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I. Das reticulo-endotheliale System.
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Yorwort.

Der Aufforderung der Herausgeber, einen zusammenfassenden Bericht tiber
das reticulo-endotheliale System zu erstatten, bin ich nur zogernd gefolgt. Be-
schrinkt man sich auf das rein Morphologische, auf die Verteilung desselben
bei unseren Versuchstieren, so ist das Ergebnis fiir den Leser sehr diirftig.
Nimmt man das Funktionelle hinzu, so wird die Aufgabe unlésbar. Denn
dieses System hangt 'so innig mit den ganzen Fragen der Blutbildung, der Blut-
fermente, des Stoffwechsels, der entziindlichen Reaktionen, schlieBlich auch
der Geschwulstbildungen zusammen, daf schon jedes dieser Kapitel ein eigenes
Referat erfordern wiirde. Dazu kommt, daB die Mehrzahl aller Fragen noch
im Flusse ist, die gegensitzlichen Anschauungen sich vielfach noch schroff
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gegeniiberstehen, die Experimente zu ganz widersprechenden FErgebnissen
gefithrt haben, so daBl Zusammenfassungen unmoglich werden, die Aufzédhlung
des Tatsachenmaterials auf den Leser mehr verwirrend als aufklirend wirken
muB. Endlich fehlt heute die Moglichkeit, sich ohne allzu groBe Zeitverluste
mit der fithrenden Weltliteratur bekanntzumachen. So entstehen empfind-
liche Liicken, fiir welche ich schon jetzt um Nachsicht bitten mufB. Ich war
vielfach gezwungen, auf andere Referate zuriickzugreifen und habe das dort,
wo ich es mehr oder weniger wortlich tun mufite, noch besonders vermerkst.
Wenn ich mich trotz aller dieser mir selbst gemachten Einwande entschloB,
den Bericht zu erstatten, so geschah es nicht so sehr, um ein fertiges Bild zu
geben, welches etwa meinen eigenen Standpunkt wiederspiegelte, sondern mehr
aus der Absicht, auf die vielseitigen Fragen hinzuweisen, welche in den Begriff
des reticulo-endothelialen Systems eingeschlossen sind. Auf dem funktionellen
Gebiete, auf welchem ich weniger eigene Erfahrungen besitze, habe ich mich
ganz besonders mit kurzen Hinweisen begniigen miissen. Das Ganze soll nur
ein erster Versuch sein, die Mannigfaltigkeiten der Beziehungen des reticulo-
endothelialen Systems zu dem iibrigen Organismus dem Leser, der sich weniger
eingehend mit dem Problem beschéiftigen konnte, vor Augen zu fiihren.

Die Mitarbeiter auf diesem Gebiete werden von dem Bericht keine neuen
Tatsachen erwarten diirfen, die ihnen nicht schon durch die einschlégige Literatur
weit genauer bekannt wéren.

I. Morphologie des reticulo-endothelialen Systems.

1. Historische Ubersicht.

Als Landau und ich im Jahre 1913 den Vorschlag machten, eine bestimmte
im Organismus der Siugetiere weit verbreitete Zellart zu einem System, dem
reticulo-endothelialen Zellapparat, zusammenzufassen, zogen wir nur
die SchluBfolgerung aus einer grofen Summe von Einzelbeobachtungen fritherer
Forscher, iiber deren Wert und Wichtigkeit wir uns durch eigene Untersuchungen
geniigend hatten unterrichten koénnen.

Beschranken wir unsere Ausfithrungen auf den Menschen und die bekannten
Versuchstiere, so hatten schon seit lingerer Zeit die von Ranvier (1890) als
Clasmatocyten beschriebenen Zellen des lockeren Bindegewebes, besonders
des Netzes, die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich gezogen. Er beschreibt
sie als vielfach veréstelte Zellen mit ovalem Kern und feingekérntem Proto-
plasma. Teile der Fortsitze kénnen sich von der Zelle losen und finden sich
zerstreut in den Maschen des Bindegewebes. Freilich leugnet er noch ihre
histoide Natur und glaubt an ihre Abstammung von den aus den Gefafen
auswandernden Leukocyten (Lymphocyten), wie sie sich auch bei entziindlicher
Reizung wieder in Leukocyten zuriickverwandeln kénnen. Die lymphocytéiren
Wanderzellen sind nach Ranvier nicht blo Phagocyten, sondern Triger von
Niahrsubstanz, die sie an bestimmten Stellen, besonders unter dem Einflu3
der Entziindung durch Selbstzerfall preisgeben.

Wiahrend Ranvier seine Clasmatocyten nur als ein Umwandlungsprodukt
der Leukocyten ansah, machte Marchand 1) (1897) die wichtige und fiir alle

- 1) Wir verdanken Marchand auch das beste Referat iiber das ganze uns beschiftigende
Zellenproblem (Dtsch. Pathol. Ges. 1913).
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Zeiten grundlegende Entdeckung, daB es sich hier nicht um ausgewanderte
Blutzellen, sondern um Zellen des Bindegewebes, und zwar in erster Linie des
adventitiellen Bindegewebes handelt. Diese Zellen werden besonders bei ent-
ziindlicher Reizung zu den schon von Metschnikoff beschriebenen Makro-
phagen. Sie kénnen sich andererseits in lymphocytenéhnliche, ja vielleicht
in leukocytenidhnliche Elemente, d. h. in alle Arten von Blutzellen umwandeln
und sich durch Einwanderung in die Gefile an der Bildung der Blutzellen
beteiligen. Er nennt sie deswegen leukocytoide Zellen und leitet sie von
Saxers primdren Wanderzellen ab.

Die Herkunft dieser Zellen ist immer wieder lebhaft diskutiert worden.
In den Mitteilungen von Dominici, Renaut (1907), Maximow, Weiden-
reich wurde die Streitfrage immer von neuem aufgegriffen. Es handelt sich
um eine besondere Zellart des Bindegewebes, welche genetisch von mesenchymalen
Wanderzellen abzuleiten ist und sich zu mehr oder weniger seBhaften Zellen
des Bindegewebes, besonders der GefiBadventitien umbildet (Renauts rha-
giocrine Zellen, Dominicis Cellules lympho-conjunctives, Maximows Poly-
blasten, Weidenreichs polymorphe histiogene Wanderzelle). Strittig blieb
die Frage, ob sie sich aus sich selbst vermehren oder nur aus urspriinglich aus-
gewanderten Lymphocyten entstehen kénnen. Sie ist im Sinne Marchands
entschieden worden. Es handelt sich um eine von Anfang an mesenchymale,
auch spater histiogene und nicht himatogene, zur Wanderung beféhigte Zell-
art. Ebenso umstritten war ihre weitere Umwandlungsfidhigkeit. Konnte sie
sich zu fixen Bindegewebszellen, zu gewohnlichen weiBlen Blutkorperchen
(Lymphocyten, Leukocyten), zu Plasmazellen, typischen Mastzellen umwandeln ?
Damit hing aber die Frage der Spezifitat dieser Zellen, ihre Zusammen-
fassung zu einem System aufs engste zusammen.

Ehe wir uns dieser Frage zuwenden, muB} noch die der Ausbreitung dieser
Zellart kurz beriihrt werden. Schon Ranvier, ebenso Marchand und alle
anderen Untersucher weisen auf die weite Verbreitung dieser Zellen im Binde-
gewebe hin. Freilich betonen sie die stirkere Anhéufung an bestimmten Stellen,
so in den Ranvierschen Taches laiteuses des Netzes, in den adventitiellen
Scheiden der GefifBe. Uberall wird ihre Beziehung zu den Makrophagen
Metschnikoffs hervorgehoben. Sie werden mit diesen identifiziert. Im
V. Kapitel seines bekannten Werkes iiber die Immunitéit, in welchem er seine
vergleichende Entziindungslehre vom Jahre 1892 kurz zusammenfaft, be-
spricht Metschnikoff eingehend die Makrophagen. Fiir mich ist dieses Kapitel
immer eines der wichtigsten in der ganzen Lehre der Defensio — oder ent-
ziindlichen Reaktionsprozesse — gewesen. Dort unterscheidet Metschnikoff
scharf die beweglichen améboiden Zellen des Blutes von den fixen améboiden
Zellen des iibrigen Korpers. Er schreibt den letzteren, trotz ihrer Fixierung
im Bindegewebe, die Fihigkeit der améboiden Gestaltsverdnderung und der
Aufnahme fremder und kérpereigener Elemente zu. Zu ihnen rechnet er: die
Nervenzellen, die groien Zellen der Milzpulpa und der Lymphknoten, bestimmte
endotheliale Zellen, die Zellen der Neuroglia und endlich gewisse Zellen des
Bindegewebes iiberhaupt. Alle diese Zellen konnen — und das ist ihr Haupt-
merkmal — phagocytieren!). Mit Ausnahme der Nervenzellen gehoren alle

) Das Phanomen der Phagocytose ist erst neuerdings von Nicolle und Césari in seinen
Einzelheiten zergliedert worden. Fiir uns kommen diese Einzelfragen hier nicht in Betracht.
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anderen Zellen dem Mesoblast an. DaB die Ganglienzellen als Phagocyten
dienen kénnen, beweist er an der Aufnahme der Leprabacillen durch dieselben.
Er diskutiert dort auch die Zugehorigkeit der sogenannten Staubzellen der
Lunge und der Kupfferschen Sternzellen zu den Makrophagen. Er betont
dabei ausdriicklich, daf8 nicht alle jungen beweglichen Zellen ohne weiteres
phagocytieren. Er schlieBt hier bereits die beweglichen Lymphocyten aus-
driicklich von diesen Zellarten aus. Ich habe das unter Hinweis auf diese Stelle
mehrfach betont. Nur die groBen Mononucleiren des Blutes und der Lymphe
sind nach Metschnikoff mit den iibrigen Makrophagen in Beziehung zu
setzen. Wir sehen also, daB Metschnikoff der erste ist, welcher — wenn auch
nicht ausdriicklich — so doch im Grunde von einem System im Korper zer-
streuter Zellen spricht. Er nennt dasselbe das System der Makrophagen. Ob
die von Metschnikoff hier genannten Zellen wirklich funktionell zusammen-
gehoren, ist die zweite wichtige Frage, die Frage nach der Anlage eines Sy-
stems. Sie hingt auf das innigste mit derjenigen nach der Spezifizitat
zusammen. Denn nur auf Grund ganz bestimmter morphologischer oder physio-
logischer Eigenschaften wird man Zellen zu einem System zusammenfassen
diirfen.

Ist wirklich aber die Phagocytose groberer Fremdkorper (Parasiten, Zellen,
Zellprodukte) das charakteristische Merkmal? Wir lassen hier die beweglichen
Mikrophagen, die Leukocyten, ganz auBer Betracht. DaB gelegentlich alle
moglichen Zellen grobere Fremdkorper in sich aufnehmen, d. h. als Makro-
phagen erscheinen koénnen, ist bekannt (Ribbert). -So werden rote Blut-
korperchen von den Leberzellen phagocytiert (R681e), die absterbenden Nieren-
epithelien von den noch gesunden, die scholligen Zerfallsprodukte der Muskel-
fasern von den Myoklasten, die Bestandteile der degenerierenden Nerven von
den Schwannschen Zellen, diejenigen einer Gehirnerweichung von den Glia-
zellen. Es gibt kaum eine fixe Zelle des tierischen Organismus, welche nicht
imstande wire, unter Umstinden andere Zellen, Fremdkorper, Parasiten, in
sich aufzunehmen und zu verdauen. Sind sie deswegen funktionell gleichwertig ?
Nicht im geringsten. Es handelt sich hier nur um eine allen Zellen zukommende
Teilfunktion, die der Verdauung. Also muB man nach anderen Merkmalen
suchen. Die Phagocytose ist nur eine bei den uns hier beschéaftigenden Zellen
ganz besonders stark ausgeprigte Eigenschaft. Die Intensitiat, die Haufig-
keit der Phagocytose ist hier das entscheidende. Deshalb bringt schon Metschni-
koff die Kupfferschen Sternzellen mit den Pulpazellen der Milz, den Zellen
der Lymphknoten und des groBen Netzes in nahe Beziehung, weil sie alle so
hiufig weile und rote Blutkérperchen in sich schliefen. Allerdings halt
Metschnikoff die Kupfferschen Sternzellen noch groBStenteils fir in die
Leber eingewanderte Makrophagen der Bauchhohle. Er weist bereits darauf
hin, daB sie in die groBen GefaBe eindringen und schlieBlich im Herzblut
gefunden werden kénnen. Auf Grund seiner Versuche behauptet Metschni-
koff auch das Vorkommen dieser Makrophagen in dem subcutanen Binde-
gewebe. Damit wire, wenn man noch die Reticulumzellen des Knochenmarkes
hinzunimmt, ein Kreis von Zellen umschlossen, deren besondere Aufgabe es
ist, schon physiologischerweise, erst recht unter pathologischen Verhalt-
nissen, die im Korper zugrunde gehenden weilen und roten Blutkorperchen
in sich aufzunehmen und sie zu verarbeiten. Man konnte, wie es Metschnikoff
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andeutet, von einem Verdauungs- oder Abbausystem fiir die Blutzellen, von
einem Blutabbausystem gegeniiber dem Blutbildungssystem sprechen.
Daf sich dieser Abbau auch auf die Blutplittchen erstreckt, ist durch spatere
Untersuchungen gezeigt worden.

Besondere Wichtigkeit gewann aber das Makrophagensystem dadurch, daf
Metschnikoff es mit der Schutzkorperbildung und der Antikérperbildung,
besonders der Hamolysinbildung in engste Beziehungen setzte. Von den
Arbeiten von Pfeiffer und Marx, sowie M. A. Wassermann ausgehend,
glaubt Metschnikoff, daBl die verschiedenen Schutzkorper gegen bakterielle
und andere Infektionen von den Makrophagen der verschiedenen Organe (Milz,
Lymphdriisen, Knochenmark, Thymus) gebildet werden. Fiir denjenigen, der
die Arbeiten von Metschnikoff und seinen Schiilern genau kennt, stellen
somit die neueren Untersuchungen iiber die Beteiligung des reticulo-endo-
thelialen Systems an den immunisatorischen Reaktionsprozessen nichts grund-
satzlich Neues dar. Metschnikoff erortert eingehend, welche verschiedenen
Schutzkoérper von dem System der Makrophagen gebildet wiirden und rechnet
hierzu vor allem die Makrocytase, die Fixatoren (Amboceptoren Ehrlichs), die
Hamolysine, die Agglutinine und Koaguline. Ich habe die darauf beziigliche
altere Literatur in meinem Referat iiber Ehrlichs Seitenkettentheorie zu-
sammengestellt. Wichtiger erscheint mir der Hinweis, daf} bereits Levaditi
bei Tieren, die mit Hémolysinen behandelt worden sind, die enorme Anhéufung
und Verdauung der Erythrocyten in der Milz nachweisen konnte. Er sieht
darin einen Beweis fiir die Vermutung Sawtschenkos, dafl die Fixatoren
nicht nur an die roten Blutkorperchen verankert, sondern auch von den Milz-
zellen absorbiert und diese dadurch zur héheren Tatigkeit angeregt werden.
Wir finden hier also die verschiedensten Hinweise auf die antigenbindende
und antikdrpererzeugende Téatigkeit des Makrophagensystems. Die Arbeiten
dieser Friihperiode in der Lehre vom reticulo-endothelialen System griinden
sich dabei auf die durch alle moglichen Experimente bewiesene Tatsache, daf3
dem Tierkérper einverleibte Mikroorganismen und Zellen bald von den Mikro-
phagen, bald von den Makrophagen aufgenommen werden und im letzteren
Falle an dem Ort der Aufnahme und Verdauung auch die stirkste Schutz-
korperbildung nachgewiesen werden konnte.

Jedoch war die Beschreibung dieser Zellen mit dieser Blutabbaufunktion
und der Antikérperbildung nicht geniigend erschopft. Ganz abgesehen
davon, daB die eine oder die andere Gruppe, wie z. B. die der Makrophagen
der Haut, des Netzes, mancher Lymphknoten nur unter pathologischen Be-
dingungen die Blutabbaufunktion ausiibten und die Beteiligung an der Schutz-
und Gegenkérperbildung im einzelnen schwer zu beweisen war. Man mufite
daher weiter nach einem gemeinsamen, fiir alle Zellen giiltigen und leicht auf-
zuweisenden Merkmal suchen. Hier sollte nun die vitale Farbung die weiteren
Hilfsmittel an die Hand geben.

2. Das reticulo-endotheliale System im Lichte der vitalen
Féirbung.
Schon Ranvier hat versucht, seine Clasmatocyten farberisch darzustellen.
Doch ist seine Methode keine sehr gliickliche und die Verwechslungen mit den
Ergebnisse d. inn, Med, 26. 3
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Mastzellen des Bindegewebes liegen zu nahe und sind auch ihm zweifellos unter-
laufen. Der erste, der diese Zellen durch intravitale Farbung vor allen anderen
heraushob und ihre weite Verbreitung im Bindegewebe betonte, war Ribbert.
Er wandte zu ihrem Nachweis die Lithioncarminmethode an. Er konnte bereits
zeigen, dafl auBler Nieren und Leber keine anderen Driisen mit duflerer Sekretion
den Farbstoff speichern. Auch die Muskelfasern, Ganglienzellen, Gliazellen
bleiben ungefiarbt. Die GefaBendothelien verhalten sich in der Regel ablehnend.
Positive Resultate erhdlt man nur in der Leber (Kupffersche Sternzellen),
Milz, Knochenmark und in der Nebenniere. AuBerdem speichern die Zellen
der Milzpulpa, die Sinusendothelien der Lymphknoten, die Reticulumzellen
des Thymus. AuBler den genannten Endothelien und den Reticulumzellen fand
sich der Farbstoff, und zwar in d&hnlicher Anordnung noch in bestimmten Zellen
des Bindegewebes. Ribbert schlieBt seine Betrachtungen iiber die Carmin-
farbung gesunder Tiere mit den Worten: ,,Soviel iiber die Lokalisation der
Carminablagerung, an der vor allem von Interesse ist, dal der Farbstoff durchaus
nicht in allen Teilen des Korpers, sondern nur in ganz bestimmten wieder
erscheint, denen danach eine besonders innige Beziehung zum Carmin zu-
kommt.“

Auch weist Ribbert auf die Wichtigkeit dieser Beobachtung fiir die Physio-
logie und Pathologie hin. Denn diese Zellen sind die gleichen, welche sich isoliert
mit Hémosiderin und mit Fetten beladen kénnen, also zum Blutstoffwechsel
Beziehung haben. Daf} er auch die Bindung des Diphtherietoxins durch diese
Zellen ganz im Sinne Metschnikoffs betont, sei kurz erwahnt.

Mit Ribbert ist der erste grundlegende Schritt zur genaueren Charakteri-
sierung des Systems getan. Alle Zellen dieses Systems sind durch eine bestimmte
kornige Farbung mit dem Lithioncarmin, durch ihre mehr oder weniger ver-
astelte Form ausgezeichnet. Besonders wichtig fiir uns ist aber Ribberts
Hinweis auf die Speicherungsfidhigkeit dieser Elemente gegeniiber den im Blut
gelosten Stoffen iiberhaupt, nicht nur dem Carmin, sondern auch dem Eisen,
dem Fett usw. gegeniiber. Mit der kiinstlichen Speicherung dieser Zellen riickte
auch ihre natiirliche in eine ganz andere Beleuchtung. Gewil war schon vor
Ribbert fiir einen Teil dieser Zellen, besonders fiir die Kupfferschen Stern-
zellen, das Speicherungsvermogen sowohl corpusculiren wie gelosten Stoffen
gegeniiber nachgewiesen. Ich erinnere nur an die weit zuriickliegenden Ver-
suche von Recklinghausen und von Ponfick iiber die Speicherung des
Zinnobers. Ubrigens hat Ponfick schon daraufhin die spiter von Metschni-
koff als Makrophagen bezeichneten Elemente gleichgestellt. Was aber fehlte,
war eine strengere Scheidung zwischen der eigentlichen Phagocytose corpuscu-
lairer Elemente und der koérnigen Niederschlagsbildung geloster Farbstoffe.
Carminkérnchen werden auch von Leukocyten phagocytiert, wahrend das ge-
loste Carmin niemals von ihnen aufgenommen wird. Das bemerkenswerteste
war also die gleichméfBige koérnige Niederschlagsbildung eines gelésten Farb-
stoffes, der intra vitam in die Zellen eindringen konnte, ohne dieselben irgendwie
ernstlich zu schadigen.

Reichte nun diese intravitale feinkérnige Speicherung eines gelosten Farb-
stoffes wie des Carmins fiir die Charakterisierung dieser Zellen aus? Vielleicht
dann, wenn man die Betonung auf das Wort ,,geloster Farbstoff legt. Es
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war damit aber nur gesagt, daf} diese Zellen auch Fliissigkeiten mit feindispersen
Phasen gegeniiber ein starkes Anziehungsvermdgen zeigen, aber nicht, dafB
sie es ebenso corpusculdren Elementen gegeniiber aufweisen, kurz, daf3 es nichts
gab, was sie nicht aufzunehmen verméchten. Man muBte also diese ,,Speiche-
rung‘‘ zur ,,Phagocytose“ in Beziehung setzen. Ribbert hat diesen Vergleich
seiner Zellen mit den Makrophagen Metschnikoffs nicht ausdriicklich ge-
zogen und nicht weiter diskutiert.

Erst mit der Einfilhrung neuer Farbstoffe in die Therapie durch Ehrlich
gewann das Studium dieser Zellen erneute Bedeutung. DafBl auch die Farb-
stoffe der Benzidinreihe diese Zellen firben, wurde zuerst von Bouffard ge-
zeigt. Derjenige jedoch, der ihre farberische Sonderstellung wieder ganz be-
sonders hervorhob und sie endgiiltig mit Ranviers Clasmatocyten identifi-
zierte, war Goldmann. Damit hat sich Goldmann um die weitere
Erforschung des ganzen Systems das gro8te Verdienst erworben.
Denn dadurch war auch die Gleichheit mit den leukocytoiden Zellen Mar-
chands, Cellules rhagiocrines Renauts, den Polyblasten Maximows aus-
gesprochen und wurde auch von Goldmann besonders betont. Er hebt dabei
ausdriicklich die Ubereinstimmung seiner Bilder mit denen, die Ribbert mit
der Lithiocarminmethode gewonnen, hervor.

So hatte also die von Ribbert systematisch angewandte vitale Farbung, die
von Goldmann auch auf die neu entdeckten Farbstoffe ausgedehnt wurde, ein
neues Mittel an die Hand gegeben, das schon von Metschnikoff beschriebene
System der Makrophagen viel iibersichtlicher und leichter zu studieren. An
sich brachten diese Untersuchungen beziiglich der feineren Histologie oder
Einteilung dieser Zellen nichts Neues. Die sorgfiltigen Beschreibungen Mar-
chands, Renauts, Weidenreichs, Maximows konnten nur bestitigt
werden. Auch mit der Funktion dieser Zellen kam man zunéchst nicht iiber die
Vorstellungen Metschnikoffs, Ranviers und Renauts heraus. Wihrend
Metschnikoff in ihnen wichtige Glieder im Verdauungsapparat sah, Triger
und Ausscheider von Verdauungsfermenten, Ranvier ihnen die Schlepper-
dienste fiir die Verteilung der Nahrungsstoffe zuschob, sprach Renaut diesen
im Bindegewebe so verbreiteten Zellen mit ihrem deutlichen Speicherungs-
vermogen eine Art Sekretion zu. Er glaubte, daB sie sich in fixe Bindegewebs-
zellen umwandeln und dabei ihre sekretorische Fahigkeit verlieren, um sich
bei entziindlicher Reizung wieder in bewegliche Zellen mit einem férmlich
glandulidren Charakter umzuwandeln. Goldmann fiihlt sich deswegen im An-
schlufl an Renaut berechtigt, von einer ,,inneren Sekretion‘ des Bindegewebes
zu sprechen. Er beruft sich dabei auf die Beobachtungen Arnolds iiber
Glykogenbildung, Fettsynthese, exogene und endogene Siderose, sowie auf die
Untersuchungen Schultzes iiber die Oxydasefermente in den Zellen. Dazu
ist zu bemerken, dal Arnold diese Speicherungsvorginge fiir alle moglichen
Zellen (Leukocyten, eosinophile Zellen, myelocytoide Zellen, Bindegewebs-
zellen) beschrieben, aber sie nirgends einer besonderen Zellart vorbehalten,
auch nirgendswo die hier in Betracht kommenden Zellsysteme ausdriicklich
hervorgehoben hat. Man kann also aus seinen Beobachtungen keine Stiitze
fiir eine besondere Funktion der Bindegewebszellen oder bindegewebigen Wander-
zellen im Sinne einer inneren Sekretion herauslesen. Ebensowenig sind die
Angaben von Schultze hier zu verwenden. Auch er spricht nirgends von den

3*
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Makrophagen Metschnikoffs. Also gilt die Bezugnahme Goldmanns auf
die Arbeiten von Arnold und Schultze nur dann, wenn man Makrophagen
und Bindegewebszellen zusammenwirft und womdglich die ganzen Blutzellen
hinzunimmt. . Das war gewissermaBlen eine Schwiche der Gold mannschen
Ausfithrungen, da8 er in der Fiille der ihn férmlich berauschenden Bilder vital
gefarbter Objekte die schérfere Abgrenzung der ,,Pyrrolzelle” von der eigent-
lichen Bindegewebszelle unterlie und der Pyrrolzelle selbst eine schrankenlose
Wanderungsfahigkeit zuschrieb. Goldmann hielt (Neue Untersuchungen
S. 181) die Umbildung der gewohnlichen Bindegewebszellen, speziell der jugend-
lichen Fibroblasten in ,,Pyrrolzellen* fiir moéglich, wie er umgekehrt die Pyrrol-
zellen zur echten Bindegewebszelle werden lafit. Dagegen trennt er sie, wie
alle iibrigen Histologen, scharf von den Mastzellen und Plasmazellen. Dagegen
schrieb er den Lymphocyten hervorragende phagocytire Eigenschaften, den
Pulpazellen sehr geringe zu, ein Irrtum, der gerade umgekehrt zur Wahrheit
wird. Noch weniger gesichert sind die SchluBfolgerungen Gold manns in bezug
auf die Wanderungsfihigkeit der Pyrrholzellen, der ,,histogenen Wanderzellen®,
wie er sie in seiner zweiten Arbeit (S. 94) bezeichnet. Sie sollen bei entziindlichen
Prozessen von der Bauchhéhle (z. B. bei der Hiihnertuberkulose) nicht nur
in groBen Scharen auf dem Lymphwege in die Leber, Milz und Lunge einwandern,
sondern auch die Bacillen mit sich schleppen. Sie sind die eigentlichen Trager
der Metastasierungen. In dem Lymphstrom, wo sie sich oft reichlich finden, sind
sie ebenfalls nur ,,Durchreisende®, keine Ortsansissigen oder Dortgeborenen.
In der Schleimhaut des Verdauungskanals sind sie an der periodischen Tatig-
keit desselben durch massenhafte Zuwanderung zu den Schleimhautzotten und
-falten und Abwanderung beteiligt. Sie geben dabei allerlei Stoffe an das
Lumen ab. Auch sollen sie als Fermenttriger in Betracht kommen, da
sie die positive Oxydasereaktion geben. Letzteres sind wohl Zufallsbefunde,
von phagocytierten Leukocyten hervorgerufen. Doch kommt gelegentlich auch
an den Reticulo-endothelien selbst positive Oxydasereaktion, aber nur labile,
vor (Katsunuma).

DaBl diese ganze Auffassung Goldmanns von der groBartigen Zu- und
Abwanderung der ,,Pyrrolzellen von der angeblichen Bildungsstétte im Netz
aus in die Darmschleimhaut und von dort in Lymphknoten und Milz oder von der
Bauchhohle direkt in die Milz und umgekehrt auf irrtiimlichen Deutungen
seiner sonst so instruktiven Bilder beruht, hat Kuczynski, dem wir eine
weitgesponnene Variation zu dem von Goldmann angeschlagenen Thema
verdanken, fiir jeden kundigen Leser iiberzeugend dargetan. Ebensowenig
konnte Kuczynski die von Goldmann so stark betonte Fluktuation der
histologischen Bilder in Milz und Lymphknoten in Abhéngigkeit von der je-
weiligen Verdauungsperiode bestétigen, wohl aber ihre Abhéngigkeit von der
Art der Dauernahrung wahrscheinlich machen. Die groflen Gegensatze, die
hier zwischen Kuczynski und Goldmann bestehen, treten in der zusammen-
fassenden Darstellung nicht klar genug hervor.

Trotz dieser Irrtiimer bleibt es Goldmanns groBes Verdienst, auf die
besondere Farbbarkeit der Ranvierschen Clasmatocyten, d. h. der Metschni-
koffschen Makrophagen hingewiesen und ihre scharfe Trennung als histiogene
Wanderzellen von den hématogenen, sowie ihre Beziehung zum Glykogen-
und Fettstoffwechsel erneut betont zu haben, obwohl seine Beispiele, besonders
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die von der Placenta hergenommenen, nicht ohne weiteres auf die Pyrrolzellen
iibertragbar sind.

Aber was soll man nun als Makrophagen oder histiogene Wanderzellen
bezeichnen, wenn Goldmann selbst den ,,groflen Lymphocyten® der Lymph-
knoten in hervorragendem MaBe phagocytire Eigenschaften zuschreibt, sie
aber trotzdem von den Reticulumzellen trennt, da nur die letzteren vitale
Farbung angenommen hitten: wenn er die Pulpazellen Blutpigment speichern
liBt, aber ihre Beteiligung an der vitalen Fiarbung nur sehr gering achtet und
sie daher nicht zu seinen Pyrrolzellen rechnet, sondern nur die Reticulum-
zellen der Milz. Gehoren die Bindegewebszellen, zu denen sich die Pyrrol-
zellen nach seiner Meinung umwandeln, noch zu dem Makrophagensystem
oder nicht mehr? Sind die fertigen Lymphocyten als eine Art indifferenter
Mutterzellen im Sinne Maximows noch fihig, jederzeit neue Pyrrolzellen
oder Makrophagen zu bilden? Wie weit erstreckt sich das System der ,,inneren
Sekretion“ und woran erkennt man es?

Wollte man alle diese Fragen zur Entscheidung bringen, so muflte eine sehr
genaue Untersuchung mit moglichst wechselnden Methoden an allen Organen
durchgefiihrt werden. Die Wiederaufnahme der Nierenfunktionspriifung mit
Hilfe des schon von Ribbert erfolgreich angewandten Lithioncarmins durch
Suzuki gab Veranlassung, den von Goldmann angeregten Fragen der Unter-
scheidung histiogener und hédmatogener Wanderzellen, unter Beteiligung der
einzelnen Zellart am normalen und pathologischen Gewebsaufbau von neuem
nachzugehen. Es geschah das durch Kiyono. Andererseits wurden von Schule-
mann, Evans, Tschaschin mit Hilfe der Gold mannschen Fiarbung neue
Beitrage geliefert. Endlich hat Kiyono durch seine Schiiler das ganze hier
zur Erorterung stehende Zellsystem auch vergleichend histologisch durch-
arbeiten lassen. Zusammenfassende Untersuchungen mit Vitalfirbungen liegen
endlich von Cappell und Ciminata vor.

3. Einteilung des reticulo-endothelialen Systems.

Auf Grund des vorliegenden Materials 148t sich folgendes Ergebnis feststellen:

Die intravitale Farbung mit Lithio-carmin, Pyrrolblau, Trypanblau usw.
laBt an bestimmten Zellen der Bindegewebsreihe eine Koérnelung auftreten,
durch welche sich dieselben ohne weiteres von den meisten Parenchymzellen,
von den gewohnlichen Blutzellen sowohl der myeloischen wie der lymphatischen
Reihe, von den Lymphocyten der Lymphknoten, von den Plasmazellen und
Mastzellen unterscheiden lassen. Diese Kérnelung ist verschieden grob und
verschieden stark. Nach der Feinheit und der Dichte der Korner geordnet
148t sich eine aufsteigende Reihe farbstoffspeichernder mesenchymaler Elemente
darstellen:

1. Die Endothelien der Blut- und Lymphgefifle; sie speichern nur
bei besonders hochgetriebener Farbung und nur in Gestalt aller-
feinster Kornchen.

2. Die Fibrocyten oder die gewohnlichen Bindegewebszellen; sie
speichern bei geniigend starker Farbung in wechselnder Starke, aber
auch ziemlich feinkérnig, sind jedoch leichter zu farben, als die Endo-
thelien.
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3. Die Reticulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknétchen und der
Markstrange der Lymphknoten und schlieBlich des sonstigen lym-
phatischen Gewebes. Sie speichern relativ leicht und stiarker wie
die Bindegewebszellen, bleiben aber an Schnelligkeit und Stirke der
Speicherung noch deutlich gegeniiber den folgenden Gruppen zuriick.

4. Die Reticuloendothelien der Lymphsinus der Lymphknoten, der
Blutsinus der Milz, der Capillaren der Leberlippchen (Kupffersche
Sternzellen), der Capillaren des Knochenmarks, der Nebennierenrinde,
der Hypophyse.

5. Die Histiocyten, wie wir die beweglichen Bewohner des Binde-
gewebes, die Clasmatocyten Ranviers usw. im Gegensatz zu den
Bildnern des Bindegewebes (den Fibroblasten bzw. Fibrocyten)!)
bezeichnet haben. Sie speichern fast ebenso leicht wie die Gruppe 4,
zumal wenn sie sich in einem besonderen Téatigkeitszustand be-
finden.

6. Die Splenocyten und farbstoffspeichernden Monocyten (Endo-
thelioleukocyten, Bluthistiocyten), welche von den Histiocyten
(Gruppe 5) und den Reticuloendothelien (Gruppe 4) ihren Ursprung
nehmen.

Reticulo-endotheliales
System im engeren Sinne

Reticulo-endotheliales System im weiteren Sinne

Wie sollte man nun diese so nahe verwandten Zellarten zusammenfassen ?
Wir schlugen seinerzeit vor, die Gruppe 1 und 2, die sich entweder gar nicht
oder nur sehr schwach farben und die sich auch, wie wir noch sehen werden,
funktionell anders verhalten als die iibrigen Gruppen, ganz auszuschalten.

Diese Zellen sind auch die relativ unbeweglichsten, am meisten fixierten.

Dagegen schien es wiinschenswert, die Gruppe 3 und 4 wegen ihrer gleich-
artigen Funktion als Reticularbildner und Bekleider sinuéser Lymph- und Blut-
riume unter einem Begriff, nimlichdem desreticulo-endothelialen Systems
zusammenzufassen. Dies war um.so notiger, als dieselbe Zelle auskleidende
Endothelzelle und gleichzeitig Bildner des Reticulum sein kann, wie bei den
Sinusendothelien der Lymphknoten und bei den Kupfferschen Sternzellen,
welche man ja als Quelle der Gitterfasern bezeichnet. Die neueren Auffassungen
itber die syncytiale Natur des Mesenchyms, iiber die Differenzierung der ver-
schiedenen Fasersysteme (Gitterfasern, Bindegewebsfasern, elastische Fasern)
innerhalb des Syncytiums, aus welchem sich die weniger differenzierten Teile
(Nucleus und perinucleidres Protoplasma) als freiwerdende Zelle auslésen konnen
(ich verweise auf die Arbeiten von Weidenreich, Downey, O. Ranke,
Hueck), lassen die Annahme solcher, mehrfache Funktionen ausiibender
Reticulo endothelien durchaus berechtigt erscheinen.

Kiyono hat die reticulo-endothelialen Zellen auch als Histioblasten be-
zeichnet, weil aus ihnen sehr leicht bewegliche Zellen, die ganz den Histiocyten
des Bindegewebes gleichen, hervorgehen kénnen.

Die Gruppe 5 und 6 wurde nimlich von Kiyono unter dem Namen der
histiocytiren Elemente zusammengefafit. IThnen gehérten die Histiocyten
des Bindegewebes (Gewebshistiocyten, Clasmatocyten Ranviers), Splenocyten
und die Bluthistiocyten an. Letztere entstehen aus beweglich gewordenen,

1) von Schaffer als Inoblasten, Inocyten bezeichnet. Siehe dort auch iiber den
Begriff ,,Endothel“. (Ergebnisse der Anatomie XXIII, 1921.)
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in das Blut abgestoBenen oder in das Blut eingewanderten Reticuloendothelien,
Splenocyten und Gewebshistiocyten.

Kiyono beschreibt die Histiocyten folgendermaBien: ,Der Kern der-
selben ist rundlich-oval, oder nierenféormig, kleiner als der der Fibroblasten.
Das ganze Kerngeriist ist aber dichter und dicker formiert, hin und wieder
mit groBeren nucleolenshnlichen Kornern ausgestattet, infolgedessen auch
dunkler. Das Protoplasma liegt in den Gewebesspalten und sendet iiberall
Auslaufer aus. Es hat eine feine reticulire Struktur, ist dunkler gefirbt und
die Umrisse des Zelleibes sind viel schérfer begrenzt als die Umrisse der Fibro-
blasten. Die Grundform dieser Zellen ist gewohnlich rundlich und sie sind
kleiner als die Fibroblasten, trotzdem die GréBe der Clasmatocyten oft sehr
stark variiert. Sie liegen vereinzelt zwischen den Gefiigen der kollagenen Fasern,
insbesondere sind sie zahlreich in der Adventitia der GefaBe, wo sie zumeist
ihre rundliche Form bewahrt haben‘.

Er hebt dabei hervor, dal besonders im Netz gelegentlich Zellen vorkommen,
die wegen der Feinheit ihrer Farbstoffgranula, wegen des zarteren Chromatin-
netzes ihrer Kerne, wegen ihres groBen, mit vielen Ausldufern versehenen Zell-
leibes eine Zwischenstellung zwischen den Clasmatocyten und den Fibroblasten
einnehmen. Man kénnte daraus schliefen, daB, wie auch Marchand, Maximow
u. a. annehmen, eine Umwandlung der Histiocyten in Fibrocyten moglich wire.
Die Explantationsversuche von Carrel sprechen allerdings nicht dafiir. Graff
hat die Reticuloendothelien (also die Gruppe 3 und 4) auch als Ortshistio-
cyten der Gruppe 5 und 6, d. h. den Wanderhistiocyten gegeniibergestellt.

Wenn wir hier solche Zusammenfassung vornehmen, so soll damit nicht gesagt sein,
daB etwa die Kupfferschen Sternzellen und die Sinusendothelien der Milz vollig gleiche
Elemente wiren. Schon die Gestalt, die Anordnung, die verschieden schnelle Speicherung
spricht dagegen. Es handelt sich nur um eine gewisse grundsétzliche Ahnlichkeit in
bezug auf Phagocytose und Speicherung. Aber das sind Ahnlichkeiten und keine Gleich-
heiten. Wenn man so in das einzelne geht, wire iiberhaupt keine Méglichkeit gegeben, von
einem System oder auch nur einem Teilsystem zu sprechen. Das ist sicher. Es wird auch
die Aufgabe der Zukunft sein, diese Differenzierung noch sorgfaltiger durch-
zufiithren. Aber so gut wir die Nierenepithelien als etwas Zusammengehoriges ansehen,
obwohl wir auch hier von der Notwendigkeit weitgehender Gliederung iiberzeugt sind, so
diirfen wir auch hier vorlaufig von einer besonderen Zellgruppe sprechen. Auch der Aus-
druck ,,Milzgewebe der Leber* fiir die Kupfferschen Sternzellen ist nur mit dieser Ein-
schrankung zu verstehen. Besonders bemerkenswert ist die Beziehung der Gewebshistiocyten
(adventitiellen Zellen) zu den Endothelien. Wihrend in den genannten Organen, z. B. der
Leber, Endothelien und adventitielle Zellen sozusagen ein und dasselbe sind, liegen im
gewohnlichen Bindegewebe den Capillaren auBen Zellen an, die sich so verhalten, wie die
Endothelien der genannten Organe. Sie sind sozusagen nach auBen geriickt. Man konnte
auch sagen, den Lebercapillaren, den Milzsinus, den Lymphsinus fehlen die gewohn-
lichen Endothelien. Die Capillaren oder Sinus liegen hier nackt im reticuliren Gewebe.
Die Capillaren haben hier keine besondere Hiille erhalten. Man kénnte sie als Capillaren
I. Ordnung bezeichnen, die gewohnlichen Capillaren als solche II. Ordnung. Die nach auBen
geriickten histiocytaren Elemente, die adventitiellen Zellen, zerstreuen sich im iibrigen
Bindegewebe, bilden dort groe Anhdufungen, z. B. im Netz usw. Hier sei nur bemerkt, dal
zwischen der endothelialen Form und der reticuliren Form bei den sog. Reticuloendothelien
flieBende Ubergiinge bestehen.

Es wiirde einer besonderen Abhandlung bediirfen, wenn wir hier die ganzen Streitfragen
iiber die Natur und die Morphologie der einzelnen im reticulo-endothelialen System ver-
kniipften Zellarten aufrollen wollten. Endothelzellen und Reticulumzellen, Reticulumzellen-
und Reticulumbildung, Reticulumzellen- und Pulpagewebe, offene oder geschlossene Leber-
capillaren, offene oder geschlossene Milzsinus, alle diese Probleme haben noch keine end-
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giiltige Losung gefunden. Uber die Kupfferschen Sternzellen findet man alles Wissens-
werte bei Schilling, iiber die Reticuloendothelien der Lymphknoten bei Downey und
Heudorfer, iiber die Milz bei Weidenreich, Mollier und Neubert.

Jedenfalls ist die Frage, wieweit die sogenannten Sinusendothelien der Lymphknoten
gleichzeitig Bildner des Reticulum . der Sinus sind, bei Anwendung der modernen Reticulum-
farbung dahin entschieden worden, daB in der Tat ,,Endothel-* und ,,Reticulumzellen‘ ein
und dasselbe sind. Ich stimme hier mit Downey, der diese Frage erst neuerdings sehr sorg-
faltig gepriift hat, vollkommen iiberein. Wenn er aber meint, daB Fibroblasten, Reticulo-
endothelien und Lymphocyten je nach den Bedingungen, unter denen sie sich befinden,
funktionell gleichartige Bilder aufweisen konnen, so mochte ich dem nicht folgen. Lewis
und Webster sahen in Plasmakulturen menschlicher Lymphdriisen schon nach 2—38 Stunden
lebhaft phagocytierende Elemente auftreten. Sie leiten sie von den Reticuloendothelien,
nicht von den Lymphocyten, ab. Die spiter auftretenden Fibroblasten sind an der
Phagocytose unbeteiligt.

Bei den Knochenmarksendothelien ist die Doppelnatur ebenfalls wahrscheinlich.
H. BraB gibt eine Schilderung der physiologischen Pigmentierungen der Reticuloendothelien
des Knochenmarks bei den Haustieren. Fiir die Sinusendothelien der Milz ist allerdings
eine Beziehung zum Reticulum noch nicht von allen Autoren anerkannt (Weidenreich),
doch von Mollier wahrscheinlich gemacht. Sicher gilt das fiir die Reticulumzellen der
Pulpa, in deren Maschen die Pulpazellen liegen und fiir die Reticulumzellen der lymphati-
schen Stringe der Lymphknoten, von deren Maschen die ganz anders gearteten Lympho-
cyten eingeschlossen sind.

Ich méchte hervorheben, daB die selbstéindige Capillarwandung, die einen geschlossenen
Kreislauf erméglicht, in Stauungslebern mit erweiterten pericapilliren Lymphraumen sehr
gut zu erkennen ist. Andererseits miissen die normalerweise der Capillarwand auBlen an-
liegenden Sternzellen sehr leicht ein Teil der Wand selbst werden koénnen oder voriiber-
gehend sein. Sonst wire die fast sofort einsetzende starke Speicherung groberer Partikelchen
durch dieselben und der schnelle Ubertritt derselben in das Blut selbst gar nicht zu verstehen.
Und umgekehrt stehen die Zellen mit den intercelluldren Spaltriumen der Leberzellen in
Verbindung, reichen bis an die Gallencapillarwand heran, so da8 férmlich direkte proto-
plasmatische Verbindungen zwischen Gallencapillaren und Blutcapillaren durch die Kupffer-
schen Sternzellen hergestellt zu sein scheinen. DaB einem solchen Zellsystem ganz andere
Aufgaben als den gewdhnlichen Endothelien zufallen miissen, ist wahrscheinlich. Sie
kénnen sich nicht in der Bildung der Capillarwand und der Gitterfasern erschépfen, falls
letztere tiberhaupt von den Kupfferschen Sternzellen abstammen, was aber wahrscheinlich
ist. Der von Schilling geprigte Name ,,Schutzorgane‘ der Leber ist zu einseitig. Welchen
besonderen Schutz diese Zelle den Leberzellen gewihren, ist nicht gesagt. Das Auffangen
von Eisen, roten Blutkorperchen, Hamoglobin usw. braucht jedenfalls einen solchen nicht
zu bedeuten, vielleicht das Gegenteil, nimlich beschleunigte oder verstirkte Zufuhr zu den
Leberzellen. Bei der Phagocytose von Parasiten handelt es sich mehr um Schutz fiir den
Gesamtorganismus, als um einen solchen fiir die Leberzellen. Es scheint mir daher kein
gliicklicher Gedanke von Rosenthal, den Begriff des ,,Schutzorgans* der Leber wieder
zu Ehren bringen zu wollen. Auf die Frage, wie weit Pigment und Bilirubingehalt stets als
reine Fremdkorperphagocytose im Sinne einer Schutzeinrichtung fiir den iibrigen Korper,
wie weit als Ergebnisse lokaler Spaltungs- und Umbildungsvorgénge zu betrachten sind,
komme ich an anderer Stelle zuriick.

Eher koénnte man von einem besonderen Stoffaustauschorgan der Leber sprechen.
Jedenfalls sind die Kupfferschen Sternzellen nicht nur Absorbenten der im Blut befind-
lichen gelosten Stoffe, die sie gegebenenfalls der Leberzelle zufiihren kénnen, wenn ich dafiir
auch keinen Beweis erhalten habe, sondern auch Absorbenten fiir Stoffe, die in der Galle
gelost sind, oder fiir die gestaute Galle selbst.

DaB das Fettgewebe Beziehungen zu dem histiocytiren System hat, wird durch allerle
experimentelle Untersuchungen iiber die Neubildung desselben wahrscheinlich gemacht
(s. Herzog).

Die sogenannten Rougetschen Zellen, die neuerdings von Vimtrup eine besondere
Bearbeitung erfahren haben, sollen besondere contractile Elemente der Capillarwand sein.
Soweit eigene Beobachtungen an einem von Herrn Dr. Yekizo Ohno untersuchten Material
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ein Urteil gestatten, sind diese Zellen nichts anderes als die adventitiellen Zellen Mar-
chands. Auch Marchand hat die gleiche Ansicht geduBert.

Was die Deckzellen der serésen Haute anbetrifft, so sind sie nach den Speicherungs-
bildern durchaus von den Histiocyten und Fibrocyten zu trennen. Sie beteiligen sich auch
wenigstens nach unserer und Kiyonos Untersuchung (neuerdings von Kamiya bestitigt)
nur in sehr beschrinktem Mafle an der Phagocytose. Trotzdem wird die enge Zusammen-
gehorigkeit zwischen Deckzellen (Mesothel) und Mesenchym von vielen Forschern be-
tont, auch die Fahigkeit zur Bindegewebsbildung den Mesothelien zugesprochen (Marchand,
Herzog). Die nahen Beziehungen der Mesenchymzellen zum Mesothel konnte Lewis
in Gewebskulturen vom embryonalen Hithnerherz aufweisen. Damit ist aber noch nicht
gesagt, daB auch beim Erwachsenen die Serosaepithelien den Bindegewebszellen in allen
Punkten gleichzustellen sind und aus letzteren hervorgehen.

Lubarsch hat den Vorschlag gemacht, die perivasculiren Spindelzellen des Hoden-
zwischengewebes, die perivasculiren Zellen der Grenzschicht der Nebenniere, die peri-
vasculdren Zellen in der Grenzschicht der Niere, das Reticulum des Thymus, das Reticulum
der Bauchspeicheldriise, ebenso wie eisentragende Zellen der nervisen Zentren des GroB-
hirns (Globus pallidus usw.) zum reticulo-endothelialen System hinzuzurechnen. Was die
perivasculdren Flemente anbetrifft, so geh6ren sie ohne weiteres zu dem reticulo-endothelialen
System hinzu. Wegen der Thymusreticulumzellen verweise ich auf das Folgende. Das Reti-
culum der Bauchspeicheldriise kann wohl zu dem reticulo-endothelialen System im weiteren
Sinne, aber nicht zu dem reticulo-endothelialen System im engeren Sinne gerechnet werden.
Die teils gliocytiren, teils gangliocytiren eisenspeichernden Elemente der striéren Zentren
im Gehirn gehéren aber nicht zum reticulo-endothelialen System, auch nicht im weiteren
Sinne. Ich stimme hier mit Askanazy vollkommen iiberein.

Umstritten ist heute die Stellung der sogenannten Zwischenzellen des Hodens,
mit denen die Zellen der Theca interna der Eierstocksfollikel verglichen werden konnen.
Die Ergebnisse der vitalen Fiarbungen lassen zweifellos reichlich Histiocyten im Zwischen-
gewebe des Hodens hervortreten (Goldmann). Zweifelhaft bleibt nur, ob es sich dabei
um die echten Zwischenzellen handelt. Es wird das von verschiedenen Autoren bestritten.
So weist Katsunuma auf das Vorkommen von Oxydasegranula in den echten Zwischen-
zellen hin, wihrend die farbstoffspeichernden Histiocyten des Hodenbmdegewebes keine
solche enthalten. DaB die vitale Firbung der Zwischenzellen des Hodens im Gegensatz
zu der relativ leichten Farbung der histiocytiren Elemente im Hodenbindegewebe nur schwer
gelingt, betont auch Takamori. Dagegen steht fest, daB sich die Zwischenzellen des Hodens
in ganz #hnlicher Weise wie sonst das reticulo-endotheliale System an der Speicherung
lipoider Substanzen beteiligen. Eingehende Untersuchungen dariiber verdanken wir Leu-
pold. Bekannt ist der Streit iiber die Bedeutung dieser Lipoide fiir die Samenzellenbildung.
Stellen die Zwischenzellen selbstéindige Organe dar mit besonderer Funktion (Pubertits-
driise?), oder sind es nur trophische Organe (Auf- und Abbauorgane) des spezifischen Samen-
bildnergewebes? Alle Beobachtungen neuerer Zeit sprechen gegen die erste, fiir die letztere
Annahme (K. Sternberg, Stieve). Auf die Beziehungen der lipoidspeichernden Zwischen-
zellen zur lipoidspeichernden Nebennierenrinde weist Leupold hin. Uber die Speicherung
im Eierstock (Ribbert, Goldmann) liegen neuere Untersuchungen von Baorell vor.
Dabei zeigte sich, daB die Verhéaltnisse bei den verschiedenen Tieren (Maus, Kaninchen,
Ratte) verschieden liegen. Immerhin muB man zugeben, daB von einem besonderen Speiche-
rungsvermoégen der Theca-interna-Zellen gegeniiber vitalen Farbstoffen keine Rede ist.
Wohl aber speichern sie bei allen Tieren Lipoide. DaB auch echte Blastombildungen auf die
Zwischenzellen zuriickgefiihrt werden und gegebenenfalls zu den histiozytiren Blastomen
gerechnet werden miissen, ist bekannt. Sie sind auch bei Tieren beobachtet (Poll).

Uber die Stellung der Reticulumzellen des Thymus, besonders der Thymusrinde, miissen
wir eine Entscheidung aufschieben. Sie fallen jedenfalls genetisch — wenn ihre epitheliale
Natur auch fiir das Rindenreticulum feststeht — aus dem Rahmen heraus, miissen aber nach
hrer farberisch funktionellen Eigenschaft hierher gestellt werden.

Sie bilden sozusagen den Ubergang zu einer weiteren besonderen Zellklasse, den Glia-
zellen. Beziiglich der feineren Histologie der Abraumzellen des Gehirns muB8 ich auf Spiel-
meyer, Jakob und Spatz verweisen. Sie entsprechen — trotz epithelialer Abkunft —
ganz den Reticulumzellen anderer Organe, insofern sie neben dem Aufbau der Geriist-
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substanz als Abraumzellen besonders wichtig werden. Sie werden aber intravital von der
Blutbahn aus nicht gespeichert, weil der Gliarandsaum undurchlissig fiir den Farbstoff
erscheint. Spritzt man direkt in das Gehirn, so bekommt man ganz schéne Farbungen
der Gliazellen. Trotzdem sollten die Gliazellen wegen ihrer Sonderstellung in farberischer
Hinsicht nicht zu dem reticulo-endothelialen Apparat gestellt werden. Dagegen heben
Schulemann und Goldmann, sowie Rachman ow die vitale Speicherung der Pigment-
zellen der Neurohypophyse hervor. Rachmanow betont auch die vitale Farbbarkeit
der Zellen des Tuber cinereum. DaB es aufler den Gliazellen innerhalb der Nerven-
substanz noch eine wahrscheinlich mesodermale Speicherungszelle gibt, die dem reticulo-
endothelialen System naher stehen wiirde, ist durch neuere Untersuchungen wahrscheinlich
gemacht (Ramon y Cajal, Herzog, Spatz).

Es muB hier ausdriicklich hervorgehoben werden, da3 die Phagocytose allein kein ent-
scheidendes Merkmal fiir die Zugehorigkeit zum reticulo-endothelialen System ist. Denn
aufler den Geriistzellen epithelialer Abkunft (Thymus-Reticulumzellen, Gliazellen), iiber
deren Zuordnung zum reticulo-endothelialen System man noch streiten kann, gibt es auch
epitheliale Parenchymzellen, die phagocytieren. (Dottersackepithelien, Epithel der Eihaute,
Lungenalveolarepithelien, Leberzellen, Nierenepithelien usw.) Man findet Genaueres bei
Ernst (Krehl-Marchand, Handbuch). Alle diese Zellen gehéren aber nicht zum reticulo-
endothelialen System, weil die Phagocytose und Speicherung sozusagen nur eine gelegent-
liche oder eine Nebenfunktion oder eine auf bestimmte Abschnitte der Entwicklung be-
schriankte ist. Marchand hat schon davor gewarnt, den Ausdruck Makrophagen als spezi-
fisch fiir diese Zellen zu beniitzen.

Die geringfiigige Beteiligung der epithelialen Zellen an der Speicherung (Nierenzellen,
Leberzellen, Nebennierenzellen, Plexusepithel) wird von allen Untersuchern betont. Eine
besondere Stelle nehmen, wie schon erwidhnt, die Deckzellen der serésen Hohlen ein,
welche auch die Farbstoffe, allerdings in sehr feiner Form speichern (Kiyono). Doch lie3
sich zeigen, daB3 die Zellen zwar der entziindlichen Desquamation verfallen, aber sich
niemals in echte histiocytire Elemente umwandeln. Ebenso wurde es mit Hilfe der vitalen
Farbung moéglich, den etwaigen Anteil der Deckzellen an der Bildung bindegewebiger
Membranen klarer zu stellen. Wir kommen spiter auf diese Frage zuriick.

Die Alveolarepithelien der Lunge werden von den meisten Autoren als Phagocyten
angesehen. Sie haben aber mit dem reticulo-endothelialen System nichts zu tun. Ob die
bei entziindlichen Reizungen der Lunge intraalveolar auftretenden Zellen, besonders bei
der kasigen Pneumonie Alveolarepithelien oder ausgewanderte Histiocyten sind, wird heif3
umstritten (Sakamato, Westhues). Die von Goldmann beschriebene Auswanderung
der Pyrrolzellen in die Bronchien konnte von Kiyono nicht bestatigt werden. Ich komme
auf diese Frage ausfiihrlicher bei der Anthrakose der Lunge zuriick und verweise darauf,
um Wiederholungen zu vermeiden.

Noch eine Zellart, deren Natur viel umstritten ist, sei hier erwiahnt. Das sind die
Chromatophoren der Haut. Da diese Carminkérnchen speichern, die Epithelien selbst
aber nicht, so liegt der Schlufl nahe, da8 es sich um histiocytire Elemente handelt,
die entweder selbst Pigment bilden oder von dem Hautepithel abgegebenes Pigment speichern.
Doch betont Kiyono, daBl man nicht wissen kénnte, ob nicht die Epithelien, falls sie sich
zu beweglichen Chromatophoren umwandeln sollten, Farbstoffe speichern wiirden. Aska-
nazy betont, daBl die Riesenzellen lupsser Tuberkel Melanin fithren kénnen, was fiir histio-
‘gene Abstammung derselben spriche.

4. Vergleichende Histologie des reticulo-endothelialen Systems.

Es ware erwiinscht, auch eine vergleichende Embryologie, Ortho-
und Pathohistologie des reticulo-endothelialen Systems geben zu
konnen. Es liegen schon allerhand Vorarbeiten vor.' Ich verweise hier vor allem
auf die Arbeiten Kiyonos und seiner Schiiler.

Kiyono selbst hat die Ergebnisse derselben in einem Referat in der
Japanischen Pathologischen Gesellschaft (Tokio 1918) niedergelegt. Ich gebe
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die Hauptsitze daraus wieder, da die japanischen Originalarbeiten schwer
zugiinglich, zum Teil fiir uns nicht lesbar sind.

,-Die histiocytéren Zellen sind in der ganzen Reihe der Wirbeltiere im postembryonalen
Stadium als eine priexistierende Mesenchymzellart des Bindegewebes, sowie auch der
hiamatopoetischen Gewebe vorhanden. In ihrem gesamten morphologischen Habitus und
in ihrem biologischen Verhalten stellen die Zellen durchaus eine ganz bestimmte Zellform
dar. Sie kommen entweder in isoliertem Zustand vor, oder sie bilden im Syncytium spezi-
fische Reticuloendothelien. Im Bindegewebe existieren die Zellen als Clasmatocyten und
sind in groBer Menge in der GefsBadventitia zu finden. In den Taches laiteuses des serésen
Gewebes entwickeln sie sich sehr méchtig. In der Lymphdriise und der Blutlymphdriise
der Saugetiere bestehen diese Zellen aus den Sinusendothelien und den Reticulumzellen
Bei den niederen Vertebraten existieren ebenfalls Reticulumzellen im lymphatischen Gewebe.
Sowohl in den Mengenverhaltnissen der lymphatischen und der histiocytiren Zellen, als
auch in der Gewebsanordnung der beiden Zellarten zeigt das lymphatische Gewebe in der
Phylogenie der Wirbeltiere dem Gewebe der Taches laiteuses gegeniiber einen graduellen
Unterschied.

Die Lebercapillaren sind bei allen Vertebraten von histiocytiren Endothelien umsdumt,
die unter dem Namen Sternzellen bekannt sind. Bei den Végeln gibt es aulerdem zahlreiche
Histiocyten in der Adventitia der Lebercapillaren, welche bei den Amphibien und Reptilien,
auch bei den Fischen im Protoplasma massenhaft Melaninpigment enthalten.

In der Milz bestehen die histiocytéiren Zellen aus den Sinusendothelien, den Reticulum-
zellen der Pulpa und des Follikels und den daraus isolierten Splenocyten. Bei den Reptilien,
Amphibien und Fischen wird eine minimale Entwicklung des Milzfollikels konstatiert.
Dazu kommt bei den Fischen eine schwache Entwicklung des pulpdsen Milzgewebes vor.
Infolgedessen besteht die primitive Milz der Cyclostomen hauptséchlich aus den erweiterten
Venensinus, wo die Splenocyten fast ausschlieBlich in den Venensinus liegen bleiben.

Im Knochenmark bestehen die histiocytéren Zellen aus den Reticuloendothelien, wihrend
sie im Knochenmark der Anuren sich nur schwach entwickeln. Bei den Urodelen und den
Fischen fehlen die Reticuloendothelien des Knochenmarks vollstandig.

AuBerdem findet man méchtig entwickeltes himatopoetisches Gewebe in den Kopf-
nieren der Fische. Die Reticuloendothelien werden auch in der Wand der Portalcapillaren
der Niere konstatiert. In der Wand der feinen Nebennierengefdfle, bei den Saugetieren
und in den GefdBsinus der Kiemenfalten bei den Cyclostomen beobachtet man wieder die
histiocytiren Endothelien, in der Thymusrinde die histiocytiren Reticulumzellen.

Aus den oben erwihnten Befunden geht hervor, daB die histiocytiren Endothelien in
bestimmten Abschnitten der BlutgefaBe als selbstindige Endothelzellen Blutrdume um-
sdumen, wobei man andere Leukocytenformen nicht zahlreich anzutreffen pflegt. Hierzu
gehoren in der ganzen Reihe der Vertebraten die Sternzellen der Leber, bei den Saugetieren
die Capillarendothelien der Nebenniere und bei den Cyclostomen die Sinusendothelien der
KiemengefiaBe. In den iibrigen Organen begleiten die histiocytiren Zellen stets eine machtige
Entwicklung bald der lymphatischen, bald der myeloischen Zellen. Zur ersteren Art des
Gewebes rechne ich die Taches laiteuses des serésen Gewebes und die lymphatischen Gewebe
bzw. die Lymphdriisen, zur letzteren Art das Knochenmark und die Kopfniere der Fische.
In der Milz existieren die Granulocyten und die Lymphocyten mit den histiocytéren Zellen
zusammen. In allen Fillen stehen die histiocytiren Zellen in Form der Reticuloendothelien
sowohl zu den Granulocyten als auch zu den Lymphocyten in inniger Beziehung. Da die
Granulopoese im lymphatischen Gewebe der niederen Wirbeltiere stets gewissermaBen mit
den Lymphocyten zusammen auftritt, so ist eine scharfe Abgrenzung der myeloischen Ge-
webe von den lymphatischen unméglich.

Diese Tatsachen sprechen also dafiir, daB die Existenz der histiocytiren Zellen meistens
notwendigerweise das Vorhandensein lymphatischer oder myeloischer Zellen voraussetzt.
Bei einigen Organen erleidet diese Regel jedoch eine Ausnahme. Die Erkliarung dafiir folgt
in den néichsten Kapiteln.

Wir halten die Spezifitit der histiocytiren Zellen aufrecht, da diese Zellen

von gleichartiger morphologischer Beschaffenheit in der ganzen Reihe der
Wirbeltiere, vom Menschen hinunter bis zu den Cyclostomen, in gleichartiger
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Verteilung im Bindegewebe, zahlreicher aber in den blutbildenden Organen
konstant vorkommen. Zweifellos stellen die histiocytdren Zellen keine den
lymphatischen oder den myeloischen Zellen zugehoérige Zellart dar. Diese
Zellen sind vielmehr den beiden letzteren Zellen gegeniiber in Parallele zu
stellen; denn die histiocytiren Zellen verteilen sich in bezug auf Gewebs-
anordnung in den lymphopoetischen Geweben und in den granulopoetischen
stets gleich.

Die histiocytéren Zellen, welche im 3. Stadium der Hamatopoese in den Wirbeltieren
existieren, sind schon eine differenzierte Zellart mit spezifischen biologischen Eigenschaften.
Eine postembryonale Umwandlung der Histiocyten in andere Zellformen ist bisher von mir
noch nicht festgestellt worden.

Was die gewShnlichen Endothelien der Blut- und Lymphgefa8e anbelangt, so zeigte sich,
daB diese sich unter verschiedenen pathologischen und physiologischen Bedingungen bei
den Séugetieren in Histiocyten verwandeln. Die Endothelien der LymphgefiBe, insbesondere
diejenigen der Fische, produzieren die Histiocyten leichter, als es die Zellen der héheren
Wirbeltiere tun.

Die Farbstoffspeicherung der myeloischen Zellen untersuchten bei der experimentellen
myeloischen Metaplasie des Kaninchens Jo und Takamori, bei den experimentellen
Knochenverletzungen Hayashi und Tanaka. Die myeloischen Zellen werden dabei nicht
von den histiocytiren Zellen erzeugt und die Myeloblasten, in denen stabile Oxydase nach-
zuweisen ist, verwandeln sich dabei nicht in histiocytéire Zellen. Ob die Myeloblasten, welche
ausschliefllich labile Oxydase enthalten, unter Umsténden nicht in histiocytare Zellen iiber-
gehen konnen, ist zur Zeit noch nicht von der Hand zu weisen.

Die Histiocyten vermehren sich entweder durch Mitose der einzelnen Histiocyten oder
durch Abrundung und Loslésung der syncytialen Reticuloendothelien.

Die Histiocyten werden nur selten im zirkulierenden Blut der Véogel und der Saugetiere
nachgewiesen. Da nach der Farbstoffspeicherung stets eine Vermehrung der Bluthistiocyten
zu konstatieren ist, so konnte ich nur aus dem Vorhandensein von Bluthistiocyten in wenig
gespeicherten, sonst gesunden Tieren auf die Existenz von Bluthistiocyten im allgemeinen
schlieBen. Die Anzahl der Bluthistiocyten scheint beim gesunden erwachsenen Kaninchen
0,29/, der gesamten Leukocytenanzahl nicht zu iiberschreiten, Das embryonale Blut der
Vogel enthalt schon nach einer schwachen Farbstoffspeicherung mit Trypanblau die Histio-
cyten zahlreicher als das der erwachsenen Vgel. Dasselbe ist der Fall beim embryonalen
Blut der Amphibien, der Reptilien und der Fische. Doch auch hier machen die Bluthistio-
cyten hochstens 0,5/, der gesamten Leukocytenanzahl aus. Merkwiirdig ist aber, daB sich
die Histiocyten im stromenden embryonalen Blut der Vigel mitotisch vermehren, wie das bei
den iibrigen Blutzellformen der Fall ist. Diese Art der Teilung der Bluthistiocyten sistiert
natiirlich bei den erwachsenen Vertebraten. AuBerdem gibt es, wie Kiyono schon gesehen
hat, im zirkulierenden Blut der niederen Wirbeltiere eine funktionelle Abart der Histio-
cyten, die melaninhaltigen Leukocyten.

Im allgemeinen sind die histiocytiren Zellen, welche direkt mit dem zirkulierenden
Blut in Berithrung kommen die Wichter oder Regulatoren des Blutes. Zu dieser Gruppe
gehéren in der ganzen Vertebratenreihe die histiocytéiren Zellen der Leber und Milz, bei den
Saugetieren, Vogeln und Anuren die Zellen des Knochenmarks, bei den Fischen die Zellen
der Niere, bei den Saugetieren die Zellen der Nebennieren, bei den Cyclostomen die Zellen
des KiemengefiaBes und schliellich die der Blutlymphdriisen bei den Saugetieren. Dagegen
sind die Reticuloendothelien der Lymphdriisen und des lymphatischen Gewebes und die
Clasmatocyten des Bindegewebes bei allen Vertebraten nur Wichter oder Regulatoren der
Lymphfliissigkeit. Die gewohnlichen Endothelien der Blut- und LymphgefaBe und die
Fibroblasten spielen dabei nur eine nebenséchliche Rolle, ausgenommen die Lymphgefa3-
endothelien der Herzwand, des subcutanen Bindegewebes und der Darmschleimhaut bei
den Fischen. Merkwiirdig ist auch, dafl das Lumen der Blut- und LymphgefiBe in allen
Fillen, wo sich stark phagocytierende Endothelien vorfinden, sinusartig eingebuchtet ist,
was eine Verlangsamung der Fliissigkeitsstromung an den betreffenden Stellen zur Folge hat.

Eine grofle Rolle spielen die Histiocyten bei der Ausscheidung und Resorption ver-
schiedener Substanzen. Die Herzfehlerzellen im Sputum sind nach der experimentellen
Untersuchung von Iwao Histiocyten, so auch die Staubzellen (Hayashi und Yuki). Bei
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der Lungentuberkulose treten nach Murata und Sakamoto zahlreiche bacillenhaltige
Histiocyten in das Sputum ein. AufBlerdem beobachtete Iwao bei der experimentellen
Siderose des Kaninchens eisenhaltige Histiocyten im Sputum, welche mit den Herzfehler-
zellen identisch sind. Bei ihren experimentellen Versuchen mit Eigelbfiitterung fanden
Kawamura und Nakanoin beim Hunde eine intensive Cholesterinausscheidung in den
Epithelzellen der Bronchiolen, wihrend sie beim Kaninchen nicht deutlich zutage trat.
Bei beiden Tierarten aber konstatierten sie die Ausscheidung zahlreicher cholesterinhaltiger
Histiocyten im Sputum. Bei den melaninhaltigen Zellen der Dickdarmmelanose handelt
es sich nach Hattori um Histiocyten, welche z. T. in die Kotmasse iibergehen sollen. Iwao
berichtet bei der Eisenausscheidung des Kaninchens, Sawai und Okubo schilderten nach
den intravendsen Injektionen von Kolloidalsilber und Kolloidalwismut, daB die metall-
haltigen Histiocyten durch die Darmschleimhaut hindurch in das Lumen iibergehen. Bei
dem Goldfisch ist es nach Kokitsu sehr auffallend, daB das Tier in einem gewissen Ent-
wicklungsstadium farblos wird. Dabei gehen zahlreiche melaninhaltige Histiocyten durch
die Haut- und Darmschleimhaut ins Freie fort. Nach den experimentellen Untersuchungen
von Koso spielen die Histiocyten bei der Resorption verschiedener Substanzen in der
Tubenschleimhaut eine Rolle. Uber eine wichtige Funktion der Darmschleimhaut wurde
neuerdings von Kawamura und Nakanoin bei der Fett- und Lipoidresorption genau
berichtet. Komuro fand ebenfalls nach der lokalen Injektion einer Lithioncarminlésung
in die Nasenschleimhaut, daB die Histiocyten im menschlichen Nasenschleim vorkommen.
Aus dem allen erhellt, dafl die Lokomobilisierung der Histiocyten ein wichtiger Faktor der
Stoffresorption und der Stoffausscheidung ist.

Das fertige reticulo-endotheliale System verhalt sich bei den ver-
schiedenen Warmbliitern sehr verschieden. Schon bei Metschnikoff finden
wir Hinweise darauf. Fiir uns ist wichtig, zu wissen, daB die grobe Verteilung
bei den gewdhnlichen Experimentiertieren (Vogeln und Siugetieren)
insofern Unterschiede zeigt, als bei Vogeln die Hauptmasse des reticulo-endo-
thelialen Systems in der Leber, dagegen nur kleine Abschnitte in der Milz und
im Knochenmark angehduft sind, wihrend bei den Siugern die Milz Haupt-
tragerin des Makrophagensystems ist. Freilich bestehen da auch noch Unter-
schiede. Jedes Tier (Hund, Maus, Ratte, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen)
hat da seine Eigentiimlichkeiten. Bis jetzt liegen irgendwelche auch nur an-
niahernd verwertbare Zahlen iiber die quantitative Verteilung bei den einzelnen
Tieren nicht vor, sind auch wegen der Durchmengung mit anderen Geweben
schwer zu erzielen. Aber nicht nur die quantitative Verteilung wechselt nach
der Tierart, sondern auch die Anspruchsfihigkeit des ganzen Systems oder
seiner einzelnen Provinzen. Bei manchen Tieren (z. B. den Viégeln) tritt schon
normalerweise eine lebhafte Beteiligung der reticulo-endothelialen Zellen, be-
sonders der Leber, an dem intracelluliren Abbau roter Blutkérperchen, z. B.
des Haémoglobins, hervor. Bei anderen Tieren ist unter gewohnlichen Ver-
haltnissen kaum etwas davon zu finden, so daB3 es zweifelhaft erscheint, ob
hier iiberhaupt eine Beziehung besteht. Bei manchen Tieren (Ratte, Maus)
reagiert das retic lo-endotheliale System der Leber sehr lebhaft auf Milz-
exstirpation (Bittner, M. B. Schmidt, Lepehne, Kuczynski), bei anderen
sehr wenig (Kaninchen, Meerschweinchen); dagegen sollen die Kupfferschen
Sternzellen der Leber beim Pferd wieder sehr reaktionsfihig sein (R. H. Jaffé).
Beim Hund (Winigradow) und bei der Maus la8t sich nach Milzexstirpation
eine besonders lebhafte Phagocytose roter Blutkorperchen in den reticulo-
endothelialen Zellen der mesenterialen und retroperitonealen Lymphknoten
nachweisen.

Damit ist das, was iiber die Morphologie zu sagen wire, gesagt.

Es ergibt sich also fiir das Gesamtsystem folgendes Schema:
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Reticulo-endotheliales System (R.E.-System).

[Reticulo-endothelialer oder histiocytarer Stoffwechselapparat]
I

I 1
Reticuloendothelien (Histioblasten) Histiocytare Elemente (Histiocyten)

[Reticulo-endotheliales System im engeren Sinne [Wanderhistiocyten]
Ortshistiocyten] ’ ‘
I - | I
Reticulumzellen der Endothelien der Gewebs- — Spleno- Blut-
Milzpulpa —  Lebercapillaren cyten ——> | Histiocyten
d. lymphat. Gewebes — d. Lymphsinus — histiocyten — — | (Endothelio-
leukocyten,
d. Thymus? d. Milzsinus Histiomono-
d. Nebennierencapil- | cyten)
laren
d. Hypophysencapil-
laren

Il. Physiologie des reticulo-endothelialen Systems.

1. Ubertritt der Reticuloendothelien in das Blut.
Histio-Monocyten.

Wir wenden uns jetzt der Frage der Beziehungen des reticulo-endothelialen
Systems zum Blute zu. Wir haben bereits kurz erwihnt, daB dasselbe Blut-
zellen zu bilden vermag.

Sowohl die histiocytaren Endothelien oder Reticulumendothelien wie die
adventitiellen Zellen (histiocytire Zellen des Bindegewebes) kénnen in die Blut-
und Lymphbahn eintreten (Endothelia’-Leukocyten, Histioleukocyten), des-
gleichen auch die Splenocyten, deren Abstammung aus den Reticulumzellen
oder den Reticuloendothelien der Milzpulpa wohl als sicher anzunehmen ist.
DaB solcher Ubertritt vorkommt, ist von allen friitheren Autoren, von Ranvier
an, vermutet oder wahrscheinlich gemacht worden. Wegen ihrer nahen Be-
ziehungen zur Blutbahn und ihrer verwandtschaftlichen Stellung zu den iibrigen
Blutzellen nannte Mallory sie auch ,,Endothelial leucocytes“. Fiir ihn war
das ganze endotheliale System der Blut- und LymphgefiBle sowie die Endo-
thelien der Spaltriume des Bindegewebes Quelle der ,,Endothelial leucocytes*.
Sie wander.. bei entziindlichen Reizen dhnlich den iibrigen weiBien Blutkérperchen
aus den GefdBen aus. Die Bedeutung der Gewebshistiocyten tritt im ganzen
etwas zuriick. Trotzdem kann man die Endothelialleukocyten Mallorys mit
den Makrophagocyten Metschnikoffs identifizieren und von einem endo-
thelial-leukocytéaren Apparat sprechen.

Den genauen Nachweis ihrer Ausbreitung im Blute erbrachte erst Kiyono.
Er konnte zeigen, daf die vendsen Abfuhrwege des Netzes, der Milz, der Leber
(gewiB auch des Knochenmarkes) verhiltnismafig reich an farbstoffgespeicherten
Zellen sind, die ihrem ganzen Aussehen nach nur von den Reticuloendothelien
oder den Gewebshistiocyten bzw. Splenocyten abstammen muBten. Sie lassen
sich bis zur Lunge wo sie groftenteils zu Grunde gehen, ja zum Teil bis in
die Lungenvenen verfolgen, um dann im linken Herzen einen weiteren Unter-
gang zu finden. Denn das periphere arterielle Blut enthélt nur sehr wenige
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derartige Elemente. Damit gewinnt das reticulo -endotheliale System die
néchsten Beziehungen zum Blute selbst. Aber ein Teil der reticulo-endothelialen
Zellen oder Bluthistiocyten passiert Lunge und Herz und kommt in die all-
gemeine Blutbahn. Ist der Beitrag zu den morphologischen Elementen auch
noch so gering, so ist er doch vorhanden und darf nicht unberiicksichtigt bleiben.

Welche Bedeutung hat das Ubertreten der Histiocyten in das Blut? Zunichst
ist es fir uns ein Hinweis darauf, daB es sich bei dem reticulo-endothelialen
System nicht um ein starres, sondern um ein in dauernder Abnutzung und
Wiedergeburt befindliches System handelt. Das mufl bei allen Versuchen,
dieses System irgendwie (durch Blockierung verschiedenster Art) auszuschalten,
immer beriicksichtigt werden. Eine solche Blockierung ist nur fiir ganz kurze
Zeit denkbar; wir kommen darauf noch zuriick. Da sich der Ubertritt in das
Blut hauptsichlich in den Bauchorganen vollzieht und die Auflésung schon in
der Lunge, zum Teil erst im linken Herzen oder in der arteriellen Blutbahn
stattfindet, so besteht hier eine schon physiologisch bemerkenswerte Beziehung
von Bauchorganen zu Brustorganen, insbesondere zwischen Leber und Lunge.
Auf solche Beziehungen hat, allerdings in ganz anderem Sinne, Goldmann
hingewiesen. Er fand bei intravital gefirbten Tieren, deren Leber heller
gefarbt war, besonders stark gefarbte Lungen und umgekehrt. Dabei waren dann
in der Lunge auffallend viel ,,Pyrrolzellen* im peribronchialen Gewebe geférbt.
Von den intravaskuldren Vorgingen erwihnt Goldmann nichts. Auch ver-
mochte er keine Erklirung fiir diese Gegensitzlichkeit von Leber und Lunge
zu geben. Uber den von uns hier behandelten Zelltransport von Leber zur
Lunge 1a6t sich nur so viel sagen, daBl dabei irgendwelche Stoffe, die im reticulo-
endothelialen System gespeichert worden sind, in der Lunge wieder frei werden.
Ob die Lunge dabei eine besondere Rolle als Verdauungsorgan spielt, ob gewisse
Belastungen und Stérungen des Lungenkapillarkreislaufes durch Lebererkran-
kung denkbar sind, mufl vorlaufig unbeantwortet bleiben.

Thorne und Evans konnten bei Anwendung der Vitalfarbung zeigen, dafl die im Blut
auftretenden Monocyten nicht aus dem Ductus thoracicus stammen konnten, dessen Gehalt
an derartigen Zellen keine erheblichen Schwankungen aufwies.

Man hat von anderer Seite behauptet, daB auch die myeloischen Zellen, insbesondere
die Leukocyten, Farbstoff speichern, daher diese Methode ganz ungeeignet fiir die Diffe-
renzierung der Blutzellen wire. Jedoch konnten die Beobachtungen von Downey, Jounkin
und Foot iiber die vitale Farbung der zirkulierenden Leukocyten von Permar und
von Reitano nicht bestitigt werden. Schon Kiyono weist auf die Irrtiimer hin, die
Downey unterlaufen sein miissen. Es kommt bei der von ihm angewandten Injektions-
methode leicht zu corpusculiren Niederschligen, die dann natiirlich von Leukocyten auf-
genommen werden. Sehr viel hingt hier von der Geschwindigkeit ab, mit welcher die
Injektion erfolgt.

Man hat gegen das Vorkommen der histiogenen Monocyten als regelméfBige
Bestandkoérper des Blutes eingewandt, daBl es sich nur um alternde Formen
handelt, die in der Blutbahn schnell zugrunde gehen, jedenfalls in dem peripheren
Blut nicht zu finden sind (Naegeli). Dem ist entgegenzuhalten, daf} alle Blut-
korperchen alternde Formen sind, daB sie alle — in der Regel wenigstens —
innerhalb der Blutbahn, auBerhalb oder innerhalb der Organe (Lunge, Milz,
Leber usw.) zugrunde gehen. Es besteht zwischen den verschiedenen Blut-
koérperchen nur ein zeitlicher, aber kein prinzipieller Unterschied des Zerfalles.
Selbst wenn die histiogenen Monocyten nur auf Teilstrecken der Blutbahn vor-
kiamen, so wiren sie doch physiologische Bestandteile des Blutes. Das Blut
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ist aber nicht iiberall gleichmaBig zusammengesetzt, obwohl es eine Fliissigkeit
ist (sieche die Verschiebungsleukocytose von Graff). Im dibrigen soll gerne
zugestanden werden, daB es schwierig ist, beim lebenden Menschen diese Zellen
im peripheren Blut zu erkennen, und daB sie fiir das periphere Blut keine grofe
Rolle spielen. Eppinger und Stolz fanden sie aber bei Kranken, die mit
Ferrum saccharatum intravends behandelt waren. Kiyono fand in nicht
gespeicherten Tieren schon normalerweise Zellen, die ganz den histiocytiren
Monocyten glichen. Auch der andere Einwand, daf es sich nur um patho-
logische Zustinde, um Folgen des durch die Speicherung gesetzten Reizes handelt,
trifft nicht zu. Konnte doch Wentzlaff wenigstens beim Kaltbliiter zeigen,
daB auch bei nichtgespeicherten Tieren die reticulo-endothelialen Zellen in die
Blutbahn iibertreten und ihre Zirkulation in der freigelegten Lunge beim
lebenden Tier mikroskopisch beobachtet werden kann.

Diese im Blut der Kaltbliiter auftretenden Melaninleukocyten, die schon von friiheren
Autoren beschrieben worden sind (Friedson), speichern nach Kiyono Carmin, aber nur
dann, wenn sie nicht zu stark mit Pigmentkornchen beladen sind. Sie gehdren also in der
Tat zu den Endothelioleukocyten.

Sie sind hier an ihren physiologischen Pigmentierungen leicht zu erkennen.
Dabei lieB sich auch feststellen, dal ihre Zahl gar nicht so gering ist, um sie,
wie es noch in modernen Lehrbiichern der Hamatologie geschieht, ganz ver-
nachlissigen zu diirfen. Selbstverstindlich soll zugegeben werden, dall bei
intravitalen Farbungen eine das physiologische Maf} iiberschreitende Anzahl
der reticulo-endothelialen Zellen in das Blut tibertritt.

In sehr interessanten Versuchen haben Mori und Zakai es verstanden, den Nachweis
des normalen Vorhandensein von Histiocyten im peripheren Blut zu erbringen. Sie er-
zeugten durch Verletzung einer Vene einen Thrombus und injizierten kurz danach dem Tier
eine Tuscheaufschwemmung und wieder spiter (einige Stunden) eine Lithioncarminlésung.
Wihrend die Tusche sich um den Thrombus herum niedergeschlagen hatte, war die Carmin-
losung in ihn eingedrungen und lieB durch typische Farbung einige Histiocyten in ihm
hervortreten. Nach der ganzen Versuchsanordnung muBten diese vor der Bildung des
Thrombus in dem Blute vorhanden gewesen sein.

Eine weitere Frage ist: Sind alle Monocyten histiocytérer Natur? Kiyono
hat mit Hilfe der supravitalen Tolidinblaufarbung diese Frage zu lésen gesucht.
Er konnte nachweisen, da3 es mindestens drei Arten mononucledrer Zellen im
Blute gibt:

1. die Bluthistiocyten — intravital farbbar (histiogene Monocyten);

2. die wahrscheinlich zur myeloischen Reihe gehérigen, mit hellgefarbtem,
blasen oder bohnenférmigem Kern versehenen Ubergangsformen Ehrlichs —
supravital firbbar (myeloische Verwandtschaft aufweisende Monocyten.)

3. Rund- und buchtkernige Mononucleire, die auch in den Lymphgefiaen
vorkommen, wahrscheinlich lymphatischer Herkunft. Weder intravital noch
supravital firbbar (lymphogene Monocyten).

Kiyono nimmt dabei kritische Stellung zu den verschiedenen Theorien
iiber die Abstammung der Monocyten. Hier, wo es sich nur um die Beteiligung
des reticulo-endothelialen Systems am gewdéhnlichen monocytéren Blutbilde
handelt, ist ein Eingehen auf diese Frage wegen der geringen Zahl der Monocyten
iiberfliissig. Wir kommen in der Pathologie noch einmal auf die Frage zuriick.
Nur muB vor jeder Einseitigkeit gewarnt werden. Kiyono betont ausdriicklich,
daB es neben den histiocytédren Monocyten noch andere Arten von Monocyten
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gibt. Er hebt dabei hervor, da8 die endotheliale Abstammung der Monocyten
schon von Patella vertreten worden ist. Doch glaubt Patella, dal es sich
nur um degenerierende Endothelien handelt, 148t auch alle Endothelien an der
Monocytenbildung beteiligt sein.

Naegeli hilt die Monocyten fiir eine besondere Zellreihe, die weder mit
der leukocytdren noch mit der lymphocytaren Zellreihe etwas zu tun hat,
ihre eigene Granulation besitzt, die Oxydasereaktion aufweist. Es handelt sich
um die oben an zweiter Stelle genannten sog. myeloischen Monocyten.

Uber die Morphologie der Monocyten, d. h. der eigentlichen Monocyten i. S. Naegelis.

iiber die Altersverinderungen ihrer Kernform, iiber das Auftreten der spezifischen Granu-
lationen berichtet Alder.

Ich mochte hier ausdriicklich hervorheben, dafl die Abstammung bestimmter Monocyten
von den Endothelien der Blut- und Lymphgefafie von Patella schon vor 18 Jahren be-
hauptet und auf Grund seiner Beobachtungen iiber Phagocytose dieser Zellen bei Malaria
so gut wie sicher gestellt worden ist. Patella beschwert sich bitter, daB wir die Prioritat
des Nachweises solcher endothelialer Monocyten fiir uns in Anspruch nehmen wollten. Das
ist uns schon deswegen nicht eingefallen, weil schon vor Patella der Nachweis makrophager
Elemente im Blute durch Metschnikoff gefithrt worden war. Auch hat Kiyono ausdriick-
lich erklirt, daB seine Befunde eine Stiitze fiir Patellas Anschauungen bringen. Neu ist
nur der exaktere Nachweis der Herkunft dieser Elemente von bestimmten Endothelien
(nicht von allen) und die genaue Verteilung im Blut. Allerdings wird von anderen Autoren,
vor allem von Foot, auch heute noch eine Abstammung der Bluthistiocyten von den gew5hn-
lichen Endothelien behauptet.

Auch Wollenberg 148t neben der reticulo-endothelialen eine rein endotheliale Ab-
stammung der Blutmonocyten zu.

Ich komme auf diese Frage bei den Monocytosen noch einmal zuriick.

2. Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems
zur Blutbildung iiberhaupt.

Im Anschluf an die Frage der Monocyten muf} die der Blutbildung allgemein
kurz besprochen werden. Hat der ret'culo-endotheliale Apparat auch Be-
ziehungen zur Bildung von myeloischen und lymphatischen Zellreihen im extra-
uterinen Leben? Leider miissen wir gestehen, dal wir hier noch vor lauter
ungelosten Aufgaben stehen. Wahrend ein Teil der Forscher sich ganz ablehnend
verhilt, sind andere iiberzeugt, da die reticulo-endothelialen Zellen bald die
myeloischen Elemente (z. B. in der Leber), bald die lymphatischen Elemente
(z. B. in den Lymphknoten) bilden kénnen. (Ich verweise auf die neuesten
Zusammenfassungen von Herzog.) Ich selbst habe mir trotz vieler Bemithungen
kein letztes Urteil bilden kénnen; doch gehért diese ganze Frage in das Gebiet
der Hamatologie. Die Lehrbiicher von Naegeli, Ferrata geben die nétige
Ubersicht.

Uber die Beziehungen der Blutzellenbildung zur Entwicklung des lymphatischen Ge-
webes berichtet eingehend Latta. Es ist hier nicht moglich, auf diese spezielleren Fragen
der Hamatogenese genauer einzugehen.

Unter den italienischen Autoren hat sich der fiihrende Hamatologe Ferrata dahin
ausgesprochen, dal aus den reticulo-endothelialen Elementen sich wiederum Zellen diffe
renzieren konnen, welche alle Fahigkeiten der Blutbildung besitzen. Er nennt diese Zellen
Hamocytoblasten.

Was die embryonale Entwicklung der blutbildenden Zellen, ihre
Beziehungen zueinander und zu dem reticulo-endothelialen System anbetrifft,
so kann ich hier nicht weiter darauf eingehen, wohl aber méchte ich auf die

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 4
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Arbeiten von Kiyono, Nakanoin und Kats numa verweisen, deren Ergeb-
nisse in einem Referat der japanischen pathologischen Gesellschaft durch Kiyono
zusammengefalit worden sind. Besser wie alle ausfiihrlichen Beschreibungen
wird ein Blick auf die mitabgedruckte Tabelle zeigen, wie sich die Ver-
fasser den Zusammenhang denken und wie sich die einzelnen Zellarten durch
die verschiedenartigen Reaktionen voneinander unterscheiden lassen. Wenn
uns auch hier nur die Stellung der histiocytéaren Elemente interessiert, so méchte
ich doch auch auf die Lymphocytentabelle hinweisen. Ich stimme hier mit
den Verfassern darin vollkommen iiberein, dafl sich die fertigen Lymphocyten
durch den Mangel an Phagocytose und auch das Fehlen aller iibrigen Reaktionen
von allen anderen Zellen abtrennen lassen. Beziiglich der moglichen Phago-
cytose und der moglichen Oxydasereaktion bei den grofleren Lymphocyten,
Lymphoblasten, mochte ich mich eines letzten Urteils enthalten. Auch die
Verfasser haben sich nach dieser Richtung hin vorsichtig ausgedriickt.

Die unter dem EinfluBl der Farbstoffspeicherung auftretenden Reizerschei-
nungen am reticulo-endothelialen Apparat leiten uns bereits zu den eigentlichen
pathologischen Prozessen iiber. Zunichst interessiert uns hier das- krank-
hafte Auftreten histiogener Monocyten, die Histiomonocytose. Sie sind bei
den verschiedensten Infektionskrankheiten beobachtet worden, z. B. bei der
Endocarditis ulcerosa (Literatur zit. Schilling, Seyderhelm, Simpson,

Holler).

Wenn ich mich auch auf das klinische Bild des vermehrten Auftretens von Makrophagen
im Blute, die sogenannte Histiomonocytose, nicht genauer einlassen kann, so sei doch kurz
erwiahnt, daB seit den Beobachtungen von Mallory immer wieder Félle beschrieben worden
sind, in welchen eine auffallende Vermehrung der sogenannten Monocyten, mit gleich-
zeitiger Phagocytose seitens derselben, beobachtet wurde. Eine sehr gute Literaturiiber-
sicht gibt Simpson, auf die ich hier verweise, um unnétige Wiederholungen zu vermeiden.
Solche Makrophagen wurden beobachtet bei paroxysmaler Hamoglobinurie (Eason, Kim-
merer und Meyer), bei Malaria (Pappenheim, Bushnell, Patella, Schilling), bei
Carcinoma ventriculi (Kurpjuweit) bei Monocytenleukdmie, bei latenter Tuberkulose, bei
atypischer Sepsis, bei Variola vera (Reschad und Schilling), bei Herzerkrankungen und
z. T. unbekannten Infektionen (Fleischmann, Hirschfeld, Bingel, Rieux, Kraus,
Netousek,Krizenecky,Kaenelson,VanNuys,Bartlett). Unter diesen Erkrankungen
nimmt die Hauptrolle die subakute ulcerése Endokarditis iiber, wie das zuerst von Leede
und Hyndek, am genauesten von Schilling beschrieben worden ist. Seitdem sind eine ganze
Anzahl neuerer Beobachtungen durch Libman und einen Teil der vorgenannten Autoren
(Bittorf, HeB, Seyderhelm) mitgeteilt worden. Wahrend die einen Autoren die groBen
Zellen von den Reticuloendothelien ableiten, so insbesondere Schilling und Simpson,
glauben andere, so vor allem Patella, Bittorf und HeB, sie von den gewdhnlichen
Endothelien auch der peripheren Gefiafle, herleiten zu konnen. Sehr auffallend ist aller-
dings die Tatsache, dal diese groBen Zellen gerade im peripheren GefiBgebiet, z. B. von
HeB besonders im Ohrblut reichlich gefunden worden sind. Endlich konnte HeB bei der
GefaBuntersuchung der Ohrmuschel, der Finger- und Zehenbeere direkte Wucherungen des
Endothels, richtige verrucose Gebilde finden. Da wir nun wissen, dall gerade bei der sub-
akuten ulcerésen Endokarditis das Capillarendothelsystem, z. B. der Niere, der Haut,
vielleicht auch der Lungen, in Mitleidenschaft gezogen wird, so wire eine stirkere Be-
teiligung der gewdhnlichen GefiaBendothelien an diesen Monocytosen nicht abzuweisen.
Die Frage ist nur, ob in allen Féllen von Monocytosen die Gesamtendothelien des GefaB-
systems als Quelle angesehen werden diirfen. Fiir die Monocytosen des Typhus ist, glaube
ich, eine solche Genese abzulehnen. Hier kommen wohl nur die Reticuloendothelien als
Quelle in Betracht. Jedenfalls wird die Entscheidung im einzelnen Falle nur mit Hilfe
histologischer Untersuchungen des Gefafsystems selbst gefallt werden konnen, wenn wir
auch an sich annehmen miissen, da bei sehr reichlichem Auftreten von Makrophagen im
peripheren Blute das reticulo-endotheliale System allein nicht in Frage kommen kann,
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da ja bekanntlich die meisten Histiomonocyten in den Lungencapillaren abgefangen
werden.

Ist schon die Herkunft der Makrophagen, soweit es sich um wirkliche endotheliale
Elemente handelt, nicht immer sicherzustellen, insofern bald das reticulo-endotheliale
System, bald das iibrige Endothelgewebe die Quelle dieser Elemente sein kann, so wird die
Verwirrung noch dadurch gesteigert, da man im einzelnen Falle erst entscheiden muB,
ob wirkliche Histiomonocyten bzw. Endothelien vorliegen oder nicht eine andere Form
von Monocyten. Bekanntlich ist dieser Streit bis heute nicht geschlichtet. Dal man zwischen
lymphatischen und nichtlymphatischen Mononucleiren unterscheiden muf, wird von allen
Autoren anerkannt. Diese Unterscheidung ist nach der Art des Kernes und des Protoplasmas
sowie nach den Granulationen und den iibrigen Zellfunktionen leicht durchzufiihren. Die
groBen Lymphocyten haben einen mehr runden oder rundovalen, aber nicht eingekerbten
Kern, mit vorwiegend zentraler Lage desselben. Das Cytoplasma ist glasigklar, phagocytére
Elemente sind nicht zu finden; es enthéilt nur wenig unregelmiBig groBe Azurgranula.
Die Oxydasereaktion ist negativ. Bei der Supravitalfarbung mit Neutralrot und Janusgriin
treten die Mitochondrien blaugriin, der Absonderung.apparat gelbrot gefirbt hervor. Er
besteht nur aus ganz wenigen Granula (M. Simpson).

Wie aber steht es nun mit den nichtlymphatischen Zellen? Hier gehen die Meinungen
noch sehr auseinander Im Gegensatz zu Kiyono, welcher auler den lymphatischen noch
histiocytére und granulocytére (oder myeloische) Monozyten unterscheidet, neigt die Mehrzahl
der Autoren zu der Auffassung, daB, von den Lymphocyten abgesehen, nur eine einzige Art
von Monocyten existiert. Diese werden von Naegeli auch in der letzten Auflage seines
Lehrbuchs den myeloischen Zellen nahegestellt, wenn auch keineswegs mit ihnen identi-
fiziert. Sie sind durch ihre auBerordentlich feine und dichte Azurgranulation, durch die
positive Oxydasereaktion und durch ihre phagocytéiren Eigenschaften charakterisiert.
Demgegeniiber haben vor allem Reschad und Schilling sowie Schlenner das Vor-
kommen der Oxydasereaktion in den Monocyten geleugnet. Damit entfillt eines der wich-
tigsten Unterscheidungsmittel zwischen den echten Monocyten und den Histiomonocyten.
Der Unterschied wiirde sich noch mehr verwischen, wenn sich herausstellen sollte, dafl auch
die histiocytéiren Elemente eine Azurgranulation aufweisen. Kiyono konnte solche nicht
finden. Aber es ware moglich, daBl die histiocytiren Zellen eine Granulation erst beim
Ubertritt in das Blut bekommen. Auch Naegeli halt die Azurgranulation fiir eine Reifungs-
erscheinung (Alder). Es wire natiirlich am einfachsten, wenn man diese Verhaltnisse bei
den Tieren nachpriifen konnte. Leider 1aBt gerade bei dem wichtigsten Versuch beim
Kaninchen die azurophile Farbung bei der Giemsamethode wegen der starken Basophilie
des Monocytencytoplasmas im Stich (Simpson). Auch hat sich die Oxydasereaktion
bei den Monocyten des Kaninchens als nicht zuverlissig erwiesen (Rosenthal), so daB hier
ahnlich unsichere Verhéltnisse vorliegen wie beim Menschen. Es wird also nichts anderes
iibrig bleiben, als andere Versuchstiere zu suchen, bei denen sich die Unterschiede klarer
herausarbeiten lassen. Derjenige Autor, dem wir wohl die sorgfaltigste Arbeit iiber die
Monocyten des Kaninchens verdanken, ist Miriam Simpson. Auch sie kommt auf Grund
ibrer Befunde zu keiner klaren Entscheidung. Bei ihren gleich zu besprechenden experi-
mentellen Reizungen des reticulo-endothelialen Systems hat sie fast immer eine gleichartige
Vermehrung der ungespeicherten Monocyten neben dem vermehrten Auftreten von ge-
speicherten Histiomonocyten beobachtet, wihrend die lymphocytéren Elemente gar keine
nachweisbare Anderung ihrer Zahl aufwiesen. Es bestehen also Beziehungen zwischen
gewohnlichen Monocyten und Histiomonocyten. Da wir aber wissen, daB jeder Reiz eines
kolloidalen Systems auch das blutbereitende Gewebe mehr oder weniger mittrifft, so konnte
es sich hier um eine Konkurrenzerscheinung handeln. Es wird nicht nur das reticulo-endo-
theliale System, sondern auch das myeloische oder paramyeloische System gereizt, aus welch
letzterem die Monocyten herstammen. Da aber Simpson zeigen konnte, dafl die Mono-
cyten oft den Histiomonocyten in ihrem Erscheinen vorausgehen oder nachfolgen, ferner, dal
ungefirbte Monocyten bei nochmaliger Farbinjektion sofort speichern, endlich, daB das
Auftreten der Monocyten in ebenso eigenartigen Perioden erfolgt wie dasjenige der Histio-
monocyten, so liegt der Gedanke auBerordentlich nahe, daB die eine Zellart in die andere
iibergehen kann, und daB es sich nur um verschiedene Funktionszustédnde ein und derselben
Zellart handelt.

Ich lasse hier eine Abbildung der Ubersichtstafel von Simpson folgen.

4‘
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Vergleich der charakteristischen Merkmale der Mononucleiiren

Charakte-
ristische Makrophagen Monocyten Lymphocyten
Merkmale
GroBe 10—50 oder 80 y (lebende | 10—12 4 (lebende Zellen) | 7 oder 8—14 u (lebend.
Zellen). Durchschnitts- Zellen)
groBe bedeutender alsbei
polymorphkernigen Zel-
len
Kern Verhiiltnis . L1 . 19 .
Zellvolum 8 b 380 Tbls 1 1 bis 1 (bei - der
Kernvolum — 1 °° 1 gréBten Lymphocyt.
oder mehr. DieKernform | Gekerbt, nierenformig oder | Rund oder oval
ist rund, oval, gekerbt. hufeisenformig.
(Selten so sehr gekerbt,
daB man ihn hufeisen-
formig nennen konnte,)
Kernstellung  zentral Gewohnlich die gréfere | Zentral
oder exzentrisch (ge-| Menge Cytoplasma auf
wohnlich exzentrisch) der einen Seite infolge
der Kerneinkerbung
Cytoplasma Gewohnlich gekornt und | Kérnig, im Leben sieht die | Glasig, hell
vakuolig. Zelle wie Mattglas .aus.
Phagocytiertes Material, | Phagocytiertes Material, | Phagocytose, auch be
ganze oder zerfallene | fast ausschlieBlich be-| starker Injektion sel
- weiBe und rote Blut-| schrinkt auf die in-| ten.
zellen, Granula von Hé- | jizierten Stoffe.
moglobinzerfallsproduk-
ten, injiziertes Material
usw.
UmriB des Cytoplasmas: | Fixiert — glatt. Fixiert — glatt.
in fixiertem Zustand|Lebend — Pseudopodien | Lebend—Pseudopodier
glatt kraftiger als bei den| oder Bewegungen in
Makrophagen. Gesichtsfeld sind un
gewdhnlich.
Lebend — fadenféormige | Amoboide Bewegung hiu- | Fadenformige Pseudo-
Pseudopodien und bla-| fig beobachtet podien selten
sige Ausliufer, keine
amo6boide Bewegung be-
obachtet
Zellteilung Alle Phasen beobachtet | Nicht beobachtet Nicht beobachtet
— nicht ungewdhnlich
(Tochterzellen in Grofie
von Monocyten oder
groBien Lymphocyten)
Farbreaktionen | Kern — reich violett, oft | Violett Violett
Jenner deutlich vakuolig. Manchmal  vakuolig. We- | Dichtes tieffarbbares
(Harmer) und niger dichte Chromatin- | Chromatin — dichte
Giemsa i klumpen als bei den| Chromatinklumpen.
- Lymphocyten.
Azur IT (Har- | Cytoplasma — tiefblaue | Tiefblaugefarbte azurophil- | Tiefblau — gelegentlich

mer)

Farbe oder farblos und‘

Granula sind wegen der

azurophile Granula,
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Charakte-
ristische Makrophagen Monocyten Lymphocyten
Merkmale |
[
Azur II Eosin| vollgepfropft mit zahl-| Basophilie des Cytoplas- | wenige, unregelméaBig
(Harmer) losen feinen azurophilen| masschwer zu entdecken| in ihrer GréSe.
Granula, gelegentlich
sehr groben azurophilen
Granula
Mit Gewebs- Kern — hell, Chromatin in — Kern — sehr dicht,
firbungen feinen Tiipfeln, haupt- blaugefarbt.
Delafields sichlich an der Kern-
Hamatoxylin membran.
und Eosin Cytoplasma — rosa | Cytoplasma — bleibt
gern blau nach Ent-
farbung
Oxydasefiir- Negativ (auBer wenigen | Negativ Negativ
bungen groben Granula, wahr-
Grahams scheinlich phagocytierte
Oxydase Teilchen)
Me. Junkin !
(Oxydase) '
(Benzidin-
Polychrom) ‘
Supravitalfiir- Kern und Cytoplasma un- | Ungefiarbt Ungefirbt
bung (Neutral- | ungefarbt.
rot u. Janus- | Mitochondrien — zahlreich, | Ebenso Ebenso
griin) § je groBer das Cytoplas-
ma, desto mehr Granula
ungefahr.
Ausscheidungsapparat,
Farbe — gelbrot. Gelbrot Gelbrot
Zahl — von einigen bis zu | 50—60 Granula 3—8 Granula von der

Hunderten von Granula

Gr6Be — kann sehr fein

sein und auch beildngerer
Farbung in der Zeit nicht
an GréBe zunehmen,
wihrend welcher die
Zellen derFarbung unter-
worfen sind; kann an
GroBe sebr unregelmaBig
sein und sehr grob sein.

Lichtbrechende Vaku-

olen ungefirbt oder bla
gelbrot. (Ganzungefarbt
mit Brillant-Kresylblau
und Sudan IIT). Giemsa
(farblos oder schwach
blau).

Nicht lichtbrechende

Vakuolen — unregel-
méaBig in ihrer GroBe, die
vorhandenen hauptséch-
lich an der Zellperipherie

Eher konstant an GroéBe

wie an Zahl als bei den
Makrophagen und ge-
wohnlich nicht so grob
wie bei den Makro-
phagen.

Fehlen

ZellgroBe abhingig

Ungefahr so gro wie
die Granula der Mo-
nocyten

EinigermafBen &hnliche
Strukturen sind in
alten Priparaten vor-
handen infolge einer
Schwellung der Mito-
chondrien
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Wichtiger noch als diese Versuche einer exakten Trennung der verschiedenen Mono-
cyten sind die Beobachtungen Simpsons iiber die Reizung des reticulo-endothelialen
Systems an sich. Sie benutzte hierzu die verschiedensten kolloidalen Lésungen (Gold,
Natrium lysalbinat., Lithioncarmin, Niagarablau, RuB, Gelatine, chinesische Tusche). Sie
konnte zeigen, daBl die Reizung im wesentlichen abhingig war von der physikalischen
Struktur des kolloidalen Gemisches, nicht von dem chemischen Aufbau der Komponenten.
Wahrend Kiyono die hochste Zahl der Histiomonocyten in den Lebervenen fand, konnte
sie die grote Zahl in der Milzvene feststellen, dann in abnehmender Zahl in der Lebervene,
in der Femoralvene, im rechten Ventrikel, im linken Ventrikel. Als Quelle der Makrophagen
kommt nach ihr ausschlieBlich das reticulo-endotheliale System in Frage, welches von ihr
auch in Ubereinstimmung mit Evans als das System der spezifischen Endothelien
bezeichnet wird. In Ubereinstimmung mit Kiyono konnte sie nachweisen, da$ die Zahl
der Histiomonocyten auBerordentlich stark ansteigen kann. So betrug in einzelnen Fillen
dieselbe 90°/, aller weilen Blutkdrperchen iiberhaupt. In jedem ccmm/mm des rechten
Herzblutes muBlten etwa 1000 Histiomonocyten vorhanden sein. Weiterhin konnte sie die
Angabe von Kiyono bestitigen, daB alle diese z. T. ungeheuren Zellmassen fast ganz und
gar in den Lungencapillaren zuriickgehalten werden. Man kann gar nicht verstehen, wie die
Lunge mit diesen Riesenmengen fertig wird. Ich habe wiederholt auf die groBe Bedeutung
dieses intrapulmonalen Zellunterganges hingewiesen. Es geht meines Erachtens daraus
hervor, daB die Lunge eine Art Verdauungsorgan ist und daB hier Stoffe freigemacht werden,
die in der Lunge zur Ausscheidung gelangen. Jedenfalls bestehen, wie schon Goldmann
vermutet hat, zwischen Leber und Lunge innige Beziehungen, allerdings anderer morpho-
logischer Art als Goldmann dachte.

Das auffallendste ist nun, daB diese Histiomonocyten immer nur fiir gewisse Zeit nach
einer Injektion kolloidaler Losungen im Blute vorhanden sind. Je nach der Art der ange-
wandten Losung werden sie schon nach Stunden oder erst nach Tagen im Blute sichtbar.
Um die Verteilung beim lebenden Tier feststellen zu kénnen, beniitzte Simpson die Methode
der Herzpunktion, gelegentlich auch die der Leberpunktion. Die Dauer der Histiomono-
cytose wechselte auch je nach der Art des physikalischen Agens. Auffallend war das oft
plotzliche Verschwinden der Histiomonocyten. Ein Zerfall im Blute selbst oder eine Nieder-
schlagsbildung kam kaum in Frage. Es muBte sich um schnell einsetzende Arretierungen
der frisch gebildeten Histiomonocyten in den Milz- und Lebercapillaren handeln. Sehr
schon lief sich auch zeigen, daB der Reiz der kolloidalen Losung dann noch nachwirkte,
wenn schon lingst das ganze Material gespeichert war. Auch dann gelangten noch immer
neue Histiomonocyten in die Blutbahn, die aber immer weniger Farbstoff und schlieBlich
gar nichts mehr davon enthielten. Dann wurde eben die Unterscheidung von Histiomono-
cyten und echten Monocyten immer schwieriger.

Noch auf ein letztes Phanomen weist die Verfasserin hin. Sie konnte zeigen, daB die
Empfindlichkeit des reticulo-endothelialen Systems fiir wiederholte Injektionen starken
Schwankungen unterlag. Man konnte fiir jedes einzelne Agens eine bestimmte Ruhepause
feststellen, nach welcher die erneute Injektion einen férmlichen ,,Schauer‘ von Histio-
monocyten in die Blutbahn iibertreten lieB. Beziiglich der Einzelheiten mu8 ich auf das
Original verweisen.

Von der Histiomonocytose zu trennen wire die Histiomonocytimie
oder histiocytare Leukamie. Ob es eine solche gibt, ist noch umstritten.
Ist es wirklich so, wie Ferrata annimmt, daB sich aus den Histiocyten die
Mutterzellen der Granulocyten iiber die sog. H&amoistioblasten entwickeln
konnen, so muBl auch die Moglichkeit stirkerer Beteiligung dieser Elemente an
den Leukidmien zugegeben werden. Man spricht dann von Monocyten- oder
Hamocitioblas enleukdamie (Naegeli, Ferrata und Reitano). Freilich ist das
dann keine reine Histiocytenleukémie. Andererseits glauben Reschad und
Schilling von einer Monocytenleukémie reticulo-endothelialen Charakters, einer
Splenocytenleukéimie sprechen zu diirfen. Naegeli rechnet diesen Fall, ebenso
wie den von Fleischmann, Bingel und drei eigene Fille zu seinen Mono-
cytenleukédmien. Sehr auffallig ist dabei, daB nach Reschad und Schilling
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die einkernigen groBen Zellen keine Oxydasereaktion geben. Sie lassen also
ein Merkmal vermissen, welches nach Naegeli eines der wichtigsten der echten
Monocyten ist.

Wie weit das reticulo-endotheliale System bei den gewéhnlichen leuk-
amischen Prozessen beteiligt ist, 148t sich nach dem, was ich frither bei der
normalen Blutbildung ausgefiihrt, schwer sagen. Ich mufl dabei, um unnétige
Wiederholung zu vermeiden, auf die filhrenden héamotologischen Zeitschriften
mit ihren verschiedenen referierenden Arbeiten verweisen,

Ich selbst hatte mit Pentimalli begonnen, an farbstoffgespeicherten Tieren, deren
myeloische Blutzellen durch verschiedene Gifte, insbesondere durch Wismut, schwer ge-
schadigt waren, die Neubildung der Blutzellen im Bereiche der Leber zu verfolgen. Es ist
mir bis jetzt nicht gelungen, Ubergangsformen zwischen farbstoffgespeicherten Reticulo-
endothelzellen und myeloischen Blutzellen zu finden, wenn ich auch gelegentlich glaubte,
in Megakaryocyten der Lebercapillaren Farbstoffkérnchen zu sehen. Jedenfalls miissen
solche Versuche weitergesponnen werden. Vielleicht sind sie auch bereits gemacht, ohne
daBl mir die Arbeiten zur Kenntnis kamen.

Auffallend ist ja, daB man durch Speicherungsreizung des reticulo-endo-
thelialen Systems die verschiedenen Blutzellenarten in erhéhter Menge sich
bilden lassen kann (Lit. bei Heinz und Nissen.) Ob aber diese Reizung das
reticulo-endotheliale System als Blutbildungsapparat trifft oder direkt oder
indirekt {iber das reticulo-endotheliale System die eigentlichen blutbildenden
Zellen, bleibt nach unseren heutigen Kenntnissen unentschieden.

3. Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems zum Blutabbau.

An die erh6hte Tatigkeit des reticulo-endothelialen Systems im Sinne einer
mehr oder weniger weitgehenden Beteiligung an der Blutneubildung schlieBt
sich folgerichtig der entgegengesetzte Vorgang

die Beteiligung des reticulo-endothelialen Systems an der Blut-
zerstorung

an!). Hier bewegen wir uns noch in vielfach ungeklirten Bahnen. Wenn
irgendwo, so gilt hier der Satz, daB jede Tierart, ja, fast méchte man sagen
jedes Tier, seine besondere Methode des Blutabbaues hat. DaB} hier die Milz
eine besonders wichtige Rolle spielt, ist bekannt und geht aus den Exstirpations-
erfolgen bei hamolytischen Prozessen aus der Herabsetzung der Gallenfarb-
stoffbildung nach Milzexstirpation, aus der Urobilinurie nach Milzstauung usw.
hervor. Es unterliegt auch keinem Zweifel, daf3 die reticulo-endothelialen Zellen
bei den Wirbeltieren hier in irgendeiner Form beteiligt sind. Die einfachste
Art ist die der phagocytiren Aufnahme der roten und weillen Blutkérperchen
sowie der Blutplattchen (Kaznelson). Sie ist fiir die Endothelien der Milz,
der Leber und des Knochenmarkes sowie fiir die Endothelien der Milzsinus und
fiir die Splenocyten so gut wie sichergestellt. Man bezeichnet die Aufnahme
der Erythrocyten seitens der Zellen als Erythrophagie. Ecker und Kéllicker
entdeckten 1847 die blutkorperchenhaltigen Zellen in der Milz. (Die Literatur
des morphologischen Blutabbaues bei Neumann, Arnold, M. B. Schmidt,
Ernst, Eppinger, Evans, Sabin.) Wie freilich der Abbau innerhalb der

1) Eine sehr gute Ubersicht iiber die Zerstérung der roten Blutkorperchen unter
gesunden und krankhaften Verhiltnissen gibt Rous (Physiol. Reviews III, 1923, Nr. 1).
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Zellen weiter verlauft, ist schon schwieriger zu sagen. Er geht bei den meisten
Tieren so langsam vor sich, daB man gewohnlich nur die Schlacken vor sich
sieht. Sie bestehen einmal in eisenhaltigen Pigmentschollen oder Pigment-
koérnern, das andere Mal in Chromatinbréckeln. Da unter normalen Verhéltnissen
diese Befunde ziemlich spirlich sind, so zweifeln manche Autoren daran, ob
iiberhaupt physiologischerweise eine Aufnahme der verbrauchten Blutelemente
durch die reticulo-endothelialen Zellen zustande kommt. Man schlieBt das
eigentlich nur aus pathologischen Befunden, wo diese Aufnahme sichergestellt
ist, z. B. bei Blutresorption in Lymphknoten, bei Blutungen unter der Haut
(Eppinger).

Was das normale Vorkommen von Phagocytose roter Blutkérperchen durch
die histiocytidren Elemente der Milz anbetrifft, so spielt hier das Alter gewi3
eine Rolle. So konnte Irisawa bei jungen Hunden eine sehr starke Phagocytose
in der Milz nachweisen, nicht dagegen bei alteren. Umgekehrt sah er bei den
jungen Hunden so gut wie gar keine Eisenablagerungen, dagegen wohl bei
alteren. Die blutkérperchenhaltigen Zellen in Milz, Knochenmark und Lymph-
knoten sind, wie schon Hunter und Gabbi gezeigt haben, bei den verschiedenen
Tieren sehr verschieden reichlich entwickelt, was bei der Beurteilung aller
Experimente beriicksichtigt werden muB.

Ob nun der Hamoglobinabbau nur in den Pulpazellen und Reticulumzellen
oder auch in den Sinusendothelien vor sich geht, das eine steht fest, da3 in der
Milz Blutzellen vernichtet werden (Kiyono). Rautmanns Untersuchungen
und die seines Schiilers Frey iiber die Differenz der Erythrocytenzahlen zwischen
Milzvenen- und Milzarterienblut sowie der Nachweis ,,gréBeren Lympho-
cytengehaltes des Milzvenenblutes sprechen ganz im Sinne der von Kiyono
entwickelten Anschauungen iiber die Milztétigkeit. Daf &hnlich wie in der
Milz auch in Knochenmark und Lymphknoten rote Blutkérperchen zerstort
werden, ist sicher (s. unter Eisenstoffwechsel).

Es ist natiirlich denkbar, da3 die normalerweise verbrauchten roten Blut-
korperchen schon im strémenden Blute einen Zerfall durchmachen (Loewits
Erythrocytoschisis, Ehrlichs Schistocytenbildung), um als Bruchstiicke in den
Reticulo-Endothelzellen abgelagert zu werden (Rous und Robertson). Unter
pathologischen Bedingungen kénnen solche Zerschniirungen bei toxischen Sché-
digungen des Blutes (Muir und Mc Nee, Kusama), Verbrennungen (Ponfick),
Weilscher Krankheit (Lepehné) sehr reichlich auftreten und in der Milz stark
phagocytiert werden. Lepehne spricht hier von Erythrorhexis. Auch Hunter
und Gabbi geben eine Ubersicht iiber die verschiedenen Moglichkeiten des
Abbaues der roten Blutkérperchen durch cellulire und humorale Prozesse.

Der Eisengehalt der Pulpazellen, der Kupfferschen Sternzellen, der Knochen-
markreticulumzellen braucht natiirlich nicht auf eine korpusculdre Aufnahme
der roten Blutkorperchen zuriickgefithrt zu werden. Zundchst mufl man be-
tonen, daB es sich hier auch um Ablagerung von Nahrungseisen handeln kann.
Schaltet man solche Moglichkeit aus (M. B. Schmidt), so bleibt immer noch
die Frage, ob dieses Eisen aus gelostem Hémoglobin innerhalb der Zelle frei-
gemacht oder aus fertigen Eisenverbindungen des Blutplasmas durch Resorption
gespeichert worden ist. In dem einen Falle wiirden die roten Blutkérperchen
im Blutstrom zerfallen und ihr Hémoglobin freigeben, damit es in den Reticulo-
Endothelzellen zerlegt werde, im anderen Falle das freigewordene Hamoglobin
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noch im Blutplasma durch geléste Fermente verarbeitet werden. Wahrschein-
lich kommt beides vor. Der Eisenbefund in den Reticulo-Endothelzellen erlaubt
kein Urteil iiber den eingeschlagenen Weg (Hueck). Doch ist sicher, daf
unter pathologischen Verhéiltnissen die Aufnahme gelosten Hémoglobins vor-
kommt. Dann kann aber daneben noch immer fertiges Eisen aufgenommen
werden. Fraglich bleibt dann noch, welche Fermente das freigewordene Hamo-
globin im strémenden Blut zerlegen. Woher stammen sie? Das wahrschein-
lichste ist, daB sie aus den Reticulo-Endothelzellen stammen. Dafiir sprechen
spater zu besprechende Versuche iiber experimentelle Hamolyse. Doch ist die
Existenz normaler Hamolysine noch nicht sichergestellt (Lit. Schmincke,
Rous). Natiirlich muBl man zugeben, daB auch andere Zellen, z. B. die Leber-
zellen, die Pankreaszellen, die Magen- und Darmepithelien, die weillen Blut-
korperchen solche Fermente abgeben kénnen. Die Entscheidung wird wegen
der Schwierigkeit der Isolierung der Zellfermente schwer zu erbringen sein.
Noch groBler wird die Schwierigkeit, wenn man sich fragt, wie weit dieser Abbau
des Hamoglobins, soweit er iiberhaupt innerhalb des reticulo-endothelialen
Systems oder mit Hilfe seiner extracelluliren, in dem Blut befindlichen Fermente
erfolgt, im einzelnen geht. Wir wissen oder sehen, daBl Hamosiderin zuriick-
bleibt. Was Hémosiderin ist, wissen wir nicht.

Durch die Untersuchungen von Hueck ist es (in Bestétigung dlterer Angaben)
wahrscheinlich gemacht worden, daf vieles von dem H#émosiderin, welches in
den reticulo-endothelialen Zellen gespeichert wird, gar kein Farbstoffkorper
mehr ist, sondern einfaches kolloidal geléstes Eisen. Uber die Schwierigkeiten,
die Himatinose von den einfachen Siderosen zu unterscheiden, hat sich StraBer
ausfiihrlich geduBert.

DaB} das bei dem Hamoglobinabbau frei gemachte und in den reticulo-endo-
thelialen Zellen niedergeschlagene Eisen dort wieder abgegeben und zum Auf-
bau neuen Hédmoglobins im Knochenmark benutzt wird, ist mehr wie wahr-
scheinlich. DafB} zwischen Milz und Knochenmark bestimmte, heute noch nicht
iibersehbare Beziehungen bestehen, geht ja aus den Wirkungen der Milzexstirpa-
tion gentigend hervor. Ob hierbei aber die reticulo-endothelialen Zellen etwas
zu tun haben, ist uns nicht sicher bekannt. Wohl wissen wir, daB die Milzexstir-
pation auf das reticulo-endotheliale System der Leber als Stimulus einwirkt.
Bittner und M. B. Schmidt sahen Wucherungen der Kupfferschen Stern-
zellen in Form von ,,Milzgewebsknétchen, M. B. Schmidt und Lepehne
erhohte Speicherung von Eisen.

Aber was wird aus dem eisenfreien Rest des Hémoglobins? Wird es zu
einem Hamatoporphy in oder zum fertigen Bilirubin umgebaut? Hier stehen
wir vor einer heute lebhaft umstrittenen Frage. Die Mehrzahl aller Forscher
glaubt, daB die Bilirubinbildung erst in den Leberzellen vor sich geht. Die Leber-
zelle ist nach ihnen der Sitz der Gallenfarbstoffbildung?).

Diese Frage, ,,wo wird der Gallenfarbstoff gebildet 2 gilt es zu entscheiden,
wobei die Unterscheidung zwischen prompt und verzogert reagierendem Gallen-
farbstoff (Hijmans van den Bergh) ganz beiseite gelassen werden soll, da
sie mit der chemischen Struktur desselben kaum etwas zu tun hat. Dieser

1) Sehr auffillig sind die Angaben von Florentin iiber die Bildung von Gallenpig-
ment aus dem Kernchromatin der Leberzellen bei Embryonen.
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Anschauung steht die andere gegeniiber, welche die Bilirubinbildung entweder
in den reticulo-endothelialen Zellen oder im Blutplasma und hier wieder im
wesentlichen mit Hilfe der Fermente des reticulo-endothelialen Systems vor sich
gehen laf3t1).

Eine sichere Entscheidung ist schwer zu bringen. Eine ausfiihrliche Dar-
stellung des ganzen Problems mufB3 hier unterbleiben (s. Aschoff). Nur sei be-
merkt, dafl der Nachweis von Gallenfarbstoffbildung im Blut leberloser Tiere
unbedingt fiir eine anhepatocellulire Bildung des Bilirubins sprechen miifite.
Dieser Nachweis ist unter Anwendung einer von Mann und Magath angegebenen
Methode beim Hunde einwandfrei gelungen (Bickel, Makino). Damit ist
natiirlich nur gesagt, dal auch auBerhalb der Leberzellen Gallenfarbstoff
gebildet wird. Aber diese Menge scheint so gro8 zu sein, daf sie sehr gut den
gesamten téglich produzierten Gallenfarbstoff hervorbringen konnte. Dann
brauchen wir die Leberzellen nicht mehr fiir die Bilirubinbildung heranzuziehen.
Ob nun diese extrahepatocellulire Gallenfarbstoffbildung wirklich in den reticulo-
endothelialen Zellen oder im Blutplasma oder sonstwo vor sich geht, wird freilich
fiir jede Tierart besonders beantwortet werden miissen. Solange keine neue
Tatsache vorgebracht wird, sprechen die morphologischen Befunde an den
reticulo-end thelialen Zellen fiir eine Bildung des Bilirubins in ihnen oder mit
Hilfe ihrer Sekrete. Wir werden beim Icterus haemolyticus noch einmal darauf
zu sprechen kommen.

Natiirlich ist mit der Annahme, daB das reticulo-endotheliale System irgend-
wie an der Bildung des Bilirubins beteiligt ist, nicht gesagt, daf nun dieses
Bilirubin zur voélligen Ausscheidung durch die Leber kommt. Es kann auch
anderswo gebraucht werden (Whipple). Ebenso ist nicht nétig, daf alles
Himoglobin zu Bilirubin abgebaut wird. Deswegen ist es nicht moglich, die
tigliche Bilirubinmenge zu der Menge zerstorter Blutkorperchen in ein festes
Verhiltnis zu bringen (s. bei Rous).

Noch viel schwieriger a8t sich der physiologische Abbau der Leukocyten
und der Blutplittchen bis an sein Ende verfolgen. Erst wenn es gelingen
sollte, ihre letzten Abbauprodukte farberisch darzustellen, wird man diese
Frage entscheiden konnen. Das gilt besonders fiir das aus allen Zellarten
stammende Cholesterin.

Die Arretierung der Blutplittchen in den Sinus der Milz nach Peptoninjektion usw.
wird von Achard und Aynaud auf Agglutinine zuriickgefiihrt, welche in der Milz selbst
produziert werden. DaB die Milz auch das Grab fiir die Blutplattchen ist, ist durch den
Nachweis ihres gehiuften Vorkommens in der Milz durch Fod und Carbone sowie den
Verfasser wahrscheinlich gemacht worden. Neuere Untersuchungen brachten den Beweis
und geben der Ansicht von Frank, Kaznelson usw. eine Stiitze fiir ihre These von der
essentiellen Thrombopenie oder splenogenen Purpura infolge abnorm gesteigerter Tatigkeit
des reticulo-endothelialen Systems der Milz.

Jede stirkere Schidigung des Blutes, sei es durch Infektion %) (Typhus,
Weilsche Krankheit) oder Intoxikation, muB natiirlich auch einen ver-

1) An kiinstlich durchstrémter Milz konnten Ernst und Sappanyos Bilirubinbildung
im Milzvenenblut nachweisen. Doch konnte das von anderer Seite nicht bestatigt
werden.

2) Uber Erythrophagocytose im stromenden Blut bei einem Phthisiker berichtet Weill.
Er identifiziert diese phagocytierenden Blutzellen mit den Makrophagen Metschnikoffs.
Intravasculire Erythrophagocytose sah Ottenberg bei Transfusion eines agglutinierenden
Blutes.
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mehrten Abbau der Blutelemente bedingen. Hierbei ist das reticulo-
endotheliale System verschiedenartig beteiligt (Kuczynski, Mallory, Le-
pehne, Dubois, Lubarsch). Bei kiinstlich hervorgerufener schnell ver-
laufender Héamolyse (Vergiftung mit Toluylendiamin, specifischem Hémo-
lysin) kommt es je nach der betroffenen Tierart bald mehr zur Himoglobinurie,
bald mehr zum Ikterus und Hamosiderose. Uber den Unterschied zwischen
Kindern und Erwachsenen beziiglich der Fahigkeit des reticulo-endothelialen
Systems, den Abbau im erhéhten MaBe zerstorter roter Blutkorperchen zu
vollziehen, berichtet Le Blanc. Bei Kindern tritt viel leichter Hamoglobin-
dmie auf. Hier spielt aber auch der Zeitfaktor eine groBe Rolle. Daneben noch
die Art der physikalischen oder chemischen Zerstérung der Erythrocyten.

Es ist hier nicht der Ort, auf die Frage der Himolyse, soweit sie unabhéngig vom reticulo-
endothelialen System verlauft, so wichtig sie auch zur Zeit fiir die Transfusionsfrage ist,
einzugehen (B. Rous). Uber die morphologischen Verinderungen siehe die Arbeiten von
Muir und Mc Nee sowie Kusama. Dabei spielt auch die Frage, wie weit hamolytische
Antikorper oder Hémagglutinine die Blutkérperchen erst fiir die Arretierung und Phago-

cytose in der Milz vorbereiten, eine Rolle. Wir kommen bei den Hamolysinbildungen noch
kurz darauf zuriick (Sawtschenk, Levaditi, Bielingund Jsaac,Ottenberg, Pearce).

Nicht jedes irgendwie freigemachte Hémoglobin wird gleich leicht von dem
reticulo-endothelialen System oder den Fermenten des Blutplasmas abgebaut.
Hier tritt die Frage des himolytischen Ikterus wieder vor uns hin. DaB
es einen solchen, auf besonderen Resistenzverminderungen der roten Blut-
korperchen beruhenden sog. funktionellen, meist familidiren Ikterus gibt, steht
fest. Eine sehr genaue und anschauliche Schilderung gibt Eppinger in seinem
bekannten Werk. Ich habe diesen Ikterus als den Produktions-Ikterus bezeichnet,
weil meiner Meinung nach hier zuviel Gallenfarbstoff, und zwar auBerhalb der
Leberzelle gebildet wird. Auffallend ist dabei die Vergrofierung der Milz. Ist
sie das Primére? Nach den neuesten Untersuchungen von Toyoda ist das
wohl ausgeschlossen. Das Primére ist eine eigentiimliche angeborene Dysplasie
der Erythrocyten, eine Mikro-Anisocytose. Fiir die Minderwertigkeit der Erythro-
cyten, die sich in einer verminderten Resistenz zeigt (Butler) als Grundlage
des hamolytischen Ikterus spricht sich heute auch Helly aus. Nach Eppinger
soll in der Milz die Andauung der Erythrocyten, in der Leber ihre eigentliche
Zerlegung in Bilirubin erfolgen. Er schlieBt das aus dem Mangel von Eisen
in den Milzen beim hamolytischen Ikterus. Doch mufl man hier die sehr lang-
same Bildung des iiberschiissigen Gallenfarbstoffes mitberiicksichtigen, welche
eine sichtbare Ablagerung des Eisens kaum zustande kommen lassen wird.

Zu den Formen des hamolytischen Ikterus gehort auch der Icterus neo-
natorum. Hier liegt auch ein abnormer physiologisch bedingter Zerfall der
roten Blutkoérperchen vor. Eine mangelhafte Ausscheidung des physiologisch
gebildeten Bilirubins durch die noch schwach funktionierende Leber mag mit
eine Rolle spielen. Das Bilirubin ist ein verzogert reagierendes, welches nicht
in den Harn iibertritt.

Ist hier das reticulo-endotheliale System beteiligt? Wir wissen es bis heute
nicht. Die Milz zeigt keine nennenswerte Schwellung. Histologisch liegen bis
heute keine Beweise vor. Aber es fehlt auch an geniigend sorgfiltigen Unter-
suchungen. Es kann sich sehr wohl um einen reinen humoralen Proze3 handeln
(Lepehne, Hellmut, Schick).
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Uber auffallerid hohen Eisengehalt der Placenta bei Frithgeburten berichtet Wagner.
Er glaubt darin eine Stiitze fiir die von Schick vertretende Auffassung zu finden, daB der
Icterus neonatorum, der gerade bei Friihgeburten so deutlich ist, seinen Ursprung in einer
bilirubinbildenden Tétigkeit der Placenta hat.

Knopfelmacher und Kohn kommen bei ihren Untersuchungen iiber den Gallen-
farbstoff des Icterus neonatorum unter Zustimmung zu der Theorie von Schick gleich-
falls zur Annahme einer anhepatocelluliren Entstehung des Gallenfarbstoffs.

Ganz anders ist es mit dem toxischen hamolytischen Itkerus. Ich wihle
hier als Beispiel den Arsenikterus der Vogel. Hier ist, wenigstens bei den
Vogeln, kein Zweifel, daBl die geschidigten roten Blutkérperchen von den
reticulo-endothelialen Zellen aufgenommen, verdaut und zu Eisen und Gallen-
farbstoffen umgearbeitet werden. Die gallenfarbstoffhaltigen reticulo-endo-
thelialen Zellen gelangen dann in groBler Zahl in die Blutbahn und l6sen sich
in den LungengefaBen auf. Schon Minkowski und Naunyn hatten diese
Gallenfarbstoffbildung in den reticulo-endothelialen Zellen festgestellt. Aber
sie hielten sie fiir zu gering, um damit den ganzen Ikterus erkliren zu kénnen.
So nahmen sie eine weitere Gallenfarbstoffbildung in den Leberzellen selbst
an, obwohl sie keine histologischen Beweise dafiir finden konnten, wie sie aus-
driicklich erkléren. Immerhin hat sich seitdem der Glaube an das Primat der
Leberzellen fiir die Gallenfarbstoffbildung erhalten. Erst die von Mac Nee
(1913) aufgedeckte Tatsache der starken Verschleppung der gallenfarbstoff-
haltigen reticulo-endothelialen Zellen in die LungengefiB3e, die in dem Nachweis
eisenhaltiger Blutzellen in dem Lebervenenblut durch Biondi u. a. ihre Vor-
ginger hatte, gab dem Ganzen eine andere Deutung. Es erhob sich die Frage,
ob nicht doch die reticulo-endothelialen Zellen allein die Gallenfarbstoffbildner
sind, die Leberzellen nur die Ausscheider desselben. Da bei den Vigeln auBer-
halb der Leber sehr wenig reticulo-endotheliales Gewebe existiert, so muBte
die Entfernung der Leber in den beriihmten Versuchen von Minkowski und
Naunyn die Gallenfarbstoffbildung und damit den Vergiftungsikterus so gut
wie unmoglich machen. Ahnliche Gedankenginge entwickelte ohne Kenntnis
der Mac Neeschen Arbeiten Kyes (1915).

Spater hat Lepehne durch Speicherungsversuche des reticulo-endothelialen
Systems mit Hilfe von Kollargol die Frage noch weiter zu entscheiden versucht.
Eine deutliche Abschwichung oder Hemmung des Ikterus gelang ihm aller-
dings nur bei den Tauben, weniger bei den Ratten, gar nicht bei Kaninchen.
Er zieht daraus den vorsichtigen Schluf}, daBl die Bilirubinbildung bei den ver-
schiedenen Tieren verschieden verliuft, da aber seine Versuche bei den Tauben,
zum Teil auch bei den Ratten die Annahme Mac Nees von der Beteiligung
der reticulo-endothelialen Zellen an der Gallenfarbstoffbildung wahrscheinlich
machen. Gegen diese SchluBfolgerung ist von anderer Seite lebhaft Wider-
spruch erhoben worden. Ich bin darauf an anderer Stelle genauer eingegangen.
Hier sei nur kurz folgendes erwéhnt. Man hat die Speicherungsversuche nach-
gepriift, freilich noch nicht unter genau den gleichen Bedingungen wie Lepehne.
Immerhin glaubte man, zeigen zu konnen, daf3 dienormale Gallenfarbstoffbildung
durch weitgehende Belastung des reticulo-endothelialen Systems nicht gestért
wird, dafl die Entstehung eines Ikterus bei kiinstlicher Hamolyse nicht ver-
hindert wird, daB auch der toxische Ikterus (mit Arsenwasserstoff) trotz Speiche-
rung eintritt. Diese Tatsachen miissen zugestanden werden.
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Die Versuche von Rich, welcher bei artefizieller Himolyse durch Injektion von destil-
Liertem Wasser, sowohl bei milzhaltigen wie bei milzlosen Hunden keinen Unterschied in der
Bilirubinausscheidung festellen konnte, werden zwar von dem Verfasser in dem Sinne ge-
deutet, daB der Milz kein wesentlicher Anteil an der Bilirubinbildung zuzuschreiben ist;
doch sind die Verhaltnisse nicht recht iibersehbar, solange die betreffenden Hunde noch ihre
Gallenblase besitzen.

Ich habe an anderer Stelle darauf aufmerksam gemacht, da diese Speiche-
rungsversuche im grofen und ganzen zu grobe sind und die Vergiftung zu
schnell abliuft, um etwaige Unterschiede in der Gallenfarbstoffbildung wirk-
lich festzustellen kénnen. Das gilt natiirlich auch fiir die Lepehneschen Ver-
suche. Man muB durchaus zugeben, daB hier, solange man keine feinere Mef3-
methode einfithrt, keine Entscheidung gefillt werden kann. Um so weniger,
als die Speicherungsmethode — von Menge und Geschwindigkeit und Wechsel
der Speicherung abhingig — auch ebensogut als Reiz wirken kann. Man ver-
gleiche dazu die Untersuchungen von Pentimalli, Nissen, Rosenthal,
Pfeiffer u. a. Man steht hier der im Einzelfall gestellten Aufgabe noch hilflos
gegeniiber. Dieses vielfach negative Ergebnis der Versuche, das reticulo-endo-
theliale System durch Speicherung in seiner Tétigkeit zu lihmen, erlaubt aber
noch kein absprechendes Urteil iiber die Bedeutung desselben fiir die Gallen-
farbstoffbildung. Man kann die erhéhte Gallenfarbstoffbildung bei einer durch
Speicherung erzielten Reizunhg desselben ebensogut zu seinen Gunsten deuten,
denn die Leberzellen werden bei der gewohnlichen Speicherung gar nicht oder
nur wenig in Mitleidenschaft gezogen.

Als ich die vorstehenden Zeilen geschrieben, kam mir die Arbeit von Elek
zu Gesicht, der bei Hunden mit Gallenfisteln die Erfolge der massigen Blockie-
rung mit Eisenzucker priifte. Er fand, wenn auch nicht durchgehend, Herab-
setzung der Gallenfarbstoffausscheidung, dagegen nur geringe Herabsetzung
des Cholesterins und der Gallensiduren. Gleichzeitig konnte der Verfasser durch
Funktionspriifung der Leber zeigen, dal das Leberzellenparenchym nicht ge-
schidigt sein konnte. Diese Untersuchungen lassen sofort eine Fiille von Fragen
auftauchen. Ist die Speicherung der reticulo-endothelialen Zellen die Ursache
der verringerten Gallenfarbstoffausscheidung? Wenn ja, warum war der Gallen-
farbstoff im Blute erhéht? War es prompt oder langsam reagierendes Bilirubin ?
Wie sah die Leber mikroskopisch aus? Alle diese Fragen miissen noch weiter
studiert werden, ehe man auf eine Entscheidung der Hauptfrage hoffen darf.

Aber man muB offen bekennen, daB auf diesem Wege der Gallenfarbstoff-
messung die Entscheidung schwerlich herbeigefiilhrt werden kann. So bleibt
noch der histologische Befund. Auch diesen hat man im entgegengesetzten
Sinne zu deuten versucht. Das Auftreten des Gallenfarbstoffes in den reticulo-
endothelialen Zellen soll kein Zeichen der dort stattgehabten Gallenfarbstoff-
bildung, sondern nur ein solches der Resorption der bereits im Blut kreisenden,
aus den Leberzellen stammenden Gallenfarbstoffe sein.

Diese Frage ist natiirlich seit der grundlegenden Arbeit Quinckes (Archiv
fiir klin. Med. 20, 25, 27, 32) in der Pathologie auf das eifrigste erértert worden.
Ich verweise nur auf die kritische Beurteilung der Siderosebilder durch
Biondi. Wenn aber dieser Autor jede Beteiligung der globuliferen Zellen an
der Bildung der sideroferen leugnet und letztere- nur fiir Phagocyten hilt, die
das aus den Leberzellen zuriickgegebene Eisen aufsaugen und nun in Milz, Lymph-
knoten usw. verschleppen, so wird auch hier das Kind mit -dem Bade aus-
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geschiittet. Wie verschieden bei den einzelnen Tieren und wie verschieden bei
den einzelnen Vergiftungen der Hamoglobinabbau vor sich geht, ist uns jetzt
bekannt genug. Es ist daher sehr wohl denkbar, dal nicht nur morphologische
Differenzen eine Rolle fiir das Endresultat spielen (intracellulaire Verdauung
ganzer Erythrocyten, intracellulire Verdauung geldst aufgenommenen Hémo-
globins, intracellulire Weiterverarbeitung bereitsextracelluliar abgebauten Himo-
globins) sondern auch die chemischen Veriinderungen (Kuppelung) an den roten
Blutkoérperchen oder am Hamoglobin und seiner Derivate. Dann begreift man
sehr gut, daf einmal Abbau des gelosten Hamoglobins bis zum Eisen méglich
ist, der aufgenommenen roten Blutkérperchen aber nicht. Man kann also den
Schliissen Biondis nicht zustimmen, um so weniger, als in anderen Fillen
die Bildung von Eisen mit der Phagocytose roter Blutkorperchen durchaus
parallel zu verlaufen scheint (Arsenwasserstoffvergiftung der Tauben).

Es muB aber zugegeben werden, daB rein morphologisch die Entscheidung
schwer zu bringen ist, ob eine Aufspaltung von Hémoglobin in Eisen und Bili-
rubin oder eine Speicherung der im Blut gelosten Farbstoffe und Eisen vor-
liegt. Beim Stauungsikterus sind diese Speicherungsbilder ganz bekannt (siehe
Ogata). Man kann aber, wenn man friihe Stadien des Unterbindungs- und
des hamolytischen Ikterus beim Hunde untersucht, durchaus verschiedene Bilder
feststellen (Kodama). Im letzteren Falle sicht man von Anfang an erhéhte
Tatigkeit der reticulo-endothelialen Zellen mit Bilirubindurchtrinkung und Eisen-
ablagerung in den Leberzellen, im ersteren Falle zunehmende Eisenspeicherung
der reticulo-endothelialen Zellen und Freibleiben der Leberzellen. Dal man
beim menschlichen reinen hamolytischen Ikterus keine stirkere Beteiligung der
reticulo-endothelialen Zellen an der Gallenfarbstoffbildung morphologisch nach-
weisen kann, wihrend beim Stauungsikterus sehr lebhafte Speicherung an Galle
stattfindet, ist leicht zu begreifen. Im ersteren Falle braucht es sich nur um
eine geringe Steigerung der physiologischen Tétigkeit zu handeln, die uns un-
sichtbar bleibt, die aber vollkommen geniigt, um bei fehlendem Ausscheidungs-
vermogen des Farbstoffes durch die Nieren eine dauerndeErhéhung des Farb-
stoffspiegels in dem Blut herbeizufithren. Im anderen Falle handelt es sich um
ungewohnlich stark und verhiltnismaBig schnell eintretende Auffiillung des
Blutes mit einem ihm fremdartigen, d. h. durch die Leberzellen oder sonstwie
bereits modifizierten Farbstoffe. Hierbei werden die Kupfferschen Stern-
zellen der Leber als dem Quellgebiet des fremdartigen Farbstoffes benachbarte
am meisten getroffen. DaB trotzdem in anderen Teilen des reticulo-endothelialen
Apparates die Bildung des Gallenfarbstoffes weitergehen kann, ja daBl eine
speichernde Zelle, solange sie nicht iibermafBig gefillt ist, auch noch Hamo-
globin spalten kann, ist nicht a priori abzulehnen. Alle Einwande gegen die
bilirubinbildende Titigkeit des reticulo-endothelialen Systems, die man auf die
morphologischen Bilder griinden will, sind also solange hinfallig, als man nicht
gleichzeitig morphologische Beweise fiir die bilirubinbildende Tatigkeit der
Leberzellen beibringen kann. Wenn wirklich die Leberzellen das Bilirubin allein
bilden, so miissen die Bilder beim Stauungsikterus und beim reinen hidmo-
lytischen Ikterus an den Leberzellen die gleichen sein. Das sind sie aber ebenso-
wenig wie an dem reticulo-endothelialen System; beim reinen hédmolytischen
Ikterus fehlt iiberhaupt jede nachweisbare Veranderung an den Leberzellen.
Nur beim Stauungsikterus treten Verinderungen auf, die sich durch Stauung
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der Galle in den intra- und intercelluldren Capillar- und Sekretréhren geniigend
erklaren lassen. Wiren aber hier die Leberzellen die eigentlichen Verarbeiterinnen
des Hamoglobins, so miiite neben stirkerer Gallenfarbstoffstauung gleichzeitig
auch eine Eisenstauung in den Leberzellen auftreten, wovon aber nach meiner
Erfahrung keine Rede ist. Jedenfalls miiBte das erst bewiesen werden. Wie
daher Kanner seine Ausfithrungen mit dem Satze schlieBen kann: ,,So sprechen
auch beim nichtmechanischen Ikterus die Befunde an den Sternzellen sehr stark
gegen die Annahme von ihrer bilirubinbildenden Tétigkeit, wihrend gegen die
Gallenfarbstoffbildung in den Leberzellen kein einziges Argument gefunden
werden konnte‘, ist mir unverstindlich.

Sehr wichtig ist die Tatsache, daB die Kupfferschen Sternzellen nicht
nur aus dem Blut, sondern auch aus den Gallencapillaren allerlei Fremdkorper
auffangen. Fiir die sog. Gallencylinder ist das bereits erwahnt (Ogata), aber
Kiyono und Murakami konnten zeigen, daB auch Tuschekérnchen, in die
unterbundenen Gallenwege injiziert, bis in die Gallencapillaren wandern und
dort phagocytiert werden.

Inzwischen ist die Frage, ob auch bei vermehrter Gallenfarbstoff-
bildung im Blut (z. B. nach Hémoglobininjektionen) die Leberzellen selbst als
die wesentliche oder gar alleinige Quelle des im Blut auftretenden Gallenfarb-
stoffes zu betrachten sind, durch die oben erwihnten Exstirpationsversuche an
Saugetieren (Versuche an Hunden durch Bickel, Makino nach einer von
Mann und Magatt ausgearbeiteten Operationsmethode) dahin entschieden
worden, dafl bei solchen Tieren, auch wenn sie gar keine Leber mehr besitzen;
schneller Gallenfarbstoffe gebildet werden als ohne Hamoglobininjektion, dem-
gemil die Leberzellen als Mehrproduzenten ausscheiden. Etwaige Einwinde
dagegen sind an anderer Stelle beriicksichtigt worden. Das dort Gesagte trifft
auch auf die mir soeben bekannt werdenden Versuche von Mac Nee und Prusik
zu. Sie wiederholen die Versuche von Whipple und Hooper mit der sog.
»head and thorax circulation, bei welcher also die Leber ausgeschaltet ist.
Sie fanden im Gegensatz zu Whipple und Hooper keinen Gallenfarbstoff im
Blut. Aber bei dieser Methode ist das ganze reticulo-endotheliale System des
Unterleibes von der Zirkulation abgeschnitten.

Rosenthal und Meier weisen darauf hin, daB beim toxischen Ikterus die
Gallenfarbstoffbildung keineswegs der Hypercholesterinamie parallel verlauft.
Besonders grofl sind die Unterschiede zwischen Omnivoren und Herbivoren.
Ahnliches gilt fiir den Eisenstoffwechsel. Man sieht auch hier, wie kompliziert
das Problem des Erythrocytenabbaus liegt und wie vorsichtig man mit Schliissen
von einer Tierart auf eine andere sein muB.

Wir konnen damit das Kapitel des toxischen Blutkérperchenabbaues
schlieBen.

Bei den sog. infektiésen Formen des Blutkorperchenabbaus spielt, wie
schon lange bekannt, der reticulo-endotheliale Apparat eine ganz hervorragende
Rolle. Ich erinnere hier nur an die blutkérperchenhaltigen Zellen der Milz, der
Leber, des Knochenmarks, der Lymphknoten, der Peyerschen Haufen beim
Typhus (Mallory, Graff), auf die eigenartigen durch Lepehne genauer be-
schriebenen Prozesse der Erythrocytorhexis bei der Weilschen Krankheit,
wo die Triimmer der roten Blutkorperchen nachtriglich von den Makrophagen
verzehrt werden. Fiir die bei septischen Infektionen auftretenden Ikterusformen
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gilt im wesentlichen das gleiche wie fiir die toxischen. Man muf natiirlich im Auge
behalten, daBl sich gerade bei diesen beiden Formen zu dem produktiven Ikterus
sehr schnell ein Resorptionsikterus hinzugesellt, weil die Gallencapillaren durch
die zshfliissigen Gallencylinder verstopft werden. Schidigt endlich das Gift
auch noch die Leberzellen selbst, so tritt zu dem produktiven und resorptiven
noch ein Retentionsikterus hinzu, d. h. jetzt wird der extrahepatocellular ge-
bildete Gallenfarbstoff sowie der resorbierte immer schwieriger ausgeschieden.
Ob die von Hatiéganu (1921) vorgeschlagene Benutzung des Indigocarmins
als Nachweis fiir das Sekretionsvermégen der Leberzellen uns beziiglich der
Analyse der einzelnen Ikterusform weiterbringen wird, miissen zukiinftige
Experimente zeigen.

Uber den Abbau der roten Blutkérperchen durch hamolysierende Anti-
korper werde ich noch spiter zu berichten haben.

4. Die Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems zum
Stoffwechsel.

Die Beteiligung des reticulo-endothelialen Systems beim Blutabbau ist im
gewissen Sinne schon eine Stoffwechselfunktion, denn hier wird das Eisen, das
Cholesterin, das Hamatoporphyrin, das Bilirubin freigemacht und fiir andere
Verwendungszwecke an das Blut zuriickgegeben. Freilich kann man zweifel-
haft sein, ob wirklich ein Stoffwechsel vorliegt. Werden die gespeicherten Stoffe
auch wieder frei gegeben? Das muf natiirlich der Fall sein. Denn sonst miifite
es im Laufe des Lebens zu einer ungeheuren Ubersittigung des Systems kommen.
Das ist aber nicht der Fall. Wie aber die Freigabe geschieht, ist eine andere
Frage. Kann die Zelle, welche die Stoffe zerlegt und sich damit beladen hat,
sie ohne weiteres von sich geben? Wir wissen dariiber nichts Abschliefendes.
Sicher ist nur, daBl ein Teil der Zellen immer wieder abgestoflen wird und durch
Zerfall im Blute die Zersetzungsprodukte freigibt. Jedenfalls geniigen schon
die verschiedenen Speicherungsvorginge, die wir in den reticulo-endothelialen
Zellen gegeniiber den Lipoiden, dem Eisen, gewissen Eiweil korpern gegeniiber fest-
stellen konnten, um von einem Stoffwechselorgan, einer ,,Verdauungsdriise
sprechen zu koénnen. Ich verweise hier besonders auf die umfassenden
Referate von Schmincke, Helly, Eppinger und Lepehne, denn was dort
fiir die Milz ausgefiihrt ist, gilt cum grano salis fiir den gesamten reticulo-endo-
thelialen Apparat.

Ich muB auf diese Referate um so mehr verweisen, als ja die Milz sozusagen
,,das histiocytére’* Organ in seiner reinsten Form ist. Freilich enthélt die Milz
nicht nur reticulo-endotheliale Zellen (Sinusendothelien, Reticulumzellen,
Splenocyten), sondern auch Lymphocyten in besonderen Anhéufungen (Mal-
pighische Koérperchen). Wie aber aus den Referaten von Helly und Eppinger
hervorgeht, verlaufen die wesentlichen morphologischen Verinderungen bei den
genannten Stoffwechselvorgingen am reticulo-endothelialen Apparat der Milz.
Welche Rolle dem lymphocytidren Apparat dabei zufallt, wissen wir bis heute
nicht. Die Funktion der Lymphocyten ist uns noch unbekannt. Ich habe das
Bergel gegeniiber, der spezifisch lipoidspeichernde Funktionen fiir sie bean-
spruchte, an anderer Stelle mit Kamiya zusammen ausgefiihrt. Wohl habe
ich schon damals hervorgehoben, dafl allem Anschein nach der EiweiBstoffwechsel
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mit den Lymphocyten zusammenhéngt; dafiir sprechen auch die neuesten Ver-
suche Kuczynskis. Die Milz ist also, wie der Thymus, die Nebenniere, die
Leber, die Lymphknoten, das Knochenmark ein zusammengesetztes Organ, ein
Doppelorgan. Daher sind auch hier die Exstirpationserfolge nicht ohne weiteres
fir eine Beteiligung der Funktionen des reticulo-endothelialen Apparates zu
verwenden, denn mit dem reticulo-endothelialen Apparat exstirpiert man auch
den lymphatischen Apparat, der zwar an Volumen zuriicktritt, aber doch nicht
vernachldssigt werden darf. Dazu kommen die nervésen Reize, und die Reizung
am GefiaBapparat, die indirekte Beeinflussung der Leber. Es ist daher auch
unmoglich, etwas AbschlieBendes iiber die bekannte Beeinflussung des Knochen-
marks, der Blutbildung und Blutzerstérung auszusagen, zumal die Genese
der einzelnen Verdnderungen noch in keiner Weise klargestellt ist.

Immerhin ist die Milzexstirpation das einzige Mittel, um den EinfluB einer
partiellen Exstirpation des reticulo-endothelialen Systems auf den zuriick-
bleibenden Teil kennen zu lernen. Dafl dabei kompensatorische Vorginge im
Sinne erhéhter funktioneller Reizung mitsprechen, ist sicher. Ich habe auf die
Entwicklung von ,,Milzgewebe in der Leber an anderer Stelle hingewiesen
(Biittner, M. B. Schmidt, Lepehne, Hirschfeld, Kuscynski).

Nishikawaund Takagibestatigen die von diesen Autoren bereits nach Milzexstirpation
beschriebenen Wucherungen des reticulo-endothelialen Systems in der Leber. Das milz-
artige Gewebe in der Leber speichert wie auch sonst das reticulo-endotheliale System Carmin
und Cholesterin. Auch weisen die Autoren auf die von Lepehne beschriebene Hamoglobin-
und Eisenablagerung in der Niere hin.

Auch Migay und Petroff konnten bei ihren Versuchen iiber Carmin- und Eisen-
speicherung im reticulo-endothelialen System die kompensatorische Tétigkeit der Kupffer-
schen Sternzellen, eine férmliche funktionelle Hyperplasie derselben nach Milzexstirpation
nachweisen.

Die starke Beeinflussung der Leber, die sog. Splenisation derselben nach Milzexstirpation,
beschreibt auch Silvestrini.

Der EinfluB der Milzexstirpation macht sich beim Lebenden besonders an
der verinderten Blutmischung bemerkkar. Ob physiologischerweise das Blut
der Milzvene Blutkorperchen mit geringerer Resistenz als im arteriellen Blut
fiihrt, ist noch umstritten. Jedenfalls steigt die allgemeine Resistenz nach der
Milzexstirpation (s. Lit. bei Schmincke).

Junge Blutkorperchen (Normoblasten, retikulierte Zellen, Jolly-Kérper),
vermehrte Blutplattchen, Polycythamie sind beobachtet (G. Klemperer,
Hirschfeld, Weinert, Brieger). Man spricht von dem Fortfall einer hemmen-
den Funktion der Milz auf das Knochenmark (Frank). Port sah Lymphocytosen
(bei den einzelnen Tierarten stark wechselnd) und Vermehrung der Blutplattchen
(Port und Akyama). Solche Lymphocytosen sind auch fiir den Menschen
beschrieben (Schulze).

Uber sehr deutliche Resistenzerh6hung der roten Blutkérperchen bei splenektomierten
Tieren berichten Pearce, Austin und Musser. Sie erkliren damit die eigentiimliche
Tatsache, daB solche Tiere gegen Hamolysine unempfindlich sind und keinen Ikterus auf-
weisen. Die Bildung der resistenten roten Blutkérperchen wird als ein Anpassungsphénomen
angesehen. In spiteren Versuchen konnten sie allerdings zeigen, daBl trotz des Ausbleibens
eines Ikterus eine himolytische Anédmie, und zwar sehr schweren Grades, bei splenektomierten
Tieren durch Hémolysine erzeugt werden kann. Die Verfasser konnten auch feststellen,
daB bei splenektomierten Tieren nach Hémolysininjektion die Endothelien der Lymphsinus
und auch die Kupfferschen Sternzellen in erh6htem Mafe rote Blutkoérperchen aufnehmen,
es kommt also zu einer Art kompensatorischer Funktionssteigerung des iibrigen reticulo
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endothelialen Systems. Diese Beobachtungen sprechen gegen die von mancher Seite allein
angenommene extracellulire Himolyse. Karsner und Bock, welche die Befunde der
Autoren bestitigen konnten — bei welchen Versuchen allerdings stets das richtige Zeit-
intervall einzuhalten ist —, konnten dabei keine lokale oder allgemeine Vermehrung der
Héamopsonine beobachten.

Auch Henn sah nach Milzexstirpation bei jungen Hunden das Auftreten besonders
widerstandsfihiger roter Blutkorperchen. Auffallend ist die beschleunigte Blutkoagulation
bei diesen Tieren. Knochenmark und Lymphdriisen sollen kompensatorische Veranderungen
aufweisen.

DaB es sich bei splenektomierten Tieren nicht um eine gewohnliche etwa kompen-
satorische Neubildung roter Blutkérperchen handelt bestatigt Walz (1923) fiir die Ratte.
Er glaubt, daB es sich bei den entmilzten Tieren um verzogerte Reifung und vorzeitige
Ausschwemmung der Leukocyten handelt.

Die Erhéhung der osmotischen Resistenz der roten Blutkérperchen nach Milzexstirpation
sah auch Weicksel. Er gibt auch eine Zusammenstellung iiber die sonstigen Funktionen
der Milz.

Eine Zusammenfassung iiber die klinischen Bilder, insbesondere iiber die Blutveranderung
nach Entmilzung und ihre Bedeutung fiir die Chirurgie gibt Weinert. Er glaubt, da mit
der Milzexstirpation ein die Knochenmarksfunktion hemmender Faktor entfernt worden ist.

Pearce und Pepper (1915) studierten ferner die Einwirkung der Milzexstirpation auf
das Knochenmark beim Hund. Sie fanden in den ersten drei Monaten keine rechten Ver-
anderungen; dann aber traten im Laufe von 6—12 Monaten eine deutliche Umwandlung in
rotes Knochenmark ein. Sie sehen darin weniger eine Kompensation fiir die infolge der
Splenektomie auftretende Animie, als eine Art Ubernahme der Milzfunktion in bezug auf
die Eisenspeicherung. Es fehlten namlich weder im Anfang noch in der Periode der roten
Knochenmarksbildung junge Erythrocyten im stromenden Blut. Auch setzte die Uménderung
des roten Knochenmarks erst ein, als das Blutbild schon wieder normal war. Auch mit der
starkeren phagocytaren Tétigkeit der Reticuloendothelien in Leber und Lymphknoten, wie
sie die Folge der Splenektomie sein kann, hingt das Phénomen nicht zusammen. Dafiir
waren diese Befunde erhohter Blutzerstérung durch Leber und Lymphknoten zu inkonstant.
Auch die Eisenbefunde. Man muBte also daran denken, dafl das Knochenmark als Eisen-
speicher fiir die Milz eintritt. In der Tat konnte man auch vermehrtes Eisen im Knochen-
mark finden. Aber das gleiche fand man auch sonst im roten Knochenmark, z. B. bei
kiinstlich andmisierten Tieren. Also war keine Entscheidung zu fallen, ob die Eisenspeiche-
rung oder die Bildung des roten Marks das Primére waren.

Kraus berichtet iiber einen Fall von pathologisch entstandenem Milzschwund. Auf-
fallend war hier die hochgradige Monocytose und Leukocytose des Blutes. Allerdings ging
der Patient an einer eitrigen Meningitis zugrunde. Im Knochenmark und Lymphknoten
reichlich erythrophagen- und pigmentfiihrende Zellen (zit. nach Eppinger-Wien).

Hall sah nach Milzexstirpation beim Menschen betriachtliche Leukocytose fiir mehrere
Monate, ohne daB ein Uberwiegen der Bluthistiocyten festzustellen war.

Fiir die verschiedenen Folgen der Milzexstirpation, wie sie von den Autoren beschrieben
werden, ist nicht nur die verschiedene Zeit nach der Exstirpation, sondern auch das Alter
der Tiere und vor allem auch die Art der Nahrung (Vogel) verantwortlich zu machen.

Eigentiimliche Verdnderungen in der Verteilung der tuberkulésen Eruptionen nach
Injektion von Tuberkelbacillen bei splenektomierten Tieren beschreibt Foot. Er fand, daB
die Leber sehr viel starker von Tuberkeln befallen war als bei nichtsplenektomierten Tieren.
Umgekehrt zeigt die Lunge viel weniger Tuberkel. Diese Verhaltnisse werden einem ver-
standlich, wenn man die von verschiedenen Autoren festgestellte Tatsache beriicksichtigt,
daB nach Entfernung der Milz der reticulo-endotheliale Apparat der Leber in lebhafte Wuche-
rung gerit.

Die nach Milzexstirpation vielfach beobachtete Lymphocytose fehlt beim Kaninchen,
wohl deshalb, weil die Milz ein relativ kleines Organ darstellt (Port, Hirschfeld). Recht
genaue Angaben iiber das verinderte Blut des Kaninchens bei Milzexstirpation macht
Bittner. Er bestitigt, daBl die lymphocytare Reaktion keine ausgesprochene ist, wenn auch
nach kurz voriibergehendem Lymphocytensturz eine schnell voriibergehende Vermehrung
beobachtet wird. Im Gegensatz zu vielen fritheren Autoren konnte er keine Vermehrung
von Monocyten beobachten. Mit der geringen lymphocytiréen Reaktion stimmt iiberein,
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daB keine VergroBerung der Lymphdriisen zu beobachten ist. Dagegen beschreibt Bittner
bei den milzexstirpierten Kaninchen lymphoméhnliche Bildungen in Leber, Nieren und
Lungen. Die Beschreibungen sind jedoch zu ungenau, um daraus auf kompensatorische
Wucherungen des reticulo-endothelialen Systems der Milz schlieBen zu kénnen. Solche
wurden erst spater durch M. B. Schmidt und Lepehne sichergestellt.

Auf das reichliche und viele Monate, ja Jahre andauernde Auftreten jollykérperhaltiger,
Erythrocyten im Blut nach Milzexstirpation haben G. Klemperer und H. Hirschfeld
die Aufmerksamkeit gelenkt. Thre Angaben sind von zahlreichen Autoren bestétigt worden.

Auf diese ganzen Fragen der Blutumstimmung nach Milzexstirpation kann
aber hier nicht eingegangen werden, da wir nicht wissen, wie weit der reticulo-
endotheliale Apparat daran ursichlich beteiligt ist. Auch das Referat von
Eddy (1921) iiber die Hormonwirkung der Milz bringt keine Angaben dariiber.

DaB sich auch der Cholesterin- bzw. Lipoidgehalt des Blutes nach Milz-
exstirpation dndert, haben Eppinger und Soper, sowie Siegmund gezeigt.
Ich komme darauf an anderer Stelle zuriick. Auch hier unterliegt es wohl
keinem Zweifel, dal es die Exstirpation des reticulo-endothelialen Apparates ist,
welche diese Umwilzung hervorruft.

DaB nach Milzexstirpation das Blut auch beim Menschen cholesterinreicher wird, wihrend
die hamolysierenden Substanzen verschwinden, wird von Mac Adam und Scisceen an
der Hand von drei Fillen, die sie drei Monate lang beobachten konnten, festgestellt. Wie aber
die Entstehung der Hypercholesterinimie mit dem Aufhéren der Milzfunktion verkniipft ist,

wie weit der Ausfall der Reticuloendothelien hierbei eine Rolle spielt, bleibt unklar (zit. nach
Schmitz-Breslau).

Uber die Verminderung der Himolysinwirkung im Tierkérper nach Injektion von roten
Blutkérperchen nach vorausgegangener Milzexstirpation berichten auch WeiBl und Stern;
doch warnen sie vor voreiligen Schliissen, glauben aber immerhin der Milz eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der Hamolysine zuschreiben zu miissen (s. spiter).

Schwieriger wird die Entscheidung bei der Beeinflussung des EiweiBstoff-
wechsels durch Milzexstirpation (Helly). Aber auch hier wird man den reticulo-
endothelialen Apparat mitberiicksichtigen, da der Befund an Xanthin, Kreatinin,
Harnstoff usw. in der Milzpulpa (Gabbi) fiir eine Abbautétigkeit der Eiwei3-
substanzen (der Blutkérperchen, aber auch anderer Zellen) spricht.

Dabei miissen wir beachten, daB3 nicht alle Zellen des reticulo-endqthelialen
Systems zu gleicher Zeit tatig sind. Es ist immer nur ein Teil, der ohne weiteres
phagocytiert. Es ist ein Auf- und Abwogen. Nur bei sehr langer gleichmiBig
gesteigerter Uberbiirdung wird der ganze Apparat in Mitleidenschaft gezogen.
So z. B. bei der Himosiderose infolge perniciéser Aniamie. So auch bei den
lipamischen Zustdnden des Diabetes. So bei der ikterischen Lipdmie. Diese
elektive Beteiligung an bestimmten Stoffwechselstérungen, insbesondere an
der Speicherung des Eisens, der Cholesterinester, besonderer EiweiBkérper,
war fiir Land au und mich die Veranlassung, hier von einem reticulo-endothelialen
Stoffwechselapparat zu sprechen. Man kénnte auch von einem reticulo-endo-
thelialen Speicherungsapparat reden, aber je mehr wir uns physiologischen
Verhéltnissen nahern, um so mehr wird aus der reinen Speicherung unbrauch-
barer Stoffe die Beteiligung am Neuaufbau nétiger Stoffe. An der Beteiligung
des reticulo-endothelialen Systems beim H&dmoglobin- und Eisenstoffwechsel
ist gewiB} kein Zweifel zuléssig. Hochstens dariiber, welche Abschnitte er umfaft.

Daf3 die Milz, ahnlich wie die Nebennieren fiir den Cholesterinstoffwechsel,
so hier fir den Eisenstoffwechsel, eine Art Kontrollorgan darstellt, wird
seit den Untersuchungen von Asher und seinen Schiilern, Pugliese und Bayer
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von allen Seiten betont (Lit. bei Asher, M. B. Schmidt, Chevallier, Helly,
Eppinger, Schmincke). Dal das Eisen, welches wir im Blut und in den
Organen finden, zum Teil aus dem Nahrungseisen stammt, zum Teil ein Zerfalls-
produkt der Korperzellen darstellt, ist bekannt. Wir wissen, daB3 bei eisenarm
ernidhrten Tieren dieser Zerfall und die teilweise Ausscheidung des Eisens weiter-
geht, so dall bei generationsweiser Ziichtung unter eisenarmer Kost schlieBlich
eine Anidmie der Nachkommen eintritt (M. B. Schmidt). Bei Exstirpation
der Milz steigt die Eisenausfuhr durch die Faeces (Asher, Pugliese). Der
Eisengehalt der Galle sinkt (Pugliese). Diese Angaben wurden von Bayer
fiir den Menschen bestéatigt. Nach den wichtigen Untersuchungen M. B.Schmidts
muf} man annehmen, daB die Milz vorwiegend das beim Blutzerfall frei werdende
Eisen speichert, die Leber vorwiegend das Nahrungseisen. Bei Milzexstirpation
tiibernimmt die Leber zum Teil die Aufgabe der Milz mit.

In seinem zusammenfassenden Referat zitierte Helly den Satz: ,,Geht
die Milz verloren, so haben die restlichen Siderocyten teils die Funktion der
fehlenden Milz zu iibernehmen, teils haben sie wieder ihre Funktion, alles Eisen
an sich zu reilen, verloren“. Er selbst fiihrt aus:

,» Wichtig erscheint mir, daB Chevallier Siderocyten auBler im Darm, Netz und Leber
auch in den mesenterialen Lymphdriisen findet, weil die Lymphdriisennatur der Milz da-
durch eine Beleuchtung erfahrt. Die Milztétigkeit gegeniiber dem Eisen besteht darin, da
sie es aufnimmt, umwandelt und es endlich assimiliert. Es scheine, dafl das Eisen endogener
Herkunft nicht so leicht behalten werde, wie das exogenen Ursprungs. Bei splenektomierten
Tieren seien die Sideroseerscheinungen nach Eiseneinspritzungen bedeutend hervorragender
und nicht an derselben topographischen Stelle wie bei normalen Tieren, indem eben die
anderen auch Siderocyten fithrenden Organe als vikariierende Organe eintreten. ¢

Austin und Pearce bestreiten allerdings die zentrale Stellung der Milz
im Eisenstoffwechsel. Sie konnten bei ihren splenektomierten Tieren, die Wochen
und Monate lang beobachtet wurden, im Gegensatz zu Asher und Zimmer-
mann gar keine Vermehrung der Eisenausfuhr durch die Faeces feststellen.
Nur fiir die ersten Tage nach der Milzentfernung scheint eine vermehrte Aus-
fuhr durch den Darm zu bestehen, wie das ja auch fir die Ausfuhr durch
die Nieren von Lepehne gezeigt worden ist. Immerhin scheint die Eisen-
speicherung nach Milzentfernung sehr bald von anderen Provinzen des reticulo-
endothelialen Systems ilibernommen werden zu konnen.

Die morphologischen Vorgénge bei dem Eisenstoffwechsel sind fiir
uns zum Teil noch nicht iibersehbar. Ein sehr gutes Referat iiber denselben gibt
Hueck. Er beleuchtet sehr gewissenhaft alle Schwierigkeiten des Eisennach-
weises. Ich mulBl auf dasselbe verweisen, kann hier nur einige mir besonders
auffillige Tatsachen hervorheben. So sehen wir, dal bei der perniciésen Andmie
leicht nachweisbares Eisen in den Kupfferschen Sternzellen und selbst in den
Leberzellen zu finden ist, dagegen nicht oder kaum in der Milz (Eppinger,
Lubarsch, Schmorl, Sternberg, M. B. Schmidt). Freilich kann hier das
Eisen in irgendeiner anderen Form abgelagert sein (Strasser). Auch beim
hamolytischen Ikterus fand Lubarsch keine stérkere reticuloendotheliale
Hamosiderose. Nach Eppinger lassen sich in solchen Milzen bei Anstellung
der Schwefelammoniakreaktion und spéaterer Ferrocyankalisalzsdurereaktion
ziemlich erhebliche Mengen nachweisen. Jedenfalls besteht ein Unterschied
in der Art der Eisenspeicherung in den verschiedenen Provinzen. Es kann
sehr wohl sein, daB hier die Pulpazellen vor allem das H&moglobin zerlegen,
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die kupffersch sterchzellenaher dasin der Milzi iiber schull frei werdende
Eisen speichern, welches iiberdies von den Leber-, Darm- und Nierenepithelien
ausgeschieden wird. Doch kénnte es sich bei der perniciésen Anémie auch um
einen besonderen Abbau des Eisens handeln, so daB es nicht so leicht festgehalten
wird und reichlicher als sonst zur Ausscheidung gelangt. Denn die Leber-, Darm-
und Nierenspeicherung ist im wesentlichen eine sekretorische. Daf} das Sicht-
barwerden des Eisens bei der sog. Eisenreaktion — wie Hueck angenommen —
von dem Dispersitatsgrad desselben abhiéingt, konnte Nissen wahrscheinlich
machen. Wie wenig auf den histologischen Nachweis des Eisens im Gewebe
zu geben ist, beweisen die von Weber untersuchten Falle von hémolytischem
Ikterus. Im Gegensatz zu dem schwachen histologischen Eisennachweis fiihrte
der chemische Eisennachweis zu auffallend hohen Zahlen. Man sieht aus alledem
nur, wie sehr wir noch im Anfang des morphologischen Nachweises des Eisen-
stoffwechsels stehen. Schon die Tatsache, daB bei der pernicitsen Anamie bald
die Kupfferschen Sternzellen, bald die Leberzellen starker eisengespeichert
sind, gibt zu denken. Warum ist das der Fall? Auf erschwerte Ausscheidung
des Eisens durch die Leberzellen ist diese stirkere Speicherung in den Kupffer-
schen Sternzellen, die man auch bei Unterbindung des Choledochus beobachtet
(Kodama) kaum zuriickzufiihren. Lubarsch fand, daB8 in den Fallen, wo im
Leichenblut nur Spuren von Bilirubin gefunden wurden, sehr reichliche Eisen-
ablagerungen in Milz, Leber, Knochenmark bestanden, in Fallen mit hohem
Bilirubingehalt des Blutes dagegen sehr geringe. Man wird hier systematisch
- chemisch-quantitative Eisenwigungen vornehmen miissen, um zu einigermafien
sicheren Resultaten zu kommen. Die Annahme von Eppinger, dafl nur ge-
schadigte Leberzellen Eisen speichern, trifft nicht zu. Vielmehr scheint das
von der Dauer der Eisenausscheidung abzuhingen.

Es ist fiir die Leber nicht gleichgiiltig, ob das Eisen in mehr oder weniger
fertigem Zustand oder als Hamoglobin oder als irgendwie geschidigter und
abbaufihiger Erythrocyt der Leber zugefiihrt wird.

So hat RéBle vor allem darauf hingewiesen, da8 die Ablagerung des Eisens
in Form der sog. Himosiderose beim Menschen keine weiteren Stérungen im
Leberaufbau nach sich zieht. Doch sind auch hier noch weitere Unterschiede
zu machen. Die Intensitit der Siderose in den Kupfferschen Sternzellen
einerseits, in den Leberzellen andererseits, auch die Verteilung der siderotisch
gewordenen Kupfferschen Sternzellen innerhalb der Léappchen, das Aus-
wandern von sideroferen Zellen in das periportale Bindegewebe, alles das unter-
liegt starken Schwankungen. Diese sind wohl in erster Linie von der Dauer
der Eisenablagerung abhingig, genau sowie beim Experiment.

Die Beziehungen der gewshnlichen Hémosiderose der Leber und Nieren zum subkutan
eingefiihrten Hamoglobin zeigten auch Mac Master, Rous und Larimore auf. Dabei
handelte es sich um Experimente von einer Zeitdauer von 13—102 Tagen.

P. Rous und Olivier (1920) fanden beilingere Zeit hindurch wiederholter Blutinjektion
zundchst nur eine starke Siderose der Milz, der Lymphknoten und des Knochenmarks, dann
aber eine zunehmende Siderose der Leber, der Nieren, der Speicheldriisen, Nebennieren usw.,
und bei den am lingsten ausgedehnten Experimenten auch am Herzmuskel. Das heit
das Bild néhert sich mehr und mehr demjenigen der Himochromatose. Die Verteilung des
Pigments in der Leber war zunéchst ganz ahnlich derjenigen bei der perniziésen Anamie.

Dann finden aber vor allem Verschleppungen des zunichst in den reticulo-
endothelialen Zellen abgelagerten Pigmentes statt. So glaubt wenigstens Ro8le
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die Tatsache erkliren zu miissen, daB in einzelnen Fillen die Kupfferschen
Sternzellen so gut wie gar nicht, die Leberzellen sehr stark mit Eisen gespeichert
sind (sieche auch die Angaben von Fahr).

Hier sollen die reticulo-endothelialen Zellen das Eisen an die Leberzellen
abgegeben haben. GewiB ist so etwas moglich. Ebensogut kann aber auch eine
Selbstreinigung des reticulo-endothelialen Systems in das Bindegewebe hinein
stattgehabt haben. Auch kann der Dispersititsgrad des Eisens im Blut eine
Rolle bei der verschieden starken Speicherung in Leberzellen und reticulo-
endothelialen Zellen spielen. Endlich kommen Erschwerungen der Ausscheidung
des Eisens durch die Leberzellen in Betracht (Kodama). Auch kann die gleich-
zeitige Speicherung einer anderen, vielleicht nicht sichtbaren Substanz EinfluB
ausiiben. Fiir die Beurteilung der Ausscheidungsfunktion der Leberzellen
und deren Abhingigkeit von den Sternzellen ist es mit zu beriicksichtigen,
daB sich die Peripherie der Lippchen ganz anders verhalt als das Zentrum.
Bei allen Ausscheidungsprozessen kiinstlich in die Blutbahn gebrachter Stoffe
(Collargol, Carmin) sehen wir dieselben vor allem in den peripheren Teilen der
Leberlappchen abgelagert, wihrend die ikterischen Gallencylinder und Gallen-
tropfchen gerade in den zentralen Teilen auftreten (Honda). Kurzum, es
spielen so viele Bedingungen hinein, daB wir vorldufig noch gar keine sichere
Erklirung der morphologisch so wechselnden Bilder geben konnen. Das gilt alles
fiir ein und dieselbe Art der Eisenstoffwechselstérung, z. B. bei der pernicisen
Ansmie. Bei der durch Stauung hervorgerufenen Siderose liegen selbstver-
stindlich die Speicherungsverhiltnisse ganz anders. (Vorwiegen der Siderose
in den zentral-lobulir gelegenen reticulo-endothelialen Zellen gegeniiber der
vorwiegend peripheren Siderose bei der Andmie.) Hier spielt Verschleppung und
Einkeilung der sideroferen Zellen eine Rolle. Wiederum ganz verschieden von diesen
Himosiderosen ist nach R6Ble das Bild bei der globuliferen Eisenablagerung.
Hier findet sich eine deutliche Phagocytose der roten Blutkérperchen durch die
Reticuloendothelien bei gleichzeitigem Auftreten von Hamoglobintropfen in
den Leberzellen. Hier wandelt sich das Hdmoglobin in Pigment um. Wieweit
die reticulo-endothelialen Zellen an der Weitergabe des Hamoglobins an die
Leberzellen beteiligt sind, ist schwer zu sagen. Endlich gibt es sozusagen ,,lokale
Phagocytosen roter Blutkorperchen durch die reticulo-endothelialen Zellen
bei értlichen diapedetischen Blutungen innerhalb der Leber. Sie sollen nach
RoBle eine grundsitzliche Beziehung zur Lebercirrhose haben. Allzustarke
Eisenzufuhr, besonders lokaler Natur, wiirde also wie die iibermaBige lokale
Anhiaufung von Cholesterinestern (Chalatow) zu cirrhotischen Wucherungen
der reticulo-endothelialen Zellen in dem Stiitzgewebe der Leber fiihren. Die
Hamachromatose endlich soll durch Aufnahme der roten Blutkérperchen durch
die Leberzellen selbst zustande kommen.

Dubin und Pearce haben die Eisenausscheidung durch die Leber und die Eisenablagerung
in der Milz und Leber bei kiinstlich durch Trypanosomeninfektion anémisierten Tieren
untersucht. Dabei konnten sie keine vermehrte Ausscheidung durch die Faeces feststellen,
wohl aber eine deutliche Zunahme des Eisengehalts der Milz und der Leber. Schalteten sie
die Galle von dem Darm aus (durch Gallengang-Ureterenfistel), so bekamen sie besonders
starke Eisenablagerung in der Milz; aber nur denselben Eisengehalt im Harn wie bei nor-
malen Tieren. Hier ist aber eine Niere entfernt! Ihre Schliisse sind also anfechtbar, wenn
sie behaupten, daB aus ihren Versuchen klar hervorginge, daB beim Hunde mit der Galle
iiberhaupt kein Eisen ausgeschieden wird. Soeben verdffentlichte Untersuchungen von
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Brugsch und Irger stellen die Ausscheidung von Eisen durch die Leber einwandfrei fest.
Histiologische Untersuchungen Kodamas nach Choledochusunterbindung und nach

Toluylendiaminvergiftung des Hundes sprechen fiir solche Ausscheidung des Eisens durch
die Leberzellen.

Wie wenig die fiir gewisse Zeit ausgeschiedene Gallenmenge von dem Blutzerfall ab-
hangig zu sein braucht, zeigen Broun, Mac Master und Rous an Hunden mit Gallen-
gangfisteln. Es wird bei der der Fistelanlegung folgenden Animie Blutfarbstoff und Eisen
irgendwie im Korper zuriickgehalten.

Genauere Berichte iiber die Ausscheidung des Harneisens finden wir bei Kisch; auch er
weist darauf hin, daB vermehrte Eisenausscheidung nicht ohne weiteres mit vermehrtem
Erythrocytenzerfall in Verbindung zu bringen ist. Vielmehr wird das aus den roten Blut-
koérperchen freiwerdende Eisen zum groBen Teil im Korper zuriickgehalten, und zwar im
reticulo-endothelialen System. Bei einer splenomegalen Lebercirrhose konnte der EinfluB
der Milz auf kiinstlich eingebrachten Eisenzucker gepriift werden. Vor der Milzexstirpation
wurde die Eisenausfuhr gar nicht beeinfluBt. Nach Exstirpation war die Ausscheidung
sowieso vermehrt, stieg aber erst recht nach der Eisenzufuhr. Der Verfasser denkt auch hier
an den Ausfall eines groBen Teils des reticulo-endothelialen Systems. In drei Fillen von
chronischer Nephritis war das Harneisen auBerordentlich stark vermehrt. Hier scheint
vermehrter Erythrocytenzerfall ausgeschlossen, doch spielen hier die Veridnderungen des
Capillarsystems der Niere eine Rolle. Bei Icterus catarrhalis ist die Harneisenmenge etwa
auf das Doppelte gesteigert und geht mit dem Abklingen der Krankheit etwa wieder auf den
Normalwert zuriick. Die Mehrausscheidung bei Anaemia perniciosa wurde bestétigt und als
Folge einer Uberlastung der siderocytiren Elemente aufgefaBt. Vermehrung der Harn-
eisenmenge wurde ferner noch gefunden bei leukémischer Myelose, Polycytémie und Amyloi-
dose. In allen diesen Fillen ist eine Schadigung der eisenspeichernden Apparate in Leber
und Milz wahrscheinlich (zit. nach Schmitz-Breslau).

Neben der Milz spielt auch das reticulo-endotheliale System der Leber, der
Lymphknoten und des Knochenmarks eine Rolle in der intermediiiren Eisen-
speicherung. Die Folgen der Milzexstirpation (s. oben) lassen das deutlich hervor-
treten. Aber auch bei erhaltener Milz ist das festzustellen. Sehr leicht bei den
Vogeln, wo die Kupfferschen Sternzellen lebhaft Eisen speichern, aber auch
bei den Saugern, wo die Knochenmarksreticuloendothelien Eisen enthalten.
Solche Eisenablagerungen finden sich auch in den Lymphknoten.

DaBl gerade bei der perniciésen Andmie eine starke Erythrocytophagie in
den portalen Lymphknoten gefunden wird, bemerkt Fahr. Er zihlt dabei
auch die Syphilis, die malignen Tumoren, die akuten Infektionskrankheiten
als besonders dazu disponierende Krankheiten auf. Bei ihnen findet sich auch
ein besonders hoher Eisengehalt, noch héher freilich bei Erkrankungen des
Zirkulationsapparates, wo die Phagocytose roter Blutkorperchen etwas geringer
ist. Hier kommt nach ihm die an anderer Stelle erwihnte Verschleppung von
Eisen aus dem Bronchialdriisengebiet in Betracht. Jedenfalls sind neben den
Portaldriisen auch die Bronchialdriisen sehr lebhaft an der Verarbeitung roter
Blutkérperchen beteiligt. Man muB also auch einen Teil des lymphatischen
reticulo-endothelialen Systems zu den Organen des Eisenstoffwechsels stellen.
Eine strenge Scheidung von Hamolymphdriisen und blutreichen Lymphdriisen
verwirft daher Fahr fiir den Menschen (Kontroverse von Weidenreich und
Helly). Noch deutlicher sprechen die Verhiltnisse beim Hunde fiir eine solche
Anteilnahme des reticulo-endothelialen Systems in den Lymphknoten, und
zwar ganz besonders am Portalring.

DaBl rote Blutkérperchen in Lymphdriisen reichlich phagocytiert werden
konnen, haben auch Pearce und Austin sowie Warthin gezeigt. Wegen
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des haufigen Vorkommens von Erythrocyten in echten Lymphknoten lehnt
Helly den Begriff Hamolymphknoten ab.

DaBl bei Hungerzustinden ein besonders starker Blutzerfall stattfindet,
ist lange bekannt. In diesem Kriege konnte ich bei den stark heruntergekom-
menen, an Fleckfieber verstorbenen Russen eine schwere Hamosiderose fest-
stellen. Eingehendere Studien verdanken wir Lubarsch und Okuneff. Der
starke Zerfall von Erythrocyten fiilhrt zu besonders reichlicher Eisenablagerung
in dem gesamten reticulo-endothelialen System; auch in den histiocytiren
Elementen der Organe (Lunge, Pankreas). Zum Teil handelt es sich hier um
hamatogene, zum Teil um lokale Speicherung infolge lokaler Blutungen.
R.Dubois konnte die gleichen Verhéltnisse beim erndhrungsgestérten Siugling
nachweisen. Auch hier finden sich die Eisenkérner hauptséchlich inden Kupffer-
schen Sternzellen, in den Reticulumzellen der Milz und den Pulpazellen (nicht
dagegen in den Sinusendothelien) und in Elementen des Bindegewebes der Nieren
usw. Auch hier zeigt sich also die wesentliche Speicherung in dem reticulo-
endothelialen System. Selbstverstindlich mufl man diese in dem weiteren Sinne
fassen und nicht in dem engen, wie es Dubois getan hat. Fiir die eisenspeichern-
den Zellen sind die Ausdriicke Sideroferen, Siderocyten vorgeschlagen worden
(Arnold, Chevallier). Chevallier bestreitet zwar, daB Siderocyten und
Sinusendothelien der Milz das gleiche wiren. Er leitet die ersteren von den
Lymphocyten ab.

Dall beim Hungern gleichzeitig der Fettstoffwechsel Storungen erleidet
und diese Stérungen auch ihren morphologischen Ausdruck finden, ist fiir die
Nebenniere - besonders durch Landau festgestellt worden. Daf im Hunger-
zustande auch das reticulo-endotheliale System der Milz Cholesterinester sicht-
bar speichert, wurde neuerdings von Okuneff gezeigt. Er fiihrt diese Ablage-
rungen auf eine Hypercholesterinimie des hungernden Tieres (Kaninchen)
zuriick.

Wir wenden uns nun den Fettspeicherungen im reticulo-endothelialen
System zu. Uber den morphologisch nachweisbaren Fettgehalt der menschlichen
Milz berichten Poscharisky, Kusunoki, Schmincke. Sichere Beziehungen
zu bestimmten Krankheiten lieBen sich nicht feststellen. Daf dabei die reticulo-
endothelialen Zellen oft deutlich beteiligt sind, ist sicher. Ich verweise wegen der
sehr wechselnden Befunde auf Schmincke. Beim Hund sind es vorwiegend
die Reticulumzellen der Pulpa, weniger die Endothelien des Sinus, welche das
Fett speichern (Krause). Die experimentelle Cholesterinesterspeiche-
rung hat ein besonderes Licht auf die Beteiligung der Kupfferschen Endothel-
zellen am Lipoidstoffwechsel geworfen. Man findet die Literatur groSten-
teils bei Chalatow angegeben. Die wichtigsten Arbeiten sind die von Chalatow,
Anitschkow und den Schiilern Anitschkows. Auch die Splenocyten speichern
selten. Es liegen ganz dhnliche Verhéltnisse vor wie bei der Eisenspeicherung
(Strasser). Die wechselnden Angaben der Autoren iiber die Beteiligung der
einzelnen Zellarten an den Speicherungsprozessen (Reticulumzellen, Pulpa-
zellen, Sinusendothelien) beruhen zum Teil auf den verschieden starken Speiche-
rungsgraden, bei denen sie untersucht sind.

Mit dem Vorkommen von Fettstoffen in dem reticulo-endothelialen System
der Milz war natiirlich noch nichts ausgesagt iiber die Art der Verfettung. Am
néchsten lag die Annahme, da3 das reticulo-endotheliale System an dem Chole-
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sterinstoffwechsel beteiligt ist, da mit zunehmender Zerstorung roter Blutkérper-
chen durch die Milz auch immer gréBere Mengen von Cholesterin frei werden. Doch
hat sich gezeigt, dal Blutzerfall und Menge des Blutcholesterins gar nicht Hand
in Hand gehen. Das Blutcholesterin hat eben noch andere Quellen (s. Okuneffs
Untersuchungen an hungernden Tieren). Die Beziehungen des reticulo-endo-
thelialen Systems zum Cholesterinstoffwechsel traten am schénsten bei den er-
wahnten Speicherungsversuchen hervor. Es sei vorweg bemerkt, daf sich die ver-
schiedenen Tiere in bezug auf die Stéirke und Schnelligkeit der Cholesterinspeiche-
rung der einzelnen Provinzen des Reticulo-Endothelsystems ganz verschieden
verhalten. So speichert das Knochenmark der Kaninchen sehr leicht, das der
Ratten sehr schwer (Chalatow). Die Menge von in der Zeiteinheit gespeicherten
Cholesterinestermassen héngt natiirlich von der Art des Losungsmittels des
Cholesterins, von etwaigen die Verfettung begiinstigenden Zusdtzen, z. B.
Phosphor, von Fett, Siuren, Phloridizin ab (Chalatow). Unter den Reticulo-
endothelien des Kaninchens sind die der Leber und des Knochenmarks viel
schneller gespeichert als die der Milz und der Lymphknoten (Zinserling).
Im Hungerzustand treten ebenfalls Cholesterinester, aber auch sonstige Lipoide
in den Reticuloendothelien der Milz auf (Soper, Okuneff). Das gleiche gilt
fiir die reticulo-endothelialen Zellen des Thymus (Herxheimer, Okuneff).
Besonders wichtig sind die Untersuchungen von Stepp iiber das Verhalten
des Blutcholesterins beim Ikterus des Menschen, welche ebenfalls die Unab-
héngigkeit des Blutcholesteringehaltes von dem Gallenfarbstoffgehalt auf-
weisen. Die Zuriickhaltung des Cholesterins, etwa durch Riickstauung der Galle,
kann also nicht das einzige entscheidende Moment sein. Nach Milzexstirpation
sah Soper eine maBige Erhohung des Cholesterinspiegels des Blutes, dagegen
nicht nach Mesothoriumbestrahlung. Er schlieBt daraus, daBl die von der Be-
strahlung so wenig beeinflulten reticulo-endothelialen Zellen an dem Fett-
stoffwechsel beteiligt sind.

Freilich kann man hier nicht von einem spezifischen Stoffwechselapparat
fiir Cholesterinverbindungen sprechen. Solche gibt es bekanntlich in jeder
Zelle. Insofern gilt der Einwand von Vers é. Aber schon das besondere Speiche-
rungsvermogen dieser Zellen fiir die verschiedenen Lipoide berechtigt uns von
Speicherungsorganen oder Stoffwechselorganen zu sprechen. Freilich wissen
wir nichts Sicheres dariiber, wieviel von diesen Lipoiden fertig aus der Blutbahn
aufgenommen oder erst innerhalb der Zellen aus Bausteinen aufgebaut werden.
Aber das gleiche gilt fiir die Leber in bezug auf Fett- und Kohlenhydrate und
trotzdem wird man die Leber als ein Stoffwechselorgan ersten Ranges fiir die
Fette bezeichnen. Der Organismus besitzt aber verschiedene Organe, an welchen
Stoffwechselvorgéinge, insbesondere Lipoidspeicherungen besonders deutlich
hervortreten, die Leber, die Nebennieren, das reticulo-endotheliale System,
den Zwischenzellenapparat (Landau, Mac Nee). Landau hat nie von dem
reticulo-endothelialen System als einem spezifischen Stoffwechselapparat fiir
Cholesterin gesprochen, wie es Zinserling darstellt. Er wullte viel zu gut,
daBl die Nebenniere, Hoden, Leber usw. auch an dem Cholesterinstoffwechsel
beteiligt sind (sieche die Arbeiten seiner Schiiler Rothschild, Sternberg,
Soper, Mac Nee), aber daB das reticulo-endotheliale System ein ganz besonders
groBes Speicherungsvermogen fiir Cholesterin gegeniiber anderen mesenchymen
Zellen besitzt, ist sicher. DaB Cholesterinester bei bestimmten Tieren (Miuse,
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Meerschweinchen) leichter im reticulo-endothelialen System gespeichert werden
als gewoéhnliche Fette, geht aus den Versuchen von Kleeberg hervor. Fiir
die Lymphdriise ist die Beteiligung der reticulo -endothelialen Zellen an
der Fettverdauung (Stheemann), fir die Blutkorperchenverdauung (Orth,
Saltykow) erst neuerdings wieder durch Fahr sichergestellt.

Auf die durch Cholesterinfiitterung (Eigelb, Rinderhirn, Cholesterinsonnen-
blumendl) hervorgerufene Lebercirrhose (Chalatow) gehe ich hier nicht genauer
ein, da die Beteiligung der Histiocyten nicht so ausschlaggebend zu sein scheint
wie die Wucherung der Gallenginge, die anscheinend unter dem Reiz der sehr
lebhaft ausgeschiedenen Cholesterine erfolgen.

Diese experimentellen Arbeiten lassen uns auch das Vorkommen patho-
logischer Lipoidinfiltrationen beim Menschen verstehen. In diese Gruppe von
Stérungen gehéren die sog. Xanthelasmen, wie wir sie besonders beim Diabetes,
beim Ikterus, bei Schrumpfniere, bei sonstwie bedingter Hypercholesterindmie,
aber auch ohne solche auftreten sehen. Hier handelt es sich um einzelne Teile
des reticulo-endothelialen Systems (Haut oder Milz und Leber oder Haut und
innere Organe usw.) betreffende Verinderungen, bei welchen Lipoide, zumeist
Cholesterinester in die histiocytiren Elemente eingelagert werden. An der
Haut wird diese Ablagerung durch értlich einwirkende Momente begiinstigt.
Wir unterscheiden diese metabolischen oder dyskrasischen Xanthelasmen
von den entziindlichen, durch lokale Lipoidspeicherung verénderten Xantho-
granulomen mit ihren reichlichen Pseudoxanthomzellen und den echten aus
Xanthomzellen aufgebauten Geschwiilsten, den Xanthomen (Kammer,
Schulte). Besonders charakteristisch sind die xanthomatosen Infiltrate der
Milz bei diabetischer Lipdmie (Schulte, Lutz). Allerdirigs wird die Lipoidnatur
der zelligen Einschliisse in diesen Zellen, die ganz das Bild des Morbus Gaucher
zeigen, bezweifelt.

Genauere chemische Untersuchungen iiber die Lipoide des Blutes und die Lipoide
in den Xanthomen konnten Yamakawa und Kashiwabara in einem Falle von essen-
tieller Xanthomatose ausfithren. Im ganzen liBt sich sagen, daf der Phosphatidgehalt
im Serum normal bleibt, wihrend Fett und Cholesterin etwa um das Dreifache vermehrt
sind. Die Esterquote des Cholesterins bleibt normal. In der Tumormasse tritt ebenfalls
das Phosphatid hinter dem Cholesterin ganz zuriick. In den Xanthomknoten ist die Ester-
quote kleiner als im Serum (zit. nach Schmitz-Breslau).

DaB es Fille von Xanthomatose gibt, die unabhingig von einer Blutcholesterinimie
und Stoffwechselstorung entstehen, zeigt der von Rosenthal und Braunisch beschriebene
Fall (kein Diabetes, kein Ikterus).

Uber atypische Xanthombildung bei Diabetes und Lipémie mit nur spérlichen Xanthom-
zellen, die anscheinend aus Bindegewebszellen hervorgingen und hauptsichlich Neutralfett
enthielten, berichtet Fahr.

Uber sonstige, bestimmte chemische Kérper betreffende, rein
histologisch nachweisbare physiologische Stoffwechselvorginge im reticulo-
endothelialem System ist allerdings wenig bekannt. Nur wissen wir aus Gold-
manns Untersuchungen, daB bei der Verdauung der Reticuloendothelapparat
des Magendarmkanals, und zwar in ganz bestimmten Abschnitten desselben
lebhaft anschwillt und bei der vitalen Speicherungsmethode sehr deutlich
hervortritt. DaB es sich dabei nicht, wie Gold mann meinte, um ein Zu- und
Abwandern seiner ,,Pyrrolzellen‘ handelt, sondern nur um lebhafteres Speiche-
rungsvermégen der gereizten lokal ansissigen Zellen — wie es iibrigens schon
Ribbert fiir gereizte Zellen kurz und treffend beschrieben hat — konnte
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Kuczynski in eingehenden Versuchen zeigen. Er stellte auch fest, dal die
Art der Ernahrung (EiweiB, Agar, Kise, Zuckerbrot) keinen auswahlenden
Eindruck auf stdrkeres Hervortreten der Histiocyten hat. Auch Kamiya hat
versucht durch intraabdominelle Injektion der verschiedensten Stoffe den histio-
cytaren Apparat zu reizen und dabei gar keinen Unterschied feststellen kénnen.
Ja die Reaktion verlief auf Einspritzung von physiologischer Kochsalzlésung
genau so wie auf Einspritzung von Eiweil und Fettkorpern. Freilich ist dazu
zu bemerken, daB hier zuniichst als erste Reaktion eine leukocytéare Auswande-
rung einsetzt, welcher erst die histiocytére folgt. Also muB ein ganz bestimmtes,
auf eine einfachere Formel zu griindendes Gesetz diesem celluliren Reaktions-
abbau zugrunde liegen. Wie weit dabei Verschiebungen der H-Ionenkonzentration
(im Sinne von Graff und Feringa) eine Rolle spielen, kann hier nicht erértert
werden. Ob neben den Wasserstoffionen noch andere Ionen leukocyten-an-
lockend wirken, ist natiirlich eine sehr wichtige Frage. Uber experimentelle
Studien nach dieser Richtung, insbesondere iiber die positiv chemotaktische
Wirkung des Calciumions berichtet Wolf. An der Milz und an den Lymph-
knoten der Ratten konnte Kuczynski irgendwelche periodische Schwankungen,
die von den Verdauungsvorgingen hitten abhingig gemacht werden koénnen,
nicht feststellen. Er steht also hier in direktem Gegensatz zu Goldmann.
Wohl aber lieB sich zeigen, daB die Art der Kost auf die Dauer Veranderungen
der Milz und der Leber hervorrief. Nach Fiitterung von Eigelb, Cholesterin,
Olivenél, auch von Kise kommt es in der Leber zu Sternzellenwucherungen,
zur Bildung richtiger Pseudotuberkel. Die EiweiBiiberschwemmung ruft im
wesentlichen lymphoplastische Reaktionen hervor. Allerdings driickt sich
Kuczynski an anderer Stelle etwas vorsichtiger aus, insofern er keine ganz
sicheren Beziehungen bestimmter Zellarten zur Verdauung bestimmter Nahr-
stoffe feststellen konnte. Doch hebt er weiter hervor, dal mit jeder nutritiven
Reizung des reticulo-endothelialen Systems auch eine erhohte Hémosiderose
desselben einhergeht. Er hebt dabei die gleichartige Beteiligung dieser Zellen
an der Speicherung von Fetten, Glykogen, Eisen und Cholesterin hervor. Er
vergleicht das reticulo-endotheliale System mit den ,,Speichernieren‘ der
Wirbeltiere.

Fahr glaubt auch fiir eine Beteiligung der reticulo-endothelialen Zellen der
Lymphknoten an Stoffwechselvorgingen Beweise bringen zu konnen. Er sah
gerade in den portalen Lymphknoten, zumal bei &lteren Leuten iiber
30 Jahre eine starkere Wucherung epitheloider Zellen. Sie war nicht etwa durch
Anthrakose bedingt, sondern fand sich vor allem bei akuten Infektionskrank-
heiten (dann auch bei jugendlichen Individuen), bei Tuberkulose, Zirkulations-
storungen, perniciéser Andmie.

Fahr glaubt, infektiose Reize fiir die Mehrzahl ausschlieBfen zu koénnen.
Wieweit das zutrifft, muBl weiteren Untersuchungen iiberlassen bleiben. Aber
man mufl bedenken, dafl diese Lymphknoten das Sammelbecken des groBen
Lebergebietes sind. Hier werden alle moglichen Infektionskeime ausgeschieden,
aber auch alle moglichen Stoffwechselschlacken. Es kommt sehr leicht zur
Resorption von Gallenbestandteilen. So ist diese Frage noch als eine offene zu
betrachten.

Bei dem reichlichen Auftreten epitheloider Zellen in den portalen Lymphknoten besonders
alterer Personen diskutiert Fahr genauer die Frage, ob diese etwa durch den Reiz verschleppten
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Kohlenstaubs gebildet sein kénnten. Ich glaube, daB man Fahr zustimmen wird, wenn er
solche Beziehungen jedenfalls als allein in Betracht kommende ablehnt, sondern auch auf
andere Reizwirkungen durch irgendwelche, uns allerdings vorldufig nicht morphologisch
erkennbare Stoffwechselsubstanzen zuriickgreift.

Das gesamte reticulo-endotheliale System pflegt bei der eigenartigen Stoff-
wechselstorung zu erkranken, welche wir als Morbus Gaucher bezeichnen.
Nach allen neueren Untersuchungen handelt es sich hier nicht um Lipoidab-
lagerung, sondern um Ablagerung von Proteinen. Beziiglich der Literatur iiber die
Gauchersche Krankheit, die Chemie der infiltrierenden Substanzen, die Histio-
logie derselben, verweise ich besonders auf die Arbeiten von Risel, Mandle-
baum und Downey. Nach den letzteren handelt es sich nicht um ein gewthn-
liches Lipoid, sondern um einen EiweiBkérper, der mit Phosphatiden gekuppelt
ist. Vorlaufig ist eine sichere chemische Identifizierung des Korpers nicht ge-
lungen.

Der Ansicht von Mandlebaum und Downey stimmt auch Barat zu.

L. Pick, dem wir die neueste Beschreibung eines sehr sorgfiltig untersuchten
Falles von Gaucher verdanken, hebt dhnlich wie Mandlebaum und Downey
das Vorkommen ganz langer spindelformiger Elemente mit feingestricheltem
Protoplasma hervor. Auch enthalten die Gaucherzellen vielfach Hamosiderin.
Die Nester in der Milz glaubt er nicht nur aus Sinusendothelien, sondern auch
aus einbrechenden Reticulumzellen ableiten zu kénnen. Die Lipoidinfiltrate
der Reticulumzellen bei diabetischer Lipamie und Cholesterinfiitterung haben
mit den Gaucherzellen nichts zu tun. Sehr bemerkenswert ist, da8 in seinem
Falle fast allein das Knochenmark befallen war. Durch die ausgedehnte Affektion
des Knochenmarks war es in seinem Falle gleichzeitig zu einer starken myeloischen
Umwandlung der von den Gaucherzellen freigelassenen Reste des Knochenmarks
gekommen.

Uber biochemische Untersuchungen der Milz bei Gaucherscher Krankheit berichtet
auch Ajello. Nach ihm muB die Gauchermilz jhres geringeren Stickstoffgehalts wegen
einen stickstofffreien Koérper in gréBerer Menge enthalten.

5.Beziehungen desreticulo-endothelialen Systems zu den Fermenten.

Mit der Beteiligung an den Verdauungsvorgingen muB eine erhohte fer-
mentative Tatigkeit der Zellen verbunden sein. Es liegt die Annahme
sehr nahe, daf3 die Fermente nicht nur innerhalb der Zelle zur Wirkung gelangen,
sondern auch aufBlerhalb der Zelle, wenn sie etwa, wie schon Metschnikoff
annimmt, von dieser sezerniert werden. Das wire dann in der Tat eine innere
Sekretion im Sinne Renauts. Wir wissen allerdings iiber solche innere Sekretion
des reticulo-endothelialen Systems noch recht wenig.

Zunichst wird man bei den natiirlichen Verdauungsvorgingen in der Milz
an solche Fermente denken miissen. DaB die Milz eine Verdauungsschwellung
durchmacht, ist bekannt. Sie beruht in erster Linie auf einer stirkeren Hyper-
dmie. DaB dabei aber auch kolloidchemische Zustandsinderungen eine Rolle
spielen, geht aus der Konsistenzveranderung der Milz wihrend der Verdauungs-
periode hervor. Man hat weiter dariiber diskutiert, ob die Milz nicht Fermente
produziert, die fiir die Verdauungsvorginge im Verdauungskanal selbst von
Wichtigkeit wiren. Dafiir konnte sprechen, daB bei entmilzten Tieren eine
deutliche Beeinflussung in der Ausniitzung der Nahrung festgestellt wird. Doch
sind die Verhéltnisse noch ganz ungeklart, wie aus den Referaten von Schmincke
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und Helly, auf welche ich verweise, und aus Schminckes Zusammenfassung
hervorgeht.

Neuere Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Milz und Verdauung, besonders
iiber die Frage nach der Bildung besonderer Inkrete, welche andere Verdauungsfermente,
etwa die des Pankreas aktivieren, liegen von Inlow vor. Positive Resultate konnten nicht
erzielt werden (zit. nach Scheuner, Berlin).

Metschnikoff fiihrt einen Teil der natiirlichen Antikérper, die Fixatoren,
auf das Makrophagensystem zuriick.

Fiir die an der Hamoglobinverarbeitung beteiligten Fermente ist ein Frei-
werden aus den reticulo-endothelialen Zellen und ein Ubertritt in das Blut
fiir bestimmte Tierarten sehr wahrscheinlich, wenn auch nicht direkt zu be-
weisen. Ich komme bei den kiinstlich erzeugten Hamolysinbildungen genauer
darauf zu sprechen.

Hinzuweisen ware noch auf lipoidspaltende und lipoidaufbauende Fermente.

Die Versuche von Soper machen es wahrscheinlich, daB hierbei die Reticuloendo-
thelien eine Rolle spielen. Bei der kiinstlichen Lipoidvermehrung in der Milz nach Hyper-
cholesterindmie lagern sich eben die Lipoide hauptsichlich in den Reticuloendothelien ab.

Laporte und Soula sahen nach Saureinjektionen im Darm vermehrte Cholesterin-
absonderung in der Milz. Zehn Minuten nach der Injektion stieg der Cholesteringehalt des
Milzvenenblutes von 0,833 auf 1,580, wihrend die Erythrocytenzahl um 10 000 zunahm.
Wie weit hier einfache mechanische Auspressung durch Kontraktion vorliegt, muB noch ge-
priift werden.

Abelous konnte auch in dem aseptisch aufbewahrten, dem linken Ventrikel durch
Punktion entnommenen Blute eine Cholesterinbildung bei Hunden feststellen, wenn das
Blut wihrend der Verdauung einer Fettmahlzeit gewonnen wurde. Diese Cholesterinbildung
fehlte bei entmilzten Tieren (zit. nach Groll-Miinchen).

Uber lokale Cholesterinbildung in der Milz bei aseptischer Autolyse berichtet Abelous.
Spiter soll wieder ein Abbau stattfinden. Diese sehr auffallende Angabe iiber einen Chole-
sterinaufbau in der Milz verdient genaue Nachpriifung.

Die Angaben von Abelous und Soula wurden von Marine nachgepriift. Er konnte
bestatigen, daB in der Milz zunéchst Cholesterin frei wird, damit ist aber noch kein Aufbau
des Cholesterins bewiesen. Spiter nahm dessen Menge wieder ab. Leber und Gehirn ver-
hielten sich ebenso. In den iibrigen Organen wurde bei der Autolyse nur Cholesterin zerstort
(zit. nach Schmitz-Breslau).

Auch fiir die Oxydasefermente liegen Beobachtungen vor.

Die Fermentwirkung der histiocytéaren Zellen ist seit mehreren Jahren sehr eingehend von
Katsunuma untersucht worden. Im III. Stadium der Hamatopoese kommt labile Oxydase
in den histiocytaren Zellen inkonstant vor. Er beobachtete jedoch unter mancherlei Um-
standen und sah bei gesteigerter Funktion in den histiocytéren Zellen eine Zunahme an
labiler Oxydase. So konstatierte er eine groBere Menge labiler Oxydase in den hyperplasti-
schen Pulpazellen der Milz, in den histiocytdren Wanderzellen bei Entziindung usw.

Auf Grund einer Reihe embryologischer Untersuchungen glaubt Katsunuma
auch, daB die histiocytaren Zellen bloB labile Oxydase, jedoch keine stabile
Oxydase auszuarbeiten vermodgen und daBl es sich bei der stabilen Oxydase
dieser Zellen um aufgenommene Substanzen handelt.

[IT. Pathologie des reticulo-endothelialen Systems.

1. Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems
zu den Immunkérpern.

Handelte es sich bisher vorwiegend um das Eingreifen des reticulo-endothelialen
Systems in das normale Geschehen im Organismus, so spielt dasselbe bei patho-
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logischen Zusténden, wie wir sie schon wiederholt gestreift (Ikterus), ebenfalls
eine wichtige, oft besonders deutlich hervortretende Rolle. Es handelt sich
hier vor allem um die Adsorption von gelésten Giften, um die Bildung von
Schutzkérpern, um cellulire Reaktionen gegen alle moglichen Infekte usw.

Zunichst sei die Adsorption von Bakterientoxinen, insbesondere des Diph-
therietoxins, erwiahnt. Schon die Metschnikoffsche Schule hatte darauf
hingewiesen. Auch Ribbert hebt das in seiner Arbeit iiber die Carminspeiche-
rung der Gewebe hervor. Die nachweisbaren morphologischen Veréanderungen
sind allerdings sehr gering. Neuere Untersuchungen von Bieling bestéitigen
diese dlteren Angaben, auch fir das Tetanusgift.

Beziiglich der Adsorption des Diphtherietoxins durch das reticulo-endotheliale
System sei noch folgende Angabe vermerkt. Versuche von Kobzarenko,
welcher Makrophagenexsudate in der Bauchhéhle bei Ratten erzeugte und dann
Diphtherietoxin injizierte, scheinen darauf hinzuweisen, dafl die Wanderhistio-
cyten viel weniger als die Ortshistiocyten an der Bindung des Toxins beteiligt
sind. Die Tiere starben ebenso schnell wie die Kontrolltiere.*

Fir die nach Antigeneinspritzung auftretenden H#émolysine haben
die Untersuchungen von Isaac und Bieling wertvolle Hinweise erbracht.
Die Annahme, da die Immunkérper und zwar gerade die Amboceptoren oder
Fixatoren oder Hamolysine von dem Makrophagensystem geliefert werden,
ist bereits von Metschnikoff gemacht und ausfiihrlich begriindet worden,
also nicht erst neueren Datums, wie H. Jaff é anzunehmen scheint. Isaac
und Bieling konnten feststellen, dafl bei Einspritzung eines Hamolysins die
mit dem Amboceptor beladenen roten Blutkérperchen in gewaltigen Massen
in der Milz angeh#uft und darin verdaut wurden. Ahnliche Vorgéinge beschrieben
schon Sawtschenko und Levaditi. Weitere Versuche zeigten, da auch
fremde Blutkérperchen in dhnlicher Weise zum groten Teil in der Milz fest-
gehalten und dort héamolysiert wurden (Einspritzung von Hammelblutkérper-
chen bei grauen Mausen). Die eingespritzten roten Blutkorperchen beladen sich
in der Blutbahn mit Normalhdmolysin, werden aber in der Milz abgefangen
und dort gelost. Neben der Milz miissen aber, wie die Versuche mit Milzexstir-
pation zeigen, auch andere Organe beteiligt sein. Nun versuchten die Autoren
zu bestimmen, welche Gewebe wohl in Frage kimen. Siespeicherten das reticulo-
endotheliale System mit Ferrum saccharatum und sahen danach in der Mehrzahl
der Fille deutliche Verzogerung der Verdauung gegeniiber den Blutkérperchen
in der Milz. Da durch Milzexstirpation und Speicherung die Wirkung eines
eingespritzten Hamolysins, die Auflosung der eingespritzten fremden Hammel-
blutkérperchen nicht beeinflult wurde, so konnte eine Schadigung der Alexine
nicht in Frage kommen. So blieb keine andere Annahme iibrig, als daB3 durch
die Speicherung und die Milzexstirpation die Bildung der Normalhimo-
lysine so herabgesetzt war, daB keine rechte Wirkung mehr eintrat. Daf
trotz dieser Speicherung und Milzexstirpation die Umwandlung des durch
Hamolysineinspritzung erzeugten freien Hamoglobins in Gallenfarbstoff weiter
vor sich ging, ist fiir die Autoren ein Beweis dafiir, daf die reticulo-endothelialen
Zellen bei der Bilirubinbildung nicht oder nur in ganz geringem MaBe beteiligt
sein konnen. Die Hauptbildungsstelle des Gallenfarbstoffs sehen sie in den
Leberzellen. Ich habe schon frither erwahnt, daBl die Versuche zu grob sind.
Natiirlich kann beim Hund und bei der Maus durch die Speicherung eine
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Reizwirkung erzielt sein und ein an das Blut abgegebenes Ferment die Bilirubin-
bildung humoral besorgen. Jedenfalls ist der SchluBl der Autoren, dal nun die
Leberzellen als Hauptbildungsstelle des Gallenfarbstoffes im Blut angesehen
werden miissen, unberechtigt. Die Autoren setzen sich schlieflich mit Jantzen
iber die Art der Himolysewirkung, iiber die etwaige Beteiligung von Hémag-
glutinen auseinander. Man muBl wohl zugeben, dal diese Wirkung nicht aus-
zuschlieBen ist, aber erst in den Gebieten besonders langsamer Capillarstromungen
sichtbar wird. Was aber fiir die roten Blutkérperchen gilt, gilt bekanntermafen
auch fir alle moglichen Fremdkorper, wo von spezifischen Agglutinnien keine
Rede sein kann.

Beachtenswert ist, da auch mit chemischen Substanzen (Pyridin, Phenyl-
hydrazin) vergiftete rote Blutkorperchen in der gleichen Weise wie Hamolysin-
beladene in der Milz angehiduft und zerstért werden.

Daf} aber nicht nur Himolysine, sondern auch andere Schutzkérper in der Milz
gebildet werden, wurde schon beriihrt. Es ist das leicht begreiflich, da, wie
die schon erwahnten Untersuchungen von Bieling in Bestéatigung éalterer An-
gaben zeigen, eingespritzte Mengen von Tetanus- und Diphtherietoxin besonders
in der Milz absorbiert und dort noch ldngere Zeit nachgewiesen werden kénnen.
Entmilzte Méuse zeigen auch eine mifBige Resistenzverminderung gegen das
Tetanusgift.

Bieling beriihrt dabei die Frage, ob die Antikoérperbildung nach der Theorie
von Ehrlich nur durch direkte Bindung der Antigene an die Zellen, z. B. an die
Reticuloendothelien der Milz zustande kommen kann, oder ob diese Zellen auch
ohne Beriihrung mit dem Antigen die Antikorper bilden. Er glaubt aus seinen
Beobachtungen, daBl die Himolysinbildung in der Milz zustandekommt, obwohl
die eingespritzten fremden Blutkoérperchen sich schon auBlerhalb der Milz mit
den Normalamboceptoren beladen und dann die Hamolyse extracellulir in
der Milz vor sich geht, schlieen zu miissen, da3 Ehrlichs Theorie hier nicht
anwendbar ist. Ich glaube, dal dabei der eine Umstand iibersehen worden ist,
daB das geloste Hamoglobin noch von den Zellen aufgenommen werden und
als Antigen wirken kann, ganz abgesehen davon, daf eine Phagocytose be-
grenzten Umfanges wohl kaum auszuschlieBen ist. Bei allen diesen Versuchen
héngt sehr viel von dem Verhéltnis der eingespritzten Antigene und der fertigen
Schutzkérper ab. Schon Briscoe (1909) konnte zeigen, daf man es, je nach
der Menge des eingespritzten Antigens, férmlich in der Hand hat, in der Lunge
sensibilisierter Tiere Hamolyse oder Phagocytose zu erzeugen. Gerade dieses
Problem beschaftigte uns damals sehr, als wir im Anschlufl an junsere Bauch-
hohlenversuche die Herkunft der Amboceptoren und Alexine nachzuweisen
suchten (Orth. Festschrift 1903).

So erklaren sich auch wohl die oft widersprechenden Angaben iiber die
hamolytische Wirkung frischer Milzextrakte:

Die Frage, wie weit bei bei der Einwirkung hamolytischer Sera die extracellulire oder
intracellulire Verarbeitung und Auflésung der roten Blutkérperchen die Hauptrolle spielt,
ist seit den Untersuchungen von Sawtchenko und Levaditi immer wieder von neuem
diskutiert worden. Wihrend Levaditi eine vorwiegend intracellulire Verdauung beschreibt,
betenen Muir und Mac Nee, daB die extracellulire Au'f'lijsung, wenigstens dort, wo es
sich um kiinstlich erzeugte Himoglobiniamie handelt, das Uberwiegende wire. Nimmt man

dazu die Behauptung von Bieling und Isaac, welche eine intracellulire Verdauung ganz
ablehnen, so sieht man ohne weiteres, daB hier verschiedene Bedingungen beim Experiment
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vorgelegen haben miissen, sonst konnten sich die Beobachtungen so erfahrener Forscher
nicht widersprechen.

Darin stimmen aber alle Autoren iiberein, daB sowohl die extra- wie die intracellulire
Auflésung der Erythrocyten im wesentlichen in der Milz bzw. in den iibrigen Provinzen des
reticulo-endothelialen Systems vor sich geht. Noch ungeklirt ist aber die Frage, wie weit
die Anhaufung der roten Blutkorperchen in diesen Organen rein auf physikalische Momente,
wie weit auf bestimmte biologische Einwirkungen seitens der Reticuloendothelien zuriick-
zufiihren ist. Bei der Tatigkeit der letzteren kommt noch die Einwirkung etwaiger stimu-
lierender Substanzen aus dem eingebrachten Serum in Betracht. Auch dariiber gehen die
Meinungen noch auseinander, wie weit bei der bald extracelluliren, bald intracelluliren
Verdauung Hiamolysine oder Himopsonine eine Rolle spielen. Je schneller die roten Blut-
korperchen von den Reticuloendothelien aufgenommen werden, um so besser sind sie vor
der Einwirkung der Hamolysine geschiitzt. Sehr genau hat bereits Banti die hdmolytischen
Prozesse bei Anwendung der verschiedenen Hamolytica beschrieben. Er macht darauf auf-
merksam, daB nicht nur nach der Art des hamolytischen Giftes (destilliertes Wasser, hémo-
lytisches Serum, Toluylendiamin usw.), sondern auch nach der Stérke der Vergiftung und
nach der Periode derselben das Bild in der Milz wechselt. Bald finden sich vorwiegend
extracellulire, bald vorwiegend intracellulire Vorginge, bald beide annahernd gleich stark
entwickelt, wie z. B. auch beim hamolytischen Serum in bestimmter Anwendung. Das
Milzvenenblut ist immer besonders reich an Hamoglobin. Beteiligt sind am Abbau die
Reticuloendothelien, aber nicht nur diejenigen der Milz. Entmilzte Tiere zeigen durchschnitt-
lich eine geringere Hamolyse als milzhaltige.

Bieling und Isaac glauben, ihre Annahme, dafl die Himolysine im wesent-
lichen in dem reticulo-endothelialen System der Milz gebildet werden, mit
ihren Versuchen stiitzen zu konnen. Ganz dhnliche Versuche wie Bieling und
Isaac hat schon 1918 Murata ausgefiihrt. Er speicherte Kaninchen in ver-
schiedenster Weise und priifte ihr Hamolysinbildungsvermégen im Vergleich
zu normalen Tieren. Es war letzteren gegeniiber stets herabgesetzt.

Bei seiner Untersuchung injizierte Murata zuerst in die Ohrvenen des Kaninchens
eine Olivencl- oder eine Lanolinemulsion, eine Tuscheaufschwemmung oder eine Kolloidal-
silberlésung, um in den histiocytiren Zellen eine funktionelle Schadigung hervorzurufen.
Diese Substanzen wurden nach ihrer Einverleibung von den histiocytaren Zellen der hiamato-
poetischen Gewebe massenhaft phagocytiert. Alsdann spritzte er den Versuchstieren intra-
venés Hammelblut ein und untersuchte die Hamolysinbildung. Dabei hatte sich, ver-
glichen mit den Kontrolltieren, stets. nur ganz wenig Hamolysin gebildet; er exstirpierte
auBerdem bei den Versuchstieren die Milz und bemerkte ebenfalls eine schwache Hamolysin-
bildung. Daraufhin behauptete er, daB in der Hauptsache die histiocytiren Zellen das
Hamolysin produzierten.

Genauere Messungen des Hamolysingehalts der Milz und Leber nach Injektion von
Rinderblutkérperchen bei Kaninchen konnte Kary vornehmen. Er fand eine deutliche
lokale Zunahme desselben in den beiden Organen, fiir die er die Zerstorung der Rinderblut-
kérperchen durch die Reticuloendothelien in Ubereinstimmung mit Kyes nachgewiesen
hatte.

Krumbhaar und Musser (1915) studierten die hamolytische Wirkung frischen Milz-
extrakts in vitro auf rote Blutkérperchen mit negativem Erfolg. Intraperitoneale Injektion
von Milzsaft erzeugte dagegen eine deutliche Vermehrung der roten Blutkérperchen und
Steigerung des Hamoglobingehalts im peripheren GefiBsystem beim Hunde. Daraus
schlieBen die Autoren auf eine direkt stimulierende Wirkung der Milz auf das Knochenmark.

Fortunato stellt ebenfalls fest, daB das normale Milzextrakt sehr wenig Effekt auf die
Cytolyse der roten Blutkérperchen hat. Bei Einspritzung desselben in die Blutbahn kommt
es nur zur starken Phagocytose der Milz. Milzextrakte von toluylendiaminvergifteten
Hunden andern Tieren injiziert erzeugen dagegen starken Blutzerfall in der Milz ohne
Phagocytose. Der Verfasser nimmt an, daB das Blutkérperchengift in der Milz angehéuft
und in das Extrakt der Milz iibergegangen ist. Umgekehrt sieht Eppinger im
Toluylendiamin ein Gift, welches die reticulo-enthothelialen Zellen zur Bildung von
Hamolysinen reizt. In vitro wirkte Toluylendiamin nicht himolytisch. Wohl dagegen
nach Zusatz von Leberbrei. Normaler Leberbrei wirkt nicht hémolysierend.
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Auf die Untersuchungen der Metschnikoffschen Schule iiber die Herkunft
der Fixateure (Substance sensibilisatrice) aus den histiocytaren Elementen
habe ich schon oben hingewiesen. Auch fiir die Immunisierungsvorginge
gegen Diphtherie (bei aktiver und passiver Immunisierung) wurde den
reticulo-endothelialen Zellen der Leber eine besondere Rolle zugewiesen.

Es ist bei dem bekannten Fixationsvermogen der Milz fiir diese Toxine
wohl begreiflich.

Im gleichen Sinne sprechen die Versuche von Hahn, Skramlik und Hiiner-
mann, welche zeigten, dafl bei Durchstromung iiberlebender Lebern mit agglu-
tininhaltigen Ringerlosungen die Kupfferschen Sternzellen die betreffenden
Antigene (Bakterien) auffallend stark phagocytieren. Mit der Sensibilisierung
des Organismus #ndert sich auch die cellulire Reaktionsfiahigkeit. Auf die ab-
geschwichte bzw. verstirkte Phagocytose in solchen Féllen hat schon Metschni-
koff hingewiesen. Aber es spielt auch die verstirkte Produktion geloster Immun-
korper (Hamolysine usw.), die wieder von den gereizten Zellen stammen, eine
Rolle. Die verschiedenartige Verdauung der roten Blutkorperchen in der Lunge
bei nichtimmunisierten und immunisierten Tieren bespricht Briscoe. Er gibt
auch ein anschauliches Bild iiber die Immunitétsverhaltnisse der Bauchhdohle
im AnschluB an infektits-toxische Reizungen. Auch hier #ndert sich das Bild
der Makrophagentitigkeit. Die verstiarkte phagocytire Tatigkeit der Histiocyten
bei immunisierten Tieren bespricht auch Tsuda. Sie ist natirlich nur ein
Teilausschnitt der verdnderten allgemeinen Gewebs- und GefafBreaktion, wie
sie bei der Allergie in neuerer Zeit auch von R68le und Gerlach sowie Oeller

gekennzeichnet worden ist, auf die wir noch spéter kurz zu sprechen kommen
werden.

2. Die Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems zu den
gewohnlichen bakteriellen Infektionen.

Die antitoxischen Wirkungen des reticulo-endothelialen Apparates leiten
nun zwanglos iiber zu den antiinfektiosen Reaktionen. Damit betreten
wir ein besonders wichtiges Gebiet, welches seit den Metschnikoffschen
Untersuchungen iiber die Phagocytose immer von neuem die Gemiiter be-
schiftigt hat. Ich brauche hier auf Einzelheiten nicht einzugehen. Wie iiberaus
schnell das reticulo-endotheliale System gegeniiber allen méglichen in die Blut-
bahn eingebrachten Mikroorganismen seine schon von Wyssokowitsch nach-
gewiesene absorbierende Titigkeit ausiibt, hat vor allem Rosenthal gezeigt.
DaB freilich das reticulo-endotheliale System nicht das einzige ist, welches
die Sauberung vollzieht, soll hier eindringlich hervorgehoben werden. Den
meisten Autoren, welche diese Fragen bearbeiten, ist die griindliche Arbeit
von Kusama unbekannt geblieben. Er konnte in Nachpriifung der fiir die
infektiése Theorie der Thrombose vorgebrachten Griinde die ausgebreiteten
thrombotischen Prozesse, welche solche Blutiiberschwemmungen mit den aller-
verschiedensten Substanzen auslosen, in allen ihren Einzelheiten verfolgen und
dabei auf die starken Ablagerungen dieser Fremdkorper, darunter auch der
eingespritzten Bakterien aufmerksam machen.

Die Bildung des sog. Milztumors ist ein sehr komplizierter Vorgang. Hier spielt vor
allem die Hyperimie, dann die intracapilliren Niederschlagsbildungen (Agglutinationen),

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 6
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dann die Verinderungen der Capillarwandungen, endlich die Quellbarkeit des ganzen
Gewebes eine Rolle.

Sehen wir von diesen intracapilliren Vorgingen ab, so bleiben die Vor-
gange in den Capillarwandungen noch immer von héchster Bedeutung. Wenn
man hier von Capillarwandung spricht, so bezieht sich das allerdings nur auf
diejenigen Capillaren, die sozusagen nackt sind, nur von reticulo-endothelialen
Zellen ausgekleidet. Wenn sich wiederholt in der Literatur die Angabe findet,
daB in die Blutbahn eingespritzte Mikroorganismen auch von den Endothelien
der Lungen aufgenommen werden, so muB ich dahinter ein groBes Fragezeichen
setzen. Um so schone tritt diese isolierte Tatigkeit des reticulo-endothelialen
Systems an den Kupfferschen Sternzellen der iiberlebenden durchbluteten
Leber hervor, wenn diese irgendwie sensibilisiert worden ist (Manwaring und
Coe, v. Skramlik und Hiinermann).

Wichtig ist, da die Reaktion bei natiirlicher Infektion mit Streptokokken,
Staphylokokken, Pneumokokken, wo sich die Mikroorganismen erst langsam
ihren Weg in die Blutbahn erzwingen miissen, nicht in der gleichen Klarheit
und Schénheit hervortritt. Es gehort eben zur Phagocytose der Mikroorganismen
durch das reticulo-endotheliale System eine besondere Reaktionsfahigkeit der
Zellen. Ein bestimmtes Verhiltnis zwischen Stirke des Reizes und Reizbarkeit.
Hier kénnen zu schwache und zu starke, d. h. lihmende ,,Reize‘‘ eine Rolle
spielen. Es wird auch von den verschiedensten Umsténden abhéngen, ob mehr
eine intracapillare oder eine reticulo-endotheliale Reaktion einsetzt.

In anderen Fillen natiirlicher Infektion spielen aber gerade die reticulo-
endothelialen Zellen die wichtigste Rolle in der Aufnahme der Infektions-
erreger. Sie stellen geradezu die Schlupfwinkel dar, in welchen sich die be-
treffenden Mikroparasiten einnisten, um von dort aus zu neuer Invasion fort-
zuschreiten. Ob dabei die Zelle sich ganz passiv verhélt oder ihrerseits Defensiv-
reaktionen in sich vorgehen 1at, ist oft sehr schwer zu entscheiden, z. B. beim
Fleckfieber (Kuczynski), bei der Meningokokkeninfektion (Pick, Tompson
und Wulf). Bei bestimmten Krankheiten wie Kalar-azar und anderen Try-
panosomeninfektionen scheint das passive Verhalten das vorherrschende zu
sein. Bei Febris recurrens soll die Aufnahme der Spirillen durch das reticulo-
endotheliale System eine mehr aktive sein.

Allerdings wird die bisherige Annahme, dafl die Spirochéten beim Riickfallfieber die
Milz sozusagen nur als Schlupfwinkel benutzen, durch neuere Untersuchungen von Ara-
vantinos stark ins Schwanken gebracht. Er fand, dafl die Spirochéten in der fieberfreien
Zeit so gut wie ganz aus der Milz verschwinden und sich nur im Blut erhalten. Von diesem
Blutspirochéten soll die neue Infektion ausgehen. Nur bei solchen Personen, die dem An-
fall erliegen, finden sich die Spirochaeten massenhaft auch in der Milz, wo der Kampf
zwischen Reticuloendothelien und Spirochéten ungiinstig ausgelaufen ist.

France beschreibt fiir Leishmaniose genauer die Phagocytose der Parasiten fiir die

histiocytédren Elemente. Die Endothelzellen der Blut- und Lymphgefile phagocytieren
Leishmania nicht, allerdings auch nicht die Sinusendothelien der Milz.

Als sehr lehrreich hat sich hier das Experiment erwiesen. Nachdem bereits
Metschnikoff und seine Schiiler, sowie Wyssokowitsch die groBartige
phagocytare Tatigkeit der reticulo-endothelialen Zellen nachgewiesen hatten,
haben in neuerer Zeit Kyes, Manwaring und Coe, Hopkins und Parker,
Rosenthal, Oeller, Sigmund diese Versuche mit gleichem Erfolg wieder-
holt. Wenn Oeller meint, daB diese endotheliale Reaktion eine Metschnikoff
unbekannte lokale cellulire Reaktion wire und Metschnikoff die Anschauung
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unterlegt, daB alle Makrophagen aus dem Knochenmark auf dem Blutwege
durch Chemotaxis an den Ort der Reaktion kimen, so ist das ein kaum ver-
standlicher Irrtum.

Sieg mund weist auf die viel lebhafter verlaufenden Reaktionen am reticulo-endothelialen
System bei wiederholten Bakterieninjektionen hin und sieht darin mit Recht das Zeichen
eines Immunisierungsvorganges (s. allergische Entziindung). Er beobachtete auch die
starke myeloische Reaktion in der Leber, die wir bekanntermaBen bei Injektion anderer
kolloidaler Losungen und EiweiBkorper auch sehr lebhaft in die Erscheinung treten sehen
(Pentimalli fiir Wismut und Schutzkolloide, Muir fiir kolloidale Metallsungen).
Siegmund weist auf ahnliche Wucherungen, auf endophlebistische Prozesse in der Leber
bei Typhus (Oppenheim, Faber) hin. Er will auch die endokarditischen Auflagerungen
als solche Reaktionen im mehr oder weniger immunisierten Korper betrachten. Wo es da-
gegen zu einer Schwichung des reticulo-endothelialen Apparates kommt, greift die Infektion
schrankenlos um sich. ‘

Die Angaben der amerikanischen und deutschen Autoren stimmen im wesent-
lichen darin iiberein, daf3 die Reticuloendothelien eine besondere Rolle bei der
Aufnahme der injizierten Mikroorganismen spielen. Unklar bleibt die Funktion
der Capillarendothelien der Lunge. Einige Autoren schieben ihr eine besonders
wichtige Rolle zu-(Bartlatt, Ozaki, Hopkins u. Parker u. a.).

Nach diesen Autoren soll die Mehrzahl der Keime schon in der Lunge zer-
stért werden. Bartlatt und Ozaki schieben dabei den Leukocyten die fithrende
Rolle zu. Sie bestitigen im wesentlichen, was schon Kusama fiir die Blut-
reinigung von Fremdkérpern ausgefiihrt hatte. Hopkins und Parker glauben
mehr an eine endotheliale Reaktion, kénnen sie aber nicht sicher beweisen.
Sie legen sich selbst die Frage vor, ob die in den Capillaren der Lungen gefundenen
groBeren Phagocyten nicht von anderswoher eingeschleppt sein kénnen. Ich
halte das nach den Untersuchungen von Kiyono fiir sehr wahrscheinlich.
Besonders interessant sind die Versuche von Hopkins und Parker, die auch
an herausgeschnittenen Lungen diese bakterienzerstérende Kraft nachweisen
konnten. Doch kann man darin keinen Beweis fiir eine Beteiligung der Capillar-
endothelien der Lunge an dem baktericiden ProzeB sehen. Sie haben diese
baktericide Kraft auch an mit Ringerscher Lésung durchspiilten Lungen
nachgewiesen. Also kann das Blut selbst die Antikérper nicht bilden. Das
spricht natiirlich doch fiir die Endothelien.

Bechhold konnte durch Speicherungen des reticulo-endothelialen Systems
die Tiere gegen eine spitere Infektion mit verschiedensten Bakterien mehr
oder weniger schiitzen. Der Erfolg wird ganz davon abhingen, wieweit wir
das reticulo-endotheliale System reizen oder lihmen.

In anderen Fillen lassen sich direkte Wucherungen feststellen, die bald
mit lebhafter Exsudation und Emigration von Leukocyten wie bei gewissen
Fillen oder Stadien des Fleckfiebers (Ceelen), bei bestimmten Meningitisformen
(Pick, Gruber und Kerschensteiner), bald fast ohne solche verlaufen (wie
beim Epitheloidzellentuberkel).

Sehr gute Beschreibungen und iiberzeugende Abbildungen der histiocytiren
Reaktion an den Gehirnzentren und am perivasculiren Gewebe des Zentral-
nervensystems bei allen moglichen Krankheiten gibt Spielmeyer. Dieser
beste Kenner der Histiologie der Nervensysteme betont auch seinerseits die
Wesensverschiedenheit von echten lymphocytiren und histiocytiren Elementen.
Er sah keine Fortentwicklung der Lymphocyten zu Histiocyten. Gerade das

6*
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Zentralnervensystem bietet dazu die giinstigsten Beobachtungsverhiltnisse. Mit
Recht hebt dagegen Spielmeyer die Schwierigkeit der Unterscheidung histio-
cytérer und gliocytdrer Makrophagen hervor. Er denkt daher daran, den Aus-
druck Makrophage beizubehalten. Aber die weitere Benutzung dieses Aus-
druckes bringt uns nicht weiter. Wir miissen eben versuchen, in jedem ein-
zelnen Falle mit Hilfe aller Methoden die Herkunft der Makrophagen festzu-
stellen. Man wird dann histiocytire und gliocytire Makrophagen (Histio-
phagocyten und Gliophagocyten) unterscheiden miissen.

Fiir die akute, experimentell durch Streptokokkeninfektion hervorgerufene
Glomerulitis hat Kuczynski die Beteiligung der Glomerulusendothelien an
der defensiven Reaktion wahrscheinlich gemacht (s. a. P. Jungmann). Man
kénnte daraufhin versucht sein, auch diese Endothelien dem reticulo-endo-
thelialen Sytem einzugliedern. Aber sie unterscheiden sich sonst so stark
von den Zellen des reticulo-endothelialen Systems, daf eine Eingliederung
nicht berechtigt erscheint. Es scheint sich hier um ein fiir die Streptokokken-
infektion besonders kennzeichnendes Merkmal zu handeln.

3. Die Beziehungen des reticulo-endothelialen Systems zu den
spezifischen Infektionen.

Die ausgeprigteste Form der produktiven Reaktion finden wir
bei den sogenannten spezifischen Infektionskrankheiten. Mallory hat als erster
die starke Beteiligung seiner ,,Endothelial-Leukocyten“ an dieser Reaktion
beschrieben. Er gibt auch vortreffliche Abbildungen.

Hier ist vor-allem die Phthise zu nennen. Diese verlauft bekanntermafBen
in ganz verschiedenen Reaktionsformen, je nachdem es sich um einen jung-
fraulichen bzw. sensibilisierten, oder um einen bereits immunisierten Kérper
handelt. Wahrend im ersteren Falle eine mehr exsudative Reaktion zustande
kommt, wie bei dem sogenannten Primaraffekt oder der beginnenden Generali-
sation, sehen wir bei der chronischen Organphthise oder bei dem Reinfekt
die produktiven Prozesse in den Vordergrund treten. Hier bildet sich als Zeichen
der bereits eingetretenen Resistenzerh6hung der Tuberkel. Wéhrend die
frithere Anschauung dahin ging, die epitheloiden Zellen des Tuberkels als
Abkommlinge ausgewanderter Lymphocyten anzusehen, weisen alle Unter-
suchungen neuerer Zeit unter Bestdtigung der Baumgartenschen Annahme
daraufhin, dal diese von den Gewebszellen, und zwar im wesentlichen oder gar
allein aus Histiocyten, und zwar gewucherten Ortshistiocyten, in der Leber von
den Kupfferschen Sternzellen (Schilling) aufgebaut sind. Bei Wallgren
finden wir eine sehr gute die frithere Literatur eingehend beriicksichtigende
Darstellung des Aufbaues des experimentellen Lebertuberkels, desgleichen bei
Mallory und Castrén. Die vitale Farbung hat weitere wesentliche Hilfe ge-
leistet. Die lymphoiden Zellen Wallgrens entsprechen den Endothelialleuco-
cytes Mallorys. Wie Goldmann, Evans, Schulemann und Kiyono und
viele andere Autoren experimentell zeigen konnten, sind die Epitheloidzellen
in der Regel nichts anderes als reticulo-endotheliale Elemente. Freilich kann
das von Tier zu Tier und so oft auch bei den Menschen verschieden sein. Es
ware moglich, dafl z. B. beim Menschen die fibroblastische Reaktion die histio-
blastische zuriickdringte. Besonders gilt das fiir Organe, wo der normale Histio-
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cytengehalt ziemlich gering ist, wie z. B. in der Lunge. Rein cytologische Unter-
suchungen, wie sie neuerdings von Castrén ausgefiilhrt sind, scheinen dafiir
zu sprechen, daB tatsichlich die Fibrocyten bei vielen menschlichen Tuberkeln
vorwiegen. DaB sie iiberhaupt an dem Aufbau des Tuberkels beteiligt sind,
unterliegt keinem Zweifel. Schwieriger ist die Entscheidung, aus welchen
Zellen die Riesenzellen hervorgehen, ob aus den Histiocyten oder den Fibro-
cyten. Auch hier mag beides der Fall sein. Sicher sind die Histiocyten daran
beteiligt. Die Experimente mit vitaler Speicherung versagen bei vorgeschrittener
Tuberkelbildung, weil in den affizierten Zellen, die mehr und mehr zur Ver-
kiisung neigen, der vital gespeicherte Farbstoff wieder verloren geht. Dann
wird das Urteil iiber den Charakter der Zelle erst recht erschwert. Noch schwie-
riger zu beantworten ist die Frage nach der Bildung des Reticulums bzw. der
hyalinen Grundsubstanz, welche sich bei der Involution des Tuberkels als
sogenannter Ausheilungsprozel zu bilden pflegt (Puhl). DaB die Riesenzellen
des Tuberkels im wesentlichen durch Konfluenz der histiocytiren Elemente
entstehen, ist durch Wallgren, Kiyono u. a. sichergestellt. Doch kommt
daneben Riesenzellenbildung durch unterdriickte Zellteilung vor.

Doch sind die Akten iiber den Aufbau des Tuberkels noch nicht geschlossen.

Der alte Streit, ob die Epitheloidzellen des Tuberkels von zuwandernden Blutzellen oder
von fixen Zellen abstammen, kann heute als dahin entschieden angesehen werden, daB es
zwar Wanderzellen und keine fixen Bindegewebszellen im engeren Sinne sind, die im wesent-
lichen den Tuberkel aufbauen, dafl es aber auch nicht die gewshnlichen Blutwanderzellen,
sondern die Wanderzellen des Bindegewebes, die Histiocyten, sind.

Castrén weist mit Recht darauf hin, daB sich die Anschauung iiber die wesentliche
Beteiligung der Histiocyten an dem Aufbau des Tuberkels vorwiegend auf Tierversuche
griinden; was den menschlichen Tuberkel anbetrifft, so glaubt er mit Hilfe seiner sorgfitligen
histologischen Methoden, welche ihm den Nachweis eines bestimmten Zytoreticulums
innerhalb der Fibroblasten gestatten, die Mehrzahl der Epitheloidzellen von den fixen Binde-
gewebszellen und nicht von den Histiozyten ableiten zu diirfen.

Lewis und Webster konnten auch in Kulturen menschlichen Lymphknotengewebes
die Bildung von Riesenzellen aus ,,groen Wanderzellen‘“ beobachten, die ganz den echten
Langhansschen Riesenzellen glichen.

Beziiglich des Aufbaues der Epitheloidzellentuberkel glaubt Foot annehmen zu miissen,
daB sie sich nicht aus den gewo6hnlichen Reticuloendothelien entwickeln, sondern aus den
Endothelien der Capillaren, denen er nicht nur eine besondere Wanderungsfahigkeit, sondern
auch eine besondere Fahigkeit zur Bildung kollagener Fasermassen zuschreibt. Seine Ver-
suche griinden sich auf die Anwendung von Niagarablau und Tusche. Er behauptet, daB die
Reticuloendothelien den Farbstoff, die Capillarendothelien die Tusche aufnehmen. An der
Tuberkelbildung seien nur die tuschekérnertragenden Endothelien beteiligt. Alle diese
SchluBfolgerungen sind deswegen abzulehnen, weil in der Leber, Milz, Knochenmark und
Lymphknoten Endothelien und Reticuloendothelien dasselbe sind und vor allem die Tusche
speichern. Ihre Mitbeteiligung an der Tuberkelbildung ist aber von allen Forschern an-
erkannt. Wenn man im fertigen Tuberkel die Epitheloidzellen nur mit Tusche, aber nicht
mit Farbstoff gefiillt sieht, so liegt das eben daran, da3 die Epitheloidzellen, sobald sie dem
schadigenden Einflul des Phthisebacillusstarker ausgesetzt werden, den Farbstoff verlieren,
aber nicht die Tusche, die nicht zerstért werden kann.

Sehr auffallend ist, daB Foot fiir die Entwicklung der Tuberkel, besonders bei der
tuberkulésen Meningitis, weniger die ortlichen Elemente, als himatogen zugewanderte
Makrophagen, die er von den Endothelien der Milz, Leber und Lunge ableitet, als Quelle
heranzieht. Man muB dabei beriicksichtigen, daBl nach Tuscheinjektion in das Blut allerlei
ruBlbeladene Makrophagen im Blute auftreten konnen, die aber nicht allein histiocytérer
Natur zu sein brauchen. Wir wissen, daf auch die myeloischen Monocyten, die Monocyten
im Sinne Naegelis als Phagocyten wirken kénnen. Bei dieser Methode ist es also schwer,
die Herkunft der Blutmonocyten einwandfrei festzulegen.
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Wie weit die bekannten Abschwichungserscheinungen der Tuberkelbacillen durch
lymphatisches Gewebe (Bartel, Neumann, Leimser) auf Lymphocyten- oder Histio-
cytenwirkung zuriickzufiihren sind, muf8 vorldufig offen gelassen werden.

Was fiir die Phthise gilt, gilt auch fir andere sogenannte spezifische Infek-
tionskrankheiten. Das spezifische Produkt wird im wesentlichen aus Histio-
cyten gebildet. Dabei kénnen sich ganz dhnliche Verhéltnisse zeigen, wie bei
der Phthise. So ist neuerdings von verschiedenen Autoren gezeigt worden,
daB die Knétchenbildungen bei der experimentellen Sporotrichose im wesent-
lichen aus Ortshistiocyten aufgebaut sind, wobei die einzelnen Phasen der
Knotchenentwicklung (sekundire Einschmelzung unter Leukocyteneinwande-
rung, hyalinfibrése Vernarbung) weitere Ahnlichkeiten mit der Tuberkelbildung
zeigen konnen. Was aber fiir die Sporotrichose geradezu charakteristisch zu
sein scheint, das ist die Umwandlung der Histiocyten in sogenannte Lipoid-
zellen (d’Agata) oder Pseudoxanthomzellen, d. h. also mit Cholesterinestern
gespeicherte Elemente (Lowlel). Es entstehen so als Residuum der experi-
mentellen Sporotrichosis kleine Pseudoxanthome in den verschiedenen Organen,
besonders in den Lungen (LowleB).

Solche eigenartige Umwandlungsform histiocytdrer Granulome, wie
man diese Reaktionsgebilde nennen kénnte, zu Pseudoxanthomen ist kiirzlich
auch fiir die Syphilis beschrieben worden, falls nicht eine Verwechslung mit
Sporotrichose in diesem Falle vorliegt (Urbach). Diese Vermutung kann
sich allerdings nur darauf stiitzen, daBl gerade das syphilitische Granulations-
gewebe, auch der Gummiknoten keine so ausgesprochen histiocytire Zusammen-
setzung zeigt wie der Tuberkel oder das Sporotrichom.

Hier liegen freilich noch keine genaueren Untersuchungen am Tiere vor.

AuBler dem Tuberkel und dem Sporotrichom gehéren zu den histiocytaren
Granulomen oder infektiosen Histiocytomen die leprosen Knoten oder Leprome
(Mallory, Landsteiner und Stoerk, Herxheimer), die Knotenbildung
beim Rhinosklerom (Mallory), die Infiltrate beim Typhus (Typhom)
(Mallory, Graff, Faber), die sog. rheumatischen Knétchen usw., die
Sternbergschen Granulome (Hodgkin). Freilich ist jedes einzelne dieser
spezifischen Reaktionsprodukte wieder ganz eigenartig aufgebaut. Die ovalen
oder sich gegenseitig abplattenden groflen schaumigen Zellen des Rhinoskleroms
mit ibren spezifischen Bacillen, die Leprazellen mit ihren dichten Biindeln von
Bakterien, die mehr beweglichen rundlichen Typhuszellen (Mallory) mit ihren
Einschliissen von Erythrocyten und Leukocyten, sie alle sind charakteristische
Varianten der Hauptformen, der histiocytdren Granulome. Genaueres iiber die
Leprazellen berichtet M. Choma und K. Gayo sowie Herxheimer. Die
ersteren beweisen durch vitale Injektion die Histiocytennatur der Leprazellen.
Herxheimer zeigte, daB3 alle moglichen Zellen, Epithelzellen, Bindegewebs-
zellen, Endothelzellen, Leprabacillen enthalten kénnen. Aber keine dieser Zellen
wandelt sich in die sog. Leprazellen um, beteiligt sich an dem Aufbau der
Leprome. Diese entstehen nach Herxheimer nur aus dem reticulo-endo-
thelialen System, und zwar in seinem weiteren Sinne. Sehr eingehend schildert
Herxheimer auch den allméhlichen Zerfall der Bacillen in den Leprazellen
und die zunehmende Anhiufung von Lipoiden. Die Neigung der bacillen-
haltigen Zellen zu lipoiden. Infiltrationen erinnert an die Pseudoxanthombildung
bei den Sporotrichosen. Bei Herxheimer findet sich auch die diesbeziigliche
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Literatur. Er fand in den lipoidspeichernden Leprazellen im Gegensatz zu
anderen Untersuchern keine anisotropen Substanzen. Aber hier kann, wie
Herxheimer selbst hervorhebt, das Alter der Prozesse eine Rolle spielen.
Fir die Leprazellen ist dann noch die starke Vakuolenbildung charakteristisch.
Ob in vorgeschrittenen Féllen von Lepra, wo die Bacillen in den pseudoxantho-
matésen Zellen ganz geschwunden sind, Verwechslungen mit Sporotrichose denk-
bar sind, kann ich aus Mangel eigener Erfahrung nicht beurteilen. Von den
Tuberkeln unterscheiden sich die Leprome einmal durch das seltene Auftreten
von Riesenzellen, dann durch die nahen Beziehungen zu GefiBen und die
damit verbundene Vascularisation.

Bald spielen bei diesen Knotchen- und Knotenbildungen die reticulo-endo-
thelialen Zellen im engeren Sinne, die sog. fixen oder Ortshistiocyten (Histio-
blasten) die wesentliche Rolle, bald die Wanderhistiocyten, die mehr beweg-
lichen Elemente des Bindegewebes. Es ist sehr schwer, im einzelnen Falle zu
sagen, was durch ortliche Vermehrung, was durch Zuwanderung entstanden ist.
Fiir die typhosen Prozesse hat das Graff eingehend erortert. Es ist sehr wohl
moglich, daB8 sich hier auch die einzelnen Organe verschieden verhalten und,
z. B. an der Darmwand die Wanderhistiocyten, in der Leber die reticulo-endo-
thelialen Zellen die Hauptrolle spielen. Eine dem Typhus sehr #hnliche Reaktion
finden wir an der Blasenschleimhaut bei der Malakoplakie der Harnblase.
Hier bestehen die Knétchen und Knoten auch aus eigentiimlich verinderten,
geschwollenen, mit Erythrocyten- und Leukocytentriimmern beladenen Makro-
phagen. Hier liegt, soweit ich mir aus eigenen Priparaten ein Urteil bilden
konnte, ‘eine deutliche Zuwanderung der Zellen aus der Nachbarschaft vor.
Schon Landsteiner und Stoerk haben auf die Identitdt dieser Zellen mit
den Marchandschen adventitiellen Zellen hingewiesen (s. Krompecher). Ob
nicht die von Rocha-Lima genauer geschilderten sog. Verrugazellen bei
derVerruga peruvianabesserzu den histiocytaren Elementen alszu den Gefal3-
endothelien zu rechnen sind, miissen neuere Untersuchungen zeigen. Bei den
Knotchenbildungen in Milz und Leber, wie wir sie in der Tierpathologie durch
Bacillen der Gartnergruppe hervorgerufen sehen, scheinen ebenso die reticulo-
endothelialen Elemente die Hauptrolle zu spielen (Jost).

Auch firdasmaligne Granulom ist es ja wohl als sehr wahrscheinlich zu bezeichnen,
dafl die Mehrzahl der Sternbergschen Riesenzellen als histiocytire Elemente anzusehen
sind, in denen sich die neuerdings von Kuczinsky und Hauck nachgewiesenen parasitiren
Einschliisse finden.

4. Die Beteiligung des reticulo-endothelialen Systems
am Granulationsgewebe.

DaB die Histiocyten auch an dem Aufbau eines jeden gewohnlichen Granula-
tionsgewebes beteiligt sind, bedarf keiner weiteren Erérterung. Sie liegen etwa
in dem oberen Drittel desselben unter der Leukocytenschicht und sind an der
Phagocytose zerfallender Leukocyten lebhaft beteiligt. Sie werden deswegen
von Maximow sehr richtig als Eiterphagocyten bezeichnet.

Erst weiter in der Tiefe kommen die Lymphocyten und Plasmazellen. Ebenso
nehmen sie an der Bildung der sog. Fremdkorpertuberkel, der Tophi usw. Anteil.

Bei langer dauernden Eiterungen, bei der Bildung pyogener Membranen
sind die histiocytaren Elemente nicht nur als bewegliche ,,Eiterphagocyten,



88 L. Aschoff:

sondern als mehr fixe Speicherzellen beteiligt. Sie treten hier als sog. Pseudo-
xanthomzellen auf. Es handelt sich um grofle, vielfach zu groferen Verbénden,
fast epithelartig aneinander gelagerte Zellen mit feinschaumigem Protoplasma,
deren Gehalt an feintropfigen Lipoiden, besonders Cholesterinester mit den iiblichen
Fiarbemethoden leicht nachzuweisen ist. Man kann hier auch von Lipoid-
resorptionszellen sprechen, da es sich zweifellos um eine Speicherung irgend-
welcher in dem Eiter freigewordenen oder vom Blut aus zugefiihrten Cholesterin-
ester handelt. Krompecher spricht von Turgocyten (Quellungszellen), halt
aber selbst den Namen nicht fiir ganz zutreffend. Auf das Vorkommen solcher
Lipoidresorptionszellen in den erkrankten Nieren hat zuerst Lohlein hin-
gewiesen. Ahnliche Befunde erhob Stoerk. Desgleichen fand man sie in dem
Mesenterium (Schlagenhaufer), am haufigsten jedoch bei chronisch-infek-
tiosen Prozessen, besonders in der gonorrhoischen Pyosalpinx (L. Pick). Sehr
bemerkenswert ist, daB Abscesse bestimmter Organe, wie die der Leber und
der Gallenblasenwand, besonders intensive Lipoidspeicherung zeigen. Ob dabei
die Resorption von Cholesterinestern aus der beigemischten Galle oder die be-
sonders reiche Ausschwitzung von Cholesterinestern aus den Capillaren eine
Rolle spielt, ist schwer zu entscheiden. Genaueres iiber diese Zellen und ihr
Vorkommen findet man bei Kammer, Krompecher, Kirch, Herx-
heimer.

Dort ist auch das Notige iiber das Auftreten dieser Zellen in geschwulst-
artigen Granulationsgeweben (Xanthogranulome, Seyler) in Mischgeschwiilsten
(Xanthofibrome, Kirch) und in reinen Xanthomen angegeben. Die besondere
Neigung der cutanen und subcutanen Histiocyten zur Lipoidspeicherung, die
Bildung der sog. Xanthelasmen, tritt, wie schon frither hervorgehoben, bei be-
stimmten Stoffwechselstorungen (Ikterus, chronische Schrumpfniere) deutlich
hervor. Doch gibt es auch Falle, wo noch jede Erklarung fehlt.

Uber Makrophagen bei Heilung von Gehirnwunden an Tieren, die mit Trypanblau
gespeichert waren, berichten die beiden Mackins. Die Makrophagen sollen sowohl von der
Glia, wie von den Endothelien abstammen.

Kurz erwshnt werden muB} hier die noch immer strittige Frage, wie weit
bei den gewohnlichen entziindlichen Reizungen des GefaB3bindegewebes die
eigentlichen Endothelzellen der Blutgefifle aus der GefiaBwand sich losen und
nun als histiocytare Elemente oder fibroblastische Elemente tatig werden. Hier
steht nur die erste Frage zur Erorterung. Marchand, RoBle u. a. glauben
solche Beteiligung der Capillarendothelien als bewiesen ansehen zu diirfen.
Ich habe mir bisher kein entscheidendes Urteil bilden kénnen.

Reitano glaubt auf Grund seiner Versuche mit Vitalfirbung eine nihere Verwandt-

schaft von Fibroblasten und Reticulumzellen und ruhenden Wanderzellen annehmen zu
miissen.

Es ist schwer, in den Schilderungen von Foot die eigentlichen Endothelien der Blut-
gefiBe von den Histiocyten abzutrennen. Nach ihm sollen sich bei der Heilung der Wunden,
z. B. des Netzes, die wuchernden Endothelzellen der Gefae lebhaft an der Bildung von
Phagocyten beteiligen. Die Bindegewebsfasern sollen direkt aus Fibrin hervorgehen!

‘Uber die Histiocyten der Haut bei verschiedenen entziindlichen Reizungen berichtet
Kondo. DaB bei solchen entziindlichen Reizungen, insbesondere bei der Bildung von
Granulationsgewebe, ferner bei Reizung der ZottenchylusgefiBe durch Uberladung des
Darms mit resorptiongfihigen Substanzen die Endothelien der Blut- und LymphgefiBe sich
ganz aus dem GefaBverband lésen und in richtige Histiocyten iibergehen kénnen, wird auch
von Kiyono betont.
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Mit Hilfe der vitalen Farbstoffspeicherung mufl es auch gelingen, die alte
Streitfrage nach der Herkunft der bei defensiver Reaktion auftretenden Wander-
zellen der Losung ndher zu bringen. Wenn auch iiber die verschiedene
Herkunft der himatogenen und der histiogenen Wanderzellen bei der Mehr-
zahl der Pathologen kein Zweifel mehr besteht, so bleiben doch zwei Fragen
noch lebhaft umstritten. Die eine wurde schon oben beriihrt; ob nimlich die
adventitiellen Histiocyten bei entziindlichen Reizungen jederzeit myeloische Zellen
produzieren kénnen. Dann wiirden eben nicht alle im Entziindungsgebiet auf-
tretenden Zellen von myeloischem Charakter dem Blute entstammen miissen,
sondern kénnten auch extravasculdr entstanden sein. Solche extravasculire
myeloische Zellbildung ist besonders in Milz und Lymphknoten gar nicht so selten
(s. Herzenberg). Es fragt sich nur, ob diese myeloischen Zellen von den
Histiocyten abstammen. Diese Frage wurde schon oben diskutiert.

Ein anderer Streitpunkt ist der, ob die in loco auftretenden echten Leuko-
cyten aus den Gefallen oder ihren adventitiellen Scheiden hinzugewandert oder
aus den eigentlichen Bindegewebszellen bzw. Gewebshistiocyten entstanden
sind. Bekanntlich lehrt Grawitz eine solche Entstehung der Eiterzellen aus
Bindegewebszellen, wobei er die letztere aus der kernlosen Grundsubstanz wie
aus einem Schlummerzustand erwachen 1aB8t. Ganz neuerdings hat auch Busse
jun. unter Weiterverfolgung der von Grawitz hierzu benutzten Explantations-
kulturen die Frage in einem fiir Grawitz giinstigen Sinne beantwortet. Wenn
er dabei Marchand als Kronzeugen fiir die Grawitzsche Lehre anfiihrt, so
ist das eine Irrefilhrung der offentlichen Meinung. Grawitz hat namlich
behauptet, daBl aus einer kernlosen Grundsubstanz, d. h. an Stellen, wo gar
keine Kerne, auch nicht in Spuren nachweisbar sind, sich wieder Zellen bilden,
und daB diese Zellen nicht nur Rundzellen, sondern auch echte Leukocyten
bilden. Die Herkunft der leukocytidren Eiterzellen aus dem Blut wurde von
Grawitz abgelehnt. Demgegeniiber sagt Marchand, da zwar eine Um-
wandlung fixer Gewebszellen in Rundzellen, d. h. lymphocytenahnlichen Zellen
moglich sei, er leugnet aber das fiir die Grawitzsche Lehre wichtigste, daf3
namlich diese Rundzellen aus kernloser Grundsubstanz entstehen. Ebenso ist es
fiir Marchand selbstverstindlich, daB3 die echten Leukocyten in einem Eiter-
herd aus den Gefiflen kommen und nicht in loco gebildet worden sind. Héchstens
kommen die adventitiellen Zellen als Quelle der Granulocyten mit in Betracht.
Die Umwandlung gewéhnlicher Bindegewebszellen in Leukocyten, wie sie Busse
wieder gesehen haben will, hat Marchand nie anerkannt. Diese Anschauungen
Marchands sind auch heute noch die aller deutschen Pathologen. Von einer
Anerkennung der Grawitzschen Lehre in ihrem urspriinglichen Sinne ist keine
Rede. Wohl aber wird man Grawitz darin zustimmen miissen, und das wird
allgemein anerkannt, daB bei den entziindlichen zelligen Anhdufungen im Ge-
webe nicht nur die hamatogenen, sondern auch die histiogenen Zellen eine gro3e
Rolle spielen. Hieran sind aber nicht die Schlummerzellen von Grawitz,
sondern die Adventitiazellen von Marchand in mafigebender Weise beteiligt.
Ob die adventitiellen Zellen auch echte Granulocyten bilden konnen, ist, wie
gesagt, eine Streitfrage. Fiir die alsbald nach der entziindlichen Reizung massen-
haft im Gewebe auftretenden Leukocyten kommt die Grundsubstanz nicht in
Frage, sondern nur das Blut. Alles was Busse an echten Leukocyten in Plasma-
kulturen von gefiaf8losem Bindegewebe gesehen haben will, sind entweder echte
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Leukocyten aus dem benutzten Plasma, auf welche Verwechslung ich schon
vor Jahren bei eigenen Versuchen hinwies, oder falsche Leukocyten, die kein
Merkmal der echten tragen.

Man mufl von solchen angeblichen Leukocyten verlangen kénnen, dal} sie
echte Oxydasereaktion und nicht eine Pseudooxydasereaktion geben, wie Busse
sie beschreibt. Sein Einwand, daB man von solchen Zellen in Plasmakulturen
nicht verlangen konnte, da8 sie sich genau so benehmen wie im natiirlichen
Verbande, ist insoferne hinfillig, als andere cellulire Prozesse, wie z. B. Farb-
stoffspeicherung, in solchen Kulturen prachtvoll ausgefiilhrt werden und ganz
klar die Verschiedenheiten der Zellen erkennen lassen (Hoffmann). Busse
kennt diese Arbeit ebensowenig wie sonstige wichtige Versuche, z. B. die Bauch-
hohlenverpflanzung der epithelialen Linse, in welcher genau so reichlich und
schnell echte Leukocyten auftreten wie in einer implantierten Cornea!

Die Gewebskultur wurde vielfach fiir das Studium der histiocytiren Wanderzellen
benutzt, so auch von Rioch fiir die Wanderzellen in der embryonalen Hithnermilz. Er
glaubt die myeloischen Monocyten und die Makrophagen durch Vitalfarbung sicher unter-
scheiden zu koénnen.

Bei der Entziindung der groBen serdosen Hohlen beteiligen sich aufler den
hamatogenen und histiogenen Wanderzellen auch noch die Deckzellen an der
Bildung des Exsudats. Mit Hilfe der vitalen Farbung lassen sie sich gut von
den Histiocyten unterscheiden. DafB sie sich auch an der Phagocytose, wenn
auch lange nicht so lebhaft wie die Histiocyten beteiligen konnen, steht fest
(Marchand). Der Streit, ob sich die Deckzellen auch in Bindegewebszellen
umwandeln kénnen, ist noch nicht entschieden. Marchand behauptet eine
solche Umwandlungsfédhigkeit noch neuerdings. Kiyono héalt sie fiir sehr wohl
moglich. Andere Autoren lehnen sie ab.

Uber die Resorption der intraperitoneal eingespritzten Stoffe liegen geniigend Unter-
suchungen vor, welche zeigen, dal dieselben in der Richtung des Lymph- und Blutstromes
erfolgte. Die neueren Angaben von Ziegler iiber pendelartige Hin- und Herbewegung
der Lymphe, iiber die direkte Einwanderung der Substanzen in Leber, Milz, Nieren und
Darm von der Peritonealhohle aus sind von Beitzke und Breitenbach widerlegt worden.
Die alteren Anschauungen bleiben zu Recht bestehen.

Auch Seifert kann die Resorption der in die Bauchhéhle eingebrachten Fremdkérper
auf dem Wege der Lymph- und Blutgefifle nur bestitigen. Was nicht weggeschafft wird,
wird durch die histiocytiren Elemente der Bauchhéhle festgehalten und aufgenommen,
z. T. auch durch Abwanderung wieder entfernt. Auch die Entwicklung der Tuberkel des
Netzes geschieht mit Hilfe der histiocytaren Zellen.

Wichtig ist, da man auch am lebenden Auge farbstoffgespeicherter Tiere
die Unabhéngigkeit sowohl der leukocytaren wie auch der histiocytdren Emigra-
tion von den eigentlichen Bindegewebszellen der Cornea feststellen kann (Rados,
Schnaudigel). Die letzteren beteiligen sich in keiner Weise an der Bildung
der sog. Exsudatzellen oder lassen sich von ihnen noch lange unterscheiden.
Die starke Anhdufung der Histiocyten kann eine Vermehrung der Corneazellen
selbst vortauschen.

Jones und Rous ziichteten Fibroblasten in Explantaten. Sie konnten trotz
giinstiger Bedingungen keine rechte Phagocytose an ihnen beobachten. In
anderen Kulturen sahen sie zwei differente Zellarten, von denen sie die eine
fiir Endothelien hielten. Diese allein sollte phagocytieren.

Die Umwandlungsfiahigkeit der Periost- und Endostzellen zu Histiocyten
sowie den Ubergang der letzteren zu Fibrocyten vertritt auf Grund besonderer
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Versuche an Knochenbriichen Miyauchi. Er glaubt, daf alle diese Zellen,
je nach ihrer augenblicklichen Funktion, bald dieses bald jenes Bild darbieten
konnen. Dem steht aber entgegen, dafB3, wie die Untersuchungen von Rohde
an der Freiburger chirurgischen Klinik gezeigt haben, gewoéhnliches Binde-
gewebe um transplantierten toten Knochen oder Kalk niemals Knochen bildet,
wie es das Periost tut.

GroBmann sah in Kulturen von Knochenmark keine Umwandlung von
Reticuloendothelien in Lymphocyten, wihrend Maximo w eine solche in seinen
Kulturen beschreibt.

Hier wire auch die Frage, ob sich die fertigen Lymphocyten noch in
Histiocyten umwandeln konnen, zu besprechen. Kiyono, der sich eingehender
mit derselben befaBt, 4Bt eine solche Méglichkeit offen. Besonders deshalb,
weil die jungen Formen der Histiocyten den groBen Lymphocyten in bezug auf
Form des Kernes, Hofbildung im Protoplasma sehr dhnlich sehen kénnen. Da
nun die Karminspeicherung in den einzelnen Exemplaren der jungen Histiocyten
sehr sparlich sein kann, so wird die Unterscheidung schlieBlich unméglich.
Kiyono hélt daher auch in seinen neueren Arbeiten an solcher Umwandlungs-
moglichkeit fest. Sind nun schon fiir die myeloische Reihe die SchluBfolgerungen
aus sog. Ubergangsbildern mit groBter Vorsicht zu ziehen, so noch viel mehr
bei der lymphatischen Reihe. Neueste Versuche von Kamiya am entziind-
lichen Bauchhohlenexsudat, mit Hilfe der Altmannschen Granulafirbung,
haben keine Beteiligung der Lymphocyten an den verschiedenen Absorptions-
und Devorationsvorgingen aufdecken kénnen. Er konnte die scharf ablehnende
Stellungnahme Metschnikoffs, Mallorys, Ribberts gegeniiber den phago-
cytaren Eigenschaften der Lymphocyten nur unterstiitzen. Auch konnten keine
Beweise fiir eine Umwandlung der Lymphocyten in Histiocyten erbracht werden.
Aber die Frage ist zu schwierig, um damit positiv geldst zu sein. Man kann nur
sagen, es fehlt an sicheren Beweisen fiir eine Umwandlungsméglichkeit.

Bekanntlich hat Hueck in seinen Mesenchymstudien sich fiir die Entstehung
der Lymphocyten aus Reticulumzellen durch allmahliche Auslosung aus
den reticuliren Mesenchymmassen ausgesprochen. Genauere Beschreibungen
und Abbildungen fehlen. Hueck milt der vitalen Farbung keinen besonderen
Wert bei, da die Speicherung zu sehr von dem Funktionsstand der Zellen ab-
hingig ist. Das ist gewil richtig. Aber es ist kaum angéingig, damit die Schwierig-
keiten, welche den exakten morphologischen Nachweis der Abstammung der
Lymphocyten aus den Reticulumzellen entgegenstehen, zu iiberspringen. Dafl
sich aus dem fixen Zellverband bewegliche Zellen auslsen kénnen, ist ja bekannt
und fiir die Histiomonocyten angenommen. Hier behalten also die abgelosten
Zellen ihre Funktion oder ihre Struktur bei. Im anderen Fall verlieren sie sie
vollig. Da erhebt sich doch die Frage, warum in dem beiderseitigen gleichen
,»»AuslésungsprozeB* auf einen den ganzen Lymphknoten treffenden Reiz hin
so verschiedene Zellarten entstehen. Da miissen jedenfalls besondere Disposi-
tionen bestimmter Abschnitte des reticulo-endothelialen Systems bestéhen. Und
endlich sagt Hueck selbst, daB die einmal gelosten Zellen, die schon héhere
Differenzierungsstufen erreicht haben, sich nicht wieder funktionell umstellen
konnen. Das ist es aber, was auch ich glaube. Der fertige Histiocyt wird nicht
mehr in einen Lymphocyten und der fertige Lymphocyt nicht mehr in einen
Histiocyten umgewandelt.
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Auf Grund seiner neuesten recht vielseitigen Explantationsversuche tritt
Maximow wieder fir die Umwandlung der Reticulumzellen der Lymph-
knoten in groBe und kleine Lymphocyten ein; dagegen erkennt er die scharfe
Trennung von Reticulumzellen und Bindegewebszellen an. Die Bindegewebs-
zellen verhalten sich in der Gewebskultur ganz anders als die Reticulumzellen
und machen die charakteristischen Umwandlungen in Makrophagen nicht mit.

Die Versuche von Kamiya widerlegen auch die SchluBfolgerungen, welche
Downey aus seinen Versuchen ziehen zu diirfen glaubt. Dieser konnte nach
Injektion von Farbstoffen in eine doppelt unterbundene Vene eine deutliche
Aufnahme derselben seitens der Leukocyten und Lymphocyten feststellen. Nun
ist aber lingst bekannt, dafl granulir ausfallende Farbstoffe von Leukocyten
phagocytiert werden. Eine solche Ausflockung des Farbstoffes in dem von der
Stromung fiir 20 Stunden ausgeschalteten Blutplasma ist aber sehr gut denk-
bar. Die von Downey fiir Lymphocyten erklirten farbstoffspeichernden Zellen
zeigen einen auffallend breiten Protoplasmaleib, sind also sog. Monocyten.
Man kann mit dieser Methode nichts iiber ihre wirkliche Herkunft sagen. Diese
Experimente miiBten unter anderen Bedingungen wiederholt werden. Im iibrigen
sei bemerkt, daBl bei intraperitonealer Injektion von allen méglichen Substanzen
immer erst Leukocyten und Lymphocyten zu finden sind und doch speichern
diese entweder gar nicht (Lymphocyten) oder sehr wenig (Leukocyten) (Kamiya).
Das widerspricht der Ansicht Downeys, da die Leukocyten zu spit kommen,
um noch geniigend Farbstoff zu speichern. Allerdings sah Downey, dal bei
Wiederholung der Injektion zu einer spiteren Zeit, wo viele Leukocyten in der
Bauchhéhle waren, der Farbstoff auch von den Leukocyten reichlich auf-
genommen wurde.

Aber das sind besondere Bedingungen, die fiir die gewohnlichen Speicherungs-
verfahren nicht in Frage kommen. Ebensowenig kénnen die Beobachtungen
von Downey, da} in der ersten Stunde nach der Injektion die Leukocyten des
Blutes Farbstoffgranula aufweisen, den Wert des Differenzierungsverfahrens
mittels vitaler Farbstoffe beeintréchtigen. Dazu kommt, daf auch die Versuche
abweichende sind, sehr langsames Injizieren groBer Farbstoffmengen oder post-
mortale Injektion oder postmortale Fixierung usw. Ich verweise aber aus-
driicklich auf diese wichtigen Arbeiten, weil sie allerhand andere bedeutende
Fragen (Farbstoffresorption durch die GefiBwandungen [Shipley und Cun-
ningham, Boerner-Patzelt und Petroff]) beriihren.

Dafl kurz nach der Injektion die Endothelien des ganzen GefaBlsystems
diffuse Farbungen aufweisen, wird ausdriicklich hervorgehoben. Speicherungen
finden erst spater statt, dann aber nur in den Reticuloendothelien. Eine Aus-
nahme machen die Endothelien der Lungenkapillaren, die auch kornig speichern
sollen (Boerner-Patzelt). Diese Angaben stehen in Widerspruch mit eigenen
Erfahrungen, sollten aber nochmals genauer studiert werden.

Welche Bedeutung den reticulo-endothelialen Zellen (Mallory) bei den oben
besprochenen Reaktionsprozessen im einzelnen zukommt, bedarf noch weiterer
Untersuchungen. Abgesehen von der Phagocytose der an der Reaktion mit-
beteiligten oder einfach geschidigten und zum teilweisen Untergang bestimmten
Erythrocyten und Leukocyten fillt ihnen auch die Phagocytose und die Ver-
dauung der Erreger selbst zu. Ob es sich dabei immer um defensiv-reaktive
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Vorginge oder auch nur rein affektive Vorginge fiir die Zellen handelt, ist schwer
zu sagen. Glaubt doch Armin Miiller die ganzen zelligen Wucherungen bei dér
Lepra, Rhinosklerom usw. als einen Ausdruck fremddienlicher ZweckmaBigkeit
ansehen zu miissen. Fiir die Riesenzellen des Tuberkels scheint mir aber die
bacillentotende Tatigkeit sehr wahrscheinlich. Fiir die Resorptionszellen der
Fremdkorpertuberkel ist die fremdkérpervernichtende so gut wie sicher. Mallory
hebt die antitoxische Wirkung der reticulo-endothelialen Zelltatigkeit hervor.
Die Phagocytose der weiBen und roten Blutkérperchen bei Typhus soll nur
dazu dienen, den reticulo-endothelialen Zellen die Bildung der Antitoxine zu
erméglichen. Nach den neuesten Untersuchungen von Carrel an Gewebs-
kulturen sind allein die Lymphocyten und Histiocyten in der Lage, die im
Serum enthaltenen Stickstoffverbindungen weiter zu verarbeiten. Sie konnen
daher im Serum sich schrankenlos vermehren, nicht dagegen die Fibroblasten,
welche der Mithilfe der Lymphocyten und Histiocyten bediirfen oder nur von
embryonalen Gewebssiften leben konnen.

Den Wanderzellen des Blutes in ihrer Gesamtheit wird von Carrel ein wachstum-
forderndes Ferment fiir die Fibroblasten zugesprochen. Die Zuwanderung von Histiocyten
zu Regenerationsflichen konnte in diesem Sinne gedeutet werden.

DaB die Histiocyten iiberall dort besonders herangezogen werden, wo es
gilt, totes Gewebe zum Schwund zu bringen, ist von den Vorgingen am Rande
von Infarkten, von der Organisation der Fibrinmembranen, der Thromben, von
der Demarkation brandiger Teile sehr wohl bekannt. Fiir die bei der patho-
logischen Reizung auftretenden Einschmelzungen der Gewebe (Eiterungen) ist
besonders von Gaza in sehr iiberzeugender Weise die Beteiligung der verschie-
denen zellentstammenden Fermente (Heterolyse des absterbenden oder ab-
gestorbenen Materials durch die den Leukocyten entstammenden Fermente,
Histolyse der erhaltenen Geriistsubstanz durch Eigenfermente der histiocytéren
und fibrocytiren Elemente) geschildert worden. Mit Recht macht R&Ble
darauf aufmerksam, daB bei solchen entziindlichen Prozessen auch im Blut
geloste Fermente eine Rolle spielen miissen. Damit héngen die lebhaften Er-
érterungen iiber die Priexistenz der Alexine (Metschnikoff, Buchner, siehe
mein Referat in Ehrlichs Seitenkettentheorie) auf das innigste zusammen.
Hier miiBte man eine vergleichende Physiologie und Pathologie des reticulo-
endothelialen Systems schreiben, wenn man die ganzen Vorginge bei der
Metamorphose niederer Tiere heranziehen wollte (Metschnikoff). Ich verweise
auf das vortreffliche Referat von RoBle iiber die vergleichende Pathologie
der Entziindung. Ahnliche Darstellung der vergleichenden Entziindungslehre
im AnschluB an Metschnikoff gibt das fesselnd geschriebene Buch von
Adami.

Eng zusammen mit dem ganzen Problem der antitoxischen und antiinfek-
tiosen Reaktion des reticulo-endothelialen Systems héngt die Frage der allergi-
schen Reaktionen. Zum Teil sind diese fiir uns morphologisch nicht fa8bar,
wie bei gewissen Fillen von Anaphylaxie. Doch wissen wir, daf hier der
Endothelapparat im weitesten Sinne bald in diesem, bald in jenem Organ eine
besondere Rolle im Sinne einer erschwerten Durchblutung, einer abnormen Durch-
lassigkeit spielt (z. B. beim Leberschock). Beim Histaminschock wirkt das
Gift ganz besonders auf das Kapillarendothel, allerdings auf das gesamte
Endothelsystem, nicht nur auf die Reticuloendothelien (Rich). Wichtig ist, da8
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Kusama bei der echten Anaphylaxie des Meerschweinchens gar keine capilliare
Thrombose, wie etwa beim Peptonschock usw. nachweisen konnte.

Wichtiger sind fiir uns die celluliren oder sonstwie morphologisch erkenn-
baren Reaktionen der Allergien.

Sehr bemerkenswert ist hi-r das Verhalten der histiocytiren Elemente.
Einer der ersten, welcher die Verinderung der Bauchhéhlenreaktion nach
wiederholter Injektion untersuchte, war Briscoe. Er konnte nachweisen, daf3
der ProzeB der Leukocytenauswanderung und der nachtriglichen Phagocytose
der Leukocyten durch die Makrophagen bei dem sensibilisierten Tiere in der
gleichen Weise erfolgt, nur sehr viel schneller ablauft. Die gleiche Beschleunigung
der Reaktion hat er auch an Alveolarepithelien der sensibilisierten Lunge
beobachtet. Hier konnte er bereits die spater auch von Bergel betonte Tat-
sache nachweisen, daB an Stelle der Phagocytose die Hiamolyse tritt, ein Beweis
der stirkeren extracelluliren Wirkung der von den Zellen selbst stammenden
Verdauungssifte. Neuerdings ist dann die allergische Reaktion auch von Ré81e
und Gerlach genauer studiert worden. Dabei hat R6Ble allerdings bei seinen
wiederholten Injektionen von Hiihnerblutkorperchen, die subcutan beim
Meerschweinchen eingefiihrt wurden, keine beschleunigte, sondern eine ver-
langsamte Phagocytose beobachtet. Indessen spielt hier das Zeitmoment der
Injektion eine groBe Rolle. RéBle und sein Schiiler Gerlach konnten zeigen,
daB nicht nur eine cellulire Reaktion des reticulo-endothelialen Systems eintritt,
sondern der ganze GefaBbindegewebsapparat an der Sensibilisierung teilnimmt.

Uber die lebhafteren Reaktionen, besonders am reticulo-endothelialen System,
bei wiederholt infizierten Tieren berichten neuerdings auch Oeller und Sieg-
mund. Es sind das alles weitere Beweise fiir die von Metschnikoff in den
Vordergrund geschobenen celluliren Immunreaktionen.

Diese bilden aber, wie hier ausdriicklich hervorgehoben sei, nur einen
Teil der gesamten Abwehrprozesse.

Es sei hier deswegen eingeschaltet, dal bei den akuten Infektionen mit den
gewohnlichen Eitererregern die leukocytidre Reaktion eine gréBere Rolle spielt
als die histiocytare. Ich brauche auf diese Unterscheidung nicht besonders
einzugehen, weil bereits Metschnikoff sie klar herausgearbeitet hat (s. auch
Helly). Fir Metschnikoff war die cellulire Reaktion gegeniiber den
Infektionskeimen das Wesentliche, das Grundsitzliche. In ihr sah er den
Grundpfeiler jenes Abwehrphdanomens, welches wir beim Warmbliiter in seiner
héchsten Entfaltung als ,,Entziindung‘‘ bezeichnen. DaB es beim Kaltbliiter keine
,»,Entziindung im gew6hnlichen Sinne‘‘ geben kann, ist ja selbstverstdndlich. Fehlt
doch der Kalor. - Dagegen lassen sich die Gefaf3- und Blutstromverdanderungen,
welche jede cellulire Reaktion des Parenchyms begleiten miissen, auch bei
Kaltbliitern nachweisen. So kam es, dafl man schlieBlich diese GefiBveriande-
rungen in den Vordergrund schob, ja die Leukocytenemigration als das einzige
Merkmal der Entziindung ansah. Wir hatten uns damit von dem Grundgedanken,
daBB an der Defensivreaktion im wesentlichen auch die fixen Zellen, besser
gesagt, die Zellen des Bindegewebes, ja des ganzen Parenchyms beteiligt sind,
mehr und mehr entfernt. Ich habe — bisher noch nicht mit vollem Erfolg —
versucht, den Entziindungsbegriff wieder auf die Grundformen der celluliren
Abwehrreaktion als bestimmte Funktion des Organismus zuriickzufiihren, so
wie es von fiithrenden franzosischen (Letulle) und englischen Autoren (Adami)
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langst geschehen ist. Ich halte eine solche cellulire Betrachtung gerade fiir
bestimmte Probleme, z. Beispiel der Phthiseimmunitit. fiir unerlalich. Ich habe
dabei hervorgehoben, daf man solche Reaktionen unterscheiden muf3, welche der
Selbstreinigung (Defensio, Expurgatio) von eingedrungenen belebten und
unbelebten Fremdkorpern (Infektion) dienen — ich nenne diesen Proze die
entziindliche Reaktion im engeren Sinne — und solche, bei welchen nur korper-
eigenes Material verdaut und weggeschafft werden soll, wo es sich also um
Aufradumung (Reparatio) handelt — ich nenne das entziindliche Reaktion im
weiteren Sinne. Ich schlug daher vor, von einer defensiven bzw. expurgativen
Entziindung und einer reparativ-restituierenden Entziindung zu sprechen, die
natiirlich in vielen Fillen, so bei allen Infekten, miteinander gekuppelt sind.

Ich sehe, daB dieser zunéchst stark bekdmpfte Vorschlag sich mehr und mehr
durchsetzt und daB sich R68le in seinem groBen Referat auf der letztjahrigen
Gottinger Pathologentagung restlos zu der gleichen Auffassung bekannt hat.
Er bekennt sich zu meinem Satze, daf} die Entziindung eine pathologische
Funktion ist und dafl es unsere Aufgabe ist, ihre physiologischen Vorbilder
zu suchen. Wenn er an meinem Ausdruck ,,Abwehr‘ AnstoB nimmt und dafiir
,»»Gewebsreinigung vorschlidgt, so hat er iibersehen, dafl ich diesen Vorschlag
ein Jahr frither bereits gemacht hatte. Ich habe den Ausdruck Defensio des-
wegen beibehalten, weil Virchow die Abwehrreaktion so scharf hervorhob,
dann aber Metschnikoff seiner ganzen Entziindungstheorie diesen Gedanken
der Abwehr zugrunde legte, der dann auch in die neue Literatur aller iibrigen
Vélker ohne Widerspruch iibergegangen ist. Ich bin aber durchaus damit ein-
verstanden, wenn man den iibrigens schon von Metschnikoff beniitzten und
von mir zur Diskussion gestellten Ausdruck der ,,Selbstreinigung* fiir die ent-
ziindlichen Prozesse (im engeren Sinne) allgemein aufgreift und zur Durch-
filhrung bringt. Dal} bei diesen ,,Reinigungsprozessen‘‘ auch die gelosten Fer-
mente der verschiedenen Zellen eine Rolle spielen, habe ich, wie friither in meinem
Referat zu Ehrlichs Seitenkettentheorie, so auch hier wieder betont. Diese
werden entweder ad hoc secerniert oder kreisen bereits im Blut. Ich habe mich
bemiiht, die nétigen Beweise dafiir mit morphologischen und serologischen
Methoden zu bringen. Ich verweise hier auf die Arbeiten meines Schiilers
Briscoe.

Die erh6éhte Bildung dieser Abwehr- oder Reinigungsfermente wurde be-
reits von Ribbert als ,,allgemeine‘‘ entziindliche Reaktion der ,,lokalen‘“ gegen-
iibergestellt. Meines Erachtens nach mit Recht.

Im iibrigen stimmt die Definition von R681e mit der von Neumann, Mar-
chand, Herxheimer und mir gegebenen vollstindig iiberein, indem ich als
entziindliche Reaktion alle diejenigen Reaktionen des Organismus bezeichnete,
welche dazu dienen, eingedrungene Schadlichkeiten unschadlich zu machen.
Das ist die defensive oder expurgatorische Reaktion (defensive Entziindung).
Von ihr ist dann die reparatorische zu trennen, welche dazu dient, Eigen-
bestandteile des Korpers, die unbrauchbar geworden sind, zu beseitigen
(reparatorische Entziindung). An beiden Reaktionen ist das reticulo-endotheliale
System in hervorragender Weise, aber doch nicht allein beteiligt. Metalnikoff
betont die Hypersensibilitit aller Gewebe in dem sensibilisierten Organismus.

Wenn ich somit auf Grund meiner friihzeitigen Beeinflussung durch die
Lehre Metschnikoffs, mit welcher ich mich gerade als Anhénger Ehrlichs
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in wichtigen Fragen der Immunitétslehre griindlich auseinanderzusetzen hatte,
fir die funktionelle Begriffsfassung der sog. ,,Entziindung‘ eintrete und darin
auch Zustimmung gefunden habe, so kann ich mich doch damit nicht einver-
standen erkliren, da man unter Entziindung ,eine krankhaft gesteigerte
Funktion gewisser mesodermaler Abkémmlinge‘ versteht, ,,die geeignet erscheint,
das Bindegewebe der Organe von Fremdstoffen zu reinigen“. Auch hier
vermisse ich noch den groferen Gesichtspunkt, den B. Fischer als den er-
strebenswerten bezeichnete. An der Selbstreinigung beteiligen sich auch die
epithelialen Elemente, und zwar in allen moéglichen Organen. Man darf also
diese nicht vergessen. Ich habe auch auf die Mitbeteiligung der Epithelien an
diesem Defensiv- und Immunisierungsprozef hingewiesen. Neuere Versuche
von Gil y Gil zeigen, da man, wie schon Suzuki angedeutet, die Nieren-
epithelien gegen Uran und Sublimat immunisieren, resistent, unempfindlich machen
kann. Der Angriffspunkt des Giftes wird so veréindert, daB keine Giftwirkung
mehr moglich ist. Ganz anders liegen natiirlich die Verhaltnisse am reticulo-
endothelialen System. Wieweit hier todliche Erkrankung durch Vergiftung
desselben moglich ist, wissen wir nicht. Aber daBl das System an der Bindung
von Giften, die fiir den iibrigen Korper gefahrlich werden kénnen und an der
Bildung von Gegengiften beteiligt ist, steht seit Metschnikoff fest. So
wird dieses System auch an bestimmten normalen Resistenzerhohungen, ins-
besondere bei chronischen Infektionskrankheiten, beteiligt sein konnen. Diese
Anteilnahme genauer zu ermitteln, ist eine wesentliche Aufgabe der Zukunft.

Aber wir miissen uns klar dariiber sein, daBl auch dieser Zustand reversibel
ist, daB er durch andere akute Infekte, Intoxikationen, durch Untererniahrung
durchbrochen werden kann. Wir haben es nicht mit einem starren, sondern mit
einem sehr labilen System zu tun.

Es darf nun nicht unterlassen werden, auch die Kehrseite der reticulo-endo-
thelialen Reaktion bei den chronischen Infektionskrankheiten hervorzuheben,
namlich die Moglichkeit, daB die wandernden Histiocyten die aufgenommenen
Bacillen, z. B. den Phthisebacillus, verschleppen und sie an anderer Stelle
durch Selbstzerfall freigeben. So tragen sie anscheinend selbst zur Verbreitung
der Krankheit bei. Aber man mufl darin nur einen unvollkommenen Versuch
der Abwehrreaktion erblicken. Zu den Reinigungsarbeiten, welche die reticulo-
endothelialen Zellen vollziehen, gehért auch die Verschleppung der Bacillen an
Orte, wo erhohte oder frische Reaktion des reticulo-endothelialen Systems neue
Moglichkeiten der Bekdampfung des Infektionskeimes bieten. Die Verteilung
des Abwehrprozesses iiber grofiere Flachen bedeutet an sich noch keine Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes; sie kann auch leichtere Uberwindung zur
Folge haben. Freilich hingt bei allen diesen Reaktionsvorgingen der schlie3-
liche Ausgang von der Starke der beiden in Krafteaustausch tretenden Faktoren
(Infektionserreger, Organismus) ab. Ich gehe dabei auf die schon oben beriihrte
Frage, wieweit es sich bei der Phagocytose iiberhaupt um Defensivprozesse
und nicht um fremddienliche ZweckmafBigkeit (Miiller) handelt, nicht weiter
ein. Ich verweise nur auf die jiingst erschienene Arbeit von Kuczynski und
Hauck iiber das Lymphogranulom. Hier berichten die Autoren iiber ihre sehr
wichtigen &tiologischen Untersuchungen und schildern die verschiedenen sym-
biotischen Reaktionen zwischen Parasiten und Reticulumzellen (sog. Stern-
bergsche Riesenzellen). Sie fithren dann den von Miiller herangezogenen



Das reticulo-endotheliale System. 97

Vergleich der Pflanzenzellen und der xeroparasitiren Komplexe bis in das
einzelne durch und schildern genau die der Zellinfektion folgenden Kern- und
Protoplasmaverdnderungen.

So wissen wir aus den Untersuchungen von Rous und Jones, daB auch Leukocyten
die aufgenommenen Bakterien gegen die baktericide Wirkung des Serums schiitzen kénnen.

5. Systemartige Wucherungen des reticulo-endothelialen
Systems.

Die entziindlichen reaktiven Wucherungen des reticulo-endothelialen Systems
leiten zu den systemartigen Wucherungen desselben und zu den echten Ge-
schwulstbildungen iiber.

Zu den systemartigen geschwulstdhnlichen Erkrankungen gehéren auch die-
jenigen, welche nur eine Provinz des reticulo-endothelialen Systems treffen.
DaB solche in den Lymphknoten durch die phthisischen Infekte (diffus-groB-
zellige Form der Tuberkulose) ausgelést werden kénnen, ist bekannt. DaB auch
in der Milz tumorartige phthisische reticulo-endotheliale Wucherungen vor-
kommen, hat Askanazy gezeigt. Schwieriger sind die -VergréBerungen der
Milz zu beurteilen, welche sich bei der Lebercirrhose finden (megalosplenische
Lebercirrhose). Handelt es sich um einen kompensatorischen ProzeB, um den
Ausfall von Milzgewebe zu decken, der bei der Lebercirrhose zerstort wird,
oder liegt ein durch ein gemeinsames Agens hervorgerufenes gleichartiges Leiden
der Milz und der Leber vor (Oestreich)? Manches scheint fiir diese letztere
Auffassung zu sprechen, insbesondere die starke Wucherung des Reticulums,
wie wir sie als Folge infektits-toxischer Reize auch sonst beobachten. Jedenfalls
ist die Stauung des Pfortadersystems allein nicht die Ursache der Splenomegalie.
Die Splenomegalie bei der Lebercirrhose steht den Bantischen Milztumoren
nahe. Banti hat hier den Begriff der hamolytischen Organe geprigt (amerik.
Lit. bei Pearce, Krumbhaar und Frazier, Eddy). Allerdings sind auch
hier ebensowenig wie in normalen Milzen Hamolysine gefunden worden (siehe
Schmincke). Je mehr wir in unserer Erkenntnis fortschreiten, um so klarer
wird es, dal wir es hier mit einer primiren Erkrankung der Milz zu tun haben,
die von gar keiner Lebercirrhose gefolgt zu sein braucht (Mitamura, Diirr).
Eine ganz scharfe Trennung der histologischen Bilder gegeniiber denen bei der
megalosplenischen Lebercirrhose ist allerdings nicht moglich. Immerhin ist das
Ausmal der perivasculiren Fibrose, besonders an den prifollikuliren Arterien,
des Umbaues im sinudsen System so gewaltig wie bei keiner anderen Milz-
erkrankung (Diirr). Wir miissen daher die Quellen des Leidens in der Milz
suchen. Ob es eine chronische, vorwiegend in der Milz lokalisierte Infektion
ist, wissen wir nicht. Die Milz als chronische Brutstitte von Blutparasiten ist
uns ja ein gelaufiges Bild (Malaria, Kala-azar). Das reticulo-endotheliale System
spielt bei der Bantischen Krankheit zweifellos die Hauptrolle, die Follikel
schwinden mehr und mehr. Die Exstirpation der Milz kann hier die Quelle
des Leidens treffen. Allerdings glaubt Schmincke, indem er sich auf die Ver-
suche von Pugliese stiitzt, die Besserungen im wesentlichen auf die veréinderte
Zirkulation (Zufuhr der Zerfallsprodukte des Blutes auf groBeren Umwegen zur
Leber) zuriickfithren zu miissen. Solange wir den eigentiimlichen Einflul der
Milz auf das Knochenmark und die Leber nicht genau in bezug auf alle Stoff-

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 7
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wechselvorgange kennen, scheint mir der Erklarungsversuch noch nicht geniigend
gestiitzt. Das gleiche gilt fiir die Theorie von Frank, welcher annimmt, daf in
der Milz hemmende Substanzen fiir die Erythrocytenbildung (Erythrosplenine)
und fiir die Granulocytenbildung (Leukosplenine) gebildet werden. Bei den
verschiedenen Formen der Splenomegalien tritt dieser hemmende Einflul be-
sonders stark hervor. Durch die Exstirpation der Milz wird dieser hemmende
EinfluB entfernt.

Die lebhafte Beteiligung der gewucherten Reticulumzellen in der Bantimilz an der
Zerstorung roter Blutkorperchen ist bekannt (Lintwarew und sonstige Bantiliteratur).
Freilich wird diese Angabe von anderer Seite bestritten, was bei dem schwankenden Begriff
der Bantimilz verstandlich ist.

Die Thrombopenie als Folge erhohter Vernichtung der Blutplittchen durch die Reti. ulo-
endothelien der Milz wird heute als eine wichtige Quelle himorrhagischer Diathese angesehen
(Frank, Minkowski, Ehrenberg).

Die Untersuchungen von Grafe iiber den Grundumsatz bei Splenomegalien (Gaucher-
sche Krankheit, fraglicher Banti, Lebercirrhose mit Splenomegalie usw.) ergaben alle
eine deutliche Erhohung desselben. Der Verfasser denkt selbst daran, hierfiir eine erhohte
Stoffwechseltatigkeit gerade der Reticuloendothelien verantwortlich machen zu kénnen.
Vielleicht kommen auch in der erkrankten Milz produzierte toxische Substanzen, die auf den
iibrigen Stoffumsatz steigernd wirken, in Betracht.

In anderen Fillen fehlt jede Wucherung des Reticulums der Milz. Es handelt
sich mehr um eine reine Hyperplasie des reticulo-endothelialen Systems, um
eine allgemeine VergréBerung des funktionstiichtigen Milzgewebes. Das ist der
Unterschied gegeniiber den chronischen Infektionsmilzen, wo doch immer
Umbauten vorhanden sind, entweder Vermehrung des Reticulums (chronische
Malaria) oder myeloische Zellwucherungen (Endocarditis chronica lenta) oder
plasmacellulare Wucherungen (Milztumoren bei Krebskachexie usw.). Zu den reinen
Hyperplasien gehoren die Milztumoren bei dem familifiren himolytischen Ikterus.
Die schwer zu entscheidende Frage ist nun die, ob die Milzschwellung die Folge
einer primdren Bluterkrankung mit erhéhter Inanspruchnahme der Milz und
sekundarer Arbeitshypertrophie derselben ist oder ob eine primire krankhafte
Hyperfunktion der Milz (eine Hypersplenie bzw. Hypersplenose éhnlich einer
Hyperthyreoidose) vorliegt. Ahnliche Fragen erheben sich bei der pernizidsen
Aniémie, obwohl hier von einem wirklichen Milztumor kaum gesprochen werden
kann. Jedenfalls scheinen die nur voriibergehenden Erfolge der Milzexstirpation
dafiir zu sprechen, daB die Milz entweder nicht der einzige Sitz der gesteigerten
Blutzerstérung ist, sondern das ganze reticulo-endotheliale System erkrankt ist,
oder dafl die Erkrankung in einer priméren Schidigung der roten Blutkdrperchen
besteht (s. Eppinger). Eine idiopathische Hyperplasie ist bisher fiir den
Menschen nicht erwiesen.

Uber Splenomegalie mit besonders starker Eisenablagerung ohne nachweisbare Atiologie
berichtet Gamma.

Von den metabolisch bedingten Systemerkrankungen bei Diabetes, bei
Morbus Gaucher, sowie von den xanthomatosen Bildungen war an anderer
Stelle schon die Rede.

Diese zum Teil infektits, zum Teil toxisch bedingten funktionellen hyper-
plastischen Systemerkrankungen leiten iiber zu den geschwulstdhnlichen Wuche-
rungen des reticulo-endothelialen Systems, die man am besten den aleukimi-
schen und leukéimischen Erkrankungen anreiht. Man miiBte auBer den aleukimi-
schen und leukéimischen Lymphadenosen und Myelosen noch eine Splenose
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unterscheiden. Hier wiirde man von Histioblasten- oder Histiocytenleukéimie
reden konnen, wenn die Elemente in vermehrter Zahl in das Blut iibertreten
(s. oben unter Blutbildung).

Ewald, Freese und Henning beschreiben drei Fille von akuter Leukocyten- und
Stammzellenleukdmie. Als Quelle der indifferenten Stammzellen sehen sie die ubiquitéar
vorkommenden Fibroblasten und Endothelien an, die sich zu Stammzellen umgewandelt
haben (zit. nach Groll-Miinchen).

6. Die echten Geschwiilste des reticulo-endothelialen Systems.

Endlich wiren die echten Geschwiilste zu erwahnen, soweit sie von dem
reticulo-endothelialen System ihren Ausgang nehmen. Die Xanthome sind schon
genannt. Es sind Geschwiilste der Gewebshistiocyten. Ihnen wéren noch die
reinen Endotheliome der Lymphknoten als Geschwiilste des reticulo-endothelialen
Systems im engeren Sinne, vielleicht auch des Knochenmarkes anzureihen (sehr
gute Ubersicht bei Ewing). Bei anderen Endotheliomen (des Darmes, Mesen-
teriums usw.) kommt das spezifische reticulo-endotheliale System nicht in
Betracht, obwohl Verwandtschaft besteht. Auch fiir die Lymphknoten ist die
Abstammung der reinen Endotheliome von den eigentlichen reticulo-endo-
thelialen Zellen nicht immer zu beweisen. Es kénnen ebensogut abnorme Lymph-
endothelien sein, die in den Lymphknoten an Stelle der reticulo-endothelialen
Zellen vorhanden waren und die nun wuchern. Fiir die Endotheliome der
ibrigen Organe werden erst recht die Lymph- und BlutgefiBendothelien die
Quelle abgeben.

Auf der Grenze zwischen systemartiger Wucherung einerseits und Leukamie andererseits
steht der eigentiimliche Fall von Goldschmid und Isaac. Hier fand sich eine gewaltige
Hyperplasie des ganzen reticulo-endothelien Systems in Milz, Leber, Knochenmark mit
Bildung zahlreicher Riesenzellen. Man kénnte geradezu von einem proleukédmischen Wuche-
rungsstadium reden. Um é&hnliches soll es sich bei dem vielumstrittenen Fall Borisowas

gehandelt haben. Einen weiteren, vielleicht hierher gehorigen Fall aber bereits mit leuk-
amischen Blutverinderungen beschreibt Barnewitz.

IV. Therapeutisch-prophylaktische Beeinflussung des
reticulo-endothelialen Systems.

Nach dieser kurzen Ubersicht iiber die Orthologie und Pathelogie des reticulo-
endothelialen Systems miissen wir noch einmal auf die wichtigste physiologische
Eigenschaft desselben zuriickkommen. Wie schon Metschnikoff hervor-
gehoben, ist das System durch seine besonders stark ausgeprigte FreBtatigkeit
ausgezeichnet. Deshalb benannte er dieses System schon als das der groBen
FreBzellen. Spitere Untersuchungen haben die Bedeutung dieser Zellen fiir
die Verdauungsvorginge noch mehr hervorgehoben. In diesem Sinne hat man
auch von einer inneren Sekretion gesprochen. Je mehr es sich nun bei diesen
Verdauungsvorgéngen um schwer oder schwerer verdauliche Substanzen handelt,
um so mehr wird die fortschreitende Aufnahme derselben durch die reticulo-
endothelialen Zellen zu einer Speicherung der betreffenden Substanz in den
reticulo-endothelialen Zellen fithren. Daher spricht man auch von einem
Speicherungssystem. Da nun die zur Speicherung gelangenden Stoffe in erster
Linie aus der Blutbahn stammen und mit der Speicherung im reticulo-endo-

¥
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thelialen System eine zunehmende Reinigung der Blutbahn von den Speicherungs-
stoffen stattfindet, so kann man schlieflich auch von einem-Blut- (Lymph-)
Reinigungssystem sprechen.

1. Die vitale Speicherung.

Am klarsten tritt das bei den vitalen Farbungen hervor. Es wiirde viel
zu weit fiihren, hier das ganze Problem der vitalen Farbung aufzurollen. Ich
verweise hier auf die ausgezeichneten Ausfithrungen von Moellendorff, dem
wir neben Michaelis, Héber, Heidenhain, Ruhland, Nirenstein, Evans
und Schulemann die wichtigsten Aufklérungen auf diesem Gebiet verdanken.
Eine erfreuliche Ubereinstimmung herrscht darin, daB es sich nicht um die
Farbung besonderer, zur Sekretion der Zelle in Beziehung stehender Granula
handelt. Es handelt sich also z. B. an der Niere nicht um Sekretions-, sondern
um Speicherungsprozesse (Suzuki). Wie und wo innerhalb der Zellen diese
Speicherung zustande kommt, ist ein vielumstrittenes Problem. Wir miissen
uns hier auf die gerade fiir das reticulo-endotheliale System in Betracht kom-
menden sauren Farbstoffe beschrinken. Ich kann hier nur hervorheben, daB
die Frage, ob mit den speichernden sauren Farbstoffen der Chondriosomen-
apparat der Zelle gefarbt wird oder nicht, im negativen Sinne entschieden
worden ist. Ich hatte frither mit Suzuki und Kiyono engere Beziehungen
zum Mitochondrienapparat angenommen. Ich habe aber nach Untersuchungen
von Oka auf Grund des verschiedenen Verhaltens der Chondriokonten und der
Farbstoffgranula bei der kadaverdsen Autolyse diese Frage als ungelost be-
zeichnen miissen (Dtsch. pathol. Ges. 1914). Heute gilt die Anschauung, daB
der in die Zellen eindringende saure Farbstoff in Vacuolen kondensiert und so
sichtbar gemacht wird. Man konnte diese Kondensation geradezu als eine
Schutzvorrichtung fiir die Zelle, als eine ,,innere Sekretion‘ derselben, aber in
ganz anderem Sinne, ndmlich in die intraplasmatischen Vacuolen hinein be-
zeichnen (v. Moellendorff). Der letztgenannte Autor faBt die Ergebnisse der
bisherigen Forschung dahin zusammen (S. 225, 1—4):

Moellendorf: 1. Bei allen Farbstoffen spielt der Losungszustand fiir die Aufnehm-
barkeit in die Zellen eine wichtige Rolle. Diffusible Farbstoffe dringen vermutlich in
zahlreiche Zellen leicht ein. Wo sie bisher nicht nachgewiesen werden konnten, kénnen
zwei Méglichkeiten in Betracht gezogen werden. Entweder diese Zellen haben eine spezifische
Einrichtung an ihrer Zelloberfliche, die den Farbstoffen den Eintritt verwehrt, oder wir
konnen die Farbstoffe im Zellinneren nicht erkennen, weil die zur mikroskopischen Sicht-
barkeit erforderliche Konzentrierung (Speicherung) nicht zustande kommt. Fiir beide
Moglichkeiten lassen sich Wahrscheinlichkeitsgriinde anfiihren.

2. Die lipoidléslichen Farbstoffe (basische und saure) lassen sich wahrscheinlich in allen
lipoidreichen Zellen, in denen sie nicht zerstoért werden (Reduktion), speichern; sie kénnen wir
deshalb in fast allen Zellen nachweisen. Die basischen Farbstoffe werden vielfach — um so
besser, je weniger lipoidloslich sie sind — von sauren Zellgranula verankert; auch diese
Eigenschaft erhoht die Moglichkeit, ihren Eintritt in- die Zellen nachzuweisen.

3. Die lipoidunléslichen sauren Farbstoffe treten mit dem aktiven Protoplasma gar nicht
in Beziehung, liegen also, auch wenn sie gespeichert sind, extraplasmatisch, wenn man in
diesem Sinne als Plasma nur die aktiven Teile der Zelle auffat. Deswegen sind die Er-
gebnisse der Versuche mit sauren, lipoidléslichen Farbstoffen nicht ohne weiteres in Par-
allele zu bringen mit den Versuchen, die die Aufnahme ungefarbter Substanzen (Salze z.B.)
an der Einwirkung dieser Substanzen auf das tétige Protoplasma erkennen wollen.

4. Die Farbstoffversuche widerlegen die Annahme, daB eine Plasmahaut den Stoffwechsel

in der Zelle regelt. Sie verlegen die Entscheidung iiber Aufnahme oder Nichtaufnahme der
Substanzen in das Innere des Protoplasma selbst.
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v. Tschermak bezweifelt allerdings die Allgemeingiiltigkeit dieser Satze
(S. 328). ,,Das simple Schema: basophile Vitalgranula sind priexistent, aci-
dophile sind Kunstprodukte, ist sicher unberechtigt.“ Da ich das Gesamtgebiet
der Zellfairbung zu wenig iibersehe, erlaube ich mir kein allgemeines Urteil,
doch glaube ich, daB die Bildung der Kondensationsvakuolen irgendwie durch
die iibrige Zellstruktur bestimmt und damit auch zur indirekten Darstellung
derselben von Nutzen ist.

Eine weitere Frage ist die nach den Bedingungen der verschieden starken
Farbbarkeit der Zellen durch die verschiedenen Farbstoffe.

Gerade beziiglich der Firbung des reticulo-endothelialen Systems — soweit
man die Farbung der Kupfferschen Sternzellen auf die iibrigen Teile desselben
iibertragen darf — kommt Moellendorff in Ubereinstimmung mit Schule-
mann zu dem SchluB, daB der Dispersitatsgrad von wesentlicher Bedeutung
ist (S. 263).

,,Demnach ist also anscheinend der Dispersititsgrad fiir die Intensitit der Farbstoff-
speicherung in den Sternzellen verantwortlich zu machen. Halten wir dieses iiberraschend
einfache Ergebnis neben die Resultate der Versuche, die die Ausscheidung saurer Farbstoffe
durch die Galle behandelten und deren Abhéngigkeit ebenfalls von dem Dispersitatsgrade

der Farbstoffe dartaten (W. v. Moellendorff, 1916), so kommen wir zu folgenden Zu-
sammenhéngen.

Durch die nahen Beziehungen zur Capillarwand sind die Sternzellen einer Durchstrémung
von allen denjenigen Substanzen ausgesetzt, die aus dem Blute in die Galle treten. Diese
Substanzen werden die Sternzellen durch Diffusion durchsetzen, wobei fiir die Durchtritts-
geschwindigkeit wie fiir die Konzentration der Dispersititsgrad des Farbstoffs maBgebend
ist. Man braucht zur Feststellung dieses Satzes gar nicht einmal mit Gold mann anzunehmen,
daB die Sternzellen ausschlieBSlich bei der Extraktion der Farbstoffe in der Leber beteiligt
seien, daB also die Leberzellen bei diesem Vorgange umgangen wiirden. Goldmann kam
zu dieser Auffassung durch die Beobachtung, daB in der Mehrzahl der Falle selbst bei reich-
licher Farbstoffzufuhr die Leberzellen farblos bleiben. Die Gold mannsche Ansicht wird
zweifellos durch die Feststellung, daB fiir den Ubertritt in die Galle hauptsichlich der
Losungszustand der Farbstoffe maBgebend ist, wesentlich gestiitzt.

Je mehr Farbstoff nun bei solchem Durchtritte durch die Sternzellen von dem Proto-
plasma absorbiert wird, um so rascher muB uns eine Farbung erkennbar werden. Nun steht
im allgemeinen die Adsorbierbarkeit im umgekehrten Verhaltnis zur Diffusibilitdt; so ist
es erklirlich, daB die oben beschriebenen Zusammenhénge bestehen‘‘.

Ich kann dieser SchluBfolgerung beziiglich der Beziehungen zwischen Leber-
zellen und Sternzellen nicht ohne weiteres zustimmen. Daf} die Leberzellen
die vom Blut zugefiihrten Farbstoffe viel langsamer speichern als die Stern-
zellen, daB es also hier lingere Zeit bis zur geniligenden Konzentration des Farb-
stoffes bedarf, scheint mir nach allen Beobachtungen am Menschen das néchst-
liegende. Die Ablagerung der Eisenkornchen um die Gallencapillaren, die
Mischung mit anderen Pigmentgranula, die in den Sternzellen gar nicht ge-
speichert werden, spricht fiir direkte Ausscheidung durch die Leberzellen. Wenn
diese Weitergabe der Farbstoffgranula (Eisengranula) usw. an die Leberzellen ein
sozusagen physiologischer Akt wire, so miite man ihn auch nach einmaliger
Injektion finden, wenn man lange genug wartet. Wenn das Auftreten
der Granula aber von der Dauer der Sattigung der Leberzellen mit bestimmter
konzentrierter Farbstofflosung abhingt, so versteht man, daB die Leberzellen
ahnlich wie die gewthnlichen Endothelzellen erst bei hochgetriebener Speiche-
rung Granula aufweisen. Viel wichtiger noch ist die Frage: Werden bei der
vitalen Farbung wenigstens alle Zellen des reticulo-endothelialen Systems
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betroffen und wenn ja, werden sie gleichmiBig stark betroffen? Und bleiben
die Zellen, die iiberhaupt betroffen werden, passiv, oder werden sie gelihmt,
oder werden sie gereizt? Schon Ribbert und Goldmann haben sich dahin
geduBert, daB bei vorsichtiger langsamer Speicherung kaum eine Schidigung
des Reticuloendothelapparates zu erwarten ist. DafB die einzelnen Stoffe sich
verschieden ,,giftig* verhalten, ist bekannt. Jedenfalls kann die Giftwirkung
keine so groBe Rolle spielen, sonst miiiten sog. speichernde Tiere schneller
zugrunde gehen, was aber nicht der Fall ist. Umgekehrt ist das deutliche Auf-
treten histiocytidrer Monocyten in der Blutbahn auf eine vermehrte Desqua-
mation der reticulo-endothelialen Zellen zuriickzufiihren; aber diese Reizwirkung
ist bei nicht zu starker Speicherung eine schwache und wohl mit der gewohn-
lichen Reizwirkung durch die Verdauung auf eine Stufe zu stellen. Jedenfalls
handelt es sich hier noch um Grenzgebiete gegen das Normale.

2. Die Verteilungsfaktoren bei der Speicherung
des reticulo-endothelialen Systems.

Im groBen und ganzen bleibt das reticulo-endotheliale System bei nicht zu
weit getriebener Speicherung unverindert. Dabei 1at sich dann sehr schon die
Frage nach der Verteilung der gespeicherten Substanz im ganzen
reticulo-endothelialen System verfolgen. Es zeigt sich ganz deutlich,
daB wir hier, nach der Speicherung zu urteilen, verschiedene Provinzen zu unter-
scheiden haben. Das hingt zum Teil von der Verschiedenartigkeit der Zugangs-
wege ab (Boerner-Patzelt). Die einen Teilgebiete sind am besten durch
die Blutbahn, andere durch die Lymphbahn, andere mehr direkt (bei ortlicher
Injektion) zu erreichen. So werden bei intravasculirer Injektion die Kupffer-
schen Sternzellen der Leber, die Reticulumzellen der Milz und des Knochenmarks
vor allen anderen gespeichert; dann erst folgt die Speicherung in den Spleno-
cyten und in den Sinusendothelien der Milz, noch spater die an den Reticulum-
zellen der Lymphknoten, in den Histiocyten der Haut, endlich die in den ge-
wohnlichen Endothelien. Bei intraabdomineller Injektion werden zunéchst
die histiocytidren Elemente des Netzes, dann erst die Reticuloendothelien, dann
die Reticulumzellen usw. beladen. Ahnlich ist es bei subcutaner Injektion.
Hier sind es die Gewebshistiocyten, die den Farbstoff am schnellsten speichern.
Das alles erscheint selbstverstindlich. Aber die Art der Zufuhr spielt nicht die
alleinige oder gar die ausschlaggebende Rolle. Viel wichtiger ist der Disper-
sitdtsgrad der kolloiden Losung, die zur Adsorption in den Zellen kommen
soll. Je grober die disperse Phase ist, um so geringer ist die Durchtrittsmoglich-
keit durch die GefiBwandungen, so daB bei Tuscheinjektion in die Blutbahn
die Lymphknoten so gut wie frei bleiben, wihrend bei feindisperser Phase des
Injektionsmittels (Elektrocollargol-Heyden) eine fast gleichméfige Ablagerung
der Silberteilchen im ganzen reticulo-endothelialen System (im engeren Sinne)
in der gleichen Zeit zu beobachten ist, bei noch feinerer disperser Phase (Lithion-
carminlésung) das gesamte reticulo-endotheliale System im weitesten Sinne des
Wortes gespeichert wird (Nissen). Auf die Wichtigkeit der dispersen Phase,
Stabilitéit der Losungen fiir die Art der Speicherung haben auch Pfeiffer und
Steudenath in sorgfiltigen Untersuchungen hingewiesen. Freilich darf man
sich durch die makroskopische Besichtigung der Organe nicht tauschen lassen.
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So besteht zwischen Leber und Lunge ein eigenartiges, schon von Goldmann
hervorgehobenes Firbungsverhiltnis (bei ganz dunkelgefirbter Leber helle
Lunge und umgekehrt). Kiyono hat das bestitigt und auf die starke Verschlep-
pung gespeicherter Zellen aus der Leber in die Lungencapillaren hingewiesen.
Solche Verschiebung von gespeicherten Zellen aus einem Organ in das andere
sind also zu beriicksichtigen. Ferner muf} beachtet werden, daf3 bei grobdisperser
Phase oder sonstwie Ausflockungen der injizierten Masse schon in der Blutbahn,
und zwar gerade in der Lunge (Kusama, Schulemann) oder umgekehrt
in Milz und Leber zustandekommen kénnen (Kusama). Ein solches Abgefangen-
werden der Speicherungsstoffe in den Lungencapillaren wird auch manche
eigenartige Befunde (Pfeiffer) erkliren. Dabei wird eine Speicherung seitens
der Endothelien der LungengefiBe vorgetiduscht, die in Wirklichkeit nicht besteht
(Westhues, Nissen). Wenn Pfeiffer, Steudenath, Boerner-Patzelt bei
Injektion von gleichdisperser Eisenzuckerlosung in die Schwanzvene der Maus
ausgedehnte Stapelung in den Lungencapillaren, beim Meerschweinchen nach
Injektion der gleichen Lésung in die Jugularis fast ausschlieBlich Speicherung
in Milz und Leber fanden, so ist das nach allen sonstigen Untersuchungen
(Kusama, Kiyono, Westhues, Nissen) nicht auf eine besondere Speiche-
rungsfahigkeit der Lungencapillaren und ihrer Endothelien zuriickzufiihren,
da eine sichere Speicherung in ihnen bis jetzt nicht bewiesen ist, sondern auf
ein stirkeres Ausflockungsvermogen des Blutplasmas der Maus gegeniiber der
kolloidalen Losung.

3. Die Blockierung des reticulo-endothelialen Systems.

Diese verschiedene Aviditit der einzelnen Provinzen fiir Speicherungsstoffe
machte es erklirlich, daB die zweite Frage, ob man durch die Speicherung das
reticulo-endotheliale System blockieren, d. h. in einen Lahmungszustand ver-
setzen kann, sehr schwer experimentell zu beantworten ist. Wiahrend die eine
Partei solche Lihmungen oder Blockierungen beobachtet haben will (Lepehne,
Nissen, Bieling und Isaac), leugnen andere solche Blockierungsmoglichkeit
vollkommen (Lubarsch, Rosenthal, Pfeiffer). Man mufl da wieder zwei
verschiedene Dinge unterscheiden. Die Léhmung oder Blockierung der einzelnen
Zelle und die Blockierung des ganzen Systems. Das eine kann sehr leicht, das
andere sehr schwer méglich sein, nimlich dann, wenn das reticulo-endotheliale
System ein sich stédndig und vielleicht sehr schnell regenerierendes ist. Dabei
braucht die Regeneration nur gewisse Provinzen desselben, z. B. die reticulo-
endothelialen Systeme der Leber und Milz zu betreffen. Das wiirde schon
geniigen, um eine vollstindige Blockierung unméglich, jedenfalls nur fiir ganz
kurze Zeit durchfithrbar erscheinen zu lassen. Daf es sich dabei nur um Stunden
handeln kann, ist héchstwahrscheinlich. Wir werden also das reticulo-endotheliale
System niemals ganz auszuschalten vermogen; ebensowenig wie etwa den myelo-
ischen Zellapparat. Es kommen immer frisch sich bildende Zellen, die schwicher
oder gar nicht mehr gespeichert werden. So sah auch Chalatow an stark
cholesterinestergespeicherten Tieren bei nachtriglicher Vitalfairbung Ablagerung
von Farbstoffkérnchen in den lipoidhaltigen Zellen. Aber er betont daneben eine
gewisse Gegensitzlichkeit. Je mehr Lipoide, um so weniger Farbstoff und um-
gekehrt. Es fragt sich nur, wie weit wir praktisch von einer Lihmung, d. h.
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von einer Herabsetzung der Funktion im einzelnen Falle sprechen kénnen.
Da ergeben sich neue Schwierigkeiten. Jede reticulo-endotheliale Zelle hat
sehr verschiedene Funktionen. Die Resorption eines feindispersen Systems ist
etwas ganz anderes als die Phagocytose eines roten Blutkérperchens und dieser
Vorgang ist wieder verschieden von der Aufnahme einer feincorpusculiren
Aufschwemmung wie z. B. der chinesischen Tusche. Alle diese Aufsaugungs-,
(Resorptions)-, Aufstapelungs (Absorptions)- und Aufschluckungs (Devorations)-
vorgénge, stehen in einem gewissen Gegensatz zu den Ausscheidungsvorgéngen,
z. B. der Fermente oder sonstiger geloster Substanzen. Es kann sehr wohl
sein, daf} letztere noch vor sich gehen, wéhrend eine der erstgenannten Fahig-
keiten durch irgendwelche kiinstlich eingebrachten fremden Massen bis zum
gullersten in Anspruch genommen wird und nicht weiter wirksam werden kann.
So braucht auch eine grobe Phagocytose die feingranulire Speicherung nicht
zu beeinflussen. Wohl aber ist es denkbar, daf} eine Farbstoffspeicherung durch
gelosten Farbstoff (AufsaugungsprozeBl) die Zelle unfahig macht, sich noch mit
feincorpusculirem Material durch Aufstapelung zu beladen, und ebenso eine
vollstindige Stapelung der Zelle, z. B. mit Ruf} dieselbe an der Phagocytose
roter Blutkorperchen, einem Aufschluckungsproze3 verhindert. Je naher sich
in der physikalisch chemischen Analyse die Prozesse stehen, um so mehr werden
sie sich beeinflussen. Das zeigen auch die interessanten Versuche von Kus-
netzowsky. ,,Unser Befund spricht also zugunsten der Annahme, daB die
Affinitat des Phagocytenplasmas verschiedenen, in der Umgebung auftretenden
Substanzen gegeniiber keine spezifische ist und daB, wenn sie mit einer Sub-
stanz gesittigt ist, die entsprechende Zelle fiir andere Substanzen, die eine
andere chemische Natur zeigen, refraktar bleibt. Desgleichen die Beobachtungen
Paschkis am Menschen. Je weiter sie voneinander abstehen, um so geringer
wird die Hemmung sein. Dabei kommt es natiirlich auch auf die Intensitit
der betreffenden Speicherung usw. an. Ist eine Zelle ganz und gar mit einem
Farbstoff gespeichert, so nimmt sie einen anderen Farbstoff, der ihr in dhnlicher
Dispersitidt angeboten wird, iiberhaupt nicht auf. Dafiir sprechen vor allem die
Versuche von Nissen (siehe auch Strasser und Migai). Ist dagegen eine
Zelle nur unvollkommen gestapelt (z. B. mit Rulkérnchen), so kann sehr wohl
noch eine Aufsaugungsspeicherung von Hémosiderin erfolgen. Dabei konnen
die- alten RuBkornchen als Speicherungszentren fiir das Hamosiderin dienen.
Ebenso sicher ist es, da} eine mit Tusche oder Kollargol dicht beladene reticulo-
endotheliale Zelle nicht mehr oder jedenfalls lange nicht mehr so leicht wie eine
unbeladene an der Phagocytose teilnimmt. Das haben eindeutig die Versuche
von Kodama gezeigt. Wahrend Tauben, die mit Phenylhydrazin vergiftet
waren, eine ungewohnlich starke Phagocytose der geschidigten roten Blut-
korperchen durch die Kupfferschen Sternzellen zeigten, blieben diese bei
jenen Tieren, die gleichzeitig mit Kollargol gestapelt worden waren, ganz un-
titig und nahmen iiberhaupt keine Erythrocyten auf. Das sind schlagende
Beweise dafiir, da man eine bestimmte reticulo-endotheliale Zelle in ihren
Funktionen nach bestimmten Richtungen hin ldhmen kann. Alle dagegen an-
gefiihrten Griinde, besonders die Tatsache, dal man so hiufig zweierlei ver-
schiedene Arten gespeicherter oder gestapelter Substanzen in ein und denselben
Zellen findet, sind hinfallig. Entweder war die Zelle nicht geniigend gespeichert,
dann nimmt sie natiirlich noch die andere Substanz auf. Oder beide Substanzen
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wurden gleichzeitig angeboten, dann findet eine gleichmafig oder verschieden
starke, aber jedenfalls auf beide Substanzen sich erstreckende Speicherung
bzw. Stapelung statt. Das hervorzuheben sollte eigentlich unnétig sein. Aber
das Moment der Zeit wird bei allen diesen Versuchen zu wenig beriicksichtigt.
Wenn immer noch behauptet wird, daB man die Funktion der reticulo-endo-
thelialen Zellen nicht beeintrachtigen kann, so sollte ein Blick auf die Erythro-
cytophagie der reticulo-endothelialen Zellen geniigend beweisen, dafl auch diese
Funktion ihre Grenzen hat, daB durchschnittlich nur eine bestimmte Zahl
von roten Blutkorperchen gefressen wird und dann nicht mehr. Daf3 auch beim
Menschen der Zustand des reticulo-endothelialen Systems seine Speicherungs-
fahigkeit beeinfluflt, zeigen die Beobachtungen von Eppinger und Stéhr.
Bei Diabetes, wo die Leber und besonders die Kupfferschen Sternzellen stark
verfettet sein konnen, fanden sie sehr wenig Eisen daselbst. In anderen Fillen,
wo die Ausscheidung durch die Leber als sehr grofl angenommen werden muf}
(Schrumpfniere), auffallend viel.

Wenn man solche Bilder der gegenseitigen AusschlieBung von Funktionen
durch bestimmte Uberlastungen der reticulo-endothelialen Zellen, wie ich sie
eben schilderte, gesehen hat, dann erscheint der Gedanke, das ganze reticulo-
endotheliale System durch Speicherung oder Stapelung funktionell zu lihmen,
gar nicht so unangebracht, wie es heute von vielen Autoren dargestellt wird.
Wir wissen ganz genau, da wir auch mit unseren pharmakologischen Methoden
nicht immer den ganzen Lahmungseffekt erhalten, den wir wiinschen. Wieviel
schwieriger muf} das sein mit einer verhaltnismaBig so rohen Methode, wie sie
die Speicherung und Stapelung darstellt; aber der Versuch mufte gemacht
werden. Er schien dafiir zu sprechen, daB solche Liéhmungen méglich sind
(Lepehne). Natiirlich gilt das nur fiir die bestimmte Tierart und die bestimmte
Speicherungsmethode. Bei anderen Tieren, bei anderer Substanz, bei anderen
zeitlichen Verhédltnissen kann das alles ganz anders sein. Wenn heute Lepehnes
Versuche auf Grund von Speicherungsversuchen an anderen Tieren oder bei
der gleichen Tierart aber unter anderen Bedingungen als unzutreffend abgelehnt
werden, so geht man iiber das hinaus, was erlaubt ist. Man kann nur sagen,
daB die gleichen Ergebnisse, wie sie Lepehne fiir Tauben unter ganz bestimmten
Bedingungen erzielte, fiir andere Tiere schwer oder gar nicht festzustellen sind,
das heifit also, dall die Methode Lepehnes, den Reticuloendothelienapparat
zu ladhmen, eine sehr unsichere Methode ist. Das mull glatt zugegeben werden.
Man muB} beachten, daB es sich damals um die ersten Versuche dieser Art handelte.
Solche ersten Schritte lassen noch nicht immer alle Schwierigkeiten iibersehen.
Anscheinend so eindeutige Versuche, wie die von Petroff, welcher bei ge-
speicherten Tieren durch nachtrigliche Kollargolinjektion fast ebensoviel
chemisch nachweisbares Silber mehr finden konnte wie bei ungespeicherten
Tieren, sind nicht einwandsfrei. Man muB die Ablagerung und Ausscheidung
des Silbers in und durch die Leberzellen mit in Betracht ziehen. Ob tatsichlich
— trotz aller oben angefiihrter Schwierigkeiten — nicht doch der Reticulo-
endothelapparat der Taube durch Kollargolspeicherung voriibergehend so ge-
lahmt werden kann, daB er bei bestimmten Vergiftungen die Hiémoglobin-
verarbeitung in den reticulo-endothelialen Zellen deutlich herabsetzt, ist bis
jetzt nicht zu beantworten. Ebenso steht es mit der Lihmung sekretorischer
Prozesse (Fermentausscheidung). Hier steht vorliufig Behauptung gegen
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Behauptung (Bieling und Isaac, Pfeiffer und Steudenath). Wenn Pfeiffer
aus der Tatsache, daBl die Farbstoffe nicht in den Mitochondrien, sondern in
erst sich bildenden Vakuolen gespeichert werden (Schulemann, Moellen-
dorff) den Schluf} zieht, daBl damit eine Laéhmung ausgeschlossen und nur eine
Reizung denkbar sei, da ja der Mitochondrienapparat intakt bleibe, so muf3
dem entgegengehalten werden, daf wir bis heute nicht wissen, was der lebens-
wichtigste Anteil des Protoplasmas ist, der Mitochondrienapparat oder der
zwischen denselben gelagerte Anteil des Protoplasmas. Auch durch Sperrung
dieser Teile muf3 schlieBlich eine Funktionsherabsetzung, eine Lahmung oder
gar eine Abtétung der Zellen moglich sein.

Bei der groBlen Schwierigkeit der ganzen Materie wird man hier weiteres
Untersuchungsmaterial erwarten miissen, vor allem solches, wo die Funktions-
messungen in kiirzeren Zeitraumen und mit ibersichtlichen Mengen vorgenommen
wurden. Alle unsere Versuche sind noch viel zu grob. Ich freue mich, aus den
letzten Arbeiten von H. Pfeiffer zu sehen, dal er gerade dieses Problem durch
seine Mitarbeiterin Boerner-Patzelt aufkliren lassen will.

4. Schiidigungen und Lihmungen des reticulo-endothelialen
Systems.

In die Betrachtungen iiber die Erkrankungen des reticulo-endothelialen
Systems gehoren auch die Schadigungen hinein, welche dasselbe weniger durch
Uberlastung seiner antiinfektitsen oder antitoxischen Funktionen, als durch
rein passive Zustandsdnderungen, Quellung seiner Kittsubstanzen, Erweichungen
derselben oder umgekehrt Verhdrtungen, Dehydratationen erleidet. Freilich
wissen wir hier wenig Gesichertes. Man ist nur geneigt, Beobachtungen am
peripheren GefiBendothel auf das reticulo-endotheliale System selbst zu iiber-
tragen, was trotz der nahen Verwandtschaft nur mit Vorsicht geschehen darf.
Ich nenne hier vor allem die Neigungen zu capilliren Blutungen bei den ver-
schiedenen Formen hdamorrhagischer Diathese. Hier mufl man an einen krank-
haften Zustand der Kittsubstanz der GefaBendothelien denken (z. B. beim
Skorbut [Aschoff und Koch]). Klinisch wurde das Phianomen der erhhten
Capillarbriichigkeit als Capillarsymptom fiir die Diagnose der GefaBschiadigung
in den verschiedensten Krankheiten (Grippe, Rachitis tarda) von Stephan
nutzbar gemacht, nachdem bereits Rumpel und Leeds das Auftreten feinster
Hautblutungen, hauptséichlich in der Ellbeuge, bei kurzer Stauung am Oberarm
beschrieben hatten.

Schrader weist auch auf Capillarendothelschidigung nach Salvarsan, sowie auf die
physiologischen Schwankungen des Capillarendotheltonus bei Menstruationsvorgangen hin.

Wird das reticulo-endotheliale System bzw. der eng mit ihm zusammen-
hangende Blutbildungsapparat toxisch geschéadigt, z. B. durch Benzol gelahmt
(Veit), so bleiben natiirlich alle Abwehrreaktionen aus und die Infektionen
verlaufen schwerer (Siegmund). Auch jede sonstwie bedingte Resistenz-
schwankung kann zu einem stiirmischen Fortschreiten der Infektionsprozesse
filhren. Ich habe das besonders fiir den Phthisebacillus ausgefiihrt, bei dessen
Abwehr der histiocytire Apparat eine so groBe Rolle spielt. Je resistenter
der Korper, um so deutlicher treten die reticulo-endothelialen Reaktionen

hervor.
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DaB sich umgekehrt die Reticuloendothelien oft viel widerstandsfahiger
gegeniiber Vergiftungen erweisen als die Parenchymzellen ist aus den Arbeiten
Goldmanns iiber die Ikterusvergiftungen und die Arbeiten Steckelmachers
iber die Bleivergiftung, Vergiftungen mit Chloroform, Arsen usw. bekannt.

AnzuschlieBen sind hier die Schadigungen des reticulo-endothelialen Systems
durch Rontgenbestrahlungen, wie sie Oeller ausgefiihrt hat. Er konnte dabei
die interessante Beobachtung machen, da bei rontgenbestrahlten Tieren die
Phagocytose von Hiihnerblutkérperchen nach Injektion solchen Blutes in
immunisierten Kaninchen unterblieb, wihrend sie bei nichtbestrahlten nur
immunisierten Tieren auffallend schnell erfolgte. Solche Verhinderung der
Erythrocytophagie kann auch durch Speicherung der reticulo-endothelialen
Zellen erreicht werden.

Unter den Untersuchungen iiber die blutschidigende Wirkung der Rontgenstrahlen
findet sich leider keine besondere Angabe iiber die Bluthistiocyten (Gabiati).

5. Reizungen des reticulo-endothelialen Systems.

Wihrend man sich iiber die Méglichkeit einer Lahmung des Reticulo-
endothelapparates durch Speicherung noch streitet, besteht iiber die Mog-
lichkeit der Reizung kein Zweifel. Dafl dabei die verschiedenen zur Ver-
wendung kommenden Speicherungsstoffe eine verschiedenstarke Rolle spielen,
ist seit den Untersuchungen von Heinz bekannt.

Es lag nahe, die Speicherungsreizungen oder Bestrahlungsreizungen
zu therapeutischen oder prophylaktischen Zwecken zu benutzen. Beides ist
geschehen. Dabei handelt es sich nicht nur um eine Anregung der phagocytaren
Eigenschaften gegeniiber Mikroorganismen oder der giftabsorbierenden Fahigkeit
gegeniiber Toxinen, sondern vor allem auch um eine erhohte Sekretion der
verschiedenen Fermente. Freilich sind letztere nicht so leicht nachzuweisen.
Aber fir die himoglobinumsetzenden Fermente ist das bis zu einem gewissen
Grade wahrscheinlich gemacht (Rosenthal und Kodama).

Wie lebhaft die Reticuloendothelien durch Immunisierungsprozesse in Anspruch ge-
nommen werden, zeigen die Versuche von Paschkis. Immunisierte er Ratten mit Strepto-
kokkenvaccine und speicherte sie nachtréglich mit Carmin, so fand sich in der Milz fast gar
keine Carminspeicherung.

Man muB mit der Ubertragung solcher Versuche auf den Menschen sehr vor-
sichtig sein. Bei dem erkrankten Menschen, wo die Mikroorganismen sich lang-
sam den Weg in die Blutbahn erzwungen haben, liegen die Verhéltnisse ganz
anders als beim Versuchstier, dem diese Mikroorganismen in den unberiihrten
Boden, und zwar auf dem direkten Wege durch die Blutbahn eingefiihrt wurden.
Wir diirfen nur vermuten, daB der Reticuloendothelialapparat bei solchen
akuten Infektionen bis zu einem gewissen MaBle an der Abwehr beteiligt ist.

Dann wird man ihn auch beim Menschen — allerdings nur mit vorsichtigen
Doesen — zu einer erhohten Abwehr, jedenfalls zu einer erhhten Téatigkeit durch
Speicherungsmethode bringen kénnen. Fiir das Tier hat Bechhold den Nach-
weis erhohten Schutzes gespeicherter Tiere gegen nachtrigliche Infektion
erbracht. Ob die Kollargolmethode oder welche Methode die beste dafiir ist,
ist sehr schwer zu entscheiden. Ich habe schon oben auf die umfassenden, viel
zu wenig bekannte Studien von Kusama hingewiesen, der im Anschlufl an zahl-
reiche &ltere Versuche gleicher Richtung die enorme Fixierung der eingebrachten
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Bakterien durch capillire Thromben in der Lunge, Milz, Leber, Knochenmark
nachwies. Welcher dieser beiden Prozesse die Hauptrolle spielt, die capillare
Thrombenbildung oder die reticulo-endotheliale Reaktion, ob fir die eine In.
fektionsart diese, fir die andere die andere in Frage kommt, ob je nach de:
Starke und dem Umfang der Infektion die Reaktionsformen, und zwar beim
Menschen (!) wechseln, das alles sind Fragen, die erst gestellt aber noch nicht
beantwortet sind. Es steht aber fest, daB die histiocytéren Elemente bei aller
moglichen Reizungen, besonders solchen, welche zu Wucherungen derselben
fithren, den Farbstoff besonders stark speichern, ein Beweis fiir ihre rege Be-
teiligung am Stoffwechsel (Ribbert, Goldmann, Kiyono). Umgekehrt
bedingt die Speicherung selbst eine erhohte Tatigkeit der Reticuloendothelien.
Diese steigert sich bis zur amoéboiden Loslosung, zur richtigen Vermehrung
und Eintritt in das Blut. Genau so wie Farbstoffe und kolloide Metalle wirken
auch die kolloiden Eiweiflkorper selbst (Pentimalli). Damit sind die Unter-
lagen fiir eine unspezifische Proteinkérpertherapie gegeben. Je nach der Kom-
bination von Schutzkolloid und Metall wird man ganz verschiedene Wirkungen
erzeugen. Tatsache ist, daB man durch Injektion aller moglichen Substanzen
den blutbildenden Apparat zur Wucherung bringen kann (Heinz). Wie dabei
die verschiedenen Metalle und ihre Schutzkolloide (Pentimalli) auf die ver
schiedenen Teile des Blutbildungsapparates wirken, hat Nissen erst jiingst
wieder gezeigt. Auf die starke Bildung von Megakaryocyten weist Kuszynski
hin. Die vermehrte Blutplattchenbildung nach Elektroferrolbehandlung schildert
Wittkower. Aber bei unserer Unkenntnis iiber die Herkunft der verschie-
denen Blutzellen kénnen wir nicht sagen, wie weit hier das eigentliche reticulo-
endotheliale System als Produktionsstatte beteiligt ist. Auch ist zu beriick-
sichtigen, daf die Parenchymzellen, vor allem die der Leber bei diesen
Wirkungen der Reizkoérpertherapie mitbeteiligt sind (Bieling). Die Be-
obachtungen von Pentimalli und Nissen iiber die Beeinflussung des reticulo-
endothelialen Systems durch Kolloide und kolloidale Metallssungen konnten in
‘gleicher Weise von Siegmund erhoben und bestidtigt werden.

Wichtig ist die Steigerung der Zelltatigkeit und der Fermentabgabe seitens
des reticulo-endothelialen Systems bei Bestrahlungen.

Stephan glaubt, durch eine bestimmte das reticulo-endotheliale System nicht schidi-
gende, sondern reizende Dosis den Fibringehalt des Blutes steigern zu kénnen. Da diese
Steigerung bei Bestrahlung von Lymphomen fehlt, fiihlt er sich berechtigt, das reticulo-

endotheliale System der Milz fiir die vermehrte Bildung des Fibrinferments verantwortlich
zu machen.

Nonnenbruch und Seyszka fanden auch bei Diathermie der Milz erhebliche Zu.
nahme des Fibrinferments im Blut. Konigsfeld berichtet iiber allgemein erhéhten Stoff-.
wechsel nach Bestrahlung mit Hohensonne, 1a8t es allerdings offen, wo der Angriffspunk{
liegt.

Gerinnungsbeschleunigung nach Milzbestrahlung bei Hamophilie sah Neuffer.

Auch durch Bestrahlung der Leber konnte eine Beschleunigung der Blutgerinnung durch
Tischy erzielt werden. Wie weit hier 4hnlich wie bei der Milz das reticulo-endotheliale System
eine Rolle spielt, ist sehr schwer zu entscheiden, da auch die Bestrahlung der Lunge Be-
schleunigung der Gerinnung auslost (Szenes). Doch stecken in der Lunge immer von der
Leber eingeschleppte histiocytare Zellen.

Auch sonstige Zweifel werden erhoben und mehr das lymphatische Gewebe verant.
wortlich gemacht (Wéhlisch, FeiBly).

E. A. Schmidt konnte bei Réntgenbetrahlung mit Trypanblau injizierter Mause eine
allgemeine lebhaftere Speicherung vor allem an den Histiocyten des Bindegewebes an den
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verschiedensten Organen feststellen. Er faBt das als eine Reizwirkung an den Endothel-
zellen auf.

Eine wichtige Frage spielt noch die Bedeutung der sogenannten Keimzentren der
Lymphknétchen. Wahrend man friiher nur allzuleicht geneigt war, in dem stiarkeren Her-
vortreten deiselben ein Zeichen besonders lebhafter Neubildung lymphocytéirer Elemente
aus den Reticuloendothelialzellen oder den lokalen Lymphocyten selbst zu erblicken, wollen
neuere Autoren (Hellmann) eine Neubildung iiberhaupt ablehnen. Sie sehen in den sog.
Keimzentren nur defensive Reizungszustinde des reticulo-endothelialen Systems mit er-
hohter Phagocytose gegeniiber degenerierenden Lymphocyten. Sie sollen sich im Anschlufl
an Infektion und Intoxikation entwickeln. So weist Hellmann auch darauf hin, daB die
Tuberkel in den sog. Keimzentren entstehen. Ich glaube, daB hier zwei ganz verschiedene
Zustinde vermischt worden sind. Zweifellos gibt es solche Reizungszustéinde, wie man sie
besonders schon an dem Wurmfortsatz bei appendicitischer Reizung erkennen kann. Ich
habe darauf als auf ein wichtiges Zeichen der Appendicitis hingewiesen. Hier handelt es
sich um eine Phagocytose der geschidigten Lymphocyten (siehe auch Heiberg). Aber
daneben gibt es auch Wucherungserscheinungen in den Lymphknétchen, und zwar gerade
in den Zentren, die mit Neubildung von Lymphocyten verbunden sind. Ob aber hieran auch
die Reticuloendothelzellen beteiligt sind, wissen wir nicht.

Nakahara und Murphy glauben aus der Tatsache, daB gerade bei denjenigen Re-
aktionen, bei denen eine deutliche Lymphocytose des Blutes beobachtet wird (Hitzewirkung,
Bestrahlung, Injektion von homologen Sera), eine sehr deutliche Vermehrung der Kern-
teilungsfiguren in den Keimzentren einsetzt, auf eine lymphocytenbildende Tétigkeit der-
selben schlieBen zu miissen. Die Tatsache, dal andererseits gerade sehr reichlich Makro-
phagen in den Keimzentren vorkommen, bewiese nichts dagegen, da es sich um ganz andere
Zellen handeln kénne als diejenigen, welche die Lymphocyten produzieren.

Thomas, Taylor und Witherbee fanden bei Anwendung schwacher Dosen in Be-
statigung der Angaben von Murphy und Morton, daB schwache nicht stark penetrierende
Strahlen eine deutliche Reizung des lymphatischen Apparates bewirkten. Die Verfasser
glauben, daB keine besondere zerstorende Wirkung auf die Lymphocyten vorausgeht,
sondern mehr eine direkte Reizwirkung vorliegt.

Nakahara zeigte, daB trockene Hitze (55°—65° C fiir 5 Minuten) eine sehr starke
Degeneration der Lymphocyten in Milz und Knochenmark hervorruft, worauf eine sehr
lebhafte Neubildung der Lymphocyten in den Keimzentren einsetzt. Solche Stimulierung
des Lymphdriisengewebes erhoht die Resistenz der Tiere sehr wesentlich gegen Krebs-
implantate und Verimpfung von Rindertuberkelbacillen.

Auch Nakahara und Murphy haben bei Rontgenbestrahlung keine Verdnderung in
dem reticulo-endothelialen Apparat gesehen. Doch ist es sehr verstidndlich, da an den
Reticulumzellen nach der gar nicht zu vermeidenden Schidigung der Lymphocyten eine
phagocytare Tatigkeit und Wucherung der Reticulumzellen einsetzt. Das ist besonders
schén an den Reticulumzellen der Lymphknoten zu beobachten, aber auch am Thymus
(noch nicht verdffentlichte Versuche von Lenz).

Murphy und Morton gingen bei ihren vielen Versuchen iiber die Immunitit gegen
inplantierte Gewebe von der Tatsache aus, daBl Tiere, welche so gut wie keine Resistenz
besaBen, eine solche nach Einimpfung von Milz- und Knochenmarkgewebe bekamen. Sie
sahen auch, daB bei gegen Krebs natiirlich immunen oder kiinstlich immunisierten Tieren
nach der Impfung eine lebhafte Phagocytose einsetzt. Leider wird nicht mitgeteilt. ob
es sich wirklich um echte Lymphocyten gehandelt hat.

Eine groBe Rolle spielt das Bindegewebe bei der Reaktion gegeniiber den
bosartigen Geschwiilsten. Die reaktive Zone verschiedenster Zellinfiltrate,
ja die Bildung von Riesenzellen um die Krebsnester, besonders bei langsam
wachsenden Krebsen, wie dem Cancroid der Haut, sind dem Pathologen ganz
gelaufig. Er sieht hierin einen Abwehrvorgang. Besonders schon hat Goldmann
den Gefalreichtum dieser Zonen demonstrieren kénnen.

Wichtig sind zwei Fragen: 1. Welche Bedeutung kommt diesen Reaktionen
bei der Bestrahlungstherapie oder sonstiger Krebstherapie zu? 2. Welche
Zellen sind am wesentlichsten beteiligt?
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Ich kann hier das ganze Krebsproblem nicht aufrollen. Wie ich an andere:
Stelle ausgefiihrt, spielt bei der Bestrahlung des Krebses beim Menschen meine;
Meinung nach die priméire Zellschidigung des Krebses die Hauptrolle. Dies
Zellschadigung fiithrt aber fiir sich allein, etwa an dem sofort exstirpierten Krebs
zu keiner weiteren Veranderung. Vielmehr gehért zur eigentlichen Vernichtung
der geschidigten Krebszelle der weitere Stoffwechsel, der Sifteaustausch mit
dem Organismus. Dieser geschieht durch die reaktive Zone. Wird diese aucl
geschadigt, so kann der Sifteaustausch nicht stattfinden, die Krebszellen sterber
nicht ab, kénnen sich sogar erholen und von neuem wuchern. Es werden alsc
alle Bemiihungen, diese gesundhafte Reaktion zu steigern, nur zu begriilen sein
Wie weit das in der Hand des Therapeuten liegt, ist vorlaufig noch eine un.
geklarte Frage. Wird die Krebszelle aber nicht geschadigt, niitzt auch die
ganze Reaktion nichts.

Ganz anders liegt es bei dem Tierversuch, wo es sich um Implantationen,
also vielfach um prophylaktische Reaktionen handelt. Diese sind sehr viel
wirksamer wie alle Prophylaxen.

Das zeigen auch alle Experimente. Auseinander gehen die Meinungen nur
iiber die Zellen, welche an der prophylaktischen Reaktion am meisten be-
teiligt sind. Besonders haufig ist der Mausekrebs fiir solche Versuche verwendet
worden. Leider nimmt dieser insofern eine Sonderstellung ein, als er sehr
schwer direkt durch Rontgenstrahlen bzw. Mesothorium zu beeinflussen ist, im
Gegensatz zu den menschlichen Krebsen. Es zeigte sich bald, da8 die direkte
Bestrahlung in vitro gar keine Einwirkung auf den Krebs hat (Pentimalli,
(daselbst altere Literatur). Es gehort also auch hier, wenn iiberhaupt ein Effekt
erzielt werden soll, noch die Stoffwechselwirkung des Organismus hinzu. Bei
der Maus scheint diese eine viel groBere Rolle zu spielen als beim Menschen.
Freilich schlugen die ersten Versuche, frisch verimpften Krebs durch -sofortige
Bestrahlung der betreffenden Hautstelle in der Entwicklung zu hemmen, fehl
(Pentimalli). Spéter sind amerikanische und deutsche Autoren erfolgreicher
gewesen. Ich fiihre einige solcher Versuche an.

Fiir die Immunitét gegen Krebs bei irgendwie behandelten Tieren (Rontgenstrahlen,

Injektion von defibriniertem Blut) machen Murphy und Nakahara in erster Linie die
erhohte Tatigkeit des lymphatischen Gewebes in Milz und Lymphknoten verantwortlich.

Murphey und Taylor zeigten, daBl kiinstlich gegen Krebs immunisierte Méause diese
Immunitét durch starke Bestrahlung mit Réntgenstrahlen verloren.

Wurde das lymphatische Gewebe mit Rontgenbestrahlung zerstért, so verschwand die
Resistenz. Sie erkliren in dhnlicher Weise die von Apolant festgestellte Tatsache, daB
Msuse nach Splenektomie schwer gegen Krebs zu immunisieren sind. Braunstein sah nach
Milzexstirpation groBere Sterblichkeit bei Krebseinimpfungen. Die éltere Literatur iiber die
Milz als Schutzorgan bei Tumorimpfungen s. bei Schmincke.

Sehr bemerkenswert sind die Versuche von Hill, Morton und Witherbee, welche
zeigen, daf extracorpusbestrahlte Carcinome nur wenig beeinfluit werden und nach wieder-
holter Bestrahlung bei weiterer Verpflanzung eine Art Immunitiat erlangen (1920).

Konigsfeld sah vermehrte Bildung einiger Immunkérper und erhéhte Resistenz gegen
Impfkrebs bei Méusen nach Bestrahlung mit Héhensonne. Auch er denkt dabei an die Haut.

Murphy, Hussey, Nakahara und Sturm unterzogen sich der Miihe, die histo-
logische Reaktion der Haut bestrahlter Mause genauer zu studieren. Sie fanden eine
stark lymphocytére, d. h. nach der Abbildung histiocytire Reaktion der Haut selbst. Krebs-
implantation in solch bestrahltes Gebiet fiihrte zu einer viel geringeren Ausbeute, als Impfung
in die unbestrahlte Haut. Mikroskopisch lieB sich zeigen, daB im Gebiet der bestrahlten
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Haut die celluldre Reaktion gegen den eingeimpften Krebs sehr viel deutlicher und umfang-
reicher ist als in der nichtbestrahlten Haut. Impfungen in die Subcutis ergaben fiir bestrahlte
und unbestrahlte Hautbezirke das gleiche Resultat. Es handelt sich also um eine besondere
Resistenzerhhung der Cutis, nicht der Subcutis. Ganz ahnliche Resistenzerh6hungen
erhielten sie bei Méusen durch Einspritzen von Rattenblut und Mischung des nachtriglich
eingeimpften Krebskeims mit Rattenblut. Es war also die anaphylaktische cellulédre auch
hier wohl vorwiegend histiocytére Reaktion, welche das Wachstum des Krebses beeintréich-
tigte. Wurde die sensibilisierte Hautpartie nachtriglich vor oder nach Impfung mit Krebs-
material bestrahlt, so wurde damit eine Verminderung der Resistenz bewirkt. Also mufite
hier das lokale Reaktionsvermdgen abgeschwicht sein. Tiere, welche gegen Mausekrebs von
Natur aus immun waren, zeigten sehr lebhafte Kernteilungsvorginge in den Lymphknétchen
der Milz und den Rindenknétchen und Markstringen der Lymphknoten, wihrend die empfang-
lichen Mause Zerfallserscheinungen an den Lymphknoten und Wucherungen der Reticulo-
endothelien aufwiesen.

Vorlaenderund K ok wiesen auBerdem darauf hin, da Mausekrebse, nur im Krebsgebiet
bestrahlt, fast gar keine Beeinflussung zeigten, sondern nur dann, wenn die umgebende
Haut mit bestrahlt worden war.

Neuerdings haben Murphy, Maisin und Sturm gezeigt, daB selbst in situ bestrahlte
Mausekrebse, wenn sie auf eine unbestrahlte Stelle der Haut verimpft wurden, weiter-
wuchsen, wihrend Krebse, die mit der umgebenden Haut zusammen bestrahlt wurden,
zugrunde gingen. Danach scheint bei den Miusen der Reaktion der Umgebung bzw. des
Gesamtorganismus eine viel gréBere Rolle zuzukommen wie beim Menschen.

Nakahara fand, daB bei Verpflanzung eines Krebses in bestrahlte Haut die gleichen
Veranderungen an den Krebszellen auftreten wie bei in situ bestrahlten Geschwiilsten. Also
kann seiner Meinung nach eine direkte Beeinflussung des Krebses durch die Strahlen gar
nicht erwiesen werden. Es muB aber betont werden, daB es sich um den Mausekrebs
handelt. Eine Ubertragung auf den Krebs beim Menschen ist nicht méglich.

Fiir eine groBe Resistenz der Milz gegen Geschwulstkeime sprechen die Beobachtungen
beim Menschen, aber auch diejenigen bei Tieren. Mit der Milz krebsgeimpfter Mause kann
man, den richtigen Zeitpunkt der Entnahme vorausgesetzt, andere Miuse gegen Krebs
resistent machen.

Uber die erhohte Resistenz milzgeimpfter Tiere gegen Krebsimpfungen berichtet auch
Braunstein.

Uberblickt man alle diese Beschreibungen einer prophylaktischen
Immunisierung gegen den Krebs, so gewinnt man den Eindruck, als ob nur
das lymphatische Gewebe an dieser Reaktion beteiligt sei. Jedoch zeigt ein
Blick auf die Abbildungen, daB vielfach, besonders bei den Reaktionen an
der Haut, auch die histiocytiren Elemente eine groBe Rolle spielen. Das ist
durch Untersuchungen von Vorlaender und Kock, welche zu ganz den
gleichen Resultaten wie die amerikanischen Forscher kommen, mit einwands-
freien histologischen Methoden nachgewiesen worden. Zukiinftige Unter-
suchungen miissen zeigen, wie groB dieser Anteil des reticulo-endothelialen
Systems auch bei den Reaktionen der iibrigen Organe des bestrahlten
Tieres ist. :

6. Das reticulo-endotheliale System als Schutzorgan gegen Gifte.

Das gespeicherte reticulo-endotheliale System kann aber auch in einer
ganz anderen Weise als Schutzorgan in die Erscheinung treten. Wenn die
in den Zellen gespeicherten kolloidalen Substanzen als Adsorbens fiir nachtriglich
eingefiihrte Gifte wirken, so kann dadurch eine so schnell eintretende Ent-
giftung derselben durch Adsorption stattfinden, daB die lebenswichtigen Zentren
vor dem Gift bewahrt bleiben. Hieriiber liegen besonders von Pfeiffer und
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seinen Mitarbeitern sehr eingehende und interessante Versuche vor. Die Autoren
arbeiteten besonders mit Trypsin, weil dessen Wirkung groBe Ahnlichkeit hat
mit derjenigen, die wir bei Uberschwemmung der Blutbahn mit Peptisaden oder
Proteasen beobachten. Sie konnten nun feststellen, daB nur bei solcher Speiche-
rung, die zu einer Ablagerung im reticulo-endothelialen System der Bauchhdéhle
filhrt, eine Giftfestigung gegen intraperitoneale Einverleibung des Trypsin
erzielt wird. Dagegen sterben diese Tiere bei subcutaner Injektion. Also ist
es keine allgemeine Resistenzerhohung, ebensowenig eine lokale Adsorption
innerhalb der Bauchhohle durch ausgeflockte Gele, auch keine Verstopfung
der Abfuhrwege, wie besondere Versuche zeigten. Die Autoren glauben, da
durch die Ablagerung des kolloidalen Ké6rpers in den Zellen dieser in einer solchen
Gelform niedergeschlagen wird, daf er nun als Adsorbens dienen kann, wiahrend
er das in einer anderen Form nicht vermag. Es kommt also darauf an, das
zu speichernde Kolloid (Eisenzuckerlosung) so vorzubereiten, dall es in die
richtige zellulire Niederschlagsform iibergeht. Gleichzeitig miissen aber még-
lichst umfangreiche Teile des reticulo-endothelialen Systems gespeichert werden.
Da diese sich aber, wie wir gesehen, sehr verschieden der Speicherung desselben
Kolloids gegeniiber verhalten, so liegt hier ein besonders schwer zu bew&ltigendes
Problem vor. Endlich weisen die Autoren noch darauf hin, dafl diese Art der
Speicherung, die gegen Trypsin schiitzt, gar keinen Schutz gegen Verbriihung,
Lichttod, Uramie gewshrt. Hier wirken die Zerfallsgifte von der Blutbahn
aus direkt und werden anscheinend nicht geniigend abgefangen.

V. Selbstreinigung des reticulo-endothelialen Systems.

Wenn wir an eine zukiinftige, irgendwie geartete, besser iibersehbare Léh-
mungs- oder Reiztheorie des reticulo-endothelialen Systems denken, so miissen
wir auch etwas von der Erholung oder Riickbildung des veréinderten reticulo-
endothelialen Systems zu erforschen versuchen.

Dal} ein groBer Teil der durch Speicherung gereizten, gewucherten, abge-
stoBenen Zellen endgiiltig innerhalb der Blutbahn zugrunde geht, ist sicher
(Biondi, Eppinger, Mac Nee, Kiyono, Mitamura). Sie schaffen aber
Platz fiir neue seBhafte Zellen, und so ist eine allméhliche Selbstreinigung des
Systems méglich. Ob &hnlich, wie es Suzuki fiir die Nierenepithelien beschreibt,
die einzelnen gespeicherten Zellen durch die AusstoB8ung ihres gespeicherten
und allmahlich zusammengeballten Farbstoffs sich reinigen konnen, ist nicht
ganz sichergestellt. Jedenfalls kommt fiir solche Reinigungs- und Riickbildungs-
prozesse des Systems die Abwanderung der Zellen wesentlich in Betracht. Solche
Abwanderungsvorginge sind von Graff fiir die Involution der typhdsen Schwel-
lung genauer beschrieben. Er hat damit auf einen bis dahin kaum beachteten
Heilungsvorgang hingewiesen. Wir sind zu sehr gewohnt, beim Typhus, aber
auch bei anderen Krankheiten immer nur die bei der Sektion gefundenen Ver-
anderungen als typische anzusehen, ohne daran zu denken, dafl bei den gutartig
verlaufenden Fillen die Prozesse sich gar nicht bis zu der von uns als charakte-
ristisch bezeichneten Hohe zu steigern brauchen, z. B. im Falle des Typhus bis
zur Nekrose, sondern schon frither eine Riickbildung erfahren. Ahnliches gilt
fir den Tuberkel, wo oft genug vor jeder Verkisung die Involution einsetzt.
Hier sind es allerdings keine Abwanderungsprozesse, welche die Involution
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erméglichen sondern hyaline Umpriigungen des Protoplasmas, also eigenartige
Gerinnungs- und Verdichtungsprozesse, die zur Bildung einer am Stoffwechsel
weniger beteiligten mehr indifferenten Masse fithren.

Was die Abwanderungsprozesse anbetrifft, so konnen sie sich mit dem Unter-
gang der einzelnen Zelle verbinden. Entweder so, dafl die abwandernde Zelle
im Lymphknoten oder sonstwo ihr Grab finde , oder dafl die gespeicherte
Zelle an Ort und Stelle nekrobiotisch zerfillt, der freigewordene Farbstoff von
anderen frischen Histiocyten aufgenommen und nun weiter verschleppt oder
endlich der freigewordene Farbstoff weithin durch Stromung verschleppt und
dann erst in Histiocyten niedergeschlagen wird, bis hier, infolge der Uberladung,
das Spiel von neuem beginnt und eine weitere Etappe der Verschleppung sich
angliedert. So wird der anthrakotische Farbstoff der Lymphocyten, der sich
erst in den Sinusendothelien niederschliagt, allmihlich in die Reticulumzellen
des lymphatischen Gewebes selbst verschleppt, um dort liegen zu bleiben, wahrend
die Sinusgebiete wieder gereinigt erscheinen. Ahnliche Selbstreinigung sehen
wir an der Milzpulpa, wo das anthrakotische Pigment bis an die Lymphbahnen
der Trabekel verschleppt wird. Auch in der ikterischen Leber werden die Gallen-
pigmente aus den Leberlippchen allmahlich in das periportale Gewebe ver-
schleppt. Ich kann hier nur auf die Verschleppung des zur Tétowierung benutzten
Farbstoffes, auf die Verschleppung der autochthonen Pigmente aus der Haut
in die Lymphknoten, auf die Pigmentablagerung in der Geriistsubstanz der
Melanome, auf die allmahliche Verschiebung des Eisengehalts der Milz zugunsten
der portalen Lymphknoten (Fahr) hinweisen, um zu zeigen, wieweit das Gebiet
solcher Selbstreinigungsprozesse ist.

Recht genaue Untersuchungen iiber die Aufnahme und Verschleppung von
intravenos eingebrachten Rulpartikelchen hat Kiyono angestellt !). Unter
Bestatigung der alteren Angaben von Hoyer, v. Recklinghausen, Ponfick
usw., die vorwiegend mit Zinnober arbeiteten, konnte er zeigen, daB die einge-
brachten Tuschekérnchen im wesentlichen in den Reticuloendothelien der Leber,
Milz und Knochenmark sowie in den Capillarendothelien der Nebennieren, in
den Reticulumzellen und Pulpazellen der Milz dagegen zundchst nicht in den
Reticuloendothelien der Lymphknoten und nicht in den Histiocyten des Binde-
gewebes niedergeschlagen werden. Es ist das leicht verstandlich, da die relativ
groben Partikelchen die gewohnliche Capillarwand nicht oder nur langsam
durchdringen. Allerdings wird ein Teil der Kornchen schlieBlich auch von
den gewshnlichen GefaBendothelien in spérlicher Form gespeichert und wohl
an das umgebende Gewebe wieder abgegeben. Man findet besonders in dem
peribronchialen und perivasculdren Gewebe der Lunge eine Tuschespeicherung
in den Histiocyten. Auch kann man deutlich eine zunehmende Verschleppung
von Ruf} in die Lymphknoten nachweisen. Man sieht also daraus, dafl man mit
grobdispersen Phasen nur das reticulo-endotheliale System im engeren Sinne
(mit Ausschlufl der Lymphknoten- und Sinusendothelien), aber nicht das histio-
cytire System im engeren Sinne speichern kann.

Die abgelagerten Massen werden nun weiter verschleppt. Kiyono schildert
das besonders fiir die Leber. Hier entfarben sich einzelne Kupffersche Stern-

1) Was fiir den RuB gilt, gilt natiirlich auch fiir andere eingeatmete Fremdkorper, so
besonders fiir die Silikate (Christ).

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 8
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zellen mehr und mehr, wihrend sich andere Zellen um so stidrker firben. Das
kann man schon am 8. Tage bei wiederholter Injektion feststellen. Schlieflich
werden diese Lasttrager der Tuschepartikelchen ganz aus dem Verbande aus-
geschieden, liegen frei im pericapilliren Lymphraum und konnen hier nun weitere
Wanderungen, z. B. bis in das periportale Bindegewebe unternehmen. Aber
Kiyono weist ausdriicklich darauf hin, da8 die gleichzeitig zu beobachtende
zunehmende Tuschespeicherung in den Histiocyten des peribronchialen Gewebes
nicht nur auf Zuwanderung solcher Sternzellen zuriickzufiihren ist, sondern
auch auf eine selbstéindige Speicherung der periportalen Histiocyten mit dem
aus den Kupfferschen Sternzellen der Leberlippchen freiwerdenden Ruf.
Man kann nédmlich alle Phasen der Speicherung von einer ganz spérlichen bis
zu einer ganz dichten verfolgen.

Ahnlich miissen wir uns die Selbstreinigung der Lunge von eingeatmetem
Ruf vorstellen (Arnold). Die Aufnahme geschieht zunéichst durch die Alveolar-
phagocyten. Der Streit, ob es sich hier um epitheliale Elemente oder um
histiocytédre handelt, ist bis jetzt nicht entschieden. Permar erklart die
groBen Zellen der Alveolen fiir ausgewanderte Zellen der Lungenalveolarsepten.
Er bestitigt damit die Annahme von Haythorn, Foot und Downey.
Ich kann den Versuchen dieser Autoren gegeniiber nur darauf hinweisen,
daB die Phagocytose der in die Trachea und das Lungengewebe eingebrachten
Fremdkorper (besonders Rufl) so schnell erfolgt (nach Westhues in spitestens
20 Minuten), dafl an eine Auswanderung der Endothelzellen aus dem Capillar-
verband kaum gedacht werden kann. Noch auffilliger ist es, dafl bei Injektion
von Bakterien diese auch sofort von den Zellen aufgenommen werden,
wahrend die Leukocyten erst viel spater erscheinen. Nun ist es aber kaum
anzunehmen, dafl die Endothelien schneller einwandern als die Leukocyten.
Das alles spricht fiir die epitheliale Natur der Zellen. Doch gebe ich zu, daB
noch weitere Untersuchungen nétig sind, zumal Foot in seiner neuesten Arbeit
von neuem dafiir eintritt, daBl die Endothelien der Lungencapillaren mit
seiner kolloidalen Tuschelosung gespeichert werden konnen. FEr bemingelt
die Versuche von Westhues, weil sie nur mit mechanisch suspendierter
Tusche ausgefiihrt worden wiren, wahrend zu seinen Versuchen eine durch
Schutzkolloide in Losung gehaltene Tusche gebraucht wurde. Dieser Einwand
ist durch die inzwischen erfolgten experimentellen Untersuchungen von Nissen
iiber die Speicherung von Elektrokollargol hinfillig geworden. Auch hier konnte
keine oder nur eine verschwindend geringe Speicherung der Silberteilchen seitens
der Capillarendothelien der Lunge festgestellt werden. Auch hat Nissen
die Einspritzungen mit kolloidal gelostem Rufl in bezug auf das Speiche-
rungsvermogen der Lungencapillarendothelien mit negativem Resultat wieder-
holt. Immerhin kénnte es sich bei der Methode von Foot um noch feinere
disperse Phasen handeln als bei dem Elektrokollargol. Wahrend Simpson
die nach Tuscheinjektion auftretende Uberladung der Lungencapillaren mit
Fremdstoffen in Ubereinstimmung mit Kiyono auf Verschleppung von Reti-
culoendothelien aus der Leber zuriickfiihrt, glaubt Foot bei splenectomierten
Tieren keine geniigende Wucherung der Reticuloendothelien als Quelle fiir
die Uberladung der Lungen mit RuB feststellen zu kénnen. Bei der Dauer
der Versuche kommen aber die Reticuloendothelien der Leber doch in Betracht.
Endlich mu8 man immer genau feststellen, ob wirklich Phagocytose der
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Endothelien der Lungencapillaren vorliegt, oder nur Phagocytose der RuB-
partikelchen durch Leukocyten und Monocyten des Blutes, oder endlich einfache
Konglutination der Rufipartikelchen selbst. Ich mochte daher vorlaufig diese
Speicherungsversuche der Lungencapillarendothelien mit Rufl als noch nicht
entscheidend fiir die Frage der Herkunft der Staubzellen in den Alveolen ansehen.
Ich méchte hier noch einmal auf die Versuche von Briscoe hinweisen. Beziig-
lich der verschiedenen Reaktionen der Alveolarepithelien bei normalen und sen-
sibilisierten Tieren berichtet er, daB Taubenblutkorperchen, die mit einem
Amboceptor beladen in die Trachea injiziert wurden, sehr viel schneller von den
Alveolarepithelien phagocytiert oder bei geringer Menge der eingespritzten
roten Blutkorperchen innerhalb der Alveolen hidmolytisch aufgelost wurden
als normale rote Blutkorperchen. Ebenso fanden in einem immunisierten Tier
diese Reaktionsprozesse gegeniiber eingefithrten Taubenblutkérperchen sehr
viel lebhafter als in einem normalen Tiere statt. Ahnliches konnte auch fiir die
Phagocytose bestimmter Alveolarepithelien festgestellt werden. Die Leuko-
cytenemigration pflegt dem PhagocytoseprozeB der Alveolarepithelien ziemlich
spat nachzufolgen. Hieraus schliet Briscoe, daB es sich wirklich um Alveolar-
epithelien und nicht um Histiocyten handelt. Jedenfalls ist die allergische
Reaktion eine sehr deutliche.

Fiir die intraalveolire exsudative Phthise vertritt Foot ebenfalls die Abstammung der
groBen Zellen von den Capillarendothelien.

So sehr ich selbst’ von der epithelialen Abkunft der sog. Staubzellen iiber-
zeugt bin, so wenig darf ich verschweigen, da3 neben den amerikanischen Autoren,
auch noch japanische Forscher — Kiyono an der Spitze — fiir die histiocytéire
Natur sich ausgesprochen haben.

Neuere Untersuchungen am Freiburger Institut durch Herrn Dr. Sacks,
bei welchen die Lungenalveolen durch EingieBen von lipoidhaltigen Losungen
in die luftfiihrenden Wege gereizt wurden, haben mich von neuem in meiner
Auffassung bestiarkt. Die Mehrzahl dieser grofen Alveolarzellen unterscheiden
sich schon durch die Kernstruktur (groSer blischenférmiger, feinstrukturierter
Kern) von den gewohnlichen Histiocyten. Auch konnte Herr Dr. Sacks zeigen,
daB bei Einspritzen der gleichen Lipoidemulsion in das Blut wohl eine Speiche-
rung des reticulo-endothelialen Systems und der Monocyten des Blutes, aber
keine Speicherung der Capillarendothelien der Lunge zustande kam. Somit
konnen die groBen Zellen innerhalb der Alveolen, welche bei intratrachealer
Einfithrung der Emulsion die Lipoide so deutlich speichern, kaum von den
Capillarendothelien, welche die Speicherung so deutlich ablehnen, abgeleitet
werden. Etwas anderes ist es bei der zweiten Zellart, die in den Alveolen vor-
kommt und gleichfalls Lipoide speichert. Sie besitzt einen kleineren dunkleren,
nicht blaschenférmigen, oft eingebuchteten, manchmal sogar pyknotischen Kern.
Hier ist die Moglichkeit der Einwanderung von Bluthistiocyten oder sonstiger
lipoidspeichernder Blutzellen nicht ohne weiteres abzulehnen. Auf die &altere
Literatur dieser ganzen Streitfrage gehe ich hier nicht genauer ein, da sie bei
Arnold sehr sorgfaltig behandelt ist. Vorlidufig sind wir nicht weiter in unserer
Erkenntnis, als Arnold es seinerzeit schon war, wenn er schreibt, da man
zweierlei Arten von Staubzellen in den Lungen unterscheiden muf; solche,
welche von den Alveolarepithelien .und solche, welche von den Blutzellen ab-
stammen.

8*
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Auch fiir den iibrigen Abtransport des RuBles aus den Alveolen in die Lymph-
bahn, in die bronchialen Lymphknoten und iiber diese hinaus haben die grund-
legenden Untersuchungen von Arnold noch heute ihre Giiltigkeit. Die Nach-
untersucher wie Haythorn, Kiyono usw. haben nichts wesentlich Neues
hinzugefiigt. Arnold behauptet, dall der Abtransport sowohl frei, wie auch in
Zellen eingeschlossen vor sich gehen kann. Haythorn glaubt, daf nur eine
cellulire Verschleppung in Frage kommt. Es wird wohl beides moglich sein,
wenn auch die cellulare Verschleppung iiberwiegt. Man findet den Rul} spater
in den Histiocyten des Lungenbindegewebes, vor allem aber in den histiocytéren
und reticulo-endothelialen Elementen der intrapulmonalen und bronchialen
Lymphknoten. Hier unterliegt es keinem Zweifel, da der Ruf} lokal aufge-
nommen worden ist, ob freilich aus frei zugefiithrtem Ruf} oder aus Ruf}, welcher
durch Zerfall zuwandernder Anthrakophoren freigeworden ist, ist schwieriger
zu entscheiden. Jedenfalls steht das eine fest, da die Hauptablagerung von
RuB innerhalb der Lunge in histiocytaren und reticulo-endothelialen Elementen
erfolgt. Nicht dagegen in den Bindegewebszellen, auch nicht in den Endothelien
der Blut- und Lymphgefale. Nur bei entziindlichen Reizungen des Binde-
gewebes konnen anscheinend auch die fibrocytaren Elemente Ruf in sich auf-
nehmen. Dann ist die Entscheidung, woher die rulbeladenen spindelférmigen
Zellen stammen, ob sie histiocytéirer oder fibrocytarer Natur sind, sehr erschwert
oder ganz unmdéglich. Immerhin wird man in der Annahme nicht fehl gehen,
daB die tiberwiegende Mehrzahl der Anthrakophoren innerhalb der Lungen-
geriistsubstanz histiocytérer Natur sind. Eine Einwanderung der ruflbeladenen
Alveolarepithelien in die Geriistsubstanz der Lunge méchte ich fiir unwahr-
scheinlich, ja fiir ausgeschlossen halten. Nimmt die Lunge keinen neuen Ruf}
mehr auf, wird auch der intraalveolir, perivaskuldr und peribronchial in Histio-
cyten akgelagerte Rull weiter an die Lymphdriisen abgegeben. Zu solcher
Selbstreinigung tragt allerdings die respiratorische Bewegung der Lunge viel
bei. Der Rull wird aus den stirker bewegten Teilen in die weniger stark
bewegten abgeschoben (Kyrieleis). Ob das immer in Form wandernder ruf3-
beladener Histiocyten (Anthrokophoren) oder ebensogut frei geschieht, ist
schwer zu entscheiden (Arnold, Ribbert 1907). Sicher ist nur, daB die
Histiocyten bei den ganzen VerruBBungs- und EntruBungsprozessen eine wichtige
Rolle spielen.

Die starke Beteiligung der Histiocyten der Lunge an dem VerruBungsproze$
derselben macht es auch verstiandlich, daB bei produktiv-entziindlichen Prozessen,
z. B. bei der Phthise, die spezifischen Produkte, die Tuberkel, teilweise aus
pigmentierten histiocytaren Elementen aufgebaut sind. Man kennt anthrakotisch
gefiarbte Epitheloidzellen, Riesenzellen usw. Bei Eintreten der Verkisung und
spaterer Abkapselung ‘wandern erst recht ,,Anthrakophoren‘ heran, umsiumen
das Ganze, wandern in die verkiasten Massen hinein, um dort zu zerfallen und
bilden so nicht nur die anthrakotisch gefirbte Narbe um den kasigen Herd,
sondern auch zum Teil die anthrakotischen Massen im Kise selbst, die nicht
nur durch Verkésung vorher bereits anthrakotischen Gewebes entstanden sind.
DaB natiirlich die ,,Anthrakophoren® der Narben nicht nur aus zuwandernden
Histiocyten, sondern auch durch Ablagerung frei transportierten RuBles in den
stirker tatigen oértlichen Histiocyten entstehen kénnen und entstehen, ist leicht
zu verstehen. Wie gereiztes Gewebe den vitalen Farbstoff, so nimmt das
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wuchernde Gewebe bei dem phthisischen ProzeB, besonders das der unspezifischen
Narbe (Puhl) die anthrakotischen Massen mit Vorliebe in sich auf.

Die Verschleppung anthrakotischen Pigments auch auf riickldufigen Bahnen
ist bekannt. So wissen wir, dafl dasselbe von den bronchialen Lymphknoten
aus in die parapankreatischen und periportalen gelangen kann (siche Beitzke,
Fahr). Wie im einzelnen der Transport vor sich geht, ist weniger bekannt.
Fahr zieht die Moglichkeit in Betracht, daB auch Eisenpigment auf riick-
laufigem Wege von den bronchialen Lymphknoten in die portalen verschleppt
werden kénnte, weil bei Herzfehlerkranken diese Lymphknoten sehr reich an
Eisen, die Milz ganz arm daran sein kann.

Fiir das Eisen gelten ganz ahnliche Gesetze. Auch hier verschwindet das
pathologisch abgelagerte Hamosiderin allméhlich wieder aus dem betreffenden
Organ, sei es durch Abwanderung der sideroferen Zellen, sei es durch Lésung:
Auch das physiologischerweise z. B. in die Milz abgelagerte Eisen kann unter
besonderen Umstanden, z. B. bei anidmischer Nekrose, wieder gelést werden
(M. B. Schmidt).

In der Leber finden, genau wie in der Milz und in den Lymphknoten, die
Reinigungsprozesse nicht nur durch AbstoBung von Endothelien in das Blut,
sondern auch durch Auswanderung der Zellen in das periportale Bindegewebe
und in die Glissonsche Kapsel statt. Es wurde das bereits fiir den Ikterus
(Ogata) erwahnt. Ahnliche Reinigungsprozesse beschreibt auch Foot.

Das gleiche gilt natiirlich auch fiir kiinstliche Belastungen des Systems mit
Lipoiden. Auch hier miissen wir allméhliche Reinigungsvorginge annehmen,
und zwar in dhnlicher Form wie fiir Farbstoff- und Pigmentspeicherung. Mit
solchen Reinigungsvorgéingen ist zweifellos die Reversibilitit des atheromatdsen
Prozesses, von der wir uns immer mehr und mehr iiberzeugen, in Beziehung
zu setzen.

Ich komme zum Schluss. Ob es berechtigt war, die Zellen als ein System
zusammenzufassen, muf} die Zukunft lehren. Jedenfalls glaube ich, da8 die Fiille
des bisher schon vorliegenden Materials zur Geniige zeigt, daB die méglichen
Grenzen der Funktionen dieses etwaigen Systems gar nicht weit genug gezogen
werden kénnen. Sie mit Tatsachen auszufiillen, wird eine allerdings schwierige,
aber auch verheiungsvolle Aufgabe sein.

In dem Referat iiber das reticulo-endotheliale System konnte eine erst im
Herbst vorigen Jahres erschienene Arbeit von Florence R. Sabin (Bull. of the
JohnHopkins Hosp. September 1923) nicht mehr beriicksichtigt werden. Da diese
Arbeit mir hier zugénglich wurde, méchte ich ihren Inhalt hier noch berichten.
Im Oktober 1921 (Bull. of the John Hopkins Hosp.) war bereits eine Arbeit der-
selbenVerfasserin iiber die Entwicklung der Blutzellen im Dottersack des Hiihn-
chens erschienen. Auf Grund ihrer Untersuchung glaubt sie die Monocyten
des Blutes in Ubereinstimmung mit Kiyono von den Endothelien ableiten zu
konnen und trennt sie scharf von den Leukocyten und Lymphocyten. Freilich
nimmt sie im Gegensatz zu Kiyono nur eine Form von Monocyten, némlich
die endotheliale oder histiocytére an. Eine granulocytére oder besondere Form
im Sinne Naegelis gibt es fiir sie nicht. In der neuen Arbeit beschaftigt sich
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die Verfasserin mit den menschlichen Blutzellen, welche sie im lebenden Zustande
mit Neutralrot, Janusgriin (nach dem Vorgang von M. Simpson) fiarbt. Dabei
glaubt sie zundchst die scharfe Trennung von Lymphocyten (lymphatischen
Monocyten) und den iibrigen (eigentlichen) Monocyten, wie sie von Schridde,
Naegeli, Kiyono, M. Simpson, Kamiya vertreten wurde, auch ihrerseits
betonen zu miissen. Die von Schridde beschriebenen charakteristischen
Mitochondrien der Lymphocyten lassen sie leicht von den anderen Blutzellen
unterscheiden. Dann aber kommt die Verfasserin auch fiir die menschlichen
eigentlichen Monocyten zu dem auffallenden SchluB, daB sie alle Histiocyten
sind, da die feingekérnten Monocyten, die wohl den Monocyten Naegelis
entsprechen, in mehr bewegliche Histiocyten iibergehen, kurz ein und dieselbe
Zellart sind. Dann wiirde die von Kiyon o aufgestellte Dreiteilung der Monocyten
des Blutes in die Lymphomonocyten, die Myelo- oder Granulomonocyten und
Histiomonocyten hinfillic werden. Es wiirden nur Lymphomonocyten und
Histiomonocyten bestehen, welch letztere in ihrer Jugendform den groBen
Mononucleiren Ehrlichs und Naegelis Monocyten, in ihrer Altersform den
Ubergangsformen Ehrlichs zu vergleichen wiren. Doch bedarf das noch
griindlicher Nachpriifung.
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Einleitung.

Die experimentelle Forschung iiber Art und Ort der Harnbildung in der
Niere und ihre Regulation durch extrarenale Faktoren hat auch heute noch
keine Klarheit dariiber gebracht, wie weit physikalisch-chemische Vorgange
diese Tatigkeit der Niere erkldren kénnen und wie weit im Sinne der Heiden-
hainschen Lehre aktive Sekretionsprozesse angenommen werden miissen. Von
beiden Seiten, den Vertretern der Ludwigschen Theorie und denen, welche
eine aktive Sekretion annehmen, sind immer wieder neue Fragen aufgeworfen
worden, die dann zu neuen experimentellen Beobachtungen fiihrten, und die
Diskussion hieriiber hat ungemein fordernd gewirkt. Eng verbunden mit den
schwankenden Anschauungen iiber die Nierenphysiologie sind die Ansichten
iiber die Wirkung der Diuretica gewesen, und gerade das Studium der extremen
Verhiltnisse nach einem Diureticum hat nicht selten erst das Verstéandnis
fiir die normalen Vorgénge gebracht.

Es wird nicht notwendig sein, im folgenden zu den Hypothesen iiber die
Mechanik der Harnbildung ausfiihrlich Stellung zu nehmen — diese ganze
Frage hat erst kiirzlich in dem ausgezeichneten Buch von Cushny eine umfang-
reiche und klare Darstellung gefunden — sondern es wird sich darum handeln
miissen, nach Verinderungen in der Niere zu suchen, welche gesetzmafBig mit
der Diurese einhergehen und sie bedingen und welche es ihr erlauben, ihre
Tatigkeit in so feiner Weise dem gesamten Stoffhaushalt anzupassen. Nicht
nur die Beziehungen zwischen Nierendurchblutung und Organzelleistung kommen
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hier in Frage, sondern auch die Verinderungen im Zustand des Nierenbinde-
gewebes und in dem der secernierenden Nierenzellen selbst und die Einflisse,
welche Nerven und Inkrete auf alle diese Veranderungen haben. Neben dieser
rein ,renalen Betrachtung miissen weiter die Beziehungen zwischen Blut
und Diurese untersucht werden. Gibt es bestimmte Verdnderungen in der
Blutzusammensetzung, welche immer vorhanden sind, wenn es zur Diurese
kommt, und gibt es eine Schwelle fiir jede harnfihige Substanz im Blut, deren
Uberschreiten zu ihrer Diurese fiilhrt? Nicht nur die rein quantitative Zu-
sammensetzung des Blutes ist hier wichtig, sondern auch der physikalisch-
chemische Zustand der einzelnen Substanzen, ob diese frei gelost sind oder
kolloidal gebunden und ob die Diuretica diesen Zustand gesetzmifBig &ndern.
Da die Zusammensetzung des Blutes zunéichst mehr von den Geweben wie
von den Nieren reguliert wird, so sind auch die Beziehungen der Gewebe zur
Diurese mit einzuschlieBen und es taucht die Frage auf, wie weit der primére
Angriffspunkt eines Diureticums in die Gewebe zu verlegen ist.

Von ,,Diurese‘ diirfen wir im Sinne von Carl v. Voit nur dann sprechen,
wenn ein UberschuB von Wasser und geloster Substanz aus dem Koérper ent-
fernt wird. Die Ausscheidung eines Liter Wassers, der eben getrunken wurde,
ist demnach keine Diurese; wird aber iiber den Liter hinaus noch Wasser aus
dem Bestand des Korpers mit ausgeschieden, so hat der getrunkene Liter diure-
tisch gewirkt. Der UberschuB kann dem Blut oder den Geweben entnommen
sein, wobei der Wirkungsmechanismus einmal so gedacht werden kann, daf}
primér die Niere Wasser in vermehrter Menge ausscheidet und gewissermafen
aus dem Blut und den Geweben heraussaugt, oder aber so, dal durch das Diure-
ticum, in diesem Falle das Wasser, primér der Zustand von Blut und Geweben
verdndert und dort Wasser nebst Salzen mobilisiert und harnfihig gemacht
wird. Diese Verdnderungen in den Geweben wiirden dann unabhéngig von der
Niere vor sich gehen als ,,extrarenale’ Wirkung des Diureticums.

Die Frage des ,,renalen‘‘ und ,,extrarenalen‘ Angriffspunktes ist zum Gegen-
stand vieler Arbeiten gemacht worden, und es wurden namentlich fir den
,renalen” Angriffspunkt viele Belege gebracht. Es scheint aber doch, daf3
man die ganze Frage des Wasserhaushaltes und der Diurese nicht so einseitig
betrachten darf.

Der Wasserstoffwechsel ist ein kompliziertes Getriebe, in dem alle Réader
ineinandergreifen und zusammenarbeiten. Der Takt ist im Sduglingsalter ein
anderer wie spéter, wo vor allem die Regulation durch die Niere eine gesicherte
wird (Veil). Man kann nicht die Niere von den Geweben trennen, sondern
alles wirkt zusammen und eine Storung des Gangwerkes muf} den ganzen Orga-
nismus in Mitleidenschaft ziehen (Siebeck). Wie Veil es kiirzlich treffend
ausdriickte, ist Diurese als ein vom Gewebsaustausch losgeloster Vorgang so
unvorstellbar wie der Quell von der Art und dem Feuchtigkeitsgehalt des Erd-
reichs, dem er entspringt.

Der Wasser- und Salzbestand des normalen Organismus ist &uBerst fein
reguliert und bei Gesunden schwankt unter normalen Verhéltnissen das Korper-
gewicht morgens niichtern nach entleerter Blase nur um wenige Gramm. Dieses
normale Niveau im Wasser- und Salzbestand, wie es sich in dem konstanten
Gewicht ausdriickt, ist nun schon beim Normalen durch besondere Einfliisse
nach unten und auch nach oben in geringem MaBe verschieblich, und es zeigt
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sich dabei die enge Beziehung zwischen Wasser und Salz, iiber die noch zu
sprechen sein wird. Zu einer Vermehrung des Wasser- und Salzbestandes,
wie sie im extremen Fall das Odem darstellt, kommt es beim normalen Orga-
nismus auch bei reichlicher Wasser- und Salzzufuhr nur in sehr geringem Grade,
weil der UberschuB sofort ausgeschieden wird, dagegen gelingt es durch ver-
schiedene Einflisse eine iiberschiissige Wasser- und Salzabgabe zu erzielen.
Erfolgt diese durch die Niere, so handelt es sich um eine Diurese, und es ist
das Wesen eines Diureticums, daB es in dieser Weise in den Wasser- und Salz-
bestand eingreift. Der wasserarme Organismus wird auf so ein Diureticum
kaum reagieren, wo der wasserreiche eine méchtige Harnflut bekommt. Schon
unter den ganz Gesunden gibt es wasserirmere und wasserreichere Typen.
Mit einem starken Diureticum, wie dem Novasurol, kann man hier einen ge-
wissen Gradmesser anlegen. Besonders méchtig ist die Diurese dann, wenn
Wasser und Salz iiber den normalen Bestand des Korpers retiniert sind und
nun ein Diureticum eingreift und rasch entwéssert.

LaBt man als ,,Diurese’“ mit Carl v. Voit nur diesen Zustand von Ent-
wisserung iiber das Ausgangsniveau hinaus gelten, so diirfte man die Polyurie
eines Diabetes-insipidus-Kranken, der auf seinem konstanten Gewicht bleibt,
nicht als Diurese bezeichnen. Und doch handelt es sich auch bei diesem um
eine echte Diurese, bei der aber der Wasserverlust sofort wieder gebieterisch
durch den Durst ersetzt wird. Stockt namlich der Wassernachschub, so macht
sich sofort die ,,echte Diurese‘ durch eine betrichtliche Gewichtsverminderung
bemerkbar.

Zahlreich sind die Beobachtungen iiber die Wirkung der Diuretica und
unendlich viel Miihe und Sorgfalt ist auf das Studium der bei der Diurese
auftretenden Verdnderungen in Niere, Blut und Geweben verwendet worden.
Das Resultat dieser Untersuchungen war aber vorziiglich ein negatives, und
es hat sich bisher noch kein klarer Einblick in die Gesetze ergeben, welche
die Diurese beherrschen. Wir kennen keine gesetzmiBigen Anderungen, welche
nach dem Trinken von einem Liter Wasser im Korper auftreten und seine
Wiederausscheidung regulieren, oder welche die Wirkung eines Diureticums
bedingen.

Uber die Bedeutung der Niere als Ausscheidungsorgan.

An mehreren Stellen hat der Koérper die Fahigkeit, im Betriebe iiberfliissig
gewordene Substanzen an die AuBenwelt abzugeben. So hat die Lunge neben
ihrer Bedeutung als Aufnahmeorgan fiir den Sauerstoff den Hauptanteil bei
der Ausscheidung der Kohlenséure, und sie hat damit eine durch das Atem-
zentrum vermittelte wichtige Funktion bei der Regulierung der Reaktion des
Blutes und der Gewebe. Auch der extrarenale Anteil der Wasserausscheidung
kommt zu einem Teil der Lunge zu. Wir werden zu besprechen haben, wie
mit Besserung der Diurese diese extrarenale Wasserabgabe durch die Lunge
zunehmen kann als ein Zeichen dafiir, daB es sich bei der Diurese nicht nur
um eine Umstimmung der Niere, sondern um eine allgemeine Umstimmung
im Wasserhaushalt handelt. Die Haut ist vor allem ein Sekretionsorgan fiir
das Wasser. Die Menge der mit dem Wasser abgegebenen gelosten Substanzen —
Salze und Harnstoff u. a. — ist nur gering. Die iibrigen Funktionen der Haut
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iiberwiegen aber ihre Rolle als Sekretionsorgan. Ebenso ist der Darm nur
Sekretionsorgan im Nebenberuf, vor allem fiir die Metalle — FEisen, Wismut
u. a. —, aber auch im Wettstreit mit der Niere, fiir Calcium und Phosphor-
saure. In der Hauptsache dient er jedoch der Resorption und anderen Funk-
tionen.

Die Niere ist dagegen in allererster Linie Ausscheidungsorgan. Als solches
ist sie besonders berufen, die Ausscheidung der Endprodukte des Stoffwechsels
und der korperfremden Substanzen zu besorgen und das osmotische Gleich-
gewicht und die Reaktion des Blutes und der Gewebe zu regulieren. Wohl
ist die Hippurséuresynthese in der Niere bekannt und eine Ammoniakbildung
aus Harnstoff zur Neutralisation der Sauren in der Niere ist wahrscheinlich.
Aber es scheint nicht bewiesen, dal die Niere aufler durch ihre Stellung als
Ausscheidungsorgan in Beziehung zu den iibrigen Organfunktionen steht.
Moglich wire eine solche Beziehung wohl. Wenn man an die Odemtheorie
denkt, welche in hypothetischen, von der Niere gebildeten Substanzen (Nephro-
blaptinen u. a.) die Ursache der pathologischen Wasserretention sieht, so wére
wohl auch eine Abhingigkeit des normalen Quellungszustandes der Gewebe
von einem Nierenhormon denkbar, dhnlich wie eine solche Beziehung zu dem
Hormon der Schilddriise (Eppinger) und der Hypophyse (Pohle) und viel-
leicht auch des Ovars (Veil) und der Leber (E. P. Pick) anzunehmen ist. Fiir
die Existenz von Nierenhormonen sprechen auch die Ergebnisse der Versuche
mit der Injektion von Nierenextrakten und Nierenvenensera, auf die Linde-
mann hinweist.

Versagt die Niere, so vermogen die iibrigen Ausscheidungsorgane diesen
Funktionsausfall nicht zu ersetzen. Fiir die Leber haben wir dies besonders
gepriift (Nonnenbruch).

Veranlassung dazu gab die Beobachtung einer Patientin, die bei geschlossenem Ductus
choledochus eine Gallenfistel hatte, durch die sie reichliche Mengen Galle verlor und dabei
einen auffallend sparlichen Urin mit niedrigem spezifischen Gewicht hatte, ohne daBl Zeichen
einer Nierenstorung vorhanden waren. Es war klar, daB mit der reichlich nach auflen ent-
leerten Galle auch so viele harnfahige Substanzen mit verloren gingen, daf dadurch der
spérliche und schwach konzentrierte Harn erklart war. Experimentell gingen wir so vor,
daB wir einem Hund den.Ductus choledochus unterbanden und eine Gallenfistel anlegten
und bei konstanter Kost taglich Menge, Stickstoff und Kochsalz von Galle und Urin be-
stimmten. Dann wurde das Verhalten auf Harnstoff und Kochsalzzulage gepriift. SchlieB-
lich wurden die Nieren herausgenommen, um zu sehen, ob die Leber als Ausscheidungsorgan
fiir die Nieren eintreten kénne. Dies war nicht wesentlich der Fall. Der Hund starb am 3. Tag
nach der Operation. Der Versuch zeigte aber, daB der Gefrierpunkt der Galle be-
trachtlich unter den des Blutes sank und daB die Leber besonders das NaCl konzentrieren
konnte.

Neuerdings sind Versuche gemacht worden, eine ,kiinstliche Niere* in die
Blutbahn einzuschalten. Abel und seine Mitarbeiter (zit. nach F. v. Miiller)
haben als kiinstliche Niere einen Apparat beschrieben, bei welchem das Blut
lebender Tiere aus einer Arterie durch ein System aus diinnen Celloidinréhren
in eine Vene zuriickgeleitet wird. Dieses System, durch welches das Blut viele
Stunden strémen kann, ist von einer blutisotonischen Salzlosung umgeben,
so daB} zwischen dem Blut und dieser Losung ein osmotischer Ausgleichungs-
prozeB stattfindet. Die Autoren konnten nachweisen, da aus dem Blut eine
groBe Menge Harnstoff, Kochsalz, Milchsdure, Oxybuttersiure usw. in das
Diffusat iibergingen.
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Necheles und Haas haben neuerdings versucht, diese kiinstliche Niere therapeutisch
nutzbar zu machen, und Necheles hat eine sinnreiche Apparatur beschrieben, mittels
derer es beim Hunde gelungen ist, das Blut des lebenden Tieres in sehr groler Oberflache
zu dialysieren, worauf es von selbst wieder zuriickstrémt. Nach 4 Stunden 38 Minuten
dauerndem Durchstromen sank bei einem nephrektomierten Hund der Rest- N von 0,218/,
auf 0,161/,

Morphologie und Physiologie des sekretorischen
Nierenapparates.

In ihrem Aufbau unterscheidet sich die Niere wesentlich von anderen als
,»Driise’ bezeichneten Organen. Cushny und v. Mé6llendorff haben deshalb
neuerdings die Frage aufgeworfen, ob die Niere tatséchlich den Driisen zu-
gerechnet werden solle. Schon entwicklungsgeschichtlich nimmt die Niere in
ihrer mesodermalen Herkunft eine Sonderstellung ein, die sie nur mit dem
Hoden teilt, wihrend die iibrigen Driisen des Korpers aus dem Entoderm oder
Ektoderm stammen. Cushny und v. Mé6llendorff weisen darauf hin, daB
der Niere die charakteristische Verzweigung fehlt, wie sie neuerdings so schon
durch M. Heidenhain in seinem ,,Driisenpolyp‘‘ dargestellt wurde und wie
sie bei fast allen Driisen mit duflerer Sekretion zu finden ist. Die eigentlichen,
fiir die Harnbereitung wesentlich in Betracht kommenden Abschnitte der
Harnkanilchen sind auBlerordentlich regelmé8ig ,,nach physiologischem Zwecke
angelegt und unverzweigt, nur die Sammelrohren sind verzweigte, durch Spal-
tung entstandene Systeme (M. Heidenhain). Jedes Harnkanilchen - stellt.
einen langen, zum Teil stark gewundenen Schlauch dar, dessen Wand in den
einzelnen Abschnitten sehr verschieden gebaut ist. Fiir die Diurese ist von
besonderem Interesse das blinde diinnwandige Ende, in welches der Glomerulus
eingestiilpt ist. Zur Vorstellung iiber die in diesen Nierenkérperchen (Mal-
pighischen Korperchen) vor sich gehenden Prozesse erscheint eine genauere:
anatomische Betrachtung iiber ihren Bau von Nutzen.

Es handelt sich beim M alpighischen Korperchen nicht nur, wie es die iiblichen schemati--
schen Figuren gerne darstellen, um ein in die Bow mansche Kapsel eingestiilptes Capillar-
knauel, den Glomerulus, sondern der feinere Bau des Glomerulus bietet noch manche
ungeldste Frage dar (v. Mollendorff). Auf Grund der Arbeit v. Ebners und der Unter-
suchungen von Hueck iiber das Mesenchym kann man sich aber doch eine Vorstellung.
machen, die das Verstindnis der Funktion erleichtert.

Embryonal zeigt das Malphigische Korperchen ein viscerales Blatt mit hohem Epithel,.
und dieses umschlieBt ein Mesenchym, in dem sich die Capillaren entwickeln. Ob dieses.
Mesenchym in syncytialem Zusammenhang mit dem visceralen Blatt der Bowmanschen
Kapsel steht, scheint nicht besonders untersucht worden zu sein, es ist aber nach allem,
was wir iiber die Beziehungen solcher Epithelien zu ihrer Unterlage wissen, anzunehmen..
Spater verschwindet das hochzellige embryonale Innenblatt der Bowmanschen Kapsel
und es bleibt nur eine ganz diinne kernhaltige Membran iibrig, die sich von dem Knéuel
als zusammenhéngendes Hautchen isolieren 1aBt, an welchem Kerne und facettenartige-
Abdriicke der GeféaBschlinge zu bemerken sind. Ob dieses Héutchen, das also in der spateren
Entwicklung das viscerale Blatt der Bow manschen Kapsel ausmacht, das umgewandelte-
urspriingliche Epithel ist oder nur der oberflachliche Anteil des Mesenchyms, bleibt dahin-

estellt.
g Fiir die Beurteilung der Funktion des Malpighischen Kérperchens erscheint es besonders.
wichtig, dafl die Glomeruluscapillaren nicht durch einen freien Raum von dem visceralen
Blatt der Bowmanschen Kapsel getrennt sind, sondern daf3 das Mesenchym, aus dem sich
die Capillaren differenzieren, diese als sog.,, Knéduelsyncytium‘ umhiillt, in dem Kerne, aber-
keine Zellgrenzen und keine Fasern nachweisbar sind. Die Bowmansche Kapsel liegt fiir-
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gewShnlich dem Knéuelsyncytium innig an und es ist ein klaffender Spalt nicht zu
beobachten. Zwischen dem Knéuelsyncytium und der Bowmanschen Innenmembran
besteht wohl ein Gewebszusammenhang, so wie er auch zwischen dem Endothel der GefaBe
und dem Epithel der serésen Héute mit ihrer Unterlage angenommen wird.

Einen besonderen Bau zeigen noch die Glomeruluscapillaren. Sie besitzen, wie O. Drasch
durch zahlreiche Silberinjektionen bei Tieren feststellte und Hotolis u. a. bestatigten,
keine Endothelauskleidung und farben sich stets nur diffus braun. Die GefaBle der Knéduel
enthalten in ihrer Wandung keine Zellkerne, erscheinen aber, wenn auch nicht konstant,
von feinen Poren durchsetzt. Injektionsversuche mit Berlinerblau zeigen verschiedene
Bilder: 1. Glomeruli, bei denen der Farbstoff ausgetreten ist (diffuse Blaufirbung). Die
Masse ist in das Knauelsyncytium eingetreten, ohne die Oberfliche (Bow mansche Membran)
zu durchbrechen; 2. Glomeruli, in welchen die Injektionsmasse nur scharf begrenzt innerhalb
der Knauelgefale liegt.

Danach scheint die Wand bald geschlossen und bald offen zu sein, dhnlich wie dies
Mollier zuerst fiir die Wand der Milzsinus nachwies. Nach der von Mollier schon immer
gelehrten und von Hueck in seiner bekannten iiber das Mesenchym entwickelten Vor-
stellung von der Histogenese der Capillarendothelien, die nur eine besondere jederzeit
riicklaufige Struktur des mesenchymalen Maschenwerkes mit allen dem Mesenchym inne-
wohnenden Funktionsméglichkeiten darstellen, ist diese Struktur der Glomeruli gut ver-
standlich. Untersuchungen in diesem Sinne scheinen bisher nicht vorzuliegen und
A.v.Ebner gibt nur an, daB die GefdBwand eine Art zusammenhéngende Protoplasmamasse
ohne Kerne darstellt.

Zusammenfassend konnen wir sagen: Das Malpighische Koérperchen be-
steht aus der Bowmanschen Kapsel mit ihrem par.etalen und visceralen
Blatt und aus dem Glomerulus. Mit der Bowmanschen Innenmembran in
Zusammenhang steht das Knduelsyncytium, ein reticulires, kernhaltiges Ge-
webe, welches die Kn#uelcapillaren einschlieBt. Die eigentliche Capillarwand
selbst zeigt keine Kerne. Sie ist, wie Injektionsversuche zeigten, bald offen,
und bald geschlossen. Ein freier Raum zwischen Knéuelcapillaren und Bow-

manscher Kapselmembran ist fiir gewohnlich nicht vorhanden.

Betrachten wir danach die Moglichkeiten einer Harnbildung in diesem
Malpighischen Kérperchen, so sind dafiir von Ludwig und seinen Anhéngern
physikalisch-chemische Krifte angenommen worden, wihrend Heidenhain
und mit ihm Magnus, Asher u. a. die Erklirung in einer aktiven Tétigkeit
und Sekretion der Zellen, d. h. in noch unbekannten Kriften der lebenden
Zelle suchten.

Von den bekannten physikalisch-chemischen Kréften kénnen, wie Volhard
ausfiihrt, bei der Arbeitsleistung der Harnabscheidung der hydrostatische
Druck, der osmotische Druck und die Diffusion in Frage kommen. Dazu treten
in neuerer Zeit noch die Krifte der Adsorption, der Quellung und Entquellung
der Kolloide und der Oberflichenspannung.

Die Arbeit, die das Malpighische Koérperchen. verrichtet, besteht darin,
aus dem die Capillaren durchstromenden Blute mit seinem hohen EiweiBigehalt
einen eiweiBfreien und auch in seiner sonstigen Zusammensetzung dem Blut
ganz differenten Harn zu bilden. Morphologisch mufl man sich diesen Vorgang
wohl so vorstellen, daB ein Fliissigkeitsstrom von den Glomeruluscapillaren
durch das Kn#uelsyncytium zur Bowmanschen Kapsel geht. Dieser Strom
bewegt sich in der Hauptsache durch die lebende Masse des Syncytiums selbst
und es ist wahrscheinlich, daB dieses bereits ebenso wie die Capillarwand wesent-
lich bei der Zusammensetzung des Harnes mitwirkt. Dall es daneben Saft-
bahnen im Syncytium gibt, ist moglich, aber anscheinend nicht bewiesen. Die
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eigentliche Bildung tropfbarer Fliissigkeit diirfte erst durch das viscerale Blatt
der Bowmanschen Kapsel erfolgen. Die Vorginge sind hier also #&hnlich
denen bei der Lymphbildung, jedoch sind sie noch viel differenzierter.

Daf} Filtration bei der Harnbildung im Malpighischen Kérperchen eine
Rolle spielt, ist schon nach dieser Morphologie sehr unwahrscheinlich. Die
Existenz des Knéuelsyncytiums und der eigentiimliche Bau der Glomerulus-
capillaren mit ihrer bald offenen, bald geschlossenen Wand wéren nicht ver-
standlich. AuBerdem sprechen gegen eine Filtration gewichtige andere Be-
denken, von denen hier besonders das, wie mir scheint, schwerwiegendste an-
gefiithrt werden soll (Lichtwitz):

Im Blut steht das Wasser in inniger Beziehung zu dem Eiwei. Um aus dem Blut ein
eiweiBfreies Filtrat zu gewinnen, ist ein besonders beschaffenes Filter mit sehr kleinem
Porenvolumen nétig, ein sog. Ultrafilter. Dementsprechend nehmen auch die modernen
Vertreter der Ludwigschen Theorie einen Ultrafiltrationsproze8 im Malpighischen
Korperchen an (Cushny). Es miiBte dabei aber ein Druck aufgewendet werden, der nach
Lichtwitz viele Male groBer ist als die der Niere im Blut- und Gewebsdruck zur Verfiigung
stehende Energie. Danach diirfte von einer Filtration bei der Nierenarbeit keine Rede sein.

AuBerdem hat Volhard in eingehender Weise erldutert, daB die Bedingungen
fiir eine Filtration im gesunden Organismus, d. i. wechselnde Zusammensetzung
des Blutes, Wechsel der Filtrationsdrucke und Wechsel der Filtrationsfliche
nicht in derartig breiten Grenzen variieren, wie es zur Erklirung der Varia-
bilitat der Harnabscheidung notig wire.

Ebensowenig kénnen Osmose und Diffusion die Harnbildung erkliren. Auch
gegen sie spricht der Bau des Nierenkorperchens, dessen Knéiuelsyncytium
eher einen Schutz gegen Osmose und Diffusion bilden diirfte. Die groBle Varia-
bilitit der Konzentration und Zusammensetzung des Urins gegeniiber der
Konstanz des osmotischen Druckes und der Zusammensetzung des Blutes
lassen die Osmose und die Diffusionstheorie ablehnen, und Volhard betont,
daBl diese Krifte im Gegenteil ein Hindernis fiir die Harnbereitung bilden.
Nach Cushny sind die physikalisch-chemischen Krifte in mancher Beziehung
in Rechnung zu ziehen, teilweise weil sie in der gleichen Richtung arbeiten
wie die vitalen Krifte, teilweise weil sie ein Hindernis bilden, das iiberwunden
werden muf.

Die kolloid-chemischen - Wirkungen diirften dagegen wesentlich bei der
Harnbildung im Malpighischen Kérperchen in Frage kommen, da es sich
doch um einen Saftstrom durch das Gewebe handelt, das als Kolloid Ober-
flichenwirkungen ausiiben kann und den Gesetzen der Quellung und Ent-
quellung unterworfen ist. Wie weit solche kolloid-chemischen Vorginge aber
ausreichen, um die Glomerulustatigkeit zu erklaren, ist ebensowenig bekannt,
wie dies im allgemeinen fiir den Siftestrom der Fall ist. Beim Bindegewebe
und seiner Bedeutung fiir die Diurese wird davon zu reden sein. Die Arbeiten
von Hueck, Hiilse und Schade haben hier unsere Vorstellungen wesentlich
erweitert und uns das Bindegewebe oder Mesenchym im allgemeinen als ein
auch in seiner Grundsubstanz und seinen Fasern durchaus lebendiges und
titiges Gewebe kennen gelehrt. Wir sind noch weit entfernt, die einzelnen Lebens-
vorgénge dieses Gewebes auch nur annihernd erklaren zu kénnen, die kolloid-
chemische Forschung hat uns aber eine Reihe von neuen Moglichkeiten bekannt
gemacht, die bei den Differenzierungsprozessen im Gewebe und bei dem Stoff-
austausch mitwirken konnen.



140 W. Nonnenbruch:

Unsere Kenntnis von der Titigkeit des Malpighischen Korperchens ist also
noch eine sehr geringe. Wir kénnen sagen, .daf3 die einfachen physikalisch-chemi-
schen Krifte der Osmose und Diffusion sowie der Filtration keine geniigende Er-
klarung geben und dal auch die kolloid-chemische Forschung bisher nur einige
grobere Anhaltspunkte fiir den Wirkungsmechanismus gegeben hat. Im einzelnen
ist uns aber dieser Mechanismus noch unklar und wir werden ihn am besten mit
dem einem ,,Ignoramus‘ gleichkommenden Worte ,,Sekretion‘‘ bezeichnen.

Aus den Bowmanschen Kapseln flieit der dort gebildete provisorische
Harn durch die Tubuli contorti und erfihrt hier seine definitive Zusammen-
setzung. Die Tubuli contorti stellen, wie ihr Name besagt, ein gewundenes
Kanilchen dar, das aus hohem, fein differenziertem Epithel auf bindegewebiger
Unterlage besteht. Fiir die Frage der Funktion ist vor allem die feinere Histo-
logie der Tubuluszelle herangezogen worden. Daf} es sich bei den Vorgéngen
in den Tubuli um aktive Zellprozesse handelt, wird heute allgemein zugegeben.
Aber iiber die Richtung, in der diese verlaufen, gehen die verschiedenen An-
schauungen auseinander. Die Heidenhainsche Theorie nimmt, ebenso wie
fiir die Malpighischen Korperchen, auch fiir die Tubuli aktive Sekretions-
prozesse an. Wahrend die Malpighischen Korperchen die Aufgabe haben,
Wasser und diejenigen Salze des Harnes abzusondern, welche iiberall im Orga-
nismus die Begleiter des Wassers sind, wie NaCl usw., stellen die gewundenen
Harnkanélchen und die breiten Schleifenteile (Hauptstiick Peters) ein System
von Sekretionszellen dar, welches der Absonderung der spezifischen Harn-
bestandteile dient.

Die alte Ludwigsche Theorie wollte die Vorgénge in den Nierenkanilchen
rein osmotisch erklaren. Diese Vorstellung ist jetzt allgemein aufgegeben und
hat der sogenannten Riickresorptionstheorie Platz gemacht, welche fiir den
Glomerulus Filtration und fiir den Tubulus aktive Riickresorption annimmt.
Beide Anschauungen wurden durch morphologische Befunde zu stiitzen gesucht.
Zuniachst hat Heidenhain gefunden, daB beim Kaninchen intravends inji-
ziertes Indigcarmin schon nach wenigen Minuten die Zellen der gewundenen
Kanilchen blaut und sich erst spiter unter Entfarbung dieser Zellen im Lumen
der gewundenen Kanilchen findet. Eine Farbung der Glomeruli tritt nicht
auf. In ahnlicher Weise wurde spiter die Anreicherung einer groflen Reihe
anderer Farbstoffe in der Tubuluszelle nachgewiesen. Dabei farben die héchst
dispersen, rasch diffundierenden Farbstoffe die Nierenepithelien meist nur
diffus, wahrend die grober dispersen infolge gréBerer Adsorbierbarkeit starker
von den Zellbestandteilen festgehalten und dann in Granula gespeichert werden
(Hober). Diese grober dispersen, lipoidunléslichen Farbstoffe werden nach
Hober im Gegensatz zu den alle Zellen firbenden lipoidlsslichen Vitalfarben
nur von den Zellen der Tubuli contorti und einigen Zellen des reticulo-endo-
thelialen Apparates aufgenommen und es sind dafiir besondere, von der gewohn-
lichen passiven physikalischen Permeabilitat verschiedene Vorginge anzu-
nehmen, die Hober als aktive physiologische Permeabilitit bezeichnet. In
ghnlicher Weise wie diese Farbstoffe diirften auch die gewohnlichen harnfahigen
Substanzen, unter denen die meisten lipoidunlésliche und schwer eindringende
Stoffe sind, in den Nierenzellen gespeichert werden. Fiir die Harnsdure ist eine
solche Speicherung schon lange bekannt. Leschke hat sie mikrochemisch
nachweisen konnen.
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Diese Speicherung findet nach Gurwitsch, Lindemann u. a. in pri-
formierten Granula (Tonoplasten) statt, die durch Aufnahme von Wasser in
eine sogenannte Excretionsvakuole iibergehen. Diese Vakuolen entleeren ihren
Inhalt in das Lumen der Harnkanilchen meist unter Mitnahme der Vakuolen-
wand, die als Kolloid im Harn bleibt. Lichtwitz hilt es dagegen fiir wahr-
scheinlicher, daB die Glanula nicht priformiert sind, sondern sich unter dem
EinfluB der zu se ernierenden Stoffe bilden, da bei der Sekretion Granula
aus der Zelle abgegeben werden und bei gesteigerter Titigkeit neu entstehen.

Im Gegensatz zu diesen Anschauungen nehmen die Vertreter der Riick-
resorptionstheorie an, dafl die wahrend der Excretion aufgetretene Speicherung
von Farbstoffen u. a. in den Nierenzellen durch Resorption aus dem von den
Malpighischen Kérperchen kommenden Harnstrom erfolgt.

Nach v. Méllendorff ist das hauptsichliche cytologische Merkmal des Hauptstiickes
(Tubulus contortus und Anfangsstiick der Henleschen Schleife) der von NuBbaum
zuerst beschriebene Biirstensaum, und er sieht in diesem einen Ausdruck dafiir, daB die
luminale Oberfliche des Epithels durchlissiger ist als bei den anderen Abschnitten des
Harnkanalchens, wo eine Kruste die luminale Fliche der Zellen abschlieBt. Der Biirsten-
raum, den diese Zellen mit den sicher resorbierenden Diinndarm und Syncytiumzellen
der Placenta gemeinsam haben, ist fiir ihn ein Grund, die Farbstoffspeicherung in den
Hauptstiickepithelien als aus einem Resorptionsstrom entstehenden aufzufassen. AuBerdem
weist v. Méllendorff auf eine typische Strukturverschiebung des Hauptstiickes in der
Richtung des Harnstromes hin, die darin besteht, daB die von R. Heidenhain zuerst genau
geschilderte Stidbchenstruktur, womit eine stibchenformige Anreicherung von Kérnchen
in dem &uBeren basalen Teile der Zellen gemeint ist, in den proximalen Abschnitten der
Harnkanilchen &uBerst dicht ist, dagegen in distaler Richtung immer lockerer wird, um
endlich in letztem Ende des Hauptstiickes einer Cytoplasmastruktur Platz zu machen,
der man den Namen Stébchenstruktur nicht mehr zuerkennen kann. v. Méllendorff
erklért diese Strukturverschiebung durch eine sich allmahlich &ndernde Einstellung des
Epithels zu dem Inhalt des Kanalchens. In gleicher Weise ist die Farbstoffspeicherung
stets proximal am starksten und nimmt in distaler Richtung ab. v. Méllendorff stellte
weiter fest, daBl eine bestimmte Beziehung zwischen der ausscheidenden Oberfliche, d. i.
dem Glomerulus und der Resorptionsfliche, d. i. dem Hauptstiick bei den verschiedenen
Tierarten besteht, und sieht auch hierin einen Beleg fiir die Riickresorptionstheorie. Schon
frither haben Sobieranski, Susuki u. a. die morphologischen Befunde im Sinne der
Riickresorptionstheorie zu deuten gesucht.

Es kann nicht unsere Aufgabe sein, zu diesen Fragen, welche die Probleme
der physikalischen Chemie und der Morphologie der Zelle weit aufrollen, aus-
fiihrlich Stellung zu nehmen. Eingehende Darstellungen finden sich bei Noll,
Lindemann, Héber und in den verschiedenen Arbeiten von v. Méllen-
dorff (zit. bei Hober).

Es scheint heute noch nicht méglich, die eine oder die andere Theorie zu
beweisen. Dies gilt sowohl fiir die morphologische Beweisfilhrung, wie fiir
die physiologische, denn auch hier stehen sich die Ansichten, hie Resorption,
hie Sekretion, schroff gegeniiber und eine Unsumme von Untersuchungen,
welche unsere Kenntnisse iiber die Nierentétigkeit wesentlich bereichert haben,
sind gemacht worden im Zeichen dieser Theorien. Es kann hier nicht auf alle
diese Griinde und Gegengriinde eingegangen werden. Magnus in seiner Arbeit
iiber die Tatigkeit der Niere und Linde mann in seiner Arbeit iiber die Funktion
der Niere haben nachgewiesen, daB sich alle Beobachtungen, die fiir die Riick-
resorptionstheorie angefithrt wurden, auch im Sinne der Sekretionstheorie
erkléren lassen, und Cushny hat, wie Ellinger erwihnt, in seiner Monographie
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iiber die Harnabsonderung umgekehrt mit scharfer eingehender Kritik aller
in der Literatur vorliegenden Arbeiten nachgewiesen, wie kein Befund vorliegt,
der zur Annahme einer Sekretion eines normalen Harnbestandteiles oder selbst
eingespritzter Farbstoffe zwingt.

Uns erscheint die Sekretionstheorie als die einfachere und als die, welche
ohne schwierige und unwahrscheinliche Hilfshypothesen auskommt. Fiir die
Tatigkeit der Malpighischen Korperchen haben wir bereits dargelegt, was
an besonders schwerwiegenden Griinden neben vielen anderen nicht besprochenen
gegen die Annahme einer Filtration oder Ultrafiltration spricht. Gesetzt aber,
daB eine solche bestiinde, so muB fiir die Tubulustétigkeit die Riickresorptions-
theorie doch auch aktive Zellprozesse annehmen und hat hierin nichts vor der
reinen Sekretionstheorie voraus. Rechnet man sich aber aus, welche Menge
provisorischen Harns z. B. bei einer sehr schlecht durchbluteten Stauungs-
niere im Glomerulus filtriert werden miiBte, damit durch Riickresorption von
Wasser die hohe Harnstoffkonzentration im Urin zustande kommt, so ent-
stehen ganz unwahrscheinliche Zahlen. So miilten bei 0,05°/, Harnstoff im
Blut und 49/, Harnstoff im Urin auf 1 Liter fertigen Harns 80 Liter provisorischen
Harns bereitet werden und das hitte noch die sehr gesuchte Voraussetzung,
daB von dem bekannt diffusiblen provisorisch filtrierten Harnstoff nichts riick-
resorbiert wiirde. Damit soll aber nicht gesagt sein, da die Nierenzellen iiber-
haupt nicht resorbieren.

Die Riickresorptionstheorie hat also keinen Vorteil vor der reinen Sekretions-
theorie. Sie ist nur viel unwahrscheinlicher und wird deshalb von der Mehrzahl
der Kliniker heute abgelehnt.

Nach der Sekretionstheorie stellt Lichtwitz die Harnbereitung in folgender
Weise dar:

Der harnfiahige Stoff tritt in die Nierenzellen ein und wird dort gespeichert. Damit
eine Speicherung in der Zelle zustande kommt, ist es notwendig, dal der aufgenommene Stoff
aus der Losung, die das Zellinnere darstellt, herausgenommen wird und somit ein Nach-
stromen gestattet. Fiir den Vorgang der Speicherung in der Zelle dienen die Granula,
die eine besondere Adsorptionskraft ausiiben kénnen und als kolloide Lésungsmittel die
umgebende Fliissigkeit von bestimmten Stoffen fast vollstindig befreien und so die in die
Zellen eingedrungenen Stoffe osmotisch unwirksam machen. Es ist naheliegend anzunehmen,
daB sich die Granula unter dem EinfluB der zu sezernierenden Stoffe bilden, da bei der
Sekretion Granula aus der Zelle abgegeben werden und sich neu bilden. Granulabildung
ist ein Differenzierungsvorgang im Protoplasma, der zum Auftreten einer festeren Phase
(eines Gels) in dem kolloidalen Zellinhalt (Sol) fiihrt.

Wie die einzelnen Funktionen auf Glomeruli und Tubuli verteilt sind, ist
auch vielfach untersucht worden, ohne daB man dariiber zu einer Klarheit
gekommen wire. Ebensowenig ist es moglich gewesen, aus der Storung einer
bestimmten Teilfunktion der Niere den Ort der Erkrankung zu bestimmen
(ausfiihrliche Besprechung dieser Frage bei Volhard, S. 1168) und wir kénnen
aus dem gleichen Grunde erst sehr wenig iiber Glomeruli und Tubulidiuretica
sagen.

Beim Frosch ist es NuBbaum und spater Gurwitsch gelungen, die Funktion der
Glomeruli und Tubuli isoliert zu untersuchen, da hier die Blutversorgung der Glomeruli
und Tubuli eine getrennte ist und so eine isolierte Ausschaltung erméglicht. Diese Ver-
suche sind vielfach verwertet worden. So zeigte sich, daB nach Ausschaltung der Glomeruli
injiziertes Indigcarmin in den Tubuluszellen auftrat, was fiir die Sekretionstheorie sprach.
Ferner konnte gezeigt werden, daB das Wasser hauptsichlich von den Glomeruli, aber



Uber Diurese. 143

in geringer Menge auch von den Tubuli ausgeschieden wird und der Harnstoff und Salze
sowohl von den Glomerulis wie von den Tubulis geliefert werden kénnen. Auch der Angriffs-
punkt der Diuretica wurde in solchen Versuchen festgestellt, wovon noch zu sprechen sein wird.

Nach Volhard besteht kein prinzipieller Unterschied in dem, was die beiden
Abschnitte der Niere leisten konnen, aber es ist eine Arbeitsteilung in der Niere
gemacht worden und danach hat sich auch die Morphologie eingestellt. So
sind die Glomeruli vor allem zur Ausscheidung groer Wassermengen geeignet.
Thre morphologische Sondereinrichtung besteht dazu in der guten Blutversorgung
und der diinnen Knéduelmembran. Die Tubuli dagegen mit ihrem hohen kubischen
Epithel und der grolen Protoplasmamasse besorgen die differenziertere Aufgabe
der Konzentration und Ausscheidung fester Bestandteile. Die Glomeruli sind
besonders imstande zu verdiinnen, die Tubuli zu konzentrieren.

Bei ihrer Tatigkeit hat die Niere eine grole Arbeit zu leisten, denn sie macht
aus dem zugefiihrten Blut eine Losung mit stark differierenden osmotischen
Partialdrucken der einzelnen gelosten Substanzen. Sowohl die Konzentration,
wie die Verdiinnung bedeutet eine Arbeit und diese ist fiir die Niere verschiedent-
lich berechnet worden (Dreser, Galeotti, v. Rohrer, Barcroft und Brodie).
So sind nach v. Rohrer zur Bereitung von 1 Liter Harn mit 1,29, NaCl und
2,49, Harnstoff 308,28 m/kg erforderlich. Die so erhaltenen Zahlen sind aber
nur Minimalwerte, denn sie sagen hochstens aus, welche Arbeit fiir die Kon-
zentrationsverschiebungen des Wassers und der ausgeschiedenen gelésten Harn-
bestandteile aufgewendet werden. Die von der Niere gebildete Warme, die
Energie, welche fiir chemische Prozesse gebraucht wird, ist dabei nicht be-
rechnet (Magnus).

Einen besseren Anhaltspunkt iiber die tatsichliche Nierenarbeit haben dic
Gaswechseluntersuchungen von Barcroft und Brodie ergeben. Diese be-
stimmten den Sauerstoffverbrauch und die CO,-Bildung der Niere durch Gas-
analyse des- Arterien- und Venenblutes und berechneten daraus den Energie-
verbrauch. Dabei kamen sie bei der Berechnung der Nierenarbeit zu um mehrere
Hunderttausend hoheren Zahlen wie bei der Errechnung aus der Diferenz
der osmotischen Partialdrucke im Blut und Urin. Es ist anscheinend in der
Niere wie im Muskel der gesamte Energieumsatz mehrfach grofier wie die ge-
leistete Arbeit. In bezug auf ihren O-Verbrauch steht die Niere an erster Stelle
im Koérper und man hat angegeben, da3 der Gaswechsel der Niere viel groBer
ist, wie dies durch einfache physikalische Vorginge bei der Harnbereitung zu
erkliren ware. Die Sekretionstheorie hat durch diese Untersuchungen eine
wesentliche Stiitze erhalten.  Besonders groB ist der O-Verbrauch: der Niere,
wenn Diuretica gegeben werden. So stieg in einem Versuch von Barcroft
und Brodie der Ruhegaswechsel der Niere, der sich auf 2,529/, des gesamten
Korpergaswechsels belief, wihrend einer Harnstoffdiurese auf 11,579, an.
Diese Steigerung des O-Verbrauches fand sich auch bei Diuresen, die einen
hypotonischen Harn lieferten, withrend die Bereitung eines isotonischen Harnes
nach Injektion von Ringerlosungen oder Kochsalzlosungen eine geringere Be-
anspruchung darstellte!). Das hohe O-Bediirfnis der Niere macht eine gute
Durchblutung notig. Eine solche ist durch die reichliche Versorgung mit Ge-
faflen und den eigenartigen Bau der Glomeruli gewéhrleistet. Die Steigerung

1) Schlayer (Zeitschr. f.-klin. Med. Bd. 98. S. 1. 1924) konute in ausgedehnten
Nachpriifungen die Ergebnisse von Barcroft und Straub nicht bestatigen.
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des Gaswechsels wihrend einer Diurese macht eine besonders reichliche O-Ver-
sorgung notwendig und es ist damit verstidndlich, da3 die Blutfiille und Durch-
blutungsgrofle zunehmen. So wiirde die gesteigerte Zirkulation im Verlaufe
einer Diurese nicht die Ursache derselben, sondern die notwendige Folge sein.

Die Regulation der Nierentiitigkeit bei der Diurese.

Wenn die Bildung des Harns in letzter Linie die Funktion der Nierenepi-
thelien ist, so entsteht die Frage, durch welche Regulierungsvorginge normaler-
weise diese Funktion so genau in den Rahmen des gesamten Stoffwechsels
eingestellt wird und woher die Zellen den Reiz bekommen. Ferner ist zu unter-
suchen, wie die Diuretica in diesen Regulierungsmechanismus eingreifen.

1. Die Regulation der Nierentiitigkeit durch den Blutkreislauf.

Untersucht man die moglichen Beziehungen einer Anderung im Blutkreis-
lauf der Niere zur Diurese, so haben wir den EinfluB der Durchblutungsgrof3e
und des arteriellen, venoésen und Capillardruckes zu betrachten. Von den
Anhéngern der Filtrationstheorie wurden die Kreislaufinderungen in den
Vordergrund der ganzen Diureselehre gestellt, denn eine Filtration miiflte
abhéngen vom Zustand des Filters, dem Filtrationsdruck und der Durch-
stromungsgrofe.

Eine Methode, den Druck in den Glomeruli zu messen, haben wir nicht.
Ludwig meinte, dafl dieser Druck sehr hoch sei, weil hier das Blut aus einem
engeren Lumen (Vas afferens) in ein weiteres (Glomerulus) und dann wieder
in ein engeres (Vas efferens) stromt, wodurch ein bedeutender Druck auf die
Gefafwandungen ausgeiibt wiirde.

Dazu ist zu bemerken, dal das Vas afferens als zufiihrende Arteriole wohl
«den Capillardruck im Glomerulus beeinflussen kann, aber es sorgt auch dafiir,
.daB dieser ganz unabhangig wird vom arteriellen Druck, denn durch Zusammen-
ziehung und Erweiterung der Arteriole kann der Capillardruck sich sogar ent-
gegengesetzt dem arteriellen Druck verandern (Liebesny, Rominger u. a.).
Schon Starling hat deshalb vor allem den vendsen Druck in Beziehung zum
‘Glomerulusdruck gesetzt. Aber auch dies kann, wie Magnus ausfiihrt, nur
gelten, solange der Zustand vor den Capillaren, d. i. in den kleinen Arterien
gleich bleibt. Auch bleibt zu bemerken, dafl dem Glomerulus gegen die'Vene
hin noch ein Capillargebiet vorgeschaltet ist, welches druckregulierend wirken
kann. Es konnen deshalb aus dem arteriellen und venosen Druck allein keine
Schliisse auf den Druck im Glomerulus gezogen werden.

Starling hat nun angegeben, daf} eine gleichzeitige Erh6hung des arteriellen
sowohl wie des vendsen auch eine Zunahme des allgemeinen Capillardruckes
zur Folge habe. Es fragt sich aber, ob dies wirklich der Fall ist; denn es wire,
worauf Magnus hinweist, moglich, dal die Capillardrucksteigerung durch
aktive Vasoconstriction der kleinsten Nierenarterien iiberkompensiert wiirde
und deshalb in den Glomerulis nicht in Wirksamkeit treten konnte. Magnus.
hat eine solche einwandfreie Capillardrucksteigerung durch Transfusion art-
eigenen Blutes beim Kaninchen erzeugt. Wenn dabei das Spenderkaninchen
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ganz gleich vorbehandelt war wie das Empfingerkaninchen, so blieb jede Diurese
aus. Damit war die Unabhingigkeit der Diurese vom Capillardruck am besten
gezeigt. Man ist sich dariiber einig, daB ein Parallelismus zwischen Blutdruck
und Nierentéatigkeit nicht besteht und daf die Wirkung der Diuretica nicht
auf Blutdruckidnderung beruht, ebenso wie dies Heidenhain und Asher fiir
die Lymphbildung und die Wirkung der Lymphagoga zeigen konnten (zit.
nach Magnus). Die Energie des Blutdruckes konnte auch die vermehrte
Arbeitsleistung bei der Diurese nicht erkliren. Fiir einen Ultrafiltrations-
prozeB im Glomerulus wire sie ebenfalls viel zu niedrig (s. oben). Ob die Blut-
drucksteigerung bei der Nephritis und genuinen Schrumpfniere die Diurese
begiinstigt, wird verschieden beurteilt. Schade halt es fiir wahrscheinlich,
daB bei Krankheitsprozessen der Blutdruck als mitwirkender Faktor eine zu-
nehmende groBere Bedeutung gewinnt, je ausgesprochener die aktive Leistung
der Nierenzelle versagt und einer mehr passiven Ausscheidungsart Platz macht,
und er denkt dabei an eine Filtration. Wir wissen aber nichts iiber den Capillar-
druck im Glomerulus in solchen Fillen und es scheint auBlerdem sehr fraglich,
ob die pathologische Verénderung des Malpighischen Korperchens diese fiir
eine Filtration geeigneter macht. Gewéhnlich scheint die hypertonische Nieren-
erkrankung mit einer verminderten Blutversorgung der Glomeruli einherzu-
gehen, und es ist deshalb eher ein niedriger Capillardruck zu erwarten. Der
Vorteil der Hypertonie fiir die Nierentatigkeit, wenn er iiberhaupt besteht,
diirfte eher in einer vermehrten Stromungsgeschwindigkeit und damit ver-
besserten Durchblutung und Sauerstoffversorgung zu suchen sein. Bei venoser
Beschaffenheit des Blutes ist nichts mehr von einer steigernden Wirkung eines
erhohten Blutdruckes auf die Harnbildung zu erkennen (M. H. Fischer, zit.
nach Schade). Eine Erhohung des Venendruckes wurde von Starling vom
Standpunkt der Filtrationstheorie zur Erklarung der Salzdiurese herangezogen.
Er nahm an, daB dabei eine hydrimische Plethora zu einer Steigerung des
Venendruckes und damit des Capillar- und Filtrationsdruckes fithre. Magnus
konnte aber bei Wiederholung der Starlingschen Versuche die Erhohung
des Venendruckes nicht finden, trotz reichlicher Diurese. Steigerung des Druckes
in der Vena renalis macht sogar eine Hemmung der Diurese, und Abklemmung
der Nierenvenen laft die Harnabsonderung in kiirzester Zeit versiegen.

Nach den Untersuchungen von Barcroft und Brodie iiber das grofle
Sauerstoffbediirfnis der Niere ist dies ohne weiteres verstindlich, denn die
Drucksteigerung der V. renalis stort die Zirkulation und damit die O-Versorgung.
Die hohe Bedeutung einer guten Blutversorgung fiir eine geordnete Nieren-
titigkeit ist bekannt. Die Niere gehort hierin zu den empfindlichsten Organen.
Schon eine kurze Unterbrechung der Blutzufuhr unterbricht die Harnbildung
fiir langere Zeit. Die orthostatische Albuminurie sowie die Oligurie und haufige
Albuminurie der Herzkranken sind ein Beispiel fiir die Empfindlichkeit der
Niere gegen Kreislaufstérungen.

Eine ungestorte Zirkulation und O-Versorgung sind die Grundlage einer
normalen Nierenfunktion. So kénnen Mittel, die den Kreislauf bessern, auch
indirekt die Diurese fordern, und umgekehrt kann z. B. die Coffeindiurese aus-
bleiben, wenn die kontrahierende Wirkung auf die Nierenarterien iiberwiegt.
Nach Ausschaltung dieser GefiBwirkung durch Chloralhydrat kommt dann
die diuretische Wirkung des Coffeins zum Vorschein (v. Schrdéder).

Ergebnisse d. inn, Med. 26. 10
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Die schlechte Zirkulation und spastische Blutleere der Glomeruli sind nach
Volhard auch die Ursache der diffusen Glomerulonephritis und der anfing-
lichen Oligurie dabei. Das Adrenalin kann durch Spasmus der Nierengefafe
die Diurese hemmen und sogar zu einer schweren ,ischdmischen Nieren-
erkrankung fiihren, wie Volhard zeigte.

Wenn so kein Zweifel besteht, daB eine gute Nierenzirkulation nétig ist
fiir eine gute Diurese, weil nur dadurch eine geniigende Sauerstoffzufuhr garan-
tiert ist, so war doch die Frage zu untersuchen, ob die gesteigerte Zirkulation,
die schon Cl. Bernard bei der Diurese beobachtete, nur die Folge der ver-
mehrten Nierentitigkeit. ist, oder ob sie ursichlich auf die Diurese einwirkt.

Die Frage nach Anderungen des Blutstromes bei der Diurese ist in sehr
vielen Arbeiten behandelt worden. Zur Bestimmung der Nierendurchblutung
hat man sich dabei der Onkometrie und der direkten Bestimmung der Blut-
geschwindigkeit bedient. Die Onkometrie, die von Cohnheim und Roy ein-
gefithrt wurde, erlaubt es, das Nierenvolumen bei ungestérter Harnsekretion
fortlaufend zu bestimmen. Sie gibt in erster Linie einen MaBlstab der Blut-
fiille der Niere. Bei gleichzeitiger Beobachtung des Blutdruckes und womoglich
der Farbe des venosen Blutes konnen aber daraus auch relativ sichere Schliisse
auf die DurchblutungsgréBe gezogen werden. Eine aktive Erweiterung der
NierengefiBe und vermehrte Durchblutung wurde angenommen, wenn das
Nierenvolumen bei gleichbleibendem Blutdruck zunimmt. Mit dieser Methode
wurden Versuche iiber die Diurese vor allem von Starling, Bradford und
Philipps, Gottlieb und Magnus, Léwi, Schlayer u. a. gemacht. Eine
tibersichtliche Darstellung und Kritik findet die Frage bei Magnus (Opp. III).
Die ausgedehntesten Versuche stammen von Gottlieb und Magnus und von
Loéwi. Gottlieb und Magnus fanden bei der Harnstoff-, Kochsalz-, Coffein-
und Diuretindiurese in der Mehrzahl ihrer Versuche einen sehr weitgehenden
Parallelismus zwischen dem Verlauf der Diurese und den Anderungen der Nieren-
zirkulation. Einige Male fanden sich aber Bedingungen, in denen ein der-
artiges Zusammengehen von Kreislaufinderungen und Nierentitigkeit nicht
stattfand. Es trat dann Diurese ein, ohne daB der Blutflu durch die Niere
entsprechend gesteigert war, oder die Diurese blieb aus trotz erhohten Blut-
flusses. Aus diesen Ausnahmen schlossen sie, dafl bei gesteigerter Nierentitig-
keit allerdings sehr hiufig eine Zunahme der Durchblutung eintritt, dal dieser
Zusammenhang aber kein gesetzmiBiger und notwendiger ist und im Sinne
der Sekretionstheorie sagten sie, daf die Steigerung der Nierendurchblutung
nicht die Ursache der Diurese ist, sondern entweder ein derselben koordinierter
Effekt oder die Folge der gesteigerten Tatigkeit der Niere. Welche von beiden
Moglichkeiten zutrifft, 1aBt sich nach Magnus nicht sicher entscheiden.

Loéwi, Schlayer, Mosenthal und Schlayer und neuerdings Cushny
und Lambie haben bei der Coffeinwirkung einen Zustand von Gefiaferweite-
rung ohne Diurese beobachten kénnen. Dies wiirde fiir eine koordinierte Gefa3-
wirkung sprechen, aber Magnus halt diesen SchluB nicht fiir notwendig, da
wir nicht wissen, ob nicht in diesen Fillen nur der Endeffekt, die vermehrte
Wasserabscheidung aufgehoben war, wahrend die zu Gefa3erweiterung fithrenden
chemischen Prozesse in der Niere ungestort eingetreten sind.

Léwi hat diese Versuche von Gottlieb und Magnus einer Kritik unter-
worfen. Im Sinne der Filtrationstheorie sah er in der Durchblutungssteigerung
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die eigentliche Ursache der Diurese, und er sagt, niemals wird Diurese beobachtet,
ohne daB gleichzeitig die Durchblutung gesteigert wiirde. Wenn Gottlieb
und Magnus zuweilen Diurese ohne Vermehrung des Nierenvolumens be-
obachteten, so meint Lowi, dafl eine Durchblutungssteigerung nicht notwendig
einen Onkometerausschlag machen miisse. Er beruft sich dazu auf die Ver-
suche, die er bei eingegipster nicht ausdehnungsfihiger Niere angestellt hat
und bei der dennoch nach Coffein Diurese auftrat. Die rote Farbe des Venen-
blutes wies dabei daraufhin, dafl trotz gleichbleibenden Nierenvolumens die
Zirkulation gestort war. Der SchluBl, daB es dabei zu keiner GefiBerweiterung
in der eingegipsten Niere kam, scheint aber nicht berechtigt,- denn es kann
sehr wohl durch Entquellung des Nierengewebes Platz fiir eine vermehrte
Blutfiille geschaffen worden sein. Was wir durch Schade iiber die hohe Bedeu-
tung des mechanischen Druckes fiir die Entquellung des Bindegewebes wissen,
wiirde durchaus fiir diese. Moglichkeit sprechen.

Diese ganze Diskussion ist aber, wie Magnus sagt, inzwischen gegenstandslos
geworden, weil es gelungen ist, direkte Bestimmungen der Blutgeschwindigkeit
in den Nieren bei der Diurese vorzunehmen mit gleichzeitiger Bestimmung
der Harnsekretion. Solche Versuche wurden von Schwarz an Kaninchen
ausgefiihrt, deren Blut durch Hirudin ungerinnbar gemacht worden war.
Schwarz liel dabei Blut aus der Vene nach dem Vorgehen von Pick in eine
besonders geformte Biirette einfliefen und bestimmte die Zeit, in der ein be-
stimmtes Volumen (5—10 ccm) Blut sich in die Biirette ergof3. Bei der Schwierig-
keit der Versuchsanordnung gelangen nur zwei Versuche einwandfrei mit dem
Resultat, daBl die DurchfluBmenge bei einer deutlichen Coffeindiurese sich
nicht erhéhte.

Versuch 12. Kan. 3050.

Ven. ren. sin. .
Zeit Harirrllmge nee AusfluBzeit C];le;_
von 5 cem Blut
L r. in Sekunden | ™™ Hg
100—110% | 0,02 | 0,10 22 82
11—11% | 0,02 | 0,12 21 80 } Normalwerte
11%0—]]20 — — — — Intrav. Inj. 15 ccm Coff. natr.
benz. 1%/jige Loésung = 0,15 g

11%0—]1120 | 0,82 | 1,76 22 84
11%0—]113% | 245 | 3,60 25 80

Er schlof8 daraus, daf die Zirkulationsgeschwindigkeit in der Niere fiir die
Harnbereitung nicht von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Barcroft und Straub, sowie Lamy und Mayer, Cushny und Lambie,
Miwa und Tamura, Tashiro und Abe, R. Schmidt u. a. haben mit be-
deutend verbesserten Methoden diese Untersuchungen fiir die Harnstoff- und
Salzdiurese, die Novasurol- und Coffeindiurese fortgesetzt.

Sie fanden das gleiche, was die Onkometerversuche ergeben hatten. Nieren-
durchblutung und Diurese gingen haufig parallel, aber sie konnten sich auch
in entgegengesetztem Sinne bewegen. Besonders fiir das Coffein wurden die

10+
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mit primitiven Methoden gewonnenen Resultate von Schwarz neuerdings
mit moderner Methodik von Cushny und Lambie bestéitigt. Sie beobachteten
unmittelbar nach der Injektion von 0,02 g Coffein eine gesteigerte Zirkulation,
aber die Diurese begann schon vorher und dauerte lédnger.

An dieser Stelle ist auch auf den Begriff der Unter- und Uberempfindlich-
keit der Nierengefile und deren Bedeutung fiir die Diurese einzugehen.
Schlayer priifte in Onkometerversuchen an Kaninchennieren die Empfindlich-
keit der Nierengefiafle auf Kontraktions- und Dilatationsreize und fand héufig,
daB Oligurie mit verminderter, Polyurie mit erhohter Anspruchsfihigkeit der
NierengefaBe einherging, und machte diesen Zustand der GeféBle fiir die Diurese
verantwortlich. Seine experimentellen Befunde iibertrug er auf die mensch-
liche Pathologie, wo er die polyurische Hyposthenurie mit einer Uberempfind-
lichkeit der NierengefaBle zu erkliaren suchte. Diese Ansicht von Schlayer
ist lebhaftem Widerspruch begegnet und abgelehnt worden (Heineke, Krehl,
v. Monakow, Machwitz und Rosenberg, E. Meyer, Volhard). Wie es
scheint mit Recht, nachdem die experimentelle Pathologie die Zirkulations-
groBe nicht als maBgebend fiir die Diurese erkannt hat. Ob dariiber hinaus
der Zustand der Capillarwand fiir die Diurese von Bedeutung ist und sich in
diesem Sinne vielleicht von einer Empfindlichkeit der Nierengefifle sprechen
1aBt, ist eine andere Frage. Ebenso wie fiir den Fliissigkeitsaustausch im Kérper
im allgemeinen ist der Zustand der Capillarendothelien auch in der Niere wohl
nur im Rahmen -des gesamten Gewebszustandes zu betrachten. Die lange
Zeit so in den Vordergrund geriickte Durchlassigkeit der Capillarwénde kann
die Anderungen im Fliissigkeitsstrom nicht erkliren (M. H. Fischer, Hiilse
u. a.).

Wie es Barcroft und Straub fiir die Coffeindiurese nachwiesen, kann
der O-Verbrauch ohne entsprechende Anderung der DurchblutungsgroBe zu-
nehmen. Vielleicht kommt es in solchen Fiallen auf den Weg an, den das Blut
im Organ einschligt, denn nach den anatomischen Untersuchungen (Thoma,
Eltze) gibt es in der Niere verschiedene Verbindungswege zwischen Arteriolen
und kleinen Venen. Oehme erinnert hier an die Untersuchungen von Krogh,
der neuerdings fiir den Muskel zeigte, wie ungeheuer der Spielraum der Capil-
larendurchstrémung infolge der so oft schon vermuteten, in kleinerem Rahmen
auch schon verschiedentlich nachgewiesenen aktiven Tétigkeit ihrer Wander-

zellen ist, unabhéngig vom Blutdruck und Kontraktionszustand der zugehorigen
Arteriolen.

Zusamme nfassung.

Anderungen im Blutdruck und in der ZirkulationsgroBe sind nicht die Ursache
der Diurese. Sie bilden nicht den Reiz fiir die Nierenzellen zu ihrer fein regu-
lierenden und auf das Ganze eingestellten Tatigkeit, und ihre Anderungen
konnen die grofle Variabilitit der Nierenfunktion bei der diuretischen Wirkung
nicht erkliren. Wie es Asher fiir die Speichelsekretion nachgewiesen hat, so
ist auch die Diurese nicht von einer gesteigerten Blutfiille abhingig. Vermehrte
Durchblutung und Diurese gehen zwar meistens Hand in Hand, aber es kann
auch vermehrte Durchblutung ohne Diurese da sein und umgekehrt auch Diurese
ohne vermehrte Durchblutung. Wo eine solche da ist, ist sie zum Teil
eine der Sekretionssteigerung koordinierte Wirkung eines diuretischen Reizes
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(Purinkérper), in der Hauptsache aber wohl die Folge der gesteigerten
Sekretionsarbeit, welche auf nervisem oder chemischem Wege die GefafBe er-
weitert und stirker durchbluten lift.

2. Die Regulierung der Nierentiitigkeit durch Anderung der
Blutzusammensetzung.

In seiner klassischen Versuchen iiber die Salzdiurese hat Magnus auch
fortlaufend die Verinderungen im Blute verfolgt und mit der Urinsekretion
verglichen.

Nach der Filtrationstheorie suchte man die Wirkung der Salze durch die
hydrimische Plethora zu erkliren, welche sie kraft ihres osmotischen
Druckes erzeugten. Starling hat den Versuch gemacht, die Salzdiurese allein
von dieser Plethora abzuleiten, die zu gesteigertem Capillardruck und ver-
mehrter ZirkulationsgroBe.in der Niere fiihre. Diese Annahme konnte Magnus
widerlegen. Er erzeugte bei Kaninchen dadurch eine Plethora, daB er ihnen
Blut von ganz gleich vorbehandelten Kaninchen transfundierte. Der Capillar-
druck in der Niere stieg dabei und trotzdem trat keine Diurese ein. Diese Ver-
suche bilden einen der zwingendsten Belege gegen die Filtrationstheorie. War
aber das Spenderkaninchen nicht ganz gleich ernahrt in den Vortagen, so trat
nach der Transfusion Diurese ein. Besonders war dies der Fall, wenn dem
Spendertier Glaubersalz verabreicht worden war. Dies deutete darauf hin,
daB es bei der Diurese nicht auf die Plethora an sich ankommt, sondern
auf die Blutzusammensetzung, in deren Anderungen Magnus den Reiz
fiir die Nierenzellen zur*Sekretion erblickte. Es ist dazu nicht notwendig, daB
der Wassergehalt des Blutes erhoht ist, obwohl eine hydramische Plethora
einen michtigen Reiz nicht nur fiir die Niere, sondern, wie Asher zeigte, fiir
alle Driisen darstellt, was auch schon aus den klassischen Versuchen von Cohn-
heim und Lichtheim hervorging. An der Natriumsulfatdiurese zeigte Magnus,
daB auch bei konzentriertem Blut die Diurese reichlich blieb, solange der Na,SO,-
Gehalt des Blutes noch erhtht war, so daB also auch ein gesteigerter Salzgehalt
Diurese machen kann. Das Na,SO, nahm bei seiner Ausscheidung durch die
Nieren das Wasser mit. Ahnlich fand Bock bei intravenssem Dauereinlauf
isotonischer KCl-Losung Diurese ohne Verminderung des Himoglobins. Magnus
stellte darauf bereits die Theorie auf, daB jede harnfihige Substanz eine Sekre-
tionsschwelle habe, bei deren Uberschreiten sie diuretisch wirkt; eine Lehre,
die dann von Ambard weiter ausgebaut und in bestimmte Formeln gebracht
wurde. Ein Mehr an harnfahiger Substanz kann entweder durch vermehrte
Harnmenge oder durch vermehrte Konzentration ausgeschieden werden. Im
allgemeinen ist die Niere ein wassersparendes Organ und die Konzentrations-
fahigkeit ist gerade ein Zeichen der gesunden Niere. Ruft die Ausscheidung
eines Stoffes gleichzeitig eine reichliche Wasserausscheidung hervor, so kann
man von einer spezifisch-diuretischen Wirkung auf die Nierenzellen reden.

Der diuretische Reiz fiir die Nierenzellen sind demnach die harnfihigen
Substanzen selbst, welche auf den Zustand und die Funktion der sekretorischen
Zellen einwirken. In diesem Sinne kénnen sowohl die physiologischen harn-
fahigen Substanzen wirken, wie insbesondere auch gewisse als Diuretica be-
kannte koérperfremde Substanzen, die durch die Niere ausgeschieden werden,
so gewisse Salze, die Purinkérper, das Hg und Uran.
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Zum Verstiandnis dieser Wirkung auf die Nierenzellen sind aufbauend auf den Arbeiten
von Franz Hofmeister iiber die eiweiBfillende Wirkung der diuretisch wirksamen Salze
namentlich von Lichtwitz und H. Schur die Einfliisse dieser diuretisch wirkenden
Substanzen auf die kolloid-chemischen Vorginge in der Nierenzelle herangezogen worden.
Wie schon ausgefiihrt, treten bei der Nierensekretion Granula in den Zellen auf, welche
eine feste Phase in dem kolloiden Zellinhalt vorstellen und Konzentrationsvorgéinge er-
moglichen. Die eiweifdllenden diuretisch wirkenden Salze und.andere Diuretica (Coffein,
Hg, Uran) begiinstigen bei.ihrer Aufnahme in der Nierenzelle die Graiiulabildung, die dann
sowohl eine Konzentrierung' des Diureticums wie auch anderer harnfahiger Substanzen
ermoglicht. Nimmt man der Vorstellung von Schur folgend an, daB die Granula ,,zum
Schutze vor den ihr Leben bedrohenden fremden Substanzen‘ zur Verdiinnung Wasser
aufnehmen und quellen und dann ausgestolen werden, so konnte auf diese Weise sowohl
die Wasserdiurese erklart werden, wie auch die gleichzeitige Konzentration anderer harn-
fahiger Substanzen. Schulze (unter Lichtwitz) hat neuerdings versucht, an kleinen
Nierenstiickchen die Beeinflussung der Quellung von Nierenrinde und Nierenmark durch
Diuretica zu priifen. Die Versuche haben aber noch keine klaren Resultate ergeben. Ganz
neuerdings fanden Stuber und Nathanson in ahnlichen Versuchen eine Zunahme der
Quellung der Nierenrinde in Tyrodeldsung durch Zusatz simtlicher untersuchter Diuretica
(Coffein, Theophyllin, Theobromin, Harnstoff), wihrend das Mark nicht gleichsinnig
beeinflult wurde.

Die Lehre von der Diurese wird heute von der Streitfrage be-
herrscht, ob der Angriffspunkt der diuretischen Wirkung auBer-
halb der Niere, extrarenal, oder in der Niere selbst, renal liegt.
Letzterdings muBl immer die Niere die vermehrte Harnmenge
bilden, aber es ist die Frage, ob das Diureticum direkt die Niere
anregt, oder ob es im Blut oder Gewebe Verianderungen macht,
die dann erst die Diurese veranlassen. Und wenn dieses der Fall ist,
so fragt es sich, welcher Art diese Verdnderungen sind.

Nach der Schwellentheorie wiirde die iiberschwellige harnfihige Substanz
den direkten Reiz bilden fiir die Mehrleistung des sekretorischen Apparates,
indem sie bei ihrer Ausscheidung gleichzeitig Wasser und andere harnfihige
Substanzen mitnimmt. Bei der Wasserdiurese wiirde also das Wasser den
Reiz fiir die Nierenzellen bilden, bei der Salzdiurese das Salz und bei der Wirkung
korperfremder diuretischer Substanzen wiirden diese direkt die Nierenzellen
erregen, wie dies schon v. Sehroeder fiir das Coffein angenommen hat. Es
ist wohl sicher, dafi die Diurese haufig so zustande kommt, in anderen Fillen
kann aber diese Erklirung nicht geniigen und es miissen noch extrarenale
Wirkungen des Diureticums angenommen werden, die sekundér zur Diurese
fithren.

Fiir eine direkte renale Wirkung wurden vor allem die Ver-
suche an der iiberlebenden Niere herangezogen, wo der Durchstro-
mungsfliissigkeit das Diureticum zugesetzt wurde.

Solche Versuche wurden schon im Jahre 1887 von J.Munk an der iiberlebenden Hunde-
niere gemacht, die er mit einer aus lackfarbenem Blut und Kochsalzlésung bestehenden
Fliissigkeit durchstromte. Alle zugesetzten Diuretica mit Ausnahme der Digitalis hatten
eine peripherische Wirkung auf die Nieren, und zwar sowohl auf die NierengefiBe, dieselben
erweiternd und dadurch den Blutstrom beschleunigend, als insbesondere auf die sezernieren-
den Nierenelemente selbst und machten eine vermehrte Ausscheidung von Wasser und von
festen Stoffen. Untersucht wurden Harnstoff, NaCl, Salpeter, Zucker, Coffein, Pilocarpin
u. a. Mit verbesserter Methodik haben Jakoby und v. Sobieranski und in jiingster
Zeit Lemesic Versuche iiber die Sekretion der iiberlebenden Niere gemacht. All diese
Versuche hat aber bereits v. Schroeder als wertlos bezeichnet fiir die Beurteilung quanti-
tativer Sekretionsverhiltnisse der Niere, da die so gewonnene Fliissigkeit nicht wirklich
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als Harn gelten kann. Ungleich giinstiger liegen in dieser Beziehung die Verhaltnisse bei
der Kaltbliiterniere, deren Funktion eine Unterbrechung der Blutversorgung so viel besser
vertragt. R. Schmidt hat neuerdings unter Gottlieb mit der von Hamburger und
Brinkman angegebenen Methode zur isolierten Durchstromung der iiberlebenden Frosch-
niere unter Verwendung der von Barkan, Brémser und Hahn angegebenen Durch-
stromungsfliissigkeit die direkte renale Wirkung verschiedener Diuretikazusitze gepriift.
Untersucht wurden Glucose , Harnstoff, Coffein, Sublimat, Novasurol und Adrenalin. Es
wurde fiir simtliche untersuchte Substanzen mit Ausnahme der Glucose eine renale Wirkung
festgestellt. Harnmenge und Durchflugeschwindigkeit waren dabei mit Ausnahme vom
Adrenalin unabhéngig voneinander.

Danach erscheint es sicher, daB viele Diuretica eine direkte
Nierenwirkung haben. Namentlich bei den korperfremden Substanzen mag

diese mehr oder weniger maBgebend fiir die Diurese sein.

Viel schwieriger ist es aber in anderen Fallen von Diurese zu
erkliren, woher die Nierenzellen den Reiz bekommen.

Wenn jemand einen Liter Wasser trinkt, so wird dieser im allgemeinen
binnen 4 Stunden wieder ausgeschieden. Man sollte meinen, dal es dabei zu
einer Hydriamie kommt, die im Sinne der Schwellentheorie den Reiz fiir die
Nierenzellen zur Diurese bildet. Veil konnte aber nachweisen, daB diese Hydr-
amie durchaus nicht die Regel ist und er und mit ihm viele andere (v. Mona-
kow, Oehme, Nonnenbruch, A. Adler, Hecht und Nobel u. a.) fanden
bei der Diurese nach Wassertrinken keine Beziehungen zum Wassergehalt des
Blutes, ja es konnte die héchste Diurese sogar mit einer Eindickung des Blutes
einhergehen. Andererseits ist auch Hydramie ohne Diurese bekannt (Hashi-
moto, A. Adler, Landau und v. Pap u. a.). Ein gleiches MiBverhaltnis
fand sich beim Vergleich der Kochsalz- und Harnstoffwerte im Blut und Urin.

Schon Magnus erwihnt Falle, in denen beim Abklingen einer Diurese nach Kochsalz-
injektion der Gehalt des Blutes an Kochsalz wieder anstieg, der des Harnes dagegen noch
weiter sank (Sollmann, Lamy und Mayer). Wir fanden bei kochsalzarmer Kost ein
Ansteigen des Serumkochsalzes bei fast chlorfreiem Harn und umgekehrt bei kochsalz-
reicher Kost hohen Kochsalzgehalt im Urin, ohne da8 die Serum-Kochsalzwerte anstiegen.
Ahnliche Beobachtungen machten Saxl und Heilig bei der Novasuroldiurese. Fiir den
Harnstoff konnten Becher, Lichtwitz, Siebeck u. a. die gleiche Inkongruenz zwischen
Blut- und Urinharnstoffwerten nachweisen. Da es sich dabei um Fille mit normaler Zirku-
lation handelte, sprechen solche Beobachtungen gegen die Allgemeingiiltigkeit des Ambard-
schen Gesetzes von der konstanten Beziehung zwischen der Konzentration jeder Substanz
im Blute und dem Grad ihrer Ausscheidung in der Zeiteinheit.

Zur Rettung der Schwellentheorie hat man fiir solche Fille die Verdnderlich-
keit der Schwelle angenommen, und es ist wohl méglich und wahrscheinlich,
daB die Empfindlichkeit der Nieren fiir eine harnfahige Substanz zu- und ab-
nehmen kann. Der Phlorrhizindiabetes ist ein Beispiel dafiir. So kénnte bei
gleicher Zusammensetzung des Blutes dieses je nach dem Zustand der Niere
diuretisch wirken oder nicht.

Auch wenn wie in den Versuchen von Okushima groBe Coffeinmengen ohne Diurese
im Harn abgegeben werden, wire dies rein renal durch eine veridnderte Coffeinempfindlich-
keit zu erklaren.

Oehme hat in einer sorgfiltigen Untersuchung die Frage gepriift, warum
ein trocken gefiittertes Kaninchen eine Wasserzulage retiniert und ein feucht
gefiittertes diese ausscheidet. Er konnte die Frage, woher im Falle des feucht
gefiitterten Kaninchens die Niere den Reiz zur Diurese erhilt, nicht beant-
worten. Weder Unterschiede im Chlor- noch im Wassergehalt des Blutes bei
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beiden Tiergruppen konnten die Erklirung geben. Einfliisse des Nervensystems
wurden ausgeschlossen, denn auch nach Entnervung blieb die Differenz bestehen.
Besonders diuretisch wirksame Substanzen lieBen sich im Serum des feuchten
Tieres nicht nachweisen Oehme nahm deshalb auch seine Zuflucht zur An-
nahme von Zustandsinderungen der Niere, die analogen den Wasser-
wechsel bedingenden Vorgéngen in den Geweben parallel laufen. Hier sehen
wir noch durchaus nicht klar. Wie gering die Anderungen in der Blutzusammen-
setzung sein konnen, die schon Diurese bedingen, haben die erwahnten Ver-
suche von Magnus gezeigt, wo artgleiches Blut von einem nur etwas anders
vorbehandelten Kaninchen einem anderen injiziert Diurese machte, wihrend
diese bei einem gleich vorbehandelten ausblieb.

Wenn so in vielen Féllen der unmittelbare Angriff eines Diureticums an
dem sekretorischen Apparat der Niere der Erklirung Schwierigkeiten macht,
80 ist daran zu denken, daBl das Diureticum indirekt den Zustand des
Blutes so beeinfluBt, daB dieses diuretisch wirkt.

Veil hat bei der Wasserdiurese auf die Umstimmung des Mineral- und
Ionenbestandes im Organismus hingewiesen, die als Folge abundanter Wasser-
zufuhr zu beobachten ist. Er fand im Anschluf an den einmaligen raschen
Genuf} von 11/, Liter Brunnenwasser eine nicht unbetrichtliche Zunahme der
Mineralien im Blut, die sich in einer Herabsetzung des Gefrierpunktes aus-
driickte. In dieser Anreicherung des Blutes an mineralischen Be-
standteilen sieht Veil das diuretische Moment sensu strictiore.

Auch bei einer linger fortdauernden Trinkperiode;fanden Veil und Regnier eine
Herabsetzung des Gefrierpunktes und ein Ansteigen des Aschegehaltes des Serums. Gefrier-
punkt und Aschengehalt dnderten sich aber nicht gleichméBig, woraus geschlossen wurde,
daB osmotisch wirksame Substanzen je nach Bedarf von den Kolloiden des Blutes gebunden
oder freigemacht werden konnen. Wenn Hermann StrauB in einem &dhnlichen Versuch
diese Gefrierpunktserniedrigung nicht nachweisen konnte, so meint Veil, daB dem osmoti-
schen Druck gegeniiber ein Ausgleich eingetreten sein kénne und doch kénnten diuretisch
wirksamere Salze, Calciumverbindungen od. dgl. vorhanden sein, die dann die Diurese
unterhalten.

Derartige Untersuchungen, in denen die Anderung der Isoionie des Blutes
und der Diffusibilitat der Ionen bei den einzelnen Formen der Diurese bestimmt
wurde, scheinen noch wenig gemacht worden zu sein. Nur fiir die Salzdiurese
sind solche Verschiebungen im Verhéltnis der Kationen zueinander im Blute
gefunden worden (F. Depisch und M. Richter - Quittner). Bei dem starken
diuretischen Einfiuf}, den manche physiologisch im Blute vorhandenen Ionen
haben, ist wohl an solche Beziehungen zu denken. Die qualitativen Ande-
rungen diirften dabei wichtiger sein wie die Anderung des osmotischen Gesamt-
druckes, der zur Diurese in keiner Beziehung steht (Koranyi, Magnus).
Eine solche Anderung kénnte auch indirekt durch Verinderung der Nieren-
schwelle fiir andere harnfahige Substanzen wirken. So fanden Hamburger
und Brinkman die Durchlassigkeit der iiberlebenden Froschniere fiir Zucker
in hohem MaBe abhingig von geringen Anderungen im Elektrolytgehalt der
Durchstrémungsfliissigkeit.

Auch ‘Anderungen in der Reaktion des Blutes und der Niere
konnen von Bedeutung sein. Nach Staehelin spielen die H- und OH-Ionen
fiir die Harnmenge eine geringere Rolle als die Na- und Ca-Ionen. Giinzburg



Uber Diurese. 153

fand aber bei der Theobromindiurese bei gleichzeitiger Saurezufuhr eine Steige-
rung und bei Alkalizufuhr eine Hemmung. Auch an die Untersuchungen von
Pohle sei erinnert iiber die Bedeutung der Reaktion fiir die Ausscheidung
von Farbstoffen.

Einen ,,extrarenalen‘ Angriff eines Diureticums nehmen auch alle die an,
welche in der durch das Diureticum veranlaBten Hydramie den diuretischen
Reiz erblicken.

Auch in hormonaler Richtung konnte eine Veranderung der Blutzusammen-
setzung liegen, indirekt erzeugt durch das Diureticum.

Frey und spater Ginsberg fanden das vom Darm resorbierte Leitungswasser diuretisch
wirksamer wie direkt in die Blutbahn gebrachtes. Cow konnte dann in Fortsetzung dieser
Versuche aus der Magen- und Duodenalschleimhaut frisch getéteter Hunde einen diuretisch
wirksamen wisserigen Extrakt gewinnen, bei dessen Zusatz zum intravenZs gegebenen Wasser
die Ausscheidung ebenso schnell verlief wie bei der peroralen Gabe. Spétere Untersucher
(A. Gizelt, Hashimoto) machten es aber wahrscheinlich, daB es sich dabei nur um eine
Salzwirkung handelt. Neuerdings wurde durch die Arbeiten von E. P. Pick die Aufmerk-
samkeit besonders auf die Bedeutung der Leber im Wasserhaushalt gelenkt. Diese soll
ein Hormon absondern, das sowohl fiir die Wasserbindung in den Geweben wie auch fiir
die Diurese von Bedeutung ist. Ott und Scott fanden verschiedene Driisenextrakte,
so aus Parathyreoidea, Pankreas u. a. wirksam auf die Niere und dachten deshalb an eine
indirekte Wirkung der Substanzen von Cow iiber eine dieser Driisen. Im Serum konnten
solche diuretischen Substanzen bisher, allerdings bei Verwendung von nur kleinen Mengen,
nicht nachgewiesen werden (Oehme, Carnot und Rathery). Auch an die Inkrete der
Schilddriise und Hypophyse mii8te hier gedacht werden, deren EinfluB auf den Wasser-
haushalt bekannt ist. Fiir diese.Inkrete ist neben einer mehr oder weniger unsicheren
Nierenwirkung der Angriffspunkt in die Gewebe zu legen. Dies wurde fiir die Schild-
driise von Eppinger, fir die Leber von Molitor und E. P. Pick und fir das
Adrenalin von Arnstein und Redlich gezeigt. Fiir die Hypophyse wiesen die extra-
renale Wirkung vor allem E. Meyer und Meyer - Bisch, sowie Pohle und neuer-
dings H. Molitor und E. P. Pick (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 101. S. 169.
1924) nach.

Die bisher besprochenen Anderungen der Blutzusammensetzung konnten

die Diurese unter den verschiedenen Einfliissen nicht geniigend erkliaren.

Es ist weiter daran gedacht worden, daB Anderungen im Ver-
halten der Kolloide auf die Diurese einwirkten. Das Eiwei} im Blut
steht in inniger Beziehung zum Wasser und bildet mit ihm eine kolloidale
Losung. Das Wasser wird mit einer bestimmten Kraft festgehalten, der wasser-
anziehenden Kraft oder dem Quellungsdruck des Eiweil. Im Gegensatz zum
osmotischen Druck hat Schade jiingst vorgeschlagen, allen fliissigkeitsansau-
genden Druck, welcher in Losungen oder Gallerten durch die Kolloide hervor-
gebracht wird, als ,,onkotischen Druck‘‘ zu bezeichnen. Nach Starling betrags
der onkotische Druck des Blutserums 3—4 cm Hg, er steigt aber mit zunehmen-
dem Eiweilgehalt steil an und fallt bei Verwésserung des Blutes entsprechend
ab. Dieser Quellungsdruck muBl bei der Urinbereitung iiberwunden werden,
da der Urin freies Wasser enthalt. Die Filtrationstheorie nahm deshalb an,
daB unter einem Capillardruck von 30—40 mm Hg kein Urin mehr bereitet.
werden kénne. Starling hat zuerst auf die Bedeutung solcher Konzentrations-
anderungen fiir die Harnbereitung im Sinne der von ihm vertretenen Filtrations-
theorie hingewiesen. Auch Cushny sieht die Hauptursache der Diurese in der
Hydramie, welche durch Verdiinnung der Kolloide den Widerstand fiir die
Filtration vermindert und die Riickresorption erschwert. Die Wasser- und
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Salzdiurese will er durch diese Verdiinnung erklirt wissen (Cushnys Ver-
diinnungsdiurese). Magnus erkannte aber schon, daf die Natriumsulfat-
diurese auch bei konzentriertem Blut fortdauern kann und Veil, Oehme,
Nonnenbruch wiesen in ihren Arbeiten auf die Unabhingigkeit der Diurese
von der Kolloidkonzeutration und der Hydrémie im Blut hin, indem sie gerade
ein Ansteigen der Kolloide bei der Diurese beobachten konnten. Beim Diabetes
insipidus fand Veil zuweilen sehr hohe SerumeciweiBlwerte.

Konnen wir deshalb die Konzentration der Blutkolloide als mal-
gebend fiir die Diurese nicht anerkennen, so ist weiterhin an die Mdoglichkeit
einer qualitativen Anderung im Zustand der Kolloide bei der Diurese
zu denken. Es wiare maglich, daB bei gleicher Kolloidkonzentration das Wasser
verschieden gebunden ist und sich der Quellungszustand #ndert. Anderungen
der H-Ionenkonzentration und Salze kénnen solche Kolloidzustandsdnderungen
machen.

Meyer und Gottlieb, M. H. Fischer, Léwi nahmen fiir die Salzdiurese an, daB
neben einer Konzentrationsinderung der Kolloide auch eine qualitative Anderung durch
Entquellung eintritt. Im Sinne der Filtrationstheorie wiirde dieses entquollene Wasser
leichter filtrierbar sein und auch mit der Sekretionstheorie wire es verstandlich, daB in einer
solchen Freimachung von Wasser das Geheimnis der Diurese liegt. Ellinger und seine
Schiiler sind in mehreren Arbeiten fiir eine solche Wirkung der Diuretica eingetreten.
Untersuchungen mit dem Pissemski- Ellingerschen Froschpriparat (Ellinger und
Heymann), Ultrafiltrations- und Viscositdtsbestimmungen lieSen sie annehmen, dafB
organische Subsgtanzen und darunter alle gepriiften Diuretica, zum Teil in schon minimaler
Konzentration den Kolloidzustand der Sole meBbar im Sinne der Quellung oder Entquellung
verandern. Auf dem Kongref fiir innere Medizin in Wiesbaden 1922 hat Ellinger auf Grund
dieser Untersuchungen ein Bild davon gegeben, wie er sich danach den Fliissigkeitswechsel
zwischen Geweben und Blut und zwischen Blut und Niere denkt. Ellinger hat vor allem
Modellversuche mit Serum gemacht, er fand aber zusammen mit NeuschloB auch bei
Diureseversuchen am Menschen die im Modellversuch gefundenen Verinderungen des
Kolloidzustandes der SerumeiweiBkorper. Als MaBstab des Quellungszustandes der Serum-
eiweiBkorper benutzte er in seiner ersten Arbeit mit Heymann und Klein ein etwas
modifiziertes Laewen-Trendelenburgsches Froschpraparat. Durch fortlaufende
Wiagung desselben sowie durch den Vergleich der Ein- und Ausstrcmmenge der Durch-
spiilungsfliissigkeit konnte er bei der Durchspiilung mit Serum eine Fliissigkeitsabnahme
feststellen. Coffeinzusatz zum Serum in der Konzentration 1 : 7000 bis 1 : 28 000 ver-
ringerte diese Abnahme. Daraus schloB er auf eine- Verminderung des Quellungsdruckes
der SerumeiweiBkérper durch das Coffein. Diese Wirkung des Coffeins lie sich auch am
leblosen Modell im Ultrafilter demonstrieren. Eine Verminderung des Quellungsdruckes
muflte sich hier sowohl in einer Verminderung des Minimaldruckes, der zur Filtration
notig ist, wie in einer VergroBerung der Filtrationsgeschwindigkeit bei gleichem Druck
nachweisen lassen. Diese Steigerung der Ultrafiltrationsgeschwindigkeit durch Coffein-
zusatz konnte Ellinger an einer Serumringerlésung 1 : 1 nachweisen. Die Beschleunigung
betrug bei Zusatz von Coffein 1 : 14 000 um 30°/,, bei Zusatz 1 : 56 000 um 20°/,. Die
gleichen Resultate erhielt er mit anderen Purinkorpern, mit Strophanthin, Harnstoff und auch
mit den Extrakten aus Thyreoidea, Hypophyse, Epiphyse und Nebenschilddriise. Spaterhin
ist Ellinger zusammen mit Neuschlof dazu iibergegangen, die Viscositat als MaBstab
fiir den Quellungszustand zu benutzen, nachdem sich iibereinstimmende Ausschlage bei
vergleichenden Untersuchungen iiber Viscositdit und Ultrafiltrationsgeschwindigkeit er-
geben hatten. Die Viscositat ist als empfindlicher Indikator fiir Kolloidzustandsénderungen
in der Kolloidchemie bekannt (Pauly und Handovsky, Biochem. Zeitschr. Bd. 25, S. 510.
1910). Bei gleicher Konzentration eines Kolloids hangt sie wesentlich von der Teilchengriée
und der hypothetischen Hydration ab. Ellinger und Neuschlo8 fanden nun, dafl im
allgemeinen einem bestimmten SerumeiweiBgehalt auch eine bestimmte Viscositét entspricht
und daB beim Normalen der ,,Viscositidtsfaktor nur sehr wenig von 1 abweicht. Paul
Spiro hat bei Untersuchung sehr vieler Sera nie eine verminderte ,,spezifische* Viscositét
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gefunden, was ausdriicken wiirde, daB8 die Quellung der EiweiBkonzentration eines normalen
Vergleichsserums immer eine maximale ist. Rohrer meinte, daB bei einer gegebenen
EiweiBkonzentration, wie sie mit dem Refraktometer bestimmt wird, die Viscositat nur
von dem Verhiltnis der Albumine und Globuline abhéingt und sich direkt proportional
zu ihr éndert, so daB man aus dem Vergleich dersgefundenen Refraktions- und Viscositéts-
werte das Albumin-Globulinverhéltnis best'mmen kénnte. Dies hat sich aber bei der ver-
gleichenden Bestimmung der Albumine und Globuline mit dem Aussalzverfahren (Ham-
marsten) nicht bestitigt (NeuschloB und Trelles, v. Frey [Biochem. Zeitschr. 148. S. 53.
1924]), und es scheinen demnach andere Faktoren fiir die spezifische Viscositit verantwort-
lich zu sein. Die von Ellinger und NeuschloB unter der Wirkung der Diuretica gefundenen
Viscositatsinderungen wiirden also nicht einfach durch eine Verschiebung des Albumin-Glo-
bulinverhaltnisses erklirt sein, sondern es miiBten noch andere Kolloidzustandsénderungen
— die hypothetische Hydratation — damit einhergehen. Eine Umwandlung von Albuminen
in Globuline in vitro ist zudem unwahrscheinlich. Die Untersuchungen von Ellinger
und NeuschloB sind bisher vor allem von Oehme nachgepriift worden und haben eine
Bestatigung nicht gefunden. Oehme und Schulz gingen aus von der Frage, ob der Unter-
schied in der Diurese eines trocken und eines feucht gefiitterten Kaninchens auf eine Wasser-
zulage, den Oehme in seinen frijher oben mitgeteilten Versuchen weder durch Verschieden-
heiten im Verhalten des Blutes, noch durch hormonale und nervise Einfliisse erklart ge-
funden hatte, vielleicht auf Verschiedenheiten im Kolloidzustand der SerumeiweiBkérper
in beiden Fillen beruhe. Als MaB des Kolloidzustandes bestimmten sie die Refraktions-
und Viscositatswerte (mit dem groBen HeBschen Serumviscosimeter), wie sie durch einfache
Verdiinnung eines Serums, in vitro gewonnen wurden und trugen diese in ein Koordinaten-
system ein. Daraus ergaben sich Kurven, auf denen alle durch einfache Verdiinnung und
Konzentration gewonnenen Werte fiir den Kolloidzustand (spezifische Viscositit) eines
Serums lagen. Sie fanden nun, daB sich beim feuchten und trockenen Kaninchen die Werte
fiir die spezifische Viscositit immer nur auf diesen Kurven bewegten, also keine Kolloid-
zustandsénderungen eintraten.

Weiter konnten Oehme und Schulz nachweisen, da verschiedene CO,-Spannungen
bei der Blutgerinnung zwar einen EinfluB auf die EiweiBkonzentration des abgesetzten
Serums, aber nicht auf den Kolloidzustand hatten, und daB ebensowenig Coffeinzusatz
zum Serum bis zu 19/, ein Herausfallen der Werte fiir die spezifische Viscositét aus
den einfachen Verdiinnungs- und Konzentrationskurven bedingte. Ebenso zeigten ,,zahl-
reiche Messungen, die zum Ziele hatten, die Coffeinwirkung auf die Reibung des Serums
als Funktion der elektrometrisch ermittelten py-Werte darzustellen, dafl nur an den Enden
der Kurven Coffein-EinfluB deutlich nachweisbar wird, bei steigender alkalischer Reaktion
(ca pg>>9) im Sinne einer Verringerung, bei steigent saurer Reaktion im Sinne eines An-
stieges der Reibung, wihrend im breiten Mittelbezirk (pg = 6—7) nur die Reibung einer
neutralen Coffeinlésung sich zu der des Serums addiert‘. Diese Angaben von Oehme
und Schulz iiber die Beeinflussung der Viscositdt des Serums durch Coffein kénnen wir
auf Grund eigener Untersuchungen bestitigen?).

In Versuchen am Menschen konnten Oehme und Schulz beim fortlaufenden Vergleich
von Viscositdt und Refraktion keine Kolloidzustandsinderungen nach Coffein finden. Bei
der chemischen Bestimmung der Globuline bekamen E. Adler und Strau8 nach Coffein
ein Absinken des prozentualen Globulinanteiles, der aber mit den EiweiBverschiebungen
zwischen Blut und Geweben unter diesen Bedingungen zusammenhéngen diirfte.

Die groSen Erwartungen, die an die ersten Mitteilungen Ellingers ge-
kniipft wurden, haben sich bisher nicht erfiillt und es scheint, dal auch
Quellung und Entquellung der BluteiweiBkdrper nicht das Ge-
heimnis der Diurese bergen.
 Zusammenfassung. Eine regelmiBige Beziehung zwischen Anderung der
Blutzusammensetzung und der Diurese hat sich nicht ergeben. Fiir viele Diurctica
scheint eine direkte Nierenwirkung erwiesen zu sein. Daneben, und fiir manche

1) Anmerkung bei der Korrektur: Weitere neue Untersuchungen hieriiber bei C. O e hme,

Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 102, und tei E. Becher, Miinch. med. Wochenschr.
1924. Nr. 16.
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Diuretica ausschlieBlich. gibt es aber eine indirekte Wirkung, indem die Diuretica
primér Anderungen im Korper veranlassen, die dann sekundir einen diuretischen
Reiz fiir die Niere bilden. Wie dieser Reiz erfolgt, ist unklar.

Uber die Beziehungen zwischen Blut und Geweben und
ihre Bedeutung fiir die Diurese.

Magnus hat in seinen Diureseversuchen auch die Verteilung von Wasser,
Salz und Eiweil zwischen Blut und Geweben untersucht und die abso-
luten dabei bewegten Massen festgestellt. Diese Untersuchungen sind vor-
bildlich geworden fiir eine groBle Reihe von Arbeiten iiber den Austausch
zwischen Blut und Geweben, und es ist deshalb notwendig, ndher aunf sie
einzugehen.

Als Mafistab der Verinderungen der Blutmenge bestimmte Magnus das
Hamoglobin als den einzigen Bestandteil des Blutes, von dem man sicher ist,
daB er wihrend eines Versuches die Blutbahn nicht verlaBt. Die iibrigen Sub-
stanzen (Serumeiweifl, Serumkochsalz) setzte er zu den Himoglobinwerten
in Beziehung. Es ergab sich dabei, daB die SerumeiweiBwerte sich unabhingig
von den Hamoglobinwerten énderten, woraus Magnus auf eine EiweiBwande-
rung zwischen Geweben und Blut schloB. Die Annahme von Magnus, dafl die
Hamoglobinwerte resp. die Erythrocytenzahlen einen zuverlassigen MaBstab
fir die Anderungen der Gesamtblutmenge in derartigen Versuchen abgeben,
ist nicht allgemein anerkannt worden und es wurden dafiir nur die Serum-
eiweiBwerte fortlaufend mit dem Refraktometer bestimmt (Boehme, Veil,
Bauer und Aschner u. a.). Diese Methode hat den Vorteil, viel miiheloser
zu sein. Sie setzt aber voraus, daB das Serumeiweill wihrend des Versuches die
Blutbahn nicht verlat und auch nicht durch Einstrom vermehrt wird. In einer
Reihe von Arbeiten haben wir (Nonnenbruch, Bogendérfer, Hofmeier)
die Richtigkeit der Magnusschen Annahme zu belegen gesucht. Sie hat zur
Voraussetzung, daB der Gesamtbestand der Erythrocyten innerhalb der Blut-
bahn wihrend der Dauer des Versuches sich nicht dndert und dafB die Erythro-
cyten in allen GefidBgebieten gleichméBig verteilt sind. Unter entsprechenden
Kautelen der Blutentnahme fanden wir beim Menschen im arteriellen und vensen
Blut des Armes und in dem der Fingerbeere die gleiche Erythrocytenzahl, ebenso
bei Kaninchen im Blut des linken und rechten Herzens und in dem der Ohrvene,,
ferner beim Hund im Blut der Vena portae, Vena hepatica, Vena cava inferior,
arteria mesenterica und Art. und Vena femoralis. Bei einigermaflen physio-
logischen Kreislaufverhaltnissen kann man mit dieser Voraussetzung einer
gleichméBigen Erythrocytenverteilung in der Blutbahn rechnen. Auch nach
Adrenalin (1 mg s. ¢.) fanden wir in Ubereinstimmung mit Kégi (unter Naegeli)
und entgegen vielen anderen Autoren diese gleichméfBiige Verteilung. Durch
sorgfaltig abgestufte GefaBlerweiterung und Verengerung wird diese Gleichheit
erreicht. Zu einer Stérung kommt es dann, wenn ein groBles Gefaflgebiet sehr
stark erweitert oder namentlich sehr stark verengt wird, so daf3 eine Kompen-
sation nicht mehr eintreten kann. Die Beobachtungen von Cohnstein und
Zuntz iber Verinderung der Erythrocytenzahlen nach Splanchnicusreizung
sind so zu erkliren. Auch bei sehr starker Adrenalinwirkung kann es wohl



Uber Diurese. 157

zu einer ungleichen Verteilung der Erythrocyten kommen. In den fiir die Diurese-
frage in Betracht kommenden Versuchen diirfte diese Fehlerquelle wegfallen
und die fortlaufende Bestimmung der unter allen Kautelen der Entnahme und
Zshlung gewonnenen ,,richtigen Erythrocytenzahl“ (Hofmeier) mu als ein
sehr zuverléssiger MaBstab fiir die Veranderungen der Blutmenge in kurz dauern-
den Versuchen angesehen werden.

Die SerumeiweiBwerte konnen wir dagegen als solchen MaBstab nicht an-
erkennen. Anderungen der SerumeiweiBwerte kénnen zustande kommen durch
Wasserverschiebung innerhalb des Blutes selbst zwischen Blutkorperchen und
Plasma, durch Wasserverschiebungen zwischen Blut und Gewebe und durch
EiweiBverschiebungen zwischen Blut und Gewebe. Die Wasserverschiebungen
innerhalb des Blutes selbst kénnen uns fortlaufende gute Hamatokritbestim-
mungen anzeigen. Auf die sorgfiltige Blutentnahme, um Anderungen der CO,-
Spannung zu vermeiden, ist dabei zu achten (Cl. Meier, Oehme). Die unter
Beriicksichtigung dieses Wasseraustausches bleibenden Anderungen der Serum-
eiweilwerte konnen auf Wasser wie auf EiweiBverschiebungen beruhen. Haufig
ist wohl das crstere der Fall, denn oft genug gehen die SerumeiweiBwerte und
Erythrocytenzahlen konform. In anderen Fillen sind aber erhebliche Ande-
rungen der Serumeiweilwerte da, ohne daB die Erythrocytenzahlen mitgehen
(Magnus, Nonnenbruch u. a.). Veil meint, daB8 hier nur Blutmengenbestim-
mungen entscheiden kénnen, ob die Erythrocyten oder das Serumeiwei der
MaBstab fiir die Wasserverschiebungen zwischen Blut und Gewebe sind. Der-
artige Untersuchungen wiren sicher sehr zu begriifien und miiBten bei den groBen
Ausschligen, um die es sich namentlich bei Versuchen am Tier oft handelt,
auch Resultate geben. Die von Lamson vorgenommenen Blutmengenbestim-
mungen haben bisher nur zu Fehlschliissen gefiihrt, die er aber selber in spiteren
Arbeiten aufdeckte.

Vorerst glauben wir, daf bei solchem Auseinandergehen der Erythrocyten
und SerumeiweiBkurven die Erythrocytenzahl der MafBstab fiir die Wasser-
verschiebung ist. Die Erythrocyten werden nach einem Blutverlust nur sehr
langsam wieder ersetzt, das Serumeiweil dagegen wird auch nach einem hoch-
gradigen Verlust, wie man ihn kiinstlich durch wiederholte Blutentnahmen
und Wiederersatz des Blutes durch eine Erythrocytenaufschwemmung in Ringer-
l6sung (Morawitz, Gottschalk und Nonnenbruch) erreichen kann, sehr
rasch, schon in wenigen Stunden, wieder neu gebildet. Dies zeigt, wie leicht
SerumeiweiBkérper ersetzt werden und in die Blutbahn eintreten kénnen. Wiirde
man die Serumeiweifkérper und nicht die Blutkérperchen als MaBstab fiir die
Wasserverschiebungen nehmen, so miifite dies zu ganz unhaltbaren Vorstel-
lungen fiithren. Nach kochsalzreicher Trockenkost stieg z. B. in einem unserer
Versuche (Winckler) bei gleichbleibendem Erythrocyten- und Hamatokrit:
wert das Serumeiweil von 7,55°, auf 8,62/, an (Kjeldahlbestimmungen).
Wenn diese Konzentration im Sinne von Veil durch Wasseraustritt zustande
kam, so nahm die Blutmenge ab, im Verhaltnis von 100 : 87. Die Blutkorper-
chenzahl blieb aber ganz gleich. Dazu miifite entweder eine dem Wasser genau
entsprechende Erythrocytenmenge ausgetreten sein oder es miiflte durch Ab-
lagerung von Erythrocyten in irgendwelchen Organen, vielleicht durch Stase,
die Blutkérperchenzahl so genau reguliert worden sein. Beides ist gleich un-
wahrscheinlich. Lamson meinte in einer fritheren Arbeit, daB die Leber ein
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solches Erythrocytendepot bilde, er hat aber spiterhin seine damaligen Befunde
anders deuten gelernt.

Sowohl auf Grund dieser Beobachtungen, wo bei relativ geringen oder
ganz fehlenden Anderungen der Erythrocytenzahlen die SerumeiweiBwerte
erhebliche Schwankungen zeigten, wie auf Grund unserer Beobachtungen iiber
den raschen Wiederersatz verloren gegangener SerumeiweiBkérper, sind wir
deshalb zu einer vollen Bestitigung und Erweiterung der urspriinglich von
Magnus gemachten Annahme gekommen, daB der BluteiweiBbestand rasch
zu- und abnehmen kann. Dafl dabei die Leber nicht notwendig ist, konnten
wir besonders zeigen.

Unter Zugrundelegen der Erythrocytenzahlen als MaBstab fiir die Verinde-
rungen der Blutmenge ergab sich aus unseren Versuchen in Ubereinstimmung
mit fritheren Beobachtern (Salge u. a.), daBl der Kérper ein sehr groBes Be-
streben hat, seine Blutmenge konstant zu halten. Auch bei einem groBen
Wasserverlust kann die Blutmenge gleich bleiben oder sie indert sich nur wenig.
Dabei ist die Anderung keine gesetzmaBige und es kann sowohl zu einer Ver-
mehrung wie zu einer Verminderung der Blutmenge kommen. Der Wasser-
bestand des Blutes ist also durchaus kein MaBstab fiir den Wasserbestand des
Korpers.

In allen Féllen, wo es zu einem Gewichtsverlust des Korpers durch Wasser-
abgabe kommt, pflegt der Eiweiigehalt des Blutes zuzunehmen, und zwar
handelt es sich dabei um eine Zunahme des GesamteiweiBes in der Blutbahn,
also um einen Eiweieinstrom. Besonders stark fanden wir diese EiweiBver-
mehrung im Blut nach Theophyllingaben, sowie nach kochsalzreicher Trocken-
kost. Die Eiweilvermehrung nach Theocin ist aber auch noch beim entnierten
Tier, unabhingig von dem Wasserbestand, nachzuweisen. Umgekehrt geht
ein erhéhter Wasserbestand des Korpers mit einer Verminderung des Serum-
eiweill einher, ohne dafl die Blutmenge sich #ndern muB. Dies tritt gewshnlich
nach reichlichem Trinken bei gleichzeitiger Kochsalzzufuhr ein.

In dieser Einstellung des Serumeiweiles auf den Wasserbestand des Korpers
moéchten wir eine wichtige Regulation nicht nur fiir den Wasseraustausch,
sondern auch den Austausch der Mineralien zwischen Blut und Gewebe und
zwischen Blut und Niere erblicken. Das Serumeiweifl ist das Hauptkolloid
des Blutserums und damit fiir die Viscositit, die Oberflichenspannung und
den Quellungsdruck desselben verantwortlich. Es steht als hydrophiles Kolloid
in enger Beziehung zum Wasser, welches es entsprechend seinem Quellungs-
druck zu binden vermag. Nach Schade und Menschel miissen wir an-
nehmen, daBl die Quellung der Serumeiweilkérper im strémenden Blut keine
»gesattigte ist. Dem wirken die Salze und vor allem der mechanische Druck
entgegen. Durch Anderung eines dieser Faktoren kann sich die Wasserbindung
im Blute &ndern. AuBerdem besteht aber eine Abhingigkeit der Quellungs-
drucke des Blutes und der Gewebe, welche sich aufeinander einzustellen suchen,
so daB der Quellungsdruck des Blutes ein MaBstab fiir den Quellungsdruck
der Gewebe ist.

Hierin scheint mir vor allem die Erklédrung fiir die Veréinderungen im Serum-
eiweiBBgehalt zu liegen, und zwar so, daBl der EiweiBlgehalt des Blutes-durch
den Quellungsdruck der Gewebe reguliert wird. Steigt der Quellungsdruck
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der Gewebe oder der ,,onkotische Druck‘, wie Schade allen fliissigkeitsansau-
genden Druck nennt, welcher in Losungen oder Gallerten durch die Kolloide
hervorgebracht wird, so muB sich der onkotische Druck des Blutes darauf
einstellen. Dies ist theoretisch dadurch moglich, dal Wasser aus dem Blut
abgegeben wird durch die Niere oder in die Gewebe, ferner durch Anderungen
des mechanischen Druckes, der Reaktion und der Isoionie des Blutes oder
durch Strukturinderungen der Serumeiweiffkérper, und schliefllich ceteris
paribus durch eine absolute Zunahme des Bluteiweifles. Diesen letzteren Modus
haben wir mehrfach zur Erklirung von Konzentrationssteigerungen des Blutes
angenommen. Ebenso diirfte umgekehrt bei einer Verminderung des ,,onkoti-
schen Druckes der Gewebe ein Eiweilaustritt aus dem Blut zur Regulation
der Quellungsdrucke des Blutes und der Gewebe erfolgen. In der Mog-
lichkeit des Korpers, die Kolloidmenge im Blut rasch zu &ndern, wiirde
demnach ein Regulationsfaktor fiir die Blutmenge und fiir den Wasserhaus-
halt liegen.

Uber die Bedeutung der Gewebe fiir die Diurese. Die Zusammensetzung
des Blutes ist beim Gesunden auffallend konstant. Nahrungs- oder Fliissigkeits-
zufuhr per os vermégen nur geringe Anderungen hervorzubringen und nach
intravendser Zufuhr von Wasser und gelosten bluteigenen Substanzen stellen
sich meist sehr rasch wieder die Ausgangswerte der Blutzusammensetzung
ein. Diese normale Zusammensetzung des Blutes wird reguliert durch die
Nieren und durch die Gewebe (Magnus, Schlayer und Schmid, Eppinger,
v. Monakow, Salge u. a.). Die Gewebe sind dabei momentan viel wirksamer
als die Nieren, sie bilden groe Reservoirs, die rasch grole Mengen von Wasser
und gelosten Substanzen aufnehmen kénnen und so das Blut vor einer Uber-
ladung damit schiitzen. Die Nieren scheiden dann allméhlich das vorlaufig
in den Geweben deponierte Wasser oder die gelosten Substanzen aus. Diese
Ausscheidung einer in den Geweben abgelagerten und iiberschiissigen harn-
fahigen Substanz durch die Nieren kann so vor sich gehen, dal dabei der Blut-
spiegel dieser Substanz steigt. Dann kann man die Diurese einfach mit der
erhohten Schwelle erkliren. Wir haben aber gesehen (S. 151), daf} diese Ver-
mehrung im Blut ausbleiben kann, ja daB die Schwelle im Blut sogar sinkt.
Dann ist es nicht recht ersichtlich, woher der Reiz zur Diurese kommt. Fiir
die Diurese bestimmend ist der Zustand der Gewebe, die Gesamtbilanz, die
von der Fiillung der Gewebedepots abhéingt. Siebeck konnte fiir die Wasser-
und Kochsalzausscheidung zeigen, wie sehr der Ausfall eines Belastungs-
versuches von der Fiillung der Depots, d. i. von der Vorperiode abhingt, und
die ausfiihrlich besprochenen Versuche von Oehme sind ein besonders deutliches
Dokument dafiir, wie die Diurese von der Gesamtbilanz bestimmt wird, ohne
daBl der Mechanismus dieser Regulation zunachst klar ist. Die Gewebe depo-
nieren das Material fiir die Diurese. Wird dieses Material mobilisiert und der
Niere angeboten, ohne daf3 die Niere primér gereizt ist, so ist dies der Typus
einer extrarenal diuretischen Wirkung mit Angriffspunkt in den Gewe en,
wie wir ihn fiir die Thyreoidindiurese annehmen, denn es hat sich keine direkte
Wirkung des Thyreoidins auf die Niere nachweisen lassen (Eppinger). Anderer-
seits konnte der Anstol ausschlieflich in der Niere erfolgen und die Diurese
wiirde dann davon abhéngen, wie weit die Gewebe diesem Anstol nachgeben.
In der Regel miissen wir wohl annehmen, dafl ein Diureticum nicht nur in der
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Niere in den Wasserhaushalt eingreift, sondern auch in den Geweben eine un-
mittelbare Wirkung hat. Dafiir spricht schon, dal bei der Diurese haufig neben
der renalen auch die extrarenale Wasserabgabe durch Haut und Lunge ver-
mehrt wird (E. Meyer, Veil, Siebeck, Nonnenbruch). Auch die Nieren
sind ein Stiick Gewebe, und das macht diese koordinierte Wirkung der Diuretica
verstandlich. Vielleicht ist es der dem allgemeinen Gewebszustand gleich-
geschaltete Zustand des Nierengewebes, besonders auch Jdes Bindegewebes in
der Niere, der die Diurese so fein reguliert (Oehme).

Wie hervorragend die Bedeutung der Gewebe fiir die Regulation der Blut-
zusammensetzung ist, 1aBt sich besonders deutlich zeigen, wenn man die Nieren
entfernt. J. Bock fand, daB intravends injiziertes Kalium bei nierenlosen
Tieren in kurzer Zeit aus dem Blutplasma verschwand. Wir haben je einem
normalen und einem kurz vorher entnierten Kaninchen je 40 ccm Ringerlosung
in die Vene einlaufen lassen und fortlaufend das Blut kontrolliert. Dabei zeigte
sich, daBl das Wasser und Chlor bei beiden Tieren gleichschnell aus dem Blut
hinauslief. Nach 2 Stunden war in beiden Fillen immer die Ausgangszahl
der roten Blutkérperchen und der Kochsalzwerte erreicht. Bei dem normalen
Kaninchen wurde das Wasser und Kochsalz durch die Nieren ausgeschieden,
nachdem es vorher zum gréBten Teil die Gewebe passiert hatte, bei dem ent-
nierten Kaninchen ging aber das ganze Wasser und Kochsalz in die Gewebe
und wurde zundchst dort festgehalten, aber nicht, weil die Gewebe eine be-
sondere Affinitit zum Wasser hatten, sondern weil die Niere fehlte, um die
Gewebe zu entwissern. Sehr ahnlich wie beim Wasser und Kochsalz kann
das Verhéltnis auch mit dem Harnstoff und anderen Substanzen sein.

Das Verhalten des Harnstoffs haben wir von diesem Gesichtspunkt aus
einer Untersuchung unterzogen. Auch hier zeigte sich entsprechend den friitheren
Angaben v. Monakows, daB das Haugtdepot von iiberschiissigem Harnstoff
in den Geweben liegt. Nach intravendser Injektion von Harnstoff verschwindet
dieser rasch in den Geweben und der Harnstoffgehalt des Blutes kann sogar,
wenigstens voriibergehend, wieder normal werden, trotzdem noch viel Harn-
stoff im Koérper retiniert ist.

Eine verinderte Blutzusammensetzung deutet auf eine Anderung im Zu-
stand der Gewebe hin. Nicht die Gewebe stellen sich auf das Blut ein, sondern
das Blut ist der Ausdruck der Beschaffenheit der Gewebe. Die Gewebe haben
grofle Speicherungsméglichkeiten, sie kénnen groBle Mengen von Wasser und
gelosten Substanzen aufnehmen und abgeben, ohne dafl sich dies im Blut be-
merkbar macht. Wie oft sehen wir eine Entwisserung von 15 und mehr Kilo
ohne nachweisliche Anderungen im Blut verlaufen! Solange die Gewebe noch
normal funktionieren und nicht zu stark iiberlastet sind, dulden sie keine ver-
anderte Blutzusammensetzung. Dies gilt sowohl fiir den Gehalt des Blutes
an Wasser, Salzen und anderen harnfahigen Substanzen, wie auch fiir die H-
und OH-Ionen.

Eine Sonderstellung im Wasserstoffwechsel, und zwar sowohl fiir die Regu-
lation der Blutmenge und Blutzusammensetzung, wie fiir die Wasserbindung
in den Geweben und die Diurese kommt nach den Untersuchungen von E. P.
Pick und Lamson und deren Mitarbeitern der Leber zu.

Zundchst konnten Mautner und Pick bei onkometrischer Bestimmung des Fiillungs-
zustandes der LebergefiBle von Carnivoren (Hund, Katze) nach intravendser Zufuhr von
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»»Schockgiften® (Histamin, Peptone u. a.) eine michtige vendse Stauung und Volumzunahme
der Leber feststellen bei mangelhafter Fiillung des rechten Herzens und Blutdrucksenkung.
Die Herbivoren dagegen verhielten sich diesen Giften gegeniiber véllig indifferent. In
spiteren Versuchen an der iiberlebenden Leber stellten dann Mautner und Pick fest,
daB die Carnivorenleber bei Durchstrémung mit Schockgiften wie Wittepepton und Histamin
oder in der anaphylaktischen Reaktion mit einer Sperrung der AbfluBwege in den Leber-
venen antwortet, wihrend der ZufluB von den Portalvenen aus unverindert bleibt, was
zu einer méchtigen Anschwellung der Leber fiihrt. Die iiberlebende Herbivorenleber erwies
sich auch in diesem Versuch unempfindlich. Auch bei anderen Giften, wie Adrenalin und
Bariumchlorid zeigte sich zwischen der iiberlebenden Leber der Fleischfresser und der
Pflanzenfresser ein wichtiger Unterschied, indem die erstere infolge der Kontraktion des
ganzen GefiBgebietes kleiner wurde unter gleichsinniger Hemmung des Zu- und Abflusses,
wahrend die letztere keine wesentlichen GroBendnderungen oder Stérungen im Zu- und
AbfluB aufwies. Mautner und Pick fiihrten das Sistieren des Durchflusses unter Anschwel-
lung des Organes auf ein Hindernis in den abfiihrenden GefiBlen, also im Bereich der
V. hepatica zuriick, wihrend Adrenalin alle GefaBbahnen, wenigstens in den angewendeten
Dosen, gleichmiBig verengte. Diese aus dem Tierversuch gefolgerte Sperrvorrichtung
in der Venae hepatica wurde anatomisch von Arey und Simonds nachgewiesen, die fanden,
daB die Venae hepaticae des Hundes mit kraftiger glatter Muskulatur ausgestattet sind,
wihrend jene des Kaninchens ebenso wie die Portalvenen diese Muskulatur entbehren.
E. P. Pick teilte in Fortsetzung seiner Versuche weiter mit, dal Hypophysenpriparate
gleichzeitig Lebervenen und Pfortadergebiet verschliefen und das Lebervolumen verkleinern,
wihrend er fiir das Adrenalin eine diphasische Wirkung nachweisen konnte. Anfangs
sperrt das Adrenalin das Pfortadergebiet und 6ffnet die Lebersperre. Das Lebervolumen
wird klein; nach Abklingen dieser Wirkung erfolgt VerschluB der Lebersperre, Offnung
und Fillung der Pfortader und Zunahme des Lebervolumens.

Die Angaben von Starling iiber den Zusammenhang von Lymphbildung und Leber
sowie die lymphagoge Wirkung der Schockgifte haben durch diese Untersuchungen eine
Erklirung gefunden. Ebenso ist die wechselnde Wirkung des Adrenalins auf Blutdruck
und Blutkonzentration verstédndlich geworden. Dieser Sperrmechanismus macht die Leber
weiterhin besonders geeignet, schon unter physiologischen Bedingungen Blutmenge, Kon-
zentration und Viscositdt zu regulieren. )

Nachdem schon Hashimoto unter H. H. Meyer der Leber eine besondere Bedeutung
als Wasserdepot zugeschrieben hatte, konnten Lamson und Roca den Anteil der Leber
am raschen Verschwinden intravends injizierter Salzlosungen aus dem Blut direkt nachweisen,
indem sie rontgenologisch eine Zunahme des Lebervolumens feststellten und die Zeit be-
stimmten, in der nach der Injektion einer bestimmten Salzmenge wieder der Ausgangs-
hamoglobinwert als MaBstab fiir die Blutmenge erreicht war. Bei Hunden, denen neben
Anlegung einer Eckschen Fistel auch noch die Art. hepatica unterbunden war, stellte
sich die Ausgangsblutmenge viermal langsamer wieder her wie bei normalen Hunden.
Adrenalinzusatz (0,9 mg pro Kilo Tier) zur Injektionsfliissigkeit beschleunigte den Austritt
der injizierten Salzlosung wesentlich. Beim Kaninchen war in diesem Falle schon am Ende
der Injektion eine Konzentrationszunahme gegeniiber dem Ausgangswert da. Dies mochte
durch die fehlende Sperrung des Pfortadergebietes durch Adrenalin beim Kaninchen er-
klart sein.

Molitor und Pick haben dann weiterhin gezeigt, daB beim Eckhunde die Wasser-
diurese viel rascher einsetzt wie beim normalen, sowie dafl Gifte, wie das Imidazolylathylamin,
welche den venésen Sperrapparat in den Lebervenen erregen und dadurch bei normalen
Tieren zumeist eine linger dauernde Diurese Hemmung erzeugen, bei Eckhunden die Diurese
nur voriibergehend hemmen.

AuBer der rein mechanischen Regulation hat die Leber aber
noch eine hormonale Wirkung auf den Wasserhaushalt, indem sie
die Wasseraufnahme in den Geweben und die Diurese beeinfluft. Ebenso
wie dies Eppinger fiir die Schilddriise nachweisen konnte und Pohle u. a.
fiir die Hypophyse, scheint auch die Leber das Tempo, mit dem die Gewebe
Wasser und Salz aufnehmen und passieren lassen, sowie den Grad ihrer Auf-
nahmefiahigkeit fir Wasser und Salze zu beeinflussen.

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 11
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Dies lieB sich an entleberten Froschen zeigen. Winterfrosche werden nach Leber-
exstirpation stark ¢dematos, wihrend an Sommerfroschen die gleiche Operation kaum je
derartige Wirkungen macht (Froehlich und Zak, Molitor und Pick). Diese Odem-
bildung nach Entleberung ist nicht auf eine Kreislaufstérung zuriickzufiihren, da diese
beide Male die gleiche ist. Coffein, das den Wasserhaushalt normaler Frosche nicht beein-
fluBt, erzeugt bei leberexstirpierten gekiihlten Sommerfroschen Quellung, bei leberexstir-
pierten gewarmten Sommerfroschen Entquellung und Diurese (Molitor und Pick).

Auch Versuche am Menschen mit geschidigter Leber wiesen auf diese Be-
deutung der Leber fiir den Wasserhausbalt hin. So konnten Pick und Wagner
an dem beriihmten Wiener Kind (Wagner und Parnas) mit dem als hepatogene
Azooamylie aufgefaBiten Lebertumor eine schwere Stérung des Wasserhaus-
haltes nachweisen, die sich sowohl in einer Verzégerung der Wasserdiurese
wie der Harnstoffdiurese zeigte.

Ebenso fanden Landau und v. Pap bei Leberkranken nach intravendser Injektion
von 1 Liter Normosal eine viel linger dauernde Hydrémie wie beim Normalen. Ahnliche
Beobachtungen machte A. Adler bei Ikteruskranken mit dem Volhardschen Wasser-
versuch und ABmann berichtete iiber auffallende Odeme bei einem Patienten mit akuter
gelber Leberatrophie. Normale Nierenfunktion vorausgesetzt, beweisen diese Versuche,

daBl die Hydramie nicht entscheidend ist fiir die Diursee und dafB diese nicht
eine unmittelbare renale, sondern eine histogene Ursache hat.

Ob die fraglichen Leberhormone nur auf die Gewebe wirken oder ob ihnen
auch eine direkte Nierenwirkung zukommt, mufl noch offen bleiben. Unter-
sucht mufl auch noch werden, ob diese Fernwirkung der Leber auf den Wasser-
haushalt vielleicht tiber das Nervensystem geht (Leber — Streifenhiigel — vege-
tative Hirnstammzentren).

Wie wir uns die Regulierung des Bluteiweilgehaltes durch die Gewebe
denken, wurde schon ausgefiihrt. Wir mochten es fiir unrichtig halten, das
Auftreten einer Hydrémie bei einer Diurese als den im Blut sichtbar gewordenen
Wasserstrom aus den Geweben zur Niere anzusehen, oder in einem anderen
Falle die Hydramie als den Ausdruck einer gestorten renalen Wasserausschei-
dung zu betrachten. Bei normalen Geweben gibt es keine Hydramie, auch
wenn die Nieren ganz fehlen und die Blutbahn mit Wasser zu einem Viertel
der Blutmenge iiberschwemmt wird. Ebenso ist es mit den Salzen. Die Hyper-
chlorimie und Hypochloramie sind nicht die einfachen Folgen einer —gestbr_tén
Chlorausscheidung und sie sind auch kein MaBstab fiir die Kochsalzbilanz.
Gerade bei der Sublimatniere mit der schwer geschadigten Cl-Ausscheidung
fand Veil niedere NaCl-Werte im Blut. Bei der hydropischen Nephrose sind
normale Serumkochsalzwerte die Regel. Bei kochsalzarmer und kochsalzreicher
Kost fanden wir keine regelmafligen Beziehungen zwischen Serumkochsalz-
werten und Gesamtkochsalzbilanz. Auch der Serumkochsalzwert wird durch
die Gewebe reguliert. In diesen besteht die Moglichkeit, die Konzentration
an osmotisch wirksamem und diffusiblem Kochsalz rasch zu dndern, weil bald
mehr, bald weniger kolloidal gebunden werden kann. Der Kochsalzgehalt
des Blutes kann steigen bei Kochsalzretention, bleibt aber auch bei tropfbarem
Odem gewohnlich noch unter dem der Gewebsfliissigkeit, was zum Teil durch
den sogenannten, negativen Losungsraum des eiweilireichen Serums erklirt
werden kann (Rona), zum Teil aber doch wohl spezifische Prozesse verlangt
(Heineke und Meyerstein, Thannhauser).
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Wenn also Substanzen wie Wasser, NaCl, Harnstoff und andere nicht durch
die Niere ausgeschieden werden, so héufen sie sich zundchst nicht im Blute
an, sondern in den Geweben, und das Blut kann noch lange Zeit seine normale
Beschaffenheit behalten. Erst mit dem verinderten Zustand der Gewebe
andert sich dann auch das Blut.

Die Gewebe stellen ein Depot dar, das schon physiologischerweise in einer
betrachtlichen Spannweite zur vorlaufigen Ablagerung harnféhiger Substanzen
dient, bis diese von den Nieren ausgeschieden werden. Bei normaler Nieren-
funktion geschieht diese Ausscheidung gewohnlich sehr rasch und der normale
Bestand des Korpers an Wasser, Salzen und anderen harnféhigen Substanzen
wird wieder erreicht. Bei geschédigter Nierenfunktion kann es aber zu einer
immer mehr zunehmenden Uberlastung der Gewebe mit den retinierten Sub-
stanzen kommen, und es treten dann auch Verdnderungen im Blut auf. Neben
diesen Zustdnden, wo eine gestorte Nierenfunktion die Ursache der Retention
ist, gibt es aber auch Zustinde, wo namentlich Wasser und Kochsalz in den
Geweben zuriickgehalten werden auf Grund einer erhohten Affinitit der Gewebe
selbst fiir diese Substanzen. So ist die Moglichkeit gegeben, durch eine direkte
Gewebswirkung diese Retention zu beeinflussen und damit die Diurese zu
férdern.

Bei dem Austausch zwischen Blut und Geweben handelt es sich wohl nicht
einfach um die Frage einer Trennung von zwei Fliissigkeiten durch eine Membran,
sondern nach Hueck und Hiilse miissen wir uns vorstellen, da das Blut,
eine kolloidale Losung mit bestimmtem Quellungsdruck, im Austausch steht
mit der Masse des Bindegewebes selbst, das sich um das Blut herum zu dem
Endothel verindert hat, welches syncytial in die eigentlichen Bindegewebs-
zellen iibergeht (Hueck). Es handelt sich um einen Austausch zwischen Blut
und Zellen resp. Bindegewebsgrundsubstanz, und nicht um einen solchen
zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit. Die ,,sogenannten Saftzellen im Binde-
gewebe sind keine unabéanderlichen, von dem lebendigen Zellgewebe scharf zu
trennenden Gebilde (Hueck). Fir die Bildung der SerumeiweiBkorper mufl
man daher annehmen, daBl sie durch das Mesenchym erfolgt, welches nicht
nur die Blutzellen, sondern auch das Bluteiweifl liefert. Es ist das Verdienst
von Schade, dal er auch physiologisch das Bindegewebe als Organganzes
aufgefaft hat, das nicht nur mechanische, sondern auch wichtige physiko-
chemische Funktionen hat, unter denen die Depotfunktion (Eppinger) obenan
steht. Wenn wir den Ausfithrungen von Schade iiber das Bindegewebe folgen,
so ist fiir die Frage der Diurese von Wichtigkeit:

1. Die Diffusionsvermittlung des Bindegewebes, denn der Strom von Wasser und Salzen
vom Blut zur Lymphe und vom Blut zur Niere hangt davon ab. Feste Kolloide hemmen die
Diffusion. Mittel, die die Diffusion beschleunigen, weil sie das Kolloid disperser machen,
miiten den Stoffwechsel durch das Bindegewebe beschleunigen. Eine Wirkung der Diuretica

in diesem Sinne ist méglich und durch den Nachweis ihrer kolloidauflockernden Wirkung
an der Gelatine verstindlich gemacht.

2. Die Depotfunktion. Einfliisse, die den Quellungsgrad des Bindegewebes éndern,
konnen in die Bilanz von Wasser und Salz eingreifen. Der Quellungsgrad von Gallerten
ist in ganz auBerordentlichem MafBe abhéngig von der Beschaffenheit der umspiilenden
Losung. Die Quellung kann auch gegen den osmotischen Druck erfolgen. Jede Ionenwirkung,
welche die Dispergierung des Kolloids steigert, erhoht auch die Quellung, d. i. Wasser-
speicherung. Alle entgegengesetzt wirkenden Ionen entquellen.

11*
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Salze kénnen von den quellenden Kolloiden in nicht diffusibler Form aufgenommen
werden, und zwar durch kolloidchemische Bindung und durch Adsorption. In bezug auf die
quellende und entquellende Wirkung herrschen keine bestimmten Gesetze. Dieselbe Wirkung,
welche die eine Substanz zur Quellung bringt, pflegt haufig bei einer anderen kolloiden
Substanz zur Entquellung zu fiihren.

Fiir das Bindegewebe kam Schade zu der Feststellung, dafl es beim experimentellen
Wechsel des Mediums eine Wasseraufnahme und -abgabe zeigt, welche die Zugehorigkeit
der Erscheinungen zur physiko-chemischen Quellung und Entquellung beweisen. Die leichte
und ausgiebige Verdnderlichkeit seines Quellungsverhaltens machen das Bindegewebe
als ein Depot der Wasseraufnahme und -abgabe sehr geeignet.

Auch als Chlordepot kommt vorziiglich das Bindegewebe, besonders die Haut in Frage
(Wahlgren und Padtberg). Zum Verstindnis dieser Wirkung verweist Schade auf
die Untersuchungen von Rona und P. Georgy, die am Beispiel der SerumeiweiBstoffe
zeigten, daB diese in physiko-chemischer Art Chlor in ihrer Masse speichern kénnen, ferner
auf die Untersuchungen von M. H. Fischer am quellenden Fibrin und auf eigene noch nicht
abgeschlossene Beobachtungen. ,,Die GesetzmiBigkeiten im Verhalten der Salzaufnahme
seitens der Einzelbestandteile des Bindegewebes sind noch nicht gefunden.‘

Die Depotfunktion erlaubt es besonders dem Bindegewebe, bei Regulation einer
konstanten Blutzusammensetzung mitzuwirken,

Uber den Bilanz- und intermediiiren Wasser- und
Kochsalzstoffwechsel beim Normalen und seine
Beeinflussung durch Diuretica.

Fiir die Lehre von der Diurese handelt es sich vorziiglich um die Retention
von Wasser und Salzen und um die Moglichkeiten, einen Uberschuf davon
durch die Nieren zu entfernen. Kochsalz- und Wasserbestand stehen in inniger
Wechselbeziehung zueinander. Das Kochsalz ist fiir den Koérper die osmotisch
wichtigste Substanz, und es begleitet als solche das Wasser in allen Korper-
flisssigkeiten. Aber nicht alles Kochsalz im Korper ist osmotisch wirksam,
sondern es besteht die Moglichkeit, einen Teil desselben osmotisch unwirksam
an Eiweil zu binden. Daher kommt es, dal betriachtliche Mengen Kochsalz
im Korper retiniert werden konnen, ohne dafl dabei der Kochsalzgehalt des
Blutes und der Korperfliissigkeiten merklich zunehmen muB (Historetention
oder Retention séche). Andererseits filhrt Kochsalzverlust unter den Normal-
bestand des Korpers regelmaflig auch zu einem Wasserverlust. Dies ist in der
Regel auch dann der Fall, wenn es bei einer vorhergegangenen Wasser- und
Kochsalzretention zu €iner negativen Kochsalzbilanz kommt, worauf die diure-
tische Wirkung der kochsalzarmen Kost (Widal und Javal, H. StrauB)
beruht. Eine Wasserretention iiber den entsprechenden Kochsalzbestand hinaus
ist klinisch nur als rasch voriibergehend beobachtet worden (Krasnogorski,
Nonnenbruch).

‘Der normal ernahrte Koérper des Erwachsenen hat morgens niichtern nach
entleerter Blase ein sehr konstantes Gewicht und einen konstanten Wasser-
und Salzbestand. Kurzfristige Gewichtsschwankungen sind fast rein auf Schwan-
kungen im Wasserbestand zu beziehen. Dieser Zustand stellt sein ,,physio-
logisches Optimum*‘ dar, fiir dessen Innehaltungein zentraler, nicht streng lokali-
sierter Regulationsapparat angenommen werden mufl (Oehme). Es liegt fiir
die einzelnen Menschen verschieden hoch, und es gibt unter den Gesunden alle
Uberginge von dem mehr trockenen Typus bis zu dem myxédemahnlichen
Typus mit prall gespannter wasserreicher Haut, aus der sich kaum Falten
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abheben lassen. Dieses ,,physiologische Optimum‘ lift sich durch verschie-
denerlei MaBnahmen vermindern. Erfolgt die Verminderung durch iiber-
schieBende renale Ausscheidung, so kann man von einer diuretischen Wirkung
sprechen. Die einzelnen Diuretica haben dabei eine verschieden begrenzte
Fahigkeit, das physiologische Optimum des Wasser- und Salzbestandes zu
vermindern. Die verschiedenen Arten des Wasser- und Salzentzuges kénnen
in ihrer Wirkung nicht gleichgesetzt werden.

Dabei kommt es auf das Verhaltnis an, in welchem Wasser und Mineralien
verloren gehen. Beim Wasserverlust durch die Niere gehen Salze mit, durch
die Lunge konnen aber groBe Mengen Wasserdampf ohne Salz abgegeben
werden. Auch der Wasserverlust durch den Schweill ist gewShnlich nur mit
einem relativ geringen Salzverlust verbunden. Mit der Dauer des Schwitzens
nimmt die NaCl-Ausscheidung durch die Haut zu (Kittsteiner).

So kommt es, daB die Menge an Salzen, die im Korper bei einem gleich
grofen Wasserverlust zuriickbleibt, sehr variieren kann. Einen vorwiegenden
Wasserverlust machen Schweil und Atmung, einen vorwiegenden Salzverlust
manche Diuretica, wie die Purinkérper und das Novasurol.

An dem Gewichtsverlust nehmen die verschiedenen Organe in verschiedenem
MaBe Anteil. Die grote EinbuBe erleiden Haut und Muskulatur, welche etwa
659/, des Verlustes zu tragen haben, wihrend die inneren Organe ihre Zusammen-
setzung annihernd bewahren (Tobler). Ebenso wie im Hunger die lebens-
wichtigen Organe, Gehirn, Herz u. a. ihren Eiweilbestand auf Kosten des
iibrigen Korpers erhalten, so ist es im Durst- und im Salzhunger auch mit dem
Wasser und den Mineralien. Haut und Muskulatur sind, wie Bischof, Volk-
mann, Voit, Bidder und Schmidt feststellten, die Hauptwasserdepots, und
die Haut ist zudem nach den Untersuchungen von Wahlgren und Padt-
berg, denen allerdings neuerdings von R. Rosemann widersprochen wurde,
auch das Hauptchlordepot.

Ein einfaches Diureticum ist schon beim Normalen eine koch-
salzarme Kost. Unabhingig von der Flissigkeitszufuhr fiihrt diese in den
nachsten Tagen zu einer iiberschieBenden Wasser- und Kochsalzausscheidung.
Der Wasserverlust betrigt dabei beim Erwachsenen 1'/,—21/, kg, der Koch-
salzverlust 15—25 g (Magnus-Levy). Der wasserreiche Typus reagiert
stiarker wie der trockene Typus. Die vermehrte renale Ausscheidung geht dabei
gleichzeitig mit einer gesteigerten extrarenalen Wasserabgabe einher, die sich
in SchweiBbildung duBlert und die darauf hinweist, daB es sich bei dieser Diurese
nicht so sehr um eine Nierenwirkung, wie um eine Umstimmung des Wasser-
stoffwechsels in den Geweben handelt, welche das Angebot an die Niere erhoht.
Wird die kochsalzarme Kost fortgefiihrt, so hilt der Korper seinen weiteren
Kochsalz- und Wasserbestand hartnickig fest. Der Urin kann dabei chlorfrei
werden (Cahn). In diesem Falle ist der Wasserverlust die unmittelbare Folge
des Kochsalzverlustes. Wasser- und Kochsalzabgabe entsprechen sich an-
nihernd und der Wasserbestand ist auf den verminderten Kochsalzbestand
eingestellt. Wird in diesem Zustand Wasser allein zugefiihrt, so wird es aus-
geschieden und kann das verlorengegangene Wasser nicht ersetzen. Es besteht
gewohnlich auch kein Durst in diesem Zustand. Erst gleichzeitige Kochsalz-
und Wasserzufuhr lassen den Korper sich wieder auf sein ,,physiologisches
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Optimum‘* auffiillen. Ahnlich sind die Verhiltnisse nach SchweiBverlusten.
Auch hier gehen Wasser und Kochsalz verloren. Entspricht der Kochsalz-
verlust dem Wasserverlust, so wird getrunkenes Wasser allein ausgeschieden,
war der Kochsalzverlust relativ geringer, so wird ein entsprechender Teil Wasser
zuriickgehalten (Cohnheim und Kreglinger, Cohnheim, Tobler und
L. Weber).

Tobler hat Wasserverluste ohne entsprechende Salzverluste, die demnach
zu einer Konzentration fithren miissen, Konzentrationsverluste genannt.
Sie kénnen durch Wasseraufnahme allein wieder ersetzt werden. Wasserverluste
mit entsprechendem Kochsalzverlust hat er dagegen Reduktionsverluste
genannt, weil im Gefolge des Wasserverlustes der Mineralbestand auf die Kon-
zentration der Norm reduziert wird. Diese Wasserverluste kénnen nur bei
gleichzeitiger Salzzufuhr wieder ersetzt werden.

Diese Verhaltnisse lassen uns auch die Wirkung des einfachsten
Diureticums, des Wassers, besser verstehen. Gibt man einem Er-
wachsenen im physiologischen Wasser-Salz-Optimum 1 Liter Wasser zu trinken,
so scheidet er binnen 24 Stunden gewdhnlich mehr wie 1 Liter Wasser aus,
besonders wenn man die extrarenale Wasserabgabe mitrechnet. Das Korper-
gewicht sinkt dabei um mehrere 100 g. Aus dem Gewicht vor und nach dem
Trinken und der Bestimmung der Urinmenge 148t sich eine genaue Bilanz
aufstellen mit Berechnung der renalen und extrarenalen Wasserabgabe. Be-
ziiglich aller Einzelheiten sei auf die Arbeit von W. H. Veil, diese Ergebnisse
Bd. 23, S. 648. 1923, hingewiesen. Mit dem Wasser geht in diesem Falle Koch-
salz verloren, und zwar, wie vorhin bei der kochsalzarmen Kost, ungefahr im
physiologischen Verhaltnis zu dem iiberschiissig ausgeschiedenen Wasser. Nur
solange Kochsalz mit ausgeschwemmt wird, wirkt das Wasser diuretisch.
Schliet man einen zweiten Wasserversuch an, so ist dessen diuretische Wirkung
wieder entsprechend dem mitgenommenen Kochsalz. So kann es durch ein-
faches Wassertrinken zu dem gleichen Gewichts- und Kochsalzverlust kommen,
wie wir ihn als Wirkung einer kochsalzarmen Kost gesehen haben, und es ist
verstdndlich, daBl eine kochsalzarme Kost bei reichlicher Fliissigkeitszufuhr
noch zu einem rascheren Wasserverlust des Korpers fiihrt wie kochsalzarme
Trockenkost. War der Kochsalzbestand zu Beginn des Wasserversuches relativ
zum Wasserbestand erhoht (trockene Kochsalzretention), so nimmt das ge-
trunkene Wasser diesen Kochsalziiberschu mit. Ob auBlerdem noch eine
Diurese, d. i. eine Wasserausscheidung iiber den Ausgangsbestand hinaus statt-
hat, hangt davon ab, ob noch mehr als das trocken retinierte Kochsalz aus-
geschieden wird.

Interessante Beziehungen zwischen Wasser- und Salzdiurese haben die
unter H. H. Meyer gemachten Versuche von M. Hashimoto gezeigt.

In Bestatigung der dem gleichen Institut entstammenden Mitteilungen von Ginsberg
und Cow fand er, daB Leitungswasser, per os gegeben, immer eine me3bare Diurese beim
Blasenfistelhund erzeugte, die bei der subcutanen oder intravenésen Injektion ausblieb.
Die Injektionen von Leitungswasser in die Darmvenen bewirkten jedoch eine ebenso starke
Diurese wie die Darreichung des Wassers per os; ebenso trat sowohl bei der subcutanen
wie der intravendsen Verabreichung Diurese ein, wenn dem Leitungswasser 0,45°/, NaCl
zugesetzt wurde. Destilliertes Wasser dagegen hatte weder per os, noch intravenés, noch
subcutan gegeben eine Diurese zur Folge. Hashimoto schloB daraus, dal es keine reine
Wasserdiurese gibt, sondern immer nur eine kombinierte Form von Salz- und Wasser-
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diurese. Das Wasser muBl zuerst durch Salzaufnahme blutisotonisch gemacht werden.
Bei der peroralen Gabe geschieht dies im Darm (Cohnheim, Héber, Frey) und wahr-
scheinlich in der Leber. Rascher Eintritt einer Hydramie, wie er bei schneller Injektion
in die Vena jugularis eintritt, bewirkt keine Diurese. Zu der Erscheinung, dafl destilliertes
Wasser, per os dargereicht, keine Diurese erzeugt, meint Hashimoto, daB es besonderer
vorlaufig noch unbekannter Bedingungen bedarf, unter denen der Organismus, insbesondere
die Organe des Verdauungstractus Salz an stark hypertonische Fliissigkeiten abgeben.
,»Ob es eines besonderen durch einen gewissen Salzschwellenwert bedingten Reizes bedarf,
um die Salzdepots zu 6ffnen, oder ob die durch destilliertes Wasser herbeigefiihrte Zell-
schiadigung ( Quellung) gerade die Abgabe der Salze behindert, muB durch weitere Versuche

entschieden werden.*

Woher die Niere bei der Diurese durch groBe Wassergaben
und der Diurese durch kochsalzarme Kost den Reiz bekommt,
ist nicht klar. Verinderungen im Wasser- und Kochsalzgehalt des Blutes
und in der Blutmenge treten nicht in regelméiBiger Weise auf, und es zeigt sich
hier das allgemeine Bestreben, die Blutzusammensetzung konstant zu halten,
trotz erheblicher Bilanzinderungen des Gesamtorganismus. Die Serumkoch-
salzwerte sinken hiufig etwas bei der kochsalzarmen Kost (v. Monakow,
Thannhauser, Veil), aber notwendig ist dies nicht. Sie koénnen sogar an-
steigen (Nonnenbruch). Jedenfalls geben die Serumkochsalzwerte nicht die
Erklarung fiir die anféanglich iiberschieBende und dann fast aufgehobene Koch-
salzausscheidung. Ebenso ist es mit dem Wassergehalt des Blutes und der
Blutmenge. Die Erythrocytenzahlen als MaBstab der Blutmenge bleiben ge-
wohnlich ganz unveréndert, der Wassergehalt nimmt sogar ab, d. h. die Serum-
eiweilwerte steigen, worin wir, wie ausgefiihrt, eine Einstellung des Quellungs-
druckes des Blutes auf den durch den Wasserverlust erhdhten Quellungsdruck
der Gewebe sehen méchten. MaBgebend fiir die Diurese ist bei gesunder Niere
hier ausschlieBlich die Gesamtbilanz, die Fiillung der Depots in den Geweben.
Daher ist es so wichtig, bei allen Diureseversuchen, Wasserversuchen, Be-
lastungsversuchen u. dgl. die Vorperiode zu kennen (Siebeck, Nonnen-
bruch, Hecht und Nobel).

Einige Beispiele sollen diese Verhiltnisse erlautern.

1. Versuch mit kochsalzarmer, flissigkeitsreicher Kost.

Nach Vortagen mit normaler Kost (etwa 15 g NaCl) wurde vom 8. 6. bis 11. 6. 21 eine

kochsalzarme (etwa 2 g NaCl), fliissigkeitsreiche Kost zugefiihrt. Am 10. 6. Wasserversuch
(W.-V.).

Serum- o
Dat. .. | Ge- |Erythro- Serum- | Urin- | Spez. | NaCl | NaCl
1921 | 281t | wicht cyten Kochsalz | gy veig menge, Gew.
%o | %/ g
1 \
8. 6. 80 | 61,3 4,83 | 0,543 7,76 | 2200 | 1008 | 0,543 | 11,94
9. 6. 8% | 61,0 4,86 ] 0,554 7,43 | 1600 | 1009 | 0,26 4,25
10. 6., 8% | 60,1 4,94 | 0,530 8,06 — — — — W..V. 1000
goo | — = — 100 | 1006 | — — | Aufnahme
L - - 1 = — | 3001001 | — | — [81—8%, Aus-
1000 | — — — — 350 | 1001 | — — |scheidung in
10% | — 498 | 0,533 8,10 110 | 1002 | — — | 4 Stunden
12% | 60,0 5,06 ’ 0,526 7,97 106, — — — {965 Harn mit
965 | 1002 | 0,162 | 1,56 156 & NaCl
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Nach 2 Tagen kochsalzarmer Kost ist das Koérpergewicht um 1,2 kg gesunken bei
stark iiberschiefender Kochsalzausscheidung. Ein jetzt gemachter Wasserversuch vermehrt
die negative Wasserbilanz noch um 100 g. Gleichzeitig gehen 1,56 g Kochsalz verloren,
d. i. sogar mehr als dem Wasserverlust entspricht, was auf einen noch bestehenden gewissen
Kochsalzreichtum zu Beginn des Versuches hinweist. Im Blut steigen die Erythrocyten
geringfiigig an, die Serumkochsalzwerte sinken und die Serumeiweilwerte steigen an.

2. Versuch mit kochsalzarmer Trockenkost.

1 i |
Datum . Erythro- Serum- | Serum- Urin- | Spez. | NaCl | NaCl
1921 Zeit i | Gewicht | ! cyten |Kochsalz Eiwei | menge | Gew.| , / ‘ ¢
| . o
‘ I

13. 6. 800 ' 62,0 | 493 | 0,525 8,15 1350 | 1012 | 0,9 | 12,2
14. 6. 800 61,0 : 4,80 | 0,531 8,28 450 | 1032 | 0,63 | 2,84
15. 6. 800 60,35 | 4,82 0,534 | 8,38 470 | 1034 | 0,39 | 1,8
16. 6. 8% | 59,95 | 484 0,565 | 8,32 — — — i —

i | 1 !

Bei 2 g Kochsalzzufuhr und strenger Trockenkost sank in diesem Versuch das Korper-
gewicht in drei Tagen von 62 auf 59,95 kg bei spérlichem konzentriertem Harn. Die Koch-
salzausscheidung stellt sich schon am 3. Tag auf die Aufnahme ein. Wenn man das Nahrungs-
gewicht als Wasser rechnet, so ergibt sich ein vorwiegend extrarenaler Wasserverlust.
Bemerkenswert ist noch das Ansteigen der Serumkochsalzwerte trotz der Entchlorung.
Der Vergleich der Erythrocyten und SerumeiweiBwerte zeigt wieder den Eiweieinstrom.

3. Versuch mit iiberreichlicher Wasserzufuhr bei kochsalzarmer Kost.

22« L &S laal. gl | Naci |
S | =
Dat. Zeit | © £ & Home E_g Eg‘éfé) Spez.| NaCl | NaCl| N | N
! ::;g:toknt‘so 5210 § Gew.| o .
| SH= BE 2T /o g fo | &
\

15. 3.‘ 845 57,7‘4,96 49:100| 0,581 17,67 | 845104 11W
| 10% | 58,0'4,96 50:100| 0,578 8,06 460(1009|0,608 | 2, 7910249 1,14 [10%—12%511W
| 1241 57,9 4,9750:100| 0,585 | 8,60 | 1110|1002 | 0,126 | 1 ,3910,08 |0,88(1245— 245 11'W
| 2% | 57,8 4,94 (51:100 0,585 | 8,19| 875|1001 0,226 | 1,97|0,09 |0,78| 24— 4% 11 W
| 4% !57,2 5,0150:100; 0,582 | 7,67 | 1346 | 1000 | 0,148 | 1,990,063 | 0,84 | 44511 W.
16. 3.] 800 /55,9 4,98 ]50 :100 0,593 | 8,19 | 2260 | 1003 | 0,156 | 3,530,142 | 3,23

6052 ‘ 11,68 ] 6,87

Das Normalgewicht morgens niichtern war in den Vortagen zwischen 57,1 und 57,7
bestimmt worden. Am Versuchstag wurden fiinfmal 1 Liter Wasser getrunken im Abstand
von je zwei Stunden. Die Kost bestand auBerdem den ganzen Tag aus 300 g Cakes, hergestellt
aus 250 g Maizena, 100 g Butter, 100 g Zucker ohne Salz (d. i. nahezu NaCl- und N-frei).
Gewichtsabnahme 1,8 kg durch Wasserverlust, davon renal 1,05 kg, extrarenal 0,75 kg
(ohne Beriicksichtigung des Nahrungswassers). Dabei wurden 11,68 g NaCl und 5,28 g
N ausgeschieden, was einer Kochsalzkonzentration des iiberschieBend abgegebenen Wassers
von 0,65/, entspricht (d. i. etwas mehr als die Serumkochsalzkonzentration). Das Blut
zeigte bei dieser gewaltigen Bewegung von Wasser und Salzen und der damit verbundenen
negativen Bilanz nur sehr geringfiigige Anderungen. Die Blutkérperchen blieben gleich, die
Serumkochsalzwerte dnderten sich nicht wesentlich, nur die SerumeiweiBkérper stiegen
voriibergehend betrichtlich an, entsprechend der negativen Wasserbilanz der Gewebe.

Die Wirkung, welche eine Kochsalzzulage auf die Wasser- und
Kochsalzbilanz hat, hingt von der Vorperiode und weiterhin von
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der gleichzeitigen Fliissigkeitszufuhr ab. Uber den Einflu verschieden
reichlicher Kochsalzzufuhr bei wechselnder Fliissigkeitsmenge auf die Wasser-
und Salzbilanz sind wir vor allem durch die Arbeiten der Kinderkliniker (Krasno-
gorski, Lust, L. F. Meyer und Cohn, Salge, Schlof u. a.) unterrichtet
worden. Der Sdugling bot hier ein genau zu bilanzierendes Objekt mit raschen
und starken Ausschligen, und die Untersuchungen an ihm haben Verstéindnis
gebracht fiir die vielfachen Differenzen im Ausfall von Versuchen, welche frither
zum Teil am Tier, zum Teil am Erwachsenen vorgenommen wurden.

Die Versuche iiber die Wirkung einer Kochsalzzulage auf den Wasserumsatz
gehen zuriick auf den Selbstversuch von Falck im Jahre 1856 und die Unter-
suchungen von Carl Voit und sind seitdem sehr zahlreich ausgefiihrt worden.
L. F. Meyer und Cohn haben die frither in der Literatur mitgeteilten Ver-
suche am Menschen und Tier tabellarisch zusammengestellt. Es zeigte sich
in den Versuchen am Menschen meist eine oligurische Wirkung des Kochsalzes
mit Gewichtsvermehrung, wihrend in den Tierversuchen in der Regel eine
diuretische und gewichtsvermindernde Wirkung nachzuweisen war. Durch
genaue Auswertung all dieser friiheren und eigener Versuche kamen L. F. Meyer
und Cohn zu der Ansicht, da es sich hier nicht um ein verschiedenes Ver-
halten von Mensch und Tier dem Kochsalz gegeniiber handelt, wie Griiner
gemeint hat, sondern daB diese Differenz durch die verschiedene Fliissigkeits-
zufuhr bei den Kochsalzgaben bedingt wurde.

Der Organismus hat die Tendenz, jedes der Nahrung superponierte Salz
wieder auszuscheiden. Dazu ist eine nicht zu gering zu bemessende Menge
Wasser nétig und diese wird entweder der Nahrung oder dem Organismus
entnommen. So ist es zu erklidren, daBl eine Kochsalzgabe ohne entsprechende
Flissigkeitszufuhr gewichtsvermindernd, d. i. diuretisch wirken kann.

Auflerdem hat das Kochsalz aber auch eine ,,spezifische” hydropigene
Wirkung, die bei gleichzeitiger geniigender Fliissigkeitszufuhr hervortreten kann.
Diese Wirkung ist in Versuchen am Saugling sehr deutlich. Beim gesunden Er-
wachsenen, der viel weniger hydropigen ist wie der Saugling, haben iiberschiissige
Kochsalzgaben nur eine geringe hydropigene Wirkung. Beim erndhrungs-
geschidigten Erwachsenen konnte-aber diese Wirkung im Krieg vielfach nach-
gewiesen werden. Sie bildete den Anlal zum , Kriegsédem®, welches sich nur
dann ausbildete, wenn ein Wasser- und Kochsalziiberschufl da war (Jansen,
Schittenhelm und Schlecht).

Das Experimentum crucis fiir ihre Behauptung, dafl der Unterschied zwischen
der Kochsalzwirkung beim Menschen und beim Tiere hauptsichlich auf dem
verschiedenen Wassergehalt der Nahrung in den beziiglichen Versuchen beruht,
haben Meyer und Cohn durch ad hoc angestellte Versuche geliefert. Sie er-
nahrten ihre Sauglinge mehrere Tage hindurch mit einer konzentrierten Eiweif3-
milch, welche eine kalorienreiche, salzreiche und wasserarme Kost darstellte.
In den 6 Versuchen trat eine ,,paradoxe” Wirkung des Kochsalzes in eindeutiger
Weise ein. Das Gewicht der Sauglinge sank im Verlaufe von 3 Tagen um etwa
200 g. Nach Wasserzulage stieg es sofort an. L. F. Meyer und Cohn kamen
zu folgenden im wesentlichen schon von Carl Voit aufgestellten Satzen:

Normale Ausscheidungsfiahigkeit des renalen Systems und normalen Ge-
webszustand vorausgesetzt, wird die Salzwirkung von 3 Faktoren ausschlag-
gebend beeinfluft.
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1. Von der Menge des dargereichten Salzes.

2. Von dem zu Beginn der Salzdarreichung vorhandenen Salzbestand des
Korpers.

3. Von der jeweils mit dem Salz zugefiihrten Wassermenge.

Diese Sitze konnten wir durch Versuche am Erwachsenen vollauf be-
stétigen.

Eine reichliche Wasser- und Kochsalzzufuhr beim Gesunden im
physiologischen Optimum wird rasch ausgeschieden und es gelingt
nicht, den Wasser - Salzbestand wesentlich zu erhdhen. Dies ist
aus zahlreichen Versuchen am Erwachsenen bekannt (v HoefBlin, v. Mona-
kow, Schittenhelm und Schlecht u. a.). Ebenso scheidet das gesunde
Kind eine Kochsalz-Wasserzulage aus. Nur eine sehr dreiste Zulage fiihrt zu
voriibergehendem Gewichtsanstieg (Tobler - Bessau).

Beim 6dembereiten Siugling und Erwachsenen wirkt das Kochsalz aber
hydropigen. Schittenhelm und Schlecht haben daraufhin eine Funktions-
priifung auf Odembereitschaft ausgebildet, indem sie die Gewichtszunahme
und Diurese nach einer einmaligen Wasser- und Kochsalzzufuhr bestimmten.
Dabei fanden sie, daB der besser ernihrte Feldsoldat viel weniger 6dembereit
war wie der erniahrungsgeschidigte Mann in der Heimat. Ebenso quillt der
ernihrungsgeschiadigte Saugling rasch auf bei reichlicher Wasser- und Koch-
salzzufuhr. Vielfach sind vergleichende Versuche iiber reine Wasserdiurese
und die Diurese nach der gleichen Wasserzulage plus Kochsalz gemacht worden
(Brunn, Daniel und Hégler, Falta, Lasch u. a.). Das Kochsalz verzogert
die Wasserausscheidung und die diuretische Wasserwirkung fallt weg, es sei
denn, daB die Kochsalzzulage im Vergleich zur Wassermenge nur sehr gering war.

4. Versuch mit iiberreichlicher Wasser- und Kochsalzzufuhr.

NaCl
Desgl.

’

BRIy w -
Dat. L Sl2g2E |8 |E% & % Spez. NaCl | NaCl| N N
1023 | Zeit| B B S8 | BE %.E\goeeew |
S |ETmS |28 mE|” R % | g | % | g
| | i | |
16. 3.|, s45§64,3-4,89§49:100‘} 0,592 7,30| — | — | — { — | — | — [11Wasser+10¢g
| 1

10%'65,2-4,80149:100; 0592726 —  — | — | — | — | —
12451 66,1 4,77 49:100| 0,593 | 6,98 | 1425 1008 0,692 | 9,86 0,21 2,99
215 65,9 4,81 49:100/0,592 6,68 — ' — | — | — | —

415 67,0 4,82 48:100| 0,600 | 6,74 | 860|100 0,747} 5,67| 0,18 | 1,54
17. 3. 8% 65,4 4,82 48:100) 0,591 | 6,76 1285 1013 1,60 120,56 0,28 3,59
| ' \ 3570 | 136,09 7,92

18.3. 8% 644 — | —  — =] == ==

39

Versuchsanordnung wie Versuch 3, nur wurden jedem Liter Wasser je 10 g Kochsalz
zugegeben. Das Normalgewicht morgens niichtern war in den Vortagen zwischen 64,3
und 64,9 bestimmt worden. Von den 5 Litern Wasser und 50 g NaCl wurden am Versuchstag
nur 3570 ccm Wasser und 36,09 g NaCl ausgeschieden und das Kérpergewicht war am anderen
Morgen noch um 1,1 kg iiber dem Ausgangsgewicht, so daB die extrarenale Wasserabgabe
bei Berechnung des Nahrungsgewichtes als Wasser etwa 700—800 g betrug. Am Nachtag
des Versuches stellte sich das Korpergewicht bei normaler Nahrungs- und beliebiger Fliissig-
keitszufuhr wieder auf den Ausgangswert ein.
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Im Blut kam es auch in diesem Versuch nur zu geringfiigigen innerhalb der Fehlergrenze
liegenden Anderungen der Erythrocyten- und Serumkochsalzwerte. Die SerumeiweiBwerte
dagegen fielen im Gegensatz zum Versuch 3 mit der negativen Bilanz in diesem Versuch
betrachtlich ab als Ausdruck des verminderten Quellungsdruckes der Gewebe infolge
der Wasser- und Kochsalzretention. (Parallelversuch zu Versuch 3).

Diese beiden Versuche 3 und 4 zeigen am Gesunden, wie entscheidend das
Verhiltnis zwischen Wasser- und Kochsalzzufuhr fiir die Diurese ist. Die
gleiche Wassergabe fithrt ohne Kochsalz zu einem Wasserverlust von 1,8 kg,
wiahrend bei Kochsalzzulage in der gleichen Zeit das Gewicht um 1,1 kg zu-
nimmt durch Wasserretention.

Ist bei Verabreichung der Wasser-Kochsalzzulage durch vorhergegangene
kochsalzarme Kost, durch Schweil usw. der Ausgangsbestand an Wasser und
Kochsalz unter dem ,,physiologischen Optimum*‘, so wird zuerst dieses Defizit
ersetzt und das Niveau verschoben und dariiber hinaus wird die Zulage erst
ausgeschieden (Cohnheim und Kreglinger, Tobler - Bessau, Veil, Non-
nenbruch u. a.).

Im Blut driickt sich diese Auffiillung des Niveaus in den Erythrocyten
und Serumkochsalzwerten ebensowenig regelmiaBig aus wie die Verminderung.
Die Serumeiweiwerte gehen wieder der vermehrten Gewebsquellung ent-
sprechend zur Norm herunter und bei sehr reichlicher Wasser- und Kochsalz-
zufuhr sogar unter diese wie im Versuch 4. Wir fanden bei Gesunden nur sehr
selten eine Anderung der Erythrocytenzahlen als Ausdruck von Anderungen
der Blutmenge bei solchen ,Niveauverschiebungen“ (Tobler - Bessau) im
Wasser-Kochsalzbestand und méchten deshalb meinen, daB sich das Blut an
der physiologischen ,,Kochsalzplethora‘ (Veil) gewshnlich nicht beteiligt. Die
Anderungen im SerumeiweiBgehalt mochten wir nicht fiir die Frage der Koch-
salzplethora heranziehen.

Kochsalzreiche Kost ohne entsprechende Wasserzufuhr wirkt
diuretisch. v. HoeBlin fand bei einmaliger Kochsalzzulage (bis zu 30 g
pro die), daB} diese in 24 Stunden fast ausgeschieden wurde und daB dabei das
Gewicht abfiel, wenn nicht geniigend Wasser zugefiihrt wurde. Wir konnten
die erwihnten Versuche von L. F. Meyer und Cohn durch Versuche am Er-
wachsenen vollauf bestatigen. Das Kochsalz erwies sich bei verminderter
Wasserzufuhr als ein méchtiges Diureticum, das bei gesunden Studenten binnen
2 Tagen zu einem Gewichtssturz von 3,5 kg fiihren konnte bei stark iiber-
schieBender Wasserausscheidung. Pollag empfahl den KochsalzstoB (15 g)
als Diureticum bei Nieren- und Herzkranken. Adolph fand, daB 10°/, NaCl-
Lésung per os stirker diuretisch wirkte wie 1°/,. Die Versuche von Brunn,
der bei steigender NaCl-Zulage zum Volhardschen Wasserversuch eine zu-
nehmende Diuresehemmung fand, sind durch die nur 4 Stunden wihrende
Beobachtungszeit erklirt.

Die bei dieser Kochsalzdiurese am Normalen vor sich gehenden Bilanz- und
intermediéren Anderungen kann am besten ein genau durchgefiihrter Versuch
erliutern (Nonnenbruch).

5. Versuch (Winckler).

Die Grundlage bildete eine genau begrenzte Kost, welche aus 500 g Schwarzbrot, 125 g
Butter, 125 g Schweizerkise und 2 Eiern bestand. Schwarzbrot, Butter und Kise wurden
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Versuch 5
- ‘ L T i T Viscositat
Dat ‘ Zeit | Ge- | Rot Hama- | Serum- Refrak-! Gee. lscoﬂ(;”T s
atum | Zei wicht Rote ot NaCl | tion | ey

: iw.
| wicht | , (Kjeld.| HoB | yaiq

Vortage mit Standard-

9.5. | 8°0 '899 509! — | 0562 | 842 ‘ 817 | — | 83,8 ‘—0,56
10. 5. ‘ g0 898 503 51:100 0555 | 7,95 | — 47 | — | —
Standardkost + 32 g NaCl
11.5. | 8% | 89,5 505 !51:100| 0,551 @ 7,93 | 7,55 | 47 | — | — |
Versuchs-
12.5. | 8% | 87,0 | 503 |51:100] 0,579 | 9,02 | 8,62 | 52 | 851 | —0,61
90 | 86,75 1. W.-V. 91593 1000 Aufnahme
I | 87,7 4,80 47:100' 0,585 ' 819 | 754 | 50 | — | —
f | L. W.-V. 135—1% 1000 Aufnahme
| 315 | 884 | | III. W.-V. 315—3% 1000 Aufnahme
| 5% 89,0 | 490 47:100] 0,573 | 7,76 | 6,88 | 50 | 83,8 | —0,60
‘ ! i IV. W.-V. 51%5__5% 1000 Aufnahme
715 89,9 | | V. W.-V. 71%5—730 1000 Aufnahme
\ 915 | 90,1 | 4,81 147:100| 0,548 | 7,80 | 6,87 | 47 | — | —0,56
o1 | 90,0 — — | - | = —_ | = = =
‘i 1130 — ; 500 Tee, 350 g Brot, 95 g Butter,
! |
}1130—8001 - = = = ! S N B
| . | | |
13.5. | 80 899 | 485 48:100| 0,549 | 7,67 | 665 | — | — | —
14.5. | 8% | 889 — — | - — = = = =
16.5. 80 | — 510 50:100} — — | =4 =] =
| | |
| ! ! I |

fiir den ganzen Versuch vorgekauft, so daB das ganze Schwarzbrot aus der gleichen Teig-
masse herriihrte und Butter und Kése vom gleichen Laib genommen waren. Der Kochsalz-
gehalt von Schwarzbrot und Kise wurde durch feuchte Veraschung nach Neumann
mit Uberleitung der Salzsiuredimpfe in eine AgNO,-Vorlage bestimmt, der N-Gehalt
durch das Kjeldahlverfahren ermittelt. Die iibrigen Werte wurden der Nahrungsmittel-
tabelle entnommen. Es ergab sich demnach folgende Zusammensetzung der Kost.

Menge NaCl g Eiweill g Ng Cal.

Schwarzbrot . . . . 500 3.45 40,6 6,5 1100
Butter . . . . . . 125 0,15 1,0 0,16 760
Kase . . . . . .. 125 1,64 39,0 6,25 520
2 Eier . . .. .. 100 0,2 12,0 1,9 150
5,44 92,6 14,81 2530

Zu dieser Kost wurden an zwei Vortagen 1500 Wasser und 8 g NaCl hinzugegeben.
Am 3. Tag blieb die Fliissigkeit weg und es wurden 32 g NaCl zugelegt. Am 4. Tag wurden
zunichst im Abstand von vier, dann im Abstand von zwei Stunden, zusammen fiinfmal,
je ein Liter Wasser ohne sonstige Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr verabreicht und die
Ausscheidung der einzelnen Wasserzulagen fiir sich verfolgt. Erst als der Liter Wasser wieder
ausgeschieden wurde und das Gewicht nicht weiter stieg, wurde abends 11 Uhr der Versuch
unterbrochen und ein genau begrenzter Teil der Standardkost mit 500 ccm Tee verabreicht.
Am folgenden 5. Tag wurde die Standardkost nebst 1500 ccm Fliissigkeit, aber ohne NaCl-
Zulage genommen. Das Korpergewicht wurde mit einer besonders genauen Wage fortlaufend
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Winckler.
] ] | ; 1 1
ZNu?S}l;r N-Zufuhr I rljea,lrln;3 ; %i(i‘zr. } NaCl ' NaCl| N [ N | rSnt;‘:lhglt-3 NaCl | NaCl
| Menee | D g Yy g % | 8
kost 4 8 g NaCl
134 | 148 800 1032 1,66 132 ' 1,65 1326/ 100 |0,059 | 0,059
134 148 970 1028 163 158 155 1504 166 | — |01
ohne Fliissigkeit
| 374 | 148 1850 1025 12,00 | 37,0 ' 0,77 14,24| 127 |0,44 | 0,558
tag
— | gnws 89 1032 1711|1522 — | — | — | — @ —
— | s 38 1033 1408 0535 — @ — @ o— | — | —
— | 330 32— 1244(0389 — | — | 145 10,205 0,297
— | Bl 61 1024 0,807 0492 — | — | — | — | —
— | TB—9% . 360 1004 0,115 0414 — | — | — | — | —
— | 9B_11B 77 1017;0,263%0,202 - = | — - -
— | 11113 63 1022 0,691 0,435 — \ o i B
95 g Kise, 1 Ei I 3 ‘
3,8 10,35 — = = == = S
— — 525 | 1017 0,574 3,01 — | — R [ —
Gesamtharn: 1245/20 0,564 ' 7,02 1,13 I 14,06 | — —
| 54 | 148 1100 | 1023 0,649 7,13 1,5 |165 | 400 | 0,088 | 0,35
| 54 48 . — L — = _i—*_ _
T

bestimmt, die Urinmenge und der Stuhl wurden sorgfiltig abgegrenzt und analysiert und
das Blut wurde auf Erythrocytenzahl, SerumeiweiBl, Serumkochsalz, Viscositit, Verhaltnis
Erythrocyten : Plasma (Hématokrit) und Gefrierpunkt untersucht. Die NaCl-Bestimmung
im Stuhl erfolgte nach Neumann.

Das in lingerer Zeit festgestellte Normalgewicht der Versuchsperson morgens niichtern
nach entleerter Blase und bei normaler Kost schwankte zwischen 89,8 und 89,9 kg. Die
Kost der Vortage war offenbar nicht ganz addquat und enthielt relativ wenig Kochsalz,
denn sie fiihrte zu einem Gewichtsverlust von 400 g bei einer negativen Kochsalzbilanz
von 2,51 g. Es entsprach dieses dem, was wir als Wirkung der kochsalzreichen Trockenkost
kennen gelernt haben. Am Morgen des 3. Tages bestand also bereits ein Kochsalzminus
von 2,51 g. Am 3. Tag betrug die Kochsalzzufuhr 37,4 g, die Ausscheidung 37,55 g (37 g Urin
und 0,558 g Stuhl). Dabei nahm das Gewicht um 2,75 kg ab. Bei dem aus der Tabelle ersicht-
lichen Stickstoffgleichgewicht und der calorisch geniigenden Kost kann diese Gewichts-
abnahme ausschlieflich auf Wasserverlust bezogen werden. Der negativen Kochsalzbilanz
am 3. Tag von 0,15 g entsprach eine negative Wasserbilanz von 2,75 Liter, wenn der ganze
Gewichtsverlust auf Wasser bezogen wird. Das diesem Wasser entsprechende Kochsalz
war im Korper zuriickgeblieben in Form ,,trockener Kochsalzretention. Am Morgen des
4. Tages war der Kérper um 3,15 kg unter seinem Normalgewicht. Diese Gewichtsabnahme
konnte auf Wasserverlust bezogen werden. Mit diesem Wasserverlust ging kein entsprechen-
der Kochsalzverlust einher. Die Kochsalzaufnahme an den drei ersten Tagen hatte 64,2 g,
die Kochsalzausscheidung 66,92 g betragen. Es stand also einer negativen Wasserbilanz
von 2,75 kg nur eine negative Kochsalzbilanz von 2,72 g gegeniiber. Rechnet man den
Kochsalzgehalt der Kérpersifte zu 0,56°/,, so hitten den 2,75 kg Wasserverlust aber 15,4 g
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NaCl entsprechen miissen. Die trockene Kochsalzretention am Morgen des. 4 Tages be-
rechnete sich demnach zu 12,68 g. Wenn die Wasserbindung im Kérper ausschlieSlich
von dem zur Verfiigung stehenden Kochsalz abhing, so war also zu erwarten, da man
durch Wasserzufuhr allein nur soweit einen Gewichtsanstieg zu erzielen wiirde, als ent-
sprechendes Kochsalz da war. Der Versuch zeigte aber, daf dariiber hinaus Wasser retiniert
wurde und dafl es durch Wasserzufuhr allein gelang, wieder das alte Korpergewicht zu
erreichen. Vier Stunden nach Trinken des 5. Liter Wassers betrug das Kérpergewicht
90 kg. Bei dem letzten Wasserversuch hatte es nur noch um 100 g zugenommen. Bei den
fiinf Wasserversuchen waren zusammen 4,3 g Kochsalz ausgeschieden worden, so da8 nur
noch 8,38 g Kochsalz zur Wasserbindung zuriickblieben. Diese hatten bei Annahme eines
Kochsalzgehaltes der Gewebsfliissigkeit von 0,56°/, nur einer Bindung von 1,5 Liter Wasser
entsprochen, und dariiber hinaus hatte man eine Ausscheidung des Wassers erwarten
sollen. Nach der Wage wurden aber 3,25 kg Wasser retiniert, denn das Korpergewicht stieg
bei reiner Wasserzufuhr von 86,75 bis auf 90 kg an. Eine solche Wasserretention ohne ent-
sprechende Kochsalzretention ist auch beim Séuglinge bobachtet und von Krasnogorski
beschrieben worden. Anstatt daB nun der Korper neu zugefiihrtes Kochsalz gierig zuriick-
hielt, wurden die am Abend noch mit der Kost verabreichten 3,8 g NaCl fast quantitativ
bis zum anderen Morgen ausgeschieden und am Nachtag war die Kochsalzbilanz bei koch-
salzarmer Kost sogar eine negative (— 2,08 g). Mit dieser negativen Kochsalzbilanz ging
aber eine noch gréfBere negative Wasserbilanz einher und das Gewicht sank um 1 kg. Der
Korper war jetzt offenbar bestrebt, seinen Wasser- und Kochsalzbestand einander anzu-
passen. An diesem Punkt wurde der Versuch leider abgebrochen.

Das klare Ergebnis dieses genauen Bilanzversuches war, dal es an einem Tage mit
einer sehr reichlichen Kochsalzzufuhr (37,4 g) ohne gleichzeitige Fliissigkeitszufuhr zu einem
starken Gewichtssturz kam und daB das Kochsalz eine starke diuretische Wirkung hatte.
Es wurde Koérperwasser mobilisiert, um den groBen Kochsalziiberschull auszuscheiden.
Damit gelang es unter betrachtlichem Gewichtsverlust, das aufgenommene Kochsalz
wieder quantitativ herauszubringen. Das dem verlorenen Korperwasser entsprechende
Kochsalz blieb aber zum gréBten Teil zuriick (,,trockene Kochsalzretention®). Bei nun-
mehriger rechtlicher reiner Wasserzufuhr hielt der Kérper gierig Wasser zuriick und fiillte
sich rasch wieder auf. Mit dem sparlichen Urin gingen aber relativ groe Kochsalzmengen
verloren und es war bald der Zustand erreicht, da3 der Kérper seinem Gewicht entsprechend
ein Minus an Kochsalz hatte. Trotzdem wurde weiter zugefiihrtes reines Wasser retiniert,
und das Gewicht stieg wieder auf den Ausgangswert an. So war es gelungen, durch Wasser-
zufubhr allein den Gewichtsverlust nach der kochsalzreichen Trockenkost wieder auszu-
gleichen, trotzdem die Kochsalzbilanz dabei eine negative wurde. Dies war um so auf-
falliger, da die negative Kochsalzbilanz, welche bei kochsalzarmer Kost oder nach einer
Puringabe eintritt, regelméBig von einem mehr oder weniger entsprechenden Wasserverlust
begleitet ist. Die Wasseraufnahme ist eben auch bei normalen Geweben nicht nur durch
das Kochsalz begrenzt, sondern offenbar auch von der Quellungsfahigkeit der Kolloide
u. a. abhangig. Auch bei negativer Gesamtkochsalzbilanz kann in besonderen Fiéllen der
Korper offenbar an die wichtigen Stellen fiir die Wasserbindung geniigend Kochsalz hin-
bringen, um den Gesamtwasserbestand des Kérpers wenigstens zeitweise erhalten zu kénnen.

Die genaue Stickstoffbilanz lieB in diesem Versuch keinen EinfluB der kochsalzreichen
Trockenkost auf den EiweiBstoffwechsel erkennen. An den beiden Vortagen und an dem
Haupttag entsprach die Aufnahme fast genau der Ausscheidung. Der Reststickstoffwert im
Blut war am Morgen nach dem kochsalzreichen Tag normal (0,023°/,). An dem Wassertag,
an dem bis abends 11 Uhr gehungert wurde, war die Stickstoffbilanz negativ, was aber nicht
mehr auf die kochsalzreiche Trockenkost, sondern auf den Hunger zu beziehen war. Ich
mochte in diesem Versuch einen geniigenden Beweis dafiir erblicken, dal die Gewichts-
abnahme bei der kochsalzreichen Trockenkost ausschlieBlich auf den Wasserverlust zu be-
ziehen war. Fiir eine toxische Wirkung der groen Kochsalzgaben haben sich keine Anhalts-
punkte ergeben.

Die Beobachtung des Blutes zeigte auch hier das bemerkenswerte Ergebnis, daBl der
starke Wasserverlust des Korpers an dem Haupttag nicht zu einer Verminderung der Blut-
menge fiihrte, denn die Erythrocytenzahlen sanken sogar etwas ab. Dagegen war das An-
steigen der SerumeiweiBwerte, ebenso wie in den anderen gleichartigen Versuchen, sehr
deutlich. Die Hamatokritbestimmungen zeigten dabei, daf das Blutkérperchenvolumen
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gleich blieb, daB also dieses Ansteigen der Serumeiweilwerte nicht durch einen Wasser-
austausch zwischen Erythrocyten und Plasma zu erklaren war, sondern auf einem Eiweif3-
einstrom in die Blutbahn beruhte. Bei der Wiederauffiillung des Kérpers mit Wasser
sanken die Serumeiweiwerte rasch wieder auf die Norm ab, und das geringe Sinken der

Erythrocytenzahlen zeigte, dal in diesem Falle auch das Blut etwas von dem getrunkenen
Wasser zuriickhielt.

Ein besonderes Interesse bietet in diesem Versuch das Verhalten des Gefrierpunktes
im Blut und der Serumkochsalzwerte im Rahmen der oben aufgestellten Gesamtbilanz.
Am kochsalzreichen Tag sank der Gefrierpunkt bis auf —0,61° C, und er blieb auch noch
niedrig (—0,60° C), als nachmittags 5 Uhr nach der Bilanz kein dem Gewicht entsprechender
Kochsalziiberschu8 mehr im Kérper war. Erst abends um 9 Uhr, nachdem der Wasser-
bestand des Korpers wieder ganz erreicht war, kehrte auch der Gefrierpunkt wieder zu
seinem Ausgangswert (0,56° C) zuriick. Ebenso war es mit den Serumkochsalzwerten,
die an den kochsalzreichen Tagen angestiegen waren und deren Absinken dem Gefrier-
punkt entsprechend ging, und nicht entsprechend der Gesamtkochsalzbilanz. Die Serum-
kochsalzwerte gaben hier keinen Mafstab fiir den Gesamtkochsalzbestand. Erst in der
Zeit von 5 Uhr 15 Minuten bis 9 Uhr 15 Minuten sanken die Serumkochsalzwerte von
0,573°/, auf 0,5489/, ab. In dieser Zeit wurde nur 1 g Kochsalz mit dem Harn ausgeschieden,
und es scheint demnach, daB dieses Absinken des Serumkochsalzes mehr von den Geweben
her reguliert wurde als von den Nieren. Ebenso diirfte wohl auch die in der gleichen Zeit
erfolgte Regulierung des gesamten osmotischen Druckes des Blutes und die Wiedereinstellung
auf den normalen Gefrierpunkt im Rehmen des gesamten Salzhaushaltes des Korpers

erfolgt sein, ohne daf3 dabei die 430 ccm Harn, welche in dieser Zeit entleert wurden, wesent-
lich beteiligt waren.

Die Viscositat des Blutes und Serums stieg bei der kochsalzreichen Kost entsprechend
der Zunahme des EiweiBgehaltes an und sank mit dem Eiweil zur Norm ab.

In abnlicher Weise wurden mehrere Versuche an gesunden Erwachsenen
durchgefiihrt, immer mit der gleichen starken Wirkung. Der Korper sucht
sich des Kochsalziiberschusses zu entledigen, er braucht dazu Wasser und
nimmt dieses aus den Geweben, wenn es ihm sonst nicht zugefiihrt wird. Der
KochsalziiberschuB} ist das diuretisch Wirksame. Er fiihrt zu einer Entquellung
in den Geweben und dann zu einer Mobilisierung von Wasser und Elektro-
lyten, die sich auch im Blute vermehren, worauf der erniedrigte Gefrierpunkt
hinweist. Es mag sein, dal diese verinderte Blutzusammensetzung mit als
diuretischer Reiz auf die Niere wirkt, wenn wir uns auch nicht dariiber tauschen
wollen, dal auch in diesem Falle der eigentliche Weg, wie die Gewebe der Niere
die Diurese vorschreiben, unklar ist. Besonders ausgepragt war bei diesen
Formen negativer Wasserbilanz gewohnlich die Zunahme des Bluteiweif3-
gehaltes, der in einem Versuch (Versuch Platt) von 7,5°/, bis auf 9,499/, stieg,

bei gleichbleibender Erythrocytenzahl und bei einem Gewichtsverlust von
4.9 kg.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl der normale Erwachsene und
Saugling im physiologischen Optimum iiber einen gewissen Kochsalz- und
Wasseriiberschull verfiigt, den er bei kochsalzarmer Kost oder bei relativ zur
Kochsalzz fuhr reichlicher Wassergabe unter Gewichtsabnahme von 1--2 kg
und einem Kochsalzverlust von etwa 10 g vorziiglich durch die Niere abgibt.
Die diuretische Wirkung einer kochsalzarmen Kost und des Wassers 1af3t sich
so schon am Gesunden zeigen. Ein Wiederersatz findet nur bei Wasser und
Kochsalzzufuhr statt. Wasser allein wird ausgeschieden eventuell unter noch
weiterer Entwisserung und Entchlorung. Uber das ,,physiologische Optimum‘
hinaus gelingt es beim Gesunden nicht, einen wesentlichen Wasser-Kochsalz-
ansatz zu erzielen. Der Korper hat die Tendenz, iiberschiissig zugefiihrtes
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Kochsalz auszuscheiden. Ist die gleichzeitige Wasserzufuhr zu gering, so wird
Wasser aus den Geweben genommen, woraus eine méchtige diuretische Wirkung
resultieren kann. In diesem Falle bleibt relativ zum Wasserbestand ein Koch-
salziiberschuf zuriick, der eine Wiederauffiillung zum ,,physiologischen Optimum*
auch hei reiner Wasserzufuhr ermoglicht. Die priméare Ursache dieser diureti-
schen Wirkungen liegt in den Geweben. Durch welchen unmittelbaren Reiz
die Einstellung der Niere erfolgt, ist bisher nicht ersichtlich. Die Verinde-
rungen im Kochsalz- und Wassergehalt des Blutes sind nicht das Maligebende.
Der Schliissel zu einem wahren Verstindnis der wesentlichen Vorginge bei
der Regelung des Wasser- und Chloridstoffwechsels fehlt uns noch durchaus
(Heubner).

Salzdiurese.

Am Kochsalz konnte gezeigt werden, dal} dieses einmal eine wasseransetzende,
hydropigene Wirkung hat, wihrend es andere Male Entwisserung und Diurese
macht. Die Grenze, wo eine Wasser-Salzzulage in der einen oder anderen
Richtung wirkt, ist nicht scharf und liegt auch beim Gesunden verschieden.
So teilten Hecht und Nobel jiingst Belastungsversuche mit der gleichen
Menge 1°/,iger Kochsalzlosung an gesunden Kindern mit, wo bei einem Kind
die Tagesdiurese gehemmt und bei einem anderen geférdert wurde.

Beim Gesunden ist die hydropigene Wirkung des Kochsalzes meist sehr
gering; sehr hochgradig kann sie werden, wenn eine Neigung zu Odemen be-
steht, worauf zuerst Widal und StrauB in ihren klassischen Arbeiten iiber
die Beziehungen des Odems der Nierenkranken zur Kochsalzzufuhr hingewiesen
haben. In diesen Arbeiten wurde die Kochsalzwirkung noch vom rein renalen
Standpunkt der Ausscheidungsinsuffizienz betrachtet. Spiter beobachtete man
d’e Kochsalzodeme beim ernahrungsgeschiadigten Saugling, die Hungerédeme,
das Kriegsédem u. dgl. und lernte immer mehr die rein extrarenale Wirkung
des Kochsalzes auf die Wasserbindung in den Geweben kennen. Dabei hat
man die Hauptbedeutung dem Cl-Ion zugeschrieben. Blum und im gleichen
Jahre L. F. Meyer konnten dann aber zeigen, dal} es bei Abwesenheit irgend-
welcher Zeichen einer Nierenkrankheit auch durch andere Na-Salze gelingt,
Wasserretention zu erzeugen. Blum wies den Zusammenhang zwischen Odem
und Natrium bicarbonicum bei Diabetikern nach und L. F. Meyer konnte
zeigen, daBl bei den Wasserretentionen ernihrungsgest rter Sauglinge nicht
das Chlor das Wirksame sein kann, weil es nur in Verbindung mit Natrium,
nicht aber als-Kalium und Calciumsalz gewichtssteigernd wirkt. Somit war
das Na-Ion das eigentlich hydropigene. Es la3t die grofte Gemeinschaft mit
dem Wasser erkennen (Heubner). Das Chlor ist unabhingig vom Natrium
und auch bei der Odembildung nicht notwendig.

Labbé und Gérithault fanden, daB mit den Bicarbonat-Odemen der Diabetiker
nur inkonstant Chlorid, regelméBig aber Natrium retiniert wird. Die Angaben von
L. F.Meyer und Blum sind in der Folgezeit vielfach bestatigt worden (Pfeiffer, v. Wy B8,
Falta, Boenheim u. a.).

Diesen Wechsel zwischen hydropigener und diuretischer Wirkung wie fiir
das Kochsalz konnte SchloB auch fiir das NaBr und NadJ nachweisen. Beim
NaBr machten Dosen von 0,76—1,5 g Gewichtsanstieg, groBere Dosen aber



Uber Diurese. 177

Wasserverlust. Jodnatrium machte auch Gewichtsanstieg, aber hier lagen die
Dosis, die Retention machte, und die diuretische Dosis noch naher. Noch deut-
licher war in Ubereinstimmung mit L. F. Meyer die Wasserausscheidung durch
Kalium- und Calciumsalze.

L. F. Meyer und Cohn haben sehr sorgfiltige und miihevolle Mineralstoff-
bilanzen bei diesen Salzwirkungen aufgestellt und gefunden, daf die beiden
Salzbestandteile auf ihrem Weg durch den Organismus in weitem Mafe von-
einander unabhéngig sind, so daB die Ionen ein selbstdndiges Dasein fiihren.
Der Begriff der Retention eines Salzes ist in den der Retention einzelner Ionen
zu andern. Entgegen der Vermutung von SchloB, daBl die Schnelligkeit der
Salzausscheidung mit der ,,Giftigkeit‘ zunehme und darauf die Diurese beruhe,
ergaben die Analysen von L. F. Meyer und Cohn, dall gerade umgekehrt das
Natrium weniger retiniert wurde wie Kalium und Calcium. Die Versuche
zeigten weiter, dal jedes der eingefithrten Salze den Stoffwechsel auch der
ibrigen Mineralbestandteile des Organismus in ganz iiberraschender Weise
alteriert.

Den geringsten EinfluB auf den Mineralstoffwechsel iibte das Kochsalz aus. Nur die
Kaliumbilanz wurde geandert. Die vorher minimal negative Bilanz sank in der Haupt-
periode um das Zwanzigfache (von —0,02 auf —0,46). v. Wendt fand auch eine negative
Ca-Bilanz in analogen Versuchen. Die Verdringung von Kalium durch reichliche Kochsalz-
zufuhr wurde durch Biernacki am fleischgefiitterten Hund bestitigt. Das Kalium bicar-
bonicum dagegen verminderte simtliche Bilanzen. Differente Bilder ergaben sich iiber die
Wirkung der Ca-Salze. Das organische Calcium zog nur den K,0 und P,O;-Stoffwechsel
in Mitleidenschaft. Das anorganische Calciumchlorid griff von allen gepriiften Salzen am

intensivsten das Salzgefiige des Organismus an, so daB nicht unbetrichtliche Mengen
Natrium und Kalium zu Verlust gingen.

In ahnlicher Weise haben Blum und Mitarbeiter bei klinischen Fillen von
Odem die Ausscheidung von Natrium, Kalium und Calcium im Urin bestimmt
bei der Kalium- und Calciumdiurese und fanden in Ubereinstimmung mit den
von L. F. Meyer am Saugling gewonnenen Befunden, daBl das eine Ion das
andere verdriangte. Die Diurese ging stets mit einer Na-Ausscheidung einher
und wurde durch kochsalzarme Kost befordert.
~ Diesen EinfluB auf den Mineralstoffwechsel hielten L. F. Meyer und Cohn
fiir bedeutungsvoller zur Erklarung der klinischen Wirkung als das Schicksal
des eingefiihrten Salzes. Die gewichtsvermindernde, diuretische Wirkung ging
mit der demineralisierenden Wirkung parallel und umgekehrt war bei geringer
Gewichtsabnahme auch nur eine geringe Alteration des Mineralstoffwechsels da.

DaB es aber bei der diuretischen Wirkung der Salze nicht nur auf das Kation,
sondern auch auf das Anion ankommt, haben schon die fritheren Versuche
von Limbeck, Miinzer u. a. gezeigt. Magnus fand die diuretische Wirkung
aquivalenter Na,SO,-Mengen doppelt so groBl wie die des Kochsalzes. Auch
bei der vergleichenden Untersuchung des Einflusses der verschiedenen Na-Salze
auf die Wasserbindung im Organismus konnten L. F. Meyer und Cohn eine
wechselnde hydropigene Wirkung der einzelnen Na-Salze in folgender Reihe
nachweisen :

NaCl > NaHCQ; > Na,HPO, > NaBr > NaJ.

Ahnliche Unterschiede fanden sich bei den verschiedenen Kalium- und Calciumsalzen.
Das Kaliumbicarbonat hatte eine viel starkere entwissernde Wirkung wie das Kalium-
chlorid, das Calcium lacticum eine geringere wie das CaCl, und Calc. acetat. Es gibt hier
aber erhebliche individuelle Unterschiede.

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 12
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Lasch gab Sauglingen 100 g resp. 200 g destilliertes Wasser und priifte den EinfluB,
den die Zufiigung verschiedener, einer physiologischen Kochsalzlosung dquivalenter Salze
auf die Wasserausscheidung hatte bei fiinfstiindiger Kontrolle. Bei Sauglingen im 1. Halbjahr
war die Reihe:

KCl > H,0 > KHCO, > Calc. lact. > CaCl, > NaHCO,; > NaBr > Na,HPO, > NaCL

Eine wirklich diuretische Wirkung hatte binnen fiinf Stunden also nur das KCl. Bei
Sauglingen im zweiten Halbjahr war eine solche gar nicht da. Die Reihe war hier:

H,0 > KHCO;, > CaCl, >> NaHCO, > NaCl >> Calc. lact. > KCl > NaBr > Na,PHO,.

Ahnliche Versuche am Erwachsenen machten Falta, Depisch und Hégler, sowie
Brunn.

Ist eine Salzdiurese wirksam, so kann dies beim Normalen vom ,,physiologi-
schen Optimum‘ aus geschehen, beim Hydropischen von einem weit dariiber
liegenden Ausgangsniveau. Da das bei der Diurese ausgeschiedene Korper-
wasser vorwiegend durch Kochsalz isotonisch gemacht wird, so ist es von be-
sonderem Interesse, daBl in den Versuchen von L. F. Meyer und Cohn, sowie
von Blum jede wirksame Diurese von einer Na-Ausschwemmung begleitet
wurde. Es scheint, dal diese Freimachung von Na das Wesentliche jeder echten
Diurese ist.

So stieg z. B. in einem Versuch (Saugling 4620 g) nach 8 g CaCl, das Na von 346,8 auf
959,1 mg, wihrend von dem Calcium in vier Tagen erst 67,7°/, ausgeschieden waren.

L. F. Meyer und Cohn erklarten die vermehrte Na-Ausscheidung noch
ganz ,renal”, indem sie bei der Kaliumwirkung annahmen, daf ahnlich, wie
dies fiir Brom und Chlor der Fall ist, die Niere Kalium und Natrium nicht
unterscheiden kann. Beim CaCl, erklarten sie die negative K- und Na-Bilanz
s0, daB das Calcium durch den Darm ausgeschieden wurde und das Chlor renal
und daf3 dieses dabei Na und Kalium mitnahm.

Der priméare Angriffspunkt fiir die Calcium- und Kaliumdiurese diirfte aber,
ebenso wie wir es fiir die Kochsalzdiurese angenommen haben, in den Geweben
liegen. Von dort wird NaCl verdréangt und der Niere angeboten und zusammen
mit Wasser ausgeschieden.

Wie die Niere von den Geweben ,,den Befehl zur Diurese‘ bekommt, ist auch fiir diesen
Fall nicht sicher bekannt. In wie erheblicher Weise schon sehr kleine Mengen von Salzen
auf die Wasserbindung in den Geweben und den LymphfluBl einwirken kénnen, haben
die Versuche von Meyer - Bisch gezeigt, wo die intravenése Injektion kleinster Kochsalz-
und ‘Zuckermengen eine Wasserretention in den Geweben und Verminderung der aus dem
Ductus thoracicus flieBenden Lymphe machte, wihrend die stark lymphtreibende Wirkung
groBerer Mengen dieser Stoffe (Lymphagoga II. Klasse) wohl bekannt ist.

Frither suchte man die Salzdiurese osmotisch zu erkliren (Limbeck und
Miinzer). Starling nahm an, daB eine Plethora entstehe als Ursache der
Diurese. Magnus, der die Unabhingigkeit der Plethora von der Diurese
erkannte, suchte das MaBgebende in der Anderung der Blutzusammensetzung,
die sowohl in der Hydrdmie, wie in der Vermehrung des diuretisch wirkenden
Salzes bestehen konne. Von besonderem Interesse ist hier, daf3 nach von Falta an-
gekiindigten Untersuchungen von F. Depisch und M. Richter-Quittner bei
den verschiedenen Salzdiuresen eine Verschiebung im Verhéltnis der Kationen zu-
einander im Blute auftritt, die sich im folgenden Schema veranschaulichen la8t:

Ca
/ y

K—Na
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Es ist wohl erklirlich, daB diese Kationenidnderung einen Reiz fiir die Niere
bildet in Ubereinstimmung mit den Vorstellingen von Veil und auch von
Hauberisser und Schénfeld, die es fiir verstindlich halten, dal der Orga-
nismus eine ,,Reaktion der Abwehr‘‘ bei schon ganz kleinem K-, Ca- und Mg-
UberschuB einleitet. DaB aber bei dieser ,,Reaktion der Abwehr eine all-
gemeine Demineralisation und besonders eine Na-Ausscheidung eintritt, wahrend
das ,,abzuwehrende‘ Kation zum groten Teil retiniert wird, ist damit
nicht erklart.

Der normale Gehalt des Blutserums an Na betragt 0,3%/,, an Kalium 0,029/,
und an Ca 0,01%, (Heubner). Ebenso wie die Blutzusammensetzung im all-
gemeinen wird auch dieses Kationenverhaltnis moglichst aufrecht erhalten und
durch die Gewebe reguliert. Wie diese fiir die Organfunktionen so wichtige
Regelung geschieht, ist dunkel (Heubner).

Heubner sagt: das eine darf aber vielleicht auf Grund der bisher bekannten Tatsachen
vermutet werden, daB fiir Stérungen des Ionen-Gleichgewichts im Nahrmedium besonders
nervése Elemente empfindlich sind, einschlieBlich die des Herzens, ferner auch contractile.
Jedenfalls setzen sich andere Gewebsarten fiir den Ausgleich unter den Ionen des Blut-
plasmas ein und schonen dadurch die empfindlichen Gewebsarten.

Die Angaben iiber Anderung des Kationenverhiltnisses im Blute durch
Anderung der Zufuhr gehen auseinander.

M. Richter - Quittner und G. Klein fanden eine wesentliche Erhéhung der Ca-
Werte im Blut nach vermehrter Ca-Zufuhr. Andere Untersucher konnten eine solche
Beeinflussung nicht nachweisen (Denis und Minot, Ida Handovsky, G. W. Clark).
R. Meyer - Bisch und P. Thyssen fanden nach 50 g NaHCO; bei vier Diabetikern den
Blutkalk abnehmen, wiahrend er in vier Kontrollversuchen an Gesunden vollkommen
unverandert blieb.

Weitere Untersuchungen hieriiber gerade mit Riicksicht auf die Diurese
sind sehr erwiinscht. Auch die Frage, ob die Ionen frei sind oder gebunden,
miiBte dabei beachtet werden. Es wire weiter zu untersuchen, ob es eine be-
stimmte diuretisch wirkende Anderung der Isoionie des Blutes gibt und ob
manche Ionen spezifisch-diuretisch wirken. Bisher kann dies nicht gesagt werden.

Fiir die Diurese letzterdings entscheidend ist nicht die Zusammensetzung
des durchflieBenden Blutes, sondern der Zustand des Nierengewebes. Dieses
ist ein Teil der groen Gewebsmasse, welche die Aufgabe hat, die Blutzusammen-
setzung konstant zu halten, jedoch mit besonderen Féahigkeiten dazu und ins-
besondere mit der Méglichkeit, Uberschiisse in konzentrierter Form ganz zu
entfernen. Ebenso wie das iibrige Gewebe kann auch das Nierengewebe erheb-
liche Zustandsianderungen erfahren, ohne daB sich im Blut eine Anderung zeigt.
Eine solche ist erst die Folge des geinderten Gewebszustandes. So ist es nach-
gewiesen, dafBl in den Geweben erhebliche Anderungen auftreten kénnen, ohne
daBl sich solche im Blute iiberhaupt oder entsprechend bemerkbar machen
(Gérard, Luithlen). Im Nierengewebe mag deshalb eine solche Anderung
Diurese bedingen bei ungestorter Isoionie des Blutes.

Wir erheblich die Verdringung der Kationen in den Geweben gegenseitig sein kann,
konnte G érard (zit. nach Heubner) durch Organanalysen zeigen: er fiitterte zwei Hunde
vom gleichen Wurf parallel mit Fleisch (Verhiltnis K : Na = 2) und vegetarisch (K : Na
= 22) und fand darauf in Leber und Niere des ersten Tieres fiir das Verhiltnis K : Na
die Werte 1,28 und 1,25, dagegen bei dem kalireich ernihrten Tiere 1,58 und 1,53.

Die Wirkung der Salze auf die Wasseraufnahme in den Geweben kann eine

osmotische oder eine kolloid-chemische Erscheinung sein.
12*
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Heubner hat schon in der Diskussion zu dem Vortrag Pfeiffer auf dem
Kongref3 in Wiesbaden 1911 zu dieser Frage Stellung genommen. Er wies darauf
hin, da die verschiedene Wirkung &quivalenter Salzmengen auf die Wasser-
bindung in den Geweben und die Diurese auf einem kolloid-chemischen Vor-
gang beruhen miisse. Beim kolloiden Zustand handelt es sich um das Ver-
hiltnis, in dem die feste Substanz des Kolloids (z. B. Eiwei}) zu dem Wasser
steht, das es in sich aufnimmt. Die Gewebszellen und die Intercellularsubstanz
sind ein hydrophiles Kolloid und als solches zu verschiedenem Grade der Wasser-
bindung fahig.

Die ganze Frage der Odembildung und der Diurese werden heute vorwiegend
von diesem Gesichtspunkt der Quellung und Entquellung der Gewebe be-
trachtet, wobei auch die Gefiwande als ein Stiick des Gewebes gelten (M. H.
Fischer, Hiilse u. a.).

Als erster hat M. H. Fischer den Versuch gemacht, die kolloidale Wasser-
anziehung seitens der Gewebe zur Erklirung der Flissigkeitsretention heran-
zZuziehen.

Ahnlich den Hofmeisterschen Versuchen mit Gelatinestiickchen wurden dann viel-
fach Quellungsversuche mit Organstiickchen gemacht, um die Gesetze der Gewebsquellung
kennen zu lernen (Heubner, Hauberisser und Schénfeld, Schade und Menschel
u. a.). Diese Quellungsversuche haben aber die in vivo oft so méchtige Salzdiurese nicht
geniigend erklaren konnen und Siebeck hat recht, wenn er sagt, daB hier an sich richtige
Ergebnisse der Kolloidchemie allzurasch auf das Gebiet der Biologie iibertragen werden.

In den Versuchen von Hauberisser und Schénfeld mit Nackensehne des Rindes
ergab sich kein Quellungsunterschied zwischen isotonischen Lésungen von NaCl, KCI,
NH,Cl CaCl, und MgCl, wirkten etwas weniger quellend. Deutlicher wirkten Unter-
schiede der Anionen in der Reihe: Phosphat < Sulfat < Chlorid < Nitrat. An anderen Ge-
weben lieB sich die Quellbarkeit durch Kalium- und Natrium-Ionen und insbesondere durch
Calcium-Ionen in recht verschiedenem Grade beeinflussen. Das Natrium hatte im allge-
meinen eine quellende, lésende Wirkung, das Calcium eine entquellende. Inkonstanter
war die Kaliumwirkung. Diese ganze Frage ist ausfiihrlich behandelt bei Schade: Physi-
kalische Chemie in der inneren Medizin 1923, und Schade und Menschel.

Die Verhéltnisse in vivo lassen sich in Reagensglasversuchen schwer nach-

machen. Schade und Menschel konnten nachweisen, wie sehr der mechanische
Druck, die H—OH-Ionen-Konzentration und der Quellungsdruck der AufBen-
flissigkeit die Quellung beeinflussen. Sie machten ferner die sehr wichtige
Feststellung, dal die kollagene Substanz des Bindegewebes und die Binde-
gewebsgrundsubstanz, sowie die roten Blutkérperchen, Leber, Milz und Nieren-
zellen teilweise Quellungsantagonisten sind, wodurch dem Prinzip der Sparsam-
keit im Wasserbedarf Rechnung getragen wird.
"~ Die ganze Koordination dieser Einzelwirkungen bedingt in vivo den End-
erfolg. Der Versuch am Menschen zeigt hier viel deutlicher, welchen méchtigen
EinfluB auf die Mobilisierung von Wasser und Elektrolyten eine Salzgabe
haben kann, als wie es der Quellungsversuch erkennen 148t.

Unter den physiologischen, diuretisch wirksamen Stoffen sind der Harn-
stoff!) und Traubenzucker besonders untersucht worden. Ihre Wirkung wurde
gewohnlich entsprechend der Salzwirkung aufgefaft.

Staehelin hat die diuretische Wirkung des Fleisches untersucht. Es handelte sich
um eine echte Diurese mit Wasser- und Salzverlust. Diese war aber nicht vom Fleischeiweif,
d. i. Harnstoff, sondern von den Extraktivstoffen abhingig.

1) Anmerkung bei der Korrektur: Neueste Zusammenfassung iiber Entstehung und
Ablauf der Harnstoffdiurese bei E. Becher: Zentralbl. f. inn. Med. Nr. 14 u. 15. 1924.
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Zahlreiche Untersuchungen beschaftigten sich mit der Wirkung des Harn-
stoffes auf die Niere. Roy und spiter Magnus und Gottlieb fanden, daBl
GefaBerweiterungen und Diurese gewdhnlich parallel verliefen. R. Schmidt
konnte spater in seinen schon erwidhnten Froschversuchen die von Magnus
gelehrte Unabhingigkeit zwischen Durchblutungsgréfe und Diurese auch fiir
den Harnstoff zeigen. Er wies die direkte Nierenwirkung des Harnstoffes auch
fiir die Froschniere in Durchstromungsversuchen am isolierten Organ nach.
An der iiberlebenden Kaninchenniere blieb in den Versuchen von Lemesic
der Harnstoff unwirksam.

Der renale Angriffspunkt des Harnstoffs lieB sich an der Froschniere genauer
bestimmen.

Beim Frosch werden die Glomeruli durch die Nierenarterie, die Tubuli durch die Nieren-
pfortader mit Blut versorgt. Nach Unterbindung der Nierenarterie steht die Diurese still.
Bainbridge und Beddard sowie Cullis konnten nun zeigen, daB nach Injektion von
Harnstoff bei derartigen Tieren wieder Urin produziert wurde (Tubulusharn), der neben
Harnstoff auch noch Chlor und SO, enthielt. Umgekehrt war der Harnstoff aber auch nach
Ausschaltung der Tubuli noch wirksam, so dafl sowohl eine Wirkung auf die Tubuli, wie
auf die Glomeruli besteht. In den Versuchen von Pico war die Harnstoffdiurese auch bei
entnervter Niere unverdndert, Stierlin und Verriotis bekamen nach Vagusdurchschnei-
dung eine starke Herabsetzung der Harnstoffausscheidung, ebenso wie der Cl-Ausscheidung
bei ungefahr gleicher Harnmenge.

Cushny und Loewi nahmen entsprechend ihrer Auffassung von der Diurese
eine Hydramie und gestorte Riickresorption als Harnstoffwirkung an. Becher
und Jansen haben aber in Versuchen an Kaninchen auch fiir diesen Fall
zeigen konnen, daB die Hydramie und Diurese unabhéngig voneinander verliefen.

Da sie beim nephrektomierten Kaninchen die beim normalen Tier gefundenen
Anderungen im Blut als Ausdruck einer lebhaften Fliissigkeitshewegung zwischen
Gewebe und Blut nicht mehr nachweisen konnten, nahmen sie an, daf diese
nicht unmittelbar, sondern sekundér durch die Nierenwirkung ausgelost waren,
und schlossen deshalb auf einen vorzugsweise renalen Angriffspunkt bei der
Harnstoffdiurese. Wir méchten aber aus dem Fehlen solcher Blutverdnderungen
keine Schliisse auf renal und extrarenal ziehen und dem Harnstoff eine un-
mittelbare diureseférdernde Gewebswirkung nicht absprechen, glauben aber
auch, dafl die renale Wirkung oft vorherrschen kann. ’

Fiir die extrarenale Wirkung des Harnstoffés sprechen vor allem die Ver-
suche von Molitor und E. P. Pick. Beim Kaltfrosch hatten 0,4—0,5 g Harn-
stoff in Ringerlosung, entweder in den Lymphsack oder intravends injiziert,
eine Gewebsquellung, beim Warmfrosch ebenso anfangs eine quellende, dann
aber eine stark diuretische Wirkung zur Folge. Molitor und E. P. Pick be-
zeichnen deshalbden Harnstoff, ebenso wie das Novasurol, als Gewebsdiureticum ).
Auf die Beeinflussung des Quellungsgrades der Gewebskolloide durch Harn-
stoff deutet auch die Angabe von Schade hin, wonach der Harnstoff schon
in geringer Konzentration den. Quellungsgrad und damit zugleich die Diffusions-
durchlassigkeit der Gelatine fiir Elektrolyte und Nichtelektrolyte zu steigern ver-
mag. Ellinger gibt umgekehrt an, dal der Harnstoff das Wasserbindungsver-
mogen der SerumeiweiBkérper in Konzentrationen von 1 :2000 bis 1 :500 stark

1) Anmerkung bei der Korrektur: Die extrarenalec Wirkung nicht nur des Harnstoffs,
sondern auch der osmotisch stark wirkenden Gewebsdiuretica NaCl und Traubenzucke .
zeigten jiingst Molitor und E. P. Pick (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 101, 1924)
an deren Fihigkeit die extrarenale Pituitrinhemmung der Diurese aufzuheben.
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herabsetzt. Auch die lymphtreibende Wirkung des Harnstoffs und die Steigerung
der Milchproduktion bei Kiihen (Voltz) sprechen fiir die extrarenale Wirkung.

Am Krankenbett konnen wir haufig die Beobachtung machen, daB nach
Harnstoffgaben die Urinmenge zunimmt, ohne da aber ein diuretischer Effekt
auf die Wasser-Salzmobilisierung in den Geweben mit Kérpergewichtsabnahme
eintritt. Dies deutet auf eine vorwiegend renale Wirkung hin. In anderen
Fillen macht der Harnstoff Entwisserungen, und er ist gerade bei solchen
Zustanden beliebt, wo die Tubulusschidigung vorherrscht.

Beim gleichen Patienten kann eine anfingliche ,,Pseudodiurese’ nach
Harnstoff spater zu einer echten Diurese mit Entwisserung werden, ein guter
Hinweis darauf, wie sehr es auf den Zustand der Gewebe ankommt (Nonnen-
bruch). Zunichst ist nur die Nierenwirkung da, spéter wird auch das Wasser
aus den Geweben freigegeben. Wieweit eine diuretische Harnstoffwirkung
unmittelbar auf die Gewebe da ist, kann nicht entschieden werden.

Gut begriindet ist der extrarenale Angriffspunkt bei der Diurese, wie sie
besonders nach Injektionen von Traubenzuckerlésungen beobachtet wurde
(v. Brasol, J. Arrous, Cori, Wertheimer und Dubois u. a.). Cori fand,
daB mit der Diurese eine starke Cl-Ausscheidung einherging, und Arrous bekam
eine stark iiberschieBende Wasserausscheidung, so daB es sich bei dieser Trauben-
zuckerdiurese um eine echte Diurese handelte. Die unmittelbare Wirkung
des Traubenzuckers auf den Quellungszustand und die Wasserbindung der
Gewebe konnte Meyer - Bisch zeigen, indem er bei Hunden durch intra-
venose Injektion kleinster Mengen Traubenzucker (2,0 cem 10%/)) Verminderung
der Lymphmenge und beim Menschen Wasserretention nachwies. Wie es fiir
die Elektrolyte gezeigt wurde, liegen also auch hier quellende, wasserretinie-
rende und entquellende, diuretische Wirkung nahe beieinander. Weiteres iiber
diesen Mechanismus kann noch nicht gesagt werden. Vorerst miissen wir uns
mit der Feststellung dieser sicher extrarenalen Wirkung auf den Wasserhaushalt
begniigen.

Purin-Diurese.

In sehr erheblichem MaBe koénnen die Purinkoérper in den Wasser- und
Salzhaushalt eingreifen. Im allgemeinen kommt bei ihnen die entwissernde
und speziell entchlorende Wirkung zur Geltung, aber auch ihre wasserretinie-
rende, quellende Wirkung ist bekannt. Beide Wirkungen wurden von Hecht
und Nobel an Kindern beobachtet.

Coffein ergab in fiinf Versuchen an élteren Kindern und am Séugling bei verschiedener
Nahrungskonzentration niemals eine Diurese, eher eine Verminderung der Harnausscheidung.

Auf Diuretin reagierten 10 von 15 Kindern mit einer priméren Oligurie. Spater konnte
dann. eine ,,sekundére Diurese eintreten, die der vorherigen Einsparung entsprach.
Besonders deutlich konnten Molitor und E. P. Pick den Wechsel zwischen
quellender und entquellender Coffeinwirkung am entleberten Frosch zeigen.
Der normale Frosch ist gegen Coffein refraktar (v. Schroeder). Leberexstirpation
bewirkt bei gekiihlten Sommerfréschen geringe, bei gewdrmten Sommerfréschen und bei
Winterfréschen hochgradige Gewebsquellung. Coffein verstarkt bei den entleberten Kalt-
fréschen die Gewebsquellung noch, bei entleberten Warmfroschen fiihrt es Entquellung
und Diurese herbei. Unterbindung der LebergefaBe allein macht diese Wirkung nicht.
Die Odembildung nach Entleberung kann also nicht auf Kreislaufstérung bezogen werden,
sondern die Leber scheint hormonartig den Quellungszustand der Gewebe zu beeinflussen
(s. S.160). Erst der Wegfall dieses Hormons macht den Frosch fiir Coffein empfindlich.
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Damit stimmt auch iiberein, da beim Eck-Hund nach Coffein die Diurese unverindert
bleibt, wihrend beim normalen Hund die Diurese gehemmt wird.

Ellinger und Mitarbeiter fanden in den therapeutisch in Betracht kommenden Coffein-
konzentrationen das Wasserbindungsvermégen der EiweiBkérper herabgesetzt und erklirten
damit die diuretische Wirkung. Schade spricht dagegen dem Coffein eine stark eiweiB-
quellende Wirkung zu und meint, daB Coffein und Theobromin das Nierenfilter auflockern
analog dem Harnstoff. DroBbach fand eine VolumvergréBerung der roten Blutkérperchen
unter Coffeinwirkung. In schon fritheren, nicht veréffentlichten Versuchen konnten wir
eine solche nicht feststellen.

Der Versuch am Gesamtorganismus ist hier das Eindrucksvolle und zeigt
die Wirkung viel deutlicher, als dies durch das physiko-chemische Experiment
am iiberlebenden Organ oder toten Objekt bisher nachzumachen und in seinem
Wirkungsmechanismus zu analysieren ist.

Fiir den diuretischen Effekt der Purinkérper spielt die Vorperiode die
groBte Rolle.

Im ,,physiologischen Optimum‘ gegeben, fiihrt die Purindiurese zu einem
Verlust an Wasser und Kochsalz und zu einem Sinken des Korpergewichtes
und gleicht damit dem, was wir bei der Wasserdiurese und der Diurese nach
kochsalzarmer Kost gesehen haben. Die Kochsalzausscheidung ist aber bei
der Purindiurese relativ viel grofier. Es steigen nicht nur die absoluten, sondern
auch die prozentualen NaCl-Werte (E. Meyer, Asher).

Schon v. Schroeder wies nach, daB auch die Ausscheidung der festen Bestandteile
bei der Coffeindiurese zunahm. J. Bock wies eine Steigerung der prozentualen Phosphat-
ausscheidung nach. E. Meyer fand dann, da8 vor allem die Kochsalzausscheidung vermehrt
wurde, und von Wy 8 machte es wahrscheinlich, daB es dabei mehr das Na wie das Cl war,
dessen Ausscheidung in spezifischer Weise beférdert wurde. In den Versuchen von Endres
trat eine 12 Stunden wihrende Erhohung der Alkalescenz des Harns auf, die von Veil
zum Teil auf eine Erregung des Atemzentrums, zum Teil aber auf eine Entquellung der
Bluteiweikorper bezogen wurde.

Man wird sich geradezu die Frage vorlegen diirfen, ob diese Xanthinderivate
nicht in erster Linie die Kochsalz- resp. Na-Ausscheidung in spezifischer
Weise steigern und die vermehrte Wasserausscheidung erst sekundir erfolgt
(F. v. Miiller). Auch wenn nach kochsalzarmer Ernahrung der Urin nahezu
chlorfrei ist und der Kérper das Kochsalz zihe zuriickhilt, kann man durch
Purinkorper noch eine erhebliche NaCl-Diurese erzwingen (Pototzki). Der
Wasserbestand mufl dabei nicht entsprechend verringert werden. Im Tier-
versuch liefen sich auf diese Weise schwere Vergiftungserscheinungen durch
den Kochsalzverlust erzielen.

Griinwald gab Kaninchen mehrere Tage kochsalzarme Kost und dazu Theobromin.
Die Tiere gingen unter Krimpfen zugrunde, unter Sinken des Blutchlors. Durch NaCl-
Zufuhr nach Eintritt der Krampfe war der Tod nicht aufzuhalten, trotzdem das Blut-
kochsalz zur Norm anstieg. Wurde schon frither NaCl zugelegt, so blieben die Tiere am
Leben. Dies deutete darauf hin, daB nicht der Mangel an geléstem NaCl, sondern der des
an die lebende Substanz gebundenen NaCl die Todesursache war, so daB man vielleicht
in Analogie zum Eiwei (Grafe) auch von einem lebendigen und toten NaCl reden kann.

Die besondere Vermehrung der NaCl-Ausscheidung durch Purin-Diuretica schon bei
Normalen ging auch aus den Versuchen von Pototzki an kochsalzarm ernihrten Tieren,
ferner aus den Versuchen von v. HoeBlin, v. Monakow, Brunn, Schiitz u. a. hervor.

Die Steigerung der NaCl-Ausscheidung nach Purinkérpern ist nicht an
eine vermehrte Wasserausscheidung gebunden. Bei Kontrolle der Urineinzel-
portionen nach Theocingabe fand v. Monakow, daB hiufig zunichst vor-
wiegend eine Vermehrung des Urin-NaCl und erst spiter eine Vermehrung
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des Urinwassers festgestellt werden kann. Vor allem war diese getrennte Wir-
kung am Diabetes-insipidus-Kranken zu zeigen (E. Meyer). Bei diesem Zu-
stand besteht, wohl infolge einer Storung der zentralen Regulation, eine exorbi-
tante Ausscheidung eines abnorm diinnen und kochsalzarmen Harns. Es kann
kein konzentrierter Harn mehr bereitet werden. Gibt man aber Theocin, so
steigt die prozentuale und absolute NaCl-Ausscheidung ohne Vermehrung der
Harnmenge an.

Befindet sich der Korper in seinem Wasser-Kochsalzbestand unter dem
,»physiologischen Optimum®, so bleibt die Purindiurese ganz aus oder ist ver-
mindert. Die Wirkung auf die NaCl-Ausscheidung tritt aber auch dann haufig
noch deutlich hervor. So kommt es auch, dafl eine zweite Theocingabe oder
dergleichen beim Normalen keine oder nur geringe Wirkung hat. Es ist wie
bei NaCl-armer Kost, wo auch die Wirkung auf die Wasser-Kochsalzbilanz
nach Abgabe eines gewissen Wasser-Kochsalziiberschusses (Reduktionswasser
Toblers) erschopft ist. Nur vermogen die Purinkérper gewohnlich etwas
tiefer, namentlich in den Kochsalzbestand einzugreifen. Der Wiederersatz des
Verlorenen erfolgt aber auch hier nur bei gleichzeitiger Wasser- und Salzzufuhr,
wobei das NaCl auch durch NaBr und teilweise durch Natrium bicarbonicum
ersetzt werden kann (Bogendorfer).

Da die Wirkung einer einzelnen Dosis eines Purindiureticums sich haufig schon nach
12 Stunden erschopft hat, kann bei nur 24stiindiger Kontrolle von Urin und Kérpergewicht
der Effekt verschleiert werden, wenn unterdessen die Wiederauffiillung mit entsprechender
Einsparung erfolgt ist (v. Monakow). Deshalb empfiehlt es sich in solchen Fillen, die
einzelnen Urinportionen in dreistiindigen Pausen aufzufangen. Anders ist es, wenn die
Purindiurese von efmem erhohten Wasser-Salzniveau aus einsetzte. Dann kann die Aus-
scheidung bis zum Normalniveau und sogar ,,iiberschieBend‘‘ noch unter dieses erfolgen,
ahnlich wie dies kiirzlich wieder von A. Heineke auch fiir die Digitalisentwésserung be-
schrieben wurde. Héaufiger geht diese Entwisserung aber in Etappen vor sich, und man muf}
dann oft zufrieden sein, wenn man das Gewonnene wenigstens halten kann. Oft genug
bleibt die Purindiurese bei hydropischen Patienten, besonders bei Nierenkranken, aber
auch bei solchen, wo die Nieren keine Stérung zeigen (sog. Myodegeneratio cordis Eppingers,
thyreogene Wasserretentionen) ganz aus.

Soll man nun die Wirkung der Purinkérper auf die Diurese
als ,renal” oder ,extrarenal” bedingt ansehen?

Fiir die diuretische Wirkung der kochsalzarmen Kost und die Wasserdiurese
haben wir eine reine Gewebswirkung angenommen, welche zu einer Mobili-
sierung von Wasser und Kochsalz (resp. Na) in den Geweben fithrte. Die Nieren
waren in diesem Falle nur Ausscheidungsorgan fiir das erhohte Angebot. Bei
der groBen Ahnlichkeit, welche die Purinwirkung auf die Wasser- und Salz-
bilanz hat, méchten wir auch bei ihr eine Mobilisierung in den Geweben an-
nehmen, wobei ganz besonders Kochsalz disponibel wird. Die erwahnten Ver-
suche von Hecht und Nobel, Molitor und Pick, Ellinger und Mitarbeitern
sprechen fiir die extrarenale Wirkung. Dazu kommen noch weitere Beobach-
tungen, so die von K. Spiro und W. Schneider, sowie von Marfori und
Chistoni gefundene lymphtreibende Wirkung des Coffeins, die allerdings von
Gaisbdck nicht bestitigt wurde, und ferner die von W. H. Veil nach Coffein-
gabe beobachtete Zunahme der Perspiration von Lunge und Haut. Die ver-
mehrte Perspiration kann dabei der Diurese vorausgehen. Sie zeigt eine Um-
stimmung im Wasserhaushalt an, bei der das vorher gierig. in den Geweben
festgehaltene Wasser wieder frei wird und nun auf allen gangbaren Wegen
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den Koérper verldfit. Die rein extrarenale Entwésserung von hydropischen
Nierenkranken unter Volhardscher Fastenkur konnten nicht nur wir, sondern
auch viele andere beobachten.

Mehrfach wurde die Kontrolle der Verinderungen im Blute zur Entschei-
dung der Frage ob renal oder extrarenal herangezogen. Schon v. Schroeder
fand eine Eindickung des Blutes bei der Coffeindiurese. W. H. Veil unter-
schied die Reaktion beim Normalen und beim Odematosen. Bei diesem fand
er, ebenso wie Volhard, eine Hydrdmie, die er als die Folge und nicht die:
Ursache der Diurese auffaBite, wihrend er beim Normalen eine Eindickung
(Hgb., Erythrocyten und Refraktometerwerte) nachwies. In spateren Ver-
suchen mit P. Spiro am Kaninchen konnte er diese Eindickung ' (Refrakto-
meterwerte) auch nach Entfernung der Nieren, d. i. extrarenal bedingt, nach-
weisen. Gleichzeitig sanken die Serumkochsalzwerte. Die Purinwirkung stellten.
sich Veil und Spiro demnach so vor, da} Wasser und Salz sowohl in die Ge-
webe, wie durch die Niere aus dem Blut ausstrémen. Auch v. Monakow fand
eine sehr geringfiigige Abnahme des Ko hsalzes und Wassers im Blute nach
Theocin beim Normalen. Er glaubte daraus auf einen renalen Ursprung der
vermehrten Kochsalzausscheidung nach Theocin schlieen zu miissen. Wech-
selnde Verhaltnisse geben J. Bauer und Aschner an. Nach Theocin, Theo-
phyllin und Euphyllin sahen sie eine Zunahme, nach Diuretin, vents gegeben,
in der Regel eine Abnahme der Refraktometerwerte. Der NaCl-Gehalt des.
Blutserums stieg nach Theocin und Theophyllin zunéchst an, fiel nach Euphyllin
ab und blieb auch nach Diuretin regelmaflig unveréndert.

In eigenen am normalen und entnierten Kaninchen durchgefiihrten Ver-
suchen konnten wir ebenso wie vorher Veil und Spiro eine erhebliche Blut-
wirkung auch nach Entfernung der Niere nachweisen. Beim Vergleich mit.
den Erythrocytenzahlen fanden wir aber in diesen, wie in zahlreichen Versuchen
am gesunden und hydropischen Menschen, dafl der Anstieg der Serumeiweil3-
werte nicht immer entsprechenden Anderungen der: Erythrocytenzahlen ent-
sprach, sondern sogar entgegengesetzt verlaufen konnte. Wir schlossen daraus
auf einen Eiweileinstrom in die GefiBlbahn, der wie oben ausgefiihrt, die Ant-
wort auf Anderungen im kolloid-chemischen Zustand der Gewebe sein diirfte.
Die Wirkung auf die Serumkochsalzwerte war in unseren Versuchen nicht
gleichméaBig. Fir die Theorie der Purindiurese bedeuteten diese Befunde eine
Ablehnung der Veil - Spiroschen Vorstellung.

Nach unseren obigen Ausfithrungen konnen wir aus den Veranderungen
im Blut keinen bilanzmaBigen SchluBl auf den Fliissigkeitsstrom im Kérper
und keine sicheren Riickschliisse auf die Diurese machen. Eine Hydramie
heiflt noch nicht, daBl ein harnfihiger Fliissigkeitsstrom aus'den Geweben ins
Blut erfolgt und eine Eindickung des Blutes braucht die Diurese nicht zu
hemmen. Ebenso unsicher sind die Beziehungen zwischen dem Niveau des Koch-
salzes im Blut und seiner Harnfihigkeit. Die Verinderungen im Blut geben
uns eine gewisse Auskunft iiber den Zustand der Gewebe. Mit Schliissen auf
das Angebot an die Niere und die Funktionsfahigkeit der Niere miissen wir
aber, was die Blutkonzentration und Kochsalzwerte betrifft. sehr zuriick-
halten.

Die nach Puringabe am nierenlosen Tier gefundenen Blutverinderungen



186 W. Nonnenbruch:

zeigen die Gewebswirkung dieser Diuretica besonders deutlich. Wie aber die
Regulation zwischen Geweben und Nieren erfolgt, bleibt noch offen.

DaBl neben dieser mobilisierenden Wirkung auf die Gewebedepots den
Purinkérpern auch eine unmittelbare Wirkung auf die Niere zukommt, scheint
durch die erwdhnten Versuche am isolierten Organ, besonders durch die von
R. Schmidt an der Froschniere, gesichert. Dabei ist, worauf Molitor und
E. P. Pick hinweisen, besonders bemerkenswert, daB sich in den Versuchen
von Munk an der iiberlebenden Hundeniere und in denen von R. Schmidt
an der iiberlebenden Froschniere eine deutliche Diurese nach Coffein nach-
weisen lie3, trotzdem wir bereits aus den ersten Untersuchungen v. Schroeders
wissen, daB sich bei Froschen ebenso wie bei Hunden durch Coffein keine Diurese
erzielen lift.

Die Annahme von Rost, daB die ausbleibende Coffeinwirkung beim Hund auf einer
geringeren Ausscheidungsgrofle des Coffeins beruhe, lieB sich mit den Methoden des ver-
feinerten Coffeinnachweises nicht bestitigen (Friedberg, Giinzburg, Loeb, Oku-
shima). Molitor und Pick machten es vielmehr wahrscheinlich, daB diese verschiedene
Coffeinwirkung von der Leber abhingt. Dies zeigt, wie entscheidend die extrarenalen
Momente sind trotz bestehender renaler Anspruchsfahigkeit gegen das Coffein oder seine
Abkémmlinge.

Gerade die Purinkérper wurden fiir die Frage des Mechanismus der Diurese
in der Niere herangezogen. Die vielen Arbeiten, welche die Durchblutungs-
groBe der Niere bei der Purindiurese bestimmten, zeigten die Unabhingigkeit
derselben voneinander. v. Schroeder, Gottlieb und Magnus, Lichtwitz
u. a. nahmen eine spezifisch sekretorische Wirkung des Coffeins auf die Nieren-
zellen an. Zu der gleichen Ansicht kamen auch Barcroft und Straub auf
Grund ihrer Gaswechselversuche an der Niere, in denen ein vermehrter O-Ver-
brauch nicht mit vermehrter Durchblutungsgrofe zusammenging.

Vom Standpunkt der Filtrations- und Riickresorptionstheorie aus.haben H. H. Meyer
und seine Schiiler, besonders Loewi und Sobieranski, und Cushny die Coffeinwirkung
in der Niere zu erklaren gesucht. v. Sobieranski fand bei der Vitalfarbung mit Indigo-
carmin die Tubuluszellen unter Coffeinwirkung nur sehr gering gefarbt im Vergleich zur
Norm und schlol daraus auf eine gestorte Riickresorption der coffeinvergifteten Zellen
als Ursache der Diurese. Tashiro wiederholte kiirzlich diese Versuche. Bei kleinen Coffein-
dosen bekam er vermehrte Vitalfarbung des distalen Teils der gewundenen Harnkanilchen,
bei der Diurese nach groBeren Coffeingaben dagegen entsprach das mikroskopische Bild
dem von Sobieranski beschriebenen. Die gewundenen Harnkanilchen waren blaB,
oft farblos.

Demnach nahm Tashiro fiir eine kleine Coffeindosis eine aktive Reizung der sekretori-
schen Nierenelemente und fiir eine groBe Dosis eine Lahmung der Riickresorption als Ursache
der diuretischen Wirkung an.

Daneben ist noch die neue Ansicht von Cushny zu erwihnen, der in Ubereinstimmung
mit Spiro und Hellin eine Wirkung des Coffeins auf den Glomerulus annimmt. Im Sinne
seiner Diuresetheorie glaubt er, daB das Coffein das Filter im Glomerulus lockert. DaB
solche Anderungen eines Ultrafilters moglich sind, haben jiingst B. Brinkmann und
v. Szent - Gyérgyi am Kollodiumfilter gezeigt. Ist dieses vorher fiir Hamoglobinlésungen
impermeabel, so wird es durch stark capillaraktive Stoffe permeabel, was aber nicht mit
einer VergroBerung des Porenvolumens, sondern mit der Entspannung von Oberflachen-
spannungen erklirt wird. Atropin, Pilocarpin, Coffein, Strychnin usw. hatten auch diese
Wirkung auf das Filter.

Diese Ansichten iiber die Wirkung des Coffeins und seiner Abkémmlinge in
der Niere héngen eng mit den verschiedenen Theorien der Harnbereitung zu-
sammen, fiir die gerade der Fall der Purindiurese zur Stiitze in diesem oder
jenem Sinne herangezogen wurde.
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Fiir uns bleibt als Wichtiges bestehen, dall die Purinkérper eine renale
diuretische Wirkung haben, da8 wir aber zur Erklarung des gesamten diureti-
schen Effektes vorziiglich die extrarenale Wirkung heranziehen miissen. Die
Kombination beider Wirkungen bedingt den durchgreifenden diuretischen
Effekt. Bleibt die eine aus oder ist die Niere an sich insuffizient, so wird auch
die Purinwirkung ausbleiben oder vermindert sein. Fir die Klinik ist dabei
besonders zu beachten, daBl das Coffein und seine Abkommlinge bei geschéadigter
Niere (Glomerulonephritis) zuweilen schon in therapeutischer Dosis ungiinstig
auf Hédmaturie, Eiweilausscheidung und Harnmenge einwirken koénnen. Die
Versuche von Schlayer, in denen er bei experimenteller Nierenschiadigung
die Nierengefifle sich auf Coffein besonders leicht kontrahieren sah, kéunen
dafiir eine gewisse Erklarung geben.

Eine besondere Erscheinung bei der Coffeindiurese bleibt noch zu besprechen,
d. i. die Tatsache, daB bei wiederholten Coffein- usw. Injektionen die Diurese
versagt. Auch diese Tatsache wurde zunichst rein renal mit einer Ermiidbar-
keit der Niere (Otto Loéwi, Mosenthal und Schlayer), resp. Vergiftung
der Niere (Barcroft und Straub) zu erkliren gesucht. Es scheint nach diesen
Untersuchungen sicher zu sein, daB es eine derartige Funktionsstérung der
Niere durch Coffein resp. Coffeinabkémmlinge gibt. Gerade bei der kranken
Niere wird man damit rechnen miissen.

AuBerdem ist diese sekundire Hemmung der Diurese aber im Wesen der
Purinwirkung auf die Wasser-Kochsalzbilanz begriindet und als solche hat
sie ihre Ursache in den Geweben. Dort vermégen die Purinkorper nur jeweils
eine gewisse Menge Wasser und Salz freizumachen zur Ausscheidung. Eine
weitere Gabe bleibt dann unwirksam.

War die Diurese iiberschieBend iiber das ,,physiologische Optimum‘ hinaus,
so erfolgt nach Aussetzung des Mittels sogar Wiedereinsparung von Wasser
und Salz. Auch bei erhohtem Niveau kann dies bei groBer Odembereitschaft
der Fall sein. Beim Diabetes insipidus hat E. Meyer von dieser sekundiren
Einsparung therapeutisch Gebrauch gemacht. Es diirfte sich empfehlen, bei
allen solchen Versuchen und Beobachtungen am Krankenbett die Gesamtbilanz
zu kontrollieren und zunichst aus dieser heraus eine Erklirung fiir ein Ver-
sagen der Purindiurese zu suchen.

Quecksilber-Diurese.

Die Hg-Diurese ist durch die Entdeckung des Novasurols, des méchtigsten
Diureticums, das wir kennen, in den letzten Jahren in den Mittelpunkt des
Interesses geriickt.

M. Sternberg hat kiirzlich in einem Aufsatz ,,Altes und Neues iiber Quecksilberdiurese*
einen interessanten Riickblick iiber-die Anwendung von Quecksilberverbindungen zur Ver-
stirkung der Harnabsonderung bei Hydrops gegeben, aus dem zu ersehen ist, daB diese
auf Paracelsus und seine Schule zuriickgeht. Nach der ,,Basilica chymica‘, in der Oswald
Croll die genaueren Vorschriften fiir die Bereitung und Verabreichung der Arzneien des
Paracelsus veroffentlichte, hat es sich damals um die Verwendung des Quecksilberchloriirs
gehandelt.

. Das Kalomel ist das erste Mal bei Lazar Riviére (1589—1655) erwéhnt. Englische
Arzte gaben dann bereits 1790 an, daB auch die Einreibung mit grauer Salbe, also die
parenterale Einverleibung des Quecksilbers, diuretisch wirke.
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»»Wéhrend in England das Hg sténdig als Diureticum im Gebrauch blieb — beispiels-
weise von Stokes um die Mitte des 19. Jahrhunderts warm empfohlen wurde — geriet
die Quecksilberdiurese in den anderen Léandern allmihlich in Vergessenheit. Sie war
génzlich aus der Therapie verschwunden, bis Ernst Jendrassik die diuretische Wirkung
des Kalomels durch Zufall neu entdeckte.*

Er zeigte auch, daB die wirksame Substanz im Kalomel das Hg und nicht das Cl ist,
da sémtliche Hg-Verbindungen eine diuretische Wirkung hatten. Neben dem Kalomel
empfahl er noch das Hydrargyrum oxydatum flavum. Das Kalomel ist nach Jendrassiks
Wiederentdeckung vielfach in der Klinik als Diureticum, namentlich beim Hydrops von
Herzkranken, bei Lebercirrhose u. dgl. verwendet worden, und es wurden damit Urinmengen
von iiber 10 Liter am Tag erzielt (Pal, Jendrassik u.a.). Schon Crollund Lazar Riviére
warnten vor Uberdosierung. Linger als drei Tage hintereinander sollten diese Hg-Praparate
nicht gegeben werden.

Eine neue Zeit kam fiir die Hg-Diurese, als Sax1 die Wirkung des Novasurols,
einer organischen Hg-Verbindung, die kein ionisiertes Hg enthilt, auf die Wasser-
ausscheidung entdeckte. Dieses Praparat gehort zu den 16slichen Quecksilber-
priaparaten (Oxymercurichlorphenoxylessigsaures Natrium mit Diathylmalonyl-
harnstoff) und wurde von der Firma Bayer & Co. zur Syphilisbehandlung
hergestellt. Es hat eine ganz gewaltige diuretische Wirkung, die rasch nach
der intramuskuliren oder intravenssen Injektion von nur 2,2 cem der 109/,igen
Lésung (mit 0,068 g Hg) oder auch weniger einsetzt und nach 12 Stunden ge-
wohnlich wieder abgeklungen ist. Es ist eine besonders intensive und kurz
zusammengedrangte diuretische Wirkung, die prinzipiell wohl der des Kalomels
und der iibrigen Hg-Verbindungen gleicht und bei der mit viel geringerer Hg-
Menge der namliche Effekt erzielt wird. Die kurzdauernde Wirkung geht mit
der raschen Ausscheidung des Hg bei der Novasurolgabe einher. Miihling
und Thannhauser fanden, daB das Hg des Novasurols einzig, und zwar rasch
durch die Niere ausgeschieden wird, wihrend doch im allgemeinen der Dick-
darm das Ausscheidungsorgan fiir das Hg ist, worauf die oft unangenehmen
Darmerscheinungen bei der Kalomeldiurese beruhen. Beim Novasurol sind
diese sehr selten.

Nach dem Novasurol wurden auch andere Hg-Verbindungen mit gleicher oder dhnlicher
diuretischer Wirkung angegeben, so von L. Blum und H. Schwab das leicht lésliche
Hg-Cyaniir mit 79°/, Hg (Probedosis 0,01 intravends, eigentliche Dosis 0,04—0,05 intra-
venés) und von A. Reisner zwei von den Hochster Farbwerken hergestellte Priparate,
die durch Mercurierung aromatischer Amidosauren und Uberfithrung der erhaltenen Queck-
silbersduren in ihre Natriumsalze erhalten waren.

Auch beim Quecksilber kennen wir wie bei den Purinkérpern eine hydropigene
und eine entwissernde und besonders entchlorende Wirkung. Die hydropigene
Wirkung ist gelegentlich an Kranken mit Hg-Vergiftung beobachtet worden.
Gewdhnlich verlauft diese ja ohne Odeme. Volhard erwihnt aber mehrere
Fille, wo Odeme da waren. So ein Kind von 11/, Jahren mit universellem
Hydrops nach Kalomel, ferner einen Patienten mit Gesichtsédem und einen
Fall von Ascoli mit universellem Odem nach Sublimatvergiftung. Es ist
natiirlich nicht sicher, ob in diesen Féllen das Hg selbst das Hydropigene war.

Viel wahrscheinlicher ist diese unmittelbare Hg-Wirkung in den Versuchen
von Molitor und E. P. Pick an Froschen. Winterfrésche nahmen nach Injek-
tion von 0,002 bis 0,004 g Novasurol binnen 24 Stunden um 9,7 bis 289/, ihres
Kérpergewichtes zu. Die Ausscheidung von in die Lymphsicke eingefiihrten
Ringerlosungen, welche bei Normaltieren schon innerhalb eines Tages restlos
erfolgte, dauerte bei Novasurolfréschen 8—25 Tage. Auch gegen Austrocknung
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erwiesen sich die Novasurolfrosche resistenter. Das RegelmaBige ist aber die
gegenteilige, die diuretische, entquellende Wirkung. Namentlich das Novasurol
vermag hier tief in die Wasser- und Kochsalzbilanz einzugreifen. Beim Hydropi-
schen sind Gewichtsabnahmen bis zu 10 kg an einem Tage beobachtet worden
mit enormer Wasser- und Kochsalzausscheidung. Aber auch schon beim Nor-
malen lief sich die Novasurolwirkung, die viel stiarker ist als die der bisher
besprochenen Diuretica, nachweisen.

Auch wenn der Kérper durch vorhergehende salzarme Kost oder eine Purin-
diurese schon reduziert ist in seinem Wasser- und Salzbestand und unter dem
,,physiologischen Optimum®, vermag das Novasurol noch weiter Wasser und
Kochsalz zur Ausscheidung zu bringen.

Versuch.

Cand. med. M. wurde bei einem Korpergewicht von 58,8 kg am 27. 6. 21 auf eine konstante
kochsalzarme Trockenkost gesetzt mit 1,6 g NaCl und 740 g Wasser. Am 29. 6. morgens,
nachdem sein Gewicht um 2,4 kg abgenommen hatte, bekam er ceteris paribus 2,0 Novasurol
i. m. Die Tabelle zeigt die Wirkung auf Wasser- und Salzausscheidung, auf Korpergewicht
und Blut.

Urin- | Spez i Ervthr Serum- | Serum- Ko
. i ] " | NaCl | Zeit | “TY®™0- ' NaCl | EiweiB | 2OTPeI-
Dat. | Zeit menge| Gew. ¥ Zelt] cyten | ¥ el gewicht
g | | o 0
27. 6. 570 | 1027 | 6,38 80 ' 5,08 0,531 7,52 58,8 | NaCl-arme
28. 6.! 600 | 1029 | 6,98 8% 5,056 | 0,528 8,28 56,9 Kost
29. 6. 800500

175 | 1026 | 2,04 | 8% I 56,6
500—800, 350 | 1034 | 3,27 | ‘

525 | 1031 | 5,09 | » i

30. 6. 80—5% 1180 | 1008 1,62 9% 491 0536 | 853 | 564 2,0 Nova-

(5w—gw 540 | 1022 | 504 10% 491 0544 | 838 surol
1720 | 1012 | 16,66 | 11% 4,94 0,530 | 8,68
10 495 | 0530 | 879

690 | 1027 ' 0,9 8°°J 5,09 0,549 8,20 [ 54,0

Unter der kochsalzarmen Kost hatte das Korpergewicht am ersten Tag um 1,9 kg
und am zweiten Tag noch um weitere 0,3 kg und am dritten Tag um 0,2 kg abgenommen.
Die Kochsalzausscheidung betrug am dritten Tag noch 5,09 g. Die Novasurolgabe vermochte
in diesem Stadium nochmals einen Gewichtsverlust von 2,4 kg zu machen. Davon gingen
1720 g durch den Harn verloren zusammen mit 16,66 g NaCl. Der iibrige Gewichtsverlust
{700 g + Nahrungsgewicht) erfolgte extrarenal.

Die starke diuretische Novasurolwirkung am Normalen wurde durch Brunn
und Schur bestatigt. Bei hydropischen Patienten hat sich das Novasurol
seinen festen Platz in der Therapie verschafft und sein Anwendungsgebiet und
die Kontraindikationen sind in einer grofen Reihe von Mitteilungen fest-
gelegt worden. Es sei hier auf die vielen zusammenfassenden Darstellungen
verwiesen (Sax]l und Heilig, Eppinger, Kollert, Guiseppe Diena,
Géronne, Haggeney, Hubert, Kulcke, Nonnenbruch, Ambard,
Milian u. a.). Die Domine der Novasurolentwésserung sind. die cardialen
Hydropsien, ferner die Odeme bei der sogenannten Myodegeneratio cordis
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Eppingers. Weniger sicher sind die Erfolge bei entziindlichen Ergiissen und
bei der Lebercirrhose. Fiir das Wesen der Novasuroldiurese ist von Interesse
die haufig sehr gute Wirkung bei der Nephrose. Unbedingt kontraindiziert
ist das Novasurol nur bei der Glomerulonephritis und der ausgebildeten genuinen
Schrumpfniere, wahrend es bei den Odemzustinden der nicht renal insuffizienten
Nierensklerose sehr Gutes zu wirken vermag.

Die Frage des Angriffspunktes und des Wirkungsmechanismus der Hg-Diurese hat schon
Jendrassik lebhaft beschaftigt. Er nahm an, daB der priméire Faktor in der Resorption
der Odemﬂiissigkeit durch das Blut zu suchen sei, indem das Kalomel kreise, vielleicht
umgewandelt in Mercurisalze, und gleichsam als hygroskopischer Korper das Wasser anziehe.
Ahnlich nahm Weinstein eine Wasseranziehung des Blutes aus den Geweben an, da das
Blut durch die diarrhéischen Entleerungen und durch den Speichelflufl eingedickt werde.
Man sieht hier Anschauungen, die die kolloidchemische ‘Betrachtungsweise der Diurese
wieder aktuell gemacht hat. Noch mehr gilt das fiir die Erklarung der Kalomeldiurese durch
Rosenheim, der den Angriffspunkt in das 6dematose Gewebe verlegte, indem er sich vor-
stellte, daB das von ihm auch im Transsudat nachgewiesene Quecksilber eine Kontraktion
des 6dematdsen Gewebes bewirken solle und hierdurch eine Hydramie, als deren Folge er
die gesteigerte Diurese annahm. Diese Ansicht wurde in der Diskussion, die sich an seinen
Vortrag iiber das Wesen der Kalomeldiurese in Berlin, Verein fiir innere Medizin am 7. 3. 1887,
anschloB, als physiologisch unhaltbar bezeichnet. Heute kommen wir wieder auf die Ansicht
Rosenheims zuriick. Die Krifte, die das Wasser aus den Geweben heraustreiben, suchen
wir bei der Kolloidchemie. Im Prinzip sind wir aber der gleichen Meinung wie Rosenheim,
daB die Hg-Diurese ihren Angriffspunkt in den Geweben hat (Eppinger, Saxlund Heilig,
Nonnenbruch). Uber das ,,Wie* wissen wir auch heute nicht viel Bestimmtes.

Vielfach diskutiert und in die Biicher (Meyer - Gottlieb) aufgenommen ist die Vor-
stellung von Fleckseder iiber das Zustandekommen der Hg-Diurese. Auch er sucht die
unmittelbare Wirkung auf die Niere in einer Hydrémie, die er sich aber nicht wie Jen-
drassik durch vermehrte Wasseranziehung des Blutes und nicht wie Rosenheim durch
aktive Wasserabgabe der Gewebe entstanden denkt, sondern in folgender etwas kompli-
zierter Weise: Im Diinndarm macht das Kalomel reichlich Wassersekretion auf Kosten des
Blutes. Das Blut ergéanzt den Wasserverlust aus den Geweben. Wird dann das im Diinn-
darm abgegebene Wasser im Dickdarm wieder resorbiert, so gibt es Hydramie und Diurese.
Diese Flecksedersche Darmtheorie kann sowohl fiir das Kalomel- wie fiir die Novasurol-
Diurese abgelehnt werden. Vor allem schon aus dem Grunde, weil die Kalomeldiurese
bei intravendser oder subcutaner Injektion so rasch eintritt, dal eine komplizierte Darm-
wirkung gar nicht Zeit fiir sich hatte. Cohnstein (unter v. Schroeder) sah beim normalen
Kaninchen schon 20 Minuten nach der intravenésen Injektion von 0,01 Hg,Cl, die Urin-
menge gewaltig ansteigen (von 0,16 g auf 9,21 g in 10 Minuten). Die Flecksedersche
Vorstellung ist aber auch deshalb abzulehnen, weil sie die Diurese abhangig macht von der
Hydramie.

Es soll einer der Hauptpunkte dieser ganzen Abhandlung sein, darauf hinzu-
weisen, dal wir keine Verdnderungen im Blut, die zur Diurese notwendig sind
und diese regelmafBig bedingen, kennen. Hydramie ist nicht notwendig dazu.
Bei der Novasuroldiurese sind die Veranderungen im Blut mehrfach unter-
sucht worden. Es haben sich auch hier keine regelméfigen Beziehungen zur
Diurese ergeben. In einigen Fallen wurde eine Verminderung der Serumeiweil3-
werte gefunden. In der Regel ist aber aus den mitgeteilten Zahlen deutlich
zu erkennen, wie mit der Entwisserung die SerumeiweiBBwerte steigen (Miih-
ling, Saxl und Heilig, Nonnenbruch). Die Blutkérperchen machen diese
Bewegung nicht mit, so daf auch hier wieder die Einstellung des Quellungs-
druckes des Blutes bei gleichbleibender Gesamtblutmenge auf den erhohten
Quellungsdruck der Gewebe durch EiweiBeinstrom in die Blutbahn sicht-

lich ist.
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Ellinger fand nach Novasurol in vivo schon nach 30 Minuten einen Anstieg
des Viscosititsfaktors von 0,93 auf 1,10 bei Abfall des Eiweillgehaltes von 8
auf 6,889/, In vitro hatten nur die Hg-Ionen eine dhnliche Wirkung, und
zwar schon in Millionen-Verdiinnungen, worauf auf die Abspaltung von Hg-
Tonen im Kérper nach Novasurol geschlossen wurde.

Ebenso unregelmifBig wie die Anderungen im Wassergehalt sind die Ver-
anderungen der Serum-NaCl-Werte gefunden worden. Miihling meinte, ein
Sinken der Serumkochsalzwerte als Regel aufstellen zu koénnen. In unseren
eigenen Versuchen und in denen von Saxl und Heilig war dies nicht der Fall.

Sehr wichtig sind die vergleichenden Kochsalzbestimmungen im Blut und
in der Odemfliissigkeit, bei denen Saxl und Heilig ein Ansteigen der Koch-
salzwerte in der Odemfliissigkeit unter Novasurolwirkung bei gleichbleibenden
Blutkochsalzwerten fanden. Sie schlossen daraus wohl mit Recht auf eine
Freimachung von NaCl in den Geweben.

Fiir dieses Disponibelwerden von Gewebswasser und Kochsalz unter Nova-
surol spricht auch die von Veil als allgemeine Wirkung der Diuretica zuerst
beschriebene und beim Novasurol sehr starke extrarenale Wasserabgabe (siehe
Versuch S. 189).

In Anlehnung an die von Veil und Spiro fiir die Purindiuretica gemachten Versuche
bestimmte Bohn am normalen und entnierten Kaninchen die Verinderungen im Blut
nach Novasurol. Er fand eine Hydramie und Hyperchloramie in beiden Féllen und schloff
daraus auf eine extrarenale Wirkung des Novasurols. Die Versuche sind aber unbrauchbar
fiir diese Frage. Sie zeigen unseres Erachtens nur, da nach Zufuhr von 100 ccm physio-
logischer Kochsalzlosung beim Kaninchen eine ,,Kochsalzplethora® auftritt. Dies ist gut.
bekannt und durch Blutmengenbestimmungen in jiingster Zeit durch v. Frey an unserer
Klinik bestdtigt worden. DaB daneben noch eine Novasurolwirkung da ist, kann nicht
gesagt werden.

In ihrer méchtigen Einwirkung auf die Wasser-Salzausscheidung stellt die
Novasuroldiurese eine potenzierte Purinwirkung dar. Das Novasurol hat offenbar
eine besondere Fahigkeit, NaCl und Wasser in den Geweben disponibel zu machen,
noch weit iiber die bisher besprochenen Diuretica hinaus. Wie bei diesen ist
das Primére in der Salzdiurese zu sehen. Das Wasser geht nur mit.

Neben dem extrarenalen Angriffspunkt in den Geweben scheint nament-
lich durch die Untersuchungen von R. Schmidt auch eine renale Wirkung
des Quecksilbers erwiesen. Eine solche wurde von der Mehrzahl der &lteren
Forscher als alleinige Erklirung angenommen. Bei der sekretionssteigernden:
Wirkung, die das Hg auf die Darm- und Speicheldriisen hat, war eine solche
Nierenwirkung schon a priori verstindlich. Wie man sich diese Wirkung vor-
stellte, hing ab von den jeweiligen Anschauungen iiber die Diurese und die
Wirkung der Diuretica im allgemeinen.

Eine Abhingigkeit von dem Blutdruck konnte schon Jendrassik ausschlieffen. Ebenso.
abzulehnen ist nach den bisherigen Ausfiihrungen eine Erklarung durch die im Glomerulus-
gebiet gefundene GefiBerweiterung (Frey). Nach den Untersuchungen v. Schroeders
iiber den Angriffspunkt des Coffeins in den Nierenzellen lag es nahe, auch die Hg-Wirkung
so zu erkliren. Cohnstein (unter Schroeder) kam aber zu einer Ablehnung dieser An-
nahme, denn die Hg-Diurese blieb aus nach Chloral und nach Nervendurchtrennung.
Dennoch diirfte die Hg-Wirkung in der Niere auf einer direkten Beeinflussung der Nieren-
zellen beruhen. Das Gift, welches in gréBerer Dosis Anurie macht mit schwerer Degeneration
der Nierenzellen, macht in sehr kleiner Dosis eine vermehrte Sekretion. Quellungs- und
Entquellungserscheinungen werden zur Erklirung herangezogen (H. Schur). Auch die
anderen Metalle mit stark eiweiBféllender Wirkung haben in kleiner Dosis diese diuretische
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Wirkung. Fiir das Platin und Silber wies dies schon Cohnstein nach. Bekannt ist die
Polyurie bei der Uranvergiftung mit kleinen Dosen, von der wir wiederholt klinisch mit
Vorteil Gebrauch gemacht haben wegen ihrer langdauernden Wirkung und auf die kiirzlich
wieder Heilig auf Grund tierexperimenteller Priifung hinwies. Blum gibt fiir Wismutsalze
die gleiche diuretische Wirkung wie fiir die Hg-Salze mit reichlicher Cl-Ausscheidung an.

Die Wirkung auf die Nierenzellen kann die einzelnen Partialfunktionen ungleich beein-
flussen. Wasser- und Kochsalzausscheidung kénnen zunehmen bei verschlechterter Harn-
-stoffausscheidung (Blum). Wenn Miihling bei einem Fall von Glomerulonephritis bei
gleichbleibender Harnmenge das spezifische Gewicht nach Novasurol vermindert fand,
80 mag dies der Ausdruck der Nierenschadigung gewesen sein.

Es ist aber bei all diesen Beobachtungen sehr schwer zu sagen, was ,,renal‘
ist. Wie bei jeder Diurese ist es schlieBlich die Niere, welche die Ausscheidung
besorgen muB, und bei kranker Niere wird sich dies geltend machen. Der ver-
minderte Ausfall der Diurese durch Nierenwirkung ist gut verstindlich, wie-
weit aber die Mehrleistung renal bedingt ist, ist nicht abzugrenzen. Gewebe
und Niere arbeiten jedenfalls eng zusammen.

Besonders charakteristisch fiir die Novasuroldiurese ist die Zunahme der
absoluten und prozentualen Kochsalzausscheidung. Diese ist auch beim hypo-
chlorurischen Diabetes - insipidus - Kranken sehr deutlich (Nonnenbruch,
Schur).

In einem eigenen Fall war die hochste NaCl-Konzentration der Urineinzelportionen
nach 20 g NaCl-Belastung 0,315%,. Nach Novasurol stieg bei gleichbleibender Harnmenge
die NaCl-Konzentration schon im Gesamtharn auf 0,7°/,, war also in den Einzelportionen
nach der Injektion jedenfalls noch betrichtlich héher. Am Nachtag war trotz Pituglandol
(dreimal 0,1) und Oligurie der Urin fast kochsalzfrei. Die héchste Einzelkonzentration betrug
nur 0,05°,. Die Inkongruenz von Blut- und Urinkochsalzwerten lieB sich bei diesem Versuch
gut verfolgen. Am Tage der NaCl-Belastung mit nur 0,3%/, NaCl im Harn waren im Serum
0,663/, NaCl, am Novasuroltag mit 0,7/, Urinkochsalz dagegen nur 0,619/,.

Diese Kochsalzkonzentration konnte eine spezielle Nierenwirkung des
Novasurols sein. Wahrscheinlich ist es aber, daB auch hier Gewebe und Niere
gemeinsam beeinflut werden. E. Meyer und Meyer - Bisch berechneten
kiirzlich, dal beim Diabetes insipidus auch aus den Geweben ins Blut eine
hypotonische Losung iiberstrémt, und nahmen eine gleichsinnige Stérung an
-fiir den Austausch zwischen Geweben und Blut, wie auch zwischen Blut und
Niere. Die Gewebswirkung des Novasurols diirfte demnach darin bestehen,
-daB eine hypertonische NaCl-Lésung in den Geweben frei wird, wofiir auch
die erwéahnten Untersuchungen von Sax] und Heilig an der Gewebsfliissigkeit
-eine Unterlage bilden.

Von besonderem Interesse fiir das Verstindnis der Novasurolwirkung ist
-die von Saxl und Heilig gefundene Hemmung der Novasurolwirkung durch
Atropin. Mit ihr ging eine Hydrdmie mit Kochsalzanstieg im Blut und eine
Vermehrung der Chloride im Exsudat einher. Mit Eintritt der Nierenwirkung
“trat Anhydrédmie wnd Hypochlordmie ein. Saxl und Heilig schlossen daraus
auf den Angriffspunkt in der Niere, da nach der Blutuntersuchung der diuretische
StoB auf das Gewebe erfolgte. Diese Atropinwirkung weist auf eine Nerven-
wirkung des Hg hin, auf einen Vagusreiz, der durch Atropin gehemmt wird.

Diurese und Nervensystem.

Die bisherige Betrachtung der Diuresefrage hat eine Reihe von Einzel-
“tatsachen iiber die Nierentitigkeit, iiber die Verdnderungen im Blut und in
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den Geweben ergeben. Dabei haben wir keine Erklarung dafiir gewonnen,
daB sich der Wasser- und Salzbestand des Korpers immer wieder auf ein be-
stimmtes Niveau einstellt, wie es sich in der Konstanz des Korpergewichtes
ausdriickt, und daBl je nach der Vorperiode die Wirkung eines Diureticums
auf die Wasser-Salzausscheidung so grundverschieden ist. Bei erhohtem Aus-
gangsniveau, wie beim (Odem, kann eine michtige Wasser- und Salzausscheidung
einsetzen, wo bei niedrigem Niveau jede Reaktion ausbleibt. Es zeigte sich,
daB wir nicht irgendeine einzelne Funktions- oder Zustandséinderung als MaB-
stab fiir den diuretischen Effekt nehmen koénnen, sondern daB dieser sich bei
gleichem Diureticum nach dem gesamten Wasser- und Molenbestand regelt.
Die einzelnen diuretischen Wirkungen unterschieden sich nur darin, da8 sie
in verschiedenem Grade in diesen Bestand einzugreifen und ihn vermindern,
unter Umsténden auch vermehren konnten.

Dieser Endeffekt auf die Bilanz ist das wesentlichste, was wir von der
Diurese wissen. Uber das ,,Wie*“ kénnen wir nur sagen, daf} eine Nierenwirkung
allein die Beobachtungen bei der Diurese nicht erklirt, sondern da mehr
oder weniger jedes Gewebe, vor allem das Bindegewebe an dieser Regulation
mitarbeitet.

Die Koordination dieser Einzelvorginge ist die heute aktuelle Frage.

Es ist nun von groBem Interesse, daB es durch bestimmte Eingriffe am
Nervensystem gelingt, ganz analoge Wirkungen auf die Wasser- und Salz-
bilanz mit entsprechender iiberschiefender Wasser- und Kochsalzausscheidung
im Harn wie bei den bisher besprochenen Diuresen zu erzielen.

Jungmann und E. Meyer konnten beim Kaninchen eine solche diuretische
Wirkung fir die Pigfire des 4. Ventrikels nachweisen, die sie entsprechend
den fritheren Versuchen von Claude-Bernard und Eckhard ausfiihrten.
Sie fanden, daf dabei nicht nur eine Polyurie, sondern auch eine Hyperchlorurie
eintrat, die unabhingig von der Wasserausscheidung war und sogar ohne ver-
mehrte Harnmenge bleiben konnte. Die Kaninchen nahmen um mehrere 100 g
an Gewicht ab und die NaCl-Prozentwerte im Harn stiegen zuweilen auf das
Achtfache, je nach Vorperiode. Im Blut fanden Jungmann und E. Meyer
bei diesem ,,Salzstich* keine Anderungen im Chlorgehalt vor und nach der
Piqfire, woraus sie auf rein intrarenale Vorginge beim Zustandekommen der
vermehrten NaCl-Ausscheidung schlossen. W. H. Veil hat diese Versuche
spater wiederholt und fand nach dem ,,Salzstich‘ sowohl am Nieren- wie am
entnierten Tier ein Sinken der Serumkochsalz- und SerumeiweiBwerte. Er
zeigte dadurch, daB auf nervésem Wege und unter Umgehung des osmotischen
Regulationsapparates der Niere der mineralische Stoffwechsel direkt beeinflufit
werden kann. Die Steigerung der extrarenalen Wasserabgabe, die er auch
beim entnierten Tier nach der Piqiire beobachtete, sprach auch fiir die Gewcbs-
wirkung. Also auch bei der Salzstichdiurese -die Frage, wie weit sie renal und
extrarenal bedingt ist. Jungmann und E. Meyer, sowie W. H. Veil haben
bereits den Vergleich dieser Piqfirediurese mit der Purin-, insbesondere der
Theophyllindiurese gezogen.

Ein weiteres noch hoher gelegenes Zentrum des Wasser- und Salzstoffwechsels,
dessen Verletzung Polyurie macht, wurde von Aschner in der Gegend des
Thalamus opticus entdeckt. Die Untersuchungen von Camus und Roussy,
Houssay, Leschke, Lhermitte, Houssay und Rubio, Houssay und

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 13



194 W. Nonnenbruch:

Carulla, Camus und Gournay u. a. haben dieses Zentrum weiter lokalisiert
und bestétigt. Leschke fand bei dieser Zwischenhirnpolyurie meist Hyper-
chlorimie und Herabsetzung der molaren Diurese, woraus Veil beim Vergleich
mit seinen Befunden iiber die 4. Ventrikelpolyurie zur Aufstellung von zwei
Typen kam.

1. Zwischenhirnpolyurie mit Hyperchlorimie und Hypochlorurie.

2. Die vom 4. Ventrikel ausgeloste Polyurie mit Hypochloramie und Hyper-
chlorurie.

Ob es sich dabei wirklich um eine GesetzmiBigkeit- handelt, ist vor allem
auch experimentell noch weiter nachzupriifen. Brugsch, Dresel und Levy
fanden nach dem Salzstich (4. Ventrikel), den sie anatomisch genau lokali-
sierten, im Gegensatz zu Veil Hyperchlorimie.

Fir das Verstindnis dieser zentral ausgelosten Polyurie und der Diurese
iberhaupt ist es von grofter Wichtigkeit, dal Houssay, Carulla, Bailey
und Bremer, Camus und Gournay auch noch bei entnervter Niere nach
dem Stich in das Infundibulum Polyurie bekamen.

Fiir den Stich in den 4. Ventrikel ist dies, soviel ich sehe, noch nicht ein-
wandfrei erwiesen. Jungmann und E. Meyer zeigten wohl, dafl die Piqfire-
Polyurie bei durchschnittenem Splanchnicus ausbleibt und daB Vagusdurch-
schneidung ohne Wirkung ist; Versuche bei véllig entnervter Niere konnte ich
nicht finden.

Der Einfluf} der Nierennerven auf die Diurese ist vielfach und mit wider-
sprechenden Resultaten untersucht worden. Sicher ist, dal auch die von allea
Nervenverbindungen losgeloste Niere noch normal funktionieren kann und ihre
Leistung dem Bedarf des Korpers je nach der Vorperiode anpalit (Oehme).
Carrel und Guthrie, Lobenhoffer und Quinby haben dies an der trans-
plantierten Niere gezeigt. Lobenhoffer transplantierte unter Durchtrennung
aller Nerven die linke Niere an die Milzgefd8e und entfernte nach einigen Tagen
die normale rechte Niere. Sowohl die histologische Untersuchung der trans-
plantierten Niere wie die Funktionspriifung zeigten normale Verhaltnisse. Fiir
eine zweckméaBige Nierenfunktion geniigt also der intrarenale nervose Apparat.

Die Niere ist reichlich mit Nerven ausgestattet, die sich nach den Unter-
suchungen von Retzius, Koelliker, Disse und vor allem von Smirnow
mit den Blutgefiflen verzweigen und bis in die kleinsten Capillaren zu ver-
folgen sind. Smirnow konnte in den arteriellen Nervengeflechten feinste,
marklose Fasern nachweisen, die zu den Harnkanilchen in Verbindung traten
und sich zwischen den sekretorischen Zellen verzweigten. AuBerdem sind
Ganglienzellen in groBerer Menge in der Niere gefunden und namentlich von
Renner schon zur Darstellung gebracht worden.

Frither wurde nur eine GefaBlwirkung dieser Nierennerven angenommen.
Die neuen Untersuchungen von Asher und seinen Mitarbeitern (Jost), sowie
die Arbeiten von Rhode und Ph. Ellinger machten es aber sehr wahrschein-
lich, daB es daneben auch sekretorische Nerven in der Niere gibt, wofiir ja
auch die histologischen Bilder sprechen.

Diese sekretorischen Nerven werden aber von Cushny und von Yoshi-
mura noch nicht anerkannt und auch von Ph. Ellinger fiir nicht sicher be-
wiesen gehalten.
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Der intrarenale Nervenapparat steht durch den Nervus vagus und sym-
pathicus unter der Direktive des Zentralnervensystems. Es ist hier nicht der
Platz, die zahlreichen Arbeiten zu besprechen, welche sich der Wirkung dieser
beiden Nerven auf die Nierenfunktion gewidmet haben. Ausfiihrliche Zu-
sammenstellungen dariiber sind in letzter Zeit mehrfach erfolgt (Cushny,
Ph. Ellinger, Toennissen, Dresel u. a.).

Zusammenfassend kann hieriiber gesagt werden, daf} der Splanchnicus zahl-
reiche vasoconstrictorische, aber auch einige, besonders aus dem 11.—13. Dorsal-
nerv stammende, gefillerweiternde Fasern an die Niere abgibt. Splanchnicus-
reiz macht Gefafiverengerung und damit Verminderung der Harnmenge und
Na(Cl-Ausscheidung. Durch Ausschaltung der gefifverengernden Wirkung des
Splanchnicus auf die Niere wies Jost (unter Asher) daneben hemmende sekre-
torische Fasern nach. Jost konnte weiterhin zeigen, dafl aufler dem Splanchnicus
auch Aste des Bauchsympathicus zur Niere gehen, deren Reizung die Wasser-
ausscheidung hemmt und die NaCl-Ausscheidung férdert. Durchschneidung
des Nerv. splanchnicus macht, wie schon Claude-Bernard nachwies und immer
wieder bestitigt wurde, Polyurie mit Vermehrung der prozentualen Kochsalz-
ausscheidung (Grek, Jungmann und E. Meyer). Ganz widerspechend sind
die Angaben iiber die Vaguswirkung auf die Nierentatigkeit. Jungmann
und E. Meyer und ebenso neuerdings Carnot, Rathery und Gerard be-
kamen nach Vagusdurchschneidung am Hals die gleiche Polyurie wie nach
Splanchnicusdurchschneidung. In den Versuchen von Ph. Ellinger trat da-
gegen nach Vagusdurchschneidung ein Riickgang der Urinmenge und Ver-
mindernng der Fixa ein. Cushny meint, daBl der Vagus die Nierentatigkeit
nur durch seine Herzwirkung beeinflufit, da er keine motorischen Nerven be-
sitzt. Nachdem die Ashersche Schule den Sympathicus als hemmenden Nieren-
nerven erkannt hatte, lag es nahe, im Vagus den fordernden Nerven zu suchen.
Solche fordernde Fasern wurden durch Asher und Pearce wahrscheinlich
gemacht.

Neben diesem zentrifugalen EinfluB, den die Nierennerven auf die Blut-
fiille und vielleicht Sekretion der Niere haben, mufl man auch daran denken,
daB sie die zentral nervésen Apparate tiber den Zustand des Nierengewebes
orientieren. Lobenhoffer nahm solche Bahnen an, denen die Aufgabe zufallt,
zentripetal zu leiten und bei Zustandsinderungen der Niere reflektorische Vor-
ginge in anderen Organen zu veranlassen. Der Weg konnte iiber die bekannten
Polyuriezentren im 3. und 4. Ventrikel gehen, von denen bereits gesagt wurde,
dal sie unabhéngig von der Niere den Zustand der Gewebe und des Blutes
zu beeinflussen vermaogen.

Andererseits ist es auch wahrscheinlich, da von den Geweben zentripetale
Leitungen zum Zentralnervensystem gehen und dieses iiber den Zustand der
Gewebe orientieren, wobei der vom Ionenantagonismus abhingige chemische
Tonus des gesamten vegetativen Nervensystems von der gréfiten Bedeutung
ist (Oehme).

Schade sieht in den Vater-Paccinischen Kérperchen spezifische physiko-
chemisch wirksame Nervenbildungen, wenn man so sagen will, ,,Schwellsinns-,
vielleicht auch Quellsinnsorgane®, welche geeignet sind, solche Orientierungen
zu vermitteln. Auf diese Weise konnte das Nervensystem die Regulation
zwischen Geweben und Nieren herstellen. DaB die Nierennerven, sowohl die

13*
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zentrifugalen wie die zentripetalen, in diesem Reflexmechanismus nicht das
MaBgebende sind, haben die bereits besprochenen Versuche von Houssay
und von Bailey und Bremer gezeigt, die den Zwischenhirnstich auch bei
entnervter Niere noch wirksam fanden. Ferner die Versuche von Oehme,
der die Einstellung der Diurese nach einer Wasserzulage je nach der Vorperiode
auch noch bei entnervter Niere erhalten sah. Diese Versuche sind recht demon-
strabel dafiir, wie die Niere das leistet, was ihr von den Geweben vorgeschrieben
wird. Es kann wohl vom Nervensystem die Nierentitigkeit auch direkt be-
einfluft werden, namentlich durch GefiBwirkung. Der Hauptangriffspunkt
der nervosen Beeinflussung des Wasser- und Kochsalzniveaus ist aber auBer-
halb der Niere zu suchen.

Eine andere Frage ist es, wie man sich diese Wirkung der Nerven auf die
Gewebe vorstellen soll. Handelt es sich um eine direkte Freimachung von
Wasser und Salz in den Geweben unter NerveneinfluB, oder geht der Weg
iiber eines der inkretorischen Organe, die auf die Wasserbilanz und Diurese
von EinfluB sind. Oehme denkt an solche nervésen Einfliisse auf den Gewebs-
zustand schon aus dem allgemeinen Grunde, daB jede Erregung eines ‘Organs
vermutlich mit Wasser- und Elektrolytverschiebung einhergeht. Bei der
innigen Verkettung zwischen nervéser und chemischer Regulation und unseren
ganzen Kenntnissen von dem stoffwechselregulierenden Einflul der Inkrete
mull man aber wenigstens fiir die extrarenale Wirkung der Nerven auch einen
solchen indirekten Weg annehmen.

Als Zwischenorgan wurde besonders die Hypophyse betrachtet. Hypo-
physenexstirpation macht beim Hund Polyurie, die von den Nierennerven
unabhéngig ist (Houssay und Roubio). Es wire also moglich, da der
Zwischenhirnstich, der ja auch bei entnervter Niere noch wirksam ist, die Hypo-
physenfunktion ausschaltet. Diese ganzen Verhiltnisse sind aber noch ganz
uniibersichtlich. Nachdem wir kennen gelernt haben, daB} es sich bei der Diurese
mehr um ein Problem des Mineralstoffwechsels, wie um ein unmittelbares
Problem des Wasserstoffwechsels handelt, wiren Untersuchungen iiber Ande-
rungen der Isoionie des Blutes und der Gewebe und der Mineralbilanz unter
dem EinfluBl der verschiedenen Piqfiren von besonderem Interesse. Die Ver-
suche von Brugsch, Dresel und Levy, von Leschke und von Veil sind
ein Anfang hierzu.

Jungmann und E. Meyer sowie W. H. Veil haben schon auf die Ahnlich-
keit der Theocinwirkung mit der Salzstichdiurese hingewiesen. Ebenso verhalt
sich das Novasurol. Sie wirken in gleicher Weise auf die Wasser- und Salz-
bilanz ein und es kommt ihnen eine besondere, von der Wasserausscheidung
unabhingige Fihigkeit zur NaCl-Ausscheidung in konzentrierter Losung zu.

Es ist deshalb wahrscheinlich, da ihr Wirkungsmechanismus ein #@hnlicher
ist, sei es, daBl das Theocin und Novasurol zentral-nervés an den Regulations-
zentren des Wasser-Salzstoffwechsels angreifen oder das gleiche ,,Zwischen-
organ® zur Ubertragung benutzen. Auch fiir die Krystalloide erwigt Oehme
einen zentralen Angriffspunkt. Hier ist noch alles Hypothese und wenig Tat-
sichliches zu berichten.

Bei jedem Diureticum haben wir bisher gesehen, daf} es auch die gegenteilige
Wirkung, die der Wasserretention haben kann. Es ist deshalb von gréBtem
Interesse, daB in jiingster Zeit auch klinische Beobachtungen von Wasser-
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und Salzretention mitgeteilt wurden, welche die betreffenden Autoren auf eine
nervése Storung bezogen.

Veil hat mehrere Fille von ,,habitueller Oligurie’ bei vegetativer Neurose
beschrieben, bei denen linger dauernde Schwellungsperioden mit Oligurie und
niedrigen Kochsalzwerten im Harn einhergingen, fiir die unter Ablehnung
sonstiger Ursachen eine nervose Entstehung angenommen wurde. Die Fille
bilden gewissermaBen das Gegenstiick zu der Salzstichwirkung.

Ferner eine Beobachtung von Jungmann, der in einem Falle mit Odemen
eine ,,isolierte Stérung des Kochsalzstoffwechsels*“ ausgelost vom Zwischenhirn
annahm.

Es handelte sich um einen 28jahrigen Mann, der etwa 9 kg Odeme hatte -ohne Nieren-
symptome mit sparlichem Harn (800—1000). Eine Wasserzulage wurde gut ausgeschieden,
eine NaCl-Zulage fiihrte zu Gewichtsanstieg und wurde nicht ausgeschieden, Urin-NaCl-
Prozent stieg aber bis auf fast 29/, im Tagesharn. Bei gleichzeitiger reichlicher Fliissigkeits-
zufuhr wurde aber auch die NaCl-Zulage, allerdings etwas verzogert, ausgeschieden. Theocin
und Thyreoidin machten Entwisserung, Pituitrin war ohne Einflu. Blutbefund: Rote
4,2 Million, Serumeiweil 3,9—59/,, Gesamtblut NaCl 0,43—0,48¢/,.

Jungmann nahm als Ursache dieses Zustandes eine Hypophysenerkran-
kung an, welche durch mechanischen Druck oder hormonale Beeinflussung
auf die vegetativen Zentren im Zwischenhirn wirkte. Dabei sollte nur der
NaCl-Stoffwechsel gestort sein. Zu dieser Auffassung veranlaB8te ihn vor allem
der NaCl-Wert im Blute, den er als hypochlordmisch bezeichnete, und die Hyp-
albuminose. Er brachte die Stérung des NaCl-Stoffwechsels in Ubereinstimmung
mit dem Veilschen hypochloramischen Diabetes insipidus. Fiir die Odem-
bildung nahm er eine endokrin bedingte Alteration der Gewebe an.

Wenn es sich in dem Jungmannschen Fall um eine Zwischenhirnstérung
handelte, so mufite aber nach Veil eine Hyperchlorimie erwartet werden. Im
iibrigen gleicht der Jungmannsche Fall, was seinen Wasser- und Salzstoff-
wechsel betrifft, so sehr dem, was wir von der Odemkrankheit und anderen
idiopathischen Odemzustinden kennen, daB die Annahme einer zentral aus-
gelosten Storung keine besondere Berechtigung hat. Die von Jungmann
gefundenen NaCl-Werte im Gesamtblut nach Bang sind nach unseren Er-
fahrungen nicht niedriger, als man sie auch sonst bei derartigen Odemen findet.
Die gelaufigeren Serumkochsalzwerte sind nicht angegeben. Die Veilsche
Lehre von der Hypochlorimie als Folge einer zentralen Regulationsstérung
diinkt uns noch nicht geniigend gesichert, um sie diagnostisch so weitgehend
zu verwerten. Nach einer Anmerkung in der spiteren Arbeit von Csépai
scheint auch bei der Autopsie des Jungmannschen Falles nichts im Zwischen-
hirn gefunden worden zu sein. Es waren Verinderungen in Hypophyse, Pan-
kreas, Hoden, Nebennieren und Schilddriise vorhanden, durch welche die
Odemneigung geniigend erklart scheint.

Ebenso méchten wir einen Fall von Odemen bei fortgeschrittener Lungentuberkulose,
den Csépai im AnschluB an den Jungmannschen Fall als ,isolierte Storung des Salz-
stoffwechsels‘‘ beschrieb, nicht fiir etwas Besonderes ansehen. Das Mittelhirn war in diesem

Falle anatomisch normal, und es fand sich, vielleicht als Ursache der Odeme, soweit diese
nicht durch die schwere Tuberkulose bedingt waren, eine polyglandulire Sklerose.

Daf} die vegetativ trophischen Zentren als Gegenstiick zur Polyurie Odeme
und Salzretention machen kénnen, ist durch diese klinischen Beobachtungen
nicht bewiesen. Ebenso ist die Annahme, daf die Hormone der inkretorischen
Driisen iiber das Zwischenhirn wirken, bisher noch problematisch.
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Die Wahrscheinlichkeit einer wasserretinierenden Wirkung durch nervise
Einflisse ist aber namentlich durch die Versuche von Pohle am Frosch er
wiesen worden, der namentlich nach Durchschneidung der vorderen Wurzeln
und nach Abtrennung der Zweihiigel Gewichtszunahme und dabei vermehrte
Urinmenge, d. i. cine gesteigerte Wasseraufnahme und eine vermehrte, aber im
Verhiltnis zur Wasseraufnahme doch zuriickbleibende Wasserausscheidung fand.

Ausfiihrlich sind diese Versuche von Pohle bei Veil (diese Ergebn. Bd. 23, S.718 ff.)
erwihnt und in ihrer Bedeutung gewiirdigt.

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang auch die Priifung der sog. vegeta-
tiven Gifte auf die Diurese. Fiir das Adrenalin als sympathicusreizendes Mittel
wurde dabei gew6hnlich eine Hemmung der Diurese gefunden mit besonderer
Einschrankung der Kochsalzausscheidung (W. Frey, Biberfeld, Arnstein
und Redlich), weshalb Frey das Adrenalin geradezu als ,,Kochsalzadiureticum*
bezeichnete. Zuweilen wurde nach einer kurzdauernden Verminderung eine
Vermehrung der Harnmenge beobachtet (Bardier und Frenkel, Veil). Die
hemmende Wirkung wird zum Teil durch Vasoconstriction erklart. In den
Versuchen von R. Schmidt gingen Gefafiverengerung und Diuresehemmung
parallel. Wie, hesonders nach Asher, aber bei der Sympathicuswirkung auch
echt sekretorische Beeinflussung besteht, so nehmen W. Frey und neuerdings
namentlich Arnstein und Redlich auch fiir das Adrenalin eine unmittelbare
Wirkung auf die Nierenzellen an, die noch andauert, nachdem die rasch vor-
tibergehende GefaBBwirkung wieder abgeklungen ist. So hekamen Arnstein
und Redlich in einem Hundeversuch erst 20 Minuten nach zwei im Abstand
von 20 Minuten gemachten Adrenalininjektionen (0,2 mg subcutan) eine Diurese-
hemmung. Perorale Harnstoffdarreichung brachte die durch Adrenalin ge-
hemmte Diurese wieder in Gang. Eine Behinderung der Resorption aus dem
Darm durch Adrenalin als Ursache der diuretischen Hemmung wurde von
Arnstein und Redlich gerade mittels dieser Harnstoffversuche abgelehnt.
Dagegen nahmen sie den Angriffspunkt in den Geweben an, welche unter
Adrenalinwirkung das Wasser langer festhalten und vielleicht quellungsfahiger
werden sollten. Bauer und Aschner, die nach Adrenalin ein Sinken der
Na(Cl-Werte im Blut und Odem fanden, dachten an eine Hemmung der NaCl-
Abgabe aus den Depots der Gewebe und speziell der Haut, so daf3 die niederen
NaCl-Werte im Urin nicht renal bedingt wéren. Fir die vermehrte Wasser-
bindung in den Geweben kénnten auch die Angaben von Melzer und Auer,
Clark, Cobet und Ganter, Biedl u. a. iiber verzégerte Resorption aus Peri-
toneal- und Pleurahéhle resp. Subcutis sprechen, wenn auch wohl mit Recht
dabei mehr an die Gefiflwirkung gedacht wurde.

Die Angaben iiber Verinderung des Lymphstroms durch Adrenalin gehen aus einander.
Camus fand Vermehrung, Tomaszewski und Wilenko bekamen Verminderung der
Ductus - thoracicus - Lymphe. Bei Durchspiilung von Organen macht das Adrenalin keine
vermehrte (Odembereitschaft.

Die zahlreichen Untersuchungen des Blutes nach Adrenalin haben sehr
unterschiedliche Befunde ergeben (Literatur bei Bauer und Aschner, Hof-
meier und Lamson). Fir die Frage der Diurese sind sie nicht zu verwerten.

Als Sicherstes aus den ganzen Adrenalinversuchen scheint hervorzugehen,
dafB es die Diurese und besonders die NaCl-Ausscheidung hemmt, wofiir neben
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vasoconstrictorischer und direkter Nierenzellwirkung auch eine Gewebswirkung
in Frage kommt. Eine Wirkung analog dem ,,Salzstich” in den 4. Ventrikel,
an die Bauer und Aschner wegen ihrer Befunde von Hypochlordmie nach
Adrenalin in Analogie zur Lehre Veils denken, ist noch unsicher.

Das Ergotamin (Sandoz), welches die von Dale fiir das Ergotoxin nach-
gewiesene Lahmung der férdernden Sympathicusfasern erzeugt und bei der
Katze und beim Hund den Blutdruck erhéht, wurde auch von Arnstein und
Redlich gepriift. Es machte ebenso wie das Adrenalin eine langanhaltende
starke Hemmung der Diurese, deren Mechanismus dhnlich der Adrenalinwirkung
erklart wurde.

Eine allerdings nur wenige Stunden anhaltende, aber echt diuretische Wir-
kung mit nachfolgender Einsparung haben Hecht und Nobel fiir das Atropin
an Kindern bei konstanter Nahrungskonzentration am besten bei 2!/,facher
Nahrung nachweisen kénnen. Bei gleichzeitiger Wasserzufuhr war diese diure-
tische Wirkung, ebenso wie in fritheren Versuchen von Slobozianu, nicht
immer vorhanden. Beim Hund waren die Ergebnisse verschieden. Gray fand
Vermehrung, W. H. Thompson, L. Walti und Ginsberg fanden Hemmung
der Diurese. Douglas Cow sah keine Verminderung der gesamten Urinmenge,
aber die Diurese zeigte ihr Maximum nicht wie gewohnlich nach 45—30 Minuten,
sondern erst nach 110 Minuten.

Nach Pilocarpin bekamen Hecht und Nobel in ihren Versuchen umgekehrt
zu dem Ausfall der Atropinversuche in den néchsten Stunden nach der Injek-
tion Oligurie, auf die dann eine Vermehrung der Harnmenge folgte, so daB
die Gesamtmenge am Tage des Versuchs sogar vermehrt war.

Ein ndherer Einblick in den Mechanismus dieser Atropin- und Pilocarpin-
wirkung auf die Diurese fehlt noch ganz. Eine einfache renale Vaguswirkung
mit Lahmung und Erregung kann es nicht sein. Kreislaufs-, Gewebs- und
Allgemein-Driisenwirkungen kommen neben Beeinflussung des Ureterentonus
in Betracht. Daneben muf} auch an eine zentrale Wirkung auf die vegetativen
Zentren gedacht werden.

Hypophyse und Diurese.

In engem Zusammenhang mit der Erforschung der Beziehungen des Zwischen-
hirns zur Diurese ist der Einfluf3, welchen die Hypophyse auf die Wasser-Salz-
bilanz hat, untersucht worden. Das klinische Krankheitsbild des Diabetes
insipidus gab hier die Veranlassung zu immer neuer experimenteller Priifung.
Der jahrelange Streit um die Genese dieser Erkrankung scheint nun endgiiltig
zugunsten der Zwischenhirntheorie entschieden zu sein (Veil, Leschke,
Oehme, Camus, Roussy, Houssay u. a.).

Ein EinfluB des Hypophysenextraktes auf die Diurese wurde erstmals im
Jahre 1901 von Magnus und Schéfer nach intravendser Injektion beobachtet.
Schéafer und Herring bestatigten diese Angaben und bezeichneten die diure-
tische Aktivitat der Hypophyse als groffer wie die irgendeines anderen Diure-
ticums (zit. nach Frank). Die diuretische Wirkung konnte aber nicht immer
gefunden werden und seit der Beobachtung v. d. Veldens iiber eine oligurische
und konzentrierende Wirkung der Hypophysenextrakte (Pituitrin, Pituglandol
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usw.) beim Diabetes insipidus und auch beim Normalen hat diese diurese-
hemmende Funktion die gréBere Beachtung gefunden. Mit ihrer Entdeckung
wurde die urspriingliche Franksche Auffassung von der Hyperfunktion der
Hypophyse beim Diabetes insipidus verlassen und im Gegensatz dazu eine
Hypofunktion angenommen (Rémer).

Offenbar haben die Hypophysenextrakte eine zweiphasische Wirkung, eine
diuresehemmende und diureseférdernde, die oft im gleichen Versuch beobachtet
wird. Konschegg und Schuster bekamen beim Kaninchen im akuten Ver-
such eine kurzdauernde Diurese, die von ausgesprochener Hemmung gefolgt
war. Auch die einzelnen Tiere verhalten sich verschieden. Am regelmaBigsten
trat Diurese bei der Katze ein. Bei Kaninchen und Meerschweinchen wurde
bald Forderung (Houssay und Mitarbeiter), bald Hemmung (Oehme) und
beim Hund gewShnlich Hemmung gefunden.

Oehme fand, daB3 bei der Diuresehemmung nur die Wasserausscheidung,
nicht aber die Kochsalzausscheidung zuriickging. Er machte einen Selbst-
versuch mit Kontrolle der Urineinzelportionen bei konstanter Kost und Fliissig-
keitszufuhr (isohydrischer Ernédhrung). Nach Pituitrin subcutan (2,0 ccm) ging
die Urinmenge in den folgenden Stunden betrichtlich zuriick bei gleichbleibender
absoluter und stark erhohter prozentualer NaCl-Ausscheidung, dann folgte eine
Harnflut, so daf3 sich an der 24-Stundenbilanz fiir Wasser und Kochsalz nichts
anderte. Hecht und Nobel, sowie Veil haben diese Befunde Oehmes am
gesunden Menschen bestétigt.

Besonders deutlich trat die Hemmung der Wasserausscheidung bei Wasser-
belastung zutage (Modrakowsky und Halter, Frey und Kumpief3, Brunn,
Fromherz u. a.). Brunn fand bei reiner Wasserbelastung eine betréchtliche
Hemmung der Diurese durch Pituitrin, bei Wasser und Kochsalzbelastung
wirkte es aber diuretisch und die NaCl-Ausscheidung war vermehrt.

Ahnliche Resultate ergaben die Versuche von Pentimalli und von From-
herz am Hund, wo auch nach vorheriger Kochsalzbelastung eine ausgesprochene
Steigerung der Diurese durch Hypophysin eintrat. Es scheint, daf die diure-
tische Wirkung vor allem dann vorhanden ist, wenn reichliche Molen ohne
WasseriiberschuBl auszuscheiden sind (Modrakowsky und Halter, Brunn).

Fromherz hat kiirzlich iiber eingehende Versuche an Hunden und Kaninchen berichtet,
die bei konstanter Kost eine Wasserzulage mit und ohne Hypophysin bekamen. Er fand,
dafl das Maximum der Diurese nach Wasserzulage durch eine gleichzeitige subcutane
Hypophysininjektion von der normal vierten Stunde bis zum Ende der siebenten Stunde
hinausgeschoben wurde. Machte er die Injektion schon zwei Stunden vor der Wasserabgabe,
so lag das Maximum friiher, schon am Ende der dritten Stunde. Das gleiche war der Fall,
wenn das Hypophysin gleichzeitig mit dem Wasser, aber intravends gegeben wurde. Die
24 - Stunden - Harnmenge blieb in allen Versuchen gleich. Er nahm deshalb eine diurese-
hemmende erste und eine diffuseférdernde zweite Phase der Hypophysinwirkung an. Be-
ziiglich der Kochsalzausscheidung fand auch er, daf3 diese unalthéingig von der Wasserdiurese
verlief und nicht vermindert, sondern prozentual und zuweilen auch absolut vermehrt
wurde. Besonders war dies bei kochsalzarmer Kost der Fall.

Diese Steigerung der prozentualen Kochsalzausscheidung ist eine der typisch-
sten Wirkungen der Hypophysenextrakte. Sie ist namentlich beim Diabetes
insipidus frappant. Bei diesen Kranken ist die oligurische Wirkung der Hypo-
physenpriparate besonders hervorstechend. Eine einzige Injektion kann die
Urintagesmenge wesentlich verringern. Dabei steigt die Kochsalzkonzentration
bis zur Norm, oft iiber den Blutkochsalzwert, an, worin allgemein eine renale
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Wirkung erblickt wird. Wir haben das gleiche bereits fiir das Theocin und
Novasurol kennen gelernt (s. o.).

Diese diuresehemmende Pituitrinwirkung erschopft sich gewohnlich nlcht
beim Insipiduskranken. Wiederholte Gaben vermindern stets von neuem die
Harnmenge. Veil beobachtete aber, daB es dann plétzlich unwirksam wurde:
und das Korpergewicht unter starker Diurese absank.

Im Gegensatz zu der oligurischen Wirkung steht oft die gesteigerte extra-
renale Wasserabgabe, welche einen Gewichtsanstieg hindert (Veil, Hecht und
Nobel).

Ob die diuresehemmende Wirkung der Hypophyse an die Pars nervosa.
oder intermedia gekniipft ist, wird noch nicht einheitlich beantwortet (Literatur
bei Oehme). Eine chemische Identifizierung des wirksamen Prinzips ist bisher
nicht gelungen. Auch ist es unbekannt, ob es zwei Substanzen sind, die Hem-
mung und Forderung der Diurese machen, oder ob die gleiche Substanz diese-
verschiedentliche Wirkung hat.

Zur Erklirung der Pituitrinwirkung auf die Diurese wurde zunichst der-
EinfluB auf den Blutdruck und die Zirkulation herangezogen. R. Magnus.
und E. A. Schafer fanden, daB die wisserigen Extrakte der Hypophyse den
Blutdruck dhnlich den Nebennierenextrakten erhéhten, daB aber die Nieren--
gefiBle abweichend von der Adrenalinwirkung sich erweiterten. Schafer und.
Herring, sowie Oehme zeigten aber, dal auch hier keine regelmiBige Be-
ziehung zwischen Zirkulation und Diurese besteht. Cushny und Lambie
gaben freilich neuerdings wieder eine solche RegelmiBigkeit an. Oehme hielt.
die Hemmung fiir eine Zellwirkung, im weiten Spielraum unabhingig vom.
Gang des Blutdrucks und des Nierenvolums.

In den letzten Jahren wurde neben dieser renalen Wirkung der Hypophysen--
extrakte besonders ihr extrarenaler Angriffspunkt betont. Man lernte den
Diabetes insipidus als eine Stérung in dem Zentrum der Wasser- und Salz-
regulation im Infundibulum kennen und dachte an eine hormonale Beeinflussung-
dieses Zentrums durch die Hypophyse, welche ihr Sekret auf anatomisch nach-
gewiesenem Weg direkt in das Infundibulum abgeben kénne. Das Sekret.
miiBlte dort eine hemmende Wirkung haben entgegen dem Zwischenhirnstich..
Damit wiirden sich fiir die Erkldrung der Pituitrinwirkung die gleichen Moglich-
keiten ergeben, wie wir sie Beeinflussung der Wasser-Salzbilanz durch den
3. Ventrikel kennen gelernt haben. Als Hauptbeleg fiir den rein renalen Pituitrin-
angriffspunkt hat Oehme angegeben, daf die Pituitrinwirkung auch bei der-
entnervten Niere bestehen bleibt (s. oben). Dieses Argument scheint aber:
neuerdings wesentlich entkriftigt worden zu sein, erstens durch die Versuche
von Oehme selbst iiber die Einstellung der entnervten Niere je nach Vorperiode-
(s. oben), und zweitens durch die erwiahnte Tatsache, daB der Zwischenhirnstich
auch noch bei entnervter Niere diuretisch wirksam bleibt.

Hier kann man wohl nur eine extrarenale Wirkung als Ursache der Diurese-
annehmen. Wegen der Theorie von der Hypophysensekretion in das Infundi-
bulum hat Oehme die intravends wirksame Pituitrindosis in den 3. Ventrikel
injiziert. Die Diurese resp. Diuresehemmung blieb aus. Das macht es wahr-.
scheinlich, dafl das Pituitrin entweder auf dem Blutweg in das Zwischenhirn.
gelangt oder seinen Angriffspunkt direkt in den Geweben hat. Die Blutunter-
suchungen bei der Pituitrindiurese (Diskussion und Literatur bei Bauer und
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Aschner) haben ebenso wie sonst in der Diureselehre die Frage ,,renal oder extra-
renal‘ nicht entscheiden kénnen. Mehrfach wurde eine Hydrédmie und Sinken der
Serumkochsalzwerte gefunden und darauf auf eine Sperre in der Niere fiir die
Wasserausscheidung und eine renal bedingte Hyperchlorurie geschlossen.

Dagegen sind andere Versuche und Beobachtungen da, welche die Veilsche
Ansicht von der Gewebswirkung des Pituitrins zu stirken vermégen?).

Sichere Beobachtungen iiber hypophysir ausgeloste Wasserretention bei Men-
schen konnte ich nicht finden. Die erwihnten Félle von Jungmann und Csépai
hatten auch in anderen inkretorischen Organen als der Hypophyse Verinderungen
und sind deshalb hier nicht zu verwerten. Eine sehr interessante, aber fiir
diese Frage auch nicht eindeutige Beobachtung beschreibt F. v. Miiller.

In einem Falle von chronisch hydropischer Nierenerkrankung lieB sich post mortem
eine Erkrankung des vorderen Lappens der Hypophyse nachweisen. Die mikroskopische
Untersuchung der Nieren zeigte fettige Degeneration der Kanilchenepithelien ohne nennens-
werte Beteiligung der Glomeruli.

Den direkten Weg zur Priifung der Wirkung des Hypophysenextraktes
(Pituglandol) haben E. Meyer und Meyer - Bisch beschritten, indem sie den
EinfluB des Pituglandols auf Zusammensetzung und Menge der Ductus-thoracicus-
lymphe am Hund untersuchten. Sie sahen eine Abnahme des Lymphflusses
und die Produktion einer eiweiBreicheren, fiir die Zeit der stirksten Abnahme
der Lymphmenge auch NaCl-reicheren Lymphe bei gleichzeitiger Eindickung
des Blutes. Die Pituglandolwirkung glich damit der, welche Meyer - Bisch
nach der Injektion kleinster Mengen krystalloider Substanzen auf den Zustand
der Gewebe und Brustganglymphe fand und bei det es zu einer Wasserretention
in den Geweben kam.

Noch eindeutiger konnte Pohle die Bedeutung der Hypophyse fiir die
Wasserbindung in den Geweben am Frosch zeigen. Er entfernte die Hypo-
physe vom Mund aus (21 Versuche). Die Frosche lebten 9—77 Tage und wurden
dabei 6dematos. Die Aufnahme von Wasser durch die Haut wurde vermindert,
noch mehr aber die Ausscheidung. Dies sprach fiir eine allgemeine Zellwirkung
des Hypophysensekretes. Diesem kommt offenbar in Ubereinstimmung auch
mit Ellinger einmal eine wasserretinierende, quellende, diuresehemmende
Wirkung zu, wihrend andere Male, worauf auch diese Froschversuche hin-
deuten, eine entquellende, diuretische Wirkung iiberwiegt.

Schilddriise und Diurese.

Die Vorstellung, dafl die Gewebe sich am Fliissigkeitskreislauf beteiligen
und sich wie ein Schwamm mehr oder weniger vollsaugen, ist vor allem durch
die Untersuchungen von Eppinger iiber den Einflu der Schilddriise auf den
Wasser-Salzstoffwechsel und manche Odemzustinde geliufig geworden. Schon
vor Eppinger war die Beziehung zwischen Schilddriise und Odem bekannt.
Beim Myxo6dem hatte man den entwéssernden EinfluB der Schilddriisensubstanz
beobachtet und Fr. v. Miiller hatte die diuretische Wirkung der Schilddriisen-
darreichung bei gewissen hydropischen Nierenkranken angegeben.

1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer neuen Arbeit wird die diuresehemmende
in den Geweben angreifende Wirkung der Hypophysenextrakte als die intensivste der
bisher bekannten pharmakologischen Wirkungen der Hypophyse hingestellt (M olitor, H.
und E. P. Pick: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol, 101, S. 169. 1024).
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Coronedi beobachtete bei schilddriisenlosen Tieren eine betrachtliche Ein-
schrankung der Nierentatigkeit. Nur durch Schilddriisenstoffe wurde sie wieder
angeregt, nicht aber durch die anderen iiblichen Diuretica, so dal er im Schild-
driisenextrakt ein physiologisches Diureticum erblickte.

Eppinger hat diese Wirkung eingehend untersucht. Er konnte eine direkte
renale Wirkung der Schilddriisensubstanz nicht nachweisen in Onkometer-
versuchen mit der Harntropfenzahl, dagegen fand er, dal die Schilddriise von
wesentlichem EinfluB ist auf die Lebhaftigkeit des Wasser-Salzstoffwechsels in
den Geweben, besonders in der Haut. Unter die Haut injizierte Salzlosungen,
die beim normalen Hund und noch mehr beim schilddriisengefiitterten Hund
rasch ausgeschieden wurden, lagen beim thyreopriven Tier nach 24 Stunden
und selbst nach 48 Stunden noch immer als Odem im Unterhautzellgewebe
und bildeten schlieBlich einen dicken, am Bauche herabhingenden Wulst. Ein
Plus an Schilddriise beschleunigt die Geschwindigkeit des Wasser- und Koch-
salzexportes in unserem Korper, und umgekehrt verzégert ein Minus den nor-
malen Lauf stark. Der Organismus des Myxddematosen saugt gierig Wasser
und Salz in sich auf, gleichgiiltig, ob sie per os oder subcutan beigebracht werden.
Schilddriisengaben konnen dieses ganze Bild umstellen und das retinierte Wasser
zur Ausscheidung bringen!).

Schaal wiederholte die Versuche Eppingers am Kaninchen. Bei intravendser Salz-
wasserzufuhr fand er keine Differenzen im Verhalten von Diurese und Blut bei thyreoidekto-
mierten und schilddriisengefiitterten Tieren. Bei der Wasserzufuhr per os bekam er dagegen
die gleichen Resultate wie Eppinger.

Auch in der Reaktion auf einen Aderlal fand Eppinger beim Mxyodem die trige
Wasser- und Salzabgabe aus den Geweben an das Blut ausgeprigt.

Seit diesen bedeutsamen Mitteilungen Eppingers wird das Thyreoid zur
Behandlung von Odemen und zur Beschleunigung des Wasser- und Salzstoff-
wechsels vielfach gebraucht. Eppinger selbst hat schon beobachtet, daB
namentlich manche Odeme Nierenkranker, bei denen alle Hinweise auf eine
Hypothyreose fehlten, auf Schilddriisenverabreichung reagierten. Von Isen-
schmid, Schiff und Peiper wurde der Zusammenhang der Schilddriise mit
den Wasserretentionen der Sduglinge nach Kochsalzgaben und der giinstige
Einflu von Thyreoid auf die Diurese bei solchen Zustinden angegeben. Die
letzteren fanden auch besonders eine Vermehrung der Kochsalzausscheidung.
Am giinstigsten und sichersten sind die Erfolge des Thyreoids bei den Myxoédem-
fallen nach Strumektomie, viel unsicherer bei den Féllen von Myxoedem fruste
(Hertoghesche Form).

Wir konnten einen derartigen Fall bei einem 19jihrigen Madchen beobachten, wo zu-
néchst auf Thyreoglandol (téglich eine Tablette) das Gewicht binnen einer Woche um 5,5 kg
und im ganzen wihrend 5 Wochen um 12,85 kg absank unter erheblicher Besserung des
Allgemeinbefindens. Die Schilddriisentabletten wurden dann ausgesetzt, wobei das Gewicht
wiederum zunahm. Es erfolgte dann Aufnahme in die Klinik, um die Periode der Entwisse-
rung genau im Bilanzversuch zu verfolgen. Trotz sehr hoher Thyreoglandol- und Thyreoidin-
dosen blieb aber jetzt die Entwésserung aus. Die Patientin nahm dann weiter 6 Tabletten,
stets mit deutlichem Erfolg auf die Stimmung, aber ohne Erfolg auf die Diurese, bis gegen

Frithjahr wieder Entwisserung erfolgte und bis zum Sommer anhielt. Dann trat trotz
fortgesetzter Schilddriisengabe wieder Wasserretention ein.

1) Anmerkung bei der Korrektur: Die periphere Wirkung des Thyrotoxins bei der
Wasser- und Salzdiurese stellten neuerdings Yonosuki Fujimaki und F. Hilde-
brandt (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 102, S. 126. 1924) fest.
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Diese Beobachtung zeigte uns, daB es auBer dem Mangel an Schilddriisen-
substanz noch auf etwas anderes, Unbekanntes, bei diesen Wasserretentionen
ankommt. Die kiirzlich mitgeteilten Versuche von Romeis geben hier einen
Hinweis. Romeis fand, daB Thyroxin (Kendall) intravenés injiziert, schon
am Ende der Infusion nicht mehr im Blut und in den Organen sowie im Harn
von Kaninchen mit der von ihm ausgearbeiteten duBerst feinen biologischen
Methode nachweisbar war. Er schlof daraus, daB das Thyroxin im Blut und
den Geweben rasch verdndert wird. Bei Zusatz von Thyroxin zu Blut in vitro
bekam dieses unter Umsténden sogar eine toxische Wirkung. Romeis meint
danach wohl mit Recht, daf bei gleicher Abgabe von Inkret die Wirkung
wesentlich vom Zustand der Gewebe abhingt, womit ein wichtiger neuer Ge-
sichtspunkt iiber die Wirkung der Inkrete im allgemeinen gewonnen ist.

Uber die Wirkung einer iiberreichlichen Schilddriisenzufuhr bei Normalen
liegen Versuche von Veil und Bohn und eine auf unsere Veranlassung gemachte
Dissertation von R. Schmidt vor. Die Resultate waren verschiedene. Veil
und Bohn fanden in einem Fall nach achttégiger Thyreoidinprobe (pro Tag
15 Tabletten a 0,1 g Schilddriise-Trockensubstanz) eine sehr erhebliche Ge-
wichtsabnahme (3,7 kg), die auch nach Aussetzen des Thyreoidins noch 4 Tage
anhielt, im anderen Falle sank das Koérpergewicht zunichst um 1,4 kg, stieg
dann aber wieder sogar um 1 kg iiber den Ausgangswert an. Dabei war im
ersten Falle Normalurie und im zweiten Falle Polyurie vorhanden. Veil und
Bohn erklirten die Gewichtsabnahme durch den erhohten EiweiBabbau, den die
von ihnen gefundene negative N-Bilanz anzeigte. Im Sinne eines solchen suchten
sieauch eine in den Tabellen allerdings nicht deutliche Hypalbuminose zu erklaren.
Eine vermehrte NaCl-Ausscheidung war in ihren Versuchen nicht vorhanden.

Anders verlief der Selbstversuch von R. Schmidt.

Tabelle.
Korper- | Urin-

Datum | qewicht menge Gig:iz'ht NaCl NaCl N N Refrakt.

1922 kg ccm % g %% g
Vorperiode.

27. 10. 58,9 830 1026 1,67 13,86 0,938 7,79 7,67

28. 10. 59,0 930 1026 1,50 13,95 0,938 8,72 7,48

29. 10. 58,9 1100 1025 1,20 13,20 0,784 8,62 —

30. 10. 58,9 950 1027 1,15 10,93 0,798 7,58 7,63

Thyreoidinperiode.

31. 10. 58,8 800 1026 | 1,84 14,72 0,965 7,72 7,48
1. 11. 58,5 1045 1023 1,48 15,47 0,784 8,19 —
2. 11. 58,7 1320 1019 1,38 18,22 0,560 7,39 7,63
3. 11. 58,1 1350 1019 1,56 21,06 0,728 9,83 7,65
4. 11. 57,5 1050 1026 1,74 18,27 0,798 8,37 7,562
5. 11. 57,8 1080 1024 1,63 | 17,60 0,728 7,86 —
6. 11. 57,6 1050 1020 1,45 l 15,22 0,728 7,64 7,56

Nachperiode.
7.11. 57,2 1000 1025 | 1,70 | 17,0 0,770 7,70 7,74
8. 11. 57,0 1050 1025 1,53 J 16,06 0,742 7,79 7,50
9.11. | 580 - — - i - — — —
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Versuch.

Rudolph Schmidt, sehnig, Gewebe wenig wasser- und fettreich, siebentigige Schild-
driisensubstanzdarreichung.

Wiihrend der ganzen Dauer des Versuchs konstante Kost- und Flissigkeitszufuhr.

I. Sechstigige Vorperiode.

Das Korpergewicht schwankt in den letzten vier Tagen zwischen 58,9 und 59,0 kg,
der Kochsalzwert im Harn wurde sehr konstant (13,2 bis 13,95 g), nur am letzten Tag sank
er auf 10,93 g. Auch die N-Ausscheidung stellte sich recht gut ein.

II. Siebentidgige Thyreoidinperiode.

Am vierten Tag beginnt das Kérpergewicht zu sinken und hat am Ende der Thyreoidin-
periode um 1,7kg abgenommen. Die Diurese stieg dabei betriichtlich an (etwa 30%,) bei
stark negativer NaCl-Bilanz. Die N-Ausscheidung blieb dagegen unveréindert. Im Blut
trat eine geringe Verminderung der Erythrocyten ein, wihrend die Refraktionswerte keine
die normalen Schwankungen iiberschreitende Anderung erfuhren.

III. Nachperiode.

Am ersten Tag setzte sich der Gewichtsverlust noch fort und auch in den folgenden
Tagen, wo die Kost nicht mehr so streng durchgefiihrt wurde, trat keine eigentliche Resti-
tution ein. Die Kochsalzausscheidung blieb noch sehr reichlich. Die N-Bilanz énderte sich
nicht.

In diesem Versuch fand sich also, im Gegensatz zu den Versuchen von Veil
und Bohn, keine negative N-Bilanz, und der Gewichtsverlust war durch die
gesteigerte Diurese und Kochsalzausscheidung geniigend erklart. Hierin ent-
sprach die Thyreoidindiurese ganz den bisher besprochenen Diuresen.

Anders war aber das Verhalten nach Absetzen des Mittels. Offenbar wirkte
dies noch mehrere Tage weiter. Der Allgemeinzustand wurde unertréglich,
die schon in der Hauptperiode aufgetretenen Korperschweiie nahmen noch
zu und das Essen ekelte ihn, so daB am 3. Nachtage die Kost geéindert werden
muBte. Insbesondere bestand Kochsalzhunger. So ist es zu erkliren, daB die
Einsparung des verlorenen Wassers und Kochsalzes nicht in der Weise in Er-
scheinung trat, wie wir dies beim Theocin und Novasurol gesehen haben. Einen
EiweiBverlust kénnen wir aber in unserem Versuch zur Erklirung der Gewichts-
abnahme nicht verantwortlich machen. Der Grundumsatz wurde nicht be-
stimmt, weil wir damals den Apparat noch nicht besaBen. Vorausgesetzt, dal
er erhoht war, so diirfte die Mehrverbrennung auf Kosten von Kohlenhydraten
und Fetten erfolgt sein?).

Die trotz der sehr groBen Dosis erst langsam einsetzende und nach dem
Aussetzen des Mittels noch anhaltende Wirkung des Thyreoidins machte es
wahrscheinlich, daB hier nicht die Substanz selbst das unmittelbar Wirksame
in den Geweben ist, sondern daB diese erst sekundire Verinderungen auslost,
welche die Diurese bedingen. Auch in den Versuchen Eppingers an Odema-
tosen dauerte es zuweilen eine Woche und mehr, bis die Thyreoidindiurese

eintrat. Uber den Mechanismus dieser Wirkung miissen weitere Versuche
AufschluB3 geben.

1) Anmerkung bei der Korrektur: In einem spateren shnlich angelegten Versuch (taglich
15 Tabletten Thyreoidin Merck) blieb der Grundumsatz unverindert, die N-Bilanz war
negativ. Die wechselnde Wirkung des Thyreoidins auf den EiweiBstoffwechsel geht auch
aus der Arbeit von Meyer-Bisch: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 3. 424. 1923, hervor.
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Schluf.

Als Positives kann die Besprechung der Diurese eine gewisse Gemeinsamkeit
in dem Eingreifen aller diuretisch wirkenden Einflisse in die Wasser- und
Kochsalzbilanz buchen.

Alle Diuretica fithren zu einem fiir die einzelnen Mittel verschieden inten-
siven Sinken des Wasser- und Kochsalzniveaus, wobei Wasser- und Kochsalz-
verlust nicht immer parallel gehen. Diese Wirkung laft sich regelméafig schon
beim Normalen im ,,physiologischen Optimum‘‘ des Wasser-Salzniveaus zeigen.
Je mehr das normale Niveau tiberschritten ist, um so ausgiebiger und anhaltender
kann der diuretische Effekt sein. Wéahrend aber beim Normalen gewoéhnlich
alle Diuretica wirksam sind, ist dies bei den verschiedenen Formen von Wasser-
retention nicht der Fall, sondern hier sind fiir die einzelnen Zustinde gewohn-
lich nur ganz bestimmte Mittel wirksam.

Alles Weitere, wie die Mittel wirken, welche Veranderungen im Blut und
in den Geweben und in der Niere es sind, die Diurese machen, kann noch nicht
beantwortet werden. Eine groBe Summe von Einzeltatsachen ist bekannt.
Man kennt viele Veranderungen, die bei der Diurese auftreten, aber all diese
kénnen auch da sein ohne Diurese und der Einblick in die eigentliche Regu-
lation des Wasser-Salzhaushaltes fehlt uns. Vorerst miissen wir die Tatsache
des diuretischen Effektes mit seiner Wirkung auf die Wasser- und Salzbilanz
als Wesentlichstes festhalten.
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Die Frage der chirurgischen Behandlung der Nephritis ist, wie zahlreiche
sowohl klinische wie experimentell-physiologische Arbeiten aus den letzten
Jahren beweisen, jetzt wieder in ein akutes Stadium getreten. Schon im Jahre
1878 hatte Harrison bei einem 18jahrigen Patienten, der 3 Wochen zuvor
an ,,Scharlachfieber“ gelitten hatte, und dessen spérlicher Urin viel Eiweil3
enthielt, wegen zunehmender Lendenschmerzen die Niere der schmerzhaften
Seite, in der Annahme, daB es sich um einen AbsceB handele, freigelegt. Er
fand eine auffallend harte Niere und bekam bei einer Incision bis ins Nieren-
becken nur Blut. Wihrend in der niachsten Zeit aus der Wunde viel Urin abflo8,
vermehrte sich gleichzeitig ebenso schnell die Menge des durch die Blase ent-
leerten Urins unter allméhlichem Schwinden des Eiweigehaltes. Diese im Jahre
1878 gemachte Beobachtung veréffentlichte Harrison mit zwei anderen Ope-
rationen, bei denen er den vermuteten Stein zwar nicht gefunden hatte, bei
denen der Eingriff aber von dhnlichem Erfolg begleitet war, indem der Blut-
und Eiweifigehalt des Urins verschwand, erst im Jahre 1896. Bei der Mitteilung
dieser 3 Fille erwahnt er, daB ihm bei Obduktionen von Fillen mit Scharlach-
anurie wiederholt die Spannung und Hirte der vergroBerten Nieren aufgefallen
sei. Von dem Gedanken ausgehend, daB das entziindlich geschwollene Organ
in seiner straffen, ihm zu eng gewordenen fibrésen Kapsel eine Behinderung
seiner Zirkulation erfahre, unternahm er seit dieser Zeit zielbewuBt die operative
Behandlung akuter und subakuter Nephritiden. Er stellte folgende Indikationen
fiir die von ihm ausgefiihrte ,,Nephrotomia capsularis® auf: 1. Akute Nephritis,
bei der der Eiweilgehalt, anstatt zu fallen, bestehen bleibt oder zunimmt.
2. Starke Verminderung der Urinabsonderung infolge von kongestivem Uber-
druck. 3. Kombination von Herzaffektionen und Nephritis. Nach Harrison
geniigt die einseitige Operation, weil durch die Druckentlastung der einen Niere
auch die andere beeinflult wird.

Andere Gesichtspunkte waren es, die den New-Yorker Chirurgen Edebohls
im Jahre 1901 veranlaften, eine chirurgische Behandlung der ,,chronischen
Nephritis* zu empfehlen. Durch einen zufilligen Befund war Edebohls auf
den Gedanken gekommen, durch Operation den doppelseitigen, bis dahin irre-
parablen, chronischen Morbus Brightii zu heilen. Er hatte bei Wandernieren
in Abdnderung der Obalinskischen Nephropexie eine eigene Operations-
methode angewandt und hatte gesehen, daB bei den auf diese Weise operierten
5 Fillen, bei denen gleichzeitig eine chronische Nephritis bestand, 3 von ihrer
Nephritis dauernd geheilt blieben. Auf diese Erfahrungen gestiitzt, schlug er
in einem 6. Falle von chronischer Nephritis mit Wanderniere die Operation
vor und erzielte auch hier eine vollstindige Heilung. ‘In der weiteren Folge
operierte er im ganzen noch 18 Fille von Wanderniere mit chronischer Nephritis,
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wobei es sich in 9 Fillen um doppelseitige, in 8 Fillen um einseitige Nephritis
handelte (1 Fall war beziiglich der Ausdehnung der Krankheit unsicher). Auf
Grund dieser Erfahrungen schlug Edebohls seine Operation zur Heilung der
chronischen Nephritis vor. Er sagt: ,,Allmihlich gewann der Gedanke bei mir
die Oberhand, daB wenn ein chirurgischer Eingriff bei beweglicher Niere eine
Niere zu heilen vermag, eine Operation bei normal fixierter Niere noch wirksamer
sein miifite“. Als Erklirung der Wirkung seiner Operation benutzte er die
Beobachtung, die er an 3 mit Nephropexie behandelten, und spiter an einer
anderen Krankheit operierten Fillen machte. Seine Beobachtungen waren:
»1. Starke bindegewebige Adhisionen zwischen Niere und ihrer Umgebung.
2. In diesem Bindegewebe verlaufen zahlreiche sehr betrichtliche BlutgefaBe
zwischen der Niere und den angrenzenden Geweben. 3. Die neugebildeten
Arterien iiberwiegen an Zahl und GroBe die Venen. 4. Der Blutstrom in den
Arterien ist stets nach der Niere zu gerichtet.“ Hieraus schloB er, daB eine
arterielle Hyperamisierung der Niere die Basis bildet fiir die sich nach der Ope-
ration einstellenden Verinderungen, die dann zur Heilung oder Besserung des
Morbus Brightii fiihren. Uber die Ausdehnung der Nierendekapsulation auf
Nephritis acuta und acutissima, akute Pyonephrose, polycystische Entartung
der Niere und puerperale Eklampsie berichtete Edebohls unter Anfithrung
einschligiger eigener Fille in einer weiteren Arbeit (Brit. med. journ. 1902.
Nov. 8 und New York med. journ. 1903. June 6).

In dem Glauben, daBl die Membrana propr. nicht ganz ohne Bedeutung fiir
die Niere sei, glaubte Rovsing von der Membrana propr. so viel wie nur irgend
moglich schonen zu miissen, wo hingegen er das perirenale Fett und Binde-
gewebe in moglichst groBer Ausdehnung exstirpierte. Seine Indikationen
waren die einer Nephrolyse. Nur wo die Niere partiell oder total eingeklemmt
war, sei es, dal eine geschwollene Niere oder ein Himatom oder eine Cyste
die Membrana propria anspannte, oder daB die fibrés geschrumpfte Membrana
propria die Niere einklemmte, erachtete er eine Kapselspaltung eventuell Kapsel-
resektion fiir indiziert. Als hiufigste Ursache fiir eine derartige Einklemmung
der Niere sah er infektiose Nephritiden, Nephrolithiasis und die von ihm be-
schriebene aseptische, uratische interstitielle Nephritis und Perinephritis, die
sich immer durch Schmerzen in der betreffenden Nierenregion, seltener gleich-
zeitig durch Hématurie zu erkennen geben sollte, an. Nach Rovsing war die
Operation nur in den Fiallen von Nephritis dolorosa streng indiziert, wahrend
er den Eingriff bei der eigentlichen ,,medizinischen Nephritis fiir unrichtig und
oft schidlich hielt. In einer im Jahre 1904 erschienenen Arbeit legte Rovsing
nochmals klar seine Grundsétze fiir die Operation dar und wandte sich vor allem
gegen die Edebohlsschen Angriffe. Den Zweck seiner Operation charakte-
risierte er folgendermaBen: ,,1. Durch Aufhebung des Druckes, gleichviel ob
dieser einer subkapsuliren Ansammlung oder einer Kapselschrumpfung zu-
zuschreiben ist, befreie ich den Pat. von Schmerzen. 2. Wenn der nephritische
Prozel iiberhaupt heilbar ist, glaube ich, daB die durch die Nephrolyse
geschaffenen giinstigen Zirkulationsbedingungen Heilung herbeifiihren kénnen.*

In neuerer Zeit hat Rovsing den Indikationskreis fiir die Operation be-
deutend erweitert, nachdem er sich von einigen erstaunlich guten Resultaten
bei der ,,medizinischen Nephritis*‘ iiberzeugt hatte. Hatte er in seinen friiheren
Arbeiten Nephrolyse und Dekapsulation streng geschieden gehabt, so geht er
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nach seiner neuesten Veréffentlichung im Jahre 1922 so vor, dall er siamtliche
Verwachsungen der Niere loste und die fibrose Kapsel bis zum Hilus abtrennte.
Damit naherte er sich der von Edebohls angewandten Technik.

Aus wieder anderen Uberlegungen heraus hatte der Berliner Chirurg Israel
Nierenerkrankungen operativ angegangen. Unter dem Titel ,,Uber den Einflu8
der Nierenspaltung auf akute und chronische Krankheitsprozesse des Nierenparen-
chyms‘ hatte er im Jahre 1899 eine Anzahl von Fillen mitgeteilt, die er wegen
kolikartiger Schmerzen und Blutungen unter der Diagnose Nierensteine operiert
hatte, bei denen aber die Operation keine makroskopisch wahrnehmbaren Ver-
anderungen an den Nieren hatte nachweisen kénnen. War so der Operations-
befund ein unbefriedigender, so hatte Israel die Genugtuung, die im Vorder-
grunde stehenden Symptome der Schmerzen und Blutungen durch seinen
Eingriff beseitigt zu haben. Auf Grund dieser Beobachtungen legte er sich die
Frage vor, ob diese zufillig erkannten Heilwirkungen der Nierenincision
absichtlich nutzbar gemacht werden diirften fiir die Beseitigung schwerer
Koliken oder Massenblutungen, denen chronische nephritische Prozesse ver-
schiedener Art mit streng einseitiger Manifestation zugrunde liegen. Zur Er-
klarung der paroxysmalen, mit Blutungen einhergehenden Schmerzen nahm
Israel, gestiitzt auf Beobachtungen an ,,akuter Nephritis mit disseminierter
Abscefbildung, an malignen Tumoren, an Tuberkeln an, daB es infolge von
,,Kongestionsschiiben“ zu einer schmerzhaften Spannung der Nierenkapsel
und zu GefiaBberstungen kdme. In einer spateren Arbeit aus dem Jahre 1902
verwahrte er sich davor, daB er eine neue Ara der chirurgischen Behandlung
des Morbus Brightii habe herauffiihren wollen, und betonte ausdriicklich, daf
sein Eingriff ausschlieflich die Beseitigung der auf nephritischer Grundlage
entstandenen qualvollen oder gefahrlichen Symptome der Koliken und Massen-
blutungen bezweckt habe. Erlduternd fiigte Israel noch hinzu, da$ er sich zur
Nephritis ungefihr ebenso verhalten habe wie zur Cholelithiasis. Ebenso wie
das Vorhandensein von Gallensteinen an sich fiir ihn kein Anlaf zu operativem
Einschreiten sei, sondern nur soweit Koliken, Cholecystitis oder Choledochus-
verschlul bestinden, hitten auch bei Nierenerkrankungen nur die Koliken
und Blutungen ihn zu operativem Vorgehen bestimmt.

Wir sehen, daBl es verschiedene Gesichtspunkte waren, die urspriinglich zu
einem operativen Angehen von Nierenkrankheiten fiihrten, wobei als Operations-
methoden einmal die Dekapsulation, dann die Nephrolysis und schlielich auch
die Nephrotomie in Anwendung kamen. Heute ist die Scheidung der Methoden
infolge der Erfolge, die die einzelnen Autoren mit der einen oder anderen Methode
erzielt haben, eine nicht mehr so scharfe. Die Zahl der Arbeiten, namentlich
kasuistischer Mitteilungen iiber Erfolge, die mit einer der angefithrten Methoden
erzielt wurden, ist heute bereits fast ins Uniibersehbare gestiegen. Es ist hier
nicht der Ort, auf die Vorteile oder Nachteile der einen oder anderen Methode
einzugehen; wir werden bei Besprechung der chirurgischen Behandlung der
,,Nephritis‘“ die verschiedenen Methoden nebeneinander anfiihren.

Bei der Erorterung der chirurgischen Behandlung der Nephritis lasse ich
jene Erkrankungen, die unumstritten von vornherein ins Gebiet der Chirurgie
gehoren, beiseite. So iibergehe ich alle durch Tuberkulose, Steine, Tumoren,
Hydronephrose, Pyonephrose sowie durch Ascendieren entziindlicher Prozesse
in der Niere hervorgerufenen Erkrankungen und beschrinke mich lediglich
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auf jene Formen, die wir heutzutage unter dem engeren Begriff der Nephritis
zusammenfassen. Hierzu fiige ich dann noch die heute als Nephrose bezeichneten
degenerativen Veranderungen am Nierenepithel und gehe zum Schlu noch
auf jene Krankheitszusténde ein, die man als ,,renale Hamophilie‘ und ,,Nephritis
dolorosa‘‘ bezeichnet hat. Hiermit ergibt sich die Gliederung der vorstehenden
Arbeit von selbst.

I. Nephrose.

Unter ,den Nephrosen haben wohl fast ausschlieflich die toxischen und
unter diesen wieder die durch Sublimat hervorgerufenen am haufigsten Anlaf}
zum chirurgischen Eingreifen gegeben. Von Colmers, Gironcoli, Eppinger,
Klose, Kolossow, Kiimmell, Luxembourg, Rollwage und Tisserand
sind operativ behandelte Fille von Nierenerkrankungen bei Sublimatvergiftung
mitgeteilt worden. In diesen 24 Fillen, denen Wehner in seiner neuesten
Arbeit noch einen letal verlaufenen anreiht, konnte nur zweimal durch die
Operation das Leben erhalten werden, so daf also insgesamt von 25 chir-
urgischen Eingriffen bei der durch Sublimat hervorgerufenen Nephrose 23
erfolglos waren.

Auch wir haben in letzter Zeit Gelegenheit gehabt, einen hierher gehérigen
Fall zu beobachten.

Es handelte sich um eine 33jahrige Frau, die in Suizidabsicht zwei blaue Sublimat-
pastillen genommen hatte. Darauf hin waren starkes Erbrechen, Durchfille und im weiteren
Verlaufe Schmerzen im Munde aufgetreten. Der erst am darauffolgenden Tage gerufene
Arzt hatte Tierkohle verordnet und die Patientin der Klinik iiberwiesen. Bei der Aufnahme
zeigte die Kranke leichtes Gesichtsédem und sehr starke Stomatitis mit Schwellung der
Submaxillardriisen. Lunge und Herz waren ohne Befund, der Puls war 80, die Temperatur
37,2, der Blutdruck 92, das Abdomen etwas aufgetrieben. Haut- und Sehnenreflexe waren
lebhaft, die Stiihle waren blutig-schleimig. Die sofort nach der Klinikaufnahme vorge-
nommene Magenspiilung ergab im Spiilwasser noch Spuren von Hg in Form von Kalomel.
Es bestand vollstandige Anurie (der letzte Urin war angeblich vor der Gifteinnahme gelassen
worden). Auch mittels Katheters gelang es nicht, Urin zu gewinnen; dagegen fand sich im
Katheter selbst etwa 1/, ccm einer eiterdhnlichen Fliissigkeit, die mikreskopisch aus Leukocyten
und Blasenepithelien bestand. Weder AdeilaB (600—700 ccm), noch Rontgenbestrahlung
der Nierengegend von 5 Minuten Dauer fiihrten eine Anderung des Krankheitsbildes herbei;
daher wurde die beiderseitige Dekapsulation vorgenommen. Die Nieren sahen blaurot aus,
ihre Oberfliche war. glatt, die Kapsel miihelos abziehbar, jedoch hatte der Operateur nicht.
den Eindruck einer besonders vermehrten Kapselspannung. Die histologische Untersuchung
eines kleinen probeexzidierten Stiickchens ergab bei Intaktheit der Glomeruli eine aus-
gesprochene Nekrose der Epithelien der gewundenen Harnkanilchen. Diese lagen, ohne
eine Spur von Kernfirbung aufzuweisen, zusammengeballt im Lumen der Kanalchen
und fiillten dieses zum gréBten Teil aus; daneben zeigten andere Harnkanélchen erhaltenes,
gute Kernfirbung aufweisendes Epithel und freies Lumen.

Die Operation war von keinem Einflul auf die Anurie begleitet. Auch
mittels Katheters konnte an dem der Operation folgenden Tage nur 1 ccm
derselben Fliissigkeit, wie sie vor dem Eingriff gewonnen wurde, erhalten werden.
Unter urdmischen Erscheinungen erfolgte 4 Tage nach der Aufnahme der Exitus
letalis. Der Reststickstoff im Blute war von 68,28 mg-¢/, am Tage der Auf-
nahme iiber 89,02 mg-°/, auf 226,8 mg-9/, am Tage des Todes gestiegen, der
Harnstoff im Blute von 106,95 mg-%/, iiber 143,5 auf 372,37 mg-%/,. Der NaCl-
Gehalt hatte am Tage der Aufnahme 0,649 g-°/, betragen. Die Sektion brachte
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eine Bestatigung der klinisch gestellten Diagnose. Als anatomische Grund-
lage fiir die blutig-schleimigen Stiihle deckte sie eine schwere nekrotisierende
Kolitis auf. Ein Vergleich des bei der Sektion gewonnenen Nierenpriparates
mit dem vital excidierten ergab, daf3 entsprechend der klinischen Erfolglosig-
keit auch anatomisch kein EinfluB der Entkapselung zu konstatieren war.
Man sah im histologischen Bilde einen schweren nekrotisierenden ProzeB an
den Epithelien samtlicher gewundener Harnkanélchen, wihrend in den Opera-
tionspriaparaten noch ein Teil davon verschont war. Auch in den Kapsel-
rdumen einzelner Glomeruli war eine homogene Masse zu sehen. Also im ganzen
genau dasselbe Bild wie im Operationspraparat, nur in viel schwererer Form.

Wir kénnen also die in der Literatur niedergelegten Beobachtungen iiber
die Dekapsulation bei Sublimatvergiftung auch an der Hand dieses Falles
nur vollauf bestitigen. Ebenso wie in den 5 von Gironkoli operierten Fallen
von Sublimatniere, die samtlich oligurisch blieben, wurde auch bei unserer
Patientin die Anurie durch die Dekapsulation nicht im geringsten beeinflu3t.
Aber nicht in jedem Falle ist die chirurgische Hilfe so machtlos wie in dem
vorliegenden. Die Literatur berichtet iiber mehrere Beobachtungen, bei denen
im AnschluB an die Operation das Wiedereinsetzen der Diurese festgestellt
werden konnte, ohne daB aber der todliche Ausgang dadurch aufzuhalten war.
Einen solchen Fall teilt Kiimmell mit.

Bei einer 21jahrigen Patientin war nach einer in.Art und Ursache unbekannten schweren
Vergiftung am 3. Tage eine véllige Anurie aufgetreten. Nach erfolgloser Anwendung aller
internen Mittel wurde von Kiimmell nach 7tigiger Anurie die Dekapsulation der rechten
Niere vorgenommen, wobei das Organ das Bild der ,,groBen weiien Niere‘ bot, die in ibrer
Kapse) fest eingeklemmt saB. Fast unmittelbar im AnschluB an die Operation setzte die
Diurese wieder ein, die Urinmenge betrug in den nichsten Stunden nach der Operation
500 ccm, jedoch starb die Kranke 18 Stunden post operationem infolge der Schwere des
Leidens an Herzschwiche.

Kiimmell hilt es fiir wahrscheinlich, daB in derartigen Fiallen bei recht-
zeitiger Operation noch Hilfe méglich ist. Es wird, wie Kiimmell bei -Mit-
teilung seines Falles betont hat, darauf ankommen, wieviel des sezernierenden
Parenchyms zurzeit der Operation noch wiederherstellungsfahig ist. So wird
man verstehen, dafl die von Kolossow bei einem 23jahrigen Patienten, der
das 60fache der todlichen Dosis von Sublimat genommen hatte, ausgefiihrte
Operation nicht von Erfolg begleitet war. Selbst wenn man an der Niere durch
die Dekapsulation noch Hilfe bringen konnte, was aber nach Anwendung grofer
Giftdosen wegen der schweren Epithelnekrosen oft unmdoglich ist, bleibt immer
noch zu bedenken, dal das Sublimat auch am Magendarmkanal angreift und
daB es infolge von Resorption zu einer Vergiftung des ganzen Korpers kommt.

Wir sehen also, daB der chirurgische Eingriff bei der durch
Sublimat hervorgerufenen Nephrose nur von Erfolg begleitet ist,
wenn 1. die Operation friih genug ausgefiihrt wird und 2. die zu-
gefithrte Giftmenge eine nicht zu groBe war.

Mit diesen Beobachtungen am Menschen stimmen auch die Tierexperimente iiberein.
Mazel und Murand z. B. fanden, daB bei Kaninchen die Dekapsulation eine durch Sublimat.
hervorgerufene schwere Nierenschadigung nicht zu beeinflussen vermochte. Demgegeniiber
konnte aber H. Zond ek bei sublimatvergifteten Kaninchen feststellen, da8 in der dekapsu-
lierten Niere der Blutgehalt groBer war, als in der nicht dekapsulierten. Er glaubte hieraus
schlieBen zu kénnén, daB durch die Dekapsulation neben einer Druckentlastung auch eine:
starkere Durchblutung und damit eine bessere Diurese bewirkt werde.
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An die durch Sublimat hervorgerufene Anurie mochte ich die Besprechung
eines Falles aus der Literatur anschlieBen, der sich wohl am zwanglosesten
hier einreihen laB3t. Er betrifft die von Volhard in seinem Buche ,,Die doppel-
seitigen hdmatogenen Nierenerkrankungen‘* im Kapitel Anurie mitgeteilte Be-
obachtung einer Anurie bei Malaria und Schwarzwasserfieber:

31jahriger Mann, der in Deutschostafrika mehrfach Malaria und einen Schwarzwasser-
fieberanfall durchgemacht hatte und drei Tage vor seiner Krankenhausaufnahme erneut
unter Schiittelfrost und Fieber bis 41,3 schwarzen Urin entleert hatte. Am 1. Tage seines
Krankenhausaufenthaltes war der Patient anurisch; an dem darauffolgenden Tage entleerte
er 7,5 ccm makroskopisch Blut enthaltenden Urins mit einem Albumengehalt von
2,5%y. Im Sediment fanden sich briunliche detritusartige Massen, aber keine Form-
bestandteile. Da in den folgenden Tagen die Oligurie fortbestand (25, 61 [auf Euphyllin],
112, 50 cem), wurde die beiderseitige Entkapselung der Nieren vorgenommen. Sie brachte
keine Anderung des Krankheitshildes und unter Triibung des Sensoriums und zunehmender
Schwache trat am folgenden Tage der Exitus letalis ein. Die mikroskopische Untersuchung
der Nieren ergab in den Harnkanilchen auBerordentlich reiche Ansammlungen von Massen,
die in der Hauptsache aus Hamoglobin bestanden, jedoch dazwischen vielfach gut erhaltene
rote Blutkérperchen erkennen lieBen. Diese Massen verstopften die Henleschen Schleifen
und Ausfithrungsginge vielfach villig. Stellenweise bestand der Inbalt der Kanilchen aus
reinem Blut. Auch im Parenchym, namentlich unter der Oberfliche, fanden sich grofBere
Blutungen. Entziindliche Verinderungen an den Glomerulis fehlten, dagegen fand sich
entziindliches Odem des Interstitiums.

Da in diesem Falle ebenso wie bei der Sublimatniere eine Verstopfung der
Harnkanalchen vorliegt und entziindliche Veridnderungen fehlten, glaubte ich,
ihn am besten hier einzpreihen. Ebenso wie bei den eben geschilderten Fallen
von Sublimatvergiftung sehen wir auch hier die Erfolglosigkeit des operativen
Eingriffes.

DaB3 die iibrigen Formen der Nephrose nicht Gegenstand chirurgischen
Eingreifens gewesen sind, liegt in der Natur der Sache. Die luische Nephrose,
die wir ab und an im Sekundirstadium der Lues auftreten sehen, reagiert wohl
in der Mehrzahl der Falle prompt auf eine spezifische Therapie. Die Amyloid-
nephrose dagegen wiirde, da sie nur eine Teilerscheinung einer allgemeinen
Amyloiderkrankung darstellt und nur durch Beseitigung der die Amyloidose
hervorrufenden Grundkrankheit zu heilen wire, auch mit einer operativen
MaBnahme nicht beeinfluBt werden kénnen. Das beweist ein von Stern mit-
geteilter Fall, den der Autor als ,,Nephritis® auffaBit, der aber nach unserer
heutigen Nomenklatur der Nierenerkrankungen wohl zweifellos als Nephrose
auf der Basis eines Amyloids zu deuten ist. Bei der relativen Seltenheit des
operativen Eingriffes bei diesen Formen der Nierenerkrankung gebe ich einige
Daten aus der von Stern veréffentlichten Krankengeschichte wieder:

Ein 14jibriges Madchen erkrankte an chronischer Osteomyelitis mit starken Odemen,
Kopfschmerzen und Erbrechen. Die Urinmenge betrug bis 700 ccm pro die bei einem
Albumengehalt von iiber 79,. Bei der Freilegung der Niere erwies diese sich als
enorm vergrofert, ihre Kapsel war stark, gespannt. Die Oberfliche der enthiilsten Niere
zeigte eine weiBgelbliche Farbe. Drei Tage post operationem Riickgang der Odeme bei
steigender Urinmenge, EiweiBgehalt 1°/,,; drei Wochen nach der Operation wieder
Ansteigen des EiweiBgehaltes auf 79/, und Zunahme der Odeme. Nach etwa vier
Wochen Exitus an Urdmie. Sektion verweigert.

Analog diesem scheint mir folgender, ebenfalls von Stern mitgeteilter Fall zu sein:
14jahriger Patient mit fistelnder Coxitis sin., fungus gen. dextr. und ,,Nephritis‘ (,,reichlich
Zylinder*‘). Normale Urinmenge, Albumen 5—79/y,. Beiderseitige Aushiilsung der Niere.
Albumen nach der Operation 3—59/,,. Gutes Allgemeinbefinden. Nach 1/, Jahr ,,All-
gemeinbefinden gut, reichlich Eiweil im Urin®.
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Abgesehen von den bereits mitgeteilten durch Sublimat hervorgerufenen
chirurgisch behandelten Nephrosen und den eben angefiihrten Fillen von
Amyloidnephrose bin ich in der Literatur nur noch einem Fall begegnet, der
als akute Nephrose von Cassel mitgeteilt wurde. Leider zeigt die Mitteilung,
was der Autor selbst hervorhebt, beziiglich der erforderlichen klinischen Unter-
suchungsmethoden erhebliche Mingel. So fehlen Bestimmungen iiber Rest-
stickstoffgehalt des Blutes, Kochsalzgehalt des Harnes, Blutdruckmessungen,
sowie im Verlaufe der Erkrankung angestellte Wasser- und Konzentrations-
versuche. Wenn auch die Diagnose ,,akute Nephrose“ infolge Fehlens einer
Atiologie im vorliegenden Falle nicht als bewiesen angesehen werden kann,
so ist sie auf Grund der klinischen Symptome vielleicht doch sehr naheliegend.
Da mir der Fall fiir den Wert der Dekapsulationswirkung wichtig erscheint,
gehe ich etwas ndher auf ihn ein.

Es handelt sich um ein friiher stets gesundes 93/, Jahre altes Kind mit uramischen An-
fallen, die das erste Mal mit interner Medikation behoben werden konnten, bei ihrem erneuten
Auftreten aber jeder internen Therapie trotzten. Es bestanden Odeme und Ascites bei ge-
ringer Diurese und hohem Eiweifigehalt des Urins. Casselentschlo8 sich zur Dekapsulation
und fand die Nieren stark vergré8ert und von kraunroter Farbe; die Kapsel war gespannt
und leicht von dem matschigen, morschen Gewebe zu trennen. Nach der Operation betrug
die Diurese 500—700 ccm. Die Odeme blieben, der. EiweiBgehalt betrug 12—15 9/,
der Ascites nahm an Menge zu! Erst nach einer Trink- und Badekur und einem daran
anschliefenden Aufenthalt im Siiden trat soweit Besserung ein, daB ein Jahr nach der
Operation die Odeme und der Ascites verschwunden waren, und der Urin noch 19/,
Albumen enthielt; im Harnsediment fanden sich, abgesehen von einigen Leukocyten,
keine Formelemente. Sechs Jahre nach der Operation zeigte der Fall noch eine geringe

Restalbuminurie bei guter Funktionsfihigkeit der Nieren (durch Wasser- und Konzen-
trationsversuch gepriift).

II. Schwangerschaftsniere.

DieSchwangerschaftsnierenerkrankung, die weder klinisch
noch pathologisch-anatomisch das Bild der Nephrose bietet und daher von
vielen mit der neutralen Bezeichnung ,,Schwangerschaftsniere“ belegt wird,
fithre ich an dieser Stelle an. Nach Volhard handelt es sich bei ihr nicht um
eine primir degenerative Erkrankung ohne Blutdrucksteigerung mit starker
Odembereitschaft, also um eine Nephrose, sondern besonders bei den zur
Eklampsie neigenden Formen um ein Krankheitsbild, das einer typischen
diffusen Glomeruliischdmie — allerdings mit sehr starken sekundéren, degenera-
tiven Verinderungen am Parenchym — entspricht. Demnach hétten wir das
Wesen der Schwangerschaftsniere in Zirkulationsstérungen zu suchen. Wenn
sie selbst auch wohl in den wenigsten Fillen Anlaf} zu chirurgischem Eingreifen
gibt, so kann es ihr Endstadium — die Eklampsie — sein. Ich bin mir dabei
wohl bewuflt, daB ein groBler Teil von Autoren einen ursichlichen Zusammen-
hang von Nierenerkrankung und Eklampsie ablehnt, und das mit Recht,
denn wir haben beide Erkrankungen als koordiniert zu betrachten und uns
vorzustellen, daf} dieselbe Noxe, die zu den Zirkulationsstérungen in der Niere
fithrt, auch fiir die den eklamptischen Anféillen zugrunde liegenden Zirku-
lationsstorungen im Gehirn verantwortlich zu machen ist.

Als erster hatte Edebohls im Jahre 1902 drei Falle von Eklampsie, an
denen er die Dekapsulation ausgefiihrt hatte, mitgeteilt. Die deutschen
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Gynékologen konnten sich aber nur zégernd zur Ausfiihrung der Edebohlsschen
Dekapsulation entschlieBen. Wie der Vorschlag des amerikanischen Chirurgen
aufgenommen wurde, zeigt am besten der Schlufisatz im Winckelschen Hand-
buch der Geburtshilfe (Ausgabe 1904), mit dem Diihrssen seine Abhandlung
iiber Eklampsie schlieft: ,,Als Kuriosum erwihnen wir noch den Vorschlag
von Edebohls, als Behandlung der Eklampsie die Niere zu spalten.” Daher
ist es zu verstehen, daB erst im Jahre 1907 in Deutschland der erste Versuch
gemacht wurde, die Eklampsie mit Dekapsulation zu beeinflussen. Dieser
wurde von Polano aus der Wiirzburger Frauenklinik mitgeteilt. Er hatte
einen letalen Ausgang. Allerdings war schon 3 Jahre vor der Mitteilung Polanos,
im Jahre 1904, von Sippel auf Grund eines Sektionsbefundes darauf hin-
gewiesen worden, daf3 es durch Verlegung eines Ureters zu einer starken venosen
Stase der Niere und dadurch zu einer Art Einklemmung derselben mit nach-
folgender Anurie kommen kénne. Er glaubte, dal Eklampsie wihrend der
Schwangerschaft und Geburt ihre Ursache in dieser Anomalie haben konne,
und stellte sich vor, daB3 diese venose Stase, wenn sie erst einmal einen exzessiven
Grad erreicht habe, geniige, um ihrerseits den Einklemmungszustand in der
Niere auch dann noch zu erhalten, wenn die priméare Ursache, die Ureterstauung,
durch die Geburt entfernt sei. Auf Grund dieser Feststellung sprach Sippel
die Vermutung aus, dafl es durch Spaltung der Nierenkapsel, eventuell der Niere
selbst, moglich sein konne, eine Beseitigung des Einklemmungszustandes sowie
der venosen Stauung und damit auch der Anurie zu erreichen. Auch Mynlieff
vertrat den Standpunkt, daBl es durch Stauungen im Ureter zu renaler Druck-
steigerung komme. Diese fithre zu einem Druck auf die kleinsten Venen und
dadurch zur Anhaufung eines toxinreichen Blutes, was wiederum eine Schédi-
gung des Nierenparenchyms zur Folge hitte.

Eine ganz andere Ansicht vertrat Ziemendorff. Er stellte sich vor, dafl
die bei der Eklampsie im Korper zirkulierenden Giftstoffe sich in der Niere,
als dem Hauptausscheidungsorgan, ansammeln und hier eine Konzentration
erreichen, die ihrerseits wieder schiadigend auf die Nierenfunktion einwirkt.
Die Dekapsulation erdffne die Gewebsspalten der Niere und fithre zu einer
reichlichen serésen Exsudation, die durch einen Tampon nach auflen abgeleitet.
werden konne. Mit dieser serésen Exsudation wiirden die angehduften Gift-
stoffe zugleich entfernt und es wiirden dadurch fiir das Nierenepithel Bedin-
gungen geschaffen, sich zu erholen und wieder funktionsfiahig zu werden. Nach
Ziemendorff ist diese von fast allen Operateuren beobachtete serése Exsu-
dation, die ein primédres SchlieBen der Operationswunde durch Naht verbietet,
das wichtigste Moment, das zu einer lokalen Entgiftung der Niere und durch
Wiederherstellung der Funktion zu einer Entgiftung des ganzen Korpers fiihrt.

Diese Uberlegungen haben eine groBe Anzahl von Autoren dazu gefiihrt,
die Dekapsulation bei Eklampsie vorzunehmen. Der Erfolg war ein recht
wechselnder. Uber Heilungen von Eklampsie nach Dekapsulation berichten
Aubert, Blohm, Edebohls, Falgowski, Fey, Frank, Johnson, Kropéc,
Liibbert, Sitzenfrey, Schmit und Wiener. Andere dagegen waren in
ihren Erfolgen weniger gliicklich (Balser, Gminder, Haim, Kleinertz,
Moller, Polano). Es wiirde zu weit fithren, simtliche in der Literatur nieder-
gelegten Fille von Dekapsulation bei Eklampsie anzufiihren. Ich beschrinke
mich darauf, nach den eben angefiihrten Fillen noch die Anschauungen einiger



Uber die chirurgische Behandlung der ,,Nephritis“. 221

zu erwihnen: Fiir eine giinstige Wirkung der Dekapsulation sprechen sich aus:
Commandeur, Beuttner, Eisenreich, Proschownik, Thorn, Furni8,
Brindeau. Fir zweifelhaft und nutzlos wird die Dekapsulation gehalten von
Fairschild, Hollander, Kermauner, Kirley, Mc Glinn.

In der Regel wird als unmittelbare Wirkung der Dekapsulation eine Steige-
rung der Diurese und ein Verschwinden der pathologischen Bestandteile im
Harn angegeben. Balser hat aus seiner Zusammenstellung von 98 Fillen
der Literatur berechnet, daB in 56’/, ein deutlicher Einflu der Operation
auf die Zunahme der Diurese bestand. Er hebt aber kritisch hervor, dal kein
gesetzmaBiges Verhalten zwischen Diurese und Ablauf der Eklampsie zu be-
obachten war. So fiihrt er an, daB 3 Patienten bei ungeniigender Diurese ge-
nasen, wihrend 10 trotz geniigender Diurese starben. Auch Reifferscheid
fiihrt an, daB in 7 todlich verlaufenen Fillen zunichst eine oft erhebliche Besse-
rung der Diurese zu verzeichnen war.

Neben dem EinfluB auf die Diurese ist eine (vielleicht damit im Zusammen-

hang stehende) Wirkung der Dekapsulation auf die Krampfe und die Bewuf3t-
losigkeit beobachtet worden. In vielen Fillen wurde ein sofortiges Sistieren
der Krimpfe und ein Wiederkehren des BewuBtseins beobachtet, doch haben
nicht alle Autoren einen so prompten Erfolg gesehen. In einem in Heilung
ausgehenden Falle Kropdcs z. B. horten die Kraimpfe und die BewuBtlosig-
keit erst einige Tage nach der Operation auf, und in den Fallen von Falgowski
und Frank trat die Besserung erst gewisse Zeit nach der Operation ein. In
zwei Fillen von Kleinertz war der Eingriff ohne Einfluf auf Krampfe und
BewuBtlosigkeit. Diese Beobachtungen haben die Berechtigung, die nach einer
Dekapsulation beobachtete Besserung auf diese zu beziehen, wieder in Frage
gestellt, zumal die Erfahrung gelehrt hat, daB die Mehrzahl der Eklamptischen
nach Vollendung der Geburt auch unter konservativer Therapie gesund wird.
Aus den Zusammenstellungen von Reifferscheid (1908), Zangenmeister
(1910) und Poten (1912) ergeben sich 75/, Heilungen bei konservativer Therapie
und 60%/, (Sippel) bis 66°/, (Albrecht) bei operativer Therapie. Es ist bei
einem Vergleich dieser beiden Zahlen aber zu bedenken, dal die Falle, in denen
man sich zur Dekapsulation entschlol, durchweg viel schwerer waren. Die
Zabl der Todesfille nach der Operation wird mit 34—407/, angegeben, ist
allerdings wohl grofitenteils der Krankheit und nicht der Operation zur
Last zu legen.
_ Beziiglich der Frage, ob ein- oder doppelseitig dekapsuliert werden soll,
fithre ich hier nur an, daB unter den 98 Fillen, die Balser zusammengestellt
hat, nur viermal die einseitige Dekapsulation vorgenommen wurde. Balser
spricht sich auch fiir die doppelseitige Dekapsulation aus und sieht die ein-
seitige Entkapselung als génzlich verlassen an.

Aus der vorstehend aufgefiihrten Literatur ergibt sich, da3 die Anschauungen
iiber den Nutzen der Dekapsulation bei Eklampsie auseinandergehen, und es
scheint, als ob die Autoren, die in dieser Frage einen ablehnenden Standpunkt
einnehmen, zahlenm#Big iiberwiegen; namentlich gewinnt man den Eindruck,
daB in neuester Zeit dieser Eingriff wieder verlassen ist. Suchen wir eine Er-
klérung hierfiir zu finden, und legen wir uns die Frage vor, ob die oben angefiihrten
Anschauungen von Edebohls, Sippel, Mynlieff und Ziemendorff 1. eine
Bestitigung bei den zahlreichen Operationen gefunden haben, und 2. sich mit
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unseren heutigen Vorstellungen iiber Nierenverdnderungen bei Eklampsie
decken. Die von Sippel und Mynlieff als Erklarung fir die Wirkung der
Dekapsulation angefiihrten Beobachtungen konnten weder durch Operations-
noch Sektionsbefund bestitigt werden, dagegen sind die von Edebohls und
Ziemendorff aufgestellten Hypothesen von einer Anzahl Autoren anerkannt
worden.

Die pathologisch-anatomischen Nierenverdnderungen bei Eklampsie stellen
wir uns heute seit den Arbeiten Volhards so vor, daB neben einer diffusen
angiospastischen Ischamie der Glomeruli starke degenerative Verdnderungen
am Parenchym bestehen, also ein Krankheitsbild vorliegt, das wir am besten
als Nephritis mit nephrotischem Einschlag bezeichnen wiirden. Man hitte
sich nun vorzustellen, daf eine Dekapsulation zu einer Entspannung der Kapsel
und damit zu einer Behebung der Glomeruliischdmie fiihrt; gleichzeitig wiirden
sich die degenerativ verinderten Epithelien der Harnkanilchen, soweit ihre
Schédigung noch nicht bis zum vollstindigen Zelltod gefiihrt hat, infolge der
besseren Durchblutung erholen, wiahrend die bereits abgestorbenen resorbiert
und abtransportiert wiirden. Die Beseitigung der Glomeruliischamie wiirde
zur Wasserabsonderung fithren, die Riickbildung der Kanélchen-Epithel-
verdnderungen wiirde neben Freigeben der Passage die Absonderung der Salze
und Stoffwechselprodukte ermdglichen. Wire diese Erklarungsweise iiber die
Wirkung der Dekapsulation bei der Eklampsie zutreffend, so miilte man die
Annahme einer Kapselspannung machen. Allein dieser Befund wurde nur
in einem Teil der operierten Félle bestitigt, denn den Angaben einiger Be-
obachter, dafl die Nieren geschwollen und blaurot waren, und dafl nach der
Kapselspaltung die Nierensubstanz férmlich hervorquoll, stehen Mitteilungen
anderer gegeniiber, nach denen die Niere schlaff war und weder eine Kapsel-
spannung, noch ein Hervorquellen festgestellt werden konnte. Diese Fille,
in denen sich also keine Erhohung der intrarenalen Spannung nachweisen
lieB, sollten nach Reifferscheid schlechtere Operationsresultate geben. Ver-
gleicht man aber die 8 Fille seiner Mitteilung, so kann man hierfiir keinen
Beweis finden. Latzko hat in 8 Féllen sowohl Kapselspannungen als auch
schlaffe Nieren konstatieren kénnen. Wagner fand bei 4 Nierendekapsu-
lationen nicht einmal eine durch intrarenale Drucksteigerung bedingte Kapsel-
spannung. Da in seinen Féllen trotzdem eine Besserung der Nierenfunktion
und Heilung der Eklampsie eintrat, glaubt er die ,,Knetung und Bearbeitung
der Nieren fiir die Besserung verantwortlich machen zu miissen. Nach GeBner
kommt die Anurie durch einen Krampf im gesamten Capillargebiet der Nieren-
arterien zustande. Der Krampf fiihrt nicht zu einer VergroBerung, sondern
eher zu einer Verkleinerung des Organs, und daher liegt nach seiner Ansicht
kein Grund fiir die Entspannung der Nierenkapsel vor. Auch Pal sieht Spasmen
der GefiaBle als Ursache der Nierenschiadigung an und empfiehlt Herabsetzung
des Blutdrucks mittels Aderlal. Hofbauer hélt den eklamptischen Anfall
fiir den Hohepunkt der Hypophysenwirkung auf bestimmte Bezirke, wie Gehirn,
Leber, Haut und Niere; der Eklampsieniere liegt nach seiner Ansicht eine
renale Ischiamie zugrunde.

Diese verschiedenen Anschauungen iiber das Wesen der Eklampsie machen
es verstindlich, daBl Stéckel im Handbuch der praktischen Chirurgie (1922)
in dem Kapitel , Nierendekapsulation der Eklampsie” sich folgendermafBen
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iiber die Dekapsulation bei Eklampsie duBert: ,,Neuerdings ist die Operation
von den Geburtshelfern fast vollig aufgegeben worden, weil es nicht gelang,
zu einer wissenschaftlich exakten Indikationsstellung zu kommen.
Betrachten wir das Ergebnis der bei toxischen Nephrosen und bei
den durch Zirkulationsstorungen bei Eklampsie hervorgerufenen
Nierenveranderungen durch die Dekapsulation erzielten Erfolge,
so miissen wir sagen, dafl bisher, abgesehen von einigen Eklampsie-
fallen, nennenswerte Erfolge durch den chirurgischen Eingriff bei
dieser Nierenerkrankung nicht zu verzeichnen sind. Auch in dem
Falle von Cassel werden wir uns die Frage vorlegen miissen, ob die Besserung
tatsdchlich auf Konto der Operation zu setzen ist, da wir weder einen unmittel-
baren EinfluB auf die Odeme, noch auf die Diurese und den EiweiBgehalt des
Harns feststellen konnen, ja sogar eine Zunahme des Ascites verzeichnet finden.
Das einzige Symptom, das beeinfluBt werden konnte, waren die urémischen
Anfille. Eine Besserung wird dagegen erst nach ,einer Trink- und Badekur
angegeben. Es wird deninach schwer fallen, in diesem Falle einen Zusammen-

hang zwischen Operation und Besserung der. klinischen Symptome zu kon-
struieren.

ITI. Akute Nephritis.

Ich komme zur akuten Nephritis, die wir am héufigsten im Anschluf3
an Infektionskrankheiten (besonders Scharlach und Angina), aber auch nach
Erkaltungen auftreten sehen. Zu dem letzten Punkte ist zu bemerken, daB,
wenn es auch im Tierexperiment gelungen ist, durch Kalteeinwirkung eine
Albuminurie und Kontraktion der Gefale zu erzeugen, in der menschlichen
Pathologie doch wohl infektiose Einfliisse beim Zustandekommen dieser Er-
kaltungsnephritis eine Rolle spielen diirften. Erfahrungsgema8 heilen die meisten
der sowohl nach Infektionskrankheiten als nach Erkaltungen auftretenden
Nierenaffektionen nach Beseitigung der priméren Infektion oder nach Aus-
scheiden der Toxine mehr oder weniger vollstindig aus. Kommt es aber im Ver-
lauf dieser akuten Nierenschadigung zu den lebensbedrohlichen Symptomen
der Anurie und Uramie, dann kann nach Versagen der internen Hilfsmittel
die Dekapsulation das Nierenparenchym von dem intrarenalen Druck befreien
und auf dem Wege einer besseren Durchblutung die Diurese wieder in Gang
bringen. Demgemaf3 beziehen sich die in der Literatur niedergelegten Fille
von Dekapsulation bei akuter Nephritis auch fast ausschlieflich auf anurische
und urdmische Formen.

Meinhardt Schmidt (1905) dekapsulierte bei einem 6jihrigen Knaben mit skarla-
tingser Nephritis, die zu Odem, viertigiger Anurie und uramischen Erscheinungen gefithrt
hatte, die rechte Niere. Sie erschien vergroflert, jedoch war die Kapsel nicht stark gespannt.,
Das Organ selbst fiihlte sich in der Kapsel pflaumenweich an. Die Nierenoberfliche wurde
glatt und von braunroter Farbe gefunden. Nachdem die Kapsel abgezogen war, wurden
mit einer Trommelfellnadel etwa 1/, Dutzend bis 1 cm tiefe Punktionen der Nierensubstanz
ausgefiihrt, wobei es nur minimal blutete. Der Erfolg der Operation war prompt, indem
nach drei Stunden 200 ccm klaren, hellgriinen Urins gelassen wurden; dieser zeigte beim
Kochen nur eine leichte milchige Triibung und mikrcskopisch neben Leukocyten und
Epithelien einige kurze granulierte Zylinder. Die Diurese am darauffolgenden Tage betrug

500 ccm und stieg dann am zweiten Tage nach der Operation auf 1400 ccm, um sich weiter
auf dieser Hohe zu halten. Die Odeme im Gesicht und an den Fiien waren.nach der
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Operation zuriickgegangen. Drei Wochen nach der Operation war der Patient vollkommen
wiederhergestellt.

- Hardingnahm bei einem 12 jahrigen Knaben wegen Anurie und Urémie nach Scharlach
die doppelseitige Dekapsulation vor. In den ersten 24 Stunden nach der Operation wurden
120 ccm Urin entleert. Nach einer Woche erreichte die Urinmenge normale Werte und
18 Tage post operationem verlieB der Kranke geheilt das Krankenhaus.

Vitanow (1905) fiihrte bei einer 51jahrigen an Nephritis scarlatinosa haemorrhagica
leidenden Frau, wegen Anurie und Urdmie die einseitige Dekapsulation aus. Die Operation
hatte prompte Wirkung auf die Diurese; die Symptome der Nephritis waren in kurzer
Zeit verschwunden.

Volhard (1913) lieB bei einem 6jihrigen Méadchen mit akuter Scharlachnephritis
und viertégiger Anurie beide Nieren dekapsulieren. Er fand sie sehr stark vergréSert und
dunkelrot. Nach Entfernung der sehr diinnen, leicht abziehbaren Kapsel quoll das Nieren-
gewebe nur wenig vor. Zehn Stunden nach der Operation konnten mittels Katheters 15 ccm
stark triiben blutigen Urins mit einem Gehalt von 229/, Albumen entleert werden.
Am nichsten Tage war bei besserer Urinsekretion (89 ccm) der Allgemeinzustand derselbe.
In der folgenden Zeit tégliche Zunahme der Diurese und Sinken des Rest-N im Blute. Bei
der Entlassung enthielt der Urin 1/,°/,, Albumen, das Sediment zeigte weile und rote
Blutkorperchen, Detritus, verfettete Zellen, aber keine Zylinder. Das héchste spezifische
Gewicht einer Einzelportion betrug 1017 bei einer Gesamtmenge von 893 ccm. Es bestanden
keine Odeme und keine Blutdruckerhéhung. Eine Nachuntersuchung nach 1—2 Jahren
ergab vollstindige Heilung.

Diesem im Jahre 1913 beobachteten Fall reiht sich ein weiterer aus dem Jahre 1918 an.
Er betraf ein 9jihriges Miadchen, das in der Scharlachrekonvaleszenz an einer Nephritis
erkrankte und nach einigen Tagen, in denen Oligurie bestanden hatte, fast anurisch mit
getriibtem. Sensorium in die Klinik eingeliefert wurde. Die 24stiindige Harnmenge am
ersten Tage des Klinikaufenthaltes hatte 40 ccm betragen. Der Reststickstoff im Blut
betrug 91,46 mg, Kreatinin 4,8 mg-°/,, Kochsalz 0,61425°,. Indican war negativ. Wegen
Verschlechterung des Allgemeinbefindens und Fortbestehens der Oligurie entschlol man sich
zur Dekapsulation beider Nieren. Diese zeigten sich stark hyperamisch, ihre Kapsel war leicht
abziehbar. Am Tage nach der Operation betrug die Urinmenge 350 ccm bei einem spezifischen
Gewicht von 1022. Die Odeme des Gesichtes, der Arme und des Rumpfes waren geringer
geworden. Im Urinsediment fanden sich Erythrocyten, Leukocyten und ziemlich viel hyaline
und granulierte Zylinder. Am folgenden Tage weitere Steigerung der 24stiindigen Harn-
menge auf 710 ccm bei einem spezifischen Gewicht von 1025. Die Odeme bestanden nur
noch an den Beinen. Der Albumengehalt war 29/, geblieben. Die nichsten Tage
zeigten wieder eine Abnahme der Urinmenge (125, 430, 240, 100, 500 ccm) und ein
Wiederauftreten der Odeme. Unter den Erscheinungen der Herzschwiche trat, nachdem
noch ein komplizierendes Pleuraempyem hinzugekommen war, sieben Tage nach der
Operation der Tod ein.

Die Gegeniiberstellung dieser beiden Fille zeigt, dafl in dem einen nach
der Dekapsulation die Diurese prompt in Gang kam, wihrend in dem anderen
nach anfinglicher Besserung erneut Oligurie auftrat. Leider fehlen in dem
letzten Falle bei der Operation und Sektion gewonnene histologische Vergleichs-
priaparate, so dafl man lediglich auf das klinische Bild angewiesen ist; doch
dieses ist so eindeutig, daB man ungeachtet der voriibergehenden Besse-
rung von einer Erfolglosigkeit der Dekapsulation zu sprechen
genotigt ist. Hat die Dekapsulation vielleicht durch Entspannung (die
Mitteilung enthéalt keine Notiz iiber eine besonders ausgesprochene Kapsel-
spannung) auch zu einer voriibergehenden besseren Durchblutung und damit
zu einer Steigerung der Diurese fithren konnen, so vermochte sie doch nicht —
wie man aus der eingetretenen klinischen Verschlechterung schlieBen mul —
den anatomischen ProzeB aufzuhalten.

Den Fallen mit Scharlachnephritis reihe ich die Besprechung einiger akuter
Nephritiden an, die zum Teil im Anschluf an Erkéltungen entstanden
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sind, zum Teil diesbeziigliche bestimmte Angaben in der Anamnese vermissen
lassen.

Worms und Harmand (1910) fithrten wegen akuter Nephritis mit Anurie und Uramie
die Nephrotomie aus und erreichten schnelle Heilung.

Giimbel berichtete 1910 in der Zwickauer medizinischen Gesellschaft iiber eine De-
kapsulation wegen Urdmie bei akuter Nephritis: Bei dem 6jihrigen Madchen waren ohne
alle Vorboten an den Beinen und den Bauchdecken Odeme aufgetreten. Der Urin enthielt
Albumen, die Urinmenge war sehr sparlich. Da in der Folgezeit der EiweiBgehalt, in der
nur einige Kubikzentimeter betragenden Urinmenge 16 /,, war, das Odem stark zugenommen
hatte und unter Triilbung des Sensoriums Krampfanfille aufgetreten waren, nahm G. die
rechtsseitige Dekapsulation vor. Die Niere sah in situ dunkelblaurot aus und war ,,an-
scheinend, jedoch nicht erheblich vergroflert”. Nach einem Schnitt iiber den konvexen
Rand zogen sich die Schnittrinder der Kapsel sofort betrichtlich auseinander. Die histo-
logische Untersuchung eines probeexzidierten Stiickes ergab Schwellung und Exsudation
in den Glomerulis und ausgebreitete fettige Degeneration der Epithelien der gewundenen
Harnkanélchen. Im Laufe der auf die Operation folgenden Nacht erfolgte Urinentleerung
und am nichsten Tage kehrte das BewuBtsein wieder; Krampfanfille waren nach der
Operation nicht mehr aufgetreten. Der Harn enthielt drei Tage post operationem nur noch
Spuren Albumen, die noch viele Wochen nachweisbar blieben. Die Odeme waren ganz
verschwunden.

Kiimmell sprach in der Sitzung des #rztlichen Vereins in Hamburg vom 4. 11. 1919
iiber Erfolge mit der meist einseitig ausgefiihrten Dekapsulation bei 12 Fillen schwerster
Kriegsnephritis mit Anurie und Urdmie. Es handelte sich durchweg klinisch um das Bild
der akuten Glomerulonephritis (in zwei Fillen liegt Kontrolle durch histologische Unter-
suchung eines probeexzidierten Stiickes vor). Mit Ausnahme von einem Falle, der sich
durch Abreifien des Verbandes eine Wundinfektion zuzog und starb, konnten alle geheilt
bzw. sshr gebessert werden. K. fand, daB in diesen Fillen eine Vergrofierung des Nieren-
volumens und eine dadurch bedingte starke Kapselspannung bestand, so daB die Niere
aus der gespaltenen Kapsel heraussprang. Ihre Oberfliche war anfangs ganz andmisch
und wurde dann hyperamisch. K iimmellschildert eingehender die Krankengeschichten von
drei Fillen, die samtlich nach der Operation sowohl Besserung der subjektiven Symptome
(Atemnot, heftige Kopfschmerzen) als der objektiven Zeichen (Odeme, Albumengehalt,
Sedimentbefund) boten. Der Blutdruck, der in einem Falle vor der Operation 150 mm Hg
batrug, war nach der Operation auf 125 gesunken.

Wilk (1916) berichtete iiber die Dekapsulation bei vier im Alter von 24—32 Jahren
stehenden Soldaten mit allgemeinen Odemen, Ascites, Verminderung der Harnmenge
bis !/; des Normalen bei 8 bis 17 ¢/, Albumen und einzelnen Zylindern, sowie weiBlen
und roten Blutkérperchen im Sediment. Da die interne Therapie bei entsprechender
Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr sowie Baderbehandlung erfolglos war, und der beschriebene
Zustand schon monatelang bestand, entschloB sich Wilk zur einseitigen Dekapsulation.
Er fand jede Nierenkapsel mit dem sie umgebenden Fett- und Bindegewebe teils breit,
teils strangformig verwachsen, so daB die Ausschialung sehr erschwert war. Jede Niere war
bis auf das Doppelte, in einem Falle das Dreifache ihrer gewohnlichen Groie angeschwollen,
die Kapsel derart gespannt, daBl die Nieren lappenférmig eingeschniirt waren. An einzelnen
Stellen war die Kapsel in Form bis markstiickgroBer, mit Blutserum gefiillter Blasen von
der Nierenrinde abgehoben. Die Nierenrinde selbst war tiefblau und blutete nach Ablosen
der Kapsel stark. Nach der Operation nahm die Diurese deutlich zu und sechs Wochen
post operationem waren die Odeme restlos geschwunden und der Harn wies nur noch Spuren
von Albumen auf.

Nicht recht verstindlich ist die von Wilk gemachte Annahme, daf es
sich in seinen Fallen nicht um eine anatomisch-pathologisch erkrankte Niere
(,,wie es uns das mikroskopische Bild echter Nephritiden mit den bekannten
unheilbaren Gewebsverinderungen zeigt*), sondern um eine funktionelle
Stérung, um eine Beeintrichtigung der Nierentitigkeit durch das umgebende,
teils breit, teils strangférmig mit der Nierenoberfliche verwachsene Fett- und
Bindegewebe gehandelt habe. Wenn auch die histologische Untersuchung bei
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der Operation excidierter Gewebsstiicke fehlt, wiirde ich doch nicht anstehen,
sowoh]l aus dem makroskopischen Operationsbefunde, wie aus den klinischen
Erscheinungen an eine anatomische Nierenverinderung zu denken. Ich méchte
von der Ansicht des Autors abweichend in den beschriebenen Fillen eine
akute Nephritis annehmen. Die bei dieser Erkrankungsform in der Niere
gesetzten Schidigungen sind nicht, wie Wilk anzunehmen scheint, irreparabel,
sondern sind bei Wiedereintritt normaler Zirkulationsverhiltnisse wieder in
ganzem Umfange riickbildungsfihig, was uns — wenigstens bis zu einem
gewissen Grade — die klinische Heilung beweist. Wenn ich bei dem schon
monatelangen Bestande der Nierenerkrankung trotzdem von einer akuten
Nephritis spreche, so bringe ich mit dem Ausdruck ,,akut‘ die Riickbildungs-
fahigkeit der anatomischen Verinderungen und die klinische Heilbarkeit
zum Ausdruck.

Unsere eigenen Erfahrungen mit Dekapsulationen bei akuter Glomerulo-
nephritis beziehen sich auf 3 Fille, die ich eingehender schildern méchte, da
mir sowohl die in samtlichen Fillen vor und nach der Operation ausgefiihrte
chemische Blut- und Urinuntersuchung, wie die histologische Nierenunter-
suchung fiir die Beurteilung der Dekapsulation von Wert zu sein scheint.

Der erste Fall (Journ. Nr. 1678/18) betraf einen 40jihrigen Mann, bei dem vier Tage
vor der Aufnahme in die Klinik Gesichtsédeme und Atemnot ohne besondere Vorboten auf-
getreten waren. Bei der Aufnahme bestand ausgesprochenes Odem des Gesichtes, der unteren
Extremitéten und des Riickens. Die Harnmenge betrug 125 ccm bei einem spezifischen
Gewicht von 1025 und 4 °/, Albumen. Im Sediment fanden sich Erythrocyten, Leuko-
cyten und granulierte Zylinder. Der Reststickstoff im Blut betrug 137 mg-°/,. Der Koch-
salzgehalt 0,702 mg-°/,, Indican schwach positiv. Da der ,,WasserstoB* trotz 0,5 Theocin
vollig miBlang, die Oligurie fortbestand und seit drei Tagen téglich einmal Erbrechen
aufgetreten war, entschlo man sich, nachdem ein AderlaB keine Anderung gebracht hatte,
zur Dekapsulation der rechten Niere. Die normal grole Niere war von einer zarten, nicht
gespannten Kapsel umgeben, die histologische Untersuchung eines probeexzidierten Stiick-
chens ergab: Rinde im ganzen sehr breit, Zahl der Glomeruli und Tubuli nicht vermindert.
Die Glomeruli im ganzen sehr stark vergréBert, die Kapseln prall ausfiillend, auBerordent-
lich kernreich. In fast simtlichen Glomerulis vereinzelte rote Blutkérperchen in den GefaB-
schlingen, nirgends gute Blutfiillung der Glomerulusgefafle. In den Kapselrdumen vereinzelte
abgestoBene Epithelien, einzelne rote Blutkorperchen, Leukocyten und hyalines EiweiS.
In den Glomerulis vielfach Kernzerfall in kleine, intensiv firbbare Schollen; in einer Reihe
von Glomerulis Mitosen, in den Schlingen zahlreiche polynucleire, vereinzelte eosinophile
Leukocyten. In einzelnen GefaBgebieten weichen die Glomeruli von dem beschriebenen
Verhalten insofern ab, als sie die Kapseln nicht so vollstandig ausfiillen, stellenweise Wand-
verdickungen ihrer Gefafschlingen zeigen, stellenweise auch Verklebungen der Schlingen
mit der Kapselwand. Der Kerngehalt der Glomeruli ist meist geringer als der der Haupt-
masse, doch finden sich auch in ihnen einzelne Leukocyten. Die zu den letztgenannten
Glomerulis gehérigen Tubuli haben meist weite Lumina und enthalten etwas fidiges Eiweif}.
Thre Epithelien sind hoch und zeigen ein stark granuliertes Plasma. Die zu den erstbeschrie-
benen, stiarker geschwollenen Glomerulis gehérigen Tubuli zeigen fast durchweg hoch-
gradige Schwellungen ihres Epithels, so daf ein Tubuluslumen fast véllig fehlt. In einzelnen
Tubulusgruppen findet sich Blut, Leukocyten fehlen fast vollstindig in den Lumina der
Tubuli. Die Arteriae interlobulares sind zum Teil reichlich mit Blut gefiillt, zum Teil ent-
halten sie nur hyalines Eiweil. Die Arterienwénde sind iiberall wohl erhalten, vereinzelte
sichtbare Vasa afferentia enthalten hyalines Eiweil. Fett findet sich in einzelnen Epithelien
in auBerordentlich feiner staubférmiger Ausscheidung, im ganzen in sehr geringer Menge.
Also, alles zusammengenommen das Bild der akuten Glomerulonephritis.

Die Urinmenge, die vor der Operation zwischen 125 als Minimum und 250 als Maximum
geschwankt hatte, stieg am Tage nach der Operation auf 550, um von da ab fiir die nichsten
acht Tage zwischen 250 als niedrigster Zahl und 400 als héchster zu wechseln und sich fiir
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die weiteren acht Tage um 750 zu halten, bis sie schlieBlich etwa 3—4 Wochen nach der
Operation die Menge von 1000—1500 erreichte. Der Albumengehalt des Harnes wechselte
zwischen 19/, als niedrigster und 14 %/, als héchster Zahl, wobei kein erkennbarer
EinfluB der Dekapsulation festzustellen war. Auch der Blutdruck, der am Tage nach der
Operation von 150 mm Hg auf 140 mm heruntergegangen war, stieg wieder annahernd
auf die frilhere Hohe, auf der er sich wihrend der vierwdchentlichen Beobachtungszeit
hielt. Die Odeme wurden durch die Operation nicht beeinfluBt. Der Reststickstoff betrug
14 Tage nach der Dekapsulation 237 mg-9/,, der NaCl-Gehalt 0,71 mg-9/,, Indican war stark
positiv. Der Patient verlie leider vier Wochen nach der Operation trotz seines hilflosen
Zustandes die Klinik und entzog sich der weiteren Beobachtung. Immerhin wird man auch
in diesem Falle von einem nennenswerten EinfluB der Operation auf die Nierentéatigkeit
nicht sprechen kénnen. Abgesehen von einer Steigerung der Harnmenge am Tage nach
der Operation blieb die Diurese noch fiir die darauffolgende Zeit von drei Wochen eine recht
geringe und erst allméihlich trat eine langsame Zunahme ein, die man meines Erachtens
direkt auf die Operation zu beziehen nicht berechtigt ist.

In einem zweiten hierher gehérigen Falle (Journ.-Nr. 2443/22) handelte es sich um
ein vierjahriges Kind. Wahrscheinlich im AnschluB an eine Erkiltung (die Eltern hatten
eine vierstiindige Radfahrt gemacht, wobei das Kind vorn auf dem Rade gesessen hatte)
war eine Anschwellung des Leibes und der Beine aufgetreten. Bei der Aufnahme bestand
sehr starkes allgemeines Odem (Gesicht, Extremititen, Ascites). Die Harnmenge schwankte
zwischen 150 und 200 ccm, der Albumengehalt betrug 14—18°9/,. Im Sediment fanden
sich neben Erythrocyten viel granulierte und hyaline Zylinder. So blieb der Zustand
und &nderte sich auch nicht, als acht Tage nach der Aufnahme unter Schiittelfrost und
Temperaturanstieg bis 40° ein skarlatinaartiges Exanthem auftrat, das nach vier Tagen
ebenso wie die Temperatur wieder vollkommen abgeklungen war. In den auf diese
Fieberperiode folgenden Tagen betrug die Urinmenge etwa 200 ccm bei 32 9/,, Albumen
und reichlich granulierten und hyalinen Zylindern, sowie vereinzelt doppelbrechenden
Substanzen. Wegen Verschlechterung des Zustandes (Teilnahmslosigkeit, Anurie) wurde
die Dekapsulation beider Nieren ausgefiihrt. Beim Einschneiden klaffte die Kapsel breit
und lie8 sich leicht abziehen. Die histologische Untersuchung eines probeexcidierten Stiick-
chens ergab, dal die Glomeruli blutarm, aber doch nirgends vollig blutleer waren. Ver-
einzelte Glomeruli waren so geschwollen, daB sie die ganze Kapsel ausfiillten. Fast durch-
gingig war eine Kernvermehrung geringen Grades an den Glomerulis festzustellen. Die
Tubulusepithelien waren zum Teil stark hyalin degenetriert, die Lumina mit geronnenem
Eiweil gefiillt. Die Operation wurde gut vertragen, die Harnmenge betrug in den
nichsten Tagen 250, 280, 170, 450, 325 ccm. Der EiweiBgehalt sank von 8 auf 1 /p0- Die
Odeme nahmen ab, das subjektive Befinden war wesentlich besser bis 10 Tage nach der
Operation unter Ausbruch von Varicellen ein erneutes Sinken der Harnmenge auf 160,
100, 120, 50, 60 ccm und ein Ansteigen der Albumenmenge auf 14, 18, 28, 309/, auf-
trat. Gleichzeitig waren leichtere Odeme an den Extremititen und im Gesicht sowie
betrachtlicher Ascites aufgetreten. Der Blutdruck war wihrend der ganzen Beobachtungs-
zeit nicht erhoht. Auf Wunsch der Eltern wurde das Kind nach Hauvse entlassen und ging
etwa zwei Monate spiter urdmisch zugrunde.

Ein weiterer Fall betraf einen 11jihrigen Knaben, bei dem nach einer mit Halsschmerzen
einhergehenden leichteren Erkrankung Gesichts-, Bein- und Scrotalédem auftrat. Nach
zehntagiger Behandlung mit Bettruhe und salzfreier Trockendiit erfolgte wegen Verschlech-
terung des Zustandes Uberweisung in die Klinik. Bei der Aufnahme zeigte der Knabe iiberaus
starkes Odem des Gesichtes sowie allgemeines Hautanasarca. An Lunge, Herz und Abdomen
war nichts Besonderes festzustellen. Der Blutdruck betrug 164/105 mm Hg, die Urinmenge
550 ccm bei einem spezifischen Gewicht von 1016 und einem Albumengehalt von 6 %/g,. Der
Reststickstoff im Blute war 109 mg-°/,, die Ambardsche Konstante 0,77, der Kochsalz-
gehalt im Urin 0,339/, der Reststickstoff im Urin 0,63°/,, Nach drei Hungertagen, in
denen nur etwas Obst verabreicht wurde, sank die tagliche Harnmenge auf 100 ccm mit
einem spezifischen Gewicht von 1018 und einem EiweiBgehalt von 11°9/,. Im Verlauf
der nichsten drei Tage weitere Abnahme der Diurese bis auf 38 ccm in 24 Stunden bei einem
spezifischen Gewicht von 1017 und 7,5°/,, Albumen. Im Urin betrug der Kochsalzgehalt
0,42%/y, der Reststickstoff 0,45°/,. Im Blute war der Reststickstoff 137,9 mg-9/,, der Koch-
salzgehalt 0,868 g-°/,, der Kreatiningehalt 5,99 mg-°/,, Cholesterin im Blute 180 mg-°/,,

15*
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Ammoniak 5,69 mg-/,. Die Trockensubstanz im Gesamtblut war 16,4%/,, im Serum 7,5%,.
Indican war dreifach positiv. Da die Diurese nicht in Gang kam, wurde die doppelseitige
Nierendekapsulation vorgenommen. Die Nieren waren auBerordentlich grof mit breiter
blaBgrauer Rinde und zahlreichen Blutungen auf der Oberfliche. Im mikroskopischen
Bilde eines probeexcidierten Stiickchens sah man kaum eine bluthaltige Glomerulusschlinge.
Die Schlingen waren kollabiert; an der Mehrzahl der Glomeruli war ausgesprochene
Halbmondbildung zu erkennen. Das Epithel der Harnkanilchen war zum Teil schon recht
stark verfettet. In der Nacht nach der Operation erfolgte der Exitus, ohne daB die Diurese
wieder eingesetzt hatte. Bei der Sektion erwiesen sich die Nieren auflerordentlich grof3
und zeigten zahlreiche Blutungen auf der Oberfliche; sie waren auf dem Schnitt von bla-
grauer Farbe. Im histologischen Priaparat konnte man erkennen, da die Schlingen fast
samtlich kollabiert waren, so daB kaum eine bluthaltige GefiB8schlinge zu sehen war. An
der Mehrzahl der Glomeruli fanden sich méchtige Kapselverdickungen in Gestalt von Halb-
mondbildungen, das Epithel der Tubli contorti war stark verfettet und abgeplattet, das

Lumen der Tubuli erweitert. Die intertubuldren Capillaren waren ziemlich stark mit Blut
gefiillt.

Die Ergebnisse der Dekapsulation in den eben aufgefiihrten
3 Fillen akuter Nephritis sind als wenig giinstig zu bezeichnen.
Kam es in dem ersten Falle auch zu einer voriibergehenden Steigerung der
Diurese und zu einem kurzdauernden Sinken des Blutdrucks, so setzte doch
bald wieder der Status quo ante ein mit hohem Blutdruck, starken Odemen,
die durch die Operation iiberhaupt nicht beeinfluft wurden, hohem Reststick-
stoffgehalt im Blute und starken positiven Indicanreaktionen. Der zweite
Fall ware vielleicht eher geeignet, den giinstigen EinfluB der Dekapsulation
darzutun, wenn nicht infolge einer erneuten- Allgemeinkrankheit zu der be-
stehenden noch eine zweite neue Schiadigung der Niere hinzugekommen wére.
Bei dem Auftreten der Verschlechterung nach dem zweiten Infekt wird man
im Zweifel sein konnen, wieviel der Symptome auf Kosten der neuen Schédigung
zu setzen und wieviel der fortschreitenden ersten Erkrankung zuzuschreiben
ist. In der dritten Mitteilung schlieBlich konnte die Dekapsulation den kurze
Zeit spater eintretenden todlichen Ausgang nicht aufhalten. Wir werden an-
nehmen miissen, daB es sich hier bereits um die subakute (stiirmischere) Ver-
laufsart mit riickbildungsunfihigen Verinderungen gehandelt hat.

Diese Beobachtungen stehen in ausgesprochenem Gegensatz zu den von
anderer Seite mit der Dekapsulation bei akuter Nephritis gemachten Er-
fahrungen. Einige Autoren reden sogar auf Grund einiger, geniigend lange
beobachteter Fille von einer vollstindigen Heilung nach Dekapsulation. Gegen-
iiber diesen Ansichten erscheint es wichtig, auch weniger giinstig ausgegangene
Fille mitzuteilen und zu zeigen, daB bei weitem nicht jedesmal die Operation
von einem prompten Erfolge begleitet ist. Es bleibt noch weiterer Beobachtung
vorbehalten, festzustellen, ob neben dem Zeitpunkt der Operation noch irgend-
welche andere Momente fiir den ungiinstigen Ausgang verantwortlich zu
machen sind.

Bei der Beurteilung des Wertes der Dekapsulation bei akuter Nephritis
werden wir zu unterscheiden haben zwischen der momentanen Wirkung, die
in der Beeinflussung der bedrohlichen klinischen Symptome: Anurie und Urdmie
besteht, und der Wirkung auf den anatomischen ProzeB. Dal die klinischen
Symptome in zahlreichen Fillen weitgehend gebessert wurden, ist leicht aus
den Notizen jedes Falles zu entnehmen, daB der anatomische Prozell beeinfluf3t
wurde, 18t sich nicht mit derselben Exaktheit beweisen; dazu wéren histo-
logische Kontrollpriparate erforderlich, namentlich von Fillen, die nach einer
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Heilung der Nephritis nach Dekapsulation an einer anderen Krankheit zu-
grunde gingen. Immerhin wird man mit der Reserve, mit der man aus histo-
logischen Praparaten auf klinische Symptome und Funktionszustande und
umgekehrt zu schlieBen berechtigt ist, auch eine Anderung des anatomischen
Prozesses im Sinne einer Besserung bzw. Heilung aus dem Schwinden der
klinischen Symptome zu schlieBen berechtigt sein. In dieser Beziehung ist
ein von Volhard mitgeteilter Fall sehr lehrreich, er zeigt uns die ersten Zeichen
der eben beginnenden Heilung und fithrt uns im histologischen Bilde vor Augen,
wie dem Stadium der Blutleere der Glomeruli der Wiedereintritt des Blutes
in die Schlingen folgt. Es handelte sich um eine 41jahrige Frau mit schwerer
akuter diffuser Nephritis. Wegen Anurie war am 11. Tage der Erkrankung
die doppelseitige Dekapsulation mit Probeexcision vorgenommen worden. Es
war gelungen, die Diurese wieder in Gang zu bringen und die iibrigen Symptome
zu bessern, aber am 7. Tage waren plotzlich heftige Schmerzen in der linken
Nierengegend und schwerster Kollaps aufgetreten, von dem sich die Patientin
nicht erholte. Der Wiedereintritt des Blutes in die Nierengefafle hatte zu einer
Blutung aus der kleinen Probeexcisionswunde in das Nierenlager und zum
Tode im Kollaps gefiihrt. Bei der Prokeexcision erwiesen sich die Glomeruli
sehr grof3, die Kapsel prall ausfiillend, stellenweise in die Tubuli contorti hinein-
ragend. Der Kernreichtum der Glomeruli war nur wenig erhéht; samtliche
Schlingen waren weit und blutleer, ebenso die Vasa afferentia. Die Arteriae
interlobulares waren weit und enthielten hyaline EiweiBmassen, in denen ab
und zu ein paar rote Blutkorperchen eingeschlossen waren. Die grolen Arterien
enthielten Blut, die meisten kleinen Venen dagegen nur hyalines Eiweil3, aber
keine Blutkorperchen. Die intertubuliren Capillaren waren weitklaffend und
fast vollstindig blutleer. Das von der Leiche stammende Préparat (7 Tage
spater) zeigte, dafl die Glomeruli den Kapselraum nicht mehr vollstandig
ausfiillten, der Kernreichtum war viel groBer geworden; simtliche Glomeruli
waren bluthaltig, nur in einzelnen waren noch blutleere hyaline Schlingen.
Samtliche Arterien und Venen zeigten guten Blutgehalt.

Ich bin weit entfernt, die Anderung des Blutgehaltes der Glomeruli in diesem
Falle nur der Operation zuzuschreiben, denn wir wissen, da die Mehrzahl
der akuten Nephritiden auch mit rein interner Therapie ausheilt, so daB} wir
fir diesen Punkt dem chirurgischen Eingriff nur eine indirekte Indikation
zuerkennen diirfen. Anders liegt es bei den lebensbedrohlichen Symptomen
der Anurie und Urdmie, hier ist fiir den zweifellos lebensrettenden Eingriff
eine direkte Indikation gegeben.

Uber die Indikation der Dekapsulation bei der akuten Nephritis duBerk
sich Volhard folgendermafBlen: ,,Die Gefahr der echten Urdmie infolge von
Niereninsuffizienz und Harnvergiftung droht im frischen Stadium der akuten
Nephritis nur dann, wenn die Abdrosselung der Nierengefifile so hochgradig
ist, dal Anurie oder eine dieser praktisch gleichkommende Oligurie besteht.
In solchen Fillen ist, solange wir noch kein sicheres Mittel kennen, die Stérung
der Nierendurchblutung unblutig zu beheben, die Dekapsulation der Niere
unbedingt angezeigt. Man darf in der meist triigerischen Hoffnung, daB sich
die Diurese wieder spontan einstellt, was in ganz seltenen Fallen vorzukommen
scheint, keine Zeit verlieren und muf} sich spitestens am 3. Tage der Anurie
zu diesem Eingriff entschlieBen, wenn nach zweitagigem Fasten und nach
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Anwendung langer dauernder warmer Bader die Nieren gar nicht auf den Wasser-
versuch ansprechen. Auch Hirsch spricht sich bei akuter oder subakuter
hydropischer Nephritis mit urimischen Erscheinungen, wenn die interne Therapie
versagt, fiir den chirurgischen Eingriff aus. Er erblickt die Wirkung der Dekapsu-
lation in der Befreiung des 6dematoésen Organes aus seiner Kapselumklammerung,
glaubt aber, daB man durch eine rechtzeitig angelegte Hautdrainage, wie sie
E. Meyer 1916 empfohlen hat, in einer Anzahl von Féllen um diese Indikations-
stellung herumkommen kann. Eppinger halt die Dekapsulation bei der akuten
Nephritis fiir indiziert 1. bei Anurie innerhalb der ersten 24 Stunden, 2. bei
Zunahme der Oligurie, wenn die Odeme nicht im Vordergrunde stehen und
das spezifische Gewicht trotz der geringen Harnmenge abnimmt (6 dekapsu-
lierte Fille gingen in Heilung iiber), 3. bei hohem Blutdruck, Oligurie, Himaturie
und Druckempfindlichkeit der Niere im Verlaufe einer akuten Nephritis (bei
4 Fallen trat nach Dekapsulation rasche Besserung und Sinken des Blutdruckes
zur Norm auf).

Ist die Dekapsulation auch im allgemeinen eine vollkommen ungefahrliche
Operation, so wird man doch vor ihrer Ausfiihrung die Frage der Notwendig-
keit und Berechtigung des Eingriffes um so genauer priiffen miissen, als der
Ersatz der physiologischen Kapsel durch spéater sich bildendes Narbengewebe
fiir den Trager in manchen Féllen nicht gleichgiiltig sein wird. Tritt z. B. bei
einer derben sklerotischen Beschaffenheit der Nierenkapsel eine geringe Zu-
nahme des Nierenvolums ein, wie sie eine funktionelle Beanspruchung bedingen
kann, so werden zum mindesten Schmerzen, unter Umstéinden auch Funktions-
storungen eintreten. Lehrreich ist in dieser Beziehung ein von Lichtwitz in
seinem Buche ,,Die Paxis der Nierenkrankheiten* mitgeteilter Fall von Nephritis
chronica levis dolorosa‘, den er ,nach und wahrscheinlich infolge einer im
akuten Stadium — sicherlich iiberflissigerweise — gemachten Dekapsulation‘
beobachtete. Hier waren also, wie man aus der Bezeichnung entnehmen mu8,
nach der Operation Schmerzen, vielleicht aber auch Zeichen fiir eine Erkrankung
der Niere selbst (Nephritis chronica levis) aufgetreten. Diese von Lichtwitz
am Menschen gemachte Beobachtung deckt sich mit den im Tierexperiment
festgestellten Befunden Zondeks, iiber die dieser Autor auf dem 33. Chirurgen-
kongrel in Berlin 1904 berichtete. Er hatte zur Nachpriifung der von Ede-
bohls bei chronischer Nephritis empfohlenen Dekapsulation bei Kaninchen
die Kapsel von der Nierenoberfliche abgelost und die Nieren zu verschiedenen
Zeiten untersucht.

Nach Abziehen der Tunica fibrosa sah er auf der Nierenoberflache fast iiberall Blut
in sehr kleinen Tropfchen hervorsickern. Diese Blutungen sind nach seiner Ansicht entweder
die Folge des erhohten Blutdruckes in der Niere oder sind durch Anreilen oberflachlicher
Capillaren der Tunica fibrosa, dieihrezarten bindegewebigen Fortsatze in die Niere entsendet,
entstanden. Bei einer Untersuchung nach fiinf Tagen fand er dann, daB die urspriinglich
dunkelbraun gefirbte Nierenoberfliche von einer bldulichweiflen Schicht umbhiillt war,
die er als Fibringewebe deutete; dieses war bei einer acht Wochen nach der Operation vor-
genommenen Kontrolle organisiert, und man fand jetzt an Stelle der fritheren zarten, auBer-
ordentlich gleichméBig entwickelten fibrosen Hiille neues, wesentlich dichteres Bindegewebe,
das durch seine Neigung zur Schrumpfung einen schidigenden EinfluB} auf die Niere aus-
zuiiben geeignet sei. Und noch auf eine weitere durch die Operation entstehende Schadigung
weist Zondek auf Grund seiner Tierversuche hin. Da die KapselgefiaBie gleichsam Ventile
seien, deren physiologische Bedeutung bei den hohen physiologischen Blutdruckschwan-
kungen in der Niere nicht zu unterschétzen sei, und die Dekapsulation ohne Zerreifung
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derjenigen KapselgefaBe, welche aus der Niere hervordringen, nicht gut moglich sei, so
wird nach Zondeks Ansicht die Niere durch die Edebohlssche Operation dieser
Schutzvorrichtung beraubt. Die natiirlich vorhandenen Kapselgefale wiirden durch
die Operation kiinstlich zerrissen, und deshalb sei auch der von Edebohls angefiihrten
im Laufe eines Jahres nach der Operation auftretenden Neubildung von KapselgefifBen
keine wesentliche Bedeutung beizumessen.

Es erhebt sich jetzt die Frage, wie wir uns in den giinstig verlaufenen Féllen
die Dekapsulationswirkung vorzustellen haben, hieran schlieBt sich-die weitere
Frage an, ob die bisher angenommenen Erklarungen in den Operationsbefunden
eine Bestatigung erfahren haben. Auf Grund der Volhardschen Arbeiten
nehmen wir an, dafl es bei der akuten Nephritis zu einer Gefafsperre in den
Glomerulis kommt. Da der funktionell wichtigste Teil der Niere sein Blut auf
dem Umwege der Glomeruli erhilt, so wird gerade der tubuldre Apparat ge-
fahrdet und ist der erste, der der Nekrobiose anheimfallt. Durch die als Abwehr-
mafBnahme des Koérpers einsetzende Drucksteigerung im ganzen GefaBsystem
gelingt es vielleicht, die fiir den normalen Druck kaum mehr durchgingigen
Capillaren wenigstens zum Teil wieder durchgingig zu machen und so der
Nekrose der Tubulusepithelien entgegenzuwirken. Bei diesen Vorgingen kommt
es zu einer VergroBerung der Niere; aus diesem MiBlverhaltnis aber der ver-
groBerten Niere und der sich der Schwellung nicht anpassenden Kapselspannung
erwichst neben der Gefalsperre im Glomerulus dem andréngenden Blute noch
ein zweiter Widerstand. Anhaltspunkte fiir das MiBverhaltnis zwischen Nieren-
schwellung und relativ zu kleiner Kapsel erblickt Eppinger in der manchmal
bei einer solchen ,,incarcerierten Niere auftretenden Schmerzhaftigkeit. Als
anatomisches Substrat fiir dieses MiBverhiltnis fiihrt er die Tatsache an, daB
man gelegentlich bei der Obduktion einer anurisch verstorbenen akuten Nephritis
in der von der Nierenoberfliche vorsichtig abgetrennten und vor das Licht
gehaltenen Nierenkapsel zarte Einrisse, ,,die als férmliche Striae gravidarum
im Sinne der intrarenalen Drucksteigerung angesprochen werden kénnen,
festzustellen sind. Ist nun diese zugrunde gelegte VergréBerung der Niere
und dadurch bedingte Kapselspannung durch die Operationsbefunde bestéatigt
worden? Leider la8t eine grofle Zahl der Operationsprotokolle auf diesen Punkt
gerichtete Bemerkungen vermissen. Soweit iiberhaupt Angaben hieriiber vor-
liegen, kann man eine VergroBerung der Nieren und eine dadurch bedingte
Kapselspannung annehmen. Auf Grund dieser Befunde wird es nicht schwer
fallen, sich die durch die Operation herbeigefiihrte Losung der Umklammerung
als Ursache fiir eine bessere Durchblutung und damit fiir einen besseren Funk-
tionszustand der Niere vorzustellen und sich so das Schwinden der bedrohlichen
Erscheinungen der Anurie und Urédmie zu erklaren.

Nun existieren aber in der Literatur sichere Fille, in denen eine Kapsel-
spannung nicht konstatiert werden konnte, und in denen doch auf die Operation
Besserung erfolgte. Wie soll man sich in diesen die Dekapsulationswirkung
erklairen? Ich glaube, man konnte beim Versuch der Deutung dieser Fille
daran denken, daf innerhalb des Glomerulus selbst eine vermehrte Spannung
herrscht, die sich aber nicht der Glomeruluskapsel und dem umliegenden Gewebe
mitteilt. Ob hier nur die bessere Durchblutung nach der Dekapsulation alsder maB-
gebende Faktor anzusehen ist, bleibt fraglich, da man sich auch bei der zugrunde
gelegten Annahme einer vermehrten Spannung lediglich innerhalb des Glomerulus
den genauen Modus der Dekapsulationswirkung nur schwer vorstellen kann..
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DaB die durch die Dekapsulation gebesserten und schlieflich in klinischem
Sinne geheilten Patienten auch pathologisch-anatomisch geheilt sind, d. h.
daB in den Nieren eine vollstindige Restitutio ad integrum eingetreten ist, ist
beziiglich der akuten Nephritis durchaus denkbar. Ich erwihnte schon, daf
die Schédigungen bei der akuten Nephritis unbedingt wieder riickbildungs-
fahig sind, und kann mir bei frithzeitig genug ausgefiihrter Operation auch die
pathologisch-anatomische Ausheilung ohne Schwierigkeit vorstellen.

Bevor ich zu den chronischen Nephritiden iibergehe, méchte ich noch einen
von Volhard in seinem Buche angefiihrten Fall von subchronischer, mit
Dekapsulation behandelter Nephritis anfilhren. Da die Beobachtung
zeigt, daBl die Operation in manchen, klinisch nicht vorauszusehenden Fallen
auch eine Verschlechterung herbeifithren kann, gebe ich die klinischen Daten
und den Verlauf ausfiihrlicher wieder:

Es handelte sich um einen 25jéhrigen Kranken, der bereits !/, Jahr vor seiner Kranken-
hausaufnahme die ersten Zeichen seiner Nierenerkrankung in Form von Oligurie und
(Odemen bemerkt hatte. Bei der Aufnahme zeigte er eine schlechte Nierenfunktion (Wasser-
und Konzentrationsversuch) bei einem Albumengehalt von 2—49/,,. Im Sediment fanden
sich reichlich hyaline und granulierte Zylinder sowie doppelbrechende Substanzen. Der
Reststickstoff im Blut betrug 21 mg, der Blutdruck -150—160 mm Hg. Da bei der Dauer
der Erkrankung Spontanheilung mit Sicherheit ausgeschlossen war, wurde die beider-
seitige Dekapsulation vorgenommen. Hierbei erwiesen sich die Nieren als gro8, Blutpunkte
wurden auf der Oberfliche nicht festgestellt. Nach der Operation stieg der Eiweigehalt
und der Blutdruck betrug 170—190 mm Hg. Unter Abnahme der Diurese wurden Eiwei8-
mengen von 20, 30 und 40 °/,, beobachtet. Starke Zunahme der Zylindrurie mit reich-
lich doppelbrechender Substanz, stark zunehmender Hydrops. Unter zunehmender Apathie,
Erbrechen und Krifteverfall Tod zwei Monate nach der Dekapsulation. Die histologische
Untersuchung der Probeexcision ergab: simtliche Glomeruli sehr gro8, fiillen die Kapsel
vollstandig aus, vielfach zwischen Glomerulus und Kapsel etwas hyalines Exsudat. Glo-
merulusschlingen vielfach mit der Kapsel verklebt, auffallend kernreich. Blutgehalt der
Schlingen maBig, Schlingen selbst verdickt, stellenweise etwas hyalin. Tubuli contorti
meist weit, im Gefrierschnitt krystallinische Massen, die keine Fettfarbe annehmen. Das
zwei Monate spiter bei der Sektion gewonnene Priparat zeigte die Glomeruli viel hoch-
gradiger verdndert. Die Kapseln waren sehr weit, die Glomeruli klein, der Kapselraum aus-
gefiillt durch hochgradige halbmondférmige Wucherungen, die auch in die trichterférmig
erweiterten Tubuli hineinragten und diese vielfach verschlossen. Beieinem Teil der Glomeruli
waren die peripheren Partien der Wucherungen fibrés umgewandelt, gelegentlich fand sich
nur noch ein ganz kleiner Rest erkennbarer Glomerulusschlingen; diese hatten verdickte
Wandungen, stellenweise waren ganze Schlingen hyalin oder fibrés umgewandelt. In ein-
zelnen Glomerulis fehlte der Blutgehalt vollstindig, in anderen waren nur einzelne Schlingen
durchblutet. Das Interstitium war diffus verbreitert, vielfach mit Leukocyten infiltriert.
Die Hauptstiicke waren teils klein atrophisch, teils stark dilatiert mit abgeplatteten
Epithelien und hyalinen Eiweimassen im Lumen.

Danach konnen wir sagen, daB der Fall, der nach dem klinischen und
anatomischen Bilde zum mindesten eine subchronische Verlaufsart erwarten

lieB, klinisch und histologisch nach der Operation das Bild der subakuten
Verlaufsart geboten hat.

Da die Operation in diesem Falle wegen der GroBe der Niere schwierig war
und eine lingere Narkose notig machte und letztere wieder eine postoperative
fieberhafte Bronchitis nach sich gezogen hatte, so nahm Volhard an, daf
unter Nachlafl der Herzkraft die Zirkulationsstérung in der Niere rasch so
zugenommen hatte, daBl die fiir die subakute Verlaufsart charakteristische
ischamische Reaktion und Halbmondbildung eintrat.
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IV. Chronische Nephritis.

Im Jahre 1901 hatte Edebohls, wie schon eingangs der Arbeit angefiihrt
wurde, empfohlen, auch die chronische Nephritis, den Morbus Brightii
durch Entfernung der fibrésen Kapsel zu heilen. Er ging dabei von dem Ge-
danken aus, hierdurch Anastomosenbildung zwischen den GefiBlen der Fett-
kapsel und der Nierenoberfliche zu erzielen und &hnlich der Talmaschen
Operation bei Lebercirrhose neue Blutbahnen zu erdffnen. Drei Jahre nach
diesem ersten Vorschlag verdffentlichte er eine Zusammenstellung iiber 72 De-
kapsulationen bei chronischer Nephritis; hiervon waren 29 Patienten in
einem Zeitraum bis zu 2 Jahren post operationem gestorben, wihrend die
restierenden 43 bis zu 111/, Jahren nach dem Eingriff noch am Leben waren.
Von den letzteren wurde der kleinere Teil geheilt, der groflere gebessert. Die
Mitteilungen von Edebohls veranlaBten eine groBe Zahl von Chirurgen, die
Methode nachzupriifen. Neben Beobachtungen iiber erzielte Erfolge wurden
bald skeptische Stimmen laut, und die Mitteilungen von Edebohls, nament-
lich beziiglich der Diagnose des Morbus Brightii wurden angezweifelt. Loewen-
hard fand beim Studium der Krankengeschichten von 11 Féllen mit ,einseitigem
Morbus Brightii*“ eine Komplikation mit Wanderniere und sah die neben der
Dekapsulation ausgefiihrte Fixation als maBgebend fir den Operationserfolg
an. In demselben Jahr erschien eine Arbeit Guiteras, die auf Grund einer
Rundfrage bei 150 amerikanischen Chirurgen folgendes Resultat iiber die opera-
tive Behandlung der chronischen Nephritis ergab. Von 120 Féllen waren

169/, geheilt,

40°/, gebessert,

119/, nicht gebessert,
339/, gestorben.

An dieser Statistik Guiteras iibte Elliot Kritik und schied 16 Falle wegen
ungenauer Angaben der Diagnose und des Operationsresultates aus. Von den
76 dekapsulierten Féllen chronischer Nephritis, die Elliot mitteilt, sind:

36 gestorben,
12 nicht gebessert,
2 verschlechtert.

Geheilt wurde kein Fall. Dagegen operierte er 29 Falle von Wanderniere
mit Albuminurie und Zylindrurie (Falle, die Guiteras in seiner Statistik als
chronische Nephritis aufgefiihrt hatte) mit sehr gutem Erfolge. Gentil be-
richtete iiber 81 Fille chronischer Nephritis, die mit Dekapsulation behandelt
wurden. Von diesen betrafen 3¢ Wandernieren mit Nephritis (25 wurden ge-
heilt), von den iibrigen 47 Fallen sind:

10 in klinischem Sinne geheilt,
21 gebessert,
16 im Anschlul an die Operation gestorben.

Interessant ist ein Vergleich dieser 4 eben aufgefiihrten Statistiken beziiglich
der Zahlenangaben iiber die durch die Operation erzielte Heilung. Sie betragt
bei Guiteras 169/,
bei Gentil 109/,
bei Elliot 0%,.
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Diese Divergenz der Zahlen ist zweifellos nicht der Operation zur Last zu
legen, sondern der Tatsache, daB verschiedene Krankheitsformen unter der
Sammelbezeichnung ,,chronische Nephritis*“ mitgeteilt wurden, namentlich da8
Fille von Wanderniere unter dieser Bezeichnung gefiihrt wurden.

In Deutschland verdanken wir Kiimmell die Beobachtung eines grofleren
Materials operativ behandelter chronischer Nephritis. Er berichtete auf dem
Chirurgenkongre im Jahre 1912 iiber 26 Fille operativ behandelten Morbus
Brightii; hiervon waren 6 mehr oder weniger kurze Zeit nach der Operation
gestorben, wihrend bei 6 anderen kein nennenswerter Erfolg zu verzeichnen
war. Dagegen zeigte der Rest von 14 Patienten, also mehr als die Hilfte, ,,mehr
oder weniger deutliche Besserung derart, daB Odeme und Albumen wesentlich
zuriickgingen und die Patienten ihrem Beruf nachgehen konnten®. In drei
Fillen spricht Kiimmell von einer anatomischen und klinischen Heilung und
fiihrt als Beweis hierfiir die Krankengeschichten an. Aus ihnen ist ersichtlich,
daB die vorher schwer erkrankten Nieren sich noch lange Zeit nach der Operation
selbst schweren Leistungen gewachsen erwiesen (eine 19jahrige Schwester
iiberstand eine schwere fieberhafte Streptokokkenangina, ohne daf sich wieder
Symptome der fritheren Nephritis zeigten, ein anderer ertrug beschwerdefrei
die Strapazen des Tropendienstes mit tagelangen Ritten). Im Jahre 1920
veroffentlichte Kiim mell nochmals eine groBere Statistik, in der neben einer
Anzahl akuter Nephritiden die Zahl der von ihm operierten Falle doppelseitiger
chronischer Nephritis inzwischen auf 34 gestiegen war. Er hatte auch hier
ahnlich giinstige Erfolge wie frither und empfiehlt eindringlich die Dekapsu-
lation auch bei chronischer Nephritis. Leider sind diese fiir die Dekapsulations-
wirkung bei chronischer Nephritis — beziiglich der Dekapsulation wohl dem
umstrittensten Indikationsgebiete — so iiberaus wichtigen Fille sehr kurz
mitgeteilt. Man wiirde gern etwas iiber den Ausfall der Nierenfunktions-
priiffungen vor und nach der Dekapsulation, namentlich iiber das Verhalten des
Blutdruckes erfahren. Wenn dieser wirklich wie in einem mitgeteilten Falle
kurz nach der Operation sich etwas gesenkt hat, so kann das sowohl auf dem
Blutverlust beruhen, als auch Folge der Operation und Narkose selbst sein.
Es wire wichtig zu wissen, ob der Blutdruck auch fiir die Zukunft niedrigere
Werte als vor der Operation zeigte. Von ebenso groBem Werte wiren auch
eingehende histologische Beschreibungen von bei der Operation gewonnenen
Probeexcisionen, die bei dem groBen Material Kiimmells eine fundamentale
Stiitze fiir die so iiberaus guten Resultate seiner operativ behandelten Fille
bilden kénnten.

Uber dhnliche Erfolge wie Kiimmell berichten Gelpke (1904), Ferguson
(1904), Claude - Duval (1905), Harris (1905), Sandberg (1905), Pauchet
(1905), Francesco (1907), Baum (1908).

Ferguson suchte den Einwand, daB in den giinstig beeinfluten Fallen
keine chronische Nephritis vorgelegen héatte, dadurch zu entkréften, daB er
in seinen 16 Fillen histologische Untersuchungen von probeexcidierten Stiicken
vornehmen lieB. Diese ergab in den seiner Beobachtung zugrunde liegenden
Fallen ,,parenchymatose und interstitielle Nephritis*“. Da seine Beobachtungen
teilweise mit Wanderniere kombiniert waren, werden wir seine giinstigen Erfolge
mit der Dekapsulation kritisch beurteilen miissen.
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Von den Arbeiten aus den letzten Jahren mochte ich, um die Aufzihlung
nicht zu sehr in die Lénge zu ziehen, nur die von Pousson und Karo (beide
aus dem Jahre 1921) anfiihren. Pousson nahm bei 11 Fallen von chronischer
Nephritis einen operativen Eingriff vor. Er berechnete 50°/, Todesfille (bis
7 Tage post operationem); in den iibrigen Fallen beobachtete er neben voriiber-
gehendem auch lingerdauernden Erfolg (6 bzw. 7 Jahre). In den 12 Fillen
von Morbus Brightii, die Karo mitteilte, wurde fiinfmal wegen schwerer Urdmie
der Eingriff vorgenommen. Hiervon blieben 4 Patienten lange beschwerdefrei.
In 7 von den 12 operierten Fillen gaben nicht die uramischen Erscheinungen,
sondern das Versagen der internen Mittel die Indikation zur Operation. Hier-
von starb einer, wihrend von den iibrigen Patienten zwei klinisch vollkommen
geheilt, die anderen wieder arbeitsfahig wurden.

Diesen Mitteilungen iiber giinstige Erfolge stehen die Berichte anderer
Autoren gegeniiber, die nur eine zeitliche Besserung des Leidens nach der De-
kapsulation auftreten sahen. Nach einer Periode auffallender subjektiver
Besserung, die mit Nachlassen der objektiven Erscheinungen (Odeme, Kopf-
schmerzen, Albumengehalt des Urins) einherging, trat weitere Verschlechterung
ein (Pasteau, Nydegger, Ferguson, Bartkiewicz, Pauchet, Poussé,
Jewett, Olliver, Gatti, Garceau, Israel, Stern, Riedel, Franke).

Bestritten wurde ein EinfluB der Operation auf die chronische Nephritis
von Feranini, Cassanello, Zironi, Lamer, Boyt, Ertzbischoff, Zondek,
Kiittner und Rosenstein. Letzter berichtete iiber 6 von Israel ausgefiihrte
Dekapsulationen bei sicherem Morbus Brightii, konnte in seinen Fillen aber
die giinstigen Resultate von Edebohls nicht bestatigen. Von den 6 Fillen starb

1 Patient durch die Operation,
1 befand sich erheblich schlechter,
2 waren unbeeinfluft,

2 in gewisser Hinsicht gebessert.

Der Autor schildert eingehender einen Fall von 3 Jahre bestehendem Morbus
Brightii bei einem 19jahrigen Madchen, bei dem in Abstdnden von 3 Monaten
die doppelseitige Dekapsulation vorgenommen war. Jede Operation war von
einem uramischen Anfall gefolgt, der das erstemal nach 2 Tagen zuriickging;
nach der zweiten Operation jedoch ging die Kranke innerhalb 8 Tagen im
urdmischen Koma zugrunde. Hier hat also die Operation direkt den Tod ver-
ursacht, denn die Uradmie folgte regelmiBig der Dekapsulation jeder Seite,
wahrend vorher bei der Kranken nichts davon vorhanden war. Den Unter-
schied der Edebohlsschen und seiner Ergebnisse erklirt Rosenstein damit,
daB die von Edebohls durch die Dekapsulation geheilten Kranken sémtlich nicht
an Brightscher Krankheit gelitten haben, sondern dafl es sich um ,,Nephri-
tiden bei Wanderniere gehandelt habe. Er weist auf die auffallende Tatsache
hin, daf3 unter den 19 Féllen der ersten Serie mit 16 Wandernieren 9 dauernd
geheilt worden sind, daB8 aber unter den 32 Kranken der zweiten Serie, bei
deren Auswahl Edebohls strenger vorgegangen ist (Falle, die Rosenstein
als Morbus Brightii gelten laBt), keine einzige Dauerheilung hinzukommt.
Die von Edebohls als gebessert angefiihrten Félle unterzieht Rosenstein
ebenfalls einer Kritik und erkennt von den 22 aufgefiihrten Besserungen nur
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9 als beweiskraftig an. Ich muB ihm durchaus beipflichten, wenn er die Argu--
mente, die Edebohls in seinen gebesserten Fallen anfiihrt, nicht anerkennt;
denn Notizen, wie die folgenden: ,,Im September war die allgemeine Wasser-
sucht géanzlich geschwunden, aber in den letzten 2 Monaten sammelt sich wieder
etwas Fliissigkeit im Abdomen an, und Patient leidet viel an Verdauungssto-
rungen®, oder ,,daBl die Besserung durch akute Ausbriiche zuweilen gestort.
wurde und er weit davon entfernt ist, sich wohl zu befinden‘, sind nicht an-
getan, den Zustand der Besserung darzutun.

Nach Ausscheiden aller unsicheren Fille findet Rosenstein keinen groBen
Unterschied mehr zwischen seinen und den Edebohlsschen Resultaten. Seine-
Ansichten faBit er in drei SchluBfolgerungen zusammen:

1. Die Dekapsulation der Nieren ist bei schwerem Morbus Brightii eine
gefahrliche Operation (Beweis 269/, operative Mortalitit).

2. Dauerheilungen sind in keinem Falle von sicherem Morbus Brightii erreicht.
worden.

3. Die Besserungen erstrecken sich auf Fortbleiben der Odeme (dagegen
keine fortschreitende Besserung der Albuminurie und Zylindrurie) und Wegfall
von Kopfschmerzen und Flimmern vor den Augen.

Ich darf vielleicht an dieser Stelle einige Bemerkungen zu dem seit den
Edebohlsschen Arbeiten in der Literatur so hiufig angefiihrten Begriffe der
,»» Wanderniere bei chronischer Nephritis*‘ oder dem von anderer Seite gebrauchten
Ausdrucke ,,Nephritis bei Wanderniere*“ einfiigen. Aus dem Studium der:
Literatur habe ich ersehen, dafl in diesen Féllen die Diagnose ,,Nephritis‘
lediglich aus dem Vorhandensein der Albuminurie gestellt wurde. Wie wenig
dieses Vorgehen unseren heutigen Untersuchungsmethoden zur Diagnosen-
stellung entspricht, brauche ich nicht weiter anzufiihren. Nachdem die Nephritis.
sowohl in ihrer akuten wie chronischen Form heute ein scharf begrenzter Krank-
heitsbegriff ist, wiirden wir zweckmaBig diese alte Bezeichnung ersetzen durch
,,Albuminurie bei Wanderniere’“. Dieser Ausdruck ist nicht an bestimmte-
pathologisch-anatomische Vorstellungen gekniipft und préjudiziert nichts..
Andererseits gibt er aber in klarer Form an, was vorliegt, denn daB es bei Ab-
knickungen der Hilusgebilde — ein bei Wanderniere wohl nicht seltenes Er--
eignis — zur Absonderung eines eiweiBlreichen Harns kommt, ist durchaus.
denkbar, und dafl in diesen Fallen die Nephropexie Heilung bringt, ist ebenso
verstéandlich. Ich habe vergeblich in den als chronische Nephritis bei Wander--
niere mitgeteilten Beobachtungen nach klinischen oder anatomischen Beweisen
fir die Diagnose ,,Nephritis“ gesucht. Auch die von Ferguson angefiihrten
histologischen Untersuchungen von probeexcidierten Stiicken, die ich bereits.
erwahnte, kann ich nicht uneingeschréinkt anerkennen. Leider waren mir nur
Referate seiner Arbeit zugénglich; in diesen wird von einer ,,parenchymatosen
und interstitiellen Nephritis*“ gesprochen. Nun sind aber entziindliche Ver-.
anderungen in Wandernieren durchaus nichts Haufiges. Jedenfalls erwéhnt
das ausfiihrliche Lehrbuch der pathologischen Anatomie von Kaufmann nichts.
davon. Vorlaufig mochte ich mich diesen anatomischen Beschreibungen und
besonders der klinischen Diagnose der Nephritis bei Wanderniere gegeniiber-
reserviert verhalten, solange nicht an einem einwandfreien Material sowohl
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pathologisch-anatomisch als auch klinisch das Vorkommen von echter Nephritis
bei Wanderniere bewiesen ist.

Connors halt die theoretischen Grundlagen der Dekapsulation bei chroni-
:scher Nephritis fiir nicht gentigend fundiert. Seine eigenen Erfahrungen sowie
-eine Rundfrage bei Chirurgen ergaben keine Besserung oder gar Heilung der
-chronischen Nephritis. Auch Franke, Henry und Murard berichten iiber
MiBerfolge. Letzterer sichtete 1914 die in der Literatur aufgefiihrten, durch
-die Dekapsulation giinstig beeinfluten Félle von Morbus Brightii und fand
dabei, daB eine groBe Zahl von Wandernieren in den Statistiken unter der
Flagge der chronischen Nephritis ging. Newman verwirft die Dekapsulation
bei chronischer Nephritis, da sie auf einer Verkennung der anatomischen Tat-
sachen beruhe, und Lichtenstern bezeichnet sie ,,als eine gefahrliche, auf
die Ausheilung des Prozesses keinen EinfluB nehmende Operation. Ahnlich
duBert sich Zondek, der den Versuch, durch Enthiilsung nach Edebohls
«die chronische Nephritis zu heilen, als keineswegs harmlos, in keiner Hinsicht
gerechtfertigt und empfehlenswert bezeichnet. Besonders bedeutsam fiir die
Beurteilung des Wertes der Dekapsulation bei chronischer Nephritis sind die
von Stern mitgeteilten 8 Fille. Hiervon habe ich 2 als wahrscheinlich in das
Gebiet der Amyloidnephrose gehorend bereits angefithrt, in den 6 iibrigen
handelte es sich einmal um eine im Anschlul an eine Pneumonie aufgetretene
akute Glomerulonephritis und viermal um chronische Nephritiden, die simt-
lich trotz Operation starben. Was die Mitteilungen wertvoll macht, ist die
in jedem Falle vorgenommene histologische Untersuchung probeexcidierter
Stiicke, die einen Vergleich mit dem Sektionsmaterial erlaubt und neben den
klinischen Symptomen einen exakten Mafstab fiir die Beurteilung der Dekapsu-
lationswirkung abgibt. Ich komme auf die anatomischen Befunde noch zuriick.

Unsere eigenen Erfahrungen iiber Dekapsulationen bei chronischer Nephritis
erstrecken sich auf zwei Fille, die ich, da die Operation beide Male keinen Erfolg
zeigte, nur kurz anfiilhren méchte.

Der erste (Journ.-Nr. 2751/21) betraf einen 26jahrigen Diplom-Ingenieur, der das
typische Bild der chronisch diffusen Glomerulonephritis bot. Es wurde bei ihm die De-
kapsulation und periarterielle Sympathektomie der rechten Niere vorgenommen. Der
Patient ging drei Tage nach dem Eingriff an einer Pneumonie zugrunde. Ein merklicher
EinfluB der Operation auf die Nierenfunktion war nicht festzustellen. Dem entsprach auch
die vollkommene Gleichartigkeit des histologischen Operations- und Sektionspriparates:
vereinzelte Glomeruli erwiesen sich schon als véllig hyalin, wihrend andere nur einzelne
hyaline Schlingen zeigten. Die meisten Glomeruli waren blutleer und zeigten Kern-
vermehrung. Das Bindegewebe um die Glomeruluskapsel war stark gewuchert, die Tubuli
waren mafig erweitert, die Epithelien teilweise degeneriert.

In einem zweiten Fall handelte es sich um ein 13jahriges Madchen, bei dem auBerhalb
der Klinik eine Nierenentziindung mit Gesichts- und Beindemen festgestellt war. Nach
erfolgloser, etwa 3/, jihriger Behandlung erfolgte Uberweisung in die Klinik. Nachdem hier
zuerst noch eine Pneumokokkenperitonitis mit gutem Erfolge operiert worden war, wurde
einige Monate spiter wegen starker Odeme, erhéhtem Blutdruck (170 mm Hg) und groB8en
EiweiBmengen (bis 20 /) die beiderseitige Dekapsulation vorgenommen. Die Odeme
waren in der ersten Zeit nach der Operation etwas zuriickgegangen, traten spiter aber
wieder in fritherer Stirke auf. Der EiweiBgehalt betrug nach der Operation 12—14 °/4,.
Die Urinmenge war vor und nach der Operation annihernd gleich, ebenso das niedrige
spezifische Gewicht um 1010 und das Urinsediment. Der Blutdruck betrug nach der Ope-
ration 170 —180 mm Hg. Die histologische Untersuchung der Probeexcision hatte chronische

Nephritis mit nephrotischem Einschlag ergeben. Einige Monate nach der Operation er-
folgte auBerhalb der Klinik der Exitus letalis.
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Die operativ angegangenen Fille von Schrumpfniere sind in der Literatur
unter dem Kapitel ,,Chronische Nephritis*“ aufgefilhrt. Da in den meisten
Mitteilungen genaue Funktionspriifungen der Niere, chemische Blutunter-
suchungen und vor allem Blutdruckwerte fehlen, 1Bt sich nur aus den Opera-
tionsangaben iiber die GroBenverhiltnisse und die Beschaffenheit der Nieren-
oberflaiche die Vermutung auf Schrumpfniere aussprechen. Immerhin scheinen
doch einige hierher gehorige Fille mit Dekapsulation behandelt worden zu sein.
So betreffen ein letal ausgegangener Fall Sterns, ein 6 Jahre nach der Operation
ad exitum gekommener Fall Kiimmells und ein ebenfalls letal ausgegangener
Fall Schedens und mehrere Fille Rovsings Schrumpfnieren. Wenn Rov-
sing auch iiber ,iiberraschend giinstige Erfolge mit der Nephrolyse bei
Schrumpfniere berichtet (er beobachtete erheblichen Riickgang des Blutdrucks,
in einem Falle um 100 mm), und vollstindiges Aufhéren der Hamaturie), so
ergibt doch die Durchsicht der iibrigen Statistiken, daf von sémtlichen Nieren-
erkrankungen diese Fille, wenn iiberhaupt so nur eine voriibergehende Be-
einflussung durch die Operation zeigten und alle in mehr oder weniger kurzer
Zeit unter Zunahme der Erscheinungen ad exitum kamen.

Welche Symptome der chronischen Nephritis konnen wir nun mit der De-
kapsulation beeinflussen? Bei den Nephrosen und akuten Nephritiden hatte
die Anurie und Urimie den Anla zum operativen Eingreifen gegeben, und
dementsprechend hatten wir auch als hauptsichlichste Wirkung einen Einflu3
auf die Diurese und das Sistieren der Krimpfe und BewuBtlosigkeit fest-
stellen kénnen, daneben in manchen Fillen Schwinden der Odeme und Riick-
gang des Eiweilgehaltes im Urin. Bei der chronischen Nephritis waren es ver-
schiedene Momente, die zu chirurgischem Eingreifen Anlal gaben. Nur in den
wenigsten Fallen finden wir uramische Symptome als Grund fiir die Dekapsu-
lation angegeben; vielmehr zwangen Odeme, hoher EiweiBgehalt des Urins
und Erfolglosigkeit der internen Behandlung zur Operation. Da die chronischen
Nephritiden in ihrer klinischen Symptomatolegie ein viel mannigfaltigeres
Bild bieten als die akuten, werden wir bei der groBen Zahl der auf diesem Gebiete
ausgefiilhrten Operationen auch erwarten diirfen, daB in den verschiedensten
Fillen auch- verschiedene Symptome beeinfluBt wurden. Ich entnehme der
Arbeit von Wehner folgende Zusammenstellung iiber die Wirkung der De-
kapsulation bei chronischer Nephritis. Es wurde beobachtet:

1. Eine unmittelbare Steigerung der Diurese von Gatti, Jaboulay,
Jewett, Ferguson u. a.

2. Verminderung der Albuminurie von Gatti, Witzel, Scheben, Gar-
ceau, Oliver, Bartkiewicz, Ferguson u. a.

3. Eine Steigerung der Harnstoffausscheidung von Gatti, Claude und
Duval, Dyson, Jaboulay.

4. Besserung des Allgemeinbefindens von Bartkiewicz, Garceau, Kidd,
Sexton u. a.

5. Schwinden der Urdmie von Leonardo, Witzel u. a.

6. Abnahme der; Odeme von Blake, Garceau, Gatti, Rosenstein,
Scheben, Tysson, Frazier, Oliver, Bartkiewicz.

7. Wiederkehren der Arbeitsfihigkeit von Gatti, Jewett, Karo, Kim-
mell, Tysson.
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8. Sinken der Harnmenge in einem Falle von Schrumpfniere (Scheben).

9. Abnahme des Blutdruckes von Claude-Duval, Rovsing, Kimmell.

10. Besserung des Sehvermogens trotz Retinitis albuminurica von Olivier.

Interessant muB} es erscheinen, nachdem wir im Vorstehenden einen Einfluf3
der Operation auf die verschiedensten Symptome der chronischen Nephritis
gesehen haben, sich die Frage vorzulegen, ob die Dekapsulation auch den ana-
tomischen ProzeB beeinfluBt. Uber diesen Punkt sind wir dank der exakten
Untersuchungen Sterhs verhdltnisméaBig gut unterrichtet. Nach ihm ist eine
Anderung des anatomischen Prozesses im Sinne einer Besserung nicht nachzu-
weisen. Im Gegenteil, Stern konnte beim Vergleich vital excidierter Gewebs-
stiicke mit dem kurze Zeit (5 Tage, 8 Tage, 2 Monate) darauf gewonnenen
Sektionsmaterial desselben Falles eine wesentliche Zunahme der bei der Opera-
tion nur in geringerer Ausdehnung vorhandenen interstitiellen Verinderungen
feststellen. Er konnte diesen Befund an zwei Fillen, die 2 bzw. 21/, Monate
nach der Operation ad exitum kamen, erheben. Bei diesem Zeitraum konnte
er eine voriibergehende Schidigung der Niere durch das Operationstrauma
ausschlieen. Der urspriinglich vielleicht nur angedeutete ProzeB war in beiden
Fillen durch die Operation nicht zum Stillstand gekommen, sondern nach
seiner Ansicht sogar stiarker angeregt worden, eine Auffassung, die von mehreren
Forschern im Tierversuch bestitigt wurde. So behaupten Zironi und Rondoni,
daB der anatomische Prozef} in ihren Versuchen durch die Dekapsulation infolge
einer bestindigen Entwicklung nicht nur perirenalen, sondern auch intrarenalen
Bindegewebes verschlimmert worden sei. In zwei weiteren Fillen konnte
Stern den Nachweis fiihren, daB8 im unmittelbaren Anschlu3 an die Aushiilsung
der Niere sich eine rapide, mikroskopisch nachweisbare Verschlimmerung
interstitieller Prozesse eingestellt hat. In beiden Beobachtungen ergab ein
Vergleich der bei der Operation gewonnenen Priparate mit den Sektionspri-
paraten (die Sektion war 5 bzw. 8 Tage post operationem) Herde kleinzelliger
Infiltration nicht nur im Bereiche der sich regenerierenden Kapsel, sondern
auch noch tiefer in der Rinde, teilweise um die Glomeruli herum, teilweise als
Stringe die Rinde durchsetzend. Diese Herde wurden in den Operationspripa-
raten vermilt. In dem einen Falle, bei dem es sich von vornherein um eine
Schrumpfniere gehandelt hatte, die auch in den Excisionspriparaten ohne
weiteres als solche zu erkennen war, zeigte sich in den post mortem gewonnenen
Praparaten von den Harnkandlchen so gut wie keines mehr normal. Die Glomeruli
waren teilweise verodet und zeigten teilweise eine erweiterte Kapsel und starke
Kernvermehrung. Die Harnkandlchen waren erweitert, dabei wurde das ganze
Nierengewebe von Rundzellen durchsetzt.

Auch Gatti konnte durch vergleichende Untersuchungen der wihrend der
Operation entnommenen Nierenstiickchen mit den bei der Sektion erhaltenen
nachweisen, dal die glomerulire Verinderung bei der Autopsie diffuser und
in der Entwicklung vorgeschrittener war, als bei der Operation. Auch die
Prozesse im Interstitium waren bei der Sektion ausgedehnter, so daB die De-
kapsulation den anatomischen ProzeB der Nephritis nicht aufzuhalten vermocht
hatte. Eine Verschlimmerung des Prozesses durch die Dekapsulation hat
Gatti an seinen Priparaten nicht nachweisen kénnen.

Aus diesen Befunden sehen wir, dal von einem EinfluB der
Dekapsulation auf den anatomischen ProzeB der chronischen
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Nephritis nicht die Rede sein kann, und es fragt sich, ob es andere ana-
tomisch nachweisbare Vorgange sind, welche die in einzelnen Fallen chronischer
Nephritis mitgeteilten tempordren Besserungen zu erkliren imstande sind.
Zuerst ware die Frage zu beantworten: Was geht an der Nierenoberflache
nach Entfernung der fibrosen Kapsel vor sich? Wird die Kapsel wieder neu
gebildet? Kommt es zur Ausbildung neuer Gefaflbahnen an der Oberflache?
Lehrreich sind in dieser Beziehung auch wieder die Beobachtungen Sterns.
In den beiden 5 bzw. 8 Tage nach der Operation zur Sektion gelangten Fallen
zeigte sich bereits der Beginn der Kapselregeneration. Stern konnte in der
Rindenschicht in verschieden gro8en Abstdnden voneinander Rundzellen-
anhdufungen nachweisen, die nach auBlen von einer Lage langgestreckter, mit
langen, spindelférmigen Zellen versehener Fasern begrenzt waren. Denselben
Befund konnte er an dekapsulierten Kaninchen erheben; hier hatte sich kurze
Zeit nach der Aushiilsung eine neue Kapsel, die aus nur wenigen elastischen
Fasern bestand, gebildet, so daB es sich mehr um die Entwicklung eines narbigen,
als die Bildung eines elastischen Gewebes handelte. Stern weist dabei auf
die Wichtigkeit der elastischen Fasern hin. Diese Fasern geben der Kapsel
jene Dehnbarkeit, die sie haben muB}, um sich den physiologischen Druck-
schwankungen des Nierengewebes (bedingt durch die wechselnde Blutfiille)
anpassen zu konnen. Daher kann es nicht gleichgiiltig sein, wenn wir an Stelle
dieser dehnbaren Kapsel starres, festes narbiges Gewebe setzen, das arm ist
an elastischen Fasern und damit weniger anpassungsfihig. Diese Befunde
Sterns stimmen mit den von Herxheimer erhobenen iiberein. Er konnte
mit seinen Versuchen beweisen, dafl nach der Dekapsulation der Niere sich
schnell eine besonders dicke Kapsel wieder bildet. Auch Fraenkel teilte diese
Ansicht und betonte in der Diskussionsbemerkung zu dem Vortrage Herx-
heimers, daBl die neugebildete Kapsel der Nierenoberflache so fest anhafte,
daB das Organ geradezu eingeschniirt erscheint. Von seiten der neugebildeten
bindegewebigen Kapsel selbst wire nach diesen Erfahrungen fiir die Niere
nur Ungiinstiges zu erwarten.

Wie steht es nun mit derAusbildung neuer GefaBbahnen zwischen
Nierenoberflache und Umgebung nach der Dekapsulation? Schon
eingangs der Arbeit habe ich angefiihrt, daB die Annahme der Bildung von
Kollateralen Edebohls in Analogie zur Talmaschen Operation zur Dekapsu-
lation veranlaBt hatte. Nach seiner Anregung sind mehrere Forscher dieser
Frage im Tierversuch nachgegangen. Nach Injektionsversuchen an Kaninchen
meint Stursberg, die Bildung breiter gefafireicher Verwachsungen im Sinne
Edebohls® annehmen zu kénnen und glaubt sich berechtigt zu der Auffassung,
daBl die Entkapselung eine ,,Neubildung von Gefiverbindungen zwischen der
Nierensubstanz und den angrenzenden Geweben‘ anrege. Obwohl Stern an
Serienschnitten enthiilster menschlicher Nieren keinen Ubergang von GefiaBen
der Kapsel in solche der Niere nachweisen konnte, gelang es ihm, im Tierversuch
unter Anderung der bisherigen Versuchsanordnung einen Ubergang von Ge-
faflen des Peritonealiiberzuges bzw. der Fettkapsel in solche der Nierenober-
fliche zu erkennen. Er schreibt der Ausbildung dieses Kollateralkreislaufes
fiir die Ernadhrung der Nierenrinde eine gewisse Bedeutung zu, und da in der
Rinde der Hauptteil der sekretorischen Téatigkeit des Organs vor sich geht,
so ist Stern geneigt, eine giinstige Wirkung dieser GefaBentwicklung auf die
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Nierenfunktion anzunehmen. Zu #hnlichen Resultaten kam auch Zaaijer
im Tierversuch. Wihrend namlich nach Ehrhardts und Zaaijers Experi-
menten bei Unterbindung der Nierengefaf3e die Niere bis auf einen kaum 1 mm
breiten, durch die Kapselgefiae erndhrten Bezirk an der Peripherie nekrotisch
wird, fand Zaaijer nach einer vorher ausgefiihrten Dekapsulation die sich
erhaltende Rinde wesentlich breiter. In einer eingehenden experimentellen
Arbeit wies Martini nach, daf bei der Entkapselung neue GefaBbahnen sich
bilden, die reichlicher sind als die vor der Entkapselung vorhanden gewesenen.
Die nach Unterbindung der Nierenarterie oder Vene eintretenden nekrotischen
Erscheinungen waren in der normalen Niere ausgedehnter als in der vorher ent-
kapselten. In seinen Versuchen blieb ein Hund nach der gleichzeitigen Unter-
bindung von Arterie und Vene einer Niere nur dann am Leben, wenn vor der
Operation die fibrése Kapsel exstirpiert worden war. Porcile fand, da8 in der
kurz zuvor dekapsulierten Niere die hamorrhagischen Infarkte bei der Unter-
bindung der Vena renalis viel geringer seien als in der kapselhaltigen Niere;
auch die Heilungsprozesse an diesen Infarkten verliefen giinstiger und schneller
nach Entkapselung. Miiller konnte nach Dekapsulation und Netzeinwicklung
auf Rontgenbildern durch Injektion von Metallsalzen in die Arteria femoralis
nach Ligatur der Arteria renalis eine ,,reiche neue Gefaflentwicklung* um die
Niere und in dieser nachweisen. Zu &hnlichen Egebnissen kam Girgolaff:
2—8 Wochen nach Dekapsulation mit Netzeinwicklung 16ste er samtliche Ver-
bindungen der Niere, ausgenommen die mit dem Netz, und konnte bei Injektion
von Berlinerblau in die Aorta ein Eindringen der Injektionsmasse nicht nur
in die Rinde, sondern auch in die Markschicht der Papillen feststellen. Cholzow
konnte bei einer 3 Monate nach der Netzeinwicklung einer Niere vorgenommenen
erneuten Operation an einem probeexcidierten Stiickchen nachweisen, daB
zahlreiche Gefalverbindungen zwischen dem Nierenparenchym und dem Netz
bestanden.

Im Gegensatz zu den angefiihrten Autoren, deren Zahl sich noch vermehren
lieBe, leugnet eine Reihe anderer Forscher das Zustandekommen eines Kollateral-
kreislaufes und lehnt die Dekapsulation iiberhaupt ab. Unter diesen Autoren
fithre ich ebenfalls nur einige an: Thelemann fand, da in der sich schnell
wieder bildenden Kapsel keine nennenswerte Mehrvascularisation zu konsta-
tieren war. Ehrhardt wies bei Versuchen an Katzen ,,nie eine GefiBneu-
bildung*“ nach, die zu wirklich nennenswerten Anastomosen zwischen Nieren-
rinde und Capsula adiposa gefiihrt hatte. Ebenso hat Rondoni eine Neu-
bildung von Kollateralen nicht gesehen, und weiter ergaben die Hundeversuche
Taddeis, dal der nach Dekapsulation mit oder ohne Umbhiillung der Niere
mit Netz entstehende Kollateralkreislauf nicht ausreicht, um nach einer 6 bis
7 Wochen spiter vorgenommenen Gefafunterbindung die Niere vor Nekrose
zu schiitzen. Da die GefiBe des Netzes bald sklerosieren, kommt dem durch
das Netz vermittelten Kollateralkreislauf eine Bedeutung nicht zu. Lick
bestreitet wegen der sich sehr bald neubildenden, viel festeren gefiBlarmen
Kapsel iiberhaupt die Moglichkeit der Entstehung eines Kollateralkreislaufes.
Er sieht die nach Dekapsulation entstehenden Kollateralen als Abkémmlinge
des Hilus oder abnormer Hilusbildungen an. Zondek warnt davor, die physio-
logische Bedeutung der Nierenkapsel zu unterschitzen, und wendet sich gegen
die Entfernung der Kapsel. Bei einer Niere, die infolge eines Steins im Ureter

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 16
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im Zustand starker Stauung war, fand er die KapselgefiBe prall mit Blut gefiillt.
Er betrachtet sie, wie schon angefiihrt, gleichsam als Ventile, die bei den hohen
physiologischen Blutdruckschwankungen der Niere von grofer Wichtigkeit
seien. Da durch die Dekapsulation die Niere dieser Schutzvorrichtung beraubt
werde, glaubt Zondek, daB man den Kranken mit diesem Eingriffe in mehr
oder weniger hohem Grade schade.

Aus dieser Gegeniiberstellung der verschiedenen Versuchsresultate ergibt
sich die UngewiBheit unserer Kenntnisse iiber die Bildung eines Kollateral-
kreislaufes nach einer Dekapsulation. Aber zugegeben, daBl ein Kollateral-
kreislauf zustande kommt, und weiter zugegeben daBl dieser Kollateralkreislauf
bei einer durch den ProzeB der chronischen Nephritis bedingten Einengung
der GefaBe innerhalb der Niere zu einer Steigerung der Durchblutung der Niere
fiilhrt, so bliebe immer noch der Beweis zu erbringen, dafl diese Zufiihrung
neuen Blutes von der Peripherie her den Krankheitsproze am glomeruldren
und tubularen Apparat zum Stillstand bringt und damit die Heilungsvorgange
anbahnt. Das ist aber nach den Befunden, die uns das histologische Bild einer
chronischen Nephritis zeigt, nicht denkbar. Koénnte man auch die in binde-
gewebige Umwandlung ihren Ausgang nehmenden Prozesse an den Glomerulis
nicht beeinflussen, so bestdnde noch Hoffnung, die Vorgéinge am Harnkanalchen-
epithel zu beeinflussen. Aber auch dies ist undenkbar, denn wir wissen,
daB das Tubulusepithel in weitgehendem MafBe abhingig ist von dem Verhalten,
insbesondere der Durchstromung der Glomeruli; so liuft bei der GefaBsperre
der akuten Glomerulonephritis das Tubulusepithel am ersten Gefahr, der Nekro-
biose zu verfallen.

Haben wir in den bisher angefithrten Momenten noch keine befriedigende
Erklarung fir die Dekapsulationswirkung bei chronischer Nephritis finden
konnen, so bliebe noch iibrig, an nerviose Einfliisse zu denken. Zum Verstéindnis
der hier in Frage kommenden anatomischen Verhiltnisse seien kurz einige
Bemerkungen vorausgeschickt. Die Niere erhélt Fasern vom Vagus und Sym-
pathicus, welch letztere im Nervus splanchnicus major et minor verlaufen.
Der Vagus gibt einen Ast zum Ganglion coeliacum und vereinigt sich hier mit
den Fasern des Splanchnicus major et minor, nachdem letzterer einen direkten
Ast zur Niere abgegeben hat. Vom Ganglion coeliacum aus zieht neben und
an die Nierenarterie ein Nervengeflecht (Nierennerven) zum Nierenhilus, wo
es gemeinsam mit dem oben erwéhnten Ast des Splanchnicus minor in die
Niere miindet. AuBerdem hat Jost beim Kaninchen Fasern nachgewiesen,
die unmittelbar vom Bauchsympathicus zur Nierenarterie ziehen, ohne den
Weg iiber den Vagus oder Splanchnicus zu nehmen ; vielleicht sind sie identisch
mit bisher makroskopisch nicht nachweisbaren Nervenfasern, die von der Bauch-
aorta in den Gefifwandungen zur Niere ziehen und in der Wand der Nieren-
arterie in Ganglienzellen enden.

Nachdem man frither angenommen hatte, da die am Hilus eintretenden
Nervenfasern vom Hirn oder Riickenmark stammende Reize auf die Nieren
iibertragen und fiir die Funktion der Niere verantwortlich wiren, brach Loben-
hofer als erster auf Grund seiner Versuche mit dieser Anschauung. Er ver-
pflanzte nach Exstirpation einer Niere die andere auf den Milzstiel und ver-
folgte mit Diurese- und Ausscheidungsversuchen die Tatigkeit des tubuliren
und vasculdren Apparates der transplantierten Niere; er benutzte dazu die
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Wasser- und Kochsalzausscheidung einerseits und die Ausscheidung kérper-
fremder Substanzen, des Milchzuckers und Phloridzins andererseits und stellte
dabei fest, dal die transplantierte Niere sich wie eine normale verhielt. Auch
histologisch konnte er an der iiberpflanzten Niere keine Verdnderungen nach-
weisen. Er bewies mit seinen Versuchen, daf die Niere eine selbsténdige nervose
Versorgung hat, und verlegte die Entstehung der Nervenreize in die Niere selbst.
Seit und bereits schon vor diesen Versuchen Lobenhofers ist eine groBe Zahl
von Autoren in zahlreichen Tierexperimenten der Frage der Niereninnervation
nachgegangen (M. Ghiron, Frey, Ph. Ellinger, Hooker, Grek, Asher,
Jost, Erich Meyer und Jungmann, Neuwirt, Lapeyre, Rohde, Yoschi-
mura, Hoffmann, Mauerhofer, Dresel, Pico und Murtagh). Uberein-
stimmend ergab sich aus den Versuchen dieser Forscher, dafl Nervendurch-
schneidung eine Polyurie zur Folge hatte, und zwar fand Ellinger, daf eine
totale Nervendurchtrennung zu einer Vermehrung der Harnmenge mit pro-
zentualer Verminderung der festen Teile und Séuremenge bei absoluter Ver-
mehrung beider fithrte, wiahrend Splanchnicotomie dieselben Veranderungen
in quantitativ geringerem MafBe bewirkt. Die Polyurie nach Splanchnicus-
durchtrennung sehen einige als Folge einer Vasoconstrictorenlihmung an,
wihrend andere wiederum das Auftreten der Diurese auf einen Reiz der Dilata-
toren zuriickfithren. Nicht hat durch den Tierversuch entschieden werden
kénnen, ob der Niereninnervation ein unmittelbarer sekretorischer Einflufl
zukommt, oder ob die nach Nervendurchtrennung auftretende Polyurie -auf
GefaBwirkung zuriickzufiibren ist.

Nach den Ergebnissen dieser Tierversuche hatte zweifellos der Gedanke,
das Wiedereinsetzen der Diurese auf nervise Einflisse zu beziehen, viel Be-
stechendes. So vertritt auch Boeminghaus den Volhardschen Standpunkt,
daB die Dekapsulation, besonders dann, wenn die Kapsel energisch iiber dem
Hilus abgezogen wird, zu einer wenigstens teilweisen Entnervung der Niere
fiilhre. Die Entnervung lose den Spasmus der Glomerulusgefie und bedinge
auf diese Weise das Wiedereinsetzen der Diurese. Dem steht aber entgegen,
daB8 bei der Dekapsulation das Bindegewebe niemals in der Vollstandigkeit
am Hilus abgelost werden kann, wie es zu einer Beseitigung des nervosen Ein-
flusses notwendig wire. Die in einer bindegewebigen Hiille den grofien Nieren-
gefiflen unmittelbar anliegenden Nervenstimme werden wohl bei jedem chir-
urgischen Einflul} sorgsamst von dem Messer der Chirurgen geschont. In der ent-
fernten fibrosen Kapsel aber reichlich Nervengeflechte zu suchen, widerspricht
der anatomischen Vorstellung, da wir wissen, daf3 die Nerven mit den Gefaflen
am Hilus in die Nieren eintreten und sich dem Verlauf der GefiaBie folgend
verdsteln. Leichter konnte man sich vorstellen, daB bei einer Nephrotomie
der Sektionsschnitt durch die Niere zahlreiche Nervenverbindungen trennt,
so daB in diesen Fillen die gesteigerte Diurese auf den Ausfall von hemmenden
Nervenfasern bezogen werden konnte. Bedenken wir, dafl die Nierensekretion
als solche unabhingig von Nerveneinflissen ist und nur die feinere Einstellung
diesen unterliegt, so werden wir eine so grobe Stérung, wie eine tagelang dauernde
Anurie nicht lediglich auf nervose Einfliisse, d. h. Aufhebung eines GefaSkrampfes
beziehen und ebenso ihre Beseitigung auch nicht nur damit erkléren kénnen.
Immerhin sind dies bisher nur Vermutungen, und es fehlt uns noch der exakte
Beweis, dal Nerveneinfliisse bei der Beseitigung der Anurie keine Rolle spielen.

16*
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Vielleicht bringt uns die Zukunft in dieser Frage weiter. Wiirden sich der Vor-
hardsche Vorschlag der Sympathektomie des Nierengeflechtes oder die von
Boeminghaus an dén Nieren von Hunden angestellten Versuche, den Splanch-
nicus zu anisthesieren, tatsichlich in einer Reihe von .Operationen geeignet
erweisen zur Beseitigung angiospastischer Zusténde — und nach einem Ver-
suche von Neuwirt scheint es so zu sein —, so konnte uns vielleicht die weitere
Erfahrung lehren, ob Unterschiede in Harnmenge oder Zusammensetzung be-
stehen zwischen den Splanchnicoanésthesierten und den dekapsulierten Féllen.
Wiirden sich hierbei weitgehende Ubereinstimmungen ergeben, so kénnte man
daran denken, daB3 bei der Dekapsulation die Nervenleitung genau so unter-
brochen wird, wie bei der Splanchnicusanisthesie. Vorldufig bleibt das aber
noch zu beweisen.

V. Essentielle Nierenblutung.

Ferner hat noch AnlaB zu chirurgischem Eingreifen eine Form der Nieren-
erkrankung gegeben, bei der die Blutung im Vordergrunde der klinischen
Symptome steht. Da man sich iiber das eigentliche Wesen dieser Krankheit
ganz im Unklaren war, hat man ihr die verschiedensten Namen gegeben:
essentielle Nierenblutung, renale Hémophilie, renale Epistaxis,
angioneurotische Blutung der Niere, Blutung aus gesunder Niere,
nephritische Massenblutung, Nephritis haemorrhagica, Nephritis
haematurica. Diese letzten Bezeichnungen weisen schon darauf hin, daBl man
nephritische Verinderungen als Grundlage der Blutungen ansah, und so sind
heute wohl die meisten der sich mit diesem Gebiete beschaftigenden Autoren—ob
mit Recht, moéchte ich dahingestellt sein lassen — der Ansicht, daB es sich
um eine ,,chronische Nephritis* handelt. Schon Kotzenberg, ein Schiiler
Kiimmells, hat im Jahre 1908 simtliche aus der Literatur gesammelten
160 Fille mit Ausnahme von zweien (Fall Spencers und Steinthals) fiir
Nephritiden gehalten, allerdings ohne weder den klinischen, noch den histo-
logischen Beweis fiir die Diagnose ,,Nephritis*“ erbracht zu haben. Da die
Fille simtlich weit zuriickliegen und aus einer Zeit stammen, in der man die
heute zur Feststellung der Diagnose ,Nephritis““ iiblichen Untersuchungs-
methoden noch nicht anwandte, méchte ich mich der in diesen Féllen gestellten
Diagnose gegeniiber skeptisch verhalten und die Fialle als nicht geniigend be-
wiesen ansehen. Kiimmell schloB sich in einer neueren Arbeit aus dem Jahre
1920 der Ansicht Kotzenbergs an; sowohl die von anderer Seite mitgeteilten
Fille, wie seine eigenen faBte er als ,,beginnende einseitige Partialnephritis‘
auf, sonderte aber von den Fillen der Literatur die Beobachtung Scheedes
und Klemperers, sowie eine eigene als nicht unter diese Diagnose fallende
ab. Aus den histologischen Untersuchungen an probeexcidierten Stiicken
konnte Ascanazy ,.eine erst beginnende Nephritis“ und Casper ,,auf Teile
der Niere beschriankte nephritische Verinderungen nachweisen. Die klinischen
Symptome der Nierenerkrankung, sind abgesehen von der H&ématurie nach
Kiimmell, sehr geringe, namentlich ergibt die mikroskopische Untersuchung
des Urins nur sehr wenig. Allerdings ist Casper der Ansicht, daf der normale
Harnbefund nur ein scheinbarer ist, insofern fast immer in den zwischen den
Blutungen liegenden Perioden im Harn minimale EiweiSmengen sowie Blut
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und Zylinder nachgewiesen werden kénnen. DaB in diesen Féllen keine Nieren-
funktionsstérungen erwartet werden koénnen, erklirt Casper damit, hal es
sich histologisch nur um einige umschriebene Infiltrate in den Nieren handelt,
die hier und da einen Glomerulus und seine Umgebung ergriffen haben, wihrend
das Gesamtparenchym der Organe unveréndert ist. Kiimmell hat 34 hierher
gehorige Falle operativ behandelt. Bei der iiberwiegenden Zahl wurde die
Dekapsulation, in einer geringen die Nephrotomie ausgefiihrt; in vereinzelten
recidivierenden Fallen muBlte zur Nierenexstirpation geschritten werden. Mit
Ausnahme von zweien konnten alle Patienten geheilt entlassen werden und
waren noch Jahre nach der Operation arbeitsfahig. Die Atiologie seiner Fille
bezeichnet Kiimmell als unklar. Uber die histologischen Befunde der exstir-
pierten Niere sagt er, dafl es sich um eine beginnende Glomerulonephritis mit
so geringen Veranderungen des Nierengewebes gehandelt hitte, ,,daB nur eine
genaue Durchmusterung aller einzelnen Teile der Niere zum Nachweis posi-
tiver Verdnderungen des Gewebes hitte filhren konnen“. Da makroskopisch
und auch bei oberflichlicher mikroskopischer Untersuchung derartiger Nieren
oft keine Veranderungen zu finden sind, hilt es Kiimmell fiir erklirlich, da
man eine gesunde Niere vor sich zu haben glaubte und Bezeichnungen wie
renale Hamophilie pragte. Doch berechtigen uns auch die von Ritter, v. Illyés
und Zinner mitgeteilten negativen histologischen Befunde an exstirpierten
Nierenteilchen natiirlich nicht, die ganze Niere fiir gesund zu halten, da um-
schriebene Prozesse (entziindliche Verinderungen, Tumoren, Konkrement-
bildungen, lokalisierte Gefiferkrankungen, Papillenangiome) in anderen Be-
zirken der Niere vorliegen kénnen und dem histologischen Nachweis in einem
kleinen probeexcidierten Stiickchen entgangen sind. Deswegen besteht die
Forderung Kapsammers, eine essentielle Nierenblutung erst dann zu diagnosti-
zieren, wenn die histologische Untersuchung der in Serienschnitte zerlegten
ganzen Niere keinen pathologischen Befund ergeben hat, vollkommen zu Recht,
wenn sie natiirlich in praxi auch nicht durchfiihrbar ist. Die von anderen
Autoren (Kretschmer, Casper, Stern, Stich, Loewenhardt, von An-
gerer, Connors, Oppel, Steinthal) beobachteten Fille wurden teils unter
der Diagnose der einseitigen Nephritis haemorrhagica, teils unter dem Verdacht
auf Stein, Tuberkulose, Tumor oder Wanderniere operiert. Ich méchte glauben,
daB auch in den Fillen, in denen die vermutete Ursache der Blutung bei der
Operation nicht gefunden wurde, doch einer der oben angefiihrten Prozesse
vorlag, wobei ich noch besonders darauf hinweisen mochte, daf auch Nieren-
beckenblutungen die Ursache einseitiger Hamaturien abgeben koénnen. Sie
sind entweder Zeichen einer allgemeinen Bluterkrankung (Leuk#mie), oder sind
auf Entziindungen, Stein, Tumor zuriickzufiihren und werden, falls ihre Ab-
grenzung von Nierenblutungen selbst méglich ist, nur selten AnlaBl zu opera-
tivem Vorgehen abgeben.

VI. Nephritis dolorosa.

Zum Schlufl méchte ich noch auf eine Form von Nierenaffektionen eingehen,
die Anlaf} zu chirurgischem Eingreifen gegeben hat, das ist die in der Literatur
als Nephritis dolorosa bezeichnete Erkrankung. Ich hatte schon am Anfang
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der Arbeit angefiihrt, daB Israel als erster in Deutschland Félle von Nieren-
erkrankungen operiert hatte, bei denen Blutungen und kolikartige Schmerzen
im Vordergrunde standen, ohne daB bei der Operation die vermuteten Nieren-
steine gefunden werden konnten. Zur Erklirung dieser durch die Operation
giinstig beeinfluBten Fille nahm Israel an, daB es infolge von Kongestions-
schiiben zu einer schmerzhaften Spannung der Nierenkapsel und zu GefaB-
berstungen kime. Nach ihm hat dann Kiimmell eine groBe Zahl dieser Falle
operiert und iiber seine Erfahrungen im Jahre 1912 im &rztlichen Verein in
Hamburg berichtet. Er fand beim Freilegen der Niere eine ,,verdickte, mit der
Fettkapsel verwachsene Capsula propria, Schrumpfungen und Einziehungen auf
der Nierenoberfliche oder sklerotische Herde und im Parenchym Hyperdmien
und Stauungen®‘. An einigen Probeexcisionen derartiger Félle konnte Kiimmell
,nephritische Prozesse* erkennen und konnte bei Anwendung des Ureteren-
katheterismus, namentlich bei mehrfach ausgefiihrten Untersuchungen ,,die
klinischen Zeichen einer Nephritis, Zylinder und Albumen oft in geringer Menge,
ofter das Albumen fehlend*, feststellen. Er ist der Ansicht, da es sich um
circumscripte oder im Anfangsstadium begriffene nephritische Prozesse handelt.
Ein unterstiitzendes Moment fiir diese Ansicht sieht Kiimmell darin, da8
es bei einer groBen Zahl von Fillen gelang, trotz der Einseitigkeit der Schmerzen
und sonstigen Symptome bei griindlicher und mehrfacher Untersuchung eine
leichte beginnende Nephritis auf beiden Seiten festzustellen. Kiimmell gibt
aber zu, daB es nicht in allen Fillen moglich sein wird, diese doppelseitigen Be-
funde zu erheben. Es wurden von ihm 13 hierher gehorige Falle operiert, bei
denen als prignantestes Symptom die Schmerzen in der einen Seite hervor-
traten, in 4 Fillen wandte er die Dekapsulation, in 9 die Nephrotomie an; die
Patienten wurden auf Jahre hinaus gebessert.

Da in allen diesen Fillen eingehende histologische Beschreibungen fehlen,
so ist es schwer, sich eine genaue Vorstellung iiber das Wesen der diesen Fallen
zugrunde liegenden Erkrankung zu machen. Ich kann mir nur denken, daB
es sich entweder um feste Verwachsungen der Nierenkapsel mit der Umgebung
gehandelt hat oder um akute Nephritis, die infolge Schwellung des Organs
zu Kapselspannung und damit zu Schmerzattacken gefithrt hat, glaube aber,
daB uns nur Fille weiter bringen kénnen, bei denen eine genaue, mit sémtlichen
chemischen Untersuchungen verbundene klinische Forschung mit eingehenden
histologischen Untersuchungen von Probeexcisionen vereint ist. Wiirden sie
uns einen niheren Einblick in diese bisher noch ungeklirten Fille bringen,
dann wiirde es vielleicht auch gelingen, die heute vom wissenschaftlichen Stand-
punkt aus nicht mehr haltbare Bezeichnung der Nephritis dolorosa durch eine
exaktere, nicht das Symptom (den Schmerz), sondern das Wesen der Erkrankung
zum Ausdruck bringende zu ersetzen.

Zusammenfassung.

la. Die chirurgische Behandlung der toxischen Nephrosen (Sublimat) hat
keine Erfolge aufzuweisen. In 26 operativ behandelten Fallen von Sublimat-
niere konnte nur zweimal das Leben erhalten werden.

b) Die Fille von Amyloidnephrose zeigten ebenfalls keine Besserung nach
Operation.
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c) Die Ansichten iiber die Wirkungen der Dekapsulation bei Eklampsie
sind geteilt.

2. Die operative Therapie bei akuter Nephritis war in vielen Fallen von Er-
folg begleitet. Es gelang des 6fteren sowohl bei Scharlachnephritis wie bei
Erkiltungsnephritis die urdmischen Symptome zum Schwinden zu bringen und
die Anurie zu beseitigen. In einer groBen Zahl von Fillen erfolgte post opera-
tionem eine Heilung im klinischen Sinne. Auch im Tierversuch wirkte die
Dekapsulation bei kiinstlich erzeugter Nephritis giinstig. Als Erklarung fiir
die Wirkung der Dekapsulation wird eine Herabsetzung der intrarenalen Span-
nung angenommen. Das wird bewiesen durch die bei der Operation vielfach
konstatierte starke Kapselspannung.

3. Bei chronischer Nephritis ist als Dekapsulationswirkung beobachtet
worden: Steigerung der Diurese, Schwinden der Uridmie, Abnahme der Odeme
und Albuminurie, Steigerung der Harnstoffausscheidung. Wohl ist in einigen
Fallen eine voriibergehende Besserung, aber nur selten ein dauernder Erfolg
nach der Dekapsulation gesehen worden. Manche der in der Literatur als nach
Dekapsulation geheilt mitgeteilten Falle von Morbus Brightii halten beziiglich
der Diagnose einer strengeren Kritik nicht stand. Die Dekapsulation ist nicht
imstande, den anatomischen Proze§ der chronischen Nephritis zum Stillstand zu
bringen. Die entfernte Kapsel regeneriert sich sehr bald wieder. Als Erklarung fiir
die Dekapsulationswirkung wurde gedacht an Herabsetzung des intrarenalen
Druckes, Bildung von Kollateralen, Nerveneinfliisse. Die ersten beiden Er-
klirungen sind abzulehnen, die letzte erscheint unwahrscheinlich.

4. In Féllen von ,essentiellem Nierenbluten hat die Dekapsulation und
haufiger die Nephrotomie zum Aufhéren der Blutung gefiihrt. Diesen Féallen
liegt vielleicht trotz haufig negativem histologischem Befunde probeexcidierter
Stiickchen doch eine anatomische Verinderung zugrunde, die nur dem Nach-
weis in den kleinen der Untersuchung zu Gebote stehenden Gewebsstiickchen
entgeht.

5. Die Falle von Nephritis dolorosa sind sowohl klinisch wie pathologisch-
anatomisch noch ungeklart. Erst nach einer scharferen Abgrenzung des
Krankheitsbegriffes wird der Operationserfolg beurteilt werden kénnen.
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Im Jahre 1911 flammte zum zweiten Male eine grofle, das ganze Land heim-
suchende Poliomyelitisepidemie in Schweden auf. Seit dem Jahre 1905 waren
wir von einem allgemeinen epidemischen Auftreten der Krankheit verschont
geblieben. Diese zweite groBe Landesepidemie ist zum Gegenstand eingehender
Studien in verschiedenen Richtungen gemacht worden. Die hier vorliegende
Arbeit — eine Studie der epidemologischen Verhaltnisse — bildet einen Teil
der im Jahre 1917 in der ,,Svenska Lakareséllskapets Handlingar® (hier als
,,Handl.‘ zitiert) erschienenen Arbeit, deren erster, klinische Studien um-
fassender Teil im 25. Band der Ergebnisse publiziert wurde. Ebenso wie der
klinische Teil erscheint auch der epidemiologische in verkiirzter Form. Die
Literatur ist bis einschlieBlich 1916 beriicksichtigt. Zur niheren Orientierung
verweise ich auf das in der Einleitung des ersten Teiles Gesagte.

I. (XV.)") Bisher auf der skandinavischen Halbinsel
beobachtete Kinderlihmungsepidemien (historisch).

In enger Verbindung mit den groBen Kinderlihmungsepidemien in Schweden
stehen die von Norwegen. Sowohl im Jahre 1905, da die erste groBe Epidemie
iiber unser Land hinzog, als auch 1911, da die zweite ausbrach, sind gleich-
artige Epidemien jenseits des Kolen aufgeflammt. Bemerkenswerterweise haben
sich diese groBen Epidemien streng auf die skandinavische Halbinsel beschrankt.
Die Nachbarlinder sind trotz reger Verbindung mit Schweden und Norwegen
auffallend verschont geblieben. Weder aus Danemark noch aus Finnland,
den Ostseeprovinzen, dem nérdlichen Deutschland, noch aus England ist von
anndhernd so heftigen Epidemien wie den skandinavischen berichtet worden.
Ja in einigen dieser Lander liegen kaum irgendwelche Beobachtungen iiber
ein ausgesprochen epidmisches Auftreten der Krankheit vor.

1) Die eingeklammerten Ziffern entsprechen denjenigen der Kapitel, Tabellen und
Figuren in der schwedischen Arbeit.
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Es sieht aus, als bote die skandinavische Halbinsel besonders giinstige Be-
dingungen fiir das epidemische Auftreten der Krankheit. Die Zusammen-
gehorigkeit der Epidemien beider Lander (Schweden und Norwegen) laBt es
angemessen erscheinen, bei einem historischen Uberblick die skandinavische
Halbinsel als Ganzes ins Auge zu fassen. Es ist um so wiinschenswerter, als ich
in einem der folgenden Kapitel die Epidemien in Norwegen eingehender be-
handle. Im folgenden will ich mich darauf beschrinken, bis auf die unten-
stehende Tabelle, die das Auftreten der Poliomyelitis auf der skandinavischen
Halbinsel anschaulich macht, nur das Nétigste zu sagen und im iibrigen auf die
,»Handl.“ zu verweisen.

Tabelle I (XIX).

Ubersicht iiber das epidemische Auftreten der Kinderlihmung auf der skandinavischen

Halbinsel.
Norwegen Schweden

Anzahl der Anzahl der

Jahr Falle Fille
Lokalisation - Autor Lokalisation | ——— Autor
Parese- ??‘:ﬁt&’ Parese- ?;’gﬁ;’

falle | mane falle | pane
1868 |Séndre Odalen 14| — |Bull — — — —
1881 - — - — Umeé:bygden| 18| — |Bergenholz
1886 |Mandal 5—9 | — |Oxholm — — — —
1887 — — — — Stockholm 43 —  |Medin
1888 — — — — Ammeberg 14 | — |J. Larsson

» - — — - Vérnamo 30| — |Ajander
1895 — — — — Stockholm 21| — |[Medin
1899 | Bratsberg 54| — |Leegaard ’ 54| — |Wickman
1903 | Lunner 20| — |Coldevin Goteborg 20| — .
1904 | Bjugn 20 | — |[Platou — — — —

,» |Hvaler 41 | — |Nannestad — — — —
1905 | Ganz Norwegen | 577 | 981 |Leegaard |Ganz Schweden| 868 | 1034 |Wickman
1906 s s 174 | 466 5 »s ’» — 350 |Wernstedt
1907 sy » — 204 | Offizielle » » — 443 '

Statistik
1908 ” 2 - 59 ” 3 ’ - 317 3
1909 ”» ’» - 51 ’ s ’ - 178 s
1910 ’ 2 - 57 ’ ’ ’ - 180 ’
1911 s ’ 1158 | 1820 |Leegaard ’s ’s 2712 | 3879 ’s
1912 9 s 183 | 425 ’ ’ ’ 3076 | 4311 sy
1913 | ,, ’s 221 | 543 ’ ’ ’s 976 | 1257 ’s
‘1914 ’ ’ ? 2 ’ ’ - 310 ’
1915 ,, ’ ? ? v ’s — 216 ’
19 16 tE ’»” ? ? 2 2 - 2 10 134
1905 :
bis ? 12685
1916

Gut ein halbes Jahrhundert ist verflossen, seit die erste Poliomyelitisepidemie
auf der skandinavischen Halbinsel beobachtet wurde. Es war eine kleine Epi-
demie von 14 Fillen, die von Bull — allerdings unter der Bezeichnung ,,Menin-
gitis spinalis“ — in Sondre Odalen in Norwegen im Jahre 1868 beobachtet
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wurde. Merkwiirdigerweise liegen schon bei dieser kleinen Epidemie Beobach-
tungen iiber abortive Falle vor. In zwei Familien, in denen typische Polio-
myelitisfille auftraten, berichtet Bull, erkrankte auch eines der Geschwister
auf die gleiche Art, genas aber, ohne dafl Lahmungen aufgetreten wéren. Er
glaubt, dafl diese Falle von der gleichen Art wie die Lahmungsfille gewesen
seien.

Am meisten bekannt aus diesen fritheren Jahren ist das von Medin im Jahre
1887 zum ersten und 1895 zum, zweiten Male beobachtete epidemische Auf-
treten der Krankheit in Stockholm. Die Epidemien umfaften 43 bzw. 21 Fille.
Aus dem Jahre 1896 liegt eine ausfiihrliche Publikation Medins iiber diese
beiden Epidemien vor.

Medin konnte in dieser Arbeit Beobachtungen vorlegen, die in hohem
MaBe unsere Kenntnis der Symptomatologie dieser Krankheit erweiterten. Er
zeigte, daf sie nicht immer unter dem alten wohlbekannten Bilde einer spinalen
Lihmung auftrete. Die Krankheit konne sich auch, sagt er, unter dem Bilde
einer Polioencephalitis, einer akuten Ataxie oder einer akuten Neuritis zeigen.

Als Ursache dieser verschiedenen Formen nahm Medin eine verschiedene
Lokalisation des pathologischen Prozesses im Nervensystem, in der Hirnrinde,
in den Nervenkernen oder Nervenstimmen an.

Die Epidemie von 1899 in Bratsberg wurde von Leegaard beschrieben.
Wihrend die Arbeit Medins uns als erste ein reicheres Bild der vielfiltigen
klinischen Formengibt, so ist Leegaards Arbeit die erste, die sicheingehender
mit der epidemiologischen Frage beschiftigt. Hier begegnen wir zum
ersten Male der klar ausgesprochenen Ansicht der kontagiosen
Natur der Krankheit. ,,Wenn man‘, sagt Leegaard, ,die ganze Aus-
breitung der Krankheit iiberblickt, so gewinnt man den Eindruck, man habe
hier mit Ansteckung zu tun. Aus dem Beispiel, daf die Krankheit nach dem
Besuche bei einem kranken Bekannten auftrat, geht auch hervor, daf sie bis
zu einem gewissen Grade als direkt iibertragbar anzusehen ist, aber kaum
auBerhalb des akuten Stadiums oder der ersten Woche.“ In Ubereinstimmung
mit dieser Ansicht rat Leegaard die Isolierung des Kranken (wéhrend drei
Wochen) und nachfolgende Desinfektion an. '

Leegaard lenkt die Aufmerksamkeit hin auf die Vorliebe der Krankheit,
Herde oder Gruppen zu bilden und sich in radidrer Richtung auszubreiten.
,»Léngs der Linie, an der sie fortschreitet®, sagt er, ,,dullert sie sich entweder
mit einzelstehenden Fillen, oder die Fille hdaufen sich zu Gruppen.“ Diese
konnen von zweierlei Art sein. Entweder wird von einem Falle aus die Infektion
in alle Richtungen, in einem, ganzen Landesteil verbreitet, oder es entsteht
innerhalb kurzer Zeit in einem Haushalt oder in benachbarten Hofen eine
Ansammlung von mehreren Fillen.

In Leegaards Arbeit begegnen wir auch zum ersten Male einen direkten
Hinweis auf abortive Formen. Die Krankheit kann, sagt er, unter leichteren
Formen auftreten, ,,die ich abortive nennen mochte und die bisher
wenig bekannt sind.“ In den Darmkanal gelangt, kann der Krankheits-
erreger ,,wahrscheinlich gastrische Symptome und sonst nichts hervorrufen®.

Auch in anderen norwegischen Publikationen aus dieser Zeit (Coldevin,
Kahrs, Platou und Nannestad) tritt man fiir die kontagiose Natur der
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Krankheit ein. Platou und Nannestad weisen auch auf das Vorkommen
abortiver Formen hin. ,Alle diese 41 Fille*, sagt Nannestad, ,,sehe ich
als unzweifelhafte Poliomyelitisfalle an. Es sind aber auch andere Fille auf-
getreten, die dieselben Initialsymptome darboten, wo aber die Lahmungen
wenig hervortraten, rasch voriibergingen oder iiberhaupt fehlten, wo ich aber
den Eindruck gehabt habe, daB es sich um ganz leichte, abortive Beispiele
von Poliomyelitis handelte.*

Schon zu dieser Zeit scheint man in unserem Nachbarland die Ubertragbar-
keit der Krankheit recht gut vor Augen gehabt zu haben. Aus dem Jahre 1904
datiert die Anmeldungspflicht der Krankheit in Norwegen und die Weisungen
an die Gesundheitsdmter, bei einer drohenden Epidemie alle Manahmen zu
ergreifen, die bei den iibrigen kontagiosen Krankheiten geboten erscheinen.

Das Jahr 1905 ist ein Merkstein in der Geschichte der Poliomyelitis. Bisher
hatte sich die Krankheit bei ihrem epidemischen Auftreten sowohl auf der
skandinavischen Halbinsel — wo bisher die meisten Epidemien beobachtet
worden waren — als auch in anderen Lindern darauf beschrinkt, eng begrenzte
Gebiete heimzusuchen und nur etwa 10 bis 50 Fille zu umfassen.

Im Jahre 1905 brach zum ersten Male eine Epidemie aus, die in einem Zuge
groBe Landesstrecken durchzog. Es war das Schicksal der skandinavischen
Halbinsel, die Aufmerksamkeit auch in dieser Hinsicht auf sich zu lenken.
Weite Strecken unseres eigenen Landes als auch Norwegens wurden in diesem
Jahre von der Krankheit befallen. Aus beiden Reichen zusammen wurden
fast 2000 Fille gemeldet, davon allein 1500 Léhmungsfélle.

Die ersten Publikationen iiber diese umfassende Epidemie stammt aus
Norwegen (Geirsvold).

Bryhni veroffentlichte im selben Jahre (1905) seine Beobachtungen iiber
die Epidemie von Bynaesset. Er liefert eine gute Beschreibung der abortiven
Fille, die, wie er fand, die Paresefille an Zahl iibertrafen. Er erwahnt, dafl
man oft ,gleichzeitig und im selben Haus abortive, leichte und schwere Fille
regellos nebeneinander fand*, und er hebt die Wichtigkeit der abortiven Falle
zur Erklirung der Verbreitungsart hervor. Bryhni halt es fiir bewiesen, daf3
sich die Krankheit direkt iibertragen lat, glaubt aber auch, daff andere Um-
stande (Erdboden, Trinkwasser) von Bedeutung sein kénnen.

Weit bedeutungsvoller jedoch war Wickmans berithmte, im Jahre 1907
erschienene Arbeit iiber die schwedische Epidemie. Wickman war der erste,
der eine umfassende wissenschaftliche Untersuchung der Epidemiologie vor-
nahm. Er vertffentlichte eine detaillierte kartographische Studie iiber die
Ausbreitung der Krankheit. Durch genaue Beobachtungen iiber das Ver-
haltnis der Fille zueinander in Zeit und Raum konnte er die Lehre von der
Kontagiositat der Krankheit tiberzeugend stiitzen. Aber auch, was die Sympto-
matologie anlangt, hat Wick man unsere Kenntnisse der epidemischen Kinder-
lahmung erweitert und vertieft. Als neue Formen stellte er die meningitische
und die Landrysche auf. Ein eingehendes Studium widmete er den abortiven
Formen und legte ihre Bedeutung in epidemiologischer Hinsicht klar.

AuBer von Wickman wurde diese groBe skandinavische Epidemie in ver-
schiedenen Richtungen von Harbitz und Scheel, Forssner und Sjovall,
Leegaard und Brorstrém bearbeitet.
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Auch nach dem Jahre 1905 fanden sich in Schweden und Norwegen in der
Regel weit mehr Fille, als man vor diesem Jahr zu beobachten gewohnt war
(s. Tabelle I). Auch von kleinen Epidemien ist berichtet worden.

Erst im Jahre 1911 flammte die Krankheit aber wieder zu einer weite Land-
striche heimsuchenden Epidemie auf. Kleinere Publikationen in medizinischen
Zeitschriften iiber vereinzelte kleine Epidemien seit dem Jahre 1905 und iiber
Teile der zweiten groBen Epidemie liegen von Pettersen, Bidenkap, Gram,
Aaser, Johannessen, Petrén und Ehrenberg, HaBler, Suber, Hell-
stréom, Waern, Dovertie und Wernstedt vor.

Die zweite groBe Epidemie ist, soweit sie Norwegen betrifft, von Leegaard
griindlich bearbeitet worden. Ich finde spiter Gelegenheit, auf sie zuriickzu-
kommen.

In Schweden konnten Kling, Pettersson und Wernstedt wihrend der
zweiten groBen Epidemie den Nachweis des Poliomyelitisvirus im Schleim des

Abb. 1 (18).

Rachen-, Mund- und Nasenraums, wie auch des Darmkanals erbringen und damit
eine weitere Stiitze fiir die Lehre von der kontagisen Natur der Krankheit liefern.
Josefson bewies die Infektionsgefahr von Gegenstinden, die mit dem Kranken
in Beriihrung waren, Kling, Kling und Levaditi, Kling und Pettersson,
Schoug und Wernstedt lieferten noch andere Beitrige zur epidemiologischen
Kenntnis der Krankheit.

Im folgenden soll es meine Aufgabe sein, die Resultate fortgesetzter Studien
in dieser Richtung darzulegen.

Auf der beigefiigten Kurve (s. Abb. 1) sind sidmtliche in den Jahren 1905
bis 1916 in Schweden aufgetretenen Kinderldhmungsfille graphisch registriert.

II. (XVI.) Die Ausbreitung der zweiten, grofien
Kinderlihmungsepidemie in Schweden (Uberblick).
Die groBe Kinderlthmungsepidemie des Jahres 1905 in Skandinavien erlosch
sehr rasch in unserem Land. Schon im folgenden Jahre, besonders in dessen
Ergebnisse d. inn. Med. 26. 17
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letzten Monaten, bemerkte man einen starken Riickgang. Aus dem Jahre
1906 sind kaum ein Drittel soviel Fille gemeldet wie aus dem Jahre 1905.

Anders verhielt sich, besonders in Schweden, die Epidemie, die im Jahre
1911 ihren Erntezug iiber die skandinavische Halbinsel antrat. Die Intensitit
dieser Epidemie erlahmte auch im folgenden Jahre nicht. Ja aus diesem Jahre
sind sogar mehr Falle gemeldet worden. Erst im Jahre 1913 beobachtete man
einen namhaften Riickgang. Doch traten in diesem Jahre immer noch mehr
Fille auf als im Jahre 1905. Im Jahre 1914 sank die Anzahl der Fille auf
einige Hundert, eine Ziffer, die sich dem Werte niahert, mit dem wir auch in
den Jahren vor 1911 zu rechnen gewohnt waren.

Diese letzte grole Epidemie hat unserem Lande viel mehr Opfer gekostet
als die Epidemie von 1905. Wihrend die Anzahl der Fille (Parese- und Abortiv-
falle) aus der Epidemie von 1905 nur etwas iiber 1000 betrug, stieg die Ziffer
aus den Jahren 1911—1913 bis gegen 10 000.

Die Anzahl der tédlich  verlaufenden Falle aus der zweiten groBen
Epidemie iibersteigt sogar die Gesamtzahl der Krankheitsfille aus der ersten.

Die ersten Ansidtze zu einem epidemischen Auftreten der Krankheit im
Jahre 1911 traten schon im Vorfriihling hervor. An vier voneinander weit
entfernt liegenden Orten des Landes traten schon damals epidemiedhnliche
Haufungen von Fiallen auf.

So beobachtete man im Mérz und anfangs April im Kirchspiel Farila im
Bezirk (,,Lan“) Géavleborg in einem begrenzten Gebiet eine kleine Gruppe
von 7 Fillen. Anfangs April traten in Hotagen, weit oben an der norwegischen
Grenze in Jamtland, die ersten Fille einer Epidemie auf, die spéiterhin etwa
40 Falle (Parese- und Abortivfalle) umfaite. Ungefahr gleichzeitig traten in einer
anderen abgelegenen Gegend in Tjal im Bezirk Visternorrland 5—6 Fille in
verschiedenen Familien aus zwei benachbarten Dorfern auf. Ende April und
anfangs Mai war auch in Stockholm eine Epidemie in vollem Gange.

Was das Auftreten und die Verbreitung der Krankheit in den nichstfol-
genden Monaten, wie auch in den Jahren 1912/13 anlangt, so muf ich auf die
schwedische Arbeit hinweisen (s. ,,Handl‘).

Wie ein Blick auf die Ubersichtskarten I und II (S. 349 und 350) zeigt,
ist kaum einer der 24 Regierungsbezirke (,,Lédn‘‘) des Landes von einem epide-
mischen Auftreten der Krankheit wihrend der zweiten groBen Epidemie
verschont geblieben. Die erste grofe Epidemie lief dagegen eine Reihe von
Bezirken unberiihrt.

Auffallend milde ist die Epidemie bisher im Bezirk Gottland aufgetreten.
In der Stadt Visby traten allerdings im -Jahre 1911 13 Fille auf. Aus den
Landgemeinden wurden jedoch in den Jahren 1905 und 1912 keine Fille ge-
meldet, im Jahre 1911 nur einer und im Jahre 1913 drei Fille. Auf der zweiten
groBen dem Festlande naheliegenden Insel Oland liegen die Verhaltnisse anders.
Hier zeigten sich 1905 gowohl wie 1911—1913 recht zahlreiche Fille.

Die Verteilung der Falle dieser zweiten groBen Poliomyelitisepidemie unseres
Landes auf die einzelnen Monate geht aus der beigefiigten Zusammenstellung
(Tabelle IT) hervor. Diese ist eine Zusammenziehung der Tabellen X X—XXTT
der schwedischen Arbeit (s. ,,Handl.®).
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Tabelle II (XX—XXII).
1911—-1913 in Schweden beobachtete Poliomyelitisfille auf die einzelnen Monate verteilt.

Jahr Jan. Febr. Mirz April Mai Juni \ Juli
1911 2 17 13 23 88 86 184
1912 168 106 122 99 109 165 481
1913 90 51 46 45 70 41 105
1911—-1913 260 174 181 167 267 292 770
Jahr August | Sept. Okt. Nov. Dez. E:I?net Summe
1911 905 1079 748 481 232 21 3879
1912 1120 946 625 232 123 15 4311
1913 201 322 162 90 34 — 1257
1911—1913 2226 | 2347 | 1535 | 803 | 389 36 9447

ITII. (XVIL.) Die Wurzeln der Epidemie.

Wo ist die Ursache firr das Aufflammen der zweiten grofilen Epidemie zu
suchen ? Hat sie ihren Ursprung von einer einzigen, auf einen bestimmten Teil
des Landes lokalisierten Infektionsquelle genommen? Oder erstrecken sich
ihre Wurzeln in die verschiedensten Teile des Landes ?

Die allererste von den gréBeren lokalen Epidemien des Jahres 1911 in
unserem Lande war diejenige, die Ende April und anfangs Mai in Stockholm
ausbrach und das ganze Jahr hindurch ihre schreckliche Ernte in der Stadt
hielt. Aber auch in den allerersten Monaten des Jahres traten in Stockholm
Krankheitsfalle auf. Unter diesen Umstédnden liegt es nahe, sich die Frage
zu stellen, ob nicht die Hauptstadt, von welcher mehr als von irgendeinem
anderen Ort aus lebhafte Verbindungen mit allen Landesteilen bestehen, die
Quelle war, von welcher der Samen sich iiber die verschiedenen Landesteile
ausbreitete, woselbst dann lokale Epidemien aufflammten.

Daf die Verhaltnisse wirklich so liegen, erscheint jedoch sehr unwahrscheinlich.
Es ist schon darauf hingewiesen worden, daf} die ersten Ansétze zu einem epi-
demischen Auftreten der Krankheit sich an anderen Stellen des Landes zeigten
(Farila, Hotagen und Tjal). Alle die Orte (s. die Ubersichtskarte IT) liegen aber
30—60 Meilen von der Hauptstadt und 20—30 Meilen voneinander entfernt. Sie
liegen auch nicht an den groBen Verkehrswegen. Die zwei nérdlichsten sind
Gebirgsdorfer, die fernab von bewohnteren Gegenden liegen. Man kann daher
nicht annehmen, der Infektionsstoff sei unter irgendwelchen Verhiltnissen von
der Hauptstadt zuerst in diese abgelegenen und teilweise unzuginglichen Gegen-
den geraten, um hier die ersten Zeichen einer herannahenden Epidemie hervor-
treten zu lassen. Noch unwahrscheinlicher erscheint dies, wenn wir die in
Frage stehende Jahreszeit bedenken. Die Verbindung dieser abgelegenen

17
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Siedlungen mit den zentralen Teilen des Landes sind immer gering, zur Winters-
zeit aber noch mehr reduziert und geradezu minimal. Aus demselben Grunde
erscheint es unwahrscheinlich, daBl einer dieser weit von allen Verbindungs-
wegen liegenden Herde der Ausgangspunkt fiir die anderen, noch weniger aber
daB er der Ausgangspunkt firr die weitumfassende Epidemie in ihrer Gesamt-
heit sei.

Die Geschichte der Kinderlihmungsepidemien, auch derjenigen der skandi-
navischen Halbinsel, lehrt, daB die groBen Epidemien in der Regel von kleineren
vorausgegangen sind. Es liegt daher nahe, den Versuch zu machen, durch das
Studium des Auftretens der Krankheit in den der Epidemie vorausgehenden
Jahren die Ursache fiir das Auftreten derselben zu finden.

Tabelle ITIT (XXTIT).
Ubersicht iiber die wihrend der Jahre 1905—1911 in Schweden beobachteten

Poliomyelitisfalle.
Stadt oder Summe
Regierunggbezirk 1905 | 1906 | 1907 | 1908 | 1909 | 1910 | 1906— | 1911
(,,Lan*) 1910

Stockholm . . . .. 10 — — 1 1 — 2 205
Stockholms Lén . . . 1 4 7 7 3 1 22 190
Uppsala bs e e 1 1 15 9 4 2 31 68
Sédermanlands ,, . . . 44 34 6 3 19 5 36 89
Ostergotlands ,, . . . 101 17 4 | 14 9 8 52 180
Jonkopings 5y e e 51 8 26 18 11 6 69 1068
Kronobergs vy e e 262 95 14 56 6 5 176 87
Kalmar vs e e e 66 29 4 3 15 1 52 220
Gottlands bs e e — — — — 4 1 5 14
Blekinge v e e e 10 6 33 3 2 2 46 10
Kristianstads ,, . . . 15 15 73 7 3 2 100 44
Malmé . . . . . .. — — 22 — — — 22 3
Malméhus Lén . . . . 5 3 68 4 9 1 86 102
Hallands ,, . . . . . 1 — 10 1 3 — 14 27
Goteborg . . . . .. — — 15 2 - 2 19 33
Géteborgs och Bohus Lin 19 6 11 21 2 3 13 26
Alvsborgs Lin . . . 9 2 | 21 | 29 - 1 53 346
Skaraborgs 9 e e 136 6 21 6 5 3 41 114
Vérmlands ,, . . . 58 16 8 36 7 10 7 28
Orebro e 88 8 | 13 | 32 6 6 65 31
Vistmanlands ,, . . . 42 13 — — 1 2 16 203
Kopparbergs ,, . . . 13 54 4 2 2 - 62 100
Gavleborgs ,, . . . 18 5 2 10 11 1 29 100
Visternorrlands Lén . . 38 12 2 18 10 4 46 300
Jamtlands Lén . . . 9 16 2 14 4 89 123 114
Vasterbottens ,, . . . 31 16 54 10 39 24 143 117
Norrbottens ,, . . . 6 15 8 11 2 1 37 30
Summe | 1034 | 350 | 443 | 817 | 178 | 180 | 1468 | 3879

Wenden wir diese Betrachtungsart an, so kommen wir bald zu der Ein-
sicht (s. Tabelle III), daB die Hauptstadt als gemeinsame Infektionsquelle
nicht in Frage kommen kann. Wihrend der ganzen Zeit, die seit 1905 verfloB,
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wurden aus Stockholm nur 2 Fille gemeldet. Im Jahre 1910 wurde sogar kein
einziger Fall gemeldet.

Die zwei einzigen Bezirke, in denen die Krankheit knapp vor 1911 einen
ausgesprocheneren epidemischen Charakter zeigte, waren die Bezirke Jamtland
und Visterbotten. So zeigten sich unbedeutendere Epidemien im Jahre 1909
im Bezirk Visterbotten im Arztedistrikt Norsjo und 1910 in der Gegend von
Skellefted. Im Bezirk Jamtland beobachtete man 1910 kleinere Epidemien
in Frostviken und Strém. Diese Orte liegen nicht an den groflen Verkehrswegen
oder Handelszentren des Landes. Die Orte im Bezirk Jamtland liegen sogar
in recht abgelegenen Gebirgsgegenden. Esist daher a priori unwahrscheinlich,
daB wir in diesen Gegenden die Quelle zu suchen haben, aus der die zweite
grofle Epidemie unseres Landes entsprang. Dagegen spricht auch die Lokali-
sation der Epidemiegebiete im Jahre 1911. Diese liegen zum gréBten Teil —
besonders die umfassendsten von ihnen — im mittleren und siidlichen Schweden.
Norrland dagegen, das mit den genannten Gebieten, in denen 1910 die lokalen
Epidemien auftraten, in regerer Verbindung stand, war der Schauplatz weniger
zahlreicher und vor allem weniger umfassender lokaler Epidemien. Die im
Bezirk Jamtland und Vésterbotten 1911 auftretenden liegen aber nicht allzu-
fern von den 1910 dort aufflackernden lokalen Epidemien. Die Moglichkeit
laBt sich daher nicht ausschlieBen, da die 1911 hier auftretenden Epidemien
in den 1910 beobachteten lokalen Epidemien ihren Ursprung haben.

DaBl die urspriingliche Quelle der Epidemie in Norwegen zu suchen ist,
erscheint unwahrscheinlich, da die hauptsichlichsten Epidemiegebiete im Siiden
und Osten unseres Landes, also fern von der norwegischen Grenze liegen. In
Norwegen beobachtete man iibrigens 1910 kein epidemisches Auftreten der
Krankheit.

Weder das Studium der allerersten Ansitze eines erneuerten epidemischen
Aufflammens der Krankheit im Jahre 1911, noch das Studium des epidemie-
dhnlichen Auftretens der Krankheit in den Jahren knapp vorher ergibt eine
Stiitze fiir die Annahme, die Wurzeln der Epidemie hétten ausschlieflich oder
der Hauptsache nach ihren Ursprung in einer gemeinsamen, in einem bestimmten
Gebiet lokalisierten Infektionsquelle. Alles deutet darauf hin, daf die Epi-
demie einen anderen Ursprung hat. Wahrscheinlich ist sie aus verschiedenen
voneinander relativ unabhéngigen Quellen aufgeschossen.

Unter diesen Umstéinden kénnte man vermuten, da in Ubereinstimmung
mit den Verhaltnissen in den Bezirken Jamtland und Visterbotten auch in
den iibrigen Bezirken, in denen 1911 groBile Epidemiegebiete auftraten, in den
Jahren knapp vorher die Andeutung einer Epidemie oder wenigstens eine
Hiaufung der Kinderlahmungsfille zu beobachten sei. Dies ist jedoch in der
Regel nicht der Fall. In den Bezirken, in denen 1911 die grofiten Herde auf-
traten, namlich in den Bezirken Jonkoping, Vasternorrland, Alvsborg, Kalmar,
Vastmanland, Ostergétland und Stockholm, ebenso in der Stadt Stockholm
findet sich 1910 keine Tendenz zu einem epidemischen Auftreten der Krank-
heit. So wurde 1910 aus der Stadt Stockholm, wie schon gesagt, kein Fall,
aus dem Bezirk Stockholm und Kalmar 1 Fall, aus Vistmanland 1 Fall und
aus Visternorrland nicht mehr als 4 Fille gemeldet. Aus dem 1911 so furchtbar
heimgesuchten Bezirk Alvsborg wurde aus den Jahren 1909—1910 nur ein
einziger Fall gemeldet.
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Uberraschend ist, daB nicht einmal die Kurve fiir die von 1906—1910 ein-
getroffenen Kinderlahmungsfille in dem Jahr vor dem Ausbruch der zweiten
groBen Epidemie eine Steigerung zeigt. Seit dem Jahre 1905 war sie fast
regelmafig gesunken. Sogar withrend der ersten Monate des Jahres 1911 ist
die Anzahl der Fille auffallend klein. Sie ist kleiner als zu dieser Zeit
durchschnittlich in den 6 seit 1905 verflossenen Jahren (s. Abb. 1).

Fassen wir das Auftreten der Kinderlshmung in den letzten Jahren vor
1911 ins Auge, so erscheint der Ausbruch der zweiten groBen Epidemie gerade zu
diesem Zeitpunkt iiberraschend. In der Vorgeschichte findet man kein An-
zeichen der nahenden Gefahr.

Eine gewisse Erkliarung fiir den Ursprung der Epidemie gibt doch das Ver-
halten der Krankheit in den vorhergehenden Jahren. Ein Blick auf Tabelle 11T
zeigt, daBl jedes Jahr seit 1905 fast ausnahmslos in allen Regierungsbezirken
(,,Lin*) des Landes Poliomyelitisfille aufgetreten sind. Untersucht man die
Verhiltnisse ndher, so findet man, daBl die Krankheit teils in kleineren Epi-
demien oder Gruppen, teils in vereinzelten Fillen, immer wieder aber stetig
an verschiedenen Orten des Reiches aufgetaucht ist. Verzeichnet man diese
kleinen Epidemien und die vereinzelten Fille wiahrend der vorhergehenden
Jahre auf einer Karte, so sieht man, dal das ganze Reich ziemlich gleichmiBig
mit Kinderlahmungsféllen iibersit war. Daraus kénnen wir den Schluf ziehen,
daB der Virus nicht nur von Jahr zu Jahr fortlebte, sondern da er wihrend
der Jahre, die seit der ersten groflen Epidemie verflossen, allgemein und so
gut wie iiber das ganze Land verbreitet war. Wo er sich findet oder wo er sich
manifestieren wird, das konnen wir nicht bestimmen noch voraussagen. Nur
dann und wann, bei einem einzelnen Falle oder einer Ansammlung von Fillen
wird ein Glied der Kette von Virusiibertragung und -verbreitung, die wir als
bestdndig vor sich gehend annehmen miien, die uns aber sonst verborgen
bleibt, sichtbar.

In dieser mehr oder minder ausgebreiteten und stindigen An-
wesenheit des Infektionsstoffes im ganzen Reich haben wir nach
aller Wahrscheinlichkeit die Wurzeln fiir das riesige Aufflammen der
Epidemie iiber das ganze Land zu suchen. Aus unbekannten Ursachen, die
aber wahrscheinlich in biologischen Eigentiimlichkeiten des Poliomyelitisvirus
zu suchen sind, diirften an verschiedenen Stellen des Landes die allgemein
verbreiteten Infektionsstoffe an Virulenz zugenommen haben und lokale Epi-
demien entstanden sein. Von dort aus sind die pathogenen Keime verbreitet
worden.

Was die sporadischen Fille und kleinen Epidemien anlangt, die seit dem
Jahre 1905 immer wieder aufgetreten sind, so hat man diese wohl als Auslédufer
der grofien Epidemie dieses Jahres anzusehen.

Wire diese Annahme richtig, so wiirde die zweite grofe Epidemie unseres
Landes eine Herkunft haben, die ihre Ursprungsfaden in der grofien Epidemie
von 1905 haben. So diirften die grofien Epidemien ihrerseits in demselben
genetischen Zusammenhang stehen wie die einzelnen Fille in einem lokalen
Herd. Aber wie auch dabei der genetische Zusammenhang nicht immer auf-
gedeckt werden kann, so sind uns auch die Verkettungen zwischen den groBen
Epidemien verborgen.
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IV. (XVIIL) Einwirkungen der Jahreszeit und des Klimas.

Die Kinderlshmung gilt bekanntlich als exquisite Sommerkrankheit. Die
Ziffern der Tabelle IT zeigen jedoch, daB man dies nicht auffassen darf, als
wire die Krankheit ausschlieBlich an die warmen Monate gebunden.

Von allen aus den Jahren 1911—1913 gemeldeten Fillen, bei denen der
Monat der Erkrankung bekannt war — dies sind 9411 Parese- und Abortiv-
falle —, traten 3342 (35,4°,) in den Monaten Oktober—Marz auf. Ein be-
deutender Prozentsatz fillt also auch in die kalte Jahreszeit.

Vergleicht man die Kurve mittlerer Temperaturen mit der Morbiditéts-
kurve, so ergeben sich beachtenswerte Divergenzen. So liegt das Maximum
der Morbiditatskurve in keinem dieser Jahre im Monate Juli, der in der Regel
der wirmste ist. Das Maximum der Morbiditatskurve fallt in eine spitere
Zeit. Im Jahre 1912 erreichte die Kurve ihren Héhepunkt im August, in den
Jahren 1911 und 1913 erst im September. Auflerdem war die Morbiditét in
diesen drei Jahren im Oktober und November wesentlich grofer, als in dem
bedeutend wirmeren Juni.

Mit Ausnahme des Jahres 1911 (die Krankheit nahm nicht gleich zu Anfang
des Jahres ihren epidemischen Charakter an) war die Morbiditat auch keines-
falls in den kiltesten Monaten am geringsten. So traten in dem ersten Quartal
der Jahre 1912 und 1913 mehr Fille auf als in dem bedeutend wirmeren Quartal
April—Juni. Vergleicht man die drei kiltesten Monate des Jahres, ndmlich
Dezember, Januar, Februar, mit der Zeit von April bis Juni, so zeigt sich ein
noch gréBerer Unterschied. So traten unter anderem (s. Tabelle XXIV ,,Handl.©)
in den Monaten Dezember—Februar 1911—1912 bzw. 1912—1913 durch-
schnittlich 128,3, in den Monaten April—Juni 1912 bzw. 1913 nur 88,1 Polio-
myelitisfille auf. Das Minimum der Morbiditatskurve fallt auch nicht auf
das kilteste Jahresviertel, sondern fast auf das nichstwirmste. 1912 erreichte
die Kurve im April, 1913 erst im Juni ihren Tiefstandspunkt.

Die groBen Epidemieherde jedoch bilden sich in der Regel in den Sommer-
und Herbstmonaten. Die Fille, die in den Wintermonaten auftreten, sind meist
nur eine Fortsetzung dieser Epidemien. Sie treten somit meist in den Gebieten
oder deren Umgebung auf, in denen die Krankheit schon wihrend des Sommers
eine epidemische Ausbreitung gewonnen hat.

Doch konnen sich auch wihrend der Wintermonate Herde dort entwickeln,
wo wiahrend der warmen Jahreszeit kein Fall zu beobachten war. Ein Beispiel
hierfiir ist die 1912 im Distrikt Hogsiter im Bezirk Alvsborg ausgebrochene
Epidemie. Weder in diesem Distrikt noch in dessen Umgebung war im Jahre
1911 ein Fall aufgetreten. Im Januar 1912 brach jedoch eine kleine Epidemie
aus, die bis Marz anhielt, um dann zu erléschen. Sie umfaBte 13 Paresefalle,
auf 3 aneinander grenzende Kirchspiele verteilt.

Kine andere Gruppe von 14 Paresefillen, zu je 8 und 6 Fillen auf zwei Herde verteilt,
trat ganz unvermutet von Januar bis Februar 1912 hoch oben im Norden im &rztlichen
Distrikt Torp im Visternorrlands ,,Lan‘ auf.

In Vedevig und dessen Umgebung flammte im Méarz 1912 eine kleine Epidemie auf.
Sie umfaBte 15 Fille, von diesen traten 11 im Mérz und 4 im April auf.

Goteborg gibt noch ein Beispiel fiir eine in der kalten Jahreszeit einsetzende und sich

steigernde Epidemie. Hier traten im September 1911 2 Fille auf. Dies waren die ersten
in diesem Jahre beobachteten. Erst im Oktober und November héuften sich die Fille
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und ihre Zahl nahm monatlich zu. Die Epidemie erreichte im Januar des folgenden Jahres
mit 17 Fillen ihren Hohepunkt, worauf sie im Frithling und Frithsommer an Intensitét
abnahm. Im Sommer flammte sie mit erneuter Lebhaftigkeit auf. Einen neuerlichen
Hohepunkt erreichte sie im August. Doch betrug die Anzahl der Fille nur 18, also kaum
mehr wie im Januar.

Man kann auch aus anderen Gegenden, z. B. aus unserem Nachbarlande Norwegen,
Beispiele fiir derartige Winterepidemien anfiihren. So trat die von Platou beschriebene
Epidemie in Bjugn 1904 (20 Fille) in den Monaten September bis Dezember auf und hatte
ihr Maximum in den Monaten Oktober—November. Die Levanger Epidemie 1911 setzte
mit 12 Fallen zwischen Januar und Februar ein. In Kolvereid setzte im selben Jahre eine
Epidemie mit 1 Fall im August, 5 im September und 25 von Oktober bis Februar 1912
ein. In Rollag beobachtete man eine kleine Epidemie mit 10 Paresefallen in der Zeit von
Oktober bis Januar 1912.

Die bedeutende Anzahl Fialle, welche wiahrend der kalten Jahres-
zeit auftreten, und das Auftreten begrenzter Epidemien zu eben
dieser Zeit, welche sogar ihren Hohepunkt im Winter erreichen
kénnen, verdient Beachtung. Ein derartiges Verhalten spricht
nidmlich gegen die Richtigkeit der Annahme, fliegende Insekten
seien die einzigen oder hauptsidchlichsten Infektionsiibertriger.

 Unterschiede in den klimatischen Verhaltnissen, wenigstens soweit sie sich
auf der skandinavischen Halbinsel vorfinden, scheinen keinen bestimmten
EinfluB auf die Krankheit zu haben. Sowohl an der Kiiste wie im Innern des
Landes haben sich groBe Herde gebildet. In der Ebene ebenso wie in Wald-
und Gebirgsgegenden, im Norden und im Siiden des Landes sehen wir die
Krankheit sich epidemisch ausbreiten, ohne eine Vorliebe fiir eine klimatologisch
oder geographisch besonders gestaltete Gegend zu zeigen.

Auch in anderen Léndern scheint es sich so zu verhalten. — Fassen wir alle
bisher beobachteten Kinderlahmungsepidemien ins Auge, so fillt es uns aber auf,
daB die Krankheit in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille in den Landern
der gemaBigten Zone aufgetreten ist. Besonders unter der Bevolkerung mit
germanischem und angelsiachsischem Ursprung hat die Krankheit bisher ihre
Opfer gefordert.

V. (XIX.) Topographie.
A. Epidemiezentren, Herde und Gruppen.

Die topographische Verteilung aller Fille einer ausgebreiteten Kinder-
lahmungsepidemie bietet ein typisches Bild. Auf einer Karte eingetragen
bilden sie, wie schon Wickman betonte, an gewissen Stellen grofere An-
sammlungen: Epidemiegebiete oder Epidemiezentren. In diesen Ge-
bieten sind die einzelnen Falle aber auch nicht gleichmiBig verteilt. Sie sammeln
sich nidmlich zu teilweise groBeren, voneinander getrennten Herden. Diese
zerfallen wieder in Gruppen, welche nur wenige Fille umfassen.

Selbst die Fille, welche nicht zu den groBen Zentren oder groferen Herden
zugehéren, sammeln sich gern zu mehr oder weniger ausgedehnten Gruppen.
Die vollstindig isoliert stehenden Fille sind dagegen nur in einer verschwin-
denden Minderzahl vorhanden. Nicht selten findet man auch diese kleinen
Gruppen und isolierteren Fille in der Nahe grofler Epidemiezentren oder -herden.
Doch treten sie auch in abseits licgenden Gegenden des Landes auf.
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Diese Neigung, sich in Gruppen zu sammeln, tritt jedoch auch
hervor, wenn die Krankheit nicht in einer groBen, das ganze Land
heimsuchenden Epidemie aufgeflammt ist. Wenigstens verhielt es sich in
Schweden so in der Zeit, welche zwischen den zwei bisher eingetroffenen groBen
Epidemien verfloB. In den Jahren von 1906 bis 1910 traten in unserem Lande
relativ wenig Fille auf. Nichtsdestoweniger waren sie, wie schon im Kapitel ITT
hervorgehoben wurde, tiber das ganze Reich verstreut. Bei der Einzeichnung
dieser Falle auf einer Karte (soweit dies bei den mir zur Verfiigung stehenden
Angaben méglich war) zeigte es sich nun, daB auch diese Félle meistens zu kleinen
Gruppen, 3 oder mehr Falle umfassend, geordnet waren. Aufler diesen kleinen
Gruppen trat jedes Jahr, einmal hier und einmal dort, ein groBerer Herd, 10,
das Doppelte oder mehr Fille umfassend, auf. Am haufigsten traten diese
grofleren Gruppen, gleichsam als Echo der ersten groen Epidemie, in den
darauffolgenden Jahren 1906—1908 auf. Die vollsténdig isoliert auf-
tretenden Félle waren also auch wahrend dieser relativ epidemie-
freien Jahre sehr selten.

Ein anderer fiir die Krankheit recht charakteristischer Zug ist ihre Nei-
gung, sich in radidrer Richtung auszubreiten. Auch auf dieses Verhalten hat
besonders Wickman die Aufmerksamkeit gelenkt. Die radidre Ausbreitungs-
art findet sich meist, will mir scheinen, bei der Entwicklung und Ausbreitung
kleinerer Herde und Gruppen. Bei der Untersuchung der grofien Epidemie-
gebiete findet man seltener, da8 ein zentral gelegener Ort der Ausgangspunkt
war, von wo aus sich die Epidemie gleichmaBig nach allen Richtungen sich aus-
gedehnt hat. Meist erwichst ein so groBes Epidemiezentrum aus verschiedenen,
voneinander getrennten Orten. Von diesen getrennten Orten aus hat sich die
Krankheit in mehr oder weniger radiir verlaufender Richtung ausgebreitet
und einen Herd gebildet. Durch die unmittelbare Nachbarschaft der Herde
ist ein Herdkonglomerat entstanden, das als zusammenhidngende Einheit impo-
niert: Epidemiegebiet oder Epide miezentrum.

Eines der Epidemiezentren aus dem Jahre 1911 ist jedoch ein schones Bei-
spiel dafiir, daB auch ein groBes Epidemiegebiet durch radidres Wachstum
eines einzigen Herdes entstehen kann.

Schon durch seine auBergewshnliche GrofBle ist dieses Epidemiegebiet ge-
eignet, die Aufmerksamkeit auf sich zu lenken. Es erstreckt sich iiber weite
Teile der Bezirke Jénksping und Kalmar und beriihrte sogar die benachbarten
Teile der Bezirke Ostergstland und Kronoberg. Mit seinen Ausliufern im Nord-
westen und Siidosten erstreckt es sich iiber eine rund 16 Meilen lange Land-
strecke. Verzeichnet man die Fille auf einer Karte, so zeigt sich eine auf-
fallende Konzentration und Gleichm#Bigkeit der Verteilung in den zentralen,
im Jonkoping-Lan liegenden Teilen.

Die periphere Zone, die einen grofien Teil vom Bezirk Kalmar und kleinere
Gebiete der Bezirke Ostergstland und Kronoberg umfaBte, 16st sich in un-
regelmiBige, fleck- oder strichférmige Herde und einzelne Falle auf. Dieses
groBe Epidemiegebiet allein umfaBt ungefahr 1300 Fille (davon 800 Parese-
falle). Dieses Epidemiezentrum allein umfaB8t also mehr Fille, als die ganze
Landesepidemie des Jahres 1905 (nihere Einzelheiten s. ,,Handl.”).

Besser als Worte gibt die beigefiigte Karte (Abb. 2) eine Vorstellung von
der Ausbreitung der Epidemie. Auf der Karte habe ich fiir einen gewissen
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Tag in jedem Monat die Falle mit einem Punkt und einem konzentrischen
kleinen Kreis bezeichnet, die an eben diesem Tag in der weitesten Entfernung
von der Stadt Eksjo aufgetreten sind. Die korrespondierenden Fille sind
miteinander verbunden und die dadurch abgegrenzten Felder bezeichnen die
dullersten Grenzen der Epidemie zu den auf der Karte angegebenen Zeitpunkten,

Abb. 2 (19).

s0.vr, W (Ersii)
: Poliomyelitisfall @

122V, ————

Kirschspiele mit einem Mor- § 1,3 [der Paresefalle]

o biditatsprozent 6Ber als ) 1,5 [samtlicher Fall
;f ,gs coveoe P ar l [sdémtlicher Fille]

d. i. 30. Juni, 23. Juli, 22. August, 30. September, 31. Oktober, 30. November
und 13. Dezember. Bei 15 Fiallen von den 1300 eingetroffenen fehlen An-
gaben iiber den Erkrankungstag. Ein einziger Fall liegt aulerhalb der Grenze,
innerhalb welcher er nach der Karte gehoren sollte. Dieser Fall trat im Juni
im Distrikt Vrigstad auf, in dem erst 2 Monate spéter sich neue Félle hduften.
Dieser Fall ist auf der Karte mit X bezeichnet.

Die Untersuchung dieses Epidemiegebiets zeigt, wie die Epidemie einem
Strom vergleichbar aus ihrem Bette tritt, sich weit iiber die Umgebung ergief3t
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und Monat fiir Monat neue konzentrische Kreise um die alten zieht. Hierbei
ist zu bemerken, daB die Epidemie im Zentrum (Stadt Eksjo) schon erloschen
war, als sie im September die auf der Karte eingezeichnete Grenze erreichte.
Nichtsdestoweniger setzt sie immerhin ihr peripheres Weiterkriechen fort, be-
sonders nach Osten, bis Ende des Jahres durch die Kiiste hier Halt geboten
wurde.

B. Lokalisation.

Recht interessant ist das Studium der Orte, an denen die Krankheit in den
verschiedenen Jahren ihre Ernte hielt.

I. Die Epidemien unter der Landhevélkerung in Schweden.

Im folgenden sollen hauptsiachlich die Verhéltnisse am Land beriihrt werden.
Die Krankheit scheint sich némlich, dies geht aus einem folgenden Kapitel
hervor, in verschiedener Hinsicht im Land anders zu verhalten als in Stadten
oder stadtahnlichen Gemeinschaften. Es ist daher zweckmaBig, das Verhalten
der Krankheit unter diesen verschiedenen Bedingungen getrennt zu betrachten.
Schon aus einem vorhergehenden Kapitel (Kapitel II) geht hervor, daf
bei der zweiten groBen Epidemie unseres Landes (1911—1913) jedes Jahr neue
Gebiete in das Reich der Epidemie einbezogen wurden. Dies wird durch die
Ubersichtskarten I—IT (S. 349 —350) anschaulich gemacht. Auf denselben habe
ich die Herde und Gruppen, sofern sie mindestens 6 Falle umfassen, fiir jedes
von den Jahren 1905 und 1911—1913 verschieden markiert. Es sind nur die
Falle, die im Lande auftraten, verzeichnet und nur Paresefille eingerechnet.

Schon der erste Blick auf die Karte wird deutlich zeigen, dafl die Gebiete
der einzelnen Herde aus den verschiedenen Jahren sich nicht decken,
sondern so gut wie iiberall im groBen und ganzen aullerhalb ein-
ander liegen.

Frappant ist auBerdem, dafl die Herde der verschiedenen Epidemien
sehr oft in unmittelbarer Nahe voneinander liegen. Man gewinnt
dadurch den Eindruck, da8 die Epidemiezentren eines Jahres im kommenden
Jahr gleichsam neue Schoflinge, manchmal in verschiedenen Richtungen
treiben. So sandte z. B. die Epidemie von 1905 in Ostergstland im Jahre 1911
neue Triebe nach Westen. Aus diesen entspringen 1912 neue Epidemiegebiete
in nordlicher und 6stlicher Richtung. Und 1913 entstehen aus den Herden
des Jahres 1912 neue in der Richtung gegen Sédermanland. — Aus den alten
Herden des Jahres 1911 im siidostlichen Teil vom Bezirk Alvsborg entspringen
als direkte Fortsetzung neue Epidemiegebiete des Jahres 1912 in Halland,
Bohuslén und im siidwestlichen Teil von Vistergstland. Diese Herde im Be-
zirk Alvsborg wurzeln andererseits mit ihren nérdlichsten Ausliufern in dem
Gebiete der alten Skaraborgsherden des Jahres 1905.- — Die Epidemie von
Blekinge 1912 schickt im folgenden Jahr neue Zweige nach Westen und Norden
in die Bezirke Blekinge und Kalmar.

Ob die genetische Entwicklung wirklich so vor sich ging, wie eben geschildert
wurde, ist wegen der Schwierigkeit dic Infektionswege sicher zu verfolgen,
schwer unzweideutig darzulegen.

Bis jetzt wurde erst ein orientierender Blick iiber das Verhalten der ver-
schiedenen Herde zu einander wihrend ungleicher Epidemiejahre geworfen. Im
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folgenden sollen die Verhdltnisse néher untersucht werden. Von gréBtem
Interesse dabei ist die Frage, wie sich die Herde der zweiten groffen Epidemie
zu denen der Epidemie von 1905 verhalten. Ich werde deswegen zunichst
eine eingehende Untersuchung unter besonderer Beriicksichtigung gerade dieser
Frage vorlegen. Hierbei werden nur Paresefille in Betracht gezogen.

Nach Wickman entstanden im Jahre 1905 4 bis 5 groBle Epidemiezentren
im Lande, das eine in Skaraborgs-Lin, das zweite in Kronbergs-Lén, das dritte
in den aneinander grenzenden Ostergotlands und Kalmar-Lén, und schlieBlich

Abb. 3 (20). Die schraffierten Felder I—III = Herde der Epidemie von f&tvidaberg-Valde-

marsvik 1905. Die arabischen Ziffern geben die Anzahl der Falle an. = Grenzen

von 1905, — — — — = Grenzen der Epidemiegebiete des Jahres 1911, wie sie im Jahres-

bericht des Medizinalstyrelsen fiir 1911 angegeben sind. x = Fall 1905. . = Fall 1911.
o = Fall 1912. A = Fall 1913.

noch eines in den aneinander stoBenden Lanen Orebro, Sédermanland und
Vistmanland.

1. Die Atvidaberg-Valdemarsvik-Epidemie 1905.

Im Jahre 1905 traten in diesem Epidemiezentrum 89 typische Kinder-
lahmungsfille auf (davon 63 am Lande). Sie lassen sich, in Ubereinstimmung
mit Wick mans Beschreibung, auf drei groflere Herde zuriickfithren; diese
sind die Herde von: Atvidaberg, Storsjé und Valdemarsvik.

Der Herd von Valdemarsvik.

Auf der beigefiigten Karte (Abb. 3) sind simtliche zum Herde Valdemarsvik gehorenden
Falle in dem schraffierten Feld III zusammengefaBt. Hier traten 1905 in Valdemarsvik
selbst 6 Fille und in dem dazugehérigen Herdgebiet auf dem Lande 14 Fille auf. In den
Jahren 1911—1913 blieben sowohl Valdemarsvik als auch das umliegende Land vollkommen
von der Krankheit verschont.
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Der Herd von Storsjé.
Alle Fille des Herdes Storsjo, 22 an der Zahl, liegen innerhalb des schraffierten Feldes II.
In diesem Gebiet traten 1911—1913 nur 2 Falle auf. (Bei dem einen dieser beiden fehlen
Angaben dariiber, ob er mit Paresen verlief.)

Der Herd von Atvidaberg.

Wie schon in meinem Bericht aus dem Jahre 1911 betont wurde, iibergreifen sich an
gewissen Stellen die Gebiete der Epidemiezentren von 1905 und 1911. Dies war zum Beispiel

Abb. 4 (21). Die schraffierten Felder I—IV = Herde der Nerike-Wéstmanland-
Sodermanland-Epidemie 1905. (Das iibrige wie in Abb. 3.)

in der Gegend der Fall, wo sich die Atvidaberg-Va,ldemarsvik-Epidemie 1905 lokalisierte.
In den westlichsten Teilen des Atvidabergherdes griff die Epidemie von 1911 iiber. SchlieBt
man den einen am westlichsten gelegenen Fall dieses Herdes aus, so erhalt man ein Feld
(in Abb. 3 das schraffierte Feld I), in dem 1905 46 Falle auftraten (20 Fille im Dorfe und
26 in Landgemeinden). Aus diesem Gebiet wurden aus dem Jahre 1911 2 und aus dem
Jahre 1912 nur 1 Fall berichtet. Der Markt Atvidaberg selbst blieb wihrend dieser Jahre
ganz verschont.

Die Untersuchung ergibt somit, daBl innerhalb der Gebiete, welche durch
die schraffierten Felder I—III bezeichnet werden, d. h. praktisch genommen
innerhalb der drei Herde, welche die groBe Atvidaberg-Valdemarsvik-Epidemie
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des Jahres 1905 bilden, in den Jahren 1911—1913 im Land nur 5 Fille, gegen
62 des Jahres 1905 auftraten. Die Fille, welche wihrend der zweiten groBen
Poliomyelitisepidemie in diesem Landesteil auftraten, lagen, wie Abb. 3 zeigt,
zwischen den Hauptherden oder an ihrer Circumferenz. GroBe Epidemien
traten jedoch unmittelbar im Norden und Westen der alten Epidemiegebiete auf.

2. Die Nerike-Sédermanland- Véstmanland-Epidemie 1905.

Im mittleren Schweden, an der Grenze der Bezirke Sodermanland und
Véstmanland entstand 1905 eine umfassende Epidemie, deren Mittelpunkt
Kungsor war. Im Westen stand sie durch vereinzelte Fille oder Gruppen in
Verbindung mit epidemisch gehiuften Fillen im Bezirk Orebro.

Dieses ganze Epidemiegebiet umfaite 145 Fille. (Wenn man einige recht
isoliert vom eigentlichen Herd liegende Fille hinzurechnet, so steigt ihre Anzahl
auf 147,davon 119 am Lande.) Das ganze Gebiet zerfillt in 3 groBe Herde, welche
hier als die Herde von Askersund-Viby, von Kumla-Orebro und von Kungsér
mit ihren im Nordosten und Siiden liegenden Gruppen von Kolbick und Julita
angefiihrt werden.

Der Herd von Askersund-Viby.

Zu diesem Herde gehoren die Fille, die in den schraffierten Feldern 1—1II auf Abb. 4
auftraten. Die innerhalb des Feldes IT gelegenen Fille bilden innerhalb des groBen Asker-
sund-Viby-Herdes eine besondere Gruppe. Innerhalb dieser zwei Felder traten im Jahre
1905, wie schon aus Abb. 4 hervorgeht, 37 Kinderlihmungsfille auf. Hiervon 4 in der
Stadt Askersund. Wihrend der zweiten grofien Epidemie (1911) trat in diesem Gebiet
im Land nur 1 Fall auf. In der Stadt Askersund trat 1911 ein Fall und 1913 wieder
einer auf.

Der Herd von Kumla - Orebro.

Diesem Herd habe ich die drei kleinen abseits gelegenen Gruppen von je 2 bis 3 Fallen
zugerechnet, die den Ubergang des Herdes von Kumla- Orebro zu dem von Kungsér bilden.
Innerhalb dieses Herdgebietes (III) traten 1905 47 Fille auf, 39 von diesen auf dem Lande.
Im Jahre 1911 trat kein Fall, im Jahre 1912 5 und 1913 nur 3 Fille auf dem Lande auf.
Im Markte Hallsberg zeigten sich 1905 3 Fille, in den Jahren 19111913 kein einziger.
Innerhalb der relativ groBen Stadt Orebro (30 000 Einwohner) traten 1905 nur 5 Fille
auf. In den Jahren 1911—1913 herrschte in der Stadt eine Epidemie, die 35 Falle um-
fafite (22 davon aus dem Jahre 1912).

Der Herd von Kungsor.

Die Umgebung des Kungsérherdes zeigt eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Atvidabergherd
aus der Atvidaberg-Valdemarsvik-Epidemie. Auf die peripher im Nordosten und Siiden
liegenden Teile dieses Herdes griff die Epidemie der Bezirke Vistmanland und Séderman-
land im Jahre 1911 iiber. Sehen wir von den 13 ziemlich diinn gesiten 13 Fillen aus
der Epidemie von 1905, welche somit in das Herdgebiet des Jahres 1911 einbezogen wurden,
ab, so bleiben noch 49 zum Herd von Kungsor gehorige Fille iibrig. Alle diese befinden
sich innerhalb des schraffierten Feldes IV. Am Land traten 34 Fille auf. Aus den Jahren
1911—1913 wurden vom Lande nur 7 Fille hier gemeldet.

Unter den Epidemien in Stiddten oder stadtdhnlichen Verbanden aus dem Jahre 1905
finden wir eine Epidemie von 13 Fillen im Markte Kungsér. In den Jahren 1911—1913
trat dort kein einziger Fall auf. Aus K¢ping wurde 1905 nur 1 Fall gemeldet. Von Sep-
tember 1911 bis Oktober 1912 traten jedoch 12 Fille auf.

Innerhalb der Herde aus dem Jahre 1905 traten in diesen 3 Bezirken in den
Jahren 1911—1913 am Lande nur vereinzelte Fille auf (ausgenommen sind die
peripheren nordéstlichen und siidlichen Teile des Kungsérherdes. Den 106 Fillen
des Jahres 1905 aus den schraffierten Feldern I—IV (s. Abb. 4) stehen somit
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nur 2 resp. 10 und 4 Féalle aus den Jahren 1911, 1912 und 1913 gegeniiber.
Was Stédte oder stadtihnliche Verbiande anlangt, so trat die Kinderlihmung
1905 nur im Markte Kungsor epidemisch auf. Von 1911—1913 kam dort kein
Fall vor. In einigen Stidten, so Orebro und Koping, in denen 1905 nur
wenige Falle zu verzeichnen waren, trat die Krankheit 19111913 epi-
demisch auf.

Im Bezirk Orebro traten auBerdem 1911 4 Fille und 1912 ebenfalls 4 Fille
auf, wihrend in dem Teil des Bezirkes Vistmanland, der an der Bildung
des Herdes von 1905 beteiligt war, in selben Jahren 1 resp. 3 (?) Fille auftraten,
iiber die ich nichts Niheres erfahren konnte. Selbst unter der wahrscheinlich
unrichtigen Voraussetzung, daB alle diese Fille Paresefille waren und innerhalb
des Herdgebietes von 1905 auftraten, so bleibt doch die Anzahl der Fille, die
in den Jahren 1911—1913 in den schraffierten Feldern I—IV vorkamen,
auffallend klein gegen die Zahl der Falle aus dem Jahre 1905.

In der Epidemie von 1911—1913 traten die Poliomyelitisfille in den Land-
gemeinden, soweit diese zu den Herden des Jahres 1905 gehérten, im grofien
ganzen nur sporadisch oder hochstens in unbedeutenden Gruppen auf. Epi-
demien oder gréBere Anhdufungen von Poliomyelitisfillen beobachtet man in
den Jahren 19111913 nur auBerhalb oder in den Grenzgebieten der alten
Epidemiefelder oder nur zwischen den Stellen, die die alten Herde einnahmen.
So traten 1911 im Norden und Siiden des alten Kungsérherdes bedeutende
Epidemien auf. Im Jahre 1912 zeigte sich zwischen dem Kungsér und Kumla-
Orebro-Herd, im unmittelbaren AnschluB an den erstgenannten, eine deutliche
Epidemie. Sie umfaBte 20 Fille aus den Landgemeinden und 6 aus der Stadt
Arboga.

Zwischen den Feldern I und II trat ebenfalls 1912 eine kleine, 20 Fille
umfassende Epidemie auf und eine etwas gréBere im Siidosten der Herdgruppe II.
Auch im Norden und Westen des Askersund-Viby- und Kumla- Orebro-Herdes
trat die Krankheit, wie Abb. 4 zeigt, in ausgeprigt epidemischer Art auf.
Und doch nahm die Krankheit innerhalb der schraffierten Felder keinen epi-
demischen Charakter an.

3. Die Skaraborgsepidemie des Jahres 1905.

In den nérdlichen Teilen des Skaraborg-Bezirkes trat 1905 eine grofere
Epidemie auf. Die Falle hiuften sich in zwei unmittelbar benachbarte Herde
(die Trastena- und Flistaherde) westlich von der Eisenbahnlinie Toreboda-
Moholm und in dem Gebiet siidlich von Moholm. Im Westen dieser Haupt-
herde traten an verstreuten Stellen kleine Gruppen und vereinzelte Fille um
Mariestad auf Torsén und am naheliegenden Ufer des Vinern auf.

Der Herd von Tristena.

Dieser Herd ist unbedingt der bedeutendste und zahlte (1905) 42 Fille. Sie liegen alle
innerhalb des kleinen schraffierten Feldes I der Abb. 5. In den Jahren 1911 —1913 traten
in diesem Gebiet nur 2 Fille in den Landgemeinden und 1 im Markte Téreboda auf.

Der Herd von Flista.
Dieser durch das Feld IT im Siiden des ersten Feldes bezeichnete wurde durch 11 Falle
(1905) gebildet. - Hier traten in den Jahren 1911—1913 nur 3 Fille auf, 2 im Jahre 1912
und einer 1913.



272 Wilhelm Wernstedt:

Die kleinen westlichen Gruppen.

Die schon genannten, kaum herdférmig angeordneten, sondern disseminierten kleinen
Gruppen und einzelnen Fille im Westen der genannten Herde liegen innerhalb des
schraffierten Feldes III. Hier traten 1905 in Mariestad 8 und im Land 21 Fille auf. In
den Jahren 1911—1913 traten in Mariestad selbst 2 und 2 Fille im Lande auf.

In den schraffierten Feldern der Abb. 5 traten in den Jahren 1911—1912
7 Falle in den Landgemeinden auf, wihrend im Jahre 1905 74 Fille von den 76
in der Skaraborgepidemie in den Landgemeinden dieser Felder beobachtet
wurden. Innerhalb der eigentlichen Herdgebiete des Jahres 1905 traten also
in den Jahren 1911—1913 nur vereinzelte Fille auf. In diesem Landesteil
waren 1912 die Falle relativ sehr zahlreich, doch lieBen sie, wie schon gesagt,
die Herdgebiete des Jahres 1905 so gut wie unberiihrt. Hier, ebenso wie auf

Abb. 5 (22). Die schraffierten Felder I—III = Herde der Skaraborgsepidemie 1905.
(Das iibrige wie in Abb. 3.)

den Schauplitzen der Atvidaberg-Valdemarsvik- und der Nerike-Sédermanland-
Viastmanland-Epidemie liegen fast ausnahmslos alle Fille der Jahre 1911 bis
1913 zwischen oder auBlerhalb der eigentlichen Herd- oder Gruppengebiete
des Jahres 1905.

4. Die Kronobergsepide mie 1905—1906.

Umfassender als irgendeine andere Epidemie des Jahres 1905 war die-
jenige, die sich in diesem Jahre im Bezirk Kronoberg lokalisierte. Diese Epidemie
hielt auch im Anfang des folgenden Jahres noch mit groBer Intensitit an.

Der Hauptsache nach gruppieren sich die Fiélle zu den vier groBen von
Wickman beschriebenen Herden; diese sind der Tingsryd-, Nébbeled-, Urshult-
und Gardsbyherd. Auf der Karte (Abb. 6) werden die drei erstgenannten
Herde vom Feld I umfaBt. Das schraffierte Feld II zeigt die Ausdehnung
des Gardsbyherdes an.

Andere kleinere, in der Nihe dieser groBleren Herde gelegene Anhiufungen
im Jahre 1905 (zum Teil nicht von Wick man gekannt) habe ich in den schraf-
fierten Feldern ITI—VI zusammengefaSt.
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Die Herde von Tingsryd, Nobbeled und Urshult.

Innerhalb dieser Herde (I) traten von 1905 bis 1906 nicht weniger als 174 Fille auf.
In den Jahren 1911—1913 dagegen nur 3 resp. 5 und 2 Falle. Sowohl 1905 als 1911—1913
beobachtete man Krankheitsfille nur in den Landgemeinden.

Abb. 6 (24). Die schraffierten Felder I—IV = Herde der Kronobergsepidemie 1905.
(Das iibrige wie in Abb. 3.)

Der Herd von Gardsby.

Innerhalb dieses Herdes traten von 1905 bis 1906 in den Landgemeinden 67 und in
der Stadt Waxio 2 Fille auf. In den Jahren 1911, 1912 und 1913 dagegen nur 1 bzw. 2
und 1 Fall in den Landgemeinden und 1 Fall in der Stadt Waxié.

Die kleinen westlichen Gruppen.
Innerhalb des Gebietes der kleinen westlichen Gruppen (III) traten 1905 19 Fille auf,
in den Jahren 1911—1913 kein einziger. Samtliche Fille stammten vom Lande.
Die kleinen nérdlichen Gruppen.

Das Gebiet dieser beiden Gruppen (IV und V) umschloB 1905 20 Fille aus den Land-
gemeinden und 1 Fall aus dem Orte Sivsjé. Wihrend der zweiten groBen Epidemie 1911
bis 1913 traten 4 Fille im Land und 4 in Sivsjo selbst auf.

Ergebnisse d. inn, Med. 26. 18
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Die ostlichen Gruppen.

Man beobachtete in den Jahren 1905—1906 in diesem Gebiet (V1) 9 Fille (aus den
Landgemeinden), in den Jahren 1911—1913 keinen einzigen.

Wihrend der Kronobergsepidemie traten somit in den Jahren 1905—1906
in den Landgemeinden 290 Fille auf. Alle diese Fille, mit Ausnahme eines
einzigen, ziemlich isoliert im Westen liegenden, stammen aus den schraffierten
Feldern I—VI. Aus den Jahren 1911—1913 wurden aus denselben Gebieten nur
18 Falle gemeldet. In Stidten oder stadtihnlichen Verbéinden traten 1905—1906
3 Falle, 1911—1913 5 Falle auf.

Auch hier sind die 1911—1913 im Gebiete der alten Herde auftretenden
Poliomyelitisfille gering an Zahl. Ein Blick auf die Karte zeigt, da in den
Jahren 1911—1913 auch in den Zonen zwischen den alten Herden nur wenige
Fille zu beobachten waren. Nur zwischen den zwei nérdlich liegenden Gruppen
und den alten groBen Herden im Siiden davon héuften sich die Falle wahrend
der zweiten grofen Epidemie unseres Landes. Hier sendet die grofile Eksjo-
Vetlanda-Epidemie des Jahres 1911, welche das Gebiet der Kronobergsepidemie:
von 1905 im Norden begrenzt, ihre Auslédufer hin.

Eine Zusammenfassung der Untersuchungen iiber das Auftreten der Krank-
heit in den Jahren 1911—1913 innerhalb der alten Epidemiegebiete gibt, was.
die Landgemeinden anlangt, folgendes Resultat:

Tabelle IV (XXIX).

Ubersicht iiber die Verteilung von Poliomyelitisfallen (Paresefillen) am Lande wihrend.
beider grofen Landesepidemien innerbalb der Gebiete der Herde aus den groflen.
Epidemiezentren des Jahres 1905.

Herdfalle von 1905 | Isolierte
Fille an Fille innerhalb der alten

der Peri- | Epidemiegebiete (schraffierte
Felder) im Jahre

innerhalb| auBer- ;
derschraf-| halb der Ph‘?l'le d.er
fierten |schraffier-| EPidemie-

Felder tenFelderf,:’}lf:el’;gé 1911 | 1912 | 1913 |1911—13

Epidemiegebiete

I. Die Atvidaberg-
Valdemarsvikepi- ]
demie. . . . . . . 62 1 — 2 1 2 5

II. DieS6dermanland-
Nerike- Vistman-

landepidemie . . . 106 13 — 2 10 4 16

III. Die Skaraborgs-
epidemie . . . . . 74 — 2 — 6 1 7

IV. Die Kronobergs-
epidemie . . . . . 289 — 1 6 9 3 18
Summe ‘ 531 ] 14 ‘ 3 10| 26| 10| 46

Die alten Herde (des Jahres 1905) umfassen (s. Tabelle IV) zusammen
545, und wenn man noch einige isolierter liegende- Félle hinzurechnet, 548
typische Poliomyelitisfalle. Nur an der Peripherie, wo die Fille ziemlich diinn
gesit sind, haben an einigen Stellen Herde, welche sich wihrend der Epidemie
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von 1911—1913 bildeten, auf die alten Gebiete iibergegriffen. Die Anzahl
der Fille des Jahres 1905, welche somit in das Gebiet der spateren Epidemie
(auBerhalb der schraffierten Felder der Abb. 3—6) einbezogen wurden, betragt
nur 14. Sehen wir von diesen und von den 3 isoliert stehenden Fillen ab, so
liegen alle anderen 531 Herdfille innerhalb der schraffierten Felder der Karten.
Von den iiber 5000 Paresefillen, welche wihrend der zweiten groBen Epidemie
auf dem Lande beobachtet wurden, traten nur 46, das ist nicht ganz 19,
innerhalb der Gebiete auf, die wihrend der ersten Epidemie von 531 Fillen
heimgesucht wurden. Diese 46 Fille sind auBerdem auf 3 Jahre verteilt.
Trotz der relativ langen Zeit von 7—8 Jahren, die zwischen der
ersten Epidemie (1905) und dem Ende der zweiten (1911—1913) liegt,
sind die 4 Epidemiezentren des Jahres 1905, was die Landge-
meinden ihrer Gebiete anlangt, wihrend der zweiten Epide mie von
einem neuerlichen epidemischenAuftreten derKrankheit verschont
geblieben. Nur vereinzelte Félle sind wiahrend der zweiten groBSen
Epidemie in den Herdgebieten des Jahres 1905 aufgetreten.

5. Simtliche Herde und Gruppen.

Bis jetzt sind nur die Verhiltnisse in den groBen Epidemiezentren, die sich,
wahrend der ersten groBen Epidemie gebildet haben, besprochen worden. Doch
traten auBer den schon berichteten im Jahre 1905 in den Landgemeinden
etwas mehr als 100 typische Poliomyelitisfille auf, welche sich zu kleinen Herden
oder Gruppen an verstreuten Stellen des Landes sammelten. Aber auch die
Gegenden — siehe die Ubersichtskarten I und II (S. 349—350) —, welche der
Sitz solcher kleiner Ansammlungen waren, blieben wihrend der zweiten
Epidemie von der Krankheit fast vollstindig verschont.

Tabelle V (XXX).

Ubersicht iiber die Anzahl Herdfille innerhalb der auf dem Lande 1905 bzw. 1911, 1912

und 1913 gebildeten Epidemiegebiete, wie auch iiber die Anzahl innerhalb des jeweiligen

Gebietes wahrend derjenigen Jahre, wo die Krankheit hier kein epidemisches Auftreten
zeigte, beobachteten Fille.

Anzahl der Fille innerhalb der verschiedenen Herdgebiete Bé;‘ﬁ:‘h‘}v gﬁr
. wahrend der Jahre, als die Krankheit hier kein |rend simt-
dwagrehx;d epidemisches Auftreten zeigte licher epi-
es Jahres demiefreier
Herd- | als die 1905 1911 1912 1913 Jahre
ebiete | Krank- - - - - -
¢ heit hier | . (558 | . |5%8 | . |88 | . |55% | . |58
epide- | B |SEEs | B |SEEy | B |255s| B |T25z| B |2E5.
mischauf-| 2 £8EE | g |§83s _§ EEEE | B §'§:§‘§ 2 | 5535
tat |4 | Z2Re |9 | £2UR | 9| B2RR | g | E20R| 9 [220R
HE MER MES HEE MRS
1905 657 28| 4,2 35 53 9 1,3 72| 10,9
1911 1711 24 1,4 1361 7,9 47 2,7 1207 12,0
1912 2065 30 14 |138]| 6,6 63 3,0 [231] 11,1
1913 467 3 0,6 24| 5,1 16| 34 | 43 9,2
1905, 11-13| 4900 87 - 190 — 187 — 119 — 563 | 11,2

18*
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Die Tabelle V gibt Aufklarungen iiber die Summe sémtlicher in den
Ubersichtskarten I und II aufgenommenen, in epidemischen Ansammlungen
aufgetretenen Fille (Paresefille) aus den Jahren 1905 und 1911—19131).

In dieser Tabelle wird auch die Summe der in diesen Herdgebieten auf-
getretenen Fille fiir die Jahre mitgeteilt, in denen die Krankheit innerhalb
der in Frage stehenden Gebiete nicht epidemisch auftrat.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist auch hier die Zahl der in diesen Ge-
bieten auftretenden Fille gering, auBer in dem Jahre, in dem sich der Herd
bildete. Die relative Zahl der Fille in den epidemiefreien Jahren halt sich
auf etwa dem gleichen Niveau, ob wir die Herdgebiete des Jahres 1905
oder die der Jahre 1911—1913 betrachten. Sie betrigt 9,2—129/, der Fille
aus dem Jahr, da die Krankheit epidemisch herrschte. Durchschnittlich
betragen diese sporadischen Fille 11,29/, der Fille aus den Epidemiezeiten
der betreffenden Gebiete.?2)

Die Fille, die in den Jahren 1911—1913 in den Gebieten der Herde von 1905
auftraten, bilden nur 10,9°/, der Fille aus der ersten Epidemie. Die Ziffer
ist somit etwas kleiner als einige entsprechende Ziffern aus den Herden anderer
Jahre. Dies ist um so bemerkenswerter, als die zweite groBe Epidemie
3 Jahre hindurch anhielt und viele Herde in unmittelbarer Nihe der alten
entstanden.

Es ist schon frither erwihnt worden, daB auch wihrend der Jahre 1906
bis 1910 an den verschiedensten Orten des Landes vereinzelte kleine Epidemien
auftraten. Aber auch diese Herde stimmen in der besprochenen Hinsicht mit
den grofien Epidemieherden iiberein. Sie bildeten sich also in der Regel weder
auf einem Territorium, das schon einmal von der Krankheit heimgesucht worden
war, noch wurden sie der Schauplatz einer spiiteren Epidemie. Was die kleinen
Herde der Zwischenjahre anlangt, so haben sie sich nicht einmal den groBen
Herden des Jahres 1905 genshert. Eine Ausnahme bildet der Bezirk
Kronoberg.

In diesem Bezirk traten 1908 ziemlich zahlreiche Fille auf. Die meisten
von ihnen (26 Fille) lokalisierten sich im Arztedistrikt Tingsryd, in dem sich
1905 einige der grofiten Herde der Kronobergsepidemie gebildet hatten. Ver-
zeichnet man die Fille aus den Zwischenjahren jedoch auf einer Karte, so
findet man, dafBl sich die meisten Fille auBerhalb der eigentlichen Herde von
1905, oder in den Zwischenrsumen zwischen dem Tingsryd-, Urshult- und
Nobbeledherd plazieren. Nur 3—4 Fille sind wirklich innerhalb der alten
Herdgebiete aufgetreten. Hier zeigen sich also dieselben Verhiltnisse, wie wir
sie bei der eingehenden Vergleichung der Lokalisation der Herde aus den Jahren
1905 und 1911—1913 gefunden haben.

Aus dem Gesagten geht hervor, daf} die epidemische Kinderlahmung
seit dem Jahre 1905 bei ihrem Auftreten in den Landgemeinden
im groflen ganzen die schon einmal heimgesuchten Orte verschonte
und in der Regel nur an unberiihrten oder relativ unberiihrten
Orten epidemisch auftrat.

1) Nur Gruppen von mindestens 6 Fillen sind beriicksichtigt worden.
%) Wie in der schwedischen Arbeit niher zu sehen ist, ist die Prozentzahl 11,29/, sogar
zu hoch berechnet.
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II. Die Epidemien unter der Landbevolkerung anderer Staaten.

Sind die genannten Verhiltnisse nur zufilliger Natur und fiir die Krankheit
nur bei ihrem bisherigen Auftreten in unserem Lande charakteristisch? Oder
ist es ein stindiger Zug in der Epidemiologie der Kinderlahmung, da8 ein Ge-
biet, welches wihrend einer Epidemie heimgesucht wird, in den folgenden
Jahren von der Krankheit ganz oder fast ganz verschont bleibt,
selbst dann, wenn die Krankheit im iibrigen Lande wieder einen epidemischen
Charakter annimmt ?

Es ist schwierig, einzig auf Grund dieser Untersuchungen die Frage be-
stimmt zu beantworten. Denn vielleicht wird die Krankheit beim eventuellen
Wiederauftreten einer groBen Epidemie einen anderen Charakter zeigen.
Es liegen aus anderen Lindern auch keine Untersuchungen vor, die geeignet
wiren, als Grundlage fiir eine bestimmte Stellungsnahme zu dienen. Dies
hat zum Teil seinen Grund darin, daB es wenige Lander gibt, in denen die
Krankheit einige Jahre hindurch epidemisch auftrat, und noch weniger Lander
(richtiger gesagt, auBer unserem Nachbarland Norwegen kein einziges Land),
in denen groBie Landesepidemien in Zwischenrdumen von mehreren Jahren
auftraten?).

Einige Beobachtungen liegen jedoch vor und verdienen erwédhnt zu werden.

Harbitz und Scheell), welche — hauptséchlich vom pathologisch-ana-
tomischen Standpunkte aus — die Krankheit wahrend der ersten groBen Epi-
demie in Norwegen studierten, bemerken nebenbei, daf} ein wihrend eines Jahres
heimgesuchtes Gebiet im nichstfolgenden Jahre von der Krankheit verschont
bleibt. Die gleiche Beobachtung machte Zappert wahrend der Epidemie in
Osterreich im Jahre 1908—1909.

Diese Beobachtungen iiber das Verhalten der Krankheit in den verschie-
denen Jahren ein und derselben Epidemie stimmt mit dem iiberein,
was ich wihrend der drei Epidemiejahre 1911—1913 in Schweden beobachten
konnte. Dagegen liegen keine Untersuchungen dariiber vor, dafl eine einmal
heimgesuchte Gegend bei einem neuerlichen epidemischen Auftreten der Krank-
heit nach mehreren Jahren Intervall, wie dies in Schweden der Fall
war, verschont bleibt.

Lovett und Richardson verdffentlichen Beobachtungen iiber die Epi-
demie in Massachusetts in den Jahren 1907—1910, die mit dem bisher Ge-
sagten im Wiederspruch zu stehen scheinen. Ihrer Ansicht nach — ,,what may
be an important phenomenon‘‘ — zeigt die Krankheit im allgemeinen wie auch
in bestimmten Landern oder Landesteilen eine periodische Wiederholung. Sie
zeigt die Neigung, jedes zweite Jahr wieder aufzuflammen resp. am selben
Ort wiederzukehren (,,two-years periodicity).

,In 1905 occurred*, sagen sie, ,,the great Scandinavian epidemic. In 1906
there was no important epidemic. In 1907 occured the Newyork epidemic.
In 1908 there where only a few small epidemics and none of importance
reported in Europe. In 1909 occurred the Massachusetts, Minnesota and

1) In dem allerletzten Jahr (1916) sind einige von Amerikas Vereinigten Staaten aufs
neue von einer Epidemie heimgesucht worden, nachdem 1910 schon eine geherrscht hatte.
Nihere Untersuchungen iiber das Auftreten der Krankheit in Amerika 1916 fehlen aber
meines Wissens bis jetzt.



278 Wilhelm Wernstedt:

Nebraska epidemics, two large and one small German epidemics, a large
outbreak in Austria and the epidemic in Cuba. In 1910 from Europe no
large epidemics have been reported so far as we have been able to learn.
The occurence of the desease in this country in 1910 has already been
dealt with.

This two-years periodicity has been noted a number of times in our investi-
gation. For instance, in 1907 the western part of the State was quite sharply
affected with infantile paralysis, whereas in 1908 the disease was almost non-
existent in that same region. Again, in 1909 the disease cropped up, but in
1910 hardly any evidence of infantile paralysis was noted in that neighburghood.
In 1908, furthermore, in the Turner Falls district, etc. a very marked epidemic
occurred, involving 69 cases in a quite sharply circumscribed locality. In 1909
but one case occurred in this whole region.*

Was die erste dieser Ansichten anlangt, so diirfte die in Tabelle VI dar-
gelegte Ubersicht iiber die wichtigsten bisher bekannten Poliomyelitisepidemien
zeigen, dafl sich bei diesen Epidemien keine zweijahrige Periodizitat auf-
finden 188t. Nicht einmal in den Jahren 1905—1910 scheint man berechtigt
zu sein, eine solche anzunehmen.

Was die Verhiltnisse in Massachusetts anlangt, so muf} ich gestehen, daf
es mir schwer fillt, sie mit dem Standpunkt der amerikanischen Verfasser
in Einklang zu bringen. Im Jahre 1907 trat, nach ihren Angaben im west-
lichen Teil des Staates, eine Epidemie auf. Sie umfafte zusammen 28 Fille,
war also relativ unbedeutend. Im Jahre 1909 trat die Krankheit im selben
Gebiet wieder auf, und zwar umfate sie diesmal 81 Fille. Die weit iiber-
wiegende Mehrzahl dieser Fille lokalisierte sich aber in Distrikten, die bisher
ganz oder fast ganz von der Krankheit verschont waren.

In den 6stlichen, der Kiiste niher gelegenen Teilen des Landes traten 1907,
ebenso wie im Westen, wenig ausgesprochene epidemieahnliche Anhaufungen
von Fillen auf. Auch im folgenden Jahr zeigten sich nur vereinzelte Fille.
1909 jedoch flammte in diesem Gebiet eine umfassende Epidemie auf. Sie
hielt auch im darauffolgenden Jahr mit unverminderter Intensitét an.

Das Auftreten der Kinderlihmung in den westlichen und 6stlichen Teilen
des Landes stimmt somit mit den Verhiltnissen in Schweden, z. B. in den
Bezirken Sédermanland und Kalmar iiberein, wo die Krankheit bei ihrem
ersten epidemischen Auftreten auch keine bedeutenderen Herde bildete. Der-
artige Gebiete stellen, wie es scheint, nicht selten Opfer fiir ein erneutes
Auftreten der Krankheit.

Im mittleren Teil von Massachusetts, genauer gesagt in jenem Teil, der vom
Flusse Connecticut durchflossen wird, trat dagegen 1908 in einem begrenzten Ge-
biet eine ziemlich intensive Epidemie auf. Sie umfafBte 64 Falle. Glaubt man
nun an eine Neigung der Krankheit, jedes zweite Jahr dasselbe Gebiet heimzu-
suchen, so erwartet man die Krankheit im Jahre 1910 am selben Ort wieder
aufflammen zu sehen. Dies ist aber keineswegs der Fall. Es trat zwar in diesem
Jahr im mittleren Teil des Landes eine neuerliche Epidemie auf, doch lokali-
sierte sie sich in einem ganz anderen Gebiet. Wiahrend im Jahr 1908 der Norden
des Gebietes um den Connecticutflufl betroffen wurde, trat 1910 siidlich von
dem alten Herdgebiete eine neue intensive Epidemje auf. Der Norden aber
blieb vollstandig verschont.
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Tabelle VI (XXXI).

Ubersicht iiber die Anzahl der Poliomyelitisfille (simtliche Fille) bei der mehr weniger
ausgesprochen epidemisch auftretenden Krankheit in verschiedenen Léindern 1905—1916 1).

Jahr Epidemien Autor Anzahl der Fille
1905 | Schweden . . . . . . . Wickman — 1034
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 981 ca. 2000
1906 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 350 ca. 800
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik - 466
1907 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 443
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 204
Amerika . . . . . .. — — ca. 2800 ca. 3500
Massachusetts . . . . Lovett 234 —
NewYork . . . . . . Komiteebericht | ca. 2500 —
1908 | Schweden . . . . . . . Wernstedt - 317
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik - 59
Amerika. Massachusetts Lovett — 136
Australien (Viktoria) . . | Zit. von Deussen - 135
Deutschland . . . . . . — — 56
Heidelberg . . . . . Hoffman 36 -
Hamburg mit Umgeb. Nonne, zit. von ca. 1000
Deussen 20 —
Osterreich . . . . . . — — 318
Wien . . . . . ... Zappert 121 —
Nieder- Osterreich v 129 -
Steyr . . . . . . .. Laocker 68 —
1909 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 178
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 51
Amerika . . . . . .. — — 2—3000
Vereinigte Staaten . . Lovett 2—3000 —
Cuba . . . .. ... Lebredo u. Recio 104 —
Rio de Janeiro. . . . Figueira 52 -
England (Bristol) Parker — - 24
Holland . . . . . . . . — — ca. 50
Norra. Holland v. Loon 19 —
Leyden . . . . . .. Gorter ca. 30 —
Deutschland . . . . . — — ca. 2400
Ruhrgebiet, Rheinpro-
vinzen u. Westfalen Krause ca. 2000 —
Schleswig-Holstein . Meyer 132 — ca. 6000
Hessen . . . . . .. Langermann 33 —
Vorpommern Peiper 51 —
Hannover . . . . . . Eichelberg 34 —
Hessen-Nassau . . . . E. Miiller ca. 100 —
Schlesien . . . . . . Forster ca. 50 —
Osterreich . . . . . . — — ca. 1000
Nieder- Osterreich Zappert 137 -
Kérnten . . . . .. Zit. von Deussen 130 —
Ober-Osterreich . . . Stiefler 98 —
Steiermark . . . . . Fiirntratt 433 —
Wien . . . . .. .. Zappert 168 —
Frankreich (Paris mit
Umgebung 1909—10) Netter — ca. 100

1) Die Tabelle macht keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Die Literatur iiber das
epidemische Auftreten der Krankheit stand mir teilweise nicht zur Verfiigung.
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Jahr Epidemien Autor Anzahl der Falle
1910 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 180
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 57
Amerika (Verein. Staaten) Lovett — 8—9000
England . . . . ... — — 156
Midland . . . . . . Farrar 99 —
Edingburg mit Umgeb. Low 57 - ca. 9—10000
Frankreich (Creuses) . . Renault — 31
Schweiz . . . . . . .. — — 37
Basel (Kinderklinik) . Hagenbach 13 —
Ubrige Schweiz . . . Brandenberg 24 —
Nauru (Stille Ozean) . . Miiller — ca. 700
1911 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 3879
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 1820
Amerika . . . . . .. — — ca. 850
New York (Stadt und
Staat) . . . ... Frost 485 —
Ohio (Cincinnati) . 150 —
Pennsylvania . Dixon 177 —
Polen (Warschau mit Um-

gebung) . . . . . . de Biehler — 152 ca. 12000
England . . .. . .. — — ca. 380

Devon, Cornwall . . . Reece 218 —

Plymouth, Stonehouse,

Devonport Soltan, zit. v. Reece 73 —
Westmoreland . . Reece ca. 40 —
Stowmarket, Suffolk Hillier 25 —
Derbyshire . . . . . Hay Moir 25 -

Ungarn . . . . . ... v. Bokay - 397
Italien . . . . . . .. Acquaderni u. Cenni - 30
1912 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 4311
Norwegen . . . . . . . Offiz. Statistik — 425
Amerika . . . .. .. — — 1672
New York (Stadt und

Staat) . . . . .. Frost 1108 —
Buffalo . . . . . .. s 297 —
Pennsylvania Dixon 267 — ca. 2800

England . . . . . .. — — 955
London . . . . . .. Batten 132 —
Ubriges England . . ’s 823 —

Osterreich  (Ober- Oster-
reich) . . . . .. .. Stiefler — 51

Holland . . . . . . .. Shippers u. Lange — 163

1913 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 1257

Norwegen . . . Offiz. Statistik — 543

Amerika (Pennsylvama) Dixon — 141

England . . .. ... — — 881
London . . . . . . . Batten 145 —
Ubriges England Batten 736 —

Deutschland . . . . . . — - 590
Hessen . . . . ... Langermann 168 — ca. 8400
Heidelberg (Kinder-

klinik) . . . . .. Lust 71 —
Bayern . . . . . .. — — —

Niirnberg . . . . . Cnopf 62 —

Ubrige Teile des

Landes . . . . . Jamin 98 —
Uffenheimer 197 -
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Jahr Epidemien Autor Anzahl der Fille
1914 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 310
Amerika (Pennsylvania) Dixon — 113
England . . ... .. — — 593
London . . . . . .. Batten 93| — ca- 1000
Ubriges England . . . s 500 —
Schweiz . . . . . . .. Androussieur — 43
1915 | Schweden . . . . . . . Wernstedt — 216
Amerika (Pennsylvania) Dixon — 162
England . . .. ... — — 508
London . . . . . .. Batten 100 — ca. 500
Ubriges England . . . » 408 —
Schweiz . . . . . . .. Androussieur — 87
1916 | Schweden . . . . . . . | Wernstedt — 210
Amerika . . . . ... Lovett —  lea. 27000 } ca. 27000

Wihrend man aus der Schilderung der Verfasser schlieBen kénnte, dafl das
Auftreten der Krankheit weitgehend von dem bei uns konstatierten abweicht,
finde ich im Gegenteil, da man eine weitgehende Ubereinstimmung konsta-
tieren kann. Man findet auch dort, wie in Schweden, keine Neigung der Krank-
heit, in schon einmal heimgesuchten Gebieten wieder aufzutreten.

In unserem Nachbarland Norwegen hat die Kinderlahmungsepidemie im
groBen und ganzen dieselben Pfade eingeschlagen wie bei uns in Schweden.
Wie schon erwihnt, sind auch in Norwegen zwei groBe Landesepidemien im
Abstand von einigen Jahren aufgeflammt. Die. erste 1905, die zweite 1911.

Von groBem Interesse ist es daher, die Lokalisation der grofien Epidemie-
herde aus den beiden Epidemien miteinander zu vergleichen.

Die umfassendsten Untersuchungen iiber die Kinderlihmungsepidemien in
Norwegen stammen von Leegaard. Dieser Forscher hat den Verlauf der
Krankheit von ihrem allerersten epidemischen Auftreten bis zum Jahre 1913
verfolgt.

Ein Vergleich der beiden groSen Epidemien in der schon erwihnten Hin-
sicht ist aber nicht unternommen worden. Doch kénnen aus den vorhandenen
Angaben eine Reihe von Schliissen gezogen werden. Indem ich mich der fiir
jedes Jahr ausgegebenen Ubersichtskarten bediente, habe ich in Tabelle VII
alle wahrend der zwei Epidemieperioden unter der Landbevélkerung auf-
getretenen Fille (Paresefille) innerhalb jedes arztlichen Distriktes angefiihrt.
Ich habe dabei, in Ubereinstimmung mit Leegaard, die erste Epidemie von
1905—1907, die zweite von 1911—1913 angenommen.

Samtliche innerhalb dieser Jahre aufgetretenen Paresefille belaufen sich
auf 2487.

Priift man die einzelnen Distrikte genauer (Tabelle VII), so findet man.
24 (2, 8, 9, 12, 20, 26, 31, 43, 49, 60, 70, 72, 94, 100, 105, 110, 111, 120, 136,
139, 144, 146, 148, 153) Distrikte, welche wahrend der einen dieser Epidemien
frei oder so gut wie frei von Kinderlahmungsfillen waren, wihrend sie bei der
anderen Epidemie der Schauplatz ausgesprochener Epidemien waren. Es
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Tabelle VII (XXXII).

Ubersicbt iiber die Verteilung der Paresefille auf die drztlichen Distrikte am Lande withrend
der beiden Epidemieperioden von 1905—1907 und von 1911—1913 in Norwegen?).

. Anzahl der Fille (Paresefille) Anzahl der Fille (Paresefille)
Arztlicher, im Jahr Arztlicher im Jahr
Distrikt Distrikt

1905/ 1906 1907‘1911 1912‘ 1913 1905 1906/ 1907 || 1911 | 1912 | 1913

2 3 — 2 l 32| — 6 49 — 4 —_ 8 10 —
3 11| 24| 11| 22 2 3 53 - — — — 1 —
4 2 6| — 6| — 8 54 — | = —_ — — 4
5 — | 42 21 12 1| — 55 — | = - =1 = 2
6 1 1| 5 9| — | 15 57 — 1| —| =] — 2
7 70 — 5 9| — 4 58 — 5| —|| —| — | —
8 10 4| 14| 3| — 2 59 — 5 1y — | — | —
9 2| — 4| 17 | — 6 60 1] 11 — — 3 1
11 — | 42 4| 17| — | 30 61 1 2 — — — 4
12 — | = 14 — | — 3 62 — | — — — 5 —
13 5 2 71 28| — | 14 63 — | = 1 — — 2
14 M| — | —|| = = = 64 1| — — 4 3 —
15 1| — 5| — | — | — 65 2 6 — 6 1 -
16 - = | = 8| — | — 66 — 1 — 3 — —
17 - | =] = 8| — | — 67 - = — 15 1 —
18 — 1 6 5| — 3 68 5 1 4 5 3| —
19 1 9 4, 21| — 1 70 — | = 4 5 10 1
20 — 1| — 9| — 3 72 1| — | — | —| 23| —
21 7 5 21 22| — | 12 77 — 3 1 — — —
22 5| 17 8 49| — | — 79 - = =1 - 1 2
23 1) — 9 4| —| — |, 81 — 6| —|| —1 — | —
24 11 — 3 70 - — 82 3 5 — 16 1 —
25 6 1| — 2| — | — 83 — | = - - 1 —
26 5 7 2 2| — | — 84 1 1 — — 1 2
27 9| 10 4| 15| — | 27 86 — | = 1 — — —
28 9| — | — || = | — | — 87 7 1| = — 5| —
29 - = =} 10| —| — 88 — 1 - — — —
30 4| 27 133 — | — 89 — | = — — 5 —
31 — | 10 1) — | — 1 90 4 2| —| — 5| —
32 2 1 2 3| — | — 91 - | = — — 4 7
33 - = = 3| — | — 92 2| — 2 — 6 —
34 — | = =138 =] — 93 5| —| —|| —| — | —
35 — 2 5 3| — | — 94 1| — 1 9 1 —
36 4 4 6 6| — 2 95 — 5 — 3 2 —
37 - = = =1 = 2 96 — 2 — 3 - —
38 — 1 5| — 9 3 97 3 2 — - 2 —
39 - = 1| — 2 3 99 37 2 51| 38| — | —
40 — — | = 1| — 100 — | = 1 18| — | —
42 - =1 = = 1| — 101 1 1, = = =1 =
43 — 1 1 2 8 1 102 15| — 1 — - -
45 1 1 4| — 6| — 103 6| — 2 — — —
46 — 21 — 3| — | — 104 23 2 2 14 — —
48 — 5 1 5 1| — 105 1| — — 6 —

1) Die Tabelle ist im AnschluB an die von Leegaard mitgeteilten graphischen Uber-
sichte ausgearbeitet. Vielleicht sind deswegen nicht alle Ziffern ganz exakt. Die nicht
aufgenommenen Distrikte sind entweder stadtische Distrikte oder Distrikte auf dem Lande,
wo keine Fille unter den in Frage stehenden Jahren beobachtet wurden.
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. Anzahl der Fille (Paresefille) | Anzahl der Fille (Paresefille)
Arztlicher im Jahr Arztlicher im Jahr
Distrikt Distrikt
1905| 1906 190’4 1911| 191'2‘ 1913 1905| 1906/ 1907 || 1911 | 1912 | 1913
1

106 6| —| —|| — | =1 — 135 70— — — | - 3
107 8| —| —|| = —| — 136 72| 26| — 4| — —
108 9 1| 1|15 —| — 137 (23|10 —|| —| —| —
109 [ 11| —| —| 18| 2| — 138 | — — 6| —| 1
110 1| —| 4| 2| 4| — 139 - 1| 11| -] =
111 1| —| =l 17| —| = 140 - =] = B8] =] —
112 9| 1| 4 14| —| — 141 - = 8| - —
113 11 1| — || 40 2| — 142 11! — — | 18] —| —
114 19| 1| —|| 24| —| — 143 8| 4| —| 7| —| —
115 —| 1] 6| 4| —| — 4 || —| || 2| —| —
116 9 3| — 8| — | — 145 8| — | — | 17| — —
117 7 2 2 3| — | — 146 10 9| — 6| — -
118 B —| —|21] 14| — 147 4 2| — - =] =
119 9| — | —|| = | = | — 148 4| — | — || 39| — —
120 — 1 630 —| — 149 e — 8| —| —
121 1| —| 1) —| —| — 150 — | = = 4] =] -
122 — | = =2 -] < 151 71— = =] = =
123 - = = - - 152 | =] =] 4| =] =
124 2| 1| = | =1 o 153 — 1] = 18] —| —
125 — 1| — || = —| — 154 1) — — 6| — —
126 6| 4| —|| 5| —| 4 155 2| 1| —j —| —| —
127 - = = 9 2| — 156 - = = 3| —
128 9 6| —| 3| 14| — 157 1| —| = =| = =
129 2| 4| -l —| —| =
130 1 Y | i 545 | 380 | 189 |(1,010| 176 | 187
131 6| —! —|| =1 1| =
132 1 9 P I R 1114 1373
133 — = == 1] =
134 | —| 1| —| 4| 1| = 2487

wurden nur jene Distrikte mitgerechnet, in denen wihrend der dreijahrigen
als epidemiefrei betrachteten Periode nicht mehr wie 7 Falle auftraten. Diese
Gruppe von Distrikten umfaBt 596 Fille. Diese Fille haben sich somit der
Hauptsache nach so gruppiert, daB dort, wo ausgesprochene Herde wihrend
der einen Periode auftraten, wahrend der anderen Periode keine oder nur ver-
einzelte Fille zu verzeichnen waren.

Weiterhin finden sich 54 Distrikte (14, 15, 16, 17, 28, 29, 33, 34, 37, 40,
42, 53, 54, 55, 58, 59, 60, 62, 67, 79, 81, 83, 86, 88, 89, 91, 93, 101, 102, 103,
106, 107, 119, 121, 122, 123, 125, 127, 129, 130, 132, 133, 137, 138, 140, 141,
147, 149, 150, 151, 152, 155, 156, 157), in denen die Kinderlahmungsfille der
Hauptsache nach nur wihrend der einen der groBen Epidemien auftraten?).
Diese Distrikte weisen zusammen 388 Fille auf. Auch diese Fille haben also
niemals zwei Epidemien im selben Distrikt gebildet.

SchlieBlich kann man noch eine Gruppe von 260 Fillen absondern, welche
ebenfalls nicht zwei Epidemien im selben Distrikt gebildet haben. Diese Fille

1) Die Distrikte, in denen ausgesprochene Herde auftraten (14—34 Fille), sind halbfett
gedruckt. .
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sind namlich nicht in gréBeren Mengen in den einzelnen Distrikten aufgetreten.
6 Fille war das meiste, was innerhalb eines Jahres in einem Distrikt auftrat,
und in jeder von den beiden dreijihrigen Perioden hochstens 12 Fille, auf
drei Jahre verteilt. Die Fille sind in den folgenden Distrikten aufgetreten:
18, 25, 32, 35, 36, 38, 39, 45, 46, 48, 57, 61, 63, 64, 65, 66, 68, 77, 84, 90, 92,
95, 96, 97, 115, 126, 131, 134, 154.

Die 1244 Fille, welche in den obengenannten Gruppen zusammengestellt
sind, bilden die Halfte aller wihrend der in Frage stehenden Perioden
vorgekommenen Fille. Im Hinblick auf ihre Verteilung haben also die
Halfte aller Fille keine Neigung gezeigt, innerhalb derselben Distrikte
wihrend der beiden grofen Epidemien in Norwegen ausgesprochene Herde zu
bilden. Vergleicht man die Ubersichtskarte (s. Abb. 24 ,,Handl.*) mit der
Tabelle VII, so geht daraus hervor, daB ein Teil der Distrikte, die wihrend
der ersten Epidemie der Schauplatz ausgesprochener Epidemien waren, wahrend
der zweitendavon verschont blieben, obwohl sich wihrend der zweiten Epidemie
Herde in ihrer unmittelbaren Niahe etablierten. Dieselben Verhiltnisse, die
wir in unserem eigenen Land konstatieren konnten, finden sich also auch in
Norwegen. Besonders instruktiv in dieser Hinsicht sind die Epidemieherde
in den Lofoten. Wihrend der ersten groBlen Epidemie traten in den Distrikten
136—137 eine Epidemie von zusammen 131 Fallen auf. Wahrend der zweiten
Epidemieperiode wurden aus diesen beiden Distrikten nur 4 Fille gemeldet,
aus den angrenzenden Distrikten 138—141 dagegen 50 Falle. In diesen Distrikten
waren wihrend der Epidemie in den Distrikten 136—137 nur 2 Fille auf-
getreten. '

Was die zweite Hilfte der Falle aus den in Frage stehenden Jahren an-
langt, so traten sie in beiden Epidemieperioden entweder in ansehnlicher Menge
oder in epidemischen Anh#ufungen in denselben Distrikten auf. In diesem
Falle kann man also aus den summarischen Ziffernangaben aus jedem Distrikt
nicht entscheiden, ob die Krankheit bei ihrer Wiederkehr dieselben Gebiete
eines Distriktes heimgesucht hat wie das erstemal.

Die hierher gehorigen Distrikte verteilen sich hauptsichlich auf zwei Teile
des Landes, einerseits auf die beiden Amter von Trondhjem, andererseits auf die
Kristiania am naheliegendsten Amter. Uber einen Teil dieser Distrikte, besonders
iiber diejenigen, die zum Amte Trondhjem gehoren, sind jedoch Spezialkarten
mit eingezeichneten Fillen publiziert worden. Die Distrikte, iiber die ich auf
diese Art Naheres erfahren konnte, sind folgende: 11, 99, 104, 108, 109, 112,
113, 114, 118. In gewissen Jahren fehlen auch fiir diese Distrikte die Spezial-
karten. Aber auf diese Jahre entfallen nur 28 Fille. Fast samtliche Fille,
das sind 419, finden sich also in den zuginglichen Spezialkarten angegeben.

In Abb. 7 habe ich, mit Hilfe der genannten Karten, auf ein und derselben
Karte die Fille verzeichnet, die innerhalb des Distriktes um Trondhjem wahrend
der verschiedenen Jahre auftraten. Die Zahl innerhalb jedes Herdgebietes
gibt die Anzahl der Fille im entsprechenden Jahre an. Jeder Fall aus einem
anderen Epidemiejahr als aus dem, in welchem der Herd sich gebildet hat,
ist an dem Ort innerhalb des Herdgebietes eingezeichnet, in dem er auftrat.
Ein Blick auf die Karte (sie erstreckt sich auch iiber eine Reihe anderer Distrikte,
nicht nur iiber die, die es hier zu analysieren gilt), diirfte geniigen, um einen
zu iiberzeugen, daB hier dieselben Verhiltnisse vorliegen, wie wir sie schon
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als charakteristisch in Schweden konstatieren konnten. Die Herde aus den
verschiedenen Jahren iiberschneiden sich fast nirgends. Nur wenige Fille
treten in dem Gebiet einer fritheren Epidemie auf, und nur wenige in dem
Gebiet, in dem sich im
folgenden Jahre eine Epi-
demie etabliert. Innerhalb
der Herdgebiete des Jahres
1911 finden sich im Jahre
1905 unter der Landbevélke-
rung nur 10 Fille; inner-
halb der Herdgebiete des
Jahres 1905 finden sich nur
6 Fille wahrend der zweiten
groBen Epidemie. Das sind
nur 5,2 und 5,4%/, der Fille,
die wihrend des epidemi-
schen Auftretensder Krank-
heit innerhalb dieser Ge-
biete beobachtet wurden.
In shnlicher Weise ver-
teilen sich die Kinderlah-
mungsfille in den verschie-
denen Epidemiejahren auf
die Distrikte 118 und 119
im Gebiet des Folden-Fjor-
des. Hier trat im Jahre
1905 in einem begrenzten Apb.7 (25). Karte der Herde im Gebiet des Trondhjem-
Gebiet eine Epidemie von fjordes wihrend der Epidemien von 1904, 1905 und 1911.
17 Fallen auf (s. Abb. 8).
Im folgenden Jahr kehrte die Krankheit in diesem Teil des Landes wieder.
Hierbei verschonte die Krankheit vollstindig das oben erwihnte Gebiet,
obwohl sich unmittelbar im Siiden davon
von Ende August 1911 bis Anfang Februar
1912 ein Herdgebiet von 31 Fillen bildete.
Leegaardselbst hat, wieschon erwihnt,
keine niheren Untersuchungen iiber die
Lokalisation der Poliomyelitisfille in den
verschiedenen Epidemiejahren angestellt.
An einer Stelle jedoch wendet er sich
gegen Harbitz und Scheel, die die An-
sicht vertreten, das einmalige epidemische  Apb. 8(26). Karte der Herde am Folden-
Auftreten der Krankheit kénne in dem fjord wihrend der Epidemien von 1905
befallenen Gebiet Immunitiat erzeugen, und 1911—1912.
und er fithrt zur Bekémpfung dieser An-
sicht einige Beispiele an, die beweisen sollen, daf die Krankheit epidemisch
schon friiher einmal heimgesuchte Gebiete befallen hat.
Als besonders einleuchtende Beispiele fiihrt Leegaard die Epidemien von
Lier in den' Jahren 1906, 1911 und 1913 und die von Aa in den Jahren 1904,
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1905 und 1911 an. Dies sollen zwei Gebiete sein, in denen die Epidemie im
Zeitraum von 8 Jahren nicht weniger wie dreimal wiederkehrte — dies wire
ein Verhalten der Krankheit, das sowohl von dem in Schweden als Regel kon-
statierten, als auch von dem abweichen wiirde, was wir in den bisher unter-
suchteh Distrikten in Norwegen gefunden haben.

Leegaard publiziert die Spezialkarten der verschiedenen Epidemien in
Lier aus allen je drei Jahren. In der beigefiigten Karte (Abb. 9) habe ich
alle in Lier wihrend der drei Jahre eingetroffenen Fille auf eine und dieselbe
Karte verzeichnet. Wie man sieht, traten im Jahre 1906 22 typische Polio-

PP
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Abb. 9 (27). Auftreten der Kinderlahmung in Lier ~ Abb. 10(28). ..... Grenzen fiir die Epi-
1906, 1911 und 1913. Der Raum zwischen den dem.leherde(Gruppen) des Jahres 1905,
gestrichten Linien ist das Epidemiegebiet von. ~—,— — = die Grenzen fiir 1911—1913.

1911. Epidemiegebiet von Lier.

myelitisfille auf. Diese kénnen ohne Schwierigkeit auf zwei benachbarte, doch
voneinander getrennte Herde zuriickgefiihrt werden (Abb. 10)%).

" Im Jahre 1911 trat die Kinderlihmung zwar in demselben Teil des Landes
auf (im Gebiet zwischen dem Drammens-, Hols- und Kristiania-Fjord), aber
nicht, soweit ich aus den Karten die Verhiltnisse beurteilen kann, ,.genau
an derselben Stelle“. Die iiberwiegende Mehrzahl — 31 Fille — samtlicher
38 Fille aus diesen zwei Jahren (9 aus dem Jahr 1911 und 29 aus dem Jahr
1913) lokalisierten sich vollstindig auBerhalb des Epidemiegebietes des Jahres
1906 (das Gebiet auBerhalb der gestrichelten Linien auf Abb. 9). Sie bilden
im Norden des alten Gebietes beim Hols-Fjord einen Herd von 15 Fallen (1 Fall

1) Auf der Karte habe ich auch die von Pettersen in seiner Studie beobachteten
und auf einer von ihm mitgegebenen Karte eingezeichneten, von Leegaard nicht gekannten
Fille aufgefiihrt.
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aus dem Jahre 1911 und 14 aus dem Jahre 1913) und eine zerstreutere Samm-
lung von 16 Fillen (4 aus dem Jahre 1911 und 12 aus dem Jahre 1913), im
Stiden davon zwischen dem Drammen- und Kristiania-Fjord. Nur 7 Fille
(4 aus dem Jahre 1911, 3 aus dem Jahre 1913) lokalisieren sich innerhalb des
eigentlichen Herdgebietes. Aber alle diese Fille, vielleicht mit Ausnahme eines
einzigen, liegen aullerhalb der beiden Ringe, die die Herde des Jahres 1906
umgrenzen [s. Abb. 10 (28)].

Ahnlich scheinen sich die Epidemien am Aa-Fjord zu verhalten. Es ist
vollstandig richtig, daBl die Krankheit in diesem Teil des Landes zu den ge-
nannten Zeitpunkten epidemisch auftrat. Aber ebenso deutlich geht es aus der
Karte (s. Abb. 7) hervor, daB die Krankheit hierbei jedesmal einen anderen
Ort wiahlte und die schon einmal heimgesuchten Gebiete ganz oder fast ganz
verschonte. So trat die Krankheit im Jahre 1904 hauptsichlich an der Kiiste
am duBersten Teil des Fjordes auf. Dort bildete sich ein Herd von 13 (Parese-)
Fillen. Der Beschreibung von Platou nach, der die Epidemie aus nichster
Nihe beobachtete, traten 4 weitere Fialle an anderen Orten auf. Diese sind
aber, im Gegensatz zu den anderen, von Platou nicht auf der Karte einge-
zeichnet. Daher habe auch ich sie auf der beigefiigten Karte (s. Abb. 7) nicht
verzeichnen konnen. Offenbar kénnen sie jedoch nicht innerhalb eines der
auf der Karte verzeichneten Herde aufgetreten sein, denn diese liegen knapp
an der Kiiste, wihrend die 4 erwihnten Fille, den Angaben Platous nach,
tief im Land, oberhalb des innersten Fjordteiles auftraten.

Als die Epidemie sich im folgenden Jahr im selben Landesteil erneuerte,
verschonte sie aber die Gebiete des vorhergehenden Jahres vollstindig, dagegen
bildete sich im Siiden von ihnen ein neuer Herd von 15 Fillen. Als die Krank-
heit im Jahre 1911 zum dritten Male wieder den Weg in diese Gegend fand,
lokalisierte sie sich in einem noch unberiihrten Gebiete. Diesmal lag das Epi-
demiegebiet nérdlich von dem alten Herde. Hier bildeten sich zwei neue Herde
oder Gruppen von zusammen 17 Fillen. Im Jahre 1905 kam nur ein einziger
Fall in dem Gebiet des einen Herdes vor. Faft man beide Gruppen zusammen,
so fanden sich in deren Gebiet 1905 3 Fille. Auch siidlich von dem Herde
von 1905 trat in diesem Jahre ein kleiner Herd von 9 Fillen auf. Von diesen
liegen ein oder zwei Fille innerhalb des alten Herdgebietes. Ich mufl daher
das Auftreten der Kinderlihmungsepidemie in diesen Kiistenstrichen als Bei-
spiel dafiir betrachten, daB die Krankheit bei ihrem neuerlichen Auftreten
schon einmal heimgesuchte Gebiete schont.

Soweit ich mit Hilfe des zuginglichen Materials die Verhaltnisse beurteilen
kann, geht aus ihnen hervor, da die iiberwiegende Mehrzahl (zwei Drittel)
der wahrend der beiden groBien Epidemien in Norwegen aufge-
tretenen Falle im Hinblick auf ihre Verteilung dieselben Verhilt-
nisse gezeigt haben wie in Schweden. Hier wie in unserem Land haben
sich die wihrend der beiden groBen Kinderlihmungsepidemien am Lande ge-
bildeten Herde an immer neuen Orten etabliert und haben so schon einmal
ergriffene Gebiete der Hauptsache nach freigelassen.

Die vorfindlichen Angaben erlauben kein sicheres Urteil iiber das Verhalten
des noch iibrigen Drittels aller beobachteten Fille. Selbst unter der unwahr-
scheinlichen Voraussetzung, daBl diese Fille wihrend beider Epidemien an
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denselben Orten Herde gebildet haben, selbst dann wiirde es sich nur um eine
Minderzahl handeln. Dies kénnte somit die Schliisse nicht umstoBen, die wir
aus den Angaben iiber die iiberwiegende Mehrzahl der Fille gezogen haben.

Es wire zu wiinschen, daB die Priméirangaben, die sich ja im Lande selbst
leicht sammeln lassen, zum Gegenstand exakterer Untersuchungen wiirden,
als die sind, die ich auf Grund der mir in der Literatur zugénglichen Angaben
anstellen konnte.

Recht belehrend sind auch die Verhiltnisse, unter denen die Krankheit
in Hessen-Nassau und im GroBherzogtum Hessen auftrat.

Im Jahre 1909 trat, wie Miiller niher beschreibt, eine Epidemie von rund
100 Fillen in Hessen-Nassau auf. Aus den Publikationen Langermanns
geht hervor, daB gleichzeitig in dem angrenzenden Herzogtum Hessen 33 Fille
gezihlt wurden. Vergleicht man die Karten Miillers und Langermanns
iiber die betreffenden Epidemien, so findet man, da mit einer einzigen Aus-
nahme diese 33 Fille mit denen von Hessen-Nassau ein fast einheitliches Epi-
demiegebiet bildeten. Alle Fille in Hessen traten nidmlich im westlichen, an
den die Hessen-Nassau-Epidemie grenzenden Teil des GroSherzogtums auf.

Im Jahre 1913 flammte eine neue Epidemie in Hessen auf. Sie umfafite
172 Falle. Diese lokalisierten sich aber der Hauptsache nach auf die beiden
Provinzen Starkenburg und Rheinhessen, die im Siiden von Oberhessen liegen.
In diesen beiden Provinzen traten namlich 145 Falle auf, in Oberhessen nur 27.
Aus dem bisher Gesagten geht hervor, daB die Kinderlihmung sowohl in den
Jahren 1909—1910, als auch 1913—1914 in Hessen epidemisch herrschte.
Wihrend der beiden Epidemien trat die Krankheit in Oberhessen epidemisch
auf, aber nur wihrend der zweiten in den iibrigen Teilen Hessens.

Eine genauere Untersuchung des Auftretens der Krankheit in Oberhessen
wahrend der verschiedenen Epidemiejahre ergibt folgendes:

Wie schon erwihnt, traten die Fille wihrend der Jahre 1909—1910 haupt-
sichlich im westlichen Teile der Provinz auf. Zieht man auf der Langer mann-
schen Karte eine Linie zwischen den Orten Arnsheim und Friedberg, so findet
man, daB nur.3 Fille von den 32 der Jahre 1909—1911 &stlich der so gezogenen
Linje liegen. Die iibrigen 29 traten westlich dieser Linje im engen Anschluf}
an die Fille in Hessen-Nassau auf. Innerhalb dieses westlichen Gebietes traten
in den Jahren 1913—1914 nur 5 Fille von den 27 auf, die in diesem Jahr in
Oberhessen gezahlt wurden. 3 Fille von diesen 5 entfallen auf die Stadt Gielen.

In den Jahren 1909—1910 trat die Krankheit somit so gut wie ausschlie§3-
lich im westlichen Teil Oberhessens und in den angrenzenden Teilen von Hessen-
Nassau auf. In den Jahren 1913—1914 bildete sich dagegen ein Epidemie-
gebiet, bestehend aus dem ostlichen Teil Oberhessens und dem ganzen siid-
lichen Teil des GroBherzogtums.

Eine Zusammenfassung der Untersuchungen iiber die topographischen Ver-
haltnisse zeigt somit, daB seitdem die groBen Kinderlihmungsepidemien im
Jahre 1905 begannen, sowohl in unserem Land, als auch, nach allem
zu schlieBen, in den anderen Lindern die Regel gilt: Ein Gebiet
auf dem Lande, das einmal in groBerer Ausdehnung von der Epi-
demie heimgesucht war, bleibe nicht nur bei der Fortdauer der-
selben Epidemie in den néchsten Jahren, sondern auch bei einem
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Wiederaufflammen der Krankheit nach einem Zwischenraum von
mehreren Jahren so gut wie verschont. Die geschilderten Beobach-
tungen sind gewiB zu wenig zahlreich, um aus ihnen mit absoluter Sicherheit
schlieBen zu koénnen, daf dies nicht zufillige, sondern fiir die epidemische
Kinderldhmung charakteristische Merkmale sind. Die mitgeteilten Beobach-
tungen zeigen jedoch eine so ins Auge springende Ubereinstimmung, daf die
Richtigkeit dieser Annahmen wahrscheinlich erscheint.

Besonders der Umstand, dafl eine neue Epidemie sich so oft in unmittel-
barer Nahe eines frither heimgesuchten Gebietes lokalisiert, ohne dieses aufs
neue anzugreifen, ist geeignet, die Ansicht zu stiitzen. Denn unter diesen Um-
stinden ist die Wahrscheinlichkeit groB3, daf der Infektionsstoff in das alte
Gebiet verschleppt wird. Lége es daher nicht in der Natur der Kinderlahmung,
die schon einmal befallenen Gebiete zu verschonen, so miifite man unter diesen
Umstanden eine Wiederkehr der Krankheit in den alten Gebieten erwarten.

Sehr beachtenswert ist die Verschonung der im Jahre 1905 heimgesuchten
Gebiete unseres Landes wihrend der spiteren Epidemie. Denn hier liegen
die Herde der spateren Epidemie oft nicht nur an einer, sondern manchmal
an mehreren Seiten den alten Gebieten an. So z. B. ist das Gebiet der Atvida-
berg-Valdemarsvik-Epidemie (1905) — s. Abb. 3 und Ubersichtskarte I, S. 349 —
an der Grenze zwischen den Bezirken Ostergétland und Kalmar in den Jahren
1911 und 1912 im Norden und Westen von ansehnlichen Epidemien umgeben.
Bis unmittelbar an den Kungsorherd des Jahres 1905 heran (s. Abb, 4 und
Ubersichtskarte I) und selbst in dessen periphere Teile iibergreifend finden
wir nordlich und siidlich von ihm im Jahre 1911 neue Epidemien. Im Jahre
1912 dringt sich eine neue Epidemie knapp an die linke Grenze des alten Herdes.
Selbst um die anderen Herde dieses ausgedehnten Epidemiezentrums des Jahres
1905 lagern sich an verschiedenen Stellen wihrend der Jahre 1912 und 1913
neue bedeutende Ansammlungen.

Besonders interessant liegen die Verhiltnisse im Gebiet des alten Epidemie-
zentrums von Kronobergs-Lan aus dem Jahre 1905 (s. Abb. 6 und Uber-
sichtskarte I). Im Norden, Nordosten und Westen desselben traten 1911 starke
Epidemien auf. 1912 findet man eine Epidemie in Siidwesten unweit des alten
Gebietes. SchlieBlich im Jahre 1913 erfolgt die vollkommene Einkreisung des
alten Gebietes durch neue Epidemien im Siiden und Osten in den Bezirken
Kalmar und Blekinge.

Obwohl das Gebiet der Kronobergepidemie des Jahres 1905 so gut wie
vollkommen von neuen Epidemien umkreist war und scheinbar
besonders giinstige Bedingyngen fiir eine Einschleppung des Infektionsstoffes
in das alte Gebiet bestand, trat doch im Laufe der drei Epidemiejahre
(1911 —1913) kein epidemisches Wiederaufflackern im alten Herdgebiet auf.

III. Epidemien in Stddten oder stadtihnlichen Siedlungen.

Bisher habe ich fast ausschlieBlich das Auftreten der Krankheit am Lande
berithrt. Es eriibrigt nur noch, die Verhaltnisse in Stadten und stadtahnlichen
Siedlungen niaher zu untersuchen.

In einer Reihe solcher Siedlungen, besonders in den kleineren, ist wihrend
der Epidemien in unserem Lande kein zweimaliges epidemisches Aufflammen

Ergebnisse d. inn., Med. 26. 19
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konstatiert worden. Dieses Freibleiben schon einmal heimgesuchter Sied-
lungen hat sogar unter Bedingungen stattgefunden, die dem erneuerten Import
des Infektionsstoffes giinstig waren. So z. B. entwickelte sich im Jahre 1905
eine recht heftige Epidemie in den zwei kleinen Orten Kungsér und Atvida-
berg. Obwohl sich in den Jahren 1911-—1913 in unmittelbarer Nahe der beiden
Siedlungen ausgesprochene Herde bildeten, blieben diese vollkommen verschont.
In einem Teil anderer Stadte, wie z. B. in Orebro und Képing, welche zwar
innerhalb des Epidemiegebietes des Jahres 1905 liegen, in denen aber wahrend
der ersten Epidemie nur vereinzelte Fialle vorkamen, nahm die Krankheit
1911—1912 dagegen einen epidemischen Charakter an.

Eine nahere Untersuchung iiber das Auftreten der Krankheit in Stadten
und stadtéhnlichen Siedlungen zeigt jedoch deutlich, daf die Krankheit be-
sonders in gréBeren Stidten wiederholt epidemisch auftrat.

Oft handelt es sich um das epidemische Auftreten der Krankheit in zwei
aufeinander folgenden Jahren. Hierbei liegt oft, wie in Gotenburg, eine einzige
zusammenhingende Epidemie vor. Die Epidemie begann im Spatherbst,
dauerte wihrend des ganzen Winters an und erlosch erst im folgenden Jahr
(s. Tabelle XXXIIT ,,Handl.“). In wieder anderen Stadten, wie in Norrképing,
Orebro und Uppsala, handelt es sich um zwei durch mehrere Monate Intervall
getrennte Epidemien. Die Epidemie flammte in beiden Jahren in den Sommer-
und Herbstmonaten auf. Wihrend der Winter- und Friihjahrsmonate traten
keine oder nur vereinzelte Fille auf.

Aber nicht nur in zwei aufeinanderfolgenden Jahren kehrte die Kinder-
lihmung in epidemischer Form in derselben Stadt wieder. Wihrend der Zeit,
in welcher die Krankheit in unserem Lande beobachtet wurde, ist es mehr als
einmal gesehen worden, daB die Krankheit nach einer Unterbrechung von
mehréren Jahren von neuem in einer Stadt epidemisch ausbrach. Ohne Aus-
nahme handelte es sich hierbei um gréB8ere Stiadte. Solche im Abstand von
einigen Jahren auftretende Epidemien sind bisher (s. Tabelle XXXIV ,,Handl.)
4mal in Stockholm, 3mal in Géteborg und 2mal in Malmé und Orebro be-
obachtet worden.

Selbst in anderen Landern (s. Tabelle XXXIV , Handl.”) finden wir &#hn-
liche Verhiltnisse. So ist die Krankheit in verschiedenen Jahren in Kristiania,
Trondhjem, Wien und New York epidemisch aufgetreten. Besonders interessant
sind die fiir Wien mitgeteilten Ziffern iiber alle von Zappert mitgeteilten,
seit dem Jahre 1886 ,,im ersten offentlichen Kinderkrankeninstitut in Wien
poliklinisch beobachteten Poliomyelitisfille. Wihrend des Epidemiejahres 1908,
wahrend dessen in Wien insgesamt 121 Fille auftraten, beobachtete man an
der genannten Poliklinik 45 Fille. Da im Laufe der vorhergehenden Jahre,
besonders 1905—1906 und besonders 1898 ebenfalls zahlreiche Fille an der
Poliklinik beobachtet wurden, so kann man mit groBer Wahrscheinlichkeit,
wie es auch Zappert tut, schlieBen, daB die Krankheit in einer ganzen Reihe
von Jahren vor 1908, besonders aber 1898 in Wien eine epidemische Ausbreitung
erlangt hatte.

Es zeigt sich also, dal die Krankheit in der in Frage stehenden Hinsicht
sich am Lande anders verhilt wie in den Stadten. In einer Reihe (beson-
ders handelt es sich hierbei um gré8ere) von Stadten sind wieder-
holte Kinderlahmungsepidemien beobachtet worden. Die am
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Lande heimgesuchten Gebiete scheinen dagegen beim Wieder-
aufflammen einer Epidemie so gut wie ausnahmslos Jahre hin-
durch von einer epidemischen Wiederkehr der Krankheit ver-
schont zu bleiben.

VI. (XX.) Immunitit in den alten Epidemiegebieten.

Wenn eine neue Epidemie frither schon einmal heimgesuchte Gegenden
verschont, so kann dies ganz zufillige Ursachen haben. Bisher ist dieses Frei-
bleiben alter Epidemiegebiete aber fast ausnahmslos beim Auftreten der epi-
demischen Kinderlihmung am Land beobachtet worden. Dabei haben sich
neue Herde besonders oft den alten Gebieten dicht angelagert. Bei der letzten
groflen Epidemie unseres Landes hat dies mehr als an einem Ort zu einer voll-
standigen Umklammerung der alten Herdgebiete gefithrt. Trotzdem sind
sie freigeblieben. Alle diese schon erwahnten Umstande verdienen Beachtung.
Es macht, wie schon bemerkt, den Eindruck, als handle es sich um eine fiir
die Kinderlahmung eigentiimliche Ausbreitungsart.

Man entzieht sich schwer dem Eindruck, einmal heimgesuchte Gebiete
seien auch nach jahrelanger Pause kein giinstiger Boden fiir die Entwicklung
einer Epidemie.

Die Kenntnis der Immunitit, die ein Individuum durch das Uberstehen
der Krankheit erworben hat, legt die Vermutung nahe, dafl in der Immuni-
sierung der Bevolkerung der Grund der genannten Verhaltnisse zu finden ist.
Auf diese Art erkliren auch Harbitz und Scheel die von ihnen gemachten
Beobachtungen, daB namlich die Epidemie in Norwegen im zweiten Jahr ibrer
Dauer nicht zu den im ersten Jahr befallenen Gegenden zuriickkehrte.

Gegen diese Ansicht wendet sich, wie schon erwihnt, Leegaard. ,,An
und fiir sich®, sagt Leegaard im Hinblick auf eine Epidemie von 54 Fallen
im Amt Bratsberg 1899, ,jist es wenig wahrscheinlich, daBl ein Landbezirk
mit einer Ausdehnung von mehr als 15000 gkm und einer Volksmenge von
etwa 80000 Menschen so griindlich sollte immunisiert werden kénnen. Die
Krankheit miiite dann ganz anders verbreitet sein, als wie bisher bekannt.

Im selben Sinne duBert sich Zappert: ,,Man miiBlte, sagt er, ,,um dieselbe
(die von Harbitz und Scheel gegebene Erkliarung) zu akzeptieren, annehmen,
daB in einer Bevilkerung von mehreren Tausend Menschen eine Erkrankungs-
ziffer von 50 bis 100 Fillen, wie wir sie vielleicht im Lilienfelder Bezirk im
Jahre 1908 annehmen diirfen, geniigt hatte, um auch ohne sichtliche Erkrankung
eine durchgreifende Infizierung der Bevolkerung zu setzen. Das klingt doch
recht unwahrscheinlich und ist gerade bei dem hier angefiihrten Bezirk um so
weniger glaubwiirdig, als es sich um ein relativ groBles, zum Teil gebirgiges
Territorium handelt, fiir welches in keiner Weise eine reichlichere Zusammen-
kunft der Bevolkerung etwa zur Zeit der Epidemie oder kurz nachher be-
stariden hatte.

Es kann nicht geleugnet werden, daf3 diese Einwiinde etwas Bestrickendes
haben. Denn unleugbar erscheint es auf den ersten Blick, besonders im Ver-
gleich mit anderen infektiosen Krankheiten, unwahrscheinlich, daB eine so
ausgebreitete Immunitat in einem Gebiet durch die Erkrankung eines so
kleinen Bruchteiles der Bevélkerung entstehen konne. Selbst an jenen Stellen
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(Landgemeinden) unseres Landes, wo die Krankheit am heftigsten geherrscht
hat, betragt die Morbiditit nur einige wenige Prozente der Bevilkerung. Dazu
kommt noch, daB die alten Gebiete verschont blieben, obwohl zwischen dem
Anfang der ersten und dem Ende der zweiten Epidemie 8 Jahre liegen und
wahrend dieser Zeit eine neue Generation herangewachsen ist. Unter diesen
Umstéanden liegt es nicht nahe anzunehmen, daf} eine ausgebreitete Immunitat
in der Bevolkerung die Ursache des Freibleibens der alten Gebiete sei. Um
so weniger, als man keinen sicheren Anhaltspunkt dafiir gewinnen kann, daf3
seit dem Jahr 1905 eine allmshlich fortschreitende Immunisierung in gréBerer
Ausdehnung stattgefunden hat. Die seit der ersten groBen Epidemie in den
alten Gebieten aufgetretenen Fille sind zu vereinzelt, um ohne weiteres zu
einem derartigen Schluf zu berechtigen.

Bei der Beurteilung der in Frage stehenden Verhéltnisse mufl zu allererst
betont werden, daf die erwéhnte geringe Morbiditat fiir alle Kinderlahmungs-
epidemien charakteristisch ist. Wir kennen — eine Ausnahme wird spéter
im Kapitel IX erwdhnt werden — iiberhaupt keine Epidemie, bei der eine
hohere Morbiditat zu konstatieren gewesen wire als bei den Epidemien unseres
Landes. Aus diesen Tatsachen kann man kaum andere Schliisse ziehen, als
die folgenden: 1. Entweder ist der Mensch in hohem Grade unempfianglich,
resp. verliuft die Immunisierung in der Mehrzahl der Félle symptomlos 2. oder
ist die Ausbreitungsmdoglichkeit des Virus eine sehr begrenzte.

Die zweite der beiden Moglichkeiten kann man mit grofer Wahrscheinlich-
keit ausschlieBen. Die von Kling, Pettersson und Wernstedt unter-
nommenen und von anderen bestitigten Untersuchungen haben ergeben, daB
sich der Virus im Sekret des Mundes, des Rachens, der Nase und des Darmes
beim Kranken auffinden 148t. Und dies nicht nur bei typischen Poliomyelitis-
fillen. Das gleiche konnten sie bei abortiven Fillen und bei Gesunden in der
Umgebung des Kranken konstatieren. Gewif} sind die Untersuchungen, die
bisher zum Nachweis des Virus angewandt wurden, noch nicht zahlreich. Die
Umstandlichkeit und Kostspieligkeit des Tierversuches, der zum Nachweis des
Virus nétig ist, macht Massenuntersuchungen unméglich. Aber schon die
bisher gewonnenen Resultate deuten darauf hin, daf in Epidemiezeiten der
Virus unter der Bevéolkerung weitverbreitet ist. Eine solche Annahme stimmt
auch mit den Verhéltnissen bei vielen anderen epidemischen Erkrankungen
iberein, bei denen, wie bei der Poliomyelitis, der Virus speziell im Munde,
in der Nase und im Rachen zu finden ist. So z. B. haben Massenuntersuchungen
bei der epidemischen Cerebrospinalmeningitis und bei der Diphtherie — bei
diesen Erkrankungen laBt sich der Virus leichter nachweisen — gezeigt, daB
der Kranke von einer Zone von mit ihm mehr oder weniger in Verbindung
stehenden Virustragern umgeben ist.

Besonders interessant ist die Feststellung zahlreicher Virustriger bei der
epidemischen Cerebrospinalmeningitis. Denn diese Krankheit, die so viele
Ankniipfungspunkte mit der epidemischen Kinderlihmung zeigt, stimmt auch
darin mit ihr tiberein, dal die Morbiditiat in den Gegenden, in denen sie ihre
Opfer sucht, sehr klein ist.

Es ist auch ganz begreiflich, daB ein Infektionsstoff, der seinen Sitz in Mund,
Nase und Rachen hat, besonders leicht von Person zu Person iibertragen wird.
Fir die Annahme einer weiten Ausbreitung des Virus unter der Bevilkerung
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wihrend einer Epidemiezeit spricht denn, was wir bisher vom Vorkommen des
Poliomyelitisvirus wissen, unsere Kenntnis epidemischer Krankheiten, bei denen
der Virus eine dhnliche Lokalisation auf den Schleimhauten hat, und schlieBlich
die Verhiltnisse bei der epidemischen Cerebrospinalmeningitis. Unter diesen
Umsténden sind aber die Bedingungen fiir eine ausgebreitete Immunisierung
gegeben. Die niedrige Morbiditit ist dann aber kaum anders zu erkliren, als
daB die Empfinglichkeit des Menschen sehr gering ist und die Immunisierung
zum groBen Teil symptomlos verliuft.

Die von Kling und Levaditi vorgenommenen Untersuchungen, die aus
den erwahnten #uBeren Ursachen nicht weitgehender sein konnten, sprechen
fiir die Wahrscheinlichkeit dieser Annahme. Sie haben némlich bei Personen,
die bezeugtermaBen noch keine Kinderlihmung durchgemacht hatten, Anti-
korper im Blut gefunden. Peabody, Draper und Dochez teilen gleich-
lautende Ergebnisse mit. Die naheliegendste Erklirung dieser Tatsache ist,
daB die betreffende Person bei irgendeiner Gelegenheit eine abortive Polio-
myelitis durchgemacht hat, deren Symptome aber so geringfiigig waren, daB
sie nicht diagnostiziert werden konnte.

Mit Hinblick auf diese Tatsachen und auf einen Teil anderer Umstinde
(s. Kap. IX) erscheint es mir wahrscheinlich, daB in den Gebieten, die die
Krankheit epidemisch heimsucht, die Mehrzahl der Bevolkerung die Immunitit
auf eine so unmerkliche Art erwirbt. Die schon erwihnten Untersuchungen
von Kling, Pettersson und Wernstedt haben auBerdem ergeben, daB der
Virus von Virustragern, mégen sie Rekonvaleszente oder nie typisch Erkrankte
sein, wahrscheinlich in der Regel weniger Virulenz besitzen als der im akuten
Stadium bei einem typisch Erkrankten gefundene. Unter diesen Umstinden
erscheint es nicht unwahrscheinlich, daB der Virus gegen Ende einer Epidemie,
wenn die meisten Erkrankten das akute Stadium schon weit hinter sich haben,
an Virulenz in den Gebieten abnimmt, in denen die Krankheit epidemisch
geherrscht hat, und auf diese Art im Laufe der Zeit die Bevolkerung unmerklich
immunisiert. Wire dies wirklich der Fall, daB namlich der Virus sich in einem
einmal heimgesuchten Gebiet jahrelang erhilt, so wire dies eine Erklarung
fir die Tatsache, daB bei einem neuerlichen Aufflammen der Epidemie sich
die neuen Herde, wie es scheint, mit besonderer Vorliebe in unmittelbarer
Nihe der alten Gebiete lokalisieren.

Was die neue Generation anlangt, die nach der ersten Epidemie heran-
wichst, so kann man auch von ihr annehmen, dafl sie unmerklich immunisiert
wird. Andererseits wird vielleicht der jungen Generation eine stirkere kon-
genitale Immunitit mitgegeben, als an einem anderen Ort méglich: wire, in
dem die Bevélkerung nicht, oder wenigstens nicht in den knapp vorhergehenden
Jahren von der Krankheit heimgesucht worden ist.

Ich brauche gar nicht zu betonen, daB vieles der mitgeteilten Betrach-
tungen auf recht hypothetischem Grund beruht. Man darf aber nicht auBer
acht lassen, dal die vereinzelten Resultate, welche iiber das Vorkommen von
Virustragern und iiber die Anwesenheit von Antikérpern im Blut niemals Er-
krankter vorliegen, der erwahnten Hypothese doch eine gewisse Wahrscheinlich-
keit verleihen. In dieser Frage das entscheidende Wort zu sprechen, ist der
Zeit vorbehalten, in der es einfachere Mittel zum Nachweis des Virus und der
von ihm erzeugten Antikérper geben wird. Fraglos ist, daB die geringe
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Morbiditét, die die Kinderlahmung auszeichnet, die Moglichkeit
nicht ausschlieBt, das Resultat des epidemischen Auftretens der
Krankheit in einem Gebiet sei eine umfassende Immunisierung
der Bevolkerung.

Die Frage, ob in einem von einer Epidemie heimgesuchten Gebiet die Be-
volkerung immunisiert ist, ermangelt nicht des praktischen Interesses. Kénnten
wir hierin Klarheit gewinnen, so hitten wir auch sichere Ausgangspunkte zur
Vermeidung der Gefahr, wenn es in Epidemiezeiten gilt, groBere Menschen-
massen, wie bei Truppentransporten, Militériibungen oder Volkszusammen-
kiinften, zu versammeln. Bleibt die Bevilkerung nach einer Epidemie lingere
Zeit immun, so erhellt daraus, daB eine Ansammlung von Menschen aus einer
schon einmal heimgesuchten Gegend weniger Gefahren mit sich bringt, als
wenn sie aus einer noch verschonten Gegend stammen. Was die Wahl des
Ortes fiir die Ubungen oder Versammlungen anlangt, so ist eine Gegend, in
der die Krankheit schon einmal geherrscht, einer unberiihrten Gegend vorzu-
ziehen, denn in der ersteren ist die Wahrscheinlichkeit des Aufflammens einer
Epidemie geringer.

In Ubereinstimmung mit dem Verschontbleiben unter einer Reihe von
Jahren schon einmal heimgesuchter Gegenden steht, daBl die Epidemie selten
ein zweites Mal in einer Familie auftritt. Nur 16 mal unter allen Formularen
wird die Frage, ob vorher schon ein Kinderlahmungsfall in der Familie .vor-
gekommen ist, bejaht. Bei5 dieser Familien war das jiingste erkrankte Familien-
mitglied zur Zeit der ersten Erkrankung noch nicht geboren. Bei einer dieser
Familien traten im Abstand von mehreren Jahren nicht weniger wie drei Polio-
myelitiserkrankungen auf. Kaum eine der in Frage stehenden Familien hatte
ihr Heim in einem der eigentlichen Kinderlihmungszentren aus einem der
groBen Epidemiejahre.

Ich habe bisher nur von der Immunitit in schon einmal heimgesuchten
Landgegenden gesprochen. Hierfiir spricht, wie schon gesagt, ihr Freibleiben
bei einer neuen Epidemie. Die Stidte verhalten sich jedoch vielfach, wie schon
erwiahnt, anders. Vielfach ist ein erneuertes epidemisches Auftreten in der-
selben Stadt beobachtet worden. Unter diesen Umstinden liegt es nahe —
vorausgesetzt, dafl die fiir die Verhiltnisse am Land gegebene Erklarung richtig
ist — aus dem wiederholten Auftreten der Krankheit in derselben Stadt zu
schlieBen, daB die Stadtbevilkerung nach einer Epidemie nicht so allgemein
immunisiert ist wie die Landbevolkerung. Dies wire jedoch ein SchluBsatz,
der wenigstens auf den ersten Blick mit der sicherlich richtigen Ansicht von
der kontagiésen Natur der Krankheit in Widerspruch steht.

Hierbei ist jedoch eine Reihe von Umstinden zu beachten.

Erstens wire es moglich, daB dieser Unterschied zwischen Stadt und Land
ein mehr scheinbarer ist. Auch innerhalb der Stidte tritt die Krankheit in
Gruppen und Herden geordnet auf. Es ist moglich, daB bei einem neuerlichen
Auftreten der Krankheit in Form von Gruppen und Herden dies an anderen
Stellen, vielleicht in anderen Stadtteilen geschieht. Dies kénnte am leichtesten
bei einer iiber ein groBes Areal ausgedehnten Bevolkerung, also in einer groflen
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Stadt moglich sein. Weniger wahrscheinlich ist es in kleinen Siedlungen. Denn
hier mischt sich die Bevolkerung der einzelnen Stadtteile viel inniger.

Beobachtungen iiber die faktischen Verhiltnisse stehen mir nicht zur Ver-
fiigung. Bisher ist aber die epidemische Kinderlihmung nur in groBen Stidten
wiederholt epidemisch aufgetreten und dies spricht nicht gegen die dargelegte
Vermutung. Beachtenswert ist jedenfalls, daB in unserem Lande in kleineren
Stadten bisher keine Wiederholung der Epidemie zu beobachten war. Auch
nicht unter Verhéiltnissen, die fiir ein Wiederausbrechen besonders giinstig
scheinen — so trat in Kungsér und Atvidaberg wihrend der zweiten groBen
Epidemie nur je ein Fall auf.

Wie dem auch sein mag, es steht fest, dafl der Virus — Voraussetzung ist
sein kontagitser Charakter — leichter in Stidte importiert und eine umfassendere
Verbreitung gewinnen kann als am Land. Geht eine allgemeine Immunisierung
vor sich, so kann man annehmen, daf} dies in der Stadt in gréBerer Ausdehnung
geschieht wie am Lande.

Dessenungeachtet koénnen die Bedingungen fiir ein neuerliches Zustande-
kommen einer Epidemie in einer Stadt giinstiger sein. Denn unter allen Um-
stainden — auch wenn es sich um eine weitgehender immunisierte Bevolkerung
handelt — ist es fiir den Virus auf dem Lande schwerer, seinen Weg zu dem
vorhandenen brennbaren Material zu finden. Dies kénnte bis zu einem gewissen
Grade erkliren, daBl ein neuerliches epidemisches Auftreten der Krankheit
in den Stiadten soviel hiufiger anzutreffen ist als am Land, obwohl die Immuni-
sierung der Stadtbevolkerung eine vollstéindigere ist. AuBerdem liaBt sich denken,
daf die Einwanderung von Landbevilkerung in die Stadt, die grofer ist als
die Abwanderung aus den Stiadten, eine Rolle spielt. Die Stadtbevélkerung
erleidet mehr wie die Landbevilkerung eine Mischung durch Zuwanderung
aus noch nicht immunisierten Gebieten. Auch dies konnte das Wiederauftreten
von Epidemien erleichtern.

Die Tatsache, daB groSere Stidte manchmal zu wiederholten Malen heim-
gesucht werden, ist deswegen noch kein Beweis gegen die durchgreifendere
Immunisierung der Stadtbevilkerung. Es steht auch nicht im Gegensatz zu
der Annahme einer allgemeinen Immunitét der Bevilkerung in schon einmal
heimgesuchten Landgegenden.

Auf obengenannte Fragen komme ich weiterhin noch in anderem Zusammen-
hang zuriick.

VII. (XXI.) Morbiditit.

A. Die Morbiditit im allgemeinen.

Die Anzahl der wihrend der Epidemiejahre 1911—1913 beobachteten Falle
ist in Tabelle VIII zusammengestellt. Die gesamte Zahl der Fille aus dieser
dreijahrigen Periode betrigt 9447 ; von diesen sind 6754 Paresefille, 2207 Abortiv-
fille und 476 mit unbekanntem klinischem Verlauf. Zum Vergleich sei erwihnt,
daf die Epidemie des Jahres 1905 nur 1034 Falle umfafite, hiervon 868 Parese-
falle. Im Vergleich mit der ersten Epidemie hat die zweite weitaus schwerere
Schaden angerichtet. Berechnet man die Zahlen der Paresefille fiir jedes Jahr,
so traten im Jahr 1911 ungefihr dreimal, im Jahr 1912 dreieinhalbmal soviel
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Verhaltnis zu der gesamten Bevolkerung innerhalb der besagten Kategorien
berechnet.

Diese Art der Berechnung gibt aber kein klares Bild der Morbiditdt am
Lande im Verhiltnis zu der in Stadten und stadtihnlichen Siedlungen. Zu
einer richtigeren Auffassung gelangt man, wenn man die Falle aus den betreffen-
den Bevolkerungskategorien ausschlieSlich mit der Volksmenge aus den haupt-
sichlich heimgesuchten Gemeinden vergleicht. Das Resultat einer derartigen
Untersuchung zeigt die folgende Tabelle IX.

Tabelle IX (XXXVI).

Ubersicht itber die Morbiditit am Lande und in Stidten und stadtéhnlichen Siedlungen
im Verhaltnis zu der Volksmenge in den von der Kinderlihmung 1911—1913 in Schweden
heimgesuchten Gemeinden.

Land Stadte und stadtdhnliche Siedlungen
Jah . Anzahl der Fille Anzahl der Fille
anr Einwohner- Einwohner- P -
zahl in%/yder Ein- zahl in?%/,der Ein-
absolut | & herzahl absolut | G hnerzabl
1911 1196 709 1912 0,16 1264 064 800 0,06
1912 1719 613 2410 0,14 1426 990 666 0,051
1913 1030 709 784 0,076 1031706 192 0,018
durch-
schnittlich 1315 667 1702 0,129 1 240 920 553 0,044
pro Jahr

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist die Volksmenge in den beiden Gruppen —
Land und Stadt — ungefihr gleich. Auf die Landbevilkerung kommt aber
ein viel groBerer Teil simtlicher Poliomyelitisfille als auf die Bevolkerung
der heimgesuchten Stidte. Relativ war die Morbiditat (s. Tabelle IX) in
den heimgesuchten Landgemeinden dreimal und 1913 sogar viermal so groB
wie in den gleichzeitig heimgesuchten Stidten oder stadtdhnlichen Siedlungen.
Berechnet man die Poliomyelitisfille auf je 100000 Einwohner, so sind wahrend
der Jahre 1911—1913 innerhalb der angegriffenen Landgemeinden 129, inner-
halb der angegriffenen Stadte 44 Fille aufgetreten.

Natiirlich ist die Morbiditiat in den verschiedenen Landesteilen nicht gleich.
Ein besonderes Interesse bieten die Verhaltnisse in den groBen Epidemiegebieten,
in denen die Krankheit weder Land noch Stadt verschonte. Durch ein solches
Studium kénnen wir mit gréBerer Sicherheit beurteilen, ob die gewonnenen
Resultate (s. Tabelle IX) iiber einen Unterschied der Morbiditat am Lande
und in den Stidten auf Wahrheit beruhen.

Vergleicht man namlich Land und Stadt innerhalb desselben Epidemie-
gebietes, so schaltet die Fehlerquelle aus, welche in einem verschiedenen Cha-
rakter der Epidemie in den verschiedenen Landesteilen liegen kann. Ein Ver-
gleich zwischen Stadt und Land innerhalb desselben Epidemiegebietes findet
sich in Tabelle X. Aus Raummangel sind auBer der in dem betreffenden
Epidemiegebiet liegenden Stadt nur jene Siedlungen aufgenommen, in denen
die Morbiditat groBer war wie in der betreffenden Stadt.
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Tabelle X (XXXVII).

Zusammenstellung der Stadt- und Landgemeinden mit der hdchsten Morbiditét aus einigen
der gréBeren Epidemiegebiete wihrend der Kinderlahmungsepidemie von 1911 in Schweden.

. 1 e Volksmenge . Morbiditats-
Bezirk Jonkoping am 3L 12. Fille prozent
Stadt
Huskvarna . . . . . .. . ... 6 237 82 (94) 1,31 (1,50)
Land ,
Bell6 . . .. .. ... ..... 446 (10) (2,2)
S. Solberga . . . . . . ... .. 630 9 (12) 1,90 (2,14)
Medelby . . . . . . . . .. ... 674 (22) (3,3)
Skirg . . . . ... .00 L 800 (15) (1,87)
Beckseda . . . . . . ... ... 898 18 (26) 2,00 (3,00)
Svarttorp . . . . . ... .. .. 910 (18) (2,00)
Krakshult . . . . . . . .. ... 963 13 (20) 1,35 (2,00)
NYo . o v v e e e e e e e 975 (21) 1)
Barkeryd . . . . . . ... ... 1257 17 (33) 1,35 (2,6 )
Eksj6 (Landgemeinde). . . . . . . 1298 (26) (2,00)
Hut .. ............ 1314 18 (33) 14 (2,5)
Bjorké . . . ... .. ... 1316 (24) (2,00)
Korsherga . . . . . . . .. ... 1445 (22) (1,52)
Héreda . . . . . . . ... ... 1560 25 (68) 16 (43)
Vetlanda (Landgemeinde) . . . . . 2037 (33) (1,6 )
Landgemeinden mit einem Morbidi-
tatsprozentsatz
iiber 1,31) der Paresefille . . 6 622 100 (192) 1,51 (2,89)
unter 1,3 der Paresefille, iiber
1,52) samtlicher Falle . . 9 901 (191) (1,91)
Totalsumme 16 523 (383) (2,46)
Bezirk Alvsborg
Stadt
Ulricechamn . . . . . . . .. .. 2324 14 (16) 0,64 (0,68)
Land
S.Vanga . . ... ....... 142 3 (5) 24 (3,52)
Vist. . . ..o 00000 343 9 (14) 2,62 (4,08)
Bone . . . . ... 383 5 (6) 1,3 (1,56)
Hérna . . . .. .. ... .... 426 4 (5) 0,93 (1,1)
Gullared . . . . . . ... .. .. 462 3 (5 0,64 (1,08)
Redslared . . . . . . . .. ... 477 4 (4 0,83 (0,83)
Dalum . . . . . oo ... 668 5 (12) 0,74 (1,79)
Borgstena . . . . . . . .. ... 705 9 (14) 1,27 (1,9 )
Héssna . . . . . . . ... ... 805 10 (21) 1,24 (2,6 )
Ulasjo . . . . . .« v v v v o .. 923 6 (11) 0,65 (1,19)
Ors8s . . . ... ... ..... 1053 10 (16) 0,9 (1,5)
Timmele . . . . . . .. .. ... 1067 9 (16) 0,84 (1,49)
S.Ving « « v oo 1290 9 (17) 0,69 (1,31)
Tranemo . . . . . . . . . . .. 1992 18 (30) 09 (1,5)
Summe vom Land 10 736 104 (169) 0,96 (1,57)

Anm.: Die Ziffern innerhalb der Klammern geben alle Poliomyelitisfille, die iibrigen
nur Paresefille an.

1) Entspricht dem punktierten. Gebiet von Abb. 2, S. 266.

2) Entspricht dem strichlierten Gebiet von Abb. 2, S. 266.
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biditéats-
Bezirk Visternorrland Z;lkglferllg% Fille Mo;r;z;:; s

Stadt
Sundsvall . . . . .. ... ... 16 894 32 (37) 0,19 (0,21)

Land
Seldnger . . . . . . . ... ... 2 866 32 (34) 1,11 (1,53)
Attmar . . . . . . ... .... 3122 40 (51) 1,28 (1,6 )
Tuna . . . . oo e e e 3678 38 (46) 1,02 (1,25)
Summe vom Land 9666 110 (131) 1,13 (1,35)

Bezirk Vistmanland

Stadt
Vasterds . . . . . . . . .. ... 19 803 35 (46) 0,18 (0,22)

Land
Skerike . . . . . . . . .. ... 362 2 (2 0,55 (0,55)
Kungsdra . . . . .. ...... 414 1 (1) 0,24 (0,24)
Angsd . . . ..o 466 2 (2 0,42 (0,42)
Sevalla . . ........... 594 2 (2 0,33 (0,33)
Karrbo . . . . . .. ... ... 632 2 (2 0,31 (0,31)
Tillberga . . . . . . . . .... 746 7 (8) 0,92 (1,0 )
SEby . ..o 837 2 (5) 0,23 (0,59)
Tortuna . . . . . . . .. .... 906 2 (2 0,22 (0,22)
TEma . . . ..o . 1025 3 (3 0,28 (0,28)
St. ian. . . . .. ... .... 1648 7 (7 0,42 (0,42)
Kumla . ............ 1705 11 (20) 0,64 (1,10)
Svedvi . . .. ... o...... 2757 8 (8) 0,29 (0,29)
Munktorp . . . . . . ...... 2926 11 (13) 0,37 (0,44)
Sura ... 3066 8 (9) 0,26 (0,29)
Summe vom Land 18 084 68 (84) 0,37 (0,46)

Aus der Tabelle geht hervor, daB in allen Epidemiegebieten die Morbiditét
in einer Reihe von Gemeinden grofler ist, als in der am meisten heimgesuchten
Stadt. GewiB sind nur vereinzelte Epidemiegebiete in der Tabelle mitgeteilt,
die iibrigen zeigen jedoch fast ausnahmslos dieselben Verhiltnisse.

In keiner anderen Stadt oder stadtdhnlichen Siedlung hat wihrend der
Epidemie von 1911—1913 die Krankheit so heftig geherrscht wie in Husk-
varna. Hier erkrankten nicht weniger als 1,59/, der Bevélkerung, 1,3°/, davon
mit Paresen. Die Tabelle zeigt aber, daBi die Morbiditit in einer Reihe nicht
nur innerhalb, sondern auch auBlerhalb des Epidemiegebietes liegender Ge-
meinden grofer war. In der Karte dieses Epidemiegebietes (s. Abb. 2, S.266)
sind die Gemeinden, in denen die Morbiditat diejenige von Huskvarna iiber-
stieg, besonders hervorgehoben.

Die Untersuchungen ergeben somit, da8 man doch unter der Land-
bevolkerung die héchsten Morbiditdtsprozente findet, obwohl die
Epidemie von 1911—1913 in besonders groBer Anzahl Stadte und
stadtdhnliche Siedlungen heimgesucht hat und trotz der er-
schwerten Kontakt méglichkeit auf dem Lande.
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Tabelle XI (XXXVIII).

Stadte oder stadtihnliche Siedlungen, in denen 1911—1913 20 oder mehr als 20 Kinder-
lahmungsfille (Parese- und Abortivfille) beobachtet wurden.

Paresefille Samtliche Fille
Volksmenge
per 10 000 per 10 000
Anzahl Einwohner Anzahl Einwohner
I. GroBstidte
(iiber 100 000 Einw.)
Stockholm . . . . . . 376 171 218 5 255 6
Goteborg . . . . . . 173 875 176 10 179 10
Malmé mit Limhamn . 101 927 44 4,3 47 4,5
Durchschnit 6,3 6,6
II. MittelgroBe Stidte
(10 000—100 000 Einw.)
1}{0rrk6ping ...... 46 651 46 9 57 12
Orebro . . . . . .. 32075 34 10 35 10
Jonkoping . . . . .. ,27 545 53 19 60 21
Uppsala . . . . . .. 27 155 25 9 32 11
Linképing . . . . . . 23 613 — — 25 10
Bords . . . . . ... 22 411 32 14 39 17
Vasterds . . . . . . . 20 342 38 18 18 23
Karlstad . . . . . . . 17 903 21 11 24 13
Halmstad . . . . . . 18 314 30 16 30 16
Sundsvall . . . . . . 16 912 35 20 40 23
Nykoping . . . . . . 10 619 - | - 23 21
Durchschnitt 14 16
I Kleinstidte
(unter 10000 Einw.)
Kristinehamn . . . . . 9010 28 31 35 38
Sala . . .. ... .. 7612 — — 23 30
Varberg . . . . . .. 7309 23 31 31 42
Huskvarna . . . . . . 6 368 83 130 95 149
Alingsds . . . . , . . 5 452 — — 21 38
Eksjo . . . . .. .. 5332 47 88 73 136
Falkenberg . . . . . . 4 538 — — 21 41
Hagalund . . ... . . 4 500 34 75 34 75
Vetlanda (Marktﬂecken) 2412 25 103 41 170
Ulricehamn. . . . . . 2430 — — 20 82
Durchschnitt 76,3 80

Untersucht man die Morbiditit in jenen Stadten niher, in denen sich aus-
gesprochene Epidemien etabliert haben (ich habe die Grenze bei mindestens
20 Fallen gezogen), so findet man (s. Tabelle XT), dal sich in der Regel die
kleinste Morbiditiat in den gréBeren und 'gréBten Stéidten, die héchste in den
kleinsten Stadten findet. So betragen die Paresefille in Stéadten mit iiber 100 000
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Einwohnern héchstens 10 auf 10 000 Einwohner (Géteborg). In Stidten mit
einer Volksmenge von 10000—100000 betrigt die Morbiditatsziffer hochstens
das Doppelte, namlich 20 Fille auf 10000 Einwohner (Sundsvall). In kleinen
Orten unter 10000 Einwohnern findet man dagegen héhere Ziffern, und zwar
bis 130 Fille auf 10000 Einwohner (Huskvarna). Die Durchschnittsziffern der
Morbiditét in den verschiedenen Gruppen betragen 6,3, 14 und 76,3 auf 10 000.
Was die Minimalwerte anlangt, so findet man bei Berechnung der Parese- und
Abortivfille, daB sie in Stidten von 10000—100000 Einwohnern immer noch
etwa gleich hoch oder héher sind als die Maximalwerte aus Stidten mit iiber
100000 Einwohnern. In kleinen Stédten oder stadtidhnlichen Siedlungen waren
die kleinsten Morbiditétsziffern immer héher wie die Maximalziffern aus Stiadten
mit 10000—100000 Einwohnern.

Obwohl in den Stiadten durch die lebhaftere Beriihrung ihrer Einwohner
eine erhshte Infektionsmoglichkeit besteht, zeigen sie doch eine geringere
Morbiditstsziffer als das Land, wo die Infektionsmoglichkeit eine geringere
ist. Aber auch unter den Stédten an und fiir sich scheinen sich #hnliche Ver-
haltnisse geltend zu machen. Denn GroBstadte, die im Vergleich mit kleineren
Stadten und Siedlungen eine geringere Morbiditat aufweisen, zeigen anderer-
seits durch die groflere Einwohnerzahl groBere Kontaktméglichkeiten. Handel
und Verkehr verbinden auBerdem die GroBstadt inniger mit allen Teilen und
Orten des Landes als eine Kleinstadt. Zu der vervielfachten Berithrung der
Einwohner untereinander tritt also noch ein neuer Faktor — die lebhaftere
Berithrung mit der Bevélkerung des iibrigen Landes.

Man kann somit sagen, daBl die Morbiditdtsintensitdt in Stddten
und stadtdhnlichen Siedlungen im groBen und ganzen der GroBe
der, Stadt verkehrt proportional ist. Je gréBer sie sind, desto
kleiner ist die Morbiditat, je kleiner die Siedlung, desto gréBer
die Morbiditét.

Auf Grund dieser Verhiltnisse liegt die Frage nahe, wo die Morbiditét
grofler ist — in dichtbevélkerten, verkehrsreichen Landstrichen oder in spérlich
bewohnten, dem Handel und Verkehr wenig zuganglichen.

Besonders unser Land weist groBe Unterschiede in der Bevolkerungsdichte
auf. Die siidlichen Landesteile sind am dichtesten bevélkert und am verkehrs-
reichsten, die nérdlichsten sind spérlich bewohnt und verkehrsarm. Wahrend
im Bezirk Malméhus (dieser ist am dichtesten bevélkert) 59 Personen auf 1 gkm
kommen (hierbei wird nur das Land mit Ausschlul der Stidte berechnet) und
ein dichtes Netz von LandstraBen und Eisenbahnen das Land durchzieht,
zeigt Norrbotten, der nordlichste Bezirk, nur eine Bevélkerungsdichte von
1,5 Personen auf 1 qkm. Es ist arm an Verkehrsadern.

Die Einteilung in Bezirke eignet sich jedoch nicht als Basis derartiger Unter-
suchungen. Nicht einmal die Einteilung in Kirchspiele ist verwendbar. Denn
die Gebiete, die zusammengefalt und mit einer anderen Gruppe verglichen
werden sollen, miissen, was Volksdichte und Verkehrsnetz anlangt, moglichst
gleichwertig sein. Aber weder die Grenzen der Kirchspiele, noch der Bezirke
werden dieser Anforderung gerecht. Einerseits zeigen eine Reihe der kleinen
Kirchspiele in Skéne oder anderen verkehrsreichen und fruchtbaren Gegenden
unseres Landes eine einigermaBen gleichméBige Verteilung ihrer Bevilkerung
iiber das ganze Areal. In anderen Teilen des Landes dagegen findet man eine
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sehr unregelmiBige Verteilung. In den groBen Kirchspielen im Norden ist
z. B. oft die ganze Bevolkerung des Gebietes auf einen relativ kleinen Teil an
der Kiiste oder an einem FluBlauf konzentriert. Der ganze iibrige Teil ist
so gut wie unbebaut. Der bewohnte Teil eines solchen Kirchspiels kommt
oft, was Volksdichte und Verkehr anlangt, einem dicht und gleichmiBig
bevolkerten Kirchspiel aus dem fruchtbaren Siiden Schwedens gleich. Wiirde
man die auf das ganze Gebiet verteilte Bevilkerung als MaBstab annehmen,
so wiirde man eine Epidemie, die in dem dicht bevélkerten und lebhaft trafi-
kierten Teil ausbricht, mit Unrecht in dieselbe Gruppe aufnehmen, zu der
die Epidemien gleichmifBig spirlich bewohnter und mit wenigen Verkehrs-
stralen versorgten Kirchspiele gezahlt werden.

Die Unmoglichkeit, nach den mir zuginglichen Angaben die wirkliche
Volksdichte in den verschiedenen Landesteilen zu berechnen, macht es auch
unméglich, die Relationen zwischen Morbiditét und Volksdichte einwandfrei
festzustellen.

Doch ist es nicht ganz ausgeschlossen, gewisse Anhaltspunkte zur Beant-
wortung dieser Frage zu finden. In dieser Absicht habe ich nur den Siiden
Schwedens ins Auge gefa8t. Dieser Teil des Landes ist weitaus am gleich-
méaBigsten bevolkert. Hier sind die Fehlerquellen trotz der beibehaltenen Ein-
teilung in Bezirke sehr reduziert.

AuBlerdem habe ich mich gefragt, wie sich die Morbiditdt zur Volksdichte
in den Bezirken verhilt, in denen sich die grofiten Epidemiezentren gebildet
haben. Wie aus den Tabellen XIT—XIII hervorgeht, schwankt die Volksdichte
in den verschiedenen Bezirken Géotalands (der Bezirk Gottland, in dem keine
Epidemie auftrat, ist ausgenommen) zwischen 17—59 Einwohnern auf 1 qkm.
Die Bezirke, in denen die Kinderlihmung die groten Herde bildete, dies sind
die Bezirke Ostergotland, Jonkoping, Halland und Alvsborg, haben eine Volks-
dichte von 17—24 Einwohnern auf 1 qkm. Die grofen Epidemieherde haben
sich also ausschlieBlich in den am wenigsten bevolkerten Gebieten ge-
bildet.

Tabelle XII (XXXIX.)

Morbiditat und Volksdichte am Lande wihrend der Epidemie von 1911—1913 in den
vier siidlichsten Bezirken Schwedens, in denen sich die groSten Epidemiegebiete bildeten.

Volksmenge Poliomyelitisfille

Bezirk Arcal in 10 000

a1 T

qkm total per qkm | samtliche ]I;nwohner
Ostergstlands . . 9 880 216 677 22 482 22
Jonkopings . . . 10 541 174 884 17 507 29
Hallands . . . . 41728 114 003 24 370 32
Alvsborgs . . . . 11 621 247013 21 488 20
Samtliche Bezirke 36 770 52 577 20 1847 24

In keinem der vier am dichtesten bevdlkerten Bezirke (Blekinge,
Kristianstad, Malméhus und Géteborg-Bohus), die eine Volksdichte von 34
bis 59 Einwohnern auf 1 qkm haben, ist die Morbiditét auch nur annihernd
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so groB, wie in der Reihe sparlicher bevélkerter Bezirke. Die vier Epidemie-
bezirke par préference, in denen die Volksdichte im Durchschnitt 20 auf
10 000 Einwohner betragt, also nicht halb so dicht bevilkert sind, wie die volks-
reichsten Bezirke, zeigen Morbiditatsziffern (s. Tabelle XII), die im Durch-
schnitt dreimal so hoch sind wie in den am dichtesten bevilkerten Bezirken
(siehe Tabelle XIII).

Tabelle XIII (XL).

Morbiditit und Volksdichte am Lande wihrend der Kinderlihmungsepidemie von 1911
bis 1913 in den vier am dichtesten bevélkerten Bezirken im siidlichen Schweden.

Volksmenge Poliomyelitisfille

Bezirk Areal in 10 000

a1 er

qkm total per gkm | samtliche ]I':)}i nwohner
Blekinge . . . . . 2 870 108 294 38 137 13
Kristianstads . . 6 220 210 606 34 147 7
Malméhus . . . . 4627 271918 59 180 7
Goteborgs u. Bohus 4797 190 061 40 166 9
Samtliche Bezirke 18 514 780 879 42 630 8

Besonders interessant ist es, daB die Bezirke von Goteborg und Bohus
so niedrige Morbidititsziffern aufweisen. Denn durch die heftige, zwei Jahre
anhaltende Epidemie in Géteborg war fiir das umliegende Land eine giinstige
Infektionsgelegenheit geboten. Ahnliche Verhaltnisse scheinen auch in der
Umgebung von Stockholm vorzuliegen, obwohl auch hier durch das epidemische
Herrschen der Krankheit in der GroBstadt eine besonders giinstige Gelegenheit
fiir das Aufflammen in der Umgebung vorgelegen haben muf.

Da die Bevolkerung nirgends gleichmaBig verteilt ist, so ist es, wie schon
erwahnt, schwierig, aus den gewonnenen Resultaten Schliisse zu ziehen. Aber
die Morbiditdtsverhéltnisse, wie wir sie in den bisher besprochenen Bezirken
gefunden haben, sprechen jedenfalls dafiir, dal die Verhaltnisse am Lande
ghnliche sind wie in der Stadt, daf namlich eine niedrigere Morbiditat
in dichtbevolkerten Gegenden mit erhéhtem Verkehr und ge-
steigerten Kontaktméglichkeiten als in spérlich bewohnten
Gegenden mit verringerten derartigen Moglichkeiten herrscht.

Wie weiterhin gezeigt werden wird, gewinnt diese Auffassung durch gewisse
andere Beobachtungen iiber die Morbiditdat in den genannten Bezirken an
Wahrscheinlichkeit. ‘

Es ist also nicht unwahrscheinlich, daB die Morbiditit im Hinblick auf
Volksdichte und Verkehrsverhiltnisse einer gewissen GesetzmaBigkeit unter-
worfen ist. In GroBstidten mit ihrem regen Verkehr, nicht nur der
Bewohner untereinander — dies findet man auch in kleineren
Orten — sondern auch mit weit entfernten Orten, scheint sich die
kleinste Morbiditdt zu finden. Von diesem Minimum an scheint
die Morbiditdt von den mittelgroBen Stiadten bis zu den kleinsten
stindig zuzunehmen. Je kleiner die Siedlungen werden und je
mehr sie sich den Bevolkerungs- und Verkehrsverhéltnissen ndhern,
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die fiir das Land charakteristisch sind, desto intensiver nimmt
die Morbiditdt zu. Im Durchschnitt ist die Morbiditdt am Lande
groBer wie in den Stddten. Im iibrigen scheint es, als finde man
hier die héchste Morbiditdt in Gegenden, in denen die Bevdlke-
rung nicht dicht gedréingt wohnt und in denen die Verbindungen
mit anderen Orten ungiinstig sind und die somit hierin am meisten
von der GroBstadt abweichen.

Solange das epidemische Auftreten der Krankheit noch selten war, konnte
man hochstens ausnahmsweise das gleichzeitige Auftreten mehrerer Fille in
einer Familie beobachten. Wenn das Auftreten einzelner Fille in den Familien
noch immer als Regel besteht, so mufl man sagen, daf die Ausnahmen hiervon
wihrend der zweiten groBen Epidemie sehr zahlreich waren. Unter den
6764 Paresefillen aus der zweiten groflen Epidemie unseres Landes finden sich
1241 Fille, welche zusammen mit anderen im selben Haushalt auftraten. Das
sind 18,39/, und somit fast ein Fiinftel aller Fille.

Es ermangelt nicht des Interesses, zu untersuchen, wie sich die Falle
auf Stidte und stadtihnliche Siedlungen einerseits und auf das Land
andererseits verteilten. Das Resultat einer derartigen Untersuchung zeigen die
Tabellen XIV—XYV. Es zeigt sich, daB auf Stddte und stadtihnliche Sied-
lungen nur durchschnittlich 10,99/, dieser multiplen Haushaltungs-
falle entfdllt. AmLand sind sie fast doppelt so hdufig. Hier machen
sie 20,79, aller beobachteten Fille aus.

Tabelle XIV (XLI—XLII).

Haushaltungen in Stédten und stadtihnlichen Siedlungen und am Land, in welchen zwei
oder mehr Paresefille wihrend der Kinderlahmungsepidemie von 1911—1913 in Schweden
auftraten. (Uber die ndheren Details sieche Tab. XLI und XLII ,,Handl.*.)

Haushaltungen mit Summe In diesen
der in diesen Summe aller Haushaltungen
Ort 2 | 3 | 4 ‘ 5 |Haushaltungen| beobachteten b;?ﬁac.h te;te
beobachteten Fiille et S/g.
Paresefille Fille fille
Stidte f
I. GroBstadte (iiber |
100 000 Einw.) . . 16 | 2 - = 38 432 8,8
II. MittelgroBe Stadte ‘
(10 000—100 000
Eiow.) . . . .. 16 | 4 — | - 44 467 9,4
III. Kleinstadte u. stadt-
ahnliche Siedlungen
(unter 10 000 Einw.) 45| 3 | — | — 99 759 13
Summe 709 — | - 181 1658 10,9
Land 380179 | 16 | 1 1060 5106 20,7

Was Stédte und stadtahnliche Siedlungen anlangt, so findet man auch
hier dasselbe scheinbar gesetzmiBige Verhédltnis zwischen der
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relativen Anzahl multipler Haushaltungsfille und der GréBe der
Siedlung, wie wir es zwischen der Morbiditét und der GréBe der
Siedlung fanden. Je gréBer die Siedlung, desto kleiner die Anzahl
der multiplen Falle, und je kleiner die Siedlung, desto gréBer
ihre Anzahl. So machen die multiplen Fille in den drei Gruppen: GroBstidte,
mittelgroBe Stidte und Kleinstadte 8,89/, 9,4%, und 139/, aller dort beob-
achteten Fille aus.

Es zeigt sich auch in dieser Hinsicht ein Unterschied zwischen Stadt und Land,
daB nimlich Familien mit einer Mehrzahl multipler Fille am Land
relativ héufiger vorkommen als in der Stadt. Stadtische Familien
mit mehr als zwei Fillen machen nimlich nur 10,59, aller Familien mit mul-
tiplen Fallen aus. Am Land ist ihre Anzahl fast doppelt so groB. Hier sind
bei 20,19/, aller Familien mit multiplen Fallen mehr als zwei Fille zu be-
obachten.

Tabelle XV (XLIII).

Anzahl der Haushaltungen mit multiplen Fillen in der Stadt (oder in stadtéhnlichen
Siedlungen) und am Lande wihrend der Kinderlihmungsepidemie von 1911—1913 in

Schweden.
Anzahl der Haushalte mit
s Haushaltungen
Lokalisation mit multiplen 2 ‘ 3 ' 4 5
Fallen Paresefallen
In Stadten . . 86 77 (89,5%) 9 (10,5%,) -~ -
Am Lande . . 476 380 (79,9%,)] 79 (16,5%,) | 16 (3,4%,) | 1 (0,2°/,)
Summe 562 457 (81,2%,)| 88 (15,7%) | 16 (2,8%,) | 1 (0,17%,)

Beachtenswert ist auch, daB 4—5 Fille in einer Familie — das meiste,
was bisher beobachtet wurde — bisher nur am Land vorgekommen ist.

Es fragt sich, ob die genannten Unterschiede nicht darauf beruhen, daB
die Familien am Land vielképfiger sind wie in der Stadt und in kleinen Stadten
vielkopfiger sind wie in Grofstadten. Ich habe keine zuverlissigen Anhalts-
punkte zur Beurteilung der Frage von dieser Seite. Wenn man auch vielleicht
annehmen kann, dafl die Familien am Land vielkopfiger sind wie in der Stadt,
so scheint es mir doch unméglich, daraus allein den doppelt so hohen Prozentsatz
multipler Féalle am Land zu erkliren.

Man moge sich auch daran erinnern, daB die Morbiditét am Lande nicht nur
absolut, sondern auch relativ wesentlich héher ist wie in den Stadten und stadt-
dhnlichen Siedlungen. Zieht man dies in Erwigung, so liegt es nahe zu ver-
muten, dafl das haufigere Vorkommen multipler Fille am Land wie in der
Stadt nicht nur in der groferen Vielkopfigkeit der Familien am Lande seinen
Grund hat, sondern auch in der gréBeren Morbiditdt der Landbevélkerung.

Wahrscheinlicher erscheint es mir daher, da8 die wesentliche Ursache dieser
Verschiedenheit der stddtischen und lindlichen Haushalte dieselbe ist, die der
hoheren Morbiditat der Landbevilkerung gegeniiber der Stadtbevilkerung
zugrunde liegt. Diese Ursachen sollen in einem anderen Zusammenhang néher
beleuchtet werden.

Ergebnisse d. inn, Med. 26, 20
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B. Die Morbiditit in verschiedenen Altern.

In den letzten Jahren, seit die Kinderldhmung einen so ausgesprochen
epidemischen Charakter angenommen hat, ist man darauf aufmerksam ge-
worden, daB die Krankheit viel haufiger Erwachsene ergreift, als man bisher
annahm oder es auch der Fall war. Studiert man die Angaben iiber das Alter
der Erkrankten aus verschiedenen Epidemien und verschiedenen Landern, so
entdeckt man einen wesentlichen Unterschied in der Intensitét, mit der die
Krankheit verschiedene Altersklassen heimsucht. Gewisse Epidemien oder die

Abb. 11 (30). Die beiden oberen Kurven geben die GréBe der verschiedenen Altersklassen
der (stddtischen bzw. lindlichen) Bevélkerung per Mille an, die beiden unteren die
Morbiditat der verschiedenen Altersklassen per Prozent simtlicher Paresefiille 1911—1913,
= Stadte, --------- = Land.

Epidemien gewisser Lander haben hauptsichlich Kinder und vor allem kleine
Kinder angegriffen. In anderen Landern wieder oder bei anderen Epidemien
sind die kleinen Kinder wesentlich weniger heimgesucht worden. Hierbei fallt
ein bedeutender Anteil auf dltere Kinder und Erwachsene.

Diese Tatsachen sind bisher wenig beachtet worden und man hat ihren
Ursachen wenig nachgespiirt.

Bei der Durchsicht der dem staatsmedizinischen Institut eingesendeten
Primérangaben iiber die Fille, die wahrend der zweiten groBen Epidemie in
unserem Land beobachtet wurden, fiel es mir auf, daB die meisten Krankheits-
falle erwachsener Personen, wie es schien, unter der Landbevolkerung zu suchen
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Tabelle XVI (XLIV).

Verteilung der Poliomyelitisfille wihrend der Epidemie von 1911—1913 in Schweden
im Hinblick auf das Lebensalter einerseits in Stadten, andererseits am Lande.

Anzahl der Poliomyelitisfialle (Paresefalle) in
E Stidten und stadtihnlichen Siedlungen Landbezirke
S 1911 1912 1913 1911—1913| 1911 1912 1913 1911—1913
sg})ut 0/0 sg})ut 0/0 sgllt,xt 0/0 s'?)?ut o/o sg]bu o/o sz?ut 0/0 s:?uc 0/o s?)})ut; o/o

o | 62| 7.8 51| 77| 10| 55 (123 7,5 | 91|37 76l 38 | 19/28 | 186 | 3,6
1 |118/15,0|100|15,2| 191(10,5 || 237 |14,5 | 150| 6,1 | 135/ 6,8 | 47 | 7,0 || 332 | 6,4
2 |103{12,9| 90|13,7| 26 |14,4 || 219 (18,4 | 150/ 6,1 | 181{9,1 | 56 (8,3 | 387 | 7,5
3 78| 9,8| 84/12,8| 18| 9,9 | 180 |11,0 | 149/ 6,0 | 171/8,6 | 50 | 7,4 || 370 | 7,2
4 62| 7,8 58| 8,8 12| 6,6 || 132| 8,1 | 159 6,4 | 120{6,1 | 49 (7,3 || 328 | 6,4
5 64| 8,0| 45| 6,8| 10| 5,5 119| 7,3 | 144/ 5,8 | 138/7,9 | 45 |6,7 | 327 | 6,3
6 28 3,5| 33| 5,0 11| 6,1 72| 4,4 | 127/ 5,1 | 132/6,7 | 38 |5,6 | 297 | 5,8
7 29| 36| 16| 24} 7| 3,8 52| 3,2 98 3,9 | 109/5,6 | 48 (7,1 || 255 | 4,9
8 29| 3,6 8 1,2 31,6 401 24 97/ 3,9 | 106/5,4 | 30 |4,5 || 233 | 4,6
9 12| 1,5 15| 2,3| 6] 3,3 33| 2,0 94| 3,8 68/3,4 | 26 (3,9 || 188 | 3,7
10 200 2,5 9| 14| 2| 1,1 31| 1,9 92| 3,7 | 101|5,1 | 28 |4,2 || 221 | 4,3
11 10 1,3) 10| 1,6 3| 1,6| 23| 1,4 | 108/ 4,3 | 64/3,2 | 29 4,3 || 201 | 3,9
12 11| 1,4| 11| 1,6| 6| 3,3 28| 1,7 71} 2,9 79(4,0 | 32 /4,8 || 182 | 3,5
13 8 1,0 5( 07| 1|06 | 14| 0,9 731 3,0 | 54{2,7 | 20 (3,0 || 147 | 2,9
14 13| 1,6 4| 06| 17|38 24| 1,5 82| 3,3 5913,0 | 13 1,9 || 1564 | 3,0
15 8| 1,0y 7{ 1,0| 2| 1,1 17| 1,0 71 2,9 | 63/3,2 | 27|40 || 161 | 3,1
16 12| 1,5| 16| 24| 5| 2,7 33| 2,0 84| 34 50/2,56 | 2334 | 157 | 3,1
17 11} 14 71 ,o| 2| 1,1 20 1,2 82| 3,3 3711,9 | 21|3,1 || 140 | 2,7
18 10( 1,3| 11| 1,6 3| 1,6 24| 1,5 57| 2,3 30{1,5 | 16|24 | 103 | 2,0
19 9 1,1 8| 1,2| 4|22 21| 1,3 46| 2,0 25/1,3 [ 10| 1,56 81| 16
20 17| 2,1 8 1,2 21,1 27| 1,7 50( 2,0 2714 | 13 1,9 90 | 1,8
21 | 8| 10| 5/ 07| 1,06 14|09 | 45 1,8 | 31|16 | 9|14 | 8 | 1,7
22 5( 06| 10| 15| 2| 1,1} 17| 1,0 36| 1,6 | 13/0,7 50,8 54 | 1,1
23 9| LI| 7| 1,0 2| L1| 18| 1,1 271 1,1 17/0,9 1{0,1 45 | 0,9
24 71 0,9 4| 0,6 —| — 11| 0,7 30| 1,2 18, 0,9 1/0,1 49 | 1,0
25 8| 1,0 21 0,3 1!0,6 11! 0,7 20! 0,8 50,3 1(0,1 26 ! 0,5
26 4] 0,5| 3| 0,5/ 1| 0,6 8] 0,6 21/ 0,9 | 14/0,7 3104 38 | 0,7
27 71 09| 3| 05| —| — 10| 0,6 16| 0,6 0,4 30,4 271 0,6
28 3| 0,4 3] 0,5/ 2| 1,1 8| 0,6 221 0,9 5/0,3 3104 30| 0,6
29 3| 04| .3| 0,5 1| 0,6 71 0,4 12/ 0,5 110,05 — | — 131 0,3
30 3| 04| 1| 02| 5|27 9| 0,6 22( 0,9 40,2 | — | — 26 | 0,6
31 3| 04| — | — | — | — 3] 0,2 13/ 0,5 | 12/0,6 210,3 27 | 0,5
32 2|1 03 1{ 02| 1| 0,6 4] 0,3 16/ 0,6 40,2 | — | — 20| 0,4
33 — | = 1| 0,2 1| 0,6 20,1 71 0,3 3/0,2 | — — 10| 0,2
H# 21 03, 1| 0,2 1{ 0,6 4| 0,3 5| 0,2 2/0,1 3104 10 | 0,2
35 3] 04| — | — | — | — 30,2 15006 | —| — |— | — 151 0,3
36 21 03| 3| 05| — 10,6 5| 0,3 7! 0,3 30,2 | — | — 10| 0,2
37 - | = 11 02| 1| — 21 0,1 4 0,2 30,2 | — | — 710,
38 1] 0,1 11 02| — | — 2101 5| 0,2 110,05 — | — 6101
39 1{ 01| 1| 0,2 — | — 2101 8/ 0,3 1/0,05| — | — 9102
40 3| 04| 1| 0,2 10,6 50,3 8/ 0,3 1j0,05| 20,3 111 0,2
41 11 01| 2! 03| — | — 302 6| 0,2 1/0,06| 10,14 8 0,15
42 - | = 1/ 02| — | — 1 0,06 71 0,3 402 | — | — 11| 0,2

20*
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Anzahl der Poliomyelitisféalle (Paresefille) in

E Stéddten und stadtahnlichen Siedlungen Landbezirke
S 1911 1912 1913 ||1911—1913| 1911 1912 1913 {1911—1913

Sg})l;t o/o sgfnt D/o sg})ut 0/0 sg})lit o/o sgPut 0/0 sg{)ut 0/0 s%?ut 0/o sg})ut 0/o
43| 1101 2(/03 —|— 1| 3/02| 3801 —|—-[—|—] 3006
“d |- - |- |- | === 1|= 301 | — | — | —| — 3| 0,06
a5 | 1]o01|—|—| =] = 1/ 0,06 502 | 1005 —| — | 6]o011
46 | —| — | 1]02 - | = 1/ 006 602 | 1005 —| —| 7]013
a7 | —| — | 1]o02| —| | 1/006| 301 1005 —| —| 4| 0,08
48 | —| —|—=|—| 1/06| 1/008 301 |—|—|—|—| 3006
9 | 1101|— |- |—|— 1/0,06 1004 1005 —| — | 2/ 0,04
5 | —| —|—|=|=|=|~-1]= 1004 — | — | —| — | 1002
51 | 1101 —|—|—]|— 1/ 006] 301 | 1005 —| —1| 4| 008
52 |- —|—|=|=]=lI=1= 20,1 | — | — | — | — 2| 0,04
8 |- —|—| = =]|=i-=1]= 2(0,1 10,06 — | — 3| 0,06
54 1101|— | — | —| — 1{ 0,6 3101 | — | — | — | — 3| 0,06
85 | —| —|=|=|=|=-1I-|- 1004 — | — | — | — | 1002
56 | —| —|—| —| 1]/006 1/006| 201 | 1005 —| —| 3006
57 | —| — | 1102 —| = | 1/008|—| —|—| = |—1|— —
58 1101 — | — | —| — 11006} 201 | — | — | —| — 2| 0,04
59 | —| — | 1|02 —|— | 1/008] 201 |—|—|—|—| 2004
60 | —| — || = || === 502 | 1005 —| — | 6011
8l | —| — |— | = | =| == |~ 2001 | —| — [—| —| 2]0,04
62 | —| - |—|—|=|=|=|= 10,04 10,05 — | — | 2] 0,04
6 | —| — |- ||| =|=|=1=|=|=1Z|=|= —
64 | —| — |- |=|=|=|-|= 1004 — | — [ —| — | 1]0,02
66 | —| — || || =[=|=|=]|=|=|<=|=|=|[|<=1]2=
66 | —| — |-l —| | =|=|=|=|=I|=|=|=|=|=1 =
67 | —| — |- | = |=|=1|I- |- 301 | —| —|—| —| 3/0,08
68 |- | —|—| | =|=||=|=]|=1=1<=l=]=1lf=12=%
6 |—| —|=|=|=|=|=|=|=-|=i1=1=|=-|=-|=1| =
0 |- — ||| <|=||=|=]=|=|=|=1=]=|=1 =
n |- -] =|=|=|=]=|=|=]|=]=]=1=1 =
2 |- - ||| =|=|=|=[|=|=|=|=]|=]=|/l= 1| =
B |- - |- =|=/=1l-1- 10,04 — | — | — | — 1] 0,02
M- - ===l ]=1=|=/=]|=| == Z
B - - === =|=]|=]=|=|=|=|=]|=1I= | =
% |- —|=|=-|=|=l=|=|=1=|=/=|=]| <= | =
M- - == === |=|=|=|=|=|<=]|=|=] =
8| 1]01|—|—|—]— 1jo06| — | — | —| = |=| == | =
9 |- - -] =|=|=1]= 1004 — | — | —| — 1] 0,02
summe | 796 | 100 ‘656 100 ‘181. 100 1633‘ 100 2483‘ 100‘1985‘ 100 | 674| 100 5142; 100

waren. Anderseits hatte ich den Eindruck, als wiren die meisten Fille aus
den jiingsten Altersklassen aus den Stidten gemeldet. Der Unterschied war ein
so auffallender, daB ich beschloB, die Sache niaher zu untersuchen.

Die Resultate dieser Untersuchung habe ich in der Tabelle XVI zusammen-
gestellt. Wie aus der Tabelle hervorgeht, tritt wihrend aller drei Epidemie-
jahre der Unterschied in der Verteilung auf die Altersklassen zwischen Stadt
und Land scharf hervor. Die Durchschnittszahlen fiir alle drei Jahre zusammen
sind in Abb. 11 graphisch dargestellt.
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Charakteristisch fiir die Stadtkurve (s. Abb. 11) ist, dal sie, auf einem
héheren Niveau entspringend als die Landkurve, nach einer raschen Steigerung
wihrend des Kleinkindesalters schnell fillt. Vom neunten Jahre an hért dieser
rasche Abfall auf und die Kurve bleibt bis zum Alter von 23 Jahren ungefahr
am selben Niveau. Niher betrachtet, weist sie bis zum 13. Jahr ein unregel-
miBiges Absinken auf. Hierauf tritt ein Stillstand ein bis auf eine unbedeu-
tende Steigerung zwischen dem 16. bis 20. Jahre. Der Durchschnittswert
fiir diese Altersklasse ist 2,59/, fiir die Jahre 13—15 nur 1,89/,.

Einen wesentlich anderen Verlauf nimmt die Kurve der Fille vom
Land. Nach einer starken Steigerung wihrend des Kleinkindesalters — sie bleibt
hierbei noch tief unter dem Niveau der Stadtkurve — fillt sie langsam und
gleichméfig bis zum Nullpunkt.

Die beiden Kurven schneiden sich in der Kolonne der Finf-
jahrigen. In den ersten fiinf Jahren ist die Morbiditdt am Lande
kleiner wie in der Stadt,

im Alter von 6 Jahren
und dariber hoher. Vom
23. Jahr an findet man Aus-
nahmen von dieser Regel. Fiir
gewisse Altersklassen ist die
Morbiditit ndmlich in den
Stadten hoher. Die Zahlen in
diesen Altersklassensind jedoch
schon so klein, daB der Zufall
eine Rolle spielt. FafBt man
alle Fille vom 23. Jahre an zu-

sammen, so findet man, daB ;1o (51 i Stapel zeigen die Morbiditits-
file Morbiditét am Lande h0}.1e1‘ prozente verschiedener Altersklassen siamtlicher
ist. AmLand entfallen namlich 19111913 eingetroffenen Paresefille.

9,29/, gegen 8,29/, inder Stadt = Stadte, -------- = Land.
auf diese Altersklasse.

Die Divergenz der beiden Gruppen oberhalb und unterhalb der fiinften
Jahresgrenze ist betriachtlich. Unter der in Stadten und stadtihnlichen Sied-
lungen lebenden Bevilkerung entfallen 61,89/, aller Fille auf die Altersklasse
von 0—>5 Jahren. Die korrespondierende Zahl fiir die Landbevilkerung betrigt
nur 37,5%,. Auf die Altersklasse von 6 Jahren und dariiber entfallen bei der
Stadtbevélkerung 38,29/, der Fille, bei der Landbevélkerung 62,59, Die
Ziffern fir die beiden Bevolkerungskategorien sind ungefihr die gleichen,
néamlich 61,8/, — 38,29, gegen 37,5%/, — 62,59, nur sind sie im Hinblick
auf die Altersklassen umgekehrt. Den groB8ten Kontrast bildet, wie
Abb. 12 zeigt, einerseits das Kleinkindes-, anderseits das Schul-
kindes- und Pubertédtsalter. Wahrend in der Stadt auf die Altersklasse
von 0—3 Jahren relativ etwa doppelt soviel Fille entfallen wie am Lande,
findet sich in der Altersklasse von 9—17 Jahren ein umgekehrtes Verhaltnis.
Hier ist der Prozentsatz der Erkrankten am Lande ungefihr doppelt so grof
wie in der Stadt. ' ’

Auch hier driangt sich die Frage auf, ob solche Unterschiede zwischen Stadt
und Land zufillige sein kénnen, oder ob sie fiir die Kinderlahmung charakte-
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ristisch sind. - Zur Beurteilung dieser Verhaltnisse ist es wichtig zu untersuchen,
wie sich andere Epidemien in dieser Hinsicht verhalten haben. Hieriiber sind
aber nirgends Untersuchungen angestellt worden. Doch kann man aus einer
Reihe von Publikationen Vergleichsmaterial gewinnen.

Tabelle XVII. (XLV—XLVIIL)

Verteilung der Krankheitsfalle auf verschiedene Lebensalter bei der Stadt- und
Landbevélkerung bei einer Reihe Poliomyelitisepidemien in verschiedenen Léndern.

Nur oder hauptsachlich Nur oder hauptsichlich Stadte
Land °
Epidemieort 1—5 Jahre Gd‘;‘:,gf)"ér““ o | 1-5Janre 6 Jahre und || g
(Anzahl (Anzahl (Anzahl (Anzahl g =
der Falle) || gor Falle) g der Fille) der Falle | E | @
sg{’ut|ino/“ sg})utlino/“ @ s:?ut ‘ in % s‘cl)?ut | in % || 2
Norwegen 1905 (Leegaard) | 209, 39,9| 316/ 60,1 525] 32 | 78,1 9| 21,9 || 41] 565
Westfalen - Rheinprovinz
1909 (Deussen). . . .| 316|75,7| 101|24,3| 417| 89 | 98,9 1 1,1 90| 507
Schleswig-Holstein 1909
bis 1910 (Meyer) . . .| 50/86,8| 8/13,7 58 47 | 92,2 4| 78] 51| 109
Massachusetts 1910
(Lovett) . . . . . .. 335(63,8| 190(36,2 525| 59 | 79,7 | 16 | 21,3 | 75| 600
Schweden 19111913
(Wernstedt) . . . . . 1930(37,5|13212(62,5|/5142] 1010 | 61,8 | 623 | 38,2 |1633|6775
Norwegen 1904—1913
(Leegaard) . . . . . . — |46,1) — |549 — | - — — - |—=1-
Schweden 1905 (Wickman) | 340/ 40,3\ 518| 59,7, 868 — — - — =1
Steyr 1908 (Lindner und
Mally) . . ... .. 36/ 50,7 35/49,3| 71 — — — - I—=1-
Steiermark 1909 (Fiirn-
tratt) . . . . . . . . 260 58,0 188/ 42,01 448] — | — || — | — || —|—
Minnesota 1909 (zit. von
Frost) . . . . . . .. ? |55,1 ? (44,9 ? — — — — =1
Towa 1910 (Frost) 182| 52,7|| 163|47,3|| 345| — — — - —=1-
Midland 1910 (Farrar) 38/88,4] 61/61,6] 99 - - =1 = 1l-1-
Devonshire und Cornwall
1911 (Reece) . . . . . 72| 47,0 81|53,0| 153] — — — — — | —
New York 1907 (Komitee-
arbeiten) . . . . . . — | =1 =1—1|— 660 90,5 69 | 9,5 729 —
Wien-Niederésterreich
1908 —1909 (Zappert) .| — | — || — | — 395 | 75,2 | 130 | 24,8 | 525{ —
Hessen-Nassau 1909
(Miiller) . . . . . .. — | === — 19 | 91,6 2 95| 21 —
Columbia 1910 (Komitee-
arbeiten) . . . . . . — == == 189 | 76,9 57 | 23,1 | 246f —
Cincinnati 1911 (Frost) .| — | — || — | — || — 90 | 92,8 70 92 97 —
Kentucky und Ohio 1911
(Frost) . . . . ... — === - 42 | 79,2 11 | 20,8 | 53| —
Warschau 1911
(de Biehler) . . . . . — | =1=1—=/—1 1381 90,7 14 | 93| 152] —
Buffalo 1912 (Frost) . .| — | — | — | — || — | 223 | 81,4 51| 18,6 || 274} —
Niirnberg 1913 (Cnopf) .| — | — || — | — || — |ca. 50 |ca 80,0 ca. 12 |ca 20,0 62| —
New York 1916 — | === — 6413 85,50H 1083 | 14,5 |[7496] —

Die fiir eine solche Untersuchung verwendbaren und von mir gesammelten
Angaben folgen in einer Zusammenstellung aus den Tabellen XLV—XLVII
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der ,,Handl.“ (siehe Tab. XVII). Uber niihere Erklirungen dieser Zusammen-
stellung lese man in der ,,Handl.“.

Aus der Tabelle geht hervor, daB die Morbiditit in den verschiedenen Be-
volkerungskategorien die gleiche Vorliebe fiir bestimmte Altersklassen zeigt,
wie wir sie bei der genaueren Beobachtung der schwedischen Epidemie von
1911—1913 gefunden haben. In Norwegen, Westfalen-Rheinprovinz, Schleswig-
Holstein und Massachusetts ist somit die Morbiditat der jiingsten Altersklasse
von 0—5 Jahren viel hoher, wenn es sich um Stadtbevélkerung im Gegensatz
zur Landbevélkerung handelt.

In der gleichen Weise findet man die Fille verteilt, wenn man jene Epi-
demien miteinander vergleicht, bei denen man nur Angaben iiber die eine Be-
vilkerungskategorie erhalten kann, oder bei denen sich die Epidemie auf Stadt
oder Land beschrinkte. Die Epidemien New Yorks, Wien-Niederssterreichs,
der Stadte Hessen-Nassaus, Columbias (Washington, Cincinnatis), der kleineren
Stiadte Kentuckys und Ohios, Warschaus, Buffalos und Niirnbergs charakteri-
sieren sich aufs erste durch die bedeutend héhere Morbiditit des kleinsten
Kindesalters. Die Ziffern aber, die der Hauptsache nach diese Verhiltnisse
bei der Landbevilkerung (Epidemien in Norwegen 1904—1913, Schweden
1905, in Steyer, Steiermark, Minnesota, Towa, Midland und Devonshire) dar-
stellen, zeigen bei der jiingsten Altersklasse von 0—5 Jahren eine kleinere
oder nur um weniges hohere Morbiditit als bei der von 6 Jahren und
dariiber. Wahrend in den Stadten (Wien-Niederosterreich) der niedrigste
auf die jiingste Altersklasse entfallende Prozentsatz 75,29, betragt, ist
der hochste bei den eben besprochenen Epidemien der Landbevélkerung
gefundene 589/, (Steiermark).

Von besonderem Interesse ist ein Vergleich der Epidemien in Wien, Steier-
mark und Steyer. Bei der Epidemie von Steiermark kénnen die Fille von
Land und Stadt nicht getrennt werden. Doch kann man mit Sicherheit sagen,
daB die Bevilkerung Steiermarks mit der von Wien-Niederosterreich verglichen
unter landlicheren Verhiltnissen lebt, denn Steiermark ist bergig, ziemlich
unzuginglich und das Verkehrsnetz ist nicht sehr entwickelt. Es hat keine
GrofBistadt. Vergleicht man beide Lénder im Hinblick auf die Morbiditat in
den verschiedenen Altersklassen, so findet man, wie zu erwarten war, fiir die
Epidemie in Steiermark jene Verteilung, die wir fiir die lindliche Bevilkerung
als charakteristisch gefunden haben. Die Epidemie des wie Steiermark an
Niederosterreich grenzenden Steyer umfaft nur Landbevilkerung. Diese Epi-
demie sollte folglich noch charakteristischere Merkmale in dieser Beziehung
zeigen. Und dem ist auch so. Von diesen drei aneinander grenzenden Epi-
demien Osterreichs zeigt nimlich die letztere relativ die geringste Anzahl Fille
in der Altersklasse 0—5 Jahren und die hochste Anzahl in der Altersklasse
iiber 6 Jahre (s. Tabelle XVII).

Schon die GroBe des mir zur Verfiigung stehenden Materials (fast 7000 Fille)
aus unserem Lande, das ich genau in dieser Hinsicht bearbeiten konnte, garan-
tiert dafiir, daBl nicht der Zufall die Hauptrolle bei der gefundenen Divergenz
zwischen Stadt- und Landbevélkerung spielen kann. Um so unwahrschein-
licher ist es, da die Divergenzen bedeutende sind und in allen drei Epidemie-
jahrenhervortreten. Hierzukommt, daB, wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich
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wird, bei allen anderen Epidemien, iiber die man aus der Literatur genug
Angaben finden kann, um daraus mit einiger Sicherheit Schliisse zu ziehen,
dieselben Verhéltnisse vorgelegen haben.

Es scheint somit begriindet, wenn man annimmt, dafl es ein fir die
epidemische Kinderlahmung charakteristischer Zug ist, in Stddten
und stadtdhnlichen Siedlungen verhéltnisméBig weniger Erwach-
sene und &ltere Kinder zu befallen als am Lande.

Es ist interessant, den Ursachen nachzuforschen, zu suchen, die einen der-
artigen augenfilligen Unterschied zwischen Stadt und Land bedingen.

Von EinfluB} auf die Héhe der Morbidititsziffer in einer Altersklasse diirfte
unter anderem deren Gréfe sein. Man koénnte vermuten, dal die dargelegte
Inkongruenz der stédtischen und lindlichen Kurve der Altersklassenmorbiditit
ibren Grund in der verschiedenen GroBe der Altersklassen in Stadt und Land
hat. In dieser Hinsicht liegt auch tatsichlich ein bedeutender Unterschied
vor. Die Kurven der Abb. 11 sprechen jedoch nicht fiir die geduBerte Ver-
mutung, daB nimlich eine Differenz in dieser Hinsicht der wesentliche Grund
fir die Verschiedenheit der Morbiditatskurven sei. Die Kurven der Alters-
klassen von Stadt und Land laufen namlich nicht, wie zu erwarten gewesen
wire, parallel mit den betreffenden Morbiditétskurven. Vielmehr nehmen sie
teilweise einen ganz entgegengesetzten Verlauf. Die stadtische Kurve der
Altersklassen liegt namlich, im Gegensatz zur Morbidititskurve in den jiingsten
Jahren tiefer und fiir die héheren Altersklassen hoher als die Kurve der Land-
bevélkerung. Auch die Kurven der Altersklassen zeigen somit einen Umschlag,
aber in entgegengesetzter Richtung wie die Morbiditatskurve. Der Umschlag
vollzieht sich jedoch zu einem spiteren Zeitpunkt. Wihrend sich die Mor-
biditatskurven beim 5. Jahre kreuzen, vollzieht sich dies bei den Kurven der
Altersklassen erst beim 17. Jahre.

Der typische, fiir Stadt und Land verschiedene Verlauf, den die Morbiditéts-
kurven nehmen, kann also wenigstens der Hauptsache nach nicht das Resultat
einer verschiedenen GroBe der Altersklassen in Stadt und Land sein. Nur
in einer Hinsicht scheint es mir, als wiare der Verlauf der Altersklassenkurve
von Einflu auf die Morbiditatskurve. Wie schon erwiahnt, zeigt namlich die
Morbiditatskurve der Stadtbevolkerung nach einem ununterbrochenen und
raschen Abfall vom 13. bis 14. Jahre an bis zum 23. einen Stillstand am gleichen
Niveau, ja sogar eine leichte steigende Tendenz. Und gerade in diesem Ab-
schnitt ist es, daf die entsprechende Kurve der Altersklassen eine wesentliche
Steigerung erfahrt.

Im vorhergehenden ist dargelegt worden, daB die Morbiditdt nicht nur
im allgemeinen in Stédten geringer ist wie am Lande, sondern auch daB, nach
allem zu schlieBen, die Morbidit#t dort groBer ist, wo, wie in spérlich bevolkerten
Gegenden mit geringem Verkehr, weniger Gelegenheit zur gegenseitigen Be-
rithrung vorliegt.

Steht die Ungleichheit zwischen Stadt und Land in der Morbiditit der
Altersklassen in Zusammenhang mit der verschiedenen Bevilkerungsdichte und
den anders gearteten Verkehrsverhiltnissen ?

Ist dies der Fall, so kann man erwarten, den gleichen Unterschied zu finden,
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wenn man einerseits dicht bevélkerte und verkehrsreiche Gegenden mit spar-
lich bewohnten verkehrsarmen anderseits vergleicht.

DaB8 Wechsel dieser beiden Faktoren — Bevolkerungsdichte und Ver-
kehrsverhaltnisse — sich nicht an administrative Grenzen, Bezirks- oder
Kirchspielgrenzen halten, ist schon erwihnt. Eine zuverlissige Unter-
suchung iber die Totalmorbiditit der gesamten Bevolkerung eines dicht
oder diinn bevolkerten Gebietes wurde dadurch unmoglich gemacht. Bei
einer Untersuchung der Morbiditit in verschiedenen Altersklassen konnen
wir uns von einer Untersuchung der Volksmenge an den untersuchten
Orten freimachen und bleiben daher von den administrativen Grenzen un-
gestort.

Um der notwendigen Forderung nach Gleichheit jeder der Gruppen, die
miteinander verglichen werden sollen, einigermafen gerecht zu werden, bleibt
nichts anderes iibrig, als unabhingig von administrativen Grenzen mit Hilfe
von Karten und Angaben jene Teile des Landes, die dicht bevdlkert
und verkehrsreich sind, von den diinn bevolkerten, verkehrs-
armen abzutrennen. Dies bringt unbedingt eine gewisse Unsicherheit
und Subjektivitit des Verfahrens mit sich. Die Entscheidung, zu welcher
der beiden Kategorien ein Landstrich gerechnet werden soll, ist schwierig.
Um sicher zu gehen, habe ich auBer der Sonderung sidmtlicher Fille in die
genannten zwei Gruppen auch auf den Karten zwei andere Gruppen gebildet,
von denen die eine nur aus Fillen besteht, die abseits von allgemeinen
VerkehrsstraBen, in Wildern oder Einoden aufgetreten sind, die andere
nur aus Fallen aus den dichtest bevolkerten, verkehrsreichsten
Teilen des Landes. Durch dieses Verfahren treten die Gegensitze schérfer
hervor und man entgeht der Unsicherheit, zu welcher der zwei Gruppen ein
Gebiet zu rechnen sei.

Das Resultat dieser Untersuchung ist, nach Bezirken geordnet, in Tabelle
XVIII zusammengestellt und durch die Kurven (s. Abb. 32 und 33 ,,Handl.”)
anschaulich gemacht.

Betrachten wir zuerst die Kolonnen, in denen jene Fille aus den betreffenden
Bezirken, bei denen Alter und Lokalisation genau. bekannt war, unter den
Rubriken ,dicht* und ,diinn“ bevolkert eingetragen sind, so finden wir
zwischen ihnen denselben Kontrast, den wir beim Vergleich zwischen Stadt
und Land gefunden haben. Ohne Ausnahme ist der Prozentsatz fiir die jiingsten
Altersklassen hoher und fiir die alteren tiefer in jener Gruppe, die die dicht
bevolkerten verkehrsreichen Gegenden umfaBt.

Unter der Bevilkerung ,,dicht* bevilkerter Gegenden entfallen in 13 von
23 Bezirken mehr als die Halfte der Falle auf die Altersklasse von 0—5 Jahren.
Dagegen ist in allen Bezirken in den ,,diinn*“ bevolkerten Gegenden die An-
zahl der Fille aus der jiingsten Altersklasse kleiner wie aus der héheren Alters-
klasse. Wahrend in der Kategorie ,,dicht* im Durchschnitt 47,29/, der Falle
auf die jiingste Altersklasse entfallen und 52,89/, auf die dltere, so sind die
entsprechenden Prozentsidtze in der Kategorie ,,diinn‘“ 30,2%/, und 69,89/,
Der Unterschied in der Verteilung innerhalb der beiden Kategorien ,dicht*
und ,diinn“ ist somit nicht unbetrachtlich. Die Differenz betragt im
Durchschnitt 179,
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Tabelle
Verteilung von 4987 am Lande aufgetretener Paresefille mit bekannter
g, Dicht bevolkerte, Diinn bevolkerte, | g2 E 42
28 | verkehrsreiche Land- | verkehrsarme Land- | §§8%2
E § g striche striche EE 4 B2y
838 ) -SE8P2
Bezirk (,,Lan") gj%‘? 1—5 Jahre]® ﬂ:ﬂ‘;g‘d 1—5 Jahre|® {1112161)2:(1 ié% 55
%E'g d(An}ff‘llil (Anzahl der d(An;fﬁl (Anzahl der 3 %EE%‘;:E
.g%q er Fille) Fille) er Falle) TFalle) gggmg 2
>} ﬂ':
2 |l | B[ || 0% | e [ 0 | EEEES
I. Stockholms. . | 139 | 25 | 53,2 221468 35| 38,1 57|61,9 15,1
I1. Uppsala. . . . 96 | 22 | 59,56 15/40,5| 20 | 33,9 39| 66,1 25,6
II1. S6dermanlands | 250 | 29 | 44,0 37156,0| 48 | 26,5 136]73,5 17,5
IV. Ostergﬁtlands 464 | 48 | 34,6 91(65,4| 82 | 25,2| 243 |74,7 9,4
V. Jonképings . | 484 | 54 |39,7 82(60,3| 97 | 27,8|| 251|722 11,9
V1. Kronobergs . | 1271 16 | 55,2 13{44,8| 28 | 28,6/ 170|714 26,6
VII. Kalmar . . .| 266 | 40 |40,0 60|60,0| 38 | 22,9| 128]|77,1 17,1
VIII. Blekinge . . . | 125 | 32 |60,4 211396 31 | 43,1 41| 56,9 17,3
IX. Kristianstads . | 152 | 45 | 41,7 63/58,3| 16 | 30,0|| 28]70,0 11,7
X. Malméhus . . | 181 | 76 |56,3 59 43,7| 22 | 47,9|| 24|52,1 84
XI. Hallands . . . | 372|101 |43,2 | 133|56,8| 40 | 29,0 98 (71,0 14,2
XII. Géteborgs und
Bohus . . . 145 | 35 | 49,3 36|50,7| 31 | 42,0|] 43|58,0 7,3
X111. Alvsborgs . . | 470 | 62 |39,5 95|60,56| 88 | 28,2| 225|71,8 11,3
XIV. Skaraborgs . . | 198 | 29 |44,7 36 |55,3] 31 | 23,4| 102 |76,6 21,3
XV. Viarmlands . . | 118 | 20 | 52,7 18473 | 19 | 23,8 61 |76,2 28,9
XVI. Orebro . . . 178 | 36 | 52,9 331471 39 | 35,8 70 | 64,2 17,1
XVII. Vistmanlands 167 | 40 | 54,1 34459 27 | 29,1 66 | 70,9 25,0
XVIII. Kopparbergs . | 148 | 61 | 55,56 49|44,5| 11 | 29,0\ 27|71,0 26,5
XIX. Géavleborgs . . | 128 ] 43 |59,8 29140,2| 25 | 44,7) 31|55,3 15,1
XX. Vasternorrlands| 386 | 106 | 52,0 98 148,0| 63 | 34,3| 119|65,7 17,7
XXI. Jamtlands . . 94| 14 |51,9 13148,1| 21 | 31,4| 46|68,6 20,5
XXII. Visterbottens 166 | 15 31,9 32,68,1| 36 | 30,2 83 (69,7 1,2
XXIII. Norrbottens . | 133 | 45 | 52,4 || 41|47,6 | 22 | 46,8|] 25|53,2 5,6
Summe | 4987 994 |47,2 | 1110 52,8 | 870 | 30,2|/2013 | 69,8 17,0

Schon ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen ,dicht* und ,dinn*
laBt es als sehr unwahrscheinlich erscheinen, daB dieser Unterschied ein zu-
falliger ist. Daf es sich jedoch wirklich um eine GesetzmaBigkeit handelt,
zeigt sich noch deutlicher bei der Verteilung auf die beiden duBersten Gruppen
,dichtest* und , diinnest”. Die Divergenz dieser beiden Gruppen geht in
derselben Richtung, doch ist sie ausnahmslos viel ausgesprochener. Wihrend
in der Gruppe ,,dicht* die Durchschnittsziffer fiir die jiingste Altersklasse
kleiner ist wie die Halfte der Falle, ibersteigt sie die betreffende Ziffer in
der Gruppe ,.dichteste®.

In keinem der Bezirke aus der Bevolkerungskategorie ,dicht* nahert sich
der Prozentsatz der Erkrankten im Alter von 0—>5 Jahren dem fiir Stadte
gefundenen Mittelwert von 61,8°/,. In der Bevilkerungsgruppe ,.dichtest‘
iiberschreitet in 10 Bezirken die jiingste Altersklasse diese Zahl. Was die Fille
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XVIIIL. (XLIX.)
Lokalisation im Hinblick auf Alter, Bevolkerungs- und Verkehrsverhaltnisse.

Dichtest bevolkerte, [ Diinnest bevolkerte, gg 8.3 e d d Qo
verkehrsreichste verkehrsirmste '§§§§; . %?;‘ég Lan B::iri?:mten :é g
Gegenden Gegenden &g E é‘b} E é% %: I e i

1-5 Jahre| 8 JATO Why 5 5oy e JahrO W) 22 25 1288251 5 Jahre® (200 M| E 3

dariiber dariiber | gmsX5 e |§B8. 8 dariiber |&

(Anzahl (Anzahl =anogE IN b aT| (Anzahl < g
(Anzahl (Anzahl | nEab55 |§422 " (Anzahl | &

der Falle) der Fille) der Flle) der Fille) 55«23 ;é: §§.§§: der Falle g, Fille)| S =
) 5} zasn o M

T Tl e [ ar [ |ESE8E |BE=S | ab- | o ab- 8

sglt:lt’m fa sg})ut,m Jo| sotut | ™ %e|[ sotus |1 */o Qg’gga & cotut |12/l solug |10 % A
15 (63,5 9 137,56] 10 [35,8| 18 (64,2 27,9 12,8 60 |42,2|| 82 [57,8] 28
1264,8] 6 (35,2 2 (154 11 84,6 49,4 23,8 42424\ 57(57,6| 19
14163,9! 12 |46,1| 5 (17,3 24 (82,7 36,6 19,1 80 (31,11 177168,9| 29
32 40,0|| 48 (60,0| 17 |15,0|| 97 (85,0 25,0 15,6 134 (27,8| 348 (72,2 | 22
18(39,1| 28 |60,8| 23 |22,7| 78 (77,3 16,4 4,5 160 [31,5|| 347 (68,5 17
11(73,4| 4 |26,6] 6 (17,2 29 (82,8 56,2 29,6 45(34,3| 86 (65,7 17
12 [40,0|| 18 [60,0| 12 {20,0|| 48 |80,0 20,0 2,9 83 (21,2 || 189 |59,8] 17
14 70,0/ 6 (30,0f 14 (48,3 15 |51,7 21,7 4,4 67|48,1] 70(51,9| 38
11 45,8 13 [54,2] 3 15,0 17 (85,0 30,8 19,1 55(37,4| 921(62,6| 34
21/77,8| 6 (22,21 9 [47,4| 10 (52,6 30,4 22,0 100 [556,6| 80 (44,5 59
34 49,31 35 (50,7 7 |18,5| 31 81,56 30,8 16,6 142 (38,3 || 228 |61,7| 24
12 167,2| 9 |42,8] 5 [31,3| 11 |68,7 25,9 18,6 79 |47,6| 87|52,4| 40
17 |47,3| 19 |52,7| 24 |30,0| 57 |70,0 17,3 6,0 154 (31,5| 334 69,5| 21
1145,9 13 [54,1| 5 |{17,9| 23 [82,1 28,0 6,7 63 (30,4 || 144 (69,6 | 26
81(66,7| 4 (33,3] 4 (17,4| 19 (82,6 49,3 20,4 38(33,0|| 77(67,0| 13
22162,9| 13 |87,1| 2| 8,7 21 |91,3 54,2 37,1 79 41,7 110 58,3 | 21
12 48,0|| 13 (52,0 3 |21,4| 11 |78,6 28,0 3,0 70 |40,9|| 104 (59,1 19
23162,2| 14 87,8 6 (30,0 14 |70,0 32,2 5,7 75(62,4| 68|47,6| 8
14 (63,9 12 |46,1| 7 (28,0 18 |72,0 25,9 10,8 66 |51,1| 63(48,9] 11
48 67,7|| 23 32,3| 15 |25,5| 44 74,5 42,2 24,5 177 43,8 228 56,2| 9

10625 6 37,5 4 |23,5| 13 |76,5 39,0 18,5 37(38,1]| 60[61,9{ 2,3

10 (40,0(| 15 60,0 6 |27,3| 16 |72,7 12,7 11,5 52 (32,7 107 (67,3| 2,8

36 (56,3 28 43,7| 2 |13,3| 13 |86,7 43,0 37,4 7262,6| 70(47,6| 1,5

380 (51,8|/354 (48,2191 |23,0(1638 (77,0 28,8 11,8 1930 37,6 || 3208 62,4

der Kategorie ,diinn‘“ anlangt, so iiberschreitet die jiingste Altersklasse
in 6 Bezirken den fiir die Landbevolkerung gefundenen Mittelwert von 37,6/,
In der Bevolkerungskategorie ,,diinnest erreicht sie ihn in allen Bezirken,
mit Ausnahme zweier, nicht.

In den Bezirken Jonképing, Vistmanland und Gévleborg ist jedoch die
Verschiebung zwischen den beiden Altersgruppen in der fiir stédtische Ver-
haltnisse typischen Richtung in den ,dicht* bevdlkerten Landstrichen aus-
gepragter wie in den ,,dichtest‘ bevélkerten. Ebenso findet man in den Be-
zirken Blekinge, Alvsborg und Kopparberg eine héhere Anzahl Fille aus der
alteren Altersgruppe —nicht, wie zu erwarten gewesen wire, in der Bevélkerungs-
kategorie ,,diinnest*‘, sondern in der ,dinn.

Aber auch in diesen Bezirken, wie in allen anderen (s. Kolumnendifferenz
usw. in Tabelle XVIII, tritt eine groBere Differenz der Verteilung zwischen
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den beiden &uBersten Gruppen ,dichtest* und ,diinnest* als in den Gruppen
,»dicht” und , diinn“ auf. Im Durchschnitt betragt die Differenz zwischen
den entsprechenden Altersgruppen in den Kontingenten ,,dichtest und
s»diinnest 28,80/, Der Unterschied zwischen beiden Altersgruppen steigert
sich so, da8 er in den Gruppen ,dicht* und ,diinn“ 179, in den Gruppen
s»dichtest“ und ,,diinnest 28,89/, betragt. Die Divergenz zwischen den
Kurven aus ,dicht* resp. ,diinn* bevélkerten Gegenden nimmt somit um
fast 129/, zu.

In den diinnest bevélkerten und verkehrsirmsten Gegenden (s. Tabelle
XVIII und Abb. 12) macht die jiingste Altersklasse im Durchschnitt 239/,
aller Fille aus, in den diinn bevélkerten 30,2%,, in den dicht bevilkerten
47,2%/, und in den dichtest bevilkertsten, verkehrsreichsten 51,8/,. Im selben
Verhaltnis nimmt natiirlich die GroBe der hoheren Altersklasse ab (s. Tabelle
XVIII und Abb. 13).
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Abb. 12 (34). Die Stapel zeigen das Abb. 13 (35). Die Stapel zeigen das
Morbiditatsprozent im Alter von 0 bis Morbiditétsprozent im Alter von 6 Jahren

5'Jahren am Lande auftretender Parese- und dariiber am Lande auftretender
falle der Epidemie 1911—1913 in Schweden. Paresefille wihrend der Epidemie 1911 bis
----- = dichtest, -- --- = dicht, 1913 in Schweden. - - - - - = dichtest,
diinn, = diinnest be- - - - --= dicht, = diinn,
volkertes Land. ——— = diinnest bevélkertes Land.

Betrachtet man das Resultat, so kann man sagen, daB die jiingere Alters-
klasse im gleichen Verhiltnis wie die Bevélkerungsdichte zunimmt und die
Verkehrsmoglichkeiten gesteigert sind, anwichst, wihrend die hohere Alters-
klasse proportional abnimmt.

Es kann somit keinem Zweifel unterliegen, daB nicht nur die Total-
morbiditdt, sondern auch die Morbiditdt in den verschiedenen
Altern in einem bestimmten Verh#ltnis zur Volksdichte und zu
den Verkehrsverhaltnissen stehen. Je dichter in einem von der
Kinderldhmung heimgesuchten Gebiet die Bevélkerung ist und
je gilinstiger sich der Verkehr gestaltet, in desto hdherem MaBe
bleibt die héhere Altersklasse verschont. GewiB haben wir hierin
einen bestimmenden Faktor auch bei der Verteilung der Morbiditat auf die
verschiedenen Altersklassen in Stadt und Land zu suchen.

Es ermangelt nicht des Interesses, einen Blick auf die letzten Kolonnen
der Tabelle XVIII zu werfen. Der Bezirk, in dem der héchste Prozentsatz
fiir die Altersklasse 0—5 Jahre gefunden worden ist und der sich dem fiir
stadtische Verhaltnisse gefundenen Mittelwert nihert, ist Malméhus. Und dieser
Bezirk ist es auch, in dem wir dies, im Hinblick auf das Gesagte, am ehesten
erwarten konnten. Denn der Bezirk Malméhus zeigt sowohl die dichteste
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Bevolkerung und die entwickeltsten Verkehrsverhaltnisse, als auch die gleich-
mifigste Besiedlung.

Im iibrigen findet man jedoch keine Ubereinstimmung der Morbiditats-
kurve mit der pro Bezirk berechneten Volksdichte. Die drei nérdlichsten Be-
zirke, die die niedrigste Einwohnerzahl aufweisen, haben nicht auch die
niedrigsten Werte fiir die Morbiditat der jiingsten Altersgruppe (0—5 Jahre). Am
allerwenigsten trifft dies beim volksirmsten Bezirk Norrbotten ein. Der Prozent-
satz der auf die jiingste Altersklasse entfallenden Fille gehort sogar zu den
héchst beobachteten. Zweifellos riihrt dies daher, daB die Epidemie bei
ihrem Auftreten in diesem Bezirk sich in den dicht bevélkerten Gegenden
lokalisierte. Die Fille aus der Gruppe ,,dichtest sammeln sich aus den dicht
bevilkerten und verkehrsreichen Gegenden an den Miindungen und an den
FluBliufen des Kalix, Pited und Rined. Von dort stammt fast die Halfte
aller Fille mit bekannter Lokalisation, nimlich 64 von 133 Fillen, wihrend
die Gruppe ,,diinnest nur 15 Falle umfafit. Die in der Gruppe ,,dichtest*
befindlichen Fille zeigen eine Verteilung auf die jiingere und é&ltere Alters-
klasse, die sehr an die Durchschnittswerte der Verteilung in Stéidten erinnert.
Dadurch, dal der Hauptteil (etwa 2/;) aller Falle (s. Tabelle XVIII) zur Be-
volkerungskategorie ,,dicht gehért und ein so bedeutender Teil hiervon auf
die Kategorie ,,dichtest’‘ entfillt, wird der Verteilung sidmtlicher Fille im
ganzen Land ein bestimmtes Geprige verlichen. Dieses ist so ausgesprochen,
daB es nicht mit den Verhiltnissen iibereinstimmt, die wir erwarten miiBten,
wiren Volksdichte und Verkehrsverhaltnisse in den heimgesuchten Gebieten
wirklich die, die wir fiir den Bezirk als ganzen kennen. Doch deutet alles auf
ihre Ubereinstimmung mit Volksdichte und Verkehrsverhiltnissen in jenen
Gebieten hin, in denen sich die Krankheit hauptsichlich lokalisiert hat.

Von besonderem Interesse ist ein Vergleich zwischen den beiden Bezirks-
gruppen mit hichster bzw. niedrigster Einwohnerzahl im siidlichen Schweden,
welche in Ermangelung eines besseren Materials als Grundlage der Unter-
suchungen iiber die Totalmorbiditit in dicht und weniger dicht bevilkerten
Gegenden gedient haben. Ein Blick auf die nebenstehende Tabelle XIX
(entsprechend den Tabellen L—LI ,,Handl.“) zeigt, daB in weniger dicht
besiedelten Gegenden die Anzahl der auf die jiingste Altersklasse entfallenden
Fille relativ niedriger ist als in dicht besiedelten Gegenden. Im Durchschnitt
kommen in dicht bevélkerten Gegenden 38,8/, der Fille aus den 4 Bezirken
mit relativ niedriger Volkszahl auf die jiingste Altersklasse. In den 4 Bezirken
mit relativ hoher Einwohnerzahl umfaft dieselbe Gruppe im Durchschnitt
51,39/, aller Krankheitsfalle. Auf die gleiche Weise unterscheiden sich die
weniger dicht bevilkerten Gebiete in den beiden Bezirksgruppen. In den
Bezirken mit geringer Volksdichte entfallen nur 27,4%/, auf die jiingste Alters-
klasse, in den dichter besiedelten 42,3°/,. Umgekehrt proportional nimmt die
Zahl der auf die hohere Altersklasse (6. Jahre und dariiber) entfallenden
Fille ab.

Die Altersverteilung wechselt somit auch im Verhaltnis zu den Durchschnitts-
werten der Bevolkerungsdichte in diesen beiden Bezirksgruppen, und zwar
auf dieselbe Weise, wie wir es ausnahmslos beim Vergleich dicht und spérlich
bevilkerter Teile desselben Bezirkes gefunden haben. Obwohl die Volksdichte
innerhalb eines Bezirkes variiert, kann man doch unter diesen Umstinden
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als wahrscheinlich annehmen, daf3 die Gebiete, die innerhalb des betreffenden
Bezirkes von der Epidemie heimgesucht wurden, doch im Hinblick auf die
Volksdichte dieselben Verhaltnisse aufwiesen wie der Bezirk als ganzer, wenn
man sie miteinander vergleicht. Dies aber ist geeignet, die Annahme iiber
das gesetzmiBige Verhiltnis zwischen Totalmorbiditit und Volksdichte zu
unterstiitzen, die ich auf Grund des Verhiltnisses zwischen Morbiditdt und
Volksdichte in diesen Bezirken mit einer gewissen Reserve (S. 303) ausge-
sprochen habe.
Tabelle XIX (L—LI).

Morbiditdt in verschiedenen Lebensaltern am Lande wihrend der Poliomyelitisepidemie
von 1911—1913 in A. den 4 Bezirken des siidlichen Schwedens, in denen sich die grofBten

Epidemiegebiete gebildet haben, und B. in den 4 am dichtesten bevilkerten Bezirken des
siidlichen Schwedens.

Dicht bevélkerte, verkehrsreiche Weniger dicht bevolkerte,
Teile verkehrsarme Teile

6 Jahre und 1—5 Jahre 6 Jahre und
dariiber
(Anzahl d. Falle)

Bezirk (,,Lian¢) 1—5 Jahre

(Anzahl d. File) | d;?fl‘fe;,we) (Anzahl d. Fille)

absolut % ||absolut % | absolut % || absolut %

A. Gstergﬁtla.nds 48 34,6 91 65,4 82 25,2 243 74,7
Jonkopings . . 54 39,7 82 60,3 97 27,8 251 72,2
}:Ia,llands . 101 43,2 133 56,8 40 29,0 98 71,0
Alvsborgs . . 62 39,5 95 60,6 88 28,2 225 71,8
Samtl. Bezirke 265 38,8 401 60,2 307 27,4 817 72,6

B. Blekinge . . . 32 60,4 21 39,6 31 43.1 41 56,9
Kristianstads . 45 41,7 63 58,3 16 30,0 28 70,0
Malméhus . . 76 56,3 59 43,7 22 47,9 24 52,1
Goteborgs u.

Bohus . . . 35 49,3 36 50,7 31 42,0 43 58,0

Séamtl. Bezirke 188 51,3 179 48,7 100 42,3 136 87,7

Zur Bestitigung des Gesagten sollen auch die in Tabelle XX zusammen-
gestellten Epidemien verschiedener Lénder gepriift werden. Ich habe in dieser
Tabelle nur die allergréBten Epidemien aufgenommen, iiber die Angaben iiber
die Verteilung der Fille auf die Altersklassen existieren. Soweit ich es beurteilen
kann, scheinen diese Epidemien sich, wie in Schweden und Norwegen, iiber
das ganze Land ausgebreitet und nicht nur Landesteile heimgesucht zu haben.
Unter diesen Umstinden kann man — wenn die ausgesprochene Meinung
richtig ist — mit Recht erwarten, dieselbe Ubereinstimmung zwischen Alters-
verteilung einerseits und Volksdichte und Verkehrsverhiltnissen andererseits
zu finden, welche wir in unserem Land beim Vergleich von verschiedenen
Landesteilen untereinander beobachten konnten.

Im groBen und ganzen findet man auch diese Ubereinstimmung. Man kann
wie auch in der Tabelle drei Gruppen unterscheiden. Die eine umfaft Lénder
mit niedriger Volksdichte, also héchstens 15 Einwohner auf 1 gkm, und
einen im Vergleich zu den anderen Gruppen wenig lebhaften Verkehr. Hierzu
gehoren Schweden, Norwegen und die beiden nordamerikanischen Staaten
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Towa und Minnesota. Die zweite Gruppe wird durch den Staat Massachusetts
gebildet mit einer verhaltnismiBig hohen Volksdichte (156 Einwohner auf
1 gkm) und mit einem regen inlindischen und iiberseeischen Verkehr, der durch
die Nahe der GroBstidte New York und Boston und der groBen Verkehrs-
linien bedingt ist und auf jeden Fall lebhafter ist wie der Verkehr in den Landern
der ersten Gruppe. Die dritte Gruppe endlich umfaft den volkreichsten Teil
ganz PreuBens — den dichtbevélkerten (264 Einwohner per qkm), verkehrs-
reichen Kohlendistrikt Westfalen und Rheinprovinz. Blickt man von Gruppe 1
zu Gruppe II und III, so gelangt man zu Landern oder Landesteilen mit immer
dichterer Besiedlung und, wenigstens im Vergleich zu Gruppe I, gesteigertem
Verkehr. Ein Blick auf die Tabelle geniigt, um sich zu iiberzeugen, daB im
gleichen Schritt mit der zunehmenden Volksdichte und der Entwicklung des
Verkehrs eine Zunahme der Krankheitsfille geht, die auf die jiingste Alters-
klasse entfallen. Wihrend in der Gruppe I diese Altersklasse nur 40,3—55,1%/,
ausmacht, steigt sie in Gruppe II auf 65,9°/, und in Gruppe III auf 79,9%,.

Tabelle XX (LIT).

Poliomyelitisepidemien in Schweden, Norwegen, Iowa, Minnesota, Massachusetts und in
Westfalen-Rheinprovinz mit Hinblick auf die Relationen zwischen der Morbiditat in
verschiedenen Lebensaltern und der Bevolkerungsdichte.

o 15 Jabre || 6 Jahro und
- nwohner nza 5 be
Epidemieort pler qkm (Anzahl d. Fille) (Anzahl d. Fille)| Summe

absolut % absolut %

1
Norwegen 1905 (Leegaard) . 7,6 (1910) 241 42,6 325 | §74 5651)

9 1904—13 ,, . ? 45,1 ? 54,1 ?
Schweden 1905 (Wickman) . | 13 (1910) 340 | 40,3 | 518 | 59,7 | sesy)

,,  1911—13 (Wern-

stedt) . . . . . 2899 43,2 3801 56,8 67001)
Minnesota 1909 (cit. Frost) . 10 (1910) ? 55,1 ? 4,9 ?
Towa 1910 (zit. Frost) . . | 15 (1906) 182 | 52,7 163 | 17,8 345
1I1.
Massachusetts 1908 —1910
(Lovett) . . . . 156 (1910) 600 65,9 297 34,1 897
III.
Westfalen-Rheinprovinz 1909
(Deussen) . . . | 264 (1910) 405 | 79,9 102 | 20,1 507

Die Verteilung in den Léndern der Gruppe I vollzieht sich jedoch anders,
als man auf den ersten Blick, besonders wenn man ihre Volksdichte beriick-
sichtigt, vermuten konnte.

Es macht sich somit eine gewisse Ungleichheit zwischen den beiden ameri-
kanischen Staaten einerseits und den skandinavischen anderseits geltend. Die
jlingste Altersgruppe ist ndmlich in den beiden erstgenannten Lindern ansehn-
lich gréBer wie in den letztgenannten, obwohl die Volksdichte in allen vier
Landern ungefahr die gleiche ist. Es ist méglich, daB diese Ungleichheit ihren

1) Nur Paresefille.
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Grund in einer verschiedenen Lokalisation der Krankheitsfille im Hinblick
auf dicht und spirlich besiedelte Gebiete in den beiden Landern bat. Wegen
mangelnder Angaben iiber die genaue Lokalisation in den amerikanischen
Staaten kann dies nicht beurteilt werden. Doch erscheint es mir wahrschein-
lich, daB die Ursache wenigstens teilweise in verschiedenen Verkehrsverhilt-
nissen zu suchen ist. Zweifellos haben die beiden amerikanischen Staaten
durch ihre Lage eine lebhaftere Verbindung mit nahen und fernen Lindern
als die beiden skandinavischen Reiche, die relativ fern von den groSen Welt-
verkehrsstrafien liegen.

Aber auch die beiden amerikanischen Staaten untereinander, ebenso wie
die beiden skandinavischen, zeigen eine Verteilung auf die beiden Altersklassen,
die nicht dem entspricht, was man nach ihrer Bevolkerungsdichte und ihren
Verkehrsverhiltnissen erwarten konnte. Minnesota, das von den beiden ameri-
kanischen Staaten die kleinere Einwohnerzahl auf 1 gkm aufweist, hat von
den beiden Léandern den hoheren auf die jiingste Altersklasse entfallenden
Prozentsatz. Norwegen, das weniger dicht bewohnte von den beiden skandinavi-
schen Reichen, zeigt einen héheren Prozentsatz fiir die jiingste Altersklasse als
das dichter bevélkerte Schweden. Es ist méglich, daB auch dieser Gegensatz
darauf beruht, daB in dem durchschnittlich spiirlicher bewohnten Land sich
mehr Fille in den dicht besiedelten, verkehrsreichen Gegenden lokalisiert
haben. Was Norwegen anlangt, so hebt Leegaard hervor, daB sich die Kinder-
lahmungsepidemien besonders viel an den Kommunikationsadern lokalisiert
haben. In Schweden scheint dies nicht so durchgehend der Fall gewesen zu
sein. Wie es sich in den zwei amerikanischen Staaten verhilt, kann ich aus
den schon erwiahnten Griinden nicht beurteilen.

Es ist beachtenswert, dafl sich in Schweden als auch in Norwegen wihrend
der Jetzten grofien Epidemie eine unansehnliche, aber doch deutliche Steigerung
der auf die jiingste Altersklasse entfallenden Fille dem Jahr 1905 gegeniiber
gezeigt hat. Vielleicht findet dies seine Erklirung darin, daBl wihrend der
zweiten grofien Epidemie relativ mehr Fialle in Stédten und stadtéhnlichen
Siedlungen auftraten als wahrend der ersten. Die Anzahl der auf Stidte und
stadtahnliche Siedlungen entfallenden Fille in Schweden betrug 1905 nimlich
nur 129/, 1911—1913 stieg sie auf 24,5%,. In Norwegen traten im Jahr 1905
nur 5,99, aller Falle in Stadten auf. Wahrend der ganzen Periode von 1911
bis 1913 betrugen diese Falle 119/,.

Es ist klar, dal, wie noch gezeigt werden wird, auch noch andere Faktoren
von EinfluB auf die Verteilung der Fille auf die verschiedenen Altersklassen
sein konnen. Bei einem Vergleich von Epidemien aus verschiedenen Liandern
oder Landesteilen kénnen wir deswegen kaum erwarten, die charakteristischen
Relationen zwischen Volksdichte und Morbiditit in den beiden Altersklassen
zu finden, wenn nicht ein bedeutender Unterschied in der Volksdichte der
betreffenden Lander besteht.

Unter diesen Umstdnden und vorausgesetzt, daf sich die Epidemien gleich-
miBig iiber die ganzen Lander ausbreiten, deuten die gemachten Beobachtungen
darauf hin, daB in Lindern, wie den skandinavischen, mit sehr ge-
ringer Bevilkerungsdichtigkeit und relativ wenig Verkehr in der
Regelrelativ mehr dltere Kinder und Erwachsene der epidemischen
Kinderlahmung zum Opfer fallen als in Landern mit wesentlich
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hoherer Bevolkerungsdichtigkeit und einem wie in Massachusetts
und der Rheinprovinz wesentlich lebhafteren Verkehr.

Bevor wir die Untersuchungen iiber die Morbiditdt in den verschiedenen
Lebensjahren abschlieBen, ist es von Interesse, sie auchinden Stidten anzustellen.

Da in Stiadten die Morbiditit in den hoheren Lebensjahren geringer, in den
jiingsten Jahren héher ist als am Lande und sich derselbe Gegensatz zwischen
dicht und diinn bewohnten Gegenden zeigt, so liegt die Vermutung nahe, einen
ahnlichen Unterschied zu finden, wenn man Stiadte verschiedener Kontakt-
moglichkeiten und zwar GroBstidte mit mittelgroBen Stadten und Klein-
stadten vergleicht.

Tabelle XXTI (LIII).

Ubersicht iiber die Morbiditat in den verschiedenen Lebensaltern in Stadten, in denen
mindestens 20 Poliomyelitisfalle (Paresefille) wihrend der Epidemie von 1911—1913
auftraten.

Anzahl der Fille im Alter| Anzahl der Fille im Alter
Stadte Volksmenge von 0—5 Jahren von 6 Jahren und dariiber

absolut {“/0 aller Falle| absolut |°/, aller Fille

L. GroBstidte
(tiber 100 000 Einw.)

Stockholm . . . . 376 171 136 62,6 81 374
Goteborg . . . . . 173 875 142 77,6 41 22,5

Malmé (mit
Limhamn) . . . 101 927 29 76,3 9 23,7
307" 70,0 131 30,0

II. MittelgroBe Stidte
(10 000 bis 100 000

Einw.)
Norrképing . . . . 46 651 28 63,6 16 36,4
Qrebro . . . . . . 32075 20 58,8 14 41,2
Jonképing . . . . 27 545 . 37 74,0 13 26,0
Uppsala . . . . . 27 155 10 40,0 15 60,0
Boras . . . . . . 22 411 18 56,2 14 43.8
Vasteras . . . . . 20 342 19 50,0 19 50,0
Karlstad . . . . . 17 903 9 42,8 12 57,2
Halmstad . . . . . 18 314 21 70,0 9 30,0
Sundsvall . . . . 16 912 24 72,7 9 27,3
177 61,8 109 38,2
III. Kleinstidte
(unter 10 000 Einw.)
Kristinehamn . . . 9010 12 42,8 16 57,2
Varberg . . . . . 7 309 14 63,0 8 37,0
Huskvarna . . . . 6 368 43 53,7 37 46,3
Eksjo . . . . .. 5332 16 34,0 31 66,0
Hagalund . . . . . 4 502 26 : 76,4 8 23,6
Vetlanda . . . . . 2412 17 68,0 8 32,0
128 54,2 108 45,8

Ergebnisse d. inn. Med, 26. 21
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Ein Blick auf die Tabelle XXT (welche die Morbiditét in den verschiedenen
Altersgruppen innerhalb der betreffenden Stidte zeigt) beweist, daf wir es
auch wirklich mit einem derartigen Unterschied zu tun haben. Nicht nur,
wie frither gezeigt (s. Tabelle XI, S. 300) die Totalmorbiditdt sondern
auch die Morbiditdt der hoheren Lebensjahre nimmt ab, die Morbi-
ditdt der jingsten Jahre nimmt zu proportional zu der ansteigenden
GroBe der Stadt.

Aus der Tabelle XXT geht indessen hervor, daf sich zwischen den einzelnen
Stadten jeder der drei Gruppen so weitgehende Divergenzen ergeben, daB,
wollte man einzelne Stidte aus den drei Gruppen miteinander vergleichen,
ganz andere Ergebnisse resultieren wiirden als bei einem Vergleich der drei
Gruppen in ihrer Ginze.

So finden wir zwischen den drei GroBstidten Stockholm, Malmé und
Goteborg weitgehende Unterschiede. Von diesen drei Stidten zeigt Géteborg
am ausgeprigtesten jene Verteilung der Falle, die fiir Stadte typisch ist, mit
anderen Worten den ausgesprochensten Stadttypus. Auf die jiingste
Altersklasse (0—5 Jahre) entfillt ein Prozentsatz, der den entsprechenden
Mittelwert fiir Stiadte bedeutend iibersteigt. Stockholm zeigt fiir diese jiingste
Altersklasse ungefihr den Mittelwert. Malmé schlieBlich, (in dem jedoch wihrend
der in Frage stehenden Jahre keine ausgesprochene Epidemie herrschte) nimmt
eine Stellung zwischen den beiden genannten Stidten ein.

Noch groBer sind die Differenzen zwischen den Epidemien in Kleinstadten
und Marktflecken. Als Beispiel eignen sich besonders die Stiadte Huskvarna
und Eksjé6 und der Marktflecken Hagalund. Einerseits sind namlich diese
drei Orte ziemlich gleichgrof (4500—6000 Einwohner), andererseits haben sie
alle drei sehr intensive Epidemien mitgemacht. Hagalund ist von den dreien
jener Ort, dessen Morbidititskurve einen exquisiten Stadttypus zeigt. Der
Prozentsatz der auf die jiingste Altersklasse (0—5 Jahre) entfallenden Fille
iibersteigt um ein betrichtliches den fiir Stidte gefundenen Mittelwert. Eksjo
reprasentiert das andere Extrem. Hier kommt auf das Alter von 0—4 Jahren
nicht mehr als der entsprechende fiir die Landbevilkerung gefundene Mittel-
wert. Die Ziffer fir die Jahre 0—5 ist sogar geringer wie der betreffende
Mittelwert der Landbevilkerung. Huskvarna nimmt eine Mittelstellung zwischen
den beiden genannten Orten ein.

Wenn auch das Material in seiner Génze zu beweisen scheint, daf die GréBen-
verhiltnisse von Stadten der wesentliche Faktor beim Zustandekommen der be-
sagten Verteilung auf die Altersklassen sind, so zeigt doch die eben besprochene
Divergenz beim Vergleich der einzelnen Stiadte untereinander, daB auch andere
Faktoren unter gewissen Umstéinden eine dominierende Rolle spielen kénnen.

Diese Ansicht habe ich auch schon in meinem Jahresbericht iiber die Epi-
demie von 1911 ausgesprochen. Ich habe darauf hingewiesen, daB wahrschein-
lich die mit verschiedener Intensitit erfolgende Einwanderung von Land-
bevolkerung in die verschiedenen Stadte ein bestimmender Faktor sei. Die
eigentliche Stadtbevolkerung (die in Stédten geborene und aufgewachsene
Bevolkerung) wird in den einzelnen Stadten verschieden stark mit Landbevolke-
rung gemischt. Da jedoch die Landbevolkerung, wie schon bewiesen, auch
in hoherem Alter stirker von der Krankheit heimgesucht wird, so liefert sie
im Falle einer Epidemie in einer Stadt mit lebhafter Zuwanderung einen reicheren
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Tribut an Opfern als in einer Stadt mit sparlicher Zuwanderung von Land-
bevolkerung. Dadurch miissen die Morbiditdtskurven solcher Stiadte jener des
Landes mehr ahnlich werden. In dieser Ansicht bin ich bestirkt worden, da
ein auffallend groBer Teil der in der Stadt erkrankten Erwachsenen, wie ich
aus den Frageformularen entnehmen konnte, wegen dem Besuch von Schulen,
Hochschulen, Seminaren, wegen der Erfilllung der Wehrpflicht oder anderer
Angelegenheiten in der Stadt weilte. Gestiitzt wird diese Annahme auch noch
durch den Umstand, daB die Stadte Stockholm, Eksjo und Huskvarna, aus
welchen besonders viele Erwachsene als erkrankt gemeldet wurden, jenem
Typus von Stddten angehéren (Grofstidte, Fabriks- und Garnisonsstadte),
von dem man a priori annehmen kann, daf sie der Zuwanderung é&lterer
Jugend und Erwachsenen besonders ausgesetzt sind.

In Ubereinstimmung mit dieser Ansicht steht eine andere Untersuchung,
die Kling von einem anderen Standpunkt ausgehend angestellt hat. Kling
ging namlich von der von Kling, Pettersson und Wernstedt ausgespro-
chenen Vermutung aus, daB die im Verhaltnis zum Lande geringe Morbiditat
in den Stidten ihren Grund in dem relativ hiufigeren Vorkommen von abortiven
Fillen in der Stadt habe. Ist diese Voraussetzung richtig, folgert Kling, so
miite man beweisen konnen, daB die echte Stadtbevilkerung, d. h. die in der
Stadt geborene und herangewachsene, widerstandsfahiger gegen die Krankheit
ist als die erst nach dem Kindesalter eingewanderte Landbevélkerung (soweit
nicht Poliomyelitis epidemisch dort geherrscht hat). Durch Nachforschung
jener Personen, welche in den Stiadten Stockholm und Géteborg in den Jahren
1911—1912 an typischer Poliomyelitis erkrankt waren und das 14. Jahr iiber-
schritten hatten, fand Kling, dal im Alter von 15—30 Jahren eine bedeutend
hohere Morbiditat unter der zugewanderten Landbevolkerung als unter der
eigentlichen stidtischen Bevolkerung herrsche.

DaB die Vermutung, die Einwanderung sei von EinfluB auf den Verlauf
der Morbiditatskurve, berechtigt sei, wird durch ein Studium der GréBe der
Altersklassen noch mehr wahrscheinlich. Es ist schon darauf hingewiesen,
daB die Altersklassenkurve der Stadtbevélkerung im Alter von 14—23 Jahren eine
betrichtliche Steigerung erfahrt. Dies kann offenbar nur auf einem Uberschufl
der zuwandernden Landbevilkerung beruhen. Wire die Einwanderung resp.
die gegenseitige GroBe der Altersklassen von EinfluB auf die Morbiditat in den
verschiedenen Lebensjahren, so miifite sich dies in der Morbiditatskurve wieder-
spiegeln. Und dem scheint auch so zu sein. In dieser Zeit hort namlich, wie
schon frither gesagt, die Morbiditatskurve der Stadte auf zu fallen.

Unter diesen Umstinden kénnte man auch erwarten, dafl eine Stadt, die
relativ viele Personen von 15 Jahren und dariiber beherbergt, einen héheren
Morbiditatsprozentsatz fiir dltere Kinder und Erwachsene zeigt, als eine Stadt
mit relativ weniger Einwohnern dieses Alters. Dies scheint auch, wie gezeigt
werden soll, in der Regel der Fall zu sein.

Was die Stiadte anlangt, so geht aus dem Vorhergehenden hervor, da man
Grund hat anzunehmen, die Ursache des Einflusses, den die Gré8e der Stadt auf
die Morbidititskurve ‘ausiibt, sei in der Menge von Kontaktmoglichkeiten zu
suchen, die sie ihren Einwohnern bietet. Da diese aber zum grofen Teil von den
Verbindungen der Stadt mit dem iibrigen Lande und nicht allein von der GréBe
abhingen, so kann man mit Recht erwarten, daB sich Stadte mit gleich regem

21*
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Verkehr unabhingig von ihrer GroBe ziemlich gleich verhalten und nicht mit
gleichgroBen, aber verkehrsirmeren Stidten iibereinstimmen. In denersteren —
sonst gleiche Verhiltnisse vorausgesetzt — sollten relativ wenige, in den
zweiten relativ mehr &dltere Kinder und Erwachsene bei einer Poliomyelitis-
epidemie erkranken. Gewi kénnen diese beiden Faktoren, Einwanderung und
Verkehrsverhiltnisse, in bestimmten Stiadten einen gleichartigen Einflul auf die
Morbiditatskurve ausiiben, in anderen wieder einen entgegengesetzt gerichteten.

Priift man von diesem Standpunkt aus die Epidemien der 6 Siedlungen,
die uns als Beispiel dafiir dienten, daB nicht immer die Grofle der Stadt den
ausschlaggebenden EinfluB auf die Morbiditatskurve nimmt, so gelangen wir
zu beachtenswerten Ergebnissen.

Was die Altersklassen anlangt, so befinden sich in Stockholm 78,59, in
Géteborg 70,89/, und in Malmé 69,89/, der Bevilkerung im Alter von 15 Jahren
und dariiber. Stockholm beherbergt also relativ viel mehr Personen im Alter
von 15 Jahren und dariiber als Géteborg und Malmé. Im Hinblick auf die
Verbindung der Stadte mit dem iibrigen Lande sind alle drei ungefihr gleich.
Alle drei liegen in dicht besiedelten Gegenden, sind Eisenbahnknotenpunkte
und stehen auch durch den Seeweg mit in- und auslindischen Orten in Ver-
bindung. Von den beiden Faktoren, mit denen wir uns beschiftigen, kann
in diesen Stiddten nur die verschiedene Grofie der Altersklassen von ungleichem
EinfluB auf den Verlauf der Morbidititskurve sein,

Tabelle XXII (LIV).

Ubersicht iiber die Anzahl der Bevolkerung in verschiedenen Altersklassen und iiber die
Anzahl Poliomyelitisfille (Paresefille) in den entsprechenden Altersklassen in den Stédten
Stockholm, Géteborg und Malmé. Die Einwohnerzahl betrifft 1910, die Poliomyelitisfille

1911—1913.
Volksmenge Poliomyelitisfille

Altersklassen | Stcckholm Gdteborgl Malmé [Stockholm | Géteborg | Malmo
Anzahl| %, | Anzabl| 9/, |Anzabi] 9/, |Anzahl| 9, |Anzahl| o/, |Anzahl| o/,
0—4 Jahr. .| 29483 86| 19031 11,1‘ 9956 11,9 118 54,8 135 73,7 26 (68,4
5-9 ,, . .|23159) 67| 16050 9,5| 8356 10,0 43 (19,8 26 142 5 131
10-14 ,, . .|21530 62 14049 8,3/ 682981 17 |78 4 21| 1 |26
15—19 ,, . .|27899 81 14301| 8,5 6884|8,2 14 |64 4 21 1 |26
20—24 ,, . .[40771/119 16731 9,9 6336| 991 12 | 55 8 4,ﬁ 3 |78
25—29 ,, . .| 39049(11,4] 16200 9,6 8789 (105 7 [32 2 | 1,0 2 |52
30—34 ,, . .|32161 93 13715/ 81772592 4 |18 1|05 — |—
35—39 ,, . .| 24866 7,2 11213 6,6 6024 7, 104 — |-l — | —
40—44 . . .|21166'61 9031|538 4402(58 — |—| 2 1o — |—
45-49 . . .| 20725 6,0/ 892453 392047 — |—| 1 08 — |—
50—54 .. . .|17804| 5.2 7701 46 3312/ 40 — | —| — || — | =
55—59 ,, . .| 13532 39 6165 3,7 2895|385 1|04 —  —| — | —
60—64 ,, . .| 10159 3,00 5050 3,0 2296 |27 — |—| — ||| — |—
65—69 , . .| 813323 3826 23 1583|119 — |—I| — |- — | —
70-74 ,, . .| 5838/ 1,7 2782 1,6/ 103112 — |—| — |—|| — |-
75—79 ,, . .| 3650 1,0 1785 1,0 62007 — [ —|| — |—| — |—

80 Jahr und

dariber . .| 2398) 0,7 1165/ 07 415/06 — |—|| — |- — | =
Summe [342 323| — “167 809| — ’83 313 — | 217 | —| 188 |~ 38 | —
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Wire dies der Fall, so miiBten in Stockholm relativ mehr dltere Kinder
und Erwachsene erkrankt sein, wie in den beiden anderen Stidten. Die Mor-
bidititskurve von Stockholm miiBte, gegeniiber der von Goteborg und Malmo,
eine Verschiebung in die fiir lindliche Verhiltnisse charakteristische Richtung

den Verkehr kann Eksjo
und Huskvarna lungefihr [gleichgesetzt werden. Beide Orte liegen an der
Eisenbahn, Eksj6 an einem kleineren Eisenbahnknotenpunkt. Doch besitzen
sie keinen besonders regen Verkehr mit den iibrigen Teilen {des Landes oder
mit einer GroBstadt. Ganz anders liegen die Verhiltnisse in Hagalund. Diese
Vorstadt Stockholms steht mit der
Hauptstadt und durch diese mit
weit entlegenen Teilen des Landes
in Verbindung. Nach dem Ge-
sagten konnte man erwarten, in
Eksjé6 mehr Erkrankte aus der
hoheren Altersklasse zu finden
wie in beiden anderen Stédten.
Dies trifft auch zu (s. Tabelle Abb. 15 (36). Die Grofe d hiod
B . 1€ TOLe er ver:

XXIIT u'nd Abb. 16.).' Ha,.ga.lur‘ld Altersklassen)perProzentderBevé]er?n;(alglllg;l.
steht, wie eben erwihnt, in viel ~ — Stockholm, - — Goteborg,
regerem Verkehr mit entfernten — Malmb.
Orten als Eksjo. Was die GroBe der
hoheren Altersklasse anlangt, so wird es von Eksj6 iibertroffen (s. Abb. 17).
Im Hinblick sowohl guf Verkehr wie die Grofe der Altersklassen konnen wir
folglich in Hagalund eine geringere Morbiditat der hoheren Altersklasse er-
warten. Dies finden wir auch bestétigt.

Huskvarna endlich nihert sich, was die Altersklassen anlangt, Hagalund
(s. Tabelle XXIIT und Abb. 17), was die Verkehrsverhiltnisse betrifft, dagegen
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Eksjo. Die Stadt nimmt also den beiden anderen gegeniiber eine gewisse Mittel-
stellung ein. Fiir Huskvarna kénnen wir also auch fiir die Morbiditatskurve
eine Mittellage erwarten. Dies stimmt auch mit den wirklichen Verhaltnissen
iiberein (s. Tabelle XXIIT und Abb. 16).

Tabelle XXIII (LV).

Ubersicht iiber die Anzahl der Bevélkerung in verschiedenen Altersklassen und iiber die

Anzahl der Poliomyelitisfille (Paresefille) in den entsprechenden Altersklassen in den

Stadten Eksjo und Huskvarna und den Marktflecken Hagalund. Die Einwohnerzahl
betrifft 1910, die Poliomyelitisfalle 1911 —1913.

Volksmenge Poliomyelitisfalle
Altersklassen | Hagalund | Huskvarna| Eksjo Hagalund || Huskva