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I. Storungen der physikalisch-chemischen
Atmungsregulation.

Von
H. Straub - Greifswald.
Mit 17 Abbildungen.
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Die ausléndische Literatur ist auch heute noch in Deutschland nur mithsam und unvoll-
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nicht méglich. Auch iiber die angezogenen Arbeiten lagen zum Teil nur kurze Referate vor.
Von anderen waren die Originale nur fiir kurze Zeit zur Durchsicht erhaltlich, so dafl bei
der Niederschrift der Arbeit nur die bei der Durchsicht angefertigten Ausziige zur Hand
waren. Manche Unvollstindigkeiten beziiglich des Inhaltes waren aus diesem Grunde
unvermeidlich.

I. Entwicklung und gegenwiirtiger Stand der Frage.

In raschem Zuge haben sich in den letzten Jahrzehnten unsere Kenntnisse
iiber das Wesen der Atmungsregulation erweitert. Mit dem Wachsen des Ver-
standnisses hat sich gleichzeitig die physiologische und klinische Fragestellung
sténdig verschoben. Erst mit der Anwendung exakter physikalisch-chemischer
Begriffe ist sie auf einen Boden gestellt, der Befriedigung zahlreicher klinischer
Bediirfnisse verspricht, ja zum Teil schon jetzt gebracht hat. Nach den Grund-
siitzen rein naturwissenschaftlicher Forschung ist es gegliickt, die Vorgiinge auf
mathematische Grundlagen zu stellen. Mit diesem Fortschritte ist aber die
Lehre von der Atmungsregulation zugleich eines der schénsten Beispiele einer
mit exakt naturwissenschaftlichen Mitteln bearbeiteten biologischen Frage
geworden. Und die angebahnte Losung steht an Genauigkeit den bestbearbeiteten
physikalischen Problemen nicht nach. Man kann sagen, daB die Empfindlichkeit
der chemischen Atmungsregulation hart an die Grenze der mit physikalisch-
chemischen MeBmethoden nachweisbaren Unterschiede heranreicht, ja diese
an Genauigkeit teilweise noch iibertrifft.

Die Atmung dient den Bediirfnissen des Stoffwechsels, der Zufuhr des
zu den Verbrennungen der lebenden Substanz dienenden Sauerstoffs, der Aus-
scheidung der bei der Verbrennung des Kohlenstoffs gebildeten Kohlenséure.
Mit der Verlegung immer gréBerer Zellverbinde von der Kdorperoberfliche in
das Korperinnere hinein kénnen in der Entwicklung der Tierreihe diese Gas-
austauschvorgéinge nicht mehr unmittelbar durch die Zelloberfliche hindurch
stattfinden. Alsbald werden besondere Organe ausgebildet, die dem Gasaus-
tausche des Korpers mit der Umgebung dienen, neben der Haut selbst besondere
Leistungsorgane, Tracheen, Kiemen, Lungen. Sie dienen dem Gasaustausch
mit der Umwelt, der 4uBeren Atmung. Vom Orte der 4uBleren Atmung bis
zu den Stellen des Gasaustausches im Gewebe, dem Sitze der inneren Atmung,
miissen besondere Beforderungsmittel ausgebildet werden, die die auszutauschen-
den Gase leicht aufnehmen, aber auch unter den Austausch erleichternden
Bedingungen wieder abzugeben vermégen. Dieses Beférderungsmittel ist
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das Blut, das in seinem Gehalt an rotem Blutfarbstoff einen Gasiibertrager
von unvergleichlich zweckmaBigen Fahigkeiten besitzt. Die Organe des Blut-
kreislaufs dienen der raschen Beforderung der die Gase iibertragenden Blut-
teilchen vom Orte der #uBeren Atmung, der Lunge, zum Orte der inneren
Atmung, den HaargefiBlen des Korpers. Damit bildet der Blutkreislauf ein
wesentliches Stiick im Rahmen der Gesamtheit aller der Atmung dienenden
Einrichtungen.

Uber die besonders durch Lavoisier festgestellte Tatsache der Sauerstoff-
zufuhr, der Kohlensiureausscheidung bei der Atmung gingen die Vorstellungen
der élteren Physiologen nicht wesentlich hinaus. Auch aus der Darstellung
mancher heute noch viel gebrauchter physiologischer Lehrbiicher, die sich wesent-
lich auf die Mechanik der Atmung beschrinkt, kann man iiber die chemische
Atmungsregulation so wenig entnehmen, daB man zu der stillschweigenden
Annahme kommen méchte, diejenige Atmung sei die vollkommenste, die unter
méglichster Schonung des Arbeitsaufwandes dem Korper moglichst viel Sauer-
stoff zufiihre, mdéglichst viel Kohlensdure entferne. Und doch mufl Vorsorge
getroffen sein, den rasch und in groBem AusmaB schwankenden Bediirfnissen
des Gewebsstoffwechsels zu dienen und den Gasaustausch je nach Bedarf grofl
oder klein einzustellen. Nervose Einrichtungen dienen dieser’ Einstellung.
Durchschneidungsversuche von Legallois begrenzten den Bezirk des Zentral-
nervensystems, in dem die nervése Regulation ihren Sitz hat, auf das Gebiet
des verlingerten Markes und Flourens bezeichnete als deren genauen Ort den
Lebensknoten am Boden des vierten Ventrikels, dicht oberhalb des Calamus
scriptorius. Wenn wir auch keine bestimmten Ganglienzellengruppen als Sitz
des ,,Atemzen trums‘ ansprechen kénnen und den Bezirk der fiir die Atmungs-
regulation verantwortlichen Zentralorgane wesentlich breiter begrenzen miissen,
als das urspriinglich geschah, so bleibt doch die Funktion der Atmungsregulation
an die von Flourens und Legallois bestimmte Gegend gebunden und die
Bedeutung dieser wichtigen Feststellung ungeschmilert. Von hier aus werden
die nervosen motorischen Impulse ausgesandt, die Haufigkeit, Tiefe und Zu-
sammenordnung der einzelnen Atembewegungen bestimmen. Die Wirkung
dieser Atembewegung besteht in der Liiftung der Lungenblédschen durch regel-
méafige, rhythmische Erneuerung eines Teiles der in ihnen enthaltenen Luft.
Als unmittelbare Aufgabe der Atmung betrachten wir also die Aufrechterhaltung
einer bestimmten, den Bediirfnissen des Korpers angepaften Zusammensetzung
der Lungenluft. Die Zusammensetzung der Lungenluft kann deshalb
als MaB der Tatigkeit des Atemzentrums dienen. Uber den Weg,
auf dem die Atembewegungen auslésenden Reize das Atemzentrum erreichen,
und iiber die Art der Reize bestand ein langer Streit. Sicher ist, daBl zentri-
petale nervise Einfliisse vor allem auf dem Wege des Vagus dem Atemzentrum
zuflieen. Dadurch kann Hiufigkeit und Tiefe der Atembewegungen verédndert
und zumindest voriibergehend auch der Liiftungsgrad der Lungenblaschen
beeinfluBt werden. Doch dient die auf Vagusbahnen verlaufende, von Hering
und Breuer entdeckte Selbststeuerung der Atmung offenbar vor allem
der Einstellung der Atemtiefe und -hiufigkeit, der Dauer der Ein- und Aus-
atmung, sowie der Mittellage der Lunge auf moglichst giinstigen Wirkungsgrad.
Nach Leitungsunterbrechung in den Vagi wird die Atmung vertieft und ver-
langsamt. Der Wirkungsgrad der Lungenliiftung, d. h. die Zusammensetzung
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der Luft in den Lungenblischen aber scheint dabei nach eigenen, unveré6ffent-
lichten Versuchen nicht geindert zu werden. Auch Schmerzreize und seelische
Vorginge sind von EinfluB auf die Einstellung der Atmungsregulation. Dariiber
wird spater noch zu sprechen sein. Wenn demnach sicherlich unter bestimmten
Verhiltnissen auf nervosen Bahnen Reize den Atemzentren zugefiihrt werden,
die fiir Art und Leistung der Atemregulation Bedeutung besitzen, so handelt
es sich dabei doch, wie wir jetzt mit Bestimmtheit wissen, um Erscheinungen,
die im gesunden Organismus nur untergeordnete Bedeutung besitzen, im kranken
Korper jedoch ernstere Beachtung verdienen konnen.

Wir wissen jedoch, daB die Reize, die die normale Titigkeit der Atemzentren
unterhalten, diesen auf dem Blutwege zugeleitet werden. Der iiberzeugende
Beweis fiir diese Auffassung wurde durch Frédéricq (126) mittels gekreuzten
Kreislaufs erbracht. Wird das Atemzentrum eines Tieres mit dem Blute eines
zweiten gespeist, indem seine peripheren Carotisstiimpfe mit den zentralen des
Blutspenders verbunden werden, so tritt Apnoe auf, sobald der Blutspender
kiinstlich iiberm&Big geatmet wird, wihrend Aussetzen der kiinstlichen Atmung
des Blutspenders zu dyspnoischen Atembewegungen des gespeisten Tieres fiihrt.
Der Weg, auf dem also die fiir die Atembewegung verantwortlichen Reize dem
Atemzentrum zugefiihrt werden, ist das die Gebiete der Rautengrube durch-
strémende Arterienblut [A. Loewy (293), Pfliiger].

Pfluger erkannte, daBl sowohl Sauerstoffmangel als Kohlensgureiiberladung
zu verstirkter Atmung fithrt. Der Streit, welches der beiden Gase normalerweise
die Atmung in Gang halte, konnte lange nicht entschieden werden. Solange
man unter extremen, im Leben nicht vorkommenden Versuchsbedingungen
arbeitete mit ganz sauerstoffarmen oder iiberm#Big kohlensiurereichen Gas-
gemischen, konnte eine Antwort, wie wir heute wissen, auch nicht gefunden
werden.. Erst als man dazu iiberging, die Wirkung von Gasgemischen zu priifen,
deren Sauerstoff- oder Kohlensiuregehalt sich nur in méaBigem, physiologisch
moglichem Grade von der Norm unterschied, ergaben sich eindeutige Verhilt-
nisse. Zuntz erkannte, daB fiir die Wirkung dieser Gase der Teildruck ma8-
gebend sein muB}, unter dem sie im Arterienblut stehen. Wollte man die Wirk-
samkeit der Atemtatigkeit priifen, so galt es deshalb den Teildruck festzustellen,
unter dem sich diese beiden Gase in den Lungenbliaschen befinden, wo sie in
Austausch mit dem Blute treten. Die Ausbeutung dieses Gedankens scheiterte
zundchst an der Unmoglichkeit, unverinderte Luft aus den Lungenblaschen
zu erhalten. Die indirekte Berechnung aus der Zusammensetzung der ausge-
atmeten Luft unter Beriicksichtigung der GréBe des schidlichen Raums stand
vor der Unmoglichkeit, diese GréBe genau zu bestimmen und der Tatsache,
daB diese GroBe bei ein und derselben Person unter verschiedenen Bedingungen
erheblichem Wechsel unterliegt. Erst als Haldane und Priestley (170) eine
direkte Methode zur Gewinnung reiner Alveolarluft beim Menschen
angaben, gelang es, die technischen Schwierigkeiten zu iiberwinden. Von dem
Augenblicke, wo der Teildruck der Gase beachtet wurde und eine
Methode zur Gewinnung der Alveolarluft zur Verfiigung stand,
beginnt die moderne Forschung auf dem Gebiete der Physiologie
und Pathologie der Atmungsregulation. Inrascher Folge wurde nunmehr
eine Reihe der wichtigsten Tatsachen festgestellt und eine Klirung der ver-
wickelten Verhaltnisse angebahnt.
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Haldane und Priestley fanden, daB bei einem und demselben Menschen
unter sehr verschiedenen Bedingungen die Kohlenséurespannung der
Alveolarluft fast absolut konstant erhalten wird, wihrend die Spannung
des Sauerstoffes groBen Schwankungen unterliegen kann. Sie schlossen daraus,
daB unter normalen Verhiltnissen die Kohlensiurespannung des Arterienblutes
der alleinige chemische Regulator der Atmung ist. Ein geringes Ansteigen der
Kohlensdurespannung wirkt alsbald als starker Reiz und erhéht die Ventilations-
gréBe so sehr, daB schon bei Zunahme der Alveolarspannung um 0,2—0,39/,
die VentilationsgréBe verdoppelt wird. Sinkt der Sauerstoffdruck auf sehr
niedrige Werte, so wird auch dadurch die AtmungsgréBe erhéht. Dann sinkt
die alveolare Kohlensdurespannung unter ihren Normalwert. Schon Pfliger
sprach die Uberzeugung aus, daB nicht der Mangel an Sauerstoff als solcher
einen Reiz darstelle, sondern daB infolge des Sauerstoffmangels unvollstdndige
Oxydationsprodukte entstehen, die den Reiz auf das Atemzentrum bilden.
Zuntz und seine Mitarbeiter nehmen im Anschlufl an diese Vorstellung Pfliigers
an, daB diese unvollstindigen Oxydationsprodukte Siurecharakter be-
sitzen und dall eben diese Eigenschaft als Siuren sie zu Reizung des Atem-
zentrums befihige. Ebenso wurde die beiMuskelarbeit auftretende Steigerung
der Atmungsgrofle neben der Kohlensiure auf bei der Muskelarbeit entstehende
saure Stoffwechselprodukte bezogen. Die klassischen Versuche von Walter,
die von Lehmann, Jaquet und vielen anderen bestitigt wurden, zeigten,
daf Einspritzung von Sauren in das Blut zu Verstirkung der Atmung
filhrt. Boycott und Haldane (1908) (57) sprachen sich deshalb dahin aus,
daB die wirkliche Ursache fiir die Senkung der alveolaren Kohlensiurespannung
bei Sauerstoffmangel in einer ,verminderten Alkalinitdt des Blutes®
zu suchen ist. Sie bezeichnen deshalb die Schlufifolgerung als verniinftig, da
die Wirkung des stromenden Blutes auf das Atemzentrum in einer Eigenschaft
beruht, die ,,seine Gesamtaciditdt genannt werden mag, natiirlich unter
Einschluf der durch die freie Kohlenséure bedingten*. Winterstein (468)
hat dann als erster diesem Gesetz seine genaue Formulierung gegeben, indem
er es aussprach, daBl nicht die Kohlensidurespannung als solche, sondern die
aktuelle Reaktion des Blutes, d. h. die Wasserstoffionenkonzentration
desselben, den wahren Reiz des Atemzentrums ausmache. Diese Theorie, die
von Winterstein als Reaktionstheorie bezeichnet wird, bildet den Aus-
gangspunkt fiir alle neueren physiologischen und klinischen Unter-
suchungen.

Winterstein hatte seine Auffassung durch Durchstrémungsversuche des
Gehirns neugeborener Tiere mit Losungen bestimmten Sduregrades begriindet.
Die Versuche kénnen nicht mehr als schliissiger Beweis der aufgestellten Theorie
gelten und haben manchen Widerspruch erfahren. Aber sie geniigten doch,
um den gedullerten Gedanken recht wahrscheinlich zu machen. In der Dis-
kussion zu Wintersteins Vortrag hat sich Porges auf denselben Standpunkt
gestellt, ohne aber in seinen Versuchen iiber die alveolare Kohlensdurespannung
am Menschen Material beibringen zu kénnen, das sich mit dem von den Ox-
forder Physiologen frither vorgelegten an Bedeutung messen kénnte. Wegen
technischer Mingel bei Gewinnung der Alveolarluft sind die Ergebnisse von
Porges und seinen Mitarbeitern vielmehr so schwankend, daB die Versuchs-
protokolle eher gegen, als fiir die Anschauung. sprechen, die Porges auf sie
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begriindete. Als Umkehr des formulierten Gesetzes haben dann Porges,
Leimdoérfer und Markovici die Meinung ausgesprochen, der Sinn und die
Aufgabe der Atmung sei es, die Reaktion des Blutes durch ihre Tétigkeit konstant
zu erhalten.

Der Beweis fiir den Geltungsbereich der Reaktionstheorie kann nicht
erbracht werden, solange ausschlieSlich die Zusammensetzung der Alveolarluft
oder die VentilationsgréBe beobachtet wird. Vielmehr bedeutet der angebliche
Beweis der Reaktionstheorie durch Alveolargasanalysen eine petitio principii.
In all den Fallen, wo das Atemzentrum seine Tatigkeit so einstellt, wie es die
Reaktionstheorie verlangt, wo also die aktuelle Reaktion des Blutes infolge
der Tatigkeit des Atemzentrums tatséchlich konstant erhalten wird, da ist eine
Alveolargasanalyse der beste und eindeutigste Mafstab fiir die Regulation des
Saurebasen-Gleichgewichtes im Blute. Ob aber die Reaktionstheorie im Einzel-
falle Geltung besitzt, das muB3 durch sorgfiltige Analyse der Zusammensetzung
des Blutes jedesmal erst geklart werden, ehe Schliisse auf das Bestehen be-
stimmter Blutverdnderungen aus der Alveolargasanalyse gezogen werden.

Wir kénnen es heute als feststehend ansehen, dafl beim gesunden Menschen
unter den gewéhnlichen dufleren Verhéltnissen die Reaktionstheorie gilt. Ob
unter extremen, aber noch im Rahmen des Physiologischen liegenden dufleren
Bedingungen, z. B. bei sehr groBlen Schwankungen des Barometerdruckes, die
strenge Giiltigkeit der Reaktionstheorie angenommen werden kann, ist noch
immer fraglich. Sicher kommen auch beim Gesunden Schwankungen in der
,, Empfindlichkeit* des Atemzentrums vor, die zu Schwankungen in der Fein-
einstellung der aktuellen Blutreaktion fithren. Wir kennen solche Schwankungen
mit den Jahreszeiten. Und wir wissen vor allem, dafl im Schlaf mit ganz ver-
anderter Einstellung der Atmungsregulation gerechnet werden muf}. Dal} aber
bestimmte Erkrankungen die Feineinstellung der Blutreaktion durch die Atmung
gewaltig verandern koénnen, ist das gesicherte Ergebnis der Untersuchungen der
letzten Jahre.

Wenn demnach heute die Reaktionstheorie der Atmungsregulation als das
Kernstiick der klinischen Fragestellung auf diesem Gebiete angesehen werden
mubl, so lautet doch die klinische Fragestellung nicht mehr dahin, auf welchem
Wege im Einzelfalle der Organismus von dieser Atmungsregulation Gebrauch
macht. Vielmehr war und ist vor allem die Frage zu beantworten, ob bei be-
stimmten Erkrankungen das Atemzentrum seiner Aufgabe, einer Konstant-
erhaltung der Blutreaktion nachkommt. Ist dies nicht der Fall, mufl Art und
Sitz der Storung nidher untersucht werden. Schon jetzt haben sich durch diese
Arbeitsweise verschiedene Formen von Atemstérungen abgrenzen und niher
erkennen lassen.

Das alte klinische Problem der Acidose hat dadurch Leben und natur-
wissenschaftlich-mathematisch faBbare Gestalt bekommen. Der Gegenstand
der Forschung hat sich zugleich mit diesem Ausbau der Fragestellung von der
Bestimmung der Ventilationsgrofe und der Zusammensetzung der Alveolarluft
verschoben zu der Bestimmung der Blutzusammensetzung. Eis gilt, die aktuelle
Reaktion des Arterienblutes zu messen. Damit haben wir den Reiz ermittelt,
der normalerweise die Téatigkeit der Atemzentren bestimmt. Wie das Atem-
zentrum auf diesen Reiz antwortet, erkennen wir dann aus der Zusammensetzung
der Alveolarluft.
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Nur die Kohlensdurespannung des Blutes kann durch die Atembewegungen
geindert werden. Im iibrigen regelt sich die Blutzusammensetzung
unabhingig von der Atmung. Auch an das Séurebasen-Gleichgewicht des
Blutes legt die Atmung mittels der Kohlensiurespannung nur die letzte bessernde
Hand. Wenn beim Gesunden die Kohlenspannung sich nicht dndert, so ist uns
dies im Rahmen der Reaktionstheorie nur ein Beweis dafiir, daf3 unabhingig
von der Atmung Regulationseinrichtungen bestehen, die das Gleichgewicht
zwischen nicht gasférmig-fliichtigen Sauren und Basen in vollkommenster Weise
aufrecht erhalten. In der Tat wird im Blute nicht nur die Summe der sauren
und basischen Valenzen, sondern auch der Gehalt an jedem einzelnen der sauren
und basischen Ionen auf das sorgfaltigste konstant erhalten. Drei Reihen
von Vorgingen sind fiir diese Konstanz der Ionen von Bedeutung. Einmal ist
es die Zusammensetzung der zugefiihrten Nahrung, in zweiter Linie sind es
innere Stoffwechselvorginge des Korpers, die zu normalen oder pathologischen,
intermedidren oder endgiiltigen Stoffwechselprodukten von saurem oder basi-
schem Charakter fithren. Im Rahmen des intermedidren Stoffwechsels muf
auch der Moglichkeit der Ablagerung von Salzen mehr basischen oder mehr
sauren Charakters in bestimmten Geweben gedacht werden. SchlieSlich greift
als dritter Faktor die Tatigkeit der Ausscheidungsorgane, vor allem der Nieren,
aber auch des Darmes, vielleicht in geringem Grade der Haut und der Driisen
in diese Regulationsvorrichtungen ein. Die Titigkeit der Atmung kann als
Teilstiick im Rahmen dieser Ausscheidungsvorginge gelten. Ebenso wie die
Niere bestimmte Ionen nur dann aus dem Kérper entfernt, wenn ihre Konzen-
tration im Blute einen bestimmten Wert iibersteigt, besitzt auch die Atmung
fiir die Ausscheidung der Kohlensiure eine bestimmte Reizschwelle, bei der die
Atmung in Gang kommt. Die Kohlensdure ist also nicht ein nutzloses
Stoffwechselendprodukt, das baldméglichst aus dem Kérper ent-
fernt werden mufl. Sie ist fiir den K6rper das unentbehrliche Hilfs-
mittel, um die Reaktion seines Blutes und seiner Gewebe auf einen
konstanten, optimalen Wert einzustellen.

Mit dieser Erkenntnis ist die Physiologie der Atmung iiber ihr Teilgebiet
hinausgewachsen und zu einem wichtigen Kernstiick der Stoffwechselphysio-
logie geworden. Sie findet ihren Platz im Rahmen der Erforschung des Mineral-
stoffwechsels, dessen ungeheuer groBe praktisch klinische Bedeutung fiir
alle Lebensvorgénge erst neuerdings durch die Anwendung physikalisch-chemi-
scher Begriffe sich unserem Versténdnis zu erdffnen beginnt.

Im Rahmen des Mineralstoffwechsels dient die Atmung zur Feinregulation
des Saurebasen-Gleichgewichtes im Organismus. In allen wisserigen
Losungen ist ein kleiner Teil der Wassermolekiile in Ionen dissoziiert, in das
positiv elektrisch beladene Wasserstoffion (H*-Ion) und das negativ beladene
Hydroxylion (OH-Ion). Das Produkt der Konzentrationen beider Ionenarten
ist in wésserigen Losungen konstant gleich der Wasserkonstanten, die nur von
der Temperatur abhiangt. (Fir wisserige Losungen mit Kolloidgehalt, speziell
fiir EiweiBlésungen ist diese Annahme nicht streng bewiesen.) Die Wasser-
konstante ist sehr klein, bei 220 ist von je 555 Millionen Wassermolekiilen immer
nur ein einziges in seine Ionen zerspalten. Dennoch sind in 1 emm Wasser
immer noch 62 Milliarden Wasserstoff- und ebenso viele Hydroxylionen ent-
halten. Die saure oder basische Eigenschaft einer Lésung wird durch das
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Verhiltnis der Wasserstoff- zu den Hydroxylionen bestimmt. Uberwiegen die
ersteren, so reagiert die Losung sauer, bei Uberwiegen der Hydroxylionen
dagegen reagiert sie basisch. Die Reaktionsvorrichtungen des menschlichen
und tierischen Korpers sind nun so eingestellt, daB das Blut ganz schwach
basisch reagiert, d. h. daBl die Hydroxylionen ein wenig zahlreicher sind als
die Wasserstoffionen. Da im Innern einer Losung nach dem Gesetze der Elektro-
neutralitit immer gleich viele positive und negative Ladungen der Teilchen,
Ionen und Kolloidteilchen zusammengenommen, vorhanden sein miissen, be-
deutet ein Uberwiegen der negativ beladenen Hydroxylionen iiber die positiv
beladenen Wasserstoffionen, da von diesen Ionen abgesehen, etwas mehr
positiv geladene andere Teilchen, Kationen, vorhanden sind als negativ geladene
Anionen.

Die Aufrechterhaltung eines Gleichgewichtes zwischen der Konzentration
der Wasserstoff- und Hydroxylionen ist eine der wichtigsten Aufgaben des
tierischen Organismus. Sie erst ermdglicht ungestérten Ablauf aller Lebens-
vorgange. Die Erhaltung eines konstanten Gehaltes an Wasserstoffionen,
der Isohydrie der Korpersiafte, wird deshalb schon auf ganz primitiver
Tierstufe erworben, ungleich frither in der Tierreihe als die Aufrechterhaltung
konstanter Kérperwérme, die Isothermie. Strenge Aufrechterhaltung der
Isohydrie ist deshalb fiir den Organismus bedeutend wichtiger als die der Iso-
thermie. Tatséchlich ist denn auch die Einstellung der Isohydrie viel besser
gesichert als die der Isothermie. Die Bedeutung beider Regulationen liegt in
ihrem EinfluBl auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Richtung chemischer
Umsetzungen im Korper. Erhohung der Temperatur des Gemisches, in dem eine
Reaktion abliduft, beschleunigt die Geschwindigkeit des Ablaufs bei rein chemi-
schen Prozessen in der Weise, daB8 bei Temperaturerhéhung um je 109 die Re-
aktionsgeschwindigkeit mindestens verdoppelt wird, im Maximum um das
3,5fache ansteigt (RGT-Regel). Auch die elektrolytische Dissoziation, die Zer-
spaltung der Molekiile in Ionen, wird, wie oben erwahnt, durch die Temperatur
sehr stark beeinfluffit. Noch viel bedeutungsvoller fiir den Ablauf vieler
chemischer Reaktionen ist aber der saure oder basische Charakter der Losung, in
der sie ablauft. Eine sehr groBle Anzahl aller im tierischen Organsimus vor-
kommenden Reaktionen ist reversibel, d. h. diese kénnen je nach den sonstigen
Bedingungen in der einen oder in der anderen Richtung verlaufen und fiihren
schliefilich zu einem Gleichgewichte der Reaktionsprodukte, das durch das
Massenwirkungsgesetz bestimmt wird. Von der richtigen Einstellung solcher
Reaktionsgleichgewichte hingt die ungestérte Funktion der Kérpergewebe ab.
Nicht nur das Leben und die LebensiduBerungen der Zellen selbst, sondern auch
die Wirksamkeit der von den Zellen getrennten Fermente und Enzyme, der
physikalisch-chemische Zustand aller kolloiden Substanzen, ja selbst so einfache
chemische Vorgénge wie die Inversion des Rohrzuckers, sie alle werden be-
herrscht von dem S&iuregrad der Losung, in der sich die Reaktion abspielt.
Den Angriffspunkt der Ionen auf die biologisch besonders wichtigen Kolloid-
teilchen sehen wir in den Phasengrenzflichen, deren Eigenschaften von ihrer
elektrischen Beladung abhingen. Ein groBer Teil der lebenswichtigen Be-
deutung der Ionen steht in engem Zusammenhang mit ihrem Einflu8l auf die
elektrische Beladung der Phasengrenzen, das Phasengrenzpotential, mit ihrer
Beeinflussung der Oberflichenspannung an der Phasengrenze und mit dem
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Einflul auf die Beziehungen der Phasengrenze zu dem Wasser des Dispersions-
mittels, das als Hydratwasser in Beziehung zur dispersen Phase, dem Kolloid-
teilchen tritt.

Unter allen Ionenarten ist das Wasserstoffion wegen seiner groBen Beweg-
lichkeit und seiner kleinen Dimensionen, die besonders starke Anniherung der
Kernladung an den Wirkungsort ermoglichen, weitaus das wirksamste. Néachst
ihm nimmt auch das Hydroxylion eine Sonderstellung ein. Diese besonders
groBe biologische Wirksamkeit beider Ionenarten erklirt es, warum der Kérper
auf gleichméafBige Einstellung ihrer Konzentration vor allem bedacht ist. Die
durch die Atmung aus dem Koérper zu entfernende Kohlensaure ist fiir unsere
heutigen Vorstellungen nicht mehr das nutzlose Endprodukt, sondern das
unentbehrliche Mittel, mit dessen Hilfe die Atmung dieses Ionen-
gleichgewicht im Korper reguliert. Ein bestimmter Kohlensiuregehalt
aller Gewebsfliissigkeiten ist notwendig, um die lebenswichtige Feineinstellung
der Wasserstoffionenkonzentration aufrecht zu erhalten. Fiir diese Aufgabe
ist die Kohlensaure besonders geeignet, weil sie in einer Lésung, in der gleich-
zeitig kohlensaure Salze zugegen sind, als (scheinbar) schwache Saure auch dann
nur geringe Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzentration gestattet, wenn
die Konzentration der freien Siure deutliche Schwankungen aufweist.

Léasungen, die bei Zusatz erheblicher Siure- oder Laugenmengen nur geringe
Verschiebungen der aktuellen Reaktion, d. h. der Wasserstoffionenkonzentration
gestatten, nennt man Pufferlosungen. Der MaBstab fiir den Pufferungs-
grad ist die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration bei Zustaz einer be-
stimmten Sauremenge. Gute Pufferung zur Erhaltung konstanter Wasserstoffzahl
bei allen Anforderungen des Stoffwechsels ist fiir die Korpergewebe besonders
bedeutungsvoll. Unter allen Kérperfliissigkeiten zeichnet sich das Blut durch
eine ungeheuer wirkungsvolle Pufferung aus. Wie alle Fliissigkeiten verdankt
auch das Blut, namentlich das Blutplasma, seine Pufferung der gleichzeitigen
Gegenwart von schwachen Siuren und deren Salzen mit starken Basen.
Der Gehalt an Phosphaten ist zu klein, als daB er bei der Pufferung des Blutes
eine erhebliche Rolle spielen kénnte. Die Pufferung des Plasmas ist vielmehr
fast ausschlieBlich auf die gleichzeitige Anwesenheit von Bicarbonat und
freier Kohlensaure zu beziechen. Der Pufferungsgrad ist dann am wirkungs-
vollsten, wenn die Konzentration an Bicarbonat und an Kohlenséure gleich
grof3 ist. Die Bicarbonatpufferung des Blutes, so bedeutsam sie ist, darf in ihrer
Bedeutung doch nicht iiberschétzt werden. Auch die PlasmaeiweiBkérper
spielen als Puffer eine ziemlich bescheidene Rolle. Daher kommt es, da8 ab-
getrenntes Plasma oder Serum doch nur einen recht bescheidenen Pufferungsgrad
besitzt. Die ganz ausgezeichnete Pufferung des Blutes verdankt es vielmehr
den roten Blutkorperchen und in diesen dem roten Blutfarbstoff, der also
nicht nur als Sauerstoffiibertriger, sondern mindestens ebensogut fiir den
Kohlensauretransport und die Aufrechterhaltung konstanter Blutreaktion not-
wendig ist. Die Pufferung des Blutes beruht also auf seinem hohen Gehalt an
Hamoglobin, Bicarbonat und Kohlensiure.

Unter Ausniitzung dieser Eigenschaft des Blutes reguliert nun die Atmung
die Wasserstoffionenkonzentration der einzigen Fliissigkeit, die allen Organen
gemeinsam ist, ndmlich des Arterienblutes, auf einen konstanten Wert.
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Bei gegebenem Gehalt an Himoglobin und Bicarbonat (Alkalireserve) ver-
wirklicht die Atmung diese Aufgabe durch kenstante Einstellung der Kohlen-
sdurespannung. Beim Normalen kann die Kohlenséurespannung des Arterien-
blutes nach den tierexperimentellen Feststellungen von Krogh und nach neueren
zahlreichen Untersuchungen am Menschen als identisch mit der Kohlenséure-
spannung der Alveolarluft angesehen werden. Der Austausch der Kohlensiure
in den Lungen ist also so vollkommen geregelt, dal praktisch volliges Gleich-
gewicht der Gasspannungen erreicht wird. Sobald der Gasaustausch an dieser
Stelle gestort ist, wird sich daraus eine Beeintrichtigung der Atmung ergeben
miissen, die sich in einem Ungleichgewicht der Kohlensiurespannung der Alveolar-
luft und des Arterienblutes ausdriickt. Im Blute wird die Spannung héher sein
als in den Alveolen. Um die Kohlensdurespannung des Arterienblutes trotz
dieser Austauschstorung auf die Norm zu bringen, mu8 die Kohlenséurespannung
der Alveolgrluft unter die Norm herabgedriickt werden. Die Ventilationsgrofle
ist dann erhoht, was sich klinisch als Dyspnoe merkbar macht. Diese Form der
Dyspnoe durch Stérung des Gasaustausches in den Lungen grenzen
wir als pulmonale Dyspnoe ab und sprechen von dieser Form der Dyspnoe
dann, wenn die Kohlensiurespannung im Arterienblut hoch oder erhdht ist,
wihrend sie in den Lungenalveolen wesentlich niedriger als im Arterienblut,
evtl. sogar unter die Norm herabgesetzt ist. Die Wasserstoffionenkonzentration
des Arterienblutes kann bei dieser Form der Dyspnoe normal sein, wenn es der
Atmung gelingt, die alveolare Kohlensiurespannung so weit herabzusetzen,
daf trotz der Austauschstorung in den Lungen die arterielle Kohlenséure-
spannung normal ist. Wo die Atmung dieser Aufgabe nicht gewachsen ist, wird
die Kohlensiurespannung des Arterienblutes abnorm hoch sein und dadurch
die Blutreaktion nach der sauren Seite verschoben werden.

Von dieser Form der pulmonalen Dyspnoe durch Storung der Durchgéngigkeit
der Alveolarepithelien mufl eine Dyspnoe durch Stérung der Luftung
der Lungenblaschen abgegrenzt werden, wie sie vor allem aus mechanischen
Griinden bei Verstopfung einzelner Lungenabschnitte, bei Kompression von
auBlen her, sowie bei Stenose der oberen und tieferen Luftwege auftritt. Hier
ist erhohte mechanische Leistung der Atemmuskulatur erforderlich, um unter
Uberwindung des Hindernisses die normale Zusammensetzung der Alveolarluft
zu wahren. Betrifft das Hindernis nur ein Teilgebiet der Luftwege, so kann durch
iiberméiBige Liiftung der unbeschidigten Teile mangelhafte Liiftung der kranken
beziiglich der Kohlensaure, nicht aber beziiglich des Sauerstoffs kompensiert
werden.

Eine andere Form der Schweratmigkeit wird entstehen miissen, wenn die
Blutzusammensetzung gestort ist und dadurch Verschiebungen in dem Gleich-
gewicht des Bicarbonat-Kohlensiure-Puffers auftreten. Diese durch Anderung
der Blutzusammensetzung hervorgerufene Form der Dyspnoe bezeichnen
wir als himatogene Dyspnoe (Winterstein 472) und verstehen darunter
einen Zustand, der teilweise mit dem in der Klinik frither als Acidose bezeich-
neten zusammenfillt. Beispiele dieser Art der Dyspnoe sind die diabetische, die
urdmische und wahrscheinlich die Sauerstoffmangeldyspnoe. Die Wasserstoffzahl
des Arterienblutes ist némlich bei konstanter Kohlensdurespannung nur - dann
die verlangte, wenn der freien Kohlensiure eine entsprechende Konzentration
von Bicarbonat gegeniibersteht. Die durch das Massenwirkungsgesetz geregelte
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Abhéngigkeit der Wasserstoffzahl von dem Verhaltnis Bicarbonat : Kohlensiure
soll spater noch eingehender besprochen werden (S. 51). Sobald der Bicarbonat-
gehalt des Blutes vermindert ist, entsteht bei normaler Kohlensidurespannung
eine zu hohe Wasserstoffionenkonzentration, eine zu saure Reaktion. Nur durch
Einstellung einer abnorm niedrigen Kohlensiurespannung im Arterienblute
kann dann die Wasserstoffzahl auf die Norm gebracht werden. Bei dieser Form
der Dyspnoe ist also die Kohlensdurespannung nicht nur in den Alveolen, sondern
auch im Blute abnorm niedrig. Der Bicarbonatgehalt beruht nun auf dem zur
Kohlensaurebindung verfiigbaren UberschuB basischer Valenzen, der sog.
Alkalireserve des Blutes. Diese wird vermindert, sobald nichtfliichtige Séuren
in abnormer Menge in das Blut eindringen und der gasférmig-fliichtigen Kohlen-
sdure das Alkali wegnehmen. Diesen Vorgang nehmen wir bei der diabetischen
Acidose als vorliegend an. Genau derselbe Zustand kann aber auch entstehen,
wenn basische Valenzen in abnorm groBer Menge aus dem Blute entfernt werden,
sei es daB sie durch die Nieren oder andere Ausscheidungsorgane, vor allem
durch den Darm, den Kérper verlassen, oder daB sie abnorm reichlich in den
Kérpergeweben abgelagert werden. Die hamatogene Form der Dyspnoe ist
also gekennzeichnet durch eine verminderte Alkalireserve des Blutes,
die wir an dem verminderten Kohlensiuregehalt des Blutes bei Sattigung des-
selben mit Atmosphéren bekannter Kohlensiurespannung erkennen. Indem
wir Blut mit Atmospharen verschiedener, aber bekannter Kohlensiurespannung
in Gleichgewicht bringen, kénnen wir eine Kohlensiurebindungskurve gewinnen,
die die Sattigung des Blutes mit Kohlensiure bei jeder beliebigen Spannung
anzeigt. Diese Kurve gibt eindeutige Auskunft iiber die Art der vorliegenden
Stérung. Das Kennzeichen der himatogenen Dyspnoe ist also eine Senkung
der Kohlensidurebindungskurve des Blutes, ein Zustand, den wir als Hypo-
kapnie bezeichnen. Normaler Verlauf der Kohlensiurebindungskurve heiflt
dann Eukapnie, abnorm hohe Lage Hyperkapnie des Blutes.

Vermehrte Ventilation der Alveolen wird auch dann eintreten miissen,
wenn infolge erhchter Tétigkeit der Kérperzellen abnorm reichliche Mengen
von Kohlenséure gebildet werden. Nur bei sehr reichlicher Liiftung der Alveolen
kann dann die Kohlensiurespannung auf ihrem Normalwert erhalten werden.
Diese Form von Schweratmigkeit infolge von vermehrter Kohlensiurebildung
kénnte man als Arbeitsdyspnoe bezeichnen. Sie ist gekennzeichnet dadurch,
daf normale Kohlenséurespannung der Alveolen und des Blutes und normale
Wasserstoffzahl infolge der vermehrten Kohlensiurebildung nur durch abnorm
ausgiebige Atmung erreicht werden kann. Grundsitzlich dieselbe Form von
Schweratmigkeit muB auftreten bei Einatmung kohlenséurehaltiger Gasgemische.
Auch in diesem Falle bedarf es abnorm ausgiebiger Liiftung der Lungen, um
die normale Kohlensiurespannung zu erhalten.

Arbeitsdyspnoe infolge vermehrter Kohlensiurebildung der Organe kann
praktisch eigentlich nur auftreten bei schwerer Muskelarbeit. Bei der Muskel-
arbeit wird aber nicht nur eine abnorm reichliche Kohlensauremenge gebildet,
sondern es treten gleichzeitig intermediire Stoffwechselprodukte von saurem
Charakter auf, neben Phosphorsiure vor allem Fleischmilchsiure, die in erheb-
lichen Mengen in das Blut iibertritt und dort der Kohlenséure einen unter Um-
stinden sehr erheblichen Teil ihrer Alkalireserve wegnimmt. Die Dyspnoe bei
Muskelarbeit ist also keine reine Kohlenséuredyspnoe infolge von Mehrbildung,
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sondern sie gehort vielmehr in das Gebiet der hématogenen Dyspnoe durch
Hypokapnie des Blutes.

Die Aufrechterhaltung konstanter Wasserstoffionenkonzentration des Blutes
ist nicht Selbstzweck, sondern sie dient der Regulation der Reaktion der Ge-
websfliissigkeit. Wo keine besonderen aktiven Triebkrifte zur Verfiigung stehen;
muf} die Reaktion der Gewebsfliissigkeit iiberall etwas saurer sein als die Blut-
reaktion. Infolge dieses Konzentrationsgefilles dringt Kohlenséure und evtl.
auch andere Saure aus den Geweben in die Blutbahn ein. Vereinzelt ausge-
filhrte Messungen der Reaktion der Gewebssifte scheinen darauf hinzuweisen,
daB der Unterschied der Reaktion von Gewebe und Blut kein sehr groBer ist,
daB also auch im Gewebe der Austausch besonders der Kohlenséure sich sehr
prompt vollzieht. Sicherlich kommen aber Stérungen vor, die diesen Austausch
erschweren und dadurch die Gewebsreaktion durch Séurestauung abnorm nach
der sauren Seite verschieben. Solche Stérungen konnen ihren Sitz in den
Capillarwandungen, in den Lymphbahnen und in den Geweben selbst haben.
Allzuviel ist dariiber nicht bekannt. Handelt es sich um lokale Erschwerung
des Austausches, so werden daraus auch nur 6rtliche UnregelmaBigkeiten der
Gewebstatigkeit entstehen. Die Atmung im ganzen bleibt unbeeinflufit. Nur
wenn sich infolge der erschwerten Austauschvorgénge pathologische Stoffwechsel-
produkte bilden, die in den Kreislauf gelangen, mufl dadurch eine Anderung
der Blutzusammensetzung hervorgerufen werden. Auch dann ergibt sich eine
besondere Form der hématogenen Dyspnoe.

Anders ist es nur, wenn die ortliche Stérung der Gewebsatmung, d. h. des
Gasaustausches zwischen Gewebe und Blut, eine besonders wichtige Stelle
betrifft, némlich die das Atemzentrum umspiilende Gewebsfliissigkeit. Deren
Reaktion ist es ja, wie wir heute annehmen, die die automatische Tatigkeit
des Atemzentrums regelt. Liegen solche értliche Stérungen der Gewebsatmung
im Atemzentrum vor, so wird bei normaler Blutreaktion die Reaktion der das
Atemzentrum umspiilenden Gewebsfliissigkeit abnorm sauer, der Reiz auf das
Atemzentrum wird verstirkt, die Liiftung der Lunge erhoht, die Kohlensdure-
spannung der Alveolarluft und des Arterienblutes gesenkt und die Blutreaktion
durch Ausschwemmung der Kohlenséure nach der alkalischen Seite verschoben.
Die Siure der Gewebsfliissigkeit im Atemzentrum kann infolge der stérker
basischen Blutreaktion unter vermehrtem Gefélle in das Blut diffundieren, und
so wird schlieBlich in der Umgebung des Atemzentrums eine normale Gewebs-
reaktion hergestellt. Dabei ist die Reaktion des Blutes und entsprechend auch
der iibrigen Koérpergewebe nach der alkalischen Seite verschoben. Die Atem-
bewegungen erfiillen ihre Aufgabe einer konstanten Gewebsreaktion im ganzen
Korper nicht mehr, sondern sorgen nur fiir konstante Gewebsreaktion in der
Umgebung des Atemzentrums., Diese durch lokale Storung der Gewebsatmung
in der Umgebung des Atemzentrums hervorgerufene Form der Dyspnoe be-
zeichnet man mit Winterstein als zentrogene oder cerebrale Dyspnoe.
Das Kennzeichen der zentrogenen Dyspnoe ist also abnorm niedrige Kohlen-
siurespannung sowohl in den Lungenblischen als im Arterienblute bei normaler
Blutbeschaffenheit, bei Eukapnie des Blutes. Die Blutreaktion ist bei dieser
Form der Dyspnoe nach der alkalischen Seite verschoben.

Die reine Form der cerebralen Dyspnoe muf} auf lokale Verinderungen zuriick-
gefithrt werden. Man findet diese Stérung bei Erkrankung der HirngefiBe
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als ein manchmal recht frithes Zeichen cerebraler Arteriosklerose. Oder es
kénnen offenbar auch rein funktionelle, anatomisch nicht faBbare Anomalien
der GefaBfunktion eine Rolle spielen. Die Beobachtungen weisen darauf hin,
daBl bei Nierenkranken wie in anderen Arteriengebieten so auch in den die
Medulla oblongata versorgenden Schlagadern Krampfzustéande auftreten konnen,
die voriibergehend die Blutversorgung dieser Gebiete storen, sich aber dann
wieder l6sen, ehe nicht wieder gut zu machende Veranderungen aufgetreten sind.

Von dieser rein cerebralen Dyspnoe durch Stérung der lokalen Gewebs-
atmung lassen sich vorldufig solche Formen verdnderter Einstellung der
Atmungsregulation nicht abgrenzen, deren Ursache in einer Anderung der Emp-
findlichkeit des Atemzentrums gesucht werden muB.  Letzten Endes
handelt es sich ja wohl auch da meist um Beeinflussung der in den nervésen
Zentren ablaufenden Stoffwechselvorginge. Der Angriffspunkt solcher Beein-
flussung der Atmungsregulation ist also von der Gewebsfliissigkeit noch um einen
Schritt zentraler in das nervise Gewebe selbst verlegt. Wir wissen, dal bestimmte
Pharmaca die Empfindlichkeit des Atemzentrums @ndern, indem sie teils er-
regend, teils Jahmend auf die Atmung wirken. Auch psychische Einfliisse und
Schmerzreize wirken auf die Atmung ein. Im Schlaf ist die Atmung herab-
gesetzt. Nur wo man die Ursache der gednderten Atmungsregulation in solchen
Fallen kennt, kann man sie von der oben gekennzeichneten rein zentrogenen
Atemstérung abgrenzen. Die objektiven Erscheinungen sind dieselben in beiden
Fillen: Anderung der Kohlensiurespannung in Alveolen und Blut im selben
Sinne und AusmaBe bei Eukapnie des Blutes.

Storung der lckalen Blutversorgung des Atemzentrums kann unter be-
stimmten Bedingungen zum Auftreten periodischer Atmung fithren. Nach
allem, was wir iiber diese in ihrem Wesen noch immer nicht ganz aufgeklarte
Atemstorung wissen, ist Sauerstoffmangel der entscheidende Faktor fiir ihre
Entstehung. Sobald infolge mangelnden Sauerstoffs erhebliche Mengen saurer,
unvollsténdiger Oxydationsprodukte entstehen, ist nicht mehr die Kohlenséure
der einzige Atmungsreiz. Wahrend der Zeit tiefer Atemziige werden die sauren
Zwischenprodukte durch vermehrte Sauerstoffzufuhr und vermutlich auch durch
gleichzeitige Besserung des Blutumlaufes rasch beseitigt, der durch sie gesetzte
Extrareiz fallt weg und das Atemzentrum ruht, weil die Kohlenséurespannung
allein infolge der erhohten Atmung unter den Schwellenwert gesunken ist.
Nach mehr oder weniger langer Pause der Atmung haben sich wieder saure
Produkte in hinreichender Menge gebildet, um zusammen mit der Kohlen-
siure die Wasserstoffzahl der das Atemzentrum umspiilenden Gewebsfliissigkeit
iber den Schwellenwert zu heben. Dann setzt erneut eine Atemperiode ein.
Haldane vergleicht die Rolle der Kohlensiure bei der normalen Atmung mit
dem Schwungrad der Dampfmaschine, das fiir gleichmafiigen Gang sorgt.
Fallt dieses Schwungrad aus, so wird der Gang unregelmiBig, stoBweise erfolgen,
wie bei der periodischen Atmung, wenn an Stelle der Kohlensdure die rasch
gebildeten und ebenso rasch beseitigten sauren Zwischenprodukte die Atmungs-
regulation iibernehmen.

Die kardiale Dyspnoe muB in ihrer typischen Form ebenfalls im wesent-
lichen auf Storungen in der Blutversorgung des Atemzentrums bezogen werden
und kann deshalb als Spezialfall zentrogener Dyspnoe gelten. Die Verlang-
samung des Blutstroms im nervésen Zentralorgan geniigt den Stoffwechsel-
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bediirfnissen nicht. Vor allem diirfte die Abgabe der Kohlensiure aus dem
Gewebe an das Blut leiden. Das Venenblut verlaBt die Gewebe abnorm reich
an Kohlensiure. Die hohe Kohlensdurespannung des Venenblutes treibt die
Kohlensgurespannung im Gewebe in die Héhe. Es handelt sich also um eine
cerebrale Kohlensduredyspnoe. Der Unterschied gegeniiber den zuvor be-
sprochenen Formen von Dyspnoe liegt in der Tatsache, daB der verlangsamte
und ungeniigende Blutumlauf nicht nur im Atemzentrum anzunehmen ist,
sondern alle Korpergewebe ziemlich gleichmifig betrifft. Es kommt also
zu Anhdufungen von Kohlensiure, zu Verschiebung der Gewebsreaktion nach
der sauren Seite iiberall im Kérper. Die Moglichkeit, durch Senkung der arte-
riellen Kohlenséurespannung unter die Norm das Gefille der Kohlensiure vom
Gewebe zum Blut zu erhohen, ist anscheinend bei Herzkranken oft nicht gangbar.
Neben der Kohlensiureanhdufung kann aber bei der kardialen, zirkulatorischen
Dyspnoe auch eine Sauerstoffverarmung der Gewebe auftreten. Diese muf,
wenn sie erhebliche Grade erreicht, zum Auftreten intermediérer, saurer Stoff-
wechselprodukte fithren. Dadurch wird die Blutzusammensetzung geéindert,
die Alkalireserve vermindert und der zirkulatorischen cerebralen Komponente
der Dyspnoe wird sich eine hamatogene zugesellen. SchlieBlich wissen wir,
daBl bei vielen Kreislaufkrankheiten, ganz besonders aber bei Mitralfehlern der
Gasaustausch in der Lunge stark behindert ist, einmal durch die Verlangsamung
des Blutstroms im kleinen Kreislauf, dann durch Behinderung der Atmung
infolge der Blutstauung in der Lunge und schlieflich vielleicht auch durch
Anderung in der Durchgiingigkeit der Alveolarepithelien. Als dritte wichtige
Komponente der kardialen Dyspnoe wird dann also auch ein pulmonales
Moment hinzutreten. Die Bedeutung dieser drei Komponenten der kardialen
Dyspnoe kann von Fall zu Fall wechseln. Sie 148t sich durch Analyse der in
Betracht kommenden Faktoren ermitteln. Es wird eine wichtige Aufgabe
der Klinik sein, den schematischen und sicher oft zu Unrecht gebrauchten
Begriff der kardialen Dyspnoe in seine Komponenten aufzul6ésen und dadurch
die Ursache der Dyspnoe im Einzelfalle klarzustellen.

Storungen der normalen Atembewegungen kénnen sich demnach ergeben
durch Anderungen in der Zusammensetzung der geatmeten Lutt.
Bei Zumischung méBiger Kohlensauremengen zur Atmungsluft werden die Atem-
bewegungen so weit vertieft, daBl trotzdem die Luft der Lungenblischen normale
Zusammensetzung behilt. Bei erheblichem Sauerstoffmangel ist die Atmungs-
regulation keine so direkte, es kommt erst zu Verinderung im Atemzentrum,
sekundéir zu solchen des Blutes, zu Hypokapnie. Die Mehratmung wird centrogen
in Gang gebracht und hamatogen fixiert. Auch bei Hindernissen in den zu-
fihrenden Luftwegen wird die Atmung bestrebt sein, trotzdem die durchschnitt-
liche Zusammensetzung der Lungenluft auf den Normalwert zu bringen.

Bei Erschwerung der Austauschvorginge in den Lungen, der
reinen Form pulmonaler Dyspnoe, wird die Zusammensetzung der Alveolarluft
pathologisch sein, um die Gasspannung des Arterienblutes normal zu halten.
Die Stérung ist gekennzeichnet durch normale Gasspannung des Arterienblutes
und veranderte Zusammensetzung der Lungenluft, namentlich durch Senkung
der alveolaren Kohlensiurespannung.

Bei Anderung im Saurebasen-Gleichgewicht des Blutes entsteht
hamatogene Dyspnoe. Wegen der verminderten Alkalireserve des Blutes kann
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die Wasserstoffzahl des Blutes nur dann den richtigen Wert haben, wenn die
Kohlensaurespannung des Arterienblutes und auch der Alveolarluft abnorm
tief eingestellt ist. Das Kennzeichen dieser Form der Dyspnoe ist also gleich
starke Herabsetzung der Kohlensdurespannung in Alveolen und Arterienblut,
verminderte Alkalireserve des Blutes und normale Wasserstoffionenkonzentration
des Arterienblutes.

Bei Verlangsamung des Blutumlaufs kommt es zu Kohlensiurestauung
und Sauerstoffmangel im Gewebe. In der Umgebung des Atemzentrums fiihrt
diese zu einer Verschiebung der Reaktion nach der sauren Seite, wodurch das
Atemzentrum zu erhohter Tatigkeit angeregt wird. Die Kompensation der
Stérung durch Senkung der arteriellen Kohlensiurespannung ist anscheinend
nicht immer gangbar. Auflerdem besteht die Moglichkeit einer Anderung der
Blutzusammensetzung infolge Asphyxie des Gewebes und die Méoglichkeit einer
Stérung des Gasaustausches in den Lungen durch verlangsamte Blutstromung
im kleinen Kreislauf. Gasspannung und Gasbindungsfihigkeit an den verschie-
denen fiir die Atmungsregulation bedeutungsvollen Stellen wird also bei der
zirkulatorischen Dyspnoe keine einheitlichen Verdnderungen aufweisen.

Rein lokale Stérungen des Gasaustausches zwischen dem Blut und
der das Atemzentrum umspiilenden Gewebsfliissigkeit sind die Ursache der
centrogenen cerebralen Dyspnoe. Sie kénnen durch lokale GefiBverinde-
rungen oder Wandverinderungen der Capillarendothelien entstehen. Auch
Storungen der Austauschvorginge zwischen der Gewebsfliissigkeit und den fiir
die Atmungsregulation verantwortlichen Geweben miissen dhnliche Stérungen
hervorrufen. Ebenso wird ein getinderter Chemismus der nervésen Zentren
selbst, eine als Anderung der Reizbarkeit bezeichnete Erscheinung, sich
klinisch in derselben Weise 4ullern miissen. Diese centrogene, cerebrale Form
der Atemstérung zeigt sich in Verschiebung der normalen Reaktion
des Arterienblutes. Eshandelt sich um falsche Einstellung der Kohlensgure-
spannung, die bei normaler Blutzusammensetzung doch nicht auf normale Werte
eingestellt ist, bei Storungen der Eukapnie des Blutes sich nicht diesen Stérungen
entsprechend verschiebt.

Zur Analyse einer Atemstérung sind also recht zahlreiche einzelne Fest-
stellungen erforderlich. Zunichst ist festzustellen, welche Zahl und Tiefe die
einzelnen Atembewegungen besitzen und welche Schwierigkeiten etwa der
Bewegung der Luft bei der Atmung entgegenstehen. Dann ist die Ventilations-
groBe zu ermitteln, d. h. die Menge der in der Zeiteinheit ein- und ausgeatmeten
Luft. Den Wirkungsgrad der Atembewegungen miBt man an der Zusammen-
setzung der Alveolarluft, die am Ende der Ein- und am Ende der Ausatmung
bestimmt werden sollte. Vor allem interessiert bei dieser Analyse die Kohlen-
sdurespannung. Nur unter besonderen Verhiltnissen ist auBlerdem auch der
Teildruck des Sauerstoffs in den Lungenblischen von Bedeutung. Nachstdem
ist der Analyse der Blutzusammensetzung besondere Aufmerksamkeit zu widmen.
Zwei voneinander unabhingige Bestimmungen miissen im.Blute unbedingt
vorgenommen werden. Einmal ist die Spannung der Kohlensiure, ihr Teildruck
im Arterienblute zu ermitteln, entweder direkt oder aus dem Kohlensiuregehalt
des nicht mit Luft in Beriihrung gekommenen, direkt entnommenen Arterien-
blutes. Zweitens aber mufl auch die Kohlensiurebindungsfahigkeit, die Alkali-
reserve ermittelt werden, am besten in Form einer Kohlensiurebindungskurve,

Ergebnisse d. inn. Med. 25. 3
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die neben den fiir die Analyse der Atmungsregulation unentbehrlichen noch eine
Menge sonstiger niitzlicher und bedeutungsvoller Aufschliisse liefert. Aus beiden
GroBen 148t sich mit Hilfe der Formel von Henderson - Hasselbalch die
Wasserstoffionenkonzentration des Arterienblutes berechnen. An Stelle einer
der beiden vorgenannten GréBen kann man aber auch die Wasserstoffzahl
des Arterienblutes bei seiner urspriinglichen Kohlensdurespannung direkt
messen und aus je zwei der so gemessenen Gréflen die dritte errechnen. Es ist
lediglich eine Frage der Genauigkeit und Handlichkeit, welche Messung sich
empfiehlt. Fiir bestimmte Fragestellungen ist neben der Kohlensidurebindung
auch die Sauerstoffbindungskurve des Blutes von gréfitem Interesse. Auch aus
ihr kann man nach der Formel von Peters - Barcroft die aktuelle Blutreaktion
ermitteln. Damit sind die augenblicklich fiir eine Analyse der Atmungsregulation
zugdnglichen Bestimmungen zur Hand. Sie erméglichen in den meisten Fallen
restlose Aufklirung iiber die Art einer vorliegenden Storung. Dall daneben
auch die Verhéltnisse der Gasbindung und Gasspannung in den Geweben und
die Gewebsreaktion grofles praktisches Interesse beanspruchen, ist selbstver-
standlich. Es ist zu hoffen, dafl mit Ausbildung geeigneter Methoden zu deren
Bestimmung noch viele wertvolle Aufschliisse iiber die innere Atmung zu gewinnen
sind. Aber auch jetzt schon verdankt die Klinik die weitgehende Aufklérung
dieses schwierigen Gebietes, die erst in den letzten Jahren gegliickt ist, aus-
schlieBlich der zielbewuBten Anwendung exakter physikalisch-chemischer Vor-
stellungen und Arbeitsmethoden.

II. Theorie und Technik.

1. Die Gewinnung und Analyse der Alveolarluft.

Der Wirkungsgrad der Atmung bemifit sich nach der Zusammensetzung
der Alveolarluft. Uber die Tatigkeit der Atmungsregulation kann nur dann
etwas ausgesagt werden, wenn es gelingt, die Zusammensetzung reiner Alveolar-
luft zu bestimmen. Die Aufgabe besteht also darin, diese zu gewinnen ohne
Beimengung anderer Luft, vor allem der in dem schadlichen Raum enthaltenen,
und so zu gewinnen, wie sie bei natiirlicher Atmung zusammengesetzt ist.
Wihrend einer Atmungsperiode schwankt die Zusammensetzung der Alveolar-
luft regelmaBig um einen bestimmten Mittelwert. Mit Beginn der Einatmung
tritt zunéchst Luft aus dem schiadlichen Raum in die Alveolen zuriick. Sie
besteht aus dem letzten Anteil der vorangehenden Ausatmung, also aus fast
reiner Alveolarluft. Wihrend dieser Zeit der Atemphase nimmt die Kohlen-
sdurespannung noch zu, die Sauerstoffspannung ab, da dauernd neues vendses
Blut durch die Lungenarterie zustrémt und mit der Luft in Gasaustausch tritt.
Bald beginnt dann atmosphérische Luft nachzustrémen und sich der Alveolen-
luft beizumengen. Der Kohlensauregehalt sinkt, die Sauerstoffmenge steigt
und diese Erneuerung der Alveolarluft erreicht ihr Maximum am Ende der
Inspiration. Mit Beginn der Exspiration tritt keine frische Luft mehr in die
Alveolen ein, wihrend der Gasaustausch mit dem Blute sich weiter fortsetzt.
Von dem Augenblick des Endes der Inspiration an beginnt also der Kohlen-
suregehalt der Alveolarluft wieder anzusteigen, der Sauerstoffgehalt zu sinken.
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Da die in den Alveolen enthaltene Luftmenge abnimmt, steigt die prozentuale
Zumischung der Blutgase zunéchst an. Bald aber nahert sich der Teildruck der
Gase in der Alveolarluft dem im Venenblute herrschenden, das Druckgefille
nimmt ab und das Blut kann weniger lebhaft seine Gase austauschen, so daf die
Geschwindigkeit der Anderung in der Zusammensetzung der Lungenluft wieder
abnimmt [Krogh und Lindhard (272)]. Der ganze Ablauf dieser Schwankungen
kann nur mit sehr umstdndlichen Verfahren und - unter Einfithrung rech-
nerischer Korrekturen ermittelt werden. Fiir praktische Zwecke geniigt es,
theoretisch iiber diesen Ablauf unterrichtet zu sein und einfach einen mittleren
Wert zu bestimmen. Dies geschieht entweder als Durchschnittsprobe, die
bei mittlerer Atemstellung entnommen wird, oder als arithmetisches Mittel
zweier Proben, die am Ende der In- und am Ende der Exspiration entnommen
werden.

Die Berechnung der Zusammensetzung der Alveolarluft auseiner Analyse
des Gasgehaltes der gesamten Exspirationsluft hat damit zu rechnen,
daB in der Exspirationsluft diejenige Menge atmospharischer Luft enthalten
ist, die den schidlichen Raum in Mund, Nase, Luftrohre und Bronchien erfiillte
und nicht mit dem Blut in Gasaustausch getreten ist. Aus Menge und Zusam-
mensetzung der Exspirationsluft 148t sich die Zusammensetzung der Alveolar-
luft dann berechnen, wenn man die Gré8e des schadlichen Raumes kennt. Das
auf dieser Uberlegung beruhende, besonders von Zuntz, Léwy und ihren Mit-
arbeitern ausgearbeitete Verfahren zur Analyse der Alveolarluft fiihrte deshalb
zu unzureichenden Ergebnissen, weil es nicht méglich ist, einen bestimmten Wert
tiir die GroBe des schadlichen Ranmes in die Rechnung einzusetzen. Der dadurch
gemachte Fehler ist so groB, daBl das Verfahren heute als unbrauchbar aufge-
geben ist. Friihere und eigene Versuche iiber die GréBe des schiadlichen Raumes
falt Siebeck (407) folgendermaBen zusammen: ,,Der schidliche Raum, der
lediglich eine GroBe der Berechnung ist, ist bei ruhiger Atmung bei der gleichen
Versuchsperson konstant, bei verschiedenen Individuen aber verschieden.
Das Atemvolumen hat keinen sicher nachweisbaren Einflul auf den schédlichen
Raum. Bei erniedrigter Mittellage ist der schidliche Raum kleiner, bei erhéhter
groBler als bei gewohnlicher Atmung (Beteiligung der Bronchien an den Atem-
bewegungen?). Bei Arbeitsdyspnoe ist der schédliche Raum vergréBert. - Bei
Einatmung von Kohlensidure wird der schidliche Raum kleiner (Verengerung
der Bronchiallumina). Die Bestimmungen der Alveolenluft, in denen ein all-
gemeiner, konstanter Wert fiir den schidlichen Raum zugrunde gelegt wird,
sind unsicher.” Da diese Ergebnisse Siebecks neuerdings von allen Seiten
bestatigt wurden (Douglas und Haldane), kann die Zusammensetzung der
Alveolarluft aus der Exspirationsluft nicht mit ausreichender Genauigkeit
berechnet werden.

Der groBle Fortschritt in der Analyse der Atemmechanik beginnt mit der
Angabe einer direkten Methode zur Gewinuung reiner Alveolarluft durch
Haldane und Priestley (170). Zur Analyse wird eine Probe des letzten
Anteiles einer kraftigen Exspiration beniitzt, nachdem durch den lebhaften
Exspirationsstol der schadliche Raum ausgespiilt ist.

Zur Gewinnung der Alveolarluft dient ein Gartenschlauch von 2!/, cm Durchmesser

und iiber 1 m Lange, dessen eines Ende mit einem gldsernen Mundstiick versehen ist,
wihrend das andere frei endigt oder mit einem Spirometer verbunden wird. Dicht hinter

B
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dem Mundstiick ist der Schlauch angebohrt und die Zapfstelle luftdicht mit einem Gas-
rezipienten zur Aufnahme der Luftprobe verbunden. Die Versuchsperson setzt sich bequem
und atmet einige Zeit ganz normal.. Genau am Ende der normalen Ein- und Ausatmung
atmet sie auf Kommando rasch und sehr tief durch das Mundstiick aus und verschlieBt
dieses sofort mit der Zunge. Durch Offnen des Hahns am Rezipienten wird Luft dicht
hinter dem Mundstiick abgesogen und analysiert. Das Mittel einer Inspirations- und einer
Exspirationsprobe wird als mittlere Zusammensetzung der trockenen Alveolarluft ange-
nommen. Der exspiratorische Wert fiir Kohlensdure liegt 1—3,5, selten 5 mm héher als
der inspiratorische [Jenni (254)).

Das Wesentliche des Verfahrens beruht in dem kurzen, scharfen Exspirations-
stof zu Beginn des Versuches. Durch diesen wird der schédliche Raum griindlich
ausgewaschen und eine Menge reiner Alveolarluft in den schiédlichen Raum
getrieben, wo sie der weiteren Einwirkung der Blutgase entzogen ist. Bei Fort-
setzung der Ausatmung gelangt nunmehr zunachst nur noch diese Luft in den
Schlauch. Ihre Zusammensetzung entspricht der gesuchten. Haldane und
Priestley haben festgestellt, dall die Zusammensetzung die gleiche ist, ob nur
ein normaler oder ein sehr tiefer Atemstol ausgeatmet wird. Siebeck (406)
hat die Verhéltnisse naher untersucht und festgestellt, dafl der durchschnitt-
liche Gehalt an Inspriationsluft in je 100 cem der Exspirationsluft von dem
vierten 100 cem an annidhernd konstant ist, daBl es also zur Alveolarluft-
bestimmung nach Haldane geniigt, wenn mit dem scharfen Exspirationsstof3
mindestens 350 cem ausgeatmet werden. Diese Feststellung wurde von
Schall (400) bestitigt. An Stelle des auf anatomischen Messungen beruhenden
Begriffes des schiadlichen Raumes, dessen Gréfle zu etwa 200 ccm angegeben
wird, setzt Siebeck (408) den funktionellen Begriff des Reduktionsvolumens,
d. h. desjenigen vorwiegend in den oberen Luftwegen befindlichen Gas-
volumens, das bei der Ausatmung zuerst ausgetrieben wird und dessen Zu-
sammensetzung nicht der Alveolarluft entspricht.

Das Verfahren setzt eine aktive Mitwirkung der Versuchsperson voraus.
Manche Menschen, vor allem Kinder und viele dyspnoische Kranke sind nicht
imstande, die ausreichende Menge von 350 ccm mit scharfem Atemstofl zu
exspirieren. Benommene Kranke sind fiir die Methode nicht verwendbar. Ein
gewisses Mindestmaf} von Intelligenz von seiten der Versuchsperson ist erforder-
lich. Bei ausreichender Aufklirung iiber den Versuch und geduldiger Ubung
habe ich aber auch in schwierigen Fallen meist ausreichend zuverlissige Be-
stimmungen erzielen kénnen. Unbedingte Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit
des Verfahrens, ebhenso wie fiir jedes andere ist es, dafl die Versuchsperson
nicht in Erwartung des Versuchs ihre Atemmechanik beeinflufit. Es wird sich
ergeben, daf psychische Momente deutlichen EinfluBl auf die Atmungsregulation
haben. Am besten beobachtet man vor dem Versuch einige Zeit die Atem-
bewegungen und gibt das Zeichen zu den ExspirationsstoBen erst, wenn die
Atmung sicher den gewShnlichen Typus aufweist. Die Atmung fast aller Menschen
ist nicht ganz regelmifig, tiefere und flachere Atemziige wechseln ab [Krogh
und Lindhard (272)]. Dementsprechend wird die Zusammensetzung der
Alveolarluft leichten Schwankungen unterliegen. Diedadurch beieinund derselben
Versuchsperson auftretenden Schwankungen der unter gleichen Bedingungen an
verschiedenen Tagen gefundenen Werte werden von den meisten Untersuchern
zu etwa 2 mm Kohlensdurespannung angegeben, womit unsere eigenen Erfah-
rungen iibereinstimmen. Bei besonders ruhigen, mit der Methode sehr gut
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vertrauten Versuchspersonen, die es verstehen, wihrend der Untersuchung alle
auBeren Reize tunlichst auszuschalten, gelingt es nach meiner Erfahrung in
langeren Versuchsreihen Werte zu gewinnen, die sich um nicht mehr als 1 mm
Kohlensidurespannung unterscheiden. Schwerwiegender ist ein anderer Einwand.
Selbst bei raschester Ausfithrung dauert der scharfe ExspirationsstoB eine merk-
liche Zeit, die Krogh und Lindhard bei J. L. zu 0,012 Minuten bestimmten.
Waihrend eines erheblichen Teils dieser Zeit andert sich die Zusammensetzung
der zur Analyse gewonnenen Luft noch durch Beriihrung mit den Blutgasen.
Dieser wohl zuerst von Durig gedullerte Einwand ist jedoch beim ruhenden
Menschen bei der Geschwindigkeit des ruhenden Gaswechsels nicht sehr erheblich.
Anders ist dies bei dem stark erhohten Gaswechsel bei schwerer Muskelarbeit.
Dann erhdlt man wegen dieser Fehlerquelle fiir die Kohlensaure viel zu hohe,
fiir den Sauerstoff viel zu niedrige Werte [Krogh und Lindhard (272)]. Bei
manchen Krankheiten, besonders beim Lungenemphysem und bei dyspnoischen
Herzkranken, ist die Luftzusammensetzung in den einzelnen Alveolen nach
den Feststellungen Siebecks (408) keine einheitliche. Auch Sonne (425)
hat darauf hingewiesen. Fiir die praktischen Bediirfnisse geniigt es jedoch,
wenn man die analysierte Luftprobe als eine Durchschnittsprobe ansehen darf,
die in ihrem Gasgehalt der durchschnittlichen Zusammensetzung der Gase des
arteriellen Blutes entspriche. Ob dies speziell bei den genannten Krankheiten
ausreichend zutrifft, ist nach den Untersuchungen Siebecks zweifelhaft. Um
die Verhiltnisse durch die Bezeichnung klar auszudriicken, ist es gut, die nach
Haldane - Priestley gewonnene Luftprobe als ,exspirierte Alveolarluft®
zu bezeichnen und mit der wahren Alveolarluft nicht ohne weiteres gleich zu
setzen [Krogh und Lindhard (272)].

Durch Analyse der so gewonnenen Luftprobe ermittelt man den prozentualen
Gehalt der trockenen Alveolarluft an Sauerstoff und Kohlensiure. Aus ihr
errechnet man den Partialdruck dieser Gase in der mit Wasserdampf gesittigten
Luft der Alveolen aus dem Barometerstand, von dem 47 mm als Wasserdampf-
spannung bei 37° abgezogen werden miissen. Die vielfach iibliche einfache
Angabe des prozentualen Anteils dieser Gase ist fiir die Fragen der Atmungs-
regulation bedeutungslos, da der Gasaustausch mit dem Blute nicht von dem
Prozentgehalt, sondern ausschliefllich vom Teildruck dieser Gase abhingt.

An dem Verfahren von Haldane - Priestley sind verschiedene Modi-
fikationen angebracht worden. Um der Versuchsperson ihre Aufgabe leichter
erkliren zu konnen und gleichzeitig die Starke des ExspirationsstoBes besser
wahrzunehmen, rat Plesch (372) an dem Analysenschlauche das Mundstiick
einer Kindertrompete anzubringen, die durch das Blasen zum Ténen gebracht
wird. Der Verschlull des Mundstiickes mit der Zunge ist nicht sehr zuverlissig.
Morawitz und Siebeck (340) verbinden das Mundstiick durch einen kurzen
weiten Gummischlauch mit einer durchbohrten Platte, durch die hindurch die
Versuchsperson atmet. Ein langes weites Glasrohr 148t sich mit einer Schiebe-
vorrichtung luftdicht vor die Offnung der Platte schieben, worauf kriftig in das
Rohr exspiriert wird. Durch Zuriickschieben des Rohres wird die Offnung
der Platte wieder freigegeben und zugleich das Rohrende abgeschlossen. Ich (433)
habe dicht hinter dem Mundstiick einen Metallhahn mit entsprechend weiter
Bohrung eingefiigt. Sonne (425) beniitzt statt des Mundstiicks eine Gesichts-
maske, die Nase und Mund bedeckt, wodurch natiirlich auch bei sehr dichtem
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Anliegen der schiadliche Raum sehr vergrofiert wird. Das Ende der Maske ist
mit einem nur 9 em langen, 2 cm weiten Glasrohr verbunden, in dem die Schwin-
gungen einer kleinen Watteflocke die Atembewegungen anzeigen. Wahrend
der forcierten Exspiration wird dann die Luftprobe aus der in der Mitte des
Glasrohrs liegenden Zapfstelle entnommen. Die Entnahme muf vor Beendigung
des AtemstoBes vollendet sein, da sonst wegen der Kiirze des Glasrohres durch
Diffusion, evtl. auch durch die neue Inspiration sich atmosphéarische Luft der
entnommenen Probe beimischen wiirde. Alle diese Modifikationen liefern nach
Angabe der Verfasser mit der Originalmethode iibereinstimmende Werte. Spéter
kehrte Sonne (426) zu der urspriinglichen Methode von Haldane-Priestley
zuriick. Er 1aBt zunichst durch die Nase atmen, auf ein gegebenes Zeichen
in den Schlauch exspirieren. An dessen peripherem Ende hat er hinter einem
Ventil einen Gasbeutel angebracht, dessen Aufgabe nicht recht ersichtlich ist.
Fiir solche Versuche, in denen bestimmte Gasgemische eingeatmet werden sollen,
hat Yamada (473) in dem Institute von Asher eine Anordnung verwendet,
bei der Ein- und Ausatmungsluft dem Mundstiick auf getrennten Wegen zu-
gefithrt bzw. von ihm abgeleitet werden. Durch Ventile wird die Richtung der
Luftstromung in den Schlduchen bestimmt. Die Analysenprobe wird hinter
dem Exspirationsventil entnommen, nachdem entsprechend der Originalvor-
schrift von Haldane - Priestley kriftig exspiriert wurde. Da das Exspirations-
ventil bei dem Absaugen der Analysenprobe das Nachstromen frischer Luft
in den Analysenraum gestattet, hat Yamada es nétig gefunden, hinter dem
Exspirationsventil noch einen Hahn anzubringen, der dhnlich wie bei meiner
Anordnung am Ende der Exspiration umgedreht wird und so den Analysenraum
vollstdndig von dem Mundstiick abschlief3t.

Verschiedene Modifikationen befassen sich mit dem Verfahren zur Analyse
der entnommenen Luftprobe. Haldane und seine Mitarbeiter fiihren diese
in einem Gasanalysenapparat aus, der auf dem Grundsatz der Hempelschen
Biiretten beruht und bei einer Analysenprobe von 10 cem Ablesungen bis auf
0,01 cem und durch Schéatzung bis auf die Halfte dieses Betrages, also auf 0,059/,
gestattet. Eine noch groflere Genauigkeit der Gasanalysen ist nur mit wesentlich
komplizierteren und schwieriger zu handhabenden Apparaten erreichbar.
Eine solche Anordnung ist neuerdings von Bramigk (58) auf Veranlassung von
Cobet angegeben worden. Der Gebrauch solcher Apparate hat im vorliegenden
Falle wenig Zweck, da die Fehlerbreite der Bestimmungen fast gar nicht von
den doch nur geringen Ungenauigkeiten der Gasanalyse, sondern von den
unvermeidlichen Schwankungen bei Entnahme der Alveolarluft herriihrt.
Heim (198) beniitzt zur Gasanalyse ein tragbares Gasinterferometer. Fride-
ricia (132) hat einen ganz aus Glas bestehenden Apparat angegeben, der die
Luftentnahme und Gasanalyse in einem einzigen Glasrohr bzw. einer Biirette
vereinigt. Im Gebrauch diirfte der Apparat nicht wesentlich einfacher sein
als die Originalanordnung. Henderson und Russell (211) gaben ein Ver-
fahren an, das die Bestimmung der Kohlensiurespannung ohne Gasanalysen-
apparat mit gewoshnlichem Laboratoriumsmaterial gestattet. Statt des Queck-
silberbehilters beniitzen Henderson und Russell eine aus drei zusammen-
hingenden Kugeln bestehende Pipette, die im ganzen ungefihr 150 ccm faBt.
An der verengten Stelle zwischen unterster und mittlerer Kugel ist eine Marke
angebracht. Das Volumen der beiden oberen und der unteren Kugel, je bis
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zu der Marke, wird kalibriert. Die unterste Kugel wird nach unten durch einen
Schlauch und einen dicht am Glas angesetzten Quetschhahn geschlossen. Die
ganze Pipette ist von einem Wassermantel umgeben. Als Absorptionsflissigkeit
fiir die Kohlenssure dient etwa n/40 Barytlauge. Beim Versuch wird die ganze
Pipette mit der Barytlauge gefiillt und das Ende der obersten Kugel in die
Zapistelle des Haldaneschen Analysenschlauchs eingefiigt. Nach erfolgter
kriftiger Exspiration wird durch Offnen des Quetschhahns die Analysenprobe
bis zur Marke in die beiden oberen Kugeln eingesaugt und einen Augenblick
zugewartet, bis das Gas die Temperatur des Wassermantels angenommen hat.
Nun wird das offene obere Ende der Pipette aus dem Analysenschlauch heraus-
genommen und rasch mit dem Finger verschlossen. Die Biirette wird um-
gestiilpt und die Luftprobe 1—2 Minuten lang mit der Barytlauge geschiittelt,
wobei ein starker Niederschlag von Bariumcarbonat entsteht. Die Barytlauge
wird nun in ein trockenes Erlenmeyerkolbchen abgegossen und sofort verschlossen.
Nach etwa zweistiindigem Stehen hat sich das Bariumcarbonat véllig zu Boden
gesenkt. Von der itberstehenden klaren Fliissigkeit werden 10 ccm mit n/40 Salz-
sdure gegen Phenolphthalein titriert. Man kennt das Volumen der Luftprobe
und der zur Absorption verwendeten Barytlosung. Aus dem Titrationsergebnis
148t sich die Menge der absorbierten Kohlensaure und daraus der Prozentgehalt
der Luftprobe berechnen. Jenni (254) hat in dem Institute von Asher mit
diesem Verfahren gearbeitet und Vorschriften zugefiigt, die sich vor allem auf
Herstellung und Aufbewahrung der Barytlauge beziehen. Nach Jenni stimmen
die so erhaltenen Werte mit denen der Originalmethode iiberein. Dennoch ist
Supersaxo (457) in dem Institute von Asher spiter wieder zur Analyse mit
der Bunte-Biirette zuriickgekehrt. Das Verfahren setzt erhebliche Fertigkeit
in der Technik der Gasanalyse voraus und ist sicher schwieriger zu handhaben
als die Analyse mit dem Apparate von Haldane. W. Trendelenburg (458)
hat einen mit einfachen Laboratoriumsbehelfsmitteln gebauten Apparat an-
gegeben, der auch zur Gasanalyse der Alveolarluft Verwendung finden kann.

Grundsétzlich abweichend von Haldanes Methode ist das Verfahren von
Lindhard (289), der durch Ventile Ein- und Ausatmungsluft trennt und auf
den eine Mitwirkung der Versuchsperson verlangenden fiir das Verfahren von
Haldane - Priestley wesentlichen starken Exspirationsstof verzichtet. Aus
sehr zahlreichen einzelnen Exspirationen entnimmt Lindhard jedesmal eine
kleine Gasmenge bei 1/, bis 2/, der Exspiration und glaubt, daf} die so gewonnene
Probe einen Durchschnittswert darstellt, der zugleich UnregelmiBigkeiten in
der Tiefe der einzelnen Atemziige ausschaltet. Die Versuchsperson atmet aus
einem gut ausbalancierten Spirometer Luft von bekanntem Sauerstoff- und
Kohlensauregehalt. Die Atmung geschieht durch einen Apparat mit Klappen
und eine luftdichte, Nase und Mund abschlieBende Maske. Die ausgeatmete
Luft geht durch ein Ventil direkt in die Atmosphire. Der schidliche Raum
wird durch die Maske um etwa 150 ccm vermehrt. Ein enges Bleirohr, das un-
mittelbar unter dem Ausatmungsventil endigt, filhrt zu einem Rezipienten,
der mit Quecksilber gefiillt ist und so die Entnahme von Ausatmungs- (Alveolar-)
Luft gestattet. Am Ende einer Ausatmung wird der Hahn des Rezipienten
fiir einen Augenblick gedffnet, so daB etwas Quecksilber ausflieit, wodurch
eine Luftprobe gerade unter dem Ausatmungsventil entnommen wird. In diesem
Augenblick muf} dies (nach der Annahme von Lindhard) reine Alveolarluft
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sein. Dieses Vorgehen wird bei jedem zweiten oder dritten Atemzug wiederholt,
bis 50 ccm entnommen sind. Sicher ist der tote Raum etwas vermehrt und wird
nicht so rasch ausgewaschen wie unter gewohnlichen Bedingungen, aber Lind-
hard glaubt (sic!), daf} die Exspirationen der Versuchsperson grof3 genug waren,
um ein zuverldssiges Ergebnis zu liefern.

Diese Annahme Lindhards trifft jedenfalls fiir viele Versuchspersonen
nicht zu. Demnach erhalt man sehr oft Gasproben, die stark mit atmosphérischer
Luft untermischt sind, um so mehr, weil die Ventile nicht sicher vor der Zu-
mischung von Einatmungsluft zu den Analysenproben schiitzen [Yamada (473)].
Dementsprechend fand Douglas (102, S. 347) in einer Versuchsreihe nur 4,999/,
Kohlenséure gegen 5,56 mit der Methode von Haldane - Priestley. Der
schidliche Raum wird durch die Gesichtsmaske bei dem Verfahren von Lind -
hard nahezu verdoppelt, wodurch das Auswaschen sehr erschwert wird. Auch
dadurch, daB Lindhard spiter die Offnung des zur Gasentnahme dienenden
Bleirohrs dicht an die Nase heranbrachte, wird dieser Miflstand nur sehr un-
vollkommen beseitigt. Auch wir haben deshalb bei Ventilmethoden, die nach
dem Prinzip von Lindhard angeordnet sind, stets wesentlich zu niedrige
Werte fiir die Kohlensidure erhalten. F. Loeb (292) hat auf Veranlassung von
Zuntz ein ahnliches Verfahren ausgearbeitet und dabei Werte fiir die alveolare
Kohlensaurespannung erhalten, die zweifellos zu niedrig sind und auBerdem
unter gleichen Versuchsbedingungen stirkere Schwankungen aufweisen als
nach der Haldane - Priestley - Methode zu erwarten wire. Wir erkliren diese
Abweichungen durch Mangel der Versuchstechnik. Auch Trendelenburg (458)
hat gegen die Angaben von Loeb Bedenken gesuflert und den Versuch gemacht,
die Mangel durch geeignete Anordnung zu verbessern. Vor allem miissen die
Ventile sehr leicht spielen, um keinen Zusatzwiderstand hervorzurufen. Man
kann die Nase zur Ein-, den Mund zur Ausatmung, ein Nasenloch zur Ein-, das
andere zur Ausatmung beniitzen, ausschlieBlich durch die Nase oder ausschlieBlich
durch den Mund atmen. Die letzte Anordnung scheint die gangbarste zu sein.
Die VergroBerung des schédlichen Raumes wird durch geeignete Anordnung
der Ventile moglichst verringert. Schall (400) hat auf Veranlassung Trendelen-
burgs diese Verhaltnisse sehr genau untersucht und bei einzelnen Versuchs-
personen Ergebnisse erhalten, die den Bestimmungen nach Haldane - Priestley
nahekommen.

Offenbar waren auch die Tiibinger Physiologen mit den Ergebnissen der
reinen Ventilmethoden nicht zufrieden, da sie den Bedarf empfanden, ein Ver-
fahren der Zusatzatmung auszuarbeiten. Bei diesem Verfahren entnimmt man
nicht bei jedem Atemzug eine kleine Gasprobe, sondern etwa bei jedem dreiBligsten
je 10 ccm. Dieser dreiligste Atemzug wird nun von der Versuchsperson ein
wenig in der Weise abgesndert, dal unmittelbar am Ende der gewohnlichen
Atmung ein ganz kleiner Exspirationsstol angeschlossen wird, von héchstens
etwa 200 ccm Atemluft (Zusatzatmung), etwa so wie beim Hiisteln iiblich.
Selbstversténdlich darf vor diesem Atemzug nicht etwa verstiirkt eingeatmet
werden, was ohne weiteres zu vermeiden ist. Darauf verschlieBt man mit der
Zunge das Mundstiick bis die 10 cem Probeluft abgesaugt sind. Grundsitzlich
verwandt ist das Vorgehen von Boothby und Peabody (56), die auf ein Zeichen
das Doppelte der gewéhnlichen, 300—400 ccm betragenden Atemluft ausatmen
lassen und ohne Anwendung von Ventilen die Luftprobe aus dem Ende dieser
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Ausatmungen entnehmen. Verzichtet man auf das Verfahren der Aufsammlung
einer Durchschnittsprobe aus einer groferen Reihe von Atemziigen und nimmt
man zur Analyse nur eine kleinere Gasprobe, etwa 10 cem, so kann man die
Analyse mit einer einzigen solchen Zusatzatmung ausfithren. Dann nahert
sich das Vorgehen mehr und mehr dem Verfahren von Yamada und damit
der Originalmethode von Haldane - Priestley.

Der Vorteil, dal man eine aktive, einige Einsicht voraussetzende Mitwirkung
der Versuchsperson bei den Ventilmethoden nicht braucht, entfillt bei dem Ver-
fahren der Zusatzatmung, bei dem im Gegenteil besonders groBe Anforderungen
an die Versuchsperson gestellt werden, die lange Zeit sehr gleichm#Big atmen
mufl und dazwischen immer wieder durch die kleinen AtemstiéBe gestért wird.
Das Bediirfnis nach dem Verfahren der Zusatzatmung beweist eben nur, wie
wenig befriedigend die Ergebnisse aller einfachen Ventilmethoden sind. Das
einfachste und zuverlidssigste Verfahren bleibt dementsprechend
nach wie vor die Originalmethode von Haldane - Priestley, deren
Genauigkeit fiir die meisten klinischen Zwecke ausreicht, deren
Fehlerquellen genau bekannt sind und die bei den meisten Versuchs-
personen ohne erhebliche Schwierigkeiten ausfithrbar ist.

Zur Bestimmung der Zusammensetzung der Luft, wie sie bei den natiirlichen
Atembewegungen in den Lungenblischen enthalten ist, ziehen wir also nach
wie vor die urspriingliche Methode von Haldane - Priestley allen andern vor
und halten sie fiir die zuverlassigste und leichtest ausfiihrbare. In allen Fillen,
wo diese Methode wegen technischer Schwierigkeiten keine einwandfreie Ergeb-
nisse liefert, wie bei exzessiver Muskelarbeit und bei bestimmten Erkrankungen
der Atmungs- und vielleicht auch der Kreislaufsorgane, lassen sich auch mit den
anderen Verfahren keine wesentlich zuverlassigere Werte gewinnen. Die Analyse
der Alveolarluft nach diesem Verfahren setzt uns in den Stand, festzustellen,
in welcher Weise das Atemzentrum seiner Aufgabe zur Regelung der Lungen-
liftung nachkommt, einer Aufgabe, die gerade darin besteht, die Zusammen-
setzung der nach diesem Verfahren gewinnbaren, sog. offenen Alveolarluft
in einer bestimmten Weise zu regeln.

Auf Grund der tierexperimentellen Untersuchungen von Krogh (264—270),
die durch zahlreiche Erfahrungen am Menschen gerade in den letzten Jahren
bestatigt wurden, darf angenommen werden, daB die so ermittelte Spannung
der Atmungsgase mit denen des durch die Lungenvenen die Lungen verlassenden
arteriellen Blutes unter normalen Verhéltnissen fast absolut iibereinstimmen,
indem die Kohlenssurespannung im Arterienblute nur unmerklich hoher, die
Sauerstoffspannung nur unmerklich niedriger ist als in den Alveolen. Wo also
der Gasaustausch in den Lungen diesen Gesetzen folgt, gibt die Alveolargas-
analyse zugleich ein MaB fiir die Gasspannung des Arterienblutes, d.h. desjenigen
Blutes, das nach unsern Vorstellungen den Reiz fiir die Tatigkeit des Atem-
zentrums diesem iibermittelt. Unter allen Umstéanden kann, wenn nicht Kohlen-
séure eingeatmet wird, die arterielle Kohlensiurespannung nicht niedriger sein
als die alveolare. Letztere gibt demnach stets den niedrigsten moglichen Wert
der arteriellen Kohlensiurespannung an.

Fir manche klinische Fragestellungen hat sich nun das Bediirfnis heraus-
gestellt, auBerdem auch die Gasspannung im Blute der Lungenarterie zu kennen,
also in einer Mischung aus dem Venenblute des gesamten Korpers. Fiir die
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reine Physiologie der Atemmechanik hat zwar diese Analyse, wie wir sehen werden,
wesentlich geringere Bedeutung, doch werden wir an ihr nicht vorbeigehen
kénnen. Ein brauchbares Verfahren fiir diesen Zweck hat Plesch (371) aus-
gearbeitet. Das Prinzip der Methode besteht darin, daBl der Lungenluftraum
gewissermafen nach aufien erweitert wird, indem die Luftwege durch ein Gummi-
mundstiick mit einem System von einem oder zwei Gummiluftsicken ver-
bunden werden. Die Atembewegungen fithren dann lediglich dazu, dafl das
Gasgemenge im Sack sich mit den Gasen der Lungenluft vollstindig ausgleicht.
Das ganze Gasgemisch setzt sich nach wenigen Atemziigen in Spannungsgleich-
gewicht mit dem Lungenblute.

Nach starker Ausatmung macht die Versuchsperson einen oder zwei Atemziige aus einem
etwa 10 Liter fassenden, mit reinem Stickstoff gefiillten Sack, Am Ende der Einatmung
wird nach einem kleineren 3—4 Liter fassenden Sack umgestellt, der zuvor nur eine kleine
Menge reinen. Stickstoffs enthielt. In diesen Sack wird 5—15 Sekunden lang geatmet und
dann eine Probe des Luftinhaltes dieses Sackes untersucht. Um véllige Ausgleichung
der Gasspannung zu gewibrleisten, kann der Versuch in der Weise wiederholt werden,
daB der Inhalt im kleinen Sack belassen wird und nun am Ende der Exspiration vom grofen
zum kleinen Sack umgeschaltet wird., Dadurch wird ein Ga'sgemisch_ geatmet, das schon
sehr nahezu die gesuchte Zusammensetzung hat. Fiir volligen Ausgleich der Kohlensaure-
spannung ist nach Plesch eine Versuchsdauer von etwa 40 Sekunden erforderlich, so daB
es sich auf alle Fille empfiehlt, den Versuch in der geschilderten Weise mehrfach wieder-
holen zu lassen, ehe man das Gasgemisch analysiert. Der einzelne Versuch darf nimlich
nicht linger als etwa 15 Sekunden dauern, da er vor Vollendung eines ganzen Kreislaufs
abgeschlossen sein muB, damit nicht dasselbe Blut zweimal mit dem Gasgemisch in Be-
rithrung kommt.

Ein ganz dhnliches Verfahren wie Plesch hat spiter Sonne (425) angewendet.
Auch er 1a8t aus einem Gummibeutel mehrfach ein- und ausatmen und ent-
nimmt aus dem zu dem Beutel fithrenden Verbindungsstiick nacheinander
mehrere Luftproben im Abstand von je fiinf Sekunden. Durch passende Zu-
sammensetzung der zuvor im Beutel enthaltenen Gasmischung lafit sich sehr
rasch gleichméfBige Mischung erzielen, so dafl etwa 25 Sekunden nach Beginn
der Sackatmung etwa 10 Sekunden lang eine konstante Gasmischung gefunden
wird, die als die gesuchte angesehen werden darf. Wie man sieht, ist die lange
Dauer des Versuchs nicht unbedenklich. Bei sehr raschem Blutkreislauf, z. B.
nach Muskelarbeit, kommt in dieser Zeit wahrscheinlich ein erheblicher Teil
des Blutes wieder in die Lungen zuriick, der schon einmal mit der Sackluft in
Berithrung war.

Christiansen, Douglas und Haldane (77) gehen von der Uberlegung aus,
daB es geniigt, eine Zeit lang den Atem anzuhalten, um die Alveolarluft mit den
Gasen des vendsen Blutes in Spannungsgleichgewicht zu bringen. Nach maxi-
maler Exspiration wird aus einem Beutel oder Spirometer mit geeigneter Luft-
mischung inspiriert, der Atem fiinf Sekunden angehalten, rasch etwa ein Litet
exspiriert, dhnlich wie bei dem Verfahren von Haldane - Priestley, eine
Probe aus der zuletzt ausgeatmeten Luft analysiert, der Atem einige Sekunden
weiter angehalten, wieder exspiriert und zuweilen noch eine dritte Probe ge-
nommen. Fridericia (133) bedient sich einer sehr dhnlichen Technik.

Zundchst hatten Christiansen, Douglas und Haldane versucht, einfach
den Atem etwa 20 Sekunden lang anhalten zu lassen. Die Kohlensiurespannung
der dann gewonnenen Alveolarluft war jedoch stets niedriger als die einer nach
30 Sekunden gewonnenen Probe. Obgleich die: Blutmenge im Durchschnitt
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40—60 Sekunden braucht, ehe sie in die Lunge zuriickkehrt, glauben
Christiansen, Douglas und Haldane doch, daB auf kurzen Wegen.schon
nach 20 Sekunden ein Teil des Blutes zur Lunge zuriickfindet und die alveolare
Kohlensaurespannung vermehrt. Dennoch hat spiter Pearce (361) versucht,
nach diesem Verfahren die vendse Kohlenssurespannung zu bestimmen, indem
er 20 Sekunden den Atem anhalten a8t und dann die Alveolarluft nach Hal-
dane - Priestley gewinnt. Die Praxis scheint ihm recht zu geben, denn nach
den Feststellungen von Krotz (262) erhilt man sehr gute Ubereinstimmung
mit den nach Plesch gewonnenen Werten. Redfield, Bock und Meakins (389)
tragen der Tatsache Rechnung, daB der Atem nicht bis zur Erreichung vollen
Gleichgewichtes mit dem Venenblut angehalten werden kann, ehe Blut zum
zweiten Male in die Lunge zuriickkehrt. Sie bestimmen durch Gasentnahmen
zu verschiedenen Zeiten den Gang der Kohlensiureanreicherung in der Lunge
und suchen durch eine verwickelte graphische Extrapolation den Endwert zu
errechnen.

Wihrend die Kohlensiurespannung des Arterienblutes normalerweise auf
konstantem Werte gehalten wird, trifft dies fiir die Gase des Venenblutes nicht
zu. Je nach der Menge der augenblicklich im Gewebe erzeugten Kohlensiure
und nach der Geschwindigkeit des Kreislaufs wird der Abstand der vendsen
von der arteriellen Spannung verschieden groB sein. Man hat geradezu daran
gedacht, den Unterschied in der Spannung der Kohlensiure im Arterien- und
Venenblut unter Beriicksichtigung des Gaswechsels als MaB der Kreislauf-
geschwindigkeit zu beniitzen [Sonne (426)]. Porges, Leimdérfer und
Markovici fanden bei der von ihnen verwendeten Methode von Plesch bei
derselben Versuchsperson unter gleichen Versuchsbedingungen zur selben
Tageszeit an verschiedenen. Tagen Unterschiede der vendsen Kohlensaurespan-
nung bis zu rund 6 mm (377, Tab. IV, Schw. Ign.). Unsere eigenen Erfahrungen
mit der Methode von Plesch stimmen damit durchaus iiberein (439). Auch
Fridericia (133) gibt bei einer und derselben Versuchsperson an verschiedenen
Tagen Unterschiede der nach seiner Methode ermittelten Kohlensaurespannung
des Pulmonalarterienblutes von 6,6 mm an. Wenn Kauders und Porges (257)
neuerdings angeben, mit der Methode von Plesch konstantere Werte als frither
erhalten zu haben, so widerspricht dies den Erfahrungen aller anderen Unter-
sucher, aber auch ihren eigenen friilheren Befunden. Die Inkonstanz ihrer
fritheren Befunde suchen sie zu erkliren, indem sie ,,ausdriicklich betonen®,
daB in diesen Versuchen keine Riicksicht auf die Tageszeit, auf den Zustand
der Verdauung u. dgl. genommen wurde (S. 387). Diese ausdriicklich betonte
Behauptung steht aber im Widerspruch zu ihren eigenen Angaben, denn gerade
in ihrer fritheren Arbeit (377) kommen sie (S. 401) auf den EinfluB der Ver-
dauung zu sprechen und sagen (S. 402): ,,Bei den folgenden Untersuchungen
haben wir die Tageszeit des Versuchs so gewihlt, daBl immer ungefihr derselbe
EinfluBl der Verdauungstétigkeit zu erwarten war.“ Ich muB auch hier wieder,
wie schon frither (437, S. 401 und 402 FuBnote) Behauptungen von Porges
zuriickweisen, mit denen er sein Verfahren zu rechtfertigen und Originalitit
des Verfahrens fiir sich zu beanspruchen sucht, wahrend in den von ihm an-
gezogenen Stellen, diesmal sogar seiner eigenen Arbeit, das Gegenteil seiner An-
gaben ausdriicklich ausgesprochen ist. Einzelne Versuchsreihen von Kauders
und Porges, in denen die vendse Kohlensiurespannung zufillig nur maBige
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Schwankungen aufweist, beweisen nicht, daB dies bei allen Personen und jederzeit
so ist.

Porges und seine Mitarbeiter haben, ausgehend von den Ergebnissen der
englischen Physiologen, Alveolargasanalysen zur Feststellung der Tatigkeit
des Atemzentrums beniitzt und dabei das Verfahren Haldanes durch die
Methode von Plesch ersetzt. Den grundsétzlichen Unterschied beider Ver-
fahren, daBl im einen Falle die Gase des arteriellen, im andern die des venésen
Blutes untersucht werden, haben sie in ihren ersten Mitteilungen nicht bemerkt.
Dafl sie grobe Ausschlige der Kohlensiurespannung auch mit ihrer Methode
bemerken miissen, ist selbstverstindlich, da ja die Gase des vendsen Blutes von
denen des arteriellen stark beeinfluBt werden. Aber je nach der Kohlenséure-
bildung im Gewebe und nach der Geschwindigkeit des Blutstroms werden alle
feineren Ausschlige in den am Venenblut ausgefiihrten Bestimmungen iiber-
deckt werden (437, S. 402). Auch die letzte Verteidigung der Methode durch
Kauders und Porges (257), die, wie gezeigt, zum Teil den Tatsachen schwere
Gewalt antut und nach meiner Uberzeugung vielfach abwegig ist, vermag die
Bedenken nicht zu zerstreuen, die gegen die Anwendung des Verfahrens fiir die
Zwecke bestehen, die Porges und seine Mitarbeiter bei ihren Versuchen ver-
folgten. Es handelt sich darum, die Einstellung der Tatigkeit des Atemzentrums
zu messen, und die ist nun einmal darauf gerichtet, die Zusammensetzung der
Alveolarluft konstant zu erhalten, selbstverstindlich der Alveolarluft, die bei der
natiirlichen Atmung vorhanden ist, nicht derjenigen, die durch mehrfaches Ein-
und Ausatmen einer abgeschlossenen Gasmenge kiinstlich hergestellt wird. Hat
die nach der Methode von Haldane bestimmte ,,offene Alveolarluft nicht die
richtige Zusammensetzuung, so ist irgend etwas an der Atmungsregulation in
Unordnung und die weitere Aufgabe besteht dann darin, diese Stérung auf-
zukliren. Der Ubertriger des Reizes von den Lungen zum Atemzentrum ist
das Arterien-, nicht das Venenblut. Das Arterienblut tritt in Gasaustausch
mit der das Atemzentrum umspillenden Gewebsfliissigkeit. Auch hier kann
wieder eine Stérung eintreten. Sicher ist die Zusammensetzung der das Atem-
zentrum umspiilenden Gewebsfliissigkeit der letzte Reiziibertrager auf das Atem-
zentrum, und es wére erwiinscht, auch iber dessen Zusammensetzung etwas zu
erfahren. Aber den Weg der Atmungsregulation konnten wir iiber die Lungen
nur bis zum Arterienblut verfolgen. Vor der Gewebsflissigkeit im Zentral-
nervensystem machen unsere Methoden zunichst noch ‘Halt. Dall das die
Gegend des Atemzentrums verlassende Venenblut in seinem Gasgehalt der
Gewebsfliissigkeit nidher kommt als das Arterienblut, ist unbestreitbar. Daf}
wir aber, wie Porges annimmt, durch Analyse der Gase des Pulmonalarterien-
blutes mehr iiber die Gewebsfliissigkeit im Atemzentrum erfahren als durch
die Zusammensetzung des arteriellen Blutes, ist nicht anzunehmen. Das Blut
im rechten Herzen ist eine Mischung aus den sehr verschieden zusammengesetzten
Anteilen aller Korpergewebe. Wie man in dieser Mischung den einen Tropfen
entdecken und analysieren soll, der aus dem Atemzentrum kommt, ist nicht
erfindlich. Vor allem aber hat das Atemzentrum nicht den Selbstzweck, die
Gewebsfliissigkeit seiner unmittelbaren Umgebung zu regulieren, sondern die
Gewebsfliissigkeit des ganzen Kérpers. Dazu steht ihm nur ein Weg zur Ver-
fiigung, die Regulation der einzigen Flissigkeit, die im ganzen Kérper gleich
zusammengesetzt ist, des Arterienblutes. Mit diesen theoretischen Erwigungen
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stimmt die Praxis iiberein, die dem Arterienblut entsprechende Kohlensaure-
spannung der Alveolarluft nach Haldane - Priestley ist konstant, die dem
Venenblut entsprechende Kohlensiurespannung nach Plesch schwankt bei
derselben Versuchsperson unter vollig identischen Bedingungen um sehr grofle
Betrige. Die verwickelten Verhiltnisse des Gasaustausches bei forcierter
Atmung und bei willkiirlichem Anhalten des Atems sind durch die Analysen
von Haldane und seinen Mitarbeitern aufgeklart worden. Bei der Analyse
nach Plesch [Kauders und Porges (257)] wird das alles iiberdeckt und die
Stérung des Gasaustausches zwischen Arterienblut und Atemzentrum wird
ebensowenig bemerkt wie die abnormen Stoffwechselvorginge, die sich dabei
im Atemzentrum abspielen.

2. Die Analyse des Blutes.

a) Die Kohlensiurebindungskurve.

Neben der Zusammensetzung der Alveolarluft ist vor allem die Beschaffen-
heit des Blutes fiir die Atmungsregulation von Bedeutung. Entsprechend der
iiberragenden Bedeutung, die wir der Kohlenséure fiir die Atmungsregulation
zuerkennen, miissen wir uns in erster Linie mit den Verhiltnissen der Kohlen-
siurebindung im Blute befassen. Uber diese unterrichtet uns eine Kohlen-
sdurebindungskurve, die besagt, wieviel Kohlenséure bei bestimmter Kohlen-
sdurespannung vom Blute gebunden wird. Eine Kohlenséurebindungskurve
unterrichtet uns iiber die Bedingungen des Kohlenséuretransportes von den Orten
hochsten Druckes im Gewebe, entsprechend einem Druckgefille nach dem
Blute und aus diesem heraus nach dem Orte des niedrigsten Kohlensauredruckes
in der Lungenluft. Die Bindungskurve belehrt uns also dariiber, welche Kohlen-
sduremenge von einer bestimmten Blutmenge bei bestimmtem Druckgefille
vom Gewebe nach den Lungen befordert werden kann. - Diese Fahigkeit hangt
von der Neigung des Verlaufs der Kohlensiurebindungskurve ab. Je steiler
die Kurve der gebundenen oder der Gesamtkohlenséure bei Zunahme der Kohlen-
sdurespannung ansteigt, desto besser ist das Blut zur Aufgabe des Kohlens#ure-
transportes befihigt. Aber die Bindungskurve sagt noch mehr. Die gesamte
bei einer bestimmten Spannung im Blute enthaltene Kohlensdure setzt sich
zusammen aus der freien, rein nach physikalischen Gesetzen absorbierten Kohlen-
saure, deren Menge proportional dem Partiardruck steigt, und aus der gebundenen
Kohlenssure, die als Bicarbonat zum Teil an Alkali gebunden, d. h. als Salz,
zum groBten Teil aber als dissoziiertes Bicarbonat zugegen ist. Der Gehalt
an gebundener Kohlenséure driickt sich durch die Hohenlage der Bindungs-
kurve, ihren Abstand von der Abscisse aus. Das durch die Héhenlage der
Bindungskurve gekennzeichnete, zur Kohlenséurebindung verfiigbare Alkali
wird zuerst von Jaquet (252) 1892 als Alkalireserve bezeichnet. Diese wichtige
Vorstellung und Bezeichnung ist dann langere Zeit in Vergessenheit geraten
und tritt wohl zuerst wieder in derselben Bedeutung in einer Arbeit von van Slyke
und Cullen (411) auf. v

Schon die alten Physiologen, die sich zuerst mit diesen Fragen befallten,
erkannten, daB durch Titration des Blutes kein eindeutiger Maflstab fiir die
Reaktion des Blutes zu gewinnen war. Die alten Verfahren der Titration des
Blutes waren deshalb immer mit Mifitrauen betrachtet worden und kommen
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heute praktisch nicht mehr in Frage; wenngleich manche mit diesen Verfahren
erzielten Ergebnisse sich in der richtigen Linie bewegen. Sehr bald wurde
deshalb der Kohlenséuregehalt des Blutes als Mafstab der Reaktion verwendet,
indem man von Uberlegungen ausging, die eben durch den Begriff der Alkali-
reserve ausgedriickt werden. Das Eindringen nichtfliichtiger Siuren in das Blut
mul} der schwicheren Kohlensdure ihre Alkalireserve wegnehmen und dadurch
gebundene Kohlensiaure aus dem Blute verdrangen. Der Grad der Verminderung
der Alkalireserve dient als MaBstab fiir die Menge der eingedrungenen patho-
logischen Ssuren. Man war sich von Anfang an dariiber klar, dal die Bestim-
mung des gesamten Kohlensiuregehaltes nur dann einen Sinn hat, wenn sie
bei einer bestimmten Kohlensiurespannung ausgefithrt wird. Auf Grund von
Uberlegungen, die durch die moderne Forschung glanzend bestitigt wurden,
wihlten die ersten Untersucher die Bestimmung des Kohlensiuregehaltes im
Arterienblute. Die so ausgefiihrten alten Untersuchungen liefern Ergebnisse,
die auch heute noch als vollkommene Losungen der gestellten Fragen gelten
konnen. Walter (463) bestimmte 1877 in dem Laboratorium von Schmiede-
berg den Kohlensduregehalt des Arterienblutes von Kaninchen vor und nach
Saureinjektionen in klassischen Versuchen. Geppert (136) fithrte 1881 eben-
solche Versuche an fiebernden Hunden durch. Von H. H. Meyer (332) wurden
1883 solche Veruche an Katzen und Hunden nach Vergiftung mit den verschie-
densten Substanzen ausgefiihrt. Von Meyer stammt eine besonders klare,
heute noch mustergiiltige Formulierung dessen, was uns die Bestimmung der
Kohlensgurebindung leistet: ,,Wir kennen nur eine genau definierbare, meBbare
und zweifellos hervorragend wichtige Funktion der Blutalkalescenz, némlich
die Bindung der Kohlensédure. Demnach scheint mir, bevor wir nicht exaktere
Daten iiber GréBe und Bedeutung der verschiedenartigen Komponenten der
Blutalkalescenz besitzen, als einzig brauchbarer Mafistab und Indicator der-
selben die Kohlenssure, und zwar die gebundene Kohlensiure des Blutes be-
trachtet werden zu miissen. Nun ist aber bekanntlich die Menge gebundener
Kohlensdure nicht nur abhéingig von der Menge bindender Substanzen im Blute,
sondern auch von der Temperatur und dem Partialdruck der Kohlensiure in
demselben.” Minkowski (337) hat 1885 bei Hunden die Herabsetzung des
Kohlensiuregehaltes im Arterienblute bei septischem Fieber und hei Uberhitzung
nachgewiesen und 1888 (338) als erster im Arterienblute eines menschlichen
Diabetikers mit Acidose die Herabsetzung des Kohlensiduregehaltes auf 17 und
im Koma auf 3,349/, gefunden. Geppert und Zuntz (137) haben 1888 die
Gase des Arterienblutes bei der Muskelarbeit ermittelt. Die namentlich bei
H. Meyer klar formulierte Forderung, sich nicht mit einem Punkte der Kohlen-
siurekapazitit des Blutes zu begniigen, sondern die Beziehungen zwischen Kohlen-
sduregehalt und Kohlenssurespannung in Form von Kohlensaurebindungskurven
zu ermitteln, ist zuerst in einer Arbeit von Jaquet (252) 1892 verwirk-
licht. In der Arbeit finden sich mithsam aus zahlreichen Punkten zusammen-
gesetzte Kohlensaurebindungskurven von normalem Rinderblut und Rinder-
serum, die mit den auf modernem Wege gefundenen durchaus iibereinstimmen
und allen Anforderungen durchaus geniigen. Jaquet ging noch weiter. Er
hat sich die Frage vorgelegt, wie Ssurezusatz auf die Kohlensdurebindungs-
kurve des Blutes wirkt, und hat von Rinderblut und Rinderserum Bindungs-
kurven nach Zusatz abgestufter Sduremengen ermittelt. All das kann auch
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heute nicht besser gemacht werden. Die endgiiltige Ausbildung des heute noch
geiibten tonometrischen Verfahrens findet sich dann 1901° bei Lowy und
Miinzer (296), die Kaninchenblut im Tonometer mit Atmosphéren bestimmter
Kohlensiurespannung in Gleichgewicht brachten und bei verschiedenen Span-
nungen den Kohlensiuregehalt ermittelten. Auch die von diesen Autoren am
Kaninchenblute gefundenen Werte stimmen mit den neuen vollkommen iiberein.
Die Schwerfilligkeit der Gasanalyse mit der Luftpumpe und die Notwendig-
keit der Verarbeitung grofler Blutmengen standen einer weiteren Verbreitung der
Methode im Wege. Erst die Entwicklung der gasanalytischen Technik durch
die Apparate von Haldane und Barcroft hat plotzlich der Methode zu all-
gemeiner Verbreitung verholfen. Die ersten umfassenden Untersuchungen am
Menschen stammen von Christiansen, Douglas und Haldane (77). Sie sind
der Ausgangspunkt der ganzen Forschung geworden. In technischer Beziehung
bedeutet das Verfahren von Morawitz und Walker (341) 1914 einen Riick-
schritt, da an Stelle der Atmosphéire bekannter Kohlenséurespannung, die in
den bisher genannten Arbeiten verwendet war, von Morawitz und Walker
eine solche bekannten Kohlensiureprozentgehaltes gebraucht und die durch
einfache Mischung nicht zuverlissig eingestellte Mischung der Tonometergase
nicht durch Analyse bestitigt wird. Nun kommt es aber durchaus-nicht auf
den prozentualen Anteil, sondern ausschlieBlich auf den Partialdruck der Kohlen-
siure an, wie in den alten Arbeiten der Zuntzschen Schule klar erkannt war.
Bramigk und Cobet (59) haben deshalb diesen Mangel wieder abgestellt.
Uber die zu befolgende Technik herrscht Ubereinstimmung. Ob das zu
verwendende Blut durch Defibrinieren, durch Hirudinzusatz oder durch Zufiigen
einer kleinen Menge neutralen Natriumoxalats (zur Analyse nach- Sorensen,
Fa. Kahlbaum) ungerinnbar gemacht ist, macht keinen wesentlichen Unter-
schied fir das Ergebnis. Das Blut wird in ein Tonometer gebracht, das eine
Gasmischung bekannter Zusammensetzung enthilt. Fiir den Gasaustausch
ist es vorteilhaft, wenn eine mdglichst kleine Blutmenge mit einem mdglichst
groBen Gasvolumen in Austausch tritt. Geschlossene Tonometer, die von den
meisten Untersuchern gebraucht werden, sind vorteilhafter als die Anordnung
von Hasselbalch (189), der durch ein langes Rohr das Gas aus einem Gaso-
meter wihrend der ganzen Versuchsdauer gegen den Boden des Tonometers
ausstromen 1aft, so daB es nach Durchstrémen des Tonometers am Hals des-
selben neben dem nicht ganz geschlossenen Stopfen entweicht. Bei dieser
Anordnung dauert es sehr lange, ehe im Tonometer eine ganz gleichméafige
Gasmischung entstanden ist. Nach den Ergebnissen, die Warburg (464) mit
dieser Anordnung erhalten hat, dauert es offenbar nahezu eine halbe Stunde,
ehe volliges Gleichgewicht eingetreten ist. Das Tonometer wird in ein Wasser-
bad oder einen Thermostaten von bekannter Temperatur gebracht. Die meisten
Untersuchungen sind bei Korpertemperatur, 37°. angestellt. Bei Zimmer-
temperatur bindet das Blut bedeutend mehr Kohlensédure. Durch einen Elektro-
motor wird das Tonometer um seine Léangsachse rotiert, so daf} sich das Blut
in flacher Schicht mit stindig wechselnder Oberfliche an der Wand des Tono-
meters ausbreitet. Unter solchen Versuchsbedingungen ist volliger Ausgleich
nach iibereinstimmenden Erfahrungen verschiedener Untersucher spétestens
nach 10 Minuten eingetreten. Bei den ersten mit neuer Apparatur ausgefithrten
Versuchen mufl man sich von dem Zeitpunkt des eingetretenen Gleichgewichtes
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durch Kontrollversuche iiberzeugen. Eine Beschreibung des sehr handlichen
Verfahrens von Barcroft findet sich in Abderhaldens Handbuch der bio-
logischen Arbeitsmethoden (H. Straub, Abt. IV., Teil 10, H. 1, S. 213. 1920).

Nach Eintritt des Gleichgewichtes wird die im Tonometer herrschende
Gasspannung mit einem Manometer gemessen, Blutproben zur Bestimmung
des Kohlenséuregehaltes in die Gasanalysenapparate gegeben und eine Probe
des Tonometergases auf ihre Zusammensetzung analysiert. Aus dem prozen-
tualen Kohlenséduregehalt und der gemessenen Gasspannung berechnet sich der
Kohlensguredruck. Fir die Bestimmung des Kohlensiuregehaltes haben sich
die Barcroftschen Differentialapparate besonders bewsahrt. Dafl die alten
Modelle des Haldane - Barcroftschen Apparates, die eine besondere Kon-
trolle fir Temperatur und andere Fehlerméglichkeiten brauchen, auch heute
noch vielfach verwendet werden, ist nicht recht verstandlich, da die Genauig-
keit viel geringer und die Fehlermoglichkeiten viel grofer sind. Grundsitzlich
erhilt man dieselben Resultate. Fiir eine Analyse mit dem kleinen Apparat von
Barcroft reichen 0,1 cem aus, die in einer an dem Tonometer angebrachten
Pipette direkt automatisch abgemessen werden. Die Ergebnisse sind ebenso
genau wie mit dem groBen Modell fir 1,0 cem. Der wesentlichste, bei allen
Mikromethoden gleich unvermeidliche Fehler ist der Pipettierfehler. In Amerika
viel gebraucht wird der Apparat von van Slyke (412) (Beschreibung bei Franz
Miiller in Abderhaldens Handbuch, Abt. IV, Teil 10, H. 1, S. 79 und 139),
der offenbar ebenfalls sehr genaue Ergebnisse liefert, aber in der Handhabung
eher groere Schwierigkeiten bietet, schwer zu reinigen und sehr zerbrechlich ist.
Das Verfahren von Y. Henderson und Morriss [H. W. Haggard (159)]
beruht darauf, in einer Flasche aus einer gemessenen Blutmenge die Kohlensiure
durch Séure auszutreiben, das gesamte in der Flasche enthaltene Gas in eine
Analysenbiirette iiberzusaugen und die Kohlensdure durch Laugenabsorption
ZU messen.

Nach Christiansen, Douglas und Haldane (77) muf} das Blut moglichst
frisch verarbeitet werden, da bald eine Saurebildung auftritt, die zu einer Herab-
setzung der Alkalireserve filhrt. Die genannten Autoren ziehen es deshalb vor,
das Blut fiir jeden Punkt frisch zu entnehmen, was jedoch die Methode fiir
klinische Zwecke fast unbrauchbar machen wiirde. Nach unseren Feststellungen
148t sich das Blut, steril entnommen, in luftdicht verschlossenen Wigeglischen
auf Eis langere Zeit evtl. mehrere Tage lang aufbewahren, ohne daf} sich der
Verlauf der Bindungskurve andert. Nach Haggard und Henderson (165)
tritt die Siurebildung vor allem dann ein, wenn ein Entweichen der Kohlensiure
aus der Blutprobe nicht verhindert wird oder wenn gar die Kohlensidure durch
Luftdurchleitung aus dem Blute ausgetrieben wird. Henderson bestimmt
deshalb immer erst Punkte der Bindungskurve bei hoherer Kohlensdurespannung
(40 und 72 mm Hg) und erst zum Schluf den niedrigsten bei 18 mm Hg Spannung.
Nach Peters, Cullen und Austin (370) tritt die von Haggard und Hender-
son an Hundeblut beobachtete irreversible Verminderung der Alkalireserve nach
Kohlensdureverlusten bei Pferdeblut nicht ein. Nach Evans (116) entsteht das
Sinken der Alkalireserve durch einen Zerfall des Traubenzuckers in Milchsiure
durch Glykolyse. Der Umsatz wird durch Senkung der Kohlensdurespannung des
Blutes sehr beschleunigt, aber nicht eigentlich hervorgerufen. Der Umsatz
kann durch Zusatz von 0,05—0,1°/; Fluornatrium zum Blut verzégert werden,
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Dann konnen Bindungskurven bei Koérpertemperatur ausgefiihrt werden, ohne
daf} sich die Alkalireserve wahrend des Versuchs erheblich #andert.

Der Sauerstoffgehalt der mit dem Blute in Spannungsgleichgewicht stehenden
Atmosphire ist nach Christiansen, Douglas und Haldane (77) von groBlem
EinfluBl auf den Verlauf der Bindungskurven, da Oxyh#moglobin eine starkere
Séure ist als reduziertes Hamoglobin. Bei Gegenwart ausreichender Sauer-
stoffspannungen verlduft die Bindungskurve deshalb um etwa 7 Vol.-%/, tiefer als
bei Abwesenheit von Sauerstoff. Schon Hasselbalch und Lundsgaard
(182, S. 88) hatten gefunden, daBl das Blut bei gleicher Kohlensdurespannung
konstant ein wenig mehr Kohlensiure aufnimmt, wenn die Sauerstoffspannung
niedrig ist. Will man deshalb die im Arterienblut mafgebende Bindungskurve
ermitteln, so mufl man dafiir sorgen, dafl im Tonometer auch bei hohen Kohlen-
saurespannungen noch ein Sauerstoffdruck von mindestens 100 mm herrscht,
der ausreicht, das Hamoglobin vollstindig zu sdttigen.

Diese Beeinflussung der Kohlensiurebindungsfihigkeit durch den Grad der
Sauerstoffsattigung ist fiir den Transport der Kohlensidure von grofter prak-
tischer Bedeutung. Im Gewebe gibt das Blut einen erheblichen Teil seines
Sauerstoffs ab. Dann kann es, wie der Unterschied der Bindungskurve zeigt,
bei derselben Kohlensiurespannung erheblich mehr Kohlenséure aufnehmen,
bei vollstandiger Reduktion des Blutes etwa 7 Vol.-%/,. Die Abgabe der Kohlen-
sdure aus dem Gewebe kann also vor sich gehen, ohne dafl der einer Kohlen-
saureabgabe entgegenstehende Teildruck der Kohlenssure im Blute steigt. In
den Lungen wird das Blut wieder mit Sauerstoff gesattigt. Bei dem gleichen
Gehalt an Kohlensiure mufl dann, wie wiederum der Verlauf der Bindungskurven
zeigt, die Kohlensiurespannung im Blute steigen, so dafl das Spannungsgefille
wichst, das die Kohlenssure durch die Alveolarepithelien treibt [L. J. Hender-
son (201)].

Um die Kohlensaurekapazitat zur Aufklarung der Bedingungen des Kohlen-
sduretransportes verwenden zu konnen, geniigt die Bestimmung eines einzigen
Punktes der Kurve nicht. Wir (442) halten es vielmehr fiir unbedingt not-
wendig, eine Reihe von Punkten zu ermitteln und daraus eine Kohlensiure-
bindungskurve zu konstruieren. Der Verlauf der Blndungskulve belehrt uns
iiber eine sehr wichtige Eigenschaft des Blutes, die wir als Pufferung noch niher
kennen lernen werden. Das Verfahren wird von uns als eine besonders schonende,
den Verhiltnissen des Blutes eigens angepaBte Art der Titration aufgefaBt,
weshalb wir von Titration mit Kohlensiure sprechen. Diese Titration mit
Kohlensiure ist berufen, im Blute die alten Titrationsverfahren mit starken
Sduren zu ersetzen. Sie gibt einwandfreie Ergebnisse, besagt alles das, was
durch Titration ermittelt werden kann, vermeidet die Fehlerquellen der alten
Titrationsverfahren, die hauptsiachlich durch irreversible Fallungen hervorge-
rufen werden und gestattet Titration auf jede beliebige Wasserstoffzahl und
Konstruktion einer Kurve, die die Beziehungen der Titrationsaciditdt zur
Wasserstoffzahl ausdriickt, wihrend mit Indicatoren nur auf eine bestimmte
Wasserstoffzahl titriert werden kann. Die Ergebnisse sind zudem wesentlich
genauer als mit irgendeiner anderen verfiigharen Methode.

Das Ergebnis wird in Kurvenform graphisch dargestellt (444) (Abb. 2,
S. 74). Als Abscisse wird jetzt allgemein die Kohlensdurespannung, als

Ergebnisse d. inn. Med. 26. 4
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Ordinate der Gehalt der Blutprobe an Gesamtkohlensiure in Vol.-%/, ein-
getragen. Dem Unterrande des Koordinatensystems wird ein mit der Spitze
vom Nullpunkt ausgehendes Dreieck aufgesetzt, das die Menge der freien, rein
physikalisch absorbierten Kohlensiure angibt. Fiir Blut von Kérpertemperatur
ist ein Absorptionskoeffizient = 0,511 zugrunde gelegt, so daB also bei 100 mm
Kohlenséurespannung 6,72 Vol.-%/, Kohlensaure als freie Kohlenséure zugegen
sind. Der Abstand vom Oberrand des Dreiecks bis zur Bindungskurve, also
die Differenz zwischen gesamter und freier Kohlensdure ist die gebundene
Kohlenséure.

Alle genannten Verfahren setzen eine gewisse Vertrautheit mit gasanalytischer
Technik voraus. Dann aber ist namentlich die Methode von Barcroft weder
schwierig noch zeitraubend. Immerhin hat sich das Bediirfnis nach einer ein-
facheren Methodik ergeben, die mehr den in klinischen Laboratorien gebriuch-
lichen Verfahren entspricht. Deshalb wurde der Versuch gemacht, ob sich nicht
die alten Titrationsverfahren so verbessern lieBen, daB sie ein MaB der Alkali-
reserve abgeben. Natiirlich mufl dabei auf die Kohlensiurespannung, unter
der die Blutprobe steht, Riicksicht genommen werden. Rohonyi (396) treibt
die Kohlensdure durch Schiitteln mit Luft aus, was miBlich ist, weil dadurch
die Kohlensidure sehr unvollstindig und sehr ungleichméBig ausgetrieben wird.
Van Slyke (417) fingt vendses Blut unter Paraffinél auf und verhindert so
Gasverluste. Doch weicht die Zusammensetzung des Venenblutes von der
gesuchten des Arterienblutes um unkontrollierbare Betrige ab. Beide Verfahren
kénnen deshalb die Tonometrie nicht ersetzen. Die Technik der Titration ist
zudem nach den Angaben von H. Gollwitzer (140) bei beiden Verfahren
schwierig und die Titrationslésungen namentlich gegen Verunreinigungen durch
Spuren von Kohlensidure sehr empfindlich. Die Ergebnisse beider Titrations-
verfahren unterscheiden sich dadurch von den gasanalytisch ermittelten
Werten um erhebliche, inkonstante Betrige und liefern deshalb nur sehr rohe
Anhaltspunkte iiber den Bestand der Alkalireserve. Fiir wissenschaftliche
Untersuchungen sind beide Verfahren ungeeignet.

b) Der Arterienpunkt.

Die Bestimmung der Kohlensiurebindungskurve geniigt nicht, um den Zu-
stand des Arterienblutes eindeutig zu definieren. Wir miissen noch wissen,
welcher Punkt der Bindungskurve dem im Arterienblute tatséichlich herrschenden
Zustande entspricht. Dazu ist es notwendig, entweder den Kohlensiuregehalt
oder die Kohlensdurespannung des Arterienblutes zu ermitteln, die Ordinate
oder die Abscisse des gesuchten Kurvenpunktes. Haben wir zuvor die Bindungs-
kurve festgestellt, so geniligt die Bestimmung eines dieser Werte, um die Lage
des Arterienpunktes zu kennen. Fehlt die Bindungskurve, so braucht man
Abscisse und Ordinate des Arterienpunktes zur Kennzeichnung seiner Lage.
Die alten Tierversuche, in denen nur der Kohlensiuregehalt des Arterienblutes
festgestellt wurde, geben deshalb tiber die Frage nicht die vollstindige Aus-
kunft, die wir verlangen miissen.

Durch die Tierversuche von Krogh (264—270) wissen wir, dafl die Kohlen-
sdurespannung des Arterienblutes sich bei normaler Atmung und normalem
Kreislauf nur unmerklich von der Kohlensdurespannung der Alveolarluft unter-
scheidet. Dies trifft nach neuen Untersuchungen auch fiir den Menschen zu.



Storungen der physikalisch-chemischen Atmungsregulation. 51

Wo also der Gasaustausch in den Lungen nicht gestért ist, kann die Kohlen-
sdurespannung des Arterienblutes der nach Haldane - Priestley ermittelten
Kohlensiurespannung der Alveolarluft gleichgesetzt werden. Dieser Weg
zur Feststellung ist bequem und neuerdings vielfach beschritten worden.

Wo Zweifel an der Zulassigkeit dieses Weges bestehen, mufl eine Probe
arteriellen Blutes untersucht werden, das nicht mit der Luft in Berithrung
kommen darf. Bei groBeren Tieren kann eine solche Blutprobe bequem durch
Punktion einer Arterie gewonnen werden. Bei kleineren Tieren, z. B. bei Ka-
ninchen, gewinnt man das Blut durch Punktion des linken Herzventrikels
[Beckmann (33)]. Wenn man sich mit der Entnahme kleiner Blutmengen
begniigt, kann diese Punktion ziemlich oft ohne Schaden wiederholt werden.
Beim Menschen erhilt man Proben arteriellen Blutes durch Punktion der Arteria
radialis nach Hiirter (247). Das Verfahren ist von Stadie (428) in Amerika
eingefithrt worden und wird in der nichtdeutschen Literatur vielfach nach
letzterem Autor benannt, obwohl sich Stadie ausdriicklich auf Hiirter bezieht.

Nach bequemer, horizontaler Lagerung des Armes auf einem Kissen, iiber dessen Rand
die dorsalflektierte Hand herabhéngt, wird der Verlauf der Radialis palpiert und desinfiziert,
wobei man das Gefafrohr mit dem linken Zeigefinger fixiert. Dann wird die Arterie punktiert,
was bei tiefliegender Arterie leichter ist, wenn man senkrecht einsticht. Nach Beendigung
der Punktion wird die Kaniile rasch herausgezogen und die Stichstelle sofort kriftig kom-
primiert, gleichzeitig der Arm hochgehoben. Die Kaniile ist 1,2 ¢m lang und hat 1,15 mm
Durchmesser. Der Schliff ist sehr kurz, stets frisch geschirft. Das Lumen der Kaniile
mufBl in der Richtung des Blutstroms stehen.

Das Blut wird in einer Spritze oder einem Reagensglas unter Paraffinél
aufgefangen und vor jeder Berithrung mit der Luft sorgfiltig geschiitzt. Durch
Hirudin, neutrales Natriumoxalat oder -fluorid wird die Gerinnung verhindert.
Die Weiterverarbeitung kann auf zwei Wegen geschehen. Endweder ermittelt
man die Kohlensdurespannung durch Mikrogasanalyse mit der Capillare
von Krogh (263). Die Fehlerbreite der Methode ist recht groB, auch ist die
Technik nicht einfach. Oder man ermittelt den Kohlenssuregehalt des Arterien-
blutes durch Gasanalyse in derselben Weise, die auch zur Ermittlung der Kohlen-
saurebindungskurve gedient hatte. Dieser Weg ist von Haggard und Hender-
son (158) im Tierversuch verwendet und am Menschen von Means, Bock und
Woodwell (327) sowie von Campbell und Poulton (70) begangen worden.
Steigt die Kohlensiurebinduhgskurve in dem kritischen Spannungsbezirk steil
auf, so kann man mit diesem Verfahren den Punkt, der das physikalisch-chemische
Verhalten des Arterienblutes bestimmt, sehr genau ermitteln. Sobald aber die
Kurve flacher verlauft, bedeutet ein geringer Fehler in der Bestimmung des
Kohlenséuregehaltes einen groBlen Fehler in der Kohlensiurespannung. Aber
selbst dann, wenn methodische Fehler nicht ins Gewicht fallen, liefert das Ver-
fahren der Arterienpunktion nicht unbedingt richtige Werte fiir die normale
Kohlensidurespannung und den normalen Kohlensiuregehalt. Voraussetzung ist
namlich, dafl der Patient wéhrend der Punktion seine Atmung nicht dndert.
Atmet er infolge des Schmerzreizes ausgiebiger, so findet man zu niedrige Kohlen-
saurewerte. Hilt er den Atem an, so werden die Werte zu hoch.

SchlieBlich ist die Frage zu erortern, wieweit man berechtigt ist, den Arterien-
punkt auf einer Kohlensiurebindungskurve aufzusuchen, die von Venenblut
gewonnen wurde. Das Venenblut wird im Tonometer mit einer Gasmischung
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geschiittelt, die ausreichende Mengen von Sauerstoff enthilt, um das Hamo-
globin vollstindig mit Sauerstoff zu sittigen. Im Arterienblut ist im allgemeinen
das Hamoglobin nur ganz wenig von der vollen Sauerstoffsittigung entfernt
[Hurter (247), Stadie (428) Harrop (175) und viele andere]. Bei manchen
Krankheiten, besonders der Atmungsorgane, aber auch des Kreislaufs, besonders
bei angeborenen Herzfehlern mit abnormen Gefafverbindungen, kann ein
erheblicher Teil des Hamoglobins im Arterienblute reduziert sein. Da nach
Christiansen, Douglas und Haldane (77) die Kohlensiurebindungskurve
in Gegenwart von Sauerstoff tiefer verlduft als in dessen Abwesenheit, kann
dadurch in der Tat ein merklicher Fehler bei der Festlegung des Arterienpunktes
entstehen. - Gegebenenfalls ist auf diese Moglichkeit ernstlich zu achten. Wo
mehr als 50°/, des Hamoglobins im Arterienblute mit Sauerstoff gesittigt ist,
bedingt die Vernachlissigung der Sauerstoffsittigung eine in der Fehlerbreite
cer Methode fast vollkommen verschwindende Abweichung. Die von Means,
Bock und Woodwell mitgeteilte Beobachtung von Henderson, daB die
Kohlensgurebindungskurve des Oxalatblutes durch den Sauerstoffgehalt nicht
beeinflufit werde, bedarf erst noch der Nachpriifung.

Schlieflich bleibt zu priifen, ob die Kohlensiurebindungskurve in dem aus
der Arterie entnommenen Blute tiberhaupt ebenso verlduft wie im Venenblute.
An sich ist die Moglichkeit gut denkbar, daB aus dem Gewebe saure Substanzen
an das Blut abgegeben werden, die die Alkalireserve beim Durchgang durch die
Capillaren vermindern. Bei starker Muskelarbeit ist dieser Vorgang der herab-
gesetzten Alkalireserve tatsichlich nachgewiesen. Die dabei auftretenden
sauren Substanzen verschwinden aber nicht beim Durchgang durch die Lunge,
sondern treten auch in das Arterienblut iiber, so daB dadurch kein wesentlicher
Unterschied in der Alkalireserve des Arterien- und Venenblutes entsteht. Nach
den Untersuchungen von Eppinger und Schiller (112), die gleichzeitig die
Kohlensgurebindungsfahigkeit des Arterien- und Venenblutes bei bestimmter
Kohlensgurespannung ermittelt haben, unterscheiden sich beide Werte jedenfalls
nur um recht geringe Betrége, die in den Rahmen der methodischen Fehler-
breite fallen. Die Kohlensiaurebindungskurve an Venenblut zu bestimmen,
ist demnach zulissig.

Gleichzeitige Bestimmung des Arterienpunktes der Kohlensdurebindungs-
kurve und der Kohlensgurespannung in der Alveolarluft kann dazu dienen, den
Vorgang des Gasaustausches in den Lungen direkt zu messen. Krogh (264
bis 270) hat diesen Weg im Tierexperiment begangen und den Nachweis gefiihrt,
dafl die Kohlensaure lediglich nach den Gesetzen der Diffusion, nicht durch
aktive Tatigkeit der Alveolarepithelien durch die Lunge durchgeht. Campbell
und Poulton (70) haben solche Bestimmungen beim Menschen ausgefiihrt
und dieselbe Ubereinstimmung im allgemeinen nachgewiesen. Nur bei einigen
dyspnoischen Herzkranken war die Kohlensdurespannung im Arterienblut
wesentlich hoher als in den Alveolen, wo sich manchmal pathologisch niedere
Werte fanden. Bei Lungenkrankheiten diirften dhnliche Verhaltnisse zu er-
warten sein. Der Befund weist auf eine starke Erschwerung des Gasaustausches
in den Lungen hin.
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¢) Die Sauerstoffdissoziationskurve des Blutes.

Mit den Gesetzen der Aufnahme und Bindung des Sauerstoffes im Blute
haben sich vor allem Hiifner und Bohr befait. Das Gleichgewicht des prozen-
tualen Anteils von Oxyhdmoglobin und reduziertem Hiamoglobin bei jeder
Sauerstoffspannung driicken sie durch eine Gleichgewichtskurve aus, die Sauer-
stoffdissoziationskurve. Als Abscisse dient der Sauerstoffpartialdruck, als
Ordinate die prozentuale Sauerstoffsittigung. Uber den Verlauf dieser Kurve
konnte lange keine Einigkeit erzielt werden, da jeder Autor und noch dazu
fast bei jeder neuen Versuchsanordnung eine andere Kurve fand. Auch hier
brachte erst ein methodischer Fortschritt Klirung, namlich die Moglichkeit,
die erforderlichen Analysen rasch und zuverlissig auszufithren. Barcroft
hat mit seinen Mitarbeitern in
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Sauerstoff abspielt, dndert nicht den Kurvenverlauf, sondern den MafBstab
der Abscisse in der Weise, daB8 mit wachsender Aciditat der Sauerstoffdruck
um proportionale Betrige zunimmt, bei dem eine bestimmte prozentuale
Sattigung erreicht wird. Je saurer die Losung, desto schwerer nimmt also
das Hamoglobin Sauerstoff auf und desto leichter gibt es ihn wieder ab.
Die Dissoziationskurve wird also mit wachsender Aciditit in der Richtung
der Abscisse in dic Linge gezogen (Abb. 1). Dieser Vorgang ist von grofler
Bedeutung fiir den Gasaustausch. Genau wie der Sauerstoffgehalt des Blutes die
Kohlensaureaufnahme und -abgabe beeinflufit (S. 49), so wirkt auch der Kohlen-
sauregehalt auf den Sauverstoffaustausch. In den Lungen bei niedriger Kohlen-
siurespannung kann das Blut schon bei verhiltnismaBig niedriger Sauerstoff-
spannung groBe Mengen von Sauerstoff aufnehmen. Im Gewebe bei hoher
Kohlenséurespannung wird der Sauerstoffpartialdruck im Blute, der den Sauer-
stoff nach dem Gewebe treibt, auch dann noch hoch sein, wenn das Blut schon
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einen grofen Teil seines Sauerstoffes abgegeben hat. Der Verlauf der Sauerstofi-
dissoziationskurve wird durch Hills Formel ausgedriickt:

y Kx»
100 1 +Kx»
wobei y die prozentuale Sattigung des Hamoglobins mit Sauerstoff, x den Sauer-
stoffdruck und K die Gleichgewichtskonstante der Kurve bedeutet.

Diese Gleichung ist ein Ausdruck des Massenwirkungsgesetzes und legt die
Annahme Hills zugrunde, daB die Hamoglobinmolekiile sich bei Zufiigung
von Salzen zu Aggregaten zusammenballen. Die Gleichung ist unter der Annahme
aufgestellt, dal im Durchschnitt in jedem Aggregat n Molekiile enthalten sind.
Der tatsichliche Verlauf der Kurve entspricht dieser Gleichung bei passender
Wahl von K und n. Die urspriinglich gemachte Annahme, dafl im menschlichen
Blute n = 2,5 zu setzen sei, hat sich bei genauer Nachpriifung als etwas zu hoch
herausgestellt. Barcroft, Bock, Hill, Parsons, Parsons und Shoji (23)
geben jetzt einen Wert fiir n an, der zwischen 2,2 und 2,3 liegt. Es zeigt sich
nun, dafl der Wert von n im wesentlichen von dem Salzgehalt beeinflufit wird,
wiahrend die Gleichgewichtskonstante K in Beziehungen zu der Reaktion der
Losung steht. Bis zu einer Kohlensidurespannung von etwa 90 mm scheint
nach Barcrofts Angaben diese Beziehung eine strenge zu sein, worauf wir
spater zuriickkommen werden. ' Natiirlich hingt K aulerdem von der Temperatur
ab, bei der die Reaktion verlauft. Diese Abhangigkeit erméglicht es nach
Brown und A. V. Hill die Reaktionswiarme bei der Vereinigung von
1 Gramm-Mol. Hamoglobin mit Sauerstoff zu berechnen. Bei Kohlensaure-
spannungen von 90 mm und dariiber scheint n zu steigen, auch bei gleich-
bleibendem Salzgehalte. Dies weist darauf hin, daB die Salze die Aufgabe haben,
den Aggregationsgrad der Hamoglobinmolekiile zu stabilisieren, wéhrend bei
hoheren Siuregraden trotz der Salze eine weitere Zusammenballung stattfindet.
Dieselbe Gleichung gilt nach Douglas, J. S. Haldane und J. B. S.
Haldane (100) auch fiir die Beziehung zum Kohlenoxyd, nur daf K fiir Kohlen-
oxydhamoglobin viel groBer ist. Dies ist der Ausdruck des viel groferen Ver-
einigungsbestrebens von Kohlenoxydhimoglobin gegeniiber von Oxyhémo-
globin. Fiir Oxyhémoglobin liegt K im normalen menschlichen Bluge zwischen
2,4 und 3,4 x 10-Y. Dissoziationskurven, deren K zwischen diesen Werten
liegt, die also normale -Affinitit zum Sauerstoff anzeigen, bezeichnet Barcroft
als mesektisch, solche mit kleinerem K, die also verminderte Affinitdt zum
Sauerstoff anzeigen, wie sie sich bei Verschiebung der Reaktion nach der sauren
Seite finden, heiBlen meionektisch, solche mit gréBerem K pleonektisch.

d) Die aktuelle Reaktion des Arterienblutes.

Der wirkungsvolle Schutz des Blutes gegen Anderung der Reaktion beruht
auf seiner Pufferung mittels des Bicarbonat-Kohlensiure-Puffers. Gehalt und
Spannung der Kohlensiure, bei der die Blutreaktion bestimmt wird, sind fiir
das Ergebnis entscheidend. Diese Erkenntnis hat sich nur ziemlich langsam
Bahn gebrochen. Alle fritheren Reaktionsmessungen, die ohne Riicksicht auf
die Kohlensiure vorgenommen wurden, sind deshalb heute wertlos. Die Messung
mufB entweder an Arterienblut vorgenommen werden, das vor der Messung
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nicht mit der Luft in Berithrung kommen darf und das auch wiahrend der Aus-
fithrung der Messung vor Anderung seines Gasgehaltes geschiitzt ist. Oder
man muf} durch ein tonometrisches Verfahren in dem Blute erst eine bestimmte
Kohlensaurespannung herstellen, die tunlichst der des arteriellen Blutes ent-
spricht.

Neuerdings hat man sich nach dem Vorschlag von Hasselbalch (188)
geeinigt, die Messungen bei einer von zwei Kohlensiurespannungen vorzunehmen.
Die eine Moglichkeit ist die Messung bei einer Kohlensidurespannung von 40 mm,
als dem Durchschnitt der normalen Kohlensiurespannung des Arterienblutes.
Die so gemessene Wasserstoffzahl bezeichnet Hasselbalch als reduzierte
Wasserstoffzahl. Sie ist ein Maflstab des Siurebasengleichgewichtes im Blute
schlechthin. Die zweite Moglichkeit ist die Messung bei der Kohlensiurespannung
des Arterienblutes, die zuvor durch Alveolargasanalyse oder durch Analyse
des Arterienblutes ermittelt werden muB. Die so ermittelte Wasserstoffzahl
bezeichnet Hasselbalch als regulierte Wasserstoffzahl des Blutes. Sie ist der
Ausdruck dafiir, wie sich die Atmungsregulation mit dem physikalisch-chemischen
Zustande des Blutes auseinandersetzt und dient also gleichzeitig zur Priifung
der Empfindlichkeit des Atemzentrums, soweit nicht Stérungen der Austausch-
vorgiinge zwischen Blut und Atemzentrum angenommen werden miissen. Die
von Héber in Betracht gezogene Méglichkeit, zur Vereinfachung die Wasser-
stoffzahl zu messen, nachdem das Blut durch Schiitteln mit Luft von Kohlen-
séure tunlichst befreit ist, ist praktisch nicht empfehlenswert. Vor allem inter-
essiert ja die im Kérper tatsichlich vorhandene Wasserstoffzahl, nicht die des
kohlensiurefreien Blutes. Dann aber ist es durch Schiitteln mit Luft nur un-
vollkommen méglich, das Blut von Kohlensaure zu befreien. Der Punkt, bei
dem die Messung ausgefiihrt wird, erhilt dadurch etwas Unbestimmtes. Vor
allem aber wird durch Austreiben der Kohlensiure die Reaktion so stark ver-
schoben, daB die bei dieser Reaktion schon stark sauren Eigenschaften des Oxy-
héamoglobins die Messung falschen [Hasselbalch (190)].

Die Messung mit Konzentrationsketten.

Die einziget physikalisch ganz einwandfreie Methode zur Messung von
Ionenkonzen rationen in einer Lésung ist die Messung mit Konzentrations-
ketten, die von Hober in die biologische Technik eingefiihrt wurde. Das Ver-
fahren beruht auf der Tatsache, daB eine metallische Elektrode gegen eine
Loésung, die Ionen des betreffenden Metalls enthalt, ein Kontaktpotential an-
nimmt, das von der Natur der Elektrode, von dem Lésungsmittel, von der
Konzentration der Losung an den betreffenden Ionen und von der Temperatur
abhéngt. Die elektromotorische Kraft bestimmt sich nach der Formel von
Nernst:

F

Dabei ist R die Gaskonstante, F = 96540 Coulombs = der Zahl von Elek-
trizititseinheiten, die ein Mol eines einwertigen Ions tragt, T die absolute
Temperatur, P ist die elektrolytische Losungstension des Elektrodenmetalls,
p der osmotische Druck der betreffenden Ionen in der Losung. Da in verdiinnten
wisserigen Lésungen (NB. nur in verdiinnten) der osmotische Druck einer gelosten

R P P
E=_—-Ti > Volt oder E = 0,000 1983 T log 5 Volt.
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Substanz ihrer Konzentration proportional ist, kann statt des Verhaltnisses
der osmotischen Drucke auch das Verhiltnis der Konzentrationen angeschrieben
werden. Als Elektrode zur Messung von Wasserstoffionenkonzentrationen
wihlt man metallisch leitenden Wasserstoff in Form einer platinierten Platin-
elektrode, die in Wasserstoffgas sich mit Wasserstoff vollsaugt. Da wir nur
Potentialdifferenzen messen kénnen, wihlen wir als Vergleichselektrode eine
solche mit bekanntem Potential, eine Kalomelelektrode. Die Messung geschieht
nach dem Kompensationsverfahren von Poggendorf, als Nullinstrument dient
ein Capillarelektrometer.

Bei der Ausfiihrung der Messung an gashaltigen Flissigkeiten erwachsen
erhebliche Schwierigkeiten. Zur Ausfiihrung der Messung muf iber der Fliissig-
keit eine Wasserstoffatmosphére stehen, die alsbald in Gasaustausch mit der
Fliissigkeit tritt. Deshalb stellt sich zunichst kein konstantes Potential ein.
Sorensen (424) untersucht bei einer Atmosphire strémenden Wasserstoffes,
indem stdndig reiner Wasserstoff in langsamem Strome durch das Elektroden-
gefil} geleitet wird. Dabei a8t sich die Kohlensaurespannung der zu messenden
Flussigkeit nicht. konstant erhalten. Hasselbalch (179, 184) verwendet
die Schaukelmethode, bei der eine moglichst kleine Gasatmosphire mehrfach
durch die Flissigkeit hindurch geschaukelt oder in stindiger Schaukelbewegung
gehalten wird, um Ausgleich der Gasspannungen zu erzielen. Da die Fliissigkeit
dabei Gas an die Atmosphire abgibt, ist. es notwendig, diese vor Ausfithrung
der Messung mehrfach zu erneuern. Auf dhnlichem Prinzip beruht die Elektrode
von Michaelis, bei der man mit kleineren Fliissigkeitsmengen auskommt (336).
Die Atmosphiare der Gaselektrode besteht nun nicht mehr aus reinem Wasser-
stoff, die Wasserstoffspannung der Elektrode ist also herabgesetzt. Dies bedingt
eine Fehlerquelle. Geringe Anderung der Wasserstoffspannung hat allerdings
nur einen unbedeutenden EinfluB auf das Potential, erhebliche Anderung be-
einflufit es dagegen stark [E. J. Warburg (464)]. Messungen nach der Methode
von Michaelis oder Hasselbalch liefern deshalb am Blute zwar unter sich
vergleichbare Ergebnisse, das absolute Potential kann dagegen nicht ohne
Korrektur als richtig angenommen werden. Eine zweite schwerwiegende Fehler-
quelle bei Messungen mit der Wasserstoffelektrode bestehtin der depolarisierenden
Wirkung des Sauerstoffs . Michaelis und Ron a (333) zeigten, dal dieser Fehler
sehr verkleinert werden kann, wenn man die Elektrode so wenig wie moglich
in die Flissigkeit eintauchen 14Bt. Aller Sauerstoff des Gasraumes soll durch
den Wasserstoff an der Platinoberfliche reduziert werden. Das ist leicht mog-
lich bei Verwendung grofier Platinelektroden an Fliissigkeiten, die nur wenig
Sauerstoff enthalten. Mit den iiblichen Platinelektroden und bei Messungen
an Blut geht diese Reduktion sehr langsam vor sich. Nach Warburg gibt
eine Sauerstoffspannung unter 2 mm Hg einen Irrtum von 1 Millivolt, eine
Sauerstoffspannung von 3 mm etwa 1!/, Millivolt, von 8 mm schon einen be-
trachtlichen Irrtum, wenn das Potential sonst konstant bleibt. Zuverlissige
Messungen an Blut konnen deshalb mit der Wasserstoffelektrode nur mnach
einem von Hober eingefiihrten Prinzip durchgefithrt werden, das darin besteht,
das Blut zuerst mit einer aus Wasserstoff und Kohlenséure bestehenden Atmo-
sphare in Spannungsgleichgewicht zu bringen und so den Sauerstoff auszutreiben.
Da es aber im allgemeinen darauf ankommt, das mit Sauerstoff gesittigte Blut
zu messen, wobei man mit einem Partialdruck des Sauerstoffs von 100 und mehr
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Millimeter Hg zu rechnen hat, sind augenblicklich die Schwierigkeiten der Mes-
sung mit der Wasserstoffelektrode an Blut nicht iiberwunden. Eine Moglichkeit,
in allgemein verbindlicher Weise die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes
zu messen, besteht wegen dieser technischen Schwierigkeit zur Zeit iiberhaupt
nicht.

Die Konzentration einer Substanz driickt man in der Weise aus, daB man ihr chemisches
Symbol in eckige Klammern setzt, oder indem man in solchen Klammern einem [C] die
chemische Formel anfiigt. Die Wasserstoffionenkonzentration, der Ausdruck der
aktuellen Reaktion einer Losung, wird also mit dem Symbol [H+] oder [Cg] geschrieben.
Die dafiir angegebene Zahl besagt, wieviel Grammionen der Substanz in einem Liter ent-
haltensind. Statt die Konzentration [Cxr] selbst anzugeben, ist es bequemer, deren Logarith-
mus anzuschreiben, den Wasserstoffexponenten. Nach dem Vorschlag von Sérensen
148t man das Minuszeichen des Wasserstoffexponenten aus Bequemlichkeitsgriinden weg
und nennt die so gefundene Zahl die Wasserstoffzahl der Losung, die man mit dem
Zeichen py ausdriickt. Bei 220 ist die Wasserstoffzahl einer neutralen Losung = 7, ebenso
groB die Zahl der Hydroxylionen. In sauren Losungen ist die Wasserstoffzahl kleiner als 7,
weil die Zahl der Wasserstoffionen vermehrt ist. Basische Losungen haben eine Wasser-
stoffzahl von iiber 7. Stets ist Summe der Wasserstoff- und Hydroxylionenzahlen, also
das Produkt der Konzentrationen, gleich der Wasserkonstanten, bei 22° = 14, so daB
die Angabe der Wasserstoffzahl geniigt, um auch die der Hydroxylionen zu kennen. Bei 18°
ist die Wasserkonstante = 0,64 X 10—14, bei 38° = 2,90 x 10—14, bei 42° = 3,76 x 1014,
Die Rechnung mit Logarithmen ist fiir viele biologische Verhiltnisse bequem. Auch fiihrt
die Bestimmung der Wasserstoffzahl mit der Gaskette direkt auf den Logarithmus.

Die Messung mit Indicatoren.

Die Technik der Messung der Wasserstoffionenkonzentration mittels Farb-
stoff-Indicatoren ist fiir fabrlose und schwach gefirbte Losungen sehr gut aus-
gebildet. Sie beruht darauf, daB viele organische Farbstoffe ihren Farbton
mit der Reaktion andern. Fir alle Reaktionsbereiche sind geeignete Farbstoffe
zur Hand. Ein erheblicher Teil von ihnen eignet sich nicht ohne weiteres zum
allgemeinen Gebrauch, weil der Farbton nicht nur von der Wasserstoffionen-
konzentration, sondern auch von anderen Ionen abhingt, wodurch der sog.
Salzfehler hervorgerufen wird. Immerhin wird das Verfahren fiir Urin und
allerlei wenig gefirbte Gewebssifte mit groBem Vorteil gebraucht. Fir Blut
selbst schien das Verfahren nicht anwendbar. Dale und Evans (84) bringen
das Blut in eine kleine Kollodiumdialysierhiilse und dialysieren 15 Minuten
gegen destilliertes Wasser. Dann wird die Reaktion des Dialysates mit Neutralrot
als Indicator colorimetrisch bestimmt. Beriihrung mit Luft wahrend des
Dialysierens scheint mir nach der Originalvorschrift nicht ausreichend verhindert
zu sein. Evans (114) zeigte, daBl die Gaskette eine Wasserstoffionenkonzentration
gibt, die um 0,2 niedriger ist als mit Indicatoren und héalt den mit Indicatoren
gefundenen Wert fiir den richtigen.

Die Gleichung von L. Henderson - Hasselbalch.

Die Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf wisserige Losungen, die das
Salz einer Saure neben der freien Sdure enthalten, ermdéglicht jedenfalls fiir
schwache Sauren eine Bestimmung der Wasserstoffzahl auf rechnerischem
Wege, wenn der molare Salzgehalt und der Gehalt an freier Sdure bekannt sind.
Das Blutplasma bildet ein System, in dem neben Eiweill und dem zunéchst auBer
Betracht bleibenden Kochsalz fast ausschlieBlich Natriumbicarbonat, Kohlen-
saure, sekundéares und priméres Phosphat enthalten sind. L. J. Henderson (199)
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hat auf die Moglichkeit hingewiesen, mit Hilfe der Walkerschen Bestimmung
der Ionisierungskonstante der Kohlenséure und der Abbottschen Bestimmung
der Ionisierungskonstante des Ions H,PO, die Wasserstoff- und Hydroxylioni-
sierung bei Zimmertemperatur zu berechnen in Losungen, welche Bicarbonate
und Kohlenséure oder Mono- und Biphosphate enthalten. Daraus kann mit
Hilfe des Prinzips der isohydrischen Losungen das Séure-Alkaligleichgewicht
abgeleitet werden. Nach Walker und Abbott ergeben sich folgende Ver-
hiltnisse nach dem Massenwirkungsgesetz:
) 00) (H 0%
H71 = Tacos [HPO;]
Dies sind sehr genaue Formeln fiir Losungen, die weniger konzentriert sind als
0,03 molar. Es ist nun, fihrt Henderson fort, offenbar, dal in einer Lisung,
welche z. B. Kohlensiure und Natriumbicarbonat enthilt, die Konzentration
der nicht dissoziierten Kohlensdure [H,CO,] fast genau gleich der absoluten
Menge der freien Kohlensidure der Losung ist, denn das ist eine gering ionisierte
Substanz, wihrend andererseits, wenn die vorhandene Bicarbonatmenge nicht
unendlich klein ist, alle HCO,-Ionen aus der Dissoziation der letzteren stark
dissoziierten Substanz hervorgehen werden, und demgem&fl wird jhre Kon-
zentration fast proportional der Konzentration des Bicarbonats sein, die in einer
dezinormalen Losung ungefihr 809/, der Bicarbonatkonzentration betrigt.
Obige Gleichungen kénnen deshalb folgendermafBen umgewandelt werden:
H,CO, . 0,8 X NaH,PO,
('] = 0,8 x NakC0, < 3 X 107" wnd [H*] =G Na,HPO,
Die Briiche 0,8 und 0,64 sind ungefahr geschéatzt, um der Unvolistéindigkeit
der Ionisierung Rechnung zu tragen und es ist offenbar, da8, insoweit die in der
Aufstellung der Gleichungen enthaltene Annéherung gerechtfertigt ist, die
Wasserstoffionisierung unabhéngig von der absoluten GréBe der in Betracht
kommenden Konzentration ist, da sie nur von dem Verhéltnis zwischen Saure-
Basensubstanz abhiangt. Die hauptsiachlichste Ungenauigkeit dieses Schlusses
rithrt von der Tatsache her, daB der Grad der Ionisierung von Natriumbicarbonat
und anderer Salze mit der Konzentration variiert.

An anderer Stelle weist Henderson darauf hin, dafl die Messung der Blut-
alkalinitat durch ihren Kohlenséuregehalt, die von Schmiedebergs Schiilern
eingefithrt und so niitzlich angewendet wurde, vor der Titrationsmethode
wesentliche Vorteile besitzt, die erst durch die Formulierung nach dem Massen-
wirkungsgesetze vollkommen klar geworden sind. Vorausgesetzt, dafl man
Sorge tragt, vor dem Experiment die normale Kohlensidurespannung herzu-
stellen, so erhélt man offenbar eine umgekehrte Proportionalitdt zwischen dem
Natriumbicarbonatgehalt und der [H*]. Das ist giiltig, weil es im Korper
einen Mechanismus zur Regulation der Spannung der freien Kohlensiure gibt
und demnach enthélt obige Gleichung nur zwei Variable.

In der Tat hat schon Walter 1877 (463) bei seinen Untersuchungen iiber
die Wirkung der Sauren auf den tierischen Organsimus ausgesprochen, dafB
der Kohlenssuregehalt des Blutes im wesentlichen proportional ist dem Gehalte
des letzteren an Alkalien. Und 1883 weist H. H. Meyer (332) in seinen Studien
iiber die Alkalescenz des Blutes darauf hin, dafl die Menge der gebundenen

X 3 X 107 und [Ht] = X 2 x 1077,

X2 X 1077
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Kohlensiure des Blutes nicht nur abhingig ist von der Menge bindender Sub-
stanzen im Blute, sondern auch von der Temperatur und dem Partialdruck
der Kohlensidure in demselben. Er stellt eine rechnerische Formel auf, um die
empirische Alkalescenz des Blutes aus der Gesamtkohlensdure und dem Kohlen-
siuredruck zu berechnen. Die Alkalescenz lieBe sich allenfalls unter Beriick-
sichtigung der Dissoziationskonstanten des kohlensauren Natrons in Na,O-
Einheiten ausdriicken. Man sieht, der Formel von Meyer fehlt nur noch der
viel spiter aufgestellte Begriff der Wasserstoffionenkonzentration als Definition
der aktuellen Reaktion, im iibrigen ist sie identisch mit der Formel von
L. Henderson. Auch sie verbindet drei Variable, nimlich den gesamten
Kohlensduregehalt, die Kohlensdurespannung und die Blutreaktion. Auch sie
nimmt Riicksicht auf die Temperatur und die Dissoziation des kohlensauren
Natrons. Jaquet (252) nimmt 1892 Bezug auf diese Erwégungen un i ermittelt
Kohlensdurebindungskurven des Blutes in der Absicht, die Beziehungen zwischen
diesen drei Variablen zu kliren.

Hasselbalch (189) hat dann die Frage, wie weit sich aus der freien und der
gebundenen Kohlensiure des Blutes die aktuelle Reaktion nicht nur schitzen,
sondern genau berechnen 1iBt, experimentell gepriift. Vor allem aber hat er
sich um genauere Bestimmung der Konstanten der Gleichung bemiiht. Durch
logarithmieren verwandelt er die Gleichung von Henderson in folgende Form :

[Bicarb.]

[CO,]
worin K die erste Dissoziationskonstante der Kohlensiure, pg der negative
Logarithmus dieser Dissoziationskonstanzen und ¢ der Dissoziationsgrad des
Bicarbonates ist. Schreibt man statt pg -+ log d = pg,, so ist es nicht nétig,
die beiden Konstanten getrennt zu bestimmen, die Gleichung erhélt die Form:

41 [Bicarb.] I 3,8s
S5 o ————— = 0
Pu =Pk, g [CO,] Pk, g Pa

wo s die gebundene Kohlenséure, p den Partialdruck der Kohlensédure und e den
Absorptionskoeffizienten der Kohlensédure bedeutet, der fiir Blut bei 18° = 0,854,
bei 380 = 0,511, fiir Serum bei 18° = 0,905, bei 38° = 0,541 ist. Durch Tono-
meterversuche hat Hasselbalch die GréBe von pg, fiir jede Bicarbonatkon-
zentration, d. h. jede Gréfle der gebundenen Kohlensiure ermittelt und in einer
Kurve aufgetragen. Aus dieser Kurve liest man pg, fiir die analysierte gebundene
Kohlensédure ab und berechnet dann py fiir jeden Punkt der Bindungskurve
aus obiger Gleichung.

Die Anwendbarkeit der Gleichungen von Henderson und Hasselbalch
auf Blut hidngt von der Voraussetzung ab, daB alle gebundene Kohlensiure
ebenso wie in reinen Bicarbonatlésungen, so auch im Blute in Form von Bi-
carbonat zugegen ist. Diese Voraussetzung trifft nach den Untersuchungen von
Hasselbalch zu und dieses Ergebnis ist von Nachuntersuchern so weitgehend
bestitigt worden, daBl jedenfalls eine erhebliche Fehlerquelle fiir die Berechnung
aus dieser Annahme nicht entsteht. Hasselbalch konnte ermitteln, da3 die
nach seiner Formel berechnete Wasserstoffzahl des Blutes mit der Messung
durch die Gaskette innerhalb der Fehlerbreite der MeBmethode iibereinstimmyt.
Dann aber ist die Berechnung aus der Kohlensdurebindungskurve das viel

Pu =Pk +logd +log
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einfachere und genauere Verfahren, weil die Gasanalyse mit erheblich groferer
Genauigkeit ausgefithrt werden kann als die Messung mit Konzentrationsketten.

Die grofe Bedeutung der Gleichung hat es mit sich gebracht, daB sie vielfach
nachgepriift wurde. Michaelis (335) wendet ein, daB der Dissoziationsgrad o
des Bicarbonates nicht nur von der Bicarbonatkonzentration, sondern von der
Konzentration aller in der Losung befindlichen Salze abhingt. Evans (114)
hat diesen Kochsalzfehler niher untersucht und festgestellt, da§ Bicarbonat und
Kochsalz bei jeder Kohlensiurespannung saurer ist als Bicarbonat allein und da@
der Unterschied im py bis 0,3 ausmacht. Dies beruht darauf, daBl Kochsalz
die Dissoziation von Bicarbonat zuriickdringt. Auch die EiweiBkorper des
Plasmas haben nach Evans einen wenngleich kleinen EinfluB auf die Reaktion,
indem das Eiweil etwas Kohlenssure aus dem Bicarbonat austreibt und so die
Alkalireserve vermindert. Nach Evans ergibt sich aus den verschiedenen
Fehlern, die beider Messung der Konstanten gemacht werden, und unter Beriick-
sichtigung des Salz- und EiweiBfehlers im- Ergebnis der Berechnung nach
Hasselbalch eine konstante Abweichung von dem tatséchlich im Plasma
herrschenden py, das um 0,1 niedriger angenommen werden muf} als die Formel
von Hasselbalch ergibt.

Sehr eingehend hat sich zuletzt Warburg mit der Gleichung von Hender-
son-Hasselbalch befaBt (464). Durch Modifikation der Gleichung sucht
er sie mit der Dissoziationstheorie von Bjerrum in Einklang zu bringen. Ei
fithrt formale Korrekturen ein, die groBenteils ohne das Ergebnis erheblich zu
andern, durch andere Wahl der Konstanten die Gleichung besser mit der Theorie
in Einklang bringen. Er weist nach, dafl die Konstanten selbst im Rahmen
der vorkommenden Verhiltnisse durch verschiedene Faktoren in ihrer GroBe
beeinflufit werden, und geht diesen Einfliissen nach. Auf die Bestimmung de:
Konstanten ist miihevolle Arbeit verwendet. Die Grenzen, innerhalb derer
die nach Warburg modifizierte Gleichung Geltung besitzt, reichen auf der
alkalischen Seite bis pg = 8,0, was fiir die praktischen Bediirfnisse vollkommer
ausreicht, da alkalischere Reaktionen im Blute nicht vorkommen.

Haggard und Y. Henderson (158) fassen die Resultate aller in der Forme:
vorkommenden Dissoziationskonstanten in einer Konstanten zusammen, die
sie als Dissoziationscharakteristik bezeichnen. Das Produkt dieser charak
teristischen Konstanten mit dem Verhaltnis der freien zur gebundenen Kohlen:
saure gibt die Wasserstoffionenkonzentration. Aus eigenen Bestimmunger
und den Angaben der Literatur schlieBen sie, daB diese Konstante sich im Arterien:
blut nur wenig von acht unterscheidet und auch in vollkommen reduzierten
Blute wahrscheinlich niemals kleiner als sieben ist.

Die verschiedenen Modifikationen der Gleichung von L. Henderson
Hasselbalch fiihren also zu absoluten Werten der Wasserstoffionenkon.
zentration, die unter sich leicht verschieden sind. Kein Verfahren bringt ein
endgiiltige Losung, vor allem weil die Bestimmung der in der Gleichung vor
kommenden Konstanten nicht mit voller Sicherheit moglich ist und weil dic
Konstanten selbst nicht als absolut konstant angesehen werden diirfen. Der
errechnete Wert von py unterscheidet sich vondem wahren um einen konstanten
wahrscheinlich nicht sehr grofen Betrag, dessen GroBe zunichst unbekanni
bleibt. Eine Eichung in absoluten Zahlen ist unmaglich, weil dieselbe Schwierig
keit auch fiir jedes andere Verfahren zur Messung der Wasserstoffzahl des Blutes



Storungen der physikalisch-chemischen Atmungsregulation. 61

gilt, einschlieBlich der Gaskette. Aber die Berechnung aus der Gleichung
liefert Werte, die unter sich gut vergleichbar sind und durch eine einfache Addition
auf den wahren Wert umgerechnet werden konnen, sobald es auf irgend einem
Wege moglich sein wird, die GroBe des konstanten Fehlers zu ermitteln.

Fiir praktische Zwecke ist es empfehlenswert, das Ergebnis der Berechnung
nach der Henderson - Hasselbalch - Gleichung in graphischer Form in das-
selbe Koordinatensystem wie die Kohlensdurebindungskurve des Blutes ein-
zutragen. In diesem Diagramm dient als Abscisse die Kohlensiurespannung,
die die Menge der freien Kohlensiure bestimmt. Als Ordinate dient die Ge-
samtkohlensdure, die nach Abzug der freien Kohlensiure die Menge der ge-
bundenen angibt. Trégt man, wie wir das getan haben (Abb. 2, S.74), am
Unterrande des Koordinatensystems die freie Kohlensdure als dreieckiges Feld
auf, so zeigen die iiber dem Oberrande dieses Dreiecks stehenden Ordinaten
direkt die gebundene Kohlensdure an. Die Koordinaten dieses Systems sind
also die beiden Variablen der Henderson-Hasselbalch-Gleichung. Die Auflésung
derselben gibt fiir jedes pg die Gleichung einer Geraden, die ihren Ausgangspunkt
vom Nullpunkt des Koordinatensystems nimmt. Nach der Gleichung von
Hasselbalch nehmen diese Linien infolge der Beriicksichtigung der Dissoziation
des Bicarbonates einen leicht gekriimmten Verlauf. Man kann also in das
Koordinatensystem eine Kurvenschar facherformig vom Nullpunkt ausgehengder
fast vollig gerader Linien einzeichnen, deren jeder Punkte gleicher Wasserstoffzahl
verbindet und die wir als Linien gleicher Wasserstoffzahl bezeichnet haben,
wofiir Michaelis (335) den Namen Isohydren vorschligt. Wir haben eine
solche Kurvenschar nach der Gleichung von Hasselbalch berechnet und in
unser Diagramm eingetragen (442). Ahnliche Konstruktionen haben unab-
hingig davon auch Haggard und Henderson (158) ungefihr gleichzeitig
verdffentlicht. Die Einzeichnung solcher Linien gestattet mit einem Blick
fiir jeden Punkt der Kohlensdurebindungskurve die aktuelle Reaktion abzulesen.

Die Peters - Barcroft - Gleichung.

Ein weiteres Verfahren zur Bestimmung der aktuellen Reaktion des Blutes
beruht auf der Sauerstoffdissoziationskurve. Es war schon oben- ausgefithrt
(S.53-54), daB die Gleichgewichtskonstante K dieser Kurve von dem Kohlenséure-
drucke abhéngt, bei dem die Reaktion vor sich geht, und daB der Zusatz anderer
Sduren zum Blute ebenso auf den Verlauf der Kurve einwirkt wie die Kohlen-
sdure. Peters und Barcroft gelang nun der Nachweis, daf} fiir Barcrofts
Blut das Produkt von Cy und K konstant-ist. Dies bedeutet, dafl der Logarith-
mus von K eine einfache lineare Funktion von pg ist. Daraus laft sich pg
berechnen, wenn K bekannt ist. Barcroft hat in der Tat diese Beziehung
beniitzt, um aus den verschiedenen Werten von K, die er in seinem eigenen Blute
unter verschiedenen Bedingungen — nach Arbeit und auf Bergen — gefunden
hatte, die aktuelle Reaktion zu berechnen. Hasselbalch (189) hat an seinem
eigenen sowie an dem Blute von fiinf Schwangeren vor und nach der Entbindung
diese Abhangigkeit bestatigt. Auch fiir Rinderblut, Schweineblut und Tauben-
blut fand Hasselbalch diese Beziehung bestitigt. Adair (2) hat die Be-
ziehung von K zur Kohlenséurespannung weiter untersucht. Er stellt die Formel
auf 1/K = ap + b, wo p die Kohlensiurespannung bedeutet und a und b Kon-
stanten. Die letzte experimentelle Priifung durch Barcroft, Bock, Hill,
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Parsons, Parsons und Shoji (23) ergibt jedoch, daf die Beziehung von 1/K
zum Kohlensguredruck nicht genau eine Gerade ist, wie nach der Gleichung
von Adair zu erwarten wire, sondern daB die Kurve leicht S-férmig gekriimmtist.

Die schon von Barcroft gemachte Beobachtung, daBl bei héheren Séure-
graden die Reaktion nicht mehr ohne Einflufl auf den Aggregationszustand der
Molekiile ist, wurde von Rona und Y1lppé (397) erweitert. Aus Versuchen an
Hamoglobinlésungen mit Zusatz von Essigsiure ergab sich, dafl ganz geringe
Verschiebungen in der Wasserstoffionenkonzentration einen sehr deutlichen
EinfluB auf den Verlauf der Sauerstoffdissoziationskurve ausiiben  und zwar so,
daB bei steigender Aciditiat die prozentuale Sauerstoffsittigung rapid abnimmt.
Diese Abnahme wird bei einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration
maximal. Steigert man die Aciditit noch weiter, so fingt die prozentuale
Sattigung derselben Hamoglobinlosung an, wieder grofer zu werden. Das
Minimum der Sauerstoffsittigung liegt bei einem py von ungefihr 6,0. Von
da an nimmt die prozentuale Séattigung nach der sauren Richtung hin etwa in
dhnlicher Weise zu, wie sie vorher abgenommen hatte. Zur Erklarung denken
die Verfasser am ehesten an Molekiilaggregate. In diesem Bereich ist also die
Peters-Barcroft-Gleichung sicher nicht mehr giiltig. Doch liegt er ja weit
aufBlerhalb-des physiologisch wichtigen.

Zusammenfassend 148t sich also sagen, dafl noch keine Methode zur
Verfigung steht, die die Wasserstoffzahl des Blutes in absoluten
Werten genau zu messen gestattet. Alle verfiigbaren Verfahren
sind mitsystematischen Fehlern behaftet, dienurdie Gewinnung von
Vergleichswerten erlauben. Solche Vergleichswerte allerdings lassen sich
mit grofler Genauigkeit gewinnen. Alle angefilhrten Verfahren messen nicht
die Wasserstoffionenkonzentration des Gesamtblutes, auch wenn die Messung
an diesem durchgefiihrt wird, sondern diejenige des Plasmas. Nur das Ver-
fahren von Peters - Barcroft wird es vielleicht gestatten, die Reaktion im
Innern der Blutkorperchen zu messen. Stellt man sich diese ndmlich als von
einer semipermeablen Membran umschlossene- Zellen vor, in deren Inneren das
Himoglobin enthalten ist, so ist K der Gleichung von Hill die Reaktions-
konstante im Innern der Blutkérperchen. Doch ist es neuerdings fraglich
geworden, ob die geschilderte raumliche Anordnung des Blutkérperchens, die
bis vor kurzem allgemein angenommen wurde, tatséchlich zutrifft.

¢) Die Pufferung des Blutes.

Der Vorgang der Kohlensiureaufnahme und -abgabe im Blute verlduft nicht
ebenso wie in einer einfachen Bicarbonatlosung, die eine bestimmte Menge
gebundener Kohlensdure enthélt und weitere Kohlensdure bei steigendem
Kohlensiuredruck nur in geringen Mengen absorbiert. Schon das von den Kor-
perchen abgetrennte Blutplasma vermag bei wachsendem Kohlensaureteildruck
etwas mehr Kohlensiure zu binden. Diese Tatsache verdankt es einer Eigen.
schaft, die man als Pufferung bezeichnet und die darauf beruht, dafl mit Zu.
fiigen saurer Valenzen durch Zutitrieren von Kohlensiure dieser basische Va.
lenzen zur Bindung zur Verfiigung gestellt werden. Die basischen Valenzer
werden aus den Salzen starker Basen mit schwachen Siuren freigemacht. In
Blutplasma handelt es sich um eine Umwandlung von Biphosphat in Mono.
phosphat mit Verschiebung der Reaktion nach der sauren Seite. Das Biphosphai
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stellt einen Teil seines Alkalis fiir die Kohlenséiurebindung zur Verfiigung, wodurch
eine allzu briiske Verschiebung der Reaktion nach der sauren Seite verhindert
wird. Entsprechend dem recht niedrigen Phosphatgehalt des Plasmas ist jedoch
diese Phosphatpufferung recht wenig wirkungsvoll.. Auch die Plasmaeiweil3-
korper nehmen an der Pufferwirkung teil, jedoch ebenfalls nur in sehr beschei-
denem Ausmalfe.

Wenn trotzdem das Gesamtblut Verschiebungen seiner aktuellen Reaktion
bei Zufiigen saurer Valenzen grofiten Widerstand entgegensetzt, so beruht dies,
wie Hasselbalch (192) zeigte, auf der Anwesenheit des Hamoglobins. Wiére
freilich das Hamoglobin im Plasma gelost, so wiirde es ebenfalls nicht die volle
Wirkung entfalten [H: Straub und K. Meier (443)]. Vielmehr sind es recht
eigentlich die roten Blutkorperchen selbst, die freilich ¢ank ihres Himoglobin-
reichtums, dem Blut seine ganz aulergewchnliche Widerstandsfahigkeit gegen
Reaktionsinderungen verleihen. Uber die dabei sich abspielenden Austausch-
vorgange zwischen Plasma und Korperchen liegt eine unendlich umfangreiche
Literatur schon seit sehr langer Zeit vor. Man weil}, dall es sich um Ionen-
verschiebungen zwischen Plasma und Kérperchen handelt und dafl bei Zufiigen
von Kohlensidure Chlorionen an die Kérperchen treten und aus dem Plasma
verschwinden. Das ,,Wie?“ ist trotz aller darauf verwandten Miihe noch nicht
vollkommen geklart. Nach den einen werden nur Anionen verschoben, die
Kationen nehmen an der Verschiebung nicht teil. Pro Mol Kohlensiure, das
vom Plasma mehr gebunden wird, soll ein Mol Chlorionen in die Korperchen
eintreten. Nach andern reicht die Anionenverschiebung quantitativ nicht aus,
um die Mehraufnahme der Kohlensdure zu decken und man muBl auch an Abgabe
von Kationen aus den Blutkorperchen denken. Die Ionenwanderung beruht
nach den einen auf rein osmotischen Austauschvorgingen durch die das Blut-
koérperchen umschlieBende semipermeable Membran. Dabei werden Verteilungs-
gleichgewichte an der Membran infolge ungleichméaBiger Durchgéngigkeit fiir
verschiedene Ionen entsprechend den Vorstellungen von Donnan mehr und
mehr beriicksichtigt. Andere glauben mit solchen rein osmotischen Vorgingen
nicht auskommen zu kénnen und zu diirfen. Sie beriicksichtigen den starken
Kolloidgehalt der reagierenden Phasen und weisen auf Qellungs- und Ent-
quellungsvorgénge an den Kolloiden, auf Adsorption von Ionen und auf elektro-
statische Vorgénge an den Phasengrenzen hin. Wir selbst haben Beobachtungen
mitgeteilt (442—445, 452, 453, 455), die rein stéchiometrische Betrachtungs-
weisen nicht zu erlauben scheinen und auf die grofle Bedeutung der Phasen-
grenzkrafte hinweisen. Die Frage ist augenblicklich im FluB, Abschlieflendes
kann noch nicht gesagt werden.

Das Blut ist um so besser fiir den Kohlensduretransport geeignet, je steiler
die Bindungskurve in dem biologisch wichtigen Kohlenséurespannungs- und
Reaktionsbezirk. ansteigt. Um so mehr Kohlensidure kann dann das Blut auf-
nehmen, ohne dall der Kohlenséuredruck erheblich steigt, ohne da$ die aktuelle
Reaktion erheblich verschoben wird. Letztere Eigenschaft driickt sich in dem
Kohlensaurebindungsdiagramm sinnfaltig dadurch aus, daff die Bindungskurve
seltener und erst bei grofleren Druck- und Volumzuwachsen jeweils eine Linie
gleicher Wasserstoffzahlen iiberkreuzt. Die Verlaufsform der Bindungskurve
belehrt uns also iiber die Pufferung des Blutes, eine Eigenschaft, die. man-wohl
auch als potentielle Reaktion bezeichnet hat. Die potentielle - Reaktion ist-
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gekennzeichnet durch den Grad der Reaktionsverschiebung bei Zufiigung einer
bestimmten Sauremenge. Die Bestimmung der Kohlensiurebindungskurve,
die wir (442) als einen Vorgang der Titration mit Kohlensiure aufgefaBt und
beschrieben haben, stellt eben das Ergebnis dieser Titration in graphischer
Form dar und erweist sich den alten Titrationsverfahren mit irgendeiner beliebigen
Saure so unendlich iiberlegen auch dadurch, daB die Titration einmal mit der
biologisch wichtigen Kohlenséure vorgenommen wird und daB zweitens die
Titration nicht bis zu einem durch irgendeinen Indicator bestimmten Endpunkt
durchgefithrt wird, sondern daf fiir jedes zutitrierte Sduremol sofort direkt
die Beziehung zur aktuellen Reaktion hergestellt wird. Da auch in den neuesten
Arbeiten auf diesem Gebiete unter Verkennung dieser Tatsachen da und dort
wieder die Forderung auftaucht, neben der Bestimmung der aktuellen Reaktion
noch auf titrimetrischem Wege die potentielle Reaktion, d. h. die Pufferung zu
ermitteln, so sei nochmals darauf aufmerksam gemacht, daB diese Forderung
gerade durch die Ermittlung des Gesamtverlaufs der Kohlensiure-
bindungskurve in idealer Weise erfiillt ist. Schon L. J. Henderson hat
hierauf ausdriicklich aufmerksam gemacht, indem er darauf hinweist, daB
Hydrogenionenkonzentration und Siureneutralisationsvermégen keine unab-
hiéngigen Variablen sind, wie so oft bei der Diskussion der Blutalkalinitit an-
genommen wird, sondern daf sie vielmehr so nahe voneinander abhéngig sind,
daB eine Messung der einen zu gleicher Zeit wenigstens sehr annihernd eine
Messung der anderen ist (199, S. 311).

Besonders anschaulich kommen diese Verhaltnisse zur Darstellung, wenn
man das Diagramm der Kohlensiurebindung in der Weise umzeichnet, daf}
man als Abscisse wieder den Kohlensduredruck, als Ordinate aber die aktuelle
Reaktion aufzeichnet, wozu die Daten aus der Kohlensiurebindungskurve
direkt entnommen werden kénnen. In solchen Diagrammen kommt besonders
gut zum Ausdruck, dafl der Hamoglobingehalt fiir den Grad der Pufferung
entscheidend ist, denn je gréBer der Hamoglobingehalt, desto flacher verlduft
die Kurve [Evans (114)]. Neben dem Hamoglobingehalt kommen nach Evans
noch in Betracht Unterschiede in Grad und Reichweite des Ionenaustausches
zwischen Plasma und Kérperchen (sekundéire Pufferung) und launische chemische
Anderungen der Kérperchen beim Stehen, wodurch sich die sekundire Pufferung
andert. Nach Barcroft, Bock, Hill, Parsons, Parsons und Shoji (23)
verlauft diese Kurve, die die Beziehungen von py zum Kohlensduredruck aus-
driickt, fast geradlinig und nur ganz leicht gekriimmt. Neun von den unter-
suchten Normalkurven von zehn Personen liegen innerhalb sehr enger Grenzen
und unterscheiden sich vorwiegend durch ihre Hohenlage, d. h. durch die redu-
zierte Wasserstoffzahl, wenig durch ihre Neigung (= Pufferung). Auch das
Verhiltnis der gebundenen Kohlensiure zur Anderung der Wasserstoffionen-
konzentration (vCO, : Cy) liegt fiir jede Person auf einer Geraden, die Beziehung
ist so genau linear wie nur mdglich. Die einzelnen Linien fiir verschiedene
Personen wechseln etwas in Hohe und Neigung. Die allgemeine Formel, die
diese Beziehungen ausdriickt, heifit:

vC0, = b (108 Cg) + c;

b ist der Ausdruck der Giite der Pufferung, durchschnittlich gleich 8,4; ¢ definiert
einfach die absolute Menge aufgenommener CO,, durchschnittlich gleich 16,6.
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Auch die Umwandlung von Oxyhéamoglobin in reduziertes Hamoglobin ist
nicht ohne Bedeutung fiir den Vorgang der Pufferung. Nach van Slyke,
Hastings, Heidelberger und Neill (422) hat reduziertes Himoglobin einen
geringeren Pufferwert, durch Arterialisation des Blutes kann dessen Pufferung
also verbessert werden. Nach Doisy, Briggs, Eaton und Chambers (96)
wird umgekehrt in den Capillaren iber 509/, der gesamten aufgenommenen
Kohlensidure ohne Anderung der Reaktion nur infolge Reduktion des Oxy-
hamoglobins in das weniger saure, reduzierte Himoglobin aufgenommen. Etwa
809/, der gesamten aufgenommenen Kohlensiure wird infolge der Puffereigen-
schaften des Hamoglobins aufgenommen.

f) Kohlensiurebindung und Mineralstoffwechsel.

Anderungen der chemischen Atmungsregulation, die in einer Verschiebung
des Saurebasen-Gleichgewichtes begriindet sind, driicken sich greifbar in einer
Anderung des Bicarbonat- und Kohlensiuregehaltes im Blute aus. Die Ursache
dieser Verschiebung liegt aber in priméiren Anderungen des Stoffwechsels, die
aulerhalb des Bereichs der Atmung liegen. Verminderung des Bicarbonat-
gehaltes kann entstehen, weil andere, nichtfliichtige Siuren der Kohlensiure
ihr Alkali wegnehmen, sie kann aber auch entstehen, weil zu viele basische
Valenzen den Korper verlassen. Welche Storung tatsichlich vorliegt, das kann
nur durch eine umfassende Bilanz aller in Betracht kommenden Tonen geklirt
werden. Uber die Gesamtsumme der im Plasma oder Serum gelosten Mole
und Tonen unterrichtet der osmotische Druck, der durch Gefrierpunktsbestim-
mungen ermittelt wird. Uber den Gehalt an Ionen kann man sich aus Leit-
fahigkeitsmessungen ein Bild machen. Die Bestimmung des EiweiBgehaltes aus
der optischen Refraktion ist mit erheblichen Ungenauigkeiten behaftet. Besser
ist die Bestimmung des Gesamtstickstoffes und Berechnung des EiweiBes
hieraus nach Abzug des Reststickstoffes. Eiweifigehalt, Zahl der roten Blut-
korperchen und des Hamoglobins, am zuverlissigsten jedoch eine Trocken-
riickstandsbestimmung unterrichten iiber den Wassergehalt des Serums. Von
Anionen mufl neben dem Bicarbonat vor allem das Chlorid, evtl. auch das an
Menge zuriicktretende Phosphation bestimmt werden, letzteres in Form des
sédureldslichen Phosphors. Wichtig ist die gleichzeitige Bestimmung der Kationen,
von denen am besten Natrium, Kalium und Calcium getrennt ermittelt werden.
Fiir alle diese Ionen stehen jetzt ausreichend genaue Mikromethoden zur Ver-
fiigung.

Unter den organischen Substanzen hat fiir die Aufstellung einer Bilanz
fast ausschlieBlich der Reststickstoff Interesse. Seine Aufteilung in Harnstoff,
Harnsture, Indican, Kreatin usw. kann fiir Spezialfragen des Stoffwechsels
bedeutungsvoll sein. Bei acidotischen Zustinden ist auf quantitative Be-
stimmung von Fettsauren Gewicht zu legen. Die Bestimmung des Blutzuckers
dagegen ist fiir die hier vorwiegend erérterten Fragen nur von untergeordneter
Bedeutung. Aus der Analyse der einzelnen im Blutplasma enthaltenen Mole-
kiile und Ionen kann man eine Bilanz zusammenstellen und zusehen, wie weit
durch diese alle im Blut enthaltenen Bestandteile erfaBt werden. Abder-
halden (1) hat das Blut verschiedener Tierarten auf die genannten und eine
Anzahl weiterer, fiir den vorliegenden Zusammenhang weniger bedeutungsvoller
Stoffe verarbeitet. Die dabei nicht von der Analyse erfaBten Stoffe betrugen
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in 1000 Gewichtsteilen Serum zwischen 1,2 und 6,9 g. Das sind etwa 139/,
von der Gewichtsmenge der im Serum enthaltenen anorganischen Bestandteile.

Wenn es sich wesentlich um die Bilanz der anorganischen Bestandteile
handelt, kann man als den Ausdruck fiir deren Gesamtsumme vorteilhafter den
osmotischen Druck ansetzen und zusehen, wie weit dessen GroBe durch den
analysierten Anteil der Mole und Ionen gedeckt wird. Aus den ermittelten
Gewichtsprozenten wird der Molengehalt berechnet. Fiir die bindren Elektro-
lyte kann ein Dissoziationsgrad von durchschnittlich 0,8 zugrunde gelegt werden,
was in erster Annsherung ausreicht. Die dem Reststickstoff entsprechenden
Molionen werden berechnet unter der Annahme, daf es sich um Nichtelektro-
lyten handle, die pro Molekiil zwei Stickstoffatome enthalten. Fiir den Haupt-
anteil des Reststickstoffs, den Harnstoff, trifft dies genau zu. Die Harnssure
enthalt vier Stickstoffatome, ist aber andererseits so weitgehend dissoziiert,
daB die Ionenberechnung wieder auf nahezu richtige Werte fithrt. Auch fiir
die iibrigen bekannten Anteile des Reststickstoffs, die an Menge sehr zuriick-
treten, fithrt die Berechnung zu einem Molionengehalt, der von dem wahren
nicht allzuweit abweicht. Nur wenn unter dem Reststickstoff grofere Mengen
stickstoffhaltiger Substanzen vorkommen, die stark dissoziiert sind und weniger
als vier Stickstoffatome enthalten, oder Nichtelektrolyten mit nur einem Stick-
stoffatom, dann ist der Reststickstoff zu niedrig in die Bilanz eingésetzt
[H. Straub (448, 454)].

Ansitze zur Aufstellung solcher Bilanzen finden sich bei Bugarszky und
Tangl (64). Sie haben in Tierversuchen im Serum Gefrierpunkt und Leit-
fahigkeit bestimmt und die Chloride titriert. Aus der Leitfihigkeit wurde der
Elektrolytgehalt berechnet und angenommen, dafl diese nach Abzug der Chloride
aus Natriumcarbonat (sic.!) bestehen. Direkte Analysen des Gehaltes an
gebundener Kohlensdure wurden nicht ausgefithrt. Die Differenz der aus
der Leitfahigkeit ermittelten Elektrolyte und der aus Gefrierpunktsbestimmungen
errechneten molaren Konzentration wurde als Gehalt an organischen Molekiilen
angesehen. Umfassender und wichtiger sind die Bilanzen in den Tierversuchen
von Bienenstock und Csaki (50). Direkt bestimmt wurden, allerdings nicht
gleichzeitig in einem Versuche: Trockensubstanz, wasserlésliche und wasser-
unlésliche Asche, Oberflichenspannung, Refraktion, Viscositit, Gefrierpunkt,
Leitfahigkeit, Wasserstoffionenkonzentration, Gesamt-N, Blutkorperchenzahl
und Blutkérperchenvolumen. Umfassende Bilanzen in dem oben skizzierten
Umfange wurden dann von H. Straub (448, 454) mitgeteilt. Aus der Gefrier-
punktsbestimmung ergibt sich, daBl das Serum eine stark 0,30 normale Lésung
ist, deren molare Konzentration normalerweise nur sehr geringe Schwankungen
aufweist. Von diesen rund 3027 X 10—* Molen wird weitaus die Hauptmasse
vom Kochsalz geliefert, das, zum kleinen Teil undissoziiert, vorwiegend aber
als Na* und Cl~-Ton, im ganzen rund 1800 x 10— Molionen ausmacht. Als
nachster wichtiger Bestandteil folgt das Bicarbonat, das zu dem Anteil des
Serums’ an Molionen normalerweise 367 bis 497 x 10—¢ beitrigt. Der Rest-
stickstoff tritt mit durchschnittlich héchstens 142 x 10—4 Molen schon stark
zuriick. Der Anteil der Phosphate liegt lingst in der Fehlergrenze der ganzen
Betrachtungsweise mit nur 14—43 X 10~¢ Molionen. Zahlt man die so be-
stimmten Serumanteile zusammen, so bleibt noch ein sehr bedeutender Rest
von rund 630 X 10~* Molionen, der an dem ¢ fehlt. EiweiB und Zucker diirfen
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zusammen mit hdchstens 100 X 10~ in diesem Reste untergebracht werden.
Alles iibrige ist unbekannt. Nun ist zwar die Kochsalz- und Bicarbonatbestim-
mung so, wie sie bisher allgemein ausgefiihrt wurde, mit erheblichen Fehlern
behaftet. Aber ein Teil dieser Fehler, namentlich die Trennung von Serum
und Korperchen ohne Kontrolle der Kohlensdureverluste, betrifft die Gefrier-
punktsbestimmung ebenso. Es muB also als ausgeschlossen gelten, daB der
unbekannte Rest ganz oder auch nur zum groften Teile durch diesen Bestim-
mungsfehler zu erkliren wire. Offenbar handelt es sich vorwiegend um un-
bekannte organische Substanzen. Quantitativ stimmt der Anteil dieses un-
bekannten Molenrestes an den im Blute gelosten Substanzen nach Abzug von
Eiweil und Zucker ziemlich genau iiberein mit dem Anteil, der bei der rein
chemischen Aufarbeitung des Serums durch Abderhalden der Bestimmung
entgangen war. Im Tierversuch hat Beckmann (32—36) ebensolche Bilanzen
aufgestellt und die am Menschen erhobenen Befunde bestitigt.

Erweiterte Untersuchungen unter Einbeziehung von Leitfahigkeitsmessungen
und Bestimmung der Kationen, die wir an meiner Klinik im letzten Jahre
ausgefiihrt haben, haben diese Gesichtspunkte bestitigt und erweitert. Aus-
fiihrliche Tabellen, die die Aufstellung #hnlicher Bilanzen ermoglichen, sind
soeben auch von Atchley, Loeb, Benedict und Palmer (5—7) sowie von
Marrack (318) mitgeteilt worden.

Die bis jetzt vorliegenden derartigen Bilanzen ergeben bei manchen Krank-
heiten, besonders bei Nierenkranken, ein auBerordentlich buntes Bild der Serum-
zusammensetzung. Wéahrend beim Normalen nicht nur die Gesamtsumme
aller gelosten Bestandteile, sondern auch jeder einzelne von ihnen nur ganz
geringen Schwankungen unterliegt, ist dies jedenfalls beim Nierenkranken anders.
Jeder einzelne kann vermehrt und vermindert gefunden werden. Chloride,
Bicarbonate, siureloslicher Phosphor, Rest-N und der Rest unbekannter Mole-
kiile nimmt an diesen Schwankungen Anteil. Die Gesetze dieser Schwankungen
sind nicht ausreichend geklirt. Ausscheidungsinsuffizienz der Exkretionsorgane
und Anderungen der Zufuhr nehmen auf diese Schwankungen ebensowohl
EinfluB wie offenbar das Verhalten der Gewebe und intermediére Stoffwechsel-
vorginge. Oft hat man den Eindruck, daB der Organismus um jeden Preis
bestrebt ist, den osmotischen Druck konstant zu erhalten. Wird der osmo-
tische Druck z. B. durch Anstieg des Reststickstoffs gefiahrdet, so kann
der Organismus verschiedene Wege betreten, um dem zu begegnen. Er kann
Chloride, Bicarbonate oder Bestandteile des Molenrestes aus dem Serum ent-
fernen. Fiir das Bicarbonat spielt dabei die Atmungsregulation die entscheidende
Rolle. Vielleicht gibt es aber fiir die anderen Serumbestandteile #hnliche
Regulationsmechanismen. Sie wiren im Kérpergewebe und in den Exkretions-
organen, Nieren, Darm, Driisen zu suchen. Die Behauptung von Essen,
Kauders und Porges (113), daB regelmiBig einer molaren Anderung der
Chloridkonzentration in der einen Richtung eine ebenso groBe molare Anderung
der Bicarbonatkonzentration in der anderen Richtung entspreche, trifft jeden-
falls nach unseren damals schon mitgeteilten Analysen nicht zu. Féllen, bei denen
sich Chloride und Bicarbonate im Serum in entgegengesetzter Richtung von der
Norm entfernen, stehen andere gegeniiber, bei denen beide in derselben Richtung
verschoben sind und von auch nur annshernd gesetzm#Bigen Beziehungen der
beiden molaren Verschiebungen kann gar keine Rede sein. Unsere diesbeziiglichen

5*
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Angaben werden neuerdings auch durch die Befunde von Atchley, Loeb,
Benedict und Palmer bestitigt. Im Gegenteil ist die bunte Zusammen-
setzung der Gesamtsumme der Siureanionen ein wesentlicher und wichtiger
Ausdruck der Bilanzstérung bei Nierenkranken, fiir die ich den Ausdruck
Poikilopikrie vorgeschlagen habe (448, 454). Durch den Nachweis, daf}
an diesen Schwankungen nicht nur die Anionen, sondern auch die Kationen
beteiligt sind, erweitert sich der Begriff der Poikilopikrie und bezeichnet nur
einen Teilzustand des schon eingebiirgerten allgemeineren Begriffes der Poi-
kilionie. Die Atemstérung bei Poikilionie ist dann nur der Ausdruck dieser
Bilanzstérung. MuBl doch jede Verschiebung des Gleichgewichtes der fixen
Basen und Siuren zu hamatogener Dyspnoe fiihren.

Die auf solche Weise gewonnene Bilanz der Zusammensetzung des Blut-
serums vermag jedoch fiir sich allein keinen vollstandigen Einblick in die Ver-
haltnisse zu geben, die zu einer Stérung der Atmungsregulation fithren kénnen.
Vielmehr gilt es, die Austauschvorginge im Korper selbst zu klédren. Aus den
Geweben stammen in erster Linie die Substanzen, die durch das Blut hindurch-
wandern. Normale Gewebsfliissigkeit zur Analyse zu erhalten, ist zur Zeit
nicht moglich. Den Inhalt der Kantharidinblase als solche anzusprechen, ist
unseres Erachtens nicht angingig, da seine Zusammensetzung zweifellos der
Ausdruck eines lokalen Entziindungsvorgangs ist und deshalb von dem nor-
maler Gewebsfliissigkeit erheblich abweicht. Dagegen ergeben sich bei Odem-
kranken wertvolle Aufschliisse durch gleichzeitige Analyse des Serums und der
Odemfliissigkeit, die durch einfachen Einstich mit der Franckeschen Nadel
meist miihelos in ausreichender Menge gewonnen werden kann. Beckmann (29)
hat wertvolle derartige Analysen ausgefiihrt und festgestellt, da bemerkens-
werte Unterschiede zwischen Serum und C)demﬂiissigkeit bestehen, namentlich
im Eiwei- und Kochsalzgehalte. Fodor und Fischer (123) haben spater
ahnliche Untersuchungen mitgeteilt, in denen sie hauptsichlich kolloidchemische
Gesichtspunkte beriicksichtigten. Fiir das Sidurebasen-Gleichgewicht bedeutungs-
voll ist vor allem die Analyse des Bicarbonatgehaltes der Odemfliissigkeit in
ihrer Beziehung zum Serum und die Bestimmung der aktuellen Reaktion. Die
von Frau Gollwitzer-Meier aufgenommenen dahin zielenden Untersuchungen
ergeben schon jetzt recht beachtenswerte Resultate. Wo hydropische Ergiisse
in einzelnen Korperhohlen auftreten, ist auch deren Analyse fir die Gesamt-
bilanz heranzuziehen. Die bisher vorliegenden Befunde weisen darauf hin,
daB der Schlissel fiir das Verstindnis des Saurebasen - Gleichgewichtes im Ge-
webe zu suchen ist. Erst wenn es gelingt, das Problem bis zu dieser Quelle zu
verfolgen, wird seine Aufklirung moglich sein.

Die Untersuchung anderer Gewebsflissigkeiten hat fiir die Gesamtbilanz
nur untergeordnete Bedeutung. Fiir das Verstindnis lokaler Regulations-
vorginge besitzt sie jedoch hervorragende Wichtigkeit. Eine Ausnahme macht
vielleicht die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis, weil er in Beziehungen
zu der Fliissigkeit steht, die die nervosen Centralorgane umspiilt und fiir die
Regulation der Atmung von groler Bedeutung ist. Frau Gollwitzer-Meier (328)
fand die aktuelle Reaktion des normalen Liquor cerebrospinalis etwas alkalischer
als die des Blutes. Die Kohlensidurebindungskurve ist auferordentlich schwach
gepuffert. Bei epidemischer Meningitis findet sich eine bedeutende Reaktions-
verschiebung im Liquor bis auf py = 7,06 und der Bicarbonatgehalt ist stark
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vermindert. Auch Parsons und Shearer (354) fanden Acidose des Liquors
bei epidemischer Meningitis.

Aber nicht nur der Austausch des Blutes mit dem Gewebe, sondern auch die
Tatigkeit der Exkretionsorgane ist unter Kontrolle zu stellen. Die Tatigkeit
der Schweilidriisen ist in diesem Zusammenhange kaum erst erforscht, zumal
sich der Gewinnung unverdnderten SchweiBles groBite Schwierigkeiten ent-
gegenstellen. Auch im Verdauungskanal finden sich wichtige Austauschvorginge
im Siurebasen-Gleichgewicht. Sie hingen zum Teil mit der Produktion von
Verdauungssiften zusammen, deren Reaktion stark von der des Blutes abweicht.
So driickt sich die Magenverdauung auf ihrer Hohe in einer Beeinflussung des
Chlorid- und Bicarbonatgehaltes im Blute aus, woriiber spater noch genauer
zu sprechen ist. Der Einflufl der Darm- und Bauchspeichelsekretion bewirkt
eine Verschiebung in umgekehrter Richtung. Bedeutungsvoller als diese rasch
sich ausgleichenden Schwankungen ist die Bildung und Ausscheidung un-
loslicher Salze mit Baseniiberschufi im Darm, durch die erhebliche Mengen
iiberschiissiger Basen den Korper verlassen kénnen. Es handelt sich vor allem
um Phosphate und Carbonate der Erdalkalien, deren Abgang im Stuhl einen
starken Einflul auf die Korperbilanz ausiiben kann, ohne-daBl es heute leicht
moglich wire, ihn quantitativ zu erfassen.

Das michtigste Organ zur Regulation des Siurebasen-Gleichgewichtes scheint
jedoch die Niere zu sein, der die Aufgabe zufillt, saure und basische, nicht-
fliichtige Valenzen immer gerade in dem Verhéltnis auszuscheiden, dafl die
richtige Zusammensetzung des Blutes und der Gewebe gewahrt wird. Zu
diesem Zwecke vermag die Niere die Harnreaktion sehr stark nach der sauren
und basischen Seite zu verschieben, etwa in dem Reaktionsbereich, der vom
reinen Mono- bis zum reinen Diphosphat reicht. Da von den Molekiilen der
Salze starker Siuren mit starken Basen immer gleich viel Anionen wie Kationen
ausgeschieden werden miissen, kann die Niere diese Reaktionsianderungen nur
mit Hilfe schwicherer Sairen vollbringen. Dazu bedient sie sich vor allem der
Phosphorsidure. Bei basischer Reaktion vermag sie auBerdem Bicarbonate
und selbst Carbonate auszuscheiden. Bemerkenswert ist nach den Feststel-
lungen von Davies, J. B. S. Haldane und Peskett (88), daB es im Urin eine
maximal mégliche Konzentration von Chlorionen gibt, etwa 0,33 molar. Das
Maximum fiir Bicarbonat hat denselben Wert. Werden Chloride und Bicarbonate
zugleich ausgeschieden, so hat die hochste mdgliche Summe ihrer molaren
Konzentration denselben Wert. Dies bedeutet, daf3 die Niere basische Valenzen,
also Natrium, nur in einer molaren Héchstkonzentration von 0,33 n auszu-
scheiden vermag und dalB die Bicarbonatausscheidung nicht unabhingig ist
von der Chloridausscheidung. Neben der aktuellen ist auch die potentielle
Harnreaktion und die absolute Harnmenge zu beachten und daraus der Uber-
schuBl der ausgeschiedenen sauren oder basischen Valenzen gegeniiber der
Blutreaktion zu beachten. Die kranke Niere verliert nicht nur die Fahigkeit
zur Variation der molaren Konzentration und der Konzentration der einzelnen
Salzanteile, sondern auch zur Variation der Harnreaktion [Beckmann (36, 37)],
ein Zustand, der zu schwerer Stérung des- Saurebasen-Gleichgewichtes im
Korper fiihrt. Ein wichtiges Zeichen fiir Anderungen im Saurebasen-Stoff-
wechsel des Korpers und beginnenden Alkalimangel ist auch das seit langem
bekannte Auftreten vermehrter Ammoniakmengen im Harn. Statt in der Leber
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zur Harnstoffsynthese verwendet zu werden, wird der Ammoniak bei Basen-
mangel zur Siureneutralisation zur Verfiigung gestellt und in entsprechenden
Mengen im Harn ausgeschieden.

DaB schliefilich zur Aufstellung einer vollstindigen Bilanz auch die Zufuhr
in der Nahrung eingehendster Beachtung bedarf, ist selbstverstindlich. Vor
allem kommt es darauf an, ob mit der Nahrung ein Uberschufl an fixen Siuren
oder Basen zugefiihrt wird. Die in vielen Nahrungsmitteln enthaltenen organi-
schen Siuren werden zum groften Teile im Kérper verbrannt und stellen das
zu ihrer Neutralisation verwendete Alkali dem Korper zur Verfiigung. Erst
neuerdings hat man sich mit dieser Frage intensiver befallt. Genaue Angaben
iiber die S@ure- und Basenaquivalente der Nahrung finden sich bei R. Berg
(47, 48, 395). Saureiiberschull besitzen u. a. Fleisch, Getreide und Getreide-
mehle, Bier. Baseniiberschuf3 findet sich in Kartoffeln und frischen Gemiisen.

Das Schicksal des Bicarbonations, das fiir die Atmungsregulation entscheidend
ist, kann also nicht von dem der andern anorganischen und mancher organischer
Tonen getrennt werden. Ein vollstandiger Uberblick ergibt sich nur durch Auf-
stellung einer vollsténdigen Bilanz des Mineralstoffwechsels, wobei Einfuhr,
Ausscheidung, vor allem aber der intermediire Austausch zwischen den ver-
schiedenen Korperfliissigkeiten zu beachten ist. Dabei ergibt sich die feine
Regulationsmoglichkeit des Korpers, die ihn befdhigt, die Zusammensetzung
der wichtigen Gewebe konstant zu erhalten und die ihm trotzdem vor allem in
den Stiitzgeweben, Knochen und Bindegewebe, grole Lagerrdume zur Verfiigung
stellt, in denen die Salze abgelagert und fiir dringende Anforderungen bereit
gehalten werden. Im allgemeinen vermag der Korper durch die Leitung des
Appetits und durch die ausgezeichnete Anpassungsfihigkeit der Ausscheidungs-
organe die minerale Zusammensetzung aufrecht zu erhalten, ohne von diesen
Reserven sehr weitgehenden Gebrauch zu machen. Die ganze Fiille der ihm
zur Verfiigung stehenden Moglichkeiten enthiillt sich erst in Zeiten der Not.
Dann aber ist die Atmungsregulation und deren Anderungen ein besonders
feiner Indicator fiir das Auftreten der Bilanzstérung. Damit wird die Lehre
von der Atmung zugleich ein wichtiges Teilstiick der Lehre vom Mineralstoff-
wechsel, dessen Beforschung durch die letzten Fortschritte auf dem Gebiete
der Atmungspathologie neue Antriebe erhalten hat.

III. Physiologische Verhiiltnisse der Atmungsregulation.

Die alveolare Kohlensiurespannung.

Die Kohlenséurespannung der Alveolarluft hilt sich nach den Feststellungen
von Haldane und Priestley bei ein und derselben Versuchsperson unter den
wechselndsten Bedingungen bemerkenswert konstant. Bei verschiedenen
Versuchspersonen ist sie jedoch unter sonst gleichen Bedingungen etwas ver-
schieden. Als normale Grenzen werden von allen Untersuchern iibereinstimmend
Werte zwischen 35 und 45 mm Hg Kohlensdurepartialdruck angegeben. So
liegt der Wert fiir Priestley als Durchschnitt einer Periode von 18 Monaten
bei 44,8 mm, fiir Haldane bei 39,5 mm. Bei H. Straub (457) fanden sich
vom 24. 4. bis 9. 5. und vom 16.—18. 5. 1911 in 18 Einzelbestimmungen Werte
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von durchschnittlich 42,3 mm, Maximum 42,7, Minimum 41,9 mm. In den-
selben Monaten des folgenden Jahres vom 8. April bis 18. Mai fand sich bei
derselben Versuchsperson Maximum 43,2, Minimum 42,1, Durchschnitt 42,8.
Es handelt sich bei diesen Beispielen um besonders gut mit der Methode ver-
traute Versuchspersonen. Bei Straub wurde ferner besonderer Wert darauf
gelegt, die Bestimmungen stets unter moglichst gleichartigen Versuchsbedin-
gungen auszufiihren, was Tageszeit, Ernihrungsverhéltnisse u. dgl. betraf. Bei
weniger Geiibten mufl man mit etwas groferen Schwankungen der Einzelwerte
rechnen. Bemerkenswert ist, daB bei Straub 1912 ein Sprung der alveolaren
Kohlensaurespannung eintrat. Wéihrend sie sich bis dahin um einen Mittelwert
von 42,5 mm wahrend eines Zeitraumes von 2!/, Jahren bewegt hatte, senkte
sie sich 1912 mit der Ubersiedlung nach Miinchen auf einen Durchschnittswert
von wenig iiber 38 mm, auf dem sie sich seitdem bis heute hilt, unabhingig von
dem Wohnort. Genau dieselbe Beobachtung wurde gleichzeitig an K. B. ge-
macht, der bis 1912 Werte von rund 42 mm aufgewiesen hatte, 1912 ebenfalls
nach Miinchen iibersiedelte und seitdem Werte der alveolaren Kohlensiure-
spannung von rund 38,5 mm aufweist. Der Grund dieser einmaligen sprung-
weisen Anderung der Kohlensiurespannung trotz ungeénderter Technik bei
zwei mit der Methode gut vertrauten Versuchspersonen ist unbekannt.

Fitzgerald und Haldane (118) bestimmten den alveolaren Kohlenséure-
druck bei einer groflen Anzahl von Normalpersonen beiderlei Geschlechts und
fanden, daB Frauen im Durchschnitt eine niedrigere Spannung haben als Ménner
und Médchen eine niedrigere als Knaben. Der Durchschnittswert war fiir Ménner
39,2 mm, fiir Frauen 36,3 mm, fiir Knaben 37,2 mm und fiir Madchen 35,2 mm Hg.
Innerhalb jeder dieser Gruppen fanden sich aber ebenfalls wieder stark schwan-
kende Werte. MiB Fitzgerald (119) fand, daB zwischen dem Himoglobin-
gehalt und der Zahl der roten Blutkorperchen einerseits, dem alveolaren Kohlen-
sauredruck andererseits keinerlei Parallelismus besteht.. Als durchschnittlicher
mittlerer Normalwert wird allgemein eine Kohlensdurespannung von 40 mm
angenommen.

Dieser Normalwert wird nicht nur bei den iiblichen Barometerdrucken
festgehalten, sondern auch bei starken Druckschwankungen. Hill und Green-
wood (236) sowie Boycott und Haldane (57) haben sich in pneumatischen
Kammern Luftdrucken bis zu 4600 mm Hg ausgesetzt, ohne daB sich ihre alveo-
lare Kohlensgurespannung wesentlich gesndert hatte. Dasselbe fanden Haldane
und Priestley (170) in der Tiefe eines Bergwerkes bei 832 mm Barometerdruck.
Auch bei Senkung des Luftdruckes in der Stahlkammer bis zu einem fiir ver-
schiedene Versuchspersonen nicht ganz konstanten Wert von rund 550 mm
Barometerdruck éndert sich die alveolare Kohlensédurespannung nicht [Boycott
und Haldane(57)]. Bei weiterer Senkung des Luftdruckes macht sich Sauer-
stoffmangel geltend. Sorgt man aber durch Anreicherung der Kammerluft
mit Sauerstoff dafiir, daB kein Sauerstoffmangel eintritt, so kann noch bis
zu Luftdruckwerten von etwa 300 mm der Kohlensduredruck der Alveolarluft
auf seinem Normalwerte gehalten werden.

Die Kohlensiurespannung des Blutes im rechten Herzen bewegt sich nach
Porges, Leimdorfer und Markoviei (377) zwischen 39 und 50 mm Hg, da
die genannten Autoren in der nach Plesch gewonnenen Lungenluft 5!/,—7°/,
Kohlensdure nachwiesen. In den Arbeiten von Straub, Beckmanr, Erdt
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und Mettenleiter (437—440) finden sich vereinzelt noch héhere Normalwerte.
Auch die Werte, die Sonne (426) mit etwas abweichender Technik gefunden
hat, liegen meist zwischen den oben genannten Grenzen, der hichste Normal-
wert ist 52,8 mm. Nach Plesch (371) konnen noch Werte bis 60 mm normal
sein. An verschiedenen Tagen 148t sich unter sonst gleichen Versuchsbedin-
gungen bei ein und derselben Versuchsperson nach Kauders und Porges (257)
in besonders ausgesuchten Versuchen iiber lingere Tage manchmal auch im
Venenblute eine gleichméfBige Kohlensdurespannung nachweisen. Vielfach aber
finden sich auch dann, wenn Tageszeit und Verdauungsverhiltnisse gleich
gewshlt sind, grole Schwankungen [Porges, Leimd 6rfer und Markovici (377)
Tab. IV, Schw. Ign. 7,30 und 6,549/, = 52,1 und 46,6 mm Hg an zwei aufeinander
folgenden Tagen]. Ahnliche Unterschiede finden sich in den Untersuchungen
von Straub, Beckmann, Erdt und Mettenleiter (439). Diese zeigen,
daB die Spannung der Kohlenssure im Blut des rechten Herzens in groben
Ziigen dem Verlauf der Spannungskurve des arteriellen Blutes folgt; doch hat
die Spannungskurve des vendsen Blutes nicht den regelmiBigen Charakter
wie im arteriellen. Der Unterschied zwischen arterieller und vendser Kohlen-
sdurespannung weist bei derselben Versuchsperson grofie Schwankungen auf,
bei H. S. an einem Tage 0,5—3,0 mm, an einem anderen 3,6—6,7 mm, ahnliche
Unterschiede auch bei den anderen Versuchspersonen. Dieses Schwanken
wird von den genannten Autoren damit erklirt, daB nach Krogh und Lind-
hard (271) beim Menschen das Minutenvolumen wihrend der Ruhe in sehr
weiten Grenzen, zwischen 2,8 und 8,7 Litern schwankt. Neben der Geschwindig-
keit des Blutstroms ist fiir die Differenz der Kohlensiurespannung zwischen
Venen- und Arterienblut die Menge der Kohlenséure maBgebend, die im Gewebe
in der Zeiteinheit gebildet und durch das Venenblut der Lunge zugefiihrt wird,
in der die Einstellung auf die richtige Kohlenséurespannung erfolgt. Die Tat-
sache, dafl die Kohlensgurespannung des vendsen Blutes der des arteriellen
nur in groben Ziigen folgt, verbietet es nach Straub, Beckmann, Erdt und
Mettenleiter, die Kohlensaurespannung nach Plesch als genauen MafBstab
der Atmungsregulation zu verwenden.

Der Abstand der Kohlensédurespannung des arteriellen und venssen Blutes
ist bei den meisten Versuchspersonen grofler als bei H. S. So fanden Straub,
Beckmann, Erdt und Mettenleiter bei den letzteren drei Versuchspersonen
Werte, die zwischen 3 mm und 10 mm liegen. Christiansen, Douglas und
Haldane (77) fanden an vier Versuchspersonen Werte, die sich zwischen 7,8 mm
und 11,4 mm bewegen, wobei sie sich zu den Bestimmungen im Venenblut
ihrer eigenen Technik bedienten. Sonne (426) fand bei vier Personen Werte
zwischen 6,4 und 11,4 mm, wobei er ebenfalls eine etwas abweichende Technik
der Bestimmung im Venenblute gebrauchte. Krotz (262) fand bei sich selbst
nach Haldane 43,0, nach Plesch 50,5 mm Spannung als Durchschnitt vieler
Bestimmungen, also einen Unterschied, der mit den oben genannten iiberein-
stimmt.

Die Korperhaltung, bei der die Alveolargasanalysen ausgefiihrt werden,
ist nicht ohne EinfluB auf das Ergebnis. Fir die Bestimmungen nach der
Methode von Haldane - Priestley ist dieser EinfluBl niher untersucht. Die
meisten Bestimmungen wurden in bequemer sitzender Stellung ausgefiihrt, bei
Kranken dagegen vorwiegend im Bette bei halber Seitenlage. Liljestrand
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und Wollin (287) fanden bedeutende Unterschiede bei verschiedenen Kérper
lagen. Beim Stehen ist die Alveolarluft am drmsten an Kohlenséure, am reichsten
an Sauerstoff, dann kommen sitzende Stellung, Riickenlage und Bauchlage.
Individuelle Unterschiede kommen offenbar vor, da bei G. L. die Werte im
Stehen und Sitzen nahe beieinander liegen, wihrend bei G. W. der Abstand
groBer ist. Als Mittelzahlen geben Liljestrand und Wollin fiir sich folgende
Werte:

Riickenlage = Bauchlage Sitzen Stehen
G. L .. ... 5,659/, 5,819/, 5,349/, 519, CO,
G.W. ... .. 5,779, 3,839/, 5,660/, 5,270/,  CO,

Dies bedeutet einen Unterschied in der Kohlensédurespannung der extremsten
Werte fiir jede Versuchsperson um 4—4,5 mm, also Unterschiede, die fiir die
praktische Anwendung der Methode sehr wohl in Betracht kommen. Di:
Autoren erérterten die Frage, wieweit Fehler der Methode diese Unterschiede
zu erkliren vermégen und lassen es offen, ob sie auf tatsichlichen Unterschieden
der Atmungsregulation beruhen. Higgins (229) stellte etwa gleichzeitig die-
selben Einflisse der Korperlage fest. Es war ohne jeden EinfluB, ob die Ver-
suchsperson unmittelbar vor der Analyse in die betreffende Stellung gebracht
wurde oder schon lingere Zeit in dieser verharrte. Er nimmt an, dafl um so
hohere Werte gefunden werden, je bequemer die Korperhaltung ist, und lehnt
nervise Einfliisse der Zwerchfellstellung auf das Atemzentrum ab.

Die Kohlensiiurebindungskurve.

Die Bindungskurven verschiedener Normalpersonen sind unter sonst gleichen
Versuchsbedingungen nicht identisch, unterscheiden sich aber nur um méBige
Betrige. Der Bezirk, in den die Bindungskurven von Straub und seinen
Mitarbeitern unter den zur Zeit in Deutschland herrschenden &uBleren
Bedingungen fallen, ist in Abb. 2 nach oben durch eine punktierte Linie
umgrenzt. Sein Unterrand stimmt mit dem durch unterbrochene Linien
begrenzten Bezirk iiberein, den bis zu einer Spannung von 100 mm Peters
Barr und Rule (367) auf Grund der Bestimmungen zahlreicher Autoren
abgegrenzt haben. = Der Oberrand des hier angenommenen Normalbezirkes
liegt nur unbedeutend, etwa zwei Vol.-%, héher als der von Peters
und seinen Mitarbeitern. Diese etwas weitere Begrenzung nach oben hin
erklirt sich wohl dadurch, daB} Straub und Mitarbeiter die Schwankungen
des Verlaufs der Bindungskurve wihrend iiber eines Jahres verfolgt haben,
wobei sie nur zu bestimmten Jahreszeiten voriibergehend die hohe Lage der
Bindungskurve ermittelten. Praktisch kénnen beide Bezirke als identisch
betrachtet werden. In diesen Normalbezirk fallen die Werte von Christiansen,
Douglas und Haldane (77) an ihrem eigenen Blute, die Werte von Hassel-
balch (189) am eigenen und dem Blute von fiinf Frauen nach der Geburt, also
zu einer Zeit, wo die durch die Schwangerschaft herbeigefiihrte Anderung der
Blutbeschaffenheit als abgeklungen zu gelten hat, die Bestimmungen von
Sonne und Jarlév (427) an sechs Normalpersonen, die Bestimmungen von
Parsons (352), Liljestrand und Lindhard (288), Krogh und Liljestrand
(273", Campbell und Poulton (69), die Werte von Davies, Haldane und
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Kennaway (87), die bis 200 mm Kohlensiurespannung in diesem Bezirke
liegen, bei hoheren Spannungen etwas dariiber und die bis zu dem hohen Span-
nungswerte von 497 mm reichen. Ferner liegen in diesem Normalbezirk Be-
stimmungen von Joffe und Poulton, von Eppinger und Schiller (112),
je eine Bestimmung bei zehn Personen, von Means, Bock und Woodwell (327)
zwei Kurven von Normalpersonen, von Peters, Barr und Rule (367) drei
Kurven von Normalpersonen, von Barcroft, Bock, Hill, Parsons, Parsons
und Shoji (23) die Kurven von zehn Normalpersonen, die Werte von E. J. War-
burg (464) und die Bestimmungen von Bramigk und Cobet (59). Der Bezirk
umfaBt auch die Normalbezirke, wie sie von van Slyke (419) sowie von Straufi,
Popescu - Inotesti und Radoslav (456) angegeben werden und mit deren
Grenzen er fast vollkommen iibereinstimmt. Uber den Verlauf der Kohlenséure-
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Abb. 2. Normalbezirke der Kohlensgurebindungskurven. Unterbrochene Linien = Grenzen
der Weltliteratur nach Peters, Barr und Rule. Punktierte Linie = oberer Rand des
Bezirkes von Straub, Meier und Schlagintweit. Ausgezogene Linien = Normalbezirk
von Straub und Meier unter den 1917—1919 infolge der Hungerblockade in Deutschland
herrschenden FErndhrungsverhiltnissen. Ordinaten = Gesamtkohlensiure des Blutes.
Abscissen = Kohlensaurespannung in mm Hg. Dreieck am Unterrande = physikalisch
absorbierte Kohlensdure. Vom Nullpunkte geht eine Schar von Linien gleicher Wasser-
stoffzahl aus, berechnet nach Hasselbalch.

bindungskurven, der bei allen diesen Versuchen bei Kérperwirme, d. h. 37—389
bestimmt wurde, herrscht also vollkommene Ubereinstimmung. Einige Autoren
haben im direkt entnommenen Arterienblute den Kohlensiuregehalt bestimmt,
ohne die zugehorige Spannung zu ermitteln. Da diese Spannung aber bei
Normalpersonen sich nur wenig von 40 mm unterscheidet, kann wenigstens
annéhernd ein SchluB auf die Hohenlage der Kurve aus diesen Bestimmungen
gezogen werden. Solche Werte, die auch in demselben Normalbezirk zu liegen
scheinen, finden sich in der Arbeit von Hiirter (247) bei den vier untersuchten
Normalpersonen, von Harrop (175) bei zehn Normalpersonen, eine Angabe
von Meakins und Davies (325) und zehn Werte bei Eppinger und Schiller
(112).

Auch bei einer Reihe von Saugetieren wurde der Normalbezirk der Kohlen-
sdurebindungskurve ermittelt. Die vorliegenden Normalkurven fallen durchweg
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in denselben Bezirk wie die des Menschen. Die &lteste hierher gehdrige ist die
Kurve, die Jaquet mit der mithsamen Luftpumpenmethode an Rinderblut
gewonnen hat (252). In denselben Bezirk fallen die Kurven, die Hasselbalch
und Warburg (192) und Warburg (464) fiir Ochsenblut mitteilen. Besonders
zahlreiche Bestimmungen wurden an Kaninchenblut ausgefithrt. Eine solche
Kurve findet sich bei L6 wy und Miinzer (296), bei Warburg (464), ein Normal-
bezirk auf Grund von 75 Einzelbestimmungen wird von Beckmann und Meier
abgegrenzt (33). Er stimmt mit dem menschlichen vollkommen iiberein.
Haggard und Y. Henderson (158) teilen eine Reihe Bindungskurven von
Hundeblut mit, die alle in denselben Bezirk fallen. Einzelne Kurven von
Schweineblut, Pferdeblut und von Taubenblut finden sich bei Warburg (464).
Auch sie fallen in den Normalbezirk. Der Bicarbonatgehalt des Blutes scheint
demnach nicht nur. fiir den Menschen, sondern auch fiir zahlreiche Saugetiere
und sogar fiir Tauben sehr gleichmaBig auf dieselben, wenig schwankenden
Werte eingestellt zu sein.

Der Oberrand des Normalbezirkes verliuft dem Unterrande nahezu parallel,
indem er sich von diesem um rund 14 Vol.-%/, unterscheidet. Erst bei hohen
Kohlensaurespannungen entfernen sich die Grenzen etwas stérker voneinander,
doch macht sich dies erst in Gebieten bemerkbar, die jenseits des im Korper
vorkommenden Spannungsbereichs liegen. Bei 200-mm Kohlensaurespannung
hat sich der Oberrand vom Unterrande um rund 18 Vol.-%/; entfernt. Offenbar
macht sich bei diesen hohen Kohlensiurespannungen der Umstand stérker
bemerklich, daB das Blut verschiedener Individuen verschieden stark gepuffert
ist, so daB der Neigungswinkel des Anstiegs sich #ndert. Die normal gepufferte
Kurve steigt in der Weise an, daB bei einem Anstieg des Kohlensiuredrucks
von 40 mm, wie er im Arterienblute herrscht, bis auf 100 mm, wie er im Gewebe
vorkommen mag, rund 17 Vol.-%/; Kohlenséure mehr gebunden werden konnen.
Da das maximal gesittigte Blut etwa 18 Vol.-%/, Sauerstoff fallit und der respira-
torische Quotient niedriger als eins ist, kann allein durch diesen Neigungswinkel
der Bindungskurve die bei der Oxydation im Gewebe gebildete Kohlenséure
vollig aufgenommen werden, auch wenn das Blut im Gewebe vollkommen
seines Sauerstoffs beraubt wird. Da auBerdem, wie friiher erwiahnt (S. 49), allein
durch die Umwandlung des Oxyhimoglobins in das weniger saure reduzierte
Himoglobin 7 Vol.-%/, Kohlenssure mehr gebunden werden konnen, ist
fiir die Aufnahme der Kohlensiure aus dem Gewebe in das Blut durch den
gepufferten Verlauf der Kohlensdurebindungskurve reichlichst gesorgt.

Der verschiedene Grad der Pufferung der Bindungskurve driickt sich darin
aus, daB die Kurven verschiedener Personen nicht vollkommen parallel verlaufen.
Der Pufferungsgrad héngt vor allem von dem H&émoglobingehalte des Blutes
ab (190). Doch ist, wie wir zeigen konnten (443), nicht der Hamoglobingehalt
schlechthin entscheidend. Die Pufferung beruht vielmehr auf dem Ionenaus-
tausch zwischen Plasma und Blutkorperchen, deren Grenzfliche fiir die Aus-
tauschvorginge von entscheidendem EinfluBl ist. Im ganzen geniigt wohl die
Beriicksichtigung des Hamoglobingehaltes. So iiberkreuzt bei den Unter-
suchungen von Straub, Meier und Schlagintweit (450) die Bindungskurve
von Kl. M. entsprechend dem etwas niedrigeren Hamoglobingehalte die Kurven
ihrer minnlichen Kollegen in der Weise, dal die Punkte bei niedriger Kohlen-
siurespannung bis zu 3!/, Vol.-%/, hoher liegen, bei mittlerer Spannung tritt
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Kreuzung der Kurven ein und bei Spannungen iiber 200 mm liegen die Punkte
von KI. M. etwa 4 Vol.-%/, unter denen der iibrigen Teilnehmer. Bei Poly-
cythaemia rubra andererseits fanden Straub und Meier (444) ganz ungewdhnlich
stark gepufferten Verlauf der Bindungskurve. In zwei derartigen Fillen mit
151 bzw. 145°/, Hamoglobin lag die Bindungskurve bei 40 mm Spannung um
11 Vol.-9/, tiefer als eine Normalkurve, deren Héhenlage bei hoher Kohlenséure-
spannung erreicht wurde. Der niedrige Verlauf solcher Bindungskurven bei
normaler Kohlenséurespannung hat Y1lp6 (476) zu der Annahme einer aci-
dotischen Konstitution der Neugeborenen verleitet. Schon Hasselbalch (190)
zeigte demgegeniiber, wie Yllpé nur in miihevoller Arbeit die altbekannte
Tatsache aufzeigt, daB der Neugeborene ein sehr hamoglobinreiches Blut besitzt.
DaB aber neben dem H&émoglobingehalt auch andere Verhaltnisse fiir den Aus-
tausch zwischen Kérperchen und Plasma und damit fiir die Pufferung der Kurve
von Bedeutung sind, zeigen die Beobachtungen von Straub, Meierund Schlag-
intweit (450 und 451), die nachwiesen, daB in Deutschland wihrend des Krieges
unter dem EinfluB der Hungerblockade eine erhebliche Verinderung des Blutes
sonst gesunder Personen auftrat, die sich unter anderem in wesentlich geringerer
Pufferung der Kohlensgurebindungskurve duBlerte (Abb. 2). Nur dann, wenn
man solche Einfliisse ausschliefen und einen normalen Hamoglobingehalt an-
nehmen darf, ist es moglich, mit weitgehender Zuverlissigkeit aus der Bestim-
mung eines einzigen Punktes der Kohlensiurebindungskurve deren ganzen
Verlauf zu konstruieren, indem man ihn einfach parallel dem Rande des Normal-
bezirkes durchzieht. Die eben genannten Bedenken gegen die allgemeine An-
wendung dieses Verfahrens waren der Grund, weshalb wir (442) an Stelle der
Bestimmung eines einzigen Punktes fiir wissenschaftliche Zwecke die Konstruktion
der ganzen Bindungskurve aus mehreren tatsichlich bestimmten Punkten
verlangten, weil man nur so auch den Pufferungsgrad der Bindungskurve er-
mitteln kann, neben der aktuellen auch die potentielle Reaktion des Blutes
feststellt.

Der Arterienpunkt,

dessen Bestimmung fiir die Theorie der Atmungsregulation von der entschei-
densten Bedeutung ist, wurde bisher nur verhiltnisméBig selten beim Menschen
ermittelt. Seine groBe Bedeutung liegt in dem Umstande, daf3 aus ihm nach der
Formel von Henderson - Hasselbalch die aktuelle Reaktion des Arterien-
blutes berechnet werden kann. Berechnet man zunschst die Wasserstoffzahl
“tir 40 mm Spannung, d. h. die reduzierte Wasserstoffzahl Hasselbalchs,
so erhilt man aus dem Normalbezirk der Kohlensaurebindungskurve unmittelbar,
daB diese reduzierte Wasserstoffzahl normalerweise zwischen py = 7,26 und
7,39 schwanken kann. Beriicksichtigt man ferner, dafl die alveolare Kohlen-
saurespannung von dem Mittelwert von 40 mm nach oben und unten je um 5 mm
abweichen kann, so wiirden sich daraus als duBerste mégliche Werte py = 7.23
vnd 7,42 ergeben. Diese Extreme werden sich verhiltnisméafBig selten finden,
da kaum einmal die niedrigst mdégliche Bindungskurve zugleich mit dem héchst-
moglichen Wert der Kohlensiurespannung, kaum die héchstmdogliche Bindungs-
kurve zugleich mit der niedrigsten Spannung unter physiologischen Verhalt-
nissen vorkommen diirfte. In der Tat liegen die bisher tatsachlich bekannten
Werte ziemlich erheblich von dem sauersten und etwas von dem basischsten
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Werte entfernt. Sie bewegen sich fiir py reguliert etwa zwischen 7,28 und 7,40.
Aus den Bindungskurven und den vorliegenden Angaben iiber die alveolare
Kohlensaurespannung 148t sich die regulierte Wasserstoffzahl fiir Christiansen,
Douglas und Haldane (77) berechnen. Sie liegt fiir erstere bei 7,37, fir die
beiden andern bei 7,32. Auch die Punkte die Liljestrand und Lindhard
(288) angaben, liegen in diesem Bereich. Die auf dieselbe Weise ermittelten
Punkte von zwei Normalpersonen durch Means, Bock und Woodwell (327)
liegen beipy = 7,35und 7,32. Nach Straub und Meier (446) liegen die Normal-
werte der regulierten Wasserstoffzahl, die sie ebenfalls auf dieselbe Weise er-
mittelten, zwischen 7,30 und 7,40 und zwar im allgemeinen niher dem sauren
Werte, so dal} sich als Durchschnittswert die Zahl 7,33 ergibt. Diese Zahlen
sind nicht direkt als Normalwerte aufzufassen, da sie in Deutschland wéihrend
des Krieges, also unter stark abnormen Ernihrungsverhaltnissen gewonnen
wurden. Nach dem Kriege, 1921/22, fanden dann Straub, Gollwitzer -
Meier und Schlagintweit (450) bei gesunden Arzten Werte, die zwischen
7,28 und 7,40 liegen. Die direkte Ermittlung des Arterienpunktes aus der Analyse
des Arterienblutes wurde beim Menschen leider bisher nur selten ausgefiihrt.
Bei Means, Bock und Woodwell finden sich einige solche Bestimmungen
bei verschiedenen Krankheiten. Die anderen Untersucher, die die Arterien-
punktion ausgefiihrt haben, haben sich meist darauf beschréinkt, nur den Kohlen-
sduregehalt, nicht aber gleichzeitig die Kohlensdurespannung. des Arterienblutes
zu ermitteln oder sie haben nur die Bindungskurve, nicht aber den Kohlen-
siuregehalt festgestellt. Beide Bestimmungen zusammen sind aber zur Defi-
nierung des Arterienpunktes unentbehrlich. Campbell und Poulton (70)
haben solche bis dahin fehlenden Beobachtungen mitgeteilt und vor allem die
direkt aus dem Arterienblute gewonnenen Werte mit den Kohlensgurespan-
nungen der Alveolarluft verglichen. Entsprechend den tierexperimentellen
Feststellungen von Krogh (264—270) fanden sie, daB bei nicht Schweratmigen
die alveolare bis auf wenige Millimeter mit der arteriellen Kohlensdurespannung
iibereinstimmt. Die Ermittlung des Arterienpunktes aus der alveolaren Kohlen-
saurespannung und der Bindungskurve bedeutet also in diesen Fillen keine
in Betracht kommende Fehlerquelle. Bei Atemnot dagegen ist die alveolare
Kohlenssurespannung stets niedriger als die arterielle. - Die regulierte Wasser-
stoffzahl, die sich nach Haldanes Formel fiir die drei nicht als pathologisch
beziiglich der Atmung zu wertenden Fille (Patellarfraktur, Akromegalie,
chronische Otitis media) berechnet, liegt ziemlich weit auf der basischen Seite,
7,44, 7,35, 7,40. Moglicherweise ist der Wert 7,44 etwas zu basisch infolge eines
geringen Bestimmungsfehlers der Kohlensiurespannung im Arterienblute, die
zu nur 34 mm angegeben wird, was bei einer alveolaren Spannung von 38,6
nicht recht glaubhaft scheint.

Bei Tieren sind direkte Analysen des arteriellen Blutes haufiger vorgenommen
worden. Haggard und Henderson (158) haben zahlreiche Bestimmungen
an Hunden vorgenommen und geben als normal eine Wasserstoffionenlinie an,
die nach Hasselbalchs Formel einem py = 7,28 entsprechen wiirde. Bei
Kaninchen ist nach Beckmann und Meier (33) die Wasserstoffzahl weniger
konstant reguliert. Je nach der Ernahrung schwankt sie zwischen 7,27 und 7,50.

Allen hier angegebenen Werten liegt die Berechnung der Wasserstoffzahl
nach der Formel von Hasselbalch zugrunde. Wie frither auseinandergesetzt,
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macht diese Berechnung keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit. Allen
Werten wird deshalb ein additiver Korrekturfaktor zugezahlt werden miissen,
dessen GroBe bisher nicht bekannt ist. Da aber alle Werte nach einheitlicher
Formel berechnet sind, geben sie ohne weiteres vergleichbare Ergebnisse.

Nicht unmittelbar mit den vorangehenden Bestimmungen und wegen ab-
weichender Technik und wechselnder Eigenschaften der Elektroden auch nicht
unter sich unmittelbar vergleichbar sind die Werte, die durch direkte Messung
der Blutreaktion mit der Gaskette gewonnen wurden. Alle élteren Bestimmungen
konnen hier aufler Betracht bleiben, weil sie den Kohlensiuregehalt des Blutes
entweder iiberhaupt nicht beriicksichtigten oder weil es technisch noch nicht
gelungen war, ihn ausreichend konstant zu erhalten. Allein Betracht kommenden
Messungen sind unter Herstellung eines entsprechenden Kohlenséuredruckes
in der Wasserstoffblase nach dem Prinzip des minimalen Eintauchens gewonnen.
DaB auch damit keine absolut richtigen Werte erhalten werden, ist oben aus-
gefiihrt.

Erschwerend kommt in Betracht, dafl es im Tierversuch nicht leicht ist,
Arterienblut ohne Anderung der Ventilation infolge des Schmerzreizes zu ge-
winnen und daf nach Hasselbalch und Lundsgaard (181) durch Fesselung
die Reaktion nach der sauren Seite verschoben wird. Unter diesen Umsténden
ist es bemerkenswert, aber vielleicht ein Zufall, daf3 die Werte mit den durch
Berechnung nach Hasselbalch aus der Kohlensiurebindungskurve gewonnenen
recht gut zusammenstimmen. Als Durchschnitt aus 14 Bestimmungen geben
Hasselbalch und Lundsgaard (182) fir Kaninchenblut py = 7,33 an, fiir
Rinderblut py; = 7,36. Fiir Menschenblut fiigt Lundsgaard (300) den Wert von
7,19 bei. Nach Michaelis (336) sind unter Beriicksichtigung der Kohlenséure
folgende Werte fiir Menschenblut ermittelt worden: von Héber 7,43—7,10, von
Friankel und Farkas 7,52—7,15, von Michaelis selbst ein Durchschnitts-
wert von 7,35 und Schwankungen zwischen 7,31 und 7,43. Fir Messungen
pathologischer Fille wurde dieses Verfahren selten einwandfrei gebraucht.
Peabody (358) hat Messungen an Venenblut ausgefiihrt, das er erst auf eine
Kohlenséurespannung von 41 mm brachte und dabei als Normalwert pg = 7,45
ermittelt. Zur Beurteilung der Methode ist die Feststellung von Lundsgaard
(300) wichtig, daf} es gleichgiiltig ist, ob zur Messung arterielles oder vendses Blut
gebraucht wird, wenn nur vor der Messung die Kohlensdurespannung auf den
richtigen Wert gebracht wird. Dies stimmt mit der Beobachtung iiberein,
daB auch die Kohlensédurebindungskurve des aus der Arterie und der Vene
entnommenen Blutes keine deutlichen Unterschiede aufweist.

Das Diagramm der Kohlensiurebindungskurve

gibt allein Betracht kommendenVerhéltnisse sehr anschaulich wieder und gestattet
aus der Lage des Arterienpunktes im Diagramm unmittelbar die aktuelle Reaktion
des Arterienblutes abzulesen. Trigt man ndmlich, wie iiblich, als Abscisse die
Kohlenséurespannung ein, die zugleich ein MaB der freien Kohlenséure ist, als
Ordinate aber den Gesamtgehalt an Kohlenséiure,so kann man gleichzeitig in das-
selbe Diagramm Linien gleicher Wasserstoffzahl eintragen (8. 61), Linien, die
vom Nullpunkt des Koordinatensystems ausgehen. Durch den Normalbezirk der
Kohlenséurebindungskurve und durch diese Linien gleicher Wasserstoffzahl
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werden nun in dem Diagramm eine Reihe von Bezirken abgegrenzt, die ver-
schiedene Zustéinde des Arterienblutes anzeigen (Abb. 3). Verliuft die Kohlen-
sgurebindungskurve im Normalbezirk, so spricht man von Eukapnie des Blutes.
Liegt die Bindungskurve unterhalb dieses Bezirkes, so wird die Bezeichnung
Hypokapnie gebraucht, bei oberhalb der Norm gelegenen Bindungskurven
das Wort Hyperkapnie. Die Lage der Bindungskurve ist zugleich der Aus-
druck des fiir die Kohlensiurebindung verfiigharen Alkalis, der Alkalireserve.
Innerhalb des eukapnischen Bezirkes liegen normale Arterienpunkte zwischen
den auf der Abscisse abgemessenen Spannungen von 35 und 45 mm. AuBerdem
miissen die Arterienpunkte in einem Bezirk von Linien gleicher Wasserstoffzahl
liegen, die nach den augenblicklich vorliegenden Bestimmungen zwischen
Pr = 7,28 und 7,40 abzugrenzen sind. Als mittlerer Wert ergibt sich die Linie
Pa = 7.33. Alle Arterienpunkte, die in dem so umgrenzten Bezirke liegen,
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Abb. 3. Darstelluing des Siure-Basen-Gleichgewichtes im Arterienblute auf Grund des
Kohlensgurediagramms nach van Slyke.

zeigen ein normales Siure-Basen-Gleichgewicht im Arterienblute an. Alle
auBerhalb dieses Bezirkes gelegenen Punkte zeigen einen krankhaften Zustand
des Blutes an. Verlduft die Bindungskurve unterhalb des Normalbezirkes,
so koénnen sich verschiedene Moglichkeiten ergeben. Entweder wird gleich-
zeitig die Kohlensiurespannung um entsprechende Betréige erniedrigt, so daB
die Reaktion des Blutes innerhalb der zulissigen Grenzen bleibt. Derselbe Zu-
stand kann auch entstehen, wenn primér zuviel Kohlensiure aus dem Blute
entfernt und dadurch die Spannung gesenkt, sekundir aber Alkali aus dem
Blute vertrieben wird. Die Arterienpunkte, die diesem Zustande entsprechen,
liegen unterhalb der normalen Bindungskurve, aber zwischen den normalen
Wasserstofflinien. Man spricht dann von kompensiertem Alkali- oder
Kohlenséduredefizit. Wird aber die Kohlensiurespannung nicht gleich-
zeitig entsprechend gesenkt, so liegt der Arterienpunkt unterhalb des normalen
Bindungsbezirkes und rechts vom normalen Reaktionsbezirk; bei zu sauren
Werten. Man spricht von dekompensiertem Alkalidefizit oder von
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Acidose des Blutes im strengen Sinne. Wird dagegen durch Uberventilation
die Kohlensidurespannung auf abnorm niedrige Werte herabgesetzt, ohne daf
entsprechende Alkalimengen aus dem Blute verschwinden, so liegt der Arterien-
punkt unter dem Oberrande des normalen Bindungsbereiches und links vom
normalen Reaktionsbereich, bei zu alkalischen Werten. Man spricht von de-
kompensiertem Kohlensturedefizit. Liegt die Kohlensdurebindungs-
kurve oberhalb des normalen Bindungsbezirkes, so kann gleichzeitig durch
abnorm geringe Ventilation die Kohlensidurespannung in die Héhe getrieben
werden, so dafl die Reaktion im normalen Bereiche bleibt. Der Arterienpunkt
liegt oberhalb des normalen Bindungsbereichs, aber zwischen den normalen
Linien gleicher Wasserstoffzahl, man spricht von kompensiertem Alkali-
oder Kohlensdureiitberschuf. Bleibt die Herabsetzung der Ventilations-
groBe aus und wird trotz abnorm hoch liegender Bindungskurve die Kohlensiure-
spannung auf normalen oder gar abnorm niedrigen Werten eingestellt, so liegt
der Arterienpunkt oberhalb des Normalbezirkes und links vom normalen Re-
aktionsbezirk bei abnorm basischer Reaktion. Man spricht von dekompen -
siertem Alkalitiberschul oder echter Alkalose. Steigt schlieBlich
infolge unzureichender Ventilation die Kohlensdurespannung auf abnorm hohe
Werte an, ohne daf gleichzeitig entsprechende Alkalimengen im Blute retiniert
wiirden, so liegt der Arterienpunkt oberhalb des Unterrandes des normalen
Bindungsbezirkes und rechts vom normalen Reaktionsbezirk, bei zu sauren
Werten, die in diesem Falle durch die Kohlensidure hervorgerufen werden. Man
spricht von dekompensiertem Kohlensidureiitberschu [van Slyke (419)].

Die Eintragung des Arterienpunktes in ein so gefeldertes Diagramm gibt
mit einem Blick eine Vorstellung von der Art der Storung des Séure-Basen-Gleich-
gewichtes im Blute. Die meisten der auf Grund des Diagramms theoretisch
moglichen Zustéande sind tatsichlich bei bestimmten Erkrankungen gefunden
worden. Jede Lage des Punktes auBlerhalb des Bezirkes des normalen Siure-
Basen-Gleichgewichtes mul} zu einer Stérung der Atmungstitigkeit Veranlassung
geben. Je nach dem Bezirk, in dem der Arterienpunkt liegt, wird man auf
verschiedene Ursachen der Atemstorungen schliefen. Die Eintragung des
Arterienpunktes in das Diagramm ist also das unentbehrliche Hilfsmittel zur
Unterscheidung der verschiedenen Formen von Atemstérungen.

Ehe jedoch die bei verschiedenen Krankheiten auftretenden Stérungen
niher erortert werden, mufl zunichst festgestellt werden, innerhalb welcher
Grenzen die Werte beim Gesunden unter den normalen Anforderungen des
Lebens schwanken koénnen.

1. Der Einflu8 der Nahrungsaufnahme auf die Atmungsregulation.

Sofort das erste Beispiel physiologischer Beanspruchung zeigt, wie innig
das- Problem der Atmungsregulation mit Fragen des Mineralstoffwechsels in
Zusammenhang steht. Wihrend des Beginns der Verdauungsperiode wird mit
dem Magensaft eine Menge saurer Valenzen aus den Kérperflissigkeiten nach
einem auBlerhalb des Kérpers belegenen Raume, dem Mageninnern, abgegeben.
Dem Korper werden reichliche Mengen von Chlorionen entzogen, das ‘Saure-
Basen-Gleichgewicht wird gestért. Spiter werden dann mit Einsetzen der
Pankreas- und Darmsekretion alkalische Valenzen im UberschuBl ausgeschieden.
Doch entfernt sich die' Reaktion im Darminnern lange nicht so weit von der
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Blutreaktion wie die Reaktion des Mageninhaltes. Nach Michaelis hat der
Magensaft nach Probefriihstiick ein py von 1,77 (336), wahrend das Wirkungs-
optimum der Pankreasfermente und die Reaktion des Darmsaftes sich nur wenig
nach der alkalischen Seite von der Blutreaktion entfernen, py =17,7. In
den ersten Phasen der Verdauung macht sich ausschlieBlich die Sekretion der
Verdauungssifte nach auBilen bemerkbar, spiter mit Einsetzen der Resorption
muf} auch das Siure-Basen-Gleichgewicht der eingefiihrten Nahrungsmittel von
Einflu auf den Bestand des Kérpers sein. Entsprechend den entwickelten
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Abb. 4. Tagesschwankungen der alveolaren Kohlensiurespannung unter dem EinfluB
der Mahlzeiten | nach Straub, Beckmann, Erdt und Mettenleiter. Im arteriellen
Blute nach Haldane: x, ¢, ®, B und im vendisen Blute nach Plesch: +, ¢, O, (0.

theoretischen Vorstellungen muf} dies in der Atmungsregulation zum Ausdruck
kommen.

Porges, Leimdorfer und Markovici (377) teilten einige Beobachtungen
mit, bei denen sie Ansteigen der Kohlensdurespannung des vendsen Blutes
wahrend der Verdauung fanden. Hasselbalch (183) kann regelmiBige, den
Mahlzeiten entsprechende Tagesschwankungen der nach Haldane bestimmten
Alveolarluft nicht finden. Doch bringt er dies damit in Zusammenhang, daB
er seine Alveolargasanalysen erst 11/, Stunden nach der Mahlzeit ausgefiihrt
hat, und teilt mit, da er bei anderen Untersuchungen wihrend der ersten Stunde
nach einer Mahlzeit ein deutliches Ansteigen der alveolaren Kohlensiurespannung

Ergebnisse d. inn. Med. 25. 8
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um 1—3 mm gefunden hat. Higgins (229) stellt in einer Tabelle einige Er-
gebnisse zusammen, die eine sehr deutliche Steigerung der nach Haldane
bestimmten Kohlensédurespannung nach dem Essen fast in jedem Falle zeigt.
Die Steigerungen sind zum Teil sehr betrachtlich und betragen in einem Falle
iiber 6 mm. Vielleicht erkliren sich diese ungewéhnlich starken Steigerungen
durch die Art der zugefilhrten Nahrung. H. Straub, Beckmann, Erdt
und Mettenleiter (439) haben die Kohlenssurespannung nach Mahlzeiten
gleichzeitig im arteriellen Blute nach Haldane und im venosen Blute nach
Plesch bestimmt (Abb. 4). Die erste Bestimmung der Analysen nach Haldane,
morgens niichtern, ergibt bei allen Versuchspersonen einen relativ niedrigen
Wert. Nach dem Friihstiick steigt die Kohlenssurespannung des arteriellen
Blutes an, durchschnittlich um 0,4 mm. Der héchste beobachtete Anstieg
betriagt 1,1 mm, in einzelnen Fillen war kein Anstieg zu beobachten. Das erste
Maximum liegt bei allen Versuchspersonen vormittags zwischen 11 und 12 Uhr.
Unmittelbar vor dem Mittagessen, das in der Regel nach 1 Uhr eingenommen
wurde, ist meist ein leichter Abfall zu erkennen. Etwa eine Stunde nach dem
Mittagessen ist ein zweiter Anstieg deutlich, der meist mehrere Stunden
anhélt. Es ergibt sich daraus ein zweites, mehr plateauartiges Maximum, das
bei einem Teil der Versuchspersonen deutlich hoher liegt als das Maximum des
Vormittages. Kurz vor dem Abendessen tritt eine zweite leichte Senkung ein,
dem Abendessen folgt eine nochmalige Erhebung. Es kann also keinem Zweifel
unterliegen, daB jeder Nahrungsaufnahme eine Steigerung der Kohlenséure-
spannung folgt, die bei den kleineren-Mahlzeiten (erstes Frithstiick nach deutscher
Art, Nachmittagstee) wenig mehr als eine Stunde, nach der Mittagsmahlzeit
aber mindestens drei Stunden anhélt. Die Spannungskurve des venésen Blutes
nach Plesch hat nicht den regelm#fBigen Charakter des arteriellen. Fast nie
findet sich der gleichmiBige, plateauartige Verlauf nach der Mahlzeit wie im
Arterienblute. Vielmehr ergibt sich ein gegipfeltes Maximum, das zeitlich ganz
unregelmiBig zur Mahlzeit liegt, in einzelnen Kurven eine Stunde nach Ein-
nahme der Mahlzeit, in anderen nach 2—3 Stunden. Mitunter ist ein deutlicher
Anstieg nach dem Essen iiberhaupt nicht nachweisbar, oder es tritt sogar eine
Stunde nach dem Essen eine tiefe Senkung ein. Diese Angaben wurden von
Endres (109) und W. H. Veil (460), die ebenfalls Analysen nach Haldane
ausfiihrten, vollkommen bestétigt. Auch sie fanden nach der Mahlzeit einen
Anstieg der Kohlensaurespannung, der nach 2—3 Stunden seinen Héchstwert
erreicht. Die Erhohung betrigt 2—5 mm, selten mehr. Bennetund Dodds (45)
fanden, daB -die Untersuchung der Magensaftsekretion und der alveolaren
Kohlenséurespannung nach Haldane korrespondierende Kurven gibt. Bei
Kranken mit Achlorhydrie und mit Gastrektomie féllt die Steigerung der Kohlen-
saurespannung nach der Mahlzeit aus, spiter fillt die Kohlensdurekurve ab,
was auf normale Sekretion des Darmsaftes hinweist. Hyperchlorhydrie fiihrt
nach Probemahlzeiten vielfach abnorm starke Steigerungen der Kohlensiure-
spannung herbei. Diese Falle haben gewohnlich auch wahrend der Ruhepausen
des Magens eine relativ hohe Kohlensiurespannung. Dodds (91—94) hat die
Erscheinung in spéateren Mitteilungen noch weiter verfolgt und glaubt sie zu
einer neuen und bequemen Methode zur Priffung der Magensaftsekretion be-
niitzen zu konnen, die die lastige Magenausheberung umgeht. Kauders und
Porges (255—257) haben ahnliche Befunde der vendsen Kohlensiurespannung
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mitgeteilt. Der Versuch, Alveolargasanalysen als eindeutigen Mafstab der Saure-
verhiltnisse des Magens aufzufassen, scheint mir jedoch die Genauigkeit und
Empfindlichkeit der Methode bedeutend zu iiberschatzen.

Die meisten Autoren, die sich mit Alveolargasanalysen nach der Mahlzeit
befaBt haben, stimmen der zuerst von Porges, Leimdérfer und Markovieci
gegebenen Deutung zu, daB durch die Magensaftsekretion Salzsdure aus dem
Blute entfernt werde und an Stelle der Chlorionen entsprechende Mengen von
Bicarbonationen retiniert werden. Um die Blutreaktion konstant zu erhalten,
miisse dann nach der Gleichung von Henderson - Hasselbalch die Kohlen-
sdurespannung erh6ht werden. Der Einwand von Higgins, daB schon kurze
Zeit nach Beginn der Magensekretion auch die alkalische Pankreassekretion
einsetze, kann diese Auffassung nicht erschiittern, da es nicht sowohl auf die
zeitlichen, als vielmehr auf die Mengenverhiltnisse ankommt. Da kann es
keinem Zweifel unterliegen, dafl im Beginn und auf der Hohe der Magenver-
dauung dem Blute mehr saure Valenzen entzogen werden, und dafl erst spéter
wenn der grofite Teil des Mageninhalts in den Darm iibergetreten ist, durch ver-
mehrt abgeschiedenes Alkali dieser Siaureverlust des Blutes wettgemacht wird
und unter Umsténden in das Gegenteil umschligt [Straub, Beckmann,
Erdt und Mettenleiter (439)].

Dennoch ist die von Higgins gemachte Annahme, daf die Steigerung der
Kohlensgurespannung nach dem Essen so lange daure als die aktive Resorption
der Nahrungsmittel, nicht von der Hand zu weisen und geeignet, die Bedeutung
der Kohlensdurespannung zur Beurteilung der Magensaftsekretion einzu-
schrinken. Denn die Zusammensetzung der Mahlzeit ist nicht ohne Einflul3
auf die Anderung der Kohlensiurespannungskurve. DaB kleine Mahlzeiten
die Kohlensdurespannung weniger erhohen als grofle, kann wohl im Rahmen
der bisherigen Vorstellungen verstanden werden. Bei kohlenhydratireier Fleisch-
kost verliuft die Spannung nicht anders als bei einer gemischten Mahlzeit
[Hasselbalch (183) Straub, Beckmann, Erdt und Mettenleiter (439)].
Der Reiz der starken Siurewecker macht sich also in der Zusammensetzung
der Alveolarluft nicht erkennbar. Nach einer vegetarischen Mahlzeit mit ent-
sp echenden Mengen basenreicher Gemiise dagegen steigt die Kohlensédure-
spannung ganz abnorm stark an, um dann in.der iiblichen Zeit wieder zur Norm
abzufallen [Hasselbalch (183), Straub, Beckmann, Erdt und Metten -
leiter (439)]. In einem von letzteren mitgeteilten Versuche stieg die Kohlen-
sgurespannung nach gemischter Kost um 1,2, nach vegetarischer Mahlzeit um
2,9mm an. Da diese Mahlzeit bei einer sonst an gemischte Ernahrung gewshnten
Versuchsperson eher schwache Saureabsonderung des Magens bewirkt, kann
fiir den Ausfall des Versuches nicht die Menge der Sekretion, sondern vor allem
der UberschuB der resorbierten basischen Valenzen den Ausschlag gegeben haben.
Man sieht also, wie fiir den Einfluf der Nahrungszufuhr auf den Saure-Basen-
Haushalt des Organismus neben der Sekretion im Verdauungsrohr auch die
Resorption von wesentlichem Einfluf} ist.

Aber in Wirklichkeit liegen die Dinge noch weit verwickelter. Alsbald
setzen niamlich Austauschvorginge an anderen Stellen des Korpers ein, die
geeignet sind, den Einflufl der Verdauungstatigkeit auf den Atmungsmechanismus
zu iiberdecken. Uber den Salzaustausch mit den Geweben wihrend des Ver-
dauungsvorgangs liegen zwar manche Beobachtungen vor, doch 148t sich iiber

6*
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ihre Wirkung auf die Schnelligkeit des Ausgleichs der Blutzusammensetzung
noch keine zusammenfassende Darstellung geben. Der EinfluBl des wichtigsten
Regulationsorgans im Sgure-Basen-Ausgleich, der Niere aber 1a6t sich wihrend
der Nahrungsaufnahme gut verfolgen. Die Beachtung der Harnverhaltnisse
wahrend des Verdauungsvorgangs bringt denn auch eine wesentliche Bereicherung
unserer Kenntnisse. Zuerst fiel auf, da das zur Saureneutralisation dienende
Harnammoniak deutliche Beziehungen zur Salzsiureproduktion des Magens
zeigt. Schittenhelm (401) hat als erster auf diese Beziehungen hingewiesen.
A. Lo6b (291) fand, daB sowohl der absolute, als der relative Ammoniakwert
in den ersten Stunden nach einer reichlichen Mahlzeit fillt, um dann zur Zeit
der Zuriickresorption der Salzsiure in dem Darm etwas iiber das Normale zu
steigen und schlieBlich zu den gewohnlichen Werten zuriickzukommen. Bei
einem Fall von Magenkrebs mit Gastroenterostomie sank das Harnammoniak

T wihrend der Verdauung nicht, sondern
Bl TGN stieg im Gegenteil an. Diese Befunde
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Abb. 5. Tageskurve der Harnaziditat und  gemischter Kost der Harn nach jeder
der alveolaren Kohlensiurespannung. Ein-  ahlzeit zunichst ohne Ausnahme saurer
fluB der: Nahrungsaufnahme | und des . .
Schlafs. Nach Endres. als zuvor geworden ist. Dann aber nimmt
die Basicitiat zu und etwa drei Stunden
nach der Mahlzeit, also auf der H6he der Verdauung, zeigt der Harn die geringste
Aciditat. Endres (109) und Veil (460) haben diese Beziehungen genauer
verfolgt. Endres bildet Kurven ab, in denen die Harnaciditdt und die alveolare
Kohlenséurespannung nach den Mahlzeiten einen ganz gleichsinnigen Verlauf
zeigen (Abb. 5). Der von Hasselbalch bemerkte geringe Anstieg der Harn-
aciditat unmittelbar nach Einnahme der Nahrung wurde von Endres nicht in
allen Fallen beobachtet. Nach Beckmann (37) findet sich ein Anstieg der
Harnaciditat nach Nahrungszufuhr, wenn die Kost einen starken S#ureiiber-
schuB besitzt. Hubbard und Munford (245) hat neben der akt:ellen Reaktion
des Urins auch seine Titrationsaciditit, d. h. die Gesamtmenge der tiberschiissigen
sauren und basischen Valenzen im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme
beachtet. Aus allem ergibt sich, wie alsbald mit dem Verschwinden saurer
Valenzen aus dem Blute bei der Verdauung nicht nur die Atmung regulierend
eingreift, sondern auch die Niere sich ins Mittel legt. Durch Einsparung saurer
und stirkere Entfernung basischer Valenzen im Harn sucht sie das durch den
Verdauungsvorgang gestorte Gleichgewicht wieder herzustellen und zeigt so
an einem besonders einfachen und eindeutigen Beispiel ihren wichtigen Einfluf3
auf die in Betracht kommenden Stoffwechselvorgéinge. Dieser Einflufl darf
deshalb bei krankhaften Verhiltnissen um so weniger unbeachtet bleiben.
Die letzte Klarung der Verhiltnisse kann aber nur durch gleichzeitige Fest-
stellung der Blutzusammensetzung erwartet werden. Ist der durch Salzséure-
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produktion in den Magen hervorgerufene Chloridverlust des Blutes allein fiir die
Anderungen der alveolaren Kohlensaurespannung verantwortlich, wie das
Porges, Leimdoérfer und Markovieci (377) angenommen haben, so muB
die Verarmung des Blutes an Chlorionen wihrend der Verdauung Mol fiir Mol
durch Vermehrung der Bicarbonate ersetzt werden. Bohnheim (52—54) fand,
daf sich beim Gesunden die Magentéitigkeit im Chlorspiegel des Blutes aus-
driickt, wenn auch die der Magensekretion entgegengerichtete Kurve keine sehr
hohe Zacke aufweist. Deutlich sieht man das Bestreben, den Chlorgehalt des
Blutes immer auf derselben Héhe zu halten. Das Sinken der Chlorwerte tritt
nicht sofort, sondern erst einige Stunden nach der Hauptmahlzeit ein. Die
Chloridkurve zeigt aber keinen ganz regelmiBigen Verlauf und gerade seine
Beobachtungen veranlassen B6hnheim zu der Annahme, da die Beziehungen
zu den Chlordepots der Gewebe eine entscheidende Rolle spielen. Die erste
Anderung ist eine Sensibilisierung des Chlors in seinen Depots nach Nahrungs-
aufnahme und Vermehrung der Blutchlorwerte. Dann wird das im Blute
angereicherte Salz teils in den Nieren ausgeschieden, teils zur Bildung von Salz-
sdure verwendet. Im zweiten Stadium der Verdauung geht dann der Strom
umgekehrt: Darm —- Blut — Chlordepots. Durch die Niere wird jetzt weniger
ausgeschieden als vorher, was sich in der Urinkurve ausdriickt. Auch Essen,
Kauders und Porges (113) konnten die von ihnen erwartete Beziehung zwischen
alveolarer Kohlensiurespannung (im venodsen Blute) und Serumchloriden
durchaus nicht regelmiBig feststellen. Sie halten aber ihre Bestimmungen
nicht fiir ausreichend zahlreich, um Schliisse ziehen zu kénnen. Die von ihnen
in der Zusammenfassung ihrer Ergebnisse angenommenen engen Wechselbe-
ziehungen zwischen den Serumchloriden und der Kohlenséurespannung der
Alveolarluft, die sie (nicht streng richtig!) als MaB der Serumcarbonate be-
trachten, haben sie jedenfalls in diesen Versuchen nicht finden konnen. Die vor-
liegenden tatsachlichen Beobachtungen iiber den Chlorgehalt des Serums wahrend
der Verdauung scheinen also eher gegen, als fiir die urspriingliche Annahme
von Porges, Leimdorfer und Markovici sowie der Mehrzahl der andern
Untersucher zu sprechen. Allein der Anstieg der Kohlenséurespannung kénnte
trotzdem ein Ausdruck firr die Zunahme des Serumbicarbonats .sein, wenn
aulBler oder statt des Chlorions andere Anionen wihrend der Verdauung voriiber-
gehend aus dem Blute verschwinden. Dariiber kann eben nur eine direkte
Bestimmung der gebundenen Kohlensiure des Blutes entscheiden. Van
Slyke, Stillman und Cullen (415) fanden wihrend. der. Verdauung keine
konstante Erhohung der Alkalireserve des Blutes und sind deshalb mit ihrem
Urteil iiber diesen Punkt sehr zuriickhaltend. Dodds und McIntosh (94)
dagegen, die den Kohlenséuregehalt des aus der Vena mediana entnommenen
Blutes wihrend der Verdauung untersuchten, fanden, daB der Kohlensiure-
gehalt des Gesamtblutes wihrend der Magensekretion und der begleitenden
Steigerung der alveolaren Kohlensiurespannung steigt und wéhrend der Senkung
der alveolaren Kohlensdurespannung fillt, die von Dodds auf die Tatigkeit
der Pankreassekretion bezogen wird. Durch gleichzeitige Bestimmung der
alveolaren Kohlensiurespannung und der Kohlenssurebindungskurve. des. Blutes
vor der Mahlzeit und auf der Hohe der Verdauung hat Endres (noch unver-
offentlichte Versuche) die Frage endgiiltig entschieden. Auf der Hohe der Ver-
dauung liegt tatsachlich die Kohlensdurebindungskurve des Blutes so viel hoher,
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wie dies nach dem Anstieg der alveolaren Kohlensidurespannung zu erwarten
war. Die Blutreaktion bleibt ungeindert. Das Bicarbonat ist an die Stelle
eines andern Anions getreten, das wihrend der Verdauung aus dem Blute ver-
schwindet, also offenbar im wesentlichen, aber vielleicht nicht ausschlieBlich
des Chlorions. Endres gibt folgende Werte:

Vor dem Essen:

COy-Spannung . . . . . . . 30,7 51,6 72,1 Alveol. CO,-Spannung 38,0
COy-Kapazitat . . . . . . . 41,5 51,2 60,5 pH regul. 7,31
42,3 52,7
nach dem Essen (gemischte Kost) 2!/, Stunden p. c.:
CO,-Spannung . . . . . . . 31,4 52,5 74,2 29,6 50,5 71,4
CO,-Kapazitat . . . . . . . 44,7 35,3 65,6 43,6 55,4 67,1
43,6 56,9 64,1 443 57,6 67,7

Alv. CO,-Spannung 41,5 mm . pg regul. 7,30.

Damit entfallt auch die Vermutung von Higgins, der die nach der Mahlzeit
auftretende Steigerung der Kohlensiurespannung auf Schlifrigkeit, also auf ein
Sinken der Empfindlichkeit des Atemzentrums beziehen mochte.

Wihrend die durch die Verdauungsperiode hervorgebrachten Anderungen
des Ssure Basen-Gleichgewichtes und der Atmungsregulation rasch, spitestens
nach wenigen Stunden zum Ausgangswerte zurtickkehren, lassen sich durch
langer anhaltende einseitige Zusammensetzung der Nahrung schwerwiegendere
Veranderungen hervorrufen. Hasselbalch (183) hat solche systematischen
Untersuchungen angestellt, in der Absicht, die Einzelheiten der Atmungsregu-
lation zu priifen. Nach Fleischdiit und nach Inanitionstagen fand er eine
zunehmende, schlieflich sehr erhebliche Aciditéat des Harns und einen deutlichen
Abfall der alveolaren Kohlenséurespannung, Verdnderungen, die sich bei Fleisch-
digt etwas langsamer, erst in vier Tagen, zu derselben Hohe entwickeln wie bei
Inanition schon am zweiten Tage. Die Tagesschwankungen nach den Mahl-
zeiten fallen bei Fleischdiat schlieBlich fast vollkommen aus. Die vegetarische
Diat umgekehrt fihrt ahnlich wie eine Mischkost mit Zulage von Natrium
bicarbonicum zu alkalischer Harnreaktion und Anstieg der alveolaren Kohlen-
saurespannung iiber die Norm. Diese Verdnderung entwickelt sich bei Alkali-
zulagen sofort, bei vegetarischer Kost erst am dritten Tage zu voller Héhe.
Aus der Reaktion der Atmung auf Luft mit erhéhtem Kohlensduregehalt schlieit
Hasselbalch, dafl die Kost an der Reizbarkeit des Atemzentrums nichts
geandert hat. Daraus folgert Hasselbalch, dafl die alveolare Kohlensiure-
spannung genau um den Betrag verschoben wird, dafl dabei die aktuelle Reaktion
des arteriellen Blutes konstant bleibt. In einem Selbstversuche hat Hassel-
balch diesen Schlufl bestitigt gefunden. Die Blutzusammensetzung &nderte
sich in der Tat so, daB die mit der Schaukelmethode bestimmte Reaktion des
Blutes bei 40 mm CO,-Spannung nach Fleischkost die reduzierte Wasserstoff-
zahl py; = 7,33, nach vegetarischer Kost py = 7,42 ergab. Die gleichzeitige
Verschiebung der Kohlensiurespannung durch die Atmungsregulation bewirkte
aber, dafl die regulierte Wasserstoffzahl im ersten Falle pgy = 7,34, im letzteren
Pu = 7,36 betrug, also praktisch unverandert blieb. Schon Porges, Leim-
dorfer und Markovici (377) hatten auf Grund ihrer Bestimmungen der Kohlen-
saurespannung des venosen Blutes bei Diabetikern vermutet, dafl vielleicht
die Didt eine gewisse Rolle spielt insofern, als die Bevorzugung der EiweiBkost



Storungen der physikalisch-chemischen Atmungsregulation. 87

durch die saure Fleischasche eine Herabsetzung der Kohlensédurespannung,
die kohlenhydratreiche Kost durch die alkalische Pflanzenasche eine Erhchung
derselben herbeifilhren mag. H. Straub (433) zeigte, daBl fiir die Senkung
der alveolaren Kohlensdurespannung die mit dem Mangel an Kohlenhydraten
einhergehende Ketonkorperbildung eine wesentliche Rolle spielt, denn die Sen-
kung trat bei strenger Diabeteskost bei Gesunden und Zuckerkranken ver-
schieden schwerer Form auch dann auf, wenn mit der strengen Kost neben
sparlichem Fleisch mit Saureiiberschull reichlich Gemiise mit Baseniiberschuf3
zugefiihrt wurde. Diese Senkung der Kohlenséurespannung nach kohlenhydrat-
freier Kost hat auch Higgins beobachtet (229), Straub, Beckmann, Erdt
und Mettenleiter (439) haben dann bei drei Versuchspersonen die Kohlenséure-
spannung nach Haldane und nach Plesch wihrend einer Periode von sieben
bis acht kohlenhydratfreien Tagen verfolgt und wie schon Straub die Senkung
der Kohlenséurespannung vom zweiten kohlenhydratfreien Tage an wahrend
der ersten drei Tage zunehmen, dann aber wieder riickgingig werden sehen.
Der Ablauf der Tagesschwankungen bleibt dabei gewahrt. Traubenzuckerzufuhr
ist bei Kaninchen ohne Einfluff auf die Kohlensiurebindungsfihigkeit des
Blutes [Weill und Klein (466)]. Vegetarische Kost andererseits fithrt zu ab-
norm groBen Steigerungen der Kohlensdurespannung nach der Mahlzeit, in den
Zwischenpausen jedoch fillt die Spannung zur Norm ab, so dafl es nur von dem
Zeitpunkt der Bestimmungen in Beziehung zu den Mahlzeiten abhéngt, ob man
nach vegetarischer Kost eine Erhohung der Kohlenséurespannung findet.
Endres (109) und Veil (460) hat dann nochmals gleichzeitig Kohlenséurespan-
nung und Urinreaktion bestimmt und bei Fleischkost deutlichere Aciditétse
schwankungen gefunden als Hasselbalch, im iibrigen- aber die friiheren Be-
obachtungen bestitigt. Wenn Porges, Leimddrfer und Markovici in einer
spateren Mitteilung (380) keinen Einflul verschiedener Kostformen auf die alveo-
lare Kohlensaurespannung nachweisen konnten, so liegt dies sicher an der fiir
die Frage unzulinglichen Technik der Alveolargasanalysen nach Plesch.
Hasselmann (193) hat neuerdings nach Fleischkost abweichend von den Be-
funden der genannten Autoren einen ziemlich wenig sauren Urin gefunden,
was sich offenbar dadurch erklirt, daBl er dem Fleisch 100 g der basen- und
kohlenhydratreichen Kartoffeln zufiigte. Den sauersten Urin fand er nach reich-
licher Haferkost und denkt zur Erklirung an den hohen Phosphorsiuregehalt
des Hafers.

Ein Experiment allergroBten MaBstabes iiber den EinfluB einseitiger Er-
nahrung auf die Blutzusammensetzung und Atmungsregulation beim Menschen
boten die Kriegsverhiltnisse in Deutschland. Durch die Hungerblockade
wurde in den Kriegsjahren zeitweise die Kalorienzufuhr fiir die deutsche Be-
vélkerung auf die Hilfte des Erhaltungsbedarfs und auf noch niedrigere Werte
herabgedriickt. Die hochwertigen Nahrungsmittel, Fleisch und Fett waren auf
ein Minimum beschrinkt, auch das Brot stand in ganz unzureichender Menge
zur Verfiigung. Die Bevilkerung war auf Kartoffeln und Gemiise angewiesen,
die nicht entfernt ausreichten, den Bedarf zu decken. Streckmittel, vor allem
Futterriiben, wurden reichlich zur menschlichen Erndhrung gebraucht, das
Getreide bis auf einen unertriiglich hohen Prozentsatz ausgemahlen und durch
die reichlichen Cellulosemengen empfindliche Darme ungebiihrlich iiberlastet.
Straub und Meier (444) hatten wibhrend der schlimmsten Kriegsjahre 1917
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bis 1919 ausgedehnte Untersuchungen iiber die Kohlenssurebindungskurve
des Blutes angestellt und in 320 Einzelbestimmungen von 64 Normalpersonen
den Bezirk umgrenzt, in den unter den damaligen Verhiltnissen die Kohlen-
sdurebindungskurven fielen. Als nach dem Kriege die nichtdeutsche Literatur
wieder zugénglich wurde, stellte es sich heraus, dafi der so umgrenzte Normal-
bezirk mit den inzwischen von zahlreichen nichtdeutschen Autoren ausgefiihrten,
im ganzen allerdings weniger zahlreichen, aber durch ihre Ubereinstimmung
besonders gewichtigen analogen Bestimmungen nicht iibereinstimmte. Der Bezirk
der nichtdeutschen Untersucher (Abb. 2, S. 74) zeigt eine viel geringere Varia-
tionsbreite von nur 12—15 Vol.-%/, gegen 18—19 Vol.-%/, der deutschen Unter-
sucher. Die Regulation des Saure-Basen-Gleichgewichtes war also in Deutsch-
land nicht so zuverlassig gewihrleistet. Vor allem aber liegen die Werte der nicht-
deutschen Untersucher beiniedriger Kohlenséurespannung wesentlich tiefer, so daf3
sie bei niedrigeren Spannungen fast vollstindig unter dem Bezirk von Straub und
Meier liegen. Noch bei 40 mm Spannung greift der Normalbezirk erst mit der
oberen Halfte in den Bereich der deutschen Untersucher hinein und bei 100 mm
Spannung unterscheidet sich der Unterrand der beiden Bezirke nur mehr um
etwa 2Vol.-%/,, um bald zusammenzufallen. Der Oberrand des deutschen Bezirkes
bleibt aber immer noch um etwa 8 mm héher. Funktionell am bedeutungsvollsten
ist jedoch der Neigungswinkel, mit dem die Bindungskurven im Bereich physio-
logischer Kohlensdurespannungen aufsteigen. Bei einem Unterschied von 30 bis
80 mm Kohlensidurespannung binden die deutschen Kurven nur etwa 14 Vol.-%/,
Kohlenssure mehr gegen 20 Vol.-%/, der andern, die also nahezu um die Hilfte
mehr Kohlensdure mit derselben Blutmenge zu befordern vermégen. Da die
Zirkulationsgrofe im Korper wesentlich von den Bediirfnissen des Kohlenssure-
transportes bestimmt wird, muBite das Minutenvolumen, um dieselbe Kohlen-
sduremenge zu beférdern, etwa um die Halfte groBer sein als unter den aullerhalb
Deutschlands herrschenden Verhiltnissen. Die Unterschiede sind so groB3, daf3
einige Autoren die Vermutung ausgesprochen haben, die Ergebnisse von Straub
und Meier beruhen auf einem Irrtum. Straub, Meier und Schlagintweit
(450) haben deshalb nach dem Kriege die Verhiltnisse nachgepriift und iiber
ein Jahr lang, 1921 bis 1922, den Verlauf der Kohlensiurebindungskurve bei
einer groBeren Anzahl von Arzten verfolgt, ohne an ihrer fritheren Technik
irgend etwas zu &dndern. Ihr nunmehr gefundener Normalbezirk fiel mit dem
der nichtdeutschen Untersucher praktisch vollkommen zusammen und unter-
scheidet sich weit von dem friiher gefundenen. Die Bestimmungen wurden inner-
halb Deutschlands an Orten ausgefiihrt, deren Héhenlage zwischen Meeres-
niveau und 520 m Hdhe schwankte, ohne daB sich daraus ein Einflufl auf den
Verlauf der Kurven ergab. Die Unterschiede im Verlauf der Kohlensiure-
bindungskurve, die dieselben Autoren wihrend des Krieges 1917/19 und nach
dem Kriege 1921/22 unter sonst gleichen Verhaltnissen und bei gleicher Technik
fanden, ist also ein ungesuchter und ungewollter, dadurch aber um so eindrucks-
vollerer Beweis fiir die schweren korperlichen Schéden, denen die deutsche
Bevolkerung wahrend des Krieges durch die Hungerblockade ausgesetzt war.
Die Vermehrung der gebundenen Kohlensiure des Blutes ist durch den Uber-
schuB basischer Valenzen in der Nahrung in Gestalt von Kartoffeln und Gemiise
und durch das Fehlen von Nahrungsmitteln mit Séureiiberschufl, Fleisch,
Brot, Getreidemehle und Bier zu erkliren. Die groBere Variationsbreite des
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Normalbezirkes zeigt das mangelhafte Funktionieren der koérpereigenen Regula-
tionsmechanismen an auch bei solchen Menschen, die keine direkten Krankheits-
zeichen boten. Der Zusammenbruch der Regulation des Mineralstoffwechsels
fiihrte bekanntlich in zahlreichen Fillen zu schweren Hungerkrankheiten, vor
allem zum Auftrete der Odemkrankheit. Die schlechte Pufferung des Verlaufs
der Kohlenssurebindungskurve zeigt aber auflerdem, daBl die Austauschvor-
gange der Ionen zwischen Plasma und Blutkérperchen gestért waren, und wir
werden wohl ahnliche Stérungen auch im Austausch zwischen Plasma und
anderen Zellen vermuten diirfen.

Sehr ausgedehnte Untersuchungen iiber den EinfluB der Ernidhrung wurden
bei Tieren ausgefiihrt. Sie ergaben, dafl bei den verschiedensten Versuchstieren
grundsatzlich dieselben Erscheinungen wie beim Menschen zu beobachten sind,
da8 aber die Neutralititsregulation zum Teil wesentlich weniger gut eingestellt
ist als bei diesem. Die grundlegenden Untersuchungen stammen von Hassel-
balch (183). Dieser hat mit der Schaukelmethode bei Kaninchen die aktuelle
Reaktion des Blutes bei Sattigung mit bestimn ten Kohlensiurespannungen
gemessen und den Verlauf der py : CO,-Kurve und ihrer Anderungen durch ver-
schiedene Kostformen gepriift. Bei 40 mm Kohlensdurespannung fand er bei
Haferfiitterung py = 7,36, bei Griinfutter 7,24 und nach zweitidgiger Inanition
7,15. Wie das Atemzentrum unter dem KEinfluB dieser Kostformen die Kohlen-
saurespannung einstellt und wie demnach die Reaktion des Arterienblutes ist,
hat er nicht ermittelt. Kuriyama (275) fand bei Bestimmung der Wasser-
stoffzahl im Plasma des Jugularvenenblutes wesentlich grofiere Schwankungen,
nach Haferfiitterung pg = 7,35, nach Griinfutter 7,45—7,50. Dieses Plasma
enthielt nach Hafer 48,2—53,2, nach alkalischem Futter 61,4—63,6, nach
Inanition 34,7—36,0 Vol.-°/, Kohlensidure. McClendon, v. Meysenbug,
Engstrand und King (324) fanden, ebenfalls bei Kaninchen, gleichgerichtete
Verinderungen des Bicarbonatgehaltes im Arterien- und Venenblute nach einer
eigenen Titrationsmethode, wahrend sie beim Hunde und Menschen so starke
Schwankungen des Bicarbonatgehaltes unter dem EinfluB der Kost nicht fest-
stellen konnten. Blatherwick (51) fand bei Rindern nach Fiittern mit Mais-
kleie starkes Absinken der Alkalireserve, die er aus der gebundenen Kohlensdure
des Venenblutplasmas bestimmte. Siebentigiges Hungern hatte dagegen bei
einer Kuh keinen Einflu3 auf die Alkalireserve. Junge Kialber haben im ganzen
eine hohere Alkalireserve als ausgewachsene Tiere. Chanutin (76) sah beim
Hunde einen deutlichen Einfluf der Mahlzeiten auf das Kohlensiurebindungs-
vermégen des Blutes. Dieses steigt nach Aufnahme von 800—1000 g Fleisch
um etwa 129/, an, um in der sechsten Stunde wieder zur Norm abzufallen.
Glykokoll und Alanin bewirken einen geringen Anstieg bis zur dritten Stunde.
Die entscheidenden Versuche iiber den EinfluB3 verschiedener Kostformen auf
die Atmungsregulation beim Kaninchen unter vollstéinidger Beriicksichtigung
der wesentlichsten Komponenten des Mineralstoffwechsels stammen von Beck -
mann und Meier (32—36). Bei diesen Versuchen wurde die Kohlensiure-
bindungskurve und der Kohlen:auregehalt des durch Punktion der linken Herz-
kammer gewonnenen Arterienblutes gleichzeitig bestimmt und dadurch die
Lage des Arterienpunktes ermittelt. Gleichzeitig wurden die wichtigsten Serum-
bestandteile, sowie Wassergehalt und Gefrierpunkt des Serums und die Urin-
verhéltnisse eingehend beriicksichtigt. Berechnet man aus den Bindungskurven
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die reduzierte Wasserstoffzahl des Blutes bei 40 mm Kohlenssurespannung,
die iiber die Hohenlage der Bindungskurve unterrichtet, so ergibt sich bei der
basenreichen Heu-Kartoffelkost die héchste Lage der Bindungskurve, pg = 7,36,
bei Hafer 7,31, bei Inanition 7,26, bei basenreichem Griinfutter Wiederanstieg
auf 7,28. Die Zahlen stimmen mit denen Hasselbalchs fast vollig iiberein.
Wird die basenreiche Kost sehr lange, etwa 10 Tage lang, fortgegeben, so riickt
die Bindungskurve nach oben iiber den Normalbezirk hinaus, die reduzierte
Wasserstoffzahl ist 7,42. Ebenso macht der Hafer seinen SaureiiberschuB} erst
bei linger dauernder Darreichung in vollem Umfange merklich. Nach zehn-
téigiger Haferernahrung liegt die Bindungskurve unterhalb des Normalbezirkes,
reduzierte Wasserstoffzahl py = 7,20. Diese Wirkung des Hafers tritt erst
bei langdauernden Versuchen deutlich hervor und kommt bei den kurzfristigen
Versuchen Hasselbalchs nicht zum Ausdruck, bei denen der Hafer mit beson-
ders basischer reduzierter Wasserstoffzahl einherging. Sehr eigenartig ist nun
aber die Reaktion der Atmungsregulation beim Kaninchen auf diese Anderungen
der Blutzusammensetzung. Im Gegensatz zu dem, was erwartet werden miilte,
sinkt namlich die Kohlensiurespannung gerade bei den Kostformen, die die
Alkalireserve vermehren, so daB die Reaktion noch mehr nach der basischen
Seite verschoben wird und umgekehrt. So ergab sich in den Versuchen von
Beckmann und Meier die arterielle Kohlensiurespannung bei Heu Kartoffel
als Durchschnitt aller Normalversuche zu 31,6, bei Natriumbicarbonatinjektion
zu 28,0, dagegen bei Hafer zu 34,8 und bei Inanition zu 38,0 mm Hg. Daraus
berechnet sich die regulierte Wasserstoffzahl bei Heu-Kartoffelkost zu 7,42,
bei Hafer zu 7,32, bei Inanition zu 7,28, bei Griinfutter und bei Natrium-
bicarbonatinjektion zu 7,45. Im Gegensatz zu den beim Menschen beobachteten
Verhaltnissen schwankt also beim Herbivoren die regulierte Wasserstoffzahl
innerhalb sehr weiter Grenzen. Die extremen Werte betragen bei lange dauernder
Haferbelastung 7,27, bei entsprechender Belastung mit basenreicher Kost 7,57.
Da alle Versuche gleichsinnig ausfielen, ist ein Irrtum ausgeschlossen. Auch
finden sie ihre Stiitze in den weniger eindeutigen, aber gleichsinnigen Befunden
von Kuriyama und Mc Clendon und seinen Mitarbeitern. Die Schwankungen
der Wasserstoffzahl im Venenblut bewegen sich nach Kuriyama in shnlicher
Breite und Richtung. Dieser Befund steht nicht im Einklang mit der Winter-
steinschen Reaktionstheorie der Atmung, da die Ventilationsgré8e unter dem
EinfluB der Kostform entgegengesetzt der zu erwartenden Richtung erhéht und
herabgesetzt wird. Beckmann und Meier lassen die Frage offen, ob dieser
Befund als eine Eigentiimlichkeit der Herbivoren aufzufassen ist und ob es
sich um ein Versagen der Atmungsregulation oder um ein zweckméBiges Ver-
halten handeit. Das Verhalten des Urins bei den Versuchen von Beckmann
zeigt dagegen in der Ammoniakausscheidung und der Urinreaktion das zu er-
wartende Verhalten, saure Reaktion, hohe Ammoniakwerte bei Haferkost und
besonders bei Inanition, stark basischen Harn und niedere Ammoniakwerte
bei Erndhrung mit Heu-Kartoffelschalen. Die Kochsalzwerte des Blutes zeigen
im ganzen ein gegenldufiges Verhalten zu dem Bicarbonatgehalte, doch besteht
keine quantitativ gegensinnige Beziehung. Als Durchschnitt ergab sich bei
Heu-Kartoffel und Griinfutter 605 mg®/,, nach Natriumbicarbonatinjektion
trotz des dadurch erreichten hochsten Bicarbonatgehaltes der nur wenig niedrigere
Kochsalzwert 592 mg?/,. Bei Hafer trat eine Steigerung der Kochsalzwerte
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auf 627 mg?/,, bei Inanition sogar auf 644 mg®/, ein. Auch der Salzgehalt des
Blutes im ganzen zeigte Schwankungen je nach der Kostform. Der Gefrierpunkt
des Serums lag bei Heu-Kartoffelkost im Mittel bei — 0,575°, bei Hafer fand
sich im Mittel — 0,595° und bei Inanition — 0,605°. Also auch der Gefrierpunkt
zeigt unter dem Einflufl der Nahrung beim Kaninchen viel gréBere Schwankungen
als beim Menschen.

Noch deutlichere Ausschlige als durch einfache Kostverinderungen kann
man auch beim Menschen erzielen, wenn man der Kost saure oder basische Salze
zulegt. Das wirksamste Mittel zur Erhohung der Basenzufuhr ist die Zulage
von Natr. bicarbonic. Hasselbalch (183) sah nach Zulage von dreimal 8 g
Natr. bicarb. téaglich die alveolare Kohlensdurespannung etwa 2 mm durch-
schnittlich hoher liegen als bei derselben Kost ohne Alkali. Die Harnreaktion
wurde stark alkalisch. Bei Diabetikern sahen Porges, Leimdérfer und
Markovici (377) im Venenblute, Straub (435) im Arterienblute die Kohlen-
saurespannung nach Natr.-bicarb.-Zulage méchtig in die Hohe gehen, nament-
lich dann, wenn sich eben erst infolge der diabetischen Acidose Alkalimangel
im Korper einzustellen beginnt. Davies, Haldane und Kennaway (87)
fanden in Selbstversuchen nach Einnahme von 30—57!/, g Natr. bicarb. eine
Erhohung des alveolaren Kohlensiuregehaltes, selten um mehr als 19/, im
Maximum von 5,5 auf 6,9°/,. Gleichzeitig stieg die Kohlensiurekapazitit der
Kohlenséurebindungskurve des Blutes um 5—19 Vol.-%/; an. Daraus 148t sich
berechnen, da die aktuelle Reaktion des Arterienblutes etwas nach der al-
kalischen Seite, etwa auf py = 7,42 verschoben wurde. Forbes, Halverson
und Schulz (124) fanden dementsprechend bei Schweinen nach Zulagen von
Calciumcarbonat zur Kost Ansteigen der Alkalireserve des Blutes. Palmer,
Salveson und Jackson (351) fanden, daBl das Auftreten alkalischer Harn-
reaktion nach Alkalizulage zur Kost kein eindeutiger Mafstab fiir die Héhe
der Alkalireserve des Blutes ist. Reimann und Reimann (391) zeigten in
Erginzung der Versuche von Palmer und van Slyke, daf nach intravendser
Einfuhr von Natr. bicarb. schon wihrend der Einspritzung ein Teil die Blutbahn
verlafB3t, und Reimann und Sauter (392) wiesen dieses Bicarbonat alsbald in
der Lymphe nach. Kohler (259) zeigte, daf ein Anstieg der Alkalireserve
des Blutes und Verschiebung der Reaktion nach der basischen Seite nicht nur
durch Natr. bicarb., sondern auch durch Salze organischer Sduren, Citrat und
Acetat hervorgerufen wird. Nicht nur die Nierentatigkeit, die Atmungsregulation
und die Blutzusammensetzung werden bei itbermiBiger Alkalizufuhr beeinflufit,
sondern auch der iibrige Stoffwechsel greift schliefilich regulierend ein. Nach
Macleod und Knapp (311) wird in solchen Fillen ein Teil der im Kérper
gebildeten Milchséure nicht verbrannt, sondern zur Neutralisation verwendet.
Und nach Davies, Haldane und Kennaway (87) kénnen auch Ketonkorper
in analoger Weise Verwendung finden, so daf3 Acetonurie auftritt.

Nicht so leicht ist es, durch Salze die Alkalireserve des Blutes zu vermindern.
Davies, Haldane und Kennaway (87) konnten durch Zufuhr von 500 ccm
0,116 normaler Salzsiure oder von 30 g priméren Natriumphosphates keinen
Fall der alveolaren Kohlensiurespannung oder Zunahme der Ammonijak-
ausscheidung im Urin erhalten. Dagegen gelingt es nach J. B. S. Haldane (168)
durch Zufuhr von Ammoniumchlorid beim Menschen eine deutliche und an-
haltende Acidose hervorzurufen. Die alveolare Kohlenséurespannung sank von
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38,8 auf 27,8 mm, die Kohlenssurekapazitat des Blutes bei 40 mm Spannung
von 48,1 auf 28,2 Vol.-°/,, woraus sich eine Verschiebung der Reaktion von
Pg = 7,32 auf 7,18 berechnen 1aBt. Gleichzeitig nimmt die Ausscheidung
von Sauren, Ammoniak und Phosphaten im Urin zu. Die Erscheinung wird
durch teilweise Umwandlung des zugefithrten Ammoniums in Harnstoff erklart.
Baird, Douglas, J. B. S. Haldane und Priestley (10) wiesen nach, dafl dabei
im Blutplasma das Bicarbonat fast Mol fiir Mol durch Chlorid ersetzt wird und
ahnliche Beobachtungen bei Alkali- und Siurezufuhr haben auch Porges
und seine Mitarbeiter gemacht. Statt des Ammoniumchlorids, das wegen seines
Geschmacks von manchen Menschen nur ungern genommen wird, haben Porges
und Adlersberg (384) einbasisches Ammoniumphosphat in Mengen von 30 bis
50 g taglich mit demselben Erfolge gegeben. Bei Schweinen sahen Forbes,
Halverson und Schulz (124) nach Zulagen von Dicalciumphosphat zu Mais-
futter ein Sinken der Alkalireserve des Blutplasmas. Das Calciumphosphat wird
im Darm ausgeschieden, und zwar als tertifires Phosphat, so dafl es noch eine
dritte Calciumvalenz nachzieht. Von grofiter praktischer Bedeutung ist eine
analoge Beobachtung am Menschen, die soeben von J. B. 8. Haldane, Hill
und Luck (169) gemacht wurde. Nach peroraler Zufuhr von Calciumchlorid
sinkt die Kohlensdurebindungskurve und Kohlensdurespannung. Das Calcium
wird vorwiegend als Carbonat im Stuhl ausgeschieden, das Chlorion ersetzt
Bicarbonat und ruft dadurch Acidose hervor. Wihrend der Calciumchlorid-
und Ammoniumchlorid-Acidose verliert der Kérper Wasser und Salze.

2. Der EinfluB des Schlafes.

DaB es moglich ist, bei gut eingeiibten Versuchspersonen im Halbschlaf
bei nachtlichem Erwachen Alveolargasanalysen nach Haldane - Priestley
auszufithren, wurde von H. Straub (437) nachgewiesen. Der Versuch wurde
so angeordnet, daB die Analysenproben beim Erwachen sofort mit Riickkehr
des BewuBitseins ohne Ausfithrung einer nennenswerten Korperbewegung ent-
nommen werden konnten, ehe eine wesentliche Umstellung der Atmung denkbar
war. Die gefundenen Werte geben keine genau quantitativen Vorstellungen
iiber die Kohlensédurespannung im Schlaf, lassen aber eindeutige Schliisse zu,
in welcher Richtung die Atmungsregulation im natiirlichen Schlafe gedndert
ist. In einem Selbstversuch fanden sich an Stelle des Normalwertes von rund
38 mm Kohlensaurespannung in der Nacht Kohlenssurespannungen bis 43,4 mm
(Abb. 6). Nicht nur die nachts im Bett entnommenen Analysenproben sind
gegen die Norm stark erhoht, sondern auch am spiten Abend wurden hohere
Werte gefunden als am Tage. An einem Abend, an dem infolge anstrengender
anhaltender Titigkeit an mehreren vorhergehenden Tagen abnorm friih ein sehr
lebhaftes Miidigkeitsgefiihl bestand, war schon abends 10 Uhr die Kohlensiure-
spannung auf 41 mm angestiegen. Die Beobachtung weist auf eine Erhohung
der Kohlensidurespannung nicht nur des arteriellen Blutes, sondern auch siamt-
licher Kérpergewebe wihrend des Schlafes hin. Bei derselben Versuchsperson
wurden gleichzeitig die Werte der Kohlensiurespannung des venosen Misch-
blutes nach Plesch ermittelt. Auch hier findet sich bei Nacht die Kohlensiure-
spannung deutlich erh6ht, doch nicht so betriachtlich wie im arteriellen Blute.
Identische Beobachtungen iiber die Kohlensiurespannung des Arterienblutes
mit derselben Technik hat spater Leathes (279) an drei Versuchspersonen
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mitgeteilt. Er hat ebenso wie Endres (109) beobachtet, daf gleichzeitig im
Schlaf die Harnreaktion sich stark nach der sauren Seite verschiebt. Dies weist
wie Endres naher ausfithrt, auf eine Eigentiimlichkeit der Siure-Basen-Regu-
lation im Schlafe hin. Wahrend des Tages arbeiten Atmung und Niere in der
gleichen Richtung. Treten fixe saure Valenzen in das Blut ein, so ist gleich-
zeitig die Atmung durch Senkung der Kohlensidurespannung und die Niere
durch Produktion eines sauren Urins bestrebt, das Gleichgewicht herzustellen.
Kohlenséurespannungskurve und Urinreaktion laufen parallel. Im Schlaf ist
die saure Valenz, die im Korper zuriickgehalten wird, die Kohlensdure. Das
Atemzentrum schliaft. Die Niere aber ist nach wie vor in der urspriinglichen
Richtung tatig, sie sucht basische Valenzen zur Neutralisation der retinierten
Kohlensidure zuriickzuhalten und fixe Siauren zu entfernen, der Harn wird stark
gauer (Abb. 5, S. 84). Diese Uber-
legung stiitzt die Annahme von (7
Straub, daf der Anstieg der ”ZZL S /o-1 _ﬂ
Kohlensgurespannung im Schlaf o / \ /
nicht auf einer Anderung der Blut- / \\f \)—X :
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material bestitigt. Die Methode \
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wandfreie Ergebnisse, hat aber L‘J \
den Vorzug, daB sie auch an der
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wendung finden kann. Unmittel- —_,,”% ¢ * % & + 2 5%
b.aar n&.wh dem FKinschlafen f.and Abb. 6. Schwankungen der alveolaren Kobhlen-
sich ein sprunghaftes Ansteigen sdurespannung nach Haldane & und Plesch ¢

der Kohlensiurespannung, das unter dem EinfluB des Schlafs. Nach H. Straub.
seinen hochsten Wert am Ende

der ersten Schlafstunde erreicht, um dann allmahlich bis gegen Ende des
Schlafes abzufallen, so dafl die Untersucher die Kohlensiurespannung als
Mafstab der Schlaftiefe betrachten. Wihrend Straub, der sich vorgenommen
hatte, wahrend der Nacht zu den Analysen zu erwachen, nur Werte bis iiber
43 mm in der Nacht fand, beobachtete Endres, der sich zu den Analysen
wecken lieB, bei sich selbst nach Kohlehydratkost Nachtwerte der alveolaren
Kohlenséurespannung bis zu 56 mm und dariiber nach Haldane. Auch
Leathes hat einen fast ebenso hohen Wert beobachtet.

DaB die Blutzusammensetzung im Schlaf nicht primér gedndert ist, konnte
schon aus den Beobachtungen von Collip (80) erschlossen werden, der die
Alkalireserve vor und nach dem Schlaf nach van Slyke und Cullen im Venen-
blute bestimmte und in drei Fillen keine Anderung, in sechs weiteren einen
leichten Anstieg beobachtete. Die endgiiltige Entscheidung bringen Versuche
von Endres (110), der bei sechs Versuchspersonen Blut am Tage und an der
schlafenden Versuchsperson entnahm, die erst an dem Einstich der Punktions-
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nadel erwachte. Die Kohlenssurebindungskurve war bei vier Versuchspersonen
véllig identisch, bei zweien im Schlaf 1-—11/, Vol.-%/, tiefer gelegen als am Tage.
Aus der gleichzeitig bestimmten alveolaren Kohlensaurespannung berechnet
sich eine deutliche Verschiebung der Reaktion des Arterienblutes nach der sauren
Seite. Die von Endres berechneten Zahlen gibt folgende Tabelle. In
Wirklichkeit ist mit noch stirkeren Verschiebungen zu rechnen, das durch die
Alveolargasanalyse eher niedrigere Zahlen erhalten wurden als im Schlafe selbst.

PH regul. Alv. CO,
vor dem  im Schlaf vor dem  im Schlaf
GE. ... ... 7,308 7,256 442 51,6
K.S. ... ... 7,299 7,280 36,5 39,2
HP ............ 7,285 7,266 427 45,6
T.L. . . ... ... ... 7,295 7,242 429 49,8
K.B. ... .. ....... 7,311 7,273 40,1 44,7
GK. . ... ... .0 0. 7,322 7,256 37,9 44.3

Die Verschiebung der Reaktion des Blutes und der Korpergewebe nach der
sauren Seite wihrend des Schlafes ist nach Straub (437) geeignet, die korper-
lichen Begleiterscheinungen des

e Schlafes von einém einheitlichen
147 /\ Gesichtspunkte aus zu erkliren.
40 S Die Verlangsamung des Herz-
schlages und die Erweiterung

\ der Blutgefifle ist eine aus Tier-

d R \ experimenten bekannte Folge der
N N beobachteten  Reaktionsinde-
s8—- AN /\ rung des Blutes durch Erhohung

{ N : V \ der Kohlensdurespannung. Der
Stoffwechsel der parenchyma-

7 J tésen Organe, der Ablauf fermen-
tativer Prozesse sind in hohem

36— y 4 5 ; o M.aBe. von der Beaktion ab-
Abb. 7. Einflul von Morphin auf die alveolare hingig. Die Beziehungen des
Kohlensidurespannung nach Beckmann. Seelenlebens zum Vorgange des

Einschlafens kénnen dem Ver-
standnis naher gebracht werden, wenn man sie in erster Linie vom Gesichts-
punkte ihrer Einwirkung auf die Atmungsregulation betrachtet. Auch die
Wirkung der Schlafmittel wird unter diesem Gesichtspunkte verstéandlich. Die
Hypothese, daB eine Anderung in der Atmungsregulation sekundir Schlaf
herbeifiihrt, bedarf deshalb weiterer Priifung und Beachtung.

Die Beobachtungen iiber die Wirkung von Schlafmitteln auf die Atmungs-
regulation stimmen mit den bei natiirlichem Schlaf gemachten iiberein. Hassel-
balch (183) fand bei protrahierter Zufuhr kleinerer Morphiumgaben im Selbst-
versuch am dritten und vierten Tage der Morphiumzufuhr eine Zunahme der
alveolaren Kohlensiurespannung um 3,2 mm und eine geringere Steigerung
der Ventilationsgréfie bei Einatmung eines.kohlensidurehaltigen Gasgemisches.
Der Harn ist wihrend der Morphiumperiode eher saurer als in der Vorperiode.
Beckmann (438) fand in einem akuten Selbstversuch (Abb. 7) nach einmaliger
subcutaner Injektion von 2 eg Morphium zunéchst einen kleinen Anstieg der



Storungen der physikalisch-chemischen Atmungsregulation. 95

Kohlensaurespannung, der schon 10 Minuten nach der Injektion einsetzt. Nach
50 Minuten tritt ausgesprochene Nausea mit Schweilausbruch auf und bewirkt
voriibergehende Senkung, dann aber steigt die Kohlensidurespannung maximal
um 4 mm iiber den Normalwert. Am Abend, 11 Stunden nach der Injektion,
ist die Wirkung noch nicht véllig abgeklungen. Dieser Kurvenverlauf kann,
wie spitere Untersucher gefunden haben, als typisch fir die vorliegende Ver-
suchsanordnung gelten. Er entspricht den &lteren tierexperimentellen Erfah-
rungen [L6wy (295)] und den Beobachtungen am Menschen, daf die Ventilations-
gréBe bei Einatmung kohlensdurehaltiger Gasgemische unter Morphiumwirkung
weniger stark ansteigt als im Normalzustande. Endres (109) hat denselben
Verlauf der Kohlensiurespannungskurve und Verschiebungen der Harnreaktion
nach der sauren Seite beobachtet, also denselben Verlauf beider Kurven wie im
Schlaf. In ganz neuen Versuchen hat Endres (111) die entscheidende Fest-
stellung gemacht, daB die Kohlensidurebindungskurve des Blutes durch Morphin-
wirkung sogar eher etwas gesenkt, keinesfalls erhoht wird, was eine starke Ver-
schiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite herbeifithrt. Er gibt folgende
Zahlen an:

1. Blutentnahme vor der Injektion: Alv. CO,-Spannung 43,8 . pyg regul. = 7,31.

CO,-Spannung . . . . . 43,4 62,9 83,6 40,6 61,3 81,7 25,0

00, Kapazitat . . . . . 53,3 61,8 664 51,2 595 650 431

55,7 63,1 64,0 52,6 57,6 43,9

2 Stunden nach 2 cg Morphin subcutan. Alv. CO,-Spannung 49,7 . pg regul. 7,26.
COy-Spannung . . . . . 41,8 62,3 83,0 444 65,56 28,2
CO,-Kapazitat . . . . . 50,4 60,9 62,5 53,3 60,1 44,3

52,2 57,1 60,5 51,4
2. Vor Injektion. Alv. CO,-Spannung 42,1.py regul. 7,30.

CO,-Spannung . . . . . 45,7 60,6 76,2 40,6 61,5 29,8
CO,-Kapazitat . . . . . 52,3 58,8 624 51,3 59,6 425
54,2 59,9 57,1 44,1
105 Minuten nach Injektion von 2 c¢g Morphin. Alv. CO,-Spannung 48,3. pyg
regul. 7,25.
CO,-Spannung . . . . . 44,8 65,3 85,0 45,7 66,4 32,2
CO,-Kapazitat . . . . . 50,7 56,0 63,4 50,7 56,3 43,9

51,6 57,8 60,7 53,4 58,0 41,8
3. Vor Injektion. Alv. CO,-Spannung 44,6 . py regul. 7,35.

CO,-Spannung . . . . . 45,8 65,0 81,9 25,6
CO,-Kapazitit . . . . . 59,4 66,7 74,0 46,3
60,6 69,2 — 50,1
2 Stunden nach 2 cg Morphin. Alv. CO,-Spannung 51,4 . pg regul. 7,28.
CO,-Spannung . . . . . 447 64,3 82,3 41,3 60,1
00, Kapazitit . . . . . 559 67,0 68,7 53,6 611

59,1 64,4 70,5 56,8 62,9

Bei Hunden dagegen fanden Henderson und Haggard (218), dal die nach
Morphininjektion eintretende Erhohung der Kohlensédurespannung von einer
Erhchung der Kohlensiurekapazitit gefolgt ist. Dieses gegensitzliche Verhalten
der Morphinwirkung beim Menschen und Hunden ergibt sich auch aus den
Versuchen von GauB (135), der bei Hunden Anstieg der Alkalireserve des Venen-
blutes von 45 auf 65°/,, beim Menschen dagegen keine Anderung derselben fand.
Jenni (254) fand, daB dieselbe Wirkung wie durch Morphium auch durch.
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Pantopon hervorgerufen wird, wihrend das Opiumalkaloid Pavon keine ldhmende
Wirkung auf die Atmung entfaltet. Auch nach Veronal in Dosen von 0,75 bis
1,0 g stellte Beckmann (438) deutliche Steigerung der alveolaren Kohlenssure-
spannung fest. Kurz nach Einnahme des Mittels steigt die Spannung an und
erreicht ein erstes Maximum etwa eine Stunde nach Einnahme mit einer Span-
nungserhthung von 2—3 mm gegen den Ausgangswert. Bei Unterdriickung
des Schlafbediirfnisses fallt die Spannung zunichst wieder ab, um am Nach-
mittage nach der Hauptmahlzeit nochmals sehr stark, bis tiber das erste Maximum
anzusteigen. Auch nach reichlicher Alkoholzufuhr fanden Beckmann (438)
und Jenni (254) nach Abklingen des Exzitationsstadiums deutlichen Anstieg
der alveolaren Kohlensi