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.

Allgemeine Klinik der Zirkulationsstorungen im Friih- und
Spiatstadium der Diphtherie.

Unter den im Verlauf der Diphtherie auftretenden Komplikationen
und Nachkrankheiten stehen Erkrankungen der Kreislauforgane nicht
allein hinsichtlich der Haufigkeit, sondern vornehmlich wegen ihres fiir
das Leben hochst bedrohlichen Charakters an erster Stelle. Im all-
gemeinen kann man hier zwei Etappen der Kreislaufstérungen unter-
scheiden; die erste bezeichnet die auf der H6he der Krankheit ein-
setzende Herzlihmung, die zweite jene beriichtigte, oft iiberraschende
Herzschwiche in der Zeit der Rekonvaleszenz. Beide sind besonders
heimtiickisch, das Leben gefihrdend, und treten durchaus nicht nur bei
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Fillen auf, die von Beginn an schwer erschienen, sondern werden, vor-
nehmlich in der Spitperiode, auch dort beobachtet, wo nach dem bis-
herigen Krankheitsbilde ein leichterer Ablauf der Erkrankung vermutet
werden konnte.

Die Frithlahmung pflegt in der 1. Woche, zuweilen schon am 2.
oder 3. Tage und dann in der Regel bei jenen Krankheitszustdnden
einzusetzen, die als Diphtheria gravissima das Bild der schwersten, akuten,
durch das Diphtherietoxin bedingten Allgemeinvergiftung bieten. Eine
auffallende Verinderung geht mit dem Kranken vor sich, er erbricht,
klagt {iber Leibschmerzen, auch Nasenbluten und verfallt in einen
vollig apathischen Zustand. In diesem verharrt er totenbleich und
aufs duBerste ermattet. Die Haut ist kiihl, der Puls frequent, klein,
leicht unterdriickbar. In fortschreitendem Verfall wird die Schlagfolge
unregelmiBig, Galopprhythmus tritt auf, und unter unaufhaltsam fort-
schreitendem, extremem Sinken des Blutdrucks versiegt die Herzkraft
oft bei erhaltenem BewuBtsein. Diese stetig vorwirtsdraingende Auf-
16sung imponiert als Ausdruck schwerster Vergiftung durch das Diph-
therietoxin, ebenso ein ganz plotzlich auftretender Exitus, der als Diph-
therieherztod von jeher im Verlauf dieser Erkrankung besonders ge-
fiirchtet wird.

Ubersteht der Kranke diese Stérungen im Fieberstadium, oder
kommt er ohne eine derartige Attacke der Herzschwiche i{iber diese
Krankheitsperiode hinweg, so droht ihm mit an erster Stelle in der
Reihe der diphtherischen Nachkrankheiten eine Ende der 2. oder zum
Beginn der 3. Woche, selbst noch nach 5 bis 6 Wochen und spiter
einsetzende Herzschwiche, die ihn in #uBerste Lebensgefahr bringt.
Wiéhrend der Kranke sich anscheinend schon erholt hatte, tritt bei
einer plétzlichen Muskelbewegung oder nach geringfiigigen korperlichen
Anstrengungen, z. B. Aufrichten im Bett oder Verlassen desselben,
jiher Verfall ein. Die Kranken erblassen, erbrechen und #uBern
Schmerzen im ,Leib“, sowie Druck, selbst starke Empfindlichkeit in
der Gegend der Leber, die anschwillt. Am Herzen liBit sich eine oft
betriichtliche und zuweilen schnell zunehmende Dilatation nachweisen.
Das Herz flieBt formlich auseinander und zeigt im Réntgenbild eine
betrichtliche Verdiinnung seiner Wand (Romberg!). Die Herzténe
sind schwach mit akzidentellen Gerduschen. Der Puls, meist beschleunigt,
als besonders omindses Zeichen auch verlangsamt, weist eine zunehmende
und hier charakteristische, betrichtliche Irregularitit, auch Galopprhyth-
mus, auf. Die Harnmenge nimmt bei steigender Albuminurie ab.

Neben der unaufhaltsam erlahmenden Herztitigkeit mit stetem
Sinken des Blutdrucks besteht eine auffallende Apathie. Der toten-
bleich mit kiihlen Extremititen und glisernen Augen unbeweglich ver-
harrende Kranke gleicht nach einem Ausspruch Baginskys®) einem
lebendigen Leichnam. Tritt in diesem Zustand der Exitus nicht ein
oder iiberstehen die Kranken einen leichteren Anfall, so kénnen in
Pausen abwechselnd Kollapszustinde und Erholung folgen. Dieses
Schweben zwischen Leben und Tod kann sich selbst iiber Wochen hin-
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ziechen, bis schlielich unter zunehmendem Verfall und allgemeinem
Marasmus langsam die Herzkraft versiegt. Das Leben erlischt wie ein
Licht (Heubner?).

Neben diesen mehr oder weniger langsam zum letalen Ausgang
fihrenden Féllen erfolgt jedoch in der Rekonvaleszenz ebenso wie im
Fieberstadium der Exitus zuweilen auch schlagartig ploétzlich ohne be-
sondere oder vielmehr bei an sich geringfiigigen Vorboten, die ge-
legentlich iibersehen werden oder denen als alltdgliche Erscheinungen
keine Bedeutung beigemessen wird, zumal wenn keine wesentlichen
Allgemeinerscheinungen bestehen. Die in die Spéatzeit fallende post-
diphtherische Herzlahmung ist allgemein gefiirchtet wegen ihres nach
Ablauf der eigentlichen Erkrankung iiberraschenden Einsetzens, ihres
bosartigen Charakters und der Machtlosigkeit der Therapie ihr gegeniiber.
Noch am 43. Krankheitstage sah Heubner?) einen plotzlichen Herztod.

2. Parenchymatiose und interstitielle Herzmuskelverianderungen;
GefaBverinderungen.

Diese auffallende, oft verderbenbringende Beteiligung des Zirku-
lationsapparates bei Diphtherie hat die Gemiiter stets besonders erregt
und frithzeitig zu anatomischen Untersuchungen des Herzens Veran-
lassung gegeben. Die ersten diesbeziiglichen Beobachtungen beschrinkten
sich auf den makroskopischen Befund und suchten den Herztod bei
Diphtherie durch die verschiedensten Momente zu erkldaren, z. B. Herz-
thrombose, Fibringerinnsel im Herzen, Blutextravasate in der Herz-
muskulatur, Schlaffheit der Wandungen, Endokarditis usw. Erst mikro-
skopische Arbeiten, die jetzt in reicher Zahl vorliegen und iiber die
sich bei Leyden*), Schmaltz®), Romberg® und Biirger?) ein-
gehendere Literaturhinweise finden, deuteten auf weitgehende Verinde-
rungen am Herzen hin. Diese zeigen sich nach lingerem Bestehen
der Erkrankung besonders ausgebildet, wiahrend bei ganz frith ein-
setzender und rapid verlaufender Herzlihmung der anatomische Befund
oft keine oder nicht geniigende Anhaltspunkte bot, um den Verfall der
Leistungen des Herzens zu erkléren. ‘

Dort, wo im Verlauf des Leidens Herzverinderungen mikroskopisch
nachgewiesen wurden, werden sie gesehen in einer fettigen und wachs-
artigen Degeneration der Muskelfasern mit Auffaserung, Kornung,
Vakuolenbildung, Schwund der Querstreifung, sowie in Verinderungen
der Muskelkerne. Gegeniiber diesen parenchymattsen Vorgingen wird
von anderer Seite interstitiellen Prozessen eine fiir den diphtherischen
Herztod ausschlaggebende Bedeutung zugemessen. Diese Veridnderungen
im interstitiellen Gewebe mit oder ohne gleichzeitige Erkrankung des
Herzmuskelgewebes bestehen in entziindlicher Infiltration des Zwischen-
gewebes mit Zellanhdufung sowie in Schwellung, 6dematoser Durch-
trinkung und Wucherung des Bindegewebes. Durch Sklerosierung dieses
Gewebes bildet sich im Verein mit dem bindegewebigen Ersatz der zer-
storten Muskelfasern die Grundlage der myokarditischen Schwiele.
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Die interstitiellen Vorginge sind bereits von Hayem?), Birch-
Hirschfeld®), Leyden?®) u. a. als primire Erscheinungen in den Vorder-
grund der pathologisch-anatomischen Betrachtung geriickt worden.
Spiter hat dann Romberg® neben parenchymattsen Verinderungen
der Herzmuskelfasern, wie sie vordem von Mosler'?), Rosenbach!?) u.a.
beschrieben worden sind, das Bestehen einer echten akuten intersti-
tiellen Myokarditis betont. Hier waren die verfetteten und Kernver-
dnderungen aufweisenden Muskelfasern durch eine reichliche Zellinfil-
tration des interstitiellen Gewebes auseinander gedringt worden, die
durch Ansammlung von Lymphocyten und Wucherung der Bindegewebs-
zellen entstanden war. Stellenweise fanden sich in ihr auch nekrotische
Prozesse mit vergroBerten Zellen, die Romberg®) als Ausdruck einer
Schiadigung des Myokard auffaBt. An Stelle des interstitiellen Infil-
trates tritt spiater Verdickung des Herzbindegewebes. Parenchymatose
Degeneration und interstitielle Myokarditis waren in den von Rom-
berg® beobachteten Fillen um so betrichtlicher, je spiter der Tod
eingetreten war, besonders die Myokarditis, die am 6. bis 9. Tage be-
gann, war in der 3. Woche am stirksten ausgebildet. Gleichzeitig be-
standen in den von ihm untersuchten Herzen noch peri- und endo-
karditische Prozesse, und in fast der Hilfte der Fille Verinderungen
an den perikardialen Nerven als Perineuritis.

Die Befunde Rombergs® hat Hallwachs®®) bestitigt. Er fand
derartige Verinderungen besonders in der Rekonvaleszenz, zuweilen
aber schon in der Fieberzeit entwickelt, ohne daB sie hier sichere kli-
nische Erscheinungen gemacht hatten.

Ribbert*!) getzt sich zu Romberg®) und Hallwachs?) in einen
gewissen Gegensatz, insofern er das Wesentliche der Myokarderkrankung
bei Diphtherie nicht in einer selbstindigen interstitiellen Myokarditis,
sondern in einer fettigen oder wachsartigen Degeneration des Muskel-
gewebes sieht; besonders die Wachsdegeneration, auf die schon
Rosenbach!) hingewiesen hat, war in seinen Fillen von ausschlag-
gebendem Umfang. Die interstitiellen Prozesse hatten sich nach seiner
Auffassung erst sekundér an priméire Zerfallsvorginge der Muskulatur
angeschlossen. Dem Untergang der Muskelfasern folgen Bindegewebs-
wucherung und Schwielenbildung, sind also sekundirer Natur. Die von
Hayem?®), Birch-Hirschfeld?) und Romberg®) als besonderes Cha-
rakteristikum der primdren Myokarditis hervorgehobene zellige Infil-
tration steht nach Ribbert'*) in keiner Beziehung zur Myokard-
erkrankung, sondern ist der Ausdruck lymphatischer Herdchen.

Fiir eine primare, mitunter ausschlieBliche Schidigung der Muskel-
fasern treten auch Mollard und Regand!®) ein, die bei ihren experi-
mentellen Untersuchungen keinerlei interstitielle Verinderungen fanden.

In eingehenden Untersuchungen beschreibt Eppinger?*®) eine im
Stadium der Rekonvaleszenz zu beobachtende Auflosung von Muskel-
fasern mit Unterbrechungen im Verlauf der letzteren und Bildung
wirklicher Gewebsliicken. Diese Myolyse, deren Beginn fiir ihn ein
toxisches Odem ist, wahrend sie selbst der AbschluB simtlicher Herz-
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prozesse ist, war bei seinen Beobachtungen recht betréichtlich und
beweist die Vorliebe des Diphtherietoxins fiir die Muskelfasern des
Herzens entweder durch direkte Wirkung oder durch Vermittlung des
toxischen (Odems. Eppinger!®) bezeichnet ebenso wie Ribbert!?)
die sogenannte Myokarditis als eine sekundére reaktive Erscheinung.
Romberg?) hilt Eppingers?®) Myolyse mit der in seinen Be-
obachtungen gefundenen vakuoliren Entartung vielleicht fiir identisch.
Ebenso glaubt Baginsky?!?) hier eine gewisse Ubereinstimmung mit den
von ihm als Fragmentation des Herzmuskels mit vélliger Auflésung und
Unterbrechung der Muskelfasern beschriebenen Befunden zu erblicken.
Hingegen konnten Aschoff und Tawara!®), die sonst schwere
parenchymattse und interstitielle Verinderungen in einem hohen Pro-
zentsatz fanden, und ebenso Rohmer'?) und Frinkel?®) diese Myo-
lyse nicht bestitigen. Simmonds?®) schlieBt sich zwar nicht der
Hypothese Eppingers?®) an, daBl ein im Herzmuskel sich bildendes
Odem die Faserauflosung bedingt, hilt aber die Bezeichnung ,Myolysis
cordis diphtherica® fiir nicht unzweckmiBig, da auch er eigenartige Zer-
fallsvorginge an den Muskelfasern beobachtet hat, denen er als toxischen
Verfall wie auch sonst eine duBerst wichtige Rolle zuerkennt.
Biirger?) hat als Schiiler von Simmonds an dem pathologischen
Institut des hiesigen Krankenhauses interessante und bedeutungsvolle
Untersuchungen iiber Herzfleischverinderungen bei Diphtherie ange-
stellt. Er wies primir Muskelzerfall mit Bildung von Liicken nach.
In diesen fanden sich einige Tage nach der Entfieberung dicht-
gedringte Kernhaufen, die iiberwiegend aus Muskelkernen und Plas-
mazellen bestanden. Sonstige Zellelemente, die teils dem Interstitium
angehorten, teils junge Fibroblasten vorstellten, waren spirlich. Diese
Erscheinungen waren Ende der 1. oder Anfang der 2. Woche deut-
lich ausgesprochen. Spiter (3. bis 4. Woche) zeigte sich die ganze
Muskulatur auseinandergezogen; in den Liicken fanden sich reichlich
Fibroblasten und ein feines Netz junger Bindegewebsfibrillen, da-
zwischen waren, allerdings spérlich, Kerne gestreut, die Biirger als
die noch vorhandenen Kerne von zerfallenen Muskelfasern anspricht.
In noch weiter vorgeschrittenem Stadium (6 bis 7 Wochen) hatten sich
die tiberlebenden Muskelfasern wieder fester zusammengezogen und das
Bindegewebe sich stellenweise zu deutlichen Biindeln ausgebildet. Unter-
suchungen an Herzen von Pferden, die zwecks Serumgewinnung mit
Diphtheriegift behandelt waren, lieBen iiberall eine 6dematose Auseinander-
dringung der Muskelfasern erkennen und bestitigten die Myolysis cordis,
die jedoch nach Meinung des Untersuchers nicht mit der gewdhnlichen
parenchymatdsen Degeneration zu verwechseln ist, da bei letzterer die
Kerne mit ergriffen sind, wihrend sie im vorliegenden intakt waren.
Eine echte interstitielle Myocarditis diphtherica war in den Fillen mit
sterilem Leichenblut nicht nachweisbar, ebensowenig lieBen sich
Schidigungen des Herzens durch das Heilserum, an die man verschie-

dentlich zur Erklirung des postdiphtherischen Herztodes gedacht hat,
anatomisch feststellen.
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Neuerdings haben auch Amenomiya®?) und Tanaka??) das Uber-
wiegen parenchymatdser Verianderungen hervorgehoben, insofern bei
ihren Untersuchungen unter den pathologischen Verinderungen des
Diphtherieherzens eine fettige Degeneration der Muskelfasern an erster
Stelle stand, wihrend eine spiter auftretende interstitielle Myokarditis
mit Bindegewebswucherung sekunddrer Natur war. Eine interstitielle
Zellinfiltration wird von Tanaka als Symptom des infektiosen Pro-
zesses erklirt ohne Beziehung zum Muskelzerfall.

Eine gelegentlich erwihnte Endokarditis ist wohl in der Regel
ein Zeichen einer sekundiren Infektion, bei der Streptokokken iiber-
wiegen. Auf das Bestehen derartiger Mischinfektionen hat Reiche?)
hingewiesen, der bei 61 von 100 Leichen im Herzblut besonders Strepto-
kokken und andere Eitererreger fand. Auch Simmonds®) hat friiher
schon unter 68 letal verlaufenden Féllen 38 mal Streptokokken nach-
gewiesen. Man wird sich daher dort, wo man die Einwirkung des
Diphtherietoxins auf das Herz studieren will, erst iiber das Fehlen resp.
die Anwesenheit derartiger Erreger vergewissern. Ich teile die Ver-
mutung Biirgers, daBl bei manchen als interstitielle Myokarditis be-
schriebenen Befunden ein durch Streptokokkenerreger mitbedingter
ProzeB vorgelegen hat, bei dem ja eine interstitielle Myokarditis nicht
zu den Sonderheiten gehort.

Die aus den anatomischen Befunden hergeleiteten Widerspriiche
lassen sich vielleicht hier und da als Folgen der angewandten Unter-
suchungsmethoden erkliren. Ich habe jedoch mehr den Eindruck, da8
die Gegensitze nicht zum mindesten dadurch entstanden sind, daB die
anatomischen Untersuchungen seitens der einzelnen Forscher bei Herzen
verschiedener Krankheitsstadien vorgenommen worden sind, wo nach
den Ergebnissen der Mehrzahl der Untersuchungen die Befunde zum
Teil recht verschieden sind. So pflegen in den ersten Tagen der Er-
krankung anatomische Verinderungen oft zu fehlen oder sind nur in
geringem Umfange nachweisbar. Allerdings ist zuweilen schon in den
ersten Tagen eine Fettinfiltration am Herzen beobachtet worden, und
Biirger”) sah bei Fillen, die am 4. bzw. 5. Tage zum Exitus kamen,
also einer schnellen Giftwirkung zum Opfer gefallen waren, die von
ihm beschriebenen degenerativen Vorginge, jedoch war es hier noch
nicht zu der von ihm sonst als charakteristisch fiir das Diphtherieherz
bezeichneten Liickenbildung gekommen. Man wiirde nach diesen Be-
obachtungen Biirgers®) in den Fillen, die einer besonders schnellen
Wirkung des Diphtherietoxins bereits in den allerersten Tagen der Er-
krankung erliegen, immerhin schon an die Anfinge einer Myolyse denken
konnen, wenngleich von anderer Seite anatomische Verinderungen im
Friihstadium der Erkrankung in der Regel vermiBt worden sind. Sonst
tritt eine in ihrer Ausdehnung und Wirkung intensivere Auflésung der
Muskelfasern erst gegen Ende der 1. bzw. im Verlauf der zweiten Woche
mehr hervor. Daneben werden sich nach den Ergebnissen der anderen
Untersucher allméhlich, besonders aber im vorgeschritteneren Krank-
heitsstadium, auch interstitielle Verinderungen einstellen. Es sei jedoch
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dahingestellt, ob Mischinfektionen bei ihrer Entstehung mitspielen oder
ob sie nach Ribbert!), Eppinger'¥), Biirger?), Amenomiya®®),
Tanaka?®) hinsichtlich der deletiren Wirkung des Diphtherietoxins auf
das Herz mehr sekundérer Natur sind im Gegensatz zu den Anschauungen
von Romberg*) und Hallwachs*®), die fiir eine primére interstitielle
Myokarditis eintreten. Mehr Ubereinstimmung herrscht insofern, als die
verschiedenen akuten Verinderungen am Herzen Ende der 2. oder 3. Woche
im allgemeinen ihren Hohepunkt erreichen; also etwa zur Zeit jener
bei der Diphtherie durch ihre Schwere gefiirchteten und ihren Anblick
erschreckend wirkenden Spétlahmung des Herzens.

In der Regel werden im weiteren Verlauf der Erkrankung anfangs
die parenchymatosen Verdnderungen iiberwiegen und sich spéter die inter-
stitiellen hinzugesellen. Aus der Vereinigung dieser Lisionen entstehen
dann die oft recht mannigfachen Bilder, die von den einzelnen Beob-
achtern in der einen oder anderen vorstehend angefiihrten Richtung
gedeutet worden sind, wobei jedoch allen Befunden die Schwere und
Ausdehnung der durch das Diphtheriegift am Herzen gesetzten Sché-
digungen gemeinsam waren. Auf der Hohe, die die degenerativen Pro-
zesse etwa in der 3. Woche erreichen, pflegen sie sich mehr oder weniger
lange unverdindert zu halten, bis dann, besonders bei Neigung zur
Besserung, die Muskelfasern sich wieder fester zusammenziehen oder
teilweise durch Bindegewebe ersetzt werden, das sich auch sonst zu
Biindeln ausdifferenziert. Leyden?®), Romberg® ¢) u. a. fanden diffuse
Sklerose des Bindegewebes und myokarditische Schwielen an Stelle der
zugrunde gegangenen Muskulatur. Die Schwielenbildung war oft ziemlich
umfangreich. Allméahlich tritt langsam Vernarbung ein. Nach allem erfolgt
ein Ubergang in einen Zustand, der als Ersatz fiir das untergegangene
contractile Gewebe einigermafen in Betracht kommt, meist recht zogernd.

Auf ein Ergriffensein der GefiaBe ist gleichfalls hingewiesen worden.
Bereits Hesse?®) hebt besonders bei akuten, schnell tédlich verlaufenen
Fillen eine Alteration der Geféifle als Zeichen schwerer Beeintrichtigung
derselben hervor. Dies hat Romberg?’), der im iibrigen®) endarteriiti-
sche Prozesse, wie sie sonst besonders von den Franzosen (Martin'? u.a.)
beschrieben worden sind, nicht sicher nachweisen konnte, zu der
AuBerung veranlaBt, daB die GefiaBverinderungen Hesses?) auf un-
richtiger Deutung der mikroskopischen Bilder beruhen. Scharpff?s)
wiederum beobachtete bei Diphtherie in erster Linie an den Gefiflen
diffuse endarteriitische Verinderungen der Intima mit Unterbrechung
der Elastica interna und spricht von der Méglichkeit eines Odems der
GefaBwand. Auch Mollard und Regand?®) fanden haufig Verinde-
rungen an den kleinen Arterien.

3. Herztod als echte Herzvergiftung.

Die ausgedehnten anatomischen Prozesse am Herzen gaben vielen
Forschern iiber die bei der Diphtherie beobachteten Kreislaufstérungen

besonders dort geniigend Rechenschaft, wo es sich um eine lingere
Ergebnisse d. Med. XIIIL. 21
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Krankheitsdauer und mehr chronischen Verlauf der Stérungen handelte.
Daneben wurden jedoch immer erneut Stimmen laut, die den plétzlichen
Eintritt eines Herzkollapses durch diese Verdnderungen keineswegs hin-
reichend erklirt fanden, zumal zur Ausbildung derartiger degenerativer
Vorginge immerhin ein gewisser Zeitraum erforderlich ist. Besonders
die ursichliche Begriindung der in den ersten Tagen der Erkrankung
auftretenden Zirkulationsstorungen stie auf Schwierigkeiten, da ja in
dieser Zeit ein makroskopischer und mikroskopischer Befund oft ver-
miBt wurde oder zur Klirung des Krankheitsbildes unzuldnglich er-
schien. Es lag ohne weiteres auf der Hand, daB eine blofSe Tempe-
raturwirkung derartig stiirmische Erscheinungen nicht hervorrufen konnte.
Auch die Annahme, daB ein Herz auf Toxine, die von den Fieber-
erregern erzeugt werden, verschieden reagiert, war in diesem Sinne
unzureichend. Allgemein galt jedoch von jeher das Diphtherietoxin
als ein exquisites Herzgift, und dementsprechend ist dann auch der
groBte Teil der Herzsymptome in allen Stadien der Erkrankung als
Folge der Intoxikation aufgefaBt worden. Dariiber gingen jedoch die
Meinungen auseinander, ob die Schwere der Infektion an sich ausreicht,
um eine funktionelle Stérung der Contractionskraft des Herzens zu
bewirken, oder ob eine spezifische Toxinwirkung auf die endokardialen
Herznerven bzw. die Herzganglien besonders bei dem plétzlichen Kol-
laps in erster Linie angenommen werden muB. Uberhaupt ist bei den
im Gefolge von Infektionskrankheiten auftretenden plotzlichen Todes-
fallen gelegentlich an den EinfluB eines neuroparalytischen Reflexes
gedacht worden.

Die Auffassung, dal die Ursache fiir den Herztod der Diphtherie-
kranken in einer echten Herzvergiftung zu suchen ist, hat besonders
Hesse?®) vertreten, da keiner der erwidhnten Prozesse fiir ihn dort
konstant war, wo ein Herztod sich ereignet hatte. Diese Verinderungen
gehen nach seiner Meinung nebenher und erkliren unter Umstinden
wohl spitere Erkrankungszustdnde, besonders anschlieBende chronische
Herzkrankheiten. Auch Beck und Slapa?) sowie Fennyvessy3?)
treten fiir eine funktionelle Stérung der Herztitigkeit durch bloBe
Giftwirkung ein. Die beiden ersteren nehmen hierbei Ernihrungs-
storungen in den den Herzmuskel innervierenden Nervenzentren als
besondere Ursache der Herzlihmung an. Felsenthal®)und Thomas?®?)
sprechen sich ebenfalls fiir eine Giftwirkung der Toxine auf das Herz
aus und sehen hierin die Ursache des plétzlichen Todes bei Diphtherie.

4. Herztod bedingt durch Schidigungen im kardialen
nervisen System.

Neben der erwidhnten Annahme einer direkten Wirkung des Toxins
auf die endokardialen Nerven ist auch eine Schidigung des extra-
kardialen Nervensystems fiir die Herzlihmung verantwortlich gemacht
worden. So wird verschiedentlich eine akute Degeneration im Zentral-
nervensystem inkl. des motorischen Vaguskernes als Grundlage des
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Herztodes angesprochen. Bolton??) wie zuvor Vulpian3!) und Dé-
gérine®) haben akute degenerative Verinderungen in der Medulla
oblongata mit Ergriffensein des Vaguskernes beschrieben; diese Ver-
dnderungen fehlten nach Bolton?®) fast ganz bei Diphtheriekranken,
die ohne Zeichen allgemeiner Intoxikation an Asphyxie verstorben waren.
Der Vagus selbst war in Boltons Fillen intakt, wihrend eine aus-
gedehnte Verfettung des Herzens bestand. Uber entziindliche Verinde-
rungen des Vagus haben Thomas®%) und Hibbard?®") berichtet. Gutt-
mann?®) und SufB®) haben gelegentlich auf Verinderungen in diesem
Nerven beim Exitus Gewicht gelegt. Besonders die Franzosen, u. a.
Charcot, haben an Vaguslihmung gedacht, wihrend Heubner®) und
Rohmer?) Gegner dieses Begriffes sind. Heubner?) betont allerdings
bei der Frage, warum eine Schédigung des Herzens bald rasch und friih,
bzw. langsam und spit einsetzt, daB3 eine Vergiftung nervoser Substanz
in ganz &hnlicher Weise variierende Wirkungen haben kann.

Der Annahme einer Vaguslihmung ist entgegengehalten worden,
daB hierfiir keine klinisch einwandfreien Beobachtungen und beweisende
Sektionsbefunde vorliegen. Hierzu hat Spieler#®) kiirzlich bekannt
gegeben, daBl er bei 3 Fillen mit Diphtherieherztod stets hochgradige
Degeneration der Nervi vagi gefunden hat, der er als Ursache des
Herztodes mehr Berechtigung wie der Herzmuskeldegeneration einriumt.
Er glaubt anscheinend an eine peripher-neuritische Natur derartiger Herz-
lahmungen. So miBt er Verdnderungen, die sich in einem dieser Fille
auch im Accessorius und in einem andern mit septischer Diphtherie im
Nervus palatinus fanden, eine entsprechende Bedeutung fiir die Ent-
stehung postdiphtherischer Léhmungen bei und betont, daf der ge-
wohnliche Beginn der Léhmungen im Rachen mit der friihzeitigen Er-
krankung der dem Gifte am stérksten ausgesetzten Nerven dieser Gegend
zusammenhinge. Schone*!) tritt neuerdings dafiir ein, daB in spéterer
Zeit der Erkrankung auftretende Herzerscheinungen (Arhythmie, Tachy-
kardie) auf Schiadigung des Vagus hinweisen und zu den peripheren
Lihmungen zu rechnen sind; er faft die Ende der 2. Woche mit einer
gewissen RegelmiBigkeit auftretende postdiphtherische Herzschwiche als
nervose Lahmung, und zwar als fritheste und gefihrlichste, auf. Faber*?)
sieht eine todliche Spitwirkung des Diphtherietoxins in einer Lihmung
der Muskeln bedingt durch Gifteinwirkung auf die peripheren Nerven.

Die Frage, inwiefern man bei der diphtherischen Herzlihmung
an eine Mitbeteiligung des Nervensystems denken konnte, ist bereits
frithzeitig erdrtert worden. Schon Unruh*!) hat sich gegen eine
Neurose des Herzens ausgesprochen; maBgebend war fiir ihn, daB Herz-
stérungen oft zu einer Zeit eintreten, wo Gaumensegellahmungen nicht
vorzukommen pflegen, und alle Fille, ob todlich oder nicht, die gleichen
Symptome boten, die auf ausgesprochene Erkrankung des Herzfleisches
bezogen werden mufiten. Besonders wies er hierbei auf die lange,
alles andere iiberdauernde Verbreiterung hin. Nur auf Affektion des
Vagus konnten nach seiner Meinung die Erscheinungen hindeuten, aller-
dings wirft er hierbei die Frage auf, warum gerade ausschlieBlich und

21*
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zuerst die zum Herzen fithrenden Fasern erkranken. Andererseits ist
Veronese*?) bereits fiir einen der Diphtherie zukommenden, schidi-
genden EinfluB auf das Nervensystem eingetreten, insofern er glaubte,
dafB3 Erkrankungen des Sympathicus bei postdiphtherischer Herzlihmung
eine Rolle spielen. '

5. Reizleitungssystem und Zirkulationsstorungen.

Dieser Widerstreit der Anschauungen hat eine einheitliche Auf-
fassung uber den Diphtherieherztod nicht aufkommen lassen. Besonders
ein oft beobachtetes Mifverhaltnis zwischen der Schwere der Erkran-
kung und den anatomischen Verhdltnissen hat einer Klirung entgegen-
gewirkt, insofern bei Fillen mit betrachtlicher fettiger Degeneration des
Herzens Kreislaufstérungen nicht beobachtet wurden oder bei pl6tzlichen
Todesfillen die Verdinderungen am Herzen recht geringe und fiir die
Erklarung dieses Ausganges unzulingliche waren. Am meisten zu denken
gab die ursichliche Begriindung des plétzlichen Erlahmens, zumal hier
das Herz zuweilen bis kurz vor dem Exitus keine oder nicht im Ver-
hiltnis zu dem plotzlichen Ausgang stehende funktionelle Storungen
hatte erkennen lassen. Man kam daher immer erneut zu dem Glauben
zuriick, daB derartige Zufille durch toxisch bedingte Verinderungen an
Nerven ausgelost sein konnten. Bei diesem Gedankengange wurde die
Aufmerksamkeit allméhlich auf das Atrioventrikularbiindel gelenkt, um
80 mehr, da gewisse klinische Erscheinungen — Arhythmie mit Extra-
systolen — auf dieses hinzudeuten schienen und Tawara*’) bei Unter-
suchungen an Myokardherzen, besonders zur Erklarung plotzlicher Herz-
schwiche, auf das Biindel verwiesen hatte. Dieser Forscher teilt mit
Aschoff*’) die Anschauung, daB bei einem derartigen Versagen des
Herzens Zerstérungen des Reizleitungssystems beteiligt sind. Aschoff
vermutet, daB vielleicht ausgedehnte Zerstorungen zahlreicher Aste
plétzlichen Herztod zur Folge haben kénnen. Monckebergt®), der
vornehmlich eine weitgehende Selbstiindigkeit der Biindelelemente gegen-
tiber dem Myokard bei Myokarditis betont, glaubt eine hiufige Ursache
fir plotzliche Todesfille bei Diphtherie in einer isoliert vorkommenden
fettigen Entartung des Uberleitungssystems sehen zu miissen, die nach
seiner Meinung unter Umsténden der einzige Ausdruck der Schiadigung
des Herzens durch Diphtherietoxin sein kann. Lubarsch®®) beobachtete
gleichfalls bei akuter diphtherischer Herzschwiche eine sehr starke, fast
ganz auf das Biindel beschrinkte Verfettung, wihrend im eigentlichen
Myokard krankhafte Verinderungen fehlten. Uber Herzblock bei Diph-
therie mit frischer Entziindung des Tawaraschen Knotens und Hisschen
Biindels berichtet Kennedy*"). Ahnlich &uBert sich Magnus-Als-
leben®), der in einem Falle mit vollkommener Dissoziation, die aller-
dings nicht dauernd bestand, ausgebreitete wachsartige Degeneration
des Hisschen Biindels fand, wodurch ihm das zeitweise vollige Versagen
der Leitfahigkeit erklirlich schien. Auch Schéne#)billigt fiir das Ent-
stehen des Ende der 1. und in der 2. Woche wie spiterhin auftretenden
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Wechsels in der Pulsfrequenz dem Reizleitungssystem neben einer
Schidigung der Herzmuskelzellen eine besondere Rolle zu. Hingegen
schlieBen Sternberg und Low?!) in den von ihnen untersuchten Fillen
einen Zusammenhang zwischen Reizleitungssystem und plétzlichem Herz-
tod aus. Sie halten einen solchen auch sonst fiir unwahrscheinlich, ob-
wohl sie bei postdiphtherischem Herztod mit einer gewissen Regel-
mifligkeit Verinderungen am Atrioventrikularbiindel neben einer aller-
dings stets vorhandenen Degeneration der Herzmuskulatur feststellen
konnten. Der Auffassung Monckebergs*?) tritt Amenomiya®®) ent-
gegen, da er niemals eine alleinige Verfettung des Biindels, sondern
nur eine solche im Verein mit der Herzmuskulatur angetroffen hat.
Nach seiner Meinung bedingt fettige Verinderung der Muskulatur in
Verbindung mit der des Biindels die diphtherische Herzschwiche; die
Verfettung des Reizleitungssystems ist nicht eine ausschliefliche, wohl
aber eine der Ursachen der letzteren. Dem Atrioventrikularsystem
hat Biirger®) gleichfalls seine Aufmerksamkeit zugewandt. Er fand
jedoch in der Stdrke und Art des Befallenseins keine hervorstechenden
Unterschiede zwischen den Bestandteilen desselben und den iibrigen
der Herzmuskulatur. Eine gewisse Selbstindigkeit des Biindels wird
bei pathologischen Verinderungen des Diphtherieherzens von Tanaka®?)
zugegeben, aber ein plotzliches Erlahmen kann nach seiner Meinung
sicherlich durch die Verinderungen des Myokard ohne gleichzeitige
Biindelldsion erfolgen; auch Herzarhythmien &ufern sich gelegentlich
ohne wesentliche Verinderungen des Biindels. Price und Macken-
zie®?) berichten, daB an dem Herzen einer Diphtheriekranken, bei der
die Symptome des Herzblocks deutlich ausgepriigt waren, das Reizleitungs-
system nicht verdndert, wohl aber das Myokard in der néchsten Um-
gebung desselben erkrankt war.

Die Frage, ob eine spezifische Neigung des Diphtherietoxins zum
Atrioventrikularbiindel besteht und inwiefern Zerstérungen desselben
fiir den Herztod verantwortlich sind, hat Rohmer!?) u. a. mit Hilfe
des Elektrokardiographen gepriift. Er konnte jedoch keine besondere
Vorliebe des Diphtheriegiftes fiir das Reizleitungssystem feststellen. An
dem Diphtherieherztod ist die bevorzugte Schidigung des Biindels, wie
von anderer Seite behauptet wird, nicht schuld. Er gibt zwar zu, dal
Veridnderungen des letzteren vorkommen kénnen, die bis zu einem ge-
wissen Grade von denen des Myokard unabhiingig sind. weist jedoch
gleichzeitig darauf hin, daB andererseits in Féllen mit Erscheinungen
andauernder Dissoziation nur unbedeutende Verinderungen am Hisschen
Biindel nachweisbar waren. Rohmer folgert hieraus, daB klinische
Schidigungen der Biindelelemente bis zu totaler Aufhebung der Funktion
vorkommen kénnen, ohne daB dies anatomisch zum Ausdruck kommt.
Das Elektrokardiogramm wurde nicht beeinflult, solange das Herz
noch leidlich suffizient war; nur vor dem Tode zeigten sich als Aus-
druck schwerster Herzschiidigung teilweises Verschwinden der Vorhof-

zacke, eine sehr niedrige breitbasige J-Zacke und flache, oft negative
F-Zacke.
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Die Angaben iiber die Miterkrankung und Bedeutung des Reiz-
leitungssystems fiir den diphtherischen Herztod sind somit gleichfalls
nicht ohne Widerspriiche. Im allgemeinen wird man sagen kdnnen, dafB
neben der Degeneration des Herzmuskels auch eine solche des Biindel-
systems in Betracht kommt, ohne dal letzteres der Fall sein muB8.
Wenn man auch geneigt ist, dem Reizleitungssystem unter den patho-
logischen Herzverinderungen bei Diphtherie eine gewisse Selbsténdig-
keit besonders auch in Anbetracht seiner sonst gegeniiber dem Myokard
bekannten relativen Unabhingigkeit einzurdumen, so wird man jedoch
in Erwégung ziehen miissen, dal dort, wo ausgesprochene Herzlahmung
eingetreten ist, sich in der Regel schwere Myokardverinderungen finden.
Diesen wird aber fiir den Ausgang eine besondere Bedeutung um so
mehr zugesprochen werden miissen, als ein derartiges Versagen des
Herzens ohne gleichzeitige anatomische Verdnderungen des Biindels er-
folgen kann und auch Fille von deutlicher Dissoziation ohne wesent-
liche Lésion des Biindels beobachtet sind. Anderseits werden klinisch
nachweisbare Stérungen im Atrioventrikularsystem immerhin als ein
hochst bedenkliches Symptom aufzufassen sein, da eine Sistierung der
Uberleitung zwischen Vorhof und Ventrikel gelegentlich durch ein Ver-
sagen der Automatie der Ventrikel den Exitus mitverschulden kann.
Auch sonst kommt derartigen Erscheinungen eine recht ernste Bedeu-
tung zu, insofern sie den SchluB auf eine schwere und ausgedehnte
Schidigung des Herzmuskels nahelegen, bei der das Biindel ebenfalls
gelitten hat. Man wird geneigt sein, in Fillen mit Stérungen in der
atrioventrikuliren Automatie und plétzlicher Herzlahmung an eine Kom-
bination von Myokardverinderungen und Biindellisionen zu denken,
zumal Regelwidrigkeiten im Herzrhythmus bei gleichzeitig bestehender
Herzmuskeldegeneration besonders schiadlich auf die an sich schon be-
eintrichtigte Herzkraft einwirken miissen. Trotzdem sind Stérungen
im Biindelsystem nicht immer ein absolut letales Zeichen, denn die
Beobachtung zeigt, daB gelegentlich einmal eine Bradykardie infolge
Herzblocks bei Diphtherie in Besserung mit normaler Schlagfolge iiber-
gehen kann. Man wird annehmen, daB derartige Verinderungen im
Leitungssystem, wenn sie nicht einen zu hohen Grad bereits erreicht
haben, immerhin der Riickbildung wenigstens bis zu klinischer Sym-
ptomenlosigkeit fahig sind, besonders wenn der Herzmuskel ebenfalls
nur in geringer Ausdehnung befallen war und in geeigneter Weise Ge-
legenheit zur Regeneration gefunden hat.

6. Toxische Vasomotorenlihmung oder primire Schidigung
des Herzens.

Neue Wege haben die Untersuchungen von Romberg®), PaBler?)
und deren Mitarbeiter gewiesen. Zweck derselben war, die auf Grund
klinischer Beobachtungen, sowie anatomischer und experimenteller Be-
funde bestehenden Bedenken iiber die Ursache der bei Infektionskrank-
heiten auftretenden Zirkulationsstorungen richtigzustellen. Als Grund
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dieser besonders auf der Hohe der Krankheit einsetzenden Kreislauf-
schwiche bezeichnen genannte Autoren eine Lahmung der Gefille, die,
vom Gehirn ausgehend, durch infektiose Léhmung des Vasomotoren-
zentrums in der Medulla oblongata verursacht wird, wahrend das Herz,
besonders in den ersten Tagen der Erkrankung, wo z. B. wie bei der
Diphtherie anatomisch nachweisbare Verinderungen an diesem Organ
oft fehlen, an der Kreislaufstorung nicht beteiligt ist. Die in der Fieber-
zeit bei Infektionskrankheiten eintretende Kreislaufschwiche ist im
wesentlichen die Folge einer derartigen Lihmung der Gefalle, die wiederum
ein Sinken des Blutdrucks mit verinderter Blutverteilung bringt. Eine
Schadigung der Herzkraft kommt fiir die Blutdrucksenkung in maf-
gebender Weise nicht in Betracht, sondern das Herz wird bei der
Diphtherie nur sekundér infolge der aus der Vasomotorenlahmung resul-
tierenden unzureichenden Durchblutung alteriert und tritt erst bei den
durch interstitielle Myokarditis bedingten Kreislaufstérungen der spateren
Krankheitsperiode ursichlich in den Vordergrund.

Diese Auffassung, in einer Vasomotorenlihmung die Veranlassung
der diphtherischen Herzschwéche vornehmlich der Frithperiode zu sehen,
hat groBen Anklang gefunden. Andererseits sind gegen diese Anschau-
ungen verschiedentlich Stimmen laut geworden. Eppinger'®) sieht
keinen Unterschied zwischen frithem und spitem Herztod und hilt die
Hypothese der Vasomotorenlashmung fiir entbehrlich. Auch Heubner?)
glaubt mehr an eine spezifische Wirkung des Diphtherietoxing zum
Herzen selbst, besonders zu den Molekiilen der Muskelzellen und teilt
auch insofern den Standpunkt Eppingers'®), als nach seiner Meinung
bei Diphtherie kein Exitus ohne Mitbeteiligung des Cor erfolgt. Fiir
eine primire, direkte Schidigung des Herzens als Ursache der Kreis-
laufstorung bei Diphtherie sprechen sich gleichfalls Steyskal®) sowie
Beck und Slapa?®) aus. Nach Steyskal wird das vasomotorische
Zentrum zwar in Mitleidenschaft gezogen, aber spéter als das Herz,
so daB die Ursache der Herzlihmung nicht in einer Gefiflahmung zu
suchen ist, der fir den Gesamtverlauf der Zirkulationsstérungen im
akuten Stadium der Diphtherie iiberhaupt nur eine ganz untergeordnete
Rolle zukommt. Auch Ribbert**) teilt diesen Standpunkt. Eine ver-
mittelnde Stellung nimmt Rolly®®) ein, der bei seinen Versuchen zwar
eine deutliche GefiBlahmung fand, aber daneben zu der Ansicht kommt,
daB das Diphtheriegift gleichzeitig mit dem Vasomotorenzentrum, oder
wenigstens nicht viel spiter, auch den Herzmuskel direkt lahmt. In
seinen spéiter mit PdBler®®) durchgefiihrten Beobachtungen néhert er
sich wieder dem von Romberg?®®) und Passler®) vertretenen Stand-
punkt, daB die im Kollaps schlieBlich auftretende Schwichung der Herz-
kraft nicht direkte Schiadigung des Herzens durch Infektion, sondern
Folge der GefiBlahmung und der durch sie bedingten unzureichenden
Durchblutung des Herzens ist; allerdings geben Rolly und PédBler®s)
eine nach lingerer Latenzzeit eintretende direkte Schidigung des Herzens
durch das Diphtherietoxin zu. Iwanowa®) stellt sich gleichfalls auf
den Standpunkt, daf eine Lihmung der Vasomotoren bei der Diphtherie
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eine wesentliche Rolle spielt; nach Tierversuchen kann das Herz bei
der Diphtherievergiftung erh6hte Anforderungen prompt bewilligen, also
mufB eine Blutdrucksenkung durch Gefiillihmung erklirt werden. Er
stimmt mit Romberg und PaBler®®) dahin iiberein, dall letztere ein-
tritt, wihrend das Herz selbst noch leistungsfihig ist, das jedoch
schlieBlich auch versagt. Krehl®) vertritt die Anschauung, dafl auch
auf der Hohe der Erkrankung neben einer Gefifllihmung das Herz am
Kollaps nicht unbeteiligt ist, wihrend spiiter die Téatigkeit des Herzens
mehr hervortritt. Der Auffassung, dal die Todesursache im spiteren Sta-
dium durch Herzverdanderungen erklirt wird, schlief3t sich im allgemeinen
auch Bingel®) an, hilt jedoch hierdurch das Krankheitsbild der
Diphtherie noch nicht geniigend gekldrt, sondern spricht von einer
schleichenden, den ganzen Organismus allmihlich in Mitleidenschaft
ziehenden Diphtherievergiftung. Er faB3t Erbrechen, auffallende Blisse
und psychische Storungen als cerebral-toxische Erscheinungen auf, da
sie oft auftreten, bevor am Herzen Verdnderungen wahrnehmbar sind.
Im Gegensatz hierzu sieht Schoéne*!) in der Vasomotorenlihmung, bei
der sich das Blut in den GefiBlen des Unterleibes ansammelt, wihrend
die Peripherie leer ist, die Blisse des Gesichts hinreichend begriindet.
Er erklirt das Erbrechen wie die Schlafsucht entsprechend als Zeichen
von Blutleere im Gehirn.

7. Bedeutung der Blutdrucksenkung.

Auf eine fiir den Herztod bei Diphtherie sehr bedeutungsvolle und
bis zum Exitus fortschreitende Blutdrucksenkung haben sowohl klinische
Beobachtung wie Experiment (Romberg®*). Meyer®), Beck und Slapa *?)
hingewiesen. Diese Senkung wird, wie wir sahen, entweder als Aus-
druck der erwiihnten, von Romberg inaugurierten Vasomotorenlihmung,
oder als Folgeerscheinung der Myokarditis aufgefaBt; schlieBlich wird
sie auf das Zusammenwirken dieser Momente zuriickgefiihrt, wobei aller-
dings nach Steyskal®*) das Herz primiar durch das Diphtherietoxin
geschadigt wird.

Auf die prognostische Bedeutung dieser der Herzlihmung voraus-
gehenden Blutdrucksenkung wird verschiedentlich hingewiesen und durch
sie der Eintritt plotzlicher Todesfille bei Diphtherie ohne Herzbefund
erkldrt. Gegen erstere besonders von Friedemann®!) vertretene An-
schauung, daf man durch die Blutdrucksenkung friiher als mit den
tiblichen klinischen Beobachtungen die Herzvergiftung zu erkennen und
den Ausgang der Erkrankung sicherer als bisher zu beurteilen vermoge,

wendet sich Briickner®®). Er hebt hervor, daB Senkungen kein pri-
monitorisches Zeichen sind, da auffallende klinische Symptome ihnen
nicht folgten, wohl aber sie begleiteten. Er konnte schon vor dem
Eintritt der schroffen Senkung die richtige Prognose aus dem klinischen
Befund stellen und hilt daher die Messung des Blutdrucks fiir die Be-
urteilung der Diphtherie fiir den Praktiker fiir entbehrlich. Einen

dhnlichen Standpunkt vertritt Weigert®?), der in der Blutdrucksenkung
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weder ein prognostisches noch diagnostisches Kriterium sieht und ent-
sprechend den praktischen Wert der Blutdruckmessung bei Diphtherie
als gering erklirt. Die Auffassung von der prognostischen Bedeutungs-
losigkeit der Blutdrucksenkung teilt dagegen Kolossowa®) keineswegs.
Ihm schlieft sich Taddei®) an, der den Blutdruck laufend zu messen
empfiehlt, da das Verhalten desselben bestimmte Beziehungen zur
Schwere der Intoxikation gibt und fiir die Beurteilung von Kompli-
kationen des Myokards wichtig ist. In letzter Zeit hat Schénet) auf
die notwendige Beachtung der Verinderungen des Blutdruckes bei
Diphtheriekranken hingewiesen und erkennt den besonders Ende der
2. Woche, also zur Zeit des gefiirchteten Herztodes auftretenden Blut-
drucksenkungen eine gewisse RegelmiBigkeit zu. Er faBt die Blutdruck-
senkung bei Diphtherie als zentral-nervése Léhmung, begleitet von Herz-
muskeldegeneration, auf und billigt ihr eine wichtige Rolle beim Herztod
wie iiberhaupt mehr Beachtung als allen anderen Pulsverinderungen
hier zu. Cobliner®) hat bei erwachsenen Diphtheriekranken der unter
Reiches Leitung stehenden Diphtherieabteilung in Hamburg-Eppendortf
Blutdruckmessungen angestellt und gibt auch unter Anlehnung an
Weigerts®) Bericht iiber das Verhalten des arteriellen Blutdrucks bei
den akuten Infektionskrankheiten eine Ubersicht iiber die entsprechende
Literatur. Er sah zwar Blutdrucksenkung ausnahmslos in Féllen, die
schwere lokale wie allgemeine Erscheinungen boten, schliefit sich jedoch
nicht der Auffassung Friedemanns®!) an und erkennt in dem Sinken
des Blutdrucks unter bestimmte Werte kein absolut ungiinstiges, letales
Omen wie dieser Autor, tritt aber andererseits auch der Anschauung
von Weigert®) und Briickner®?) entgegen. Die Blutdrucksenkung
ist fiir ihn gleichfalls ein prognostisch ungiinstiges Zeichen, da in Fillen
mit tiefer Senkung der weitere Verlauf meist ein komplizierter, nicht
selten todlicher war. Er glaubt ihr sogar eine diagnostische Be-
deutung hinsichtlich des Eintritts einer sogenannten schleichenden Myo-
karditis zuerkennen zu miissen, da ihr sehr haufig schwere Herzstérungen
folgten und die Sektion gelegentlich das Bestehen einer schweren inter-
stitiellen Myokarditis ergab. Recht bemerkenswert erscheint mir die
Angabe von Rolleston®), der bei diphtherischer Friihlihmung wieder-
holt niedere Werte des Blutdrucks fand, wihrend Spitlihmungen keinen
EinfluB auf den Blutdruck zeigten.

Die diphtherische Blutdrucksenkung ist mit Sicherheit ein Kenn-
zeichen einer schweren Intoxikation und daher prognostisch stets ernst
zu nehmen. Die Beobachtung am Krankenbett auf der hiesigen Diph-
therieabteilung hat gezeigt, daB die nach dem 4. oder 5. Krankheitstage
auftretende Senkung am schwersten therapeutisch zu beeinflussen ist
und daher anders bewertet und hinsichtlich ihrer unmittelbaren Ent-
stehung gegeniiber der Frithlihmung der allerersten Tage auch ab-
weichend begriindet werden muB. Die Behauptung Friedemanns®!),
daB die Blutdrucksenkung anderen Symptomen einer Herzschidigung
vorauseilt, konnte im allgemeinen nicht bestéitigt werden. Fast immer
war die Senkung von anderen Erscheinungen der Kreislaufschwiche
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begleitet, unter denen sie allerdings als besonders ausdrucksvoll impo-
nierte. Man wird in der allgemeinen Praxis bei sonst eingehender
Beobachtung des Falles hinsichtlich Prognose und Therapie ohne Blut-
druckmessungen auskommen, diese aber trotzdem dort, wo es mdglich
ist, zur Kontrolle ausiiben, auf jeden Fall in der Klinik auf sie nicht
verzichten, zumal eine allgemeine Besserung in einer Hebung des Blut-
drucks zum Ausdruck kommt und andererseits ein unaufhaltsam fort-
schreitendes Sinken das Zeichen des unvermeidlichen Endes ist. Zur
Frage, inwiefern man aus Blutdruckschwankungen Schliisse auf spitere
Lihmungen ziehen kann, 1iBt sich nur sagen, dall derartige Erschei-
nungen auf gewisse im Kreislauf sich abspielende Vorgénge hindeuten,
die, soweit sie in der spéateren Zeit der diphtherischen Erkrankung
zur Beobachtung gelangen, hinsichtlich ihres Ursprungs wohl mit Sicher-
heit in das Myokard verlegt werden miissen. Die Angaben iiber die
Tiefe des Absinkens des Blutdrucks, wenigstens soweit sich an sie
noch ein Anstieg mit Beseitigung der Lebensgefahr anschlieBen kann,
wechseln. Briickner®?) sah bei 50 mm (Gértner) Blutdruck noch
Heilung eintreten, wihrend nach Friedemann®!) ein solcher von 65 mm
Hg meist zum letalen Ausgang fithrte und bei Fillen mit 70 mm
Hg und anschlieBender Hebung des Druckes selbst in spiterer Re-
konvaleszenz kein glatter Verlauf eintrat. Im allgemeinen nimmt der
Blutdruck entsprechend der Schwere der Erkrankung ab, wobei ein
groBer Sturz, sowohl ein plotzlicher wie ein allmihlicher, gleich ernst
zu deuten ist, besonders wenn gleichzeitig noch Pulsanomalien vor-
handen sind.

8. Rolle der Nebennieren und Adrenalintherapie besonders
bei Frihlihmung.

Zur Erklirung der diphtherischen Herzschwiche bzw. Blutdruck-
senkung ist neben einer vom Gehirn aus vermittelten toxischen Vaso-
motorenschwiche, resp. einer direkten Schiadigung des Herzens in letzter
Zeit auf das Verhalten der Nebennieren verwiesen und ihnen eine be-
sondere itiologische Rolle zuerkannt worden. Hierbei war die Kennt-
nis mitleitend gewesen, da8 diese Organe bei einzelnen Infektions-
krankheiten (Virchow®), Simmonds®) u. a.), besonders aber bei der
Diphtherie, wie schon Behring betont hat und Roux und Yersin®)
experimentell bei diphtherievergifteten Meerschweinchen gezeigt haben’,
so hochgradige entziindliche Verinderungen aufweisen, daB letztere
gleichsam als ein Charakteristikum fiir diese Erkrankung gelten konnen.
Diese Beobachtungen sind wiederholt bestitigt worden. Ein eingehendes
Literaturverzeichnis findet sich hieriiber u. a. bei Strubell™), der in
neuester Zeit gleichfalls den Einflu des Diphtherietoxins auf die Neben-
nijeren zum Gegenstand besonderer Untersuchungen gemacht hat.

Weitere Anhaltspunkte gab die Beobachtung, daB die Funktion
der Nebennieren fiir den arteriellen Blutdruck von lebenswichtiger Be-
deutung insofern ist, als eine Exstirpation dieser Organe ein betricht-
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liches Sinken dieses Druckes zur Folge hat. Dieser Vorgang ist dahin
gedeutet worden, daB mit dem Entfernen der Nebennieren der Zufluf3
einer von ihnen ins Blut abgesonderten blutdrucksteigernden Substanz
aufhort. Wihrend die ersten Versuche mit Nebennierenextrakten zur
Erkundung der Wirkung dieser Organe wesentlich die toxischen Eigen-
schaften derselben betonten, gelang es Oliver und Schéfer™) mit
derartigen, bei Tieren intravenos einverleibten Extrakten gut charakteri-
sierte physiologische Wirkungen im Organismus nachzuweisen, und zwar
bezogen sie eine himodynamische Einwirkung lediglich auf die Mark-
substanz der Nebennieren. Einen &hnlich wirkenden Korper stellten
Symonowicz und Cybulski®) in der Vene der Nebenniere, also als
Sekret dieses Organes, fest. Weiterhin wurde dann das Augenmerk
auf Zellen gelenkt, die in dem Mark der Nebenniere gelegen sind und,
wie bereits Henle) gezeigt hat, eine spezifische Affinitit zu Chrom-
salzen besitzen. Sie wurden auf Grund dieser Eigenschaft als chrom-
affine Zellen bezeichnet und bilden mit entsprechenden, besonders den
Grenzstrangganglien des Sympathicus angeschlossenen Korpern die chrom-
affinen oder Adrenalorgane. Moore™) wies dann die Ubereinstimmung
der chromogenen Substanz des Nebennierenmarkes mit der blutdruck-
steigernden Substanz nach. Diese wurde Adrenalin genannt, nachdem
es gelungen war, sie in kristallinischer Form darzustellen (Takamine®®).

Die gerade bei der Diphtherie und zwar nicht nur im Tierexperi-
ment, sondern auch beim Verstorbenen besonders ausgesprochenen Zer-
storungen der Nebennierensubstanz legten unter diesen Umstéinden die
Annahme nahe, daB diesen Verinderungen fiir die bei dieser Erkrankung
auftretende Bludrucksenkung eine &tiologische Bedeutung insofern zu-
kommt, als durch sie die T#tigkeit der Nebennieren gestort und somit
ein Ausfall an Adrenalingehalt im Blute bedingt wird. Die Herab-
setzung des Blutdruckes ist gleichsam das Kennzeichen einer Beein-
trichtigung des Adrenalsystems, besonders des chromaffinen Teils im
Nebennierenmark, dessen aktive Substanz, das Adrenalin, seine ihm
zukommende Einwirkung auf den Kreislauf, bestehend in Steigerung
des Blutdrucks, jetzt infolge mangelnder oder fehlender Absonderung
nicht mehr entfalten kann.

Diese Vermutung liegt um so niher, als nach den Untersuchungen
von Langlois™), Luksch™), Bogomolez™) u. a., besonders bei lingerer
und intensiverer Intoxikation eine Abnahme, selbst ein Fehlen der
blutdrucksteigernden Eigenschaft sowohl im Nebennierenextrakte wie
im vendésen Nebennierenblute nachgewiesen ist, wihrend sonst im Leben
die blutdrucksteigernde Substanz dauernd von den Nebennieren gebildet
und abgesondert wird. Es miiBte also in diesem Falle das Versiegen
der Nebennierensekretion fiir den der Blutdrucksenkung folgenden Tod
mitverantwortlich gemacht werden. Einer derartigen u.a.von Luksch™)
vertretenen Auffassung widerspricht auf Grund von Versuchen am
enucleierten Froschauge Ehrmann®?), da nach seiner Meinung bei
intensiveren, durch Diphtherie hervorgerufenen Nebennierenverinde-
rungen die Adrenalinsekretion nicht vermindert, meist sogar verstirkt
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ist. Hannes®') wiederum weist darauf hin, daf parallel mit der Dauer
der diphtherischen Erkrankung eine Abnahme der chromaffinen Sub-
stanz der Nebenniere vor sich geht und zwischen der histologischen
Chromreaktion und dem Gehalt an blutdrucksteigernder Substanz ein
enger Zusammenhang besteht. Er stellt sich allerdings, gestiitzt auf Er-
gebnisse von Tierversuchen und das Studium der Nebennieren von
Diphtherieleichen, insofern in Gegensatz zu Luksch™), als er den Tod
nicht als Folge einer Insuffizienz der chromaffinen Zellen aufgefafit
wissen will, zumal beim Menschen diese Substanz recht oft unverindert
schien. Strubell™) betont hierzu, dal bei Meerschweinchen in 22
von 25 Fillen starke Verdnderungen in der Marksubstanz der Neben-
nieren vorhanden waren, wihrend diese Organe bei Kaninchen, wenn
die Tiere in 12—30 Stunden sterben, keinen oder unbedeutenden
Befund aufweisen, so dall bei diesen Tieren die Todesursache der
Diphtherievergiftung nicht in Verinderungen der Nebennieren zu suchen
ist. Goldzieher®?) hingegen tritt ganz auf die Seite von Luksch™),
hebt aber auch hervor, daB Schwund des Adrenalins bei den ver-
schiedensten Infektionskrankheiten allgemein ist. Luksch?) sucht dann
durch neue Versuche, die mit seinen fritheren iibeinstimmten, den
Widerspruch zwischen seinen Untersuchungen und denjenigen von Ehr-
mann®’) dahin aufzuklaren, daB dieser nur ein scheinbarer sei, da bei
Ehrmann die Tiere nach der Infektion nicht so lange gelebt hatten
und infolgedessen die Nebennieren dieser Tiere noch nicht so geschidigt
waren, wie dies bei seinen Tieren der Fall war. Einen Beleg hierfiir
bieten auch die Beobachtungen Tscheboksaroffs®), der bei diphtherie-
vergifteten Hunden in der ersten Zeit der Erkrankung eine gesteigerte
Adrenalinsekretion im Nebennierenvenenblut, dann kurze Zeit normale
Sekretion, spiter aber vollkommenes Fehlen dieser Absonderung fest-
stellen konnte. Entsprechend fand Abramow?®!) im Tierexperiment
bei subletalen Dosen vergroBerte Adrenalinsekretion mit stirkerer
Chromierbarkeit der Marksubstanzzellen als in der Norm, bei minimal
letalen Gaben verringerte Sekretion mit mehr aufgehobener Chromier-
barkeit und schlieBlich bei groBen letalen Dosen vollig aufgehobene
Absonderung und Chromierbarkeit. Abramow zieht ebenso wie Tsche-
boksaroff den SchluB, daB das Diphtherietoxin eine verstirkte Zell-
tatigkeit in der Marksubstanz mit hochgradiger Ausschwemmung des
Adrenalins zur Folge hat, und sieht in dem Diphtherietoxin ein exquisites
Gift der chromaffinen Substanz der Nebennieren. Ribadeau, Dumas
und Harvier®®) betonen gleichfalls eine besondere Insuffizienz der
Nebennieren bei Diphtherie, bedingt durch auBerordentlich schwere
Veriinderungen mit Vernichtung groBer Parenchymabschnitte, und weisen
auf das von Sergent als charakteristisch fiir Nebenniereninsuffizienz
beschriebene Symptom hin = ligne blanche (beim Bestreichen der Haut
kein roter, sondern weiBer Strich).

Wie bei Arbeiten iiber die physiologische Wirkung der Neben-
nierentétigkeit iiberhaupt, so erstreckt sich auch bei dem hier erérterten
Thema unsere Hauptkenntnis iiberwiegend auf die Funktion, die der
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Marksubstanz, bzw. den chromaffinen Zellen zukommt. Hingegen wissen
wir — allerdings schon seit den experimentellen Untersuchungen von
Brown-Sequard®®) — uber die Stellung der Rindensubstanz bei den
Beziehungen zwischen Nebenniere und Organismus in erster Linie nur
die Tatsache, dall die Nebennierenrinde ebenfalls von unbedingt lebens-
wichtiger Bedeutung ist. Wahrscheinlich steht unter den ihr zukommen-
den Eigenschaften eine entgiftende Funktion durch Neutralisierung von
Giften obenan, zumal ein groBer Teil der bei entnebennierten Tieren
auftretenden Symptome als Vergiftungserscheinungen des Organismus
imponiert. Daneben verlautet jedoch verschiedentlich, da Extrakte
aus der Rindensubstanz gleichfalls blutdrucksteigernd wirken. Dem-
entsprechend ist die alte Kontroverse, ob Rinde oder Mark lebens-
wichtig sind, auch bei den an die Diphtherienebennieren gekniipften
SchluBfolgerungen erneut zum Gegenstand der Uberlegung gemacht
worden, besonders da bei der Diphtherieintoxikation gelegentlich Ver-
anderungen iiberwiegend in der Rinde ausgeprigt oder gegeniiber solchen
in der Marksubstanz mehr in den Vordergrund getreten waren. So
berichtet Reichtmann®) nach Beobachtungen an Diphtheriekindern
iiber parenchymatdse Verdnderungen der Rindensubstanzzellen, seltener
der Marksubstanzzellen. Auf eine Schidigung des Rindenparenchyms
durch die diphtherische Erkrankung weist in neuerer Zeit Thomas®®)
hin, wahrend er in der Marksubstanz keine Verinderungen und geniigend
chromaffine Zellen fand. In letzterem Punkte stimmt er iberein mit
Hannes®?'), der ebenfalls keine Abnahme der Chromaffinitét bei Diphtherie
beobachten konnte. Der fiir die weitere Erhaltung des Lebens not-
wendige Teil der Nebenniere ist nach Meinung von Thomas die
Rindensubstanz, indem der Tod durch ausgedehnte Zerstérungen der
Rinde vermittelt wird, die in 3 von 14 Fillen sehr hochgradige waren.

Die Frage iber die Rolle der Nebenniere bei Diphtherie und
anderen Infektionskrankheiten hat Moltschanoff®?) zum Gegenstand
eingehender Untersuchungen gemacht. Er hat seiner vor einigen Jahren
(1909) erschienenen Arbeit, die auch ein umfangreiches Literaturverzeichnis
iiber die Nebenniere und ihre Verinderungen bei Diphtherie enthilt,
jiingst eine zweite folgen lassen, die die Ergebnisse von Beobachtungen
bei 42 Diphtheriekindern und von experimentellen Untersuchungen
wiedergibt. Moltschanoff macht auf Verinderungen, besonders
Blutextravasate nicht nur in der Marksubstanz, sondern auch in der
Rinde mit teilweise vollstéiindiger Nekrose einzelner Driisenbezirke auf-
merksam. Auch sonst deuteten Erscheinungen an den Zellen auf eine
Atrophie in der Rindensubstanz hin; allerdings wies auch die Mark-
substanz eine Abschwichung oder volligen Schwund der Chromreaktion
auf, jedoch war nicht sicher festgestellt, ob es sich in letzterem Punkte
um direkte Giftwirkung oder Stérungen sekundiaren Charakters etwa
im AnschluB an die GefiBlisionen handelte. Sehr bedeutungsvoll ist
jedoch die Beobachtung, daB im Anfangsstadium der Erkrankung und
bei schwacher Diphtherieintoxikation eine verstirkte Tétigkeit der Zell-
elemente in der Rinde, hingegen bei schweren Intoxikationen und langer
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Dauer der Erkrankung eine Herabsetzung der Titigkeit der Rindensub-
stanz vor sich geht. Hinsichtlich der Marksubstanz scheinen ihm die
Schliisse zwar nicht so bestimmt, aber kleine Toxinmengen lieBen ent-
sprechend eine deutliche Chromfirbung der Zellen und letale ein Fehlen
derselben erkennen. Hiernach erscheint ihm erwiesen, dafl in Rinden-
und Marksubstanz anfangs eine Verstirkung der funktionellen Tatigkeit
der Zellelemente, spater Herabsetzung, sogar volliges Daniederliegen
derselben eintritt. Eine derartige akute Nebenniereninsuffizienz kann
aber zu einem unerwartet raschen Tode fiihren.

Die Tatsache, daB3 die Nebennieren bei diphtherievergifteten Tieren
schwere Schidigungen aufwiesen, gesteigerte Sekretion zeigten, und der
Tod unter starkem Sinken des Blutdruckes. also anscheinend infolge
Ausfalls der blutdrucksteigernden Substanz eintrat. veranlaften Meyer®9),
bei diphtherischen Zirkulationsstérungen Adrenalin anzuwenden. Er
konnte nachweisen, daB bei Kaninchen. die mit Diphtherietoxin ver-
giftet und bereits moribund waren. durch intravendse Adrenalinkoch-
salzinfusionen, wie sie Heidenhain®') bei schwerer Peritonitis zur
Hebung der GefiBlihmung verwandt hat. ein Anstieg des Blutdrucks
und auch sonst sichtliche Hebung des Allgemeinzustandes eintrat. Er
betont ferner, dal diese Applikation bei der Bekimpfung des Diphtherie-
kollapses allein einen durch nichts erreichbaren Momentanerfolg hatte.
Pospischill®™) verabreichte die gleiche Medikation bei Herzschwiche
diphtheriekranker Kinder mit dem Erfolg einer hervorragenden Stei-
gerung des Blutdruckes. Die Wirkung war allerdings nur auf Stunden,
so dall dann erneute Injektionen erforderlich waren. Eckert?) empfiehlt
gleichfalls zur Bekdampfung diphtherischer Blutdrucksenkung das Adrenalin,
das selbst in den schwersten Graden der Intoxikation nicht versagt hat
und besonders in groBen Dosen (3—1 mal tiglich 2—3 cem) und zwar
subcutan anhaltender als intravends wirkte. Er gab es, selbst lingere
Zeit, ohne Schaden. Auch sonst wird die giinstige Wirkung des Adre-
nalins bei Diphtherie vielfach geriihmt (Kauert™). Kirchheim®),
Blumenau®™), Colley und Egis"i. Rossi®), Moltschanoff"),
J. Gaisbdck™), John'®). Nordmann') u. a.). Eine Kombination von
Atropin, Strychnin und Adrenalin empfiehlt Coghlan®). Rolleston®’)
spricht dem Adrenalin eine sehr giinstige Wirkung auf einzelne Symptome
der Nebenniereninsuffizienz bei Diphtherie zu. wihrend es den Blut-
druck unbeinfluBt 148t. Hoesch 103 hilt das Adrenalin direkt fiir nutz-
los; er war nicht in der Lage. eine durch Diphtherie verursachte
]?.lutd?ucksenkung mit Adrenalin zu bekimpfen, und hilt diese Senkung
fur emen Ausdruck des Zusammenbruchs des Organismus, die trotz
kiinstlicher Hochtreibung des Blutdrucks unabwendbar zum Tode fiihrt.
Sclhb'ne“) ist auch sehr skeptisch und teilt nicht die auf das Adrenalin
be% ]'Bek'aimpfung der Blutdrucksenkung gesetzten Hoffnungen. da er
bf?l einer Anzahl von Fillen keinen Erfolg gesehen hat. eher war noch
eine Coﬁ?ein-Campher-Behandlung mit warmen Herzkompressen erfolg-
re‘ich. Eine gleichzeitige Verabreichung von (ampher mit Digitalis
wird von Iwanowa"“) bei starker GefiBlihmung und leichter Herz-
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lahmung und sonst gelegentlich eine solche von Coffein (subcutan) und
Digalen (intravenss) bei Neigung zu Blutdrucksenkung gerithmt.

Samtliche Beobachtungen iiber das Verhalten der Nebennieren bei
Diphtherie weisen darauf hin, daB3 diese Driisen als Prédilektionsstellen
fir die Einwirkung des Diphtherietoxins anzusehen sind. Gleichzeitig
spricht aber auch manches dafiir, dal ihnen bei der Abwehr des Korpers
gegen dieses Virus eine bedeutungsvolle Rolle zukommt. Man wird nicht
fehl gehen, wenn man mit Moltschanoff®), Beitzke %) u. a.die Neben-
nieren im Kampf des Organismus mit dem Diphtheriegifte in der Front sucht.
Uneinigkeit oder Unklarheit herrschen nur iiber die Art der Anteil-
nahme der einzelnen Driisenabschnitte, da sowohl Rinden- wie Marksub-
stanz geschadigt werden. Am wenigsten geklart ist die Frage, welche
Stellung die Nebennierenrinde hierbei einnimmt. Wenngleich manches
auf eine von ihr geiibte entgiftende Wirkung hinzudeuten scheint, so
ist doch der genauere Vorgang hierbei keineswegs erwiesen, sei es, daf3
die Rindensubstanz, bzw. ihre Sekretionsprodukte deletdr auf das Diph-
therietoxin einwirken oder bei der Eliminierung des letzteren aus dem
Korper behilflich sind. Vielleicht kommen Lipoidsubstanzen in der
Rinde besondere neutralisierende Funktionen zu. Eindeutiger ist
der durch die Verinderungen in der Marksubstanz bedingte Effekt.
Das Diphtherietoxin iibt nach allem einen exquisiten giftigen Einflul
auf die chromaffinen Zellen aus. Ungeniigendes Funktionieren dieser
Teile bedingt eine Stérung im Adrenalinhaushalt des Organismus, die
sich hinsichtlich des Kreislaufes in einer depressorischen Wirkung und
den hieraus resultierenden, fiir das Leben hochst bedrohlichen Erschei-
nungen offenbart.

Die Nebennieren beteiligen sich also auf das regste am Kampfe
des Organismus mit der Diphtherievergiftnng. Die anfinglich ver-
stirkte Driisentitigkeit ist eine ausgesprochene DefensivmafBnahme,
die, wie auch das Experiment zeigt, wohl berufen ist, in geeigneten
und leichteren Fillen erfolgreich zu bestehen. Erst eine stirkere oder
zeitlich anhaltendere Vergiftung zwingt auch die Nebennieren zum Ein-
stellen ihrer Titigkeit. Dies ist der Moment fiir den Eintritt des Kol-
lapses, da durch die versiegende Adrenalinsekretion ein energisches
Stimulans fiir die Vasokonstriktoren, die glatte GefdBmuskulatur und
auch in gewisser Hinsicht fiir den Herzmuskel in Fortfall kommt, der
sonst durch das Adrenalin, wahrscheinlich durch Beeinflussung moto-
rischer Ganglien, wie Gottlieb 1°%) annimmt, zu verstirkter Aktion an-
geregt wird. Der Ausdruck dieses Effektes ist die omindse Blutdruck-
senkung, wie sie bei Diphtherie besonders gefiirchtet ist.

Wir sahen, daB bei dieser Erkrankung ein Zusammenbruch der
Kreislauftitigkeit sowohl im Frithstadium wie auch spéter, und zwar
akut oder allmihlich fortschreitend erfolgen kann. Eine in der 1. W@he,
zuweilen schon am 2. Krankheitstage einsetzende Lahmung des erku-
lationsapparates tritt in der Regel nur bei bosartigen, hypertoxischen
Erkrankungszustinden auf. In diesen Fillen wird in Anbetracht der
Vorliebe des Diphtherietoxins fiir die Nebennieren der deletire An-
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sturm des Giftes auf die Driisen besonders intensiv erfolgen. Je gewalt-
samer aber dieser Angriff vor sich geht, desto schneller werden die
Nebennieren bei der Abwehr desselben durch iibermiBige Inanspruch-
nahme und anschlieBende schnelle Erschdpfung ihrer sekretorischen Zell-
elemente auller Kampf gesetzt, wie in einem mehr akuten Zusammen-
bruch des Kreislaufs zum Ausdruck kommt. Dies entspricht auch in-
sofern der klinischen Beobachtung, als Kreislaufstorungen auf der Hohe
der Erkrankung meist rapid einsetzen. AuBerdem finden wir bei der-
artigen schweren Diphtherievergiftungen, sowohl in der Rinden- wie
in der Marksubstanz der Nebennieren das Bild wohl ausgeprigter Ver-
dnderungen, die sich iiberwiegend in Gefdlldsionen mit ausgedehnten
Blutextravasaten und anschlielenden Zerstérungen von Driisengewebe
adulern.

Hierbei werden Blutansammlungen, die sich plotzlich bilden und
zur Ausschaltung umfangreicher Driisenbezirke fiihren, auch ein schnelles
akutes Versagen der Nebennierentétigkeit zur Folge haben, besonders
wenn die Driisen in ihren sekretorischen Funktionen durch die Intoxi-
kation als solche schon gelitten haben. Ebenso werden Embolien und
Thrombosen in den Nebennieren, die hier recht héiufig beobachtet
werden, in kiirzester Zeit den Ausfall dieser Organe herbeifithren. In
den Fillen hingegen, wo die sekretorische Tétigkeit noch keine nennens-
werte Einbufile durch die Diphtherievergiftung erfahren hat und Blut-
austritte in das Gewebe weniger rasch erfolgen und auch langsamer
wachsen, werden die Erscheinungen einer Nebenniereninsuffizienz nicht
so rapid einsetzen. Wir haben dann entsprechend dem mehr oder
weniger schnellen Versagen der Nebennierenfunktion resp. dem dadurch
bedingten Fortfall eines Herz und GefdBe stimulierenden Agens in dem
einen Falle das Bild eines jihen, im andern das eines weniger stiir-
mischen Zusammenbruchs des Gesamtkreislaufs vor uns.

Nicht so erklirlich erscheinen, wenigstens auf den ersten Blick,
die Zirkulationsstorungen derjenigen, minder hdufigen Zustinde, bei
denen sich ein Kollaps an eine anscheinend weniger heftige Diphtherie-
intoxikation anschlie3t, zumal hier nach dem Tierexperiment nicht eine
Abnahme, sondern im Gegenteil eine verstdrkte Tétigkeit der Neben-
nieren stattfindet. Zur Erklirung konnte herangezogen werden. dafl
das klinische Bild wohl auf einen leichteren Charakter der Erkrankung
hindeuten kann, wihrend trotzdem, entsprechend der groBen Empfind-
lichkeit der Nebennieren fiir Toxine iiberhaupt und das Diphtherietoxin
im besonderen, in diesen Organen elektive, primire Schidigungen ge-
wissermalen als lokale Konzentration des Kampfes zwischen Gift und
Organismus vor sich gehen. Schlieflich vermag auch eine leichtere Er-
krankung nach einiger Zeit eine Erschopfung der Nebennieren herbei-
zufiihren, besonders wenn diese im Moment der Diphtherieerkrankung
schon durch anderweitige, vorausgegange Lisionen in ihrer Titigkeit
beeinflult gewesen sind. Es ist wohl verstindlich, daB Nebennieren.
die Dbereits Insulten ausgesetzt gewesen sind, unter einer darauf ge-
setzten diphtherischen Infektion besonders schnell in ihrer Leistungs-
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fahigkeit versagen miissen. So arbeiten einerseits unverletzte Neben-
nieren am regelmafigsten und andererseits haben Driisen, die bereits
durch Atrophie oder Schrumpfung des Parenchyms lidiert sind, nicht
mehr so viel tdtiges Gewebe zur Verfiigung, um eine durch die In-
toxikation zu befiirchtende Liahmung des Kreislaufs durch ihre Sekre-
tionsprodukte erfolgreich abzuwehren. Diesen Punkt méchte ich hier
vornehmlich betonen. Eine ganze Reihe von Infektionskrankheiten,
besonders Scharlach, Masern und septische Prozesse, sind geeignet,
durch Schidigung der Nebennieren ein schnelleres Versagen dieser
Driisen bei nachfolgender Diphtherieintoxikation zu vermitteln. Vor-
nehmlich die Tuberkulose befdllt mit Vorliebe die Nebenniere, und
zwar, was besonders wichtig ist, sehr hiufig primédr ohne anderweitige
Verinderungen und in 90 Proz. fast immer doppelseitig. Ferner hat
Wiesel%%) darauf hingewiesen, daB der sog. Status lymphaticus recht
oft. vielleicht immer, mit Entwicklungsstérungen, besonders Hypoplasien
des chromaffinen Systems kombiniert ist. Auch sonst sind Nebennieren-
schidigungen im Verein mit Erkrankungen verschiedener Atiologie be-
obachtet worden. Aus alledem ergeben sich geniigend Momente, die
einen Kollaps auch bei klinisch minder schwerer Diphtherieerkrankung
durch Nebenniereninsuffizienz akut und mehr allméhlich begriindet er-
scheinen lassen.

Fiir die Annahme einer Nebenniereninsuffizienz und eines dadurch
bedingten Adrenalinmangels als Ursache der zirkulatorischen Friih-
lahmung bei Diphtherie spricht die in hiesiger Anstalt beobachtete
Tatsache, daB eine medikamentése Zufuhr von Adrenalin nur in den
ersten 4 bis 5 Tagen der Erkrankung erfolgreich ist. Unterstiitzt wird
diese Auffassung auch durch die lingst bekannte, immer wieder betonte
Tatsache, daff in dieser Epoche der Erkrankung der Herzmuskel bei
dem Fehlen von umfangreichen Verdnderungen seinerseits nicht der Ur-
heber eines Exitus sein kann. Wir haben gesehen, da gerade dieser
Umstand zu den verschiedensten Spekulationen gefiihrt hat. Diesen
ist jetzt durch die bei der Diphtherie vorhandenen anatomischen Ver-
dnderungen der Nebennieren und hieraus resultierenden Symptome eine
neue Basis bereitet, besonders da weitgehende Zerstorungen der Neben-
nieren bei intaktem Herzmuskel beobachtet werden. Die Ursache fiir
einen letalen Ausgang in dieser Zeit ist daher nicht in einem Herztod,
sondern viel wahrscheinlicher in einem Nebennierentod zu suchen. Zu
diesem Bilde passen auch die neben einer Blutdrucksenkung bei der-
artigen Zustinden auftretenden Erscheinungen wie Sinken der Kérper-
temperatur, Erbrechen, Leibschmerzen, Appetitlosigkeit, Schwiche,
iiberhaupt die Symptome einer starken, teils mit Adynamie, teils mit
Jactationen einhergehenden Prostration. Betrachtet man in dieser Hin-
sicht den Symptomenkomplex, wie ihn das Experiment nach vollfithrter
Nebennierenexstirpation oder die Klinik des akuten Nebennierenausfalls
bietet — allgemeine Schwiche, Sinken von Blutdruck und Kérper-
temperatur, Erbrechen, Koma, Delirien, Krimpfe usw. —, mit den
Momenten des diphtherischen Krankheitsbildes, so finden sich so weit-
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gehende Vergleichspunkte zwischen der diphtherischen Friihlihmung
und der akuten Nebenniereninsuffizienz, daf es nicht erforderlich ist,
auf Hypothesen in anderer Richtung zu rekurrieren. Kurz, die Griinde,
die dafiir sprechen. daB es sich hier wie dort um AuBerungen einer
mangelhaften Funktion des chromaffinen Teils. resp. des Fortfalls einer
entgiftenden Wirkung der Nebennieren handelt, sind recht mannig-
faltige.

Eine Adrenalintherapie erfiillt daher in den ersten Tagen der
diphtherischen Erkrankung die Bedingungen der Indicatio causalis. Sie
soll den Adrenalinausfall durch kiinstliche Zufuhr ersetzen in der Hoff-
nung, dal} es gelingt, den Kranken um die gefahrdrohenden Klippen
der Kreislauflihmung vorbeizubringen und Zeit zu gewinnen fiir eine
Erholung der Nebennieren, die diese Organe zur Aufnahme ihrer eigent-
lichen Funktion erneut instand setzt. Letzteres wird noch dadurch
begiinstigt, dafl die durch Adrenalindarreichung kriftig geférderte Kreis-
lauftitigkeit mit betréchtlicher Hebung des Blutdrucks eine bessere
Durchblutung und Durchspiilung der Nebennieren zur Folge hat. Auch
der Umstand, dafl das Adrenalin einen spezifischen Reiz auf sympathische
Nervenendigungen ausiibt und durch Erregung derselben die Herztiitig-
keit wie auch diejenige aller von ihm versorgten Organe, besonders des
chromaffinen Systems, fordert, mull hier in Rechnung gestellt werden.
Der Effekt dieser Medikation hingt natiirlich davon ab, wie weit das
Parenchym der Nebennieren bereits durch das Toxin geschidigt und
ausreichende Reparatur noch moglich ist.

Es empfiehlt sich, bei schweren Diphtherieinfektionen friihzeitig,
gewissermaflen prophylaktisch, mit der Adrenalindarreichung zu beginnen
und hiermit nicht erst bis zum Eintritt einer Kreislaufschwiche zu
warten. Am zweckmiBigsten wird in diesem Sinne eine dauernde Zu-
fuhr von Adrenalin sein, zumal Kretzschmer%) gezeigt hat, daB eine
konstante Infusion einer Adrenalinlésung den Blutdruck auf gleich-
mafiger Hohe hdlt. Goldzieher®?) empfiehlt entsprechend in ver-
zweifelten TFillen die intraventse Infusion. Letztere Darreichungsweise,
die an sich nicht ganz ungefdhrlich ist, wird jedoch, besonders in der
allgemeinen Praxis, auf technische und andere Schwierigkeiten stoBen.
Man wird in diesen Fillen die Verabreichung von subcutanen Injektionen,
und zwar in Wiederholung, bevorzugen, da einerseits Adrenalin schnell
aus dem Organismus ausgeschieden wird und andererseits nach den
Beobachtungen von Eckert die subcutane Verabreichung der intra-
vendsen durch nachhaltige Wirkung Uberlegen ist. Eine méglichst er-
giebige Dauerwirkung wird aber angestrebt. Vielfach werden auch die
Dosen zu gering bemessen; letztere sind jedoch subcutan keineswegs so
gefahrvoll wie auch Kirchheim®) betont, und andererseits bedingt
Erhéhung der Dosen eine Zunahme der Dauer der Blutdruckerhéhung.
Vielleicht kommen noch, wie einige Autoren glauben, gewisse entgiftende
Wirkungen des Adrenalins zur Geltung. Nach Januschke®) ist eine
scheinbar antitoxische Wirkung die Folge davon, daB durch die als
Adrenalineffekt auftretende Gefillverengerung das Gift langsam auf-
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gesaugt wird. Plausibler erscheint die Auffassung MoltschanoffsS?),
da3 eine entgiftende Wirkung indirekt durch Steigerung der Titigkeit
aller vom sympathischen Nerven versorgten Organe, so auch der Neben-
nieren, bewirkt wird. Bei alledem wird man aber auch nicht vergessen,
dafl die durch Adrenalin geférderte Contraction der GefiBle mit Stei-
gerung des Blutdrucks dem Herzen mehr Blut zufithrt und so auch die
Leistungsfihigkeit dieses Organs hebt.

Durch die friithzeitige Adrenalindarreichung wird natiirlich die Serum-
therapie in keiner Weise beriihrt. Sie ist und bleibt auch fernerhin,
wie bei der Diphtherie iiberhaupt, so auch hinsichtlich der Verhinderung
von Herzstorungen bei dieser Erkrankung der Kernpunkt jeder rationellen
Therapie, wie es der reiche, besonders in letzter Zeit geférderte Schatz
klinischer Erfahrung uns lehrt, nur muf die antitoxische Behandlung
moglichst frith, in kraftigen Dosen, und erforderlichenfalls mehrmals
zur Anwendung gebracht werden. Indem wir durch Adrenalin eine
Erholung geschidigter Nebennieren zu erneuter Funktion unterstiitzen
und so zur Aufrechterhaltung bzw. Hebung der Kreislauftitigkeit bei-
tragen, verlingern wir nicht nur das Leben des Kranken, sondern
geben insbesondere dem Antitoxin Gelegenheit, in lingerer Einwirkung
das Toxin ausgiebiger zu binden, zu neutralisieren und die natiirliche
Widerstandskraft des Organismus, also auch der Nebennieren, michtig
zu fordern.

9. Bedeutung der Herzmuskelverinderungen fiir Spiitlihmung.
Elektrokardiographisches. Therapeutisches.

Wie verhilt es sich nun mit der ursichlichen Begriindung einer
Kreislauflahmung, die nach dem 5. Krankheitstage, also nach der Zeit
der giinstigen Adrenalinwirkung, einsetzt! Man kann im allgemeinen
sagen, dall von diesem Zeitpunkt ab die gute Wirkung dieses Medika-
ments proportional der Dauer der diphtherischen Erkrankung nachlif3t.
Dies beruht darauf, daB zu Beginn der Erkrankung die kausale The-
rapie und die vasoconstrictorische Wirkung ihren EinfluB vereint aus-
iiben, wahrend jetzt erstere mehr und mehr in den Hintergrund tritt
und nur noch letztere Eigenart der Adrenalintherapie zur Geltung
kommt. Nach den mannigfachen, besonders experimentellen Unter-
suchungen kann man annehmen, daB dort, wo Schidigungen der Neben-
nieren durch das Diphtherietoxin einsetzen, dies in der Regel sehr frith
der Fall ist. Es wiirde dies also die klinische Beobachtung des Ein-
tritts einer Nebenniereninsuffizienz auf dem Hohepunkt der Erkrankung
bestatigen. Uberdauert das Leben diese Etappe, so kommt es zur
Riickbildung der Schidigungen in den Nebennieren oder doch zu einer
gewissen Ruhepause daselbst, worauf auch die von Moltschanoff 5%
an den Nebennieren von Diphtherieleichen gesammelten Beobachtungen
hinweisen, die von einer am 4. bis 6. Tage der Erkrankung besonders
deutlichen Schiadigung dieser Organe berichten, wihrend am 8. bis 9. Tage
der Prozefl zum Stillstand kommt.

22%
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Anderseits wissen wir aus den anatomischen Untersuchungen an
Diphtherieherzen, daB Verinderungen am Herzmuskel anfangs fehlen
oder unbedeutend sind und sich erst gegen Ende der 1. Woche mehr
dokumentieren. Nur bei ganz schweren Fillen, die einer besonders
schnellen deletdiren Wirkung des Diphtherietoxins ausgesetzt gewesen
sind, werden wir hiermit, wie Biirger®) berichtet, etwa am 5. Krank-
heitstage, dann aber noch nicht so voll entwickelt, rechnen koénnen.
Diese Beobachtung deckt sich auch mit der klinischen Wahrnehmung
auf hiesiger Station, dafl der Endtermin der aussichtsreichen Adrenalin-
wirkung etwa der 4. oder 5. Krankheitstag ist. Es treten also die Er-
scheinungen am Herzen dann wachsend in den Vordergrund, wenn die
Nebennierenverinderungen mehr in das Stadium der Restauration oder
Ruhe hiniibergleiten. In dieser Zeit des Uberganges von Nebennieren-
insuffizienz zur Herzinsuffizienz wird man, besonders zum Beginn dieser
Epoche, hier und da ein Mitwirken der ersteren bei einer Kreislauf-
storung allerdings nicht véllig ausschlieBen konnen.

Spater wird man jedoch ein solches Ereignis in erster Linie auf
ein direktes Versagen des Herzmuskels zuriickfiilhren miissen. Dies
trifft besonders bei jener gefiirchteten, ca. Ende der 2. Woche ein-
setzenden Kreislaufschwiche zu, da in dieser Zeit, wie allgemein an-
erkannt ist, die degenerativen Vorginge am Herzen stark ausgeprigt
sind. Es liegt ohne weiteres auf der Hand, daB ein Muskel mit so
ausgedehnten Zerstérungen seiner contractilen Elemente, wie sie Ep-
pinger!’) und Biirger®) beschrieben haben, in seiner Leistungsfihigkeit
auf das dullerste geschwicht ist und unter Umstinden vollig versagen
muB, zumal er, besonders bei vorhandener Dilatation, mit seinen schlaffen
diinnen Winden einer stirkeren Belastung in keiner Weise gewachsen
ist. ,Der Anblick dieser hochgradig erweiterten Herzen mit offenbar
ganz diinn ausgezogener Muskulatur gibt eine eindrucksvolle Vorstellung
von der Lebensgefahr, der solche Patienten durch drohende Herzlihmung
ausgesetzt sind“ (Dietlen). Es geniigt jetzt ein an sich geringfiigiger
AnlaB, um eine Katastrophe herbeizufiihren, die dann auch in der Regel
durch eine sonst belanglose kérperliche Mehrleistung, wie Aufrichten
im Bett oder Aufstehen usw., ausgelést wird. Dieser Vorgang wird je
nach der Schwere der Lisionen im Herzmuskel und der ihm zugemuteten
Arbeit ein definitiver oder voriibergehender sein, mehr plotzlich oder
schleichend erfolgen. So wird der Kreislaufmotor akut versagen, wenn
die von ihm geforderte Mehrleistung briisk einsetzt und sein Leistungs-
vermogen wesentlich iibertrifft, wihrend dieser Vorgang sich dort lang-
samer abspielt, wo der Ansturm auf das Herz weniger heftig vor sich
geht oder ihm, wenigstens zu Beginn, ein leistungsfihigerer Herzmuskel
entgegensteht. Auf jeden Fall sind die schweren Verinderungen am
Herzen hinreichend zur Erklirung einer postdiphtherischen Schwiche resp.
Léhmung des Herzens, wie denn iiberhaupt in diesem Stadium der diphthe-
rischen Erkrankung die Giite dieses Organes allein ausschlaggebend ist.

Gewisse Begleitsymptome des Kreislaufzusammenbruchs in dieser
Krankheitsetappe erinnern zwar an Bilder, wie wir sie auch im Friih-
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stadium sehen und dort als Folgen der Nebenniereninsuffizienz erklirt
haben. Aus dieser Ahnlichkeit resultiert jedoch nicht ohne weiteres,
daBl auch im Spétstadium der Erkrankung Herzlahmungen durch einen
Ausfall der Nebennierenfunktion bedingt sind. Es ist vielmehr wahr-
scheinlich, daf diese fiir Toxine hdéchst empfinglichen Organe nur zu
der Zeit geschidigt werden, in der das Toxin seine stiirmischen An-
grifie auf sie richtet. Dies ist aber das Fieberstadium zu Beginn der
Erkrankung. Mit dem Abklingen dieser Etappe erreicht auch die
eigentliche toxische Einwirkung auf die Nebennieren ihr Ende. Hierfiir
sprechen auch die Beobachtungen Moltschanoffs. Eine Mitwirkung
dieser Driisen bei einer in spiterer Zeit eintretenden Herzlihmung ist
hochstens insofern nicht ausgeschlossen, als die im toxischen Stadium
der Erkrankung geschidigten Nebennieren durch eine gewisse EinbufBle
ihrer Funktionstiichtigkeit, die je nach dem Grade irreparabler Ver-
anderungen in ihnen verschieden sein wird, auf die Dauer nicht ge-
niigend entgiftend und Herz und Gefille stimulierend mitwirken konnen.
Wenn auch aus dieser Auffassung heraus die Ahnlichkeit mancher
Symptome mit denjenigen der Friihlihmung erkldrlich scheinen konnte,
so liegt es doch niher, diese durch eine mangelhafte Blutverteilung als
Folge der Kreislaufschwéiche zu motivieren. Die Blidsse der Haut wiirde
dann in einer lokalen Blutleere und Erbrechen sowie Schlafsucht durch
eine solche im Gehirn begriindet sein. Eine mangelhafte Tiichtigkeit
der Nebennieren wird beim Versagen der treibenden Kraft des Kreis-
laufs in dieser Zeit mehr verschlimmernd mitwirken, aber vielleicht
weniger bei akuter Kreislaufschwiche als bei der Ausbildung einer
langsam zunehmenden Insuffizienz.

Elektrokardiographisches.

Um einen Einblick in die Tétigkeit von Herzen zu gewinnen,
deren Triger einige Zeit zuvor eine schwere diphtherische Erkrankung
iiberstanden und die dabei selbst Krankheitssymptome gezeigt hatten,
wurden auf der unter Dr. Bornsteins Leitung stehenden chemisch-
physiologischen Abteilung des hiesigen Krankenhauses von mir ver-
schiedene Patienten nachuntersucht, die 6 bis 12 Monate zuvor auf
der Diphtheriestation behandelt worden waren. Es wurde hierbei der
Elektrokardiograph als diagnostisches Hilfsmittel herangezogen.

Neben einer durch die sonstige Untersuchung nachweisbaren La-
bilitdit des Herzens (Irregularitit, Tachykardie, schneller Wechsel des
Pulses bei Bewegungen, Wechsel der Gesichtsfarbe usw.), Dyspnoe schon
bei leichteren koérperlichen Anstrengungen und Vergroferung der Herz-
dimpfung lief auch das Elektrokardiogramm eine Beeintrichtigung des
Cor insofern erkennen, als das Verhiltnis der einzelnen Zacken zu-
einander im allgemeinen zwar gut, diese selbst aber insgesamt etwas
niedrig waren. Hierin erblicke ich den Ausdruck einer Funktions-
schwiche, einer Hypodynamie, insofern die Energie des Muskels eine
zu geringe war, um geniigend elektrischen Strom zu erzeugen. Es sei
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hinzugefiigt, daB in diesen Fillen mit herabgesetzter Muskelkraft sich
CO,-Bider von giinstigem EinfluB erweisen, insofern nach Beobachtungen
wiahrend meiner fritheren badeérztlichen Praxis in dem Kohlensiure-
Sol-Thermalbad Salzuflen bei Verwendung geeigneter Badeformen die
Zacken erhéht werden.

Als Typ des oben Ausgefilhrten diene unter der Zahl derartiger
Kurven die nebenstehende Abb. 1.

Eine andere Kurve (Abb. 2) hingegen, die an sich das Bild einer
Mitralinsuffizienz wiedergibt, deutet auf einen gut funktionierenden Herz-
muskel hin. Es handelt sich um eine Patientin, die an einer ziemlich
schweren Diphtherie erkrankt gewesen war und anschlieBend mancherlei
Beschwerden und Erscheinungen aufwies, von denen nicht sicher war, ob
sie auf das Konto der iiberstandenen diphtherischen Erkrankung, be-
sonders einer hierauf basierenden Schidigung des Herzens, oder auf
eine nervos-hysterische Grundlage bezogen werden muBten. Das Elektro-

Abb. 2.

kardiogramm belehrt uns insofern, als es keine Anzeichen einer be-
sonderen Schidigung des titigen Herzmuskels, abgesehen von dem Mitral-
fehler, zu erkennen gibt und damit sich fiir die andere Annahme aus-
spricht, zumal auch eine dauernde Tachykardie, wie man sie bei nervosen
Frauen antrifft, unverkennbar ist.

Des ferneren ergibt sich aus dieser Kurve, daB ein schon bestehender
ITerzfehler bei einer hinzutretenden Diphtherieinfektion nicht ohne weiteres
cine ungiinstige Prognose bedingt, wie schon Schmaltz® an der Hand
klinischer Beobachtung hervorgehoben hat. Zur Erklirung dieses Um-
standes diene folgende Betrachtung. Die durch einen Herzfehler — im
vorliegenden einen Mitralfehler — bedingten Widerstinde im Kreislauf
werden durch stirkere Arbeit des Herzmuskels ausgeglichen, der hierbei
hypertrophiert. Auch der Sport zeigt uns, daB ein Herzmuskel durch
Mehrleistung zur Uberwindung der bei dieser Betitigung auftretenden
Widersténde im Kreislaufsystem hypertrophisch wird, und zwar ist dies
keineswegs ein Ausdruck von Schwichung des Herzmuskels, sondern
letzterer gewinnt vielmehr durch die Volumenzunahme wie jeder andere
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mehr arbeitende Muskel an Energie. Ein durch verstérkte Arbeit hyper-
trophischer Muskel ist leistungsfihiger als ein Muskel in anderem Zu-
stande und wird daher auch bei auf ihn einwirkenden Schidigungen
weniger leicht als dieser versagen, vorausgesetzt, dal die Hypertrophie
noch nicht so groB ist, daB die Gefahr baldiger Dilatation besteht.
Aus dieser gesteigerten Leistungsfihigkeit eines durch einen Herzfehler
vorteilhaft hypertrophierten Herzmuskels 1403t sich die obenerwihnte
Beobachtung miterkldren, wofiir auch unser Elektrokardiogramm gewisse
Hinweise gestattet.

Wihrend diejenigen Kurven, als deren Typ Abbildung 1 wieder-
gegeben ist, schon {iberwiegend mehr oder minder deutliche Zeichen
von Beeintrichtigung der Funktionstiichtigkeit des Herzens erkennen
lassen, sei hier noch ein Elektrokardiogramm gebracht, das geradezu
beweisend fiir die Beeintrichtigung des Herzmuskels ist (Abb. 3).

Wir sehen hier das Bild einer perpetuierlichen Irregularitit, bei
der teilweise die Vorhoftitigkeit erhalten ist, teilweise nur als Vorhof-
flimmern zum Ausdruck kommt. In der Mitte der Kurve finden wir
eine ventrikulire Extrasystole, deren Form andeutet, daB hier der Reiz-
ursprung im Reizleitungssystem des Ventrikels zu suchen ist. Der-
artige Allodromien sind héaufig mit perpetuierlicher Irregularitit ver-
bunden, die, wie schon Riegel'®), Maixner!) u. a. betonten, sich meist
mit schweren myokarditischen Prozessen verkniipft. Kluge!!!) duBert
sich hinsichtlich der Stérungen der Herztiitigkeit nach Diphtherie in
dem Sinne, daB Extrasystolen fiir myokarditische Prozesse sprechen und
der Ausdruck tiefgehender Schidigung des Herzens sind. Noch ernster
sieht er Arhythmia perpetua an.

Soweit die an Zahl allerdings nicht sehr umfangreichen und hier
nur in Auswahl wiedergegebenen elektrokardiographischen Untersuchun-
gen eine SchluBfolgerung iiber den Ausgangspunkt von Zirkulations-
storungen im spdteren Stadium der Diphtherie zulassen — denn um
solche handelt es sich bei den untersuchten Fillen —, wird man
in ihnen mit einen Beweis dafiir erblicken konnen, daB die Grund-
lage fiir derartige Stérungen in erster Linie eine Affektion des Herz-
muskels ist.

Daneben ist allerdings eine gleichzeitige Schidigung nervéser Ele-
mente denkbar. Es hat jedoch den Anschein, daB den hieraus sich
ergebenden Storungen mehr die Rolle einer Verschlimmerung des Ge-
samtzustandes zukommt, insofern sie von ungiinstigem Einflu auf das
Herz sind und besonders durch Stérung des Rhythmus dem Herzen
die Arbeit erschweren. Dies schlieBt natiirlich nicht aus, daB3 gelegent-
lich schwere Lisionen im kardialen nervisen Apparat bei einem sonst
vielleicht noch nicht véllig insuffizienten Herzen mit eine wesentliche
Rolle bei diphtherischen Kreislaufstorungen spielen kénnen.

Eine dhnliche Stellung hatten wir auch dem Reizleitungssystem
fir die Mitwirkung bei derartigen Zirkulationsstérungen zuerkannt. Je
nach dem Umfang der Lisionen des Biindels, vornehmlich aber der-
jenigen, die gleichzeitig im Herzmuskel vorhanden sind, wird auch von
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dieser Seite in hierfiir in Betracht kommenden Fillen ein gewisser
schiadigender Einflul auf den weiteren Verlauf nicht immer auszu-
schlielen sein.

Man wird im allgemeinen sagen konnen, daB bei den im Gefolge
der Diphtherie auftretenden Zirkulationsstérungen im Friihstadium eine
Nebenniereninsuffizienz &tiologisch in Betracht kommt, wihrend dann
im weiteren Verlauf nach einem kurzen Ubergang eine Erkrankung
des Herzmuskels ursichlich in den Vordergrund tritt. Bei letzterer
werden eine schon in der Frithzeit der diphtherischen Erkrankung ver-
ursachte Nebennierenschidigung oder ein Ergriffensein des Reizleitungs-
systems wie eine Affektion des kardialen nervésen Systems besonders
bei der Verschlimmerung einer Kreislaufschwiche nachteilig mitwirken
konnen.

Therapeutisches.

Aus der verinderten Atiologie einer Kreislaufschwiche im Spét-
stadium gegeniiber derjenigen im Friihstadium, besonders aber auf
Grund der eigenartigen Lésionen des Myokard ergeben sich mannigfache
Gesichtspunkte fiir die Therapie in der spiteren Epoche der diphthe-
rischen Erkrankung. Adrenalin, jetzt angewandt, wirkt nicht mehr
kausal, sondern lediglich als Vasoconstrictor, indem es durch Verenge-
rung der peripheren Gefifle den Blutdruck in die Hohe treibt. Die
hierdurch vermittelte Drucksteigerung ist zwar geeignet, den Kreislauf
fiir einige Zeit wieder auf ein gewisses Niveau zu heben, ist jedoch
hierbei davon abhingig, inwieweit der Herzmuskel in der Lage ist,
die Arbeitsleistung aufrecht zu erhalten, die ihm aus der Uberwindung
der durch die contrahierten GefiBe vermehrten Widerstinde im Kreis-
lauf erwéchst. Eine Adrenalindarreichung ist also bei der durch sie
bedingten Drucksteigerung im GefédBsystem und hieraus resultierenden
Belastung eines bereits geschidigten Herzens nicht véllig gefahrlos.
Hierauf weisen jene Zufille hin, die gelegentlich bei der Diphtherie-
behandlung im hiesigen Krankenhaus beobachtet worden sind. Es zeigte
sich zuweilen nach einer Adrenalininjektion ein auffallend harter Puls
mit Erbleichen, Erbrechen, kurzum ein recht bedrohlicher Zustand, der
auf den ersten Blick den Anschein erweckte, als ob der Ausgang, den
man vermeiden wollte, durch diese Therapie eher noch beschleunigt
wurde. Erst mit dem Abklingen der himodynamischen Wirkung des
Adrenalins lieBen die beéngstigenden Erscheinungen nach. Der Ein-
druck war der, daB eine schnelle und intensive Belastung eines nicht
vollig leistungsfihigen Herzens auf dieses wie ein Keulenschlag gewirkt
hatte. Man wird daher bei der Anwendung des Adrenalins in der
Spitzeit der diphtherischen Erkrankung eine gewisse Vorsicht beob-
achten miissen.

Weniger ausdrucksvoll nach dieser Richtung, also giinstiger, offen-
barte sich die Wirkung des Pituitrins, eines Hypophysenextraktes, der
bisher vornehmlich in der Geburtshilfe als Wehenmittel Verwendung
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gefunden hat, aber auch eine blutdrucksteigernde Komponente in sich
schlieft.

Letztere Eigenschaft fiihrte weiterhin zur Empfehlung dieses Mittels
bei toxischer Blutdrucksenkung infolge von Infektionskrankheiten, so
auch bei Diphtherie (Gaisbéck®), Kepinow?!'?), Willebrand*?).
Mohr!'**) u.a.). Mohr spricht ihm sogar noch eine stirkere Einwirkung
auf den Blutdruck als dem Adrenalin zu. Zur Beurteilung der Kreis-
laufwirkung des Pituitrins diene folgende auf der hiesigen Diphtherie-
station angestellte Beobachtung.

In einem Falle mit schwerer Diphtherie, der allerdings verspitet
eingewiesen wurde, bestand trotz wiederholter Anwendung des Heil-
serums (10000 I.-E. und 6000 I-E.) und Darreichung von Adrenalin,
Campher, Digitalis, Strychnin eine dauernde Tendenz zum Sinken des
Blutdrucks., Letzterer betrug am:

16.X. 11°° a.m. = 77 mm Hg. Beginn der Pituitrindarreichung
16.X. 12¥% a.m. = 110 » ”
17.X. 11°%°a. m. = 105 ) ”
17. X. 520 pP-m. = 105 » ”
18.X. 5 pm. =105 » »
19. X. 640 p.-m. = 87 » ”
20.X. 10® a.m. = 89 » »
21.X. 9% a.m = 85 » ”

Jetzt anhaltendes Sinken und Exitus am Abend.

Es wurde tédglich Pituitrin verabfolgt, an den letzten Tagen noch
die sonst {iblichen Excitantien. Der Anstieg des Blutdrucks zeigte am
Kranken keineswegs die Erscheinungen einer jihen Steigerung, vielmehr
hatte man in diesem Falle wie auch bei sonstigen Beobachtungen dieser
Art durchaus den Eindruck, daB eine zunehmende Belastung des Herzens
langsamer erfolgt und das Herz sich ihr infolgedessen gut anpaBt. Be-
sonders bemerkenswert ist das lingere Verweilen des Blutdrucks auf
einem leidlichen Niveau; dies ist aber um so bedeutungsvoller, da die
sonst iiblichen Cardiaca und Tonica, auch Adrenalin, zu dieser Leistung
nicht mehr imstande gewesen waren. Die einige Zeit vorhaltende gute,
das Herz nicht zu sehr belastende Wirkung liBt daher das Pituitrin
bei Diphtherie zur Belebung des Kreislaufs dort angezeigt erscheinen,
wo der Krankheitsproze3 eine stirkere Schidigung des Herzens ver-
muten 1aBt, womit man im Spitstadium dieser Erkrankung aber mehr
oder weniger immer rechnen muB. Natiirlich handelt es sich hier
nicht um ein Heilmittel, sondern mehr um ein Reizmittel, das aller-
dings wohl geeignet ist, den vélligen Zusammenbruch des Kreislaufs.
wenigstens fiir einige Zeit, hintenan zu halten. Hierdurch wird dem
Organismus noch eine Chance zur Erholung gegeben, indem durch
die als Folge der Drucksteigerung im GefiBsystem eintretende bessere
Durchblutung des Herzens die Energie dieses Organes gehoben und
ebenso die Blutversorgung in anderen lebenswichtigen Zentren ge-
fordert wird.
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Es ist unbedingt erforderlich, sich bei jedem Eingriff in der Zeit
der postdiphtherischen Myokarditis daran zu erinnern, daB schwere
Schédigungen des Herzmuskels vorliegen kénnen. Man wird sich hierbei
auch dariiber Rechenschaft ablegen, daB ein besonders in seinen contrac-
tilen Elementen so schwer verdnderter Muskel an sich schon wenig zu
Mehrleistungen geeignet ist und ihm daher im allgemeinen Medikamente
nicht allzuviel Unterstiittzung gewihren. Hierin liegt zwar nicht die
Notwendigkeit, auf Cardiotonica vollig zu verzichten, aber man wird
die Erwartungen nicht zu hoch spannen und besondes bei Vasomotoren-
mitteln sehr vorsichtig sein. Die beste Einwirkung auf den Herzmuskel
zur Erhaltung seiner Kraft wurde unter diesen Umstédnden im hiesigen
Krankenhaus noch unter strenger, lingere Zeit durchgehaltener Bett-
ruhe und bei Verabfolgung von Alkohol gesehen. Gelegentlich schien
es auch, als ob eine schon in der Friihzeit beginnende, wochenlang an-
dauernde Strychnindarreichung von giinstigem Erfolg fiir die spétere
Leistungsfahigkeit des Herzens begleitet war.

10. SchluB.

Die im Kreislaufsystem sich abspielenden Vorgange richten an
uns die ernste Mahnung, stets dessen eingedenk zu sein, da8 Herz und
Gefafe im Entscheidungskampf zwischen Organismus und Diphtherie-
toxin von ausschlaggebender Bedeutung sind. Eine strenge Uberwachung
und dauernde Kontrolle des Gesamtkreislaufes ist daher eine zwingende
Notwendigkeit. Richtige Wiirdigung der urséchlichen Momente und
entsprechende Einschitzung der einzelnen klinischen Symptome, wie
wir sie besonders bei Schmaltz besprochen finden, geben uns die
Richtschnur fiir unser therapeutisches Handeln und sichern uns, be-
sonders in der spiteren Zeit der Erkrankung, vor Uberraschungen.
Sorgfiltige Beobachtung der in dieser Periode hinzutretenden, sonst
belanglos scheinenden Symptome und das Bewuftsein, daBl selbst an
sich geringfiigige Stérungen im Krankheitsverlauf ein prdmonitorisches
Zeichen einer drohenden Herzparalyse sein kénnen, werden dann dazu
fithren, daB ein Exitus ohne Vorboten, iiber den vielseitig geklagt worden
ist, immer mehr auch dort zu den Seltenheiten gehort, wo eine Kata-
strophe gelegentlich besonders plotzlich hereinbricht. Die Gefahr eines
Versagens der Kreislauftitigkeit besteht aber noch lange nach dem Ab-
klingen der eigentlichen diphtherischen Erkrankung, wie bereits Ley-
den*), Unruh*) und spiter besonders Schmaltz®), Veronese'?),
Rombergh®), Forster!!®) u. a. hervorgehoben haben. Selbst nach
einem recht betrichtlichen Zeitraum kann ein durch eine iiberstandene
diphtherische Erkrankung geschidigtes Herz noch Zeichen verminderter
Leistungsfihigkeit erkennen lassen, wie auch die Ergebnisse der ange-
filhrten elektrokardiographischen Untersuchungen erneut bestitigen. Es
muB sogar hochst zweifelhaft erscheinen. ob ein Herzmuskel, der aus-
gedehnte Zerstérungen und Unterbrechungen innerhalb seiner contrac-
tilen Elemente erfahren hat, jemals wieder vollig funktionstiichtig wird,
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denn ein Zerfall der Muskelfasern mit Liickenbildung wird auf die
Arbeit des Herzens dauernd nachteilig wirken, zumal eine vollige Re-
generation hier so gut wie ausgeschlossen ist. Ebenso diirften Dilata-
tionen, die eine so eigenartige Entstehungsweise und Hartnickigkeit
aufweisen, wie es bei denjenigen im Gefolge der Diphtherie der Fall
ist, wohl nie wieder véllig zur Norm zuriickgehen. Selbst das Fehlen
eines physikalischen Befundes nach dieser Richtung garantiert keines-
wegs ein voll leistungsfihiges Cor. Derartige Herzen werden bei er-
neuten Infektionen oder sonstigen Zustinden, die eine verstirkte Arbeit
des Herzmuskels verlangen, ihren Triger stets in groBe Lebensgefahr

bringen.
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