KLINISCHE
PHYSIOLOGIE

VON

Pror. DR. BERNHARD STUBER

OBERARZT DER MEDIZINISCHEN KLINIK
DER UNIVERSITAT FREIBURG I. BREISG.

ZWEITER TEIL

MIT 17 ABBILDUNGEN IM TEXT

MUNCHEN . VERLAG VON J. F. BERGMANN . 1927



ISBN-13:978-3-642-98183-8 e-ISBN-13:978-3-642-98994-0
DOI: 10.1007/978-3-642-98994-0

Alle Rechte, insbesondere das der Ubersetzung in fremde Sprachen, vorbehalten.
Copyright 1927 by J. F. Bergmann, Miinchen.



Inhaltsiibersicht.

Seite
Verdamung . . . . . . . . . L L e e e e e e e e e e e e e 151
Physiologie und Pathologie der Speichelsekretion . . . . . . . . . . . . .. 156
Erkrankungen der Mundhéhle . . . . . . . . . . . ... ... 0., 162
Normale und pathologische Funktionen der Speiseréhre . . . . . . . . . . . 164
Die Innervation des Magendarmkanals . . . . . . . . . . . ... .. ... 167
Die Nomenklatur der einzelnen Magenabschmitte . . . . . . . . . . . . .. 174
Die Bewegung und die Form des Magens . . . . . . . . . .. ... ... 175
Der Brechakt . . . . . . . . . . ... e 179
Die Magensaftsekretion . . . . . . . . . . ... ... 000, 181
Die Zusammensetzung des Magensaftes . . . . . . . . . . .. ... ... 185
Die dullere Sekretion des Pankreas . . . . . . . . .. .. ... ... .. 185
Die Resorption im Verdauungskamal . . . . . . . . . . . ... .. ..., 188
Die Eiweilverdauung . . . . . . . . . . ... Lo 189
Die Kohlehydratverdauung . . . . . . . . . . . .. .. .. ... 190
Die Fettverdauung . . . . . . . . . . . . . ... Lo 191
Die Fermente des Verdauungskamals . . . . . . . . . . ... .. ..... 192
Die Pathologie des Magendarmkanals . . . . . . . . . .. ... .. ..... 199
Die Gastroenteroptose . . . . . . . . . . . . . ... 0.0 oo 200
Die Stérungen der Magenmotilitat . . . . . . . . . . . . . .. ... .. 203
Die Stérungen der Magensaftsekretion . . . . . . . . . . . .. .. .. .. 206
Die Achylia gastrica . . . . . . . . . . . . ..o 210
Die Pathogenese der Ulkuskrankheit . . . . . . . .. .. ... ... .. 215
Die biologische Bedeutung der Darmflora . . . . . . . . . . .. .. ... 227
Die intestinale Intoxikation. . . . . . . . . .. . ... .. ... 229
Die Indikanurie . . . . . . . . . . .. ..o 229
Die Darmdyspepsie . . . . . . . ... ..o 231
Diarrhée und Obstipation . . . . . . . . . . . . . ... ... 233
Die sekretorische Funktion der Leber. . . . . . . . . . . . . .. .. .. ... 234
Die Chemie der Gallensduren . . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 235
Die Chemie des Gallenfarbstoffes . . . . . . . . . . . . . . ... . ... 239
Die Urobilinurie . . . . . . . . . . . ... 000000 oo 241
Direkte und indirekte Gallenfarbstoffreaktion. . . . . . . . . . . . . . .. 244
Die Morphologie und Physiologie des retikulo-endothelialen Systems . . . . . . . . 245
Die Pathologie des retikulo-endothelialen Systems . . . . . . . . . . . .. 251
Lipoidzellenhyperplasie, Morbus Gaucher, Hamochromatose . . . . . . . . . 252
Der Ikterus . . . . . . . . . . . ..o e e e e 255
Uber den Ort der Gallenfarbstoffbildung, Pathogenese und Einteilung des Ikterus
Die extrahepatischen Gallenwege . . . . . . . . . . . . . . ... ....... 267
Morphologie und Funktion . . . . . . . . . . . . ... ... 267
Cholezystopathie und Steinbildung . . . . . . . . . . .. ... 274
Cholagoga, Choleretika . . . . . . . . . . . ... . ... 000 282

Die Funktion der Milz unter normalen und pathologischen Verhiltnissen . . . . . 282



Die Verdauung®.

Eine Nahrung, die quantitativ und qualitativ ausreichend ist, um das Leben
des Organismus zu erhalten, bedarf, bevor sie fiir die tierischen Zellen verwert-
bar ist, einer AufschlieBung, die ihre Aufsaugung durch die Zellen ermdoglicht.
Da die Mehrzahl der Nahrstoffe, seien sie tierischer oder pflanzlicher Herkunft,
in ihrem natiirlichen Zellverband genossen werden, miissen sie zunichst physi-
kalisch verarbeitet, vor allem mechanisch zerkleinert, dann aber auch weit-
gehend chemisch verdndert werden, um sie resorbierbar zu machen. Diese
iberaus mannigfachen und verwickelten Vorgénge spielen sich im Verdauungs-
kanal ab. Derselbe beginnt mit der Mund- und endet mit der Analdéffnung.
Die Wandungen des Verdauungskanals sind fast in ihrer ganzen Ausdehnung
mit glatter Muskulatur ausgestattet, nur am Anfang und Ende des Verdauungs-
traktus finden sich quergestreifte Muskeln. Dieser Unterschied kommt auch
in der verschiedenen nervosen Versorgung dieser Abschnitte zum Ausdruck.
In das Lumen des Verdauungstraktus miinden zahlreiche Driisen, die zum Teil
in der Wand desselben gelegen sind, zum Teil weiter abliegend durch besondere
Ausfithrungsgéinge mit dem Darminnern in Verbindung stehen. Diese Driisen-
sifte werden in den Verdauungskanal teils mit saurer, teils mit alkalischer
Reaktion ausgeschieden, und sie sind die Triger verschiedener Fermente, die
in ihrer differenten spezifischen Einstellung den stufenweisen Abbau der Nahrungs-
stoffe ermdoglichen. Die einzelnen Driisen liefern fiir sich charakteristische
Fermente. Wie schon in der Lehre vom Stoffwechsel erwihnt wurde, kann der
Organismus die kérperfremden Nahrungsstoffe nicht direkt verwerten, sondern
sie bediirfen einer arteigenen Umprégung. Dazu erfolgt eine Zertriimmerung
dieser Stoffe in einzelne Bruchstiicke. Diese Arbeit wird durch die spezifisch
eingestellten Fermente der Verdauungsdriisen im Verdauungstraktus geleistet.
Die Synthese zur koérpereigenen Zellsubstanz erfolgt dann nach Resorption
der Teilstiicke vorwiegend in der Darmwand. Somit trennt im Inneren des
tierischen Korpers die Wand des Verdauungstraktus die AuBenwelt von der
Innenwelt ab, wie Babkin sehr treffend bemerkt. Wir bezeichenen dem-
entsprechend die Tatigkeit der Verdauungsdriisen, soweit sie sich auf die Ab-
sonderung von Verdauungssiften in das Lumen des Verdauungsapparates
bezieht, als ,,duBere’ Sekretion im Gegensatz zur ,,inneren‘‘ Sekretion dieser

1 Zusammenfassende Darstellung: Scheunert im Handb. d. Biochem. Bd. 5, Jena
1925. — Krehl, Path. Physiol. Leipzig 1921. — Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem.
Miinchen 1926. — Abderhalden, Lehrb. d. Physiol. I. Berlin-Wien 1925. — Cohnheim,
Physiol. d. Verdauung und Ernshrung. Berlin-Wien 1908. — London, Exp. Physiol.
und Pathol. d. Verdauung. Berlin-Wien 1925. — Pawlow, Die Arbeit der Verdauungs-
driisen. Wiesbaden 1898. — Babkin, Die duBere Sekretion der Verdauungsdriisen. Berlin
1914. — Boldyreff, Ergebn. d. Physiol. Bd. 11, 1911. — Magnus, Ergebn. d. Physiol.
Bd. 2, 1203, Bd. 7, 1908 und 36. KongreB f. innere Medizin 1924. — Starling, Ergebn. d.
Physiol. Bd. 1, 1902. — BayliB, Ergebn. d. Physiol. Bd. 5, 1906. — Munk, Ergebn.
d. Physiol. Bd. 1, 1902. — Pawlow, Ergebn. d. Physiol. Bd. 3, 1904. — Langley, Ergebn.
d. Physiol. Bd. 2, 1903. — Bickel, Ergebn. d. Physiol. Bd. 24, 1925.

Stuber, Klinische Physiologie. II. 11



152 Die Verdauung.

Driisen, die spezielle Stoffe direkt an das Blut abgibt. Neben dieser rein sekre-
torischen Funktion besitzen aber viele dieser Verdauungsdriisen auch die
Fihigkeit, fiir den Organismus nicht mehr verwertbare Stoffe in den Ver-
dauungskanal auszuscheiden. Diese Exkrete werden dann zusammen mit
unverdaulichen Nahrungsstoffen durch die Analoffnung entfernt. Wihrend
die Anfangsteile des Verdauungsapparates eine vorwiegend vorbereitende
Funktion fiir die eigentliche Verdauung erfillen, spielt sich letztere in ihren
Hauptphasen im Zwolffingerdarm und Diinndarm ab. Diesen Darmteilen kommen
auch ausgesprochen resorptive Eigenschaften zu.

Den Mechanismus der Verdauungsarbeit, die im wesentlichen an die Tétig-
keit der Verdauungsdriisen gekniipft ist, haben in besonderer Weise die genialen
Untersuchungen von Pawlow und seinen Schillern weitgehend aufgeklart.
Dieses Studium zihlt zu den interessantesten Kapiteln biologischen Geschehens,
ohne dessen Kenntnis ein Verstdndnis der menschlichen Erndhrung nicht méglich
ist. Die folgenden Kapitel sollen néher dariiber unterrichten.

Die Verdauung nimmt ihren Anfang mit der Aufnahme der Nahrung und
Zerkleinerung der letzteren durch das Kauen. Wahrend die physiologische
Bedeutung des Kauaktes bei den einzelnen Tierarten sehr variiert, spielt er
beim Menschen eine bedeutsame Rolle, und Abweichungen von der Norm sind
fir die Pathogenese bestimmter Magendarmerkrankungen von Wichtigkeit.
Aber nicht nur diese mechanischen Aufgaben hat die Mundhohle zu erfilllen,
sondern es spielen sich in ihr auch zahlreiche chemische, physikalische
und nervése Prozesse ab, die als Postulat eines geordneten Ablaufes der Ver-
dauungsarbeit zu betrachten sind. Die festen Speisemassen werden in der
Mundhéhle vermittelst Zunge und Ziahne zerkleinert und mit Speichel durch-
trinkt und schlipfrig gemacht, um dadurch ihren Weitertransport in Speise-
réhre und Magen zu ermdiglichen. Vor allem aber findet eine Loésung der
Geschmackstoffe der Nahrungsmittel in der Mundhéhle statt. Diese Erregung
der Geschmackorgane, die vor allem in der Gegend der Papillae circumvallatae
und foliatae gelegen sind, liefert iiberaus wichtige nervése Signale zur Ab-
sonderung der Verdauungssifte. Auch Tast-, Temperatur- und Schmerzreize
werden perzipiert. So liegt die physiologische Bedeutung der Mundverdauung
nicht nur in dem rein mechanischen Kaueffekt, sondern vor allem in der aus-
giebigen Reizung der Geschmacksorgane der Mundhohle, ferner in der Wahr-
nehmung von Geruchs-, Temperatur- und Tastempfindungen. Die dadurch
bedingten nervosen Reize iibermitteln uns vor allem den Wohlgeschmack der
Nahrung und wirken reflektorisch alsstarke Férderer der Verdauungsdriisen-
sekretion. Die Neutralisationsfahigkeit des alkalischen Speichels und sein
fermentatives Konnen, im besonderen seine diastatische Wirkung, sind von
untergeordneter Bedeutung.

Die Dauer der Mundverdauung ist bei den einzelnen Tierarten verschieden,
auBlerdem wird sie wesentlich bestimmt durch die Art der Nahrung. Beim
Menschen findet im allgemeinen ein ausgiebiges Kauen statt. Gewohnheit
und Zustand des Gebisses sind dabei mafigebende Faktoren. Die Bissenbildung
dauert etwa 30 Sekunden. Dabei wird der grofite Teil der Nahrung in kleinste
Partikelchen zerkaut, besonders bei trockenen Speisen. Trotz der kurzen Zeit
gehen dabei bis 1/; der festen Bestandteile in Losung, und es kommt so das
gesamte Nahrungsgemisch in ausgiebigster Weise mit den nervisen Geschmacks-
apparaten der Mundhéhle in Beriihrung. Der geformte Bissen wird durch den
Schluckakt dem Magen zugefiihrt. Es handelt sich dabei um eine &duBerst
komplizierte Bewegung der Pharynx- und Osophagusmuskulatur, die in ihrem
Beginn als willkiirlicher Vorgang einsetzt, im weiteren Verlauf aber vom
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Willen unabhéngig ist. Durch eine Kontraktion der Muskeln, vor allem der
Musculi mylohyoidei und hyoglossi wird der Bissen nach Abschlufl der Rachen-
hohle und Sperrung des Larynxeinganges durch den Osophagus bis vor die
Kardia gespritzt. Dieser Vorgang dauert nur Bruchteile einer Sekunde, er ist
aber bei den einzelnen Tierarten verschieden ausgebildet. Nach neueren Unter-
suchungen gilt dieses rasche Hindurchspritzen nur fiir Fliissigkeiten. Bei kom-
pakteren Bissen setzt als zweiter Teil des Schluckaktes eine peristaltische
Bewegung der Osophagusmuskulatur ein. Der Schluckakt beginnt also mit
der Kontraktion der quergestreiften Schlundmuskeln, deren Krregung auf
zerebrospinalen Bahnen lauft, und geht dann in die Peristaltik der glatten
Osophagusmuskulatur iber, die, dem Willen entzogen, reflektorisch vom
vegetativen Nervensystem beherrscht wird. Die Schlundmuskeln geraten
nur auf bestimmte sensible Reize in koordinierter Weise in Bewegung, und
zwar wird der Schluckreflex von bestimmten Stellen der Mund- und Rachen-
héhle aus durch Berithrung ausgelést. Die zentripetale Bahn des Schluck-
reflexes verliuft vor allem im Nervus laryngeus superior, ferner im zweiten
Ast des Trigeminus und im Glossopharyngeus, die zentrifugalen Erregungen
spielen sich im Vagus, Glossopharyngeus und motorischen Trigeminusast ab.
Die im zweiten Teil des Schluckaktes einsetzende peristaltische Welle des
Osophagus ist ebenfalls zentra] ausgelost, da Durchschneiden der entsprechenden
Vagusiste sie aufhebt. Auch die direkte Reizung der Osophagusschleimhaut,
wenigstens in ihren unteren Teilen, 16st Bewegungsvorgiinge aus, die an das
Intaktsein des Vagus gebunden sind. AuBerdem finden sich aber in dem magen-
wirts, nur mit glatter Muskulatur versehenen Teil der Speiserohre, zwischen
Lings- und Ringmuskulatur zahlreiche Ganglienzellen, die diesem Gebiete
des Osophagus auch nach durchschnittenem Vagus automatische, rhyth-
misché Bewegungen gestatten. So sieht man nach Durchschneidung der zum
unteren Teil des Osophagus ziehenden Vagusfasern voriibergehend eine krampi-
artige Kontraktion auftreten, nach kurzer Zeit stellt sich aber trotz Entnervung
die normale Funktion wieder her. Der Osophagusmuskulatur kommt also in
ihrem unteren Abschnitte weitgehende Automatie zu, fir das koordi-
nierte Zusammenarbeiten quergestreifter und glatter Muskulatur, wie es beim
Schluckakt der Fall ist, bedarf es jedoch willkiirlicher und reflektorischer
Impulse, die, vom zerebrospinalen System ausgehend, auf das vegetative
System iibergreifen. Dementsprechend wird der Schluckakt von einem be-
sonderen Zentrum beherrscht, das in der Nihe des Atemzentrums in der Medulla
oblongata gelegen ist.

J. N. Langley! teilt das periphere Nervensystem, mit Ausnahme des
Olfaktorius, Optikus und Akustikus, in zwei Gruppen ein: die eine umfafit die
willkiirlichen, somatischen afferenten und efferenten Nerven zur quer-
gestreiften Muskulatur, die andere das unwillkiirliche autonome Nerven-
system, das Erregungen zum Herzmuskel, den glatten Muskeln und den Driisen
leitet, also in efferenter Richtung. Afferente autonome Nerven sind bis jetzt
nicht sicher nachgewiesen. Das autonome Nervensystem zerfillt in Sym-
pathikus, Parasympathikus und in die in den Wandungen der
Hohlorgane gelegenen Nervenplexus und Ganglienzellen (Wandnerven-
system nach L. R. Miiller). Vielfach wird das autonome System auch
als vegetatives Nervensystem bezeichnet. Die im folgenden gegebene
Ubersicht beniitzt die Einteilung des vegetativen Nervensystems nach
L. R. Miiller 2

1 Das autonome Nervensystem. Bd. 1. Berlin: J. Springer 1922.
2 Die Lebensnerven. 2. Aufl. Berlin: J. Springer 1924.
11*
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Vegetatives Nervensystem.

Sympathisches System Parasympathisches System
Rami comm. | Ganglienzellen des| Rami comm, || Kranial | Vasodilatation Sakral
albi Grenzstrangesund grisei autonomes | Hemmungsfasern | autonomes
der pravertebralen System | der Pilomotoren | System
Ganglien im Brust- und
Lendenmark

‘Wandnervensystem der Hohlorgane.

Da das kranial- und sakralautonome System in einem funktionellen Gegensatz
zum Sympathikus steht, wurde es von Langley als parasympathisches
System bezeichnet. Die Urspriinge des vegetativen Nervensystems liegen im
Hirnstamm und Riickenmark, sie entspringen aber von rdéumlich voneinander
getrennten Bezirken. So kommen die Fasern des eigentlichen Sympathikus
aus dem Dorsalmark und dem Lumbalmark bis zum zweiten, resp. dritten
Lumbalsegment, wihrend der Parasympathikus seine Fasern aus dem Mittel-
hirn, verlingerten Mark und dem Sakralmark vom zweiten bis vierten Sakral-
segment bezieht. Das ganze Zervikalmark und ein Teil des Lumbalmarks liefern
also keine vegetativen Nerven. Wahrend bei den somatischen, motorischen
Nerven der Reiz unmittelbar zu dem Erfolgsorgan verlauft, ist bei dem vegeta-
tiven Nervensystem stets eine Ganglienzelle zwischen Endorgan und der
aus dem Riickenmark austretenden Faser eingeschaltet. Man unterscheidet
deshalb im Verlauf der vegetativen Nerven eine priganglionire und postgang-
lioniire Faser. Sympathikus und Parasympathikus wirken sowohl organinmer-
vatorisch als auch pharmakologisch beeinflult, vielfach antagonistisch, so
daB physiologischerweise zwischen beiden Systemen ein gewisser Gleich-
gewichtszustand herrscht. Jedoch soll schon hier betont werden, dal ein
absoluter funktioneller Gegensatz zwischen beiden Systemen nicht immer
besteht. Wir werden spiter diese Frage noch genauer erdrtern. Eine gleich-
sinnige Funktion (Synergismus) beider Systeme ist durchaus denkbar. Da-
bei sei ferner bemerkt, daB in sympathischen, wie parasympathischen Nerven
sowohl hemmende, als auch férdernde Fasern verlaufen konnen. Im allge-
meinen empfingt jedes Organ sowohl Fasern aus dem Sympathikus, als auch
aus dem parasympathischen System. Aber auch das Wandernervensystem
der Hohlorgane scheint funktionell weitgehend unabh#éngig zu sein und nur
in einem relativ lockeren funktionellen Zusammenhang mit den autonomen
Nerven zu stehen. Der gerade in der Klinik vielfach diagnostisch herangezogene
funktionelle Gegensatz beider Systeme auf Grund differenter pharmakologischer
Beeinflussung ist deshalb sehr vorsichtig zu beurteilen, und ist unserer Meinung
nach nicht so gesichert, um klinisch eindeutig verwertet werden zu kénnen.
Ich glaube, daB die funktionelle Selbstandigkeit der Organzelle heute unter-
schitzt wird zugunsten einer noch keineswegs sicher erwiesenen, vielfach sogar
experimentell widerlegten, lebenswichtigen &uBleren nerviosen Beeinflussung,
die unseres Erachtens mehr nur eine regulatorische Bedeutung hat.

Die mit glatten Muskeln versehenen Organe empfangen also, abgesehen von
den intramuralen Zentren, ihre parasympathische Innervation aus drei Teilen
des Nervensystems:

1. aus dem verlingerten Mark, resp. Mittelhirn,

2. aus dem Brust- und oberen Lendenmark und

3. aus dem Sakralmark. AuBerdem erhilt jeder Teil noch sympathische
Fasern aus dem Brustmark, die den Grenzstrang des Nervus sympathicus
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passieren (Abb. 4). Der bulbare Anteil des Parasympathikus verlauft im Vagus
zum Verdauungskanal. Sein Innervationsgebiet reicht bis zum oberen Teil
des Dickdarmes. Die parasympathischen Fasern zum unteren Dickdarm,
Mastdarm und Anus kommen aus dem Sakralmark und verlaufen im Nervus
pelvicus. Die sympathischen Fasern des Brustmarkes gelangen zu den oberen
Teilen des Verdauungsapparates von den verschiedenen sympathischen Ganglien
aus. Zum Darm ziehen sie in den Nervi splanchnici. Im allgemeinen erregt
der Parasympathikus die Magendarmmuskulatur, wihrend der Sympathikus
sie hemmt. Jedoch ist dies keineswegs

die Regel, gerade am Magendarmnerven-

system sehen wir héufig nach Reizung

eines Systems, sowohl Erregung als Er-

schlaffung auftreten. Zweifelsohne kommt

den automatischen Zentren hier eine grofe

Bedeutung zu. Wichtig scheint in dieser

Hinsicht das Gesetz von Uexkiill zu sein,

daB bei einfachen Nervennetzen jede Er-

regung dem Ort des niedrigsten Tonus

zulduft. So wird verstdndlich, daB je

nach der momentanen Bereitschaft

der Zellen des Erfolgsorganes ein und

derselbe von auBen kommende Reiz

entgegengesetzten Effekt auslosen

kann. Es zeigt sich auch, daB die Be-

deutung der duBeren Innervation entlang

des Verdauungskanals vom Munde an

immer mehr abnimmt und dement-

sprechend der Einflufl der automatischen

Zentren in den Vordergrund tritt, wihrend

gegen das Ende des Verdauungstraktus

die duBere Innervation wieder an Bedeu-

tung gewinnt. So werden die Bewegungen

der quergestreiften Pharynxmuskeln vom

Gehirn aus beherrscht, wihrend der Oso-

phagus nur in seinem oberen Teile quer-

gestreifte Muskulatur zeigt. Der Schluck- Abb. 4. Diagramm des Ursprungs des
akt kann dementsprechend nicht von jeder vegetativen Systems (modifiziert nach
beliebigen Stelle der Speisershre ausgelost Langley).

werden, sondern nur von den schon er-

wahnten Schluckstellen aus, und das geschilderte komplizierte in koordinierter
Weise erfolgende Schluckgeschehen ist in dem Schluckzentrum der Oblongata
sozusagen praformiert. Die Bewegungen von Kardia und Magen stellen
sich nach Durchtrennung der Nerven wieder her. Nur die Pylorusreflexe
erscheinen intensiver gestort. Der Dimndarm zeigt sich noch unabhéangiger
von seiner duBleren Innervation. Auch nach volliger Beseitigung dieser Nerven
verlaufen seine Reflexe in normaler Weise ab, bedingt durch die automatischen
intramuralen Zentren. Erst am unteren Dickdarm begegnen wir wieder mehr
dem EinfluB des parasympathischen Systems. Reizung des Nervus pelvicus
ruft lebhafte Kontraktionen hervor, und der Akt der Kotentleerung ist, analog
dem Schluckakt, das Resultat eines komplizierten Ineinandergreifens von
glatten, autonom innervierten und quergestreiften willkiirlichen Muskeln.
In ganz dhnlicher Weise verhilt sich die Innervation der Verdauungsdriisen.
Wihrend die Sekretion der Speicheldriisen und die Magensaftabsonderung
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entscheidend vom GroBhirn her beeinflult wird, sehen wir die Téatigkeit der
Darmdriisen und des Pankreas von hoheren nervisen Zentren unabhéngig
vor sich gehen.

Da Parasympathikus und Sympathikus nicht nur die Bewegungen des
Verdauungstraktus im wesentlichen beherrschen, sondern auch die sekretorische
Arbeit der Verdauungsdriisen regeln, so ist das vegetative System das
Nervensystem der Verdauung.

Diese allgemeinen Bemerkungen iiber die innervatorischen Verhéltnisse
des Verdauungskanals erschienen uns einleitend zum Verstindnis des Ver-
dauungsmechanismus wichtig. Auf speziellere Fragen wird in den einzelnen
Abschnitten noch zuriickgegriffen. Wir gehen nun dazu tiber, den Verdauungs-
traktus unter dem Bilde physiologischen und pathologischen Geschehens niher
zu betrachten.

Die Physiologie und Pathologie der Speichelsekretion®.

Das Sekret der Mundhohle, der Speichel, ist das Téatigkeitsprodukt ver-
schiedenartiger Driisen. Diese Speicheldriisen unterscheiden sich zunichst
durch ihre GroBe und vielfach durch ihren histologischen Aufbau. Die kleinen
Driisen finden sich zahlreich iiber die Schleimhaut der ganzen Mundhéhle
verteilt, so treffen wir sie in der Zungenwurzel und Zungenspitze, im harten und
weichen Gaumen, in der Schleimhaut der Lippen und Backen. Die groBen
Speicheldriisen liegen von der Mundho6hle entfernt und stehen durch be-
sondere Ausfithrungskanile mit dieser in Verbindung, so die Glandula sub-
lingualis, die Glandula submaxillaris und die Parotis. Funktionell betrachtet
kénnen drei verschiedene Driisentypen aufgestellt werden.

1. Die Schleimdriisen (an der Zungenwurzel, dem harten und weichen
Gaumen), die ein zahes, fadenziehendes Sekret absondern, das neben Salzen
wenig Eiwei, aber viel Muzin enthalt.

2. Die EiweiBdriisen (im Bereiche der Papillae foliatae und vallatae, die
Parotis) mit einem wéi Brigen, nur Eiweil und Salze produzierenden Sekret,
und schlieBlich

3. die gemischten Driisen, z. B. die Glandula submaxillaris und sub-
lingualis, die Driisen der Lippen, Wangen und Zungenspitze, die, von den Salzen
abgesehen, ein muzin- und eiweiBBreiches Sekret liefern.

Physiologisch besteht nun zwischen den kleinen und groBen Speicheldriisen
ein scharf ausgeprigter Unterschied. Die ersteren sezernieren dauernd und
garantieren so die standige Feuchtigkeit der Mundhé6hlenschleimhaut, wahrend
die letzteren nur auf ganz bestimmte Reize hin ihr Sekret abgeben.

Das Studium der Funktion der Speicheldriisen hat eine ungemein zahl-
reiche Literatur entstehen lassen, wohl weniger wegen der physiologischen
Bedeutung derselben, als vielmehr wegen der Ubersichtlichkeit der experi-
mentellen Bedingungen im Verfolg des titigen Organs. Dieses Studium hat
aber insofern auch historisches Interesse, als dabei von Carl Ludwig im
Jahre 1851 zum ersten Male ein Sekretionsnerv, der Nervus lingualis, entdeckt
wurde. Heute wissen wir, daB die Speicheldriisen autonome, in den Driisen
selbst gelegene Nervenzentren besitzen, auBerdem aber noch sympathische
und parasympathische Nerven an sie herantreten. Die zentripetalen Nerven,
die reflektorisch nach Reizung der Mundhéhlenschleimhaut die Sekretion
auslosen, verlaufen fiir die Unterkieferspeicheldriisen im Nervus lingualis zu
einem im verlingerten Mark, dorsal vom Fazialiskern gelegenen Zentrum, dem

1 Fr. N. Schulz im Handb. d. Biochem. Bd. 4, Jena 1925 und siehe 1. c. bei Verdauung.
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Nucleus salivatorius (Kohnstamm). Die zentrifugale Bahn geht von hier durch
den Fazialis iiber die Chorda tympani und mischt sich wieder den Lingualis-
fasern bei, wie aus der Abb. 5 zu entnehmen ist. Sie endigen als priganglionére
Fasern im Ganglion submaxillare. Auflerdem besitzt die Speicheldriise noch
eine sympathische Innervation vom Halssympathikus und dem Ganglion cervi-
cale supremum aus. Ahnlich wie bei der Submaxillardriise liegen die inner-

Abb. 5. Schema der reflektorischen Erregung der Submaxillardriise.
(Nach O. Platz in L. R. Miiller: Die Lebensnerven.)

vatorischen Verhiltnisse bei der Glandula sublingualis. Weit komplizierter
gestaltet sich die Innervation der Parotis. Die zentripetalen Bahnen verlaufen
teils im Lingualis und Nervus mandibularis durch den Trigeminusstamm iiber
das Ganglion Gasseri zum Nucleus salivatorius, teils im Nervus glossopha-
ryngeus iber das Ganglion petrosum zum Kerngebiet der Medulla. Wahr-
scheinlich fithren auch noch sensible Bahnen in der Chorda tympani iiber das
Ganglion geniculi zum Speichelzentrum. Die zentrifugale Leitung verlduft in
den motorischen Bahnen des Nervus glossopharyngeus via Nervus tympanicus
und Nervus petrosus superficialis minor zum Ganglion oticum, und von da als
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postganglionire Fasern im Nervus auriculotemporalis zur Parotis. Die sympa-
thischen Fasern gelangen vom Ganglion cervicale supremum mit der Arteria
temporalis superior zur Driise.

Die Zusammensetzung des Speichels ist nun durchaus verschieden, je
nachdem man die Gehirnnerven oder den Sympathikus reizt. Im ersteren
Falle ergiefit sich ein reichliches und wi Briges Sekret, dessen Salzgehalt mit
der Dauer des Reizes wichst, auch die organische Substanz, vor allem aber das
Eiwei nimmt zunéchst zu, ihre Menge variiert aber nach Dauer und Stéirke des
Reizes. Immer aber bleibt dieser Speichel diinnfliissig. Ganz anders verhilt
sich der Speichel bei Reizung des Halssympathikus. Dabei scheiden die Driisen
ein spérliches, dickfliissiges, duBerst muzinreiches Sekret ab. Durch
Kombination von Parasympathikus- und Sympathikuserregung kann man
Speichel der verschiedensten Zusammensetzung erhalten. Nach der Durch-
schneidung der zerebral sekretorischen Nerven setzt eine kontinuierliche Sekre-
tion eines diinnfliissigen Speichels aus den Unterkieferdriisen ein (,,paraly-
tische Sekretion®), die erst nach Wochen unter Atrophie der Driisen zum
Stillstand kommt. Nach Sympathikusdurchtrennung ist das nicht der Fall,
es tritt danach sogar eine Hypertrophie der Driisen auf. Bei reizenden, dtzenden
oder schlecht schmeckenden Stoffen  sondern vor allem die Parotiden und
Schleimdriisen groBe Mengen eines wilrigen Sekrets ab (Verdiinnungs-
speichel). Auf Laugen und Saurereiz kann dabei der EiweiBgehalt des Parotis-
speichels auf die doppelte Menge steigen, so da8 neben der Verdiinnung noch eine
chemische Neutralisation der schidlichen Stoffe von Bedeutung ist. Auf
trockene, aber indifferente Substanzen wird ein sehr muzinreicher Speichel
abgesondert (Schmier- resp. Gleitspeichel). Die Reflexe, welche die
Sekretion der groBen Speicheldriisen anregen, gehen also von den sensiblen
Endorgenen der Mundhohle aus. Dabei konnen die verschiedenartigsten Reize
diese Driisentéitigkeit auslosen. Aber die Ansprechbarkeit fiir ein und denselben
Reiz ist nicht von jeder Stelle der Mundschleimhaut aus die gleiche, sondern
es bestehen fiir die differenten Reize, wie chemischer, thermischer oder mecha-
nischer Art, an einzelnen Teilen der Mundhéhle besonders rezipierende
Nervenendigungen. Dabei kommt der Trockenheit der Ingesta ein maBgebender
EinfluB zu, um so mehr als durch sie die Form der Teilchen bedingt ist. Je mehr
unter dem EinfluB des Wassers sich solche Teile, soweit es sich um indifferente
Stoffe handelt, auflésen, desto eher erlischt die Sekretion (Fleisch- oder Brot-
pulver). Glatte Steinchen bedingen keine Sekretion, wohl aber Sand, der zur
Entfernung aus der Mundhéhle der Fliissigkeit bedarf. Je kleiner und je spitziger
solche Teilchen sind, um so besser regen sie die Sekretion an. Darin liegt auch
die Bedeutung des Kauaktes fiir die Speichelabsonderung. Er wirkt indirekt
und schafft durch Zerkleinerung der Speisen zahlreiche Beriihrungspunkte
mit den sensiblen Endapparaten. Das spricht fiir eine Anpassung der speziellen
Nervenendigungen an punktfér mige Reize. Wir kennen aber noch eine weitere
reflektorische Beeinflussung der Speichelsekretion von anderen rezepto-
rischen Organen aus, die von der Mundhéhle fern gelegen sind (Auge, Nase, Ohr).
Diese ,,psychische Speichelabsonderung® wurde hauptsichlich durch die
Arbeiten der Pawlowschen Schule klargestellt. LaBt man beim Fressen eines
Hundes jedesmal einen.Ton erklingen, oder eine bestimmte Farbe erscheinen,
so geniigt schlieBlich das Héren resp. Sehen dieser Zeichen allein, um die Speichel-
sekretion auszulosen. Pawlow spricht in diesem Falle von erworbenen,
resp. ,,bedingten” Reflexen, im Gegensatz zu den angeborenen oder
»unbedingten Reflexen. Dabei handelt es sich wohl nicht um ein in den
GroBhirnhemisphéren lokalisiertes weiteres Zentrum fiir die Speichelsekretion,
als vielmehr um einen durch Erregung bestimmter Hirateile zum medulliren
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Zentrum gelangenden Reflex, der nicht anders einzuschétzen ist als die reflek-
torische Speichelabsonderung bei Erregung peripherer sensibler Nerven (Nervus
ischiadicus). Die Tatsache, daBl je nach der Art des nervisen Reizes die Driisen-
zellen sowohl ein diinnfliissiges, als auch ein zihes Sekret absondern, fiihrte
Heidenhain zu der Vorstellung von dem Vorhandensein zweier funktionell
verschiedener Nervenfasern. Die sekretorischen Fasern sollten die Abson-
derung von Wasser und Salzen veranlassen, wihrend die trophischen Fasern
die Sekretion der organischen Substanzen regelten. Durch den verschiedenen
Grad der Erregung beider Systeme lassen sich die Schwankungen in der Zu-
sammensetzung des Speichels befriedigend erkliren. Dieser Theorie ist Langley
entgegengetreten. Er fordert nur eine Art von Nervenfasern, und erklirt
die Entstehung des an organischer Substanz reichlicheren Sympathikusspeichels
durch die gleichzeitig mit der Reizung auftretende Gefialverengerung. Dadurch
ist die Blutzufuhr zur Driise geringer, und es tritt Sauerstoffmangel ein. Ks
ist bekannt, daB CO,-Anreicherung Speichelsekretion auslést. Welche von
diesen Anschauungen richtig ist, kann heute noch nicht entschieden beant-
wortet werden. Mir erscheint die von Babkin geduBerte Vorstellung am meisten
zusagend. Danach werden durch die verschiedenartigen rezeptorischen
Apparate in denselben Nervenzellen verschiedene Prozesse ausgelost, und
von da durch ein und dieselbe Nervenfaser als qualitativ verschiedene
Impulse zu den Driisenelementen weitergegeben.

Nach Pawlow arbeiten die Speicheldrisen duBerst zweckmifBig, und es
besteht eine direkte Anpassung der Drisenarbeit an die Art des Erregers.
Generell trifft diese Anschauung jedoch nicht zu. Es sind geniigend Beispiele
bekannt, auf die hier nicht niher eingegangen werden kann, die irgend-
welche ZweckméBigkeit vermissen lassen. Inder Speichelabsonderung driickt
sich eben die Summe aus von Erregungen, die aus den verschiedensten Bahnen
zusammentflieBen.

Der gemischte Mundspeichel enthalt zwischen 5—10 pro Mille fester Stoffe.
Bei der verschiedenartigen Zusammensetzung des Speichels, je nach Art des
Sekretionsreizes, besagen Durchschnittsanalysen wenig. Die festen Bestandteile
bestehen vor allem aus Eiwei, Muzin, Nukleoproteiden, Fermenten und Mineral-
stoffen. Von letzteren finden sich Chloralkalien, Bikarbonate von Alkalien,
Kalzium, Phosphate, Spuren von Sulfaten, Nitriten und Rhodan. Letzteres
in der durchschnittlichen Menge von 0,1 pro Mille. Konstant tritt das Rhodan
jedoch nur im Speichel des Menschen auf. Von Fermenten sind eine Amylase
(das Ptyalin), eine Maltase und Oxydasen nachgewiesen. Die Maltase, deren
Wirkungsmechanismus vor allem von Willstatter und seiner Schule! in
neuerer Zeit eingehend untersucht wurde, spaltet Maltose in zwei Molekiile
@-d-Glukose. Das Ptyalin zerlegt die Stirke in Dextrine und Maltose, wobei
auf die Frage, ob es sich bei dieser stufenweisen Zerlegung der Stirke um ein
einheitliches Ferment oder mehrere Teilfermente handelt, hier nicht weiter
eingegangen werden soll 2. Jedenfalls setzt der normale Ablauf der Speichel-
amylolyse eine Summe von Bedingungen voraus, deren Kenntnis wir in besonderer
Weise den Untersuchungen von Biedermann 3 verdanken. Vor allem sind
anorganische Salze notig. Elektrolytfreie Amylase ist vollig unwirksam. Den
Chloriden scheint eine direkt ,,Kofermentartige’* Bedeutung zuzukommen.
Die H-Ionenkonzentration ist weiterhin von EinfluB, ferner eine albumosen-
artige kochbestéindige Komponente. Nun gibt es aber auch eine einfache ,,Salz-
hydrolyse‘ der Stirke. Kochsalz, und vor allem Phophate -+ Kochsalz spalten

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 110, 111, 115. 1920—1921.
2 Oppenheimer, Die Fermente 1925.
3 Biochem. Zeitschr. Bd.129, 1922; Bd. 135, 137, 1923.
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die Stirke, aber es bedarf dazu hoher Konzentrationen der Salze und langer
Einwirkungsdauer, ferner ist die Anwesenheit von Sauerstoff notig. Fiigt man
nun die erwahnte organische Substanz hinzu, so tritt starke Zunahme der Amylo-
lyse ein, wihrend die organische Komponente allein wirkungslos ist. Es wird also
eine Salzwirkung durch einen organischen Katalysator katalysiert. Eine iiber-
raschende Tatsache. ,,Man fiihlt sich beinahe versucht, die bisherige Ausdrucks-
weise geradezu umzukehren und der organischen Grundsubstanz eines diasta-
tischen Fermentes die Rolle eines Koferments oder Komplements zuzuschreiben,
die bisher den anorganischen Salzen zuerkannt wurde (Biedermann).

Der Abbau der Starke durch die diastatischen Fermente erfolgt nicht etwa
derart, daBl sukzessive die hohere Abbaustufe in die néchst niedere iibergeht,
sondern es tritt schon vom Beginn an Zucker auf. Es werden also schon sehr
frih von dem Stdrkekomplex kleine Teile abgespalten, so daB reduzierende
Korper nachzuweisen sind, ohne daf die Jodfarbe sich d&ndert. Das ist verstdnd-
lich, da ja die Jodstirke keine echte chemische Verbindung ist, sondern eine
Adsorptionsverbindung, fiir die eine kolloidale Losung der Stédrke Bedingung
ist. Es ist also wahrscheinlich, daBl aus Stirke zuerst Amylodextrin + Zucker,
dann Erythrodextrin 4 Zucker und schlieBlich Achroodextrin + Zucker sich
bildet.

Die Aufspaltung der Stédrke durch die diastatischen Fermente ergibt sich
am klarsten aus dem folgenden Schema nach Oppenheimer:

Sté.lrke

Achroodextrin Erythrodextrin Amylolextrin Zucker
]

| | 1
Zucker ZErythrodextrin Achroodextrin

I
Achroodextrin Zucker

Zucker Zucker Riickstand
unbestimmter Art

Das Vorkommen der Speichelamylase variiert stark nach der Tierart. Die
Karnivoren, vor allem Hund und Katze, haben diastatisch vollig unwirksamen
Speichel. Der Speichel des Menschen hat die stirkste diastatische Wirkung.
Das Ferment stammt vor allem aus der Parotis und Submaxillaris. Beim
Menschen ist dementsprechend schon wéhrend des Kauens stirkehaltiger
Speisen eine saccharifizierende Wirkung nachweisbar. Dieselbe geht
auch im Magen noch eine geraume Zeit weiter, da die hemmende Wirkung der
Salzséure im Innern des Speisebreies erst nach lingerer Zeit zur Geltung kommt.

Fragen wir nach der biologischen Bedeutung des Sekrets der Schleim-
und Speicheldriisen, so ist sie in mehreren Richtungen zu suchen. Der Schleim
dient, insofern er Oberflichen iiberzieht, als Schutzmittel gegen physikalische
und chemische Reize und er schiitzt gegen Austrocknung. Ob ihm auch eine
direkt antibakterielle Wirkung zukommt ist fraglich. Die Tatsache, daB die
tiefen Luftwege bakterienfrei sind, beruht nach Fr. Miiller ! weniger auf einer
desinfizierenden Wirkung des Schleims, als auf der Zuriickhaltung der Keime
durch denselben. Ahnlich liegt die physiologische Bedeutung des Speichels
in verschiedenen Momenten, zunichst in seiner lésenden Wirkung und dem
Schliipfrigmachen der Speisen wihrend des Kauaktes. Hinzu kommt die Funktion

1 Zitiert nach Fr. N. Schulz, Handb. d. Biochem. Bd. 4, 1925.
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des ,,Verdiinnungs- und Neutralisationsspeichels” zur leichteren Entfernung
von Fremdkérpern, resp. Unschadlichmachung chemisch reizender Substanzen.
Die Amylolyse bedeutet auBerdem eine Unterstiitzung der Magenverdauung.
Ebenso gelangen vielfach korperfremde Substanzen im Speichel zur Ausscheidung,
z. B. Blei, Quecksilber, Jod- und Bromsalze u. a. Auch Stoffwechselprodukte,
wie Harnsdure bei Gichtikern, Harnstoff bei Urdmikern kommen im Speichel
zur Ausfuhr, bei Ikterus kénnen Gallenbestandteile in demselben auftreten.
Eine wesentliche Bedeutung in kompensatorischem Sinne kommt jedoch dieser
Ausscheidung nicht zu. Die vielfach angegebene desinfizierende Wirkung
des Speichels ist umstritten. Jedenfalls ist eine diesbeziigliche Bedeutung des
Rhodans nicht erwiesen, ebensowenig ein Zusammenhang des Rhodangehaltes
des Speichels mit der Zahnkaries, in dem Sinne, dafl ein Mangel an Rhodan
die Zahnkaries begiinstigen soll.

Dagegen spricht vor allem das haufige Fehlen des Rhodans bei Tieren und
die Seltenheit von Zahnerkrankungen bei letzteren. Daf aber die Moglich-
keit einer physiologischen Rolle des Rhodans im Speichel gegeben ist,
macht schon die Stellung des Rhodanions in der Hofmeisterschen
Reihe wahrscheinlich, um so mehr als nach neueren Untersuchungen der
Speichel durchaus nicht immer eine alkalische Reaktion hat, son-
dern dieselbe hiufig erheblich nach der sauren Seite hin abweicht, so da8
mit dem Vorkommen freier Rhodanwasserstoffsdure gerechnet werden muf.

Die Pathologie der Speichelabsonderung zeigt sich in zwei Formen.
Entweder ist die Speichelabsonderung vermehrt oder herabgesetzt.

Die krankhafte Vermehrung der Speichelausscheidung, die Sialorrhée
oder der Ptyalismus, hat nur symptomatische Bedeutung. Dafl Krankheiten
der Speicheldriisen selbst zu Speichelfluf die Veranlassung geben konnen,
ist ohne weiteres verstandlich. Wihrend normalerweise die in 24 Stunden
abgesonderte Speichelmenge etwa 11/, Liter betragt, kann unter pathologischen
Verhiltnissen die Sekretion bis auf 10 Liter steigen. Dabei ist darauf zu achten,
daB eine wirkliche Mehrsekretion vorliegt und nicht etwa ein einfaches Heraus-
flieBen des Speichels aus dem Munde infolge von Schluckstérungen. Bei der
physiologischerweise vorhandenen nerviosen Regulation der Speicheldriisen-
absonderung wird jedoch Nervenreizung, sei es direkt oder reflektorisch, eine
vermehrte Speichelabsonderung bedingen koénnen.

Wir finden so die Sialorrhée:

1. Bei den verschiedenen Formen der Stomatitis, vor allem bei der Queck-
silberstomatitis, wobei vielleicht eine direkte Reizung des Driisenparenchyms
stattfindet.

2. Bei Affektionen der Paukenhéhle durch Reizung der Chorda tympani.

3. Bei zahlreichen organischen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(Apoplexia und Tumor cerebri, Paralyse, Tabes u. a.).

4. Bei Morbus Parkinson, auch bei postenzephalitischem Parkinsonismus.

5. Bei Lyssa im Stadium der spinobulbéren Erscheinungen. Das Virus
der Lyssa wird bekanntlich mit dem Speichel ausgeschieden, ebenso das der
Poliomyelitis epidemica.

6. Bei den verschiedenen Formen der Migréne.

7. Oft tritt die Sialorrhoe reflektorisch bei Erkrankungen der Nase, des
Osophagus, des Magendarmkanals und der Urogenitalsphire auf. Moynihan
betont die Haufigkeit der intermittierenden, meist morgendlichen Salivation
beim Duodenalulkus.

8. Ebenso finden wir den Speichelflu sowohl bei der Hysterie, als auch
bei Psychosen.
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Die Verminderung der Speichelsekretion (Asialie, Xerostomie) zeigt
sich relativ hiiufig bei Magen-Darmaffektionen, bei Diabetikern und fieber-
haften Infektionen. Die Speichelmenge ist dabei im ganzen herabgesetzt,
und dadurch das Schlucken und Sprechen erschwert. Von H. Curschmann
ist eine rein nervose Form der Xerostomie beschrieben worden!. Eine davon
verschiedene Art der Xerostomie findet sich bei Frauen im Klimakterium.
Vielfach scheint Zahnlosigkeit atiologisch von Bedeutung zu sein. SchlieBlich
werden wir bei den korrelativen Organfunktionen des Organismus uns nicht
verwundern, wenn bei jeder Erkrankung auch Beeinflussungen der Speichel-
sekretion in dem einen oder anderen Sinne auftreten. Es scheinen auch nahe
Beziehungen der Speicheldriisen zu den Driisen mit innerer Sekretion vorzu-
liegen. Inwieweit die Speicheldriisen selbst eine innere Sekretion besitzen, ist
nicht entschieden, aber durchaus moglich.

Von Giften, die speziell die Speichelabsonderung beeinflussen, wire das
Atropin zu erwihnen, das mit seinem parasympathischen Angriffspunkt eine
Lihmung der Sekretion bedingt, wihrend die Durchblutung unbeeinfluflt bleibt.
Adrenalin vermehrt die Speichelsekretion durch Sympathikusreiz, ebenso
Cholin. Letzteres jedoch durch Erregung des Parasymathikus. Pilokarpin
verursacht ebenfalls einen SpeichelfluB. Zugleich tritt eine Vasodilatation auf.
Es ist recht wahrscheinlich, da8 sich bei derartigen kiinstlichen Erregungen
der Driisenzellen Stoffwechselprodukte bilden, die ihrerseits wieder Gefaf3-
wirkungen entfalten kénnen und so das Bild einer Nervenreizung in der Deutung
komplizieren.

Die Erkrankungen der Mundhohle®

sind diagnostisch vielfach von besonderem Interesse. Wir denken dabei weniger
an die primiren Erkrankungen derselben mit ihren zahlreichen Moglichkeiten
der Mitbeteiligung anderer Organe, die uns hier nicht néher beschéftigen sollen,
als vielmehr an das sekundire Befallensein der Mundhéhle bei anderswo lokali-
siertem primarem Herde, resp. bei Allgemeinerkrankungen. Vielfach spielen
gerade bei streng lokalen Verinderungen der Mund- und Rachenhohle hereditér
konstitutionelle Momente wesentlich mit, so vor allem bei den Hemmungs-
miBbildungen der Lingua plicata und geographica und wahrscheinlich auch
bei der Alveolarpyorrhoe.

Die hiufige Mitreaktion der Mundhohlenschleimhaut bei den verschieden-
artigsten sich irgendwo im Organismus abspielenden pathologischen Prozessen
148t bei der leichten diagnostischen Zuginglichkeit der Mundhéhle deren Kenntnis
sehr wertvoll erscheinen. Es wird ja auch in Laienkreisen dem Verhalten der
Mundorgane, speziell dem der Zunge, fiir die Erkennung von Erkrankungen
des Magendarmkanals eine erhebliche Bedeutung zugeschrieben. Das Vorhanden-
sein eines mehr oder weniger ausgesprochenen Zungenbelages gilt als Zeichen
von Magendarmstérungen. Der Zungenbelag hiingt nun wesentlich von der Be-
schaffenheit der Hornschicht der Papillae filiformes ab. Durch den Kauakt
wird nun der groSte Teil dieser Plattenepithelien mechanisch entfernt, und es
tritt so physiologischerweise eine Selbstreinigung der Zunge ein. Es héngt
wesentlich von der Beschaffenheit der Nahrung ab, ob der Kauakt in solcher
Weise verlduft, daB diese mechanische Selbstreinigung garantiert wird. Wir
sehen dementsprechend solche Zungenbelige nicht nur bei Magenkranken,
sondern vielfach auch bei Gesunden. Die diagnostische Bedeutung des Zungen-

L Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 18, 1912.

2 Gigon und Liidin im Handb. d. inn. Med. von Bergmann und Stahelin. Berlin
1926. — Hoffendahl, Brugsch und Ridder in der spez. Pathol. u. Therapie von Kraus-
Brugsch. Berlin-Wien 1921.
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belages ist deshalb unsicher, wie Boas ! mit Recht betont. Die Zunge schlechthin
sozusagen als Visitenkarte des Magens zu betrachten, wire nicht richtig. Nur
beim akuten Magenkatarrh scheint der belegten Zunge ein gewisser diagno-
stischer Wert zuzukommen.

Die Genese des Zungenbelages ist einfach. Bei Behinderung der normalen
Nahrungsaufnahme oder bei vorwiegender breiiger und fliissiger Erndhrung, die
minimale Anforderungen an die Kautitigkeit stellen, kommt es zu Wucherungen
der Papillenfortsitze. Damit wird ein ausgezeichneter Néahrboden fiir ein iippiges
Bakterienwachstum geschaffen. Stagnation und Faulen von Speiseresten um
die Papillen herum bedingen dann héufig noch einen Foetor ex ore. So kann der
Zusammenhang zwischen Zungenbelag und Magenerkrankung nach Boas
gerade umgekehrt sein. Teile des bakteriell zersetzten und fauligen Belages
gelangen mit den Speisen in den Magendarmkanal und fiihren vielfach zu Reiz-
zustinden desselben. Dementsprechend kniipft sich in derartigen Féllen der
therapeutische Erfolg an die Entfernung des Zungenbelages. Schon aus diesem
einen Gesichtspunkt, ganz abgesehen von den vielen anderen Moglichkeiten
bakterieller Invasion durch die Mundpforte, erhellt die groBe Bedeutung der
Mundhygiene. Aber auch fiir die Verhiitung der Zahnkaries ist die Zusammen-
setzung der Nahrung ein wichtiger Faktor. Die in der Mundhchle sich dauernd
abspielenden Zersetzungsprozesse liegen gebliebener Speisepartikelchen, die zur
Produktion kalklésender Sauren fiihren, begiinstigen die Entstehung der Zahn-
karies. Ihre Entfernung und Neutralisation durch reichliche Speichelabsonde-
rung beseitigt teilweise diese schiidlichen Wirkungen. Vor allem aber bedarf es
dazu eines weiteren mechanischen Momentes, und das ist wiederum in einer
geniigenden Kautitigkeit gelegen, die eine nicht zu weitgehend kiinstlich pré-
parierte Nahrung, also eine maoglichst natiirliche Kost zur Bedingung hat.
Uber eine etwaige antibakterielle Bedeutung des Rhodans, die moglich erscheint,
haben wir uns frither schon geduBert. Nicht weniger wichtig sind die Beziehungen
der Mundhdhle zu physiologischen Vorgéingen der weiblichen Sexualorgane.
Hiiufig treten Zahnschmerzen im Zusammenhang mit der Menstruation auf,
anscheinend auf voriibergeheader Pulpareizung beruhend. Die Neigung zu
Zahnfleischblutungen wihrend der Menses, ferner bei schwangeren und stillenden
Frauen ist bekannt. Wir kennen auch eine schwere Form der Zahnkaries withrend
der Graviditiat. Ob dabei das Kalkbediirfnis des wachsenden kindlichen Organismus
eine itiologische Rolle spielt, ist unentschieden. Zahlreich sind die Beispiele
von Mundhéhlenaffektionen bei Allgemeinerkrankungen, so bei Intoxi-
kationen mit Blei, Phosphor und Quecksilber. Die Stomatitis mercurialis ist
oft das erste Zeichen einer Quecksilbervergiftung. Akute und chronische Infek-
tionen verlaufen meist unter Beteiligung der Mundorgane, vor allem die akuten
Exantheme. Es sei nur an die diagnostische Bedeutung der Koplikschen Flecken
bei Masern, an die Himbeerzunge beim Scharlach erinnert, desgleichen an den
Herpes labialis, die Stomatitis herpetica und die blischenartigen Eruptionen
der Mundschleimhaut bei Varizellen. Der typische Tonsillenbelag der Diphtherie
und die charakteristischen luetischen Ulzerationen der Mundhohlenschleimhaut
mégen nur kurz erwihnt sein. Auch bei den meisten Bluterkrankungen finden
sich ausgeprigte Verinderungen der Mundhéhle. So sehen wir bei der perni-
ziosen Anéimie sehr hiufig Rhagaden und Exkoriationen an den Mundwinkeln
und Zungenrindern, ebenso Schleimhauthimorrhagien. Bei Leukémien beob-
achten wir oft Auflockerungen und Schwellungen des Zahnfleisches mit Hémor-
rhagien, Geschwiirsbildungen und Nekrosen, dabei leukémische Infiltrate in
den verschiedensten lymphadenoiden Geweben der Mundhohle. Bekannt sind die

1 Magenkrankheiten. 7. Aufl. 1920.
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Stomatitis des Skorbuts mit ihren starken Zahnfleischblutungen, und die charak-
teristischen Pigmentierungen der Schleimhaut der Lippen, des Gaumens und
der Zunge beim Morbus Addison. Aber auch Stoffwechselstérungen setzen
vielfach Verinderungen in der Mundhdhle.

Die Psoriasis linguae wurde bei Gicht beobachtet. Besonders haufig finden
wir beim Diabetes mellitus Zunge und Schleimhdute auffallend trocken mit
Neigung zu Soorbildung. Die Zungenréinder sind oft eingekerbt und zeigen
Zahneindriicke, die Zunge ist leicht geschwollen und blaulich verfarbt, auch
eine Landkartenzunge kommt vor. Bekannt ist die Neigung des Diabetikers
zu Gingivitiden, Zahnkaries und Alveolarpyorrhée mit Zahnausfall. Der Einfluf
der Driisen mit innerer Sekretion auf Entwicklung und Zustand der Organe der
Mundhéhle ist sowohl klinisch als auch experimentell erwiesen. Bei Kretinen
zeigt sich oft eine abnorme Zahn- und Kieferentwicklung. Durch die Unter-
suchungen von Erdheim wurde die Bedeutung der Epithelkérperchen fiir
die Schmelzbildung und Dentinverkalkung erwiesen, ebenso spielen Hypo-
physis, Thymus und Keimdriisen eine Rolle. Vor allem scheinen aber bei be-
stimmten Erkrankungen des Verdauungsapparates und der in ihn miindenden
Driisen charakteristische Verinderungen der Farbe und Blutfiille des weichen
Gaumens vorzukommen. Siesind streng auf den Bezirk des weichen Gaumens
lokalisiert und unlangst von Neuda ! genau beschrieben worden. Thre Bedeutung
besonders im jugendlichen Alter fiir die Diagnose von Lebererkrankungen,
der chronischen Pankreatitis und des Ulcus duodeni wird von Neuda mit
zahlreichen Belegen eingehend dargelegt. Sollten sich diese Angaben bestétigen,
so kiame diesen Verinderungen ein groBer differentialdiagnostischer Wert zu.
Ich verweise diesbeziiglich auf die Originalarbeit. Diese Hinweise mogen ge-
niigen, um gerade die diagnostisch klinische Rolle der sekundéren Mundhshlen-
affektionen zu betonen.

Die Speiserohre.

Die Inmervation des Osophagus ? ist, wie bei allen Verdauungsorganen,.eine
doppelte. Die motorischen parasympathischen Bahnen verlaufen zum obersten
Teil des Osophagus im Nervus glossopharyngeus, wiahrend zum Hals- und Brust-
teil desselben Fasern des Nervus vagus, zum Teil im Nervus recurrens ziehen.
Die sympathischen Bahnen mischen sich einerseits den parasympathischen
Fasern bei, andererseits treten sie direkt an den Osophagus heran. Im all-
gemeinen scheint Vagusreiz kontraktionserregend, Sympathikusreiz kontraktions-
hemmend zu wirken, obwohl gerade an der Speiserdhre dieser funktionelle
Antagonismus noch nicht sicher erwiesen ist. Zweifelsohne kommt auch den
intramuralen Ganglienzellen des Osophagus eine weitgehende Automatie zu,
da sich nach Durchtrennung der unteren Vagusfasern nach kurz voriiber-
gehender krampfartiger Kontraktion des Osophagus und der Kardia wieder
normale Funktion dieser Teile einstellt. Uber den Mechanismus des Schluckaktes
und sein Gebundensein an zerebrospinale und vegetative Bahnen unter Einschal-
tung des Schluckzentrums in der Medulla oblongata haben wir schon Seite 152
eingehend gesprochen.

Allen Stérungen der Speisershrenfunktion, einerlei welcher Atiologie, kommt
als gemeinsames klinisches Symptom die Aufhebung oder Erschwerung des
Schlingvermégens, die Dysphagie zu, die immer mit duBerst listigen Emp-
findungen, resp. Schmerzen verbunden ist, um so mehr als bei der Lage des
Osophagus sehr haufig Nachbarorgane desselben an den krankhaften Prozessen
sich beteiligen. Solche Funktionsstérungen infolge von Passagehindernissen

1 Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 39, 1926.
2 Greving in L. R. Miiller, Die Lebensnerven. Berlin 1924.
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finden sich auf Grund krankhafter Verinderungen des Osophagus selbst, so
bei Tumoren, Entziindungen, Ulzerationen, Narbenbildungen, Divertikeln und
Fremdkérpern desselben, vielfach sind sie aber auch durch Verédnderungen der
Nachbarorgane bedingt, indem diese zur Kompression der Speiseréhre Ver-
anlassung geben, so bei Bronchialdriisentumoren, Strumen, Aortenaneurysmen,
Abszessen u. a. Viele dieser pathologischen Prozesse kénnen in ihrem Weiter-
schreiten zur Perforation des Osophagus in Nachbarorgane fithren. So kommt
es dann zur Bildung von Osophagustracheal- resp. bronchialfisteln, oder zum
Ubergreifen der krankhaften Erscheinungen auf das Mediastinum und andere
Organe. DaB durch Stichverletzungen und Divertikelbildungen Kontinuitats-
trennungen des Osophagus auftreten missen, ist selbstverstdndlich. Kommt
es durch derartige Verinderungen zu einer Stenose des Osophagus und besteht
diese lingere Zeit, so entwickelt sich regelmaBig oberhalb derselben eine Er-
weiterung des Osophagus und eine Hypertrophie seiner Muskulatur. Bei hoch-
gradiger Stenose gelingt es meist nicht mehr, die Speisen hinunterzuschlucken,
und sie regurgitieren dann. Handelt es sich um komplette Stenosen, so kann
die Speisershre enorme Erweiterungen zeigen, und die Ingesta bleiben dann
in denselben lingere Zeit liegen, zersetzen sich daselbst und bedingen einen
intensiven Foetor ex ore. Werden derartige Massen nach aullen beférdert, so
zeigt dieses ,,0sophageale Erbrechen charakteristischerweise nicht die typischen
Brechbewegungen, und ist nicht von Ubelkeit begleitet, auch fehlen ihm die
bekannten Attribute des Magensaftes bei Erbrechen von Mageninhalt (HCI,
Fermente). Dall weiterhin derartige Zersetzungsprozesse des Inhaltes hoch-

adiger Dilatationen héaufig sekundir zu entziindlichen Erscheinungen mit

bergreifen auf die Nachbarorgane und zu Perforationen Veranlassung geben,
ist einleuchtend. Bedenkt man die Kompliziertheit des Schluckmechanismus,
sein Beherrschtsein von einem medulliren Zentrum und seine Abhéngigkeit
von dem Intaktsein zahlreicher zentripetaler und zentrifugaler Bahnen, wie
wir das frither geschildert haben, so ist es verstdndlich, dafl nicht nur organisch
nervos bedingte Stérungen der verschiedensten Lokalisation, sondern auch
Abweichungen im rein funktionellen Geschehen des nervosen Apparates zu
Storungen des Schluckaktes fiilhren kénnen. Experimentell fand Krehl bei
hoher Durchschneidung des Vagus unter Schonung der Nervi recurrentes Lih-
mungen der Speisershre mit Liegenbleiben der Speisen im Osophagus. Derartige
Tiere gehen an Schluckpneumonie zugrunde. Analoge funktionelle Stérungen
der Speiserdhre sehen wir klinisch bei bestimmten Gehirnverletzungen, bei
Gehirnapoplexien, bei Gehirntumoren, bei Bulbérparalyse, bei Tabes dorsalis
und multipler Sklerose, auch bei Infektionen und Intoxikatioen, wie der Di-
phtherie, Alkohol, Bleivergiftung u. a. Zentrale und periphere Vagusaffektionen
kénnen ebenso derartige Atonien der Speiserohre bedingen, die wohl immer
letal verlaufen. Aber auch rein nervés funktionelle Verdnderungen des Speise-
réhrenmechanismus finden wir héufig, und sie kénnen sogar zu vélligem Verlust
des Schluckvermégens fiihren, bei teilweise recht qualvollen Empfindungs-
anomalien, im Gegensatz zum normalen Schluckakt, der insensibel verlduft.
Meist zeigen sich derartige Affektionen bei Individuen mit ausgesprochen konsti-
tutionell hereditirem Einschlag, dementsprechend auch 6fters mit MiBbildungen
kombiniert. Derartige Neurosen kénenn sich sowohl in der motorischen
als in der sensiblen Sphére abspielen. Letztere in Form von Hyperadsthesien
sehen wir deshalb, abgesehen von ihrem sekundéren Bedingtsein bei Erkrankungen
des Magens (Gastritis, Hypersekretion u.a.) und organischen Affektionen des
Osophagus, auch als selbstdndiges Krankheitsbild auftreten. Sie bedingen
die verschiedenartigsten Sensationen und vielfach heftige Schmerzen wéhrend
des Schluckaktes. Oft verursachen sie auch ein richtiges Fremdkorpergefiihl,
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vor allem im oberen Teil der Speisershre, dhnlich dem sog. Globus hystericus,
wobei Krimpfe der Muskulatur nicht notwendigerweise ursichlich vorhanden
sein miissen.

Hiufiger noch finden sich funktionelle Storungen der motorischen
Tatigkeit des Osophagus, der Osophagismus. Selbstverstindlich kénnen derartige
Spasmen zunichst durch organische Lisionen des Osophagus hervorgerufen,
ferner auch reflektorisch ausgelost werden bei entfernteren Organerkrankungen,
80 bei Larynx- und Tonsillenaffektionen u. a. (Fr. Kraus!). Wir sehen sie aber
auch ebenso auf dem Boden einer Neurose, psychogen bedingt, auftreten. Dabei
kénnen die Spasmen den ganzen Osophagus betreffen, oder nur Teile desselben,
vielfach das untere Drittel, und dann. zugleich mit einem Kardiospasmus kombi-
niert sein. Nach Fr. Kraus sollen auch derartige nervése Spasmen zu Erweite-
rungen der Speiserchre fithren.

Pathogenetisch besonders interessant, aber noch keineswegs &tiologisch
geklirt, sind die sog. idiopathischen Erweiterungen der Speiserdhre. Frither
vielfach mit einer angeborenen Schwiche der Osophagusmuskulatur ursichlich
in Zusammenhang gebracht, wurde zuerst von Mikulicz ? die Auffassung ver-
treten, daB sich die Erweiterung auf Grund eines Kardiospasmus entwickle,
wihrend Rosenheim 3 und Umber? eine primére Atonie mit sekunddrem
Kardiospasmus, letzteren als Reizmoment durch linger liegenbleibende Speisen
in der atonischen Speiserchre entstanden gedacht, annehmen. Vor allem sollte
diese Atiologie in den Fillen, die eine Hypertrophie der Muskulatur vermissen
lassen, von Bedeutung sein.

Von Fr. Kraus wurde dann eine Vaguslision é&tiologisch in den Vordergrund
gestellt. Er berichtet auch iber anatomisch nachgewiesene Veridnderungen
des Vagus. Wir haben schon erwihnt, dal der Vagus fiir Speiser6hre und Kardia,
sowohl hemmende, als auch férdernde Fasern enthilt. Beim Schluckakt
lIosen normalerweise die hemmenden Vagusfasern den permanenten Kardia-
tonus. Ein Kardiospasmus kann dementsprechend nicht nur durch Ubererreg-
barkeit der in der Kardia selbst gelegenen automatischen Zentren, sondern
ebenso durch Wegfall der normalen Vagushemmung beim Schlucken bedingt
sein. Wir haben schon frither darauf hingewiesen, daBl Durchschneidung
der Vagi am Halse zu einer Dilatation der Speiserchre und zu Kardiaspasmus
fiihrt, also zu Funktionsstérungen, wie wir sie gerade haufig bei der idiopathischen
Dilatation vorfinden. Dafiir spricht auch ihr Vorkommen bei Individuen mit
neuropathischer Konstitution. Das evtl. Fehlen anatomischer Veranderungen
spricht keineswegs gegen diese Auffassung, da rein funktionelle Abweichungen
im parasympathischen System, vor allem im Sinne einer Dysharmonie zwischen
Vagus und Sympathikus, unserem heutigen étiologischem Denken keine Schwie-
rigkeiten mehr bereiten, um so mehr als zweifelsohne zwischen Osophagus-
kontraktionen und Kardiatonus ein sehr fein ausgebildetes innervatorisches
Gleichgewicht besteht, das leicht lidierbar ist, worauf von Pietrokowski?
schon hingewiesen wurde. Nach der Ansicht von Fleiner ® und Zusch 7 entsteht
die Dilatation auf Grund angeborener anatomischer Anomalien unter dem Ein-
fluB von Gelegenheitsursachen. Interessant ist in dieser Hinsicht das Vorkommen
»,physiologischer Engen der Speisershre auf Grund ihrer urspriinglichen

! Fr. Kraus, Die Erkrankungen der Speisershre in Nothnagels Handbuch.
2 Dtsch. med. Wochenschr. Bd. 30. 1904.

3 Berl. klin Wochenschr, Nr. 39. 1902,

4 Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 16, 1910.

5 Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 10, 1904.

¢ Miinch. med. Wochenschr. 1899 und 1900.

7 Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 73, 1902.
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metameren Gliederung. Sie finden sich vor allem ober- oder unterhalb des
Zwercfelldurchtritts der Speiseréhre, und sind als disponierende Momente
fiir die Ausbildung zirkumskripter Erweiterungen aufzufassen. Derartige
im untersten Osophagusabschnitt gelegene Ektasien sind als Vormagen, resp.
Antrum cardiacum bezeichnet worden. Auch die von Arnold und Luschka
beschriebenen kongenitalen Formverédnderungen der Speiserchre gehéren hierher.
Diese Formanomalien sind als Atavismen anzusehen, und kénnen fraglos auch
fiir gewisse Formen der idiopathischen Dilatation im Sinne Fleiners é#tio-
logisch in Frage kommen. Ob dabei noch eine habituelle Atonie der Osophagus-
muskulatur als Teilerscheinung des asthenischen Stillerschen Habitus, wie
die Wiener Schule behauptet, vorkommt, ist nicht sicher erwiesen.

Auch fiir die Entstehung der hernienartigen Ausstiilpungen der Osophagus-
wand, der Divertikel, scheinen gewisse schon physiologischerweise vorhandenen
Eigenarten der anatomischen Struktur von Wichtigkeit zu sein. Wenn es sich
bei dem Divertikel, einerlei ob Pulsions- oder Traktionsdivertikel, auch um
erworbene Zustinde handelt, so kann doch das Auftreten der ersten an typischer
Stelle durch angeborene Schwiche der Wand so begiinstigt werden, da3 schon
die normalen Druckwerte beim Schluckakt zur Ausbuchtung geniigen. Und
gerade an einer bevorzugten Stelle der Divertikelbildung, an der hinteren Wand
des Osophagus an der Grenze zum Pharynx zu, besitzt normalerweise die Wand
eine schwache duBere Lingsmuskelschicht (Laimersches Dreieck).

Die Innervation des Magendarmkanals®.

Zur Kardia ziehen Fasern sowohl vom Vagus als auch vom Sympathikus.
Die Ergebnisse der Innervationsversuche sind vielfach recht widersprechend.
Es scheinen aber im Vagus hemmende und erregende Fasern zu verlaufen.
Der Erfolg im Reizversuch ist wesentlich abhéngig von dem jeweiligen Spannungs-
zustand der Kardia. Die schlaffe Kardia kontrahiert sich, die geschlossene
Kardia dagegen offnet sich auf Vagusreiz. Reizung des Splanchnikus hat das-
selbe Ergebnis. Die Narkose hat nach Kelling? ausgesprochenen EinfluBl
auf den Kardiatonus. Leichte Narkose vermindert, tiefe Narkose erhoht den
Spannungszustand, so daB im letzteren Falle der Magen nahezu bis zum Platzen
aufgebliht werden kann, ohne dafl die Kardia sich 6ffnet. Nach doppelseitiger
Vagusdurchschneidung kommt es zu einem voriibergehenden Krampf der Kardia.
AuBerdem besitzt aber die Kardia subserds noch automatische Ganglienzellen-
gruppen. Dieser subserése Plexus von Openchowsky steht mit dem Vagus
und Sympathikus in Verbindung. Nach Mikulicz 3 wirkt ein Reiz von den
unteren Osophagusabschnitten aus 6ffnend auf die Kardia. Die Zusammensetzung
der Speisen scheint dabei von EinfluB zu sein. Wahrend rasch aufeinander-
folgenden Schluckens bleibt die Kardia geoffnet. Auch Drucksteigerung von
der Magenseite aus vermindert den Kardiatonus. Diese Vorginge sind echte
Reflexe. Vagus- und Sympathikusreiz auf die Kardia wird durch Atropin
gehemmt. Adrenalin wirkt wechselnd, je nach der Tonuslage. Ein strenger
Antagonismus der Kardiainnervation beziiglich Parasympathikus und Sympa-
thikus ist bis jetzt nicht erwiesen.

Das extramurale Nervensystem des Magens besteht in seinem para-
sympathischen Anteil aus den beiden Nervi vagi, von denen der linke, vor allem
zur Vorderwand, der rechte zur Hinterwand des Magens zieht. Die sympathischen

! Greving in L. R. Miiller, Die Lebensnerven. Berlin 1924. — Bickel, Ergebn.
d. Physiol. Bd. 24, 1925.

2 Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 64, 1901.

3 Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. und Chirurg. Bd. 12, 1903.

Stuber, Klinische Physiologie. II. 12
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Bahnen entstammen zum Teil dem Grenzstrang, zum Teil dem Ganglion
coeliacum, und sind als postganglionire Fasern aufzufassen. Beide Faser-
systeme, Vagus und Sympathikus, bilden vielfach miteinander Geflechte ohne
gich jedoch direkt miteinander zu verbinden. Die innervatorische Deutung
wird dadurch erschwert, daB dem Vagus schon von héher gelegenen Zentren,
vor allem den Hals- und Brustganglien, sympathische Fasern beitreten kénnen,
so daB die sympathische Innervation nicht ausschlielich iiber die Ganglien
des Plexus coeliacus zu gehen braucht. Das intramurale Nervensystem setzt
sich am Magen und Darm aus den submukésen Ganglienzellen und Nerven-
plexus von MeiBner, und dem zwischen #duBlerer Léngsmuskel- und innerer
Ringmuskelschicht gelegenen Auerbachschen Plexus zusammen. Die Zellen
des letztgenannten Plexus lassen zwei Arten erkennen, von denen die eine den
Muskelfasern anliegt und Fortsitze zu ihnen entsendet, die andere frei in den
Gewebsspalten liegt. Diese Zellen sind multipolar. Die zuerst genannten Zellen
scheinen den Zwecken der Muskelinnervation zu dienen, wihrend die zuletzt
beschriebenen vielleicht sensible Reize vermitteln. Auch die Ganglienzellen des
submukosen Plexus sind multipolar. Die Zellen des Auerbachschen Plexus
scheinen am Magen rein parasympatischen Charakter zu haben, wahrend die-
jenigen des MeiBnerschen Plexus eine gemischte, teils parasympathische,
teils sympathische Funktion ausiiben diirften. Besonders zahlreich scheinen
die Ganglienzellenanhdufungen in der Pylorus- und Kardiagegend zu sein,
was fiir ihre motorische Bedeutung spricht. Es ist doch wohl so, wenn auch
sichere Beweise dafiir nicht vorliegen, dafi durch den submukésen Plexus Reize
von der Magenschleimhaut iibermittelt werden, wodurch die Tatigkeit der Driisen
geregelt wird, und den Zellen des Auerbachschen Plexus vorwiegend moto-
rische Funktionen zufallen. Inwieweit letztere sich auch an der Sekretion
beteiligen, ist bisher unentschieden. Sicher ist, daf das intramurale Nerven-
system des Magens allein seine motorische und sekretorische Tétigkeit garantiert.
Die extramuralen Nerven, Vagus und Sympathikus, wirken also nur im
Sinne einer Hemmung oder Férderung dieser Funktionen. Durch Vagus-
reiz wird die Magenperistaltik vermehrt, es kann direkt zu einem Gastrospasmus
kommen. Dabei offnet sich der Pylorus. Reizung des Splanchnikus bewirkt
das Gegenteil, die Muskulatur erschlafft, aber der Pylorus schlieft sich. In
niichternem Zustande befinden sich Magen und Darm in tonischer Kontraktion.
Bei der Nahrungsaufnahme setzen Kontraktionen ein, die in gewissen Absténden
nach Offnung des Pylorus den Speisebrei nach dem Duodenum befordern. Dabei
kommt es aber zu keinem Druckanstieg im Mageninnern, wie Bruns?! zeigte,
indem der Magentonus dem Fiillungszustande sich anpaBt und reflektorisch
bei der Magenfiillung auch die Bauchdeckenmuskulatur erschlafft, so da auch
der interaperitoneale Druck unverdndert bleibt. Atropin setzt im allgemeinen
die Magenperistaltik herab und ebenso die Sekretion. Muskarin, Physostigmin,
Pilokarpin und Cholin wirken entgegengesetzt. Kontraktionen des Pylorus
werden durch Atropin, ihrer nervosen Genese entsprechend, nicht beeinfluf3t.
Von besonderem Interesse ist, dafl Morphium schon in mittleren Dosen einen
krampfhaften SchluB des Pylorus hervorruft, und so die Magenentleerung
verzogert. Adrenalin hemmt im allgemeinen Peristaltik und Sekretion. Es
muB aber immer wieder betont werden, dafl die Ergebnisse der extramuralen
Nervenreizung und der pharmakodynamischen Beeinflussung keineswegs dieses
regelmiBige Wechselspiel zeigen, sondern vielfach divergieren. Zum Teil
liegt das daran, daB diese Eingriffe neben der motorischen Funktion auch die
sekretorische Tétigkeit der Driisenzellen alterieren, und dadurch Stoffwechsel-

1 Dtsch. Arch. f. klin, Med. Bd. 131, 1920. — Miinch. med. Wochenschr. Nr. 23, 1920.
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produkte unkontrollierbar in den nervésen Reizmechanismus eingreifen, zum
anderen Teil ist die Tonuslage des Magens wechselnd und dementsprechend
die Reizansprechbarkeit jeweilig verschieden, so daB unter Umsténden ein
und derselbe Reiz verschiedene Ausschlige geben kann. Das erschwert die
Deutung und macht sie vielfach unméglich. Was aber weiterhin noch kompli-
zierend mitspielt, ist, daB die spinalen Zentren der extramuralen Nerven vege-
tative Zentren im Zwischenhirn iibergeordnet haben, und letztere wieder von
der GroBhirnrinde aus beeinfluBbar sind. So sehen wir reflektorische Impulse
nicht nur von der Schleimhaut des Magendarmkanals zentripetal zu diesen
Zentren gelangen, sondern jeder sensible Nerv, jedes rezeptive Organ kann
Erregungen auf den verschiedenen Wegen zu ihnen hinfiihren. So gesellt sich
im Pawlowschen Sinne zu den unbedingten Reflexen die groe Anzahl von
bedingten Reflexen, deren Bedeutung gerade fiir das pathologische Geschehen
immer mehr in Erscheinung tritt. Diese Unsicherheit in der Beurteilung inner-
vatorischer Vorginge zeigt sich besonders beim Studium des Sekretionsmecha-
nismus. Hier wird von Bickel mit Recht die histologische Struktur der Magen-
schleimhaut als richtunggebend verwertet. Die Titigkeit der Funduszellen
ist eine intermittierende. Im leeren Magen ist die Fundusschleimhaut mit
alkalischem Schleim iiberzogen. Die Zellen der Regio pylorica zeigen dagegen
eine kontinuierliche Sekretion von alkalischer Reaktion. Auf Grund
ausgezeichneter experimenteller Methoden besitzen wir eine allerdings noch
keineswegs ausreichende, aber immerhin weitgehende Kenntnis der nervosen
Einflisse auf die Saftsekretion. Die Methoden betreffen die Scheinfiitterung
am intakten Magen mit Osophagusfistel, und die Versuche am Magenblindsack,
wobei der Pawlowsche Blindsack die Innervation vollig intakt 1aft, der
Heidenhainsche Blindsack die Vagusfasern durchtrennt, und endlich der Blind-
sack nach Bickel den Magen von seinem extramuralen Nervensystem vollig
befreit. Es zeigt sich nun, daB die Saftsekretion im Fundusteil erst einige
Minuten nach der Nahrungsaufnahme beginnt (Latenzzeit), und zwar zerfillt
sie in zwei Abschnitte. Im ersten steigt die Sekretionskurve rasch an und
fallt langsam ab, er entspricht der Scheinfiitterung, ,kephalogene™ Saft-
bildung nach Bickel. Der zweite Teil der Sekretionskurve wird durch die
Reize bedingt, die von der Nahrung selbst auf die Schleimhautdrisen
ausgeiibt werden, und zwar handelt es sich dabei nicht nur um eine nervés
reflektorische, sondern in besonderer Weise um eine direkt chemische Be-
einflussung der Driisenzellen selbst, resp. ihrer sekretorischen Nervenendigungen
vom Blutwege aus durch sekretionsanregende Stoffe (Sekretine). "Diese
Sekretine konnen verschiedenen Ursprungs sein, sie kénnen wahrend der Téatig-
keit der Driisen selbst aus deren Stoffwechselprodukten abstammen. Sie kdnnen
schlieBlich in jedem Organ gebildet werden, vor allem dachte man an die Driisen
mit innerer Sekretion und hat den Sekretinen dementsprechend hormonalen
Charakter zugesprochen. Man kann sich sogar vorstellen, daB die Driisen physio-
logischerweise sich auch in der Ruhe in einer gewissen labilen sekretorischen
Gleichgewichtslage befinden, die durch den EinfluB von Sekretinen verursacht
ist, und ihre leichte Ansprechbarkeit auf extramurale sekretionssteigernde oder
sekretionshemmende Reize bedingt. In diesem Sinne hat man von einem
,hormonalen Driisentonus‘ gesprochen. Nun bilden sich aber weiterhin
solche Sekretine normalerweise in der Pylorusschleimhaut wéhrend ihrer
Tatigkeit (Magensekretin). Aber auch von aulen gelangen mit den Nahrungs-
mitteln Sekretinsubstanzen in den Organismus. Dieselben sind entweder in
den Nahrungsstoffen praformiert vorhanden (Spinatsekretin, Molken-
sekretin) oder sie werden durch die Zubereitung der Nahrungsmittel erst
gebildet (Hitzesekretine). SchlieBlich entstehen solche Sekretine bei der
12*
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Spaltung der Nahrungsstoffe im Magendarmkanal. In diese Gruppe gehort
einer der stirksten Erreger der Magensaftsekretion, das Histamin.

Die Versuche von Pawlow ergaben nun, da im peripheren Vagus sowohl
sekretionserregende, als auch sekretionshemmende Fasern verlaufen. Die

Abb. 6. Schematische Darstellung der antagonistischen Darminnervation.

-------- = Parasympathikus; —---- = Sympathikus; - . -- - . - = vegetative Bahnen
vom Zwischenhirn.

kephalogene Saftsekretion ist unbedingt an das Intaktsein der Vagus-
fasern gebunden. Die hemmenden Fasern des Vagus stammen wahrscheinlich
aus dem Sympathikus und mischen sich dem Vagus im Halsteil, resp. oberen
Brustteil, bei. Die kontinuierliche Sekretion der Pylorusschleimhaut wird durch
direkte mechanische oder chemische Reizung vermehrt, bei Einbringen von
Nahrung in den Fundus wird sie gehemmt. Nach den Untersuchungen im
Bickelschen Laboratorium scheint der nerviose Impuls der Pylorussekretion
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nur auf sympathischen Bahnen zu laufen, da die Vagotomie gar keinen Einfluf3
hat, und Adrenalin die Sekretion herabsetzt. Nach Entfernung der ganzen
Pars pylorica zeigt die Fundusschleimhaut auf Nahrungszufuhr nur noch die
erste Phase der Saftsekretion, die zweite chemische Phase fallt weg. Die An-
nahme Bickels, daB in der Pars pylorica dementsprechend eine ,,sensible
Schaltstatte liegt, die das ganze intramurale sensible Fasersystem in das
extramurale sensible System iberfithrt, hat sehr viel Wahrscheinlichkeit.
Inwieweit das intramurale Plexussystem sich an der Magensaftsekretion be-
teiligt, ist noch ganz unentschieden. Sicher diirfte jedenfalls soviel sein, da8
im Vagus erregende und hemmende Fasern zu den Fundusdriisen gelangen,
und daB die die Sekretion steigernden psychogenen Reize der ersten Phase in den
parasympathischen Vagusfasern verlaufen, wéhrend die hemmenden Fasern
des Vagus wahrscheinlich sympathischer Natur sind, auBlerdem fithrt aber der
Splanchnikus noch erregende Sekretionsfasern. Ob dabei dem Parasympathikus
in erster Linie die Wasser- und Salzsiureabscheidung, dem Sympathikus aber
vor allem die Fermentproduktion regulatorisch unterstellt ist, wie Bickel
annimmt, moge dahingestellt sein. Es mull aber zugegeben werden, daff die
Annahme einer dreifachen Innervation der Driisenzelle die vielfach wider-
sprechenden pharmakodynamischen Reizversuche am besten zu erklaren vermag,
und auch die Abhéingigkeit der qualitativen Seite der Sekretion von der Reizung
ganz bestimmter Nervenbahnen wiirde sich als eine interessante Analogie zu
dem frither ausfithrlich dargelegten Sekretionsmechanismus der Speicheldriisen
zeigen. Auch am Darm finden wir dasselbe extra- und intramurale Nervensystem
wie am Magen. Der parasympathische Nerv des Darmes, wahrscheinlich bis
zum Beginn des Colon descendens, ist der Vagus. Die sympathischen Fasern
laufen durch den Grenzstrang, ohne mit dessen Ganglien Verbindungen einzu-
gehen, als pragangliondre Fasern (Nervus splanchnicus) zum Plexus coeliacus,
von hier ziehen sie als postganglionire Fasern meist in Begleitung der Blut-
gefifle zu den einzelnen Darmabschnitten. Das anale Ende des Darmes empfiangt
seine parasympathische Innervation durch den Nervus pelvicus. Einige Fasern
des letzteren scheinen jedoch mit Ganglienzellen des Beckengeflechtes in Ver-
bindung zu treten, und somit postganglionér zum Darm zu gelangen. Beim Vagus
ist das nicht der Fall, er verlduft rein pragangliondr zu den entsprechenden
Darmabschnitten. Die sympathische Innervation des Enddarms stammt aus
dem Ganglion mesentericum inferius. In Abb. 6 ist die antagonistische Darm-
innervation schematisch dargestellt.

Das intramurale Nervensystem setzt sich, abgesehen von Ganglienzellen in
der Serosa, wieder aus dem submukésen MeiBnerschen und dem zwischen
Léngs- und Ringmuskulatur gelegenen Auerbachschen Plexus zusammen.

Die zentripetalen Bahnen vermitteln zum Teil intramurale Reflexe, zum
Teil stehen sie aber mit den pravertebralen Ganglienzellen und spinalen Zentren
in Verbindung, desgleichen mit den spinalen Kernen des parasympathischen
Systems und den héher gelegenen Zentren im Zwischenhirn. Wahrscheinlich
verlaufen diese afferenten Bahnen in somatischen Nerven. Auf diese Weise
losen Erregungen vom Darminnern Bewegungen des Darmkanals aus, die
gewohnlich nicht empfunden werden, wéhrend bestimmte intensive Reize bis
zum Sensorium vordringen konnen. So ist es erklirlich, dafl nicht nur Reize
vom Darminnern aus, sondern auch von entfernteren Organen, resp.
vom GroBhirn aus reflektorisch die Magendarmtétigkeit beeinflussen kénnen.

Auf die histologisch differenten Zellen des Auerbachschen Plexus haben
wir bei der Mageninnervation schon hingewiesen. Funktionell scheint am Darm
ein Gegensatz zum Magen insofern zu bestehen, als die Zellen des Auerbach-
schen Plexus im Darm aus parasympathischen und sympathischen Zellen bestehen,



172 Die Verdauung.

wihrend der MeiBnersche Plexus nur aus sympathischen Zellen aufgebaut
sein soll. Die Bewegungen des Magendarmkanals sind dreifacher Art. Wir
unterscheiden den Tonus, die Pendelbewegungen und die eigentliche Peri-
staltik. Die nihere Analyse dieser motorischen Erscheinungen verdanken
wir im besonderen den Arbeiten von BayliB und Starling! von Magnus 2
und seinen Schiilern, von P. Trendelenburg3 und von Cannon% Nur die
peristaltische Bewegung dient der Fortbewegung des Darminhaltes, wiahrend
der Pendelbewegung die Durchmischung desselben obliegt. Aber auch der
seines extramuralen Nervensystems beraubte Darm vermag diese Bewegungen
noch auszufithren. Entfernt man jedoch den Auerbachschen Plexus, so horen,
wie Magnus zeigte, die Bewegungen auf. Damit ist erwiesen, dafl die moto-
rische Funktion von nervésen Einflissen abhingt. Ob aber die Erregungs-
leitung rein myogen ist, wissen wir nicht. Nach dem Gesetz von BayliB
und Starling verliuft die Fortbewegung des Darminhaltes in der Weise, daBl
der Darm an der Stelle, wo sich Inhalt befindet, kontrahiert, wihrend unterhalb
davon eine Erweiterung des Lumens auftritt. So wird durch die Kontraktion
der Darminhalt vorwértsgeschoben. Es muB sich dabei um intramural ab-
laufende Reflexe handeln. Schneidet man némlich eine Diinndarmschlinge aus,
und pflanzt sie in umgekehrter Richtung wieder ein, so verlduft die Peristaltik
in diesem Stiick entgegengesetzt. Trendelenburg konnte zeigen, dall bei
gleichmiBiger Dehnung des Meerschweinchendarms durch zunehmende Innen-
fiillung Tonusinderungen eintreten. Der Léangsmuskeltonus wird stark ver-
mehrt, zugleich steigt der Tonus des Ringmuskels an, und zwar zunehmend
vom zékalwirts zuin stomachalwérts gelegenen Ende. Bei fortschreitender
Wandspannung setzt bei Erreichung eines kritischen Punktes die Peri-
staltik sogleich maximal ein. Also erst nach Erreichung eines bestimmten
Grades der Dehnung beginnt die Peristaltik. Es kommt in diesem Mechanismus
eine Art von Anpassung an die Tatigkeit des Diinndarmes als Verdauungsorgan
zum Ausdruck, indem er ein lingeres Verweilen des Speisebreies im Darm-
lumen gestattet. Die Lage dieses kritischen Punktes ist abhingig von der
Geschwindigkeit des Dehnungszuwachses und dem Tonus der Ringmuskulatur.
Je rascher der Muskeltonus iiberwunden wird, und je groBer derselbe ist,
um so tiefer liegt der kritische Punkt und umgekehrt. Die Peristaltik
beginnt stets am stomachalwirts gelegenen Darmende, da hier der Tonus
am stérksten ist, und dementsprechend der kritische Punkt zuerst iiberschritten
wird. Der tonuslos gewordene Darm zeigt k eine Peristaltik mehr. Wie friiher
schon betont, fithrt auch der von seinen Nerven vollig isolierte Darm ungestort
seine normalen Bewegungen aus, so daB die Bedingungen dazu in der Darmwand
selbst gelegen sein miissen. Man hat nun die intramuralen Ganglienzellen
und Plexus als rezeptive Organe und Trager der Reflexvermittlung
angesehen. Die verschiedene anatomische Struktur dieser Zellen lieB auch
Vermutungen beziiglich eines parasympathischen und sympathischen Charakters
dieser Zellen aufkommen. Kine Annahme, die um so einleuchtender diinkt,
als das Zustandekommen der motorischen Reflexe eine sensible Aufnahmezelle
und eine Weiterleitung des Reizes durch eine motorische Zelle auf die Musku-
latur erfordert. In instruktiver Weise wird diese Vorstellung in dem von B6wing?®
iitbernommenen Schema in Abb. 7 zum Ausdruck gebracht. Es sei aber bemerkt,

1 Journ. of Physiol. Bd. 24, 1899; Bd. 26, 1900, 1901.

% Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 102, 103, 1904; Bd. 122, 1908. — Ergebn. d.
Physiol. 1903 u. 1908. — KongreB f. inn. Med. Bd. 36, 1924,

3 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 81, 1917.

4 Americ. journ. of physiol. Bd. 17, 1906, 1907.

5 In L. R. Miiller, Die Lebensnerven. Berlin 1924.
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daB die in dem Schema dargestellten Verbindungen der verschiedenen nervisen
Zellen mit der Schleimhaut bis jetzt noch nicht sicher nachgewiesen sind. Wir
miissen jedenfalls das intramurale System als ein selbstédndiges nervises
System auffassen, das aber durch die extramuralen Nerven in dem einen oder
anderen Sinne beeinfluBbar ist, und vielfach auch durch bestimmte Vorgénge in
anderen Organen iiber die spinalen und vegetativen Zentren und auch
durch die verschiedensten psy-

chischen Eindriicke in seinen

Funktionen alteriert werden

kann. So wissen wir, daf bei

Splanchnikusreizung die Darm-

bewegung sistiert, zugleich tritt

eine Vasokonstriktion ein. Das

Aufhéren der Darmtétigkeit bei

Reizung des Peritoneums, oder

iiberhaupt bei einem irgendwo

im Korper auftretenden sen-

siblen Reiz, fallt nach doppel-

seitiger Splanchnikotomie weg.

Die Bahn dieses Hemmungs-

reflexes verlauft also durch den

gensiblen Nerven nach den spi-

nalen Zentren und von da durch

die Splanchnici iber das Gang-

lion coeliacum zu den motori-

schen intramuralen Zentren des

Darmes. Wir miissen auch an-

nehmen, daBl psychische Af-

fekte diese Bahn erreichen

konnen, wenn wir auch iiber

den Verlauf dieser psychogenen

Erregungenim Riickenmarknoch

keine Kenntnis besitzen. Im

Gegensatz zu dieser Hemmungs-

wirkung des Splanchnikus fithrt

Vagusreiz zu einer Erre-

gung des Darmes, wobei noch

nicht sicher entschieden ist, ob

im Vagus gefilidilatative Fasern Abb. 7. Schematische Darstellung der Darm-
verlaufen. Diese antagonistische innervation nach Béwing in L. R. Miiller: Die
Innervation von Vagus und Lebensnerven.

Splanchnikus reicht annédhernd

bis zum Colon descendens. Die tieferen Darmabschnitte zeigen aber inner-
vatorisch dasselbe Verhalten, nur daB die parasympathische Innervation aus
dem Sakralmark im Nervus pelvicus, und die sympathischen Fasern iiber
das Ganglion mesentericum inferius verlaufen. Reizung der letzteren ruft
Hemmung der Darmbewegung und Vasokonstriktion, Reizung der ersteren
Kontraktion der Muskulatur und Rétung der Schleimhaut hervor. Der Ent-
leerungsreflex ist ahnlich dem Schluckreflex komplizierter Art, da er ein
koordiniertes Spiel glatter und quergestreifter Muskeln erfordert. Dement-
sprechend ist er auch bis zu einem gewissen Grade willkiirlich beeinflu-
bar. Dabei tritt der -Stuhldrang auf, sobald die Kotsiule in das Rektum
eintritt, da schon geringfiigige Dehnungen des Rektums peristaltische Bewegungen
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auslogsen. Bei letzteren handelt es sich um einen reinen Reflexvorgang,
der unwillkiirlich abliduft, wahrend die AusstoBung der Kotmassen selbst
willkiirlich iiber Bahnen, die vom Gehirn bis zu den motorischen
Vorderhornganglienzellen im Conus terminalis ziehen, beherrschbar ist.

Die antagonistische, regulatorische Téatigkeit des extramuralen Systems
auf die intramuralen Nervenzentren ist jedoch, das darf nicht verschwiegen
werden, keineswegs immer so eindeutig, wie wir es aus didaktischen Griinden
darstellen zu miissen glaubten. Vielfach zeigen die experimentellen Ergebnisse
gleichsinnige Funktionen beider extramuralen Systeme. Vor allem aber lassen
die pharmakodynamischen Priifungen oft jede einheitliche Deutung vermissen.
Das liegt darin begriindet, daBl es nach Trendelenburg eine einheitliche
Pharmakologie der Darmperistaltik der gesamten Saugetierreihe gar nicht
gibt. Das Schema, hie Vagus — hie Sympathikus, hat also alle Méngel eines
Schemas, und bedeutet nur den Versuch einer Versténdlichmachung. Ich méchte
deshalb auch darauf verzichten, niher auf die Anschauungen Bickels einzu-
gehen. Auf Grund der neueren Ansichten iiber die Innervation und den Tonus
der quergestreiften Muskulatur, Fragen, die uns spéater noch eingehend beschaf-
tigen werden, nimmt Bickel eine vierfache, eine zweifache parasympathische
und zweifach sympathische Innervation, der glatten Muskelzelle an. Nach dem
oben Gesagten ist eine Entscheidung fiir oder wider diese Vorstellung heute
noch nicht maoglich.

Besonderes Interesse beanspruchen die im Magnusschen Laboratorium
ausgefiihrten Untersuchungen von Le Heux?!. Er konnte zeigen, daf das
normalerweise vom Darm sezernierte Cholin durch Reizung des Auerbach-
schen Plexus die Ursache der rhythmischen Darmbewegungen ist. Die erregende
Wirkung kleiner Atropindosen tritt nur bei Anwesenheit des Cholins ein. Le Heux
ist auch der Meinung, daB einem in der Darmwand vorhandenen Ferment
die Tétigkeit zukommt, Cholin mit Fettsiuren zu verestern. Derartige Cholinester
besitzen eine weit stirkere pharmakologische Wirkung, als das Cholin allein.
Er bezieht auf diesen Vorgang auch die erregende Wirkung der fettsauren
Salze auf den Darm, da dieser Einflul wegfallt, wenn man das Cholin vorher
aus der Darmwand auswéscht. Damit miifte man dem Cholin den Charakter
eines physiologischen Hormons des parasympathischen Systems
zuerkennen.

Uber die Nomenklatur der einzelnen Magenabschnitte.

Beziiglich der Einteilung der verschiedenen Magenabschnitte herrscht eine
seltene Konfusion, weil beinahe jeder Autor seinen eigenen Untersuchungen
eine besondere Nomenklatur zugrunde legen zu miissen glaubte. Ich halte mich
im folgenden an die Bezeichnungen, wie sie sich aus den Arbeiten von Aschoff 2
und Forssell 3 ergeben. Nach letzterem Autor lassen sich die drei Schichten
der Magenmuskulatur nicht einfach in lings-quer- und schriagverlaufende Fasern
auflésen, sondern gewisse Teile der Muskelhaut sind zu Stiitz- und Verstéar-
kungsapparaten der Wand differentiiert, um welche die Muskelbiindel zu
einer typischen Architektur gruppiert sind. Forssell unterscheidet so einen
transversalen und zwei vertikale Stiitzapparate. Die letzteren bestehen
aus dem medialen Léngsbiindel der duBeren Schicht, das breit an der kleinen
Kurvatur inseriert, und der Stiitzschlinge der inneren Schicht. Beide liegen
innerhalb der Korpuswand. Der transversale Stiitzapparat wird von den Liga-
menta ventriculi des Quermagens gebildet. Die vertikalen Stiitzapparate

1 Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 173, 1919; Bd. 179, 1919; Bd. 190, 1921.

2 Uber den EngpaB des Magens. Jena 1918.
3 Fortschr. a. d. Geb d. Rontgenstr. Ergéinzungsbd. 30, 1913.
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sind durch das Ligamentum phrenico-gastricum, der transversale Stiitzapparat
durch das Ligamentum hepato-duodenale und den Musculus suspensorius
duodeni fixiert. Die Einteilung erfolgt am zweckmiBigsten auf Grund des
Muskelaufbaues nach Aschoff in folgender Weise (Abb. 8):

1. Fornix (Gewdélbe des Magens), der oberhalb der Kardia gelegene Abschnitt.

2. Korpus(Korper des Magens) reicht
an der kleinen Kurvatur bis zum )
Beginn des Winkels zwischen ab- und
aufsteigendem Teil (Angulus ventriculi),
an der grofen Kurvatur umgreift er den
Raum zwischen der oberen und unteren
Segmentschlinge von Forssell.

3. Vestibulum pyloricum (Vorhof des
Pfértners), von Forssell als Sinus be-
zeichnet, liegt an der kleinen Kurvatur
im Bereich des Magenwinkels, an der Canalis
groBen Kurvatur beginnt es an der &esiorus
unteren Segmentschlinge und reicht bis
zum Beginn der kriftigen Muskulatur
des Pylorusabschnittes. =" )

4. Canalis pyloricus (Pfortnerkanal) Abb. 8. Nomenklatur der Magenabschnitte.
beginnt an der kleinen Kurvatur am
Ende des Magenwinkels, an der groen mit dem Auftreten der starken Muskulatur.

Diese vier Abschnitte sind am Leichenmagen vielfach durch Einschniirungen
hervorgehoben, so den Sulcus superior zwischen Fornix und Korpus, den Sulcus
medianus zwischen Vestibulum und Korpus und den Sulcus intermedius oder
inferior zwischen Vestibulum und Canalis pyloricus. An der kleinen Kurvatur
wird die letztere Einbiegung auch als Incisura angularis bezeichnet. Legt man
als Einteilungsprinzip die Magenfunktion zugrunde, so kann man Fornix, Korpus
und den gréBeren Teil des Vestibulums als Saccus digestorius von dem
noch iibrig bleibenden Abschnitt, dem Canalis egestorius abtrennen.

Saccus,
digestorius

e
~~

Vestibulum
Ppyloricum

Die Bewegung und Form des Magens.

Der Magen besteht, wie wir soeben erwihnt haben, funktionell aus
zwei scharf zu unterscheidenden Teilen, dem links von der Wirbel-
saule gelegenen Saccus digestorius mit Kardia (Hauptmagen), und dem rechts
gelegenen Canalis egestorius. Der Hauptmagen kann grofere Speisemengen
auf einmal aufnehmen, sie bleiben hier stundenlang liegen, um verdaut zu werden.
Die Muskulatur ist in diesem Teil schwach und fithrt dementsprechend auch
relativ geringfiigige Bewegungen aus. Die Rontgenuntersuchungen von Cannon,
Holzknecht, Rieder, Schlesinger u. a. haben uns die Vorginge im Magen
bei der Nahrungsaufnahme genau kennen gelehrt. Im Ruhezustand liegen die
Magenwinde aneinander. Unterhalb der linken Zerchfellkuppe sieht man bei
der Durchleuchtung des niichternen Menschen eine halbmond- oder eiférmige
helle Partie, die luftgefiillte Magenblase. Nach Forssell dient sie als Druck-
regulator wihrend der Kontraktionen der unteren Magenteile. Bei der Nahrungs-
aufnahme wird der erste Bissen, wenn er auf dem Grund der Magenblase an-
gelangt ist, zunichst festgehalten und geformt und gleitet dann langsam
bis zum tiefsten Punkt des Vestibulums, dem unteren oder kaudalen Magen-
pol. Bei weiterer Speiseaufnahme entfaltet sich der Magen allméhlich, dabei fallt
immer der spater kommende Bissen in die Mitte der schon im Magen befindlichen



176 Die Verdauung.

Speisemengen, so daB im Inneren des Speisebreies zundchst noch keine
saure Reaktion herrscht, und die Mundverdauung weiter gehen kann. Nur
die 4uBeren, der Magenwand anliegenden Speiseteile, stehen im Beginn der
Verdauung unter dem EinfluB des sauren Magensaftes, und werden nach ihrer
Verflissigung schubweise ins Duodenum abgefiihrt. Flissigkeiten flieen
direkt durch die ,,Magenrinne ab. Beim stehenden Menschen zeigt sich
so der mit der Kontrastmahlzeit gefiillte Magen bei der Durchleuchtung als
bandformiger Schatten, der unterhalb der Magenblase beginnt, nahezu parallel
und links der Wirbelsdule nach abwirts zieht, um ungefahr in der Nabelhéhe,
nach oben gegen die rechte Seite umzubiegen. Der Magen erhilt also seine
charakteristische Form erst durch die Fiillung. In der Gegend der
Umbiegestelle zeigt die Form des Magens eine sackartige Erweiterung, um
nach dem Pylorus zu sich wieder zuzuspitzen. Die Distanz zwischen dem obersten
kranialen und untersten kaudalen Pole des Magens wird als Magenhdohe
bezeichnet. Die Verbindungslinie bildet mit der Korpermittellinie den sog.
Neigungswinkel. Der Abstand zwischen kaudalem Pol und Pylorus ist die
Hubhohe des Magens. Die Umbiegestelle, der Angulus ventriculi, liegt etwa
6—8 cm iber dem kaudalen Pol. Letzterer befindet sich ungefahr in Nabel-
héhe. Der Pylorus liegt rechts von der Mittellinie. Diese in der Mehrzahl der
normalen Fille typische Form wird als Angelhakenform (Rieder) oder
Syphonform (Groedel) bezeichnet. Seltener nimmt der Pylorus die tiefste
Stelle im Magenbild ein, sog. Stierhornform (Holzknecht). Zwischen diesen
Formen finden sich schon normalerweise alle moglichen Uberginge. Beob-
achtet man den Magen nun wihrend der Nahrungsaufnahme, so sieht man,
daB bei weiterer Fiillung die tieferen Magenteile sich nicht etwa entsprechend
dehnen, sondern daB siamtliche Teile des Magens sich gleichmaBig an der Ent-
faltung durch die Zunahme der Nahrungsmenge beteiligen. Der Magen paBt
sich also in allen Teilen der Nahrungszufuhr an. Diese Tatigkeit des
Magens, sich seinem jeweiligen Fiillungszustande anzupassen, beruht vor
allem auf dem Tonus der Muskulatur, oder wie man sagt, seiner peri-
stolischen Funktion (Stiller). Einige Zeit nach Einnahme der Mahlzeit
beginnt nun die eigentlich motorische Tatigkeit des Magens. Ungeféhr in der
Mitte des Korpus treten, deutlicher an der groBen als an der kleinen Kurvatur,
flache Wellen auf, die gegen den Pylorus an Stérke, und vor allem an Tiefe
zunehmen. An der Umbiegestelle kann diese Peristaltik sogar so lebhaft werden,
daB es zu zirkulidren Einschniirungen kommt. Die Ursache liegt in der zunehmen-
den Schichtdicke der Muskulatur. Die durchschnittliche Dauer einer peri-
staltischen Bewegung betrigt 21 Sekunden, ist aber individuellen Schwankungen
unterworfen. Die groBen, rhythmischen den Magen entlang laufenden peri-
staltischen Wellen dienen der Durchmischung und Vorwértsbewegung des
Speisebreies. Kleinere arhythmische, besonders an der groBen Kurvatur bei
besonderer Rontgentechnik darstellbare Bewegungen sind von untergeordneter
Bedeutung. Die Form des Magens ist also wesentlich abhéngig von
der Beschaffenheit der Muskulatur, auBerdem spielen aber mach den
Untersuchungen von Schlesinger funktionelle auf Tonusveranderungen
beruhende Einfliisse, die sich an den einzelnen Magenabschnitten in verschiedener
Weise duBern konnen, fiir GroBe und Form des Magens eine mitbestimmende
Rolle. Daraus erhellt zur Geniige, daBl es eine allgemein giiltige Magenform
gar nicht geben kann, sondern daB dieselbe die Resultante eines kompli-
zierten individuellen Geschehens ist, das auf dem Boden seiner morpho -
logischen OGrundlage weitgehend durch funktionelle AuBerungen und
deren Abhéngigkeit von exogenen und endogenen Faktoren noch im Bereiche
des Physiologischen variiert werden kann.
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Sehen wir in der peristolischen Funktion und der Peristaltik des
Magens seine motorische Arbeit begriindet, so hingt letztere beziiglich ihres
Erfolges wesentlich von der Méglichkeit einer geregelten Entleerung nach dem
Darme zu ab. Dazu bedarf -es einer regelmiBigen Offnung und SchlieBung
des Pylorus. Diese geordnete Titigkeit des Pylorus wird nun nicht nur durch
Reize von Mageninnern aus bedingt, sondern auch vom Darmlumen gehen
entsprechende Impulse aus. Die Steuerung des Pylorusmuskels in
ihrer Gesamtheit fassen wir unter dem Begriff der Pylorusreflexe zu-
sammen.

An sich bedingt jede durch die Peristaltik dem Pylorus zugeworfene Speise-
breiwelle eine Offnung desselben. So sieht man bei einem Hunde mit hoher
Duodenalfistel, den man Wasser trinken laBt, dasselbe genau in demselben
Tempo, wie der Hund sduft, durch die Fistel abflieBen. Auf ganz bestimmte
Reize hin schlie3t sich aber der Pylorus, und dann kann die peristaltische Welle
den Speisebrei nicht nach dem Duodenum abschieben, er wird vielmehr wieder
zuriickgeworfen, und auf diese Weise findet eine intensive Durchmischung
des Mageninhaltes statt.

Die Pylorusreflexe wurden im Jahre 1892 von Hirsch und von v. Mehring
und Moritz gleichzeitig entdeckt. Letztere Autoren glaubten zunichst dem
Fiilllungszustand des Dinndarms einen wesentlichen EinfluB zusprechen
zu miissen, indem bei leerem Duodenum der Pylorus offen sein, bei Fillung
des Darmes sich schlieBen sollte. Dagegen konnten dann Hirsch und Pawlow
zeigen, daBB chemische Reize (Chemoreflexe) weit wirksamer sind als
mechanische Momente. Der Pylorus schlieft sich, wenn Sduren oder Fett
die Duodenalschleimhaut berithren. Man kann das experimentell sehr schén
demonstrieren, wenn man einem Hunde mit Duodenalfistel abwechselnd Salz-
saure und Soda in den Zwolffingerdarm einfithrt, es erfolgt dann SchlieBung
resp. Offnung des Pylorus. Ebenso ruft der saure Speisebrei von Duodenum
aus PylorusschluB hervor. Erst nach der Abstumpfung der sauren Speisemassen
durch den alkalischen Darmsaft 148t der Pylorus wieder neuen Mageninhalt
durchtreten. Bringt man jedoch einem Hunde durch eine Magenfistel eine
0,59, Salzséure, ferner eine 0,5°/, Sodalosung in den Magen, so sieht man,
dafl die letztere den Magen rasch verlaflt, wihrend erstere linger zuriick-
gehalten wird. Fiihrt man zugleich Sdure in das Duodenum ein, so verweilt
auch die Sodalosung langere Zeit im Magen. Es fillt also der Salzsiure
des Magensaftes eine bedeutsame regulatorische Rolle zu beziiglich des
Ubertritts der Speisemassen in den Darm. Ebenso wie Sauren rufen auch Fette
und ihre Umwandlungsprodukte vom Duodenum aus eine SchlieBung des
Pylorus hervor. Nun sehen wir aber weiter, daBl wenn wir Losungen in den Magen
einfithren, deren Konzentration von der des Magensaftes nach oben oder
unten abweicht, der Magen die Fahigkeit hat, sie dem physiologischen Saft-
gehalt anzupassen. Stidrkere Saurelosungen erfahren im Magen eine Ab-
schwéchung, schwichere dagegen eine Erh6hung ihres Sduregehaltes. Der Magen
hat also das Bestreben einen bestimmten Sduregehalt zu fixieren. Nach
Pawlow und Boldyreff werden alle in den Magen eingefithrten Losungen
anndhernd auf einen Salzsduregehalt von 0,1—0,2°/, gebracht. Auch auf hyper-
tonische Losungen wird ein normaler Saft abgesondert. Bei Anwesenheit kon-
zentrierter Sduremengen im Magen diirfte ein Teil derselben durch den Magen-
schleim und das alkalische Pylorussekret neutralisiert werden. Das Haupt-
moment der Neutralisation erfolgt jedoch durch einen von Boldyreff! auf-
gedeckten Mechanismus. Es tritt unter diesen Bedingungen ein Rickfluf

! Ergebn. d. Physiol. Bd. 11, 1911.
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alkalischen Darmsaftes nach dem Magen zu ein, und zwar sind die
riickstromenden Mengen vielfach recht betriachtlich, bis zu 100 cem in 1 Stunde.
Vor allem kommt dem Pankreassaft wegen seiner hohen Alkalinitit beziig-
lich der Neutralisation die Hauptrolle zu, weniger-der Galle. Auf den ersten
Blick kénnte man in dieser Tatsache einen Widerspruch zu dem friiher erwéhnten
Pylorusreflex, dem Pylorusschluf auf Sdurezufuhr ins Duodenum, erblicken.
Das ist jedoch nicht der Fall, da weitere Untersuchungen zeigten, daB der Eintritt
des einen oder anderen Mechanismus von einem bestimmten Optimum
des Séuregehaltes im Magen abhangt. Letzterer liegt fiir den Magen be-
0,1-0,2%, HCL. Der optimale Séauregrad fir die Erregung der Duodenali
schleimhaut scheint etwa 0,1°/, HCI zu sein, er 16st den Chemoreflex zur
SchlieBung des Pylorus aus. Gegen héhere Sauregrade ist aber die Duodenal-
schleimhaut tiberaus empfindlich. Um Schiédigungen der Diinndarmschleimhaut
dadurch zu vermeiden, setzt nun der RiickfluB von Darmsaft in den Magen ein.
Auf diese Weise findet nun bei zu hohen Magensiurewerten die Neutralisation
schon im Magen statt und nicht, wie normalerweise, im Duodenum. Dasselbe
tritt nach Boldyreff bei Anwesenheit groBerer Fettmengen im Magen ein.
Auch hier beobachten wir den Riickflufi von Darmsaft. Dementsprechend
finden sich in einem derartigen Magensaft sémtliche Duodenalfermente,
ein Tatsache, welche die Veranlassung dazu gab, das Olprobefriihstiick als
diagnostische Methode zum Nachweis des Pankreasfermentes im ausgeheberten
Safte zu beniitzen. Nach Babkin verlassen 0,5—19/, Seifenlésungen in normaler
Zeit den Magen, sie erregen also in physiologischer Weise die Diinndarmschleim-
haut im Sinne des friiher beschriebenen Chemoreflexes. Zugleich sind sie starke
Reize fiir die Sekretion der Verdauungssifte. Stirkere Fettkonzentrationen
scheinen aber fiir die Duodenalschleimhaut nicht gleichgiiltig zu sein, sie be-
dingen wieder starke antiperistaltische Kontraktionen des Duodenums
und Riickflu von Darmsaft in den Magen. Wir finden also hier denselben
Vorgang, wie bei zu starken Saurereizen. Wie im letzteren Fallg als Schutz-
vorrichtung fiir das Duodenum das UbermaB von Siure durch den alkalischen
Riickstrom schon im Magen neutralisiert wird, so setzt bei reichlichem Fett-
gehalt der Ingesta die Fettverdauung durch denselben Mechanismus in groBerem
Umfange schon im Magen ein. So sehen wir optimale Siure und Fett-
mengen als méchtige Regulatoren der Pylorustitigkeit. Bei zu starken
Konzentrationen dieser Stoffe flieBen sozusagen zwei normalerweise
getrennte Verdauungshéhlen in einen einzigen Sack zusammen, um
die Verdauung zu saurer oder zu fettreicher Ingesta gemeinsam durchzu-
fithren. Dieser RiickfluB von Darmsaft in den Magen setzt aber nicht nur unter
den erwihnten Umstédnden ein. Von Boldyreff wurde gezeigt, daB der niich-
terne Verdauungstraktus in regelm#Bigen Perioden in Aktion tritt.
Dabei kommt es zu lebhaften peristaltischen Bewegungen des Magen-
darmkanals und Absonderung von reichlichen Mengen von Darm-Pankreas-
saft und Galle. Magensaft wird jedoch nicht ausgeschieden. Diese
»periodische Arbeit des Verdauungsapparates, unabhingig von der
Verdauung, sistiert sofort beim Einsetzen der letzteren. Es werden bei dieser
periodischen Niichterntétigkeit, die in 1 bis 2 stiindlichen Pausen erfolgt,
groe Mengen eines sehr fermentreichen alkalischen Saftes abgesondert.
Und interessanterweise kommt es dabei zu einem RiickfluB dieses Saftes
indenMagen. Diese periodische RiickfluBerscheinung im niichternen
Zustand ist durchaus physiologisch. Sie wird meines Erachtens bisher
viel zu wenig beachtet. Wir weisen deshalb besonders daraufhin, da sie, wie
wir spiter sehen werden, fiir die Beurteilung pathologischen Geschehens be-
sonders bedeutungsvoll ist.
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Neben diesen Chemoreflexen von der Duodenalschleimhaut bestehen, wie
wir teils schon erwidhnt haben, solche vom Magen aus selbst. So verlassen
alkalische und isotonische Losungen den Magen sehr rasch, wihrend reines
Wasser, hypo- und hypertonische Losungen zeitweiligen Pylorusschlu8 bedingen.
Auch die Temperatur der Ingeta ist von EinfluB. Getranke von 38° C ver-
lassen den Magen am raschesten. Ferner ist die Gr6Be der Nahrungsbestand-
teile von Bedeutung. Der Pylorus schlieBt sich, wenn grébere Partikel
gegen ihn andringen, so dal nur breiige Massen ins Duodenum gelangen kénnen.
Durch Schmerz kann die Magenbewegung iiberhaupt sistiert werden.
Gelangt Fliissigkeit in den Magen, so bildet sich eine Rinne entlang der
kleinen Kurvatur, dieeine direkte Verbindung zwischen Kardia und Pylorus
herstellt. Auf diese Weise kommen Fliissigkeiten, ohne mit den im Magen
befindlichen Speisen wesentlich vermengt zu werden, rasch ins Duodenum.
Die Bedeutung der Pylorusrefle xe liegt also vor allem darin, daf dem Diinn-
darm eine vorbereitete Nahrung zuflieft, und dadurch eine funktionelle
Uberlastung vermieden wird. So wird es verstandlich, daB bei zu rascher
Magenentleerung, oder bei schlecht gekauter Nahrung, durch Zufuhr unge-
niigend préparierten Materials Reizungszustinde des Dinndarms auf-
treten kénnen. Aber andererseits kann auch eine zu weitgehende diatetische
Schonung der Magentétigkeit, wie Cohnheim instruktiv gezeigt hat, die
Verdauungsarbeit des Diinndarms wieder allzu sehr belasten. Dem biologisch
geschulten Arzt wird es hier unschwer gelingen, den richtigen Mittelweg zu
finden, und bei seinen diétetischen MaBnahmen nicht nur einseitig an den
Magen zu denken, sondern auch die weit wichtigere Verdauungstitigkeit des
Diinndarms zu beriicksichtigen. Dabei ist immer zu bedenken, dafl wir fiir
die Vorginge im Magen eine gewisse Empfindung haben. Fiir den Diinndarm
ist das jedoch nicht der Fall, und wir erkennen Dysfunktionen desselben erst,
wenn Symptome in Erscheinung treten. An dieser Stelle soll kurz der Mechanis-
mus des Brechaktes besprochen werden. Wir sind vor allem durch die Unter-
suchungen von Klee! und seinen Mitarbeitern dariiber unterrichtet worden.
Danach beginnt das Erbrechen mit dem Pylorusschlu8, der mit einer Hemmung
der normalen Peristaltik verbunden ist. Dann setzt die Riickwartsbewegung
des Mageninhaltes ein, entweder infolge einer Gesamtkontraktion der Pars
pylorica oder infolge echter Antiperistaltik. Jedenfalls nimmt die Sinusmusku-
latur aktiv an diesem Vorgang teil. Zugleich offnet sich die Kardia, und zwar
unabhingig von der Wirkung der Bauchpresse und von der Zwerchfellbewegung,
letztere beiden Momente wirken nur unterstiitzend. Der untere Teil des Oso-
phagus erweitert sich dann sackartig. Die Entleerung nach auBlen erfolgt bei
geniigend starker Osophagusfiillung infolge der exspiratorischen Druckerhéhung.
Das Auslosen des Brechaktes ist an das Intaktsein einer nervésen Verbindung
mit dem Brechzentrum in der Medulla oblongata, in der Gegend der
Vaguskerne, gekniipft. Sind Vagi und Sympathici durchschnitten, so findet
kein Erbrechen mehr statt. Es geniigt aber das Erhaltensein von nur einem
extragastralen Nerven. Inwieweit die intramuralen Zentren beim Brechakt
beteiligt sind, ist unentschieden. Die Kardiacffnung erfolgt wahrscheinlich
allein durch kurze intramurale Reflexe, da Vago- und Splanchnikotomie darauf
ohne Einflul sind.

Betrachten wir nun die Magensaftsekretion in ihrer Gesamtheit unter
Zugrundelegung des frither iiber die Innervation Gesagten, so erinnern wir uns,
daBl die Saftabsonderung im Magenfundus ein diskontinuierlicher Vor-
gang ist, wihrend die Schleimhaut der Regio pylorica eine kontinuierliche

1 Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 128, 1919; Bd. 149, 1925.
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Sekretion von alkalischer Reaktion zeigt. Im niichternen Zustand reagiert
die gesamte Schleimhaut alkalisch infolge des ausgeschiedenen Schleimes.
Sobald die Magensekretion einsetzt, wird die Reaktion allméhlich sauer. Die
kontinuierliche Sekretion des Canalis egestorius ist durch die extragastralen
Nerven nicht beeinfluBbar. Dagegen sehen wir, wenn das extramurale
Nervensystem entfernt wird, nun auch im digestiven Teil des Magens
eine dauernde Abscheidung von Magensaft auftreten. Das spricht ent-
schieden dafiir, daB unter normalen Verhiltnissen auch die Fundusdriisen
dauernd Sekretionsreize zugefithrt bekommen, die nur durch hemmende
Einflisse der extragastralen Nerven, vor allem durch den Vagus,
zuriickgedringt werden. Man mufl also die Vorstellung haben, daBl auch die
Fundusdriisen vom Blute aus durch bestimmte Reizstoffe (Sekretine)
stindig in einem gewissen Sekretionstonus gehalten werden, der aber durch
den Vagus normalerweise gebre mst wird. Erst nach Aufhebung dieser nervésen
Hemmung durch bestimmte Reize tritt dann die Sekretion in Erscheinung.
Fiir die Driisen der Regio pylorica mit ihrer dauernden Sekretion trifft diese
Vorstellung nicht zu. DaB die Sekretine verschiedenster Provenienz sein kénnen,
haben wir schon erwidhnt. Es soll nur nochmals hervorgehoben werden, daf3
die Magenschleimhaut, vor allem die der Regio pylorica selbst, ein
solches Sekretin ((Gastrin) enthilt. Ob letzteres mit dem besonders stark
safttreibenden Histamin identisch ist, ist noch ungewil. Nun scheint aber
weiterhin von der Pars pylorica aus die Fundussekretion beeinfluBBbar.
Es zeigte sich, daB chemische Reize von der Fundusschleimhaut aus unwirksam
sind, dagegen regen bestimmte Stoffe von der Schleimhaut des Canalis egestorius
aus die Fundusdriisen zur Tatigkeit an, vor allem die Extraktivstoffe
des Fleisches, ferner Abbauprodukte aus den verschiedensten Nahrungsmitteln,
ebenso Speichel, Pankreassaft, Galle, Kochsalz und Sodalésungen. Dagegen
wirken Fette, Seifen, Kochsalz- und Sodalosungen vom Duodenum aus
hemmend. Salzsiure hat denselben EinfluB, aber nicht nur vom Duodenum,
sondern auch vom Magen aus. Haben wir uns nun die Anschauung gebildet, daf3
die Fundusdriisen dauernd durch den ihnen zugefiithrten Sekretinreiz, inwieweit
hierfiir die Driisen mit innerer Sekretion als Hormonproduzenten in Frage
kommen, ist noch unentschieden, in einer gewissen Sekretionsbereitschaft
gehalten werden, die in ihrem Ausmaf durch die extragastralenNerven
regulatorisch bestimmt wird, so interessiert weiterhin die Frage, durch welche
Reize diese Vagusbremsung beseitigt wird, und damit der Beginn der Sekretion
einsetzt. In erster Linie kommt in dieser Hinsicht eine Erregung von der
GroBhirnrinde aus in Betracht. Wir wissen durch zahlreiche Untersuchungen,
daB schon die Vorstellung einer zusagenden Speise geniigt, um eine Magen-
saftsekretion anzuregen. Es handelt sich dabei um einen Reflex, der von der
GroBhirnrinde iiber die vegetativen Zentren zu den Driisenzellen ge-
langt. Aber auch die Reizung der verschiedensten Sinnesorgane ruft eine
Magensaftabsonderung hervor. Angenehme Geruchs- und Geschmacksempfin-
dungen, oft schon die Ausschmiickung der Tafel, wirken als solche Reize und
bedingen die Lust zur Nahrungsaufnahme, und damit die Absonderung eines
stark wirksamen Saftes (Appetitsaft). Dazu kommen dann die Erregungen,
die von der Magen- und Darmschleimhaut selbst ausgehen, und die in ihrer
Art wesentlich von der Beschaffenheit der Nahrung abhingen. Hierbei
handelt es sich, wie schon besprochen, vor allem um Reize chemischer Natur,
da eine rein mechanische Reizung der Schleimhaut keine Saftsekretion bedingt.
Die nervése Hemmung des ,,hormonalen Driisentonus‘‘ wird danach in folgender
Weise durchbrochen. Bei der Nahrungsaufnahme wird durch psychische
als auch subkortikale Reflexe, die auf den extragastralen Nervenbahnen zu
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den Funduszellen des Magens gelangen, die Sekretion ausgelost. Letztere setzt
nicht sofort mit Reizbeginn ein, sondern erst nach einigen Minuten. Diese
,Latenzperiode* wird anscheinend benétigt bis der exzitosekretorische Reiz
den EinfluB der Hemmungsnerven iiberwunden hat. Mit der Tétigkeit der
Schleimhaut beginnt dann weiterhin die Wirkung der dadurch sich bildenden
Sekretine, wozu der EinfluB der in der Nahrung priformierten, resp. wahrend
der Verdauung aus Abbauprodukten der Nahrungsbestandteile entstehenden
chemischen Erreger verstirkend hinzukommt. Diese Sekretine erreichen wohl
vorwiegend auf himatogenem Wege die Driisenzellen. Zugleich sehen wir
aber noch weitere Reflexe auftreten, die durch bestimmte Nahrungsstoffe
durch Reizung der sensiblen Endorgane der Schleimhaut, sowohl vom Magen,
als auch vom Darm aus, hervorgerufen werden. Es handelt sich dabei um
férdernde und hemmende Impulse, die gréftenteils iiber die Zentren der Pars
pylorica zum extramuralen System verlaufen, zum Teil vielleicht auch nur
als intramurale Reflexe sich abspielen. Diese Gesamtheit der hamatogen
und nervés reflektorisch wirkenden Erregungsfaktoren wirkt nur wahrend der
Magenverdauung. Sobald der Magen leer ist, sistiert die Erregung. Man
kann so im Hinblick auf den differenten Mechanismus der Saftabsonderung
mit Bickel deren erste Phase als ,,kephalogene®, deren zweite als ,,endo-
gene‘* Saftsekretion bezeichnen.

Diese Ergebnisse fuBen auf experimentellen Studien an Hunden. Beim
Menschen diirften aber die Verhaltnisse ganz dhnlich sein, wie entsprechende
Beobachtungen bei Magenfistelpatienten ergeben haben. Immerhin ist jedoch
zu bedenken, daB in allen diesen Untersuchungen durch die experimentellen,
resp. therapeutisch-operativen Eingriffe der Magen sich keineswegs unter
physiologischen Verhéltnissen befand. Deshalb sind die verdienstvollen Unter-
suchungen von Heyer 1, bei denen diese Fehlerquellen wegfallen, von besonderem
Wert. Sie bringen eine gute Bestétigung der experimentellen Befunde. Heyer
suggerierte gesunden Personen in tiefster Hypnose den GenuB3 verschiedener
Speisen. Dabei fiel, was besonders wichtig ist, die vielfach stérende Einwirkung
der Ausheberung weg. Auch unter dem Einflu der Hypnose trat nun die
psychogene Magensaftsekretion ein. Damit ist die kephalogene Saft-
absonderung auch fiir den Menschen bewiesen. Allerdings ist diese psychische
Saftsekretion beim Menschen von weit geringerer Dauer als beim Hunde.
Eine Stundeneinheit in den Tierversuchen Pawlows entspricht einer
Finfminuteneinheit in Heyers Hypnoseuntersuchungen. Aber auch
in diesen Experimenten am Menschen liefl sich eine weitere tierexperimentelle
Beobachtung bestitigen. Pawlow und Bickel konnten den Einflu von
Gefiihlsstimmungen auf die Magensaftsekretion nachweisen. Bringt man einen
Hund, dessen Magen lebhaft sezerniert, durch Vorhalten einer Katze in Wut,
8o sistiert die Absonderung sofort. Dasselbe konnte Heyer bei seinen Versuchs-
personen nachweisen. Jeder suggerierte Affekt, gleichgiiltig welcher Art,
hob den SaftfluB auf, und zwar lustbetonte Affekte langsamer als
unlustbetonte. Das, was wir hier iiber die psychogene Beeinflussung der
Saftsekretion gesagt haben, gilt nach Heyer in genau derselben Weise fiir die
motorische Funktion des Magens. Man erkennt aus diesen Daten die Be-
deutung der psycho-physiologischen Prozesse fiir den normalen Ablauf
der Verdauungsvorginge, und begreift den Wert dieser Kenntnisse fiir die
Beurteilung pathologischen Geschehens.

Wir gehen nun dazu iiber, kurz darzulegen, inwieweit sich die Saftsekretion
in qualitativer und quantitativer Hinsicht bestim mten Nahrungsmittelarten

1 Klin. Wochenschr. 1923. Das korperlich-seelische Zusammenwirken in den Lebens-
vorgangen. Miinchen 1925.
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anpaBt. Die Abb. 9 zeigt den Sekretionsverlauf unter dem EinfluB ver-
schiedener Nahrungsmittel. Der Hund bekam 200 g rohes Fleisch, resp. 200 g
WeiBbrot, resp. 600 ccm Milch. Bei Fleischfiitterung steigt die Saftsekretion
nach einer Latenzzeit von wenigen Minuten meist schon im Verlauf der ersten
Stunde bis zum Maximum, um in den nichsten 4—5 Stunden allméhlich abzu-
klingen. Auch bei Verabreichung von Brot kommt es zu einem ebensoraschen
Anstieg der Saftabsonderung, jedoch zeigt sich dann ein sehr rasches Absinken,
wihrend die Gesamtdauer der Verdauung nahezu 10 Stunden in Anspruch
nimmt. Bei Milchdarreichung nimmt jedoch die Saftmenge langsam zu und
erreicht erst zwischen der 2. und 3. Stunde ihren Héhepunkt, um ziemlich
rasch wieder abzufallen. Was die Verdauungskraft des Saftes anbelangt, so
war dieselbe in diesen Versuchen beim ,,Brotsaft weitaus am starksten.
Die gréBte Saftmenge wurde bei der Fleischfiitterung erzielt, dieser parallel
ging auch die Aziditdt. Man kann also sagen, daB jeder einzelnen Speise-
art auch ein bestimmter Typus der Driisentétigkeit beziiglich Quanti-
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Abb. 9. Sekretionsverlauf des Magensaftes beim GenuB von Fleisch, Brot und Milch
nach Pawlow.
(Aus Babkin: Die duBere Sekretion der Verdauungsdriisen, Berlin 1914.)

tdt und Qualitat des Saftes entspricht. Mit Steigerung der Nahrungsmenge
geht auch die Saftmenge entsprechend in die Hohe. Betrachtet man die Saft-
absonderung getrennt nach beiden Sekretionsphasen, so zeigt die Kurve der
»kephalogenen Saftbildung nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von
5 Minuten einen steilen Anstieg und raschen Abfall bis zu einer gewissen
niederen Hohe, die aber noch lingere Zeit hindurch eingehalten wird, so
daB also die kephalogene Phase den Reiz noch einige Zeit iiberdauert. Die
Kurve der ,,endogenen* Saftbildung steigt dagegen allméahlich und weniger
hoch an und verlduft dementsprechend langgestreckter. Die Driisen zeigen
also eine ganz spezifische Erregbarkeit den Bestandteilen der Nahrungs-
stoffe gegeniiber, und zwar nicht nur beziiglich der Sekret menge, sondern
auch beziiglich der anorganischen und organischen Substanzen des Saftes.
Eine Kenntnis der safttreibenden resp. saftvermindernden Nahrungsstoffe ist
fir die didtetische Therapie von besonderer Bedeutung.

Als stark safttreibend erwiesen sich alle EiweiBabbauprodukte, Eigelb,
Fleisch und seine Extraktivstoffe, Brot, fast alle Gewiirze, Kaffee, Tee, Alkohol
in jeder Form, dann Kochsalz (ausgenommen die physiologische Kochsalz-
1sung). Von Mineralwissern wirken die Kochsalzwisser, die einfachen Sauer-
linge und alkalisch-muriatischen Wisser safterregend. Ein kraftiges Stimulans
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ist die freie Kohlensiure, ferner gehéren die Amara und Stomachika in
diese Gruppe. Besonders stark sekretionserregend wirkt das Histamin.

Reines Wasser, Stiarke und Zucker sind nahezu wirkungslos. Fette, ebenso
die alkalischen, alkalisch-salinischen und Bitterwisser he mmen die Sekretion.
Wahrscheinlich geht diese Hemmung vom Duodenum aus. Von Arzneistoffen
rufen im allgemeinen Pilokarpin, Physostigmin, Opium und Morphium eine
Steigerung, Atropin eine Herabsetzung der Sekretion hervor. Die Wirkung der
Alkalien, des Natriumbicarbonats und des Soda héngt wesentlich davon ab,
ob sie im Magen eine Zerlegung erfahren, und dementsprechend CO, frei
wird. In diesem Falle vermehren sie die Sekretion. Gelangen sie jedoch
unzersetzt ins Duodenum, so bedingen sie von dort aus eine Hemmung.
Man wird also, um dies zu erreichen, die Medikamente zweckméBig auf den
niichternen Magen verabreichen, um sie moglichst rasch in den Diinndarm
abzufiihren. Auch vom Rektum aus ruft Soda eine Hemmung hervor. Salz-
saure selbst hat auf den gesunden Magen keinerlei Einfluf, wohl aber
scheint sie bei gestdérter Magenfunktion nach Bickel anregend zu wirken,
aber auch nur dann, wenn sie niichtern gegeben wird. Eine Einnahme von
Salzsiure wihrend der Nahrungszufubr wiirde, um einen Effekt zu erreichen,
solche Mengen erfordern, dafi Schleimhautschiadigungen nicht zu vermeiden
wéren.

Eine strenge Klassifizierung der einzelnen Nahrungsmittel nach ihrem
Vermogen die Magensaftsekretion in dem einen oder anderen Sinne zu be-
einflussen, ist kaum durchfiihrbar. Erstens hangt sehr viel beziiglich des Erfolgs
davon ab, ob bestimmte Nahrungsstoffe in den leeren oder schon in Sekretion
befindlichen Magen gelangen, und dann ist vor allem die Art der Zubereitung
der Nahrungsmittel entscheidend. So wirkt einfaches, klares Hiihnereiweif3
im leeren Magen kaum safterregend, bringt man es jedoch in einen saft-
haltigen Magen, so kénnen die Verdauungsprodukte safttreibend wirken,
ebenso gekochtes Hithnereiweil. Dasselbe ist bei den Gemiisen der Fall. Aus-
gekochte, ihrer Mineralsalze beraubte Gemiise sind nahezu wirkungslos,
wihrend in ihrem eigenen Saft geschmorte Gemiise eine starke Saft-
erregung hervorrufen.

Die Sekretion zeigt aber auBer ihrer Abhangigkeit von psychischen Prozessen,
von reflektorischen Einfliissen auf die Driisen durch nervose zentripetale Bahnen,
und von solchen durch chemische Substanzen auf dem Blutwege, noch andere
beeinflussende Faktoren. Der physikalische Zustand der Nahrung ist nicht
gleichgiiltig, wie wir schon bei der motorischen Tétigkeit gesehen haben. Fein
verteilte Nahrung ruft geringere Saftmengen hervor und gelangt rascher in
den Darm. Auch der Wasser- und Kochsalzgehalt des Organismus ist fiir die
Saftproduktion von Bedeutung, ebenso die Aufen- und Kérpertemperatur.
Erhohung der Temperatur bedingt Hemmung der Sekretion. Nach den Unter-
suchungen von Weitz und Vollers! wirkt niedrige AuBlente mperatur nicht
nur tonisierend, sondern auch sekretionsanregend auf den mensch-
lichen Magen. Direkte Erwarmung des Mageninnerns hebt, direkte
Kiihlung vermindert den Tonus. Die Graviditit scheint allgemein die
Sekretion herabzusetzen.

Das Pylorussekret wird, wie wir schon hervorgehoben haben, konti-
nuierlich abgesondert. Ein EinfluB extragastraler Nerven ist bis jetzt nicht
nachgewiesen. Einbringen von Nahrung in den Magen regt dagegen die Sekretion
.an, wihrend Siuren und Fette vom Duodenum aus die Absonderung hemmen.
Besonders stark ist die Sekretion am Ende der Verdauung. Es ergieft sich

1 Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 102, 1926.
Stuber, Klinische Physiologie. II. 13
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dann eine reichliche Menge alkalischen Sekrets iiber die Schleimhaut. 'Der
Pylorussaft hat alkalische Reaktion. Verdauende Wirkung zeigt das
Pylorussekret nur bei schwach saurer Reaktion, das Optimum liegt bei 0,1°/, HCL
Seine Verdauungskraft ist aber immer wesentlich geringer, als die des eigent-
lichen Magensaftes. Eine mechanische Reizung der Magenschleimhaut ruft
eine Schleimabsonderung hervor, desgleichen die Einwirkung intensiver chemi-
scher Reize. Zweifelsohne liegt in dieser Schutzfunktion gegen die Schleim-
haut schidigende Momente die Hauptaufgabe des Schleimes, in zweiter Linie
kommt seine neutralisierende Wirkung gegeniiber Sauren in Betracht. Ob der
Magen auch als Resorptionsorgan zu betrachten ist, erscheint fraglich.
Jedenfalls spielt die Resorption keine bedeutsame Rolle und kommt nur fiir
die Pars pylorica in Frage. Sichergestellt ist die Aufsaugung von Alkohol
und in Alkohol 16slichen Stoffen durch die Magenschleimhaut, ebenso die Resorp-
tion von Kohlensdure. Wahrscheinlich kénnen auch EiweiBabbauprodukte
durch die Schleimhaut der Pars pylorica hindurchtreten. Nach Edkins?
verbinden sich die chemischen Erreger der Magensaftsekretion bei ihrem Durch-
tritt durch die Pylorusschleimhaut mit einer in dieser vorhandenen besonderen
Substanz, dem ,,Prosekretin“, und bilden auf diese Weise das ,Magen-
sekretin®, das mit dem Blute den Driisen zugefiihrt wird. Die Magenschleim-
haut besitzt besondere Driisenzellen, denen die Sekretion der haupt-
sichlichsten Bestandteile des Magensaftes in spezifischer Weise zufillt. So
bilden nach der heute herrschenden Anschauung die Hauptzellen die Fermente,
wihrend die Belegzellen die Salzsiure liefern. Bewiesen ist das allerdings noch
nicht, ebensowenig haben wir eine gesicherte Vorstellung iiber den Mechanismus
der Salzsauresekretion. Wir wissen nur, daB als Quelle der Salzsiure die Chloride
des Blutes anzusprechen sind, dementsprechend nimmt auch wihrend der
Magensaftsekretion die Alkalinitdt des Blutes zu, und ebenso nimmt die saure
Reaktion des Urins ab. In welcher Weise aber die Driisenzellen aus diesen
Neutralsalzen die Cl-Ionen herausgreifen und woher die entsprechenden H-Ionen
stammen, dariiber wissen wir nichts. Die interessanten Untersuchungen von
K. W.Zimmermann 2, die bisher wenig beachtet worden sind, scheinen mir
an dieser Stelle besonders erwdhnenswert. Zunichst unterscheidet Zimmer-
mann am Korper der Fundusdriisen auler den Beleg- und Hauptzellen noch
eine besondere Zellenart, die Nebenzellen. Letztere scheinen ein Sekret ab-
zusondern, iiber dessen Bedeutung zur Zeit noch nichts bekannt ist, das sich
aber jedenfalls von dem Sekret der iibrigen Driisenzellen unterscheidet. Be-
sonders wichtig erscheint mir aber der Nachweis, ,,daB das Sekret der
Belegzellen keine freie Salzséure, sondern eine organische, fixier- d.h.
koagulierbare Substanz ist*“. Dieses Produkt der Belegzellen, das keine freie
HCl ist, sich aber mit sauren Farbstoffen farbt, wird erst an der Magen-
oberfliche in Berithrung mit dem Sekret der Sammelrohrzellen gelést und
fermentativ zerlegt, dadurch entsteht erst die Salzsiure. Es wirkt so das
ausgeschiedene Produkt der Zellen der Sammelréhrchen durch einen ferment-
artigen Korper, ,,die Azidase®, auf die in dem Sekret der Belegzellen organisch
gebundene Sdure, das ,,Azidogen‘, ein, und setzt erst an der Schleimhaut-
oberfliche die HCl in Freiheit. Inwieweit diese Anschauungen, die meines Er-
achtens sehr gut begriindet sind, richtig sind, miissen weitere Untersuchungen
erst entscheiden, sie sind aber schon deshalb besonders einleuchtend, weil sie-
eine gute Erklirung dafiir geben, daB die Magenschleimhaut wenigstens in ihren
tieferen Abschnitten sich nicht selbst verdaut.

1 Zit. nach Babkin L c.
2 Zusammenfassend in Ergebn. d. Physiol. Bd. 24, 1925,
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Die Zusammensetzung des Magensaftes®.

Der reine Magensaft ist eine farb- und geruchlose Fliissigkeit von stark
saurem Geschmack. Der Gehalt des reinen Saftes an freier Salzsidure betriigt
beim Menschen 0,4—0,5%,. Dagegen enthilt der Chymus gewshnlich nur 0,1 bis
0,29/, freie HCl, da der groBere Teil der Salzsiure an Nahrungsbestandteile,
vor allem an Eiweil gebunden ist, dementsprechend ist die Zusammensetzung
der Nahrung beziglich der Bindung von Bedeutung. Das spezifische Gewicht
des reinen Saftes betragt beim Menschen 1,008—1,009. Die festen Bestand-
teile betragen nur 0,3—0,4%/,. Von anorganischen Stoffen finden sich, abgesehen
von der freien HCl, noch NaCl, KCl, NH,Cl, Phosphate, Sulfate und Rhodan-
wasserstoffsdure. Von den organischen Stoffen interessieren die Fermente,
das Pepsin, Chymosin und die Lipase. DaB diese Fermente als Vorstufen
(Profermente, Zymogene) abgeschieden und erst durch die Salzsiure in den
aktiven Zustand tibergefiihrt werden sollen, ist, wie wir spiter erfahren werden,
sehr unwahrscheinlich geworden. Die Salzsidure hat auch antibakterielle Wirkung
und vor allem beeinflufit sie den kolloidalen Zustand der EiweiBkérper derart,
daf sie dem Angriff der Magenfermente zugénglich werden. Bestimmte zusammen-
gesetzte Eiweilkorper, wie z. B. Bindegewebe, haben fiir ihren Abbau im Magen-
darmkanal als priméren Angriff die Pepsinsalzsdurewirkung zur Voraussetzung.
Das Sekret der Brunnerschen Driisen? des Duodenums #@hnelt sehr dem der
Pars pylorica des Magens. Es wird ebenfalls dauernd sezerniert, seine Alkali-
nitét ist grofer, als die des Pylorussaftes. Sein proteolytisches Ferment
wirkt ebenfalls nur bei schwach saurer Reaktion, ungefahr bei 0,1°/, HCL
Analog dem Pylorussekret wird seine Absonderung vor allem durch Fette
angeregt. Ob beiden Sekreten jedoch, wie die Pawlowsche Schule annimmt,
eine spezifische Rolle zur Freilegung des Fleischfettes durch Verdauung des
bindegewebigen Stromas des Fettgewebes zufallt, ist bis jetzt noch nicht be-
wiesen. Der eigentliche Darmsaft, das Produkt der Lieberkiihnschen
Driisen wird, ahnlich dem Magensaft, nicht kontinuierlich abgesondert,
sondern nur auf lokale Reize hin, die sowohl mechanischer als chemischer
Natur sein kénnen. Als letztere sind Salzsiure und Fette bekannt. Die perio-
dische Leertatigkeit der Verdauungsdrisen haben wir frither schon eingehend
besprochen. Das extramurale Nervensystem spielt beziiglich der Sekretion
eine untergeordnete Rolle. Es handelt sich vielmehr um kurze in der
Darmwand selbst gelegene Reflexbahnen, wie wir das schon bei Be-
sprechung der Motilitit gesehen haben. Der Darmsaft ist stark alkalisch. Er
enthilt zahlreiche Fermente, so das Erepsin, ferner Karbohydrasen (Amylase,
Saccharase, Maltase, Laktase) und eine Nuklease, auBlerdem eine Lipase und
die Enterokinase, die nur durch den Reiz des Pankreassaftes zur Abschei-
dung gelangt. Letztere ist gerade fiir die Verdauung von besonderer Be-
deutung und fithrt uns zur Besprechung der

duberen Sekretion des Pankreas?.

Der Pankreassaft ist eine farblose, durchsichtige, alkalische Fliissigkeit. Die
Menge an festen Bestandteilen schwankt sehr nach Art der Erregung zwischen
1,62—6,60°/,. Die anorganischen Stoffe betragen durchschnittlich 0,81 —0,929/,.
Bei den organischen Bestandteilen handelt es sich vorwiegend um EiweiS-
korper, unter denen sich auch Nukleoproteide finden. Von letzteren leitet sich
die Guanylsdure ab. Der Pankreassaft ist sehr fermentreich, er enthilt von

1 Bickel im Handb. d. Biochem. Bd. 4. Jena 1925.
2 Brugsch im Handb. d. Biochem. Bd. 4. Jena 1925.
3 Lesser im Handb. d. Biochem. Bd. 4. Jena 1925.
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Kohlehydratfermenten Diastase, Maltase, Saccharase und Laktase, ferner
eine Lipase (Steapsin) die durch Gallensiuren aktiviert wird, und von Proteasen
das Trypsin, dessen Sekretionsmechanismus uns noch niher beschaftigen wird.
AuBerdem finden wir im Pankreassekret ein duBerst stark wirkendes Hamo-
leukolysin (Delezenne?!, Wohlgemuth?2, Belfanti3). Die Labwirkung
des Pankreassaftes diirfte wahrscheinlich auf das Trypsin zu beziehen sein.
Als Sekretionsnerven des Pankreas kommen sowohl der Nervus vagus als auch
der Nervus sympathicus in Betracht. Es gibt eine reflektorische Absonderung
von Pankreassaft, auch von der GroBhirnrinde aus, aber diese reflektorische
Phase der Saftsekretion dauert nur wenige Minuten. Sie spielt also nicht an-
nihernd die Rolle wie bei der ersten Phase der Magensaftsekretion. Fiir die
Erregung der Pankreassaftsekretion kommen vor allem chemische Reize in
Frage.

Die Sekretion des Pankreassaftes.

Sie findet auch in niichternem Zustande beim Menschen statt, aber die
Sekretion nimmt nach Nahrungszufuhr sehr stark zu. Bringt man Salz-
sdure ins Duodenum ein, so setzt eine lebhafte Saftabsonderung ein, auch dann,
wenn das Darmstiick von jeder nervésen Verbindung losgelost ist. Die Salz-
siure ist als das physiologische Stimulans der Pankreassekretion zu
betrachten. Die zweite Moglichkeit Pankreassaft zu erhalten, besteht in der
Reizung von Vagus oder Sympathikus. Aber, wie schon erwihnt, handelt
es sich dabei nur um eine kurz dauernde Sekretion, die fiir die Verdauung ohne
wesentliche Bedeutung ist. Interessanterweise zeigen nun beide Arten von
Bauchspeichel in ihrer Zusammensetzung bedeutende Unterschiede. Der
Nervenbauchspeichel ist sehr reich an festen Bestandteilen, vor allem
an Fermenten, einerlei ob Vagus- oder Sympathikusreizung stattfand. Be-
sonders bemerkenswert ist es, dafl dieser Saft aktives Trypsin enthilt. Da-
gegen ist der physiologische Salzsdurebauchspeichel arm an festen
Bestandteilen und Fermenten, zudem findet sich darin das Trypsin in einer
inaktiven Form. Nun konnte von Baylifl und Starling? gezeigt werden,
daB mittels 0,49/, Salzsiure hergestellte Extrakte der Duodenalschleimhaut,
nach ibrer Neutralisation intravenos eingefiihrt, eine starke Sekretion
des Pankreas bedingen. Weniger wirksam sind die Jejunumextrakte, ganz
unwirksam solche des Ileums. Entsprechende Mengen von Salzsiure allein
intravends gegeben sind wirkungslos. Den wirksamen Stoff der Extrakte be-
zeichnen Bayli und Starling als Sekretin. Sie stellen sich vor, dafl die
Salzsiure bei ihrem Durchtritt durch die erwéahnten Darmteile eine Vorstufe dieser
Substanz (Prosekretin) in das wirksame Sekretin iiberfithre, das auf dem
Blutwege zu den Driisenzellen des Pankreas gelangend deren Sekretion auslose.
Nun wirken aber aufler Salzsdure auch noch andere Substanzen vom Duodenum
aus als Sekretionsreiz, so Alkohol, Ather, Chloroform, Phosphorsiure, Milch-
siure, Schwefelsiure und Seifen. Die Wirkung so verschiedenartiger Substanzen
bereitet dem Verstindnis Schwierigkeiten. Firr die Beurteilung diirfen aber
nur solche Ergebnisse verwertet werden, die unter physiologischen Gesichts-
punkten gewonnen wurden. In dieser Hinsicht sind Untersuchungen von
Mellanby ® in neuester Zeit von besonderer Bedeutung. Er konnte zeigen,
daB Einfithrung von Galle in das Duodenum einer Katze eine sehr starke Sekretion

1 Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 55, 1903.
2 Biochem. Zeitschr. Bd. 4, 1907.

3 Biochem. Zeitschr. Bd. 154, 1924.

¢ Ergebn. d. Physiol. Bd. 5, 1906.

5 Journ. of physiol. Bd. 61, H. 3 u. 4, 1926.
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von Pankreassaft auslost. Die aktiven Substanzen in der Galle sind die Gallen-
siuren, deren Wirkung jedoch durch Verbindung mit Taurin und Glykokell
stark abgeschwacht wird, ebenso durch den Schleim der Galle. Es besteht
ein Optimum der Reaktion, das vom Verdauungszustand abhéngig ist. Bei
fastendem Tiere liegt dieses Optimum bei ph = 7,8, wihrend der Verdauung
aber bei ph = 6,5. Nach Mellanby ist das unmittelbare Pankreasstimulans
das Sekretin, das in Verbindung mit Gallensalzen ins Blut abgegeben wird.
Gereinigtes Sekretin regt auBerdem die Gallenabsonderung in derselben
Weise an, wie die des Pankreas. Nach diesen Untersuchungen kénnte die Wirkung
der Salzsiure auch in der Schaffung des geeigneten Reaktionsmilieus fiir den
optimalen Sekretionsreiz der Galle gelegen sein, wenn man nicht einen mehr-
fachen Sekretionsmechanismus annehmen will. Wie dem auch sei, soviel diirfte
heute jedenfalls feststehen, daB das Sekretin als normaler Erreger der
Pankreastitigkeit angesehen werden muB, das beweisen eindeutig Versuche:
mit Bluttransfusion, und solche mit Tieren, bei denen ein gekreuzter Blut-
kreislauf durchgefiihrt wurde. Erregung der Pankreassekretion vom Duodenum
aus bei dem einen Tiere rief eine ebensolche bei dem anderen Tier hervor. Damit
ist die Abgabe des Sekretins ins Blut erwiesen.

Wie schon erwihnt, wird das Sekret des Pankreassaftes, das Trypsin, das
bei alkalischer Reaktion EiweiB bis zu den Aminoséduren abbaut, in einer un-
wirksamen Vorstufe (Trypsinogen) ausgeschieden, und durch die Enterokinase
des Darmsaftes erst aktiviert. Auch Kalziumionen fithren das Trypsinogen in
Trypsin iiber. Nach neueren Untersuchungen von Waldschmidt-Leitz!
kann man Enterokinase und Trypsinogen nach der Aktivierung wieder von
einander trennen. Ein katalytischer Vorgang scheint bei der Aktivierung
nicht vorzuliegen, da steigende Mengen von Trypsinogen auch entsprechender
Enterokinasequantitiiten zur Aktivierung bediirfen. Das spricht fir eine
stochiometrische Verbindung zwischen beiden Komponenten. Ob dem
Pankreas auBer seiner Wirkung auf das Verdauungsgemisch durch seine duflere
Sekretion noch eine weitere Beeinflussung des Verdauungsvorganges durch
ein inneres Sekret zukommt, wie verschiedene Autoren glauben, ist bis jetzt
noch vollig unentschieden. Die Sekretion des Pankreas zeigt dhnlich der Magen-
saftabsonderung eine gewisse Abhangigkeit von der Zusammensetzung der
Nahrung. Allerdings nicht in der Art, wie es urspriinglich von Pawlow ange-
nommen wurde, daB je nach dem Eiweil-Fett- und Kohlehydratgehalt der
Nahrungsmittel der Pankreassaft entsprechend die spezifischen Fermente
qualitativ variiere. Eine derartige Anpassung des Saftes an das Nahrungs-
mittel existiert bestimmt nicht. Wohl aber dndert sich das Pankreassekret
beziiglich Quantitat und Fermentmenge im ganzen je nach der stoff-
lichen Art der Ingesta, so zeigten sich nach Milchzufuhr die groBten
Fermentmengen. Die einzelnen Fermente sind aber, einerlei ob die Saftproduk-
tion reichlich oder gering ist, immer in quantitativ demselben Verhaltnis
darin enthalten. Ahnliches sahen wir ja schon bei dem durch vegetativen Nerven-
reiz gewonnenen Saft. Betrachtet man die bisher im einzelnen kurz dargelegten
Verdauungsvorginge im Zusammenhang, so erkennt man, daBl es sich dabei
um ein koordiniertes Zusammenarbeiten der verschiedenen Verdauungs-
abschnitte auf Grund bedingter und unbedingter Reflexe handelt. Die
Driisentitigkeit in den oberen Verdauungsabschnitten steht vorwiegend unter
dem Einflusse nervoser Reflexe, wobei Erregungen von der Grofhirnrinde
wesentlich mitwirken. Lustbetonte Vorstellungen konnen einen maximalen
Sekretionsreiz hervorrufen, aber ebenso negative Gefithlsbetonungen eine

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, 1924.
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vollige Sekretionsblockierung bedingen. AuBerdem sahen wir aber,
daB auch von den verschiedensten Rezeptionsorganen auBerhalb des Ver-
dauungstraktus, Impulse auf zentripetalen Bahnen zu den vegetativen Zentren
der extragastralen Nerven geleitet werden. Zu diesen nervésen Impulsen treten
im weiteren Verlauf der Verdauung chemische Reize hinzu. Die Art der
Nahrung hat auf die Quantitit und Qualitit des Sekretes einen wesentlichen
EinfluB. Hierbei handelt es sich nur zum kleinen Teil um eine reflektorische
Erregung des Sekretionsmechanismus, zum gréBeren Teil sind es vielmehr
bestimmte,wéhrend der Verdauung zur Resorption gelangende Stoffe (Sekretine),
die auf dem Blutwege die Driisenzellen erreichend, diese direkt zur Tétigkeit
anregen. Wahrend der kephalogenen Phase der Saftabsonderung bis zum
Magen, gegeniiber der chemischen Phase der Safterregung, die vorherrschende
Rolle zufillt, tritt vom Darm ab das umgekehrte Verhaltnis ein. Die Sekretion
des Pankreassaftes ist fast vollig auf diese che mische Beeinflussung eingestellt,
und die Titigkeit der Darmdriisen hingt ganz von lokalen mechanischen
und chemischen Reizen ab. Neben diesen periodisch arbeitenden Driisen des
Verdauungstraktus finden wir aber auch noch solche mit kontinuierlicher
Tétigkeit, wie die Driisen der Pars pylorica des Magens, die Brunnerschen
Driisen und Schleimzellen des Darmes und schlieBlich die Leberzellen. Es
unterliegt keinem Zweifel, daB das harmonische Zusammenarbeiten dieser ver-
schiedenen Organe des Verdauungsapparates, als Voraussetzung einer physio-
logischen Verdauungstiitigkeit, noch viele Beziehungen vor allem von Organ
zu Organ in sich schlieBt, die uns heute noch nicht bekannt sind. Wir besitzen
nur diirftige Kenntnisse iiber die hormonale Beeinflussung dieser Organe, dabei
denken wir nicht nur an die erwihnten sekretinartigen Substanzen, sondern
vor allem ansolche, teilweise im Stoffwechsel der Zelle selbst entstehende,
teilweise von Driisen mit innerer Sekretion abgegebene Stimulantien.

Die Nahrungstoffe werden aber im Magendarmkanal nicht nur in einfache
Bruchstiicke zerlegt, sondern sie gelangen dort nach erfolgter Spaltung auch
zur Aufsaugung. Diese Resorption ! vollzieht sich vorwiegend im Diinndarm.
Die zahlreichen Falten und Zotten des Diinndarms bedingen eine iiberaus starke
VergroBerung der Oberfliche desselben, und schaffen im Verein mit den vielen
Blutkapillaren und LymphgefiBen die besten Resorptionsbedingungen. In
welcher Weise aber die Fortbewegung der Nahrungsspaltprodukte durch die
Darmwand hindurch in das Blut oder die Lymphe erfolgt, dariiber besitzen
wir nur vage Vorstellungen. Teilweise sind dabei Diffusions- und Osmose-
vorginge von Bedeutung, aber sicher ist die Darmwand nicht einfach als eine
Membran im physikalischen Sinne aufzufassen. Es spielen bei diesem Resorp-
tionsprozel3 noch zahlreiche unbekannte Faktoren mit, die eben in dem Charakter
der Darmepithelzelle als lebendem Organ begriindet sind. Schon die Tat-
sache, daB die Darmzelle Stoffe entgegen einem Konzentrationsgefille auf-
nehmen kann, zeigt deutlich ihre Fihigkeit der selektiven Resorption.
Wabhrscheinlich sind diese Prozesse physikalisch-chemischer Natur. Die
Frage nach der Durchlissigkeit der Zellmembran hat im AnschluB an das
Narkoseproblem Hans Horst Meyer und Overton zur Aufstelling der
Lipoidmembrantheorie gefiihrt. Wir wissen aber heute, daB die Eigenschaft
bestimmter Stoffe, die Zellmembran zu durchdringen, nicht nur von ihrer
Lipoidlsslichkeit abhangig ist, so daB die Vorstellung der Zellmembran als
Lipoidhiille aufzugeben ist. Auch die Theorie von Traube (s. das Kap. iber
physikalisch-chemische Begriffe S. 140), daB Stoffe mit geringem Haftdruck,
resp. grofer Oberflichenaktivitat leichter in Grenzschichten eindringen,

! Hober, Physikal. Chemie der Zelle und Gewebe. Leipzig 1922, 1924.
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vermag nicht allen Tatsachen gerecht zu werden. Zweifelsohne besitzt die
Plasmahaut eine #uBerst komplizierte Struktur. Sie besteht nicht nur aus
Lipoidteilchen, sondern ebenso aus EiweiBpartikelchen, ein Aufbau, der zuerst
in der von Nathansohn aufgestellten Mosaiktheorie einen Ausdruck fand.
Aber auch diese Annahme diirfte den Bau der Zellmembran noch nicht in allen
Einzelheiten erfassen, da sie, wie Hober mit Recht betont, nicht nur Auf-
sauge-, sondern auch Ausscheidungsfunktionen zu erfillen hat. Wir
miissen uns itberhaupt hiiten, die Zelle mit ihrer Membran als ein stationires
unabinderliches oder gar fixiertes Gebilde zu betrachten. Ich fasse das
Zellprotoplasma als ein kolloidales Gebilde auf, das aus den verschicdensten
Kolloiden vom mannigfaltigsten Dispersitatsgrade aufgebaut ist, und
an dessen Grenzflichen sich bestimmte Kolloide anreichern, und so einen
membranartigen Abschluf bilden. Damit charakterisiert sich die Membran
als labiles Gebilde, das Funktions- und Milieuanderungen leicht unter-
worfen ist. Wir wissen auch, daB die Zellmembran unter dem Einfluf von
Reizen ihre Durchliassigkeit vor allem fiir Ionen éndern kann. Damit
ist aber wieder das Auftreten von Potentialdifferenzen im Donnanschen
Sinne verbunden und sie geben wieder die Veranlassung zur Auslosung elek-
trokinetischer Erscheinungen, wodurch Resorptions- und dann Ad-
sorptionsprozesse und Quellungsvorgiange der verschiedensten Art
hervorgerufen werden konnen. Da diese Vorgange reversibler Natur sind,
so sehen wir die Moglichkeiten zu einem Wechselspiel gegeben, von dessen
Mannigfaltigkeit wir heute noch nicht entfernt eine Vorstellung haben, und
das wir neben der physikalischen Permeabilitit mit Hober am treffendsten
als ,,physiologische Permeabilitat zusammenfassen. Jedenfalls ist es
nicht nur die Loslichmachung der Verdauungsprodukte, was ihre Aufsaugung
durch die Darmzellen garantiert, sondern es scheinen neben kolloidchemischen
Faktoren auch ganz bestimmte chemische Strukturen fiir die Resorption
der einzelnen Verdauungsprodukte maBgebend zu sein. Das ist auch schon
deshalb wahrscheinlich, da nicht anzunehmen ist, daB die Spaltprodukte die
Zelle einfach durchwandern, sondern zweifelsohne mit den Stoffen des Zell-
innerns voriibergehend irgendwie in Verbindung treten. Welche Bedeutung
dem im Darm weit verbreiteten lymphoiden Gewebe beim Verdauungsproze3
zukommt, wissen wir nicht. Ob die lymphoiden Zellen sich am Transport
der Nahrungsspaltprodukte beteiligen, oder ob sie Fermente an dem Darm-
inhalt abgeben, dariiber kénnen wir uns nicht einmal vermutungsweise dulern.
Wie wir schon frither hervorgehoben haben, erfahren die Nahrungsstoffe im
Magendarmlumen eine Aufspaltung in ihre einzelnen Bruchstiicke durch spezi-
fische Fermente. Die Darmbakterien unterstiitzen vielfach, auch im mensch-
lichen Darm, die Verdauungsprozesse. Unter bestimmten Bedingungen kann sich
dieser Zustand allerdings &ndern, dariiber werden wir uns spiter noch zu unter-
halten haben. Durch diese Zertrimmerung der korperfremden Nahrungs-
bestandteile wird dem Organismus die Moglichkeit gegeben, aus den Bruch-
stiicken arteigenes Material aufzubauen. Wihrend die Fette nicht aus-
schlieBlich, aber vorwiegend durch die Lymphbahnen zur Resorption gelangen,
werden die iibrigen Verdauungsabbaustoffe auf dem Blutwege der Leber zu-
gefiihrt.

Betrachten wir nun kurz die hauptsichlichsten Nahrungsstoffe auf ihrem
Wege durch den Verdauungskanal, so interessiert in erster Linie der Abbau
derselben durch die verschiedenen Fermente.

Die EiweiBverdauung beginnt im Magen. Durch die Einwirkung der
Salzsiure quellen die Proteine und werden dadurch dem Pepsin des Magens
leichter zuggnglich. Vielleicht findet eine Adsorption des Fermentes an die
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physikalisch verédnderten EiweiBkorper statt. Das Pepsin soll in einer inaktiven
Vorstufe (Pepsinogen) sezerniert und durch die Salzséure in aktives Pepsin
ibergefiihrt werden. Die neueren Untersuhcungen der Willstétterschen
Schule, die uns spater noch beschéftigen werden, lassen an der Richtigkeit dieser
Vorstellung Zweifel entstehen. Es wirkt nur bei saurer Reaktion. Es spaltet
die Eiweilkorper in einfachere Kqmplexe, Peptone, die wasserloslich und
dialysierbar sind. Aminosduren treten im Magen, vorausgesetzt, dal kein
RiickfluB vom Darmsaft statthat, nicht auf. Die Pepsinspaltprodukte be-
stehen immer noch aus mehreren Bausteinen. Die Verdauungsarbeit des Pepsins
ist eine vorbereitende fiir die Darmfermente. AuBer dem Pepsin finden wir
im Magen das Labferment (Chymosin). Das Labferment ist bei bestimmten
Tierarten ein besonderes Ferment und nicht identisch mit dem Pepsin, was
dadurch bewiesen ist, daB in diesen Fillen sein Wirkungsoptimum bei einer
weit schwicheren sauren Reaktion liegt, als das des Pepsins. Auch das Lab-
ferment soll als Zymogen abgesondert und durch die Salzsdure aktiviert werden.
Das Chymosin fithrt das Kaseinogen der Milch in Kasein iiber. Letzteres
wird als Kalksalz ausgefillt, und fallt der Pepsinverdauung anheim. Uber den
genauen Mechanismus der Labgerinnung besitzen wir keine Kenntnisse. Ubrigens
ist die Milchkoagulation durch das Labferment nach Hammarsten! nur
ein spezieller Fall der Chymosinwirkung. Das Chymosin scheint auch noch
auf andere losliche Eiweillstoffe einzuwirken. In diesem Sinne ist das Lab-
ferment ,,ein bei der Eiweilverdauung im Magen mit dem Pepsin zusammen-
wirkendes Enzym‘.

Nachdem die groffen EiweiSmolekiile im Magen eine Aufspaltung in kleinere
Bruchstiicke erfahren haben, stoBen sie im Darm auf die Fermente des Darm-
saftes, vor allem auf das Trypsin. Das Trypsin wird, wie wir schon erfahren
haben, vom Pankreas in inaktivem Zustande sezerniert und durch die im Darm-
saft enthaltene Enterokinase in den aktiven Zustand iibergefiihrt. Das
Trypsin baut Proteine zu Peptonen ab und letztere weiterhin bis zu den
Aminosiduren. Das Trypsin hat sein Wirkungsoptimum bei schwach alka-
lischer Reaktion. Ob es ein einheitliches Ferment ist, erscheint fraglich.
Der Abbau der Eiweikoérper bis zu den Aminoséuren durch das Trypsin erfolgt
jedoch nicht gleichméafBig. Einzelne Aminosduren werden rasch, andere
weniger rasch abgespalten. Wieder andere Bausteine sind durch Trypsin iiber-
haupt nicht vollig zerlegbar. Hier setzt nun die Wirkung eines weiteren Fer-
mentes des Darmsaftes ein, des Erepsins. Es spaltet bestimmte dem Trypsin
widerstehende Komplexe bis zu den Aminosduren. Die Eiweilkorper
werden also im Darmkanal durch spezifisch eingestellte Fermente bis zu
ihren einzelnen Bausteinen, den Aminoséuren, stufenweise zerlegt. Ob sie
nur als solche zur Resorption gelangen, oder ob auch héhere Komplexe, wie
Peptone, von der Darmwand aufgenommen werden, ist nicht sicher entschieden.
Sicher ist nach den Untersuchungen von Abderhalden, daB immer neben
Peptonen Aminosduren im Darm gefunden werden und auch im Blut wihrend
der Verdauung der Aminoséurengehalt zunimmt. Ebenso steht fest, daBl der
Organismus aus den Aminosiuren synthetisch sein kérpereigenes Eiweil
aufbauen kann, da es gelingt Tiere durch Ernéhrung mit véllig abgebautem
Eiweil im Stickstoffgleichgewicht zu halten.

Bei den Kohlehydraten setzt die Verdauung schon in der Mundhdohle
durch das diastatische Ferment des Speichels ein. Das trifft selbstverstandlich
nur fir diejenigen Tierarten zu, deren Speichel ein derartiges Ferment enthalt.
Diese Speichelverdauung der Polysaccharide geht auch im Magen noch so lange

1 Zeitschr. f. physiol. Chem Bd. 102, 1918.
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weiter, bis der ganze Speisebrei saure Reaktion zeigt, da das amylolytische
Ferment gegen H-Ionen sehr empfindlich ist. Die Bedeutung der Polysaccharid-
spaltung durch das Ptyalin des Speichels ist fiir den Menschen gering. FErst
im Darmsaft findet die eigentliche Zerlegung der zusammengesetzten Kohle-
hydrate statt. Sowohl der Darmsaft, als auch der Pankreassaft, enthalten
kohlehydratspaltende Fermente. Vor allem stoBen wir hier auf die Diastase,
welche die Polysaccharide zerlegt. Vielleicht sind in dem Begriff Diastase
verschiedene Fermente enthalten. Andererseits treffen wir aber im Darm- und
Pankreassaft auch spezifisch eingestellte Enzyme, wie die Laktase, die
den Milchzucker zerlegt, die Saccharase (Invertin), die den Rohrzucker angreift
und die Maltase, welche die Maltose hydrolysiert. Bei den noch sehr unsicheren
chemischen Kenntnissen iber die Struktur der Polysaccharide begegnet die
Rubrizierung der verschiedenen Fermente Schwierigkeiten. Aber soviel ist
sicher, daB auch die Kohlehydrate im Darmkanal eine Aufteilung in ihre
einzelnen Bausteine erfahren, nur die Zellulose scheint fiir die Fermente
unangreifbar. Soweit ihre Verwertung im tierischen Organismus in Frage
kommt, wie bei den Herbivoren, spielt die Tatigkeit von Mikroorganismen
im Darminhalt die entscheidende Rolle

Die Verdauung der Fette beginnt, dhnlich der Eiweiverdanung im Magen.
Normalerweise diirfte aber die Spaltung der Fette durch die Magenlipase nur
von geringem Umfang sein. Die wesentliche Zerlegung setzt erst im Darm-
kanal ein. Sowohl der Darmsaft als auch der Pankreassaft enthalt eine Lipase,
deren Aktivierung durch die Gallensduren erfolgt. Vor allem aber tritt eine
physikalische Beeinflussung der Fette durch die Alkalien des Darmsaftes
ein, es bilden sich feine Emulsionen, die die Fette den Lipasen zuginglicher
machen. Es erfolgt dann eine fermentative Spaltung der Fette in Glyzerin
und Fettsiuren. Letztere werden durch das Alkali des Darmes in 16sliche Seifen
iibergefiihrt. Eine besondere Losungskraft fiir Fette und Sterine kommt aber
der Galle zu. In dieser Hinsicht sind die Untersuchungen von Heinrich
Wieland und seinen Schiilern ! von grundlegender Bedeutung. Sie erbrachten
den Nachweis, da die Choleinsiure ein Additionsprodukt von Desoxychol-
saure und Fettsiuren ist. Die Desoxycholsiure hat die besondere Fahigkeit
mit den verschiedensten Stoffen Additionsverbindungen zu bilden. Die physio-
logische Bedeutung dieser Entdeckung liegt vor allem darin, daB durch der-
artige Additionsverbindungen in Wasser unldsliche Stoffe, wie Fette,
Cholesterin u. a. in leicht 16sliche Formen ubergefithrt werden. Gerade fir
die Resorption der Fette im Darmkanal diirfte diese Tatsache besonders wichtig
sein, sie scheint mir bis jetzt viel zu wenig beachtet worden zu sein. Ob das
Fett ohne vorherige Spaltung, als feine Emulsion, also in Trépfchenform, direkt
vom Darmepithel aufgenommen werden kann, ist unentschieden. Es wire
eigentlich dann wenig verstdndlich, wozu im Darmsaft fettspaltende Fermente
vorhanden sind. Zudem findet man im Darm die Fettzersetzungsprodukte,
Fettsiuren und Glyzerin, so daB auch fiir die Fette dasselbe gilt wie fiir Eiweil3
und Kohlehydrate, sie werden im Darmkanalinihre Bausteineaufgespalten.
Da auch nach alleiniger Fiitterung mit Fettsauren und Seifen im Ductus thora-
cicus nur Neutralfett angetroffen wird, so muBl in der Darmwand wieder eine
Synthese der aufgenommenen Bruchstiicke zu Neutralfett stattfinden, ehe
der Weitertransport nach den Lymphwegen erfolgt. Auch die Phosphatide
diirften im Darmkanal eine Zerlegung in ihre Bausteine erfahren.

! Zeitschr. f. physiol. Chem, Bd. 97, 1916.
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Die Fermente des Verdauungskanals.

Es kann hier nicht meine Aufgabe sein, eine zusammenfassende Darstellung
der Verdauungsfermente zu geben. Ein so weit verzweigtes Gebiet ist heute
in allen Einzelheiten vom Arzt nicht mehr zu iibersehen. Dazu bedarf es der
speziellen Kenntnisse und Erfahrungen des Fermentforschers!. Was uns hier
beschéftigen soll, sind einige biologische und chemische Daten der Ferment-
vorginge und ihrer Triger selbst, soweit sie klinisches Interesse bieten. Ein
diesbeziiglicher kurzer Hinweis scheint mir auch deshalb geboten, da gerade
in letzter Zeit durch die klassischen Untersuchungen von R. Willstatter
und seinen Schiilern unsere Anschauungen iiber viele Fermentprozesse sich ent-
scheidend gewandelt haben.

Unter Ferment verstehen wir einenstofflichen Katalysator organischer
Natur mit ganz spezifischer Beeinflussung bestimmter Reaktionen. Und
zwar liegt das Charakteristische der Fermentwirkung nur in der Beschleuni-
gung des Ablaufes bestimmter Reaktionen, die auch von selbst,
aber nur sehr langsam verlaufen wiirden. Dabei werden die Fermente
durch die Reaktion selbst weder verbraucht noch veridndert. Die alte
auf Pasteur zuriickgehende Unterscheidung in geformte Fermente, deren
Wirkung an das Leben der Zelle gebunden sein sollte, und in ungeformte Fermente
oder Enzyme, deren Wirksamkeit sich auch aulerhalb der Zelle dokumentierte,
ist heute verlassen. Nachdem durch die grundlegenden Untersuchungen von
E. Buchner, von E. und H. Buchner und M. Hahn die Moglichkeit der
Trennung der sogenannten geformten Fermente der alkoholischen Gérung von
der lebenden Zelle erwiesen war, wurde die Scheidung zwischen geformten und
ungeformten Fermenten hinfallig. ‘

Die Fermente sind ihrer Natur nach als Kolloide zu betrachten. Dafiir
spricht vor allem ihre Unfihigkeit durch semipermeable Membranen zu diffun-
dieren, und die Tatsache sie durch bestimmte Adsorptionsmethoden dem
Losungsmittel zu entziehen, worauf gerade von Willstatter und seiner Schule
die zur Zeit besten Verfahren einer moglichst weitgehenden Reindarstellung
begriindet wurden.

Seit den Arbeiten von L. Michaelis 2 und S. P. L. S6rensen 3 kennen
wir den groBen EinfluB der H-Ionenkonzentration auf den Ablauf fermenta-
tiver Prozesse. Es besteht fiir jedes Ferment ein charakteristischer
optimaler Wirkungsbereich innerhalb einer eng begrenzten Zone der
H-Tonenkonzentration. Die Beziehungen zwischen Aktivitit des Ferments
und der H-Tonenkonzentration kommen in Aktivitits-ph-Kurven zur Dar-
stellung. Es muB aber bemerkt werden, dafl das Wirkungsoptimum nicht
immer mit dem der Fermentstabilitat identisch ist. Zersetzungsprodukte
und vielfach andere, noch nicht iibersehbare, stérende Einfliisse konnen zu
Tauschungen Veranlassung geben. So konnten Willstatter, Waldschmidt-
Leitz und Memmen * zeigen, da die Pankreaslipase durch gewisse Begleit-
stoffe im alkalischen Medium aktiviert, im sauren Gebiete dagegen gehemmt
wird. Die Einhaltung einer konstanten Wasserstoffzahl kann so Schwierigkeiten
und Nachteile mit sich bringen. Nach Michaelis und Davidsohn ° sind die
Fermente amphotere Elektrolyte, die in Abhéngigkeit von der H-Ionen-

1 Zusammenfassende Darstellun(% bei Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen.
Leipzig 1925. — Euler, Chemie der Enzyme. Miinchen 1925. — Fodor, Das Ferment-
problem. Dresden-Leipzig 1922.

2 Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1922.

3 Ergebn. d. Physiol. Bd. 12, 1921.

4 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 125, 1923.

5 Biochem. Zeitschr. Bd. 35, 1911.



Die Fermente des Verdauungskanals. 193

konzentration als Anionen oder Kationen oder undissoziierte Molekiile
aufzufassen sind. Da der Wanderungssinn derartiger amphoterer Elektrolyte
im elektrischen Felde von der H-Ionenkonzentration des Mediums abhingt,
resp. die Wanderung im isoelektrischen Punkte sistiert, so wurden aus dem
verschiedenen diesbeziiglichen Verhalten einzelner Fermente Schliisse auf
deren Natur gezogen. Das scheint aber nach den Untersuchungen der Will-
statterschen Schule nur fiir moglichst reine Fermentlosungen zulissig.
Dementsprechend diirften die meisten derartigen Angaben zweifelhaft sein.
Von besonderer Bedeutung fiir die Erkenntnis der Natur der einzelnen Fermente
wurde die Feststellung ihrer Adsorptionsaffinitidten. Die Untersuchungen
von Michaelis und Rona! haben uns die Grundlagen zur Beurteilung der
verschiedenen Adsorptionsvorginge gegeben. Vor allem handelt es sich dabei
nicht nur um Oberflichenerscheinungen, sondern vielfach beruhen die Ad-
sorptionen ,,auf chemischen Affinititen, welche nicht erst mit der Ober-
fliche entstehen, sondern dem Stoff des Adsorbens anhaften, die aber infolge
der Unloslichkeit des Adsorbens nur aus der oberflichlichsten Schicht des-
selben zur Wirkung gelangen koénnen“. So unterscheiden Michaelis und
Rona:

1. Die Aquivalentadsorption, wobei #quivalente Mengen des Anions
und Kations eines Salzes aufgenommen werden.

2. Die hydrolytische Adsorption, d. h. die Spaltung des Salzes in
Séure und Base und alleinige Adsorption von einem der beiden Spaltprodukte.

3. Die Austauschadsorption, wobei das zu adsorbierende Anion (bzw.
Kation) gegen ein Anion (bzw. Kation) des Adsorbens ausgetauscht wird.

4. Die Aufladungsadsorption, wobei isoliert Anionen oder Kationen
adsorbiert werden. Nur erkenntlich an der Anderung der elektrischen Auf-
ladung des Adsorbens. Wie bezeichnen dementsprechend die Adsorbentien,
je nach ihrer elektrischen Ladung, als elektropositiv oder elektronegativ.
Wir sind dadurch auch in der Lage, iiber die elektrochemische Natur des
adsorbierten Stoffes niheres auszusagen. So ist Kaolin ein elektronegatives
Adsorbens, und nimmt dementsprechend Basen auf, wdhrend die Tonerde
als elektropositives Adsorbens Siuren adsorbiert. Von Willstatter und seiner
Schule wurden nun auf Grund dieser selektiven Adsorption Darstellungsmethoden
der verschiedenen Fermente ausgearbeitet, die zu den bis jetzt reinsten Ferment-
priparaten fihrten. Néher auf diese Arbeitsmethoden einzugehen, eriibrigt
sich hier. Diese auswdhlende Adsorption kann unter bestimmten Bedingungen
reversibel verlaufen, so daf3 es gelingt, die Enzyme aus den Adsorbaten wieder
zu eluieren. Als,,Adsorptionswert* wird die Anzahl von Fermenteinheiten
bezeichnet, die von 1 g Adsorbens unter bestimmten Bedingungen aufgenommen
wird. Die Elution wird gew6hnlich durch Reaktionsinderung des Milieus
bewerkstelligt. Wurde bei saurer Losung adsorbiert, so wird bei schwach al-
kalischer Losung eluiert. Es spielen dabei jedoch nicht nur Verdringungs-
erscheinungen aus der Oberfliche des Adsorbens eine Rolle, sondern der Ein-
fluB von Begleitstoffen scheint nach Willstétter vielfach iiberragend.
So erklirt er die Verschiedenheiten beim Adsorptions- und Elutionsverfahren
mit folgenden Formeln:

Coadsorbens-Adsorbens

L. Enzym ¢
\Coeluens

II. Enzym-Coadsorbens-Adsorbens.
III. Enzym-Adsorbens.

! Biochem. Zeitschr. Bd. 97, 1919; Bd. 102, 1920.
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Es kann also das Enzym direkt oder durch Vermittlung gewisser Be-
gleitstoffe an das Adsorbens gebunden sein. In obigen Formeln ist nur in den
Fillen I und IIT das Enzym eluierbar. Auf die iiberaus komplizierten Fragen
der Kinetik der enzymatischen Prozesse kann hier nicht naher eingegangen
werden, wir miissen diesbeziiglich auf die erwédhnte Spezialliteratur verweisen.
Die grundlegenden Untersuchungen von Michaelis und Menten ! haben fiir
den in dieser Hinsicht am eingehendsten untersuchten Fall, die enzymatische
Rohrzuckerspaltung, unter bestimmten Bedingungen die Giiltigkeit eines
monomolekularen Reaktionsverlaufes nachgewiesen. Nach Michaelis
geht die Saccharase mit dem Rohrzucker eine labile Verbindung ein, die in freies
Enzym, Glukose und Fruktose zerfillt. Die Geschwindigkeit der Rohrzucker-
spaltung soll der jeweiligen Konzentration der Rohrzuckerenzymverbindung
proportional sein. Die Dissoziationskonstante Ky, der Ferment-Substratver-
bindung wurde von Michaelis und Menten auf Grund eines graphischen
Verfahrens berechnet, und damit eine mathematische Formulierung fiir die
AffinitatsgroBe eines Fermentes zu seinem Substrat gegeben. Die Beziehung

_ (Saccharase) - (Rohrzucker)
" (Saccharase — Rohrzuckerverbindung)

Ku

wurde konstant gefunden. Auch von Euler und Laurip 2 wurden in ihren Ver-
suchen konstante Zahlen der Affinitatskonstante ermittelt. Nur waren die
Zahlenwerte abweichend, die durch die Existenz verschiedener Saccharasen
mit verschiedenen Substrataffinaten erklirt wurden. Wihrend von Kuhn 3
die Affinitatsunterschiede auf die Anwesenheit von Begleitstoffen zuriickgefithrt
werden. Auflerdem zeigte sich die Geschwindigkeit fermentativer Reaktionen
abhingig von den Reaktionsprodukten. Beziiglich der dafiir von Michaelis
und Menten gegebenen Formulierung verweisen wir auf die Orginalliteratur.
Wir entnehmen daraus, da8 sich die Reaktionsgeschwindigkeit eines fermenta-
tiven Prozesses einerseits aus der Geschwindigkeit der Bildung der Ferment-
Substrativverbindung, und andererseits aus der Geschwindigkeit
des Zerfalls dieser Verbindung ergibt. Dabei moge nur kurz darauf hingewiesen
sein, daBl auf die Geschwindigkeit der fermentativen Reaktionsprozesse die
Temperatur von wesentlichem EinfluB ist.

Diese Proportionalitdt zwischen Enzymkonzentration und Re-
aktionsgeschwindigkeit trifft auBer fiir die Saccharase noch fiir verschiedene
andere Fermente, wie Esterasen und Erepsin, zu. Eine Ausnahme macht das
Pepsin. Hier gilt die von Schiitz aufgestellte Regel, welche besagt, daB die
durch Pepsin in einer bestimmten Zeit verdauten EiweiBmengen der Quadrat-
wurzel aus der Fermentmenge proportional sind. Oder anders ausgedriickt,
die durch eine gegebene Pepsinmenge verdauten EiweiBmengen sind den Quadrat-
wurzeln aus den Verdauungszeiten proportional. Nach Willstatter, Graser
und Kuhn ¢ besitzen die Fermente bestimmte Begleitstoffe, die auf einen
gewissen Teil ihrer Eigenschaften Einfluf haben. Nach Willstitters Auf-
fassung besteht das Enzym aus einem kolloidalen Komplex und einer
aktiven Gruppe, die rein chemisch wirkt. Die Zerstérung der aktiven
Fermentgruppe und der Verlust der Kolloidnatur hiingen zusammen und be-
dingen sich gegenseitig. Mit der Vernichtung der aktiven Gruppe kommt es
gleichzeitig zum Verlust der die Besténdigkeit des Sols bedingenden Aufladung.

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 49, 1913.

2 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 108, 110, 1919; 1920.
3 Zeitschr, f. physiol. Chem. Bd. 125, 1923.

4 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 123, 1922.
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Der Ladungsausgleich erfolgt nach Willstatter durch eine chemische
Reaktion im Enzymmolekiil. Die aktive Fermentgruppe kann durch
lockere Assoziation des Ferments mit stabilisierend wirkenden Begleit-
stoffen vor inaktivierenden FEinflissen geschiitzt werden. Diese Unter-
suchungen Willstatters und seiner Schule, und die damit gegebenen Unter-
lagen einer priaparativen Enzymchemie auf Grund einer selektiven Auswahl von
Adsorbenzien, konnen hier nicht niher erdrtert werden. Die daraus sich er-
gebenden Schliisse auf die Enzymnatur, die wir nur flichtig beriicksichtigen
konnten, haben aber weiterhin noch modifizierend eingewirkt auf unsere bis-
herige Anschauung von den sogenannten Zymogenen. Die alte Vorstellung,
daB das Pepsin und Labferment in einer inaktiven Form zur Abscheidung
gelange und durch die Salzséure aktiviert werde, muf dahin berichtigt werden,
da8 durch die Salzsiure nur die optimale Wasserstoffionenkonzen-
tration bewirkt wird, ein Vorgang, der vollig unspezifisch ist. Der Be-
griff Proferment, resp. Zymogen dirfte wahrscheinlich ganz zu streichen
sein. DaB es auBer dem soeben erwdhnten Einflufl der H- und OH-Ionen auf
die Fermentwirkung noch andere typische Aktivatoren gibt, ist sicher nach-
gewiesen. Aus der Tatsache der Fermentaktivierung die Existenz von Zymo-
genen abzuleiten, ist nicht mehr angédngig. So bedarf die Amylase zu ihrer
Wirksamkeit bestimmter Salzionen, vor allem des Kochsalzes. Handelt es sich
hier um eine unspezifische Aktivierung, so kennen wir aber auch Fermente,
die eines speziell auf sie eingestellten Aktivators bediirfen, um einen ganz be-
stimmten Reaktionsverlauf zu beschleunigen. So ist schon lange bekannt,
daB das Trypsin des Pankreassaftes durch die Enterokinase aktiviert wird.
Aber dieser Vorgang ist keineswegs als eine Umwandlung eines un-
fertigen Ferments (Trypsinogen), in fertiges, wirksames Trypsin zu betrachten.
Von Waldschmidt-Leitz! konnte vielmehr nachgewiesen werden, dall es
gich um eine dissoziierte Verbindung zwischen Trypsin und Entero-
kinase handelt, die nach stéchiometrischen Gesetzen erfolgt, und daB es,
was besonders wichtig erscheint, gelingt, diesen Komplex, also die Verbindung,
nach erfolgter Aktivierung durch Adsorption wieder in Trypsin und
Enterokinase zu trennen. Aber auch ohne Aktivierung vermag das
Trypsin bestimmte EiweiBistoffe zu hydrolysieren, z. B. Polypeptide.
Die Aktivierung des Trypsins durch Enterokinase nimmt ,insofern eine
Sonderstellung ein, als die Gegenwart des Aktivators nur fiir die Spaltung
gewisser Substrate, nimlich der genuinen Proteine und ihrer hheren
Abbauprodukte, nicht dagegen fiir die Hydrolyse der Polypeptide unent-
behrlich ist.«

Eine besondere Art der Aktivierung wurde durch Willstédtter, Wald-
schmidt-Leitz und Memmen 2 fir die tierischen Lipasen nachgewiesen.
Auch hier handelt es sich nicht etwa um die Aktivierung eines Zymogens,
sondern es zeigte sich, daB die Aktivierung auf der Erzeugung von Kolloid-
teilchen beruht, die zugleich auf Enzym und Substrat adsorbierend
wirken.

Diese Aktivatoren schaffen also nur einen geeigneten Adsorptionszustand
zwischen wasserloslicher Lipase und wasserunloslichem Fett. Als solche Ak-
tivatoren der Fettspaltung sind Kalkseifen schon lange bekannt. Nach
Willstatter ist die Kalkseife dabei Adsorbens sowohl fiir Fett, als auch fir
das Ferment. Solche ,)komplexen‘ Adsorbate

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, 1924.
2 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 125, 1923.
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Kalziumoleat

Lipase Fett
sind als die fiir die Spaltung optimalen Adsorptionszustinde zu betrachten,
die durch die direkte Beziehung zwischen Fett und Lipase nicht zu erreichen
sind. Die Rolle der Kalkseifen kann auch vom Albumin iibernommen werden.
Noch giinstigere Wirkungen erzielt man durch eine Kombination mehrerer
Aktivatoren, wie z. B. Calcium-Chlorid mit Albumin, glykocholsaures Natrium
mit Albumin. Aus dem Kalziumchlorid bildet sich im alkalischen Darmsaft
wieder die Kalkseife.
Das ,,gekoppelte Adsorbens*

Kalziumoleat-Alquin

Fett Liﬁase

ist nach Willstatter ,,vermutlich der Triger der besonders giinstigen kom-
plexen Adsorptionswirkung auf Lipase und Fett“. Der Grad der Akti-
vierung ist abhéngig von der Natur des Substrats und von der H-Ionen-
konzentration. So sind Proteine, Gallen- und Kalksalze bei alkalischer
Reaktion gute Aktivatoren, bei saurer Reaktion hemmen sie dagegen. Die
Gallensalze scheinen ihre Wirkung auch nur den natiirlichen Fetten gegeniiber
zu entfalten, nicht aber gegen niedere Ester. Dieser kurze Hinweis moge ge-
niigen, um die Schwierigkeiten in der Deutung der hemmenden und aktivierenden
Einflisse auf den Reaktionsablauf fermentativer Prozesse hervorzuheben. Zum
Teil handelt es sich um unspezifische Einwirkungen, wie bei den Lipasen. Hier
sind diese Vorginge aber generell als Adsorptionsphinomene zu deuten. Die
genannten Adsorbate schaffen den optimalen Adsorptionszustand fiir das
Zusammentreffen von Ferment und Substrat. Zum anderen Teil sind es, wie
beim Trypsin, spezifische Aktivatoren mit einer direkt chemischen Ein-
wirkung auf die Affinitét von Ferment zum Substrat. Aber mit einer Um-
wandlung von Profermenten in Fermente haben diese Erscheinungen nichts
zu tun.

Die Wirkung der Enzyme ist eine spezifische, das bezieht sich nicht nur
auf die Verschiedenheit des Substrates, soweit es sich um chemisch weit aus-
einander liegende Stoffe handelt, wodurch die Aufstellung der groBen Gruppen
von eiweil-fett- und kohlehydratspaltenden Fermenten erméglicht wurde,
sondern wir sehen auch beim Abbau ein und derselben Korperklasse eng be-
grenzte Spezifititen auftreten. So ist von Willstatter in der Hefe ein malz-
zuckerspaltendes Ferment von einem rohrzuckerspaltenden abgetrennt worden.
Und nach Waldschmidt-Leitz wirkt-das Trypsin auf Eiweil und dessen héhere
Abbaustufen, wihrend das Erepsin nur einfache Peptide zerlegt. Uber die von
Willstatter eingefilhrten MaBe, als Ausdruck der Fermentmengen, die ,,En-
zymeinheit* und die , Enzymwerte‘ sei auf die genannte Originalliteratur
verwiesen.

Im folgenden geben wir eine kurze Einteilung der Fermente, soweit letztere
hier zur Besprechung gelangten. Eine Vollstindigkeit ist nicht beabsichtigt.

I. Proteasen:
1. Eigentliche Proteasen: Pepsin, Lab, Trypsin.
2. Peptidasen: Erepsin.
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II. Hydrolasen (Esterasen)
Tierische Esterasen: Pankreaslipase, Magenlipase, Leberesterase, Ge-
websesterasen, Phosphatasen.
III. Amidasen und Aminoazidasen:
Histozym, Arginase, Urease, Purinamidasen..
IV. Karbohydrasen:
‘ 1. Hexosidasen:
a) Fruktosidasen: Saccharase.
b) a-Glukosidasen: Maltase.
¢) f-Glukosidasen: Emulsin.
d) Galaktosidasen: Laktase.
2. Polyasen: Amylasen.
3. Nucleasen: Polynukleotidasen, Nukleotidasen, Nukleosidasen.
V. Desmolasen:
Géarungsenzyme, Purindehydrasen, Urikase, Tyrosinase, Phenolasen,
Katalasen.

Einige wenige Daten iiber die Biologie der Verdauungsfermente, soweit sie
allgemeineres Interesse beanspruchen, sollen im folgenden noch Erwéhnung finden.

Unter dem Begriff Proteasen fassen wir alle diejenigen Fermente zusammen,
welche die Eiweilkorper bis zu ihren Bausteinen, den Aminosiduren zerlegen.
Wir sind heute noch nicht in der Lage anzugeben, an welchen Strukturteilen
der genuinen Proteine und der hoheren Abbaustufen die Fermente einsetzen,
schon deshalb nicht, weil wir iiber die Konfiguration der EiweiBkoérper noch keine
klaren Vorstellungen besitzen. Nur die letzten Stufen der Zerlegung, den weiteren
Abbau der niederen Spaltprodukte, der Peptide, durch spezifisch eingestellte
Fermente, die Peptidasen, konnen wir unserem Verstdndnis zugénglich machen.
Dabei handelt es sich um eine Losung der Saureamidbindung -NH-CO- unter
Freiwerden von Amino- und Karboxylgruppen.

Das Pepsin, das eiweillverdauende Ferment des Magensaftes, wird von den
Hauptzellen der Magenschleimhaut sezerniert. Es ist ebensowenig wie andere
Fermente bisher in reinem Zustande dargestellt worden. Die alte Anschauung,
daB es in einer inaktiven Vorstufe als Pepsinogen von den Zellen abgegeben werde,
und erst durch die Salzsdure in das aktive Pepsin iibergefiihrt wiirde, ist nach
den Untersuchungen der Willstatterschen Schule sehr ins Wanken geraten.
Das Pepsin entfaltet seine Wirksamkeit nur bei saurer Reaktion. Gegen Alkali
ist es auBerst empfindlich. Fiir die Geschwindigkeit der Pepsinverdauung ist
die H-Ionenkonzentration von grofter Bedeutung. Aber auch die Natur und
die physikalisch-chemische Beschaffenheit (Quellungsgrad) des Substrates
spielen eine Rolle. Nach Sorensen?! liegt das Optimum der Pepsinwirkung
fir Eieralbumin in saurer Reaktion bei einem ph = 1,63, nach Michaelis 2
fiir Kasein bei ph = 1,77, fir Edestin bei pb = 1,4. Worauf diese Verschiebung
des ph-Optimums der Pepsinwirkung je nach der Art des Substrates beruht,
ist noch nicht sicher erkannt. Die Giiltigkeit der Schiitzschen Regel, wonach
die verdauten Eiweimengen den Quadraten der angewandten Pepsinmengen
proportional sind, ist allgemein bestdtigt worden. Alle genuinen Proteine
werden von dem Pepsin angegriffen. Es treten dabei Spaltprodukte von Poly-
peptidcharakter auf, aber keine freien Aminosiuren.

Das Labferment (Chymosin) das ebenfalls im Magensaft vorhanden ist,
fiithrt den wichtigsten EiweiBkorper der Milch, das Kaseinogen, in Kasein iiber.
Letzteres fleckt als unlésliches Kalksalz aus. Die Kontroverse, ob das Labenzym

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 21, 1909.
2 Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie Bd. 8, 1910. Biochem. Zeitschr. Bd. 65, 1914.
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mit dem Pepsin identisch ist, geht noch weiter. Nach Hammersten?! trifft
fiir neugeborene Pflanzenfresser, wie Kalb, Schaf, Ziege die dualistische Auf-
fassung der verschiedenen Natur beider Fermente zu, wahrend wahrscheinlich
fiir erwachsene Tiere und auch fiir den Menschen die Identitat beider Fermente
zu fordern ist. Letztere Anschauung ist deshalb wohl richtig, da es noch
andere Proteasen gibt, die eine dem Labferment gleiche Wirkung besitzen.

Das Trypsin, das hauptsichlichste eiweiBspaltende Ferment der Bauch-
speicheldriise, entfaltet seine beste Wirksamkeit bei schwach alkalischer
Reaktion. Sein Wirkungsoptimum liegt bei ph = 8,0—8,7. DaB es sich bei
der Aktivierung des Trypsins durch die Enterokinase nicht um eine chemische
Umwandlung einer Fermentvorstufe, des Trypsinogens, in das aktive Ferment
handelt, haben wir schon erwihnt. Durch die angefiihrten Untersuchungen
von Waldschmidt-Leitz scheint mir die alte Vorstellung von dem Pro-
ferment (Trypsinogen) endgiiltiz widerlegt. Wichtig ist in dieser Hinsicht der
Nachweis 2, daB Trypsin auch ohne Aktivator auf bestimmte EiweiBkorper,
wie Histon, Protamin und Pepton starke proteolytische Wirkungen ausiibt.
Die Enterokinase aktiviert also nur fiir die Hydrolyse von ganz bestimmten,
vor allem héhermolekularen EiweiBkérpern. Die Aktivierung durch Entero-
kinase ist aber streng spezifisch, sie kann weder durch Kalk-noch Gallen-
salze ersetzt werden. Es scheint in der Pankreasdriise selbst ein Aktivator
fiir Trypsin vorhanden zusein, der wahrscheinlich mit der Enterokinase identisch
ist. Vielleicht erklirt sich dadurch die schon beobachtete Selbstaktivierung
des Trypsins. Es ist moglich, daB er in einer Prokinaseform in der Driisen-
zelle enthalten ist, und erst durch die Darmzellen in die Kinase iibergefiihrt
wird. Das Trypsin greift, wie das Pepsin, alle genuinen Proteine und deren
hoheren Abbauprodukte an, aber im Gegensatz zum Pepsin bildet es groBe
Mengen freier Aminosiduren. Einfache Peptide greift das Trypsin nicht an,
wohl aber das Erepsin. Unter den Peptidasen steht an erster Stelle das von
Cohnheim in der Darmschleimhaut entdeckte Erepsin. Es hat sein Reaktions-
optimum bei einem ph von etwa 7,8. Auch im Pankreassaft findet sich ein
Erepsin, dessen Trennung vom Trypsin Waldschmidt-Leitz gelungen ist.
Nach diesem Autor sind Darm- und Pankreaserepsin identisch und es ist
wohl méglich, da der primsre Bildungsort auch des Darmerepsins das
Pankreas ist. Das Erepsin hydrolysiert nur einfache Peptide (Di-Tripeptide).

Die Lipase des Pankreassaftes bewirkt die Verseifung der Nahrungsfette.
Sie wirkt vor allem auf die eigentlichen Glyzerinester, wihrend sie die
Ester einfacher Alkohole wenig beeinflut. Wir haben iiber den Wirkungs-
mechanismus der Lipase schon in den einleitenden Sétzen zu diesem Kapitel
eingehend gesprochen. Eine Wiederholung soll deshalb vermieden werden.
Nur soviel sei nochmals betont, daB die optimale Wirkung der Lipase weniger
von der Wasserstoffionenkonzentration abhingt, als von der Bildung geeig-
neter Adsorbate. Wohl aber dndert sich der Einflufl dieser Begleitstoffe
und Reaktionsprodukte mit der Reaktion. Dafl die von F. Volhard
entdeckte Magenlipase von der Pankreaslipase verschieden ist, scheint
nach neueren Untersuchungen wahrscheinlich. Wihrend durch Davidsohn3
das Wirkungsoptimum beider Lipasen bei verschiedenen ph-Werten gefunden
wurde, was im Sinne einer Verschiedenheit beider Fermente gedeutet wurde,
konnte Willstatter4 zeigen, daB bei weitgehender Reinigung der Magen-

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130, 1923.
2 Waldschmidt-Leitz und Harteneck, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 149, 1925.
3 Biochem. Zeitschr. Bd. 45, 49, 1912, 1913.
4 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 133, 1924.
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lipase dieser Unterschied gegeniiber der Pankreaslipase sich immer mehr ver-
wischt. Wohl aber verhielt sich in der Wirkung auf asymmetrisch kon-
stituierte Substrate die Magenlipase von der Pankreaslipase verschieden.

Im Gegensatz zu den erwihnten Lipasen entfaltet die Leberesterase bei
schwach alkalischer Reaktion ihre Hauptwirkung gegeniiber den Estern ein-
facher Alkohole. Man ist also berechtigt, die drei Esterasen, die Magen-
lipase, die Pankreaslipase und die Leberesterase als verschiedene
Fermente aufzufassen. Die von Rona und seinen Mitarbeitern ! beschriebene
unterschiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Esterasen gegeniiber Chinin
diirfte nach den Untersuchungen der Willstétterschen Schule als Unter-
scheidungsmerkmal der Fermente kaum zu verwerten sein.

Die Kohlehydrate spaltenden Fermente sind beziiglich ihrer Wirkung schon
in den einzelnen Kapiteln der Stoffwechsellehre beriicksichtigt, desgleichen
die Fermente des Nukleinstoffwechsels und der alkoholischen Gérung. Wir
verweisen deshalb hier auf die entsprechenden Abschnitte.

DaBl den Fermenten auch synthetische Féhigkeiten zukommen, ist be-
kannt. Jedoch sind unsere Kenntnisse dariiber noch zu diirftig, um sichere
Schliisse, vor allem beziiglich der biologischen Bedeutung dieser Vorginge, zu
ziehen. Dasselbe gilt hinsichtlich der sogenannten Antifermente. Ihre
Existenz erscheint mir so fraglich geworden, dall sich ein niheres Eingehen
darauf an dieser Stelle eriibrigt.

Die Pathologie des Magendarmkanals.

Wenn wir jetzt dazu iibergehen, den Magendarmtraktus von der Seite des
krankhaften Geschehens aus zu betrachten, so erscheint es mir wichtig,
gleich zu Beginn auf die gerade in den letzten Jahren immer mehr in Erscheinung
tretende Metamorphose unseres #rztlichen Denkens und Handelns
hinzuweisen. Nicht nur, daB uns das begriffliche Erfassen der verinderten
Funktionen in ihrer korrelativen Organbedingtheit besonders interessiert,
sondern immer mehr wird uns die Erkenntnis wegbahnend, dafl die Wurzeln
der Vielseitigkeit pathologischen Geschehens unter bestimmten Bedingungen
vielfach auf konstitutionellem Boden wachsen und in psychogenen
Fixationen ein Nahrsubstrat finden. Man mufBl sich dariiber klar sein, daf3
ein volles Verstindnis komplexer Funktionen des Organismus durch einen
rein objektivierenden Schematismus nicht erreichbar ist, vor allem nicht
unter von der Norm abweichenden Bedingungen, um so mehr, als wir meist
gar nicht sagen kénnen, wann die sogenannte Norm aufhért normal zu sein.
Auch sehen wir immer wieder in der Klinik, daB jeder Krankheitsverlauf mehr
oder weniger ein gewisses individuelles Gepréige zeigt. So kommt es, daB
wir wohl Lehrbiicher iiber die Krankheiten, aber keines iiber den kranken
Menschen besitzen, weil es das gar nicht geben kann. Das funktionelle Bild
des Organismus ist die Resultante aus dem Parallelogramm von Innen-
und AuBenkréften. Die Tatsache, daBl eine dieser Komponenten teilweise
psychogener Art ist, bedingt allerdings einen subjektiven Faktor in der
Beurteilung. Thn deshalb, weil er uns heute noch nicht naturwissenschaftlich
objektiv analysierbar ist, zu vernachlissigen, wiirde eine Mechanisierung
der Klinik bedeuten, die abwegig wire. Unser Bestreben muf vielmehr
dahin gehen, ihn immer mehr experimentell zugédnglich zu machen, um
nicht in uferlose Spekulationen und reine Worttechnizismen zu verfallen. Hier
fallt der klinischen Beobachtung eine grofie unterstiitzende Rolle zu. Gerade
die Klinik der Magen-Darmerkrankungen hat hier wertvolles Material geliefert,

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 130, 1922.
Stuber, Klinische Physiologie. II. 14
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und unsere Kenntnisse vor allem in den letzten Jahren in ungeahnter Weise
gefordert. Am sinnfilligsten zeigt sich diese Wandlung unseres érztlichen
Denkens in der inneren Medizin, wenn man in der jetzt erscheinenden zweiten
Auflage des ausgezeichneten Handbuches der inneren Medizin von v. Bergmann
und Staehelin die Magenerkrankungen zur Hand nimmt, und die Darstellung
von v. Bergmann und Katsch mit derjenigen iiber das gleiche Gebiet in der
ersten Auflage vergleicht. Der Reiz maximaler Auswertung funktionellen Ge-
schehens und seine Ubertragung auf unser therapeutisches Handeln wird uns
hier eindringlich vor Augen gefiihrt.

Die Gastro-Enteroptose®.

Angeborene Lage- und Formverédnderungen des Magens sind sehr selten.
Beim Situs viscerum inversus liegt der Magen rechts, die Leber links, dement-
sprechend sind Kardia und Pylorus nach rechts resp. links gelagert. Die Ver-
lagerungen des Magens nach oben, z. B. bei linksseitiger Pleuritis mit starker
Schrumpfung, haben klinisch geringe Bedeutung. Ebenso konnen die ver-
schiedensten raumbeengenden und entziindlichen Prozesse im Abdomen zu
Verdringungen und Lageanomalien des Magens Veranlassung geben. Klinisch
am wichtigsten ist die Verlagerung des Magens nach unten, die Gastroptose,
die meist mit einer Dislokation anderer Abdominalorgane verkniipft ist. Eine
genaue Definition des Begriffes Gastroptose zu éeben ist, wie Katsch mit Recht
betont, heute unmoéglich. Es gibt flieBende Ubergéinge zum sogenannten nor-
malen Typus einerseits und andererseits viele eigentliche Gastroptosen, die vollig
symptomlos verlaufen. Objektiver Befund und subjektive Beschwerden
decken sich vielfach nicht. Form und Lage des Magens sind nicht nur von den
Raumverhéltnissen im Abdomen abhingig, sondern wir finden auch Beziehungen
zum gesamten Habitus. Man hat diese Abhéngigkeit von gewissen konsti-
tutionellen Faktoren durch bestimmte Zahlenverhiltnisse (Indizes) zum
Ausdruck zu bringen versucht. Ein solcher Index, der die Beziehungen zwischen
Koérperform und Senkung der Abdominalorgane veranschaulichen soll, wurde
zuerst von Becher und Lennhoff aufgestellt. Sie bestimmen den Quo-
tienten aus Rumpflinge (Distantia jugulo-pubica) x 100, dividiert durch die
kleinste Zirkumferenz des Bauches (Circumferentia abdominis). Dieser Becher-

Lennhoffsche Index Dl?ta’ntm ]ugu.lo-pubwa: X 1,00 hat den Durch-
Circumferentia abdominalis
schnittwert 75.

Je kleiner der Index, desto gedrungener ist die Kérperform, je groBer derselbe,
desto schlanker der Wuchs. Brugsch beniitzt zur Charakterisierung des
Brustumfang x 100)
prev—" . Er
Korperlénge
liegt bei Engbriistigen unter 45. Knud Faber?, der die Bezichungen zwischen
Thorax und Magenform eingehend untersuchte, legt besonderen Wert auf die
Form des Epigastriums. Er bestimmt die Lénge desselben vom untersten
Rande des Corpus sterni bis zum Nabel im Liegen. Als Breite bezeichnet er
den Abstand zwischen beiden Rippenbégen in der Mitte des Epigastriums

Habitus den proportionellen Brustumfang (

1 Staehelin, Im Handb. d. inn. Med. von Mohr-Staehelin Bd. 3. Berlin 1918.
Katsch, In Handb. d. inn. Med. von v. Bergmann-Staehelin Bd. 3. Berlin 1926.
Brugsch, In Spez. Pathol. u. Therapie von Kraus-Brugsch Bd. 5. Berlin-Wien, 1921.
Faber, Die Krankheiten des Magens und Darms. Berlin 1924. Boas, Diagnose und Therapie
der Maiinkmnkheiten. Leipzig 1925. Schlesinger, Die Rontgendiagnostik der Magen-
Darmerkrankungen. Berlin-Wien 1922. Rovsing, Die Gastrokoloptosis. Leipzig 1914.

2 Klin. W:c%lenschr, 1923.
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Breite x 100
Lange
sche Index“. Er betrigt bei Médnnern im Durchschnitt 60, bei Frauen
etwa 47. Nach Faber entspricht nun einem kleinen relativen Brustumfang
und epigastrischen Index meist ein lingerer Magen. Da der Brustkorb bei
Frauen relativ schmiler und der epigastrische Index kleiner ist als bei
Minnern, so findet man dementsprechend auch bei Frauen lange Miagen

hiufiger als bei Ménnern.

Da der obere Magenpol am Zwerchfell fest fixiert ist, so kann die groBe Kur-
vatur des Magens, normalen Zwerchfellstand vorausgesetzt, nur dann tief liegen,
wenn der Magen eine besonders langgestreckte Form hat (Langmagen).
Meist wird der Stand der groBen, eventuell auch der kleinen Kurvatur, zur
Lage des Nabels in Beziehung gesetzt, und daraus der Grad der Senkung ein-
geschitzt. Da jedoch die Lage des Nabels iiberaus variabel ist, so sind die
daraus sich ergebenden Befunde vorsichtig zu bewerten. Aus didaktischen
Griinden erscheint mir eine derartige Einteilung zuléssig, wenn man iiberhaupt
auf eine objektive Unterlage Wert legt und nicht nur rein subjektive Sym-
ptome gelten lassen will. So diirfte die Gruppierung von Knud Faber, die
nichts weiter als ein orientierendes Schema sein will, am zweckmaissigsten sein.
Er unterscheidet die folgenden Gruppen:

Gruppe I = groBe Kurvatur in oder oberhalb der Nabeltransversale.

Gruppe II = groBe Kurvatur unterhalb der Nabeltransversale, wihrend
die kleine Kurvatur in oder iiber ihr liegt.

Gruppe 11T = kleine Kurvatur unterhalb des Nabels bis zu 2 cm.

Gruppe IV = kleine Kurvatur iiber 2 cm unterhalb des Nabels.

Die letzten beiden Gruppen umfassen die Migen, die im allgemeinen als
Gastroptosen bezeichnet werden. Im iibrigen bestehen zwischen diesen 4 Gruppen
flieBende Ubergiinge. Wir betonen nochmals, daB auch bei véllig magengesunden
Individuen Magenformen vorkommen, die obiger Gruppierung entsprechend
in das Gebiet der Gastroptose fallen. Wohl aber diirften bei ausgesprochener
Gastroptose funktionelle Magenstérungen hiufiger sein als bei normal ge-
lagertem Magen.

Auf die pathogenetische Betrachtsweise der Senkung der Abdominalorgane
wirkte die Lehre Stillers! von der Asthenia universalis congenita be-
sonders befruchtend. Solche asthenisch konstitutionellen Individuen sind nach
Stiller hochgewachsen, schlank und mager, sie haben einen schmalen Thorax,
tief eingesunkene Schliisselbeingruben, enge obere Brustapertur, spitzen epi-
gastrischen Winkel, freie zehnte Rippe, herabhingende Schultern und fligel-
formig abstehende Schulterblitter. Die Muskulatur ist schlaff, hypotonisch.
Das Zwerchfell steht tief, das Herz ist klein und steilgestellt, das Gefaf3system
hypoplastisch, es besteht Pulsatio epigastrica und Ptose der Baucheingeweide.
Meist kommt noch ein neuropathischer Einschlag mit einer reizbaren Schwiiche
des vegetativen Nervensystems hinzu. Die Costa decima fluctuans mit Stiller
als Kriterium der asthenischen Konstitution zu betrachten, wird heute wohl
allgemein abgelehnt, da sie sich sehr haufig auch bei normal konfiguriertem
Thorax vorfindet. DaB Lage und Form des Magens eine gewisse Abhéngigkeit
vom Habitus zeigen ist fraglos. Wir erblicken mit Julius Bauer 2 das Wesen
der asthenischen Konstitution im Habitus, der zweifelsohne durch kondi-
tionelle Faktoren beeinfluBbar ist. So wurde vor allem von Brugsch 3 darauf

senkrecht zur Langsachse. Der Quotient ist der ,epigastri-

1 Die asthenische Konstitutionskrankheit. Stuttgart 1907.
2 Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. Berlin 1921.
3 Allgemeine Prognostik. Berlin-Wien 1918.
14*
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hingewiesen, daB der asthenische Typus in der Jugend durch kérperliche Er-
tiichtigung in einen normosthenischen iibergefiihrt werden kann. Wir sehen
nun die Abhangigkeit der Magenform vom Thoraxbau in der Weise zum Aus-
druck gebracht, daB bei Engbriistigen der Magen steiler gestellt und auch
langer ist. Dieser Lang magen istalso der Ausdruck deskonstitionell begriindeten
Habitus der Engbriistigen und findet sich hiufig auch bei Frauen. Er macht
seinem Triger in der Regel keinerlei Beschwerden. Bestimmte exogene
Schédlichkeiten kénnen aber solche hervorrufen, die dann meist im Sinne von
Gastroptosebeschwerden gedeutet werden. Der Magen paft sich also beziiglich
Form und Lénge bei den verschiedenen Individuen weitgehend dem variablen
Korperbau an. So sehen wir den kurzen und breit gestellten Magen vorwiegend
bei breitem Thorax und offenem epigastrischen Winkel, wihrend der lange
Magen sich vor allem bei schmalem Thorax und spitzem epigastrischen Winkel
zeigt. Wir finden im letzteren Falle ein lingeres Corpus ventriculi und ebens
ein lingeres Ligamentum hepato-duodenale. Aber es ist nicht etwa so, daB
alle Menschen mit kleinem epigastrischen Index und relativem Brustumfang
auch eine Gastroptose im klinischen Sinne haben. ,,In den bei weitem hiufigsten
Fillen ist die Enteroptose nichts als ein innerer Schénheitsfehler (Boas).
Damit die Gastroptose krankhafte Erscheinungen hervorruft, bedarf es meist
exogener Momente (schlechte hygienische Verhaltnisse, Unterernihrung,
interkurrente Krankheiten, Uberanstrengung u. v. a.). Dazu geniigt oft ein
kleiner AnstoB, der bei anderen Individuen mit normal konstituiertem Organ
irrelevant bleibt. Man kommt meines Erachtens in derartigen Fillen ohne den
Begriff der ,,Organminderwertigkeit im Sinne von Martius?! als Locus
minoris resistentiae nicht aus.

Der konstitutionelle Faktor als disponierendes Moment zur Gastro-
enteroptose setzt pathogenetisch in der verschiedensten Weise ein. So wurde
von Eppinger? darauf hingewiesen, daB die Hypotonie der Bauchdecken die
normale Atmungsbalance zugunsten der Inspirationskrifte verschiebt. Sie
vermindert den Widerstand der Baucheingeweide beim inspiratorischen Tiefer-
treten des Zwerchfells. Durch den Wegfall dieses Zwerchfellstiitzpunktes
wird bei der Kontraktion des letzteren die untere Thoraxapertur verengt, an-
statt wie normalerweise erweitert. Bedenkt man noch, da8 beim Habitus der
Engbriistigen auch hiufig eine allgemeine Hypotonie der Gewebe und der
bindegewebigen Fixationsmittel vorliegt, so ist dadurch die Entstehung einer
Enteroptose sehr wohl verstindlich. Wir finden dementsprechend so gut wie
immer einen Tiefstand sémtlicher Baucheingeweide, so Dislokationen der
Nieren, Leber, Milz und vor allem einzelner Teile des Dickdarms, wobei im
letzteren Falle mit der Koloptose hiufig auch ein Kolospasmus verbunden ist.
Die Gastroptose erscheint so meist nur als Teilerscheinung einer allge-
meinen Enteroptose (Glénardscher Symptomenkomplex). Von der kon-
stitutionellen Form trennen wir die erworbene Form der Gastro-Entero-
ptose ab. Bei ihr spielt die mangelhafte Unterstiitzung des Magens durch das
Darmpolster eine atiologische Rolle. Bekannt ist das Auftreten der Gastro-
enteroptose bei Frauen, die infolge ungeniigender Schonung nach hiufigen
Geburten sich einen Hangebauch akquirierten. Ebenso fiihren rasche und starke
Abmagerungen sehr hiufig zu einer Senkung der Baucheingeweide. Ob eine
reine Atonie des Magens, worunter wir eine Schwiche der peristolischen Funktion
des Magens verstehen, zur.Gastroptose fiihrt, ist fraglich. Wir finden zwar
sehr haufig bei Gastroptosen auch Atonien, aber es ist schwer zu entscheiden,

1 Konstitution und Vererbung in ihren Beziehungen zur Pathologie. Berlin 1914.
%2 Aligemeine und spezielle Pathologie des Zwerchfells. Wien-Leipzig 1911.
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was Ursache und Wirkung ist. Besonders bemerkenswert erscheint mir in den
schon erwahnten Untersuchungen von Heyer, daB es ihm gelang, eine erhebliche
Ptose von Magen und Querdarm durch Suggestion véllig zu beheben. Heyer
meint, dal das Gedriicktsein, das Sichgehenlassen eines Menschen sich nicht
nur in seiner 4uleren Haltung, sondern auch im Tonus seiner inneren
Organe spiegelt. ,,Die psychische Wirksamkeit der inneren Haltung eines
Menschen fiir den Tonus aller seiner Gewebe darf niemals wieder vergessen
werden.“ Ich méchte glauben, daB Heyer recht hat.

Ferner soll noch eine von Katsch geduBerte Anschauung besonders hervor-
gehoben werden. Er spricht von einer peristolischen Funktion der
Bauchwand, und versteht darunter die Umspannungsfunktion des muskuliren
Apparates einschlieflich des Beckenbodens. Wir haben schon frither auf die
Untersuchungen von Bruns hingewiesen, da bei Fiillung des Magens der
intraabdominelle Druck gleich bleibt. Die Bauchwand kann weitgehend sich
Voluménderungen des Bauchinhaltes anpassen. Nach Katsch besteht
ein sehr feiner ausgleichender nerviser Regulationsmechanismus zwischen
Magentonus und peristolischer Bauchwandfunktion. Eine rein funktionell
neurotische Stérung dieses Reflexes ist denkbar. Katsch spricht in diesem
Sinne von ,neurotischer Bauchstatik“. Er kommt so zu einer Theorie
der ,nervésen Ptose“. Sie wire besonders fiir die Ptosefille ohne Hinge-
bauch heranzuziehen, indem es sich dabei um eine ,,nervése Dysergie in dem
statischen Tonus- und Haltungssynergismus der Bauchhohle handelt. Ich
glaube, dafl in diesen Vorstellungen von Katsch sehr viel Wahres steckt. Wir
fassen heute noch unter dem klinischen Begriff der Gastroenteroptose sehr
wechselvolle Bilder zusammen. Und es scheint mir richtig, wenn Boas die
Enteroptose als ,,entité morbide“ im Sinne Glénards ablehnt. Fraglos spielt
das konstitutionelle Moment einen wesentlichen &tiologischen Faktor vor
allem fiir die ,,virginelle* Ptose (Rovsing) und die Ptose bei Mannern. Es
erscheint mir auch fraglich, ob wir fir die erworbene Enteroptose eines
disponierenden Moments ganz entbehren kénnen. Jedenfalls ist die Gastro-
enteroptose an und fiir sich noch nicht Krankheit schlechthin, aber sie be-
deutet Krankheitsbereitschaft. In letzterem Momente liegt die Bedeutung
der Beeinflussung durch duBere Faktoren.

Storungen der Motilitiit.

Die motorische Tatigkeit des Magens ist lange Zeit neben einer etwas ein-
seitigen Betrachtung der chemischen Funktionen des normalen und pathologisch
arbeitenden Magens in den Hintergrund getreten. Vor allem die Réntgenira
hat hier Wandel geschaffen. Ein normaler Ablauf der motorischen Funktion
des Magens hat sich fiir den physiologischen Nutzeffekt des Verdauungsprozesses
ebenso wichtig erwiesen, als sich Stérungen dieser Funktion &tiologisch mit
bestimmten klinischen Bildern verkniipft zeigten. Versucht man auf Grund der
experimentellen Daten eine Zusammenfassung der Motilitdtsstorungen, wie
sie uns in der Klinik begegnen, so mufl man sich daran erinnern, da8 die Magen-
entleerung in erster Linie durch 4 Faktoren bedingt wird, ndmlich den Tonus,
die Peristaltik, die Pylorusreflexe und die duodenale Motilitdt. Auf dem Tonus
der Magenmuskulatur basiert die aktive Umspannung des Mageninhaltes,
die peristolische Funktion (Stiller), von der wir frither schon eingehend ge-
sprochen haben. Der Magen kontrahiert sich auf Grund dieser Peristole gleich-
méBig um seinen Inhalt. Mit der eigentlichen motorischen Funktion, der Peri-
staltik, hat dieser Vorgang nichts zu tun. Eine Schwichung dieser peri-
stolischen Funktion fiithrt nun dazu, dafl der Magen sich weniger kraftig um seinen
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Inhalt zusammenzieht. Bei der Rontgenuntersuchung sehen wir in solchen Fillen
charakteristische Bilder. Der verschluckte Bissen wird nicht mehr wie nor-
maliter unterhalb der Magenblase festgehalten, sondern fiallt direkt bis in den
kaudalen Pol herab. Der Magensinus macht den Eindruck eines schlaffen
Sackes. Der Magen entfaltet sich nicht gleichm#Big bei weiterer Fiillung, sondern
der Brei sammelt sich zunichst in den tiefen Magenabschnitten an, wihrend
die Korpuswinde aneinander gelagert bleiben, so entsteht die charakteri-
stische Taillenform. Dieses Nachlassen der peristolischen Funktion bezeichnen
wir als Atonie (besser ware Hypotonie) des Magens. Wie schon betont, hat
diese Atonie mit der Magenperistaltik nichts zu tun. Dementsprechend kann
die Atonie auch eine zeitlich normale Entleerung zeigen. Hiufig sehen wir
Atonien bei Gastroptosen. Das ist verstindlich, da der Begriff der peristolischen
Insuffizienz eine gewisse Wanddehnung in sich schlieBt. Aber keineswegs ist
fiir die Gastroptose die Atonie die Conditio sine qua non.

Den stirksten Grad von Erschlaffung der Magenmuskulatur finden wir bei
der akuten Magenparalyse. Im Verlaufe von wenigen Stunden kann die akute
Magenldhmung zu exzessiver Erweiterung mit maximaler Sekretanhiufung
und #dulerst bedrohlichen Allgemeinsymptomen fithren. Ein sekundirer auf
Knickung oder Drosselung beruhender Duodenalverschluf verscharft meist
noch die Lage. Wir sehen sie am hsufigsten nach Laparotomien auftreten,
wobei der Narkose die wesentliche dtiologische Rolle zugeteilt wird. Aber auch
nach schweren Infektionskrankheiten, nach erschopfenden chronischen In-
fektionen, nach Traumen sind derartige Fille beschrieben worden, ebenso nach
Lasionen des Zentralnervensystems. Grobe Diatfehler, besonders nach operativen
Eingriffen und in der Rekonvaleszenz, kénnen auslosend wirken. DaB Vagus-
lahmung, respektive Sympathikusreizung, eine Magenparalyse bedingen kann,
ist durchaus moéglich. Inwieweit jedoch derartig verinderte Reaktionsmecha-
nismen im vegetativen Nervensystem eine Rolle spielen, ist noch unentschieden.
Einzelne Beobachtungen weisen auf ein disponierendes Moment hin. Gelingt
es, die akute Gastroparalyse zu beheben, so kann noch lingere Zeit ein pare-
tischer Zustand der Magenmuskulatur bestehen bleiben. Derartige reine
Paresen bei freiem Pylorus mit ausgesprochener Entleerungsverzogerung
resp. Stauung sind jedoch selten. Von Schlesinger wurde besonders darauf
hingewiesen, dafl es eine chronische Gastroparese mit schwerster motorischer
Insuffizienz gibt bei vollig freiem Pylorus. Vor allem beim Ulkus der kleinen
Kurvatur sind von Schlesinger trotz Pylorusinsuffizienz hochgradige Reten-
tionen beobachtet worden, wie sie sonst nur béi einer Pylorusstenose gesehen
werden. Nach Katsch scheinen diese Félle nicht so ganz selten zu sein.
Eine sichere pathogenetische Deutung dieser Parese der Austreibungsmus-
kulatur bei derartigen pylorusfernen Ulzera ist zur Zeit nicht méglich. Ich
selbst habe bis jetzt nur einen einzigen derartigen Fall gesehen, wobei aller-
dings bei der Operation erhebliche perigastritische Verwachsungen bis in die
Pylorusnéhe festgestellt wurden, das trifft jedoch fiir die Fille Schlesingers
nicht zu. Daf bei der Ausbalancierungsfunktion der extragastralen Nerven
auf die Magenmotilitit auch eine nervise Disharmonie &tiologisch bedeutungs-
voll sein kann, ist nach den ofters erwihnten Untersuchungen Heyers nicht
mehr anzuzweifeln. Die Pylorusinsuffizienz kommt auch sonst nicht selten
vor. Wir finden sie ofters bei Achylien, wodurch es dann zur sogenannten
Sturzentleerung kommt, ebenso beim tief sitzenden Ulcus duodeni. Von Emmo
Schlesinger ist auch eine ,spastische Pylorusinsuffizienz¢ beschrieben worden.
Sie kommt durch eine tonische Kontraktur der am Pylorus eine zusammen-
héngende Schicht bildenden Léngsmuskelfasern zustande. Der alte Begriff
der Magenerweiterung (Gastrektasie) ist heute, nachdem das Rontgenverfahren
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uns eine genauere Orientierung iiber Form- und GréBenverhaltnisse des Magens
gegeben hat, wohl allgemein aufgegeben.

Haben wir bisher von der Tonus- und Muskelschwéche des Magens gesprochen,
so ergibt sich auf Grund des heute noch geltenden organinnervatorischen Dualis-
mus ohne weiteres die Forderung nach einem antagonistisch eingestellten patho-
logischen motorischen Mechanismus, der Hypertonie und Steigerung der
peristaltischen Tatigkeit des Magens. Derartige Hypertonien und Magen-
spasmen koénnen nur eng lokalisiert, umschrieben (z. B. der Pylorusspamus,
der spastische Sanduhrmagen), aber auch iiber groflere Teile des Magens aus-
gedehnt (Gastrospasmus), vorkommen. Sie konnen intermittierenden, aber
auch chronischen Charakter tragen. Nicht nur lokale Reizzustéinde bei ortlichen
Erkrankungen des Magens, vor allem beim Ulkus, sind #tiologisch dafiir ver-
antwortlich, sondern sie konnen auch Fernsymptom sein, bei auflerhalb des
Magens sich abspielenden Krankheitsprozessen. So sehen wir héufig reflek-
torisch derartige Motilitatssteigerung des Magens bei Erkrankungen der Gallen-
wege und der Urogenitalorgane auftreten. Von Bergmann spricht in der-
artigen Fallen von ,,viszero-viszeralen® Reflexen, womit nur gesagt sein
soll, daBl ein Organ auf dem Nervenwege von einem anderen funktionell be-
einflut wird. Auch toxische Schadigungen wie Blei, Nikotin, ebenso Morphium,
konnen derartige Motilitatssteigerungen hervorufen. Vagusreiz bedingt ex-
perimentell starke Spasmen. Dall gerade in der pathologischen Physiologie
der Viszeralorgane der individuellen psychonervisen Einstellung pathogenetisch
groBe Bedeutung zukommt, haben wir schon vorstehend 6fters betont. Das
driickt sich besonders in dem funktionellen Begriff der , vegetativ Stigmati-
sierten im klinischen Denken der von Bergmannschen Schule aus. Dariiber
wird bei der Besprechung des Nervensystems noch weiteres zu sagen sein.

Die weitaus hdufigste Ursache einer verinderten Magentatigkeit ist die
Pylorusstenose. Ihre Genese ist vielseitig. Am haufigsten diirfte sie auf dem
Boden des Ulkus entstehen, aber auch Tumoren des Magens oder von Nachbar-
organen durch Kompression, Schleimhautentziindungen und Pyloruskrampf
konnen sie bedingen. Duodenalstenosen verlaufen klinisch unter demselben
Bilde. Wie bei jedem muskelwandigen Hohlorgan oberhalb eines Hindernisses
eine Hypertrophie der Muskulatur auftritt, so sehen wir besonders am Magen,
je nach dem Grade der Pylorusenge, eine mehr oder weniger ausgebildete Arbeits-
hypertrophie, im besonderen der Austreibungsmuskulatur, sich ausbilden.
Bis zu einem gewissen Grade kann die Stenose durch diese Mehrleistung iiber-
wunden werden. Dabei scheint am Magen, dhnlich wie beim Herzen, neben dieser
Hypertrophie auch eine kompensatorische Dilatation die Kontraktionskraft
noch weiterhin zu steigern. Aber nur bei intakter Funktion der extra-
gastralen Nerven ist der Magen zu dieser kompensatorischen Leistung be-
fahigt. Immer finden sich bei diesen Stérungen der motorischen Tatigkeit
auch Abweichungen von dem normalen sekretorischen Verhalten, worauf
wir spiter noch zuriickkommen. Bei zunehmender Enge und Versagen der kom-
pensatorischen Krifte kommt es schlieBlich zu Insuffizienzerscheinungen. Der
Magen kann dann hochgradig iiberdehnt werden. Die Stauung des Magen-
inhaltes fiihrt zu Zersetzungserscheinungen, zur Bildung anormaler Abbau-
produkte, die nicht nur als Sekretionsreiz wirken, sondern hochst wahrscheinlich
auch Autointoxikationssymptome bedingen koénnen. Inwieweit diese an der
Genese der nicht so ganz seltenen Magentetanie beteiligt sind, ist unentschieden.
Die starke Sekretion, die hochgradige Stauung, meist verbunden mit dauerndem
heftigen Erbrechen, fiihrt schlieflich zu maximaler Unterernahrung und Aus-
trocknung des Organismus. Wahrscheinlich diirften auf Grund der modernen
Ergebnisse der Tetanieforschung die in solchen Fallen ofters sich zeigenden
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Tetaniesymptome auf den groBien Verlust von Wasser und anorganischen Salzen
zuriickzufiihren sein, wodurch der physiologische Ionenantagonismus einseitig
verschoben wird.

Die schon chronisch gewordene Diskussion iiber eine den klinischen Varianten
der Pylorusstenose gerecht werdende Nomenklatur wollen wir hier iibergehen.
Sie ist auch vollig iiberfliissig, wenn man der Einteilung das funktionelle
Geschehen zugrunde legt. Eine Pylorusstenose, die durch die Kompensations-
leistung des Magens iiberwunden wird, so da3 die Austreibungszeit normal ist,
bezeichnet man als kompensierte Pylorusstenose. Dabei kann man in
solchen Fillen, sie sind nicht allzu haufig, wo réntgenologisch trotz Widerstands-
peristaltik eine beschleunigte Entleerung beobachtet wird, mit Katsch
von einer Uberkompensation sprechen. Pylorusstenosen, wo wir bei der Aus-
heberung noch Speisereste vom Vortage vorfinden, wo also eine verzogerte
Entleerung besteht, oder der Magen iiberhaupt nicht mehr die Fahigkeit be-
gitzt, sich vollig zu entleeren, nennen wir dekompensierte Stenosen. Dabei
ist es einerlei, ob die Insuffizienz ihre Ursache in einer zu hochgradigen Pfértner-
enge hat, so daB das Hindernis nicht mehr iiberwunden werden kann, oder
mehr in einer Schwiche der Muskulatur. DafBl eine kompensierte in eine de-
kompensierte Stenose iibergehen kann, ist selbstverstidndlich. Desgleichen ist
das umgekehrte Verhalten méglich unter dem EinfluB datetischer MaBnahmen.
Sehen wir doch gar nicht selten, da8 leichtere Dekompensationen bei Einschaltung
einer schonenden Ernshrung verschwinden.

Die Sekretionsstorungen des Magens.

Eine Systematik der Sekretionsanomalien zu geben, stoBt auf die groBten
Schwierigkeiten. Jede klinische Rubrizierung tut den tatsichlichen Verhilt-
nissen einen Zwang an. Wihrend die experimentellen Ergebnisse durch die
grundlegenden Untersuchungen von Pawlow, Bickel und deren Schiiler
sich iibersichtlich einordnen lassen, tritt uns gerade in der Klinik der Sekretions-
storungen der Personlichkeitsfaktor, jede Beurteilung komplizierend, in den
Weg. Die Aufstellung bestimmter Reaktionstypen, das Hineinpressen
bestimmter Reaktionsformen in den Begriff der Stigmatisierten, die Ab-
strahierung eines Problems der Tiefenperson, erscheinen uns aus didaktischen
Griinden wertvoll, aber sie bedeuten vorerst nur die Aufrollung eines Problems.
In diesen Worten soll nur eine Festlegung des Tatséichlichen liegen, keine Kritik.
Wir sehen vielmehr in diesen Begriffsformulierungen Briicken, die vom Ex-
periment zur Klinik fithren und deren Bau unter allen Umstinden in Angriff
genommen werden mull, wenn man sich nicht nur mit einem intuitiven Ahnen
des Persénlichen begniigen will. Und gerade die Sekretionsanomalien des
Magens bedeuten uns meist nichts mehr, aber auch nichts weniger, als ein Glied
der individuellen Gleichung, deren Auflésung uns haufig nicht méglich ist.
Sie sind uns nicht Krankheit sondern ein Symptom, der Ausdruck einer be-
stimmten, kaum néher definierbaren Reaktionsbereitschaft, Wir halten
aus diesen Griinden die Aufstellung ganz bestimmter, typischer Sekretions-
kurven fiir verfehlt.

Was die Frage der Untersuchungsmethode anbelangt, so muf8 betont werden,
daB heute die einmalige Ausheberung nach einem Probefriihstiick unter
allen Umstinden abgelehnt werden muB. Die Verweilsondenmethode mit
fortlaufender Registrierung der Saurewerte, wie sie zuerst von Ehrenreich
an der Goldscheiderschen Klinik ausgebildet wurde, ist unerlaBlich. Wir
haben uns in den letzten Jahren an einem grofien Material iiberzeugt, daB
die leider immer noch geiibte einmalige Ausheberung in den meisten Fallen
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ein ganz falsches Bild der sekretorischen Funktion liefert. Aus diesem Grunde
ist die Literatur der vergangenen Jahre sehr vorsichtig zu beurteilen. Selbst
die Methode der Verweilsonde arbeitet noch nicht fehlerfrei, das ist auch gar
nicht moglich, aber sie schrankt die Fehlerbreite wesentlich ein. Man muB be-
denken, daB die Ausheberung, auch unter allen Kautelen durchgefiihrt, immer
einen gewissen Affekt fiir das betreffende Individuum in sich schlieBt. Auch
die Art der Probeingesta ist wesentlich von EinfluB. Der heute meist benutzte
Alkoholprobetrunk hat den Vorteil, einen relativ reinen Magensaft zu liefern,
aber er wird unserer Erfahrung nach von der Mehrzahl der Menschen nicht
angenehm empfunden. Wir gehen also bei der Einschitzung unserer Unter-
suchungsbefunde keineswegs von einem physiologischen Nullpunkt aus, sondern
weichen mehr oder weniger von den normalen Bedingungen ab. Trotzdem
behalten Vergleichsresultate ihren diagnostischen Wert.

Die klinische Terminologie kennt eine vermehrte Siurekonzentration des
Magensaftes, die Hyperchlorhydrie, ferner den recht unklaren mit sub-
jektiven Symptomen durchwobenen Begriff der Superaziditat, die gut
charakterisierte Supersekretion, schlieBlich die Minusvarianten der Sekre-
tion, ausgehend von der Hypaziditit bis zur Achylia gastrica. Der Fer-
mentgehalt fand weniger Beriicksichtigung, er braucht keineswegs mit dem
Séuregehalt parallel zu gehen, und scheint iiberhaupt weniger leicht Schwan-
kungen zu unterliegen. Nun steht der Begriff der Hyperchlorhydrie auf sehr
schwachen Fiilen. Die Physiologen, wie Pawlow und Bickel, vertreten
den Standpunkt einer relativen Konstanz der Siurekonzentration des
Magensaftes, vor allem die Festsetzung einer bestimmten Grenze nach oben
hin, die bei ungefihr 0,5/, HCI liegt, und die keinesfalls iiberschritten wird.
Einwandfreie Resultate gewinnt man naturgemiB nur am reinen Magensaft.
In Siften von Probefriihstiicken und Probemahlzeiten erhalt man durch
teilweise Bindung der Salzsiure an organische Nahrungsbestandteile maskierte
Werte, und das Titrationsverfahren birgt Fehlerquellen in sich. Darauf be-
ruht ein Teil der unrichtigen Vorstellungen in der Literatur zuriickliegender
Jahre. Sicher ist, daB auch beim Menschen unter den verschiedensten Be-
dingungen der einwandfrei gewonnene Magensaft nie hohere Siurewerte
zeigt, als den von dem Physiologen experimentell gefundenen Hochstwerten
entspricht. Wir selbst sahen auch nach maximaler Reizung durch Histamin
als hochsten Aziditatsgrad 152 HCI, kolorimetrisch nach Sahli titriert. Es
stimmen in der Tat alle klinischen Beobachtungen mit den Ergebnissen der
Physiologen iiberein, da eine Steigerung der Salzsiurekonzentration iiber
eine physiologische Hochstgrenze hinaus nicht vorkommt. Wozu also den
klinischen Begriff der Hyperchlorhydrie, als vermehrte Saurekonzentration des.
Magensaftes, noch festhalten? Vereinfachung bedeutet in diesem Falle Fort-
schritt. DaBl Schwankungen in der Salzsdurekonzentration des Magensaftes
von einer Hochstgrenze aus nach abwirts in allen Varianten vorkommen,
ist sicher. Das ist eigentlich eine selbstverstindliche Forderung. In dem Be-
griff der sekretorischen Funktion steckt schon seit den Untersuchungen von
Ludwig und Heidenhain die konditionelle Abhingigkeit von der Reiz-
grofe. Deshalb aber die , Neigung‘ eines Magens, ,,Jeichter und haufiger ein
Sekret von nahezu der héchsten Konzentration zu liefern, als das in der Norm
der Fall ist*‘, als Hyperchlorhydrie zu bezeichnen, wie Katsch das will, halten
wir nicht fiir richtig. Fir uns ist die Tatsache, dal die physiologische Héchst-
grenze der Siurekonzentration nie iiberschritten wird, allein maBgebend.
Deshalb gibt es keine Hyperchlorhydrie. Eine Rubrizierung bestimmter
Falle auf Grund eines reinen Reaktionsgeschehens vorzunehmen, muf unserer
Erfahrung nach zu Téuschungen fithren. Ich habe in einer Arbeit mit
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Nathansohn! schon darauf hingewiesen, daf3 die Ansprechbarkeit desselben
Individuums auf ein und denselben Reiz innerhalb kurzer Zeit sich erheblich
#ndern kann. Darin liegt die Unméglichkeit der Formulierung eines Reaktions-
ablaufes als Typus. Wollte man das, dann miilte man konsequenterweise die
sekretorischen Funktionen in jedem einzelnen Falle auf verschiedene Reize
hin priifen. Unsere eigenen Untersuchungen haben uns immer wieder gezeigt,
daB in dieser Hinsicht die intraindividuellen Unterschiede sicher genau
so groB sind, wie die interindividuellen. Das gibe eine Art Mosaik-
diagnostik, die uns weder durchfiihrbar, noch auch wiinschenswert scheint.
Auch wir halten die Analyse der Sekretionskurve beziiglich Form und
zeitlichen Verlauf fiir klinisch wertvoll, wir sehen darin aber nur den
Ausdruck einer bestimmten Ansprechbarkeit auf einen bestimmten
Reiz, der eine individuelle Reaktionsbereitschaft zugrunde liegt, die
duBerst variabel und klinisch nicht faBbar ist. So ist fiir uns die Sekre-
tionskurve nur das Zeichen einer bestimmten Einstellung des Sekretions-
mechanismus auf bestimmte Reize, die sich genau so in einem besonders
steilen und raschen Ablauf des Reaktionsgeschehens, oder in einer langen
Reiznachdauer, wie in einem funktionellen Versagen auswirken kann. So-
lange wir nicht den Begriff der jeweiligen Reaktionsbereitschaft,
sozusagen die potentielle Energie der Zelle, die das AusmaB der funktionellen
Leistung bestimmt, klinisch festlegen konnen, scheint uns eine Aufstellung
sog. typischer Sekretionskurven problematisch. Man muB sich vorstellen, daf3
es, wie wir von einem Muskeltonus sprechen, auch einen sekretorischen Tonus
tiir die Driisenzelle gibt. Dieser Tonus ist beziiglich seiner Genese ein auto-
chtoner, der also einerseits endogenen Faktoren der Zelle selbst seine Ent-
stehung verdankt, andererseits aber exogen beeinfluBbar ist. Vor allem sind es
Stoffwechselprodukte der Zelle selbst, die ihn hervorrufen. Man denke nur an das
Cholin, sicher gibt es auch noch andere im Getriebe des Zellstoffwechsels ent-
stehende, und als sekretorische Stimulantien wirkende Stoffe. Weiterhin werden,
wenn wir die Magendriisen im Auge behalten, auf humoralem Wege den Zellen
Sekretine zugefiihrt, hier ist vor allem an die Hormone der Driisen mit innerer
Sekretion zu denken, vielleicht auch an Guanidinderivate und Karnosin im Sinne
Krimbergs 2, die als Produkte des Muskelstoffwechsels aufzufassen sind. Man
kann annehmen, daB durch dauernden Zustrom dieser hormonartigen Stoffe
ein gewisser, aber schon physiologischerweise in weiten Grenzen schwankender,
sekretorischer Driisentonus garantiert wird, der aber durch die extragastralen
Nerven weiterhin im Sinne von Hemmung und Férderung variierbar ist.
Dieser Tonus bedingt die individuelle sekretorische Einstellung der Driisen-
zelle und bedeutet ihre Reaktionsbereitschaft. Man kann sich letztere gar
nicht variierbar genug vorstellen. Daraus resultiert auch das wechselvolle
Verhalten bei pharmakodynamischen Priifungen, da die Wirkung des Phar-
makons von dem jeweilig bestehenden Tonus bestimmt wird. Das habe ich
zuerst mit Proebsting 3 fiir das Adrenalin am GefiBsystem nachgewiesen,
und damit die sog. paradoxe Wirkung des Adrenalins erklirt. Je nach dem Tonus
einer Zelle kann ein und dasselbe Pharmakon unter gleichen suBeren Bedingungen
Effekt und Gegeneffekt ausiiben, also ausgesprochen bivalente Wirkung
auslésen. Sollte dadurch nicht vielleicht das Vorhandensein eines inner-
vatorischen Antagonismus vorgetéiuscht worden sein? Fraglos wurde dem Tonus
der Zelle, ihrer Reaktionsbereitschaft, bisher zu wenig Beachtung geschenkt.
Was fiir die motorische Funktion der Muskelzelle gilt, diirfte in gleicher Weise

! Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 150, 151, 1926.
2 Biochem. Zeitschr. Bd. 147, 1924; Bd. 176, 1926.
8 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 32, 1923; Bd. 41, 1924.
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auf die sekretorische Funktion der Driisenzelle iibertragbar sein. So ist es uns
wohl verstandlich, daB bei der Nahrungsaufnahme und wahrend der Verdauungs-
phasen durch die verschiedenen psychogenen, nervésen und chemischen
Sekretionsreize bei der wechselvollen Tonuseinstellung ein buntes Bild der Sekre-
tionskurven entstehen kann, das diagnostisch kaum auflésbar sein diirfte. Dazu
kommt weiterhin komplizierend, daB objektiver Sekretbefund und subjektive
Symptome meist nicht zur Deckung zu bringen sind. Deshalb ist auch der
Begriff der Superaziditat, der klinisch die Siurebeschwerden in sich schlieBt,
nicht haltbar. Es ist eine alte und immer wieder bestatigte Erfahrung, daB
hohe Siurewerte symptomlos sein kénnen, daB ferner Siurebeschwerden
bei hohen Aziditdtsgraden unter therapeutischen MaBnahmen verschwinden,
aber die Aziditat bleibt dieselbe, und daB schlieBlich Saurebeschwerden
bei hypaziden Mégen und Achylien vorkommen. Auch wir haben einen Fall
von Achylie beobachtet mit ganz typischen azidistischen Symptomen. Die Sekre-
tionskurve verlief in diesem Falle auf Alkoholprobetrunk dauernd im alkalischen
Gebiet, aber auf Histamin war noch MagensaftfluB mit starker Aziditit zu er-
zielen. Es war nun interessant, dafl regelmaBig gerade auf die Histaminsiure-
sekretion die Saurebeschwerden vollstindig verschwanden. Katsch suchte
diesen Gegensatz zwischen Sduresekretion und subjektiven Beschwerden da-
durch zum Ausdruck zu bringen, daB er die Siurebeschwerden unabhingig von
der Art des Sekrets unter dem Begriff des Azidismus zusammenfaBt. Ein
noch indifferenterer Ausdruck wie der alte Begriff des Gastrizismus, aber in
modernem Gewande, wire vielleicht besser. Aber immerhin hat die Bezeichnung
Azidismus den grofien Vorteil, dafl dadurch ein klinisch bekanntes Symptomen-
bild als subjektive Einheit herausgegriffen wird, und der objektive Befund
des Magenchemismus als nicht ausschlaggebend in den Hintergrund tritt.

Es sind eben nicht nur die sekretorischen Ausschlige das Substrat der sub-
jektiven Beschwerden, sondern, abgesehen von der individuellen Bereitschaft,
spielen sicher auch motorische Funktionsanomalien eine bedeutsame Rolle.
Die héufig bei Azidismus vorhandene Obstipation betrachten wir auf gemein-
samer Basis entstanden, also beides einander koordiniert. Wir finden deshalb
in dieser Kategorie, wenn wir die Ulkuskranken beiseite lassen, sehr héiufig
Magenneurosen. Der Typus der Sekretionskurve ist deshalb in klinischer Ein-
schétzung recht vorsichtig zu bewerten. Mir scheinen in dieser Hinsicht auch
regionale Einfliisse mitzuspielen. Jedenfalls fiel uns auf, wie selten unter unserem
Material von Ulcus duodeni-Fillen, sie entstammen meist der Landbevélkerung
der nichsten Umgebung, sich der , Klettertypus® der Sekretionskurve findet.
Soweit wir einen solchen beobachteten, handelte es sich fast durchweg um
Kranke aus der weiteren Umgegend. Inwieweit die Ernihrung, das Haupt-
nahrungsmittel der hiesigen Landbevilkerung ist Speck, oder die in hiesiger
Gegend nahezu obligatorische Struma, eine Rolle dabei spielen, vermégen wir
nicht zu entscheiden. Lehnt man die Hyperchlorhydrie resp. Superaziditit
als klinischen Begriff einer Sekretionsstérung ab, anerkennt aber den Azidismus
im Sinne von Katsch als klinisches Bild weitgehend unabhingig vom sekre-
torischen Geschehen, so hebt sich um so mehr die Supersekretion als wohl
definierbare Sekretionsanomalie heraus. Wir sprechen von Supersekretion,
wenn wir eine zu grofle Menge Sekret im Magen vorfinden, oder die Sekretion
zeitlich in die Lénge gezogen ist. Es handelt sich also um einen quantitativen
Begriff. Die Supersekretion ist keine Krankheit, sondern nur ein Symptom,
aber ein objektives und in diesem Sinne diagnostisch wertvolles. Supersekretion
bedeutet nicht zugleich auch Anwesenheit von viel Siure, sie kann sogar herab-
gesetzt sein. Ein Zuviel von Magensaft kann seine Ursache nicht nur in einer
Mehrabsonderung, sondern auch in einer behinderten Entleerung haben, wobei
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in letzterem Falle die Retention von Speisen einen weiteren Sekretionsreiz be-
deutet. Von Reichmann wurde im Jahre 1882 zuerst ein typisches Symptomen-
bild des Magensaftflusses mit intensiven Schmerzanfillen und abundantem Er-
brechen abgegrenzt. Auch am Morgen bei niichternem Magen fanden sich noch
groBe Sekretmengen. Katsch und Westphal sehen im Reichmannschen
Syndrom die Folge eines Ulcus duodeni, und zwar des ,,maximalsekretorischen
Typus des Duodenalgeschwiirs“. Auch unsere Erfahrungen sprechen in diesem
Sinne. Die typischen Fille, die wir bisher, allerdings in kleiner Anzahl, be-
obachtet haben, erwiesen sich alle auf dem Boden einer Pylorusstenose infolge
eines Ulcus entstanden. Katsch hat deshalb Recht, wenn er eine »,genuine
Reichmannsche Krankheit“ ablehnt, da sie weiter nichts als eine Funktions-
storung ist, basierend auf einer Ulkusstenose. Man teilt die Supersekretion viel-
fach noch in verschiedene klinische Typen ein. Wir begriiien in dieser Hinsicht
die von Katsch vorgeschlagene Vereinfachung. Werden groBere Mengen von
Niichternsekret, nachdem am Abend vorher der Magen leergespiilt war, vor-
gefunden, so spricht man von kontinuierlichem MagensaftfluB. Dabei
wird vorausgesetzt, daB8 der niichterne Magen nur eine geringe Menge Sekret
normalerweise enthilt. Die Grenze nach dem Pathologischen zu beziiglich der
Quantitit des Niichternsekretes wird sehr verschieden angegeben. Zweifelsohne
liegt das daran, worauf Katsch mit Recht hinweist, daf schon die Frithstiicks-
vorstellung bei niichternem Magen eine Sekretion auslésen kann. Es handelt
sich also darum, nicht nur den niichternen, sondern auch den ,,ungereizten ‘¢
Magen zu untersuchen. Man findet jedoch auch in solchen ungereizten Migen
geringe Mengen Niichternsekretes (bis etwa 50 ccm). GroBere Mengen iiber
100 cem bei vllig ungereiztem Magen erwecken den Verdacht auf Supersekretion.
Auch unsere Erfahrung geht dahin, daB jede Supersekretion durch einen dige-
stiven Reiz noch weiter gesteigert wird, und daB solche Fille sehr haufig eine
zeitlich sehr ausgedehnte Sekretionskurve zeigen. Es gibt in der Tat alle
flieBenden Uberginge von der digestiven zur kontinuierlichen Super-
sekretion, so dal man die zu reichliche Absonderung von Magensaft auf einen
digestiven Reiz (alimentére oder digestive Supersekretion) als besonderen Typus
fallen lassen kann. Findet man im véllig ungereizten Magen groBere Saft-
mengen, resp. zeigt die Sekretionskurve auch nach Entfernung des Reizes noch
eine lange Nachdauer, oder enthilt der Magen dauernd Sekret, so liegt eine
Supersekretion vor, deren Atiologie in der Mehrzahl der Fille in einem Ulcus
ventriculi resp. duodeni gelegen ist. Das trifft auch fiir die rein digestiv ge-
steigerte Reizabsonderung zu. Handelt es sich um eine hochgradige Pfértner-
verengerung, so kann die Supersekretion unter dem Bilde der ,,Reichmann-
schen Krankheit* verlaufen. Periodisch auftretende Supersekretion sehen wir
bei Gastritis, bei tabischen Krisen, bei Migraneanfillen, beim angioneurotischen
Odem, reflektorisch bei Abdominalerkrankungen und psychogen bedingt
auftreten. Die Supersekretion ist fiir uns ein Symptom, deren objektive Fest-
stellung, auch in ihrer weniger angesprochenen Form, uns weit mehr interessiert,
als das Suchen nach irgendwelchen besonderen Formen derselben, vor allem
deshalb, weil ihr Nachweis mit groBter Wahrscheinlichkeit auf eine Pylorus-
stenose hinweist. Ob dabei die Supersekretion einen mehr oder weniger kon-

tinuierlichen oder digestiven Reizcharakter zeigt, erscheint von sekundirer
Bedeutung.

Die Achylia gastrica.

Wir verstehen darunter Stérungen der Magensaftsekretion, deren Charak-
teristikum in der Absonderung eines Saftes gelegen ist, der zu wenig oder gar
keine verdauende Wirkung ausiibt, und dementsprechend einen Mangel resp.
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ein volliges Fehlen an Fermenten und Siure zeigt. Weniger ausgesprochene
Storungen werden vielfach unter den Begriffen Subaziditit, Hypocholie u. a.
beschrieben. Eine scharfe Trennung ist nicht durchfiihrbar und auch klinisch
zwecklos. Wichtig ist die Klassifizierung des Magensaftmangels auf Grund der
Sekretionskurve verschiedenen Reizen gegeniiber. Die Analyse der Funk-
tionsbreite hat allein klinisch Bedeutung. Ein Magen, der auf Alkoholprobe-
trunk sekretorisch versagt, kann auf Histamin oder Fleischbrithe mit Ei noch
einen Saft bis zum Pepsinoptimum liefern. Die Sekretionsanomalien auf der
Seite der Minusvarianten verlaufen variablen Reizen gegeniiber duBerst fein
abgestuft. Es gibt partielle Stérungen. Von diesen Gesichtspunkten aus
haben die diesbeziiglichen Literaturangaben iiber Achylie, soweit sie sich auf
einmalige Ausheberungen und Dauerausheberungen mit nur einer Vorlage
beziehen, heute nur noch beschrinkte Giiltigkeit.

Die Atiologie der Achylia gastrica ist mannigfaltig. Ihr Vorkommen und ihre
diagnostische Bedeutung beim Magenkarzinom ist anerkannt. Wir finden sie
ferner haufig bei der perniziésen Animie, bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten, bei Nierenerkrankungen, Stoffwechselstérungen, wie Gicht und
Diabetes, nach operativen Eingriffen am Magen, dann bei der Gastritis. Katsch
weist auf ihr hiufiges Vorkommen bei chronischen Cholezystopathien hin, wir
sahen in solchen Fallen aber auch hiufig das Gegenteil. Man hat auf atiologi-
scher Basis fulend verschiedene Formen der Achylie abzugrenzen versucht.
An erster Stelle wire hier der Magensaftmangel bei der Gastritis zu nennen.
Von der Mehrzahl der Autoren, vor allem von Knud Faber und Kuttner?!
wird die Achylie fast ausschlieSlich als Folgezustand einer Gastritis be-
trachtet. Wir konnen diesen Standpunkt nicht teilen. Wir haben lingere Zeit
hindurch nicht nur bei Magenkranken, sondern wahllos bei den verschiedensten
Patienten unserer Klinik systematisch Sekretionskurven aufgenommen. Dabei
waren wir sehr iiberrascht iiber die grole Haufigkeit des Vorkommens von
Magensaftmangel. Darunter waren viele Fille ohne irgendwelche subjektiven
Magendarmerscheinungen. Héufig begegneten wir schadhaften Gebissen,
8o dafl die Moglichkeit des Vorhandenseins einer Gastritis in diesen Fillen zu-
gegeben werden muB, obwohl wir irgendwelche objektiven Zeichen dafiir nicht
finden konnten. In anderen Fillen mit chronischem Alkoholabusus lagen sie
klar zutage. Aber in nicht wenigen Fillen bei Magengesunden lag kein Grund
dazu vor, eine Gastritis zu vermuten, eine solche Annahme erschiene uns ge-
zwungen. Dabei soll allerdings bemerkt sein, da8 unser Material einer Kropf-
gegend entstammt. Die Gastritisfrage hat fiir uns keine so ausschlaggebende
Bedeutung, da wir der Ansicht sind, daB iiber langere Zeit hin bestehende Funk-
tionsanomalien auch Anderungen morphologischer Art bedingen miissen. In
solchen Fillen diirfte zwischen Ursache und Wirkung kaum zu entscheiden sein.
Wir stehen deshalb vollkommen auf dem Standpunkt von Katsch, der es falsch
hilt, ,,den Begriff der Achylia gastrica untergehen zu lassen in dem der chroni-
schen Gastritis. Die Achylie bei der perniziésen Andmie wird uns bei Be-
sprechung der letzteren noch niher beschiftigen. Bei der zweiten Form der
Achylia gastrica handelt es sich um eine rein neurogene Funktionsstérung.
DaB eine derartige nervése Hemmung der Magensaftsekretion vorkommt,
ist unseres Erachtens nicht zu bestreiten. Wir haben schon vorstehend auf den
von uns beobachteten Wechsel der Reaktionsfihigkeit auf ein und denselben
Reiz bei demselben Individuum innerhalb kiirzerer Zeit hingewiesen. Auch bei
Achylien fiel uns dieses Vorkommen bei genauer Sekretionsanalyse &fters auf
(Heterochylie von Hem meter, Poikilochylie von Boas). Hier kommt man um

1 Kuttner, Im Handb. d. spez. Pathol. u. Therapie von Kraus-Brugsch. Bd. 5, 1921.
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die Annahme nervéser Disharmonien nicht herum. Zudem sind uns ja
auch experimentell die Safthemmurgen durch Affekte einwandfrei bewiesen
worden.

Weit schwieriger ist die Frage zu entscheiden, ob eine dritte Form der Achylie,
die Achylia gastrica simplex, der konstitutionelle Magensaftmangel
im Sinne von Martius, vorkommt. Achylien bei Kindern sind vor allem von
Albu beschrieben worden. Endokrine Einfliisse scheinen von Bedeutung zu
sein. Vielleicht liegt die Hiufigkeit der Achylie bei unserem Material in der
Kropfgegend begriindet. Auch wir beobachteten, wie Zondek, eine Achylie
bei einer pluriglanduldren Insuffizienz. Man wird deshalb den konstitutio-
nellen Faktor als ein &tiologisches Moment der Achylie nicht ablehnen
konnen, um so mehr, als ein familidres Auftreten des Magensaftmangels
beobachtet wurde. Es kommt, auch in dieser Hinsicht stimmen wir Katsch
zu, gar nicht so sehr darauf an, die Achylie &tiologisch zu zergliedern. Ihre
Feststellung ist vielmehr deshalb von besonderem klinischen Interesse, da sie
sehr hdufig zu ernsten Funktionsstérungen fithrt und immer eine Krank-
heitsbereitschaft in sich schlieBt.

Der Ausfall der Magenfunktion kann naturgemss fiir die Diinndarmtétigkeit
nicht belanglos sein. Zunichst sehen wir durch das Fehlen der Salzsiure die
normale Pylorustitigkeit aufgehoben, es kommt zu einer Sturzentleerung.
Nicht wenige Diarrhéen haben ihre Ursache in einer Achylie (,,gastrogene
Diarrhen®). Fiir uns ist der fehlende Saurereflex das auslésende Moment
der Diarrhéen. Der teleologischen Betrachtungsweise von Katsch vermogen
wir nicht zu folgen. Aber nicht alle Achylien zeigen diese beschleunigte Ent-
leerung. Es ist verstindlich, daBl durch den Wegfall der vorbereitenden Magen-
verdauung Duodenum und Jejunum funktionell iiberlastet werden, schon
dadurch sind Insuffizienzerscheinungen der Darmtatigkeit denkbar. Der Ausfall
der desinfizierenden Wirkung der Salzsiure begiinstigt weiterhin Garungs-
und Féulniserscheinungen. Eine Anderung der Darmflora kommt unterstiitzend
hinzu, sie kann fiir andmische Zustinde wahrscheinlich pathogenetisch be-
deutungsvoll werden, wie wir spiter noch erértern werden. Die fermentative
Aufspaltung der Nahrungsstoffe kann so beim Achyliker Stérungen erfahren,
besonders betrifft das die EiweiBkomponente, soweit es sich um Fleischnahrung
handelt, ein weiteres Moment fiir die Neigung zu Fiulniserscheinungen im Darm.
Derartige Anomalien werden noch in verstéirktem MaBe auftreten, wenn zugleich
eine Achylie des Pankreas besteht. Wir haben zwar eine solche nur in wenigen
Fallen gesehen. Ein kompensatorischer Ausgleich der mangelnden Magen-
verdauung durch den Darm ist dann kaum mehr méglich. Von Katsch wird
noch auf eine gleichzeitig bestehende chronische Cholezystopathie hingewiesen.

Von Foldes! wird eine gastrogene und hiamatogene Hypaziditat unter-
schieden. Bei ersterer handelt es sich um eine funktionelle Insuffizienz der Salz-
sdure ausscheidenden Teile der Magenschleimhaut, bei letzterer liegt eine
Unternormalitét der sauren Valenzen im Blut bei normaler Schleimhaut-
funktion als Ursache vor. Ob die von Féldes angewandte indirekte Methode
zur Bestimmung der sauren Valenzen des Blutes so sicher ist, um derartige
Schliisse daraus abzuleiten, mufl erst durch Nachuntersuchungen bestitigt
werden. Der Begriff der Insuffizienz der Siuresekretion bestand schon lange
vor Foldes. Zudem geniigt die einmalige Ausheberung, wie sie Foldes an-
wandte, keinesfalls zu einer eindeutigen Einschitzung der Magenfunktion.

Fiir die klinische Beurteilung der Achylie ist nicht nur die Dauerausheberung
absolut erforderlich, sondern ebenso die entsprechende Priifung mit verschiedenen

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 43, 1924.
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Reizvorlagen. Tut man das, so findet man, dafl die echte Achylie, worunter
ein volliges Fehlen von Saure und Ferment verstanden wird, recht selten ist.
Ofters findet man dagegen, daB die Magenschleimhaut auf einen einzelnen
ganz bestimmten Reiz noch mit Absonderung eines aktiven Sekretes reagiert.
Derartige Fialle kann man als partielle Achylien bezeichnen, sie sind unserer

Abb. 10. Abb. 11.

Erfahrung nach sehr haufig. Es liegt auf der Hand, da8 eine derartige Analyse
klinisch deshalb von Wert ist, weil man einen Magen, der auf ganz bestimmte
Reize hin noch anspricht, prognostisch giinstiger einschétzen wird, als eine
komplette Achylie, die einen irreparablen Verlust des sezernierenden Paren-
chyms zur Voraussetzung hat.

In den Abb. 10—12 geben wir aus unseren Arbeiten mit Nathansohn?
einige Beispiele von Sekretionskurven wieder, welche die verschiedene Ansprech-
barkeit des Magens auf variable Reize hin illustrieren. Wir bemerken noch, da8
wir entgegen der Ansicht von
Katsch gerade fiir die graphi-
sche Darstellung der Sekretion
bei Achylien die py-Kurve vor-
ziehen. Sie veranschaulicht uns
das funktionelle Geschehen in
solchen Fallen besser als die
Titration.

Besonders beachtenswert ist
in diesen Kurven der stark
sekretionserregendeEffekt
des Histamins. Es wirkt nur
bei subkutaner resp. intramus- Abb. 12.
kularer Injektion. Nachdem
geine Verwendung zum Studium der Achylie von Dobson ? zuerst erfolgte,
haben wir selbst in eingehenden Untersuchungen mit Nathansohn uns von
dem diagnostischen Werte des Histamins iiberzeugt, desgleichen spiter Katsch
und Kalk3.

Der Alkohol- und ebenso der Koffeinprobetrunk versagen haufig, wahrend
Histamin und ein Bouillon-mit-Ei-Probefriihstiick noch eine reichliche Sekretion
eines aktiven Saftes bedingen. Besonders instruktiv zeigt die Sekretionskurve
der Abb. 13, daB eine vollig im alkalischen Milieu verlaufende Kurve auf

1 Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 150, 151, 1926 und Nathansohn, 38. Kongre8 {. inn.

Med. Wiesbaden 1926.
N 3 Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 84, Nr. 3 (ref. Wolff, Med. Klinik 1925.
r. 10).
3 Klin. Wochenschr. Juni 1926.
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Alkoholprobetrunk noch keine echte Achylie zu dokumentieren braucht, da
auf Vorlage von Fleischbrithe und Ei, und ebenso durch Histamin noch eine
Sduresekretion bis zum Pepsinoptimum erreicht wurde. Histamin erh6ht nicht
nur die Séure-, sondern ebenso die Fermentproduktion. Aber auch bei einem
Versagen von Histamin darf man noch keineswegs, wie Katsch meint, von einer

Abb. 13.

absoluten Achylie sprechen. Das illustriert deutlich die Kurve der Abb. 14.
Hier sehen wir den Histamineffekt gleich Null und trotzdem eine starke
Saureproduktion auf Vorlage von Fleischbriihe mit Ei. Bei diesem Falle
handelte es sich um eine partielle Achylie nach Ruhr bei einer neuropathischen
Patientin. Der Fall hat auch deshalb besonderes Interesse, weil er zeigt, daB
selbst ein so intensiver Driisenreiz, wie das Histamin ihn hervorruft, nervés
gebremst werden kann. Eine andere Erklirung scheint uns nicht méglich.
Weiterhin konnten wir zeigen, dafl die durch Histamin bewirkte Steigerung der

Abb. 14.

Sauresekretion in der Regel durch Pharmaka, wie Adrenalin, Atropin und
Pilokarpin, nicht beeinflult wird, so daB# der Angriffspunkt des Histamins
wahrscheinlich die Driisenzelle selbst ist. Bedenkt man noch, daB die An-
sprechbarkeit auf irgendeinen Reiz bei ein und demselben Individuum sich
andern kann, so wird man die Moglichkeit einer elektiven funktionellen Schadi-
gung der Schleimhaut, die in den verschiedensten Schattierungen verlaufen
kann, zugeben. Darin driickt sich eben die individuell schwankende Reaktions-
bereitschaft aus. Gerade unter von der Norm abweichenden Bedingungen sind
wir deshalb nur dann in der Lage, ein funktionell diagnostisches Urteil ab-
zugeben, wenn eine Priifung unter Reizvariierung erfolgt. Wir sprechen
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deshalb nur dann von echter resp. absoluter Achylie, wenn der Alkoholprobe-
trunk, das Bouillon-Ei-Probefriihstiick und der Histaminreiz negativ ver-
liefen, wobei wir die kephalogene Phase der Saftsekretion mitberiicksichtigen.
Alle anderen Fille, die auf irgendein Stimulans hin noch eine Reaktionsfihigkeit
dartun, bezeichnen wir als partielle Achylien. Es handelt sich dabei nicht etwa
um diagnostische Spielereien, sondern um eine sehr wesentliche Vertiefung in
der Auswertung eines bestimmten funktionellen Geschehens, die uns in die Lage
versetzt, dariiber zu entscheiden, inwieweit die Magenschleimhaut noch sekre-
tionsfahige Driisenzellen enthélt. Damit sind die besten Unterlagen fiir ein
therapeutisches Handeln gegeben.

Die Pathogenese der Ulkuskrankheit.

Es gibt wohl kaum eine Fragestellung in der Pathologie, die eine mannig-
faltigere experimentelle Beantwortung gefunden hat und heute noch findet, als
die nach den Ursachen des Magen- und Duodenalulkus. Damit kommt schon
zum Ausdruck, dafl wir heute von einer gesicherten pathogenetischen Betrach-
tungsweise noch weit entfernt sind.

Wir fassen, wie schon oben angedeutet, die Geschwiire des Magen- und Diinn-
darmes mit von Bergmann als Einheit zusammen. Schon im physiologischen
Teil haben wir ja zum Ausdruck gebracht, daf eine scharfe Trennung beider
Abschnitte von funktionellen Gesichtspunkten aus nicht immer durchfiihrbar
ist. Das diirfte auch fiir die Betrachtung pathologischen Geschehens zweck-
méfig erscheinen.

Wir unterscheiden im allgemeinen zwischen der himorrhagischen Erosion
und dem einfachen oder runden Geschwiir (Ulcus simplex seu rotundum
oder Infarktgeschwiir nach Hauser). Bei ersterer handelt es sich um einen
mehr oberflachlichen Substanzverlust der Schleimhaut, dagegen reicht bei
letzterem der Defekt bis zur Submukosa oder durchdringt sogar die samtlichen
Schichten der Magenwand, so daf} es zur Perforation kommen kann. Von
Aschoff ? werden in der Pathogenese des Ulkus die beiden Phasen, namlich
die der Erosions- und die der Geschwiirsbildung, scharf getrennt. Zweifelsohne
aber gibt es nach der Ansicht Hausers, der sich von Bergmann anschliet,
akute Geschwiire, die in wenigen Wochen zur Ausheilung gelangen konnen.
Wichtig ist der Hinweis von Aschoff, dal beziiglich der Erosionen zweierlei
Arten zu unterscheiden sind. Die eine findet sich vorwiegend im Fundusteil,
im Gebiet der grofien Kurvatur (Stigmata von Beneke). Sie konnen sehr
zahlreich sein, und sind héchstens von StecknadelkopfgroBe. Die zweite Art
findet sich dagegen vorwiegend im Faltensystem der MagenstraBe und
im Pyloruskanal. Sie sind wesentlich gréBer und treten auch nur vereinzelter
auf als die zuerst genannten. Sie diirfen nach Aschoff nicht mit dem eigent-
lichen chronischen Ulkus verwechselt werden. Es handelt sich bei diesen um
ganz akute Bildungen. Vielleicht sind diese ,,Erosionen des MagenstraBen-
gebietes* die Anfangsstadien eines chronischen Geschwiirs. Aber nur unter ganz
bestimmten Bedingungen ist dieser Ubergang nach Aschoff méglich. Das
Vorkommen akuter Geschwiire, das anscheinend viel hiufiger ist als man

1 Zusammenfassende Darstellungen bei v. Berg mann, Handb. d. inn. Med. von v. Berg-
mann und Staehelin in Bd. 3. Berlin 1926. — Riitimeyer, Spezielle Pathol. u. Therapie
von Kraus und Brugsch. Bd. 5. Berlin-Wien 1921. — Hauser, Im Handb. d. pathol.
Anat. von Henke und Lubarsch. Bd. 4. Berlin 1926. — Aschoff, In seinem Lehrbuch
der pathologischen Anatomie. Bd. 2. Jena 1923. — Gruber und Kratzeisen, Zwanglose
Abhandl. a. d. Geb. d. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. Bd. 8, H. 2. Halle 1922. —
Moller, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 7, 1911. — Ladwig, Ergebn. d. inn. Med.
u. Kinderheilk. Bd. 20, 1921.

2 Vortrage iiber Pathologie. Jena 1925.

Stuber, Klinische Physiologie. II. 15
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bisher vermutete, und klinisch bisher vielleicht unter dem Begriff des chronisch
rezidivierenden Ulkus mit eingeschlossen wurde, 148t es allerdings als fraglich
erscheinen, ob diese strikte Abtrennung in allen Fillen durchfiihrbar ist.

Fiir die Beurteilung der experimentellen Ergebnisse ist die Frage entscheidend,
ob unter Bedingungen, die einen Analogieschlufl zu klinischen Beobachtungen
zulassen, die Erzeugung eines chronischen Ulkus erreicht wurde. Auch solche
Fille sehen wir ja gar nicht selten zur Ausheilung kommen. Vielfach wird aber
dieselbe verhindert durch den torpiden Charakter des Geschwiires mit seinen
verdickten Riandern (Ulcus callosum) und seiner Neigung zum Weiterschreiten
und, Ubergreifen auf Nachbarorgane. Gerade aber beziiglich der Genese dieser
Kklinisch besonders markanten Geschwiirsform sind die experimentellen Befunde
duflerst sparlich wenn man nur solche Resultate heranzieht, und das ist eigent-
lich eine selbstverstindliche Forderung, die unter klinisch moglichen Gesichts-
punkten durchgefiihrt sind. Gerade das ist ja auch immer die sehr berechtigte
Forderung von Aschoff gewesen, ,,die Entwicklung des ganzen chronischen
Magengeschwiires, seine Entstehung aus der Erosion, seine Formbildung, seine
Lokalisation aus dem anatomisch funktionellen Aufbau der Magenstrafie heraus
zu erklaren. Dabei scheint es uns durchaus méglich, daB gerade im Hinblick
auf das akute Geschwiir unter bestimmten Bedingungen #hnliche genetische
Beziehungen sozusagen zusammengedringt und zeitlich begrenzt verlaufen.
Hier sind flieBende Ubergéinge denkbar. Aber darin herrscht wohl Einigkeit,
dal zum anatomischen Beginn der Erosion resp. des Ulkus eine Zirkulations-
storung gehort, dabei ist es von sekundéarer Bedeutung, ob es dabei zu einer
hémorrhagischen oder andmischen Infarcierung kommt. Zirkulationsstérung
bedeutet aber an und fiir sich schon eine Vieldeutigkeit des &tiologischen Be-
griffes. Schon Rudolf Virchow sah in der GefiBalteration den AnstoB fiir
die Ulkusentwicklung. Eine derartig in ihrer Ernahrung geschidigte Schleim-
haut sollte dann weiterhin der verdauenden Wirkung des Magensaftes anheim-
fallen. Dabei wurde angenommen, daf3 eine in ihrer Vitalitit nicht gestérte
Magenschleimhaut der fermentativen Wirkung des Magensaftes widerstehe.
Schon Hunter suchte die Widerstandskraft des lebenden Gewebes gegen den
EinfluB von Fermenten durch Aufstellung seines ,Living principle” zu er-
kldren. Der beriihmte Froschschenkelversuch Claude Bernards widerlegte
diese Anschauung endgiiltig, indem dadurch die Verdauung lebenden Gewebes
durch den Magensaft erwiesen wurde. Claude Bernard sah den Schutz der
Magenschleimhaut gegen ihr eigenes Ferment in dem Epithel derselben. Aber
auch dieser Vorstellung wurde durch Pavy widersprochen, der zeigen konnte,
daB selbst grofe kiinstlich gesetzte Defekte der Magenschleimhaut rasch zur Ab-
heilung gelangen. Pavy sah vielmehr in der alkalischen Reaktion des zirku-
lierenden Blutes den Schutz der Magenschleimhaut gegen die peptische Ver-
dauung. Diese Theorie muflte aber aufgegeben werden, nachdem durch Sehr-
wald nachgewiesen wurde, dall ein Austausch nach den physikalischen Ge-
setzen der Diffusion zwischen Salzséure des Magens und Blutalkali gar nicht
stattfindet. Dall auf Grund organischer GefiBerkrankungen, vor allem athero-
sklerotischer Prozesse Lisionen der Magenschleimhaut vorkommen kénnen, ist
durch die Befunde von Hauser, Merkel und Recklinghausen erwiesen. Sie
sind aber selten, und ihnen eine wesentliche Bedeutung fiir die Genese des.
Ulcus chronicum zuzuschreiben, wird heute wohl allgemein abgelehnt. Die
mykotische Theorie Nauwerks, die in unserer Zeit wieder etwas modifiziert
durch Askanazy vertreten wurde, ebenso die Infektionstheorie franzésischer
Autoren diirfte kaum Anhiinger gefunden haben. Es ist durchaus verstindlich,
daB auf dem guten Néhrboden des Geschwiirsgrundes sich parasitire Ein-
nistungen sekundir einstellen, und es ist durchaus zuzugeben, daBl bei den ver-
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schiedensten bakteriellen Infektionen seltenerweise ein Bakterienembolus eines
Magengefalles zu Zerfallserscheinungen der Schleimhaut fithren kann. Der-
artige metastatische Bildung besagen aber ebenso wenig fiir die Atiologiedes
Ulkus, wie etwa Schleimhautblutung auf der Basis einer toxischen Schadigung
der GefaBBwand. In derselben Weise sind Schleimhautdefekte zu beurteilen,
die durch Einwandern von Keimen von der Schleimhautoberfliche her ent-
standen sind, wie z. B. bei der Tuberkulose. Hauptsichlich von chirurgischer
Seite wurden immer wieder Argumente fiir die primére Rolle von organisch be-
dingten GefiaBalterationen ins Feld gefiihrt, so vor allem von v. Eiselsberg,
Friedrich, Payr und deren Schiilern. Derartige experimentelle Versuche
gehen bis auf Panum und Cohnheim zuriick, die durch intravenése Injektion
von Wachskiigelchen und Chrombleiaufschwemmungen GefiBembolien und
Magenerosionen erzeugten. Die Defekte heilten aber in kurzer Zeit wieder aus.
Auch die Payrschen Experimente mit Verbriihung und Vereisung von Netz-
gefiflen, mit Injektionen von Formalin, Dermatolemulsionen u. a. in Darm-
Netzvenen und in die Pfortader beweisen, auch in ihren positiven Befunden,
fiir die allgemeine Ulkusitiologie wenig. Sie besagen nur soviel, daf3 bei opera-
tiven Eingriffen am Abdomen durch retrograde Embolien auch die Magen-
gefifle verstopft werden, und so Schleimhautdefekte entstehen kénnen. Sie er-
klaren die postoperative Magenblutung, aber weiter nichts. Die schon
auf Claude Bernard zuriickgehende, spiter vor allem von Marchand, Riegel
und Matthes vertretene Anschauung von der Bedeutung der Hyperaziditat
des Magensaftes im Sinne einer dadurch bedingten Anitzung der Schleimhaut
mit nachfolgender peptischer Verdauung, ist heute wohl allgemein verlassen,
nachdem wir wissen, da hohe S&urewerte beim Magenulkus keines-
wegs die Regel sind, sondern zum mindesten ebenso héufig normale Siure-
werte, ja auch Subaziditdt und sogar Anaziditit vorkommen. Ich habe schon
vor Jahren ! auf die Irrigkeit der ursichlichen Bedeutung der Hy peraziditat
fiir die Ulkusentstehung hingewiesen und damit wenig Beachtung gefunden,
heute diirfte aber kein ernster Widerspruch mehr erfolgen. Ein unlingst von
Moynihan? angegebenes Zahlenmaterial iiber das Vorkommen von hohen
Saurewerten des Magensaftes beim Ulcus ventriculi zeigt sogar, dal die Hyper-
aziditat beim Magenulkus sehr selten ist. Ich gebe im folgenden die Zu-
sammenstellung von Moynihan iiber die verschiedenen Sdurewerte im Magen-
saft beim Ulcus ventriculi wieder:

Achlorhydrie . . . . . . . . .. 13,19/,
Hypochlorhydrie . . . . . . . . 15,7 ,,
Niedriger Normalwert . . . . . . 18,4 ,,
Normal . . . . . . . ... .. 34,2,
Hoher Normalwert . . . . . . . 15,7 ,, 20,99/
Hyperchlorhydrie . . . . . . . . 52, 1o

Danach ist das Vorkommen der Anaziditat beim Ulcus ventriculi sogar
hiufiger als ein solches von Hyperaziditit. Faft man unter dem Begriff der
hyperaziden Sifte noch die hohen Normalwerte mit ein, so kommt man auf
20,9°/,. Diese Zahl deckt sich nahezu mit dem Ergebnis der von uns schon vor
13 Jahren mitgeteilten Statistik von Plaut? iiber das Material der hiesigen
Klinik, wobei nur in 299/, der Fille eine sog. Hyperaziditat festgestellt wurde.
Weit haufiger finden sich hyperazide Werte beim Ulcus duodeni. Uber den
klinischen Wert der Sekretionskurve haben wir uns schon in den vorstehenden
Kapiteln geduBert. Im Hinblick auf das Ulkus bedeutet dieselbe uns nur ein

1 Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie Bd. 16, 1914.
2 Zwei Vorlesungen iiber das Magen- und Duodenalgeschwiir. Berlin 1925.
3 Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 19, 1913.
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sekundires Begleitsymptom im Gesamtkomplex der Ulkuskrankheit.
Bemerkenswert erscheint uns noch, da ein so erfahrener Arzt auf dem Ulkus-
gebiet wie Moynihan gerade im Gegensatz zu der iiblichen Alkalibehandlung
auf Grund des erwihnten Ergebnisses der Sekretionskurven eine Sauretherapie
des Ulcus ventriculi in Vorschlag bringt. Zu diesen an einem grofien Material
klinisch in jeder Hinsicht gestiitzten Anschauungen Moynihans, denen auch
unsere Erfahrungen entsprechen, stehen die neuerdings von B4lint getiuBerten
Vorstellungen im Widerspruch. B4lint ! spricht von extraventrikuliren physi-
kalisch chemischen Faktoren in der Pathogenese des Magengeschwiirs. Er fand,
daB bei einem Teil der Ulkuskranken in 40°/, seiner Fille die Blut-pg-Werte
nach der sauren Reaktion hin verschoben sind. AuBerdem soll bei Ulkuspatienten
intravenos zugefiihrtes Alkali weniger rasch ausgeschieden werden als bei
Normalen. Daraus schlieBt B4lint, daB beim Ulkuskranken die Reaktion
der Gewebe nach der sauren Richtung hin verschoben sei. Als Folge
dieser Verschiebung betrachtet er die herabgesetzte Widerstandsfihigkeit der
Gewebe, z. B. gegen die peptische Verdauung, und ihre verminderte Heilungs-
tendenz. Der wichtigste therapeutische Faktor ist ihm deshalb die Alkalisierung
des Korpers. Nun scheinen mir aber die Untersuchungen B4lints wenig
beweisend. Wir besitzen selbst eine reichliche Erfahrung iiber den EinfluB ver-
schiedener Kostarten und von Alkalizufuhr auf die Reaktion des Urins, die wir
bei Diuresestudien uns erwarben. Wir haben dabei immer wieder beobachtet,
wie schwierig es ist, die Reaktionsinderung des Urins unter bestimmten Be-
dingungen einzuschitzen, wenn nicht lange konstante Kostvorperioden
eingeschaltet sind. Mehr oder weniger variable Reaktionsinderungen bei ein -
facher Niichterngabe, wie B4lint es durchfiihrte, beweisen gar nichts.
Auch die Blut-pg-Werte, die Bélint als Beweis anfiihrt, klingen, da sie nnr in
einem Teil der Falle vorhanden sind, nicht sehr beweisend. Wir haben, bis jetzt
allerdings nur in wenigen Fallen, die Angaben B4lints gepriift, sie aber nicht
bestéitigen konnen. In der Zwischenzeit erfolgte aber eine Nachpriifung an einem
groBeren Material von Popper 2, die zu einer vélligen Ablehnung der B 4-
lintschen Vorstellungen fithrt, da die fehlende oder geringe Reaktionsver-
schiebung im Urin nach intravenéser Alkalizufuhr bei anderen Erkrankungen
genau so hidufig vorkam wie bei Ulkuskranken. Popper weist auch mit
Recht darauf hin, daf es noch keineswegs bewiesen sei, daf eine stirker saure
Gewebsreaktion, wenn sie wirklich vorhanden wire, im Sinne B4lints mit einer
schlechten Heilungstendenz parallel gehe. Jedenfalls stehe diese Anschauung
im krassen Gegensatz zu den Ansichten von Sauerbruch, der gerade die
lokale Azidosis und die Herabsetzung der Blutalkalireserve als Be-
dingung fiir die Heilung betrachte. Nach den Untersuchungen von Féldes
und seinen Mitarbeitern 3 geht die Magenaziditit parallel den sauren Valenzen
des Blutes. Man miiite danach nach den oben erwihnten Angaben Moynihans
beim Magenulkus in der Mehrzahl der Fille eine Verdringung der Blut-pg-Werte
nach der alkalischen Seite finden, also gerade das Gegenteil von B 4lint. Wir
sehen iberall nichts als Widerspriiche. Allerdings habe ich, wie schon betont,
meine Zweifel, ob die von Foldes angewandte indirekte Methode zur Fest-
stellung der sauren Valenzen des Blutes durch Bestimmung des Volumens der
gesamten Erythrozytenmasse sichere Resultate liefert.

Die Lehre von der ursichlichen Bedeutung der Gastritis fiir die Ulkus-
entstehung geht bis auf Cruveilhier zuriick. Auch in unserer Zeit ist von

1 Verhandl. d. Gesellschaft f. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. V. Tagung in Wien.
Leipzig 1926.

2 \gVien. klin. Wochenschr. 1926. Nr. 36.

8 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 40, 41, 43, 1924.
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verschiedenen Seiten wieder darauf zuriickgegriffen worden, vor allem auch in
Verbindung mit haufig in der Magenschleimhaut sich vorfindenden atypischen
Bildungen, z. B. von Darmdriisen. Man wird der Auffassung von Aschoff und
von v. Bergmann zustimmen diirfen, daB derartige Verinderungen wohl
haufig bei Ulkusmégen beobachtet werden, daf3 sie aber keinesfalls eine priméare
Bedeutung fiir die Ulkusgenese beanspruchen kénnen, sondern vielmehr als die
Folge des Geschwiirsleidens zu betrachten, und dann wohl geeignet sind, die
Ausheilung des Geschwiirs zu erschweren.

Von Katzenstein wurde dann unter Aufnahme von Ideen von Frentzel
und Weinland die Ulkusatiologie in einer Stérung der Relation von Pepsin
zum Antipepsin erblickt. Abgesehen davon, daB diese Theorie keine Er-
klarung fiir das lokale Auftreten des Ulkus geben kann, handelt es sich bei dem
sog. Antipepsin um gar keinen Antikérper im Sinne der Ehrlichschen
Lehre. AuBerdem ist nach Stolz ! das Antipepsin als spezifisches Antiferment
abzulehnen, und zudem konnte von Lorber? einwandfrei nachgewiesen
werden, dal die pepsinhemmende Wirkung des Serums an die Anwesenheit
des Bikarbonats gekniipft ist. Es gibt also gar kein Antipepsin. Damit
ist der Katzensteinschen Theorie jeder Boden entzogen. Sie sollte endlich
von der Bildfliche verschwinden.

Die Idee, dem Nervensystem eine fiihrende Rolle in der Ulkuspathogenese
zuzuerkennen, ist schon alt. Es seien hier die Versuche von Schiff (1868) er-
wahnt. Er konnte mittels Durchschneidung der Thalami optici und Pedunculi
cerebri einer Seite schon nach 4 Tagen hdmorrhagische Erosionen und Nekrosen
der Magenschleimhaut hervorrufen. Ebstein bestatigte diese Ergebnisse und
zeigte weiterhin, dafl auch nach Zerstorung der vorderen Vierhiigel, ebenso
nach einseitiger Durchtrennung der Medulla oblongata und Halbseitenlision
des Riickenmarks, aber nicht nach vélliger Trennung im Halsteile, Blutextra-
vasate in der Magenschleimhaut sich vorfinden. Ahnliche Verinderungen fand
er nach Verletzung der Bogenginge des Gehérlabyrinths und nach Strychnin-
injektionen. Analoge Resultate bekam Ewald. Talma erhielt durch periphere
Faradisation des linken durchschnittenen Vagus Ulzera, wihrend Krehl bei
Vagusdurchschneidung keinerlei Verdnderungen fand. Vor allem die Talmasche
Schule bemiihte sich dann, weitere experimentelle Stiitzen fiir die neurogene
Theorie beizubringen. So durchschnitt van Izeren den Vagus subdiaphragmal,
und erhielt in 509/, der Fille Ulzera, allerdings bei Kaninchen, die fiir Ulkus-
versuche wenig zweckmiBig sind, da spontan bei ihnen Erosionsbildungen im
Magen vorkommen. Die Untersuchungen van Izerens wurden durch Lichten-
belt weitergefiihrt mit demselben Resultate, teilweise auch bei Hunden. Dalla
Vedova kam dagegen zu abweichenden Ergebnissen. Vaguslasion war in allen
Fillen ohne Erfolg. Zerstérung des Ganglion coeliacum und Durchschneidung
des Nervus splanchnicus magnus ergaben in einzelnen Fillen einen positiven
Befund. Eine sehr genaue und mit ausgezeichneter Technik durchgefiihrte
Nachuntersuchung der experimentellen Ergebnisse der Talmaschen Schule
durch Donati verlief vollig negativ. Man sieht, den positiven Befunden stehen
ebenso viele negative Befunde gegeniiber, das erschwert die Beurteilung und
spricht zum mindesten nicht fiir eine zwingende Beweisnatur der ersteren.

Von allen Autoren, die in ihren Versuchen eine Stiitze der neurogenen Atio-
logie erblicken, wird unter Anlehnung an frithere Hypothesen von Klebs und
Axel Key eine auf nervosem Wege hervorgerufene Kontraktion der Magen-
schleimhautgefiale und dadurch bedingte Infarzierung, oder eine vendse Stauung

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 141, 1923.
? Biochem. Zeitschr. Bd. 148, 1924.
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durch Muskelkontraktion und dadurch hervorgerufene Schleimhautblutung an-
genommen.

In welche GefaB- resp. Muskelabschnitte man diese Spasmen lokalisiert,
bedeutet keinen prinzipiellen Unterschied. Das Wesentliche sind in allen Er-
klarungsversuchen funktionelle Zirkulationsstérungen und die damit
supponierten Ernahrungsschédigungen der Schleimhaut mit sekundirer Ver-
dauung der letzteren. Diese nervése Theorie hat von pathologisch-anatomi-
scher Seite besonders in Réssle, von Klinikern vor allen in v. Bergmann
einen Verteidiger gefunden. Nach Réssle sind reflektorisch bedingte Spasmen
der Muscularis mucosae die Ursache der Geschwiirsentstehung. Aber diese
Spasmen werden primér von anderen, vom Magen entfernt gelegenen Organen
ausgeldst. Solche ,, Quellgebiete* kénnen die Appendizitis, Endokarditis u. a.
sein. In diesem Sinne bezeichnet Rossle das Ulkus als ,,zweite” Krankheit.
Wer an die atiologische Bedeutung von GefaB- resp. Muskelspasmen glaubt,
wird deren reflektorische Entstehung von ferngelegenen Organen aus als moglich
zugeben miissen. Die von v. Bergmann aufgestellte ,,spasmogene Theorie
des Ulkus wurde dann vor allem von seinen Schiilern Westphal und Katsch
experimentell zu stiitzen versucht. Diese Versuche wurden von Haeller scharf
angegriffen, indem er die durch Pilokarpin erzeugten Ulzera als Ausdruck einer
schweren Allgemeinvergiftung mit starker Kreislaufalteration betrachtete. Es
gelang Haeller, dementsprechend auch durch andere Gifte, wie Atropin und
Morphium, Geschwiirsbildungen hervorzurufen, ebenso durch starke Senkung
des Blutdruckes und durch CO,-Vergiftung. Diese Versuche von Haeller sind
meines Erachtens auch heute noch eine einwandfreie Widerlegung der
Westphal-Katschschen Versuche von der spasmogenen Ulkusgenese. Man
hat in den experimentellen Arbeiten von Hayashi! und Nakashima 2 viel-
fach eine Bestitigung der spasmogenen Theorie erblickt. Ich kann dieser An-
sicht nicht zustimmen. Wenn man Tiere mit toxischen Dosen von Pilokarpin,
Morphium, Physostigmin, Adrenalin, Muskarin, Pikrotoxin, Jodothyrin u. a.
behandelt, so darf man sich iiber dabei beobachtete Erosionsbildungen der
Magenschleimhaut nicht weiter wundern. Vielfach wurden in diesen Versuchen
die Tiere taglich durch Monate hindurch mit verschiedenen der genannten
Gifte zu gleicher Zeit gespritzt. Sieht man die Protokolle durch, so ging die
Mehrzahl der Tiere, soweit es sich nicht um akute Versuche mit nachfolgender
Totung handelte, an den Folgen der Vergiftung zugrunde. Fast in allen Ver-
suchsprotokollen finden sich bei den Tieren toxische Symptome verzeichnet,
vielfach heftiges Erbrechen. Es wurden hier Zustinde erzeugt, die, wenn
man nicht voreingenommen ist, nur als schwere Vergiftungen bezeichnet
werden kénnen. In einem Teil der Versuche wurden Ulzera vorgefunden. Ich
bin iiberzeugt, da man in anderen Organen genau so krankhafte Befunde als
Ausdruck der Toxikose nachgewiesen hitte, wenn man danach gefahndet
hatte. Was beweisen derartige Befunde fiir die Ulkusgenese? Meines Erachtens
recht wenig. Hayashi driickt sich deshalb auch mit Recht auBerst vor-
sichtig aus. Zudem mu8 hervorgehoben werden, daB in keinem einzigen Experi-
ment ein eigentlich chronisches Ulkus hervorgerufen wurde. DaB derartige
toxisch bedingten, maximalen Spasmen mit den fiir die Ulkusgenese als be-
deutsam angenommenen neurogenen Spasmen beim Menschen vergleichbar
sind, halte ich fiir durchaus unwahrscheinlich und jedenfalls unbewiesen.
All diese Versuche beweisen nur, daB es unter dem Bild einer Vergiftung zu akuten
Erosions- und Geschwiirsbildungen am Magen und Darm kommen kann. Aber
wir lassen am besten jetzt Hayashi selbst sprechen. ,,Es erscheint uns nimlich

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, 1923.
% Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 47, 1925.
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offenbar unrichtig, direkt mit solchen experimentellen Resultaten das chronisch
runde Magengeschwiir des Menschen zu erkliren, denn dazwischen klaffen noch
weite Liicken, in bezug auf die pathologisch-anatomischen Befunde und Krank-
heitsprozesse.” Das ist auch unsere Auffassung. Fiir das spasmogene Ulkus fehlt
heute noch ein experimenteller Beweis. Nun sieht v. Bergmann in den Ulkus-
kranken den ,,vegetativ Stigmatisierten‘’. Die vegetativen Stigmen zeigen sich
im Glanzauge, leichter Protrusio bulbi, feuchten Hinden und Fiien, und
Neigung zu spastischer Obstipation. v. Bergmann spricht von einer Dishar-
monie im vegetativen Nervensystem auf dem Boden ererbter Konstitution.
Und der Versuch seines Schiilers W. Jaensch auf Grund der eidetischen Er-
scheinungen, letztere werden uns spiater noch genauer beschiftigen, bestimmte
Konstitutionstypen aufzustellen, erscheint uns sehr verheiBlungsvoll. Es ist
das groBe Verdienst v. Bergmanns, das konstitutionelle Moment in der Ulkus-
pathogenese einer funktionellen Betrachtungsweise zugénglich gemacht zu haben.
Denn dariiber kann kein Zweifel sein, da8 der dispositionelle Faktor im Sinne
einer Organminderwertigkeit nicht nur lokal aufzufassen ist, sondern ein
komplexer Begriff ist, dessen einzelne Bausteine ebensosehr in endokrinen Ein-
fliissen, wie in humoralen Milieuwirkungen im Sinne des Ionenantagonismus,
und, einer gewissen psychogenen Einstellung zu suchen sind. Darin sehen wir
den grofien Wert der v. Bergmannschen Theorie, die als ,,neurogene‘“ oder
,,Spasmogene’ Theorie viel zu eng gefalit wird, daf sie den konstitutionellen
Gedanken, der auch unserer Ansicht nach von ausschlaggebender Bedeutung
fir die Ulkusgenese ist, von einem héheren Gesichtspunkte aus begrifflich
herausgearbeitet hat, und ihn sozusagen im Menschen als Ganzes, aber in indi-
vidueller Art betrachten lehrt. Die Grundauffassung der v. Bergmannschen
Theorie wird meiner Uberzeugung nach bestehen bleiben, ganz einerlei, wie auch
der weitere Ausbau sie differenziert. Aber ebenso muBl darauf hingewiesen
werden, dafl diese Betrachtungsweise erst moglich war, nachdem v. Eppinger
und HeB in ihrer Vagotonielehre die Basis zu einer diagnostischen Ein-
schitzung klinischer Funktionstypen gegeben war. Diese Lehre schuf neue
Bahnen, und sie ist — man mag sich zu ihr stellen, wie man will — ein Mark-
stein im klinischen Denken von historischem Ausmal}. Daneben scheint es uns
von sekundirer Bedeutung, ob das lokale Geschehen am Magen sich in Spasmen
auBert, was, wie schon betont, bis jetzt nicht bewiesen ist, oder ob es sich, um
mit Otfried Miiller zu reden, um einen spastisch atonischen Symptomen-
komplex, um eine ,,vasoneurotische Diathese’ handelt. So scheinen mir auch
Erklarungsversuche auf Grund des Reaktionsausschlages pharmakodynamischer
Mittel verfehlt. Sie konnen keineswegs im Sinne einer elektiven Nervenwirkung
verwertet werden, wie das noch immer geschieht. Ich habe mit Proebsting!®
zuerst experimentell nachgewiesen, dafl die Wirkung der Pharmaka von dem
jeweiligen Tonus des entsprechenden Organs abhingt. Wir besitzen aber
keine Methode, die momentane Reaktionsbereitschaft eines Organs zu
bestimmen und damit auch keine Basis, um die Wirkung der Pharmaka
elektiv auf ein Organ zu definieren.

Eine Erklirung der Ulkusentstehung muf auch die eigenartige Lokali-
sation der Ulzera beriicksichtigen. Die Mehrzahl aller Geschwiire sitzt im Ge-
biete der MagenstraBe an der kleinen Kurvatur und meist ndhdr dem
Pylorus, als der Kardia. Nun haben neuere Untersuchungen gezeigt, dal die
Arterien der Magenschleimhaut Endarterien sind, und daB die arterielle Ver-
sorgung entsprechend den einzelnen Magenabschnitten variiert. Vor allem
scheinen gerade in den Gebieten, die als Pridilektionsstellen des Ulkus gelten,

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 32, 1923; Bd. 41, 1924.
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die Arterien besonders spérlich zu sein. Wer auf dem Standpunkt der priméren
Bedeutung der Zirkulationsstorung fiir die Ulkusitiologie steht, wird in dieser
Tatsache eine anatomische Grundlage erblicken. Mir scheint das doch sehr
zweifelhaft zu sein, da, wie Katsch bemerkt, auch der Fornix, wo Ulzera zu
den groBiten Seltenheiten gehéren diirften, beziiglich der GefaBverteilung ebenso
schlecht versorgt ist.

Nun ist ja fiir die Beurteilung der experimentellen Ulkusforschung das
Hauptmoment die Frage nach der Chronizitit des Ulkus. Und von diesem
Gesichtspunkte aus stehen die experimentellen Ergebnisse auf schwachen
FilBen. Von Aschoff wurde deshalb immer die Erosion in ihren zwei lokali-
satorischen Typen und das eigentlich chronische Ulkus scharf getrennt. Nur
fiir letzteres, und zwar fiir dessen chronischen Charakter, nimmt er funktionell
mechanische Faktoren in Anspruch. Fiir v. Bergmann scheint diese Frage-
stellung im Hinblick auf das Vorkommen akuter richtiger Geschwiire an Prignanz
verloren zu haben. Wenn auch, wie von Hauser betont wird, die von Aschoff
angegebene typische Achsenstellung des Geschwiirstrichters nicht in allen
Fillen nachzuweisen ist, so wird man fraglos fiir die schlechte Heilungstendenz
des chronischen Geschwiirs mechanische Irritationen mitverantwortlich
machen miissen. Inwieweit dabei noch die von Aschoff und seinen Schiilern
nachgewiesenen verschiedenen Magenengen auch die Lokalisation begiinstigen,
ist schwer zu entscheiden. Ich glaube aber, v. Bergmann hat Recht, wenn er
vor einer diesbeziiglichen Uberschitzung warnt. Aber zweifelsohne kann das
Hinabgleiten der Speisen an der MagenstraBe, die stirkere Fixation der Schleim-
haut in diesem Gebiete, ein Klaffen der Geschwiirsrinder bedingen und eine
,»Sackung® von Mageninhalt in dem Trichter des Geschwiirs das Fortschreiten
des zerstorenden Verdauungsprozesses begiinstigen. So wird man Aschoff zu-
stimmen, wenn er sagt, ,,da8 das Schicksal eines Schleimhautsubstanzverlustes
im Fundusgebiet ein ganz anderes sein muB, als eines solchen im Gebiete der
Magenstrale. Hier groBte Verschieblichkeit des Faltensystems, dort straffe
Léngsspannung, hier Entlastung von dem Magensaft, dort Aufnahme desselben
als Leitungsrohr, hier kaum eine Beeinflussung der Konturlinie durch den
Isthmus, dort eine férmliche Abknickung*. Von Rassers! wurde jiingst die
alte Pavysche Lehre in modernem physikalisch-chemischem Gewande experi-
mentell zu begriinden versucht. Er stellt sich vor, daB bei der Bildung der Salz-
sdure aus dem Kochsalz, die bei der hydrolytischen Zerlegung desselben sich
bildende NaOH von dem Protoplasma der Driisenzellen adsorbiert werde, und
letztere dadurch einen Schutz gegen die Einwirkung der Pepsinverdauung er-
halten. Im Darm wiirde umgekehrt die Siurekomponente als Schutz adsorbiert
werden. Rassers ernihrte seine Tiere salzlos, bis ein neutraler Magensaft ab-
gesondert wurde, dann fiihrte er téglich wochenlang den Tieren mit der Schlund-
sonde eine stark salzsaure Pepsinlésung zu, und fand dann vor allem im Canalis
egestorius himorrhagische Erosionen und Ulzera. Darin sieht Rassers eine Be-
stitigung seiner oben geduBerten Anschauung. Die salzlose Kost hat Rassers
durch Vitaminzufuhr vollwertig gemacht. Er bestiitigt iibrigens die nicht un-
interessante anderweitige Angabe, daB durch qualitativ ungeniigende Nahrung
avitamindse Ulzera entstehen konnen. Gegen die Experimente Rassers be-
steher nun schwerwiegende Einwiinde. Zunichst wurde seinen Tieren wochen-
lang téglich die salzsaure Pepsinlosung, iiber deren Stirke keine Angaben vor-
liegen, mit der Schlundsonde eingegeben. Die leichte Vulnerabilitit der an-
aziden Magenschleimhaut ist bekannt. Es ist sehr wahrscheinlich, daf durch
diese Sondenfiitterung kiinstliche Lésionen gesetzt wurden, um so mehr, als
die Einfiihrung nach den Protokollen haufig schwierig war, und mit Brech-

! Die Pathogenese des chronischen Magengeschwiirs. Leiden 1926.
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bewegungen einherging. Dann ist es sehr auffallend, daB die Ulzera vor allem
in der Pylorusgegend vorhanden waren, wo bekanntermaBen normalerweise
kein Pepsin und keine Salzsiure sezerniert werden. Das stimmt schlecht zu
der These Rassers, ,jeder Teil des Magendarmkanals ist nur empfindlich
gegen denjenigen Verdauungssaft, an dessen Sekretion er selbst mitgewirkt hat.
Rassers versucht diesen Widerspruch dadurch zu umgehen, daB er unter
Zuriickgreifen auf weit zuriickliegende Untersuchungen die Tatsache des alkali-
schen Pylorussekretes bestreitet. Ich glaube, an der funktionellen Sonder-
stellung des Pylorusteiles kann aber heute nicht mehr gezweifelt werden. Zudem
ist aber auch die Vorstellung iiber den Mechanismus der Salzsiuresekretion eine
durchaus hypothetische. Wir wissen dariiber gar nichts. Nur soviel kénnen wir
vor allem auf Grund der friiher schon erwihnten ausgezeichneten Untersuchungen
von Zimmermann sagen, dafl sie in organischer Bindung abgeschieden, und
wahrscheinlich erst in den Sammelkanilchen durch Fermentwirkung in Frei-

heit gesetzt wird. Die Angaben Rassers scheinen mir danach nicht geniigend
gestiitzt.

SchlieBlich moge es mir gestattet sein, noch auf eigene Versuche und An-
schauungen einzugehen. Ich habe auf Grund experimenteller Untersuchungen,
in denen es mir gelang, unter giinstigen Riicklaufbedingungen von Darmsaft,
und bei gleichzeitiger Herabminderung der Magensaftaziditit, ebenso durch
Trypsinfiitterung, himorrhagische Erosionen und typische Ulzera bei Hunden
zu erzeugen, die Ansicht geduBert, daB man auch an das Vorkommen von trypti-
schen Geschwiiren im Magen denken miisse. Aber auch der von mir ver-
tretene und experimentell gestiitzte Mechanismus der Geschwiirsentstehung
war durchaus neuartig und konnte, so schien es mir, die Charakteristika der
Ulzera weit besser erkliren, als die bisherigen Vorstellungen. Ich habe mir nun
keineswegs eingebildet, mit dieser Ansicht ohne weiteres durchzudringen, da
die Tenazitét, mit der alteingewurzelte Anschauungen in der Wissenschaft fest-
gehalten werden, bekannt ist. So war es auch. Vor allem wurde aber gerade das
Wesentliche meiner Theorie vielfach iibersehen. Man vernahm das Wort
»iryptisch®, verband damit sofort die Tatsache des salzsauren Magensaftes,
und die Ablehnung war fertig. Ich habe dabei den Eindruck, da8 das Urteil
nicht immer frei von Voreingenommenheit gefillt wurde. Das Ulcus pepticum
Quinckes ist eben fiir die Mehrzahl ein Dogma. Dabei wird iibersehen, daB
es bis heute noch nie bewiesen wurde. Ich habe besonderen Wert auf den Riick-
fluB von Darmsaft in den Magen gelegt. Seit Boldyreffs Untersuchungen
wissen wir, da es sich dabei um eine gesetzm#Bige Erscheinung handelt.
Gerade weil dieser Riickflul physiologisch ist, kann er um so leichter die
Ursache pathologischer Verinderungen sein. Wer wire in der Lage,
die Grenze zwischen normal und krankhaft heute scharf zu ziehen. Zudem wird
dieser Riickflufl seine Hauptrichtung gerade im Verlauf der MagenstraBe
nehmen, weil er an dieser Stelle am wenigsten auf Widerstand st68t, eine vor-
gebildete ,,Leitungsréhre* findet. Dadurch wiirde die typische Lokalisation
der Ulzera besser erklirt, als durch die Besonderheiten der GefiBanordnung,
die, wie schon betont, im geschwiirsarmen Fornix die gleichen sind, wie in der
geschwiirsbevorzugten MagenstraBe. Dann, und das ist der Kernpunkt
meiner Theorie, der gerade meist iibergegangen wurde, im Pankreassaft findet sich
ein intensiv gefdfdilativ wirkendes Gift, das Hémorrhagien er-
zeugt. Dieses Himolysin wurde schon 1907 von Friedemann beschrieben.
Rosenbach konnte dann mit Pankreassaft auf der Froschzunge in kiirzester
Zeit kapillare Blutungen erzeugen. In neuester Zeit wurden von Belfanti? ein-

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 154, 1924.
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gehende Untersuchungen iiber diese Wirkung des Pankreas ausgefiihrt. Er
konnte nachweisen, dafl es sich um ein duBlerst stark wirkendes Hémo-
leukolysin handelt, das seiner Wirkung und seinem chemischen und physi-
kalischen Verhalten nach den Lysozithinen Delezennes aus Schlangengiften,
resp. den Giften von Bienen, Skorpionen und Spinnen duBerst nahe verwandt
zu sein scheint. Die iiberaus starke toxische Wirkung des reinen Pankreas-
saftes bei parenteraler Einverleibung ist schon lange bekannt. Das Pankreas
ist eine ausgesprochene Giftdriise. Teleologische Gesichtspunkte laBt
man dabei besser aus dem Spiele. Die Bildung von Hamorrhagien imMagen-
darmkanal ist durch das giftige Pankreassekret sicher moglich. Man wird
nun zunichst mit Recht fragen, warum derartige Hamorrhagien nichtregel-
miBig entstehen. Dazu ist natiirlich eine Adsorption des Giftes an die Epi-
thelien der Schleimhaut nétig. Die normale Schleimsekretion, die ja
kontinuierlich ist, wird hier einen gewissen Schutz bieten, um so mehr, als sie
auf chemische Reize hin leicht zu stimulieren ist. Ebenso wird im mit Speisebrei
gefiillten Magendarmkanal eine Bindung an Nahrungsbestandteile statt-
finden, da bekanntermaBen derartige Stoffe leicht adsorbierbar sind. Ich kann
mir aber wohl vorstellen, daB bei einer vermehrten Absonderung des Sekretes
eine Haftung an die Schleimhaut stattfinden koénnte. Vor allem denke ich in
dieser Hinsicht an eine hiufigere ,Leertdtigkeit” im Sinne Boldyreffs.
DaBl bei dieser periodischen Saftsekretion groBe Saftmengen aus-
geworfen werden, und in den Magen zuriickstromen, konnte Boldyreff
nachweisen. Es ist wohl denkbar, daB, unter bestimmten Bedingungen, diese
Leersekretion nicht nur 6fter, sondern auch quantitativ reichlicher erfolgt,
so daB es zu einer ausgiebigen Uberspiillung der Magendarmschleimhaut
kommt. Zudem koénnen dann aber auch in den Schleimhautfalten Sekret-
reste lingere Zeit festgehalten werden. Es ist aber auch noch eine andere Er-
klarungsméglichkeit gegeben. Qualitative Schwankungen des Pankreassaftes
sind bekannt. Sie sind von Pawlow und seinen Schiilern unter Vagusreiz
erzielt worden. Ein derartig gereiztes Pankreas liefert einen Saft, der doppelt
so reich an organischer Substanz und fermentativer Wirkung ist,
als derjenige auf einfachen Nahrungsreiz hin abgesonderte. Diese durch
neurogene Beeinflussung hervorgerufene intensive Qualititsinderung
und erhohte biologische Leistung des Pankreassaftes erscheint mir be-
sonders interessant. Es ist durchaus denkbar, daf3 ein derartig abgearteter
Saft pathologische Wirkungen auslést. Hier fiihrt eine Briicke zur neuro-
genen Theorie. Ich beabsichtige jetzt derartige Versuche, im Hinblick auf das
Pankreashdmolysin, am Fistelhunde durchzufithren. Also, um das nochmals
zu betonen, das hamorrhagisch wirkende Gift des Pankreassaftes ist der
zentrale Punkt meiner genetischen Betrachtungsweise des Ulkus. Unter
den angegebenen Bedingungen kann es sowohl im Duodenum, als infolge des
Riickflusses im Magen zur Wirkung gelangen. Auf Grund der einmal ge-
setzten Hamorrhagie setzt die Verdauung ein, die meiner Ansicht nach durch die
Tryptase erfolgt. Fiir die Entstehung des Osophagusgeschwiires nimmt man den
RiickfluB des Magensaftes ganz selbstverstiandlich als ursichliches Moment
an. Ich sehe nicht ein, warum man sich striubt, dem Riickflufl an der an-
deren Offnung des Magens eine analoge Bedeutung zuzusprechen.
Das ist doch eigentlich um so naheliegender, als hier der Riickstrom weit haufiger
und regelmiBig erfolgt. Es ist ja auch schon auffallend, warum gerade das
Magenulkus besonders an den Teilen des Magens sich bildet, wo die Schleim-
haut beziiglich ihres morphologischen Charakters dem Duodenum weit
niher steht, als dem Vestibulum resp. Korpusgebiet des Magens. Das spricht
schon fiir die einheitliche Genese beider Geschwiirsarten. Wie ich sie mir
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denke, habe ich soeben erlautert. Und weiterhin! Warum entstehen denn die
Magengeschwiire gerade mit Vorliebe an den Stellen, wo die Bedingungen
fiir die Salzsaure-Pepsinsekretion am ungiinstigsten sind resp. fehlen,
und ebenso das geeignete Wirkungsmilieu fiir die peptische Verdauung
nicht vorhanden ist? Darauf gibt keine der zur Zeit herrschenden Ulkus-
theorien eine ausreichende Erklarung. Ich habe schon frither darauf hingewiesen,
daB es eine gesuchte Hypothese ist, dal gerade am Magendarmkanal, einem
Organ, das wie kein zweites auf Bewegungs- und Dislokationsvorginge ein-
gerichtet ist, ausgerechnet nur in seinem Anfangsteil Muskelkon-
traktionen zu Blutungen fithren sollen. Dal} die GefaBanordnung zu dieser
Erklirung, was das Gebiet der Magenstrafle anbelangt, nicht ausreicht, habe
ich schon erwéhnt. Beweise fiir das dtiologische Moment der Spasmen liegen
nicht vor, wenn man nicht im Experiment durch allgemein toxisch wirkende
Substanzen hervorgerufene Gefilspasmen als solche betrachtet. Meines Er-
achtens eine gewaltsame Beweisfithrung. Wir sehen Spasmen so haufig
klinisch, und wie selten ist im Verhiltnis dazu das Ulkus. Wir reden dann von
dispositionellen Momenten. Damit sind wir aber keinen Schritt weiter, als
schon Cohnheim, der als letzte Ursache bescheiden ,,ein unbekanntes Etwas‘
postulierte.

Die Einwénde der v. Bergmannschen Schule gegen meine Anschauungen
filhren mich noch kurz dazu, auf die Aziditédtsverhaltnisse im Magen ein-
zugehen. Wenn von v. Bergmann und Katsch betont wird, dal schon die
normaliter saure Reaktion des Magensaftes eine Trypsinwirkung ausschlielie,
so kann ich dieser Anschauung keineswegs zustimmen. Man macht meines
Erachtens den Fehler, aus der H-Ionenkonzentration des gewonnenen Saftes
zu schliefen, daB auch die Schleimhaut iiberall diese Reaktion be-
sitzen miisse, das ist keineswegs bewiesen. Der alkalische Schleim, der
wahrend der Leertétigkeit des Magens Darmsaft adsorbiert, kann in den
Schleimbautfalten eine Fortwirkung des Trypsins recht gut erméglichen,
um so mehr, als ja das Ulkus in der Mehrzahl der Félle an den Stellen der
Schleimhaut entsteht, wo gar keine Salzséure gebildet wird. Auflerdem
wird der Magensaft nur auf einen Reiz hin, diskontinuierlich sezerniert,
wihrend gerade in der Pylorusregion eine kontinuierliche Sekretion eines
alkalischen Sekretes stattfindet. Nach den Arbeiten der Pawlowschen
Schule wird sogar der Magen am Ende der Verdauung durch einen alkalischen
Strom sozusagen leergespiilt. Was bedeuten dagegen die kurzen Zeiten
der Salzsiureproduktion wihrend der Verdauung, besonders auch im Hinblick
darauf, dafl der gr6Bte Teil der Salzsdure an die Nahrungsbestandteile
gebunden wird. Zudem wissen wir ja, daf} eine grofe Anzahl von Ulkusféllen
subazide Werte zeigt, und auBerdem auch bei Achylie ein Ulkus fortbestehen
kann, was auch von v. Bergmann jetzt anerkannt wird. Zudem kommt noch
hinzu, daB das Trypsin auch im sauren Bereiche bei Anwesenheit von Galle
seine Wirksamkeit entfalten kann, wie unlingst von Enderlen, Freudenberg
und v. Redwitz! nachgewiesen wurde. Wie geradezu falsch es ist, aus der
Reaktion der rein abgesonderten Sifte irgendwelche Schliisse auf ein bestimmtes
Fermentoptimum wihrend der Verdauung zu ziehen, geht schon daraus hervor,
daB der Chymus im Diinndarm meist eine saure Reaktion behilt, vor allem
durch die bei der Kohlehydratspaltung entstehenden Sauren. Also von einem
Trypsinoptimum des Chymus im Dinndarm kann gar keine Rede sein und
trotzdem finden wir im Diinndarm maximale Spaltung durch Trypsin.
Hier spielen eben physikalisch-chemische Faktoren mit, die wir noch nicht

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 32, 1923.
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kennen. AuBlerdem fillt nach Willstatter Reaktionsoptimum und Ferment-
stabilitit keineswegs zusammen.

Die soeben genannten Autoren lassen auch das tryptische Ulkus fiir be-
stimmte operativ umgestellte Migen gelten. Sie weisen mit Recht, unter
Erwihnung der Payrschen Versuche zur Narbenerweichung, auf die geradezu
stiirmische Wirkung des Trypsins auf das Gewebe hin, und betonen
vor allem die durch dasselbe bedingten Kapillarblutungen.

Wenn v. Bergmann das Vorkommen des Magendarmgeschwiirs als pepti-
sches Ulkus deshalb als erwiesen ansieht, weil es nur an solchen Stellen be-
obachtet werde, die von saurem Magensaft bespiilt werden, so kénnte ich fiir
meine Vorstellung mit demselben Rechte gerade das Gegenteil be-
haupten, nimlich, dafl die Ulzera meist nur da sich finden, wo die Schleim-
hautzellen weder Salzsdure noch aktives Pepsin absondern, sondern
ein alkalisches Sekret. Wenn wihrend der Verdauungszeit dariiber der saure
Speisebrei hinwegflieBt, so beweist das nach dem oben Gesagten fiir die Schleim -
haut selbst beziiglich ihrer Reaktion nicht allzuviel, um so mehr
als es sich nur um ein voriibergehendes Geschehen handelt. Auch der Ein-
wand, dafl bei Achylie im Falle einer tryptischen Genese das Ulkus hiufiger sein
miifte, ist keineswegs stichhaltig, da in solchen Fillen erst der Beweis er-
bracht sein muB, dafl die Pankreassekretion intakt ist. Bei dem fehlenden
Salzsdurereiz kann eine Pankreasinsuffizienz recht wohl méglich sein, und ist
auch klinisch 6fters nachgewiesen worden. Wenn schlielich von Katsch be-
tont wird, daB die Seltenheit eines Magenulkus nach Gastroenterostomie
gegen meine Theorie spreche, so méchte ich betonen, daB die Magensaftreaktion
bei Gastroenterostomierten sehr hiufig wieder nach der sauren Seite um-
schlégt, und dafl die Gastroenterostomie meist am tiefsten Punkt des Magens,
also in der Fundusregion angelegt wird, so daB gerade da der RiickfluB
einsetzt, wo das Zentrum der Salzsiure-Pepsinproduktion liegt,
d. h. die ungiinstigsten Bedingungen fiir eine Trypsinwirkung gegeben
sind. Ich sehe darin im Gegensatz zu Katsch eine Stiitze meiner An-
schauung.

Ich kann nicht finden, dafl die gegen meine Theorie bisher vorgebrachten
Einwendungen dazu angetan sind, sie zu widerlegen. Ich beharre nach wie
vor auf meinem Standpunkte, daB fiir die Atiologie mancher Magendarm-
geschwiire, nicht aller, der intensiv hamorrhagisch und toxisch wirkende
Pankreassaft, soweit das Magenulkus in Frage kommt, der RiickfluB
dieses Saftes von Bedeutung ist. Der Hamorrhagie folgt die trypti-
sche Verdauung. Auch die typische Lokalisation der Magenulzera scheint
mir dadurch eine einfache, ungezwungene Erklarung zu finden. Die Wahr-
scheinlichkeit einer neurogen bedingten qualitativen und quantitativen
Anderung des Pankreassekrets und deren pathogenetische Bedeutung scheint
mir gegeben. Darin liegen schon gewisse Momente fiir die Chronizitit des
Ulkus, wobei fraglos die von Aschoff betonten mechanischen Faktoren
unterstiitzend mitwirken. Die bisher dagegen erhobenen Einwinde kann ich
nach den obigen Ausfiihrungen nicht als mit meinen Vorstellungen unverein-
bar betrachten, sondern ich glaube sie ihrer scheinbaren Gegensétzlichkeit
entkleidet zu haben im Sinne von Nietzsche: ,daB8 man die Gegensitze

berausnimmt aus den Dingen, nachdem man begreift, daf wir sie hinein-
gelegt haben'‘.
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Uber die biologische Bedeutung der Darmflora, die intestinale
Autointoxikation und die funktionellen Darmstorungen?.

Der Darm des Neugeborenen ist steril, aber schon kurz nach der Geburt
kommt es zu einem Einwandern von Bakterien, vor allem per os. Ein Eindringen
von Keimen per anum diirfte unter normalen Verhéltnissen wenig in Betracht
kommen. DaB die Bakterienflora des Darmes eine nicht unbedeutende physio-
logische Rolle spielt, kann keinem Zweifel mehr unterliegen, haben doch schon
die bekannten Untersuchungen von Schottelius und Kiister ihre direkt
vitale Bedeutung auch fiir den Menschen darzulegen versucht. DaB der Pflan-
zenfresser zur Ausniitzung seiner Nahrung der Bakterien unter allen Umstanden
bedarf, ist sicher, da er ebensowenig wie der Mensch in seinen Verdauungssiften
ein Ferment besitzt, das die Zellulose aufschlieBen kann. Die Hauptmasse
der Bakterien des menschlichen Darmes finden sich im unteren Ileum, Zékum
und Colon ascendens. Neuere Untersuchungen von Ganter 2, vor allem aber
von van der Reis® und Bogendorfer ¢ zwingen uns, die bisherigen An-
schauungen in nicht unwesentlichen Punkten zu modifizieren. Man hielt den
Diinndarm bisher fiir nahezu keimfrei. Das ist jedoch nicht der Fall. Von
Wichtigkeit ist es, wie van der Reis mit Recht betont, den ingestafreien Darm
auf seinen Mikrobengehalt hin zu untersuchen, und da zeigte sich, daB auch dem
Diinndarm eine ,,obligate, dauernd darmeigene Flora“ zukommt. Van der
Reis hat den Versuch unternommen, bestimmte Gruppen von Bakterien auf-
zustellen, die nicht nur durch gewisse biologische Faktoren charakterisiert sind,
sondern auch beziiglich ihres lokalen Vorkommens im Diinndarm bestimmte
Eigenheiten zeigen. Er unterscheidet die Gruppe der grampositiven Milch-
siurestreptokokken (Streptococcus lacticus) und Milchsiurestibchen (Bacillus
lacticus) yon der Gruppe der gramnegativen Bakterien, dem Bacterium lactis
aerogenes und dem Bacterium coli commune. Erstere Bakterienart nimmt im
Diinndarm von oben nach unten zu ab, wihrend das Bacterium coli com-
mune entsprechend an Zahl wichst. Die erste Gruppe, die Milchsiure-
kokken und -Stibchen, verarbeiten nur Kohleydrate. Die gramnegativen,
Aerogenes- und Kolibakterien vermégen beim Kohlehydratabbau auch Gase
zu bilden. Letztere besitzen auBerdem die Fahigkeit, Eiweill zu zerlegen.
Die Bakterienflora des Zokums und Colon ascendens ist duBlerst mannigfaltig.
Es wurden zahlreiche Siurebildner und Faulniserreger isoliert, auf die im ein-
zelnen hier nicht eingegangen werden kann.

Eine Hauptaufgabe der Darmbakterien ist die Aufspaltung der Zell-
wand und Faser der pflanzlichen Nahrungsstoffe. Diese pflanzlichen
Hiillsubstanzen bestehen aus Zellulose, Hemizellulose und Pentosanen. Ihre
AufschlieBung macht hochwertiges Nahrmaterial, wie Monosaccharide, Eiweif3-
stoffe u. a. frei, und damit erst den Fermenten der Verdauungssifte zuginglich.
Als Endprodukte der bakteriellen Kohlehydratzersetzung bilden sich Ameisen-
saure, Bernsteinsiure, Buttersiure, Essigsdure, Valeriansiure, von Gasen
Kohlensdure, Sumpfgas und Wasserstoff. Die organischen Sauren kénnen dem
Organismus als Brennstoffmaterial zugute kommen. Die AufschlieBungs-
moglichkeit der zellulosehaltigen Pflanzenbestandteile durch Bakterien hingt
wesentlich von der morphologischen Struktur dieser Teile ab, und kann durch

1 Schmidt-v. Noorden, Klinik der Darmkrankheiten 1921. — Strasburger, Im
Handb. d. inn. Med. von v. Bergmann und Staehelin. Bd. 3. Berlin 1926. — Krehl,
Pathol. Physiol. Leipzig 1921.

2 Dtsch. med. Wochenschr. 1920. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 137, 1921.

3 Klin. Wochenschr. 1922. Dtsch. med. Wochenschr. 1923. Zeitschr. f. d. ges. exp.
Med. Bd. 34, 1923.

* Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 140, 1922.
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vorhergehende mechanische Verarbeitung gefordert werden. Die bakterielle
Zerlegung der Eiweillkorper bezeichnet man als Faulnis. Es bilden sich dabei
nicht nur die von der fermentativen Spaltung her bekannten Abbaustufen,
sondern wir sehen auch typische Faulnisprodukte auftreten. So entstehen
aus dem Tryptophan Indol und Skatol, aus den aromatischen Aminosiuren
bilden sich aromatische Oxyséduren, ferner Phenole, Kresole, Ammoniak,
Schwefelwasserstoff und niedere Fettsiuren, zweifelsohne kommt es auch zur
Bildung von toxisch wirkenden Aminen. Unter normalen Verhiltnissen werden
derartige giftige Substanzen nur in geringer Menge gebildet, resp. sie werden
in ungiftige Stoffe vom Organismus, vor allem in der Leber, iibergefiihrt. So
werden Indol, Skatol, ebenso Phenole und Kresole an Schwefelsiure oder
Glukuronsaure gekuppelt, und dadurch entgiftet.

Der Kot setzt sich normalerweise vor allem aus den Riicksténden der in
den Verdauungskanal abgegebenen Se- und Exkrete zusammen. Es wird also
auch bei vélligem Hunger Kot gebildet. Welche Mengen von Bakterien im Darm
vorhanden sind, erhellt aus dem von Strasburger erbrachten Nachweis, daB
bei gewohnlicher Ernahrung etwa 1/, der gesamten Trockensubstanz des Kotes
pro die aus Bakterien besteht. Zu diesem ,,Eigenkot“ kommen die unverdau-
lichen Reste der Nahrung noch hinzu. Sie sind beziiglich ihrer Menge durch
die Art der Nahrung bestimmt. DaB fiir den Pflanzenfresser die Darmbakterien
zur Verwertung seiner an Zellulose reichen Nahrung ein vitales Erfordernis
sind, habe ich schon erwihnt, aber auch fiir den Menschen sind sie fiir die Ver-
daulichkeit der vegetabilischen Nahrungsmittel nicht ohne Belang. Frag-
los entstehen auch bei der EiweiBifaulnis im Darm leicht resorbierbare und ver-
wertbare Abbauprodukte. Sie diirften aber wohl kaum vom energetischen
Standpunkte aus ins Gewicht fallen. Immerhin besteht aber doch die Méglich-
keit, daB3, nachdem schon im Diinndarm eine reichlichere Bakterienflora
neuerdings nachgewiesen wurde, der bakterielle Einfluf} auf die Zertriimmerung
der Nahrungsstoffe ein gréBerer ist, als man bisher vermutete.

Die Tatsache des Vorhandenseins einer Unmenge bakterieller Keime im
Verdauungskanal hat die Frage nach den natiirlichen Schutzkriften einerseits
und nach den durch die Anwesenheit der Bakterien fiir den Organismus jederzeit
gegebenen Gefahren andererseits, logischerweise entstehen lassen. Schon
Schiitz hat auf die bakteriziden Eigenschaften der Diinndarmepithelien hin-
gewiesen. Neuerdings wurden dann von Bogenddrfer ! lipoidartige, bakterien-
hemmende Stoffe im Diinndarmsaft und den Diinndarmepithelien nachgewiesen.
Sie wurden von Bogendérfer als Bakteriostanine bezeichnet. Sie finden
sich nur in der Diinndarmschleimhaut, und sind mit Alkohol oder Ather extra-
hierbar. Diese Bakteriostanine haben dieselben Eigenschaften wie die Hem-
mungsstoffe bakteriellen Ursprungs. Bogendérfer erblickt in dem Vorhanden-
sein dieser Bakteriostanine im Diinndarmsaft die Hauptursache der relativen
Keimarmut des Diinndarms. Wenn die Diinndarmflora pathologischerweise
stark vermehrt ist, so finden sich dementsprechend keine Hemmungsstoffe im
Darmsaft. Kochen des Bakteriostanine enthaltenden Darmsaftes hob die
Hemmungswirkung auf. Der Grad der Hemmung des Darmsaftes scheint zu
variieren, vor allem kommt es darauf an, ob die betreffende Bakterienart
zu den obligaten Dinndarmbakterien gehért oder nicht. Die H-Ionenkonzen-
tration des Darmsaftes scheint weniger von Bedeutung zu sein. Interessanter-
weise heben schon geringfiigige Schleimhautschidigungen, wie sie
durch gewisse Pharmaka (z. B. Kolozynthin, Podophyllin) hervorgerufen werden,
die bakterienhemmende Eigenschaft der Darmschleimhaut auf. Jedenfalls stirbt

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 41, 1924; Bd. 52, 1926.
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die Hauptmasse der Darmbakterien im Colon transversum und descendens ab,
so dafBl 99°/, der Kotbakterien tot sind. Zweifelsohne kommt diesbeziiglich der
Koteindickung im Colon durch Wasserresorption eine Bedeutung zu. In-
wieweit Endotoxine der Bakterien selbst eine Rolle spielen, ist nicht entschieden,
und ebenso, inwieweit hier gegenseitig Entgiftungsprozesse eingreifen. Es
scheint normalerweise ein Antagonismus zwischen dem Wachstum anaerober
und aerober Darmbakterien vorhanden zu sein. Vor allem diirften die bei dem
bakteriellen Kohlehydratabbau gerade in den oberen Darmabschnitten ent-
stehenden Sauren ein Auftreten von EiweiBfaulnis hindern, so dal letztere
erst in den tieferen Darmabschnitten mit dem Eintritt der alkalischen Re-
aktion vor sich gehen kann. Der besondere Nutzen einer ausgedehnten normalen
Darmflora wurde besonders von Schottelius! vertreten. Durch Uber-
wuchern der normalen Keime werden in den Darm eingedrungene pathogene
Bakterien vernichtet. Durch Resorption der Stoffwechselprodukte resp.
Endotoxine zugrunde gegangener Bakterien soll es zu einer Antikérperbildung
im Blute kommen. In der Tat finden sich auch im Blute normalerweise
Antikorper den verschiedensten Darmmikroorganismen gegeniiber. Die kon-
tinuierliche Resorption toxischer Substanzen vom Dickdarm aus spielt
in der bekannten Lehre von Metschnikoff? eine ausschlaggebende Rolle.
Nach ihm sind es bei der EiweiBfaulnis im Darm entstehende Toxine, die
nach ihrer Aufsaugung eine Reizung der GefiaBintima bedingen und dadurch
die Ursache zu atherosklerotischen Prozessen abgeben. Diese Theorie von
der Ursache der Alterserscheinungen fiihrte Metschnikoff auch zu
therapeutischen Vorschlagen. Da die Milchsaurebakterien die stirksten Gegner
der EiweiBfaulnis sind, so schlug er vor, sie in groBen Mengen in Form von Kefir,
Ja-Urt usw. zuzufiihren und dadurch das friihzeitige Altern zu bekédmpfen.
Diese Vorstellungen Metschnikoffs basieren auf der von Bouchard?® auf-
gestellten Lehre der Autointoxikation. Ihre Pointierung fiihrte schlief3-
lich zu dem bizarren Vorschlag der Exstirpation des Dickdarms, als der Quelle
der vermeintlichen Intoxikationsprodukte. DaB die Metschnikoffsche Theorie
eine Irrlehre ist, wissen wir heute. Man hat schliefilich alles, was man nicht
definieren konnte, in den Sammelbegriff der intestinalen Intoxikation hinein-
gezwingt, und damit den der Bouchardschen Lehre zugrunde liegenden Ge-
danken, der sicher etwas Wahres in sich schlieBt, verschleiert. Wir verweisen
diesbeziiglich auf die autoritative Kritik von Fr. v. Miller . Nun werden in
der Tat dauernd Giftstoffe von der Darmschleimhaut resorbiert, die teil-
weise wohl, soweit sie, wie schon erwihnt, als Atherschwefelsduren u. a. ge-
kuppelt wurden, eine Entgiftung erfahren. Man hat deshalb auch das Mal der
Indikan- nnd Atherschwefelsaureausfuhr im Urin als Gradmesser der
enterogenen EiweiBfiulnis betrachtet. Das ist jedoch nur mit einer groflen
Einschrinkung richtig, da wir durch die Urinausscheidung — normale Kreis-
lauf- und Nierenfunktion vorausgesetzt — nur tber die Resorptionsgrofie,
keineswegs aber iiber die Bildung, quantitativ orientiert werden.

Wir wissen vor allem durch die Untersuchungen von Ellinger, dafl das
Tryptophan als die Quelle des Indikans zu betrachten ist. Im Darm wird
durch das Trypsin die Tryptophangruppe freigelegt. Die normale Pankreas-
funktion ist deshalb fiir die Indikanbildung von Bedeutung. Aus dem Trypto-
phan entsteht durch Bakterien im Darm das Indol, letzteres wird in den Ge-
weben zu Indoxyl oxydiert und an Schwefelsdure gekuppelt, dabei scheint die:

1 Arch. f. Hyg. Bd. 42, 1902.
2 QOptimistische Weltanschauung. Miinchen 1908.

3 Legons sur les auto-intoxications. Paris 1887.

¢ Uber das Altern. Sammlung von Volkmann, Leipzig 1915.
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Leber eine Rolle zu spielen, und als indoxylschwefelsaures Kalium (Indikan) aus-
geschieden, ein kleiner Teil gelangt mit Glykuronsiure gepaart zur Ausfuhr.
Neben dieser intestinalen Indikanurie kann es auch bei jauchigen Pro-
zessen aullerhalb des Darmkanals zu einer Bildung von Indikan kommen
(septische oder extraintestinale Indikanurie). AuBerdem kommt noch
hinzu, daB auf Grund der Untersuchungen von Baar ! im venosen Blute hohere
Indikanwerte nachgewiesen werden, als im arteriellen Blute, so daB der Ge-

danke an eine ,,metabolische® Indikanimie nicht ganz von der Hand zu
weisen ist.

Eine derartige, nicht auf Bakterieneinwirkung, sondern auf fermen-
tativer Spaltung im EiweiBstoffwechsel beruhende Indikanurie macht Riick-
schliisse auf die EiweiBfsulnis im Darm noch unsicherer. Immerhin ist es frag-
los, dal gerade Stauungen im Diinndarm, wie wir sie vor allem bei Stenosen
finden und die immer mit starker EiweiBfiulnis einhergehen, eine ausgesprochene
Indikanurie machen. Und man wird ganz allgemein eine starke Vermehrun g
der Indikan- und Atherschwefelsiureausfuhr mit abnormen Fiul.
nisprozessen im Darm in Zusammenhang bringen diirfen. So wurde von
v. Noorden eine sensible Polyneuritis mit starker Indikanurie be-
schrieben, die nach Beseitigung der Darmstérungen verschwand. Wir kennen
auch sonst zahlreiche Beispiele fiir die pathogenetische Bedeutung von
Toxinen verschiedener Darmparasiten. Bei den infektiésen Darm-
erkrankungen liegen die &tiologischen Verhsltnisse klar. Wir zihlen diese
Krankheitsbilder im allgemeinen nicht zu den Autointoxikationen. Ebenso
bekannt sind die toxischen Produkte der Helminthen. Teilweise handelt es sich
bei diesen Toxinen um lipoidartige Korper und ungesittigte Fettsiuren,
die besonders bei Schidigungen der Darmwand in groBerer Menge zur Re-
sorption gelangen und hémolytisch wirksam werden kénnen. Aber auch
wasserlosliche Toxine von Darmparasiten scheinen nach den Untersuchungen
von Seyderhelm fiir die Pathogenese der pernizidsen Animie von Bedeutung.
Aber nicht nur pathogene Keime, sondern auch die Bakterien der normalen
Darmflora bilden Toxine. Dadurch muB die Méoglichkeit von Beziehungen
der letzteren zu pathogenen Zustinden gegeben sein, gerade sie wiirden unter
den Begriff der intestinalen Intoxikation fallen. Die Indikanurie als In-
dikator versagt hier oft. Man mufB immer bedenken, daB noch andere Gift-
produkte bei der EiweiBfiulnis entstehen konnen. Auf diesen Gedankengingen
beruht der ,,urotoxische Koeffizient“ von Bouchard, der den Grad der Giftig-
keit des menschlichen Harnes zu bestimmen sucht. Nach Fleischnahrung soll
der Harn am giftigsten sein. Der Harn Kranker ist im allgemeinen toxi-
scher als der von Gesunden. Die Anisotonie des Harns spielt beziiglich des
Grades der Giftigkeit eine Rolle, vor allem steht das Kalium im Vordergrund.
Aber auch organische Substanzen sind von Bedeutung. So wurde an Eklampsie-
harnen gezeigt, da gerade den nicht dialysabeln Substanzen toxische Wir-
kungen zukommen. Es wurden pressorisch und depressorisch wirkende Stoffe
beschrieben, ebenso solche von Alkaloidcharakter. Uber die chemische
Natur dieser Substanzen ist aber wenig bekannt. Zum Teil handelt es sich wohl
um Kérper, die zu den Aminen zu rechnen sind. Auch in den Fézes wurden
solche Stoffe aufgefunden. Beim bakteriellen Abbau der Eiweilkosper resp.
der Aminoséuren, spielt, im Gegensatz zur fermentativen Spaltung, die Dekarb-
oxylierung eine gréBere Rolle, so kommt es zur Bildung von Aminen. So
wurde im Cholerastuhl Tetramethylendiamin nachgewiesen. Ebenso fand
sich in den Fizes von Enteritiskranken Histamin, und es gelang, aus diesen

1 Die Indikanimie. Berlin-Wien 1922.



Die biologische Bedeutung der Darmflora und die funktionellen Darmstérungen. 231

Stithlen eine Bakterienart zu isolieren, die aus dem ungiftigen Histidin das
toxisch wirkende Histamin (Imidazolylithylamin) abzuspalten vermag.
Nicht nur Cholera-, sondern auch Tetanusbazillen vermégen Diamine zu bilden.
Normalerweise scheinen im Harn nur Spuren von Diaminen vorzukommen.
Auch das Tyramin (p-Oxyphenylithylamin) entsteht im menschlichen Darm
als bakterielles Stoffwechselprodukt. Beim Tryptophanabbau scheint sich
durch bestimmte saprophytére Keime ein Amin, das Indolédthylamin (Trypt-
amin) bilden zu kénnen. Bei diesen Aminen handelt es sich meist um Stoffe,
die schon in kleinen Mengen auf die glatte Muskulatur und das Nervensystem
duBerst wirksam sind. Ihre pathogenetische Bedeutung mufBl zugegeben
werden. Die Pidiatrie hat die Bilder der intestinalen Intoxikationen klinisch
scharf herausgearbeitet. Man sieht, da8 die Eiweifadulnis weiter zu fassen
ist, als sie sich in dem Begriff der Indikanurie ausdriickt. Zweifelsohne sind
auch manche exsudativen Hauterkrankungen (Urtikaria, Erythema exsuda-
tivum) intestinalen Ursprungs. Inwieweit urtikarielle Exantheme nach be-
stimmten Nahrungsstoffen, die fiir die Mehrzahl der Menschen indifferent
sind, als echte Anaphylaxie im Sinne Friedbergers, bedingt durch eine
abnorme Durchldssigkeit des Darmepithels fiir gewisse Stoffe, aufzufassen
sind, harrt noch der Entscheidung. Nach Staehelin gehéren auch gewisse
Formen des zirkumskripten Hautodems hierher. Sehr haufig sehen wir gerade
im Gefolge von Darmstérungen nervése Symptome auftreten. Vielfach ist
es nicht leicht, hier Ursache und Wirkung auseinanderzuhalten. Aber oft ver-
schwinden mit dem Beseitigen der Darmerscheinungen auch die nervisen Be-
schwerden, vor allem bei der Obstipation. Man wird in solchen Fillen eine
enterogene Intoxikation nicht ablehnen kénnen. Die Bakterienarmut des
Obstipationskotes spricht keinesfalls dagegen, da es in diesem Falle nicht nur
auf die Masse, sondern auch auf die qualitativen Abbaufahigkeiten der
Bakterien ankommt. Eine klinische Prézisierung ist heute noch nicht méglich.
Eine schérfere chemische und pharmakodynamische Analyse wird uns hier noch
klinische Typen differenzieren lehren. Aber wir glauben den Standpunkt von
Adolf Schmidt und v. Noorden anerkennen zu miissen: ,,Wir halten es fiir
einen Pharasaismus der Exaktheit, wenn man enterogene Intoxikation nur des-
halb nicht anerkennen will, weil es unméglich ist, das Gift im Reagenzglas nach-
zuweisen und chemisch zu charakterisieren. Damit wollen wir nicht diejenigen
entschuldigen, die ganz uferlos und kritiklos das bunteste Gemisch von Krank-
heitszustinden dem Begriff ,,enterogene Autointoxikation* unterordnen.‘

Man muf3 auch immer bedenken, daB die Bakterienflora des Darmes variabel
ist. Sie ist weitgehend durch die Art der Erndhrung bestimmbar. Auch die Ab-
sonderung der Verdauungssifte ist in dieser Hinsicht nicht gleichgiiltig, be-
sonders insoweit, als die Reaktion des Darmsaftes auf die Entwicklung einzelner
Bakterienarten von EinfluB ist. Ich glaube auch an eine Mutation der Bak-
terien, vor allem in der Koligruppe. Sie konnte klinisch besondere Bedeutung
erlangen.

Wir kennen unter den funktionellen Stérungen der Darmverdauung den
Typus der ,,gastrogenen Darmdyspepsie” sehr gut. Gerade bei der Achylia
gastrica, wo dem Darm ein unvorbereitetes, schwer verdauliches, dazu noch
infolge Wegfalles der desinfektorischen Wirkung der Salzsiaure keimreiches
Material zuflieBt, ist die Gelegenheit zu intestinalen Faulnis- und Gérungs-
prozessen besonders giinstig. Vor allem kommt es zu einer ungeniigenden Ver-
arbeitung der bindegewebigen Nahrungsbestandteile, die fiir den Diinndarm
einen weiteren mechanischen Reiz bedeuten. Gesellt sich in solchen Fillen
noch eine Unterfunktion des Pankreas hinzu, so ist das Milieu fir Zer-
setzungsprozesse noch giinstiger, auch ohne begleitende Steatorrhée. Dazu

Stuber, Klinische Physiologie. II. 16



232 Die Pathologie des Magendarmkanals.

kommt noch, daB die mit den Faulnisprozessen verbundene Reizung der
Schleimhaut, die meist auch eine vermehrte Sekretion bedingt, die bakteri-
ziden Eigenschaften der Diinndarmepithelien schéadigt. Die Frage beziiglich
des Vorkommens einer Pankreasinsuffizienz ist allerdings noch umstritten, da
die Salzsiure sicher nicht der einzige Sekretionsreiz fiir das Pankreas ist.
Jedenfalls diirfte aber die Achylia pancreatica als Folge der Achylia gastrica
nicht so héufig sein, wie das von Grof behauptet worden ist. Ob Hypofunk-
tionen vorkommen, wissen wir nicht. Sie sind aber denkbar. Aber nicht nur bei
abnormer intestinaler EiweiBfaulnis sehen wir dyspeptische Symptome auf-
treten, sondern auch die Kohlehydratgarung kann zu solchen Stérungen
Veranlassung geben. Von Adolf Schmidt und J. Strasburger wurde zuerst
das klinische Bild der ,intestinalen Garungsdyspepsie abgesondert. Die
sauren Zersetzungsprodukte der Kohlehydratgirung fithren dabei zu Reiz-
zusténden der Darmschleimhaut, wobei fraglos dtiologisch eine individuell
variable Reizbarkeit der Darmschleimhaut den bei der Kohlehydrat-
girung entstehenden Sauren gegeniiber wesentlich mitspielt.

Man mufl auch in Betracht ziehen, dafl die resorptiven Fahigkeiten der
Darmschleimhaut von den verschiedensten Faktoren abhingig sind. Nicht nur
die im Darmrohr entstehenden Abbauprodukte, besonders soweit sie von der
Norm abweichen und Reizungen bedingen, wirken in dieser Hinsicht modi-
fizierend, sondern der gesamte muskuldre und sekretorische Tonus des
Darmes ist darauf von Einflu. Erkennt man an, daB durch nervise Reize
Ionenverschiebungen zustande kommen und umgekehrt, so zeigt sich auch
hierin ein Variationsmoment fiir die Resorption. Auch endokrine Einfliisse
konnen mitspielen. Diese Summe von Faktoren, die im einzelnen gar nicht ab-
schétzbar sind, 148t es schon von vornherein unwahrscheinlich erscheinen,
klinisch Typen der intestinalen Intoxikation aufzustellen. Auch hier stoBen
wir auf das individuelle Bereitschaftsmoment.

Was die Aufsaugung der Nahrungsstoffe anbelangt, so bedingen Durchfille,
soweit es sich nicht um foudroyante Formen handelt, keine wesentliche Ver-
schlechterung der Resorptionsbedingungen. Letztere zeigen sich aber, wenn
ein Ausfall der fermentativ wirkenden Verdauungssifte vorhanden ist. So
sehen wir bei der Achylia gastrica die schlechte Bindegewebsverdauung, bei der
Achylia pancreatica die ungeniigende Resorption von Fetten und stickstoff-
haltigen Bestandteilen, ebenso finden wir groBe Fettverluste in den Fizes,
wenn infolge Fehlens der Gallensiuren bei Ikterus die fiir die Resorption der
Fette notige Emulgierung und Losung derselben wegfillt. Ungeniigende Er-
schlieBung der pflanzlichen Hiillsubstanzen kann zu sehlechter Resorption von
Starke und Pflanzeneiweil die Veranlassung geben. Meist treten zu diesen
Resorptionsstorungen durch den Reiz von Zersetzungsprodukten oder durch
ungeniigend verdautes Material noch Sekretionsanomalien im Sinne
einer vermehrten Darmsekretion hinzu. Letztere kann, wenn es sich um Bak-
terientoxine als auslésende Momente handelt, abundant sein, wie bei den Reis-
wasserstilhlen der Cholera. Meist sehen wir mit ihr eine vermehrte Peri-
staltik verbunden. Das wesentliche Moment der Diarrhée ist aber immer
die vermehrte Sekretion. DaB letztere auch von endokrinen Einfliissen
abhéngig ist, zeigen die Diarrhéen des Morbus Basedowii, ebenso kennen
wir ihre nervose Auslosung, es sei diesbeziiglich nur an die Schleimabsonderung
bei der Colica mucosa erinnert.

Eine Trennung der reinen Sekretion eines vorwiegend schleimhaltigen
Darmsaftes von der Exsudation eines entziindlichen eiweiBhaltigen Produktes
ist klinisch schwer durchfiihrbar. Die Sekretionsstérung kann den ganzen Darm
befallen, wie bei den infektiosen Formen der Gastroenteritis, oder nur einzelne
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Teile des Darmrohres, vor allem den Dickdarm. Meist finden sich dabei auch
Stérungen der Motilitat, im Sinne einer Steigerung derselben, d. h. es treten
Durchfélle auf. Nicht jede vermehrte Peristaltik bedeutet Durchfall,
dazu bedarf es vor allem eines wasserreicheren Stuhles. Letzterer kann
durch eine zu rasche Passage des Dickdarms bedingt sein, so daB die Wasser-
resorption ungeniigend ist, oder letztere ist selbst gestért. So sehen wir eine
Steigerung der motorischen Funktion des Darmes durch die verschiedensten
Momente erreichbar. Vor allem vermogen unverdauliche Nahrungsbestand-
teile (Zellulose) die Peristaltik anzuregen. Davon machen wir bei bestimmten
Formen der Obstipation therapeutischen Gebrauch. Ebenso kann die Peristaltik
durch chemische Reize, seien es solche der Nahrungsbestandteile selbst,
oder von Zersetzungsprodukten derselben (Sauren, Gase), oder von bakteriellen
Toxinen, gesteigert werden. Der vermehrten Absonderung von Darmsekret als
dtiologischem Moment haben wir schon gedacht. Vor allem spielt aber auch
die erh6hte Reizbarkeit der nervisen Darmzentren eine Rolle. Nicht nur
entziindliche Prozesse der Darmschleimhaut selbst wirken hier reizend, sondern
auch auf dem Blutwege sind innersekretorische Beeinflussungen méglich, sei es
durch toxische Produkte, ich erinnere an die Diarrhéen bei den verschiedensten
infektiésen Erkrankungen ohne lokale Beteiligung des Darmes am infektiésen
ProzeB3, sei es durch innersekretorische Stoffe, wie die hiufigen Diarrhéen
beim Morbus Addisonii und Morbus Basedowii dartun. Wir haben schon im
physiologischen Teil auf die nervése Steuerung der Darmfunktion durch die
extraintestinalen Nerven hingewiesen. Ihre Bedeutung in der Genese der Funk-
tionsstorungen ist augenscheinlich. Wir denken jetzt nicht an organische Li-
sionen bestimmter Nervenbahnen und Zentren, sie bedingen selbstverstiandlich
pathologische Reaktionen im Erfolgsorgan. Weit hiufiger sehen wir die rein
funktionell nervésen Abartungen, die dann vielfach zu psychogenen
Fixationen fiihren, es soll nur an das Bild des Darmneurasthenikers mit seinen
Angstdiarrhéen erinnert werden. Gerade auch bei der entgegengesetzten motori-
schen Funktionsstérung, der verminderten Peristaltik, stoBen wir immer
wieder auf dieselben Faktoren. Die habituelle Obstipation, sei es, daB es
sich um die hypoperistaltische oder spastische, resp. um die Mischform beider
handelt, wurzelt so héufig tief in einer neuropathischen Bereitschaft.
Selbstverstindlich kann jede unzweckmiBige, vor allem zu einseitige Er-
nahrung mit schlackenarmer Kost, zur Obstipation fithren. Dabei sehen wir
die bessere Ausniitzung der Nahrung, die Hyperpepsie im Sinne J. Stras-
burgers, nicht als Ursache, sondern mit v. Noorden als Folge der Motilitits-
storungen an. Und zweifelsohne bedingen gerade hier Gewohnheiten, soziales
Milieu u. a. ein abwechslungsreiches individuelles Bild. Die neurogenen Ein-
fliisse, seien sie nun reflektorisch oder zentral ausgel6st, dominieren aber doch
vielfach. Hier stolen wir immer wieder auf die ,,vegetativ Stigmatisierten‘,
und das konstitutionelle Moment findet sich so hdufig in der ,,vererbten
Anlage‘“. Nicht unwichtig scheinen mir in dieser Hinsicht neuere Arbeiten von
van der Reisl, die zeigen, daBl der Darm normalerweise einen besonders
starken Tonus besitzt. Diese Untersuchungen ergaben das iiberraschende
Resultat, dafl Schlauche von 2,20—2,70 m den gesamten Intestinaltraktus
durchqueren. Dieser enorme Unterschied in der Lange des Verdauungsschlauches
am Lebenden, im Gegensatz zur Leiche, wo die Liange des Verdauungs-
traktus von den Schneidezahnen bis zum Anus 8,0—8,9 m betrigt, ist auf die
Verkiirzung des lebenden Darms infolge eines sehr starken Muskeltonus
zuriickzufithren. Die Einwidnde von Ganter 2 scheinen mir durch van der

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 43, 1924.
2 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 48, 1925.
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234 Die sekretorische Funktion der Leber.

Reis! einwandsfrei widerlegt. Ein derartig maximaler Tonus bedeutet
aber nach unseren Anschauungen eine ausgesprochene Reaktionsbereit-
schaft gerade nach der Seite der sympathikomimetischen Pharmaka. Das
scheint uns auch in funktionell pathogenetischer Hinsicht beachtenswert, be-
sonders wenn man bedenkt, daB dieser hohe Tonus nicht gleichmaBig iiber
den ganzen Darm ausgedehnt zu sein braucht. Die vielfach beachteten Diver-
genzen im pharmakologischen Versuche zwischen einzelnen Individuen und
zwischen iiberlebendem Darm und Darm in situ, diirften vielleicht in Tonus-
schwankungen beruhen, die jedenfalls am intakten Tier wesentlich andere sind
als am herausgeschnittenen iiberlebenden Darmstiick. Untersuchungen am
menschlichen Darm iiber einzelne Bewegungsvorginge unter Zugrundelegung
der vom Herzen her bekannten Partiarfunktionen, wie sie von Ganter 2 be-
gonnen wurden, scheinen mir in dieser Hinsicht aussichtsreich.

Die sekretorische Funktion der Leber3.

Uber die Beziehungen der Leberzellen zu den ihr mit dem Pfortaderblut
zugefiihrten Bestandteilen des Chymus haben wir in den Kapiteln iiber den
Eiweill-, Fett-, Phosphatid- und Kohlehydratstoffwechsel eingehend ge-
sprochen. Auch die entgiftende Funktion der Leber hat uns bei der intestinalen
Intoxikation schon beschaftigt. Inwieweit die Leber als regulatorisches Organ
des Wasserstoffwechsels, als ein dem Herzen vorgeschaltetes Stauwehr, gegen
zu groBe Uberschwemmung mit Fliissigkeitsmengen (Jamada 4) zu betrachten
ist, werden wir bei der Kreislaufpathologie noch zu erértern haben. Hier soll
uns nur das charakteristische Sekret der Leber, die Galle, beschiftigen. Die
Ausscheidung der Galle findet kontinuierlich statt, aber quantitativ un-
gleichméBig. Es bestehen diesbeziigliche Abhangigkeiten von der Nahrungs-
aufnahme. So soll nach Heidenhain beim Hunde in der 3.—6. und in der
13.—15. Stunde nach der Nahrungsaufnahme die Sekretionsgeschwindigkeit am
groBten sein. Auch die Zusammensetzung der Nahrung ist auf den zeit-
lichen Eintritt der Sekretionssteigerung von EinfluB. Letztere tritt am friihesten
nach Kohlehydratzufuhr, spiter nach Eiweiinahrung und am spitesten nach

Fettnahrung auf. Dabei ist aber der Grad der Sekretion auf Fleischnahrung am
intensivsten.

Auch Fette steigern die Sekretion, wihrend Kohlehydrate zwar nur eine
geringe Mehrabsonderung bedingen, aber trotzdem fiir den geregelten Sekretions-
mechanismus nétig zu sein scheinen. Uber die Menge der in 24 Stunden zur Aus-
scheidung gelangenden Galle liegen experimentelle Angaben vor, es bestehen
aber grofle individuelle Unterschiede. Beim Menschen schwanken die Zahlen
zwischen 700 bis etwa 1200 ccm Galle in 24 Stunden. Zweifelsohne gibt es
auBler der Nahrung noch andere Sekretionsreize fiir die Leberzellen. Auch im
Hunger wird Galle ausgeschieden. Mit der Pfortader gelangen die verschiedensten
Sekretionsstimulantien zu den Leberzellen. Wir wissen schon seit den Unter-
suchungen von Bayliss und Starling, daB das Pankreassekretin auch die

! Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 52, 1926.

% Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 42, 1924. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 144, 1924.
Arch. f. epx. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 103, 1924.

3 Fischer, Im Handb. d. Biochem. Bd. 1. Jena 1924. — Abderhalden, Lehrb. d.
physiol. Chem. Bd. 1. Berlin-Wien 1923. — Fischer, Ergebn. d. Physiol. Bd. 15, 1916.
— Hammarsten, Ergebn. d. Physiol. Bd. 4, 1905. — Dalmer, Im Handb. d. Biochem.
Bd. 1. Jena 1924. — Wohlgemuth, Im Handb. d. Biochem. Bd. 4, 1925. —Hammarsten,

Lehrb. d. physiol. Chem. Miinchen 1926, — Fiirth, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chem.
Bd. 1. Leipzig 1926.

¢ Biochem. Zeitschr. Bd. 122, 1921.



Die Gallensauren. 235

Lebersekretion energisch beeinflult. Ferner haben die Experimente von
Schiff uns die diesbeziigliche Bedeutung des ,,Darm-Leberkreislaufes‘ der
Galle veranschaulicht. Ein Teil der Galle wird im Darm wieder resorbiert und
gelangt so durch die Pfortader zur Leber und 16st eine starke Sekretion von
Galle aus. Das wirksame Prinzip sind die Gallensiuren. Die Innervation
der Leber ist sowohl eine parasympathische, vor allem durch den linken Nervus
vagus, als auch eine sympathische durch die Nervi splanchnici iiber das Ganglion
coeliacum. Daf} die Gallensekretion nervés beeinfluBBbar ist, kann heute keinem
Zweifel mehr unterliegen, und zwar diirfte Vagusreizung eine Forderung,
Sympathikusreizung eine Hem mung der Sekretion bedingen. In gleichem
Sinne spricht die von Langheinrich (unter Heyer) beim Menschen nach-
gewiesene psychische Beeinflussung der Gallenabsonderung. Diese Tatsachen
werden uns bei der Besprechung der Pathogenese bestimmter Dysfunktionen
der Leber noch ndher beschiftigen.

Die Hauptbestandteile der Galle sind die gallensauren Salze, die Gallenfarb-
stoffe, Cholesterin, Fette, Phosphatide und von Mineralien vor allem Chlor-
natrium, Chlorkalium, Kalziumphosphat, Magnesiumphosphat und Eisen.
Die Lebergalle unterscheidet sich in der Zusammensetzung sehr wesentlich
von der Blasengalle. Erstere ist diinnfliissig, klar und meist von goldgelber
Farbe, wihrend die Blasengalle infolge von Eindickung und Beimengung von
Schleim dickfliissig, zihe und von dunkler Farbe ist. Dementsprechend ist
die Lebergalle auch &rmer an festen Bestandteilen. Beziiglich der Analyse ver-
weise ich auf die Lehrbiicher der Physiologie. Was uns hier besonders interessiert,
sind zwei Bestandteile der Galle, die auch klinisch von Bedeutung sind, nam-
lich die Gallensduren und die Gallenfarbstoffe.

Die Gallensiduren.

Die Gallensduren sind in der Galle an Alkalien gebunden. Es sind gepaarte
Séuren, und zwar ist von den zwei Hauptvertretern derselben in einem Falle
die Cholsaure an Glykokoll zur Glykocholsiure, im anderen Falle an
Taurin zur Taurocholsdure gekuppelt. Das Glykokoll haben wir schon friiher
beim EiweiBstoffwechsel als Baustein des Eiweiles kennen gelernt und auch
die Entstehung des Taurins aus dem Zystein durch Oxydation und Dekarboxy-
lierung ist uns dort schon begegnet. In der menschlichen Galle ist mehr Glyko-
cholsidure als Taurocholsidure enthalten. AuBer diesen Sauren finden wir noch
die Desoxycholsdure. Die Galle des Menschen scheint an dieser Siure be-
sonders reich zu sein. Das Verhaltnis zur Cholsdure betragt 1 : 3, wihrend es
in der Rindergalle 1 : 8 ist.

Das ist um so bedeutsamer, als die Desoxycholsgure nach den grundlegenden
Untersuchungen von Heinrich Wieland und seinen Schiilern die ausge-
sprochene Neigung zur Bildung von Additionsverbindungen zeigt. Wieland
und Sorge ! konnten zeigen, daBl die von Latschinoff entdeckte Choleinsiure
eine wohldefinierte Molekularverbindung aus Desoxycholsdure und Fettsiuren
(Palmitin- und Stearinsdure) ist. Und zwar kommen auf 1 Molekiil Fettsiure
8 Molekiile Desoxycholsdure. Trotz des hohen Molekulargewichtes von 3420
kristallisiert die Verbindung. Auch Kaprylsdure, Buttersiure, Propionsiure
und Essigsiure, nicht aber die Ameisenséure, liefern derartige Choleinsiuren,
d. h. Additionsprodukte mit der Desoxycholsdure. Weiterhin zeigten sich die
verschiedensten organischen Verbindungen zu solchen Anlagerungen befihigt,
so wurden Choleinsduren mit Benzoesiure, Benzaldehyd, Kampfer, Phenol,
Karvon, Salol, Cholesterin und Alkaloiden dargestellt. Dabei ist die Bindungs-
kraft der Desoxycholsdure in Salzform stirker als im Zustand der freien Siure.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 97, 1916.
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Auch fiir die gepaarten Desoxycholséuren, Glykodesoxycholsdure und Tauro-
desoxycholséure, treffen diese Angaben zu!. Dieser Nachweis ist wichtig,
da wahrscheinlich in der Galle vorwiegend die Salze der gepaarten Gallensiuren
enthalten sind. Wahrend also die aus der Galle gewonnenen freien Desoxychol-
séduren das Choleinsaureprinzip zeigen, geben es die synthetisch aus Desoxychol-
sdureazid und Glykokoll resp. Taurin dargestellten Paarungsprodukte nur in
Form ihrer Natronsalze. Der Fahigkeit der Desoxycholssure zur Bildung von
Additionsprodukten der verschiedensten Art, von Wieland allgemein als ,,Cho-
leinsdureprinzip®“ bezeichnet, kommt eine iiberaus grofe physiologische
Bedeutung zu. Die lésenden Eigenschaften der Galle sind darin begriindet.
Wasserunlosliche Stoffe konnen durch Bindung an die Desoxycholsgure in 16s-
liche, und damit resorbierbare, Produkte iibergefiihrt werden. Die biologische
Wertigkeit der Desoxycholséure ist um so héher einzuschétzen, als es Wieland
nicht gelang, mit der Cholsiure analoge Additionsprodukte zu erhalten. AuBer
der Cholséure und Desoxycholsdure finden sich in der Galle des Menschen
noch zwei weitere Gallensduren. Von Wieland 2 wurde die von Hans Fischer3
in Rindergallensteinen entdeckte Lithocholsdure auch in der menschlichen
Galle nachgewiesen. Wahrend von dieser Siure in der Rindergalle nur geringe
Mengen vorhanden sind, etwa 2 g in 100 kg Galle, scheint in der menschlichen
Galle ein Mehrfaches davon vorzukommen. AufBlerdem fanden Wieland und
Reverey * eine neue, mit der Desoxycholsdure isomere Siure, die sie als An-
thropodesoxycholséure bezeichneten. Ihre Menge in der menschlichen
Galle ist recht bedeutend und kommt derjenigen der Desoxycholsiure nahezu
gleich. Sie bildet charakteristische Kristalle und gibt eine ihr eigene intensive
Farbenreaktion mit Essigsdureanhydrid-Schwefelsaure. Es ergab sich, daB8 die
Saure mit der von Windaus aus der Gansegalle rein dargestellten Chenodes-
oxycholsiure identisch ist. Der Anthropo-Desoxycholsiure fehlt die Fihigkeit
der Desoxycholsiure zu Additionsverbindungen. Von Wieland und Reverey
wurden auch Gesamtanalysen der menschlichen Leichengalle durchgefiihrt, sie
ergaben in einem Liter Galle:

13,4 g Biliverdin,

9,0 ,, Fettsiuren,
3,56 ,, Cholesterin,

14,6 ,, Gallensiuren,

3,0 ,, nicht definierte Substanz.

Auffallend ist der hohe Farbstoffgehalt der menschlichen Galle. Die Autoren
konnten auch die Anwesenheit von Bernsteinsiure in der Galle in nicht un-
betrachtlicher Menge dartun.

Die Cholséure und ihre Derivate geben die Pettenkofersche Reaktion.
Versetzt man eine cholséurehaltige Fliissigkeit mit konzentrierter Schwefel-
siure unter Vermeiden von zu starkem Erwirmen und setzt etwas Rohrzucker
hinzu, so tritt eine kirschrote Farbe, die nach lingerem Stehen in Purpurrot
iibergeht, auf. Die alkoholische Losung des Farbstoffes zeigt im Spektrum zwei
charakteristische Absorptionsstreifen. Die Pettenkofersche Reaktion be-
ruht wahrscheinlich auf der Bildung von Methyloxyfurfurol, dhnlich der Seli-
wanoffschen Lavulosereaktion. Die Konstitution der Gallensiuren hat durch
die Arbeiten von Hans Fischer und Windaus, vor allem aber durch diejenigen
vonHeinrich Wieland und seiner Schule % eine weitgehende Aufklarung erfahren.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 106, 1919.

2 Ebenda. Bd. 110, 1920; Bd. 148, 1925.

3 Ebenda. Bd. 73, 1911.

4 Ebenda. Bd. 140, 1924.

§ Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 80, 1912; Bd. 97, 1916; Bd. 98, 1917; Bd. 106, 1919;
Bd. 108, 1919/20; Bd. 110, 1920; Bd. 114, 1921; Bd. 119, 120, 123, 1922; Bd. 130, 134, 1924.
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Bei der Hydrolyse der gepaarten Gallenséuren erhilt man die drei einfachen
Gallensiuren: Cholsdure, Desoxycholsiure und Lithocholséure. Es sind stick-
stofffreie Sduren, die man als gesittigte einbasische Alkoholsduren auffassen
muB. Alle 3 Séuren lassen sich auf den gemeinsamen Kohlenwasserstoff C,,H,,,
das Cholan, zuriickfiihren, der 4 hydroaromatische Ringe enthélt. Die C-Atome
der Gallensiuren, ebenso des Cholesterins, werden nach folgendem Schema be-
zeichnet:

|1au 11
’ bi i
10

1
2

I

C—
i
3 5 7
NN

Die Konstitutionsformel der Gallensiuren ist noch nicht eindeutig geklart.
Nach den neuesten Feststellungen von Wieland und seinen Mitarbeitern !
diirfte fiir das Molekiil der Gallensduren nachstehende Formel die gréite Wahr-
scheinlichkeit haben:
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Durch Abspaltung der Hydroxylgruppen aus den 3 Gallensiuren gelangte
Wieland mit Weil und Weyland zu der Cholatrien-Choladien und Cholen-
karbonsidure. Diese ungesittigten Sduren lieBen sich durch katalytische
Hydrierung mit Palladium und Wasserstoff zu Cholansiure reduzieren. Nach
der Nomenklatur von Wieland ist dementsprechend die Cholsdure eine
Trioxycholansiure, die Desoxycholsidure eine Dioxycholansiure und
die Lithocholsidure eine Monoxycholansédure. Diese Ableitung wird aus
dem folgenden Schema ersichtlich:

Trioxycholansiure Dioxycholanséure Monoxycholanséiure
(Cholséure) (Desoxycholsiure) (Lithocholséure)
C,,,H“(Ofi)3 .COOH CaaHm(OIf)2 .COOH Cstas(Ol? .COOH
Cholatrienkarbonsaure Choladienkarbonsgure Cholenkarbonséiure
C;3H33,COOH C,3H3sCOOH C,3H,,COOH
Cholansiure
Cy3HyyCOOH
Cholan
CyHys

1 Zeitachr. f. physiol. Chem. Bd. 161, 1926.
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Der oxydative Abbau der Gallensiuren verlduft iiber die Dehydro-Gallen-
siduren zu den Biliansduren. In geringer Menge, etwa 109/, entstehen dabei die
isomeren Isobiliansduren. Bei der oxydativen Aufspaltung der Desoxycholsiure
gelangte Wieland schlieflich bis zur Solanellsiure (C,3H,,0,,). Letztere ent-
hilt nur noch einen Ring von dem urspriinglichen Gallensiureskelett. Das
folgende Schema veranschaulicht den oxydativen Abbau:

Cholséaure Desoxﬁzholsiure Lithocholsdure
CpH 4,05 CasH 004 CasH 05
{
Dehydrocholsgure Dehydrodesoxycholséure Dehydrolithocholsiure
MHMOE 24364 CM 3803
I
Biliansiure Desoxybiliansaure Lithobil:a.nsii,ure
CaH3, 05 24H3s07 CoH340,
-
Choloidansaure
CB4H36010
Brenzcholoidansiure
CISHM07
Prosolanellsiure
CBSHMOO
Solanellsdure
023H34012

Schon lange wurden nahe Beziehungen zwischen Cholesterin und Gallen-
siduren vermutet, da das Cholesterin auf Grund der Untersuchungen von Wind aus
ebenfalls vier hydrierte Ringe enthalt, und als ein sekundérer, ungesittigter,
hydroaromatischer Alkohol mit aliphatischer, verzweigter Seitenkette auf-
zufassen ist. Nachdem es Windaus gelungen ist, bei der Oxydation des Pseudo-
cholestans, einem Isomeren des Cholestans und Stammkohlenwasserstoff des
natiirlich vorkommenden Reduktionsproduktes des Cholesterins, des Kopro-
sterins, eine mit der Cholansiure identische Saure zu erhalten, kann an dem
genetischen Zusammenhang zwischen Cholesterin und Gallensiuren,
wie wir schon im entsprechenden Kapitel der Stoffwechsellehre erwihnt haben,
nicht mehr gezweifelt werden. Nach Enderlen, Thannhauser und Jenke!?
verlduft die Gallensiureausscheidung ,,unabhiéingig von dem exogenen und
endogenen Angebot an Sterinen‘‘. Die Autoren denken deshalb an eine Synthese,
und, vermuten als Bausteine die Fettsiuren.

Wenn nach Cholesterinfiitterung eine Mehrausscheidung von Gallensauren
vermif3t wurde, so spricht das meines Erachtens keineswegs gegen die erwiahnten
Beziehungen zwischen beiden Stoffen, da der Organismus iiber ausgedehnte
Cholesterindepots verfiigt. Zudem zeigt der Cholesterinstoffwechsel Besonder-
heiten, auf die wir schon frither hingewiesen haben, und die sich vor allem in
den negativen Cholesterinbilanzen &uBern. Auch die bemerkenswerte Beein-
flussung des Cholesterins durch strahlende Energie und die damit verkniipfte
photodynamische Wirkung desselben lassen vermuten, daB vielleicht Depot-
cholesterin und im Zellstoffwechsel aktives Cholesterin biologisch doch

1 Klin. Wochenschr. 1926. Nr. 50.
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verschieden sind. Dazu kommt noch, dafl der Organismus das Cholesterin sicher
synthetisch aufbauen kann. Von Troensegaard! wird das Cholesterin als
prosthetische Gruppe im Serumglobulin betrachtet. Auch Kiister 2 vermutet
neuerdings im Hamoglobin einen Cholesterinkomplex. Man versteht nun die
Schwierigkeiten in der Deutung von Fiitterungsversuchen.

Die Gallenfarbstoffe.

Unter normalen Verhiltnissen finden sich in der menschlichen Galle von
Farbstoffen das Bilirubin und Biliverdin, sie bedingen je nach ihrer Menge die
mehr goldgelbe oder mehr griinliche Farbe der Galle. Durch Oxydation der Galle
mit konzentrierter Salpetersiure, die eine Spur salpetriger Siure enthilt, er-
halt man durch fortschreitende Oxydation ein lebhaftes Farbenspiel von griin
(Biliverdin) iiber blau (Cholezyanin) zu roten und gelben Farbstoffen (Gmelin-
sche Reaktion). Das Biliverdin scheint kein einheitlicher Korper zu sein. Auch
die iibrigen Gallenfarbstoffe, wie sie in Gallensteinen nachgewiesen wurden,
so z. B. das Choleprasin, Bilifuszin, Bilihumin u. a. sind nach Hans Fischer
zum Teil Kunstprodukte auf Grund der Darstellungsmethode, zum Teil ver-
danken sie die Entstehung Faulnisprozessen. Das Bilirubin entsteht im Organis-
mus aus dem Blutfarbstoff, und zwar ist es als Derivat der prosthetischen
Gruppe des Himoglobins zu betrachten. Wir sehen deshalb auch bei starkem
Blutzerfall, oder auch nach Bluttransfusionen eine Uberproduktion von Gallen-
farbstoff auftreten, die unter Umsténden so stark sein kann, daf es zu einer
Stauung des Farbstoffes und zu Ikterus kommen kann.

Uber die Konstitution des Bilirubins und seinen Abbau sind wir vor allem
durch die Untersuchungen von William Kiister und Hans Fischer und deren
Schiiler unterrichtet. Kiister konnte zeigen, daB aus Bilirubin dieselben
Hamatinsduren gewonnen werden konnen wie aus Hamatin. AuBerdem ent-
hilt das Bilirubin, ebenso wie der Blutfarbstoff, vier Pyrrolkerne. Nach Hans
Fischer kommt dem Bilirubin folgender Aufbau zu:

H,C- C——C - CH, - CH,—COOH H,C. C-CH, - CH,— COOH
.l I “ 1z
Hol o c lc.cu
N/ :
NA Nf
0 NH c c NH
mor YN o Ne-om
| |m) ]
HC—§—C CH, H,C — HC-C—C. CH,

Jedoch ist diese Konstitution des Bilirubins noch nicht sicher erwiesen.
Kiister hat dementsprechend eine wesentlich andere Formel aufgestellt.

Das Hamin geht durch Reduktion, wie wir spiter noch genauer darlegen
werden, in das Mesohéimin iiber und letzteres kann weiter durch Abspaltung des
Eisens in Mesoporphyrin umgewandelt werden. Die Leukoverbindung des Meso-
porphyrins ist das Porphyrinogen. Beide kionnen gegenseitig ineinander
iibergehen. Ganz analoge Umwandlungsprodukte finden wir beim Bilirubin.
So konnte Hans Fischer aus Bilirubin durch katalytische Hydrierung Meso-
bilirubin gewinnen. Ferner konnte er aus Mesobilirubin und aus Bilirubin

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 157, 1926.
2 Ebenda. Bd. 151, 1926.
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durch Reduktion mit Natriumamalgan das Mesobilirubinogen darstellen.
Letzteres geht durch Behandeln mit Kaliummethylat wieder in Mesobilirubin
iiber. Das Mesobilirubinogen ist die Leukoverbindung des Mesobilirubins und
es ist mit dem Urobilinogen identisch. Die folgende Tafel nach Hans
Fischer gibt diese Beziehungen am deutlichsten wieder:

Nur Hamatinsiure (bei der Oxydation)

/ \

Hamin Bilirubin

}
Mesoha.mm j
Mesoblhrubm

Mesoporphyrm \ /
Porphynnogen l Mesoblhrubmogen

Methyl-Athyl-Maleinimid und Hamatinsiure (bei der Oxydation)

Man erhilt also aus den Derivaten des Blutfarbstoffes und des Bilirubins
gemeinsame Spaltprodukte auf oxydativem Wege. Die Reduktion des Bili-
rubins mit Jodwasserstoff in Eisessig fiihrt zur Bilirubinséure, die durch Oxy-
dation in die Xanthobilirubinséure iibergefilhrt werden kann. Der weitere Ab-
bau fiihrt zu Pyrrolbasen und Pyrrolkarbonséuren. Von besonderer Bedeutung
ist der von Fischer und Reindel?! erbrachte Nachweis, dafl Bilirubin und
Héamatoidin identische Kérper sind.

Schon Friedrich Miiller 2 hatte gezeigt, dall bei einem Menschen mit
totalem Choledochusverschlufl die Fiitterung von urobilinfreier Galle zum Auf-
treten von Urobilin im vorher urobilinfreien Harn fiihrt. War damit der Uber-
gang von Bilirubin in Urobilin im Darm physiologisch sichergestellt, so wurde
durch Hans Fischer auch chemisch der Zusammenhang klargelegt. Aus Bili-
rubin erhilt man durch Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart von kollo-
idalem Palladium oder Platinschwarz Mesobilirubin. Durch Reduktion des
letzteren, ebenso von Bilirubin direkt, mit Natriumamalgan entsteht das Meso-
bilirubinogen, das mit dem Urobilinogen identisch ist. Beim Stehen an
der Luft geht das Mesobilirubinogen (Urobilinogen) nicht etwa in Mesobilirubin
iiber, sondern in Urobilin. Das Mesobilirubin ist sicher vom Urobilin ver-
schieden, es liefert auch im Gegensatz zum Urobilin kein fluoreszierendes Zink-
salz. Hochstwahrscheinlich ist also das Urobilin nicht das direkte Oxy-
dationsprodukt des Mesobilirubinogens. Kémmerer 3 ist es unlingst gelungen,
durch ganz bestimmte Bakterien sowohl Bilirubin, als auch Mesobilirubin, in
Urobilin iiberzufiihren. Es ist deshalb die Méglichkeit vorhanden, dafl das Meso-
bilirubin als Zwischenstufe beim Ubergang von Bilirubin in Urobilin auftritt
(H. Fischer).

Eine Reindarstellung des Urobilins ist bis jetzt nicht gelungen, und alles
spricht dafiir, da8 das ,,Urobilin“ keine einheitliche Substanz ist. Dies geht
auch daraus hervor, daB nach Hans Fischer die verschiedensten einfachen
und substituierten Pyrrole, ebenso die Leukoverbindungen der Porphyrine u. a.,
die Urobilinreaktion geben. Die Fluoreszenzprobe und ebenso die Ehrlic hsche
Aldehydreaktion sind also keineswegs spezifisch fiir Urobilin resp. Urobilinogen.
Die Ehrlichsche Aldehydreaktion mit p-Dimethylamidobenzaldehyd geben
alle nicht stabilen Pyrrole, die ein an einem Ring-C-Atom nicht sub-
stituiertes H-Atom besitzen (Fischer und Meyer-Betz).

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 127, 1923.
2 Zitiert nach H. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 73, 1911.
3 Dtsch. Arch. f klin. Med. Bd. 141, 1923.
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Durch konzentrierte Salzsiure und Eisenchlorid in der Hitze wird Meso-
bilirubinogen in einen blauvioletten Farbstoff iibergefiihrt, das Mesobili-
violin. Letzteres liefert ebenfalls ein fluoreszierendes Zinksalz. Durch kata-
lytische Hydrierung geht das Mesobiliviolin in einen mesobilirubinogenartigen
Koérper iiber, der eine ausgesprochene Aldehydreaktion gibt, er wird als Meso-
biliviolinogen bezeichnet. Diese Substanz zeigt bei lingerem Stehen mit
alkoholischer Zinkazetatlosung eine intensive Urobilinreaktion. Diese recht
verwickelten Verhéltnisse veranschaulicht das folgende Schema von Hans
Fischer und G. Niemann! am besten.

reduz. reduz.
Bilirubin ———————— Mesobilirubin Mesobilirubinogen
oxyd.
<——= Mesobilirubin
Mesobili- oxyd. reduz.
rubinogen —  Mesobiliviolin _mf* Mesobiliviolinogen
<«
———— ,,Urobilin¢ ,,Urobilin¢

Der sicher nachgewiesene genetische Zusammenhang zwischen Urobilin
und Bilirubin einerseits, und zwischen Bilirubin und Blutfarbstoff anderer-
seits, hat den quantitativen Varianten der Urobilinausscheidung ein erhohtes
Interesse verliehen. Was die normale Urobilinausscheidung durch den Stuhl
anbelangt, so betrigt sie nach Eppinger? 0,13 g téglich. Nach Adler und
Sachs 2 liegen die téglichen Durchschnittswerte héher, namlich bei 0,3—0,36 g.
Im Urin sollen normalerweise nur Spuren zur Ausfuhr gelangen. Wichtig scheint
diesbeziiglich der Nachweis von Salén ¢, daB8 das Urobilin nicht kontinuier-
lich, sondern in zeitlichen Abstéinden, und zwar in Abhéngigkeit von
der Nahrungszufuhr, im Harn sich vorfindet. Bei der Unsicherheit der chemi-
schen Methoden des Urobilin- und Urobilinogennachweises, vor allem in An-
betracht der chemischen Vielseitigkeit des klinischen Begriffes Urobilin und
Urobilinogen, sind absolute Zahlen mit Vorsicht zu bewerten. Von Adler und
seinen Mitarbeitern wurde die Abhéngigkeit der Urobilinausfuhr im Kot und
Urin von der Zufuhr der einzelnen Nahrungsstoffe gepriift. Es zeigte sich eine
betréchtliche Steigerung des Koturobilins nach Fleischnahrung ohne ent-
sprechende Vermehrung im Harn. Nur bei Leberschéadigungen war auch
das Harnurobilin unter diesen Bedingungen vermehrt. PflanzeneiweiB hatte
nicht die Wirkung des FleischeiweiBes. Ebenso war Zuckerzufuhr von geringem
EinfluB, wihrend Fettnahrung die Urobilinausscheidung sogar verminderte.
Im Hungerzustand findet man weniger Urobilin in den Fézes, aber eine aus-
gesprochene Urobilinurie. Nach Adler betrigt das Mengenverhiltnis
von Harn- zu Stublurobilin normalerweise 1/;,—'/5- Dieser Quotient kann bei
Lebererkrankungen bis auf 1/,,—!/; oder sogar iiber 1 ansteigen. Die Urobilin-
ausscheidung im Harn ist weitgehend unabhéngig von dem Farbstoff-
angebot im Stuhl (Adler). Das ist verstindlich, wenn man bedenkt, dafl das
vom Darm resorbierte Urobilin unter physiologischen Verhéltnissen in der
Leber zuriickgehalten wird. Jedenfalls wird das von der Mehrzahl der
Autoren angenommen. Die Frage, die klinisch zunichst zu entscheiden ist,
ist die, ob pysiologischerweise iiberhaupt Urobilin im Harn ausgeschieden
wird. Gerade die Autoren, die sich um das Urobilinproblem am meisten verdient

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, 1924.

3 Die hepato-lienalen Erkrankungen. Berlin 1920. S. 91.
3 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 31, 1923.

4 Acta med. scandinav. Vol. 60, 1924.
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gemacht haben, wie H. Eppinger!, Fr. Fischler2?, W. Hildebrandt?
und Meyer-Betz ¢ driicken sich in dieser Hinsicht etwas unklar aus. Denn
wenn normalerweise iiberhaupt kein Urobilin im Harn ausgeschieden wird,
dann wire die Urobilinurie immer ein pathologisches Symptom. Die Unter-
suchungen von Salén haben nun in dieser Hinsicht Klarheit geschaffen. Danach
ist die Urobilinurie ein durchaus physiologischer Vorgang. Man kann
also nur die iiber die Norm hinausgehende Ausscheidung als pathologische
Urobilinurie ansprechen. Der frisch entleerte Urin enthalt nur Urobilinogen,
das beim Stehen des Urins in Urobilin iibergeht. In diagnostischer Hinsicht
ist der Nachweis von Urobilinogen gleichwertig dem des Urobilins. Zum Nachweis
des Urobilinogens beniitzen wir das Ehrlichsche Aldehydreagens, das jedoch
nicht spezifisch ist, sondern ein allgemeines Reagens auf Pyrrole darstellt.
Auch scheint sich nicht die gesamte Urobilinogenmenge an dem Reuktions-
prozesse zu beteiligen und zudem diirfte wihrend der Ausfithrung der Reaktion
ein Teil des Urobilinogens in Urobilin iibergehen. Die Methode arbeitet also
sehr ungenau. Zweifelsohne ist der Nachweis des Urobilins, als fluoreszierendes
Zinksalz, mit dem Schlesingerschen Reagens zuverlissiger. Auch deshalb,
weil schon im frischen Urin durch Zufiigen einiger Tropfen Jodtinktur sémtliches
Urobilinogen sich leicht in Urobilin iiberfiithren 148t. Fiir eine quantitative Be-
urteilung ist die Bestimmung des auf diese Weise gewonnenen ,, Totalurobilins*
in der 24 stiindigen Urinmenge unbedingt erforderlich. Der Nachweis des
fluoreszierenden Zinksalzes gelingt bei starker kiinstlicher Lichtquelle im Dunkel-
zimmer am besten. Jedenfalls konnte Salén zeigen, daB viele im Tageslicht
negativen Fille bei geeigneter kiinstlicher Beleuchtung ausgesprochen positiv
sind. Zum Teil diirften die vielfach widersprechenden Angaben der Literatur
iiber das normale Vorkommen des Urobilins im Urin darin ihre Erklirung finden.
Noch wichtiger ist in dieser Hinsicht die von Sal én nachgewiesene Tatsache,
daB das Urobilin intermittierend ausgeschieden wird, und zwar zeigt die
Ausscheidung eine deutliche Abhéngigkeit von der Nahrungszufuhr. Zwei bis
drei Stunden nach der Nahrungsaufnahme tritt regelmaBig, oft sogar eine
sehr starke Urobilinausfuhr im Urin ein. Eine reichliche Mahlzeit ruft eine be-
sonders starke Urobilinurie hervor, aber auch nach eiweiBarmer Kost tritt die-
selbe, wenn auch in geringerem Umfang, auf. Liegen die Mahlzeiten zeitlich
weit auseinander, so konnen dazwischenliegende Urinportionen frei von
Urobilin sein. Zuverldssige Resultate gibt also nur der 24stiindige Sammel-
urin. Andererseits ist normalerweise ein Urin, der 5—6 Stunden nach einer
Mahlzeit gelassen wird, urobilinfrei. Gibt ein solcher Urin noch eine Fluores-
zenzreaktion, so ist das immer als pathologische Urobilinurie auf-
zufassen. Auf diese Weise gestaltet sich der Nachweis einer vermehrten Aus-
scheidung sehr einfach. Abweichungen von diesem Verhalten scheinen physio-
logischerweise nur wihrend der Menses und Graviditit vorzukommen. Beziig-
lich der quantitativen Bestimmungsmethoden verweisen wir auf die erwihnten
Arbeiten von Eppinger, Adler und Salén. Man hat die Entstehung des
Urobilins bisher fast allgemein in den Darm verlegt. Der Gallenfarbstoff sollte
danach durch Bakterien, vorwiegend im Dickdarm zu Urobilinogen reduziert
werden. Ein Teil des dort gebildeten Urobilins wird mit den Fizes entleert,
ein anderer Teil gelangt zur Resorption und wird mit dem Pfortaderblut der
Leber zugefiihrt. Letztere hilt das Urobilin quantitativ zuriick und beniitzt

11 e

2 Dtsch. Arch. {. klin. Med. Bd. 93, 1908 und Physiol. und Pathol. der Leber. Berlin 1925.

3 Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 59, 1906. Dtsch. med. Wochenschr. 1908. Miinch. med.
Wochenschr. 1909 und 1910.

4 Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 12, 1913.
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es zu neuen Synthesen, vielleicht zum Aufbau von Bilirubin. Genaueres wissen
wir dariiber nicht. Das physiologische Vorkommen von Urobilin im Urin wurde
damit erklart, daB in den untersten Darmabschnitten auf dem Wege der Hamor-
rhoidalvenen, unter Umgehung der Pfortader, Urobilin direkt in das Cava-
system und so zur Niere gelangt. Jedenfalls gilt die Leber als ein absolut
dichtes Filter fiir Urobilin. Dort wird letzteres weiter verarbeitet, nur kleine
Mengen gelangen direkt in die Galle und kommen durch sie wieder zur Aus-
scheidung. Fiir die Regulation dieses Urobilinkreislaufes ist die Leber fraglos
das wichtigste Organ. Jede Funktionsschiddigung der Leber fithrt zu einer
Storung dieses Kreislaufes. Und so ist die pathologische Urobilinogenurie
resp. Urobilinurie eines der wichtigsten klinisch diagnostischen Zeichen einer
gestorten Leberfunktion. Dementsprechend finden wir die pathologische
Urobilinurie an erste Stelle bei Leberkrankheiten, sowohl bei der Leberzirrhose,
als auch der Cholangitis, ebenso im Beginn der akuten gelben Leberatrophie
und im Beginn und im Abklingen des sog. katarrhalischen Ikterus. Auch bei
Herzfehlern, wenn Stauungen auftreten, also im Dekompensationsstadium,
stoBen wir auf vermehrte Urobilinausscheidung im Urin. Voraussetzung ist
normale Funktion der Niere, eine entziindlich verinderte Niere scheidet kein
Urobilin aus. Auch die verschiedensten Intoxikationen (Blei, Alkohol) und In-
fektionskrankheiten (Skarlatina, Morbilli) kénnen, insofern sie zu einer toxischen
Beeinflussung der Leber fiihren resp. zu einem stéirkeren Blutzerfall, eine patho-
logische Urobilinurie bedingen. Auch jede vermehrte Bildung von Mutter-
substanzen des Urobilins, den Gallenfarbstoffen, wird im Sinne einer relativen
Insuffizienz der Leber zu einer vermehrten Ausfuhr Veranlassung geben. So
betrachten wir die pathologische Urobilinurie auch als Zeichen eines gesteigerten
Blutzerfalls und finden sie dementsprechend bei der perniziosen Andmie
und dem hémolytischen Ikterus.

Die Untersuchungen von Kémmerer und Miiller ! haben iiber die entero-
gene Entstehung des Urobilins interessante Tatsachen aufgedeckt. Sie konnten
zeigen, daf dafiir ein Synergismus von aeroben und anaeroben Bakterien
notig ist. Also die Urobilinbildung im Darm ist, wie das von Bienstock fir
die EiweiBfdulnis beschrieben wurde, ein kombinierter Vorgang, der durch
verschiedene Aerobier eingeleitet, durch streng anaerobe Bakterien (Tennis-
schlagerformen) aber im wesentlichen vollendet wird. Dabei ist die Wasserstoff-
ionenkonzentration von Bedeutung, das Optimum liegt bei pg = 8,0. Kohlen-

hydratgirung hemmt durch die dabei entstehenden Sauren die enterogene
Urobilinbildung.

Ist nun der Darm die einzige Bildungsstitte des Urobilins? Eine Bildung
des Urobilins im Gewebe (histogene Theorie) und in der Leber (hepatogene
Theorie) wurden zur Diskussion gestellt. Vor allem von Fischler wurde auch
experimentell versucht, die Moglichkeit einer hepatogenen Entstehung unter
bestimmten Bedingungen darzutun. Trotz der Kritik der Fischlerschen Ver-
suche durch Hans Eppinger 2 glaube ich, da Fischler Recht hat. Es sind
gerade in jiingster Zeit Untersuchungen bekannt geworden, deren Ergebnisse
mit der ausschlieBlich enterogenen Bildung meines Erachtens nicht erklart
werden koénnen. In erster Linie wire hier an die schon erwédhnten Arbeiten von
Salén zu erinnern. Die sprungweise Ausscheidung des Urobilins in be-
stimmter Abhingigkeit von der Nahrungszufuhr ist mit der enterogenen Theorie
schwer vereinbar, da eine entsprechende Mehrausscheidung von Galle nach den
Angaben Sal éns dafiir unméglich verantwortlich gemacht werden kann. Ferner

1 34. Kongr. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Miinchen 1922.
L e



244 Die sekretorische Funktion der Leber.

konnte Adler in den Mekoniumstiihlen Neugeborener, in denen ein bakterieller
EinfluB auszuschlieBen war, Urobilin nachweisen. Auch Lepehne berichtet
iiber einen Versuch, der ihm nur mit der Fihigkeit der geschidigten Leber-
zelle zur Urobilinbildung erklirbar erscheint. Der Versuch Fischlers, daB bei
experimenteller Haimoglobindmie durch intravendse Zufuhr von 200 ccm Wasser
in der vorher urobilinfreien Galle eine starke Urobilinausscheidung auftritt,
scheint mir doch beweisend, daB8 eine vermehrte Zufuhr von Urobilinbildnern
zur Leber dort unter diesen Bedingungen eine Urobilinbildung auslésen kann.
Auch rein theoretisch wird man eine solche Moglichkeit zugeben miissen. Dabei
glaube ich sogar, noch weiter gehen zu koénnen. Gibt man das Vorkommen
einer extrahepatogenen Gallenfarbstoffbildung zu, und daran zweifelt heute
wohl niemand mehr, so sehe ich eigentlich nicht ein, warum es dabei immer
beim Bilirubin stehen bleiben sollte. Vielleicht haben die Retikuloendothelien
unter bastimmten Bedingungen auch die Féhigkeit zum weiteren Abbau. Dann
miilte man mit einer Entstehung des Urobilins auch noch auBerhalb der Leber
in der Tat rechnen. Dafl die ausschlieBlich enterogene Bildung heute nicht
mehr haltbar ist, scheint mir erwiesen.

Kehren wir nun zur Frage der Gallenfarbstoffbildung zuriick, so haben die
Untersuchungen von Hijmans van den Bergh?2 die klinische Bedeutung
dieser Frage in den Vordergrund des Interesses geriickt. Von Ehrlich wurde
eine Farbenreaktion des Bilirubins in Chloroformlésung und unter Zusatz von
Alkohol mit der Diazobenzolsulfosiure beschrieben. Sie ist nach Ehrlich
fir Bilirubin charakteristisch. Es entsteht dabei in saurer Lésung ein violett-
roter Farbstoff. Nach den Untersuchungen von H. Fischer und H. Barren-
scheen 3 handelt es sich um das Auftreten von zwei Farbstoffen nebeneinander,
und zwar eines Monazo- und Disazofarbstoffes. Diese Reaktion wurde nun von
Hijmans van den Bergh zum Nachweis des Gallenfarbstoffes im Blute und
zu einer quantitativen kolorimetrischen Methode ausgebaut. Auf die Details
in der Durchfiihrung der Methode kann hier nicht niher eingegangen werden.
Hijmans van den Bergh unterscheidet nun eine ,,direkte’ Serumreaktion,
wenn dieselbe sofort oder hochstens in 30 Sekunden eintritt. Zeigt sich die
Reaktion erst nach mehreren Minuten, oder unter Zugabe von Alkohol sofort,
so spricht er von einer ,,indirekten‘ Reaktion. Die qualitativ-direkte Re-
aktion ist nun charakteristisch fiir Bilirubin von Stauungsikterus, wahrend
das Bilirubin des hamolytischen Ikterus nur die indirekte Reaktion gibt.
Da ferner reines Bilirubin die direkte Reaktion nicht zeigt, so muB das Bilirubin
des Stauungsikterus, das ja die Leberzelle passiert hat, gewisse Verinderungen
erfahren haben. Es miissen also zwei Arten von Bilirubin unterschieden werden,
die sich in dem verschiedenen Verlauf der Hijmans van den Berghschen
Reaktion, auBerdem noch in der ungleichen Adsorption durch EiweiBprazipitate
und ungleich schnellen Oxydation &uBern. Das Gallenbilirubin, bzw. das Bili-
rubin im Serum bei Stauungsikterus, zeigt vollstindige und schnelle Kuppelung
ohne Alkohol und rasche Oxydation, ferner starke Adsorption an EiweiBprizi-
pitate, wihrend das Bilirubin des himolytischen Ikterus durch eine unvoll-
sténdige Kuppelung ohne Alkohol, langsame Oxydation und geringe Adsorption
sich auszeichnet. Worauf der Unterschied im Ablauf der Ehrlichschen Reaktion
bei den beiden Bilirubinarten beruht, ob es sich um zwei strukturell verschiedene
Bilirubine oder aber um eine differente Bindung beider Farbstoffe an Serum-
bestandteile handelt, wissen wir nicht. Es sei daran erinnert, daB nach Kiister

! Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 136, 1921.
2 Der Gallenfarbstoff im Blute. Leipzig: Leiden 1918.
8 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 115, 1921.
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das Bilirubin in zwei Modifikationen, einer Keto- und einer Enolform vorkommt.
Straufl und Adler ! sehen in dem verschiedenen Verhalten der Serumkristalloide
und des Serum-Albumin-Globulinquotienten das ursichliche Moment. Setzt
man zu Normalserum Menschengalle nach Ausfillung der Serumglobuline zu,
so tritt die Diazokuppelung viel rascher ein als ohne Fallung. Serum, das die
Hijmans van den Berghsche Reaktion verziogert gibt, zeigt nach Wegnahme
der Globuline die Reaktion sofort. Ferner beschleunigen Na- und Ca-Ionen
die Kuppelung, wihrend K-Ionen sie hemmen. Dementsprechend fanden die
Autoren eine starke Verminderung des Globulingehaltes des Serums bei Ikterus
catarrhalis und eine Erhohung des Serum-Na-Spiegels. Den Grund dafiir sehen
die Autoren darin, dafl die funktionell geschiédigte Leber die Synthese der
Globuline schwerer zustande bringen soll als die der Albumine. Nach Levi-
Crailsheim 2 ist die Bindung des Bilirubins an einen Globinrest die Ursache
der indirekten Reaktion. Normalerweise wird diese Eiweilkomponente in den
Leberzellen fermentativ abgespalten, und dadurch gelangt der Farbstoff frei
in die Galle, bei seiner Riickstauung ins Blut tritt deshalb die Kuppelung prompt
ein. Weiter auf diese Frage einzugehen, eriibrigt sich an dieser Stelle, da ein-
wandfreie Ergebnisse nicht vorliegen. Wir wissen nicht, in welcher Form das
Bilirubin im Blut vorhanden ist. Der von Hans Fischer erbrachte Nach-
weis, dafl das Bilirubin bei Gegenwart von Tauro- bzw. Glykocholsdure sehr
leicht kolloidal loslich ist, erscheint mir in dieser Hinsicht beachtenswert.

Der alte Streit iiber den Ort der Gallenfarbstoffbildung wird heute lebhafter
als je gefithrt. Er hat insofern zu einer gewissen Kliarung gefiihrt, als durch den
Beweis der Identitéit von Hamatoidin und Bilirubin die Moglichkeit einer extra-
hepatischen Gallenfarbstoffbildung zugegeben werden mufl. Die weitere Er-
orterung dieser Frage fithrt uns zur Pathogenese des Ikterus. Wir halten es fiir
richtiger, bevor wir dieses Gebiet betreten, zunichst die grundlegenden Unter-
suchungen von Aschoff und seiner Schule zu erértern, die im Mittelpunkte des
in Frage kommenden Problems stehen und zur Abgrenzung eines morphologisch
und biologisch besonderen Zellsystems gefiihrt haben.

Das retikulo-endotheliale System®.

Im Jahre 1913 wurde von Aschoff und seinem Schiiler Landau eine in
den verschiedensten Organen des Saugetierkérpers vorkommende bestimmte
Zellart zu einem System, dem retikulo-endothelialen Zellapparat zusammen-
gefaBt. Dazu gehoéren die Retikulumzellen der Milzpulpa, der Rindenkndtchen
und Markstringe der Lymphknoten, die Retikuloendothelien der Lymphsinus
der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz, der Kapillaren der Leberlappchen
(Kupffersche Sternzellen), der Kapillaren des Knochenmarks, der Neben-
nierenrinde und der Hypophysis, ferner die Histiozyten des Bindegewebes und
die Splenozyten und bestimmte Monozyten des Blutes.

Schon Ranvier hat die Aufmerksamkeit auf eine bestimmte Zellart des
lockeren Bindegewebes, und vor allem des Netzes, gelenkt, die er als Klasmato-
zyten bezeichnete. Er sprach ihnen nicht nur phagozytire Eigenschaften zu,
sondern glaubte auch an ihre besondere Bedeutung fiir die Entziindung. Diese

1 34. Kongr. f. inn. Med. Miinchen 1922.

2 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 32, 1923.

8 Zusammenfassende Darstellung bei Aschoff in den Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk.
Bd. 26, 1924. Ferner: Boerner-Patzelt, Godelund Standenath, Das Retikuloendothel.
Leipzig 1925.
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Zellen sollten auch Teile ihres Protoplasmas abstoBen konnen, ein Vorgang,
der von Ranvier als Sekretion angesehen wurde. Er hielt diese Zellen fiir
ausgewanderte Leukozyten. Diese Anschauung wurde von Marchand! endgiiltig
widerlegt, indem er ihre Abstammung von Bindegewebe, und zwar vor allem
vom adventitiellen Bindegewebe (Adventitiazellen), nachweisen konnte. Diese
Zellen sind auch eine Hauptquelle fiir die Makrophagen Metschnikoffs bei
entziindlichen Prozessen. Die Adventitiazellen Marchands scheinen mit den
Rougetschen Zellen identisch zu sein. Vor allem die Arbeiten von Krogh und
seinen Schiilern 2 haben diesen Zellen wieder das Interesse zugewandt, da sie
die Triager der Kontraktilitit der Kapillaren sein sollen. Nach den Unter-
suchungen von Ohno, einem Schiiler Aschoffs 3, sind jedoch die kontraktilen
Eigenschaften dieser Zellen nicht vorhanden. Im Jahre 1904 erschien die grund-
legende Arbeit von Ribbert 4, worin er den Nachweis brachte, da3 diese Zellen
sich vital farben lassen, und zwar mit Lithionkarmin. Und obwohl Ribbert
zeigen konnte, dall bestimmte Zellen in den verschiedensten Organen an dieser
vitalen Farbung teilnehmen, und er damit eigentlich als der Schopfer dieser
Methode angesehen werden muB, so scheint er sich doch der groBen Bedeutung
seiner Untersuchungsergebnisse nicht voll bewuBt gewesen zu sein. Hier setzten
nun die Arbeiten Edwin Goldmanns ein. Er beniitzte zu seinen experimen-
tellen Studien als Farbstoffe Pyrrol- und Trypanblau. Er erkennt die Identitat
seiner ,,Pyrrolzellen mit den Wanderzellen des Bindegewebes. Er weist mit
seiner Vitalfarbung diese Zelle im Bindegewebe des gesamten Organismus nach
und bezeichnet sie® als eine Zelle, ,,welche allenthalben zu finden ist, wo wichtige
Stoffwechselprozesse sich abspielen“. Die Feststellung der Speicherung dieser
Kolloide in den Retikulum- und Endothelzellen von Lymphdriisen, Milz,
Knochenmark, Nebenniere und den Kupfferschen Sternzellen der Leber
weisen ihn auf eine gemeinsame Stoffwechselfunktion dieser Zellen hin. Gold-
mann faBt auch schon das charakteristische Merkmal dieser Zellgruppe in dem
Satze zusammen: ,,gemeinschaftlich dieser ganzen Gruppe ist das Vermogen,
geloste Substanzen des Blutes in ihren Granulis zu binden und sie auBerordent-
lich lange darin zu fixieren. Er nimmt in diesem Sinne einen Gedanken von
Krehl auf 8 und spricht von einer ,,inneren Sekretion* des Bindegewebes. Auf
diesen Grundlagen fuflend setzen nun die Arbeiten von Aschoff und seinen
Schiilern, von denen nur die Namen Landau, Mc Nee und Kijono genannt
sein mdogen, ein. Ihnen verdanken wir den Aufbau eines Systems des retikulo-
endothelialen Zellapparates. Diese spirlichen historischen Daten bedeuten
nur Meilensteine auf dem langen Wege der Entwicklung dieses Begriffes. Ein
niheres Eingehen auf die Vergangenheit wiirde den Rahmen des Buches iiber-
schreiten, ich verweise diesbeziiglich auf die erwidhnten Abhandlungen von
Aschoff und Marchand.

Die Einteilung des retikulo-endothelialen Systems fiihrt Aschoff nach
folgendem Schema durch:

! Zusammenfassende Darstellung Marchandsim Handb. d. allg. Pathol. von Krehl und
Marchand. Bd. 4, 1. Abt. Leipzig 1924.

2 Anatomie und Physiologie der Kapillaren. Berlin: Julius Springer 1924.
3 Vortrage iiber Pathologie von Aschoff. S. 146. Jena 1925.
4 Zeitschr. f. allg. Physiol. Bd. 4, 1904.

$ Goldmann, Die duBere und innere Sekretion des gesunden Organismus im Lichte der
»vitalen Fiarbung. Tiibingen 1909.

¢ Zitiert nach Goldmann, 1. c.
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Retikulo-endotheliales System.

[Retikulo-endothelialer oder  histiozytirer Stoffwechselapparat]
Retikuloendothelien (Histioblasten) (retikulo-  Histiozytire Elemente (Histiozyten),
endotheliales System im engeren Sinne, Orts- (Wanderhistiozyten)
/ histiozyten)
s
Retikulumzellen der Endothelien Splenozyten Bluthistiozyten
Milzpulpa —— der Leberkapillaren ——— Gewebshistiozyten ——————
des lymphatischen Ge- der Lymphsinus
webes der Milzsinus '
der Thymus der Nebennierenkapil- )
laren
der Hypophysenkapil- ”
laren
der Knochenmarks- .
kapillaren

Die lokalisatorische Ausbreitung des ausgebildeten retikulo-endothelialen
Systems zeigt bei den einzelnen Tierarten groBe Verschiedenheiten. So wissen
wir, daB bei Vogeln die groflere Masse des Systems sich in der Leber findet,
dagegen nur kleinere Teile in der Milz und im Knochenmark, wihrend gerade
bei Siugetieren die Milz der zentrale Punkt ist. Dazu kommt noch, daB in den
verschiedenen Organgebieten auch die Reaktionsfahigkeit groBe indi-
viduelle Schwankungen zeigt. So weist bei einzelnen Tieren die Leber nach
Milzexstirpation eine kompensatorische Zunahme des retikulo-endothelialen
Stoffwechselapparates auf, also der Kupfferschen Sternzellen, die man direkt
auch als ,,Milzgewebe der Leber‘‘ bezeichnet hat, bei anderen ruft der erwihnte
Eingriff fast gar keine entsprechende Reaktion hervor. Individuelle Unter-
schiede sind in dieser Hinsicht in jeder Ausprigung méglich. Gerade von
Aschoff wird darauf besonders hingewiesen. Diese Tatsache ist fiir die Be-
urteilung experimenteller Ergebnisse sehr zu beriicksichtigen. Die Einbeziehung
der Zwischenzellen des Hodens und, der Gliazellen des Gehirns in das retikulo-endo-
theliale System, wofiir einzelne Autoren eintreten, wird von Aschoff abgelehnt.

Wir finden die Zellen des retikulo-endothelialen Systems nach Kijonos
Untersuchungen in der ganzen Wirbeltierreihe, und zwar in bestimmter Ver-
teilung im Bindegewebe und vor allem in den blutbildenden Organen. Es ist
ein mesenchymatisches Gewebe von bestimmter morphologischer Beschaffen-
heit, das weder mit lymphatischen noch myeloischen Zellen identifiziert werden
kann, sondern diese histiozytéren Zellen sind spezifischer Art. Dement-
sprechend miissen wir aber auch verlangen, daB sie beziiglich der vitalen Lei-
stungen ein einheitliches Geprage tragen. Damit kommen wir zu einer kurzen
Besprechung der funktionellen Bedeutung des retikulo-endothelialen
Systems. An erster Stelle steht hier die Eigenschaft dieser Zellen zu phago-
zytieren. Dieser Begriff bedarf aber, wie Aschoff besonders betont, einer
schirferen Prizisierung. Korpuskulire Teilchen aufzunehmen vermag nahezu
jede Zelle. Das was die Histiozyten aber besonders auszeichnet, ist, wie schon
Goldmann hervorgehoben hat, daBl sie geléste Stoffe aufnehmen und spei-
chern kénnen, daB sie ,,vitale Farbstoffe* zu stapeln befiahigt sind. Das Wort
,» Vitalfairbung” im Sinne Ehrlichs besagt nicht nur, daB eine lebende Zelle
einen bestimmten Farbstoff aufnimmt, sondern es schlieBt zugleich den weiteren
Begriff in sich, daf} diese Zelle sich dadurch, im Gegensatz zu anderen Zellen,
die fiir denselben Farbstoff impermeabel sind, in besonderer Weise biologisch
auszeichnet. Also nicht nur grobere korpuskulire Teile, wie Pigmente, Tusche,
Blutkérperchentriimmer sind fiir sie phagozytierbar, sondern sie vermégen
auch eigentliche Emulsionskolloide aufzunehmen und zu speichern, als solche
kennen wir:

Stuber, Klinische Physiologie. II. 17
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1. Die sauren (anodischen) Vitalfarbstoffe, z. B. Pyrrol-, Trypanblau, Karmin.
2. Kolloidale Metallhydrosole, z. B. Kollargol, Elektroferrol, Ferrum oxy-
datum saccharatum, Goldsold u. a.

3. Stoffe des intermediiren Stoffwechsels.

Die Vitalfdrbung mit sauren Farbstoffen ist nach Schulemann weniger
von dem chemischen, als vielmehr von dem physiko-chemischen Verhalten der
Farbstofflésungen abhiingig. Das Vermogen eines Farbstoffes zur Vitalfarbung
geht parallel seiner Diffusionsgeschwindigkeit. Beim Eindringen des Farbstoffes
in die Zelle kommt es zunéchst zu einer Vakuolenbildung und darin zu einer
Anreicherung desselben. Bei geniigender Konzentration tritt dann eine Aus-
flockung des Farbstoffes in Form von Granula ein. Nach v. Méllendorff
liegen die Granula der sauren Farbstoffe nicht im Protoplasma der histio-
zytéren Elemente, sondern in den Saftkanalchen desselben. Wegen weiterer
Einzelheiten muf} ich auf die grundlegenden Arbeiten von Werner Schule-
mann?! und Wilhelm v. Méllendorff? verweisen.

Wie ich schon hervorgehoben habe, hiingt der Effekt der Speicherung wesent-
lich von dem Diffusionsvermdgen des eingebrachten Stoffes ab, auBerdem
spielen aber auch noch andere Faktoren eine Rolle. So scheinen nur elektro-
negative Kolloide aufnahmefihig zu sein. Eine ebenso groBe Bedeutung
kommt dem Dispersititsgrade zu, indem Losungen von mittlerer Teilchen-
groBe, vor allem bei intravenoser Injektion, am besten in die Zelle eindringen.
Es konnen sich also bei ein und demselben Kolloid, je nach der Art der Dar-
stellung, und je nach dem Alter der Emulsion, durchaus verschiedene Resultate
ergeben. Auch die Art der Einverleibung, ob subkutan, intraperitoneal oder
intravends, bedingt verschiedene Ergebnisse. Zu diesen Variierungsmoglich-
keiten kommt noch das individuelle Verhalten der einzelnen Tierarten hinzu,
und damit nicht genug, zeigen auch noch die Zellen jedes einzelnen Tieres je
nach ihrem momentanen Funktionszustand Differenzen. So konnte Kus-
zinski ? eine unterschiedliche Zellspeicherung je nach der Art der Fiitterung
der Versuchstiere nachweisen. Bei dieser Vielheit beeinfluBbarer Komponenten
ist die Deutung experimenteller Ergebnisse oft duBerst schwierig. Gerade die
in den Versuchstieren selbst gelegenen Bedingungen machen eine Einschatzung oft
unmoglich. Jede vermehrte Zelleistung bedingt eine gréBere Stapelung. Von
Anitschkow* wurde unléngst die diesbeziigliche Bedeutung der lokalen
Hyperdmie hervorgehoben. Auch die Funktionssteigerung des retikulo-
endothelialen Systems nach optimaler Réntgen- und Hohensonnenbestrahlung
wiire hier zu erwéhnen. Ob die histiozytéiren Zellen an der Blutbildung beteiligt
sind, ist eine unentschiedene Frage. DaB diese Zellen von dem vendsen System
der Abdominalorgane aus in die Blutbahn gelangen, ist sicher erwiesen. Meist
gehen sie dann in der Lunge zugrunde, seltenerweise gelangen sie bis zum linken
Herzen. Dieses Wandern der Histiozyten von den Bauchorganen, vor allem von
der Leber zu den Lungen, ist in ihrer Gegensitzlichkeit eine auffallende und
bisher vollig ungeklirte Erscheinung. Von Aschoff wird mit Nachdruck
darauf hingewiesen. Er spricht in diesem Sinne von der Lunge von einer Art
,,verdauungsorgan‘, dazu bestimmt, die auf diese Weise hintransportierten
Stoffe freizumachen und auszuscheiden.

Eine hervorstechende Rolle kommt dem retikulo-endothelialem System fiir
den Blutabbau zu. Der Himoglobin- und Eisenstoffwechsel ist eng mit diesem
System verkniipft. Die Milz beteiligt sich daran, vor allem beim Menschen,

1 Biochem. Zeitschr. Bd. 80, 1917.

2 Ergebn. d. Physiol. Bd. 18, 1920.

3 Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 239, 1922.
4 Klin. Wochenschr. 1924.
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in hervorragender Weise. Zerstérung und Aufbau des Blutsystems
erfolgt in fein abgestimmter Regulation durch Milz, Leber und Knochen-
mark (Eppinger). Die von den histiozytaren Elementen der Milz und Leber
aufgenommenen Blutkorperchen werden dort verdaut und das Eisen abgespalten.
Letzteres, nachdem es dem Knochenmark zugefithrt wurde, wieder zur Synthese
des Blutfarbstoffes herangezogen. Der Aufbau des Gallenfarbstoffes aus diesen
eisenfreien Triimmern des Blutfarbstoffes wird uns spéiter noch beschéftigen.
In welcher Weise die Auflésung der Blutkérperchen in den retikulo-endothelialen
Zellen der Milz stattfindet, ob intra- oder extrazelluldr, ist noch nicht sicher
entschieden. Durch diese zentrale Stellung der Milz im Blutmauserungs-
prozeB wird sie zu einem Organ der Eisenstapelung. Bei funktioneller Uber-
belastung kann es zu einer relativen Insuffizienz in dieser Hinsicht kommen.
Wir sehen dann die Kupfferschen Sternzellen kompensatorisch das Zuviel
der Arbeit der Milz abnehmen. So beobachtet man nach Milzexstirpation eine
Mehrausscheidung von Eisen und eine ausgleichende Blutkérperchenphago-
zytose der Sternzellen und anderer Histiozyten.

Nicht weniger charakteristisch sind die Beziehungen des retikulo-endo-
thelialen Systems zum Fett- und Cholesterinstoffwechsel. Vor allem das
Cholesterin und seine Ester scheinen unter bestimmten Bedingungen besonders
leicht gestapelt zu werden. Anitschkow spricht direkt von Cholesterinester-
phagozyten. Nach Eppinger tritt auch beim Hunde nach Milzexstirpation
eine Zunahme des Blutcholesterins ein. Zweifelsohne hat aber das retikulo-
endotheliale System nicht die alleinige Verantwortung fiir die Regulation des
Cholesterinstoffwechsels, sondern es sind daran auch andere Organzellen, vor
allem der Leber und Nebennieren, sehr wesentlich mitbeteiligt.

Inwieweit das retikulo-endotheliale System am Eiweilstoffwechsel in
spezieller Weise teilnimmt, steht dahin. Wohl aber muf} noch auf eine ganz be-
sonders wichtige Funktion desselben hingewiesen werden, ndmlich an die be-
deutsame Rolle, die es bei den Abwehrvorgangen des Organismus gegeniiber
infektiosen Schidlichkeiten spielt. Hier wéare nochmals auf die ausgesprochene
Fahigkeit der Histiozyten zur Phagozytose hinzuweisen, die allerdings, wie
schon hervorgehoben, den verschiedensten Zellen des Organismus zukommt,
sich aber am retikulo-endothelialem System in ganz besonderer Weise
duBern kann. Nicht nur bei akuten bakteriellen Infektionen sehen wir diese
FreBtitigkeit der Retikuloendothelien, sondern auch bei den chronisch spezi-
fischen Infekten, so z. B. bei der Tuberkulose und der Lepra. Auch den Protozoen
gegeniiber kommt diese Titigkeit zum Ausdruck. Betreffs der Einzelheiten
miissen wir auf die zusammenfassende Darstellung von Aschoff verweisen.
Neben diesen antibakteriellen Fahigkeiten des retikulo-endothelialen Systems
finden wir auch noch ausgesprochene antitoxische Reaktionen desselben.
Vor allem kommt dem retikulo-endothelialem System der Milz eine fiihrende
Rolle in der Bildung von Hamolysinen, Agglutininen und Prazipitinen
zu, wie besonders die Arbeiten von Bieling und Isaac?! erwiesen haben.

Gespeicherte Tiere zeigen deutliche Verminderung der Antikérperbildung.
Tetanus- und Diphtherietoxin werden in der Milz fixiert. Aber auch der Leber
fallt in serologischer Beziehung nach den Untersuchungen von Hahn und
v. Skramlik 2 eine dhnliche Bedeutung wie der Milz zu. Auf Details kann hier
nicht naher eingegangen werden. Jedenfalls sprechen alle experimentellen
Beobachtungen dafiir, daB der funktionelle Zustand des retikulo-endo-
thelialen Systems weitgehend den Verlauf infektioser Prozesse beherrscht.
DaB das retikulo-endotheliale System nicht das alleinige Abwehrorgan bei

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 25, 1921; Bd. 26, 28, 1922; Bd. 35, 1923.
2 Biochem. Zeitschr. Bd. 98, 1919; Bd. 112, 1920; Bd. 131, 1922.
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infektiosen Prozessen darstellt, wissen wir. Das sei mit Aschoff besonders ver-
merkt. Das zeigt sich gerade beim Entziindungsproze durch Eitererreger.
Aber auch hier sehen wir neben der leukozytéren auch die histiozytire Reaktion.
Auch das retikulo-endotheliale System nimmt an der ,,Entziindung im engeren
Sinne, der Selbstreinigung‘‘ (Aschoff) teil, genau so wie an den Prozessen der
,»Aufréumung® korpereigenen Materials, der entziindlichen Reaktion im weiteren
Sinne (Aschoff). Diese Versuche haben aber auch noch ein weiteres, besonders
wichtiges Ergebnis gezeitigt. Es gelingt nimlich, durch geeignete Spei-
cherung die Funktion des retikulo-endothelialen Systems nicht nur
herabzusetzen, sondern auch zu steigern. Dabei spielen allerdings nicht nur
individuelle Verschiedenheiten, sondern auch Organdifferenzen mit. Die ein-
zelnen Zellterritorien des retikulo-endothelialen Systems des gleichen Organis-
mus zeigen denselben experimentellen Eingriffen gegeniiber verschiedenes
Verhalten. Hier offnet sich ein weites Feld fiir die experimentelle Therapie.
Denn es kann gar kein Zweifel sein, daB eine Funktionssensibilisierung
dieses Systems ein gewaltiges Plus in der Abwehr des Organismus gegen In-
fekte bedeuten kann, wenn es gelingt, eine geeignete Auswahl funktionssteigern-
der Stapelstoffe zu finden. Fraglos liegt ein groBer Teil der therapeutischen Erfolge
beibestimmt dosierter Strahlenbehandlung, auch derReizkorpertherapie,
in einer Funktionsreizung des retikulo-endothelialen Systems begriindet.

Die Speicherungsfihigkeit der Zellen des retikulo-endothelialen Systems hat
die Frage auftauchen lassen, ob es gelingt, die Stapelung soweit zu treiben,
daB sie zu einer funktionellen Lahmlegung, einer Blockade, des ganzen
Systems fiihre. Im AnschluBl an die bejahenden Versuche von Eppinger und
Lepehne, auf die wir bei Besprechung des Ikterus noch zuriickkommen, hat
diese Frage zu lebhaften Auseinandersetzungen gefiihrt, die noch in vollem
Flusse sind. Fir die Beantwortung, soweit sie heute schon méglich ist, sind
verschiedene Faktoren zu beriicksichtigen. Zunsichst sind die einzelnen Zell-
gruppen des retikulo-endothelialen Systems funktionell nicht gleichwertig
und dementsprechend different beziiglich der Stapelung. Noch ausgesprochener
sind diese Verschiedenheiten zwischen den einzelnen Tierarten. Dazu kommt
die Regenerationsfahigkeit des retikulo-endothelialen Systems. Es ist also voll-
kommen richtig, wenn Aschoff sagt, daB man unterscheiden muB zwischen
Blockierung der einzelnen Zelle und dem ganzen System. Und daB, wenn
die Regenerierung sehr rasch verlaufe, eine Blockierung des ganzen Systems
gar nicht méglich sei, resp. nur ganz kurz, fiir einige Stunden. Man hat sich
dadurch ein Urteil zu verschaffen versucht, daB man der Injektion eines Farb-
stoffes, der gespeichert wurde, die Einverleibung eines weiteren Kolloids nach-
folgen lieB und nun beobachtete, ob diese Substanz ebenfalls gestapelt wurde
oder nicht. Der positive oder negative Ausfall beziiglich der Speicherung des
zweiten Kolloids wurde gegen oder fiir die Blockademdoglichkeit verwertet.
Die Ergebnisse der verschiedenen Autoren sind einander so widersprechend wie
nur mdglich. Nissen erhielt nach Elektroferrolinjektionen keine Doppelspeiche-
rung durch Lithiumkarmin, er glaubte deshalb eine Blokierung annehmen zu
missen und dementsprechend eine funktionelle Lihmung des retikulo-endo-
thelialen Systems wie Lepehne. Auch die frither erwiihnten Untersuchungen
von Bieling und Isaac sprechen in diesem Sinne. Nach diesen Autoren ist
das retikulo-endotheliale System fiir die Bildung der Héimolysine und Agglutinine
erforderlich, da sie bei milzlosen mit Eisen gespeicherten Tieren nach Hammel-
blut- und Typhusbazilleninjektionen weder Héamolysine noch Agglutinine nach-
weisen konnten. Ihre Ergebnisse decken sich mit denen von Siegmund ®.
Diese Befunde konnten jedoch von Standenath 2 nicht bestitigt werden. Er

! Klin. Wochenschr. 1922. 2 Klin. Wochenschr. 1923.
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sah trotz Speicherung nicht nur keine Hemmung, sondern vielfach sogar eine
Steigerung der Antikérperbildung. Auch Rosenthal mit seinen Mitarbeitern
fand trotz intensiver Speicherung beim Kaninchen keine Abschwichung der
immunisatorischen Leistungen. Auch gelang eine deutliche Doppelspeicherung
der Kupfferschen Sternzellen mit Tusche trotz maximal hochgetriebener
Vorblockade mit Eisenzucker. Auch Anitschkow? fand bei cholesterin-
gespeicherten Kaninchen den nachfolgenden Vitalfarbstoff gerade in denjenigen
Zellen des retikulo-endothelialen Systems, welche die anisotropen Cholesterin-
estertropfen enthielten. Ein weiteres Eingehen auf die Literatur an dieser
Stelle wiirde zu weit fiihren, ich komme bei der Ikterusfrage nochmals darauf
zuriick. Jedenfalls ergibt sich schon aus diesen Daten, da8 das Fiir und Wider
die Blockade nicht definitiv in dem einen oder anderen Sinne heute zu entscheiden
ist. Ich selbst neige der Ansicht zu, daB eine solche bis heute nicht bewiesen
ist und wahrscheinlich auch nur dann zu erreichen sein wird, wenn es gelingt,
das retikulo-endotheliale System toxisch elektiv zu schidigen, wobei aller-
dings die Gefahr einer zu starken Schidigung des Gesamtorganismus vermieden
werden muBl. Eine Speicherung von Farbstoffen und Metallhydrosolen, auch
wenn sie maximal ist, braucht noch keineswegs mit einer Stilllegung siimtlicher
Funktionen der retikulo-endothelialen Zellen einherzugehen, besonders wenn
man bedenkt, da nach v. Mollendorff die Stapelung interplasmatisch er-
folgt. Ich kann mir einfach biologisch nicht vorstellen, daf$ Zellen durch noch
so erzwungene Phagozytose sich, um mich drastisch auszudriicken, funktionell
totfressen sollten. Meines Erachtens tritt eben vor dem Eintritt der funktio-
nellen Léhmung eine Bremsung ein, bzw. es findet eine forcierte Regeneration
statt. Man wird also noch weitere Untersuchungen abwarten miissen, da wir
zur Zeit noch vor einem Berg von experimentellen Schwierigkeiten stehen.

Die Pathologie des retikulo-endothelialen Systems.

Nach diesen kurzen Andeutungen iiber die iiberaus bedeutsame physio-
logische Téatigkeit des retikulo-endothelialen Systems, die in ihrem durchaus
geschlossenen Charakter auch die funktionelle Einheitlichkeit des Systems
hervortreten 1af3t, gehen wir dazu iiber, pathologische Erscheinungen, soweit
sie sich als Systemaffektionen auffassen lassen, zu besprechen. Bei der Unsicher-
heit in der physiologischen Auswertung des Systems wird die klinische Be-
trachtungsweise bestenfalls nur mit Wahrscheinlichkeiten rechnen kénnen.

Bei der allgemeinen Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den
Ablauf der Defensivreaktionen des Organismus wird man es, wie Georg Herzog 3
mit Recht betont, in den Konstitutionsbegriff mit einschlieBen miissen.
Es ist durchaus denkbar, dafl das, was wir als dispositionelles Moment bezeichnen
und vielfach klinisch in einer gewissen Krankheitsbereitschaft zum Ausdruck
kommt, wenigstens zum Teil mit einer auf konstitutionellem Boden erwachsenen
funktionellen Abartung des retikulo-endothelialen Systems verkniipft ist.

Die Beziehungen des retikulo-endothelialen Systems vor allem in Leber und
Milz zum Fett- und Lipoidstoffwechsel treten vielfach unter pathologischen
Bedingungen in charakteristischer Weise zutage. Bei den verschiedensten Er-
krankungen, akuten und chronischen Infektionen, bei pernizidser Anémie,
Nephritis, Tumoren, Amyloidose und beim schweren Diabetes finden sich, vor
allem in der Milz, eigenartige grofleZellen, die mit Fetten, resp. fettiéhnlichen

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 41, 1924.

2 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 56, 1913; Bd. 57, 1914; Bd. 59, 1915;
Bd. 70, 1922. Dtsch. med. Wochenschr. 1916.

3 Klin. Wochenschr. 1923.
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Substanzen angefiillt sind. Diese Zellen diirften vorwiegend dem retikulo-
endothelialen System angehéren. Die von ihnen phagozytierten Stoffe bestehen
aus Fetten, Cholesterinestern und Phosphatiden. Auch die Kupfferschen Stern-
zellen konnen sich mit diesen Substanzen beladen. Die Lipoidzellenhyper-
plasie hat besonderes Interesse erregt, als wir durch Anitschkow?! und
Chalatow 2 das Bild der experimentellen Cholesterinsteatose niher kennen
lernten. Durch andauernde Fiitterung von Cholesterin gelang es bei Kaninchen
in den Retikuloendothelien von Knochenmark, Leber und Milz grole Mengen
von Cholesterinestern zu speichern. Vor allem nehmen die Zellen der Milz-
pulpa an dieser Speicherung teil, es kommt zu einer ausgesprochenen Hyper-
plasie dieser Zellen. Auf die Beziehungen zur Atherosklerose soll erst spéiter
eingegangen werden. Diese experimentelle Cholesterinsteatose mit ihrem charak-
teristischen morphologischen Verhalten als Ausdruck einer Uberschwemmung des
Organismus mit Cholesterin tritt jedoch nicht bei allen Tieren ein. Den Grund
der Lipoidanreicherung in den Zellen sieht Eppinger darin, daB diese ,,die Fahig-
keit verloren haben, die von ihnen aufgenommenen Lipoide in zweckmaBiger
Weise wieder abzugeben‘‘. Auch kénnte man die Tatsache, daf in den Versuchen
Anitschkows das Kaninchen die Cholesterinsteatose in besonders ausdrucks-
voller Weise zeigt, nach Eppinger damit erkliren, daB das Cholesterin fiir dieses
Tier eine nahezu korperfremde Substanz ist und die Zellen sich solchen Substan-
zen gegeniiber anders verhalten als gegeniiber téglichen Nahrungsbestandteilen.

Ganz analoge Verinderungen kénnen sich auch in den Histiozyten des Binde-
gewebes abspielen und zur Xanthombildung fithren. Auf die ndhere histo-
logische Charakterisierung kann hier nicht eingegangen werden. Derartige
Xanthome resp. Xanthelasmen finden wir bei Ikterus, Leber- und Nierenerkran-
kungen und vor allem beim Diabetes. Neben der Lymphstauung (Lubarsch)
bei lokalen Prozessen diirfte die Hypercholesterinamie, die sich gerade bei
den erwiahnten Krankheiten nicht so selten vorfindet, fiir ihre Entstehung ver-
antwortlich sein. Derartige Xanthome konnen lokalisiert, aber auch weit-
verbreitet im Korper auftreten.

Vor allem aber finden wir charakteristische Verinderungen, auch chemisch
einheitlicher Natur, im retikulo-endothelialen System beim Morbus Gaucher 3.
Es handelt sich dabei um eine sehr seltene, langsam sich entwickelnde, fast aus-
schlieBlich das weibliche Geschlecht befallende Erkrankung, die klinisch vor
allem durch einen grofien Milztumor, eine VergréBerung der Leber, aber ohne
Aszites, und meist eine graubraune Verfirbung der Haut gekennzeichnet ist.
Sie tritt familisr auf. In spateren Stadien der Krankheit kann eine Andmie
und hémorrhagische Diathese hinzutreten. Auch im Knochenmark kann der
gleich zu erwahnende typische ProzeB sich abspielen und dann die Veranlassung
zu Spontanfrakturen geben. Den charakteristischen Befund ergibt die histo-
logische Untersuchung der Organe, vor allem der Milz und des iibrigen lympha-
tisch-himatopoetischen Apparates. Es finden sich groBe, rundliche, epithel-
dhnliche Zellen. Das Milzparenchym kann durch das massenhafte Vorhanden-
sein dieser Gaucherzellen verdringt sein. Auch im Knochenmark finden sich solche
Herde, ebenso in den Lymphknoten und der Leber. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, daB die Gaucherzellen den retikulo-endothelialen Zellen
angehoren. Zweifelhaft ist es, ob der VergréBerung der Zellen eine protoplas-
matische Hyperplasie oder die Aufnahme einer besonderen Substanz zugrunde
liegt. Das letztere scheint mir wahrscheinlicher. Eppinger fand in einem Falle
eine Cholesterindmie und sieht darin eine Briicke zur Lipoidzellenhyperplasie

1 Miinch. med. Wochenschr. 1913.
2 Die anisotrope Verfettung. Jena 1922.
3 Eppinger, L c.
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bei diabetischer Lipoiddmie und zur Cholesterinsteatose von Anitschkow.
Ob das durchfiihrbar ist, erscheint mir aber nach der nun gelungenen chemischen
Prizisierung der in den Gaucherzellen eingeschlossenen Substanz recht frag-
lich. Diese Substanz, der man friiher das eine Mal EiweiBcharakter, das andere
Mal eine Lipoidnatur zugesprochen hat, ist von Hans Lieb! chemisch als
Zerebrosid definitiv erkannt worden. Die Zerebroside konnen als stickstoff-
haltige Glykoside betrachtet werden, die sich besonders im Zentralnervensystem
vorfinden. Sie liefern bei der Hydrolyse Galaktose, Sphingosin und eine Fett-
sdure. Letztere kann bei den einzelnen Zerebrosiden verschieden sein. Hans
Lieb fand nun bei der Spaltung der Gauchersubstanz Galaktose, Sphingosin
und Lignozerinsdure. Damit ist erwiesen, daB sie mit dem Kerasin identisch
ist. Die Menge des Zerebrosids in der Gauchermilz kann auffallend gro8 sein.
Lieb gibt sie fiir seinen Fall zu rund 10°/, des Milztrockenpulvers an. Normaler-
weise kommen in der Milz nur Spuren von Zerebrosiden vor. Uber die Bildung
dieser Substanz haben wir gar keine Vorstellung. Jedenfalls aber sind wir be-
rechtigt, den Morbus Gaucher als eine auf konstitutionellem Boden sich bildende
isolierte Erkrankung des retikulo-endothelialen Systems zu betrachten.

Wir haben schon vorstehend darauf hingewiesen, dal die Beteiligung der
Zellen des retikulo-endothelialen Systems am Hamoglobin- und Eisenstoff-
wechsel im Vordergrund ihrer physiologischen Titigkeit steht. Dementsprechend
finden wir auch gerade bei Stérungen des Blutstoffwechsels charak-
teristische Verinderungen von seiten dieses Systems. Der Blutstoffwechsel des
Erwachsenen spielt sich vorwiegend zwischen Knochenmark, Milz und Leber
ab. Die im Knochenmark neugebildeten Blutkérperchen finden ihr Grab in
der Milz, indem sie von den Pulpazellen, den Retikulumzellen und den Sinus-
endothelien phagozytiert werden. Inwieweit dabei noch extrazellulire Stoffe
(Hamolysine) eine Rolle spielen, ist nicht sicher zu entscheiden. Ebenso kénnen
wir nicht sagen, ob der Tétigkeit der Milz nur verbrauchte, resp. geschiadigte
Blutkérperchen zum Opfer fallen, oder ob schon der Kontakt mit den betreffen-
den Zellen der Milz geniigt, ,,da8 die roten Blutzellen fiir den Untergang reif
werden“ (Eppinger). Jedenfalls tritt nach Milzexstirpation eine Resistenz-
erhéhung der Erythrozyten ein und andererseits zeigen die Korperchen des
Milzvenenblutes, im Vergleich zu denen des arteriellen Blutes, eine Resistenz-
verminderung. Wahrscheinlich treffen diese Vorginge auch auf die Blut-
plattchen und die Leukozyten zu. Als Ausdruck dieser blutabbauenden Pro-
zesse finden wir in der Milz eisenfithrende Zellen (siderofere Zellen). Der eisen-
freie Teil des Hamoglobins erfahrt seine weitere Verarbeitung in der Leber.
Normalerweise zeigen sich in den Kupfferschen Sternzellen nur ganz geringe
Eisenablagerungen. Wir wissen aber, dal bei Ausfall der Milztétigkeit die Leber
kompensatorisch die Milzfunktion weitgehend iibernehmen kann. Bei starkem
Blutzerfall, wie z. B. bei der perniziosen Animie, bei toxischen Schadigungen
mit hdmolytischen Giften, kann es dann zu einer reichlichen Ablagerung von
Eisen gerade in den Zellen des retikulo-endothelialen Systems kommen, zu einer
allgemeinen Siderosis. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, daB eine Hémo-
siderosis nach Eppinger nicht unter allen Umsténden eine vermehrte Hamolyse
bedeutet und daB letztere auch ohne erstere vorhanden sein kann. Jedenfalls
sehen wir, daf3 bei der allgemeinen Siderosis die Organe des Blutstoffwechsels
und damit die retikulo-endothelialen Zellen besonders in Mitleidenschaft ge-
zogen sind. Eine Ausnahme von diesem Verhalten sehen wir jedoch bei einem
ganz bestimmten klinischen Symptomenkomplex bei der Hamochromatose 2.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 140, 1924.
2 Siehe bei Eppinger, L c. und bei Hueck im Handb. d. allg. Pathol. von Krehl und
Marchand. Bd. 3, 2. Abt. Leipzig 1921.
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Dieses Krankheitsbild ist charakterisiert durch eine eigenartige grauschwarze
Verfarbung der Haut, vor allem an den belichteten Hautstellen, eine VergréBe-
rung der Leber (hypertrophische Zirrhose) und der Milz. Im Verlauf der Er-
krankung tritt dann gewéhnlich noch eine Glykosurie hinzu (Diabéte bronzé).
Auch im Pankreas findet sich hiufig eine Bindegewebsvermehrung. Charak-
teristischerweise zeigen sich nun bei der Hamochromatose die inneren Organe mit
Eisen direkt iiberschwemmt. Schon makroskopisch fallt bei Himochromatose-
leichen die braune Pigmentierung, man kann sagen, simtlicher Organe auf.
Nur die Milz scheint relativ pigmentarm zu sein. Aber das Pigment findet sich
nicht nur wie bei der Hémosiderose vor allem in den retikulo-endothelialen
Zellgebieten des Organismus, die der Blutmauserung dienen, sondern ebenso in
allen iibrigen Organzellen. Aullerdem zeigt sich als weitere Besonderheit, daf
das Blutpigment nicht nur eisenhaltig, also Hamosiderin, ist, sondern, wenn
auch an Menge gegen dieses zuriicktretend, noch ein eisenfreies Pigment
in den Zellen vorhanden ist. Letzteres wurde von v. Recklinghausen, von
dem auch der Name Hamochromatose stammt, als Hamofuszin bezeichnet,
womit zum Ausdruck gebracht werden sollte, daf auch dieses Pigment trotz
des Fehlens von Eisen genetische Beziehungen zum Blutfarbstoff habe. Auch
die Verteilung beider Pigmentarten zeigt Besonderheiten, indem das Hamo-
siderin, neben geringeren Mengen Himofuszin, in den Parenchymzellen der
Organe und deren Stiitzsubstanz sich vorfindet, wihrend in den glatten Muskel-
zellen, z. B. des Darmes, der Blutgefifle u. a. nur das eisenfreie Pigment an-
zutreffen ist. Die Frage nach der Entstehung der Blutpigmente hat verschiedene
Beantwortung gefunden. Darauf kann hier nicht niher eingegangen werden,
sie findet sich ausfiihrlich dargestellt in den erwéahnten Werken von Eppinger
und Hueck. Man hat sich die Hamachromatose vielfach als eine maximale
Héamosiderose gedacht. Schon deshalb, weil bei letzterer ebenfalls ein eisen-
freies Pigment mit dem Hémosiderin zusammen vorkommen kann. Himo-
siderose und Hamochromatose wiren so wesensgleich und nur quantitative
Varianten ein und desselben pathologischen Geschehens. So ist fiir Hueck
die Hamochromatose nur ein Symptom, das bei verschiedenen Krankheiten,
die meist mit einem chronischen intravaskuliren Blutzerfall einhergehen, auf-
tritt. Wobei Hueck allerdings zur Erklirung der hypertrophischen Leber-
zirrhose bei der allgemeinen Himochromatose noch das Hinzutreten eines
neuen Momentes erwiagt und dabei an einen toxisch infektiésen ProzeB denkt.
Das eisenfreie Pigment, das Himofuszin, wird von Hueck im Sinne von Borst
zu dem Lipofuszin gerechnet, da es sich histochemisch genau so verhilt.
Wenn damit eine Abstammung von dem Blutfarbstoff abgelehnt wird, so braucht,
wie Hueck betont, der genetische Zusammenhang mit den roten Blutkérperchen
nicht geleugnet zu werden, da letztere auBer dem Farbstoff noch Lipoide, Phos-
phatide und andere organische und anorganische Substanzen enthalten. Dieser
Auffassung einer vorwiegend quantitativen Differenzierung von Hamosiderose
und Hémochromatose steht aber eine andere Anschauung gegeniiber, die eine
prinzipielle Trennung beider Prozesse verlangt. Vor allem war es Rossle 1,
der zuerst auf Grund des Befundes einer direkten Erythrozytenphagozytose von
Leber-, Pankreas- und Nierenepithelien diese Abtrennung forderte. Ferner
ist dann Eppinger, und meines Erachtens mit ausschlaggebenden Griinden,
fiir diese Ansicht eingetreten. Er konnte zeigen, daB das wesentliche Postulat
der Héamosiderose, der gesteigerte Blutzerfall, auf die Himochromatose gar
nicht zutrifft, dal der vermehrte Blutuntergang die allgemeine Anhiufung
von Blutpigment bei der Hamochromatose nicht erkliren kann. Weder die
Urobilinausscheidung, noch der Farbstoffgehalt der Galle, zeigten sich wesent-

1 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 41, 1907.
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lich gesteigert. Damit muf fiir die Hémosiderinablagerung bei der Hamochro-
matose eine andere Ursache gegeben sein. Eppinger sieht sie darin, daB eine
primére Schadigung derjenigen Zellen vorliegt, welchen die Eisenver-
arbeitung bzw. der Eisentransport normalerweise obliegt. In diesem Sinne
wiirde es sich bei der Himochromatose um eine spezielle Systemerkrankung
handeln, die, da die eisenverarbeitenden Zellen vorwiegend dem retikulo-endo-
thelialen System angehéren, in die Pathologie desselben einzureihen wire. Die
Ursache dieser priméren Lasion der Siderozyten konnte ein infektios-toxisches
Moment sein und andererseits wiren die bindegewebigen Organhyperplasien
recht wohl als Folge einer reaktiven Entziindung in Beantwortung der Sidero-
zytendegeneration zu erkliren.

Die Frage nach der Beteiligung des retikuloendothelialen Apparates, bei
der perniziésen Andmie im Sinne einer Hyperfunktion der Milz und bei der
Polycythaemia rubra, als funktionelles Gegenstiick im Sinne einer Hypofunk-
tion derselben, ebenso die essentielle Thrombopenie und Monozytenleukimie
wird uns spater bei den Bluterkrankungen noch beschiftigen. Auf die Defensiv-
reaktionen des retikulo-endothelialen Systems haben wir schon hingewiesen.
Sie zeigen sich nicht nur bei chronisch spezifischen Entziindungsprozessen (Tuber-
kulose, Lepra u. a.), sondern auch bei akuten Infektionskrankheiten, so bei
septischen Erkrankungen und vor allem beim Fleckfieber, wo gerade die
Kupfferschen Sternzellen Wucherungsvorginge aufweisen. Vor allem aber hat
die Anteilnahme des retikulo-endothelialen Systems an der Gallenfarbstoff-
bildung zu lebhaften Auseinandersetzungen gefithrt. Das fiihrt uns zur
Erorterung iiber den Ort der Gallenfarbstoffbildung.

Der Ikterus®.

Die Pathogenese der verschiedenen Ikterusformen begegnet der Deutung
deshalb so groBen Schwierigkeiten, da wir den Ort, wo physiologischerweise
der Gallenfarbstoff gebildet wird, nicht sicher kennen. Lange Zeit herrschte
die Ansicht, daf die Leberzellen die alleinigen Produzenten des Gallenfarbstoffes
seien, dafl nur sie die Umwandlung des eisenfreien Farbstoffrestes des Blut-
farbstoffes in Bilirubin durchfiihrten. Eindeutige Beweise lagen dafiir nicht vor.
Jedenfalls ist normalerweise in den Leberzellen eine Gallenfarbstoffbildung nicht
nachweisbar, was um so auffilliger ist, da gerade unter anormalen Verhaltnissen,
wenn Gallenfarbstoff in die Gewebe eindringt, er sich ohne weiteres durch seine
Farbe verrit. Die klassischen Untersuchungen von Minkowski und Naunyn
scheinen nun fiir diese Anschauung den experimentellen Beweis zu erbringen.
Bei Vogeln gelingt es nach Exstirpation der Leber, sie noch einige Zeit am Leben
zu erhalten. Minkowskiund Naunyn konnten nun zeigen, da8 bei entleberten
Génsen und Enten nach Vergiftung mit Arsenwasserstoff der bei normalen
Tieren eintretende Ikterus ausbleibt. Damit schien die Lehre von der hepato-
zellularen Entstehung des Ikterus eine entscheidende, und zwar bejahende
experimentelle Beantwortung gefunden zu haben. Die These, ohne Leber kein
Ikterus, blieb lange Zeit unangefochten. Im Jahre 1913 wiederholte nun Mc
Nee 2, ein Schiiler Aschoffs, die Versuche von Minkowski und Naunyn,

! Eppinger, Ergebn. d. Physiol. Bd. 1, 1908. Die hepato-lienalen Erkrankungen.
Berlin 1920 und im Handb. von Kraus und Brugsch, Bd. 6, 2. Abt. Berlin-Wien 1923;
ferner 34. KongreB f. inn. Med. Wiesbaden 1922. — Umber, Im Handb. d. inn. Med.
von v. Bergmann und Staehelin. Bd. 3, 2. Abt. Berlin 1926. — Krehl, Pathologische
Physiologie. — Aschoff, Vortriage iiber Pathologie. Jena 1925. — Lepehne, Ergebn.
d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 20, 1921. — Fischler, Physiologie und Pathologie der
Leber. Berlin 1925. — Bock, Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 14, 15.

2 Med. Klinik 1913.
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und konnte deren Ergebnisse bestatigen. Er fiihrte aber das Nichtauftreten
des Tkterus bei entleberten Vigeln nicht auf den Wegfall der Leberzellen, sondern
auf die mit diesen entfernten Kupfferschen Sternzellen zuriick, da schon
normalerweise bei diesen Tieren die Sternzellen sich sehr lebhaft am Blutabbau
beteiligen. Whipple und Hooper ! fanden sogar nach Ausschaltung der Leber
und, Baucheingeweide eine Bildung von Gallenfarbstoff. Sie glauben, da den
Zellen des ganzen retikulo-endothelialen Apparates die Fiahigkeit zu Gallenfarb-
stoffbildung zukommt. Eppinger 2 sah bei Hunden nach Eisenzuckerspeiche-
rung und nachfolgender Toluylendiaminvergiftung ein Ausbleiben der charak-
teristischen An#émie und Bilirubinurie. Auch Cholesterinstapelung verhinderte
bei Kaninchen diese Erscheinungen der Toluylendiaminvergiftung. Lepehne 3
konnte dann zeigen, dafl bei kollargolgespeicherten Tauben kein Ikterus durch
Arsenwasserstoff hervorgerufen werden kann. Bei Kaninchen trat jedoch trotz
vorausgegangener Kollargolspeicherung der Arsenwasserstoffikterus auf. Da an
den Retikuloendothelien sich ebensowenig Verinderungen zeigten wie an den
Leberzellen, trotz des bestehenden Ikterus, so vermutete Lepehne eine intra-
vasale Bildung des Gallenfarbstoffes. Damit war es also moglich, bei bestimmten
Tieren durch ,,Blockierung der Kupfferschen Sternzellen den toxisch be-
dingten Ikterus abzuschwéchen. Dadurch schien eine eindeutige experimen-
telle Stiitze fiir die Gallenfarbstoffbildung in den retikulo-endothelialen Zellen,
und dementsprechend fiir den retikulo-endothelialen Ikterus, gegeben zu sein.
Es soll iibrigens hier bemerkt werden, dafl schon Minkowski und Naunyn
bei ihren oben erwihnten Untersuchungen gallenfarbstoffhaltige Zellen und
solche, die mit Pigment und Blutkérperchen beladen waren, in der Leber auf-
gefallen waren, ebenso eine Erythrozytenphagozytose in Milz und Knochen-
mark. Es kann kein Zweifel sein, daB es sich dabei um die Zellen des retikulo-
endothelialen Systems gehandelt hat, nur glaubten ihnen Minkowski und
Naunyn keine wesentliche Bedeutung fiir die Gallenfarbstoffbereitung zu-
messen zu diirfen.

Diese experimentellen Befunde der Aschoffschen Schule und Eppingers
haben nun eine lebhafte Diskussion ausgeldst, und zum Teil eine scharfe Zuriick-
weisung erfahren, vor allem von seiten der Minkowskischen Schule. So ge-
langten Rosenthal und Melchior 4 in Nachpriifung der Lepehneschen Ver-
suche zu voéllig negativen Resultaten. ,,Weder erfahrt die normale Bilirubin-
ausscheidung durch den Stuhl, noch die Gallenfarbstoffausscheidung unmittel-
bar durch die Gallengéinge (gemessen am Ponfickschen Cholaskos), noch schliel3-
lich die Biliverdinurie und Bilirubindmie beim mechanischen Ikterus der Taube . .
unter dem EinfluB einer hochgradigen Kollargolspeicherung der Kupfferzellen
eine auffillige Verminderung.*

Bemerkenswert in diesen Versuchen ist, da} beim mechanischen Ikterus der
Taube durch Unterbindung beider Gallengéinge im Blut nur Bilirubin auftritt,
wahrend im Gewebe und im Harn sich Biliverdin zeigt. Es kann sich also bei
diesem Ikterus nach Choledochusverschlufl nicht einfach um eine Riickstauung
der Galle, die bei der Taube nur Biliverdin enthilt, handeln. Diese Tatsache
spricht entschieden fiir die Minkowskische Lehre von der Parapedese, auf die
wir unten noch zu sprechen kommen werden. Die Bilirubindmie erreicht auch
bei langer bestehendem Choledochusverschlu8 bei der Taube nie hohere Grade,
da die Nieren fiir die Gallenfarbstoffausscheidung einen niederen Schwellen-
wert besitzen.

1 Journ. of exp. med. Vol. 17, 1913; Vol. 18, 1916.

2 In den hepato-lienalen Erkrankungen.

3 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 64, 1917.
4 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 94, 1922.
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Durch die von Mann und Magath ! neugeschaffene operative Methode der
Leberentfernung, die es ermdglicht, dafl auch Siugetiere diesen Eingriff langere
Zeit iiberstehen, wurden nun die Aussichten zur experimentellen Beantwortung
der Topik der Gallenfarbstoffbildung wesentlich giinstiger. Mann und Magath
konnten in ihren ausgezeichneten Versuchen mit Leberexstirpation bei Hunden
zeigen, dafl 3—6 Stunden nach Entfernung der Leber bei diesen Tieren ein gelbes
Pigment im Plasma auftritt. Die Intensitit nimmt bis zum Tode allméhlich
zu. Uberleben die Tiere den Eingriff 16 Stunden und linger, so werden auch
die Skleren, Schleimhdute und das Fettgewebe gelb verfarbt. Auch im Harn
tritt der Farbstoff auf. Derselbe ist in Chloroform lslich und gibt die charak-
teristischen Reaktionen des Bilirubins. Die Abstammung des Pigments vom
Blutfarbstoff wurde dadurch erwiesen, dafl eingespritztes Hiémoglobin dessen
Menge vermehrt. Daf Bilirubin beim Hunde ohne Mitwirkung der Leber ent-
stehen kann, ist damit einwandfrei erwiesen. Die Autoren fassen dement-
sprechend die Tatigkeit der Leber in dieser Hinsicht als eine rein exkreto-
rische auf.

Von Melchior, Rosenthal und Licht 2 wurde dann zur Fortfiihrung ihrer
obengenannten Untersuchungen die Methode von Mann und Magath heran-
gezogen. Auch sie konstatierten das Vorhandensein von Gallenfarbstoff im
Blute von leberlosen Hunden, so dafl an der Moglichkeit einer e xtrahepati-
schen Gallenfarbstoffbildung nicht mehr zu zweifeln ist. Dabei scheint
es allerdings fraglich, ob die Gesamtheit des nach der Hepatektomie auf-
tretenden gelben Pigmentes als Gallenfarbstoff gedeutet werden kann, da im
Verhaltnis zu der Farbintensitit die Bilirubinwerte relativ niedrig liegen. Die
Autoren glauben deshalb, daf die Xanthochromie des Serums leberloser Hunde
zum Teil durch einen lipochromartigen Korper bedingt sei. Zu gleicher
Zeit wurden von Thannhauser3 dieselben Beobachtungen gemacht. Er
stellte fest, dafl dieser gelbe Korper, soweit er nicht Bilirubin ist, nicht licht-
echt ist, also wahrscheinlich in die Gruppe der Lipochrome gehort.

Wenn damit die extrahepatische Gallenfarbstoffentstehung gesichert
war, so waren die Bilirubinmengen im Blute der leberlosen Tiere immerhin klein,
und die Frage nach der Pathogenese des Ikterus damit noch keineswegs ent-
schieden, da zweifelsohne, wie Minkowski schon betonte, eine extrahepatische
Gallenfarbstoffbildung noch nicht die Existenz eines anhepathogenen Ikterus
beweist. Von Rosenthal und seinen Mitarbeitern wurde deshalb der Ablauf
des Toluylendiamin- und Phenylhydrazinikterus bei leberlosen Hunden ge-
priift. In diesen Versuchen zeigte sich nun, dal die Entstehung beider Tkterus-
arten durch Exstirpation der Leber praktisch nahezu verhindert wird. Die
Autoren kommen deshalb zu einer Ablehnung des retikulo-endothelialen Ikterus
und glauben im Sinne der Lehre von Minkowski-Naunyn das Primat der
Gallenfarbstoffbildung beim experimentellen Ikterus in die Leber verlegen zu
miissen, wobei allerdings eine Entscheidung, inwieweit die Parenchymzellen der
Leber oder die Kupffersche Sternzellen daran beteiligt sind, auch durch diese
Versuche einer Losung nicht niahergebracht werden kann. Von Rosenthal
wird iiberhaupt das Auftreten von Gallenpigment in den Kupfferschen Stern-
zellen beim experimentellen Ikterus nicht als Ausdruck des dort autochthon
gebildeten Gallenfarbstoffes aufgefallt, er sieht vielmehr darin eine Art maxi-
maler Phagozytose, indem gerade diese Zellen Fremdkorper und Stoff-
wechselprodukte mit besonderer Begierde aufnehmen. Er bekennt sich zu der

1 Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, 1924.
2 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 107, 1925; Bd. 115, 1926.
3 Verhandl. d. 37. Kongr. f. inn. Med. 1925.
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Anschauung von Schilling?, daf§ die Sternzellen als ,, Tiirhiiter* an der Leber-
pforte zu betrachten seien, dazu berufen, die Leber vor Ubersehwemmung mit
schidlichen Substanzen zu schiitzen. Sind nun diese experimentellen Befunde
von Rosenthal geeignet, die Lehre von der Bedeutung des retikulo-endo-
thelialen Systems fiir die Gallenfarbstoffbildung zu erschiittern? Ich glaube es
nicht! Das scheint mir auch fiir die Befunde von Bieling und Isaac 2 zuzu-
treffen, die bei Mausen trotz Kollargolblockade und Milzexstirpation nach Arsen-
wasserstoffintoxikation das Auftreten eines Ikterus beobachteten. Zunichst
muf} iiberhaupt, wie von Aschoff 3 besonders hervorgehoben wird, die Frage
aufgeworfen werden, wo physiologischerweise die Gallenfarbstoffbildung statt-
findet.

In dieser Hinsicht scheinen mir die histologischen Befunde der Aschoff-
schen Schule in ihrer Eindeutigkeit doch recht bemerkenswert. Vor allem
aber die neueren Untersuchungsergebnisse von Kodama 4 und Makino s
aus dem Aschoffschen Institut enthalten ein ausgiebiges Beweismaterial.
Es konnte gezeigt werden, da3 beim experimentellen Ikterus die Kupfferschen
Sternzellen schon vor Auftreten des Gallenfarbstoffes im Serum Verinderungen
im Sinne einer Gallenfarbstoffbildung zeigen, wihrend an den eigentlichen
Leberzellen nichts zu sehen ist. Auch das von Kodama beim Hunde nach-
gewiesene verschiedene Verhalten in der Eisenspeicherung der Kupfferschen
Sternzellen und Leberzellen beim mechanischen Ikterus durch Choledochus-
unterbindung und beim toxischen hamolytischen Ikterus erachte ich als Beweis
fiir die spezifische Tatigkeit der Sternzellen. So zeigten dieselben im ersteren
Falle starke Eisenstapelung, wahrend die Leberzellen eisenfrei waren. Beim
hamolytischen Ikterus, wo die Galle unbehindert abflieen kann, ergab sich
das entgegengesetzte Bild, hier waren die Kupfferzellen nur wenig mit Eisen
angefiillt, da ja ein Hindernis in den Gallenabflulwegen nicht vorlag und dem-
entsprechend waren die Leberzellen als Ausscheidungsorgane stirker mit Eisen
beladen. Die Anschauung von Rosenthal, dafl das Eisen- resp. Gallenpigment
innerhalb der Zellen als eine reine Phagozytose der Retikuloendothelien auf-
zufassen sei und nicht als sichtbarer Ausdruck eines in loco stattfindenden Stoff-
wechselprozesses, wurde von Aschoff® auf Grund differenter histologischer
Bilder widerlegt. Auch die Untersuchungen Makinos bestatigen die Fahigkeit
der Retikuloendothelien zur Gallenfarbstoffbildung.

Neuerdings mitgeteilte Untersuchungen von Elek ?, daB bei Gallenfistel-
hunden, die mit Eisenzucker maximal gespeichert wurden, die Galle farblos
wird, sprechen ebenfalls in diesem Sinne. Die Moglichkeit von der Entstehung
des Gallenfarbstoffes auch aulerhalb der Leber wird zwar auch von den Gegnern
der Aschoffschen Lehre zugegeben, nur werden die sich unter diesen Um-
standen bildenden Mengen fiir zu gering gehalten, um den physiologischen
Gallenfarbstoffblutspiegel oder gar dessen pathologische Steigerung beim ITkterus
zu erklaren. DalB iiberall da, wo Blut aus dem GefaB austritt und in das
Gewebe gelangt, sich Bilirubin bildet, ist nach der nachgewiesenen Identitit
von Bilirubin und Hamatoidin durch Fischer und Reindl & eine feststehende
Tatsache. Aus den Blockierungsversuchen definitive Schliisse abzuleiten, ist,
wie wir schon vorstehend auseinandergesetzt haben, kaum méglich. Wir haben

! Virchows Arch. Bd. 196, 1909 u. Berl. klin. Wochenschr. 1921.

2 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 26, 28, 1922 und Klin. Wochenschr. 1922.

3 Vortrige iiber Pathologie. Jena 1925.

4 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 73, 1925.

: iBeitr.S z.l%)gthol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 72, 1924.

. Co D .

¥ Klin. Wochenschr. 1924.
8 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 127, 1923.
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dort schon darauf hingewiesen, wie verschieden sich die einzelnen Tierarten
solchen Speicherungsversuchen gegeniiber verhalten, und welche Bedeutung
dem chemischen und vor allem physikalisch-chemischen Charakter der zu spei-
chernden Substanz zukommt. Aber auch bei ein und derselben Tierart spielt,
wenn ich mich so ausdriicken darf, die momentane Bereitschaft seines
Defensivsystems, die schon durch Nahrungseinfliisse variierbar ist, eine
Rolle. In diesen Begriff fallt auch die mehr oder weniger ausgesprochene Regene-
rationsfahigkeit der Retikuloendothelien. AuBerdem handelt es sich beim
retikulo-endothelialen System um gar keinen gleichartigen Zellapparat,
und dementsprechend wird die Funktionsleistung in den einzelnen Territorien
eine verschiedene sein. Eine Lahmung in einem Gebiete kann einer Funk-
tionssteigerung im anderen Gebiete entsprechen unter genau gleichen experi-
mentellen Bedingungen. Das scheint gerade auf immuno-pathologischem Ge-
biete der Fall zu sein, wie die Versuche von Pfeiffer und Standenath zeigten,
und deshalb sind die oben erwihnten Untersuchungen von Bieling und Isaac
wenig beweisend. Hier spielen also Momente mit, die kaum abschitzbar sind.
Derartige Experimente sind deshalb sehr dem Zufall unterworfen. Positive
Ergebnisse im Sinne einer Blockierung sind meiner Ansicht nach deshalb be-
weisender als negative Befunde im gegenteiligen Sinne.

Und wenn schliefilich Rosenthal behauptet, daB die Bilirubinwerte bei
leberlosen Hunden zu klein seien, um eine biologische Bedeutung des retikulo-
endothelialen Systems fiir die Gallenfarbstoffbildung anzuerkennen, so sind
diese Einwendungen meines Erachtens nicht berechtigt. Zunichst sind die
Versuchszeiten recht kurz. Auch aus den Rosenthalschen Protokollen ergibt
sich eine Zunahme der Bilirubinmengen mit der Versuchsdauer. Es ist durchaus
wahrscheinlich, dafl die Werte noch weiter in die Hohe gegangen wiren, wenn
diese Tiere den Eingriff langer iiberlebt hatten. Aber ich glaube, es kommt
noch ein weiteres, viel wichtigeres Moment hinzu. Derartige leberlosen Tiere
sind von Anfang an als schwer krank und funktionell &uBlerst geschidigt zu be-
trachten, sie sind im Zustand einer schweren, immer mehr zunehmenden, schlie3-
lich unbedingt tédlich verlaufenden Toxikose. Es scheint mir durchaus wahr-
scheinlich, dafl gerade die Abwehrorgane und dazu gehort in erster Linie das
retikulo-endotheliale Systeln, unter diesem toxischen EinfluB in ihrer Tatig-
keit weitgehend gehem mt werden. Also schon dadurch wire eine langsamere
Bildung von Gallenfarbstoffen in diesen Zellen von vornherein zu erwarten.
Man braucht sich also nicht zu wundern, wenn man bei der kurzen Lebens-
dauer der Tiere nur geringe Bilirubinwerte findet. DaB man deshalb solche
trotzdem nachweisen kann, ist meines Erachtens beweisend genug.

Ich kénnte mir auch recht gut denken, daB bei derartigen Tieren infolge
Anhdufung groferer Mengen pathologischer Stoffwechselprodukte im
Blut, von Mann und Magath wurde eine starke Zunahme der Harnsiure und
Aminosiuren nachgewiesen, die Hijmans van den Berghsche Reaktion ge-
hemmt werden konnte, da die Diazokuppelung gegen Milieuinderungen be-
kanntermaflen empfindlich ist. Man wird so bei objektiver Wiirdigung der
experimentellen Befunde zu der Anschauung gelangen, dafl die Gallenfarb-
stoffbildunginden Leberzellen, wie es die Lehre von Minkowski-Naunyn
postuliert, bis jetzt weder bewiesen, noch auch widerlegt ist; daf aber sowohl
auf Grund der histologischen, als auch der tierexperimentellen Ergebnisse eine
Beteiligung der Retikuloendothelien physiologischerweise an der Gallen-
farbstoffbildung recht wahrscheinlich ist. Allerdings haben wir noch
keine Vorstellung dariiber, in welcher Weise die Verarbeitung der eisenfreien
Farbstoffkomponente des Hamoglobins in der Zelle erfolgt. Es mufl auch die
Moglichkeit zugegeben werden, dafl von seiten des retikulo-endothelialen Systems
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Fermente an das Blut abgegeben werden, um schon dort mit dem Abbau
zu beginnen. Jedenfalls mufl die These ,,0ohne Leber kein Ikterus*“ heute ab-
gelehnt werden. Gerade auch auf klinischem Gebiete hat uns die Aschoffsche
Lehre neue Einsichten erdffnet und damit zugleich einen weiteren Beweis fiir
ihre Giiltigkeit erfahren, wir denken dabei vor allem an den hémolytischen
Ikterus. Bevor wir jedoch niher darauf eingehen, soll kurz die Pathogenese
des Ikterus besprochen werden. Hier wurden die Untersuchungen Eppingers
wegbahnend. Betrachten wir zunichst die Verinderungen, die auftreten, wenn
durch ein mechanisches Hindernis der Abflufl der Galle durch den Choledochus
aufgehoben wird. Es erweitert sich dann das Gallengangsystem, und zwar bei
geniigend langer Stauung bis in die feinsten Gallengangkapillaren hinein. Die
Gallenblase kann an der Erweiterung teilnehmen. Kurze Zeit nach Eintritt
der Stauung zeigt sich im Blut eine Vermehrung des Bilirubins. Das Serum
gesunder Menschen zeigt schon erhebliche Schwankungen. Hijmans van den
Bergh fand mit seiner Methode Werte von 1 : 400 000 bis 1 : 250 000. Es gibt
aber auch eine ,,physiologische Hyperbilirubindmie*“. Sie wurde zuerst von
Gilbert beschrieben. Sie scheint familidr vorzu-
kommen. AuBler einem leichten Ikterus sind
pathologische Verinderungen nicht nachzuweisen.
Die Bilirubinserumwerte konnen in solchen Fallen
1 :80000 bis 1 :90000 betragen. Auch in den
ersten Tagen nach der Geburt findet sich nor-
malerweise eine Erhohung des Bilirubinserum-
spiegels.
Unter pathologischen Bedingungen kénnen
die Serumbilirubinmengen recht erheblich in die
Hohe gehen. Bei intensivem Ikterus fanden sich
. Werte von 1 : 4000. Sobald der Gallenfarbstoff
Abb. 15. Schematische Dar- jn dje Gewebe eindringt, kommt es zu der ikteri-
stellung der Gallenkapillaren, . s .
Blut und Lymphréume nach Schen Verfirbung, wihrend die Sekrete (Magen-
Eppinger. saft, Speichel) in der Regel frei von Gallenfarb-
stoff bleiben. Fiir die Niere besteht ein ge-
wisser Schwellenwert. Ist dieser im Blut erreicht, so tritt Gallenfarbstoff
im Urin auf. Die Durchlissigkeit der Niere fiir Gallenfarbstoff scheint indi-
viduelle Schwankungen zu zeigen, so daB 6fters trotz hohen Bilirubingehaltes
des Serums der Urin gallenfarbstofffrei bleibt.

Vielleicht gibt es auch verschiedene Bilirubine, deren Ausscheidung durch
die Niere different erfolgt. Dafiir spricht, dafl wir seit den Untersuchungen von
Hijmans van den Bergh zwei Reaktionsformen des Bilirubins, auf die wir
spéter noch zu sprechen kommen, kennen gelernt haben.

Die Auffindung einer Methode zur Darstellung der Gallenkapillaren auch
beim Menschen durch Eppinger hat uns iiber die Entstehung des Ikterus
instruktive histologische Bilder geliefert. Abb. 15 soll iiber die normalen topi-
schen Beziehungen zwischen Gallenkapillaren, Blut- und Lymphgefifen unter-
richten. Man sieht nun, daBl bei Gallenstauung (mechanischer Ikterus) es
zu einer starken Erweiterung der Gallenkapillaren kommt. Dabei werden sie
vielfach gedehnt, so daB sie, was normalerweise nie der Fall ist, bis zu den
Lymph- und Blutriumen sich ausstrecken. Dabei kommt es nun leicht zu Ein-
rissen (,,Gallenkapillartrichter), und damit zu einer Kommunikation von
Gallenkapillaren mit den Blut- und Lymphriumen. Vor allem tritt die Galle
in die Blutbahn iiber, da auch bei Unterbindung des Ductus thoracicus eine
Hyperbilirubindmie eintritt. Auch kann es unter diesen Umsténden leicht zu
einer Abschniirung einzelner Zellterritorien, und damit zu umschriebenen Leber-
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zellennekrosen kommen. Die gestaute Galle dickt sich ein. Die Sekretion von
Galle geht aber auch bei totalem Choledochusverschluf zun#chst noch in nor-
maler Weise weiter, um erst allméhlich nachzulassen.

Wihrend so die histologischen Verinderungen beim ,,mechanischen Ikterus‘
uns dessen Entstehung recht gut verstandlich machen, stofen wir aber hiufig
auf Ikterusfille, wo diese anatomische Erkldrung im Stiche laft, und Zeichen
einer wesentlichen Stauung nicht nachzuweisen sind. Gerade fiir diese Fille
wurde, besonders wenn sie mit einem erhShten Blutzerfall einhergingen, die
Lehre Virchows?! vom hiamatogenen Ikterus anerkannt. Nachdem Vir-
chow in alten Blutextravasaten Hamatoidin aufgefunden hatte und dessen
nahe Beziehungen zum Bilirubin erkannte — inzwischen wurde, wie schon
frither erwahnt, die Identitat beider Korper in der Tat erwiesen —, war fiir ihn
die Moglichkeit einer Entstehung eines Ikterus durch pathologischen Blut-
zerfall, also eines anhepatogenen Ikterus gegeben. Durch die oben schon be-
sprochenen Experimente von Minkowski und Naunyn trat jedoch die An-
schauung vom rein hepatogenen Ikterus wieder in den Vordergrund. Nun sieht
man aber auch bei den toxischen Ikterusformen, so bei der Arsenwasserstoff-
und Toluylendiaminvergiftung, einen gesteigerten Blutzerfall auftreten, wodurch
die Galle pigmentreicher und zahflissiger wird. Dadurch werden auch
unter diesen Verhéltnissen die Gallenkapillaren erweitert, und man sieht in
diesen erweiterten und teilweise eingerissenen Raumen ganze Klumpen von
galligen Massen (Eppingers Gallenthromben) liegen. DaB dadurch eine
gewisse (allenstauung hervorgerufen werden kann, ist fraglos, so daB also
auch hier teilweise eine mechanische Komponente fiir die Ikterusgenese
in Betracht kommen kann. Es handelt sich dabei um eine Galle, die auch
qualitativ verandert ist, da Eiweil darin aufgefunden wurde. Das Charak-
teristische ist aber die Konzentrationszunahme, vor allem der Farbstoff-
reichtum, man hat deshalb in solchen Fillen von Gelbsucht, von Stadelmann
wurde diese Bezeichnung eingefiihrt, von einem pleiochromen Ikterus ge-
sprochen. Physiologischerweise sezerniert die Lebergalle elektiv nach zwei
Richtungen. Gallenfarbstoff und Gallenséuren werden nach den Gallenkapillaren
zu abgegeben, wihrend andere Stoffwechselprodukte, z. B. des Eiweil- und
Kohlehydratabbaues, nach der Blutbahn abgefithrt werden. Unter patho-
logischen Bedingungen kénnte nun eine derartige spezifische Ableitung gestort
sein, in diesem Sinne sprachen Minkowski von einer Parapedese, Pick
von einer Paracholie, Liebermeister von einem akatektischen Ikterus.
Histologische Unterlagen sind zwar fiir diese Anschauung bis heute nicht ge-
geben, trotzdem wird man die Moglichkeit einer derartigen Funktionsstorung
zugeben miissen, da Anderungen der Zelldurchlassigkeit gerade unter dem
EinfluB toxischer, resp. entziindlich wirkender Agenzien unserem heutigen
Denken keine Schwierigkeiten mehr bereiten. Eine Anderung der Zellpermea-
bilitat miite dann in der Tat zu einem Ikterus fithren. Von Eppinger wurde
dann bei seinen histologischen Studien auf eine weitere Moglichkeit der Ikterus-
entstehung hingewiesen. Er konnte zeigen, dafl in bestimmten Fillen die Gallen-
kapillaren eingerissen sind, ohne daf} sie erweitert sind, so daf also eine Stauung
als Ursache nicht in Betracht kommt. Da zugleich die Leberzellen in der
Umgebung dieser geschidigten Kapillaren Degenerationszeichen zeigten,
so vermutet er in diesen Verinderungen das Primére, und erst auf Grund dieser
Lasion der Leberzellen soll es zum Einreiflen der Gallenkapillaren kommen.
Er bezeichnet diese Form der Gelbsucht als Ikterus durch Destruktion
des Leberparenchyms.

1 Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 1, 1847.
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Fir die Lehre von der Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir
die Ikterusentstehung fiel vor allem ein klinisches Bild in die Wagschale, nim-
lich der himolytische ITkterus. Wir unterscheiden zwei Arten desselben:
die familiére kongenitale (Typus Minkowski) und die erworbene Form (Typus
Hayem). Das klinische Bild des hamolytischen Ikterus charakterisiert sich
durch allgemeinen Ikterus, Milztumor h#ufig mit einer Animie verbunden.
Der Ikterus, der durch Jahrzehnte hindurch bestehen kann, zeigt vielfach
Schwankungen in seiner Intensitit. So gut wie immer fehlen die dem mechani-
schen Ikterus eigenen Symptome, wie Bradykardie und Pruritus, und was be-
sonders bemerkenswert ist, es findet sich kein Gallenfarbstoff im Urin, aber eine
ausgesprochene Urobilinurie. Auch darin unterscheidet sich der himo-
lytische Ikterus vom mechanischen Ikterus, daB bei ihm Gallensiuren im
Urin nicht vorhanden sind (dissoziierter Ikterus). Duodenalsaft und Fizes
zeigen groflen Farbreichtum und dementsprechend starke Urobilinogenreaktion.
Das Blut zeigt typische Verinderungen. Die Animie ist besonders beim er-
worbenen hémolytischen Ikterus oft sehr ausgeprigt. Was aber diagnostisch
von besonderer Wichtigkeit ist, das ist die Herabsetzung der Resistenz der
roten Blutkérperchen gegeniiber Kochsalzlésungen. Bei einzelnen Fillen scheint
nach Eppinger auch ein gesteigerter Stoffwechsel vorzukommen. Der
Milztumor zeigt sich anatomisch von derber Konsistenz, und charakteristischer-
weise findet sich mikroskopisch ein enormer Blutreichtum der roten Pulpa,
demgegeniiber das iibrige Gewebe villig zuriicktritt. In der Leber kann man
eine Vermehrung und VergroBerung der Sternzellen und eine ausgesprochene
Phagozytose derselben von roten Blutkorperchen nachweisen. Das Knochen-
mark findet sich im Zustande erhohter Tatigkeit. Was uns aber hier besonders
interessiert, ist, dal die Symptome des héamolytischen Ikterus verschwinden,
wenn man die Milz entfernt. Fraglos stellt also in diesen Fallen die versnderte
Funktion der Milz die Krankheitsursache dar, es wire sonst unerklirbar,
daB nach ihrer operativen Beseitigung Ikterus, Animie und Resistenzherab-
setzung der roten Blutkorperchen zuriickgehen. Es sind allerdings auch Falle
beschrieben worden, bei denen die Resistenzverminderung der Blutkérperchen
bestehen blieb. Es findet in der Milz eine erhohte Zerstorung von Blutzellen
statt. Ob dies dadurch zustande kommt, daB unter diesen Verhiltnissen in
der Milz ein groBerer Teil des Blutes durch das ,uferlose* Stromgebiet der
Pulpa, im Sinne Eppingers, hindurchflieBt, und so leichter zerstérenden Ein-
flissen unterliegt, eine Annahme, der Hijmans van den Bergh! zuneigt,
mag hier unentschieden bleiben. Wir wissen auch nicht, ob und in welchem
Umfang in der Milz schon der Abbau des Hémoglobins bis zum Bilirubin erfolgt.
Die Angabe von Hijmans van den Bergh, daB die Milzvene mehr Bili-
rubin fithre als die Arterie, spricht in diesem Sinne. Wahrscheinlich diirfte
aber die Mehrzahl der in der Milz angestauten Blutkorperchen in den Stern-
zellen der Leber den endgiiltigen Untergang finden, dafiir sprechen auch die
histologischen Befunde. Jedenfalls muB man den hamolytischen Ikterus als
typisches Beispiel eines retikulo-endothelialen, also eines anhepato-
zellularen Ikterus auffassen. Die Funktionsstorung der Milz fiihrt zu einem
vermehrten Blutuntergang und damit zu einer vermehrten Gallenfarbstoff-
produktion, die schlieBlich eine relative Insuffizienz der Leber bedingt. Diese
Vorgiinge spielen sich im retikulo-endothelialen Apparat der Milz und Leber ab.
Man kann dementsprechend diese Form der Gelbsucht im Sinne Eppingers
auch als hepato-lienalen Ikterus bezeichnen.

Wenn in neuerer Zeit Retzlaff? die physiologische Bilirubinimie durch

! Verhandl. d. Ges. f. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. V. Tagung. 1925.
2 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, 1923.
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Resorption vom Darme aus durch die Lymphwege erklirt haben will und im
gleichen Sinne auch die Genese des himolytischen Ikterus, so ist dem entgegen-
zuhalten, dafl die Nachpriifung seiner Untersuchungen durch Makino im
Aschoffschen Institut keine Bestitigung seiner Resultate ergaben. Auch wird
von Umber mit Recht dagegen eingewandt, daB sich das Wesentliche des himo-
lytischen Ikterus gegeniiber dem mechanischen Ikterus, nimlich daB im ersteren
Falle nur ein einziger Gallenbestandteil, eben das Bilirubin, im letzteren Falle
aber alle Gallenbestandteile, wie z. B. Farbstoff, Gallensiuren und Cholesterin
retiniert wiirden, mit der Resorptionstheorie von Retzlaff nicht erkliren
liefe. Man wird seine Vorstellung deshalb ablehnen miissen.

Da wir, wie aus dem Vorstehenden hervorgegangen sein diirfte, auf dem
Standpunkt einer anhepato-zelluldren Bildungsméglichkeit des Gallen-
farbstoffes stehen, so erscheint uns die Einteilung der verschiedensten Ikterus-
formen nach dem Schema von Aschoff zweckentsprechend. Danach hatten
wir zu unterscheiden den Ikterus bedingt:

1. durch iibermaBige Bildung des Gallenfarbstoffes auBerhalb der Leber-
zellen (Funktionsikterus resp. Superfunktionsikterus),

2. durch ungentigende Ausscheidung infolge von Schidigung der sezer-
nierenden Leberzellen (Retentionsikterus),

3. durch ungeniigende Abfuhr der ausgeschiedenen Gallenfarbstoffe in den
Gallenwegen und Riickstauung in die Blutbahn (Resorptionsikterus).

Die Untersuchungen von Hijmans van den Bergh haben uns weitere Ein-
blicke in die Pathogenese des Ikterus gebracht. Nachdem es ihm gelungen war,
die Ehrlich-Préschersche Diazoreaktion zu einer klinischen Methode des
Nachweises von Gallenfarbstoff im Blut auszubauen, konnte er zeigen, da8 die
Galle der Gallenblase diese Reaktion ,,direkt‘‘, wiahrend reines Bilirubin sie erst
nach Zusatz von Alkohol, also ,,indirekt“, gab. Auch Bilirubin in alten Blut-
extravasaten, also anhepatisch gebildet, gibt die Diazoreaktion verzogert,
resp. nach Alkoholzusatz direkt. Es ergab sich nun, da in allen Ikterusfillen,
wo die Galle die Leberzellen schon passiert hatte, also beim eigentlichen mecha-
nischen Ikterus, das Serum die prompte direkte Reaktion zeigt, wiahrend in
allen denjenigen Fallen, wo die Hyperbilirubindmie ohne Gallenstauung ent-
standen war, die Reaktion verzogert, resp. erst nach Alkoholzusatz direkt auf-
trat. Lepehne sprach in diesem Sinne von ,,Stauungsbilirubin und ,funk-
tionellem Bilirubin®. Er teilt auflerdem die direkte Reaktion in 4 Verlaufs-
arten ein:

1. Prompt: Sofortige deutliche Rotfirbung, maximale Intensitit in 20 bis
30 Sekunden erreichend.

2. Zweiphasig-prompt : Kombination von prompter Reaktion mit verzégertem
Anteil: sofortiger Eintritt von Rotfiarbung, die aber nach 1—3 Minuten noch
mehr oder weniger an Intensitit zunimmt.

3. Zweiphasig-verzogert: Kombination von verzogerter Reaktion mit
promptem Anteil: sofort eine Spur Rotfirbung, die erst nach 1—3 Minuten
an Starke zuzunehmen beginnt.

4. Verzogert: Erster Beginn der Rotfarbung 1—3 Minuten, oder spiter,
nach Zusatz des Reagens. Die maximale Intensitit der indirekten Reaktion
wird meist nicht erreicht.

Hijmans van den Bergh konnte nun zeigen, da Seren von Stauungs-
ikterus die direkte, prompte Reaktion geben, wihrend die Seren von den
Fillen, die in das Gebiet des hamolytischen Ikterus fallen, die verzégerte
Reaktion aufweisen, die aber nach Zusatz von Alkohol prompt verlauft. Auf
weitere Unterschiede des Stauungs- und funktionellen Bilirubins haben wir
friilher schon hingewiesen.

Stuber, Klinische Physiologie. II. 18
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Man wird also immer da, wo fiir die Galle ein AbfluBhindernis besteht, im
Ikterusserum eine prompte Reaktion finden. Bei totalem oder partiellem Ver-
schlufl der Gallenwege durch Stein- oder Tumorbildung, oder bei Zirrhosen
liegen die Verhaltnisse in diesem Sinne einfach. Aber nicht nur auf diesem
primér mechanischem Wege konnen Gallenstauungen entstehen, sondern letztere
konnen auch durch infektios-toxische Momente hervorgerufen werden. Vor
allem von Naunyn ! und Umber 2 wurde auf die Bedeutung von entziindlichen
Vorgangen in den Gallenwegen (Cholangitis) hingewiesen. Auch bestimmte
Formen des sog. Icterus catarrhalis gehoren hierher. Aber nicht nur in den
groBeren GallenabfluBwegen konnen derartige entziindliche Verinderungen
zu Stauungen die Veranlassung geben, sondern diese Prozesse kénnen sich auch
in den Gallenkapillaren (Kapillarcholangien) abspielen. Das trifft sicher fiir
manche infektiése Schadigungen zu. Besonders kommt hier aber das passive
Einreien der Gallenkapillaren bei Leberzellennekrosen im Sinne Eppingers,
worauf wir frither schon hingewiesen haben, in Betracht. DaB gerade infekticse
und toxische Prozesse haufig zu einer solchen Hepatitis parenchymatosa
fiihren, ist fraglos. In all diesen Féllen kann es zur Bildung der ,,Gallenthromben**
kommen, und so ein mechanischer Ikterus bedingt werden. Also auch hier
wird mit einer direkten Reaktion zu rechnen sein. Dabei ist gerade bei toxischer
Genese des Ikterus das Hinzukommen eines vermehrten Blutzerfalles, und damit
einer Pleiochromie, ein begiinstigendes Moment, wobei qualitative Anderungen
in der Zusammensetzung der Galle weiterhin unterstiitzend wirken. Die direkte
Reaktion sagt uns ja immer, daB das entsprechende Bilirubin die Leberzelle
durchwandert hat. Tritt ein wesentlicher Blutzerfall ein, so kann aber auch
funktionelles Bilirubin hinzukommen, und je nach seiner Quantitit eine ver-
zogerte Reaktion mehr oder weniger deutlich hervortreten lassen. Hier sind
mannigfaltige Modifikationen denkbar.

Die Hepatitis parenchymatosa scheint eine weit groBere Rolle zu spielen,
als bisher vermutet wurde. Dafl wir dariiber noch so geringe Kenntnisse haben,
liegt an der Schwierigkeit, sie klinisch, vor allem in den leichten Formen, zu
fassen. Von Eppinger wurde aber in iiberzeugender Weise darauf hingewiesen.
Vor allem diirfte ein groBer Teil der Falle von sog. Icterus catarrhalis in dieses
Gebiet fallen. DaB bei entziindlichen Verinderungen der Duodenalschleimhaut
bei Magendarmstérungen auch eine Schwellung der Schleimhaut der unteren
Choledochusabschnitte einen Icterus catarrhalis oder Duodenalikterus (Naunyn)
bedingen kann, ist fraglos. Nur scheint diese Ikterusform, die Eppinger als
Icterus simplex bezeichnet, recht selten zu sein. Man hat eben seither wahllos
alle Ikterusformen, die ursichlich nicht zu deuten waren, in diesen Begriff
hineingezwingt. Bei genauer Priifung solcher Fille scheint aber recht haufig
eine funktionelle Schadigung der Leber nachweisbar, so daB ein gréBerer
Prozentsatz des bisher sog. katarrhalischen Ikterus fraglos dem Ikterus durch
Destruktion des Leberparenchyms von Eppinger zuzurechnen wire.
Diese Frage hat deshalb grofies klinisches Interesse, weil von Eppinger auf
Beziehungen zur akuten Leberatrophie und zur Leberzirrhose hin-
gewiesen wurde. Beide Krankheitshilder zeigen atiologisch ein buntes Bild.
Gerade bei den Zirrhosen wurden vielfach Magendarmstérungen anamnestisch
vorgefunden, wobei unentschieden bleiben soll, inwieweit dem Alkoholabusus
eine filhrende Rolle zufillt. Jedenfalls stehen enterogene Storungen sehr
héufig ursiichlich im Vordergrund. Es ist nun durchaus denkbar, daB die Hepa-
titis beim sog. katarrhalischen Ikterus zu Zirrhosen iiberleiten kann. Es wird
ganz darauf ankommen, einerseits auf Qualitit und Quantitit der Noxe,

: f;‘rrenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 29, 1917; Bd. 31, 1919.
. c.
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andererseits auf die Moglichkeit ausreichender Defensivreaktionen im ge-
gebenen Falle, ob sich mehr das klinische Bild des sog. katarrhalischen Ikterus,
oder die mehr stiirmischen Erscheinungen der akuten Leberatrophie, resp. der
schleichende Charakter einer Zirrhose entwickeln. In diesem Sinne bedeutet
der Ikterus nur ein Symptom, dessen Entstehung wohl kaum einheitlich er-
klirt werden kann. Klinisch mufl der Hauptnachdruck auf eine evtl. funk-
tionelle Schidigung des Leberparenchyms gelegt werden.

Von Lepehne wurde die Einteilung der Ikterusformen an Hand der Hij mans
van den Berghschen Reaktion durchgefiihrt. Er unterscheidet so den rein
dynamischen Ikterus ohne Gallenstauung, danndendynamischen Ikterus
mit sekundérer partieller Gallenstauung oder -resorption, und den
mechanischen Ikterus. Nun muB allerdings betont werden, dal wir iiber das
Wesen der direkten und indirekten Diazoreaktion noch wenig Sicheres wissen.
Jedenfalls ist zu bemerken, daB von Thannhauser und Andersen! gezeigt
werden konnte, dal unter bestimmten Bedingungen die direkte in die indirekte
Reaktion iibergehen kann. Es erscheint vorerst deshalb noch Vorsicht ge-
boten, und ich méchte dementsprechend fiir klinische Zwecke die Rubrizierung
der verschiedenen Ikterusformen, wie sie Eppinger vorschlug, fiir besser er-
achten, und zwar:

1. Der rein mechanische Stauungsikterus.

2. Der pleiochrome Ikterus, der in dem Farbstoffreichtum der Galle und der
sekundiren Gallenthrombenbildung seine Charakteristika hat.

3. Der hepato-lienale Ikterus, zu dem der eigentliche himolytische Ikterus
zu rechnen wire. Wir haben bei dessen Besprechung schon auf die zentrale
Stellung der verinderten Milzfunktion als atiologisches Moment hingewiesen,
und die wahrscheinlich mehr sekundére Beteiligung der Leber. Dazu gehoren
auch bestimmte Formen von hamolytischen Andmien.

4. Der Ikterus bei Destruktion des Leberparenchyms.

Handelt es sich um eine einfache Gallenstauung bei Cholelithiasis, Chol-
angitis, Icterus simplex oder Kompression durch Tumoren, so ist die Auffassung
der Gelbsucht als mechanischer Stauungsikterus ohne weiteres gegeben. Auch
der hamolytische Ikterus laft sich gewchnlich leicht der Gruppe 3 der obigen
Einteilung einfiigen. Dal} diese Form der Gelbsucht unserer Ansicht nach als
retikulo-endothelialer Ikterus betrachtet werden mufB}, haben wir schon er-
wihnt. Dazu gehoren auch Ikterusfille von gewissen Formen der perniziésen
Animie. Von Eppinger wurde auf die nahen Beziehungen zum hamolytischen
Tkterus hingewiesen, vor allem im Hinblick auf die Perniziosamilz. Es ist recht
wahrscheinlich, daBl neben der Minderwertigkeit des Knochenmarks in funk-
tioneller Hinsicht gerade die Retikuloendothelien in Milz und Leber an dem ge-
steigerten Blutuntergang hauptséchlich beteiligt sind. Auch fiir den Icterus
neonatorum scheint die alte Lehre von Quincke, wonach es sich um einen
Resorptionsikterus vom Darm aus direkt in den Korperkreislauf durch den
noch offenen Ductus venosus Arantii handeln sollte, durch die Untersuchungen
Lepehnes erschiittert. Er konnte nachweisen, dafl es sich in diesen Fillen
um funktionelles Bilirubin handelt. Hamolytische Prozesse spielen eine grofie
Rolle, und héchstwahrscheinlich sind es hier auch die Retikuloendothelien von
Milz und Leber, die an dem vermehrten Blutuntergang in erster Linie beteiligt
sind, so daB3 auch dieser Ikterus als hepato-lienaler zu deuten wire. Auch der
beim Icterus infectiosus (Weil) von Lepehne nachgewiesene Zerfall von
roten Blutkérperchen (,,Erythrorhexis®“) innerhalb der Zellen des retikulo-
endothelialen Apparates spricht im Sinne eines retikulo-endothelialen Ikterus.

1 Arch. f. klin. Med. Bd. 137, 1921.
18%*
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Daf} der ,zyanotische* Ikterus bei Herzfehlern wahrscheinlich zu der Gruppe
des pleiochromen Ikterus zu zéhlen ist, diirfte wahrscheinlich sein. Viel schwie-
riger ist eine Rubrizierung der verschiedenen Formen von Gelbsucht bei vielen
Infektionskrankheiten (Malaria, Sepsis, Pneumonie u. a.) und Toxikosen (Chloro-
form, Arsenwasserstoff, Phosphor, Toluylendiamin u. a.). Auch bei der Zirrhose,
besonders soweit es sich um die hypertrophische Form handelt, scheint eine
lienale Komponente fiir die Ikterusgenese zu beriicksichtigen zu sein. In der
Mehrzahl dieser Fille 148t sich der Ikterus nicht in eine einzelne Gruppe des
obigen Schemas einfiigen, sondern man muB zu einer Kombination mehrerer
Gruppen seine Zuflucht nehmen. So kann eine infektids-toxische Noxe nicht
nur umschriebene Leberzellennekrosen mit sekundirem Einreifen der Gallen-
kapillaren bedingen, sondern ebenso noch durch Gallenthromben ein Stauungs-
moment, wie auch durch vermehrten Blutzerfall eine Pleiochromie hinzutreten
lassen. Auf Einzelheiten kann hier nicht niher eingegangen werden, ich mu8
diesbeziiglich auf die grundlegenden Arbeiten Eppingers verweisen.

Auf eine Tatsache méchte ich noch kurz die Aufmerksamkeit lenken. Nach-
dem Langheinrich (unter Heyer) eine Abhingigkeit der Gallensekretion
von psychischen Einflissen dartun konnte, und neuere Arbeiten die Bedeutung
der innervatorischen Verhiltnisse der Gallenabfubhrwege in ihrer besonderen
Eigenart, wir kommen darauf noch zuriick, uns kennen lernten, scheint mir der
alte Begriff des Icterus ex emotione nicht mehr so unwahrscheinlich. Ich
glaube, man wird Affekte, die zu linger dauernden und rezidivierenden Spasmen
in den unteren Teilen der Gallenwege und damit zu Stauungen fiihren kénnen,
in den Bereich der Moglichkeit ziehen miissen.

Und nun noch einige Bemerkungen zur Frage der Choldmie. Man hat frither
den resorbierten Gallenbestandteilen eine grofie Rolle fiir das Zustandekommen
des klinischen Bildes der Cholédmie, das sich meist unter koma&hnlichen Sym-
ptomen &uBert, beigemessen. Vor allem dachte man an die Gallensiuren, da
Bilirubin auch in groBeren Mengen ungiftig ist. Die Untersuchungen von Her-
mann Wieland ! haben uns auch gezeigt, dal den Gallenséuren eine saponin-
artige Wirkung zukommt, und da8 vor allem die Desoxycholsiure die Chol-
siure an Qiftigkeit um den 8—9fachen Betrag iibertrifft. Trotzdem 148t sich
aber eine absolute Parallelitit zwischen resorbierter Gallenmenge und. chol-
amischem Symptomenkomplex nicht feststellen. Das scheint mir allerdings
noch nicht allzuviel zu beweisen, vor allem nicht im Hinblick auf die #tiologische
Beteiligung der Gallensduren. Man muB8 die erstaunliche Additionsfahigkeit der
Desoxycholsiure beriicksichtigen. Hermann Wieland weist nachdriicklichst
darauf hin. In der menschlichen Galle ist gerade diese Saure besonders stark
vertreten, und ob das unter pathologischen Bedingungen nicht noch mehr der
Fall ist, wissen wir nicht. Diese Saure bildet sozusagen mit allem feste Additions-
verbindungen, vor allem auch mit Fetten und Lipoiden. Ich kénnte mir wohl
vorstellen, daf eine Verankerung am Nervensystem zu recht erheblichen funk-
tionellen Storungen fiihren wiirde, wobei eine evtl. Mehrausscheidung durch den
Urin resp. Anhéufung im Blut, abgesehen von der Unzuverlissigkeit der Me-
thoden, nicht vorhanden sein miiBte.

Das MaBgebende diirfte aber doch der Zustand des Leberparenchyms
sein. Je geringer die Regenerationsfihigkeit der Leber, desto mehr Autolyse-
produkte werden in den Kreislauf gelangen kénnen, und um so eher wird sich
das erwahnte Vergiftungsbild entwickeln. Uber den Chemismus dieser Toxikose
wissen wir nichts Naheres. Das gilt auch fiir die Entstehung der nicht selten
im Verlaufe eines Ikterus auftretenden hémorrhagischen Diathesen. Auch hier

1 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 85, 86, 1920.
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scheinen die Gallensiuren nicht der ausschlaggebende Faktor zu sein, ebenso-
wenig wie eine evtl. Herabsetzung des Fibrinogengehaltes. Ich denke viel-
mehr an das pathologische Auftreten von albumoseihnlichen Stoffen, die in
geringen Mengen die Blutgerinnung stark hemmen. Jedenfalls wurde bei der
akuten Leberatrophie eine erhebliche Ausfuhr von Albumosen und Peptonen
im Urin festgestellt. Fraglos spielt aber auch noch eine Schadigung der Gefil-
wand eine bedeutende Rolle.

Die extrahepatischen Gallenwege®.

Physiologie und Klinik der extrahepatischen Gallenwege werden heute noch
von der inneren Klinik meist etwas stiefmiitterlich behandelt, obwohl gerade
auf diesem Gebiete die klassischen Arbeiten Bernhard Naunyns liegen. Sie
galten auch mehr der speziellen Frage der
Gallensteingenese, die in ihrer klinischen Aus-
wirkung meist ein reges chirurgisches Inter-
esse erfordert.

In jiungster Zeit scheint sich hier aber
eine Wandlung zu vollziehen. Die Erkenntnis
von Beziehungen zwischen Erkrankungen
der extrahepatischen Gallenwege und Nach-
barorganen, die atiologische Bedeutung von <—Infundibulum
Stoffwechselalterationen und konstitutio-
nellen Faktoren, und die Abhingigkeit funk-
tionellen Geschehens von nervésen Ein-
fliissen, laBt die Bedeutung dieses Gebietes
fiir die interne Medizin mehr in den Vorder-
grund treten. Dazu kommt, daf3 in der neue-
ren Zeit durch die Arbeiten der Aschoff- < Fundus
schen Schule auch die morphologischen
Grundlagen fiir eine funktionelle Beurteilung ASphincter Oddi
geschaffen wurden, so daf} auch unsere klini-  ,pp 16. Schema der extrahepati-
schen Kenntnisse besonders durch die Unter- schen Gallenwege. (Vereinfacht nach
suchungen der v. Bergmannschen Klinik Aschoff.)
eine wesentliche Vertiefung erfahren haben.

Es erscheint uns wichtig, zunichst eine kurze Orientierung iiber den Aufbau
der extrahepatischen Gallenwege, wie er sich vor allem auf Grund der Arbeit
von Liitkens aus dem Aschoffschen Institut darstellt, zu geben. Dazu diene
das Schema der Abb. 16. Funktionell betrachtet kann man die eigentliche Gallen-
blase als Eindickungssystem bezeichnen, dann wiren Hepatikus und Chole-
dochus als Leitungssystem und Kollum und Zystikus als Verbindungs-
system aufzufassen. Die eigentliche Gallenblase zerfillt in 3 Teile, nimlich in
den in der Nahe des vorderen unteren Leberrandes gelegenen Fundus, dann in
einen mittleren Teil, das Korpus, und in das oben gelegene Infundibulum.
Von letzterem aus gelangt man in das Kollum. Die beiden letzteren Teile werden,
da sie bei Betrachtung der intakten Gallenblase von auBen meist als Ganzes
imponieren, auch zusammen oberer Pol genannt. Das eigentliche Kollum be-
ginnt mit der ersten Heisterschen Falte. Diese Falten werden je nach ihrer
Anzahl , Initialfalte”, , erste, zweite usw. Intermediarfalte und ,, Terminalfalte*

ﬁepai/w\s)

disfa/ef' Gysticus

! Aschoff, 47. KongreB d. dtsch. Ges. f. Chirurg. 1923. Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 126,
1923. Vortrige iiber Pathologie. Jena 1925. — Liitkens, Aufbau und Funktion der extra-
hepatischen Gallenwege. Leipzig 1926 (Literatur!). — Westphal, Zeitschr. f. klin. Med.
Bd. 96, 1923 (Literatur).
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benannt, wobei die Zihlung immer von der Gallenblase aus nach dem
Zystikus zu erfolgt. Am Zystikus unterscheidet man einen valvuliren oder
proximalen Teil, und einen glatten (Pars glabra) oder distalen Teil. In diesem
Falle besagt proximal nach der Gallenblase, distal nach der Papilla Vateri zu
gelegen. Die Bezeichnung folgt also der Richtung des Gallenstroms bei der Aus-
treibung. Die Untersuchungen von Liitkens haben uns nun auch in der morpho-
logischen Struktur dieser Abschnitte Charakteristika niher kennen gelernt, die
zweifelsohne als Ausdruck differenter Funktionen aufgefaBt werden miissen.
Wir konnen hier nur das Wesentliche hervorheben, betreffs Einzelheiten
miissen wir auf seine interessante Monographie verweisen. Die Schleimhaut
der eigentlichen Gallenblase und des Kollums zeigen, abgesehen von einer nach
letzterem zu immer mehr zunehmenden Feinheit des Maschenwerkes der Falten,
keine prinzipiellen Unterschiede. Was das Kollum aber sofort als besonderen
Teil hervorhebt, sind mehrere Querfalten. Das Kollum beginnt mit der
Initialfalte und erreicht sein Ende mit der Terminalfalte am Zystikus. Da-
zwischen liegen die Intermediérfalten, die beziiglich ihrer Anzahl variabel sind.
Die Falten verlaufen annihernd senkrecht zur Mittellinie des Kollums. Be-
sonders auffallend ist ferner die Verschiedenheit im inneren Aufbau des
proximalen und distalen Zystikus. Der proximale Teil zeigt ein Gewirr
von Schleimhautfalten, das durch eine spiralige Anordnung derselben bedingt
ist, damit ist dieses Faltensystem auch prinzipiell von dem des Kollums ver-
schieden. Der distale Zystikus hat dagegen eine véllig glatte Schleimhaut,
dhnlich der des Hepatikus und Choledochus. Es muB aber ausdriicklich be-
merkt werden, dal mehr oder weniger ausgepriigte Abweichungen im Aufbau
der extrahepatischen Gallenwege hiufig vorkommen, besonders im Kollum
und distalen Teile des Zystikus, der sogar ganz fehlen kann, wihrend der proxi-
male Zystikus in dieser Hinsicht eine bemerkenswerte anatomische Stabilitit
aufweist. Auch in der histologischen Struktur der einzelnen Abschnitte finden
wir ein gewisses typisches Verhalten wieder. Auch hier driickt sich das funk-
tionell gegensétzliche Verhalten von Gallenblase und Hepatiko-Chole-
dochus in besonderer Prignanz aus. Wihrend die eigentliche Gallenblasen-
schleimhaut aus dichten ,,Zotten®, also einem ,resorbierenden Epithel“ be-
steht, stoBen wir in der Schleimhaut des Hepatikus und Choledochus auf akzes-
sorische Driisen, also ein ,sezernierendes Epithel®, wihrend vom distalen
Zystikus ab bis zum Kollum ein allmahlicher Ubergang der glatten Schleimhaut
in die Zotten der Gallenblasenmukosa stattfindet. Auch die Muskulatur zeigt
beziiglich Anordnung und Ausbreitung erhebliche Differenzen. Die eigentliche
Gallenblase besitzt eine zusammenhiingende oft in mehreren Lagen longitudinal
und schrig verlaufende Muskelschicht, die im Kollum in mehr zirkulir an-
geordnete Muskelbiindel, die auBerdem eine Kontinuitit vermissen lassen,
iibergehen. Aber, was auch in funktioneller Hinsicht von ganz besonderer Be-
deutung ist, gegen das distale Ende des Kollums zu, beim Ubergang in den
Zystikus treten diese zirkuliren Muskelbiindel zu einer mehr oder weniger
deutlichen Gruppierung zusammen, die meist eine sphinkterartige An-
ordnung erkennen lifit. Man kann dann von einem Kollum-Zystikus-
Sphinkter sprechen. Distaler Zystikus, Hepatikus und Choledochus besitzen
so gut wie gar keine glatte Muskulatur, dafiir aber ein sehr ausgeprigtes Flecht-
werk von elastischen Fasern, die besonders distalwirts vorwiegend longitudinal
verlaufen. In der Gallenblase selbst finden sich deutliche Anhdufungen feiner
elastischer Fasern nur in der Tunica fibrosa. Wesentlich anders gestaltet sich
die Anordnung der elastischen Gebilde im Kollum und proximalen Zystikus.
Sie nehmen nicht nur an Masse erheblich zu, sondern sie liegen in diesen Teilen
vor allem zwischen den Muskelfasern. Was das Vorhandensein von Ganglien-
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zellen anbelangt, so ist, abgesehen von ihrem zerstreuten Vorkommen in der
Gallenblase und dem ganzen Gangsystem, besonders bemerkenswert, daf die-
selben vorwiegend im proximalenZystikus zu finden sind, und zwarin gruppen-
formiger Anordnung und Verbindung mit Nervenfasern, so da3 sie an die
intramuralen Plexus der Magendarmwand erinnern. Die extrahepatischen
Gallenwege besitzen eine vagische und sympathische Innervation. Es be-
steht nun zwischen Austreibungsmuskulatur und Sphincter Oddiinner-
vatorisch ein antagonistisches Verhalten. Nach Westphal mufi zwischen
dem eigentlichen Ringmuskel am Choledochus und in der Papilla Vateri, den
man dem Pylorus des Magens gleichstellen kann, und dem aus Ring-, Schrig-
und Lingsfasern bestehenden Muskelsystem, das den Choledochus noch eine
betriachtliche Strecke nach oben zu umschlieft, von Westphal als ,,Antrum*
bezeichnet, unterschieden werden. Uber die wechselseitigen innervatorischen
Beziehungen der einzelnen Abschnitte haben uns vor allem experimentelle Unter-
suchungen von Westphal unterrichtet. Die Portio duodenalis oder das Antrum
des Oddischen Muskelsystems zeigt nun eine entgegengesetzte nervose
Beeinflussung, wie der eigentliche Oddische Sphinkter. Wahrend letzterer durch
den Sympathikus erregt und durch den Vagus geldhmt wird, zeigt die Antrum-
muskulatur durch Vagusreiz Kontraktion, durch Sympathikusreiz Erschlaffung.
Leichte Vagusreizung ruft nach Westphal Gallenblasenkontraktion, Erwei-
terung des oberen und mittleren Choledochus, Erweiterung und deutliche
Peristaltik im Gesamtgebiet des Sphincters Oddi hervor. Starker Vagusreiz
bedingt allgemeine Steigerung der Muskelaktion der Gallenblase und Druck-
erhéhung in derselben, Tonussteigerung im Verbindungs- und Leitungssystem.
Allmahlich zeigt sich Erweiterung des mittleren und oberen Ductus choledochus
und der Gallenblase durch die infolge der Dauerkontraktion an der Miindung
hervorgerufene AbfluBhemmung. Sympathikusreizung dagegen bedingt Tonus-
nachlaB und Bewegungshemmung der gesamten Gallenwege und AbfluBhem-
mung infolge SchlieBung des eigentlichen Sphinkters. Eine Hyperfunktion der
Muskulatur gerade im Antrumteil des Sphinkters, die zu einer tonischen Kon-
traktion fiihrt, analog starker Vagusreizung, kann so zu einer Stauung, be-
sonders in der Gallenblase, Veranlassung geben (hypertonische Stauungsgallen-
blase nach Westphal). Eine Hypofunktion der Muskulatur, entsprechend der
Sympathikusreizung oder Vaguslihmung (Atropin), bedingt durch Tonus- und
Peristaltiklahmung bei Sphinkterschlufl, ebenfalls eine Gallenstauung (hypo-
oder atonische Stauungsgallenblase nach Westphal). Weiterhin
zeigen die Versuche von Liitkens, daB eine Sondierung des proximalen Zystikus
nur unter Verletzung der Falten gelingt. Auch Saugversuche sowohl von der
Gallenblase, als vom Hepatiko-Choledochus aus, verliefen immer negativ, da
der Zystikus jedesmal kollabierte. Auch ist es an Leichen nur bei stirkerem
Druck auf die Gallenblase méglich, einen Austritt von Galle in das Duodenum
zu erreichen. Am Lebenden scheint das nach Versuchen von Eden ! nicht zu
gelingen, eine spastische Kontraktion des Liitkensschen oder Oddischen
Sphinkters diirfte die Ursache dafiir sein. Bei solchen Druckentleerungsver-
suchen zeigt Kollum und Verbindungssystem charakteristische Druckverénde-
rungen, und zwar prigen sich dieselben vor allem am Kollum aus. Nachdem
sich die Gallenblase gefiillt hat, nimmt bei weiterer Drucksteigerung vor allem
das Kollum an der Volumzunahme teil, und erst nachdem dieses maximal ge-
dehnt ist, kommt es zu einem Ubertritt in den Zystikus und auch er fiillt sich
dem Faltensystem entsprechend abschnittsweise. Erst nach vélliger Fillung
des proximalen Zystikus kommt es bei anhaltend steigendem Druck zum Aus-
flieBen der Galle ins Duodenum. Durch die besonders ausgesprochene Dehnung,

1 Zitiert nach Liitkens.
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gerade des Kollums, kommt es im oberen Polteil der Gallenblase zu einer Form-
verdnderung, die von Liitkens als ,,pferdehalsartige Aufbaumung® bezeichnet
wird. Fiillt man die Gallenblase in umgekehrter Richtung vom Hepatiko-
Choledochus aus, so zeigen sich keine so hervorstechenden Formveranderungen,
was in der Stellung der Zystikusfalten begriindet liegt. Auch geniigt ein weit
geringerer Druck als bei den zuerst genannten Versuchen mit Fiillung von der
Gallenblase aus. Fiir die Formbildung der Gallenblase und des Verbindungs-
systems ist die Art der bindegewebigen Fixierung mithestimmend,
vor allem ist die mehr oder weniger ausgeprigte freie Beweglichkeit des oberen
Pols entscheidend, es zeigen sich hier groBe individuelle Verschiedenheiten,
auf die hier nicht naher eingegangen werden kann. Auch das Lebensalter spielt
eine Rolle. So ist beim Siugling die Gallenblase stets linger als der Hepatiko-
Choledochus. Beim Erwachsenen sind die entsprechenden Verhiltnisse gerade
umgekehrt. Die elastische Spannung der Gallenblasenwandung nimmt mit
zunehmendem Alter ab, so kommt es physiologischerweise zu einer Dehnung
der unteren Teile. Die bei Erwachsenen meist birnenformige Gallenblase ist
der Ausdruck dieser normalen Altersektasie. Hier sind viele Variationen
moglich. '

Auch der bindegewebige Aufhingeapparat nimmt an diesen Alters-
verdnderungen teil. Man hat Gallenblasen kennen gelernt mit extrem straffer
Fixierung und solche von gegenteiligem Typus, die ,,Pendelgallenblase. Liit-
kens unterscheidet einen bindegewebsstarren und einen bindegewebs-
schwachen oder ptotischen Typus. Dazwischen wiirde der Normaltypus
gelegen sein. Es gibt viele Uberginge. DafB der ptotischen Gallenblase auch ein
konstitutionelles Moment zugrunde liegt, ist nach unseren fritheren Ausfiih-
rungen iiber die Enteroptose ohne weiteres verstandlich. Fragen wir uns nun
nach der Funktion der Gallenblase, so wiren an erster Stelle ihre resor-
ptiven Fahigkeiten zu erwihnen. Nach Kalk und Schéndube? ist der Bili-
rubingehalt der Blasengalle 18fach hoher als der der Lebergalle. Es soll sogar
eine Eindickung der Lebergalle in der Gallenblase bis auf das 90fache moglich
sein. Damit ist die Gallenblase ein sehr ausgiebiges Reservoir. Weiterhin
wirkt dadurch die Gallenblase fiir das ganze Gallengangsystem druck- und
spannungsausgleichend. Die Blasengalle hat auch eine andere Zusammen-
setzung als die Leber- resp. Choledochusgalle, da nicht nur eine reine Eindickung
der Galle stattfindet, sondern auch feste Bestandteile von der Gallenblasen.-
wand aufgenommen werden. Die Austreibung der Galle fillt im wesent-
lichen der Muskulatur der Gallenblase zu. Im ruhenden Zustande wird durch den
Kollum-Zystikus-Sphinkter und den proximalen Zystikus die Gallenblase
gegen das Leitungssystem abgeschlossen. Bei offenem Sphinkter dienen
Kollum und Sphinkter als in beiden Richtungen hin passierbares Verbindungs-
system. Dem Leitungssystem des Hepatiko-Choledochus fillt vor allem die
Austreibung der Galle zu, wihrend der Sphincter Oddi im engeren Sinne den
Verschlul der extrahepatischen Gallenwege gegen den Darm zu bewirkt. Be-
trachten wir nun die Austreibung der Galle in ihrem Ablauf, so scheinen mir
die Vorstellungen von Liitkens recht wahrscheinlich. Die Leberzellen produ-
zieren die Galle kontinuierlich, ein Abflu nach dem Darm erfolgt jedoch infolge
des physiologischerweise kontrahierten Oddischen SchlieBmuskels nur nach
Erschlaffung desselben, die von bestimmten Reizen abhingt. Es wird also in-
folge der dauernden Sekretion von Galle bei Unméglichkeit der Entleerung
in den Darm der Druck im Gallengangsystem immer mehr ansteigen. Hat der
Druck und damit die Wanddehnung einen bestimmten Grad erreicht, so wird
durch eine Reizung des im proximalen Teil des Zystikus gelegenen, vorstehend

"1 Zeitschr. £. d. ges. exp. Med. Bd. 53, 1926.
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erwiahnten Ganglienzellenkomplexes infolge kurzer intramuraler Reflexe der
Liitkenssche Sphinkter gedffnet, und damit der angestauten Galle der AbfluB
nach der Gallenblase freigegeben. Dadurch sinkt der Druck im Gallengangs-
system ab. Bei Erreichung einer gewissen Tiefe tritt reflektorisch wieder der
Sphinkterschlufl ein. Auf diese Weise wird eine zu starke Druckzunahme im
Gallengangsystem, die mit einer funktionellen Schidigung der Leberzellen ein-
hergehen miiBlte, vermieden. Weit schwieriger ist eine Erklirung der nervésen
Mechanismen, die zur ,Leertatigkeit“ und Verdauungsentleerung der Gallen-
wege fiihren. Hierbei handelt es sich um &uBerst komplizierte Vorgénge, iiber
die wir tierexperimentell noch wenig, iiber deren Ablauf beim Menschen wir
noch soviel wie gar nichts wissen. Es kann sich also nur um Hypothesen handeln.
Es ist durchaus wahrscheinlich, daf8 auch die Gallenblase bei einem bestimmten
Fillungsdruck unter Vermittlung der in ihrer Wandung gelegenen Ganglien-
zellen den Leertatigkeitsreflex auslost. Sicher werden Kontraktionen der Gallen-
blase mit einer Erschlaffung des Sphincter Oddi im engeren Sinne beant-
wortet, das haben die grundlegenden Untersuchungen von Rost! erwiesen.
Uber den nervésen Weg dieses Reflexes wissen wir aber nichts.

DaB} er iiber den Ganglienzellenplexus des proximalen Zystikus verlauft,
und daB hier eine Art von ,motorischem Umschaltungszentrum® be-
steht, ist moglich. Noch komplizierter liegen die Verhiltnisse bei Betrachtung
der Gallenentleerung auf alimentire Reize hin. Es ist bekannt, daB die Ver-
dauungsprodukte des Eiweilles und die Fette solche alimentiren Stimulantien
darstellen. Darauf beruht ja auch das von Stepp ? eingefiihrte diagnostische
Verfahren, mittels der Duodenalsonde durch EinflieBenlassen von einer Pepton-
losung Gallenblasenkontraktionen auszulésen, und so getrennt Blasen-, Chole-
dochus- und Lebergalle zu bekommen. DaB auch bestimmte Sekretine eine
Gallensekretion auslsen, haben wir bei Besprechung des Pankreassekretins
schon erwahnt. Auch eine hormonale Beeinflussung ist sicher erwiesen, so
konnte durch Kalk und Schéndube 3 der die Peristaltik auslésende Einfluf3
des Hypophysins auf die Gallenwege gezeigt werden. Auf Hypophysininjek-
tionen tritt nach einer ersten Hemmungsphase eine zweite mit Erregung von
Tonus und Peristaltik ein. Durch Atropin wird die Hypophysinwirkung ge-
hemmt, durch Pilokarpin verstirkt. Interessanterweise traten die Kontrak-
tionen in der Graviditat friiher und plétzlicher auf, auch war die Blasengalle
konzentrierter als sonst. Ein Teil dieser Reize kann auf humoralem Wege zu
den automatischen Zentren der Gallenwege gelangen. Sicher spielt aber die
nervose Beeinflussung, vor allem bei den nutritiven Reizen eine groBere Rolle.
Wir wissen ja seit den Untersuchungen von Eiger ¢ aus dem Asherschen In-
stitut, daBl Reizung des Vagus auch die Gallensekretion fordert und wahr-
scheinlich der Sympathikus hemmt. Daf beide nervise Systeme auch auf die
motorische Funktion in gleichem Sinne einwirken, haben wir frither schon be-
sprochen. Dafl auch der Psyche eine gewisse Rolle in dieser Hinsicht zufallt,
haben wir bei Besprechung der Heyerschen Versuche schon erwihnt. Diese
extrahepatischen Nerven wirken aber, wie am Magen und Darm, mehr im
Sinne einer Regulation, wobei den Ganglienzellgruppen im Gallengang-
system eine weitgehende Selbstandigkeit zukommt. Das haben die Westphal-
schen Untersuchungen mit Durchschneidung dieser Nerven deutlich gezeigt.

1 Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 26, 1913 und Pathol. Physiol. d. Chirurg.
Leipzig 1921.

2 %tsch. med. Wochenschr. 1918. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 89, 1920 und Klin. Wochen-
schrift 1923.

3 Klin. Wochenschr. 1924 und 1925. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 53, 1926.

4 Zeitschr. f. Biol. Bd. 66, 1915.
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Hier spielt sicher der Zystikusplexus eine bedeutsame Rolle, auBlerdem finden
sich aber iiber das ganze Gangsystem zerstreut Ganglienzellen, resp. Gruppen
derselben, die sicher fiir intramurale Reflexe nicht bedeutungslos sind, und wir
wissen auch nicht, ob nicht im Plexus hepaticus der Arteria hepatica noch
wichtige nervose Schaltstellen vorhanden sind. Jedenfalls handelt es sich bei
dem motorischen Reflexmechanismus der extrahepatischen Gallenwege um ein
duBerst kompliziertes System, das aus mehreren, in koordinierter Weise in-
einandergreifenden Abschnitten von funktionell weitgehend selbstindigem
Charakter aufgebaut ist, und auBerdem von den vegetativen Zentren, und.
vielleicht auch von der GroShirnrinde aus beeinfluBbar ist. Wir geben auf
Seite 272 und 273 eine tabellarische Zusammenstellung von Liitkens wieder,
die in ausgezeichneter Weise die funktionellen Eigenschaften der extrahepati-
schen Gallenwege auf Grund von morphologischen Besonderheiten ableitet.

Cholezystopathie und Steinbildung.

Die anatomisch funktionellen Untersuchungen Liitkens, das Studium der
Bewegungsvorgiinge der extrahepatischen Gallenwege in seiner Bedingtheit
von mnervésen Reflexen durch Westphal, das klinische Bild der Stauungs-
gallenblase von Schmieden und Rohde haben die heutige Anschauung von
dem pathologischen Geschehen an Gallenblase und Gallenwegen in entscheiden-
der Weise beeinflut. Es ist nicht nur die eine krankhaft veranderte Funktion,
die wir als klinischen Begriff zu erfassen suchen, sondern durch die Arbeiten
der v. Bergmannschen Schule haben wir unser Urteil pathogenetisch um-
fassender zu gestalten gelernt. Betrachten wir kurz den Gallenblasenstein, so
ist es nicht nur ein Moment, z. B. die Stauung oder die Infektion usw., was seine
Entstehung bedingt, sondern eine Vielheit von exogenen und endogenen Fak-
toren, die in ihrer Gesamtheit ein wechselvolles pathologisches Geschehen des
gesamten Funktionsbereiches der extrahepatischen Gallenwege umfaBt. Dazu
kommen Verschiedenheiten konstitutioneller Art, der nervésen Reaktions-
bereitschaft u. a. Dadurch entstehen klinische Bilder, die gerade in ihren Be-
ziehungen zum funktionellen Geschehen anderer Organe vielfach iiberdeckt er-
scheinen, deren diagnostisches Erfassen aber um so wichtiger ist, als sie viel-
fach den Boden abgeben, auf dem sich klinisch abgrenzbare klinische Teiltypen,
wie gerade die Steinbildung u. a., entwickeln. Es ist deshalb auch ein groBer
Fortschritt, wenn durch v. Bergmann die Gesamtheit der extrahepatischen
Gallenwege in ihrer komplexen Funktionsgestértheit als klinischer Begriff der
Cholezystopathie herausgehoben wird, und aus diesem heraus die Gallen-
blasenentziindung, die Steinbildung u. a. pathogenetisch als Teilerscheinungen
analysiert werden.

Die im vorhergehenden dargestellten komplizierten Innervationsverhaltnisse
der extrahepatischen Gallenwege lassen fiir das Bewegungsspiel der einzelnen
Abschnitte in ihrer gegenseitigen Abgestimmtheit mannigfache Variations-
moglichkeiten zu. Gerade die Arbeiten von Westphal haben uns gezeigt, wie

! Naunyn, Klinik der Cholelithiasis. Leipzig 1892. Minch. med. Wochenschr. 1898.
Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 33, 36, 1921/22. Die Entstehung und der Auf-
bau der Gallensteine. Jena 1923. — Aschoff und Bac meister, Die Cholelithiasis. Jena
1909. — Aschoff, Vortrige iiber Pathologie. Jena 1925. — Aschoff und v. Bergmann,
Referat, Versamml. d. Naturforsch. u. Arzte. Diisseldorf 1926 in der Dtsch. med. Wochen.
schrift 1926. Nr. 42, 43. — Berg, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 24, 1912.
und Arch. {. klin. Chirurg. Bd. 126, 1923. — Gundermann, Ebenda. Bd. 37, 1923, 24;
Bd. 39, 1926. — Schmieden und Rohde, Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 118, 1921, — Kehr,
Im Handb. d. Spez. Pathol. u. Therapie von Kraus und Brugsch, Bd. 6, 2. Berlin-
Wien 1923. — Umber, Im Handb. d.inn. Med. von v. Bergmann und Staehelin, Bd 3,
2. Berlin 1926. — Lichtwitz, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 13, 1914.
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bedeutungsvoll diese dyskinetischen Stérungen fiir die klinische Wertung
der Cholezystopathien sind. Sie scheinen mir iiberhaupt als der Ausgangspunkt
der verschiedenen klinischen Teiltypen im Vordergrund des éarztlichen In-
teresses zu stehen, um so mehr, als sie einem therapeutischen Handeln zuging-
lich sind. Ihre diagnostische Erfassung mit Hilfe des Rontgenapparates, der
Cholezystographie, der speziellen Funktionspriifungen an Hand der Duodenal-
sonde u. a. fillt auBerhalb den Rahmen dieses Buches, ich muf diesbeziiglich
auf die speziellen Lehrbiicher verweisen. Jedenfalls sind wir durch diese ver-
schiedenen Methoden heute schon in der Lage, auch die gar nicht so seltenen
larvierten Formen aufzudecken.

Zwei funktionell besonders wichtige Stellen der extrahepatischen Gallen-
wege sind fiir die Pathogenese der Dyskinesien von hervorragender Bedeutung,
das ist der Sphincter Oddi und der Kollum-Zystikus-Sphinkter von
Liitkens. Ein spastischer Kontraktionszustand jedes einzelnen dieser Sphink-
teren mufl zu einem AbfluBhindernis fiihren, im ersteren Falle des gesamten
Gallenwegsystems, im letzteren Falle der Gallenblase allein. Diese Gallen-
stauung ist aber deshalb so besonders wichtig, weil sie den Boden abgeben
kann, auf dem sich weitere Schiadlichkeiten entwickeln. Choledochus- als auch
Zystikusspasmen bedingen so das Bild der ,hypertonischen Stauungs-
blase. Aber auch die gerade entgegengesetzte Stérung der austreibenden
Krifte, die Hypotonie, wird eine Stauung hervorrufen kénnen, wir sprechen
dann von einer ,hypotonischen Stauungsblase”. Die Angriffspunkte
dieser ,,Betriebsstorungen‘ der extrahepatischen Gallenwege kénnen nun
in verschiedenen Aufbauteilen des Systems gelegen sein, so in den glatten
Muskelelementen selbst, oder in den nervésen Plexus, oder in einer fehlerhaften
Steuerung von seiten der extrahepatischen autonomen Nerven, wobei im letzteren
Falle das ursichliche Moment noch von diesen Nerven iibergeordneten Zentren
ausgehen kann. So ist es wohl verstindlich, daB das klinische Bild der dys-
kinetischen Stérungen sich mannigfach duBern kann, und bei den nahen Be-
ziechungen des vegetativen Systems zu den Verdauungsorganen ist ihr Mit-
befallensein nahezu die Regel. Sehr haufig stehen bei solchen Kranken Magen-
beschwerden (Erbrechen, Ubelsein, Appetitlosigkeit u. a.) im Vordergrund.
Wir kennen Stérungen der Magensekretion im Sinne der Achylie nach Chole-
zystektomie und bei Erkrankungen der Gallenwege, auch Hypersekretion ist
im Beginn nicht selten. Die ,,Magenkrampfe* sind oft Gallenkoliken, oft aber
auch tatsichliche Magenspasmen durch Irradiation bedingt. So konnte West-
phal im Gallenkolikanfall Magenspasmen, (Hypertonus, Hyperperistaltik bei
offenem Pylorus, partiellen und totalen Gastrospasmus) rontgenologisch fest-
stellen, desgleichen Spasmen des Dickdarms, und ebenso finden wir die spastische
Obstipation nicht selten unter den Klagen der Patienten. Gerade die Irradia-
tionen im Schmerzanfall bei Gallensteinkolik geben charakteristische Bilder.
Die viszero-viszeralen Reflexe, die zu Motilitatsstérungen des Magen-
darmkanals fithren, haben wir schon erwihnt. Von Westphal wurde noch ein
viszero-motorischer Reflex beobachtet, die Stillstellung der rechten
Zwerchfellkuppe, und von ihm als viszero-motorischer Phrenikus-
reflex der Gallenkolik analysiert, hierher gehort auch die rechtsseitige Rektus-
spannung im Anfall. Bekannt sind die viszero-sensiblen Reflexe im Anfall
in Form der Headschen Zonen entsprechend dem 8.—9. Dorsalsegment. Ebenso
kennen wir einen viszero-sensiblen Phrenikusreflex mit seinen aus-
strahlenden Schmerzen in Nacken, rechte Schulter und rechten Arm.

Wodurch entstehen nun solche Betriebsstorungen der extrahepatischen
Gallenwege? Erfahrungsgemif werden sie hdufig durch Diatfehler, also
funktionelle Stérungen des Magendarmkanals ausgelost, hier verlauft also der
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viszero-viszerale Reflex im Sinne v. Bergmanns in der umgekehrten Richtung
im Hinblick auf das oben Gesagte. Ferner wissen wir, dall innersekretorische
Einfliisse von Bedeutung sind, wir haben frither schon auf den von Kalk und
Schéndube nachgewiesenen anderen Ablauf der Hypophysinreaktion wihrend
der Graviditit aufmerksam gemacht. Auch wihrend der Menses scheint der
Expulsionsapparat der Gallenwege eine besonders leichte nervose Reizbarkeit
zu besitzen. DaB auch auf psychogenem Wege Motilitatsstorungen der Gallen-
ausfuhrwege hervorgerufen werden konnen, &hnlich denjenigen des Magen-
darmkanals, kann heute nicht mehr bezweifelt werden. Da, wie wir friiher be-
tont haben, auch die Lebersekretion psychisch beeinfluBbar ist, so ist der emo-
tionelle Ikterus fiir uns heute keineswegs mehr so unversténdlich. Daf natiir-
lich entziindliche Prozesse der extrahepatischen Gallenwege selbst, resp.
von Nachbarorganen vor allem durch Bildung von Adh#sionen (Perichole-
zystitis, Periduodenitis, Perigastritis) zu Stérungen der motorischen Funktion
Veranlassung geben konnen, ebenso Tumoren der Gallenwege resp. der Um-
gebung derselben, ist selbstverstandlich und braucht nicht weiter erortert zu
werden.

Wir sehen also, daB die Atiologie der Betriebsstorungen der extrahepatischen
Gallenwege vielseitig verankert ist. Sehen wir jetzt ganz von denen, die durch
organische Veranderungen der Gallenwege resp. von Nachbarorganen bedingt
sind, ab, so haben die rein neurogen basierten Funktionsstérungen ein
besonderes Interesse. Man hat in diesem Sinne nicht sehr gliicklich von ,,Motili-
tatsneurosen‘* der Gallenwege gesprochen. Wir stolen hier wieder auf dhnliche
Gesichtspunkte wie bei der Besprechung der Funktionsstérungen des Magen-
darmkanals. Der Begriff der ,,vegetativ Stigmatisierten‘ kehrt wieder. Also
das konstitutionelle Moment tritt in den Vordergrund. Von dem hierher ge-
horigen #ufleren Habitus brauche ich nicht mehr zu sprechen, ich verweise
auf das frithere Kapitel bei der Enteroptose. Wichtiger ist derinnere Habitus,
die ,,innere Haltung®. DerOrgantonus beziiglich simtlicher Organfunktionen,
das scheint mir, wie schon 6fters betont, das Wesentliche, weil er die Reaktions-
bereitschaft bedeutet, und die Richtung, in welcher die Reizbeant-
wortung erfolgt, bestimmt. Ob der Reiz endogenen oder exogenen Ursprungs
ist, bleibt gleichgiiltig. Der Weg, den der Reiz nimmt, kann verschiedenartig
sein. Es kann sich um humorale Beeinflussung handeln, ich denke an die ver-
schiedensten Hormone, vielleicht gehéren auch Toxine hierher. Es kann eine
Stimulation von irgendeinem Punkte der autonomen Nervenbahnen resp.
von deren Zentren oder vom GroBhirn aus seinen Ursprung nehmen, wobei
immer zu bedenken ist, daB, je nach der Funktion der betreffenden Bahn, und je
nach der Stérke des Reizes, sowohl Forderung als auch Hem mung der Tétig-
keit des Erfolgsorganes moglich ist. Vor allem aber ist es die Anspruchs-
fahigkeit des Organs selbst, der ihm jeweilig innewohnende Tonus, der
letzten Endes den Ausschlag gibt, was auf den Reiz hin erfolgt. Und so wird
es auch verstindlich, wie bei Menschen mit konstitutionell bedingtem, leicht
ansprechbarem vegetativem Nervensystem der Reiz an der funktionell am
leichtesten reagierbaren Stelle zunéchst sichtbar in Erscheinung tritt.

Das kann beziiglich der extrahepatischen Gallenwege jeder Teil sein, vor
allem naturgemaf diejenigen, wo normalerweise nervése Zentren gelegen sind,
wie am Liitkensschen und Oddischen Sphinkter. Aber ebenso verstindlich
ist es auch, dafl bei derartig ,,Stigmatisierten*, gerade so wie an den Gallen-
wegen, auch in anderen Funktionsgebieten des vegetativen Nervensystems sich
Storungen abspielen kénnen, es handelt sich nur darum, wo gerade eine kri-
tische Zone besonderer Erregbarkeit besteht. So fithren Briicken von
den dyskinetischen Storungen der extrahepatischen Gallenwege zu den ver-
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schiedensten Dysfunktionen des vegetativen Nervensystems. Und, daB
der eine seine Gallenkolik, der andere seinen Azidismus, seine Colica mucosa,
oder sein Asthma bronchiale bekommt, das sind alles Symptomenbilder, die so
verschiedenartig sie klinisch auch sind, uns heute doch pathogenetisch wesens-
verwandt erscheinen.

Wir haben oben schon betont, dafi die Organbeeinflussung eine wechsel-
seitige sein kann. Selbstverstindlich konnen entziindliche und andere Ver-
dnderungen der Gallenblase reflektorisch weitere Funktionsstérungen auslésen.
Ein Zystikusstein, der zunichst nur eine Blockierung der Gallenblase bedingt,
kann reflektorisch auch einen Spasmus des Oddischen Sphinkters hervorrufen,
und damit zu einer Stauung in den gesamten Gallenwegen fiihren, die weit ge-
fahrlicher sind, weil sie schlieilich zu einer Funktionsstérung und Schadigung der
Leberzellen selbst fiithren, was sich in seiner Abcheidung von farbloser Galle
(,,weille Galle*) 4uBlern kann. Das moge nur ein Beispiel sein. Der Variations-
moglichkeiten sind so viele, daf hier nicht auf Einzelheiten niher ein-
gegangen werden kann. Es lag mir nur daran, die Wechselbeziehungen zwischen
Organabschnitten und Organganzem, zwischen einzelnen Organen und Organ-
systemen auf Grund ihrer jeweiligen Reaktionsbereitschaft und beherrscht
vom vegetativen System und dessen héhergelegenen Zentren in ihrer patho-
genetischen Bedeutung klarzulegen.

Wir sehen also das Wesentliche in diesen ,,Motilititsneurosen, daB sie zu
dyskinetischen Storungen fiihren, die genau dieselben Erscheinungen im
Gefolge haben konnen, wie ein grobmechanisches Hindernis, z. B. ein Stein
oder Tumor, woran man bis vor noch nicht allzulanger Zeit fast ausschlieflich
dachte. So wird es uns auch versténdlich, warum gerade die Perioden physio-
logischer Umstimmungen des Organismus, wie die Graviditit und Menses
sie darstellen, Pradilektionszeiten fiir Funktionsstérungen der extrahepati-
schen Gallenwege sind. Wissen wir doch, daf} gerade in diesen Zeitabschnitten
das vegetative Nervensystem besonders leicht anspricht, das haben, wie
schon betont, Kalk und Schéndube fiir die Funktion der extrahepatischen
Gallenwege unlangst exakt bewiesen, indem sie zeigen konnten, daB die Hypo-
physinreaktion der Gallenwege frither und plotzlicher unter diesen Umsténden
einsetzt. Dabei spielen Stoffwechselinderungen, auf die wir noch zu sprechen
kommen, unterstiitzend mit.

Der Erfolg dieser Motilitatsstérungen, jetzt gleichgiiltig, welcher Atiologie,
ist die Stauung. Ob auch eine chemisch und physikalisch-chemisch verinderte
Galle allein ohne Abflufhindernis zu einer Stauung fithren kann, wissen wir
nicht. Die Méglichkeit muB unbedingt zugegeben werden, um so mehr, als
eine dermaflen pathologische Galle vielleicht nicht in der normalen Weise in
der Gallenblase eingedickt werden kann. Wir sind aber iiber die Zusammen-
setzung der Galle unter pathologischen Verhaltnissen noch zu wenig unter-
richtet. Es scheint mir aber durchaus wahrscheinlich, dal diese Dyscholie
noch einmal eine groBlere Rolle spielen wird, besonders beziiglich des quanti-
tativen Verhaltens der Gallensiuren. Hier ist gerade wieder an die Desoxy-
cholsdure mit ihrer Neigung zu loslichen Additionsverbindungen zu erinnern,
zumal sie nach Wieland in der menschlichen Galle besonders reichlich vor-
kommt. Quantitative Anderungen dieser Séure miissen unter allen Umsténden
entsprechend variable Losungsbedingungen der Galle hervorrufen, was von
grofler Bedeutung sein kann, z. B. fir die Steingenese. Bis jetzt sind wir aber
dariiber, infolge der Schwierigkeit und Unsicherheit der chemischen Methoden,
gar nicht orientiert.

Und nun die Stauung: Sie ist uns gerade klinisch deshalb so bedeutsam,
weil sie weiteren Schédlichkeiten Tiir und Tor 6ffnet. Eine gestaute Galle gibt
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infektiosen Keimen leicht die Moglichkeit, sich einzunisten und deletiire
Wirkungen zu entfalten. Damit kommen wir zu einem weiteren Faktor in der
Pathogenese der extrahepatischen Gallenwegserkrankungen, némlich der In-
fektion. Jedes infektiése Agens kann natiirlich, die geniigende Virulenz und
Entwicklungsmoglichkeiten vorausgesetzt, primédr zu einer Entziindung der
Gallenblase resp. Gallenwege fiithren, aber worauf es uns hier speziell ankommt,
ist, daB die Stauung das Aufflackern und Einnisten eines infektiosen Prozesses
begiinstigt. Und da, wie wir eingehend dargelegt haben, die Motilitatssto-
rungen, und in deren Gefolge die Stauung, gar nicht so selten sind und unter
den verschiedensten Bedingungen auftreten kénnen, auch als rein funktionelle
Storungen, so tritt eben die Bedeutung der Stauung auch fiir den infektiésen
Prozel immer mehr in den Vordergrund. Bakterielle Keime konnen nun aszen-
dierend vom Darm her, z. B. Bact. coli, die Gallenwege erreichen. Weit haufiger
scheint aber die himatogene Infektion der Gallenwege und Gallenblase zu
sein (z. B. Bakterien der Typhusgruppe). In dieser Hinsicht haben vor allem
die Untersuchungen von Gundermann! und Huntemiiller 2 bemerkens-
werte Tatsachen ergeben.

Mit einem speziellen Anreicherungsverfahren konnten bei Gallenblasen-
entziindungen in allen Fillen in der Gallenblasenwand Bakterien gefunden
werden, und zwar handelte es sich in 55°/,der Fille um Staphylokokken, in den
ibrigen Fallen um Streptokokken, Koli- und Paratyphusbazillen. Auch in der
Leber wurden Staphylokokken und grampositive Stdbchen nachgewiesen.
Ein Suchen nach Keimen in der Galle allein geniigt nicht, hier finden sich
nur 109/, positive Befunde, sondern es miissen die Wandungen der Gallen-
wege zur Untersuchung herangezogen werden. Fir die Mehrzahl der Fille
kommt der Blutweg fiir die Infektion in Frage, die Lymphbahnen sind von
untergeordneter Bedeutung. Von groSter Wichtigkeit ist aber der Nachweis,
daBl die Gallenwege iiberhaupt als Ausscheidungsorgan fiir Keime an-
gesehen werden miissen. Auch in anscheinend gesunden Gallenwegen
finden sich bakterielle Keime. Das Auffinden von Bakterien bedeutet also noch
nicht ohne weiteres Krankheit, dazu gehért, daBl die Infektion auch Er-
folg hatte. Damit tritt aber jedes Moment, das die Infektion begiinstigt,
das Festhaften der Bakterien erleichtert, fiir die Pathogenese der infektitsen
Erkrankungen der Gallenwege und Gallenblase um so mehr hervor. Und das
ist gerade die Stauung. So wird es verstindlich, wie die Betriebsstérung
zum Infekt fithren kann. So kénnen Infekte klinisch streng lokalisiert,
anscheinend primér plétzlich in Erscheinung treten, wihrend der eigentliche
Grund, der Boden, den sie zu ihrer Entwicklung bendétigten, weit zuriickfiihren
kann auf wenig beachtete, durch Jahre hindurchgehende, dyskinetische Sto-
rungen, die nur voriibergehend, und weil vielfach in der Konstitution begriindet,
kaum gewiirdigte subjektive Erscheinungen hervorriefen.

Dieses Hand in Hand arbeiten von Stauung und Infektion tritt uns bei dem
Gallensteinleiden besonders deutlich vor Augen. Damit gehen wir zu einer
kurzen Besprechung der Gallensteinentstehung iiber. Naunyn sah die
atiologischen Faktoren der Gallensteinbildung in der Stauung und Infektion.
,»Das Gallensteinleiden ist ein sehr chronischer ProzeB, doch findet keineswegs
wihrend der ganzen Zeit Bildung von Gallensteinen statt. Die Episode der
Gallensteinbildung ist zeitlich begrenzt, vielleicht eng begrenzt; im allgemeinen
erlebt jeder Kranke nur eine solche Episode, wie er nur eine Herde von Gallen-
steinen beherbergt. In den seltenen Fillen von 2 oder gar 3 Herden von Gallen-
steinen hat der Kranke ebensoviel steinbildende Perioden durchgemacht.®

1 Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. Bd. 37, 1924.
2 Klin. Wochenschr. 1924, S. 349.
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Diese periodenweise Bildung der Gallensteine, die durch die Stauung als
einziges ursichliches Moment nicht erklarbar ist, fiilhrte Naunyn zu der For-
derung eines weiteren genetischen Moments, der Infektlon Die Gallenstauung
sollte die Infektion begiinstigen, vor allem die Einwanderung des Bacterium
coli. Dadurch entsteht der desquamative Katarrh der Gallenblasen-
schleimhaut. Die Epitheldesquamation war fiir Naunyn auch deshalb von
Bedeutung, weil er diese Epithelzellen als die Hauptlieferanten des Cholesterins
ansah. Wir wissen aber heute, dal das Cholesterin in der Hauptsache aus der
Galle selbst stammt. Die abgestofenen Epithelzellen, Muzin und Fibrin-
klimpchen, Produkte der entziindlichen Gallenblasenschleimhaut, bildeten
fiir Naunyn das organische Geriist der Steine, um das, vor allem durch Adsorp-
tion, die Kristallisation von Cholesterin und Kalk erfolgte, wobei der Schichtung
physikalisch-chemische Vorginge im Sinne der Liesegangschen Ringe zugrunde
gelegt wurden. Die ,infektiése lithogene Cholangio® trat so fiir Naunyn
in den Mittelpunkt seiner Betrachtung. Auch die kleinen Bilirubinkalksteinchen
in den intrahepatischen Gallengéingen hatten nach Naunyn als Ursache ,,in-
fektiose Cholangiolien. Sie sollten aus den Gingen in die Gallenblase ein-
geschwemmt werden und hier das Bildungszentrum von Steinen abgeben.
Die Grundforderungen Naunyns in der Genese der Gallensteine, die Stauung
und Infektion, sind zwar in neuerer Zeit heftig angegriffen worden, es eriibrigt
sich hier, naher auf diese Streitfrage einzugehen. Jedenfalls habe ich den Ein-
druck, daB trotzdem die Anschauungen Naunyns heute noch véllig zu Recht
bestehen, sie diirfen nur nicht zu generell gefalit werden. Dabei scheint aller-
dings das haufige Vorkommen der Cholangien im Sinne Naunyns recht zweifel-
haft. Jedoch ist diese Frage noch in vollem Flusse, so daB ein Urteil heute noch
nicht moglich ist, ich verweise diesbeziiglich auf die Arbeiten von Aschoff und
Umber®.

Einen entscheidenden Schritt vorwirts in der Betrachtung dieses Problems
fithrten uns die Arbeiten von Aschoff und Bacmeister. Sie lernten uns den
nichtentziindlichen Gallenstein, den reinen oder radiir gebauten
Cholesterinstein kennen. Diese Steine bestehen fast nur aus Cholesterin,
Kalk und Eiwei3 enthalten sie nur in Spuren. Sie haben nicht die fiir die Mehr-
zahl der Gallensteine charakteristische Schichtung. Sie finden sich in allen
Lebensaltern, und sie kommen nur in der Einzahl (Cholesterinsolitire) vor.
Die Gallenblasen, in denen sie gefunden werden, zeigen keinerlei entziind-
liche Erscheinungen.

Damit haben wir also zundchst genetisch zwei prinzipiell verschiedene
Steinarten zu unterscheiden, namlich die auf entziindlicher und auf nicht-
entziindlicher Basis entstandenen Steine. Wie kommt es nun zur Bildung
der letzteren? Aschoff sieht das Urséchliche in einer Stoffwechselstorung.
Diese Annahme diirfte heute wohl anerkannt sein. Wir sind zwar iiber den
Cholesterinstoffwechsel noch nicht allzugut unterrichtet, aber immerhin kennen
wir gewisse Abhangigkeiten der Cholesterindmie von bestimmten Vorgéngen
des Organismus (siehe auch das Kapitel iiber den Cholesterinstoffwechsel),
und hier interessieren hauptsichlich Umstimmungen in der weiblichen Genital-
sphare, weil sie bekanntermaflen zu Erkrankungen der extrahepatischen Gallen-
wege disponieren. Von besonderer Bedeutung ist hier die Hypercholesterin-
amie in der Graviditit, und die stark vermehrte Cholesterinausscheidung
nit der Galle post partum. Die Anreicherung der Galle mit Cholesterin erleichtert
naturgemaf die Ausfillung. Eine derartige Galle ist zum mindesten beziiglich
des Cholesterinlésungszustandes als labil zu betrachten. Inwieweit dabei Ande-
rungen des Gallensiurengehaltes mitspielen, wissen wir nicht sicher, dafl solche

1 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 103, 1924.
Stuber, Klinische Physiologie. II. 19
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sehr bedeutungsvoll sein konnen, haben wir schon erwahnt. Jedenfalls diirfte
fiir eine derartige Galle eine geringfiigige Stérung ihres kolloidalen Gleich-
gewichtes, auch Anderungen der H-Ionenkonzentration kommen in Betracht,
geniigen, um die ,,Entmischung“ des Cholesterins herbeizufiihren. Als solche
begiinstigenden Momente wird man hier in erster Linie wieder die Stauung
betrachten. Das nervose Spiel der beiden Sphinkteren in ihrer fein abgestuften
Regulation haben wir eingehend erdrtert und gerade auch betont, daB zu den
Zeiten der Graviditdt eine besondere Neigung zu Reizreaktionen in diesen
nervosen Teilen besteht. Dabei kann die Hypercholesterindmie ein gutes Teil
daran beteiligt sein. Die funktionelle Stauungsblase wird also gerade in diesen
Zeiten die Steinbildung erleichtern. Wir hitten also in dem Falle des Chole-
sterinsolitédrsteines eine metabolische Steinentstehung. Inwieweit sonst
qualitative Anderungen der Galle vorkommen, wissen wir nicht genau, vor
allem, ob eine Dyscholie eine Steinentstehung an und fiir sich bedingen kann.
Soweit dadurch Resorptionsstorungen in der Gallenblase hervorgerufen werden,
ist das wohl denkbar (Resorptionsdyscholie). Nimmt man aber quantitative
Schwankungen des Gallensiurengehaltes, auch hier steht die Desoxycholsiure
wieder an erster Stelle, an, so sind vielleicht Ubersittigungsstabilisierungen
moglich, die bekanntlich von der H-Ionenkonzentration abhingig sind. In
einem derartigen Kolloidgemisch koénnten dann leicht auch ohne Resorptions-
storungen Ausflockungen auftreten nur bei Anderung der Reaktion. Jedoch
sind wir dariiber nicht weiter unterrichtet.

Ob noch andere Steinarten auf Grund einer Stoffwechselstérung sich
bilden kénnen, ist nicht sicher bekannt. Aschoff vermutet fiir die reinen
Pigmentsteine eine solche Atiologie. Diese Steine finden sich ebenfalls vor-
wiegend in der Gallenblase, und immer in der Mehrzahl. Auch diese Steine
haben wie die reinen Cholesterinsteine keine Schichtenbildung, eine Unter-
scheidung von Kern und Rinde ist nicht moglich. Sie sind maulbeerférmig,
guBerst hart und spréde, und bestehen fast ganz aus Bilirubinkalk mit nur
Spuren von Cholesterin.

Selbstverstandlich konnen nun diese metabolisch entstandenen Steine,
wenn sekundir eine Infektion der Gallenblase hinzutritt, daB sie eine solche
begiinstigen, ist nach dem vorstehend Gesagten ohne weiteres verstandlich,
eine Umschichtung mit Cholesterinpigmentkalkmassen erfahren. Auf diese
Weise entstehen dann die sog. Kombinationssteine.

Damit kommen wir zu der infektiosen Steinbildung, den geschich-
teten Cholesterinpigmentkalksteinen, die ihr ursichliches Moment in
einer Entziindung der Gallenblase haben. Daf auch hier die Stauung ein
wesentlich unterstiitzender Faktor ist, haben wir schon erwihnt. Wir unter-
scheiden bei diesen entziindlichen Steinen nach Aschoff zwei Gruppen, nam-
lich: die gewohnlich in groBerer Zahl vorhandenen facettierten Cholesterin-
pigmentkalksteine, und die entweder in Einzahl oder in wenigen Exemplaren
auftretenden walzenférmigen Cholesterinpigmentkalksteine. Was diese auf
entziindlichem Boden entstandenen Steine prinzipiell von der ersten Gruppe
der metabolisch bedingten Steine unterscheidet, ist, daB sie nicht wie die letzteren
aus reinem Cholesterin resp. aus reinem Pigmentkalk bestehen, sondern aus
Cholesterin und Pigmentkalk gemischt aufgebaut sind, wobei das Zentrum
vorwiegend Pigmentkalk, die Peripherie vorwiegend Cholesterin enthilt. Sie
besitzen auch ein ausgesprochenes EiweiBgeriist im Gegensatz zu den reinen
Cholesterin- und Pigmentsteinen. Daraus erkennt man schon ihre entziind-
liche Genese. Weiter auf die Struktur dieser Steine einzugehen, eriibrigt sich
an dieser Stelle, ich verweise diesbeziiglich auf die Literatur, vor allem auf die
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Arbeiten von Torinoumi?! aus dem Aschoffschen Institut. Nun gibt es noch
eine weitere Art von Bilirubinkalksteinen, die sog. erdigen Bilirubinkalk-
steine. Diese Steine finden sich charakteristischerweise kaum in der Gallen-
blase, sondern fast nur in den Gallenwegen. Es handelt sich um weiche,
brockelige, schwarzbraune Massen, sie bestehen aus Bilirubinkalk und Chole-
sterin. IThre Entstehung verdanken sie einer Stauung der Galle in den Gallen-
wegen. Ihre Atiologie ist also die Stase. Auch sie kénnen zum Kombinations-
stein fithren, vor allem dann, wenn Steine der Gallenblase in die Gallenwege
gelangen. Letztere konnen so eine Schale aus erdigen Pigmentkalkmassen er-
halten. Wir hitten also im wesentlichen 4 Steinarten resp. 3 Gruppen, von
seltenen Ausnahmen sehen wir ab, zu unterscheiden: den reinen Cholesterin-
stein und den reinen Pigmentkalkstein als erste Gruppe, dieser wire als zweite
Gruppe der geschichtete Cholesterinpigmentkalkstein anzuschliefen, und
schlieBlich als letzte Gruppe der erdige Pigmentstein. Diesen 3 Gruppen ent-
spricht atiologisch: die Stoffwechselstorung, die Infektion und die Stase.
Durch Kombination zwischen diesen einzelnen Gruppen sind dann mannig-
faltige Modifikationen denkbar. Das folgende Schema soll eine kurze Uber-
sicht geben:
Atiologie

¥
Stoffwechselstérung Infektion Stase

+
Radidrer Cholesterin- Reiner Pigment- Geschichteter Cholesterin- Erdiger ‘Pigment-
stein, entsteht in der kalkstein, entsteht pigmentkalkstein, facet- kalkstein, entsteht
Gallenblase, immer in der Gallenblase in tiert oder walzenférmig, nurin den Gallen-
solitdr, homogen ge- Mehrzahl, homogen entsteht in der Gallenblase wegen
baut gebaut meist in Mehrzahl

\\4

sekundir
Kombinationssteine

Die Vorgiinge, die zum charakteristischen Aufbau der Gallensteine fiihren,
sind in ihren einzelnen Phasen schwer deutbar, vor allem auch deshalb, weil es bis
jetzt nicht gelungen ist, experimentell Gallensteine, die in ihrer Struktur den
Gallensteinen des Menschen vollig entsprechen, zu erzeugen. Fiir die entziind-
lichen Steine miissen nach Aschoff drei Bildungsperioden unterschieden werden:
die Auskristallisierungs-, die Agglutinations- und die Appositionsperiode. Neben
den Entziindungsprodukten spielen die Zusammensetzung und Reaktion der
Galle eine wesentliche Rolle. Die dadurch gegebenen Variationsmoglichkeiten
verbieten eine Aufstellung von Verlaufstypen. Sicher haben neben chemischen
Umsetzungen physikalisch-chemische Prozesse eine grofe Bedeutung.
Die Galle ist ja als ein labiles kolloidales Gemisch aufzufassen, indem
zahlreiche chemische Stoffe, vor allem auch wasserunlosliche, wie das Chole-
sterin in Losung gehalten werden. Bakterielle Zersetzungsprodukte, quantitative
und qualitative Anderungen der Gallensiuren kénnen Storungen des Gleich-
gewichtes bedingen und Cholesterin, ebenso Kalk, zum Ausflocken bringen.
Ferner diirften elektrisch geladene Kolloide, hier wire an Entziindungs-
produkte, wie Eiweil und Muzin zu denken, besonders giinstige Auskristalli-
sierungszentren bilden. Diese kolloidchemischen Faktoren, wie sie von

1 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 72, 1924. Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med.
u. Chirurg. Bd. 38, 39. 1924.
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Lichtwitz zuerst eingehend beleuchtet wurden, sind fiir das Werden der
Gallensteine sicher von grofter Wichtigkeit. Nachdem wir aber nun gesehen
haben, daB es rein funktionelle Stauungszustande der extrahepatischen Gallen-
wege gibt, ja, dal sie wahrscheinlich gar nicht selten sind, und dafl man bei
einer Stauung nicht immer an ein grobanatomisches Hindernis, wie Stein, Tumor,
Adhisionen usw. zu denken braucht, seit wir diese rein funktionellen Stérungen
kennen gelernt haben, scheint mir die Frage nach der Mitwirkung kolloid-
chemischer Faktoren an der Steingenese an Priagnanz fir die Klinik etwas
verloren zu haben. Diese sog. ,,Motilititsneurosen der extrahepatischen Gallen-
wege hat man frither eben nicht gekannt, sonst wire vielleicht das priméare
Moment der Stauung im Sinne Naunyns weniger umstritten worden.
Ich glaube mit dem Fortschreiten unserer klinischen Kenntnisse von den
Dyskinesien der extrahepatischen Gallenwege diirften diese immer mehr auch
fiir die Steingenese, wie fiir die Infektion in den Vordergrund treten, um so
mehr, als gerade hier die Aussicht einer erfolgreichen Prophylaxe der Stein-
bildung mdéglich erscheint. So ist in der Tat, das hoffe ich gezeigt zu haben,
der umfassende klinische Begriff der Cholezystopathie von v. Bergmann
fiir die Klinik ein vielversprechendes Neuland.

Nun noch einige Worte iiber die Moglichkeit, die Gallensekretion zu be-
einflussen. Die sog. ,,gallentreibenden‘‘ Mittel haben praktisch das allergréfite
Interesse. Die Volksmedizin kennt eine grole Anzahl von cholagogen Sub-
stanzen. Die genaue Priifung derselben hat jedoch deren Bestand gewaltig
reduziert. Wir miissen zunichst zwischen solchen Stoffen unterscheiden, welche
die Gallenblase zu Kontraktionen anregen, und damit die Austreibung
der Galle veranlassen, und solchen, welche die Leberzellen zu einer vermehrten
Gallensekretion stimulieren. Brugsch und Horsters! bezeichnen die
ersteren als Cholagoga, die letzteren als Choleretika. Als Cholagoga wiren
zu betrachten das Wittepepton, ferner nach einer weiteren Arbeit von Brugsch
und Horsters % das Histamin, das Neohormonal, Azetylcholin und Pilokarpin.
Nach den frither erwéhnten Angaben von Kalk und Schéndube soll das
Hypophysin beim Menschen besonders kriftig cholagog wirken. Nach den
Mitteilungen von Brugsch und Horsters ist es beim Hunde aber, wie das
Atropin, als Anticholagogum zu betrachten. Wir miissen weitere Unter-
suchungen beziiglich des Urteils abwarten, obwohl eine differente Wirkung
zwischen Tier und Mensch durchaus moglich ist. Als echte Choleretika sind
vor allem die gallensauren Salze anzusprechen. Nach Brugsch und Hor-
sters soll dem Atophan dieselbe Wirkung zukommen. Der EinfluB des Sekre-
tins auf die Gallensekretion war schon seinen Entdeckern bekannt. Auf eine
weitere, diese Tatsache bestitigende, experimentelle Priifung durch Mellanby
haben wir bei Besprechung der Pankreassekretion schon hingewiesen. Nach
Brugschund Horstersist dasSekretin, undkeineswegs dasHypophysin,
das physiologische Cholagogum der Gallenblase und zugleich ein Chol-
eretikum.

Die Funktionen der Milz® unter normalen und
pathologischen Verhiltnissen.

Die Bedeutung der Milz fiir den tierischen Organismus ist in ihrer funktio-
nellen Analyse noch nicht eindeutig klargelegt. Der eigenartige Aufbau der

1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 38, 43, 1923/24.

2 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 118, 1926.

3 Abderhalden, Lehrbuch d. Physiol. Bd. 1. Berlin-Wien 1925. — Eppinger,
Hepato-lienale Erkrankungen. Berlin 1920. — v. Skramlik, Ergebn. d. Biol. Bd, 2,
1927, — Schmincke, Minch. med. Wochenschr. 1916. — Lepehne, Dtsch. med.
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Milz zwingt zu Schliissen auf eine ganz besondere funktionelle Rolle der Milz,
und dementsprechend ist fiir das Verstindnis der Milzfunktion die Kenntnis
ihrer morphologischen Struktur unerldfillich. Wir beginnen deshalb mit einer
kurzen Schilderung der anatomischen Verhéltnisse. Dabei soll hier schon be-
merkt werden, daB eine einheitliche Auffassung in dieser Hinsicht noch keines-
wegs besteht. Wir beschrinken uns deshalb auf das uns fiir die funktionelle
Deutung wesentlich Erscheinende, und miissen wegen weiterer Einzelheiten
auf die spezielle Literatur verweisen.

GréBe und Form der Milz sind erheblichen Schwankungen unterworfen.
Fleischfresser sollen im allgemeinen eine grofere Milz besitzen als Pflanzen-
fresser. Dementsprechend ist auch das Milzgewicht wechselnd, und da es
vor allem vom Blutgehalt des Organs abhangt, zeigen sich die Differenzen nicht
nur zwischen einzelnen Tierarten und
Individuen, sondern auch bei ein
und demselben Individuum. Besondere
Eigenheiten in dem morphologischen
Bau der Milz finden wir beziiglich der
Kreislaufverhaltnisse. Die Gefifle
treten am Hilus in die Milz ein. Aber
hier zeigen sich zwischen den einzelnen
Tierklassen schon groBe Unterschiede,
indem vielfach nicht nur eine Arterie,
sondern noch weitere arterielle Ab-
zweigungen vom Magen her in das
Organ eindringen. Die Blutgefifle ver-
zweigen sich mit den Lymphgefafien
und Nerven vom Hilus aus entlang den
Trabekeln. Nach ihrem Austritt aus
dem Trabekularsystem durchsetzt die
Arterie den Milzfollikel oder, wie er
auch genannt wird, das Malpighische
Korperchen, Ansammlungen von ade- Abb. 17. Milzschema nach Eppinger
noidem Gewebe, die man auch als in hepato-lienalen Erkrankungen.
weille Pulpa bezeichnet.

Wihrend des Durchgangs durch den Milzfollikel gehen nun von der Zentral-
arterie Kapillaren (,,Knotchenkapillaren®) ab, die sich, was von besonderer
Bedeutung ist, nach den grundlegenden Untersuchungen von Weidenreich !
an der Grenze zwischen Milzfollikel und roter Pulpa einfach in letzterer ver-
lieren, also offen in die rote Pulpa ausmiinden. Auflerdem verlaufen von der
Grenze von roter und weier Pulpa nach Weidenreich kleine Lymphkanalchen
direkt in die Milzsinus. Die Zentralarterie des Knétchens tritt nach Abgabe
der erwihnten offenen Kapillaren als Pulpaarterie in die rote Pulpa ein, und er-
fahrt hier eine eigenartige Verdickung ihrer Wandung. Dieses verdickte Stiick
der Arterie wird als Hiilsenarterie (Schweigger-Seidelsche Scheide) be-
zeichnet. Von da ab splittert sich die Arterie pinselartig in arterielle Ka-
pillaren auf, die zum Teil in die Milzsinus einmiinden, zum Teil im Retikulum
der Pulpa sich auflésen. Zu einer ahnlichen Auffassung gelangt Eppinger,
dessen ,,Milzschema‘* wir in Abb. 17 zur Orientierung wiedergeben.
Wochenschr. 1922. — Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chemie. Miinchen 1926. —
Seemann, Ergebn. d. Physiol. Bd. 3, 1904. — Rautmann, Dtsch. med. Wochenschr.
1926. Nr. 23. — Helly, Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges. Bd. 18, 1921. — Eppinger,
Ebenda. — de la Camp, Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 126. 1923. — K. Ziegler, Das

Milzproblem. 1916.
U Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 58, 1901. Anat. Anzeiger Bd. 20, 1901.
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Neuere Untersuchungen von Neubert! aus dem Heidenhainschen In-
stitut haben jedoch etwas abweichende Ergebnisse gezeitigt. Er unterscheidet
beziiglich der Kreislaufverhaltnisse bei Saugern zwei Gruppen. Die erste
Gruppe besitzt eine Milz mit sehr ausgedehntem Pulparetikulum, dagegen nur
eine geringe Anzahl von Venenkapillaren. Hierher gehéren Katze, Schwein,
Rind, Schaf und Pferd. Hier enden nun, nachdem die Arterie sich hinter der
Hiilse pinselartig in Kapillaren aufgeteilt hat, diese Endkapillaren, deren Wan-
dungen im Sinne Molliers % siebartig durchbrochen sind, frei in die Maschen-
rdume des Parenchyms. Aus letzterem bilden sich dann die ,,Venenwurzeln®,
die in die Sinus, welche ebenfalls eine mit Liicken versehene Wandung be-
sitzen, einmiinden. In der zweiten Gruppe, zu der Hund, Nagetiere, Affe und
Mensch gehéren, finden wir in der Milz eine starke Reduktion des Pulpareti-
kulums, aber eine um so michtigere Entwicklung des kapillaren Venennetzes.
Hier endigen die arteriellen Kapillaren in Form von ,keulenférmigen End-
kapillaren®, deren Endothel aber zahlreiche Liicken hat. Da die Venen-
sinus mit ihrem siebartig durchlgcherten Bau hier besonders zahlreich sind,
finden sich keine , Venenwurzeln“, wie bei der ersten Gruppe. Diese Unter-
suchungen sprechen also dafiir, da8 die arteriellen Kapillaren in die Venen-
sinus nicht direkt iibergehen, sondern ,,daB die Kontinuitit des kapillaren
Rohrensystems in der Milz durch Zwischenschaltung retikuliren Parenchyms
eine Unterbrechung erfahrt*.

Von den chemischen Bestandteilen der Milz interessieren ein von Levene
und Mandel 3 isoliertes Nukleoproteid, das bei der Hydrolyse besonders viel
Glutaminséure liefert, ferner eisenhaltige Albuminate, die als fiir die
Milz spezifisch angesehen werden. AuBerdem finden wir in der Milz Phosphatide,
Cholesterin, Glykogen, Arginin, Harnsdure, Purinbasen und Jekorin. Die Milz
enthilt auch mehrere Fermente, so eine Xanthinoxydase, welche die Oxy-
purine in Harnsdure tiberfiihrt, ferner eine Guanase, die Guanin in Xanthin,
und eine Adenase, die Adenin in Hypoxanthin umwandelt. Von Hedin wurden
auch verschiedene proteolytische Enzyme (Lienasen) aufgefunden. Auch Kohle-
hydrate und Fette spaltende Fermente sind vorhanden. Die von Nasse zuerst
niher analysierten eisenreichen Ablagerungen in der Milz, die von den roten
Blutkérperchen abstammen sollen, enthalten als organische Substanzen EiweiS3,
Nuklein, Fett, Cholesterin und Lezithin neben Extraktiv- und Farbstoffen.
Die anorganischen Bestandteile sind vorwiegend Fe,0; und P,0,. Der Eisen-
gehalt der Milz ist bei neugeborenen und jungen Tieren klein, bei erwachsenen
ist er groBer, und bei alten Tieren kann er recht betrichtlich sein. Auch beim
Menschen nimmt der Eisengehalt der Milz mit dem Alter zu. Nach Magnus-
Levy * betrigt der Eisengehalt der frischen Menschenmilz 0,729/,,.

Wir gehen nun zur Besprechung der physiologischen Funktionen der
Milz iiber und beginnen mit den Volumschwankungen der Milz. Sie sind
zunichst von nervésen Einfliissen abhéingig. Neuere Untersuchungen, vor allem
von v. Skramlik und Dur4n-Cao 5 ergaben, daf die Milz nur unter dem
Einfluf} des Splanchnikus steht. Eine Reizung desselben bedingt infolge der
Kontraktion der Muskeln in der Kapsel und dem Trabekelsystem und der Ge-
fale eine Verkleinerung des Organs, die mit Gestalts- und Farbeninderungen
einhergeht. Eine gleichzeitige Reizung des Splanchnicus major und Vagus
ergibt eine rein sympathische Wirkung. Eine Vaguswirkung besteht nur in-

1 Zeitschr. f. d. ges. Anat. Bd. 66, 1922.

2 Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 76, 1911.

3 Biochem. Zeitschr. Bd. 5, 1907.

4 Biochem. Zeitschr. Bd. 24, 1910.

8 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 45, 1925.
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sofern, als eine Reizung desselben nach mit Erfolg durchgefiihrter Sympathikus-
erregung den Erholungsvorgang zeitlich stark abkiirzt. Damit ist erwiesen,
daB auch die Milz eine sympathische und parasympathische Innervation besitzt,
nur wird bei gleichzeitiger Reizung beider Systeme bei der Milz ,,der Vagus
dauernd vom Sympathikus voéllig unterdriickt. Anscheinend besteht im
Riickenmark in der Hohe des 1.—4. Halswirbels ein Zentrum fiir diese motori-
schen Erscheinungen in der Milz. Die nach Reizung des zentralen Vagusendes
und des Laryngeus superior beobachteten Milzkontraktionen werden in diesem
Sinne als reflektorisch aufgefalt. Zweifelsohne mufl aber auch noch von héher
gelegenen nerviosen Orten aus eine solche reflektorische Einwirkung méglich
sein, sonst wire die Beobachtung, dal durch Erregungszustinde Volum-
schwankungen der Milz hervorgerufen werden konnen, nicht zu erklaren. Kleine
Anderungen des Milzvolumens treten durch den physiologischen Rhythmus
des Kreislaufes, durch Systole und Diastole, ein. Die Volumschwankungen
durch NerveneinfluBl sind aber bedeutend gréBer. Es kann dadurch das
Volumen der Milz in kurzer Zeit um den 3—4fachen Betrag wechseln. Und zwar
tritt diese Verinderung vorwiegend in der Langs- und Querrichtung des Organs
ein. Nach Abklingen des Reizes nimmt das Organ nicht sofort seine urspriing-
liche Form wieder an, sondern es besteht noch eine ,,sympathische Nachwirkung‘,
deren Dauer von derjenigen des Reizes abhéngt. Auch Gifte sind auf diese Be-
wegungserscheinungen der Milz von EinfluB}, so werden sie durch Chloroform
aufgehoben, wihrend Chinin und Adrenalin Kontraktionen hervorrufen. Diese
Wirkung des Adrenalins kann durch Cholin und Ergotamin verhindert werden.
Diese Voluménderungen der Milz miissen naturgeméfl in ganz besonderer Weise
auf die Blutverteilung im Organ, und iiberhaupt auf den Kreislauf ein-
wirken. Versuchen wir deshalb zuerst auf Grund des frither Gesagten, vor
allem unter Beachtung der Neubertschen Untersuchungen, uns eine Vor-
stellung von dem Blutkreislauf in der Milz selbst zu machen. Dabei miissen
wir zundchst bedenken, daB die Milz ein kontraktiles Organ ist. Das sieht
man schon daran, daB die Milz, wenn sie aus dem Korper entfernt wird, unter
dem Einfluf der Abkiithlung an der Luft sich zusammenzieht. Eine Kon-
traktion der Milz in vivo wird aber zu einer Auspressung der im Retikulum
liegenden Blutzellen, und zwar zu einem Hindurchtreten derselben in die ,,Venen-
wurzeln‘ und die mit Liicken versehenen Sinuswandungen fiihren, wenn wir
annehmen, was nach dem frither Gesagten moglich ist, dafl die arteriellen und
venosen Kapillaren sich direkt in das Pulpagewebe 6ffnen. Dal dieser Vorgang
sich aber wirklich in dieser Weise, also im Sinne eines Stromes nach den vendsen
GefaBen zu, vollzieht, ist nur denkbar, wenn eine Riickstauung nach den Arterien
wihrend der Kontraktion nicht eintreten kann. Diese Aufgabe scheinen die
Schweigger-Seidelschen Hiilsen zu erfiillen. Sie verhindern den Riick-
fluB, sei es nun, daB sie durch den steigenden Druck in der Pulpa wihrend der
Kontraktion einfach zusammenfallen, oder, daB nervése Faktoren eine aktive
Sperrung desselben hervorrufen. Die von Heidenhain fiir die Hiilsen vor-
geschlagene Bezeichnung ,,Kapillarventil“ ist deshalb sehr treffend. Bei un-
gehindertem Kreislauf gentigt der arterielle Druck, um sie zu 6ffnen, und die
normale Blutstromung zu garantieren. So verstehen wir auch, wenn es nicht
gelingt, durch Injektion von den Venen aus die Injektionsfliissigkeit bis in die
Arterien zu treiben. Eine Erregung der Muskelelemente wird also immer zu
einer Verkleinerung der Milz fiihren, eine Lahmung derselben wird dem-
entsprechend eine VergréBerung hervorrufen, besonders dann, wenn zugleich
eine vermehrte Blutzufuhr einsetzt. Es ist somit nicht nur der Blutdruck,
welcher die GroBe des Organs bestimmt, sondern vor allem der Tonus. Dabei
scheint mir der Gedanke berechtigt, daB den Schweigger-Seidelschen Hiilsen
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vielleicht innervatorisch eine gewisse Sonderstellung zukommt. Sie scheinen
jedenfalls sehr zahlreiche Nervenfasern zu besitzen. So gibt Eppinger an, dafl
zwischen den Zellkernen der Hiilsen ein dichtes Gefiige feinerer Faserchen vor-
handen ist. An Golgipraparaten gewinne man den Eindruck, daB es sich um
marklose Nervenfasern handle. Diese Hiilsenarterien heben sich so auffallend
im Bau der Milz hervor, dal man sofort geneigt ist, an eine besondere funk-
tionelle Bedeutung derselben zu denken. Wir haben auch schon ofters zu zeigen
Gelegenheit gehabt, wie gerade eigenartig morphologisch strukturierte Organ-
teile innerhalb des Organsystems spezielle Aufgaben erfiillen, und wie gerade
solchen Gebilden vielfach eine gewisse Automatie zukommt. Sollte das bei
den Hiilsenarterien der Fall sein, so kiime ihnen eine nicht unwesentliche regu-
latorische Funktion beziiglich der Blutstrémung in der Milz zu, und damit
iiberhaupt fiir die Tatigkeit der Milz. Bedenkt man weiterhin, daBl die Volum-
anderungen der Milz vor allem nervosen und sogar psychogenen Einfliissen
unterliegen, so wird man mit den verschiedensten Variationsmoglichkeiten
rechnen miissen. Und man wundert sich, da8 bisher die Klinik sich so wenig
damit beschaftigt hat. Es liegt das wohl daran, da8 die Milz aus dem Organismus
entfernt werden kann, ohne direkte vitale Schiddigungen zu setzen. Die Milz
ist also kein lebenswichtiges Organ. Das spricht jedoch keineswegs da-
gegen, daB sie bedeutsame physiologische Funktionen zu erfiillen hat. Wir
werden spéter noch zu erwidhnen haben, dafl die Milzexstirpation auch in der
Tat erhebliche Abweichungen im physiologischen Geschehen nach sich zieht.

Schwankungen in der Grée der Milz miissen aber bei ihrem groen Fassungs-
vermégen fiir Blut sich auch in der Blutverteilung des gesamten Organismus
duBern. Hier méchte ich zundchst auf schon weit zuriickliegende, aber besonders
interessante Beobachtungen von Miescher?, die er bei seinen berithmten
Untersuchungen iiber das Leben des Rheinlachses nach seiner Einwanderung
in das SiiBwasser machte, hinweisen. Von April an wéchst die Milz der weib-
lichen Tiere stetig bis Ende August. Von diesem Zeitpunkt ab tritt wieder eine
Verkleinerung des Organs ein. Der Gréfie parallel geht aber der Blutgehalt
des Organs. Kurz vor der Laichzeit sind die Milzen am kleinsten, und ent-
halten am wenigsten Blut. In der Zeit des Maximums der Volumzunahme
kann der Blutgehalt der Milz so gro8 sein, daB er bis zu 50°/, der gesamten Blut-
menge betriagt. Ahnliche, wenn auch weniger ausgeprigte, Volumanderungen
finden sich bei m#nnlichen Tieren. Diesen Schwankungen im Blutgehalt der
Milz verlauft derjenige des Darmtraktus entgegengesetzt. Miescher betrachtet
diesen Vorgang als einen Kompensationsmechanismus zwischen den
Kreislaufverhiltnissen der verschiedenen Organe, speziell dann, wenn bestimmte
Organe zu physiologischen Hochstleistungen herangezogen werden. Diese Volum-
anderungen der Milz haben nun in jiingster Zeit durch Barcroft? und seine
Schiiler eine eingehende Bearbeitung erfahren, die auch klinisch interessante
Gesichtspunkte ergab. AnlaBlich einer Forschungsreise nach Siidamerika fiel
den Forschern, die fortlaufend an Bord ihr Blutvolumen bestimmten, eine
stdndige Zunahme desselben und ebenso des Hamoglobins auf. Und
zwar gingen diese Verinderungen parallel der Zunahme der Aufentempe-
ratur, sie waren am ausgesprochensten in der tropischen Hitze Zentralamerikas,
sie gingen nach Erreichen kélterer Zonen wieder zuriick. Da bei dieser Zunahme
des Blutvolumens es sich weniger um eine entsprechende Vermehrung des
Wassers als des Himoglobins handelte, so entstand die Frage, von welchem Organ
dieser Blutfarbstoff ausgeschiittet wiirde. Unreife Formen von Blutkérperchen
traten dabei nicht auf, so daBl das Knochenmark als Quelle kaum wahrscheinlich

1 Arch. f. Anat. u. Physiol. 1881, zitiert nach v. Skramlik.
2 Die Naturwissenschaften. Heft 16, 1926 u. Heft 35, 1926.
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schien. So dachte Barcroft an die Milz und lieB dementsprechend nach
seiner Riickkehr die entsprechenden experimentellen Untersuchungen vor-
nehmen. Sie bestitigten zunéchst den oben erwihnten EinfluB der AuBen-
temperatur auf Blutvolumen und H&émoglobingehalt. Dann wurden Versuche
angestellt, um die Beziehungen der Milz zum Kreislaufsystem ndher kennen
zu lernen, und zwar unter dem Einflul der CO-Vergiftung. Hier zeigte sich nun,
daf} bei Tieren, die in Luft mit 0,19/, Kohlenoxyd atmen, die Erythrozyten der
Milz das CO spater aufnehmen als die korpuskuliren Elemente des iibrigen
Kreislaufs, andererseits hialt aber die Milz, wenn man die Tiere wieder in CO-freie
Luft bringt, das Kohlenoxyd langer fest als der Kreislauf. La8t man die Tiere
nur soviel CO einatmen, daf das Blut nicht mehr als 20°/, mit CO gesattigt wird,
so enthalt die Milzpulpa iiberhaupt kein Kohlenoxyd. Das Hamoglobin
der Pulpa ist unter diesen Bedingungen noch nach 4 Stunden CO-frei. Jedoch
gelten diese Befunde nur fiir das ruhende Tier. Es ist also in der Ruhe die
Milz vollig abgeschlossen und unbeeinflufit selbst von ihrer eigenen
Zirkulation. Sobald man aber das Tier bewegt, d&ndern sich die Verhéltnisse
vollkommen, sofort dringt nun das Kohlenoxyd in die Milzpulpa ein. Diese
Tatsachen sprechen eindeutig fiir die Anschauungen Eppingers von zwei
Wegen, die das Blut bei seinem Durchgang durch die Milz nehmen kann. Der
kurzgeschlossene Nebenweg, der von der Arterie direkt in das venése
System fiihrt, und der Hauptweg, der iiber die Milzpulpa verlauft. Man
muf} also, wenn man reines Pulpablut bekommen will, die Arterie abklemmen,
und dann durch Nervenreizung und dadurch bedingte Kontraktionen das Blut
aus der Pulpa auspressen. Bei einen bestimmten Gehalt des Blutes an Kohlen-
oxyd, also bei einem gewissen Grade von Sauerstoff mangel, treten Milz-
kontraktionen auf. Und zwar handelt es sich dabei nicht etwa um eine direkte
Wirkung des Kohlenoxyds auf die kontraktilen Elemente der Milz, sondern
das CO reizt die frither erwihnten motorischen Zentren der Milz im Zentral-
nervensystem. Es scheint also die Milz ein Reservoir fiir Erythrozyten zu sein,
das bei Bedarf des Organismus an Sauerstofftrigern zur Deckung herangezogen
wird. Weitere Untersuchungen iiber die Grofe der Milz im lebenden Organismus
ergaben nun zwei Momente, die besonders ausgesprochene Volumschwankungen
bedingen, das sind Blutentziehungen und Bewegungen. Die GrofBle der
Milz am lebenden Tier wurde durch Réntgenaufnahmen in verschiedenen Durch-
messern festgestellt, nachdem vorher durch Aufnéhen von Metallnahtklammern
die Milzrinder réntgenologisch faBlbar gemacht worden waren. Betreffs Einzel-
heiten der Methode muf} ich auf die Originalarbeiten verweisen. Es zeigte sich
nun, daB bei lebenden Katzen die Milz zwei bis viermal so schwer ist als bei
durch Entbluten oder Ertrinken getéteten Tieren. Die Unterschiede, die in
der folgenden Tabelle wiedergegeben sind, sind um so auffallender, als es sich
um Gewichtsverluste von 10—20 g handelt bei Tieren, deren Blutvolumen
nur 100—150 g betragt.

Gewichte der ruhenden Milz in Gramm nach Barcroft.

. Gewicht sogleich . .
Katze Gewml}f‘ or(llzch dem nach dem Tode Gewg:&i;:ﬁlﬁeguhe Todesart
berechnet
1 6,6 6,7 204 Entblutet
2 6,6 6,5 19,8 ”
3 10,0 11,8 22,0 Ertrankt
4 12,1 12,3 31,2 "
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In Abb. 18 ist der EinfluB der Blutentziehung auf die Milzgré8e nach den
Versuchen von Barcroft wiedergegeben. Die Ubertragung der Resultate auf
den Menschen besagt, daf3 ein AderlaB von etwa 100 ccm keine Verminderung
des Blutvolumens bedingt, da der Verlust von der Milz durch Ausschiittung

Abb. 18. Rekonstruierte Milzoberfliche nach
Barcroft. A normal, B normal eine Woche
spiater, C unter Urethan, D, E F nach der Abb. 19. Rekonstruierte Milzoberflache
lutentziehung, G nach dem Tode, H am vor und nach kérperlicher Bewegung bei
folgenden Tage. der Katze nach Barcroft.

der Pulpareserven kompensiert wird. Die Abb. 19 gibt die GréBenverianderung
der Milz wieder nach Bewegungen. Auch hier sehen wir eine starke Verkleinerung
der Milz infolge korperlicher Bewegung. Nimmt man an, daf die durch die
Kontraktion ausgepreBte Masse Blutkorperchen sind, und berechnet daraus
die ausgeschwemmte Blutmenge, so betragt letztere 1/,—2/, des Gesamtblut-
volumens des entsprechenden

Tieres. Dieselben Resultate er-

hielt Barcroft in Experimen-

ten an Hunden und Affen. In-

teressante Ergebnisse zeigten

die Untersuchungen des unter

den oben angegebenen Bedin-

gungen ausgetriebenen Milz-

pulpablutes. Der Himoglobin-

gehalt war vermehrt, er betrug

maximal 140°/,, im Durchschnitt

A= dng?zf[]illb:p 13;1; Blutkorperchen aus ) vy o1oiert quren 115%/9 des  kreisenden Plutes.
B = Prozente der Blutkérperchen aus absesigglt: Salz- 13,6 cem der ausgeschiitteten
der Zirkulation ¢ Fliissigkeit entsprachen danach

C = Prozente der Blutkdrperchen aus : hiamolysiert bei Zu- 15,6 ccm Blut. Aber auch die

der Milzpulpa | nahme der Salz- . .
D = Prozente der Blutkérperchen aus konzentration um Ivesistenz dieser PUIPabIUt-

der Zirkulation ca. 0,05%, korperchen war gegeniiber der-
Abb. 20. (Nach Barcroft.) jenigen des peripheren Blutes
verandert, und zwar gegen

Kochsalzlésung erheblich herabgesetzt, gegen Saponin erhoht. Die
obenstehenden Kurven (Abb. 20) nach Barcroft geben diese Verhiltnisse
unter dem EinfluB einer hypotonischen Kochsalzlésung anschaulich wieder.
Diese Anderung des biologischen Charakters der Blutkorperchen in der
Pulpa ist besonders bemerkenswert. Wie dieser Vorgang vor sich geht,
wissen wir nicht. Weiterhin ergaben die Versuche Barcrofts, daB die Milz
sich auf Reizung des Depressorvagusstumpfes erweitert. Diese Tat-
sache ist fiir die Kreislaufdynamik vor allem unter pathojpgischen Bedingungen
bedeutsam, da dadurch die Milz das Herz entlasten kann. Das lieB sich
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auch experimentell erweisen. Belastet man das Herz dadurch, daB haufig in
kurzen Intervallen kleine Kochsalzinjektionen gemacht werden, so verdoppelt
sich unter diesen Bedingungen der Milzumfang. Die Hilfe, welche die Milz
unter solchen Umstéanden leistet, kann also recht betrichtlich sein. Die Milz
hat auch Beziehungen zur Blutbildung, und zwar besitzt die embryonale
Milz die Fahigkeit der Erythro-, Myelo- und Lymphopoese. Im postembryo-
nalen Leben éndert sich jedoch das Bild. Bei einzelnen Tierklassen werden
diese Funktionen beibehalten. Beim Menschen findet aber eine Bildung von
roten Blutkérperchen im extrauterinen Leben nur unter pathologischen
Verhiltnissen statt. Es liegen jedoch Untersuchungen vor, die fiir eine Bildung
von weilen Blutkérperchen in der Milz auch im postembryonalen Leben
sprechen. So ist nach Koscheleff! das Milzvenenblut reicher an Leukozyten
als das Milzarterienblut. Nach Nervendurchschneidung fallen aber diese
Unterschiede weg. Thoma ? fand in dem Blut der Milzvene mehr Lympho-
zyten als im Ohrvenenblut. Nach Injektion von Adrenalin und Pilokarpin
war die Vermehrung der weilen Blutkorperchen im Milzvenenblut stirker als
im Ohrvenenblut. Prozentualiter beteiligten sich die Lymphozyten an dieser
Zunahme in hoherem MaBe. Obwohl, nach dem Aufbau der Milz zu urteilen,
eine Beteiligung derselben an der Bildung von weiBen Blutzellen durchaus
moglich erscheint, so sind die obigen Versuche dafiir noch nicht beweisend, da
die Vermehrung unter der erwihnten Bedingung auch durch eine Ausschwemmung
von in der Pulpa retinierten Zellen bedingt sein kénnte. Das ist um so leichter
méglich, als die mit der Offnung der Bauchhéhle verbundene Abkiihlung des
Organs Kontraktionen auslést. Eine Bildung von Blutplittchen in der Milz
des Erwachsenen wird heute wohl allgemein verneint. Ein priméarer Einflufl
der Milz auf die Blutgerinnung, darauf kommen wir spiter noch zuriick, mufl
abgelehnt werden. Weit bedeutsamer ist die Beteiligung der Milz an der Zer-
storung der roten Blutkorperchen. Das Pulparetikulum ist gewissermaBen als
ein Filter zu betrachten, nicht nur bluteigene, sondern auch blutfremde
Bestandteile werden hier zuriickgehalten. Sie fallen der Phagozytose durch
Retikuloendothelien und weile Blutkorperchen zum Opfer. Dafl die Blut-
korperchen bei ihrem Durchgang durch die Pulpa erheblichen mechanischen In-
sulten ausgesetzt sind, ist sicher. Dal} ferner schon geschadigte Elemente da-
durch besonders leicht weiter lidiert werden, mag sein, trotzdem erscheint es
mir fraglich, ob man die Hamolyse der Milz in diesem Sinne als mechanischen
Vorgang betrachten kann. Nach den oben angefiihrten Untersuchungen Bar-
crofts ist das wohl kaum der Fall. Wir miissen schon annehmen, wie Eppinger
vermutet, dal der Kontakt mit dem Milzgewebe die Erythrozyten schadigt
und sie fiir den Untergang reif macht. Ob es sich dabei um ,,erythrotoxische*
Stoffe handelt, mag dahingestellt sein, wir wissen es nicht. Die so geschadigten
Erythrozyten werden nun einerseits in den Erythrophagen zerstort, das
Hamoglobin abgebaut, der eisenhaltige Rest 148t sich in den Zellen noch nach-
weisen, andererseits werden die eingeschlossenen Erythrozyten mit den Erythro-
phagen der Leber zugefiihrt und dort erst zerstért. Diesen Vorstellungen ent-
sprechend enthélt nach Untersuchungen von E. Frey ? das Milzvenenblut be-
deutend weniger Erythrozyten als das Blut der Milzarterie resp. der Ohrvene.
Dieser Unterschied kann noch groBer werden, wenn durch Blutgifte die Resistenz
der roten Blutkérperchen herabgesetzt wird, umgekehrt gleichen sich die
Differenzen immer mehr aus, wenn die Resistenz der Kérperchen erhoht wird.

1 Zitiert nach v. Skramlik, 1. c.
2 Dtsch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 45.
® Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 133, 1920.
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Dabei scheint nach den Untersuchungen von Oeller ! die Zerstorung artfremder
roter Blutkorperchen in der Milz besonders rasch vor sich zu gehen. Wir miissen
jedenfalls annehmen, daBl schon normalerweise die Milz einen Teil der roten
Blutkdrperchen selbst in loco zerstort, einen anderen Teil derselben
derartig beeinfluBlt, daB ihr Zerfall in der Leber leichter erfolgen kann.
Nach experimentellen Studien von Dubois?2, einem Schiller von Asher,
hemmt die Milz die Blutbildung im Knochenmark, wihrend die Schilddriise
sie fordert.

Die Milz scheint auf den Stoffwechsel bedeutenden Einflu$ zu haben,
wie weitere Untersuchungen aus dem Asherschen Institut zeigten. So gibt
nach Streuli 3 die Milz ein Hormon ab, das die oxybiontischen Vorgénge
hem mt und damit die Zelloxydationen herabsetzt. Dementsprechend sind milz-
lose Tiere gegen Sauerstoffmangel empfindlicher. Nach den Ergebnissen
von Danoff 4 wird der Grundumsatz bei Ratten nach Milzentfernung, merk-
wiirdigerweise iiberleben diese Tiere die Milzexstirpation nur kurze Zeit, erheb-
lich gesteigert. Da der respiratorische Quotient sich dabei nicht &ndert,
handelt es sich um eine quantitative Anderung des Stoffwechsels. Die Milz
arbeitet also antagonistisch zur Schilddriise. Auch fiir den Flissigkeits-
wechsel sollen diese gegensétzlichen Beziehungen Geltung haben. Nach Milz-
entfernung soll der Blutzucker ansteigen. Bei der kiinstlichen Durchstromung
der Milz mit zuckerhaltiger Nahrlosung soll ein Teil des zugesetzten Zuckers
verschwinden. Inwieweit daraus Beziehungen zum Kohlehydratstoffwechsel
abgelesen werden koénnen, mochte ich nicht entscheiden. Sehr bemerkenswert
ist eine Mitteilung von Gutknecht 5 aus dem Berner physiologischen Institut,
dal die normalerweise bei Hunden unter reiner Eiwei-Fettfiitterung auf-
tretende Azetonausscheidung nach Entfernung der Milz, bei gleich-
bleibender Erndhrung, herabgesetzt wird. Es wird daraus auf einen akti-
vierenden Einflufl der Milz auf die Funktionen der Leber geschlossen.

Weiterhin bestehen Beziehungen zwischen Milz und Fett- resp. Chole-
sterinstoffwechsel. Eppinger ¢ stellte bei splenektomierten Hunden eine
Zunahme des Blutcholesterins fest. Soper 7 zeigte, dall Zerstorung der Milz-
follikel durch Mesothoriumbestrahlung den Cholesterinspiegel unbeeinfluflt
laft. Damit ist erwiesen, daB fiir die Hypercholesterinimie der splenekto-
mierten Tiere das Fehlen der Pulpa und Retikulumzellen verantwortlich
zu machen ist.

Die friiher 6fters behauptete Einwirkung der Milz auf die Magen- und Pan-
kreasfunktion muB nach neueren Untersuchungen abgelehnt werden. Nach
Rothlin & steigert eine in Milzextrakten vorhandene Substanz (,,Lienin‘)
den Tonus des Herzens und der glatten Muskulatur.

Die Entfernung der Milz hat zum Teil ausgepriagte Ausfallserscheinungen
im Gefolge. Solche Tiere zeigen sich weniger leistungs- und widerstandsfahig.
Sie erliegen leichter Vergiftungen, und vor allem Infektionen. Letzteres Moment
ist begreiflich, da die Milz, wie wir schon bei der Besprechung des retikulo-
endothelialen Systems betont haben, fiir die Antikérperbildung von Be-
deutung ist. Wir verweisen auf das dort Gesagte. Daf} milzexstirpierte Tiere
ein groBes Nahrungsbediirfnis haben und gegen quantitative und qualitative

1 Krankheitsforschung. Bd. 1, 1925.

2 Biochem. Zeitschr. Bd. 82, 1917.

3 Biochem. Zeitschr. Bd. 87, 1918.

4 Biochem. Zeitschr. Bd. 93, 1919.

5 Biochem. Zeitschr. Bd. 137, 1923.

¢ Klin. Wochenschr. Berlin. 1913.

7 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 60, 1916.
8 Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 185, 1920.
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Unterernahrung besonders empfindlich sind, ist schon lange bekannt. Die
erwahnten Untersuchungen aus dem Asherschen Institut mit dem Nach-
weis einer bedeutenden Stoffwechselerhéhung nach Entfernung der Milz, lassen
das verstandlich erscheinen. Ob bei milzlosen Tieren Verinderungen im Blut-
bild auftreten, hingt, wie Versuche von Asher?! zeigten, ganz von der Art der
Ernahrung ab. Beieisenarmer Nahrung tritt ein starker Abfall von Himo-
globin und Zahl der roten Blutkdrperchen ein, durch Zufuhr von Eisen
kann dieses Defizit ausgeglichen werden. Immer fiihrt die Milzexstirpation zu
einer Leukozytose, die spater in eine Lymphozytose iibergeht. Nach den Unter-
suchungen Ashers? ist die Milz ferner das Organ des Eisenstoffwechsels.
Sie ist das eisenreichste Organ. Bei nicht zu eisenreicher Nahrung ist die tag-
liche Eisenausscheidung sehr gering. Sie nimmt im Hungerzustand, wenn
Kérpergewebe eingeschmolzen wird, zu. Nach Milzexstirpation ist die Eisen-
ausscheidung erheblich gesteigert, einerlei, ob das Tier hungert oder mit
Fleisch gefiittert wird. Der Eisengehalt von Leber und Niere steigt nach Ent-
fernung der Milz. Der Eisenverlust bei milzlosen Tieren kann durch subkutane
Zufuhr von Eisen nicht behoben werden. Die Siderose der inneren Organe
ist bei milzlosen Tieren viel ausgesprochener als bei normalen Tieren. Die
Milz ist also nicht nur Speicherungsorgan fiir das Eisen, um es nach Be-
darf abzugeben, sondern sie scheint auch regulierend in den Eisenstoffwechsel
einzugreifen. Mit diesen Vorstellungen iibereinstimmend finden sich bei milz-
losen Tieren Verdnderungen in der Zusammensetzung der Galle, sie ist d&rmer
an Eisen und Gallenfarbstoff. Die Abnahme des letzteren ist um so verstand-
licher, als der Milz selbst die Fahigkeit zur Gallenfarbstoffbildung nach dem
frither Gesagten zukommt.

Wenn wir jetzt dazu iibergehen, die Milz im pathologischen Geschehen
zu betrachten, so konnen wir uns insofern kurz fassen, als ein groler Teil dieses
Gebietes schon bei der Besprechung der Pathologie des retikulo-endothelialen
Systems erwahnt wurde, worauf wir, um Wiederholungen zu vermeiden, ver-
weisen miissen. Ein Herausnehmen der Milz aus diesem funktionell einheitlichen
Gebiet bei der Betrachtung ist nur insofern angéngig, als bei einzelnen klinischen
Typen die Milz im Vordergrunde des pathologischen Geschehens steht. Trotz-
dem darf nie der Zusammenhang mit dem {ibrigen retikulo-endothelialen System
vergessen werden. Wihrend unter normalen Verhaltnissen beim Erwachsenen
eine Erythropoese in der Milz nicht stattfindet, sehen wir eine solche unter den
verschiedensten krankhaften Bedingungen auftreten, so bei bestimmten
Formen von Anidmien, bei Insuffizienz des Knochenmarks infolge Zerstérung
desselben durch maligne Tumoren, ebenso bei den verschiedenartigsten In-
fektionen, wie Variola, Malaria, Lues u. a. und nach Réntgenbestrahlung. Teil-
weise handelt es sich dabei um ein kompensatorisches Eintreten der Milz
fiir den Ausfall der Knochenmarksfunktion, dem vielfach eine toxische Schadi-
gung zugrunde liegt. Meist finden sich unter diesen Umstéanden auch myeloische
Bildungen in der Milz. So sehen wir diese myeloische Umwandlung der Milz-
pulpa wieder bei Infektionskrankheiten, ferner der perniziésen Anémie, und vor
allem bei der myeloischen Leukidmie. Die schon geschilderten Beziehungen der
Milz zum Himoglobinstoffwechsel sind in besonderer Weise durch Ep-
pinger im Hinblick auf bestimmte Symptomenbilder klinisch ausgewertet
worden. Wir haben schon bei der Pathogenese des Ikterus darauf hingewiesen,
wie ein vermehrter Blutzerfall unter bestimmten Bedingungen eine Gelbsucht
bedingen kann. Ein groBerer Untergang von roten Blutelementen muf} zu einer

1 Dtsch. med. Wochenschr. 1911. Nr. 27.

2 Nakayama, Biochem. Zeitschr. Bd. 151, 1924. — Tominaga, Biochem. Zeitschr.
Bd. 156, 1925.
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vermehrten Bildung von Gallenfarbstoff filhren. Wir finden deshalb
in solchen Fillen eine Steigerung des Blutbilirubins und einen stiirkeren Farb-
gehalt der Galle. Ebenso werden weitere Abbauprodukte des Gallenfarbstoffes
in vermehrter Menge auftreten, dazu gehort als leicht faBbares Produkt das
Urobilinogen. So sehen wir beim héamolytischen Ikterus neben dem Milztumor
die Hyperbilirubindmie, die starke Dunkelfarbung der Galle und Fazes, Uro-
bilinogenurie, aber keine Bilirubinurie. Ebenso finden wir bei der perniziésen
Animie im Gegensatz zu anderen Andmieformen den Subikterus, die starke
Farbung von Galle und Stuhl, Tatsachen, die auch bei diesen Fillen eine hémo-
lytische Komponente der Milz pathogenetisch in Betracht ziehen lassen.
Dazu kommt, daB8 der hamolytische Ikterus durch Entfernung der Milz ge-
heilt werden und auch bei der Anaemia perniciosa derselbe Eingriff zu einer,
wenn auch nur voriibergehenden, Besserung fithren kann. Die funktionelle
Rubrizierung der Leberzirrhosen durch Eppinger hat uns Fille kennen ge-
lehrt, vor allem handelt es sich um die sog. hypertrophischen Zirrhosen, wo der
Milztumor pathogenetisch im Vordergrund steht, Fille, die Zeichen eines ver-
mehrten Blutzerfalls aufweisen, und die, ebenso wie der Morbus Banti, durch
Exstirpation der Milz, als dem Ort des pathologisch gesteigerten Blutuntergangs,
giinstig beeinfluBt werden. Diesen klinisch so differenten Typen kommt als Ge-
meinsames eine mehr oder weniger gesteigerte himolytische Funktion der Milz
zu, wobei das Knochenmark die ,,Hypersplenie* durch vermehrte Tatigkeit
zunichst auszugleichen sucht. SchlieBlich wird es naturgemiaB erlahmen, und
dann wird das klinische Bild von der Anémie beherrscht. Zweifelsohne fallt in
diesem Sinne der Milz bei diesen Erkrankungen eine mehr selbstiandige
Stellung zu, wie von Eppinger besonders hervorgehoben wird. Das fiir die
Klinik wesentliche Moment ist die funktionelle Betrachtungsweise, wobei
den GroBenverinderungen von Milz und Leber weniger Bedeutung zukommt.
Das ist deshalb auch von besonderer Wichtigkeit, weil die grundlegenden Unter-
suchungen Eppingers uns gezeigt haben, daB auch die Klinik die funktio-
nelle Zusammengehorigkeit des Systems Leber-Milz-Knochenmark
fiir eine rationelle Therapie nicht entbehren kann. Eine vermehrte Zerstérung
der Blutelemente durch die Retikuloendothelien von Leber und Milz wird also
mit einer gesteigerten Tatigkeit des Knochenmarks zur Deckung des Defizits
beantwortet, und ebenso kann sich, wie wir gesehen haben, unter bestimmten
Bedingungen die Milz ihrer embryonalen Blutbildungstatigkeit wieder erinnern.
Hier wire auch nochmals die frither schon besprochene Wucherung von ,,Milz-
gewebe‘* in der Leber nach Milzexstirpation hervorzuheben. Ob eine Unter-
funktion des Knochenmarks, wie bei der aplastischen Animie, eine gleich-
namige Storung in den retikulo-endothelialen Zellen von Leber und Milz im Ge-
folge hat, wissen wir nicht. Die Verschiedenheit der Noxe, die individuellen
Eigenheiten in der morphologischen Anlage und die biologischen Variations-
breiten des retikulo-endothelialen Systems, ebenso die verschiedenartige Be-
antwortung eines toxischen Reizes, teils mit Erregung, teils mit Lahmung der
Funktion, lassen im klinischen Bilde von Fall zu Fall das eine oder andere Organ
dieses Systems mehr in den Vordergrund treten. Die funktionelle Priifung wird
aber immer auf den gemeinsamen pathogenetischen Charakter hinweisen. In
diesem Sinne ist der Begriff der hepato-lienalen Krankheiten Eppingers von
groBem klinischen Wert.

Sprachen wir bisher von einer krankhaft gesteigerten Titigkeit der retikulo-
endothelialen Zellen, vor allem in der Milz, so lassen sich fiir das Gegenteil, die
»Hyposplenie*, ebenfalls klinische Beispiele finden. Wir erinnern an die essen-
tielle Polyzythamie. Hier finden wir trotz der vermehrten Blutbildung
keinen Ikterus und keinen vermehrten Serumbilirubingehalt. Man muB also
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annehmen, dafl die korrelativen Beziehungen zwischen Blutbildung und
Blutzerfall gestort sind. Auch der essentiellen Thrombopenie muf3 Er-
wihnung getan werden. Wir sehen hier oft den giinstigen EinfluB der Milz-
entfernung, indem es sofort nach diesem Eingriff zu einer massenhaften Aus-
schwemmung von Blutplattchen kommt. Man muB also auch fiir diese Falle
eine vermehrte Zerstérung der Plittchen in der Milz annehmen. Ob, wie Frank?!
das will, tatsichlich die Milz einen hem menden EinfluB auf die Knochenmarks-
tatigkeit schon normalerweise ausiibt, mag dahingestellt sein. Eine Steigerung
dieser Funktion wiirde z. B. zur Thrombopenie fiilhren. Frank spricht von
Milzhormonen, von Erythro- und Leukospleninen. Eine gesteigerte Pro-
duktion dieser hormonartigen Kérper, oder eine Bildung einer qualitativ anderen
Art derselben, sollten zu einer Knochenmarksvergiftung, zu einer Myelo-
toxicosis splenica fithren. Frank faft den klinischen Begriff dieser spleno-
genen Toxikosen sehr weit. Beziiglich weiterer Einzelheiten muB ich auf die
Originalarbeiten verweisen. Vorerst handelt es sich bei diesen Vorstellungen
noch um Hypothesen. DafB auch einfachere Erklérungen dieser pathologischen
Vorginge moglich sind, haben wir erwahnt. Die Beziehungen der Milz zum
Cholesterin- und Phosphatidstoffwechsel haben wir schon erwihnt.
Der hier besonders interessierende Morbus Gaucher ist bei der Pathologie
des retikulo-endothelialen Systems schon erértert.

DaB} der Milz als Organ des Eisenstoffwechsels bei Stérungen desselben
eine Bedeutung zukommen muf, ist ohne weiteres einleuchtend. Wir haben bei
der Pathologie des retikulo-endothelialen Systems eingehend das Bild der Hamo-
chromatose gewiirdigt und verweisen deshalb auf dieses Kapitel. Die Hiamo-
chromatose wurde dort im Sinne Eppingers als eine Stérung in der Eisen-
verarbeitung aufgefa3t. Es soll dementsprechend nochmals darauf hingewiesen
werden, dafl die Milz nicht nur als Stapelplatz fiir Eisen betrachtet werden
darf, sondern daB sie auch regulatorisch in diesen Teil des Stoffwechsels ein-
greift. Es scheint aber auf Grund der Untersuchungen von M. B. Schmidt 2,
daB die Milz iiberhaupt nur das end ogen freigewordene Eisen speichert, wihrend
die Leber das exogen zugefithrte Eisen aufnimmt. Bei gesteigertem Blut-
zerfall, wenn es sozusagen zu einer relativen Insuffizienz der Milz kommt,
dann soll auch die Leber das ihr von der Milz aus zuflieBende intermediir ge-
bildete Eisen aufgreifen. Nach Milzexstirpation tritt diese Funktion der Leber
ebenfalls kompensatorisch ein. Auch hier stolen wir letzten Endes wieder auf
den Hamoglobinstoffwechsel. Quantitative Variation und qualitative
Abartung desselben fithren zu verschiedenen klinischen AuBerungen und zu
differenter lokalisatorischer Ausprigung an einzelnen Organen des retikulo-
endothelialen Systems. Milz und Leber stehen diesbeziiglich im Vordergrunde.
Eine klinische Wiirdigung mufl dem ganzen System gelten und zwar ebenso
nach der aufbauenden, wie nach der abbauenden Seite hin, da gerade in der
Stoérung der diese Teile normalerweise beherrschenden Regulationsmecha-
nismen die Pathogenese der klinischen Bilder zu suchen ist.

1 Klin. Wochenschr. Berlin 1915 und 1916.
2 Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. Bd. 17, 1914.
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