, bei Madehen fur dieselbe Lange eine Zunahme von 908 
auf 2967 eem = 197 % . Fur die 
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1. graphisehe Darstellung hat er die 

weitesten Streuwerte weggelassen 'IZ 

und so eine Kurve erhalten, die 
denKurven naehAlter undStand-
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hohe sehr ahnelte. Sie war bei den 3'1 

Knaben etwas konkaver als bei 
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den Madehen, die aueh hier nie
drigere Werte aufwiesen (Abb. 8). 
Von DREYER ist angegeben wor
den, daB das Quadrat der Sitz
hOhe eine gute Mogliehkeit zur Be
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fahr der Zahl2 und die Konstante 
K dem Wert 1,9 entsprieht, sollen 
sieh die Vk.-Werte bereehnen las-
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Abb. 8. Diagramm fiir Vitalkapazitat und Sitzhiihe von 0,51 
bis 0,95 m. Die Kurve der Knaben ist starker gewellt als die 

der Madchen. (Nach STEWART.) 

sen. STEWART fand diese Kon-
stante fUr das Kindesalter nieht bestatigt. Die Werte fielen von 2,71-1,93 fur 
Jungen ab, wah rend die Stammlange von 53-87 em zunahm. Bei den Madehen 
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war der Unterschied noch auffiiJliger. Hier fiel K von 3,27 auf 2,39 bei einer 
Stammlangenzunahme von 51-83 cm ab, stieg dann aber auffalligerweise bis 
91 cm von 2,39 auf 2,51. In keinem FaIle erreichte K den Erwachsenendurch
schnitt, obwohl sich unter den Untersuchten 18- und 19jahrige befanden, die 
groBe Stammlangen hatten. STEWART schrieb, die Sitzhohenformel sei kein 
korrekter Ausdruck fur die Beziehung Vk. : SH, sie gewinne erst in der 2. Halfte 
der Kindheit Bedeutung. Die groBeren Werte der Konstante seien bei den Mad
chen durch die kleineren Vk.-Werte bedingt. 

Aber auch fUr Erwachsene wurde die Formel stark kritisiert. So bezeichnete 
ROGERS sie nach Untersuchungen an 400 mannlichen Studenten als keineswegs 
besser als die Beurteilung nach der KorpergroBe. 

GewissermaBen als Nebenarbeit hatten sich 1921 WILSON und EDWARDS mit 
der Sitzhohenformel beschaftigt. Sie pruften 32 Kinder nach den von DREYER 
angegebenen MaBen ebenso wie nach dem Gewicht und den Formeln von WEST. 
Sie gaben den letzteren wegen der angeblich groBeren Genauigkeit den Vorzug. 
Zwischen den DREYER-Ergebnissen und der Darstellung nach dem Gewicht 
war kein nennenswerter Unterschied. 

MUMFORD und YOUNG untersuchten 1923 1110 Gymnasiasten aus Manchester 
im Alter von 11-18 Jahren und fanden die Stammlange bei Prufung der Vk. 
gegenuber der Gesamtkorperlange nicht uberlegen. Dieser Behauptung liegen 
ausfuhrliche, teilweise in die hohere Mathematik gehende Berechnungen zu
grunde. Sie wiesen darauf hin, daB DREYER seine Ergebnisse nur an 16 gesunden 
Menschen gewonnen habe und in keiner Weise die Abweichungen im Korper
gewicht, in der Lange und anderen MaBen berucksichtige. Fur das Kindesalter 
sei seine Sitzhohenformel wenig geeignet. 

In einem gewissen Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse von KHARINA
MARINUCCI bei Kindern einer Elementarschule in Neapel - 960 Messungen -, 
einer TuberkulosefUrsorgestelle - 124 Messungen - und bei Erwachsenen -
13 Messungen. Das Verhaltnis der Vk. zur Sitzhohe sei bei Kindern konstant, 
sie vermehre sich, allein betrachtet, mit dem Alter. Das Verhaltnis zur 3. Potenz 
der Sitzhohe schwanke im allgemeinen um 21, das der 3. Wurzel aus Vk. : SH 
betrage 0,16-0,17. Diese Zahlenangaben wurden als gute MaBstabe fUr die 
Berechnung einer Atmungsinsuffizienz angegeben. Der Arbeit ist eine Tabelle 
beigegeben, die aus Sitzhohe und Vk. die Bestimmung der beiden Faktoren 
ermoglicht. Die Vk.-Werte wurden mit dem Apparat von FABOZZI bestimmt. 
Die Arbeit stammt aus dem Jahre 1924. 

Eine praktische Bedeutung gewann die Berechnung nach der Sitzhohe bei 
dem Vergleich der Bestleistung von wei Ben und Negerkindern. Nach ROBERTS 
und CRABTREE sind die Leistungen von Kindern gleicher Stammlange als gleich 
zu betrachten. WeiBe Knaben nahmen bis zu einer Stammlange von 79cm fUr 
je 2 cm 171 ccm Vk. zu, fur die Lange von 79-85 cm betragt dieselbe Zunahme 
253 ccm. Die weiBen Madchen nahmen im Durchschnitt 151 ccm je 2 cm Stamm
lange zu. Negerkinder und solche der weiBen Rasse hatten dieselben Streuwerte 
von 14,4-15,8%. Schon im Jahre 1925 hatte ROBERTS an 1000 Schulkindern 
Vk.-Untersuchungen vorgenommen und sie zur Sitzhohe in Beziehung gebracht. 
Er fand im allgemeinen STEWARTS Kurve bestatigt. Die Knaben wurd~m von 
56-92 cm und die Madchen von 54-86 cm gestuft. Fur die Knaben I betrug 
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dabei die relative Vk.-Zunahme 3710 ccm und fUr die Madchen 2186 ccm. Ta
bellen sind nicht mitgeteilt. 

Weitere Arbeiten sind im Schrifttum nicht vertreten. Man gewinnt den 
Eindruck, daB nicht ohne weiteres Ergebnisse der Erwachsenenspirometrie auf 
Kinder ubertragen werden konnen. Daher ist von spateren Untersuchern die 
Berechnung nach der 2. oder 3. Potenz der Sitzhohe zugunsten anderer MaBe 
verlassen worden. Aber auch die Berechnung nach dem einfachen MaB der 
Sitzhohe hat sich nicht durchgesetzt. Sie war nicht besser als die ubrigen Ver
fahren und wurde daher kaum benutzt. 

Die Bestluftleistullg verschiedeller Rassell. 
Die bisherigen AusfUhrungen haben erkennen lassen, daB Kinder verschie

denen Alters und Geschlechtes, verschiedener Stand- und Sitzhohe, anderer 
Korperoberflache und anderen Gewichtes voneinander abweichende Vk.-Werte 
haben. In den letzten beiden Jahrzehnten hat sich herausgestellt, daB dies 
nicht die einzigen Unterschiede sind, daB vielmehr auch Menschen verschiedener 
Rassen andere Bestleistungen ihrer Lungen zeigen. 

So wurde bei jungen Chinesen (1551 Studenten und Schulern aus Nanking, 
2458 Schulern aus Hongkong, 131 Studentinnenund 576 Schulerinnen aus 
Nanking im Alter von 5-19 Jahren) nach der Korperoberflache berechnet eine 
bis zu 8,8 % niedrigere Vk. gefunden als bei WeiBen derselben Siedlungsgebiete 
(MCCLOY). Chinesische Studenten hatten die gleiche Vk. wie die Amerikaner, 
wahrend die amerikanischen Studentinnen eine groBere Vk. aufwiesen als die 
chinesischen. Chinesische Frauen aus Changsha leisteten im allgemeinen 1,51 
und Soldaten, Polizisten und Rikschakulis 2,0 1 Bestluft bei Berechnung auf 
den Quadratmeter Korperoberflache (FOSTER und HSIEH). Glasblaser unter
schieden sich entgegen der Erwartung nur wenig von diesen. Die gleichen Werte 
fur ortsansassige Amerikaner und andere WeiBe betrugen 2,0 fUr Frauen und 
2,51 fur Manner. Die Chinesen erfullten im Durchschnitt nur 81 % der Lei
stung der weiBen Rasse. Auf die KorpergroBe bezogen leisteten Manner nur 
78% und die Frauen nur 70% der Werte der weiBen Rasse. Kinder wurden von 
ihnen nicht untersucht. Auch bei sudindischen Medizinstudenten erhielt man 
bis zu 75,4% verminderte Werte (KRISHMAN und VAREED). 

SMILLIE und AUGUSTINE fanden bei Erwachsenen und Negerkindern der 
USA. im Jahre 1926 die Vk. im Durchschnitt urn 15-20% niedriger als bei 
WeiBen derselben Gebiete. Es wurde betont, daB die WeiBen, Kinder wie Er
wachsene, dem landlichen Sliden der USA., dem Staate Alabama, angehorten 
und rein schottisch-irischer Herkunft waren. Es handelte sich urn 936 gesunde 
Kinder im Alter von 6-16 Jahren. In Gewicht und KorpergroBe stimmten die 
Altersgruppen der beiden Rassen liberein, aber nicht in der Leistung def Vk. 
Die Verfasser konnten zeigen, daB N egerkinder eine kurzere Stammlange und 
langere GliedmaBen haben. Das ist aus einer Kurve ersichtlich, die gleichfalls 
veroffentlicht wurde. Bezogen sie die Vk. nun auf die Stammlange, so war der 
Unterschied nur gering. Daher hielten sie es nicht fUr ausgeschlossen, daB die 
mindere Vk.-Leistung fUr die StandardmaBe mit dieser Tatsache zusammenhing. 

Ahnliche Ergebnisse hatten ROBERTS und CRABTREE, die im Jahre 1927 die 
Bestluftverhaltnisse von 1254 Negerkindern im Staate Tennessee nnd 1564 
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weiBen Kindern mit den gleichen Lebensbedingungen gegeneinander st~llten. 
Negerkinder hatten eine geringere Vk. als die weiBen. Dieser Unterschied war 
bei den Knaben starker als bei den Madchen und traf bei Kindern gleichep Ge
wichtes und gleicher Korperlange sic her zu, wahrend bei Kindern mit gleicher 

I 
Rumpflange die Vk. im aIlgemeinen dieselbe war. Jedenfalls laBt sich eine ein-
deutige Dberlegenheit der wei Ben Rasse nicht herauslesen. Bei den hoheren 
StammlangenmaBen war die schwarze Rasse sogar im V orteil. Die Verfasser 
meinen im Gegensatz zu ihren Voruntersuchern, daB Negerkinder schwerer als 
weiBe desselben Alters und derselben Korperlange sind. Das werde durch die 
Langen- und GewichtsmaBe von Negerkindern nach MUSTARD und WARING 
bestatigt. Sie fiihrten ihre Untersuchungen mit dem SANBORN-Spirometer durch, 
wie das ihre Voruntersucher auch getan hatten. Die Ergebnisse dieser Arbeiten 
sind daher gut vergleichbar. 

1m allgemeinen handelte es sich bei den beiden Arbeiten urn Gegebenheiten, 
auf die 3 und 5 Jahre vorher schon WILSON und EDWARDS aufmerksam gemacht 
hatten. Bemerkenswert ist, daB aIle diese Priifungen eben so wie bei den weiBen 
Kindern eine Zunahme der Vk. mit steigendem Alter und Korperwachstum 
ergaben. 

Ob in bezug auf die LungenfaBkraft auch rassische Unterschiede bei weiBen 
Kindern bestehen, ist noch nicht gepriift worden. Ein gewisser Anhalt hierfiir 
waren die Untersuchungsergebnisse bei verschiedenen Volkern. Man konnte ge
neigt sein, etwa die Werte von russischen und italienischen Kindern, die im 
Schrifttum vorliegen, miteinander zu vergleichen, vorausgesetzt, daB die rassi
sche Zusammensetzung ihrer Herkunftslandschaft bekannt ist. Die Ergebnisse 
waren dann einwandfrei, wenn die gleichen Untersucher mit den gleichen Appa
raten die Priifungen vornahmen und gleichmaBig auswerteten. Damit waren 
wohl die hauptsachlichen Fehlerquellen ausgeschlossen und besonders die Ver
schiedenheit der Untersuchungsgerate vermieden. Die bisher vorliegenden 
Arbeiten geben nicht die Berechtigung, sie zu solchen rassischen Vergleichen 
heranzuziehen. 

BestluftIeistung und Leibesiibungen. 
Nachdem die zahlreichen spirometrischen Untersuchungen an Erwachsenen 

und Kindern haltbare Ergebnisse gezeitigt hatten, setzten die Eignungspriif~ngen 
ein. Da gerade die Sportarzte genotigt waren, bei ihren Betreuten auBer den 
iiblichen Untersuchungsverfahren einen schnell meBbaren Dberblick iiber die 
Leistung von Lunge und Kreislauf zu gewinnen, wurde von ihnen die Spirometrie 
bereitwillig aufgegriffen. Der Sport war friiher eine Sache des Erwachsenen
alters. So stammen die Berichte iiber spirometrische Untersuchungen von Sport
lern zunachst aus diesem Zeitabschnitt. Mit dem Dbergreifen der Sportbewegung 
auf das jugendliche und Kindesalter mehren sich die Berichte iiber entsprech:ende 
Untersuchungen. So hatte auch fiir dieses Lebensalter die Spirometrie! ihre 
Eignung zu beweisen. 

WORRINGEN hat als Stadtarzt in 4 Jahren 4000 SportIer spirometriert,i von 
denen eine Anzahl im Alter von 10-14 Jahren stand. Es handelte sich urn Volks
schiiler, die nur wenig Korperiiblmgen betrieben. Aus seiner TabeIle ersieht 
man, daB bei diesen Kindern bis zur Schulentlassung die Bestleistung jahrweise 
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gleichmaBig zunimmt, wahrend vom 15. Lebensjahr ab eine sprungweise Steige
rung zu verzeichnen ist. Yom 19. bis 32. Lebensjahr bleibt die Bestleistung 
ungefahr in gleicher Hohe, um dann Iangsam abzufallen. Zur KorpergroBe 
fand er ein enges Verhaltnis zwischen 140 und 195 cm. Fur diese Gruppe steigt 
die Vk. parallel von 2,4-6,81. Zum Korpergewicht IieB sich keine regeimaBige 
Beziehung finden. Wahrend, wie schon erortert, andere Verfasser die sprung
weise Zunahme um das 14. Lebensjahr mit dem Pubertat~geschehen erklaren, 
glaubte er die auffallige Bestleistung vom 15. Lebensjahr ab mit den sportlichen 
Dbungen und der besseren korperlichen Durchbildung dieser Jugendlichen be
grunden zu konnen. Nach seiner Darstellung ist ein EinfluB der verschiedenen 
Leibesubungen auf die Fassungskraft der Lungen unverkennbar, da der Kreis
lauf durch die einzelnen Sportarten verschieden beansprucht wird und die Atem
technik bei einer Anzahl von Dbungen im Vordergrund steht. So hatten Ru
derer mit 5450 ccm, Schwimmer mit 4750 ccm den Vorrang vor Gerateturnern, 
FuBballspielern, Schwerathleten und Leuten, die keine Dbungen machten, mit 
3250 ccm. Er kam zu dem SchluB, daB jede korperliche Dbung die LungenfaB
kraft vermehrt, die GroBe und den Umfang der Atmung verbessert und die 
Lunge kraftigt. "Eine gute Lunge und die Atemtechnik ist aber die Grundlage 
fUr jeden sportlichen Erfoig ... Jeder SportIer sollte sich also merken, daB eine 
groBe LungenfaBkraft ausschlaggebend fur den Sieg und fUr die Hochstleistung ist." 
Fur den EinfluB von Krankheit und Dbertraining sowie Witterungswechsel auf die 
sportliche Leistung fUhrte er mehrere Beispiele in Krankengeschichtsform an. 

SCHLESINGER zeigte an 13-14jahrigen sporttreibenden VoIksschulern eine 
Zunahme der Bestieistung von 2330 auf 2490 ccm. Bei gleichaltrigen Madchen 
betrug das Verhaltnis 2210: 2390 ccm. Diese Zahlen sind Durchschnittswerte 
von uber 1000 untersuchten Kindern. Auffallend ist hierbei, wie sehr die sport
treibenden Madchen mit den Knaben bezuglich der LungenfaBkraft Schritt 
halten. Damit bestatigte sich die Feststellung von SCHIOTZ, nach der die Lei
stungskurve der Frau bis etwa zum 15. Lebensjahr nur wenig hinter der Leistung 
des Mannes zuruckbleibt. Dann bleibt sie bald stehen, wahrend die Hochst
leistung des Mannes erst im 25. Lebensjahr erreicht wird. Seine Untersuchungen 
schlossen Jugendliche bis 19 Jahren ein. Auch der Brustumfang nahm bei den 
Sporttreibenden mehr zu als bei den ubrigen. SCHLESINGER prufte den EinfluB 
des Sportes auf das Langenwachstum, das Korpergewicht, die Korperform, den 
allgemeinen Entwicklungszustand, auf Herz, PuIs, Blutdruck und die Korper
kraft. Von allen diesen maB er dem Nachweis der Vk. den groBten Wert bei. 
Er wurdigte ihn mit den Worten: "Auf keinem Gebiete und bei keiner Unter
suchungsmethode zeigt sich aber. . . die korperliche Dberlegenheit der sport
eifrigen und sporttuchtigen Kinder und Jugendlichen gegenuber der groBen 
Masse ihrer Altersgenossen deutlicher, regelmaBiger und nachhaltiger als hin
sichtlich des Fassungsvermogens der Lungen, der Vitalkapazitat, die mittels des 
Spirometers gemessen und in prazisen Zahlen festgelegt wird." Dabei bezog er 
sich im wesentlichen auf Leistungen der Leichtathietik - Laufen und Springen -, 
aber auch zwischen guten und maBigen Turnern wurde ein Unterschied von 5 
bis 10% der Gesamtleistung der Vk. erhalten. 

Dbrigens erwahnte schon SMEDLEY 1902, daB die Knaben, die dauernd FuB
ball, und die Madchen, die standig Basketball spielten, eine wesentlich bessere 
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Vk. aufwiesen als diejenigen, die keine besonderen korperlichen Ubungellileiste
ten. Auch KOTELMANN 1879 und nach ihm HALL 1896 fanden, dafi die! sport
treibenden Schiiler eine hohere Spirometerleistung zeigten als die iibrig~n. 

1m Jahre 1930 schrieb die Sportlehrerin TRAUTE BERGER eine DiplOIl1tarbeit 
an der Deutschen Hochschule fiir Leibesiibungen iiber die "Einwirkung von 
Atem- und Laufiibungen auf die Steigerung des Lungenfassungsvermogens". 
4 Klassen einer Handelsschule wurden verschiedenen Ubungsmethoden un
terworfen, davon diente die 4. Klasse nur als Vergleich. Die Ubungen waren 
5-7 Minuten taglich durchgreifende Atemiibungen, Laufiibungen von 25-30 Mi
nuten und in der 3. Klasse Atemiibungen einmal wochentlich 20 Minuten lang 
im Rahmen der Tumstunde. Die Klassen, die regelmafiig Atem- und Laufiibun
gen machten, waren der nichtiibenden in der durchschnittlichen Zunahme der 
Vk. urn 14,5-27% iiberlegen. Es handelte sich urn 14-16jahrige Miidchen, 
deren Ubungen iiber 31/ 2 Monate von der Verfasserin personlich geleitet und 
arztlich kontrolliert wurden. Die Vk.-Messungen wurden einmal wochentlich 
zu Beginn der Turnstunde mit einem KOHLRAuscH-Trockenspirometer vor
genommen. 

Bei seinen Untersuchungen iiber den Spiroindex hat H. MULLER 1931 auch 
den Einflufi der Sportleistung auf diesen Faktor gepriift. Er kam zu den gleichen 
Ergebnissen wie LORENTZ bei Erwachsenen, namlich der Ubereinstimmung von 
Leistung und Spiroindex. Das trat besonders bei den Kindem, die sich im 
1000 m-Lauf iibten, in Erscheinung. 

MUMFORD schrieb 1933 eine Arbeit iiber physikalische Messungen bei jugend
lichen Schulknaben in bezug auf ihre Schul- und Sportleistungen. Er stente drei 
Indices fiir die Spannkraft, fiir die Respiration und den vitalen Index auf. Der 

R . t· . d h d· F I Vitalkapazitat 105 d d . I esplra lOnsm ex atte Ie orme: H .. h B t f 2· ,un er vIta e 
Vitalka azitat . 0 • e· rus um an? .. . 

Index war = -G -r-ht ·10. DIe IndICes unterschIeden sICh m den em-
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zelnen Altersgruppen trotz unterschiedlicher korperlicher Leistung nicht wesent
lich. Rugger players, Laufer und Kricketspieler hatten eine hohere Vk. als 
Langstreckenlaufer und andere Sporttreibende. Die gute Beziehung zwischen 
Korpergrofie und der Vk. war auch hierbei wieder unverkennbar. 

Auch Vertreter des orthopadischen Turnens befafiten sich mit ahhlichen 
Untersuchungen. So wurde von STAHNKE an Erwachsenen und Kindern, die 
wegen Wirbelsaulendeformitat Kriechgymnastik trieben, die Frage geprUft, ob 
durch Korperhaltung und orthopadischen Sport das Lungenvolumen beelinflufit 
werden konne. Er bestatigte friihere Angaben dahingehend, daB die gro*e Vk. 
in aufrecht stehender Haltung, die kleinste in Riickenlage vorhanden se~. Der 
Verfasser empfahl die KLAPpsche Vierfiifilerkriechgymnastik als gute !Atem
iibung, da ein Drittel seiner Falle hierbei eine noch hOhere Vk. als im Stehen 
hatte. Armiibungen im Stehen verminderten die Vk., ebenso korperlicihe Er
miidung. Ahnliche Gedanken wurden vordem von IDE vertreten, der d~e "ra
tionelle Lungengymnastik" empfahl. 

Von anderer orthopadischer Seite (DITTRICH) wurden diese Angab~n be
statigt. Bei Kindem mit nach vorn hangenden Schultern konnten zahle~maJ3ig 
geringere Werte der Vk. nachgewiesen werden. Nach hohen ein- und <1loppel
seitig('m Oberarmamputationen wurden Erhohungen der Bestleistung ge~unden. 
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Kinder mit doppelseitiger schlaffer Armlahmung .wiesen ebenfalls hohe Werte 
der Vk. auf. Diese auffalligen Befunde wurden damit erklart, daB nach L. FlCK 
der Arm durch die den Brustkorb beengende Schultermuskulatur die Atmung 
store. Die Atembewegungen sind auf der armlosen Seite groBer. Andererseits 
wird der Bauchatmung zur Erzielung einer groBeren Vk. gegenuber der Rippen
muskelatmung die groBere Bedeutung zugemessen. Stutzapparate beim Gehen 
wirkten bei Kindern mit spinaler Lahmung beider Beine atemgymnastisch. 
Solche Behinderten hatten meist eine hohere Vk. 

All diese Untersuchungen wurden mit Spirometern angestellt, die fur Massen
priifungen gedacht waren. Da sie fur die Verwendung auf dem Sportplatz und 
bei Reihenuntersuchungen Bedeutung erlangt haben, seien sie hier kurz be
sprochen. Fur die Bestimmung der Vk. dieser Art gibt es zwei verschiedene 
Arten, einmal den feuchten Spirometer, wie ihn HUTCHINSON angegeben hat, 
und den trockenen, der in Deutschland unter dem Namen BARNEs-Spirometer 
bekannt ist. Zu der letzteren Art ist auch der Beutelspirometer nach KOHL
RAUSCH zu zahlen. Den Bau und die Beschaffenheit dieser Gerate in dieser 
Arbeit zu beschreiben, wurde zu weit fuhren. Einzelheiten konnen in dem 
Buche von ANTHONY: "Funktionsprufung der Atmung " , und in Handbuchern 
der Physiologie oder der biologischen Arbeitsmethoden nachgelesen werden. 

Wohl erscheint es notwendig, die Unterschiede der Ergebnisse zu betonen, 
die bei ihrer Benutzung zu beobachten sind. Eigene Untersuchungen haben ge
zeigt, daB zwischen dem Trockenspirometer nach BARNES und dem Beutel
spirometer groBe Unterschiede bestehen. Die Ergebnisse wichen bis 500 ccm 
voneinander abo Bei dem BARNEs-Spirometer handelt es sich urn einen fiir das 
Kindesalter besonders hergestellten Apparat mit einer Kapazitat von 3500 ccm. 

Die Leistungsunterschiede der Spirometer haben auch schon WILSON und 
EDWARDS und SCHLESINGER unter anderen V oraussetzungen beschaftigt. Der 
letztere schreibt hierzu: 

"Die Trockenspirometer, die nach WORRINGEN etwas niederere Werte liefern als die 
mit Wasser gefiillten Apparate, miissen wegen des Nachlassens der Elastizitiit des Gummi
sacks von Zeit zu Zeit nachgepriift werden und sind nichts weniger als unbegrenzt haltbar; 
trotzdem verdienen sie wegen der leichteren Transportm6glichkeit den Vorzug." 

Bei den beiden amerikanischen Untersuchern handelt es sich urn die Er
klarung ihrer verschiedenen Ergebnisse gegenuber anderen Arbeiten, die sie mit 
dem groBen Unterschied zwischen der KROGH-Apparatur und dem Standard
spirometer, hergestellt von der Narragansett Machine Co. Providence, begrunden. 
Die Ergebnisse spirometrischer Untersuchungen sind also nur dann unbedingt 
vergleichbar, wenn sie mit demselben Gerat und nach dem gleichen Verfahren 
gewonnen sind. DREYER lobte den Trockenspirometer von Boullite (Paris), den 
aber MUMFORD bei langerem Gebrauch als unzuverlassig bezeichnete. 

SCHIRLITZ, der Sportarzt ist, empfiehlt den Degea-Beutelspirometer nach 
KOHLRAUSCH. Unsere Nachprufungen ergaben, daB diese Empfehlung fur Er
wachsene wohl zutrifft, daB aber fUr die kleinen Volumina von jungeren Kin
dern, und auch alteren kranken, sein Wert umstritten sein muB, da seine Skala 
erst bei 1000 ccm beginnt und seine Werte unter 2000 ccm, verglichen mit an
deren Spirometern, ungenau sind. Zudem ist die Einteilung der Skala in je 
100 ccm fur das Kindesalter zu grob. 
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Als Abarten der feuchten Spirometer seien zwei Gerate kurz angefiihrt. Von 
Frau Dr. HOUDRE-BoURSIN wurde 1930 ein einfaches Gerat beschrieben, das 
die GroBe der Vk. bei der Einatmung bestimmen laBt. Es handelt sich urn eine 
graduierte Flasche, deren unterer Seitenanteil unterhalb der Skala durchbrochen 
ist und mit einem wassergefullten Becken in Verbindung steht. Die Fl~sche 
wird durch einen Gummipfropfen abgeschlossen, in den ein rechtwinkliges Glas
rohr mit einem Gummischlauch mundet. Der Prufling saugt nach tiefer Aus
atmung die Luft aus dieser Flasche. Durch die Verbindung mit dem Becken 
dringt Wasser nach und gibt die Hohe der Vk. an. Fur Kinder zwischen 5 und 
15 Jahren solI sie zwischen 400 ccm und 2,51 schwanken. Das Gerat und der 
Vorgang der Messung hat leicht erkennbare Nachteile, die seine Verwendul1g in 
groBerem Umfang nicht rechtfertigen. Nach SIMON ist bei Gebrauch diese$ Ge
rates der Unterschied gegenuber den die Ausatmung verwertenden Appataten 
betrachtlich. Es sollen dabei Minderleistungen bis zu 2 1 zu beobachten sein. 

Mit Wasser arbeitet auch der Apparat von FABOZZI,. der aber nur fur die 
Ausatmung benutzt werden kann. Er besteht aus einer graduierten Flasch¢, die 
ebenso wie das umgebende GefaB mit Wasser von 36° C gefullt ist. Durch eine 
gebogene Metallrohre mit Gummimundstuck wird die Ausatmungsluft in die 
Flasche gebracht und das Wasser verdrangt. Die ausgeatmete Luftmenge :kann 
nach dem Versuch sofort abgelesen werden. Fur eine neue Prufung muB die 
Flasche erst wieder mit Wasser von 36 0 C gefiillt werden. 

Die Gasuhr laBt eine dritte Untersuchungsmoglichkeit fur Reihenunter
suchungen zu. Sie ist aber, soweit mir bekannt ist, wenig mehr in Gebrauch 
und fur die Untersuchung auf Sportplatzen weitgehend ausgeschaltet. So schreibt 
WORRINGEN: 

"Man kann wohl sagen, daB die Werte der feuchten Gasuhr sicherer sind, doch miissen 
die Apparate von Zeit zu Zeit auf ihre Genauigkeit gepriift werden. Der Einfachheit und des 
leichteren Transportes wegen habe ich jedoch immer den Trockenspirometer b€vorzugt, 
der fiir unsere Zwecke auch viillig ausreicht . .. Fiir den Sportarzt ist heute das Spirometer 
nicht mehr zu entbehren, es gehiirt wie eine Laufgewichtswaage auf jeden Sportplatz, auf 
jede Obungsstatte." 

Fur die Untersuchungen am Krankenbett sind diese Gerate nur dann zu 
gebrauchen, wenn ihre Leistung gepruft ist und selbst die kleinste Skalemlintei
lung den tatsachlichen Leistungsunterschied anzeigt. Fur klinische Untersuchun
gen eignen sich eigentlich nur solche Apparate, die nicht nur eine Bestimtnung 
der Bestluft zulassen, sondern auch gleichzeitig die Atmung aufschreiben.! Das 
ist zumeist bei den von der Stoffwechselprufung bekannten Apparaten del' Fall. 
Neue klinische Untersuchungen haben gezeigt, daB nicht nur die Bestleistung 
einen SchluB auf das Krankheitsgeschehen ermoglicht, sondern auch die ubtigen, 
bisher vernachlassigten Atemleistungen. Hiervon wird in den spatereI1 Ab
schnitten zu berichten sein. 

Die Yitalkapazitiit kranker Kinder. 
Unter denjenigen, die sich urn die Festsetzung von SollmaBstaben fUr die 

Vk. bemuhten, waren besonders amerikanische Forscher, die die Brauchb~rkeit 
ihrer Regelbefunde bei kranken Kindern ausprobten. In der Sportmedizin Ihatte 
die Messung der Vk. sieh schon fruher durchgesetzt. 
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So unternahm es STEWART in seinen ersten Arbeiten, eine Gruppe herz
kranker Kinder zu prufen. Bei 8 Knaben und 17 Madchen fand er regelrechte 
Werte. Diese Kinder waren durch ihren Herzlehler nicht beeintrachtigt, sie 
spielten wie gesunde ohne Dyspnoe. 6 Knaben und 9 Madchen, von denen 
einige alter als 14 Jahre waren, zeigten Dyspnoe und eine betrachtliche Ver
minderung der Bestluft, teilweise bis 50 %. Er ist uberzeugt, daB der Grad der 
DyspilOe umgekehrt proportional der GroBe der Vk. ist. Mit der Besserung 
der Herzleistung geht eine klinisch nachweisbare Zunahme der Vk. einher. 
STEWART verwies auf die Mitteilung von PEABODY und WENTWORTH, die nach 
Untersuchung von 124 Erwachsenen mit den verschiedensten Herzfehlern zu 
folgenden Schlussen kamen: Patienten mit 90% oder mehr der Vk., die nach 
KorpergroBe und Geschlecht berechnet ist, haben keine oder nur geringe Neigung 
zur Atemnot. Zwischen 70-90% der Solleistung ist die Dyspnoe nur bei un
gewohnlicher Anstrengung vorhanden, zwischen 40-70% ist die Aktivitat der 
Kranken stark eingeschrankt. Unter 40 % sind die Kranken ans Bett gefesselt. 
Diese Gruppe hat eine hohe Sterblichkeit. 

WILSON und EDWARDS untersuchten im Rahmen ihrer ersten Arbeit uber 
die Beziehung der Vk. zur WEsT-Formel 166 Kinder mit Herzfehlern, die sie 
in 3 Gruppen einteilten. In der 1. Gruppe - 88 Kinder - waren sole he mit 
ausgeglichenen Herzfehlern. Es handelte sich hauptsachlich urn Mitralfehler. 
13 Kinder hatten einen angeborenen Herzfehler. Die Vk.-Leistung dieser Gruppe 
lag in ihrem Gesamtdurchschnitt nur urn 2 % niedriger als der Durchschnitt del' 
mittleren Leistung gesunder Kinder. Die 2. Gruppe umfaBte 38 Kinder mit 
organischen Herzfehlern, die insgesamt nur 1368 cern auf den Quadratmeter 
Korperoberflache leisteten. Dieser Bestluftwert lag urn 500 cern = 26 % nie
driger, als der Norm entsprach. Die Erniedrigung stimmte mit den ubrigen Be
lastungsproben und dem klinischen Befund uberein. Ein Teil dieser FaIle bessserte 
sich im Laufe der Zeit deutlich in seinen Funktionen. In der 3. Gruppe waren 
nur 5 FaIle, bettlagerige Kinder, deren Kreislauf eine korperliche Tatigkeit nicht 
zulieB. Diese Kinder hatten eine Erniedrigung von mehr als 50%. 

Die Ergebnisse dieser Untersucher stirn men mit denen des Erwachsenen
alters gut uberein. Sie sind daher wohl als ein brauchbarer Anhaltspunkt fur 
die Herzkrankheiten der verschiedenen Grade anzusehen. 

DaB Kinder mit Lappenlungenentziindungen eine Verminderung ihrer Best
luftleistung zeigen wurden, war zu erwarten. Fraglich war nur, wie stark sich 
diese Verminderung auswirkte. Nach STEWART sind Werte von 300-400 cern 
in den ersten Krankheitstagen nicht ungewohnlich. Sie standen in keinem Ver
haltnis zu dem befallenen Lungenbezirk. Nur die wenigsten Kinder erreichten 
am Tage der Krise ihre volle Vk. Daran war die allgemeine Schwache dieser 
Kranken schuld. Die physikalischen Zeichen dieser Krankheit verschwanden 
eher, als die Vk. ihre volle Hohe erreichte. Fur das Verhalten der Vk. im Ver
laufe der Erkrankung ist Abb. 9 ein gutes Beispiel. Bei Lungenentzundungen 
werden sic her Vk.-Verminderungen bis zu 50% beobachtet, wahrend sie bei 
Pleuritiden mit ErguB im Durchschnitt bis zu 40 % gehen. 

Nach diesen Feststellungen muBte die Beantwortung der Frage, ob ein Luft
rohrenkatarrh sich auch auf die Vk. der Kinder auswirken werde, wissenswert 
erscheinen. Tatsachlich haben nach STEWART Kinder mit akuter Bronchitis 
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eine im Durchschnitt urn 18-19% verringerte Vk. Sie neigten vielfach wegen 
des Schleimes und geringer Atemnot dazu, am Schlul3 der Untersuchung zu 
husten. 

Eine schone Untersuchung legten WILSON und EDWARDS und LISS im Jahre 
1924 uber die Bestluftleistung bei der "tracheobronchial adenopathy" VoF. Sie 
verdient naher erortert zu werden. 83 vollig gesund erscheinende New Yorker 
Schulkinder, die bereits 1921 fur eine Arbeit der beiden ersten Verfasser gedient 
hatten, wurden klinisch nachuntersucht. Unter den 83 Gesunden waren 33 Far
bige. Von den Kindern wurden Rontgenbilder angefertigt. Die Rontgenauf
nahmen wurden in drei vertikale Zonen eingeteilt, deren Befallensein von Hilus
und Strangzeichnung den Grad der Schwere darstellte. Wodurch diese Zeich
nung verursacht war, wurde nicht untersucht, da solche Ursachen (Tuberkulose, 
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Entfieberung erreicht. 

Die Zone 3 zeigte Hilusvergrol3e
rung mit Strangzeichnung bis in 
die Lungenspitzen undZwerchfell
gebiete. Zu dieser Gruppegehorten 
16 % der weil3en und 84 % der far
bigen Kinder. Die Gruppe 1 und 
2 hatten fur den Quadratmeter 
Korperoberflache regelrechte 
Werte. Dabei bestatigte sich wie
der, dal3 diejenigen der farbigen 
Kinder niedriger lagen. In der 
Gruppe 3 wiesen die weil3en Kin
der eine Verminderung urn 17 % 
und die farbigen urn 23 % auf. 
Diesen gesunden mit den uber
raschenden Rontgenbefunden 
wurden 30 Kinder im gleichen 

Alter von 5-12 Jahren mit frischer Drusenerkrankung des Tracheobroncl\ialge
bietes gegenubergestellt. Davon war etwa die Halfte tuberku16ser Natur. Bis auf 
2 Kinder gehorten alle in die Gruppe 3. Sie hatten im Durchschnitt eine Vk.
Verminderung von 23 %. Langere Beobachtungen dieser FaIle bestatigten, daB 
die Vk.-Leistung durchaus besserungsfahig war, wenn sich das klinische und 
rontgenologische Bild besserte. Die Verfasser kamen daher zu dem Schlul3: 
1. Die Vk.-Untersuchung ist eine wertvolle Hilfsuntersuchung bei den Fallen 
von Drusenschwellungen im Luftrohrengebiet. Sie steht in guter Ubereinstim
mung mit dem klinischen und rontgenologischen Befund. 2. Auch bei Reihen
untersuchungen mul3 mit dem Vorhandensein dieser Erkrankung gerechnet 
werden. Daher mul3 3. eine Verminderung urn mehr als 15 % bei einem nor:jnalen 
Kind Veranlassung geben, ein Rontgenbild zu machen. Eine solche urn ,mehr 
als 25% ist verdachtig auf aktive Hilusinfektion. 4. Negerkinder haben in allen 
Gruppen eine niedrigere Vk. 

1m Jahre 1926 berichtete STEWART uber 248 Kinder, die uber langere Zeit 
- 300-1000 Tage - in einer besonderen Schule fUr tuberkul6se Kinder unter-



tiber die Spirometrie und ihre Ergebnisse im Kindesalter. 847 

richtet wurden. Sie hatten eine positive Tuberkulinprobe, Unterernahrung, 
subfebrile Temperaturen, VergroBerung und Verkalkung der tracheobronchialen 
Lymphknoten, aber keine offene Tuberkulose. Es zeigte sich, daB sowohl nach 
der GroBen- als auch Gewichtsanordnung die Kinder bei der Einstellung eine 
betrachtliche Unterleistung hatten. Das anderte sich nach der Behandlung in 
solche Werte, die zwar etwas unterhalb der Norm, aber innerhalb der regel
rechten Breiten waren. STEWART glaubte, daB die Unterernahrung betrachtlich 
an der mangelhaften Vk.-Leistung beteiligt sei; denn die Lymphknotenverhalt
nisse seien noch dieselben wie bei der Aufnahme gewesen. Man gewinnt den 
Eindruck, daB sich diese Arbeit, wenn auch nicht uberzeugend, gegen WILSON 
und seine Mitarbeiter wendet. 

Schon im Jahre 1922 hatte derselbe Verfasser uber seine Erfahrungen mit 
tuberkulosen Kindern berichtet. Kinder mit positivem Pirquet und negativem 
klinischem Lungenbefund, die in einer Freiluftschule unterrichtet wurden und 
rontgenologisch eine HilusvergroBerung aufwiesen, hatten im Durchschnitt keine 
nennenswerte Verminderung der Vk. Ihre Stammlange war nicht abweichend. 
Wenn man die Werte auf sie bezog, waren sie innerhalb der Streuung regelrecht. 
Bei 43 Kindern mit Knochentuberkulose der Hufte, des Knies, der Wirbelsaule 
und anderer Knochen wurden mit wenigen Ausnahmen Durchschnittswerte ge
funden. Eine sole he Ausnahme betraf einen Jungen mit vollstandiger Ankylosie
rung und Kyphosierung der Wirbelsaule. Hierbei betrug die Verminderung 
bis 40 % . Dieser Befund wurde mit der mechanischen Schwierigkeit bei der 
Atmung und der betrachtlichen Verbiegung erklart. Kinder mit fortgeschrit
tener Lungentuberkulose wiesen eine erhebliche Verminderung der Vk. zwischen 
50 und 70% auf. Sie hatten dabei keine auffallige Dyspnoe, so daB den gleich
starken Verminderungen beim Herzfehler und bei der Tuberkulose verschiedene 
Bedingungen zugrunde liegen mussen. 

HUTCHINSON hatte geglaubt, die Bestimmung der Vk. zur Diagnose der 
Tuberkulose besonders auswerten zu konnen. Er fuhrte hierfur mehrere FaIle 
an. Diese Einstellung, die von den ersten Nachuntersuchern der damaligen Zeit 
geteilt wurde, ist begreiflich, wenn man bedenkt, daB auBer dem arztIichen 
Blick, der Perkussion und Auskultation noch kein Mittel gegeben war, dieser 
Seuche naherzukommen. Mit der Entdeckung der Tuberkelbacillen und des 
Rontgenverfahrens hat die Bestluftprufung die vermeinte Bedeutung verloren. 
Trotzdem wird sie auch jetzt noch zur Diagnose der schweren Tuberkulose und 
bei der Prufung des Pneumothorax gern zugezogen. 

Auch fur die Kontrolle des Asthma bronchiale ist die FaBkraft der Lunge 
benutzt worden. Dabei wurde eine Verminderung wahrend des Anfalls urn 
30-40% gefunden. Nach Abklingen der Anfalle anderte sich dieser Befund 
schnell. Selbst bei alteren Asthmatikern war keine dauernde Verminderung 
nachzuweisen (STEWART). Vielfach hatten sie sogar eine bessere Leistung, als 
ihrer KorpergroBe entsprach. 

Auf die Vk.-Leistung hat die Hakenwurmerkrankung nach ROBERTS keinen 
EinfluB. Legt man den Sollwerten der Bestleistung jedoch die Berechnung 
nach der Oberflachenformel zugrunde, so findet sich ein betrachtlicher Unter
schied. Diese wurde aber yom Verfasser angezweifelt. Die Untersuchungen 
wurden im Staate' Alabama der Nordamerikanischen Union bei Schulkindern 
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auf dem Lande, die etwa 10% der Gesamtschulkinderzahl ausmachten, ;durch
gefiihrt. Auch bei anderen Wurmkrankheiten (auBer Hakenwurm Ascaris, 
Trichuris, Lamblia, Entamo.eba coli) war nicht mit Sicherheit eine Beeinfl,ussung 
der davon Betroffenen in bezug auf· ihre Lungenbestleistung nachzuweisen 
(STILES und GRAVES). 

Die Untersuchungen iiber die Vk. kranker Kinder sind nicht sehr zahlreich. 
Damit ist iiber ihre Bedeutung am Krankenbett nichts ausgesagt. Sie $ind es 
aber wert, auch bei anderen Krankheiten weiter durchgefiihrt zu werden. Von 
H. VOGT wurde 1931 ihre Bedeutung wie folgt kritisch umrissen: "Der Haupt
wert der Bestimmung der Vitalkapazitat am Kranken liegt darin, daB wir bei 
fortlaufender Bestimmung der Vitalkapazitat und ihrer Anderungen einen 
MaBstab fUr Besserungen oder Verschlimmerungen eines Lungen- oder Herz
leidens gewinnen konnen. Das gilt fiir Krankheiten der Pleura, fiir Lungen
krankheiten wie Tuberkulose und Pneumonie, ist aber wohl am bedeutsa.msten 
fiir Herzkrankheiten, die mit Stauung im kleinen Kreislauf einhergehen. Fiir 
diese bildet die Verfolgung der Vitalkapazitat ein wertvolles klinisches Ver
fahren, das uns Riickschliisse auf den Zustand des kleinen Kreislaufs ermoglicht 
und um so beachtlicher erscheint, als wir an gleichwertigen Untersuchungs
moglichkeiten nicht reich sind." 

Damit ist der Zweck und das Ziel der Bestluftpriifung eindeutig herausgestellt. 
Nicht die Feststellung eines einmaligen Wertes, der von verschiedenen Gesichts
punkten beurteilt werden kann, ist bedeutsam, sondern wertvoller istes, die 
Leistungen von Lunge oder Kreislauf iiber Tage und Wochen zahlenmaBig fest
zulegen und aus ihrem Vergleich einen Anhalt mehr fiir die Beurteilung der 
Krankheit im Augenblick und in der Zukunft zu gewinnen. 

Die Berechnung der Yitalkapazitiit nach dem Sollgrundumsatz. 
Aus der bisherigen Darstellung geht hervor, daB vielseitige VerfahJ1en an

gewendet wurden, die Bestleistung der Lungen in ein befriedigendes Verihaltnis 
zu den KorpermaBen der Kinder zu bringen. Das ist, wie gezeigt wurde, nicht 
immer gegliickt. Der Wert dieser MaBe - Korperlange, Lebensalter, Gewicht, 
Stammlange, Brustumfang und Geschlecht - ist im einzelnen umstritten! Auch 
die Berechnung nach der Korperoberflache reicht nicht aus. Da 'aber die Mehr
zahl dieser MaBe auch zur Feststellung des Sollgrundumsatzes dient und der 
Grundumsatz eine sehr enge Beziehung zur Atmung hat, erscheint es verstand
lich, wenn man die Werte benutzt und sie zur Vk. in Verbindung bringt. 

Wie ANTHONY bei Erwachsenen hat PUSCHEL bei Kindem im Alter von 
5-14 Jahren die Bestluftwerte festgestellt und nach den Tabellen Qen zu
gehorigen Grundumsatz berechnet. Wurde dabei der Faktor fur Erwachsene 2,3 
zugrunde gelegt, so fiel auf, daB aIle Sollbestluftwerte zu hoch waren. Je:junger 
und je kleiner die Kinder waren, desto groBer war der Unterschied zwischen der 
errechneten und der tatsachlichen Bestleistung. Das fUhrte dazu, strenge .4rbeits
bedingungen aufzustellen. 

Die Kinder muBten klinisch gesund sein und durften nicht an Erkrankungen der Al;mungs
organe, des Kreislaufs oder an Veranderungen des Knochengeriistes, besonders de~ Brust
korbes, leiden. Die KorpermaBe wurden nach der Tabelle von PIRQUET-KoRNFEJJD nach
gepriift. Zahlen von Kindem, die im Verhaltnis zu ihrer GroBe ein'Ubergewicht ~on 5 kg 
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und mehr hatten, wurden nicht verwertet. Zur Untersuchung wurde die Stoffwechselapparatur 
nach KNIPPING benutzt. Das gewohnliche Kymographion wurde durch ein anderes ersetzt, 
das es ermoglichte, einzelne Atemziige gut sichtbar aufzuzeichnen und durch Einstellung 
verschiedener Geschwindigkeit auch gestreckte Kurven zu erhalten. Der Schreibhebel war 
der des Stoffwechselapparates. Das Kymographion stand auf einem besonders gebauten 
Tisch mit genau gekennzeichneten FuBpunkten. Dabei muBte die Zeitangabe mit der Stopp
uhr angegeben werden. Die Kinder wurden liegend oder nur gering schrag erhoht und 
niichtem oder 3-4 Stunden nach maBiger Mahlzeit untersucht. Nach langerer einwandfreier 
Atmung wurden sie aufgefordert, moglichst tief ein- und auszuatmen. Die Bestimmung 
der Vk. wurde nach Beruhigung der Atmung meist 3-4mal wiederholt, bis man den Ein
druck gewann, daB wirklich die Bestleistung erreicht war. - Altere Kinder wurden mit 
dem iiblichen Gummimundstiick, das fiir die verschiedenen Altersstufen verschieden groB 
geschnitten war, an das System angeschlossen. Bei jiingeren Kindem benutzte ich oft die 
von der gleichen Firma gelieferte Celluloidmaske. Dabei eriibrigte sich die Anwendung der 
Nasenklemme, die von kleineren Kindem unangenehm empfunden wurde. So war es moglich, 
selbst 2jahrige Kinder der Abteilung zu spirometrieren. 

Die Sollgrundumsatzwerte der KESTNER-KNIPPING-Tabelle wurden so zu
sammengestellt, daB je 100 Calorien zu einer Gruppe zusammengehorten. Die 
erreichte Bestluftmenge wurde durch die Anzahl der Sollcalorien geteilt und 
ergab einen neuen Faktor. Dabei erhielt PUSCHEL folgende Werte: 

Calorienzahl Faktor Calorlenzahl Faktor 

800- 899 1,20 1200-1299 1,72 
900- 999 1,22 1300-1399 1,78 

1000-1099 1,54 1400-1499 1,80 
1100:-1199 1,57 1500-1599 1,82 

Der zweite und der letzte Faktor konnen nur mit Einschrankung als Durch
schnittswerte gelten, da fiir diese Gruppen zuwenig Grundzahlen vorlagen. 
Aus der "Obersicht ersieht man, daB die Faktoren bei Kindern niedriger sind als 
bei Erwachsenen, und daB sie mit steigender Calorienzahl regelmal3ig zunehmen. 
Das galt auch fiir die Grenzwerte der einzelnen Gruppen, aus denen die Faktoren 
errechnet wurden. 

Da fiir das Alter von l4-18 Jahren keine Untersuchungen durchgefiihrt 
werden konnten und fiir das Calorienbereich von 1600 bis zu Erwachsenenwerten 
keine eigenen Unterlagen vorhanden waren, wurde auf die Tabellen von WILSON 
und EDWARDS zuriickgegriffen, in denen KorpergroBe, Lebensalter, Gewicht und 
Geschlecht verzeichnet sind. Dabei wurden ebenfalls Kinder mit Gewichten, 
die um 5 kg hoher oder niedriger waren, als es den zugehorigen LangenmaBen 
entsprach, nicht beriicksichtigt. Ebenfalls wurden Kinder, die als "farbig" be
zeichnet wurden, von der Berechnung ausgeschlossen. Bei dem Vergleich der 
so ermittelten Werte konnte bestatigt werden, daB Kinder einen kleineren Fak
tor als Erwachsene haben. Auch stieg die Zahl mit den zunehmenden Calorien. 
Jedoch war der niedrigste Wert um 0,48 hoher als der in der "Obersicht angegebene 
niedrigste Wert. Dieser Unterschied der Werte wurde auf den EinfluB der ver
schiedenen Apparate zuriickgefiihrt, mit denen die Untersuchungen durchgefiihrt 
wurden. AuBerdem wurde auf die verschiedene Korperhaltung bei der Unter
suchung aufmerksam gemacht. Ferner ist es moglich, daB die zur Berechnung 
des Sollgrundumsatzes benutzte Tabelle fiir die amerikanischen Kinder zu 
niedrige Zahlen angibt. Fiir die Caloriengruppe 1700-1799 wurde der Faktor 2,49 
errechnet, dem aber nur 2 Wertangaben zugrunde lagen. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 54 
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1m Jahre 1934 erschienen 2 Arbeiten, die die vorstehende Mitteilung be
statigten. So schrieb BROCK in seinem Buche "Biologische Daten fur den Kinder
arzt" folgende Satze: 

"Praktisch wichtig ist, daB man bei dieser .Art der Berechnung auf die Korperb~utypen 
keine Riicksicht zu nehmen braucht, denn die Variabeln Alter, Gewicht, Korperlange sind 
ja schon im Grundumsatzwert beriicksichtigt. Deshalb zeigen leptosome und eUirysome 
Kinder, sofem sie nur gleich alt sind, keine Abweichungen des Koeffizienten voneihander. 
Man braucht also nur den Grundumsatz nach KESTNER-KNIPPING zu berechnen, lIim den 
Voraussagewert fiir die Vitalkapazitat zu erhalten. Grundumsatz X Koeffizient =:= Vital
kapazitat. " 

Durch vergleichende Berechnungen nach Angaben von SEREBROWSKAJA und 
SCHLESINGER wurden die Zahlen PUSCHELS bestatigt. Das ist aus der Tabelle 8 
des Buches zu entnehmen. 

Nach SCHLESINGER erweist sich die Korrelation Vk. und Grundumsatz 
durchschnittlich am engsten. Er gibt fur das Alter von 10 und 13 Jahren dieses 
Verhaltnis mit 99 % an. Fur das jugendliche Alter solI es etwas geringer werden. 
Die Hundertsatze fur die ubrigen MaBstabe liegen bereits im Kindesalter nied
riger als die des Grundumsatzes. 

Die Berechnung der Vk. nach dem Grundumsatz ist besonders eine klinische 
Moglichkeit. Fur Reihenuntersuchungen auf dem Sportplatz oder in der Schule 
ist sie wohl zu zeitraubend. Sobald diese aber wissenschaftlich ausgewertet 
werden sollen, ist sie als bisher einwandfreiestes Verfahren den ubrigen vorzu
ziehen. Dabei wird man immer von den Sollcaloriengruppen ausgehen :rnussen 
und nicht, wie BROCK es in seiner Tabelle tut, von dem Alter. 

Grundumsatz und Atmung. 
DaB der Stoffwechselumsatz und die Atmung eng miteinander verknupft 

sind, ist bekannt. Der Grundumsatz wird nach der Atmung berechnet, obwohl 
diese nur ein Ausdruck seiner Tatigkeit ist. Zwar hat die Atmung gerade im 
Kindesalter, wie die bisherigen Ausfuhrungen gezeigt haben, eine Sonderstellung 
und entwickelt vor allem in der ersten Lebenszeit auffallende Eigenarten. Die 
Erforschung des Grundumsatzes stellte aber so viele Aufgaben, daB das Augen
merk vollig auf sie und nicht auf den Mittler, die Atmung, gerichtet war.' Auch 
die Tatigkeit anderer Organsysteme (Kreislauf, Niere,Leber, Verdauung) konnte 
dabei, obwohl sie mit die Grundlage bilden, keinen sichtbaren Ausdruck finden. 
So ist die Bestimmung des Grundumsatzes nur eine mittelbare Prufu:p.g des 
Gesamtstoffwechsels. Dadurch nun, daB man die Atmung von der Stoffwechsel
betrachtung 10slOst und sie nicht mehr nach dem 02-Verbrauch oder der CO2-

Abgabe allein beurteilt (respiratorischer Quotient), gewinnt sie eine andere 
Bedeutung. Sie wird zum Ausdruck der Leistung eines Organs, der Lunge, und 
der mit ihr zusammen arbeitenden oder sie beeinflussenden Organsysteme. i Durch 
diese Arbeitsweise werden die AtemvolumiRa und die mit Ihnen zusafumen
hangenden Fragen stets gesondert betrachtet. Mit der Beziehung der iAtem
leistung zum respiratorischen Stoffwechsel haben sich daher nur wenige For
scher beschiiftigt. 

Diese Beziehung erscheint auf den ersten Blick offensichtlich bei ~ Vor
gangen, der korperlichen Arbeit und dem Sport. Wahrend der Korperl~istung 
wird mehr Sauerstoff verbraucht, da ein Teil der gebildeten Milchsaurel durch 
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Oxydation beseitigt werden muB. Der Sauerstoffverbrauch steigt mit der Lei
stung, eine regelmaBige Proportion besteht hierbei nicht. Der Mehrbedarf wird 
durch erhohte Lungenventilation gedeckt. Der Lungenventilationsquotient 
(Atemaquivalent), d. h. das Verhalten der VentilationsgroBe pro Minute (Mi
nutenvolumen) zu dem Sauerstoffverbrauch, beide in Kubikzentimetern aus
gedriickt, wird wahrend der Arbeit kleiner, wie die Versuche DIRKENS an Ru
derern zeigen. Die Atmung wird wahrend der Arbeit wirtschaftlicher. 

Auch nach Nahrungsaufnahme lieB sich ein gleichartiges Verhalten beob
achten. PUSCHEL konnte bei Kindern zeigen, daB das Atemaquivalent nach 
Einnahme eines eiweiBreichen Essens niedriger war als im Niichternzustand. 
Diese Untersuchungen wurden an 15 verschiedenaltrigen Kindern durchgefUhrt. 
Dabei ergab sich als hochster Wert im Niichternzustand 3,26 und nach Nahrungs
aufnahme 2,96. Die niedrigsten Werte waren 2,07 und 1,89. In einer besonderen 
Tabelle wurden die Minutenvolumina, der Sauerstoffverbrauch und in der Mehr
zahl auch die Bestleistung angegeben. Die Werte fiir den Sauerstoffverbrauch 
waren nach Nahrungsaufnahme mit 2 Ausnahmen hoher. In 8 Fallen war auch 
die Atemzahl hoher gegeniiber dem Niichternzustand. Die Bestluftwerte vor 
und nach Nahrungsaufnahme unterschieden sich nicht wesentlich. Mit diesen 
Beobachtungen konnte die Angabe von SPECK, wonach die Atemzahl und Atem
tiefe ebenso wie der Sauerstoffverbrauch nach der Nahrungsaufnahme erhoht 
sind, bestatigt werden. Unter den Kindern waren 5 gesunde im Alter von 6 
bis II Jahren. Fiir diese Kinder ergab sich bei der Niichternuntersuchung ein 
Durchschnittswert von 2,81 und eine Stunde nach Nahrungsaufnahme ein solcher 
von 2,67. 

Fiir Erwachsene hat ANTHONY ursprunglich den Ventilationsaquivalenten 
bei einer Streuungsbreite von 2,0-4,5 mit dem Mittel von 2,75 fUr Sauerstoff 
angegeben. Aber neuerdings hat er, nachdem KNIPPING mit Mitarbeitern einen 
Durchschnittswert von 2,37 angab, betont, daB "gesunde Menschen erhebliche 
Unterschiede der Ventilationsokonomie zeigen", die wahrscheinlich auf ver
schiedene alveolare Kohlensaurespannung zuriickgefiihrt werden mussen. Das 
trifft fUr das Kindesalter ebenfalls zu. Die gefundenen Durchschnittswerte 
liegen fiir aIle Altersgruppen nahe beieinander. 

Auf Grund eines Vergleiches mit den Zahlenwerten, die iiber die Perspiratio 
insensibilis und ihren pulmonalen Anteil vorIiegen, kommt BROCK zu folgender 
FormeI: GrundumsatzjKiIogramm X 4 = MinutenvolumenjKilogramm. 1st die 
Atemfrequenz bekannt, so laBt sich die GroBe des einzelnen Atemzuges schnell 
feststellen. Auf diese Weise kam er dazu, fur das Kindesalter samtliche Volumina 
theoretisch festzulegen. Er glaubte, daB seine errechneten Werte fUr das Saug
lingsalter richtig seien, zumal sie am ehesten mit den Zahlen von ECKSTEIN und 
ROMINGER iibereinstimmten. Fur das spatere Kindesalter zeigten die Unter
suchungen von PUSCHEL die theoretisch richtigen Ergebnisse, wahrend die Er
gebnisse HELMREICHS, die er umrechnete, "wohl auBer jeder Diskussion" standen. 
DaB aber besonders fiir das Sauglingsalter seine Tabelle umstritten sein muB, 
zeigt nicht nur die geringe -obereinstimmung mit den iibrigen Untersuchungs
ergebnissen aus diesem Lebensabschnitt. So sind auch die Zahlenangaben fiir 
die Atemfrequenz, die eine Berechnungsgrundlage mit bildet, hoher als die 
mancher anderen Untersucher. 

54* 
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In der Arbeit uber die Atmung als MaB der korperlichen Leistungsfahigkeit 
kam W. GOTTSTEIN dazu, eine meBbare Arbeit leisten zu lassen und mit dem 
KRoGH-Apparat den Sauerstoffverbrauch wahrend und nach der Arbeit zu 
messen. Die Kinder muBten Gewichte uber eine Rolle ziehen. Die bessere Kor
perleistung war nicht von der Konstitution der einzelnen abhangig. Der Weg 
zur zweckmaBigen Arbeitsleistung wurde in der Erziehung zur Atemvertiefung 
gesehen. 

M. DE BRUIN verglich den Grundumsatz mit dem Minutenvolumen und fand 
oft bei Kindem mit erhohtem Minutenvolumen, auch an verschiedenen Tagen, 
einen erhohten Grundumsatz. Er betonte, daB eine enge Verbindung zwischen 
gesteigertem Grundumsatz und erhohter absoluter AtmungsgroBe nicht beob
achtet wurde. Diese Ergebnisse kritisierte er selbst mit folgenden W~)rten: 

"Vermutlich muB dies der zu geringen Zahl der Untersuchungen zugeschrieben 
werden und der Tatsache, daB der Grundumsatz und das absolute Atmungs
volumen zu gleicher Zeit bestimmt wurden." In einer weiteren Arbeit: "At
mung und Grundumsatz im Kindesalter wahrend des Schlafes" teilte derselbe 
Untersucher mit, daB im Schlaf eine Emiedrigung des Grundumsatzes urn 10 
bis 20% vorhanden ist. Da er nachwies, daB auch das Minutenvolumen wie auch 
die Atemzahl wahrend des Schlafes ~miedrigt waren, glaubte er, daB eine end
gultige Beziehung zwischen Grundumsatz und Minutenvolumen bestande. 

Diese Untersuchungen bestatigen manche theoretischen Erorterungen. Noch 
bleiben zahlreiche Fragen offen. Aufgabe weiterer Forschung konnte es sein, 
den Stoffwechsel etwa von Kranken mit Lungenentzundungen und ihre Atem
volumina zu analysieren. Das ware ein guter Beitrag zu dem ·noch nicht ab
geschlossenen Forschungsabschnitt. 

Die Dauer der Atmung. 
Bei den fruheren Untersuchungen mit dem Gurtelapparat hat man nicht nur 

die Zahl der Atemzuge in der Minute festgelegt, sondem auch die Lange der 
Ein- und Ausatmung gegeneinander abgegrenzt. 1m neueren Schrifttum hat 
dieses Verhaltnis wieder Bedeutung gewonnen. Untersuchungen aus dem Kin
desalter sind dabei bis jetzt nicht verwertet worden. Die Atemzuge sind bei 
Kindem nicht immer gleich groB. Das kann man besonders leicht an den aus
gezogenen Atemkurven feststellen. Solche Kurven werden dadurch gewonnen, 
daB die rotierende Trommel durch einen besonderen V organg beschleunigt wird. 
So entsteht gegenuber dem Bild bei der Stoffwechselatmung, z. B. des KNIPPING
Apparates, bei der im allgemeinen ein Atemzug parallel zum andem verlauft, 
ein Bild von Wellenberg und Wellental. Wahrend mit dem Gurtelapparat nur 
die Brustkorbbewegungen bei der Atmung wellenformig ubertragen wurden, 
schreibt bei den Stoffwechselapparaten die Atmung selbst die Kurve. Wenn 
man solche Atemzuge ausmiBt, ist es wichtig, einwandfreie Kurvenstudke zu 
verwerten (Abb. 10). 

Bei der Durchfuhrung solcher Untersuchungen konnte ich verschiedene 
Atemkurven beobachten, die meines Wissens bisher noch nicht beschrieben sind. 
Da nicht aIle Kinder sich ohne Erregung der Atmung der Untersuchung unter
zogen, kam es wahrend des Atmens zu Unlusterscheinungen. Eine besondere 
Form war das Weinen. Eine solche Kurvenart konnte ich zweimal gewinnen 
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(Abb. ll). Man glaubt aus der unruhigen Kurve unmittelbar die kurzen schluch
zenden Einziehungen und das Atemanhalten herauslesen zu konnen. Auch 
Lachen konnte einmal bei einem geistig minderwertigen Kinde in der Kurve 
festgehalten werden. Es 
fing an, sich wahrend der 
Untersuchung vor La
chen zu schiitteln. Des
gleichen konnten zwei
mal epileptische Anfalle 
in der Kurve erkannt 
werden, die beide .zum 
Abbruch der Untersu
chung zwangen. In bei
den Fallen kam es zu-

Abb. 10. Aternkurve eines herzkranken Kindes. Die anfangs' regeirnitilige 
Atrnung wird durch die Priifung der Vitalkapazitiit ungieichl:naJ3ig. Die 
Vitalkapazitiit betragt nur 940 ccrn. Auf der gestreckten Kurve sind die 

Aternziige wieder regeirecht. 

nachst zu Unruheerscheinungen, dann zum Aussetzen oder Schwacherwerden 
der Atmung, dem sich einzelne vermehrte oder vertiefte Atemziige anschlossen. 

1 =rFfffi+¥R ·1 
Abb. 11. Atemkurve eines weinenden Kindes. Man erkennt die schluchzende Ein- und verlingerte Ausatrnung. 

Danach setzte die Atmung vollig aus (Abb. 12). Eine weitere Atemform ver
dient noch erwahnt zu werden: Bei einem 9 jahrigen J ungen, der von seiner Mutter 
gebracht wurde, da er gei-

stig nicht vorankomme, LGHz;1 m I I I 
war eine eigentiimliche A t- I ~ 
mungbeobachtetworden. ~~\ 
Er hielt zu Hause und in _ f _ . . . 
der Klinik nach demEin
atmen die Luft an, stieB 
sie dann kurz aus, um wie-

Abb. 12. Atmung bei einern epileptischen Anfall, gestreckte Kurve. 
Fiache Aternziige, pHitziich tiefe Einatrnung, dann unregelmiJ3iges Kurven

stuck. Die Untersuchung muJ3te abgebrochen werden. 

der schnell einzuatmen. Diese Atemform wurde von ihm auch wahrend der 
Untersuchung beibehalten, konnte aber durch Aufforderung, tief einzuatmen, 
geandert werden. Bei ver
einzelten Atemziigen ver
lor sie sich ebenfalls. Das 
ist auch aus der Abb. 13 
ersichtlich. Er hatte 8-9 
Atemziige in der Minute. 
Die Atemluft war hoher, 
als es dem Alter ent- Abb. 13. Psychisch sehr veranderte Atrnung, die auf der Rohe der 

h d Ate ... Inspiration angehaiten wird. Dann erfoigt kurze Ausatrnung. Zwischen-
sprac, as maqulva- durch 3 Aternziige, die regelmaJ3ig erscheinen. 
lent war dagegen mit 1,48 
sehr niedrig. Zeichen einer Dekompensation der Lungen- oder Herzarbeit 
waren nicht nachzuweisen. Es muB sich demnach um eine psychische Ver
anderung der Atmung gehandelt haben. 
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Die Untersuchungen bestatigten die Tatsache, daB die Einatmung eine 
kiirzere Zeit benotigt als die Ausatmung. Durch Weinen kann diese Zeit sogar 
auf ein Zehntel der Gesamtatmungsdauer verkiirzt werden. Aus der TabeHe 5 
ist zu ersehen, daB Herzfehler, Veranderungen im Bauchraum, Thorakoplastik, 
Bronchiektasen und andere Erkrankungen die Zeiten nicht oder nur unwesent
lich verandern. Nur bei Hyperthyreosen, der Halsdriisentuberkulose und dem 
Diabetes fanden sich Zustande, bei denen der Unterschied zwischen der Ein-

Tabelle 5. Das Verhiiltnis von Ein- zu Ausatmungszeit bei verschiedenen Jirank
. heiten im Kindesalter. 

Krankheit 

Bronchiektasen, starker Befund. . 
Bronchiektasen, leichter Befund. . 
Thorakoplastik nach Bronchiektasen. 
Asthmatische Bronchitis nach Anfall 
Lymphogranulomatose . . 
Lymphogranulomatose . . . . . . . 
Hiimolytischer Ikterus vor . . . . . 

und nach Milzexstirpation . 
Bauchtumor. . . 
Aorteninsuffizienz 
Aorteninsuffizienz 
Mitralinsuffizienz und -stenose 
Pulmonalstenose, angeb ... 
Diabetes (zahlreiche Kurven) 
Hilusdriisentuberkulose . 
Hyperthyreose . 
Weinen ....... . 

Nr. der 
Untersuchung 

113 
117 
94 
81c 
79 
99 
37 

124 
69d 
32c 
80 
4 

46 
66 
23a 

110 

Verhaltniszahl 

1: 2,3 
1: 1,25 
1: 1,3 
1: 1,15 
1: 1,1 
1: 1,1 
1: 1,3 
1: 1,1 
1: 1,2 
1: 1,5 
1: 1,1 
1: 1,4 
1: 1,3 
1: 1,0 
1: 1,0 
1: 1,0 
1: 9,0 

und Ausatmungszeit gering oder gar nicht vorhanden war. Die Einatmungszeit 
ist nach dem Vorschlag von KNIPPING jeweils gleich 1 gesetzt. Die Zahlen wurden 
aus mindestens 5 gleichmaBigen Atemziigen errechnet. 

Die Bestimmung des Atemzeitquotienten ist ein zweckmaBiges Vedahren, 
sich iiber Einzelheiten der Atmung einen genaueren Eindruck zu verschaffen. 
Wenn auch dieses Verfahren nicht immer zur Festigung einer Diagnose bei
tragen wird, so wird man auf es nur ungern verzichten. 

Die moderne Atemforschung kennt auBer den bisher besprochenen Begriffen, 
die eine wesentliche praktische Bedeutung haben, noch eine Anzahl anderer 
Atemquotienten. Es handelt sich um die Respirationsvolumina fiir Ei:h.- und 
Ausatmung, die maximale Geschwindigkeit fUr jede Atemphase und das Ver
haltnis dieser verschiedenen Phasen zueinander. Fiir das Kindesalter aHein 
wurden keine diesbeziiglichen Ergebnisse mitgeteilt. Wohl priifte HARTWICH 
neben 30 Erwachsenen auch 6 Kinder mit dem von FLEISCH angegebenen Pneu
motachographen. Das Alter der Kinder war nicht angegeben. Bei einer Atem
haufigkeit von 28 erhielt er als Mittel eine Einatmungszeit von 1,0 Selunden 
und eine Ausatmungszeit von 1,4. Die Ausatmungszeit war im Mittel um 14,9% 
groBer. Das Einatmungsvolumen betrug 414 und das Ausatmungsvolumen 
406 ccm. 

Die weiteren Ergebnisse waren: 
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Volumen max. des Inspiriums 

" " " 
Exspiriums 

" mittel" Inspiriums 

" " 
Exspiriums 

Vol. max.. . t . h 
Vol. mittel msplfa OflSC 

Vol. max. . . h 
Vol. mith;i exsplfatoflsc 

Vol. max. inspiratorisch groBer als 
Vol. max. exspiratorisch urn 

Minutenvolumen . . . . . . . . . . 

458 ccm/sec 

427 
" 

353 
" 

323 " 
.. 1,25 

. 1,34 

15,3% 

9000 ccm. 

855 

Inwieweit die Angaben von HARTWICH als allgemeingultig fur das gesamte 
Kindesalter gelten konnen, mussen weitere Untersuchungen zeigen. Die Angabe 
der Atemfrequenz mit 28 und fur Manner mit 23 und die des Minutenvolumens 
mit 9000 ccm lassen darauf schlie Ben, daB der Apparat nicht ohne EinfluB auf 
die Atemtatigkeit gewesen ist. 

Nach ANTHONY wird das Volumenmaximum auch als maximale Strom
starke bezeichnet und das andere als mittlere Stromstarke. Diese betragt im 
Inspirium fur Erwachsene durchschnittlich 320 ccm/sec bei einer Schwankungs
breite von 250-380 ccm. 1m Exspirium betragt der Mittelwert 220 ccm/sec be
ahnlicher Streuung. Die maximale Stromstarke betragt im Inspirium 450 
bis 600 ccm/sec und im Exspirium 300-400 ccm/sec. Sie ist demnach bei der 
Einatmung urn 30% groBer. Die Werte fUr die Kinder weichen mithin nicht 
nennenswert von den Erwachsenenwerten abo Einzelheiten uber die Gewinnung 
bzw_ Berechnung dieser Werte sind aus den Atemarbeiten von HARTWICH und 
LIPPELT oder aus der Monographie von ANTHONY zu entnehmen. 

Die unwillkurlichen Veranderungen der Atmung sind mit den bekannten 
Geraten leicht zu beobachten, wahrend die willkurliche Atemveranderung - die 
Atempause - im Kindesalter und bei Erwachsenen nur mit der Stoppuhr be
stimmt wird. Wohl die erste Arbeit fUr das Kindesalter wurde hieruber von 
PUSCHEL in Verbindung mit GR. POTTHOFF veroffentlicht. Sie lieBen die Pruf
linge der verschiedenen Altersstufen 3mal tief atmen und nach der 3. Inspiration 
die Luft anhalten, solange die Kinder dazu in der Lage waren. Diese gaben dann 
durch Zeichen mit der Hand oder Offnen des Mundes das Signal fur die Beendic 
gung der Untersuchung, die im Liegen durchgefUhrt wurde. POTTHOFF und 
PUSCHEL fanden, daB die Zeit der Atempause mit dem Alter steigt. Eine Bei 
ziehung zum Brustumfang oder zu der KorpergroBe konnte nicht mit Sicherheit 
nachgewiesen werden. Die Mindestwerte fUr die Atempause gingen bei gesunden 
Madchen bis 22,6 Sekunden und bei Knaben bis 23,8 Sekunden. Bei Kindem 
mit Verminderung der atemfahigen Lungenflache (Pneumonie, Bronchitektasen 
und Tuberkulose schweren Grades) waren die Werte auf 5-10 Sekunden ver
mindert. Dasselbe galt auch fUr Kinder mit dekompensiertem Herzfehler und 
Perikarditis. In der Arbeit wurde mitgeteilt, daB Kinder mit Myokarditis keine 
Beeinflussung der Atempause durch ihre Erkrankung zeigen. Diese Tatsache 
wurde 2 Jahre spater, 1937, durch HUMMEL bestatigt. Er fand allerdings, da 
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er die Atempause unmittelbar an den Kniebeugeversuch anschloB, bei den 14jah
rigen Priiflingen Regelwerte zwischen 12-16 Sekunden fur Knaben und 10,7 
bis 12,3 Sekunden fiir Madchen. Er hielt das Verfahren fUr eine gute Leistungs
probe, wollte bei psychisch-Iabilen Kindern aber die Probe mehrfach, auoh an 
verschiedenen Tagen, wiederholt wissen. 

Dieses Vorgehen wurde von W. SCHULTZ abgelehnt. Er kam in demselben 
Jahr zu der Auffassung, daB die Atempause eine bewahrte Art der Herzleistungs
priifung sei, wenn man sie am SchluB der Ausatmung ausfUhren lasse. Er fand 
bei Herzgesunden einen Durchschnittswert von 24 Sekunden, bei Herzgeschadig
ten einen solchen von 11 Sekunden. 1m AnschluB an die Ruheuntersuchung 
lieB er die Kinder 2mal 14 Stufen steigen und die Atempause sofort und nach 
1 und 2 Minuten wiederholen. Nach der Treppenbelastung war die Zeit bei 
den Herzgesunden bis auf 9 Sekunden vermindert, stieg aber wieder nach 2 Mi
nuten. Herzkranke behielten auch nach Erholung von der Belastung die niedrige 
Atempause bei. Diese Priifung bestatigte einmal die Atempausenzeit von POTT
HOFF und PUSCHEL, machte zum andern aber durch die Verbindung mit der 
Belastung die niedrigeren Werte von HUMMEL verstandlich. Die Furcht des 
Verfassers, daB durch die andere Art der Atempausenpriifung, nach der tiefsten 
Einatmung, es zur intrapulmonalen Drucksteigerung wie beim V.ALS.ALVA-Ver
such und damit zur Herzsynkopie kommen konne, wurde weder von HUMMEL 
noch durch Pi:TSCHEL bei zahlreichen Nachpriifungen begriindet gefunden. Auch 
im Erwachsenenalter sind solche Erscheinungen von den verschiedensten Unter
suchern bei der Atempause nicht beobachtet worden. 

Die Untersuchungen von MOSLER und KRETSCHMER 1924 uber den Tonus 
des kindlichen Herzmuskels geben hierfiir auch keinen genugenden Anhalt. 
Sie untersuchten 16 kreislaufgesunde Kinder hinter dem Rontgenschirm und 
stellten dabei fur 5-10-12 Sekunden den VALS.ALVA-Versuch an. Sie meinen, 
daB Kinder durch richtige Atmung Schadigungen des Kreislaufs vermeiden 
konnten, "die ein zu haufig und unnotig angestellter Valsalva mit sich bringt". 
Hierbei handelte es sich um Untersuchungen aus einer medizinischen Klinik. 

Von PUSCHEL wurde weiterhin die Frage gepruft, ob die Angaben von 
McMECHAN, ferner von WITTICH und POLCZAK auch fUr das Kindesalter zu
treffen. Diese fanden bei Erwachsenen ein direktes Verhaltnis der Atempause 
zur Vk. sowohl bei Gesunden als auch bei verschiedenen Krankheitsgruppen. 
Fiir das Kindesalter konnte diese Beziehung nicht ohne weiteres bestatigt werden. 
Bei den Erkrankungen, bei denen die Vk. vermindert war, zeigte sich auch die 
Atempause vermindert. Diese Verminderungen standen aber nicht in unmittel
barem Verhaltnis zueinander. Eine andere Art des Vorgehens, die Priifung der 
Vk. mit der Atempause zu verbinden, fUhrte noch zu keinem abschlieBenden 
Urteil. Dabei muBten die Kinder, solange sie konnten, in ein Spirometer pusten. 
Wahrend des Versuches wurde ihnen die Nase zugehalten. Die erzielten Werte 
hingen sehr stark von der von den Kindern angewandten Technik abo Bliesen 
sie schnell ein und hielten die Luft dann an, so erreichten sie kurzere Zeiten, als 
wenn sie langsam einbliesen und damit Zeit gewannen. Da diese Untersuchungen 
noch nicht abgeschlossen sind, muB auf eine Wiedergabe ihrer Ergebnisse ver
zichtet werden. 
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Die AtmungsgroBen gesunder Kinder. 
Wenn man die Erfolge dieses Forschungsgebietes richtig ermessen will, dann 

muB man die aussichtslose Stimmung kennzeichnen, die selbst einen so hervor
ragenden Wissenschafter wie K. v. VIERORDT noch 1877 in dem Abschnitt 
"Physiologie des Kindesalters" in GERHARDTS Handbuch der Kinderkrank
heiten den entmutigenden Satz zu schreiben veranlaBte: "Das von Kindern in 
der Zeiteinheit geatmete Luftvolum sowie das durchschnittliche V olum der 
mit den einzelnen Atemziigen ausgestoBenen Luft kann auf sichere Weise direk
unmoglich festgestellt werden." Um so mehr ist die Leistung von GREGOR zt 
werten, der die Untersuchungen iiber die AtmungsgroBe auch fiir das weiteru 
Kindesalter fortsetzte. Er fand bei seinen Untersuchungen die allgemeine Ane 
nahme bestatigt, daB mit zunehmender Verlangsamung der Atmung ein dem 
allmahlichen Wachstum des Kindes entsprechendes Ansteigen der Atemtiefe 
einhergeht. Das Minutenvolumen steigt anfanglich mit an, bleibt yom 4. bis 
8. Lebensjahr auf gleicher Hohe und wird spater etwas niedriger. Das Minuten
volumen, auf 1 kg Korpergewicht berechnet, ist bei einem 9jahrigen Kinde 
nicht groBer als bei einem 2jahrigen und fallt mit 13 Jahren auf 50% der Saug
lingswerte. Daher kommt die Meinung auf, daB der Organismus seinen Luft
verbrauch allmahIich einschranke. Die Erklarung hierfiir lautet: "Der Hinzu
tritt der machtigen Zugwirkung der Baucheingeweide nach der Einnahme der 
aufrechten Korperhaltung und die sich spater entwickelnde thorakale Atmung, 
welche die abdominale zum Teil ersetzt, ermoglichen dem Kinde die Erwerbung 
einer hohen Exkursionsweite durch Vertiefung der Atmung und erleichtern da
durch den "Obergang zu dem weniger frequenten Atmungstypus des spateren 
KindesaIters." Von diesem Gesichtspunkt aus kam GREGOR zu der Festsetzung 
von Entwicklungsphasen der Atmung, die er fiir das 1. Lebenshalbjahr, 2. Le
benshalbjahr und Lebensjahr, 3. bis 7. Lebensjahr und 8. bis 14. Lebensjahr 
umgrenzt wissen mochte. - Diesen Untersuchungen lagen die Ergebnisse der 
Priifung von nur 11 Kindern zugrunde, die eigens zu diesem Zwecke in die 
Klinik aufgenommen wurden, nachdem sie lange Zeit in der Poliklinik beobachtet 
waren. 

HELMREICH ging spater, 1926, der kindlichen AtemIeistung ebenfalls nacho 
Er benutzte dazu den KRoGH-Apparat bzw. das Differenzspirometer. Er be
statigte fast aIle friiheren Befunde: 1. Je kleiner das Kind, desto groBer war 
das Atemvolumen. Die Werte lagen, nach dem Gewicht der Kinder angeordnet, 
nicht in einer geraden Linie. Das traf eher zu, wenn man die Werte nach dem 
Sitzhohenquadrat oder dem 02-Verbrauch des Grundumsatzes ordnete. 2. Das 
Minutenvolumen war bei den Kindern groBer als bei den Erwachsenen. Die 
schon im einzelnen Atemzuge erkennbare tJberventilation war, wie HELMREICH 
meinte, im Minutenluftverbrauch bedeutend starker. Diese tJberventilation ver
anlaBte ihn auch, die Zusammensetzung der Ausatmungsluft zu untersuchen. 
Der Kohlensauregehalt war um so geringer, je kleiner das untersuchte Kind war. 
So fanden sich Zahlen zwischen 1,66 und 4,0 %, wahrend fiir Erwachsene Werte 
um 4,5% angegeben werden. 

Von M. DE BRUIN wurden 1932 die friiheren Erfahrungen in Zweifel gezogen. 
Mit wenigen Ausnahmen schwanke die Atmungstiefe an zwei verschiedenen 
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Tagen nicht mehr als 20 ccm. Ebenfalls war kein Unterschied in der Atmungs
tiefe der Jungen (26 Doppeluntersuchungen) und der Madchen (25 Doppel
untersuchungen) zu finden. Die Beziehungen zwischen hoher Atemzahl und 
geringer Atemtiefe und umgekehrt wurde bestiitigt. Bezuglich der Atemfrequenz 
kam der Verfasser bei diesen Kindern zu dem SchluB, daB "kein unzweideutiges 
allmiihliches Abnehmen der Atemfrequenz beobachtet wurde. Der Durchschnitts
wert ist ungefiihr 23 pro Minute, der geringste Wert ist 14, der hochste 40". Bei 
den Madchen lagen die Zahlen ahnlich. Die Kinder waren in dem Alter von 
fast 2-101/2 Jahren. 

Wenn man auch aus einer Arbeit nicht mehr herauslesen solI, als der Ver
fasser es tut, so muB doch aus der Betrachtung der Tabellen gesagt werden, 
daB bei den Knaben bis zum Alter von 31°/12 Jahren - Fall 8 - uberwiegend 
Atmungswerte unter 200, bis zu 8 Jahren Werte bis 300 - Fall 20 - und daruber 
uber 300 ccm zu finden sind. Die Grenzwerte wurden von DE BRUIN mit 174 
und 378 ccm angegeben. Eine Ausnahme machte der alteste, ein lOjiihriger 
Knabe mit 468 bzw. 548 ccm. Auch bei den Miidchen fanden sich iihnliche Ein
schnitte, bis 5'/12 Jahren iiberwiegend unter 200 ccm, bis 87/ 12 bis 300, daruber 
bis 361 ccm mit Ausnahme des Falles 46. Die niedrigste Zahl war bei den Mad
chen 131 und die hochste 505 ccm. Auffallend ist, daB zu denselben Abschnitten 
auch die Atemfrequenzen sich vermindern. Die Werte wurden nicht reduziert, 
da durch die individuellen Schwankungen der Kinder "die kleinen Unterschiede, 
welche durch den Wechsel der Temperatur und des atmospharischen Druckes 
verursacht werden, vernachlassigt werden diirfen". 

Die Werte der absoluten AtmungsgroBe, des Minutenvolumens, schwankten 
zwischen Werten unter 4 lund uber 8 1. Es wurden bei der kurzen Be
sprechung dieses Befundes die Ergebnisse von STAHELIN und SCHUTZE hervor
gehoben, die eine Schwankung des Minutenvolumens zwischen 4,8 und 9,5 1 
bei 14 gesunden Erwachsenen gefunden hatten. Die Ergebnisse von HELM
REICH, die auch spater von BROCK bezweifelt wurden, sind fur das Minuten
volumen der Atmung damit in Frage gestellt. 

1935 betonte DE BRUIN in einer weiteren Arbeit, daB zwischen dem Lebens
alter - bei 23 Kindern zwischen 1 bis 9 Jahren - und dem Minutenvolumen 
keine Beziehung besteht. Wahrend des Schlafes war mit einer Ausnahmedas 
Minutenvolumen vermindert. Die groBte Verminderung betrug 44 %. Fur die 
angegebene Altersgruppe bestatigte er bezuglich der Atemzahlverminderung 
wahrend des Schlafes die Angaben von H. VOGT und VORMITTAG. Nur 2 Kinder 
machten hierbei eine geringgradige Ausnahme. Da der Verfasser in der ersten 
Arbeit sich enthielt, Durchschnittszahlen anzugeben und fur jede Altersgruppe 
nur wenige Zahlen vorlagen, wurden sie nicht in unsere Tabelle aufgenommen. 
Zwischen dem Lebensalter und den Schlafatemzahlen fand sich keine Beziehung. 
Die Atemvolumina schwankten bei den 3 j ahrigen Kindern zwischen 160-170 ccm, 
wahrend die 6- und 7jahrigen Werte zwischen 225 und 280 ccm zeigten. Bei den 
jungeren Kindern war die Atmung wahrend des Schlafes tiefer als im Wachen. 
Die alteren hatten dagegen im Schlaf ein niedrigeres Atemvolumen. Der Unter
schied betrug 4-7%. Die Untersuchungen der ersten Arbeit wurden mit dem 
Apparat von KROGH und die der zweiten mit der Modifikation nach DUSSER 
DE BARENNE und BURGER vorgenommen. 
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Von ganz anderer Seite griff 1935 PUSCHEL dieselbe Fragestellung an. Er 
setzte die Atemvolumina nicht in Beziehung zum Minutenvolumen allein, son
dern zum jeweiligen Bestluftwert. Dabei ging er so vor, daB zunachst Atem-, 
Vorrats- und Erganzungsluft bestimmt wurden. Die Atemluft wurde meist aus 
dem Minutenvolumen der Atmung errechnet, besonders dann, wenn die Atem
ziige nicht vollig gleich waren. Dann wurde der Hundertsatzanteil der 3 Atem
volumina an der Bestluft errechnet. Fiir 25 

50 Madchen wurde ein Gesamtdurch- % 
schnitt von 14,64% fiir die Atemluft, 
von 62,76 % fiir die Erganzungsluft und 
von 22,60 % fiir die Vorratsluft ermit-
telt. Die Werte der J ungen entsprachen 
iiberraschend gut den Werten erwach-
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Abb. 14. Saule 1 gibt den Hundertanteil der BestIuft· 
werte fUr Madehen, Saule 2 fiir Jungen und Saule 3 
fUr erwaehsene Manner wieder. Der Vorratsluftwert 
der Madehen ist etwas groBer als der der Jungen. Fiir 
Saule 3 wurden die Befunde von ANTHONY zugrunde 

geiegt. 

sener Manner, wie aus der beigefiigten 
Vergleichsabbildung (Abb. 14) zu er
sehen ist. Bei der Staffelung der Werte 
nach dem Alter fiel jedoch auf, daB die 
Atemluft mit zunehmendem Alter etwas 
kleiner wurde. Das ist auch aus dem 
beigefiigten Diagramm (Abb.15) ersicht
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Abb. 15. Die Atemluftwerte von 52 Miidehen (+) und 
30 Knaben (.) im Alter von 5-14 Jahren. Die Werte 
liegen in den unteren Altersstufen hoher und nahem 
sieh den Erwaehsenenwerten. Bei den Madehen ist die 
Atemluft im Durehsehnitt mit 14,64 % niedriger als 

bei den Knaben mit 16,54%. 

lich, in das samtliche Werte der J ungen und Madchen eingezeichnet wurden. 
Trotz der betrachtlichen Streuung ist ein jahrgangsweiser Riickgang der Werte 
nicht zu iibersehen. Die prozentuale GroBe der .Atemluftwerte halt also nicht 
mit der jahrlich zunehmenden Vk. Schritt. Das Verhaltnis der einzelnen Vo
lumina verschiebt sich hauptsachlich zugunsten der Vorratsluft. Bei der Staf
felung derselben Werte nach den Bestluftgruppen war keine bestimmte Ab
hangigkeit nachzuweisen. Wohl verminderte sich auch hierbei die Atemluft
groBe gering mit zunehmender Vk. Ferner war auffallend, daB bei den Best
luftwerten von 2000-2300 ccm die V orratsluftgroBen ihre hochsten Werte er
reichten. Da die tatsachliche Vk. der nach dem Sollgrundumsatz berechneten 
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Vk. gut entspricht, wurden von PUSCHEL in einer weiteren Arbeit die Werte 
dieser Gruppe auch nach dem Sollgrundumsatz gestaffelt. Dabei ergab sich als 
allgemeiner Durchschnitt fur aIle Gruppen ein ahnlicher Wert, namlich 15,3% 
fUr die Atemluft, 63,0% fur die Erganzungsluft und 21,7% fur die Vorratsluft. 
Mit dem fUr die einzelnen Sollcaloriengruppen angegebenen Faktor laBt sich 
nunmehr auch der Wert der einzelnen Sollatemvolumina berechnen. 

Bezuglich des Minutenvolumens ist die Meinung der Verfasser sehr entgegen
gesetzt. Eigene, noch unverOffentlichte Nachprufungen ergaben, daB die Werte 
sehr schwanken, sich aber in den von den Verfassern angegebenen Grenzen 
halten. Zwischen dem Lebensalter und der GroBe der Minutenvolumina scheint 
doch bis zum Alter von 14 Jahren eine lose Verbindung zu bestehen. DaB die 
Werte im Alter von 8 Jahren und mehr zuruckgehen, war nicht zu erweisen. 
Dass€llbe gilt fur die Nachprufung der Atemluftwerte. Auch hierbei staffelten 
sich die ZahlengroBen in ahnlicher Art, wie sie bei dem hollandischen Verfasser 
aufgezeigt werden konnten; Werte uber 500 ccm fur den einzclnen Atemzug 
waren nur selten und in pathologischen Fallen vorhanden. Bei Betrachtung der 
GroBen der Minutenvolumina ist zu berucksichtigen, daB ihre Werte nach Nah
rungsaufnahme, z. B. eine Stunde nach einem eiweiBreichen Fruhstuck, betracht
lich, bis zu 1000 und mehr Kubikzentimter, erhoht sein konnen. Das konnte 
bereits in der Arbeit uber das Atemaquivalent bei Kindern bemerkt werden. 
Da aber gleichzeitig der Sauerstoffverbrauch sehr steigt, sinkt das Atemaqui
valent nur gering. Betrachtet man aber das Minutenvolumen von diesen Werten 
10sge16st, so leistet dasselbe Kind nach Nahrungsaufnahme manchmal stark 
abweichende Minutenvolumina. Das besagt also, daB nur sole he Werte ver
glichen werden konnen, die unter den gleichen Bedingungen gewonnen worden 
sind. 

Die Ergebnisse dieses Abschnittes durften sich dahin am besten zusammen
fassen lassen, daB man die GroBe der Atmungsluft und ihre Veranderung in 
pathologischer Richtung im Rahmen der Bestleistung betrachtet. Die Einzel
betrachtungsweise kann nur schlecht Anhaltspunkte fUr die Beurteilung geben, 
da schon bei normalen Kindern die Werte stark schwanken. Das Minutenvolumen 
hat seine festeste Beziehung zum Sauerstoffverbrauch in derselben Zeiteinheit. 
Diese kommt in dem Atemaquivalent zum Ausdruck. AIle ubrigen Beziehungen 
sind weniger ausgesprochen. Das ist fur die Beurteilung der Atemleistung kranker 
Kinder wesentlich. 

Die AtmungsgroJlen kranker Kinder. 
Bei kranken Kindern fiel GREGOR auf, daB die regulierte Einschrankung der 

Atemfrequenz fehlt. Solche Kinder schranken im Gegensatz zu den Gesunden 
bei zeitweiliger Verminderung des Atembedurfnisses die Zahl der Atemzuge 
nicht ein. Wenn sie aufgefordert werden, ihre Atmung zu vertiefen, beschleunigen 
sie die Atmung. Diesen Beobachtungen lagen die spirometrischen Werte von 
9 alteren Kindern zugrunde, die zur Zeit der Prufung keine klinischen Erscheinun
gen hatten, aber als respirationskrank bekannt waren. Von diesen war ein Teil 
an Tuberkulose erkrankt. In diesem Zusammenhange ist bemerkenswert, daB 
schon GREGOR auf "hereditare Belastung mit einer Anlage zu Respirations" 
erkrankungen, soweit sich dies durch die Anamnese feststellen laBt", gesteigerten 
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Wert legt, Dinge, denen wir eigentlich erst heute groBe Aufmerksamkeit ent
gegenbringen. 

Fiir gesunde und kranke Kinder ergab sich ein gleichartiges Verhalten der 
Atmungswerte. Sobald die kranken Kinder eine Leistungssteigerung vollbringen 
muBten, fand er eine erheblich hohere Exkursionsweite der Atemziige. 1m all
gemeinen waren die Werte der absoluten und relativen AtmungsgroBe hoher 
als die der gesunden, wahrend die mittlere Atemtiefe niedriger war. 

Nach GREGOR nahmen erst wieder R. LEDERER und H. VOGT die Unter
suchungen zur Pathologie der Atmung im Kindesalter auf, die in den Arbeiten 
von VAN DE KASTEELE und H. VOGT und G. ZACHARIAS an der StraBburger 
Kinderklinik fortgesetzt wurden. Unter den 13 Kindem der ersteren waren 
8 im Alter von 33h-12 Jahren, die an Asthma bronchiale oder an Bronchiektasen 
litten. Beziiglich der durchschnittlichen Atemtiefe kamen sie zu denselben Er
gebnissen wie GREGOR. Das gleiche gilt fiir das Verhalten, nach Aufforderung 
tief zu atmen. Die Atemzahl ist meist erhoht, wodurch die verminderte Atem
tiefe ausgeglichen wird. Auch das absolute Atmungsvolumen war hoher als das 
von gesunden Kindem. Mit anderer Untersuchungstechnik wurde.n demnach 
die Angaben von GREGOR vollig bestatigt. 

R. P. VAN DE KASTEELE schrieb 1913 eine Arbeit: "Dber den EinfluB des 
kiinstlichen Pneumothorax auf die Atemmechanik des Kindes." Er priifte bei 
6 Kindem im Alter von 2-14 Jahren die Atmung nach Einfiillung von Stick
stoff in den Brustfellraum. Die Kinder hatten bei Beginn der Arbeit schon 
samtlich eine Gasbrust, so daB die VerhiiJtnisse vor ihrer Anlage nicht studiert 
werden konnten. Diese Tatsache fiihrte ihn zu einigen Fehlergebnissen und 
-deutungen, die von VOGT und ZACHARIAS berichtigt wurden. Schon vor An
legung der Gasbrust bestand bei einem 12jahrigen Jungen eine vermehrte Atem
zahl und eine hohe absolute AtmungsgroBe bei verminderter Atemtiefe. Nur 
nach der. ersten Anlegung des Pneumothorax war die Atmung beschleunigt, 
wahrend sie VAN DE KASTEELE regelmaBig gefunden hatte. Daher priiften sie 
bei 4 Kindem, die auch von diesem untersucht waren, die Verhaltnisse nacho 
Die von ihm vorher gefundene Beschleunigung der Atmung und Herabsetzung 
der Atemtiefe nach Gasbrustfiillung konnte nicht mehr nachgewiesen werden. 
AuBer diesen Fallen wurde je ein Kind mit Tonsillarhypertrophie, Pleuritis 
exsudativa und Arthritis chronica der rechten Hand und Polyserositis gepriift. 
Sie faBten ihre Ergebnisse dahin zusammen, daB die gesteigerte Atemfrequenz 
und die minderen AtemluftgroBen dieselbe Aufgabe haben miiBten, wie der 
Pneumothorax sie zur Ruhigstellung der Lunge habe. Die von ihrem Vorunter
sucher gefundenen Werte seien wohl auf reflektorische Einfliisse zuriickzufiihren. 
Die Pneumothoraxkranken antworteten auf die Aufforderung, tiefer zu atmen, 
im Gegensatz zu chronisch atemkranken Kindem GREGORS in gewohnter Weise 
mit Herabsetzung der Atemtiefe. 

Diese Arbeiten waren lange Zeit die einzigen, die iiber AtemgroBen beim 
kranken Kind berichteten. Das ist leicht verstandlich, wenn man bedenkt, daB 
seit der ersten Arbeit mehr als ein Vierteljahrhundert verstrich, bis die Atmungs
groBen gesunder Kinder emeut bearbeitet wurden. Da die Ergebnisse dieser 
Forschung noch unbefriedigend waren, muBte auch die Betrachtung pathologi
scher Zustande auf sich warten lassen. Hinzu kommt, daB in diesen Zeitraum 
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jene Epoche der Atemforschung fallt, in der die Bestimmung der Vk. bei gesunden 
und kranken Kindem und ihre Beziehung auf die verschiedenen KorpermaBe 
ihren Triumph feiert, wahrend die Auswertung der einzelnen Atemvolumina 
keinen Untersucher auf den Plan rief. Daran ist auch in diesem Falle wohl die 
Unzulanglichkeit der Untersuchungsgerate mit schuld. 

Nach den entsprechenden Vorarbeiten veroffentlichte PUSCHEL 1937 eine 
Arbeit tiber die "Lungenvolumina von Kindem bei bestimmten Krankheits
gruppen". Diese Lungenvolumina wurden in derselben Weise wie bei den ge
sunden berechnet und zusammengestellt. Dabei konnte mitgeteilt werden, daB 
bei der Beziehung der Atemvolumina auf die Bestluftleistung schwere Bronchi
ektasenfalle eine erhohte Atemluft hatten, wahrend Erganzungs- und Vorrats
luft vermindert waren. Natiirlich war auch die Vk. im Verhaltnis zur Soll-Vk. 
erniedrigt. Falle mit leichten Bronchiektasen zeigten diesen auffalligen Befund 
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nicht. Ebenso hatten schwerere brust-
raumverengernde Vorgange eine Er
hohung der Atemluft und gleichzeitig 
eine Verminderung der Vk. zur Folge. 
2 Falle von asthmatischer Bronchitis, 
die im Verlauf eines Anfalls spirogra
phiert wurden, wiesen eine starke Er
hohung der Atemluftwerte auf, die vol
lig auf Kosten der Erganzungsluft vor 
sich ging. Die Vorratsluft war nicht 
verandert, dagegen aber die Bestluft. 
Diese Befunde stimmten mit denen 

Abb. 16. Wiedergabe einer graphischen Darstellung der 
Lungenvolumina im Hundertanteil bei Kindern mit 

kongenitalen und erworbenen Herzfehlern. 
(Nach E. Pt;scBEL.) 

des Erwachsenenalters (ANTHONY, LE
WIS, MONCRIEFF, KNIPPING) gut tiberein. In dem Abschnitt tiber Herzfehler 
konnte von 5 Fallen mit kongenitalen und ebenso vielen mit erworbenen 
Vitien berichtet werden. Aus der graphischen Darstellung ist die Verande
rung ihrer Lungenvolumina gut zu ersehen (Abb.16). Bei den kongenitalen 
Herzfehlem leidet im allgemeinen die V orratsluft unter der Erkrankung, bei 
den erworbenen dagegen tiberwiegend die Erganzungsluft. Das trifft besonders 
fUr die Aorteninsuffizienzen zu. Man kann nach dem vorliegenden Krankengut 
sagen : 1st bei einem erworbenen Herzfehler die Erganzungsluft nicht kleiner, 
dann handelt es sich urn einen kompensierten Fehler. Bei den Aorteninsuffizienzen 
wirkte sich die Verringerung zum Vorteil der Atemluft aus, die mehr als ver
doppelt wurde. Sollten die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die nicht weiter
gefUhrt werden konnten, sich an einem groBeren Krankengut bestatigen, so 
dtirfte dieses Verfahren einen erheblichen differentialdiagnostischen und pro
gnostischen Wert bekommen. Mit Besserung des klinischen Befindens stieg 
namlich die Bestleistung. Damit ging gleichzeitig eine Verminderung der Atem
luft und eine Erhohung der Erganzungsluftwerte zu ihren Normen hin einher. 

Bei fettsiichtigen Kindem war eine Verminderung der V orratsluft deutlich. 
Ein gleiches Verhalten zeigten 2 Falle von Bauchtumoren. Da die Bestluft be
sonders bei der ersten Gruppe ihrem Sollwerte entsprach, lag eine Verschiebung 
der Werte innerhalb einer regelrechten Vk.-Leistung vor. Diese Beobachtung 
IaBt die Annahme zu, daB bei solchen Kindem die Bauchpresse, auf deren Tatig-
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keit im Kreislauf- und Atmungsgeschehen L. HOFBAUER einen groBen Wert 
legt, weitgehend versagt. Den Vorteil hatte einseitig die Erganzungsluft. In 
einer weiteren Tabelle wurden verschiedenartige FaIle, die mit Zwergwuchs 
einhergingen, besprochen. AuBerdem wurden 3 neurologische FaIle darin mit
geteilt und ihre Besonderheiten hervorgehoben. 

Mit dieser Arbeit war die ZweckmaBigkeit der Berechnung der einzelnen 
AtemgroBen nach dem Hundertsatzanteil nachgewiesen. Sie laBt zusatzliche 
Schliisse iiber die Funktion des Kreislaufes, der Atmung, der Brust- und Bauch
muskulatur und iiber die GroBe der Brustraumverhaltnisse oder der Bauch
tumoren zu, mehr als es die Bestimmung der Bestluft aIlein vermag. Uber die 
Minutenvolumina der Atmung kranker Kinder wird damit nichts ausgesagt. 
Arbeiten hieriiber sind bisher nicht bekannt geworden. 

SchluBbetrachtung. 
Mit diesen Arbeiten ist die Schilderung der Ergebnisse der Spirometrie des 

Kindesalters beendet. Man kann sagen, daB zahlreiche sichere und wesentliche 
Erkenntmsse gewonnen sind. An den Erfolgen der Erwachsenenspirometrie 
gemessen, bleibt jedoch noch manches zu schaffen. Das Kindesalter weist meh
rere Entwicklungsstufen auf, in denen Korper und Geist sich stetig wandelnd 
vorwartsschreiten. Das Erwachsenenalter aber stellt den AbschluB dieser Ent
wicklung dar. DaB tatsachlich die Spirometrie in der Kinderheilkunde eine 
SondersteIlung einnimmt, konnte durch zahlreiche Untersuchungen nach
gewiesen werden. Die Ergebnisse des Erwachsenenalters konnen daher nicht 
ohne weiteres auf das Kind iibertragen werden. Das gilt nicht nur fiir. die in 
Verbindung mit der Spirometrie vorgenommenen blutchemischen Untersuchun
gen, sondern auch wohl fiir die Residualluftbestimmungen. 

Solche Restluftbestimmungen sind im Kindesalter bisher nicht durch
gefiihrt worden. Daher muB auch die Frage offen bleiben, ob die Mitteilung 
LUNDSGAARDS, daB die ResiduaIluft ein Drittel der Vk. betragt, auch fiirKinder 
zutrifft. BOHR gab sie mit 25% und RUB ow mit 36% der Vk. an. ANTHONYS 
Wert ist 33% der Vk. Diese Zahlenangaben weichen betrachtlich voneinander 
abo Es ist trotzdem nicht gesagt, daB fiir das Kindesalter auch nur eine dieser 
Angaben stimmen miiBte. Es muB daher der Forschung vorbehalten bleiben, 
dieses Volumen beim gesunden und kranken Kinde festzulegen. 

Die Erfahrung hat gezeigt, daB auch ohne dieses Volumen eine Beurteilung 
der kindlichen Atemleistung moglich ist. Jedenfalls glauben samtliche Forscher, 
die iiber Bestluftfragen gearbeitet haben, daB die Bestimmung der Vk. allein 
schon einen groBen Wert besitze. Sie verschaffe einen schnellen und guten 
Uberblick iiber die augenblickhche Lungen- und Kreislauftatigkeit. Ein solcher 
Uberblick ist aber nicht nur fiir Spiel und Sport im Kindesalter, sondern auch 
fiir vormilitarische Untersuchungen wie des Fliegernachwuchses und Betriebs
untersuchungen von Wert. Immer wird man sich dabei nach Solleistungen 
richten miissen. Bei Massenuntersuchungen muB ein solcher SollmaBstab leicht 
zu finden sein. Dabei kann schon ein Vergleich nach dem Alter oder der Korper
groBe schnell einen Anhalt fiir die Beurteilung der Bestleistung des einzelnen 
Priiflings bieten. Die KorpergroBe ist schnell zu messen, wahrend der Nachweis 
der Sitzhohe oder die Berechnung der Korperoberflache zu zeitraubend ist und 
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zu viele Fehlerquellen in sich birgt. Wegen des Mehraufwandes an Zeit ist auch 
das einwandfreieste Verfahren, die Berechnung nach dem Sol1grundumsatz, 
wenig geeignet. 

Dieses Vorgehen ist dagegen die Methode der Wahl fiir Untersuchungen an 
einzelnen oder kranken Kindern. Bei solchen Priifungen ist oft das Gerat von 
ausschlaggebender Bedeutung. So konnen Trockenspirometer, die nicht haufig 
gebraucht werden, oft schon unrichtige LuftgroBen anzeigen. 1st man aber in 
der gliicklichen Lage, mit Stoffwechselgeraten zu arbeiten, die die einzelnen 
Atemziige aufschreiben, so kann durch Zusatzbestimmungen der Atemluft, der 
V orrats- und Erganzungsluft die tatsachliche Atemleistung besser umgrenzt und 
beurteilt werden. Wenn man so vorgeht, wird man die Bestluftbestimmung 
auch fUr das Krankenbett sowohl als MaBstab der LungengroBe wie auch der 
Herzleistung gelten lassen miissen und nicht, wie STOLTE das kiirzlich in seinem 
Vortrag auf dem Wiesbadener KongreB tat, ihren Wert anzuzweifeln brauchen. 
Immer aber kann man durch die oft wiederholte Verfolgung der Vk. bei Herz
kranken den zeitlich sich andernden Leistungsgrad des Kreislaufs aufweisen. 
Auf den Wert dieses Vorgehens hat besonders H. VOGT aufmerksam gemacht. 
Die Bestimmung der Teilvolumina und ihr Vergleich nach den Werten der Sol1-
bestluft laBt zudem einen SchluB auf die GroBe raumbeengender V organge oder 
anderer Geschehnisse im Brust- oder Bauchraum zu. Fiir das Sauglingsalter 
konnen allerdings solche Bestimmungen nicht erwartet werden. 

In dieser Arbeit sind die Ergebnisse der spirometrischen Untersuchungen fUr 
alle Altersstufen des Kindesalters zusammengetragen. Zu ihnen haben Arzte 
der verschiedensten Volker Bausteine geliefert. Deutsche, Englander und Ameri
kaner haben hieran hervorragenden Anteil. Entsprechend der Schwierigkeit der 
Versuche und der Genauigkeit der Gerate sind die einzelnen Altersgruppen ver
schieden gut ausgebaut. Darauf ist in dieser Arbeit immer wieder hingewiesen. 
Ebenfalls sind vielfach die Liicken aufgezeigt, die in dem Gefiige der Atmungs
forschung noch offen sind. 

Zum erstenmal sind hierin auch die verstreuten Arbeiten und Mitteilungen 
iiber die kindliche Atmung gesammelt und aufgezeichnet worden. Damit ist 
zugleich ein Stiick Sondergeschichte der Medizin geschrieben, das Zeugnis ablegt 
iiber den Stand unseres Wissens und den Grad unserer Erkenntnis. Die "Ober
sicht zwingt zu Bescheidenheit und Einkehr, da vieles noch ungeschafft und 
ungeklart ist. Wenn wir auch in mehr als 90 Jahren spirometrischer Arbeit 
weitergekommen sind, als es im Anfang schien, so gelten dennoch im Grundsatz 
die Worte, mit denen HUTCHINSON sein epochemachendes Werk schloB: 

"Der Gegenstand dieser Mittheilung griindet sich auf zahllosen Thatsachen -
unverganglichen Wahrheiten, die unendlich iiber meinem Fassungsvermogen 
erhaben sind. Die Folgerungen jedoch, die ich aus diesen Wahrheiten gezogen 
habe, theile ich nur zogernd mit, weil die Wissenschaft, im raschen Wechsel 
der Zeit zu hoherer Bliithe entfaltet, diese Folgerungen zu nichte machen und 
ihre Unhaltbarkeit darthun kann. 

Nichtsdestoweniger konnen die Thatsachen sich nie verandern, noch von 
ihrem innigen Zusammenhang mit dem Athmen - einer der wichtigstep. Ver
richtungen des thierischen Haushalts - einbiiBen." 
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Ballung, reversible, Anionen 
731. 

- -, Kationen 731. 
- -, lyotrope Effekte 730. 
- -, Nichtelektrolyte 732. 
- -, Theorien 725. 
- -, Tierblut 734. 
- -, Wasserstoffionenkon-

zentration 722. 

Sachverzeichnis. 

Ballung, reversible, Zucker 
732. 

-, Spharocyten 756. 
Ballungsbereitschaft 690, 714, 

725, 749. 
Ballungsfaktor 690, 698, 749, 
-, Albumin 713. [785. 
-, Anamie 754. 
-, Gitterstruktur 736. 
-, Globulin 713. 
-. Oberflachenwirkung 705. 
-. Plasma 762ff., 782. 

Anamie 769. 
Bestimmung 767. 
Fibropenie 769. 
Hirntumor 769. 
Kachexie 769. 

- -, klinische Auswertung 
768. 

- -, Nervensystem 770. 
- -, normal 768. 
- -. perniziose, Anamie 

769. 
- -. Polyglobulie 769. 
- -, Sprue 769. 
-. Serum 772ff., 784. 
- -, Bedeutung 775. 
- -, Bestimmung 772. 
- -, klinische Bedeutung 

775. 
-, Viscositat 706. 
-, Wesen 702. 
Bamberger-Pierre MarieEche 

Krankheit 172. 
Bang-Osteomyelitis 183. 
Barbour-Methode 28. 
Barnes-Spirometer 843. 
Basedow, endemischer Kropf 

571. 
-, extrathyreoidaler Jod-

stoffwechsel 510. 
-, Jod 508. 
-, latenter 570. 
Basedowproblem 507. 
Belladonna 487. 
Bellafolin 486. 
Bellergal 486. 
Bergonie-Tribondeausches 

Gesetz 629. 
Beriberi 474. 
Bernsteinsaure, Diabetes 485. 
Bestluft 798. 
BewuBtseinsverlust, Elektr-

encephalogramm 297. 
Bleiintoxikation 141. 
Blutbefund, Knochenmarks

punktion 141. 

Blutbild, rotes, Leukamie 
622. 

-, vagotones 771. 
Blutdruckmaximum n. 
Blutdruckminimum U. 
Blutdruck, 24-Stundenthyth-

mus 10. 
BluteiweiBkorper, Vehikel-

funktion 738. 
Blut, Gerinnbarkeit 64. 
Blutgerinnung s. Gerinnung. 
-, Erstickung 95. 
-, pliitzlicher Tod 95. 
-, positive PhaEe 94. 
-, negative Phase 94. 
-, Vergiftungen 95. 
-, zentraler Tod 95. 
- -Harnstoffvermehrnng 

245. 
Blutjodspiegel 573. 
Blutkorperchenballung s. Bal

lung. 
Blutkorperchen, rote $. Ery

throcyten. 
Blutkorperchensedimentie

rung s. auch Senkung 689. 
Blutkreislauf, Tagesrhythmus 

41. 
Blut, Lipoidgehalt 6917. 
-, Oberflachenspannung 

689. 
Blutplasmagel 689. 
Blutplattchen 67, 70, 71. 
-, Agglutination 97, 124, 

127, 128. 
- -, Calciumionen 130. 
- -, Dunkelfeld 71. 
-, elektronenoptische Unter-

suchung 71. 
-, Gestalt 71. 
-, Granulomer 71. 
-, Hyalomer 71. 
-, viscose Metamorphose 

128. 
Blutplattchenzerfall 71, 128. 
-, angrenzende Oberflachen 

73. 
-, Calcium 72. 
-, Citrat 72. 
-, Heparin 72. 
-, Hirudin 72. 
-, Oxalat 72. 
-, Transfusionsblut 'V3. 
Blut, Potentialgefalle 689. 
Blutsenkung s. auch S¢nkung. 
-, Methode 690. 
Blutspeicher 14. 



Blutstillung 65. 
-, natiirliche 66. 
Blutstromung 52. 
Blutstromungsgeschwindig -

keit 3l. 
Bluttrockenriickstand 34. 
-, Bestimmung 26. 
-, Blutplasma 27. 
-, Gesamtblut 27. 
-, Tagesrhythmus 26. 
Blutungsiibel 66. 
Blutwassergehalt 29, 38. 
Blutzucker, Kreislauf 48. 
Blutzuckertage~kurve 435. 
Blutzusammensetzung, Ge-

faBweite 25. 
-, Korperarbeit 29. 
-, Nervensystem 770. 
-, Tagesrhythmus 26. 
Bohnenschalentee, Diabetes 

48l. 
Boletus pachypus 22I. 
Brenztrauben~aure 474, 475. 
Bronchiekta~en, Atempause 

855. 
-, Atemvolumina 862. 
Bronchitis, asthmatische, 

Atemvolumina 862. 
-, Kinderlahme 392. 
-, Kindesalter, Vitalkapazi-

tat 845. 
Brot, Diabetes 437. 
Brustkorb, Saugling 800. 
Brustumfang, Vitalkapazitat 

832. 

Calcium, Blutgerinnung 67. 
Calciumstoffwechsel 173. 
Callusbildung, Keimdriisen-

hormon 198. 
Campher 302. 
Canicola-Infektionen 22I. 
Capillarbild, Tagesrhythmus 

15. 
Carboxylase, Co-Ferment474. 
Carcinose des Knochens s. 

Knochencarcinose 200. 
Cardiazol 302. 
-, Krampfe 272. 
Caseosan 473. 
Cebion 675. 
Cere brospinalmeningitis 417. 
Cheyne-Stokes-Atmung 10, 

37. 
-, Friihgeburt 82I. 
Chikagoblau 88. 
Chlorom 593, 612. 

Sachverzeichnis. 

Chloroprive Situation 258. 
Chlorose 181, 740. 
-, Skeletveranderung 139, 

18I. 
Chlorverschiebung 229. 
Cholelithiasis, Gallenstase 

657. 
Cholesterin 483. 
Cholesterinstoffwechsel, 

Wasserhaushalt 216. 
Coffein 302. 
Cinchophen, Ikterus 650. 
Citratblut 690. 
Coma diabeticum, Alkalithe-

rapie 466. 
Behandlung 465. 
Fliissigkeitszufuhr466. 
insulinresistentes 465. 
Kochsalz 466. 
Kreislauf 466. 
Traubenzuckerzufuhr 

465. 
- hepaticum 214, 223. 
- uraemicum 213. 
- -, WEILsche Krankheit 

25 I. 
Combizym 482. 
Cooley-Anamie, Skeletver-

anderungen 139, 181. 
Corynanthin 481. 
Croup 413, 417. 
Curare 487. 
Cushingsche Krankheit 157, 

197, 478. 

Daranyi-Methode 753. 
Dastre-Moratsches Gesetz 23. 
Denguefieber 22I. 
Deposulin 440. 
-, Depotwirkung 442. 
-, Einzeldosen 440. 
Depotinsulin "Bayer" 444, 

449. 
- "Klar" 444, 448. 
Dermographische Latenzzeit 

15££., 34. 
- -, Capillarweitc 17. 
Dextrose 465. 
Diabetes, Atemiibungen 471. 
-, Arbeitstherapie 470. 
-, Berufsleben 470. 
-, Brot 437. 
-, Biirstenbiider 47I. 
-, Caloriengehalt der Nah-

rung 431. 
Diabetesfalle, cholangiogen

gastroduodenale 482. 

Diabetes, Diatetik 430. 
-, Einstellungsdiat 438. 
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-, Erythrocytenballungsbe-
reitschaft 777. 

-, Fermentpraparate 481. 
-, freie Kost 432. 
- - -, Erwachsener 439. 
-, Ganzwaschungen 47I. 
-, Gegenregulation 436. 
-, Gymnastik 47l. 
-, Hamatoporphyrin 484. 
-, Hepatomegalie 665. 
- -, Histopathologie 667. 
- -, hydropische Degene-

ration 667. 
- -, Ursache 666. 
-, Homoopathie 487. 
-, Hormone 477ff., 487. 
-, Hormontherapie 479. 
-, Kohlehydratbilanz 435. 
-, Kohlehydratoptimum435. 
-, Kohlehydratzufuhr 432. 
-, Kohlehydrat-Zulagen435. 
-, Komplikationen 466. 
-, Kost-EiweiBgehalt 437. 
-, Kost-Fettgehalt 437. 
-,Kurorte 472. 
-, Lebensweise, Regelung 

47I. 
-, Leberextrakte 482. 
-, Luft-Sonnenbader 47I. 
-, medikamentose Behand-

lung 486. 
- mellitus, Chlorretention 

229. 
-, Metalle 485. 
-, Mineralwiisser 472. 
-, Muskelarbeit 470. 
-, Obstmengen 436. 
-, Organextrakte 482. 
-, Pankreasextrakte 483. 
-, Reiztherapie, unspezi-

fische 473. 
-, Rohkost 437. 
-, Rontgenbestrahlung 478. 
-, Saftfasten 438. 
-, Schalttage 438. 
-, Schonungsprinzip 433. 
-, Selbstmassage 471. 
-, Sexualhormone 478. 
-, Substitutionstherapie481. 
-, tierisches EiweiB 438. 
-, Transmineralisation 472. 
-, Ubungsprinzip 433. 
-, Vitamine 473ff., 487. 
-, Wechselduschen 47I. 
-, Zwischenhirnextrakte483. 
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Diabetikerbrot 437. 
Diabetisches Koma, Kno-

chenmark 160. 
Dia-Be-Vitrat 474. 
Dijodthyrosin 486, 506. 
Diphtherie 413, 417. 
-, Altersverschiebung 364. 
-, Herzschadigung 365. 
-, Lahmungen 365. 
-, Pathomorphose 320. 
Dinitrobenzol 221. 
Dispositionsanderung 414. 
Diurese, Leber 215. 
Dreiphasensenkung 747. 
Durchseuchungs beschleuni-

gung, Ursache 364. 
Durchseuchungsprazession 

363, 410, 420. 
Dysplasie, hamatische lSI, 

206. 
Dyspnoe, Atmung 800. 
-, Therapie 51. 
Dystrophia adiposo-genitalis 

477-

Eggen bergersches Vollsalz-
reagens 579. 

Eier, Jodgehalt 514. 
Einatmungszeit 854. 
Eisen, Diabetes 485. 
-, Leukamie 604. 
EiweiBabbau, intermediarer 

213. 
EiweiBdenaturierung 97. 
EiweiBmolekiil, Abbau 213. 
EiweiBstickstoff 219. 
Elektrencephalogramm, Ab-

sence 290, 293. 
-, ex-Wellen 276. 
-,Aura 289_ 
- ,B-Wellen 276. 
-, bipolare Ableitung 276. 
-, genuine Epilepsie 279. 
-, klonischer Krampf 290. 
-, lokalisierte Ableitung, 

Methode 276. 
-, normal 276. 
-, Schlaf 298. 
-, tonischer Krampf 290. 
-, unipolare Ableitung 276. 
Elektrokardiogramm, Tages-

rhythmus 33. 
Element, kryptotrophes 506. 
Emphysem, Atmung 800. 
Encephalitis lethargica, Pa-

thomorphose "320. 
- -, Zunahme 411. 

Sachverzeichnis. 

Endothel, Schutzwirkung 79. 
Endost 145. 
-, normal 145. 
-, pathologisch 145. 
Epidemiogramm 376,399,420. 
Epilepsie, atiologischer Fak-

tor 268. 
-, Anfall, Pathogenese 266. 
- -, Provokation 284. 
-, Anfallsablauf 26S. 
-, Anfallsbereitschaft 303. 
-, Anfallsformen 299. 
-, Anfal!, subcorticaler 298. 
- -, zentralnervoser Me-

chanismus 270. 
-, bioelektrische Untersu-

chungen 275. 
-, Blutdruck 301. 
-, Blutsenkung 745. 
-, chirurgische Behandlung 

274. 
-, Encephalographie 300. 
-, Enthemmungserscheinun-

gen 302. 
-, experimentelle 275. 
-, generalisierter Anfall, pri-

marer Fokus 274. 
---, Fokus 287. 
-, genuine 268. 
- -, Absence 293. 
- -, Elektrencephalo-

gramm 286. 
- -, hirnbioelektrische Er-

scheinungen 285. 
-, Hypertonie 305. 
-, Hypothalamus 275. 
-, Klassifikation 267. 
-, kleiner Anfall, Elektren-

cephalogramm 289. 
-, Kreislaufstorungen 304. 
-, Lokalisationsproblem273. 
-, neuraler Faktor 304. 
-, Pathogenese 304. 
-, posttraumatische 269. 
-, provozierte 269. 
-, Puis 301. 
-, Reizerscheinungen 302. 
-, Rohrschach-Versuch 268. 
-, Schlaf, hirnbiologische 

Tatigkeit 300, 304. 
-, Stoffwechsel 301. 
-, subcorticale Genese 275. 
- -, primarer Fokus 298. 
-, symptomatische 269. 
-, Temperatur 301. 
-, Temporallappentumor 

274. 

Epilepsie und Tumor 269. 
-, vegetatives System 307_ 
-, Wasserhaushalt 301. 
-, weiBes Wiener Kaninchen 

270. 
-, WeiBfuBmaus 270. 
Epileptische Reaktion 272. 
Epileptogener Fokus 2'73. 
- -, corti caler 281. 
- -, Diagnose 282. 
- -, fokale RindenepUepsie 

297. 
Erganzungsluft 796, 860. 
Erstickung, BlutgerimlUng 

95. 
Erwachsene, Kinderlahme 

348. 
Erythroblasten 153. 
Erythrocyten 151. 
-, Agglutinabilitat 696. 
-, Agglutination 129. 
Erythrocytenballungsbereit-

schaft 697, 776, 783, 785. 
-, Bar 715. 
-, Bestimmung 777. 
-, Diabetes 777. 
-, EiweiB 716. 
-, Fett 716. 
-, Fettsauren 716. 
-, Gewebsschadigungen 78l. 
-, Grundumsatz 781. 
-, Hammel 715. 
-, Hamcglobin 716. 
-, Hohensonne 718, 746. 
-, Hyperthyreoidismus 716, 

763, 776, 781. 
-, Ikterus 763, 776, 781. 
-,Kalte 717. 
-, Kaninchen 715. 
-, Katze 715. 
-, Lebercirrhose 777. 
-, Lecithin 716. 
-, Lowe 715. 
-, Meerschweinchen 715. 
-, Mensch 759. 
-, Minimalsediment '182. 
-, Nager 776. 
-, Neoplasmen 777. 
-, Plasmaballungsfaktor782. 
-, Rind 715. 
-, Serumballungsfaktor 782_ 
-, Tier 759. 
-, Tierblut 709. 
-, Unterschiede 763. 
-, Warme 717. 
-, Wasser 716. 
-, Widerkauer 776. 



Erythrocytenballungsbereit
schaft, Ziege 715. 

Erythrocyten, Benetzbarkeit 
735. 

Erythropathien, hamoly
tische, erbliche 181. 

Erythropoese, Schwanger-
schaft 153. 

EuphyIlin 675. 

Fadenphanomen 726, 736, 
783. 

-, irreversible Ballung 727. 
-, reversible BaIIung 727. 
Fasermark 140. 
-, chronische Stauung 172. 
-, Osteosklerose 173, 205. 
Feersche Krankheit 411, 412. 
Feldfieber 221, 227. 
-, Serumbehandlung 255. 
Fermentpraparate, Diabetes 

481. 
Fettleber s. Steatosis hepatis. 
Fettmark 140. 
-, Umwandlung in 152. 
-, vegetatives Nervensystem 
Fibrin 67, 81. [159. 
-, Alkalisol 106. 
Fibrinbildung, Latenzzeitl23. 
-, Denaturierung 100. 
-, Doppelbrechung 106. 
-, elektronenoptische Unter-

suchung 104. 
FibrinfaIlung, tuberkuIose 

Meningitis 108. 
Fibrin, Feinbau 105. 
Fibringerinnung, Fibrinogen

denaturierung, reaktions
kinetische Beziehungen 
100. 

Fibringlobulin 98, 119. 
Fibrin, junge Thromben 65. 
Fibrinkugeln Ill. 
Fibrin, Loslichkeit 99, 113, 

117. 
-, MiceIlargeriist 114. 
-, molekularer Feinbau 97. 
-, Morphogenese 112. 
-, Morphologie 100ff. 
-, Nitroprussidreaktion 100. 
-, physikalische Natur 104. 
-, Querstreifung, Spinnweb-

gerinnsel 108. 
-, Rontgendiagramm 106. 
-, tropfige Entmischung 109. 
FibrinmiceIl, Kettengitter 

106. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 

Sachverzeichnis. 

Fibrinmicelle, WIENERScher 
Mischkorper 106. 

Fibrinmolekiil 99, 106. 
-, Veranderungen 126. 
Fibrinogen 67, 75, 81, 83, 

98. 
-, BaIIungsfaktor 726. 
-, Bestimmung 98. 
-, Denaturierung 99. 
Fibrinogengerinnung 103. 
Fibrinogen, Harnstoffwir-

kung 107. 
-, Loslichkeit 99. 
-, molekularer Feinbau 107. 
Fibrinogenmolekiil 101. 
Fibrinogen, Umwandlung in 

Fibrin 96. 
- - in Profibrin 122. 
-, Verschwinden 95. 
Fibroblasten, Lymphocyten 

656. 
-, Monocyten 656. 
Fibropenie, PlasmabaIlungs-

faktor 769. 
Fieber, zentrales 300. 
Fixulin 443, 448. 
Flecktyphus 408. 
Fleisch, Jodgehalt 514. 
Fluorsklerose 192. 
FoIlikuIin 479. 
Formogelreaktion 689. 
FraueniiberschuB 596. 
Friihepilepsie, traumatische 

271. 
Friihgeburt, Atelaktase 822. 
-, Atmung 820. 
-, ZwerchfeIIatmung 822. 

Gale gin 469. 
Gallensauren 483. 
-, BIut 697. 
GaIIertmark 140. 
Gastroenteritis, Kindesalter, 

Atmung 818. 
-, SaugIing, Atmung 809. 
Gebirgskropf 505. 
GefaBtonus 14. 
Gehirn, BIutgehalt 14. 
Gehirnerkrankungen, Zu-

nahme, Ursachen 413. 
GeiBraute 481. 
Gelatine, BaIIungsfaktor 726. 
-, baIIungsfordernde Eigen-

schaft 703. 
-, Bestrahlung 708. 
-,oberflachenaktive Wir-

kung 705. 
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Gelatine, Viscositat 707. 
Gelbfieber 221. 
GeldroIIenbildung, Erythro-

cyten 734. 
Gemiise, Jodgehalt 514. 
Gerinnung, Ablauf 67. 
-, agglutinierende 124. 
-, benetzbare Oberflachen 

125. 
-, bOsartige Geschwiilste 70. 
-, 1. Phase 67ff. 
-, GewebszerfaII 70. 
-, hyaline 111. 
-, intra vitale 65. 
- -, Physiologie 66ff. 
- -, Ursprung 70. 
-, Iichtoptische Untersu-

chung 104 .. 
-, Morphogenese 122. 
-, Phasen 67. 
-, Reversibilitat 100. 
-, Schlangenblut 75. 
-, Verlauf von Infektionen 

70. 
-, Vogelblut 75. 
-, 2. Phase 96ff. 
Gerinnungsformen, atypische 

108. 
Gerinnungshemmung gestei

gerte 92. 
Gerinnungszeit, Prothrombin 

76. 
Germanin' 88. 
Gesamtjodaufnahme 511. 
Gesamtmortalitat 600. 
GewebszerfaII, BIutgerinnung 

70. 
Gitterstruktur, BaIIungsfak

tor 736. 
GIiedmaBenumfang 34. 
GliedmaBenvolumen, Tages-

rhythmus 18. 
Gliom 274. 
GIucokinine, Diabetes 480. 
GIukhorment 480. 
GIuthation 87. 
-, Gerinnung 102. 
GIykogen 214. 
-, Leber, Lactoflavin 475. 
GIykogenreserven 436. 
-, ZeIIkerne 667. 
G lykokoIl, BIutkorperchen-

baIIung 733. 
GIykosurie 460. 
Gold 221. 
Goldsolreaktion 126. 
Granulomer 71. 

57 
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Grippe, Knochenmark 142. 
Grundumsatz, Atmung 850. 
Grundumsatzsenkung 528. 
Guanidin 469. 
-, Diabetes 480. 
Gummi arabicum, Ballungs. 

faktor 707. 
- -, ballungsfordernde Ei-

genschaft 703. 
- -, Bestrahlung 708. 
- -, Viscositat 707. 
(iuttadiaphotverfahren 689. 
Gynergen 486. 

Hafertage 436. 
Hakenwurminfektion, At-

mung 828. 
Hamatische Dysplasie 139. 
Hamatokritvolumen 697,783, 
Hamatokritwert 26, 726. 
Hamatopoetisches System, 

Rontgenbestrahlung 608. 
Hamatoporphyrin, Diabetes 

484. 
Hamatothorax, Blutgerin-

nung 95. 
Hamokonien 72. 
Hamolyse, reversible 735. 
Hamolytischer Ikterus,Osteo-

malacie 139. 
- -, Skeletveranderung 

139. 
Hamophilie, Prothrombin 75. 
Hamopoeseversuche in vitro 

656. 
Hamostatik 14. 
Harnsaure 219, 258. 
Harnstoff 213, 219. 
Harnstoffausscheidung 216. 
Harnstoff, Vermehrung 220. 
Harnstoffretention, Chloro-

penie 231. 
Harnstoffsynthese, Leber 243. 
Haut, Durchblutung 15. 
- -, Capillarmikroskopie 

15. 
- -, Korpertemperatur 15. 
Hefe, Diabetes 475. 
Heilmeyer-Methode 31. 
Helvella esculenta 221. 
Heparin 80, 113. 
-, Antithrombin 88. 
-, chemische Natur 88. 
-, Entstehung, Mastzellen 
-, Herkunft 87. [91. 
-, indirekte Wirkungsarten 

88. 

Sachverzeichnis. 

Heparin, Loslichkeit 88. 
-, Metachromasie 91. 
-, Xormalblut 91. 
-, normale Gerinnung 87. 
-, Peptonblut 93. 
-, Peptonshock 93. 
-, Prothrombin 89. 
-, Senkung 750. 
-, Synergismus 90. 
Heparinsekretion, ~Iastzellen

granula 92. 
Hepatitis, akute 646. 
- -, akute gel be Leber-

atrophie 652. 
- -, BlutgefiiBe 648. 
- - epidemische 638. 
- -, Gallengange 648. 

Histopatholcgie 646. 
- -, Infiltrate 648. 
- -, Insulin-Glucose 650. 
- -, Kernveranderungen 

647. 
- -, KupferEChe Sternzel

len 648. 
- -, Leberfunktionsproben 

646. 
- -, Leberglykogen 651. 
- -, Leberzellbalken 647. 
- -, Reticulose 648. 
- -, Zellveranderungen 
-, chronische 65lff. [647. 
- epidemica 221. . 
-. Koagulationsfahigkeit, 

Blut 675. 
-, Okklusionsikterus, Diffe-

rentialdiagnose 676. 
Hepatogramm 639. 
Hepatonephritis, akute 217. 
Hepatorenales Syndrom 

218ff., 257. 
- -, chemisch-toxische 

Schiiden 221. 
- -, Definition 218. 
- -, Einteilung, blutche-

mische Veriinderungen 
219. 

- - -, klinische Gesichts
punkte 219. 

- -, entziindliches Odem 
der Nieren 253. 

- -, Leber-Nierengifte 221. 
- -, Paratyphus 221. 
- -, pathologisch-anato-

mische Veriinderungen 
252. 

- -, Pneumonie 221. 
- -, Typhus 221. 

Hepatorenale Verandefllmgen, 
zeitliches AuftreteIl. 25l. 

Hepatose 647. 
Herbstfieber, japanisches221, 

227. 
Herdnephritis, embolische 

253. 
Herzer krankung, Aten)kurve 

853. 
-, Schlaf 5l. 
Herzfehler, Atemvolutnina 

862. 
-, Erganzungsluft 862. 
-, Kindesalter, Vitalkapazi-

tat 845. 
-, Vitalkapazitat 845. 
Herzminutenvolumen 52. 
Herz, Zeitvolumen, Tages-

rhythmus 32. 
Hirnbioelektrik, Ges(,hichte 

276. 
Hirntumor, Plasmaballungs-

faktor 769. 
Hirudin 113. 
-, Senkung 750. 
Histamin, Erythropoese 167. 
-, Knochenmark 167. 
-, Leukocytose 168. 
-, Markhyperplasie Hi8. 
-, Osteoporose 168. 
-, Polyglobulie 169. 
Histon 443. 
Histoninsulin 449. 
Hofmeistersche Reihe 718. 
Hogival 479. 
Homoopathie, Diabetes 487. 
Hormone, Diabetes 477. 
Hormon, kontrainsulares 477. 
Hormonmangel, relativer 584. 
Hormon, thyreotropes 507. 
Houssay-Effekt 477. 
Hiihnerleukiimie, iibertrag-

bare 602, 
Hundrose, Diabetes 481. 
Hungerosteopathie 163. 
Hyalomer 71. 
Hyaloplasma 74. 
Hydramie 47. 
Hyperbilirubinamie 247. 
-, physiologische 662. 
Hyperchromie 176. 
HypergIykamie 460. 
Hyperparathyreoidismus, 

Osteoporose 200. 
Hyperprothrom biniim)e, 

Schwangerschaft 78 
Hypersplenie 159. 



Hyperthyreoidismus, Ery
throcytenballungs bereit
schaft 716, 763, 777, 7Sl. 

Hyperthyreose, Blutverande-
rungen 195. 

-, Erythropocse 165. 
-, Knochenmark 164, 195. 
-, Markhyperplasie 166. 
-,Megakaryocytenapparat 

165. 
-, myeloisches Mark 165. 
-,Osteoporose 167. 
-, peripheres Blutbild 167. 
-, Reticulumzellen 165. 
-, Rontgenbestrahlung 61l. 
Hyperventilation 2SS. 
Hypogenitalismus, Anamie 

19S. 
Hypoglykamie 441, 461. 
Hypophyse 435. 
-, Osteopathie 197. 
Hypophysenvorderlappen-

hormon, Diabetes 477. 
-, Leberglykogen 477. 
Hypophysenvorderlappen, 

thyreotropes Hormon 523. 
Hypophysin 440. 
Hypostenurie 245. 
Hypothyreose 52S, 540. 
-, adenoide \Vucherungen 

559. 
-, Anamie 559. 
-, angeborene Lebensschwii-

che 560. 
-, Arteriosklerose 559. 
-, Auswirkung 55S. 
-, Beckenverengerung 55S. 
-, BlutgefaBsystem 559. 
-, deformierend,J Arthritis 

55S. 
-, Entstehungsweise 560. 
-, Haut 55S. 
-, Hernien 55S. 
-, Idiotie 559. 
-, intrauteriner Fruchttod 

560. 
-, Kropfprophylaxe 56l. 
-, Langenwachstum 56l. 
-, MiBbildungen 560. 
-, Muskulatur 55S. 
-, Myome 559. 
-, Ovarialcysten 559. 
-, PlattfiiBe 559. 
-, Schiidelform 55S. 
-, Skeletsystem 55S. 
-, SperrgebiB 559. 
--, Strabismus 51i9. 

Sachverzeichnis. 

Hyperthyreosc, Taubstulllm-
heit 559. 

-, Varicen 559. 
-, Verhiitung 52S, 55S. 
-, Zahncaries 559. 

Idiot, kretinischer 50l. 
Ikterus, Alkohol 6.50. 
-, catarrhalis 22l. 
-, chronischer, hereditarer, 

hiimolytischer 662. 
-, Blutungsneigung 66. 
-, Erythrocytenballungsbe-

reitschaft 763, 777, 7Sl. 
-, hiimolytischer, Skeletver

iinderungen lSI. 
- infectiosus 216. 
- intermittens juvenilis 662, 

67S. 
- - -, Differentialdia

gnose 662. 
- - -, Histopathologie 

663. 
Ilocutan 469. 
Infekte, chronische Reti

culumzellen 144. 
Infektionskrankheiten, Leta

litatszahlen 365. 
-, Pathomorphose 320. 
Influenza, PathomorphoEe 

320. 
Insulin 524, 666. 
-, ambulante Einstellung 

45S. 
-, anaphyJaktische Reaktion 

445. 
Insulinapplikation, Bron-

chien 469. 
-, Konjunktiven 469. 
-, Nase 469. 
-, Zunge 469. 
Insulindosen, Hohe 456. 
Insulin, EiweiBzusatz 445. 
-, percutan 469. 
Insulingaben, Verteilung 454. 
Insulin, Glucoseaquivalent 

435. 
Insulingual compo 469. 
Insulin, Injektionszahl 451. 
-, Lokalreaktion 447. 
-, Magnesiumzusatz 446. 
Insulin, Keueinstellung 45S. 
-, perorales 467, 470. 488. 
-, rectal 46S. 
Insulinresistenz, Hypochlor

iimie 466. 
Insulinshock 461. 
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Insulin, Surfenzusatz 446. 
Insulintherapie 430. 
Insulin, Unterdosierung 461. 
-, Uberdosierung 461. 
-, vaginal 469. 
-, Vitamin A 43S. 
Insulinwirkung, Vitamin B 

474. 
Insulin, Zinkzusatz 446. 
-, Zusatz gefaBkontrahie

render Mittel 440. 
-, Zusatze, Schadlichkeit 

445. 
Intoxikation, alimentare, 

Atemform SOS. 
Iodisme constitutionel 533, 

56S. 
Ionen, Hydratation 72S. 

Jackson-Anfall 2S1. 
.lodacne 572. 
.l odaufnahme 515. 
-, absolute Hohe 515. 
- durchschnittlich taglich 

51S. 
-, kropffreie Gebiete, Be-

stimmung 574. 
-, Mensch 511. 
.Jodausscheidung 515. 
.lodbasedow 533, 537, 56S. 
-, Kinder 571. 
.lodbedarf, .lodgehalt der 

Milch 573. 
- -, des Blutes 573. 
-, maxi maIer 573. 
-, Mensch 576. 
- -, Tierexperiment 575. 
-, minimaler 573. 
- -, Thyroxinbedarf 574. 
-, normaler, Mensch 572. 
-, Urinausscheidung 574. 
.lod, Bedeutung fur Organis

mus 5S3. 
.Jodbestimmung, 

579 . 
Kochsalz 

. Jodbindungsvermogen, Ge
we be 520. 

.lodbronchitis 572. 

.loddefizit 573, 577. 

.loddi~hte del' Natur 505. 
Jod, Doppelrolle 50S. 
.loddosis, minimale, Mensch 

522. 
- -, Ratte 522. 
-, optimale 573, 576. 
-, physiologische 56S. 
.Jodekzem 572. 

57* 
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Jodgaben, Schulkinder 534. 
Jodgehalt, Boden 512. 
-, Luft 512. 
-, Nahrungsmittel 514. 
-, Trinkwasser 513. 
Jodhyperthyreoidismus 568. 
Jodidiosynkrasie 537. 
Jodismus 572. 
Jod, kropfverhiitende Wir-

kung 520, 529. 
- - -, Tierexperiment 567. 
Jodmangel 526, 532. 
-, Behebung 580. 
-,exogener 583. 
J odmangelkropf, experimen

teller 520. 
-, Genese 526. 
Jodmangel, Schwangerschaft 

542. 
Jodmangeltheorie 496, 500, 

504f£., 522, 532, 534. 
-, Gegenargumente 528. 
-, Geschichte 504. 
-, Grundlagen 505ff. 
-, Hauptbeweis 518. 
Jod, Pharmakologie 506. 
-, pharmakologische Funk

tion 508. 
-, Physiologie 505. 
-, physiologische Funktion 

508. 
Jodschnupfen 572. 
Jod, Schutzstoff 506. 
J odstoffwechsel, Schilddrii

senhormon 507. 
JodstoB 535. 
Jodverabreichung, prophy-

laktische 538. 
-, therapeutische 538. 
Jodverlust, Kochsalz 578. 
Jodvorkommen, Kropfhau-

figkeit 529. 
-, Natur 511. 
Jodwirkung, normale Schild

driise 510. 

Kachexia thyreopriva 500, 
560. 

Kachexie, Plasmaballungs
faktor 769. 

Kahlersche Krankheit 187. 
Kaninchen, normales Kno

chenmark 164. 
-, weiBes Wiener, Epilepsie 

270. 
Kartoffel, Vitamin C 436. 
Katalepsie, Mittelhirn 273. 

Sachverzeichnis. 

Katatonie, Osteoporose 168. 
Kephalin 69, 72. 
Keuchatmung 808. 
Keuchhusten, Altersverschie-

bung 364. 
-, Hirnkomplikationen 411. 
Kinase, Lipoid-EiweiB-Kom

plex 69. 
Kinder, gesunde, Atmungs

groBen 857. 
-, kranke, AtmungsgroBen 

860. 
Kinderlahme, Abortivfalle, 

Amerika 369. 
- -, relative Zunahme 370. 
- -, Schweden 369. 
- -, Schweiz 370. 
-, Abortivformen 365, 374 

415. 
- -, im engeren Sinn 367. 
- -, Zunahme 369. 
-, absolute Todeszahlen, Zu-

nahme 378. 
-, Altersklassenletalitat 378. 
-, Altersklassenverschie-

bung, Ursache 410. 
-, Altersverschiebung 348. 
- -, Abhangigkeit 363. 
- -, Danemark 355. 
- -, Deutung 364. 
- -, Durchseuchungspra-

zession 363. 
- -, Ergebnis fiir die Lan

der 362. 
- - ,Europa, andere Lander 

355. 
- -, Frankreich 360. 
- -, gesetzmaBiger Ablauf 

363. 
- -, Nordamerika 360. 
- -, Ostmark 352. 
- -, Rumanien 359. 
- -, Schweden 355. 
- -, Schweiz 357. 
- -, Spanien 359. 
- -, -obereinstimmung in 

zeitlicher Hinsicht 362. 
- -, Ungarn 359. 
- -, Westdeutschland 349. 
-, Altersverteilung, Ande-

rung, Altreich 353. 
- -, Bayern 351. 
- -, Berlin 350. 
- -, Brandenburg 350. 
- -, Deutschland 346. 

Mecklenburg 350. 
- -, Mitteldeutschland 350. 

Kinderlahme, Altersvertei.-
lung, PreuBen 351. 

- -, Sachsen 349. 
- -, Schlesien 350. 
- -, Siidwestdeutschland 

350. 
--, Westdeutschland 347. 
-, Angina 392. 
-, aparalytische FaIle, Zu-

nahme 366, 415. 
-, Atemwege 392. 
-, Ausbreitung in Deutsch-

land, Geschichte 321. 
-, Bronchitis 392. 
-, bulbare Formen, Ton-

sillen 402. 
-, cerebrale Formen 415, 

421. 
- - -, Zunahme 400, 411. 
- - Lahmungen 396. 
-, Darmwege 392. 
-, Danemark 343. 
-, Deutschland, Heilungs-

aussichten und Ausgang 
seit Auftreten 364. 

- -, Verlauf seit Auftreten 
364. 

-, Einsetzen der Lahmungen 
393. 

-, Encephalitis 395. 
-, Epidemieherde, GroBe 

331. 
-, Epidemien, Bevolk¢rungs

dichte 340. 
- -, bevorzugte BE1zirke 

340. 
- -, Dauer 331. 
- -, Gesamtletalitat 385. 
-+- -, Haufigkeit 330, 
- - hoherer Alterastufen 

361. 
-- Jugendlicher und Er

wachsener 361. 
Letalitat 382, 385. 

- -, Sauglingsheime 361. 
- -, Wandern 331. 
- -, Zeitabstande 3110. 
-, Epidemiezahlen 328. 
-, epidemiologische Patho-

morphose 418. 
-, Erkrankungsausgang 371. 
-, Erreger, Virulenz 409, 

421. 
-, Erwachsene 348. 
-, Europa, andere Lander 

341. 
-, Facialislahmung 4102. 



KinderIahme, Fieber 392_ 
-, Finnland 345_ 
-, Frankreich 343_ 
-, Friihstadium 392_ 
-, Fruhsymptome 392_ 
-, Gehirnbeteiligung 395, 

42l. 
- -, Amerika 402_ 
- -, andere Lander 4!H_ 
- -, Deutschland 396_ 
- -, Schweden 402_ 
-, Gesamtletalitat 379_ 
-, Gesamttodesfalle, Alters-

aufteilung 379_ 
-, Gesamtzunahme 407_ 
-, Geschlechtsverteilung42l. 
-, Geschwistererkrankungen 

405, 42l. 
-, Gro13epidemien 33l. 
-, Haufung 328_ 
-, Hauterscheinungen 392_ 
-, Heilungsaussichten 371. 
-, Italien 342_ 
-, jahreszeitliches Auftreten 

405_ 
-, Kleinkinder 346_ 
-, klinische Pathomorphose 

418_ 
'--, Kontagiositat 417_ 
-, Konstitution 403_ 
-, korperliche Anstrengung 
-, Krampfe 393_ [361. 
-, Lahmungsfalle, Ausgang 

387_ 
-, -, Letalitat 386_ 
- -, Pathomorphose 374_ 
-, Letalitat 377ff_ 
- -, andere Lander 387_ 
- -, Deutschland 377_ 
- -, England 39l. 
- -, Italien 391. 
-~, Norwegen 39l. 

, Ostmark 382_ 
- -, Osterreich 39l. 
- -, Preu13en 380_ 
- -, Schweden 391. 
- -, Schweiz 391. 
- -, USA_ 391-
-, meningitische Form 374, 

394, 421-
-, meningitisches Syndrom 

394, 421-
-, Morbiditat, deutsche Re

gierungsbezirke 329_ 
-, Morbiditatsstatistik 328_ 
-, nichtparetische Form 

365ff., 374, 420_ 

Sachverzeichnis_ 

KinderIahme, nichtparetische 
Form in anderen Landern 
369_ 

-, NiederIande 344_ 
-, Ostmark 34l. 
-, Pathomorphose 321, 325 

346, 421. 
-, paretische Form 371f£_, 

420_ 
- - Formen, Einteilung 374_ 
-, Preui3en, Gesamtletalitat 

382_ 
-, Prodromalsyndrome 393_ 
-, Restlahmungen 372_ 
-, Schulalter 348_ 
-, Schweden 345_ 
-, SchweiBe 392_ 
-, Schweiz 341. 
-, sporadische Infektions-

krankheit 418_ 
-, suspekte Kontaktfalle 374_ 
-, Todesfalle, Altersstufen 

378_ 
-, Verdachtsfalle 374_ 
-, Verhalten in einzelnen 

Regierungsbezirken 328_ 
-, Verkruppelung 365_ 
-, VerIauf 1924-39 in 

Deutschland geographisch 
331ff_ 

-, Weltkrieg 408_ 
Kinder, Vitalkapazitat 822ff. 
Kleinklima 503_ 
Kleinwuchs 562_ 
Knipping-Spirometer 798_ 
Knochen, Atrophie 147_ 
- -, progressive, Knochen

mark 200_ 
Knochenaufbau, Beurteilung 

146_ 
Knochencarcinose, Erythro-

poese 200_ 
-, Lokalisation 202_ 
-, Markreaktion 200_ 
-, Purpura 200_ 
-, Reticulum 200_ 
-, Thrombopenie 200_ 
Knochen, Eburneation 147_ 
-, gesunder Erwachsener 

151-
Knochenveranderungen, aci

dose, Klinik 163_ 
Knochenmark s_ auch Mark_ 
Knochenmarkabschnitte, 

funktionelle Verschieden
heit 143_ 

Knochenmark, Acidose 160_ 
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Knochenmark, akuter Infekt 
182_ 

-, Atmung 140_ 
-, Beziehungen zum Kno-

chen 138_ 
Knochenmarkbildung, Em

bryo 150_ 
Knochenmark, chronischer 

Infekt 182_ 
-, chronische Stauung 172_ 
-, diabetisches Koma 160_ 
-, Einflu13 von Zirkulations-

storungen 172_ 
Knochenmarkentzundung 

183_ 
Knochenmark, Erschopfungs

zustande 177_ 
-, gelbes 140_ 
-, gesunder, Erwachsener 

151. 
-, Grippe 142_ 
-, Histamin 167, 173_ 
-, Hyperamie 173_ 
-, Hyperplasie 140,172,205_ 
-, Hyperthyreose 164, 195_ 
-, Hypoplasie 140, 172_ 
-, Knochenbau-Beziehungen 

in den einzelnen Lebens
abschnitten 150, 158_ 

-, Leukamie, Sauerstoffver-
brauch 609_ . 

-, Neugeborenes 151. 
-, normales, Kaninchen 164_ 
-, Organ 139_ 
-,Osteosklerose 193_ 
-, Parasympathicusaus-

schaltung 159_ 
Knochenmarkparenchyml43_ 
Knochenmark, platte Kno-

chen 152_ 
-, primitives 150_ 
-, Rachitis 178_ 
- -Relation 138_ 
- -, Altersstufen 204_ 
Knochenmarkreticulum, Hy

perplasie 186_ 
Knochenmark, Rohrenkno

chen 152_ 
-, rotes 140_ 
- -, Umwandlung in Fett-

mark 142_ 
-, Sauerstoffverbrauch, 

chronische Myelose 609_ 
Knochenmarkserschopfung 

205_ 
Knochenmarkserschopfungs

reaktionen 191. 
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Knochenmarksfunktion 138. 
-, Regulation, humoral 158, 

163. 
- -, markbedingt 158. 
-, Regulationsmechanismus, 

zeitliche Verhaltnisse 159. 
-, Regulation, zentralnervos 

158. 
Knochenmarkshyperplasie, 

158. 
-, osteoklastische Endost· 

funktion 173. 
-, pathogenetische Fragen 

158. 
Knochenmarkshypoplasie, 

osteblastische Endost· 
funktion 173. [158. 

- pathogenetische Fragen 
Knochenmarkspathologie, 

funktionelle 138. 
Knochenmarkspunktion, 

Blutbefund 141. 
-, Technik 143. 
Knochenmarksschadigung, 

primare 139. 
Knochenmar k, Schilddriisen

funktion 195. 
-, Schwangerschaft 152. 
-, Schwangerschaftsreaktion 

153, 174. 
-, Schwangerschaft, zeit-

liches Verhalten 154. 
Knochenmarkstroma 143. 
Knochenmark, Strontium 

169, 173. 
-, Sympathicusausschaltung 

159. 
Knochenmarksuntersuchung, 

intravitale 138. 
Knochenmarksverjiingung, 

Greisenalter 157. 
Knochenmark, Thyroxin 163. 
-, Typhus 142. 
-, vegetatives Nervensystem 

159. 
Knochenmetastase, Mark-

fibrose 203. 
-,osteoblastische 202. 
-,osteoklastische 202. 
-, Zellmark 203. 
Knochen, Osterosklerose 193. 
-, Schwangerschaft 155. 
Knochenveranderungen, hy-

perthyreotische 196. 
Koagulationsband 689, 775. 
Koagulationsfahigkeit, Blut, 

ErhOhung 675. 

Sachverzeichnis. 

Koazervat 109. 
-, Entstehungszeit Ill. 
Kochsalz, Jodbestimmung 

579. 
-, Joddosierung 578. 
-, jodiertes 534. 
-, Jodierung 540, 571, 581, 

584. 
- -, Dosierung 577. 
- -, Technik 541, 579. 
-, Jodverlust 578. 
Komplementarluft 796, 798. 
Korpergewicht, Azotamie 244. 
Korperlange, Vitalkapazitat 

829. 
Korperoberflache, Vitalkapa

zitat 833. 
Korpertemperatur, Tages-

rhythmus 39. 
Kohlehydrate, Resorption 

437. 
Kohlehydrathaushalt, Leber 

214. 
Kohlehydratmast, kurzfri

stige 435. 
Kohlensaureanhydrid 531. 
Kohlensaureausscheidung, 

Tagesrhythmus 36. 
Kollapsneigung 48. 
Kollapszustande 269. 
Kolloidkropf, kongenitaler 

509. 
Kombu, Jodgehalt 514. 
Kompressionsvolumen 697. 
Kongorot 88. 
Krampfanfalle,klonische, stri-

are Erkrankungen 273. 
-, tonische 273. 
Krampfbereitschaft, Lebens-

phasen 270. 
Krampfe, Kinderlahme 393. 
Krampfreizschwelle 272. 
Krampfstrom 277. 
Kram pfstromanfall, Absence 

291. 
-, kontinuierlicher 287. 
Krampfstrom, symptoma

tische Epilepsie 285. 
-, Tierexperiment 281. 
Krampfstrome, experimen

telle 272. 
-, Lokalisation 285. 
Krampf, tonischer, Elektren

cephalogramm 297. 
Krampfe, klonische, corticale 

Genese 302. 
-, Markreifung 270. 

Krampfe, Wasseranreiche-
rung 271. 

Kreatin 219, 258. 
Kreatinin 219, 258. 
Krebsentwicklung 527. 
Krebsmortalitat 600. 
Kreosot 487. 
Kretinismus 528. 
-, Bedeutung 501. 
-, Bevolkerungspolitik 501. 
-, Definition 500. 
-, endemischer 528. 
-, Entstehung 500. 
-, Hypothyreose 584. 
-, Pathogenese 522. 
-, pranataler 560. 
-, Schilddsiisenfunktion 560. 
-, Verhiitung 558. 
-, Volkswirtschaft 501. 
-, Wehrfahigkeit 501. 
Krisen, leukolytische 610. 
Kropf, Bedeutung 501. 
Kropfbekiimpfung, Nah-

rungsmittelaustausch 582. 
-, Osterreich 545. 
Kropf, Calcium 503. 
-, Definition 500. 
-, Dienstuntauglichkeit 550. 
Kropfendemie, Intensitats-

verminderung 557. 
-, Jodaufnahme 515. 
-, Urinjodausscheidung 516. 
Kropf, endemischer 500. 

, Entstehungsweise 502. 
- -, Pathogenese 522. 
- -, Ursache 502ff. 
-, Entstehung 500. 
Kropfentstehung, exogener 

Faktor 502. 
-, Zeitverhaltnisse 504. 
Kropfentwicklung, Beginn 

535. 
-, Bodennahe 502. 
Kropfherz 559. 
Kropfhaufigkeit, Bodcnjod-

gehalt 512. 
-, Jodvorkommen 529. 
-, Trinkwasserjodgehalt513. 
Kropf, Jodgehalt 519. 
-, Jodmangelkrankheit 506. 
-, Jodmangeltheorie 496. 
-, Jodprophylaxe 497. 
-, Kalte 503. 
-, Lichtmangel 503. 
-, maligne Entartung 501. 
-, Manifestationsfaktoren 

503, 525, 532, 582. 
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Kropfnoxe, unbekannte 530. I Leberaspirationsbiopsie, 
Kropfoperationen, Zahlen akute gelbe Leberatrophie 

554. 644. 
Kropfprophylaxe 496, 553. 
-, angeborene Lebens-

schwache 564. 
-, atiologische 540. 
-, Durchfiihrung 533ff. 
-, Erfolge 541. 
-, Friihgeburt 564. 
-, Geburtsgewicht 561. 
-, Gefahren 568. 
-, Geschichte 533. 
-, Gesundheits behorden 497. 
-, Haustiere 567. 
-, Hypothyreose 561. 
-, individuelle 580. 
-, kongenitale MiBbildungen 

565_ 
-, Konstitution 562. 
-, Langenwachstum 562. 
-, medikamentose 535, 581. 
-, pranatale 543. 
-, Rekrutenkropf 548. 
-, Schilddriisenadenome 557. 
-, Schwachsinn 564. 
-, Taubstummheit 565. 
-, Tierreich 566. 
Kropf, Pubertat 503. 
-, Radioaktivitatstheorie 

531, 583. 
Kropfprophylaxe, stumme 

572. 
Kropftheorien 530. 
Kropf, Trachealkompression 

501. 
Kropfursache exogene 497. 
Kropf, Vererbung 502. 
-, Verhiitung 497. 
- -, intrauterine Entwick-

lung 541. 
- -, Schulkinder 543. 
-, Vitaminmangel 503. 
Kupfer, Diabetes 485. 

-, Amyloidose 645. 
-, Anwendungsgebiet 678. 
-, Blutung 671. 
-, Blutungsgefahr, Begren-

zung 674. 
-, Boecks Sarkoid 679. 
-, Cholelithiasis 644. 
-, chronischer Alkoholismus 

645. 
-, Diabetes 645, 666. 
-, diagnostisches Hilfsmittel 

676. 
-, Galleperitonitis 670. 
-, Glykogenablagerung 679. 
-, hamorrhagische Diathese 

644, 671, 674. 
-, Hepatitis 679. 
- -, akute und subakute 

644. 
-, Icterus intermittens juve

nilis 644. 
-, Infektion 670. 
-, Insulin 675. 
-, Kaniile, Durchmesser675. 
-, Koagulation des Blutes 

644, 674. 
-, Komplikationen 668. 
-, Krebs der Gallenwege644. 
-, Lebercirrhose 644, 652, 

677, 679. 
-, Leberextrakt 675. 
-, Leberkrebs 644, 679. 
-, Leber, Krebsmetastasen 

644. 
-, Leukamie 679. 
-, Luftembolie 670. 
-, Lymphogranulomatose 

679. 
-, Magenkrebs 645. 
-, Mil3lingen 645. 
-, Okklusionsikterus 658. 
-, perniziOse Anamie 645. 

Labgerinnung 103. -, prophylaktische Blut-
Lachen, Atemform 808. transfusion 675. 
Lactoflavin 474. -, Prothrombinaktivitat644. 
-, Leberglykogen 475. -, Risiko 678. 
Landrysche Paralyse 397. -, Salvarsanikterus 650. 
Langerhanssche Inseln, Vit- -, Schadigung der Nachbar-

amin Bl 4'74. organe 669. 
Larynxstenose, Atemform -, Schmerzen 669. 
Lavulose 465. [808. -, Shock 669. 
LeberabsceB, Punktion 638. -, Steatosis hepatis 664. 
Leberamyloidose, Punktion -, Syphilis 645, 679. 

639, 679. . -, Technik 640. 
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Leberaspirationsbiopsie, To
desfalle 674. 

-, todliche intraperitoneale 
Blutung 672. 

-, Trokar 641. 
-, Tumordiagnostik 640. 
-, Ulcus ventriculi 645. 
Leberatrophie 646. 
-, akute gelbe 214, 220, 652. 
- - -, Azotamie II 223. 
Leberatrophien 221. 
Leber bei maximaler Exspira

tion 642. 
Leberbewegung 640. 
Leber, Bindegewebsverande-

rungen 656. 
-, Blutspeicher 24. 
Lebercarcinom 220. 
Leber, Carcinommetastasen 
Lebercirrhose 221. [220. 
-, Alkohol 656. 
-, biliare 657. 
-, cholestatische 657. 
-, Erythrocytenballungsbe-

reitschaft 777. 
-, formale Genese 656. 
-, Histopathologie 654. 
-, Punktion 639. 
-, Reticulumzellen 144. 
Lebercysten, Punktion 638. 
Leber, Diabetes mellitus 665. 
Leberdiathermie 256. 
Leber, Diurese 215. 
Leberdurchblutung, Tages-

rhythmus 24. 
Leber, EiweiBstoffwechsel 

213. 
Lebererkrankung, WaSser-

haushalt 248. 
Leberextrakte, Diabetes 482. 
-, Insulin 483. 
Leber, Fetthaushalt 214. 
-, Funktionen 212. 
-, Gallenstase, Histopatho-

logie 657. 
Le bergewe be, aspiriertes, Far-

bung 644. 
- -, Fixation 644. 
Leber, Glykogen 524. 
-, Glykogengehalt 650. 
Leberhamosiderose, Punktion 

639, 679. 
Leber, Harnstoffsynthese 243. 
Leberinsuffizienz, Azotamie 

II 222. 
Leber, Kohlehydrathaushalt 

214. 
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Leberkrankheiten,Anurie215. 
-, Oligurie 215. 
Leberkrebs, Punktion 639. 
Leber, Leukamie 604. 
Leberlobulus 638. 
Leberlues 22l. 
Leber-Nierenschadigung, Ge-

schichtliches 216_ 
- -~ierenschaden, Definition 

217. 
-, physiologische Aufgaben 
-, Punktion 638. [213. 
- -, Geschichte 639. 
Leberruptur 215. 
Leberschaden, Azotamie III 

223_ 
-, Anurie 248. 
-, Oligurie 248. 
-, Polyurie 248. 
Le berschadigung, dissoziierte 

Insuffizienz 225. 
-, Nierenveranderungen 240. 
-, Reststickstoffsteigerung 

238. 
Leber,Speicherungsorgan214. 
Lebersteatose, Punktion 639. 
Lebertran, Jodgehalt 514. 
Lebervenen, Sperrvorrich-

tung 215. 
Leber, Tagesrhythmus 39. 
-, Wasserhaushalt 214. 
Lecithin 69, 483. 
Leptospiren 22l. 
Leukamie 191. 
-, absolute Leukocytenzahl 

621. 
-, akute 594. 
- -, lymphatische Form 

594. 
- -, Milzbestrahlung 632. 
- -, myeloische Form 594. 
- -, Rontgenbestrahlung 

608, 631. 
- -, Totalbestrahlung 632. 
-, aleukamische 594. 
-, Anamie 634. 
- -, Rontgenbestrahlung 

628. 
-, bioklimatische Fragen 

603_ 
-, BluttraRsfusion 628. 
-, chronische 593, 594. 

, akuter Schub 629. 
- -, Haufigkeit 602. 
- -, lymphatische, Ge-

schlechtsverteilung 596, 
632. 

Sachverzeichnis. 

Leukamie, chronische, Iym
phatische Milzbestrahlung 
620. 

- - -, Rontgenbestrah
lung, Dosis 620. 

- -, myeloische, Einzel
lebenszeit 606. 

Gesamtlebensdauer 
606. 

Geschlechtsvertei -
lung 596, 632. 

- - -, Verhaltnis zur lym
phatischen Leukamie 596. 

- - -, Milzbestrahlung 
618. 

- -, Zunahme 602. 
-, Differentialblutbild, Pro-

gnose 624 .. 
-, durchschnittliche Lebens

dauer 606. 
- - Lebenserwartung 605. 
-, Endstadium, Rontgenbe-

strahlung 629. 
-, Erblichkeit 597. 
-, Finalstadium 628. 
-, Friihbestrahlung 626. 
-, Geschlechtsverteilung596, 

632. 
-, Hamoglobinwerte, Le-

bensaussichten 624. 
-, Hamorrhagie 626. 
-, Harnsaureausscheidung 

610. 
-, Harnsaurequotient 626. 
Leukamiehaufigkeit, Alter 

599. 
Leukamie, jahreszeitliche Ver

teilung 603. 
-, Knochenmark, Sauerstoff 

verbrauch 609. 
-, Knochenmarksbestrah

lung 619. 
-, Knochenmarkshyperpla

sie 184. 
-, Knochenveranderungen, 

Lokalisation 186. 
-, leukamische 594. 
-, Leukocytenzahl, Allge-

meinzustand 622. 
-, Lokalbestrahlung, Dosis 

617. 
-, lymphatische, Altersver

teilung 598ff. 
- -, Bestrahlungsort 615. 
- -, durchschnittliche Le-

benszeit 614. [610. 
- -, Rontgenbestrahlung 

Leukamie, Milz, Rontgenbe
strahlung 611, 614. 

Leukamiemortalitat 600. 
Leukamie, myeloische, AI

tersverteilung 598ff. 
- -, Bestrahlungsort 615. 
- -, durchschnittliche Le-

benzeit 614. 
-, Osteosklerose 192. 
-, primare Leukocytenzahl, 

Prognose 622. 
-, Remission 627. 
-, Rezidiv 627. 
-, Rontgenbehandlung !i92, 

633. 
-, rontgenbestrahlte, Le

benszeit 605. 
-, Rontgenbestrahlung, All

gemeinwirkung 609. 
- -, Differentialblutbild 

625. 
--, Dosis 613, 617. 
- -, Erfolgsaussichten 607, 

62l. 
Erfolgsstatistik ~)04ff. 

--, FeldgroBe 617. 
Indikation 62l. 
Lokalwirkung 609. 
Nieren 616. 
Oberflachenthef3Jpie 

614. 
- -, Sympathicus 6H\. 
- -, Technik 612. 
-, rotes Blutbild 622. 
-, Saisonschwankungen 603. 
-, Schwachstrom, ga]vani-

scher 616. 
-, Spatbestrahlung 62!). 
-, Spontanremission 612. 
-, Strahlenrefraktares Sta-

dium 627. 
-, Statistik 595. 
-, Thrombocyten 625. 
-, Totalbestrahlung 616, 

619. 
- -, Dosis 616. 
- -, Nebenerscheinungen 

619. 
-, Zellen, extramedullare 

Herkunft 611. 
Leukamische Metaplasie, 

Osteosklerose 148. 
Leukocyten 15l. 
Leukolysine 610, 612. 
Leukopenie 142. 
Leukopoese, Schwangerschaft 

153. 



Leukopoetischer Markab
schnitt 182. 

- -, regenerative Vorgange 
182. 

Leukopoetisches System, Hy
perplasie 611. 

Leukosen, Morbiditatsstati
stik 596. 

-, myeloische, Knochenver
anderungen 184. 

-, Riintgenbestrahlung, Wir-
kungsweise 608. 

-, Tumornatur 612, 630. 
Leukotoxine 610, 612. 
Linzenmeier-Mpthode 757. 
Lipocaic 668. 
Lipoidgehalt, Blut 697. 
Liquoid Roche 88. 
Lues, Leber 221. 
Luft, Jodierung 581. 
Luminal 486. 
Lunge, Blutgehalt 18. 
Lungen, Depotwirkung 35. 
Lungenkapazitatsquotient 

832. 
Lungenstauung, Vitalkapazi-

tat 44. 
Lungenventilationsquotient 
Lymphadenose 594. [851. 
Lymphadenosen, aleuka-

mische, Lebensdauer 621. 
- -, Riintgenbestrahlung 

621. 
-,Knochenveranderungen 

184. 
-, Riintgenbestrahlung 614. 
Lymphe, Gerinnung 74. 
Lymphocyten 151. 
-, Umwandlung in Makro-

phagen 656. 
- - in Monocyten 656. 
- - in Plasmazellen 656. 
Lymphogranulom 616. 
Lymphogranulomatose 221. 
-,Osteosklerose 192. 
Lymphosarkom 593, 612. 

Makroblasten 153. 
Makrocytose 741. 
Makrophagen 656. 
Malaria 409. 
Markeosinophilie, Schwanger-

schaft 154. 
Markhypoplasie, allgemeine, 

Osteopathie 190. 
-, fibroplastische, Endost

funktion 189. 

Sachverzeichnis. 

Markreserve 151, 173. 
Mark, stabiles 173. 
Marmorkrankheit 139, 148. 
Masern 386. 
-, Altersverschiebung 364. 
-, Hirnkomplikationen 411. 
MastzPllen, Heparin 91. 
Maximalkapazitat 798. 
Meerfische, Jodgehalt 514. 
Megakaryocyten 151. 
Meningitis, aseptischp, Zu-

nahme 411. 
- epidemica, Zunahme 412, 

414. 
Meningoencephalitis polio-

myelitis 395, 411. 
Metachromasie, Mastzellpn 

91. 
Metalle, Diabetes 485. 
Metamyelocyt 151. 
Metathrombin 67, 80, 81. 
Methylnaphtochinon 77. 
Mezcalin 302, 303. 
Miceli 105. 
Mikrocytose 741. 
Milch, Jodgehalt 514. 
Milchsaure 475. 
Milz, Homogenbestrahlung 

618. 
-, Riintgenbestrahlung, 

Leukamie 6ll, 614. 
Minimalsediment 690, 697, 

725, 738, 749, 752, 759, 
783, 785. 

-, Bestimmung 738, 760. 
-, Erythrocytenzahl 739. 
-, Farbeindex 739. 
-, Hamatokritvolumen 739. 
-, Hamoglobingehalt 739, 

763. 
-, praktische Anwendung 

762. 
-, Senkung 743. 
Minutenvolumen 858. 
-, LebensaIter 858. 
-, Schlaf 858. 
-, Tagesrhythmus 33. 
Mittelkapazitat 796. 
Molekularer Feinbau 96. 
Monocyten 656. 
Monocytenleukamie 594. 
Monosaccharide 241. 
Morbus Basedow s. auch 

Basedow 501, 528. 
- Cushing, Diabetes 478. 
- Gaucher 189. 
- -, Osterosklerose 192. 
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Morgenketonamie 454. 
Morgenlahmung 393. 
Moritz-Taborasche Methode 

13. 
Mumps, Hirnkomplikationen 

411. 
Muskeldurchblutung, Tages-

rhythmus 16. 
Myelinfiguren 74. 
Myelitis chronica 190. 
Myelocyt 151. 
Myeloblast 151. 
Myeloblasten, Leukamie 625, 
Myelom 593, 612. [631. 
-, multiples, BluteiweiBver-

haltnisse 144. 
-, plasmacellulares 187. 
-, Reticulumzellen 144. 
Myelopathie 139. 
- mit Osteosklerose 194. 
Myelose, aleukamische 594. 
- -, Riintgenbestrahlung 

621. 
-, chronische,Knochenmark, 

Sauerstoffverbrauch 609. 
-, Sternalpunktion 615. 
Myokarditis, Atempause 855. 
Mythillin 481. 
Myxiidem 505, 558. 
-, infantiles 500. 

Nachgerinnung 131. 
Nackenkrankheit 368. 
Narkolepsie 269. 
-, Anfall, Elektrencephalo-

gramm 298. 
-, Mittelhirn 273. 
Nativinsulin 444, 447, 448. 
-, Extraktion 444. 
Natriumcitrat, Senkung 750. 
Natriumoxalat, Senkung 750. 
Natriumsalicyl 722. 
Nebenniere 435. 
Negative Phase, Fibrinogen 

94. 
- -, Thrombopenie 96. 
Neoinsulin 445, 449. 
N eoplasma, Erythrocyten

ballungsbereitschaft 777. 
~ephritis, Reticulumzellen 

144. 
Neugeborenenkropf, jodiertes 

Salz 542. 
-, Verhiitung 541. 
N euge borenenschilddriise, 

Kolloidgehalt 499. 
-, Kropfprophylaxe 555. 
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Neugeborenenstruma 539. 
Neugeborenes, Atemluft 810. 
-, Atmungstypus 802, 809. 
-, Blutungsneigung 66. 
-, Knochenmark 15I. 
-, physiologische Osteo· 

porose 15I. 
-, Polyglobulie 15I. 
-, Schilddriise, normal 499. 
-, Struma diffusa colloides 

555. 
Nicotinsiiureamid 474. 
Niere, Ausscheidung 213. 
-, Dekapsulierung 257. 
-, Harnstoffausscheidungs-

vermogen 245. 
Nierenblockade, Leukiimie 

616. 
Niere, physiologische Auf-

gaben 216f£. 
Niesen, Atemform 808. 
Nipagin M 722. 
Nitroprussidreaktion, Fibrin 

100. 
N ormalblut, Prothrom binge-

halt 78. 
Normalkapazitiit 798. 
Normoblasten 14I. 
-, Agone 160. 
Novirudin, Senkung 750. 
Novoprotin 473. 
Nykturie 53. 

Okklusionsikterus 657, 679. 
-, Cholelithiasis 660. 
-, Fibrose 660. 
-, Gallenansammlung 659. 
-, Hepatitis, Differential-

diagnose 676. 
-, Histopathologie 658, 66I. 
-, Krebs 658. 
Omalkan 480. 
Ole, iitherische, Diabetes 48I. 
Ornithin 213. 
Ossifizierendes Mark, Osteo-

sklerose 140. 
Osteogenesis imperfecta 180. 
Osteomalacie 139. 
Osteomalacie 139, 174. 
-, anatomisches Bild 149. 
- £lava 174. 
-, Glossitis 177. 
-, hiimolytischer Ikterus 139. 
-, Knochenmarkstiitigkeit 

174. 
-, Lokalisation 149. 
-, MarkverhiUtnisse 177. 

Sachverzeichnis. 

Osteomalacie, ovarielle Sto-
rungen 174. 

-, Panmyelopathie 176. 
- -, Blutbefund 176. 
- -, Knochenmark 176. 
-, primiire Formen 149. 
-, Rontgenbild 149. 
- rubra 174. 
'-, sekundiire Formen 149. 
-, Veriinderungen des Ma-

gen-Darmtractus 177. 
-, Vitamin D-Mangel 174. 
Osteomyelosklerose 192. 
Osteopathia ovarica 198. 
Osteopathie 205. 
-, acidiise, Knochenmarks

veriinderungen 16I. 
- -, Knochenveriinderun

gen 162. 
- -. Markhyperplasie 163. 
- -, morphologische Blut-

veriinderungen 16I. 
- -, Versuche 160. 
-, allgemeine Markhyper-

plasie 174. 
-, eunuchoide 197. 
-, hyperthyreotische 164, 
-, hypophysiire 197. LI94. 
-, leukiimische 184. 
-, malacische 149. 
-, myelogene 173, 206. 
- -, parotischer Natur 163. 
-, Panmyelopathie, Skelet-

veriinderungen 176. 
-, Pathogenese, myelogener 

Faktor 206. 
-, porotische 147, 149. 
- -, Hypophyse 200. 
-, primar myelogene 174. 
-, sekundar myelogene 174, 

194f£. 
-, sklerotische 148, 149. 
-, iiberwiegend partielle 

Markhyperplasie 180. 
Osteoporose 205. 
-, akute 147. 
-, anatomisches Bild 147. 
-, chronische 147. 
-, einfache 147. 
-, Einteilung 147. 
-, Hiiufigkeit 147. 
-, Hyperthyreose 167. 
-, Katatonie 169. 
-, Lokalisation 147. 
-, physiologische, Neuge-

borenes 115. 
-, Rontgenbild 147. 

Osteoporose, senile 152, 155. 
- -, Ca-Werte 156. 
- -, Hypophyse 156. 
- -, Lokalisation 155. 
- -, Mineraldichte 156. 
- -, myelogener Faktor 

156. 
- -, Osteoblastenfunktion 

156. 
- -, Osteoklastenfunktion 

156. 
- -, P-Werte 156. 
-, Senkung 710. 
-, Wesen 147. 
Osteoporosis, lipomatosa 157. 
Osteopsathyrose 180. 
-, idiopathische 180. 
-,Osteosklerose 180. 
-, symptomatische 149, 180. 
Osteosklerose, Atiologie 193. 
-, anatomisches Bild 147. 
- bei Aniimie 148. 
- bei leukiimischer Meta-

plasie 148. 
-, Blutveranderungen 192. 
-, Calcium 193. 
-, Einteilung 148. 
-, Knochenmarksverande-

rungen 193. 
-,Knochenveranderungen 
-, Leber 193. [193. 
-, Leukiimie 192. 
-, Lokalisation 147. 
-, Milz 193. 
-,ossifizierendes Mark 140. 
-, Pathogenese 193. 
-, Phosphor 193. 
-, primare 19I. 
-, Rontgenbild 147. 
-, sekundiire 19I. 
-, toxische 19I. 
-, Wesen 147. 
Osteosklerosen 191. 
Ostitis deformans Paget 190. 
-,ossifizierende 190. 

Pankreasdiahetes 432. 
Pankreasinselapparat, Inak-

I tivitatsatrophie 432. 
-, Schonung 432, 459. 
-, tJbung 459. 
Pankreasinsuffizienz, Gegen

regulation 435. 
Pankreasmellin 482. 
Pankreatektonie, Hund, Stea

tosis 668. 
Pankreon 482. 



Panmyelopathia hyperpla
stica 178. 

Panmyelopathie 142. 
Panmyelopathien mit Osteo

sklerose 190. 
Panmyelopathie, Reticulum

zellen 144. 
Papain, Gerinnung 102. 
Parasympathicus, Knochen-

marksfunktion 159, 168. 
Pathomorphose, Begriff 320. 
-, Deutung 415. 
-, Diphtherie 320, 418. 
-, Encephalitis lethargic a 

320. 
-, Infektionskrankheiten 

320. 
-, Influenza 320. 
-, Kinderlahme 321, 325, 

346, 421. 
-, Scharlach 320, 418. 
Peptonblut, Antithrombin 92. 
-, Heparin 93. 
Peptone 213. 
Perandren 198. 
Perspiratio insensibilis 39. 
Pest 409. 
Pflanzeninsuline 480. 
Phaseolin 481. 
Phosphor 221. 
Phosphorsaure 487. 
Pikrinsaure 221. 
Pituitrin 440. 
PlasmaeiweiBkorper, Hydra-

tation, Bedeutung 737, 
771. 

Pleuraraum, komplementarer 
641. 

Plotzlicher Tod, Blutgerin-
nung 95. 

Pneumograph 804. 
Pneumonie, Atemform 808. 
-, Atempause 855. 
-, Kindesalter, Vitalkapazi-

tat 845. 
-, Senkung 7.55. 
Pneumoplethysmograph 797. 
Pneumotachogramm 20. 
Pocken 321. 
Poikilocytose 697. 
Poliomyelitis s. Kinderlahme 

321. 
Polycythaemia vera, Erythro

blastenwerte 141. 
Erythropoese 141. 

- -, Knochen 178. 
- -, Knochenmark 178. 

Sachverzeichnis. 

Polycythamie 191, 616. 
- der Jugendlichen, Skelet-

veranderungen 181. 
-, Osteosklerose 192. 
-, Skeletveranderung 139. 
-, terminale Knochenmarks-

erschOpfnng 179. 
Polyglobulie 141. 
-, basophil Punktierte 141. 
-, chronische Stauung 182. 
-, Erythroblasten 141. 
-, Knochen 182. 
-, Neugeborenes 1.51. 
-, Normoblasten 141. 
-, Plasmaballungsfaktor769. 
Polypeptide 213. 
Polysaccharide 214. 
Praecoma diabeticum, Spei-

cherinsulin 46.5. 
Praphyson 477. 
Price-Jones-Kurven 168. 
Proantithrombin 89. 
Produktionsuramie 220. 
-, Ubergang zu Retentions

uramie 249. 
-, vorwiegende 232, 245, 

258. 
Profibrin 98, 100, 110, 112££. 
-, Adsorbentien 125. 
-, agglutinierende Wirkung, 

Ursachen 126. 
-, Blutplattchenagglutina

tion 127, 130. 
-, EinfluB des SalzgehaJtes 

115. 
-, Entstehung 114. 
-, Flockung 114, 120. 
Profibringehalt, Flockungs-

zeit 121. 
Profibrin, Haltbarkeit 116. 
-, Hydratation 118. 
-, Loslichkeit 116. 
-, Nachweis 113. 
-, Reifung 121, 123. 
-, Stabilitat 116. 
Profibrinstadium 8.5. 
Progynon 479. 
Prokinase 68. 
Prominal 486. 
Promyelocyten, Graviditats-

anisocytose 153. 
-, Leukamie 625. 
Protamin 442, 446. 
-, Gerinnungshemmung 94. 
- -Zink-Insulin "Degewop" 

447. 
-----, Leberextrakte482. 

907 

Proteolyse 103. 
-, Gerinnung 102. 
Prothrombin 67,68,70, 75ff., 

81. 
-, Ausschaltung 80. 
Prothrombinbestimmung, 

Methoden 75. 
-, Mikromethode 76. 
Prothrombinbildung, Fak-

toren 76. 
-, Leber 78. 
-, Vitamin K 77. 
Prothrombingehalt, Normal

blut 78. 
Prothrombin, Gerinnungszeit 

76. 
-, Hamophilie 75. 
-, hamorrhagische 
Proserozym 79. 
Psittakose 221. 

Diathese 
[76. 

Pubertatsstruma 544. 
Pulfrichsches Stufenmano-

meter 31. 
Pulsfrequenz 38. 
-, Schwankungen 10. 
Purpura, Knochencarcinose 

200. 
Pyknolepsie 269, 291. 
-, Absence 293. 
Pyrocatechine 221. 

Quecksilber 221. 

Rachitis, Blutbild 178. 
-, Knochenmark 178. 
-, Knochenveranderungen 

178. 
- -, Dysjonie 163. 
Radioaktivitatstheorie, Kropf 

531. 
Reaktionen, unspezifische 

689. 
Recurrensparese 501. 
Refraktometrie 689. 
Reisfeldfieber 221. 
Reizkrampfe 270. 
Rekrutenkropf 548. 
Reserveluft 796. 
Residualluft 796, 798. 
-, Bestimmung 797. 
- -, Kind 863. 
Residualstickstoff 219, 258. 
-, Vermehrung 220. 
Resorcin 221. 
Respirationsluft 798. 
RespiratorischerQuotient798. 
Restacidose 460. 
Restglykosurie 460. 
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Reststickstoff 219. 
-, Erhiihung 220. 
Retentionsuramie 220, 258. 
Reticuloendotheliose 671. 
Reticulom IS7. 
ReticulumzeIIe, grobdisperEe 

EiweiBkOrper 144. 
-, phagocytierender, Iym-

phoidocytiirer Typ 143. 
-, plasmaceIIulare 150. 
- -, BluteiweiB IS9. 
-, plasmacellularer Typ 143. 
-, Schwangerschaft 154. 
-, Rontgenbestrahlung IS6. 
--, Knochenreaktion 187. 
-, Typen 143. 
RiesenmiceIIen lOS. 
Rindenepilepsie, fokale, epi-

leptogener Fokus 297. 
Rohkost, Diabetes 437_ 
Rontgenbestrahlung, Wir-

kungsweise, Leukosen 608. 
Riickfallfieber 221. 

Salvarsanikterus 650. 
-, Histopathologie 650. 
-, Leberglykogen 651. 
Sanborn-Spirometer 82S. 
Sangostop 675. 
Saugling, abdominale At

mung S02. 
-, Atemformen SOO. 
-, Atemleistung, Lebensalter 

818. 
-, Atemluftwert S15. 
-, Atmung, Haufigkeit 803. 
-, gesunder, Atemvolumina 

810. 
-, kranker, Atemtiefe S18. 
- -, Atemvolumina 818. 
- -, Atemzahl S19. 
-, physiologische Atmungs-

insuffizienz SO I. 
Sauglingsosteoporose, myelo-

gener Faktor 151. 
Saugling, Spirometrie 800H. 
--, Methoden SUff. 
-, Vitalkapazitat S22. 
Saure basengleichgewicht, 

Schlaf 36. 
Secale 487. 
Sedigramm 692, 782. 
Sedigrammformen, abnorme 

749. 
Sedigramm, praktische Be

deutung 744. 
-, Typen 644. 

Sachverzeichnis. 

Sedigraph 691, 749. 
Senkung, Albumin 709. 
-. AIIergie 746, 770. 
-, Anamie 754. 
-, Anfangsverhaltung 693. 
-, Anionen 720, 729. 
-, Ballungsfaktor 696. 
-, BluteiweiBkorper 710. 
-, Blutentnahme 751. 
-, Calciumwerte, Serum 719. 
-, Cholesterin 696. 
-, Citratlosung, Fehler 750. 
-, EinfluB der Salze 718. 
-, einwertige Kationen 731. 
-, EiweiBfraktionen 771. 
-, EntqueIIung 731. 
-, Epilepsie 745. 
-. Erythrocyten, Oberfla-

chenanderung 717. 
-, Erythrocytenkonzentra

tion 753. 
-, Faktoren 696. 
-, Farbstoffe, elektrische 

Ladung 733. 
-, Fibrin 709. 
-, Fibrinogen 696. 
-, GaIIensauren 716, 733. 
-, Geschwindigkeitsmaxi-

mum 693. 
-, Globulin 696, 709, 714. 
-, Globulinvermehrung 709. 
-, Hammel 715. 
-, Hamolyse 721. 
-, Hauptfaktoren 696. 
-, hydrotrope Salze 722. 
-, Hyperprotinamie 710. 
-, Kalte 745. 
-, Kationen 720, 730. 
-, Korrektion 756. 
-, Lecithin 696. 
-, Licht 746. 
-, Linzenmeier-Methode757. 
-, Losungskonzentration 

711. 
-, lyotrope Zahlen 720, 729. 
-, Methode 690. 
-, Methodik 749ff. 
-, Mikromethoden 757. 
-, Minimalsediment 743. 
-, Nebenfaktor 696, 757. 
-, neue Methoden 759. 
-, Niedeggen-Verfahren 753. 
-, oberflachenaktive Wir-

kung 702. 
-, Oberflachenaktivitat 731. 
-,Osteoporose 710. 
-, Pferd 715. 

Senkung, photographische 
Registrierung 691. 

-, Pipetten 752. [716. 
-, Plasmacholesteringehalt 
-, PlasmaeinfluB 715. 
-, Pneumonie 735. 
-, Rind 715. 
-, Sackung 693. 
- -, Messung 695. 
-, Salzkonzentration 721. 
-, Saponine 733. 
Senkungseffekt 705. 
Senkung, Theorie, Hobet 731. 
-, verlangsamte 769. 
-, Verzogerungsreaktion749. 
-, Wasserstoffionenkonzen-

tration 723, 730. 
-, Zentrifugiermethoden 7 58. 
-, zweiwertige KationeJ!l731. 
Sepsis, hepatorenales Syn

drom 221. 
Serumalbumin, 

bin 81. 
Antithrom

[82. 
-, Wirkung auf Thrombin 
Serumproteasen 68. 
Seuche, Altersverteilung 321. 
-, Bildwandel 321. 
-, Definition 407. 
-, Geschlechtsverteilung321. 
-, Haufigkeitswechsel 321. 
-, Konstitution 407. 
-, Letalitatswandel 321. 
-, Schweregrad, Verande-

rung 365. 
Seufzeratmung SOS. 
Sexualhormone, Diabetes 477, 

478. 
Sichelzellenanamie, Skelet

veranderungen 139, 181. 
Sitzhiihenformel S38. 
Sollgrundumsatz, Vitalkapa-

zitat 799, 848. 
Spatrachitis 149. 
Speicherinsulin 430. 
- -Altinsulin, Kombinations

behandlung 455. 
-, anaphylaktische Reaktion 

445. 
-, Arbeitsfahigkeit 464. 
Speicherinsulinbehandlung 

Indikation 462. 
Speicherinsulin, Blutzucker-

normalisierung 459. 
-, Blutzuckerwerte 449. 
-, Coma diabeticum 455. 
-, DauereinsteIIung 45S. 
-, Dauerkost 435. 



Speicherinsulindosis-Altinsu-
lindosis 457. 

Speicherinsuline 440ff., 487. 
-, Anlaufszeit 442. 
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