
ERGEBNISSE 
DER INNEREN MEDIZIN 
UND KINDERHEILKUNDE 

HERAUSGEGEBEN VON 

F. KRAUS· ERICH MEYER· O. MINKOWSKI· FR. MULLER 
H. SAHLI· A. SCHITTENHELM 

A. CZERNY· O. HEUENER· L. LANG STEIN 

REDIGIERT VON 

L. LANGSTEIN ERICH MEYER A. SCHlTTENHEL1U 
BERLIN GOTTINGEN KIEL 

DREIUNDZW ANZIGSTER BAND 

MIT 45 ABBILDUNGEN 1M TEXT 

BERLIN 
VERLAG VON JULIUS SPRINGER 

1923 



ISBN-13:978-3-642-88761-1 e-ISBN-13:978-3-642-90616-9 
DOl: 10.1007/978-3-642-90616-9 

ALLE RECHTE, INSBESONDERE 
DAS DER UBERSETZUNG IN FREMDE SPRACHEN, 

VORBEHALTEN. 

COPYRIGHT 1923 BY JULIDS SPRINGER IN BERLIN 

SOFTCOVER REPRINT OF THE HARDCOVER 1ST EDITION 1923 



Inhaltsverzeichnis. 
Seite 

1.. ReB, Professor Dr. W. R., Die Regulierung des peripheren Blut-
kreislaufes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 1 

II. Stepp, Professor Dr. Wilhelm, nber Vitamine und Avitaminosen 66 
[JI. ToennieBen, Professor Dr. Erich, Die Bedeutung des vegetativen 

Nervensystems ffir die WarmereguIation und den Stoffwechsel. 141 
(V. Renner, Oberarzt Dr. Albrecht, mer Schlafmittel und ihre Wir­

kungen (einschlieBlich Nebenwirkungen und Vergiftungen). . . 234 
V. Pollak, Privatdozent Dr. Leo, Physiologie und Pathologie der Blut­

zuckerregulation. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 337 
VI. Laqueur, Professor Dr. Ernst, Die neueren chemotherapeutischen 

Praparate aus der Chininreihe (Optochin, im besonderen Eukupin 
und Vuzin) und aus der Akridinreihe (Trypaflavin, Rivanol) . 467 

VII. B lir gi, Professor Dr. Emil, nber die pharmakologische .Bedeutung 
der Arzneigemische . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 556 

VIII. Schlesinger, Professor Dr. Hermann, Die fieberhafte Spat-Syphilis 
innerer Organe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 571 

IX. J emma, Professor Dr. R., Leishmaniosis infantum (Innere Leish­
maniose, Leishmansche Anamie, Kala-Azar) . . . . . . . . . 595 

X. Veil, Professor Dr. Wilhelm, Die Physiologie und Pathologie des 
Wasserhaushaltes 648 

Namenverzeichnis 
Sachverzeichnis . 
Inhalt der Bande Ibis 23 . 

785 
805 
822 



I. Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 

Von 

W. R. Hell -Zurich. 

Mit 8 Abbildungen. 

Inhalt. 
Seite 

Literatur • . 2 

Einleitung 7 

I. GroBen und Gesetze der Hydrodynamik 8 
Druck und DruckgefiHle . . . 8 
Die Stromungsgeschwindigkeit 9 
Das Stromvolumen 10 
Die Stromarbeit . . . . . . . 11 
Der Widerstand . . . . . . . 11 
Die Wirkung statischer Krafte in einem Leitungssystem 13 

II. Die Faktoren des Blutkreislaufes und ihre physiologisehen Wechselbeziehungen 14 
Das Kapillarsystem. . . . . . . . . 15 
Arterien und Venen .............. 16 

Das bkonomieprinzip im Blutkreislaui . . . . . . 17 
Die funktionelle Bedeutung der Arterienmuskulatur 21 

Das Herz . . . • . . . • . . . . . . . . 24 
Das Blut . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 

III. Die regulatorischen Funktionen des Kreislaules . . 26 
Die Aufgaben der Zirkulationsregulierung 28 
Der auslosende Reiz . . . . . . . . . . . . 29 

Der nervose Reiz im Sinne der Mitinnervation 30 
Der chemische Reiz. . . . . . . . . • . . . 32 
Physikalisch-chemische und physikalische Reizqualitaten 38 

Die Mittel zur Beeinflussung der Blutversorgung . 39 
Die regulatorischen Potenzen im Bereich der Kapillaren 39 
Die Rolle des Arterien- und Venensystems in der Kreislaufregulierung • 40 
Der EinfluB des Herzens auf die Regulierung des peripheren Kreislaufes. 47 

Der Mechanismus der Reiziibertragung und die Synthese des nutri-
tiven GefaBreflexes . . . 51 

Die direkte Wirkung des Reizcs . . . . . . . . . . 51 
Die indirekte Reiziibertragung . . . . . . . . . . . 53 
Die Rolle der Kreislaufzentren und der GefaBnerven 57 

Die Eigenreflexe des Zir kulationssyste ms 62 
SchluBwort. . • . . . . . . . . . . . . . . . . 65 

Ergebnisse d. inn. Med •. XXIII. 



2 W. R. HeB: 

Literatur. 

Adler, L.: Untersuchungen zur Pharmakologie der GefiiBe. Arch. f. expo Pathol. u. Phar­
makol. Bd. 91, S. 81. 1921. 

V. Anrep, G.: On the part played by the suprarenals in the normal vascular reactions of 
the body. Journ. of physio!. Vol. 45, p. 307. 1912. 

On local vascular reactions and their interpretation. Journ. of physiol. Vol. 45, p. 318. 
1912. 

and Evans, C. L.: The mode of action of vaso-dilator nerves. Journ. of physiol. Vol. 54, 
(Proc. p. X). 1920. 

Asher, L.: Die Innervation der GefaBe. I. Die zentrale Innervation und der periphere 
GefaBtonus. Ergebn. d. Physiol. Bd. 1, II. Abtlg., S. 346. 1902. 

Studien uber antagonistische Nerven. IV. Zeitschr. f. BioI. Bd. 52, S. 288. 1909. 
Studien uber antagonistische Nerven. VI. Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 136, 

S. 411. 1910. 
Atzler, E. und Lehmann, G.: Vber den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf 

die GefaBe. Pflugers Arch. f. d. ges. PhyslOl. Bd. 190, S. 118. 1921. 
Bainbridge, F. A.: The Physiology of musculal excercise. (Monogr. on PhysJOlogy.) Lon­

don 1919. 
Barcroft, .T.: The velocity and nature of the blood emerging from the submaxillary gland 

of the cat during stimulation of the cervical sympathetic nerve. Journ. of physio!. 
Vol. 35. (Proc. XXIX.) 1907. 

The mechanisme of vasodilaation in the cat's submaxillary gland. Journ. of physio!. 
Vol. 36. (Proc. LIII.) 1908. 

Differential method of blood gas analysis. Journ. of physiol. Vol. 36. (Proc. LII.) 1908. 
Bay liss, W. M.: On the Physiology of the depressor nerve. Journ. of physio!. Vo!. 14, p. 303. 

1893. 
and Hill, L.: Intra-cranial pressure and the cerebral circulation. Journ. of physiol. 

Vol. 18, p. 334. 1895. 
The action of carbon dioxide on blood-vessels. Journ. of physiol. Vo!' 26 (Proc. XXXII). 

1900-1901. 
On the local reactions of the arterial wall to changes of internal pressure. Journ. of 

physiol. Vol. 28, p. 220. 1902. 
Further researches on antidrome nerve·impulses. Journ. of physio!. Vol. 28, p. 276. 1902. 
Die Innervation der GefaBe. II. Die Regulation der Blutversorgung. Ergebn. d. Physio!. 

Bd. 5, I. u. II. Abtlg. S. 319. 1906. 
Bier, A.: Die Entstehung des Kollateralkreislaufes. Virchows Arch. f. patho!. Anat. u. 

Physiol. Bd. 147, S. 256 u. 444. 1897 u. Bd. 153, S. 306 u. 434. 1898. 
Blum, E.: Die Querschnittsbeziehungen zwischen Stamm und Asten im Arteriensystem. 

Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 175, S. 1. 1919. Inaug .. Diss. Zurich. 1919. 
Booth by, W. M.: Determination of the circulation rate in man at rest and work. Americ. 

Journ. of physiol. Vol. 37, p. 383. 1915. 
Brodie, T. G. and Dixon, W. E.: On the innervation of the pulmonary blood vessels 

and some observations on the action of suprarenal extract. Journ. of physiol. Vo!. 30, 
p. 476. 1904. 

and Cullis, W. C.: The innervation of the coronary vessels. Journ. of physio!. Vol. 43, 
p. 313. 1911. 

Chauveau, A. et Kaufmann, Experiences pour la determination du coefficient de 
l'activite nutritive et respiratoire des muscles en repos et en travail. Cpt. rend. 
hebdom. des seances de l'acad. des sciences. Paris Tom. 104, p. 1126. 1887. 

Dale, H. H. and Richards, A. N.: The vasodilator action of Histamine and of some 
others substances. Journ. of physio!. Vol. 52, p. no. 1918. 

Dastre, A. et Morat, J. P.: De l'innervation des vaisseaux cutanes. Arch. de physioJ. 
norm. et patho!. II. Ser., Tom. 2, p. 409. 1899. 

Delezenne, C.: Demonstration de l'existence de nerfs vasosensibles regulateurs de la 
pression sanguine. Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences. Paris 
Tom. 124, p. 700. 1897. 



Dic Rcgulierung des pcripheren Blutkreislaufes. 3 

Delezenne, C.: Contribution It l'etude des vaso·dilatations actives. Journ. of physiol. 
Tom. 23, SuppI. p. 42. 1898. 

Dogiel: Die Ausmessung der stromenden Blutvolumina .. Ber. d. sachs. Ges. d. Natur. 
wiss. math.-phys. KI. S. 200. 1867. 

Donegan, J. F.: The Physiology of the veins. Journ. of physiol. Vol. 55, p. 226. 1921. 
Douglas, C. G. and Haldane, J. S.: The regulation of the general circulation rate in man. 

Journ. of physiol. Vol. 56, p. 69. 1922. 
Ebbecke, U.: Die lokale vasomotorische Reaktion der Haut und der inneren Organe. 

Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 169, S. 1. 1917. 
Fleisch, A.: Experimentelle Untersuchungen tiber die Kohlensaurewirkung auf die Blut· 

gefaBe. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 171, S. 3. 1918. 
Die relative Uberlegenheit der rhythmischen Durchstromungsart bei tiberlebenden 

Organen als Zeichen aktiver Fordertatigkeit der Arterien. Pfltigers Arch. f.' d. ges. 
Physiol. Bd. 174, S. 177. 1919. 

Der EinfluB rhythmischer Druckschwankungen auf die Widerstandsverhiiltnisse im 
GefiiBsystem. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 178, S. 31. 1920. 

EnthaIt der Arterienpuls eine aktive Komponente? Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 180, S. 138. 1920. 

Die Wasserstoffionenkonzentration als peripher regulatorisches Agens der Blutversor­
gung. Zeitschr. f. aUg. Physiol. Bd. 19, S. 269. 1921. 

Die Wasserstoffionenkonzentration als Regulator der AtemgroBe. Pflugers Arch. f. 
d. ges. Physio!. Bd. 190, S. 270. 1921. 

Die Beziehung zwischen Stamm- und Astquerschnitt im Arteriensystem. Zeitschr. f. 
d. ges. Anat. r. Abt. Bd. 64 S. 543. 1922. 

Frank, 0.: Die Wirkung von Digitalis (HeUeborein) auf das Herz. Sitzungsber. d. Ges. 
f. Morpho!. u. Physiol., Munchen. Bd. 14, S. 14. 1898. 

Frey, W.: Die Hypertonie als Reflexvorgang. Berl. klin. Wochenschr. Nr. 40, S. 1186. 1921. 
- und Hage mann, E.: Die experimentellen Grundlagen flir den Begriff der Reflex­

hypertonie. Zeitschr. f. d. ges. expo Medizin. Bd. 25, S. 271. 1921. 
F u ch s, R. F. : Zur Physiologie und Wachstumsmechanik des BIutgefaBsystems. II. Zeitschr. 

f. aUg. PhysioI. Bd. 2, S. 15. 1903. 
Gaskell, W. H.: On the tonicity of the heart and blood vessels. Journ. of physioJ. Vol. 3, 

S. 48. 1880-1882. 
- The involuntary nervous system. (Monogr. on physiol.) London 1916. 
G ley, E. et Q uinq ua ud, A.: La fonction des surrenals. I. Du rOle physiologique suppose 

de I'Adrenaline. Journ. de physioJ. et de pathol. gen. Tom. 17, p. 807. 1917-1918. 
Gol tz, Fr.: Uber den Tonus der GefaBe und seine Bedeutung fiir die Blutbewegung. 

Virchows Arch. f. pathol. Anat. U. Physiol. Bd. 29, S. 394. 1864. 
- und Ewald, J. R.: Der Hund mit verkiirztem Riickenmark. Pfliigers Arch. f. d. 

ges. Physiol. Bd. 63, S. 362. 1896. 
Gottlieb, R. und Magnus, R.: Uber Diurese. IV. Uber die Beziehungen der Nieren­

zirkulation zur Diurese. Arch. f. expo PathoJ. u. Pharmakol. Bd. 45, S. 223. 1901. 
- - Uber die GefiiBwirkung der Korper der Digitalisgruppe. Arch. f. expo Pathol. u. 

Pharmakol. Bd. 47, S. 135. 1901. Ebenda Bd. 48, S. 262 und Bd. 51, S. 30. 
Griitzner, P.: Betrachtungen iiber die Bedeutung der GefaBmuskeln und ihrer Nerven. 

Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 89, S. 132. 1906 und Miinch. med. Wochenschr. S. 1802. 
1907. 

H a me 1, G. : Die Bedeutung des Pulses fur den Blutstrom. Zeitschr. f. BioI. Bd.25, S.4 7 4. 1889. 
Hasebroek, K.: Versuch einer gymnastischen Therapie der Zirkulationsstorungen auf 

Grund einer neuen Darstellung des Kreislaufes. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 77, 
S. 354. 1903. 

Die Blutdrucksteigerung vom atiologischen und therapeutischen Standpunkt. Wies· 
baden 1910. 

Physikalisch.experimentelle Einwande gegen die sog. arterieUe Hypertension, zugleich 
ein Beitrag zur Frage der aktiven Arterienbewegung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 143, S. 519. 1913. 

Uber den extrakardialen Kreislauf des BIutes vom Standpunkt der Physiologie, 
Pathologie und Therapip. Jena 1914. 

1* 



W. R. HeB: 

Heger, P.: Einige Versuche tiber die Empfindlichkeit der GefaBe. Beitr. z. Physiol. 
C. Ludwig gewidmet. S. 193. Leipzig 1887. 

Hering, H. E.: Uber die Beziehung der extrakardialenHerznerven zur Steigerung der Herz­
schlagzahl beiMuskeltatigkeit. PfliigersArch. f. d. ges.Physiol. Bd.60, S.429. 1895. 

- Pathologische Physiologie. I. Abtlg. Die Funktionsstorungen des Herzens, der GefaBe 
und des Blutes. Leipzig 1921. 

HeB, W. R.: Zum Thema: Viskositat des Blutes und Herzarbeit. Vierteljahrsschr. d. 
naturforsch. Ges. Ztirich. Bd. 51, S. 236. 1906. Inaug .. Diss. Ztirich 1906. 

Uber die funktionelle Bedeutung der Arterienmuskulatur. Korrespbl. f. Schweiz. Ante. 
Nr. 32. 1914. 

Das Prinzip des kleinsten Kraftverbrauches im Dienste hamodynamischer Forschung. 
Habilitationsschr. Ziirich 1913 undArch. f. Anat. u. Physiol. Physiol. Abtlg., S. 5. 1914. 

Uber die periphere Regulierung der Blutzirkulation. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 168, S. 439. 1917. 

Untersuchungen iiber den Antrieb des Blutstroms durch aktive GefaBpulsationen. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 173, S. 243. 1918. 

Die ZweckmaBigkeit im Blutkreislauf. Antrittsvorlesung. Benno Schwabe, Basel] 918. 
Die physiologischen Grundlagen fiir die Entstehung der reaktiven Hyperamie und des 

Kollateralkreislaufes. Bruns Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 122, S. 1. Jahrg. 1920. 
Die Ssnsibilitaten der Kreislaufregulierung. Verh. d. Schweiz. Naturf. Ges. 1921. 

HeB, W. R und v. WyB, W. H: Beitrag zur Kenntnis del' Eingeweidesensibilitaten. 
Pfliigers Arch. f. d. geS. Physiolog. Bd. 194, S. 195. 1922. 

Heymann, P.: Uber die Wirkung kleinster Saure- und Alkalimengen auf die GefaBe und 
andere glattmuskelige Organe. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 90, S. 27. 1921. 

Hooker, D. R.: The chemical regulation of vascular tone as studied upon the perfused 
blood vessels of the frog. Americ. Journ. of physiol. Vol. 28, p. 361. 1911. 

- The functional activity of the capillaries and venules. Americ. Journ. of physiol. Vol. 54, 
p. 30. 1921. 

Hoskins, R. G.: The relation of the adrenals to the circulation. Physiol. Rev. II., p. 343. 
1922. 

H iihne, H.: Zur Frage einer Forderung des Blutstromes durch pulsatorische Tatigkeit der 
BlutgefaBe. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 165, S. 180. 1916. 

Htirthle, K.: 1st eine aktive Forderung des Blutstromes durch die Artcrien erwiesen? 
Piltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 147, S. 582. 1912. 

Untersuchungen tiber die Frage einer Forderung des Blutstromes durch die Arterien 
Piltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 162, S. 301. 1915. 

Die Analyse des Druck- und Strompulses. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physio1. Bd. 162, 
S. 104. 1915. 

Uber die Anderung der Strom pulse unter dem EinfluB vasokonstriktorischer Mittel. 
Piltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 162, S. 338. 1915. 

Zusammenfassende Betrachtungen tiber den Inhalt der vorhergehenden Arbeiten. 
Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 162, S. 413. 1915. 

Ishikawa, H.: Die Erweiterung del' GefaBe in tatigen Organen. Zeitschr. f. allg. Physiol. 
Bd. 16, S. 223. 1914. 

Jagic, N. v.: Physiologie des Kreislaufes. Handb. d. Herz- u. GefaBerkrankungen. Bd. 2, 
I. Teil. Leipzig 1913. 

Jensen, P.: Uber die Innervation der HirngefaBe. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 103, S. 196. 1904. 

Johansson, J. E.: Uber die Einwirkung der Muskeltatigkeit auf die Atmung und die 
Herztatigkeit. Skand. Arch. f. Physiol. Bd. 5, S. 20. 1893. 

Kaufmann: Recherches experimentales sur la circulation dans les muscles en activite 
physiologique. Arch. de physiol. norm. et pathol. p. 283. 1892. 

Koster, G. und Tschermak, A.: Uber den Nervus depressor als Reflexnerv der Aorta. 
Pflligers Arch. d. ges. Physiol. Bd. 93, S. 24. 1903. 

Krogh, A.: On the influence of the venous supply upon the output of heart. Skand. Arch. 
f. Physiol. Vol. 27, p. 126. 1912. 

The regulation of the blood supply to the right heart. Skand.Arch. f. Physiol. Vol. 27. 
p. 227. 1912. 



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 5 

Krogh, A. and Lindhard, J.: The regulation of respiration and circulation during the 
initial stages of muscular work. Journ. of physiol. Vol. 47, p. 112. 1913. 

- - A comparison between voluntary and electrically induced work in man. Journ. of 
physiol. Vol. 51, p. 182. 1917. 

- Capillariomotor mechanisme. I. The tongue of the frog. Journ. of physiol. Vol. 53, 
p. 399. 1920. 

Studies on the physiology of capillaries. II. The reactions of local stimuli of the blood 
vessels in the skin and the web of the frog. Journ. of physiol. Vol. 55, p. 412. 1921. 

Harrop, G. A., Brandt· Reh berg, P.: Studies on the physiology of capillaries. 
III. The innervation of the blood vessels in the hind legs of the frog. Journ. of 
physiol. Vol. 56, p. 179. 1922. 

Landergreen, E. und Tigersted t, R.: Die Blutzufuhr zur Niere. Skand. Arch. f. Physicl. 
Bd. 4, S. 241. 1893. 

Langendorff, 0.; Uber die Innervation der Koronargefa13e. Zentralbl. f. Physiol. Bd. 21, 
S. 551. 1907. 

Langley, J. N.: The autonomic nervous system. I. Cambridge 1921. 
Latschenberger, J. und Deahna, A.: Beitrage zur Lehre von der reflektorischen Erre­

gung der Gefa13muskeln. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 12, S. 157. 1876. 
Lewis, T.: Studies of the relation between respiration and blood pressure. II. Journ. of 

physiol. Vol. 37, p. 233. 1908. 
Liljestrand, G.: Uber das Minutenvolum des Herzens bei Vermehrung des CO2·l'artial­

druckes in den Alveolen. Skand. Arch. f. Physiol. Bd. 37, S. 180. 1919. 
Loven, Chr.: Uber die Erweiterung von Arterien infolge einer Nervenerregung. Ber. d_ 

sachs. Ges. d. Naturwiss. math.-physiol. Kl. Bd. 18, S. 91 u. 96. 1866. 
Magn us, Georg: Der Beginn der Entziindung im Bilde direkter Karillarbeobachtung. 

Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 120, S. 96. 1922. 
Mall, F.: Die motorischen Nerven der Portalvene. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 

Physiol. Suppl., S. 57. 1890. 
- Der Einflu13 des Systems der Vena portae auf die Verteilung des Blutes. Arch. f. Physiol. 

Du Bois Reymond. S. 409. 1892. 
Mare S, Fr.: Der allgemeine Blutstrom und die Forderung der Blutdurchstromung der 

Organe durch die Tatigkeit ihres Gefa13systems. I. Forderung des Blutstromes 
durch aktive Beteiligung der Gefa13e am arteriellen Pulse. Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd. 165, S. 159. 1916. 

II. Die Atembewegungen des Gefa13systems. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 165, S. 194. 1916. 

III. Die Grundlagen der herrschenden vasomotorischen Theorie. Pfliigers Arch. f. d. 
ges. Physiol. Bd. 165, S. 337. 1916. 

IV. Mechanismus des Eigenbetriebs der Blutdurchstromung in verschiedenen Organen. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 165, S. 381. 1916. 

Markwalder, J. and Starling, E.: A note on some factors which determine the blood­
flow through the coronary circulation. Journ. of physiol. Vol. 47, p. 275. 1913. 

Nakagawa, T.: On the coronary circulation in the heart-lung preparation. Journ. of 
physiol. Vol. 56, p. 340. 1922. 

Oder rna tt, W.: Die Schmerzempfindlichkeit der Blutgefa13e und die Gefa13reflexe. Habili­
tationsschrift, Basel 1922 und Bruns Beitr. z. klin. Chirurg. Bd. 127, H. 1. 1922. 

Oppel: Uber die gestaltliche Anpassung der BJutgefa13e. Vortr. u. Aufs. iiber Entwick­
lungsmech. H. 10. 

Pagano, G.: Sur la sensibilite du coeur et des vaisseaux sanguins. Arch. ital. bioI. Vol. 33, 
S. 1. 1900. 

Pearce, R. G.: Studien iiber antagonistische Nerven. VIII. Zeitschr. f. BioI. Bd. 62, 
p. 243. 1913. 

Pick, E. P.: Uber Regulation der Blutverteilung durch den peripheren Kreislaufapparat. 
Internat. arztl. Fortbildungskursus (Balneolog. u. Balneotherap.) Karlsbad. Bd. 3, 
S. 188. 1922. 

Rohner, H.: Beziehungen zwischen Blutdruck und Wandmasse bei Arterien. Diss. Ziirich 
1920. 



6 W. R. HeB: 

Rom berg: Die Rolle del' GefiiBe bei inneren Krankheiten mit AusschluB del' eigentlichen 
GefaBkrankheiten. Sammlung klin. Vortrage. H. 552 (innere Medizin Nr. 170) 1909. 

Rothlin, E.: Experimentelle Studien iiber allgemeine und spezielle Eigenschaften iiber­
lebender GefaBe unter Anwendung del' chemischen Reizmethode. Habilitations­
schrift Ziirich 1920 und Biochem. Zeitschr. Bd. 111, S. 219. 1920. 

Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkungsweise einiger chemischer, vaso­
tonisierender Substanzen organischer Natur auf iiberlebende GefaBe. II. u. III. 
Biochem. Zeitschr. Bd. 111, S. 257 u. S. 299. 1920. 

Uber ein antagonistisches Verhalten isolierter HerzkranzgefaBe verschiedener Tierarten 
gegeniiber Adrenalin. Wiener tierarztl. Monatsschr. Bd. 8, S. 1. 1921. 

Roy, C. S. and Sherrington, C. S.: On the regulation of the blood-supply of the brain. 
Journ. of physiol. Vol. 11, p. 85. 1890. 

Roy, C. S. and Ada mi, J. G.: Contributions to th(· physiology and patl).ology of the mam­
malian heart. Philos. Transactions of the roy. soc. London. Vol. 183, p. 199. 1892. 

Sassa, K. and Miyazaki, H.: Influence of venous pressure upon the heart-rate. Journ. 
of physiol. Vol. 55, p. 226. 1921. 

Schafer, F.: Vergleichung der bei konstantem und rhythmischem Druck durch die Hinter­
beine des Froschcs getriebenen Fliissigkeitsmengen. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 151, S. 97. 1913. 

Der EinfluB gefaBerregender Mittel auf die bei konstantem und rhythmischem Druck 
durch die Hinterbeine des Frosches getriebenen Fliissigkeitsmengen. Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. Bd. 162, S. 378. 1915. 

Schwarz, C. und Lemberger, F.: Uber die Wirkuug kleinster Sauremengen auf die 
BlutgefaBe. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 141, S. 149. 1911. 

Siciliano: Les effets de la compression des carotides sur la pression, sur Ie coeur et sur 
la respiration. Arch. ital. de bioI. Vol. 33, p. 338. 1900. 

SpaUitta, F. e Consiglio, M.: I nervi vaso-sensitivi. Laborat. di Fisiologia, Palermo 1896. 
Starling, E. H.: The linacre lecture on the law of the heart. Cambridge 1915. 
- On the circulatory changes associated with exercise. Journ. of the roy. army med. corps. 

Malz 1920. 
Steinbach, E. und Kahn, R. H.: Echte Kontraktilitat und motorische Innervation der 

Kapillaren. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 97. S. 105. 1903. 
Stohr, Ph.: Uber die Innervation der Pia mater und des Plexus chorioideus des Menschen. 

Habilitationsschr. Wiirzburg 1922 und Erganzungsheft z. Anat. Anzeiger. Bd. 54, 
S. 54. 1921. 

Szent-Gyorgyi, A. v.: UberHerzmuskeltonus. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 184. 
S. 265. 1920. 

Tangl, E. und Zuntz, H.: Uber die Einwirkung der Muskelarbeit auf den Blutdruck. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 70, S. 544. 1898. 

Thoma, R.: Ober die Stromung des Blutes in der GefaBbahn und die Spannung der GefaB. 
wand. Beitr. z. pathol. Auat. u. z. allg. Pathol. Bd. 66, S. 92, 259, 377. 1920. 

- Die mittlere DurchfluBmenge der Arterien des Menschen als Funktion des GefaBradius. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 189, S. 282. 1921 und Bd. 194, S. 385. 1922. 

Thompson. W. H.: Ober die Abhiingigkeit der Gliedervenen von motorischen Nerven. 
Arch. f. Physiol. (Du Bois Reymond) S. 102. 1893. 

Tigersted t, R.: Der kleine Kreislauf. Ergebn. d. Physiol. Bd. 2, II. 1903. 
Tach uewsky, J. A.: Ober den EinfluB kurz dauernder Anamie auf den Blutstrom. Pfliigers 

Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 97, S. 203. 1903. 
Vincent, Swale and Sheen, W.: The effects of intravascular injections of extracts of 

animal tissues. Journ. of physiol. Vol. 29. p. 242. 1903. 
Weber, E.: Ober die Ursache der Blutverschiebung im Korper bei verschiedenen psychi. 

schen Zustanden. I. Untersuchungen mit einem inneren (Darm·) Plethysmographen 
iiber A'lderungen des Blutgehaltes der Bauchorgane. Virchows Arch. f. pathol. 
Auat. u. Physiol. S. 293. 1907. 

Der EinfluB psychischer Vorgange auf den Korper, insbesondere auf die Blutverteilung. 
Berlin 1910. 

Plethysmographische Untersuchungen beikorperlicher Arbeit. Miinch. med. Wochenschr. 
S. 1891. 1910. 



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 7 

Wiokwire, Ethel, W.: Reoiprooalreaotions in the oardio-vasoular system. Amerio. Journ. 
of physiol. Vol. 54, p. 355. 1920. 

Wiggers, C. J.: The influenoe of venous return and arterial resistanoe on the pressures 
within the right and left ventrioles. Proc. of the soo. f. expo bioI. a. med; Vol. 18, 
p. 144. 1921 (Ref. Ber. f. ges. PhysioI. Bd. 12, S. 97. 1922.) 

Winterstein, H.: Die Regulierung der Atmung duroh das Blut. ZentralbI. f. PhysioI. 
Bd. 24, S. 811. 1910. und Pfliigers Aroh f. d. ges. PhysioI. Bd. 138, S. 167. 1911. 

- Neue Untersuohungen iiber die physikalisoh-ohemisohe Regulierung der Atmung. 
Bioohem. Zeitsohr. Bd. 70, S. 45. 1915. 

- Die Reaktionstheorie der Atemregulation. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 187, 
S. 293. 1921. 

Einleitnng. 
Wenn der Blutkreislauf die Aufgaben, welche vom Organismus an ihn 

gestellt werden, erfiillen solI, so geniigt es nicht, wenn das Gewebe eine durch 
zufallige Faktoren bestimmte Blutmenge zugefiihrt erhalt. Es muB viel­
mehr in der Organisation des Kreislaufapparates die Sicherung vorgesehen 
sein, daB die Durchblutung quantitativ ausreichend bemessen ist, es muB in 
jedem Fall die Blutzufuhr dem Blutbedarf entsprechen. 

Die Erfiillung dieses Postulates ist dadurch kompliziert, daB die einzelnen 
Gebiete der Peripherie bzw. die einzelnen Organe in ihrem Blutbedarf starken 
Schwankungen unterworfen sind. In der Hauptsache hangen diese yom wech­
selnden Funktionszustand des Organparenchyms abo 

Zur Sicherung geniigender Blutversorgung auch in der Phase intensivster 
Tatigkeit bestehen zwei organisatorische Moglichkeiten: Entweder ist die 
Blutversorgung unter allen Bedingungen entsprechend dem "Spitzenbedarf" 
dosiert, unbekiimmert, ob in Phasen herabgesetzter Organtatigkeit das Blut 
als Trager der Blutgase und Nahrungsstoffe ausgeniitzt wird. Diese Losung 
wiirde in der Organisation des Kreislaufapparates keine besonderen regula­
torischen Vorrichtungen fordem;sie hatte aber notwendigerweise zur Folge, 
daB zur Zeit der Geweberuhe mit entsprechend geringem Blutbedarf ein 
DberschuB von Blut das Kapillargebiet des betreffenden Organes durchflieBt. 
Dieser DberschuB muB natiirlich ohne Riicksicht auf nur teilweise Ausniitzung 
des Blutes yom Herzen aus der niedrigen Drucklage des Venensystems auf 
die Hohe'des arteriellen Blutdruckes gehoben werden. Fiir das Herz bedingt 
dies eine unnotige Belastung. Deshalb ware ein solches Dosierungsprinzip 
auBerordentlich unokonomisch, in bezug auf den Energiehaushalt des Organis­
mus geradezu verschwenderisch. 

Eine andere Moglichkeit, den Geweben unter allen Funktionsbedingungen 
die ausreichende Blutmenge zu geben, besteht darin, daB die Leistungen des 
Kreislaufapparates selbst, wie die der zu versorgenden Organe variabel sind. 
Derart konnte sich die Dosierung des Blutstromes iiberall und jederzeit an den 
Bedarf der Gewebe anschmiegen. Auf diese Weise ist das Herz vor unnotiger 
Forderleistung geschiitzt. Der Kreislaufapparat arbeitet sparsam. Es ist kein 
Zweifel, daB diese zweite Moglichkeit in der Organisation des Blutkreislaufes 
ihre Realisierung gefunden hat. Wie das Auge durch eine besondere Vorrichtung, 
den Akkommodationsapparat, iiber die Leistungen eines starren optischen 
Systemes erhahen ist, indem es den wechselnden optischen Anspriichen zu 
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folgen vermag, so iiberragt der Zirkulationsapparat die Funktion eines starren 
Leitungssystemes durch seine Anpassungsfahigkeit an veranderte Bediirfnisse. 
Unsere Aufgabe ist es nun, die akkommodativen Leistungen des Zirkulations­
apparates in ihrem Zustandekommen eingehender zu studieren. 

Es braucht kaum gesagt zu werden, daB wir an diese Aufgabe nur heran­
treten konnen, wenn uns die physikalischen und physiologischen Fak­
toren, welche das Stromen des Blutes beherrschen, im einzelnen 
bekannt sind. Wir miissen iiber genau prazisierte Vorstellungen betreffend die 
Mechanik des Kreislaufes verfiigen. Dies ist um so mehr vonnoten, weil die 
Verhaltnisse, in welche wir Einblick wiinschen, nichts weniger als einfache sind. 
Dies ist auch der Grund, daB am Schlusse noch manche Frage unbeantwortet 
bleibt. Die Forschung ist in bezug auf das zur Diskussion stehende Thema von 
einer erschopfenden Klarung noch weit entfernt. Trotzdem erweist es sich als 
niitzlich, wenn wir versuchen, einen Dberblick iiber die Verhaltnisse, soweit 
sie heute bekannt sind, zu gewinnen. Sehen wir doch mit jedem Jahr das Tat­
sachenmaterial anwachsen, ohne daB die entsprechenden Anstrengungen gemacht 
werden, dasselbe mit dem physiologischen Ziel der Kreislaufregulierung in den 
richtigen organischen Zusammenhang zu bringen. In dieser Richtung suchen 
wir dann auch unsere Hauptaufgabe, nicht in der Aufzahlung einer groBen 
Summe von empirischen Befunden. Wir lassen uns dabei von der Auffassung 
leiten, daB an dieser Stelle das Interesse weniger einzelnen Resultaten der Regu­
lationsvorgange als dem Mechanismus, welcher sie zustande bringt, gilt. Da­
durch werden in sehr viel weiterem Umfang auch pathologische Zustande 
beleuchtet. 

I. Gro6en und Gesetze der Hydrodynamik. 
Beim Studium des Ablaufes der Blutstromung spielt, speziell im Zusammen­

hang mit unserem Thema, das quantitative Moment eine entscheidende Rolle. 
Worte geniigen nicht immer, diese mit der wiinschbaren Dbersichtlichkeit zu 
kennzeichnen. Wir werden dort das Mittel der mathematischen Formel heran­
ziehen miissen, wobei wir uns aber auf das Allernotwendigste beschranken. 

Druck und Druckgefalle. 
Wenn ein mit Fliissigkeit gefiilltes Rohr in toto unter Druck gesetzt 

wird, so bleibt die Fliissigkeit vollstandig in Ruhe, weil an jeder Stelle dem 
von der einen Seite auf die Fliissigkeit wirkenden Druck ein Gegendruck ent­
spricht. Die Verhaltnisse andern sich, sowie der Druck an einem Ende des 
Rohres groBer ist als am andern, also eine Druckdifferenz besteht. In diesem 
FaIle verschiebt das Dbergewicht des groBeren Druckes die Fliissigkeit nach der 
Seite des niederen. Als Folge der Fliissigkeitsverschiebung tritt Reibung auf. 
Diese wirkt als Gegenkraft zu dem die Bewegung erzeugenden Dberdruck. 
Das hydrodynamische System findet sein Gleichgewicht, wenn die durch 
Reibung entstehende Gegenkraft gleich der Differenz zwischen groBerem und 
kleinerem Druck geworden ist. Bei welcher Geschwindigkeit dieses neue, 
dynamische Gleichgewicht erreicht wird, hangt unter sonst gegebenen Bedin­
gungen von der Strecke ab, auf welche sich die Gesamtdruckdifferenz 
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verteilt. Dementsprechend miissen wir diese letztere zur Entfernung der Punkte, 
fiir welche die Druckdifferenz festgestellt ist, in Beziehung setzen. Messen wir 
die Strecke in Zentimeter und dividieren wir die Druckdifferenz durch die 
MaBzahl der Entfernung, so kommen wir zum sog. Druckgefii.lle. Dieses 
ist also gekennzeichnet als Druckdifferenz pro em Wegstrecke. Natiirlich kann 
das Druckgefalle im Verlaufe eines Rohres sehr verschieden sein; es hangt dies 
von den Querschnittsverhaltnissen abo Wenn das Rohr auf seiner ganzen Lange 
den gleichen Querschnitt hat, so ist auch die Verteilung der Gesamtdruck­
differenz auf die einzelnen Zentimeter der Strombahn eine gleichmaBige. Wir 
haben an allen Stellen dasselbe Druckgefalle. Der Druck fallt linear abo Wenn 
dagegen das Rohr Erweiterungen und Verengerungen aufweist oder wenn sieh 
das Strombett durch Abzweigungen verandert, so verteilt sich das Gefalle auf 
verschiedene Abschnitte verschieden. Das Druck g e f all e (Druckdifferenz pro cm) 
kann im Verlauf der Strombahn zu- oder abnehmen. Der absolute Druck aber 
nimmt unter allen Umstanden abo 

Die Stromungsgeschwindigkeit. 
Wir betrachten ein Fliissigkeitsteilchen des Systemes, in welchem sich ein 

dynamisches Gleichgewicht in der oben beschriebenen Weise eingestellt hat, 
wo also kontinuierliche Stromung besteht. Dabei sehen wir es entlang der 
Stromachse seinen Ort verandern. Die Entfernung zwischen den Punkten, 
welche seiner Lage im zeitlichen Abstand von einer Sekunde entsprechen, 
gibt die Geschwindigkeit des Teilchens an. Wenn wir diese Beobachtung an 
verschiedenen Fliissigkeitsteilchen desselben Systemes machen, so werden wir 
sehr verschiedene Geschwindigkeiten konstatieren. Die groBten Werte erhalten 
wir in der Achse des Rohres. Die Geschwindigkeit nimmt nachdem Rande hin 
ab; unmittelbar in Beriihrung mit der Wand gilt die Fliissigkeit als ruhend, 
durch Adhasion festgehalten. In Anbetracht dieser Verhaltnisse konnen wir 
strenggenommen iiberhaupt nicht von einer Geschwindigkeit reden. Dennoch 
rechnen wir mit einer einheitlichen GroBe, indem wir alle verschiedenen gleich­
zeitig nebeneinander bestehenden Geschwindigkeiten durch diejenige ersetzt 
denken, welche bei gedachter gleichmaBiger Verteilung auf den ganzen 
Rohrquerschnitt in der Zeiteinheit eine gleiche Fliissigkeitsmenge vorbei­
ziehen laBt. Man spricht dann von der mittleren Geschwindigkeit. Wir 
lernen sie kennen, wenn wir das DurchfluBvolumen durch den Rohrquerschnitt 
dividieren. 

Der Weg, den die einzelnen Fliissigkeitsteilchen zuriicklegen, ist auch bei 
vollstandig geradem Rohr nicht unter allen Umstanden ein geradliniger. Dies 
ist er nur, wenn die Fliissigkeit im Sinne der sog. gleitenden Bewegung 
stromt. Mit zunehmendem Querschnitt treten in Nachbarschaft der Wandung 
leicht Wirbel auf, die um so tiefer nach der Rohrmitte hineingreifen, je groBer 
die Stromungsgeschwindigkeit, je niedriger die Viskositat und je hOher das 
spezifische Gewicht der Fliissigkeit ist. Wir sprechen in diesem Fall von turbu­
lenter Stromung. 1m Hinblick auf unser spezielles Thema ist diese Verschieden. 
heit in der Art der Fortbewegung der Fliissigkeit aus zwei Grunden 
wichtig. Einmal besteht eine Differenz in Hinsicht auf den Energieaufwand, 
welcher fiir die Dislokation eines bestimmten Fliissigkeitsquantums notwendig 
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ist. Es bedarfeiner kleineren Arbeitsleistung, wenn die Flussigkeitsteilchen 
auf geradem Wege ihrem Bestimmungsort zueilen, als wenn sie ihren Weg 
auf durch Wirbel erzwungener, gewundener Bahn suchen. Diese Tatsache ist 
naturlich fUr die Okonomie des Kreislaufbetriebes wichtig. Sodann werden wir 
Veranlassung haben, bestimmte Stromungsgesetze anzurufen, um sich ergebende 
Fragen beantworten zu konnen. Diese Gesetze lauten anders, je nachdem 
gleitende oder turbulente Stromung vorliegt. 

Mit dieser Argumentierung hatten wir seinerzeit unser Interesse der Frage 
zugewendet, welche Stromungsart in unserem BlutgefaBsystem statt hat. 
Nach den Resultaten rechnerischer und experimenteller Untersuchungen kann 
kein Zweifel bestehen, daB fur die Verhaltnisse des menschlichen 
GefaBsystemes nur die gleitende Bewegung in Frage kommt. Fur 
diese gilt das Hagen-Poiseuillesche Gesetz, auf welches wir dementsprechend 
an gegebenem Ort zuruckgreifen werden. 

Das Stromvolumen. 
Als Folge der Flussigkeitsbewegung passiert eine bestimmte Menge von 

Flussigkeit den Rohrquerschnitt. Wenn wir diesen letzteren ans Ende des 
Rohres verlegt denken, so ist das DurchfluBvolumen gleich dem AusfluBvolumen. 
Beziehen wir das Stromvolum auf die DurchfluBzeit, so sprechen wir von Sekun­
den- bzw. Minutenvolum. Die GroBe desselben kann, wie oben ausgefUhrt, 
als MaB der mittleren Stromungsgeschwindigkeit herangezogen werden, d. h. 
unter Berucksichtigung des Rohrquerschnittes. 

Das auf "die Zeit bezogene Stromvolumen ist derjenige Faktor, 
welcher in dem Mittelpunkt aller Betrachtungen fiber die Regulie­
rung der Blutstromung steht. Ob der Bluthunger eines Gewebes ab­
gesattigt wird oder nicht, hangt bei gegebener Blutqualitat davon ab, wie 
groB die dem Gewebe pro Zeiteinheit zugefUhrte Blutmenge ist. Ob der 
ZufluB dabei in engen GefaBen mit groBen Geschwindigkeiten und entsprechen­
dem groBen Druckabfall oder durch relativ weite GefaBe in tragem Strom und 
mit kleinem Druckgefalle vonstatten geht, ist im Hinblick auf die Gewebe­
ernahrung irrelevant. Um so wichtiger erweisen sich diese genannten Stro­
mungsbedingungen aber in Hinsicht auf den Energieverbrauch und das zur 
AnfUllung des GefaBsystemes notwendige Totalblutvolumen des Organismus. 
Hieruber werden wir noch im speziellen zu sprechen haben. 

Von dem dynamischenBegriff desMinutenvolumens ist der fotatische 
Begriff des Fullungsvolumens eines Leitungssystemes wohl zu unterscheiden. 
Das letztere ist durch den Voluminhalt des Rohres oder des Rohrsystemes 
gekennzeichnet. Es ist naturlich vollstandig unabhangig davon, ob sich die 
Flfissigkeit darin in Ruhe befindet oder mit irgendwelcher Geschwindigkeit 
stromt. FUr das BlutgefaBsystem (bei strenger Formulierung unter Einbeziehung 
des Herzinhaltes) entspricht das Fullungsvolum wie eben angedeutet der Gesamt­
blutmenge. Das Minutenvolum des ganzen Korpers ist hingegen diejenige 
Blutmenge, die in der genannten Zeitspanne in der ganzen Peripherie aus dem 
arteriellen ins venose System ubertritt. Die Gegeniiberstellung von Stromungs­
volum und Fullungsvolum ist im Zusammenhang mit unserem Thema besonders 
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deshalb geboten, weil zum Studium der Kreislaufregulierung sehr haufig plethys­
mograp)1ische Untersuchungen angewendet worden sind. Wir miissen uns klar 
sein, daB der Plethysmograph nur eine Anderung im Fiillungszustand angibt. 

Die Stromarbeit. 
Unter der Erscheinung des Stromens erfolgt ein 'Obertritt von Fliissigkeit 

yom Ort hoheren Druckes zum Ort niedrigeren Druckes. Dadurch geht ein 
Teil der ihr in der hoheren Drucklage innewohnenden potentiellen Energie 
verloren. Die Energie wird durch Reibung verzehrt, d. h. die geordnete, gleich­
gerichtete translatorische Bewegung der einzelnen Fliissigkeitsteilchen wird 
in die ungeordnete Warmebewegung iibergefUhrt. Dadurch wird die Energie 
einer weiteren Ausniitzung im Sinne des Kreislaufes (nicht aber des Organismus) 
entzogen. Die GroBe des mit dem Transport eines bestimmten Blutvolumens 
verbundenen Energieverbrauches ist direkt proportional der Rohe des Druck­
gefalles. Der in einem gegebenen Abschnitt des GefaBsystemes erfolgende 
Energieverlust stent sich als Produkt aus Druckdifferenz und Stromvolumen dar. 

Der Widerstand. 
Das mit der Verschiebung eines bestimmten Fliissigkeitsvolumens verbundene 

Druckgefalle hangt von den Dimensionen und der Gestaltung der Strom­
bahn ab, durch welche die Fliissigkeit ihren Weg zu nehmen gezwungen wird. 
Die genannten Faktoren sind maBgebend fUr den Widerstand des Systemes. 
Die GroBe dieses Widerstandes laBt sich aus dem Ragen-Poiseuilleschen 

. Gesetz ableiten. Dieses, in gekiirzter Form reproduziert, kennzeichnet die 
Beziehungen zwischen den verschiedenen hydrodynamisch wirksamen Faktoren 
wie folgt: V m = Kp d4 . Dabei sind in K alle diejenigen GroBen zusammen­
gefaBt, welche bei regulatorischen Widerstandsanderungen unveranderlich sind 
und uns deshalb hier nicht interessieren. Einbezogen ist unter anderem der 
Viskositatskoeffizient des Blutes, weil er in so kurzen Zeiten, innerhalb welchen 
die Akte der Stromungsregulierung sich abspielen, als konstant angenommen 
werden kann. Die Konstante K enthalt ferner die MaBzahl fUr die Lange der 
yom Blut zu durchlaufenden Wegstrecke. Denn auch diese ist regulatorisch 
unveranderlich. V m bedeutet Minutenvolumen, p ist das DruckgefalIe, d der 
Durchmesser des durchstromten GefaBstiickes. 

Wir haben oben die Beziehung zwischen minutlichem DurchfluBvolumen, 
Druckgefalle und Widerstand kennen gelernt. In eine Formel gebracht, lautet 

sie: V m = ~, wobei V m wieder das Minutenvolum reprasentiert und p das 

Druckgefalle. W bezeichnet den Widerstand. Aus der Vereinigung der beiden 
aufgefiihrten Formeln ergibt sich die fUr uns sehr wichtige physikalische Tat­
sache, daB der Widerstand einer GefiiBstrecke ceteris paribus um­
gekehrt proportional zur 4. Potenz des Durchmessers variiert. Es 
ist dies gleichbedeutend mit reziproker Proportionalitat zum Quadrat des 
Querschnittes. Wir erkennen, wie dies von Ro m berg richtig eingeschatzt 
wurde, in welch auBerordentlichem MaBe der Widerstand des GefaBsystemes 
oder eines Abschnittes desselben veranderlich ist. 
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Eine Erweiterung eines ~faBabschnittes bis zum doppelten Durch messer 
laBt z. B. den Widerstand dieser Strecke auf den 16. Teil herabsink~n. Mit 
Riicksicht auf die konkreten Verhaltnisse im GefaBsystem ist zu beachten, 
daB Durchmesser und Umfang in proportionalem Verhaltnis stehen. Infolge­
dessen erhiilt der in den Umfang des ~faBrohres eingelagerte ~faBmuskel 
einen sehr machtigen, nach der 4. Potenz seiner Langenanderung bemessenen 
EinfluB auf die Widerstandsgestaltung. Bei der besonders stark ausgepragten 
Fahigkeit des glatten Muskels zu Langenanderung liegen Widerstandsvariationen 
im Verhaltnis von 1 : lOO durchaus im Bereiche physiologischer Moglichkeit. 

Komplizierter liegen die Verhaltnisse in eimm verzweig­
ten Leitungssystem. Wir beniitzen zuerst das Beispiel eines 
einfachsten Falles urn hieriiber Orientierung zu erhalten. 

Ein Stammrohr St teilt sich in zwei Aste Al und A2• 

Das zuerst in einheitlicher Strombahn gefUhrte Strom­
volumen flieBt nachher auf zwei getrennten Wegen abo 
Die Teilwiderstande der einzelnen Abschnitte des Systemes 

5 t. treten dabei in zwei prinzipiell verschiedenen Kombina­
tionsweisen in Erscheinung. Die Stromung in Al und A2 
steht im Verhaltnis der Parallelschaltung. Es ist ein­
leuchtend, daB der Widerstand dieser beiden parallel ge-

Abb. 1. fiihrten Rohrabschnitte aus den Widerstanden der heiden 
einzelnen Rohre resultiert, aber nicht im Sinne einer Addi­
tion. Je mehr Einzelrohre zusammen gelegt werden nach Art 

der Parallelschaltung, urn so kleiner wird der Widerstand des ~samtsystemes. 
1 1 

Die gesetzmaBige Beziehung findet ihren Ausdruck in der Formel W = WI 

1 1 + W + W usw. In Worte gekleidet heiBt dies, daB der ~samtwiderstand 
2 3 

in seinem reziproken Wert gleich ist der Summe der reziproken Werte der Einzel-
widerstande. - Die andere Kombinationsweise der Widerstande l:ezieht sich auf 
das Verhaltnis von Stamm zu Asten. Hier ist es dasselbe Blut, welches zuerst 
durch den einen, nachher durch den anderen Abschnitt flieBt. Die l:eiden 
Abschnitte sind also hintereinander geschaltet; es besteht Serienschaltung. 
Hier gilt das einfache ~setz, daB sich die Widerstande der einzeln hinter­
einander geschalteten Abschnitte addieren. 

Es sei schon hier hervorgehoben, daB die Widerstandssumme der hinter­
einander geschalteten Abschnitte des ~faBsystemes maBgebend ist fUr die GroBe 
des in toto aufzuwendenden Druckes. Die Widerstandsverhaltnisse zwischen 
den Stromgebieten, die unter sich im Verhaltnis der Parallelschaltung stehen, 
entscheiden hingegen uber die Art und Weise der Verteilung des in das Leitungs­
und Verteilungssystem in toto eingetriebenen Flussigkeitsvolumens. Es geschieht 
dies nach der Regel, daB bei Verzweigungen die Stromvolumina im umgekehrten 
Verhaltnis zu den Widerstanden der Zweigbahnen sich aufteilen. In bezug auf 
die Faktoren, welche auf die GroBe des Widerstandes einen EinfluB haben, 
sind noch einige Punkte kurz zu diskutieren. 

Es betrifft dies einmal die Frage naeh dem EinfluB, der von den Verzweigungsstellen 
ausgeht. Dieser ist sieher sehr gering. Wenn aueh dureh die Stromablenkung an den Ver­
zweigungsstellen und dureh das Auftreffen auf die den Strom trennende Kante besondere 
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Verhiiltnisse geschaffen sind, so kommt es, wie das Experiment beweist, doch nicht zu 
Wirbelbildung. Die von Roux erkannte spezielle Gestaltung der Verzweigungsstelle ist 
im wesentlichen hierfiir verantwortlich, dann auch die relativ hohe Reibung des BIutes 
und die geringe kinetische Energie, welche bei der herrschenden Stromungsgeschwindig­
keit demBlutstrom innewohnt. - Eine weitereFrage betrifft denEinfluB desWandungs­
materiales. Man denkt dabei in erster Linie an die dem Strome zugekehrte Innenfliiche, 
welche im lebenden GefiiBsystem durch die Intima gebildet wird. Es mutet auf den ersten 
Blick etwas merkwiirdig an, daB von dieser Seite eine Riickwirkung iiberhaupt nicht besteht. 
Das Wandungsmaterial ist gemiiB zahlreichen Untersuchungsbefunden vollstiindig irre­
levant, sofern die innere Oberfliiche iiberhaupt nur glatt ist. Die letztere Einschriinkung 
ist natiirlich von Bedeutung fiir pathologische Verhiiltnisse. Die Erkliirung fiir den feh­
lenden EinfluB der Wandung ist dadurch gegeben, daB ihr eine Fliissigkeitsschicht fest 
anhaftet, so daB die Fliissigkeit in Wirklichkeit in einer aus ihren iiuBersten Schichten 
gebildeten Hiille meBt. 

Ein EinfluB auf den Ablauf der Stromung von seiten der GefaBwandung macht sich 
hingegen geltend, wenn der ZufluB ins Rohrsystem diskontinuierlich erfolgt. Unter diesen 
Bedingungen wird die Rohrwandung auf ihre Elastizitat beansprucht. Obgleich diese 
Bedingungen gerade im GefiiBsystem bestehen, verlangt dieser Faktor- im Zusammenhang 
mit unseren Fragen nur insofern Interesse, als die Elastizitiit bei der Uherfiihrung der 
unterbrochenen Fliissigkeitszufuhr in die kontinuierliche Stromung eine ent­
scheidende Rolle spielt. Die Bedeutung des Zustandekommens derselben liegt darin, 
daB sie die Bedingungen herstellt, unter welchen die angerufenen Gesetze der Hydro­
dynamik Geltung haben. 

Die Wirkungen statischer Kriifte in einem Leitungssystem. 
Wenn ein Leitungssystem nicht horizontal gelagert ist, so machen sich 

statische Krafte wirksam, welche je nach den speziellen Bedingungen auf die 
Stromung EinfluB gewinnen konnen oder nicht. Infolge der Schwerkraft treten 
bei Niveaudifferenzen Druckkrafte in Erscheinung. Sie wachsen linear mit der 
Hohendifferenz an, sie sind ferner proportional dem spezifischen Gewicht der 
Fliissigkeit, so daB sie sich als Produkt beider Faktoren darstellen. 

Bei einem starren, in sich geschlossenen Stromungssystem ist der Ablauf 
der Stromung der Wirkung der Schwerkraft vollstandig entzogen. Denn die 
statischen Krafte halten sich an allen Stellen des Systemes das Gleichgewicht. 
Welches auch der Weg sei, den ein Fliissigkeitsteilchen nimmt, immer kommt 
es wieder auf das Niveau, von wo aus es seinen Weg genommen hat, zuriick, 
so daB die aus der Schwerkraft resultierende Beschleunigung bei abfallender 
Bahnrichtung aufgehoben wird durch die Verzogerung beim Wiederaufstieg 
zum Ausgangspunkt. Und dennoch hat die Hamodynamik im allgemeinen, 
die Dynamik der Kreislaufregulierung im speziellen, mit den hamostatischen 
Kriiften zu rechnen. 

Die Art und Weise, wie die hamostatischen Krafte den Ablauf der Stromung 
beeinflussen konnen, laBt sich an einem Beispiel erkennen. In einem verzweigten 
in sich geschlossenen Leitungssystem mit elastischen Wandungen und einer Auf­
zweigung nach Art des BlutgefaBsystems wird der zur Zirkulation angetriebene 
Fliissigkeitsstrom in die beiden Stromkreise des Ober- und des Unterkorpers 
aufgeteilt. Die Stromvolumina, welche nach den beiden Richtungen auseinander 
gehen, sind, wie dies oben naher ausgefiihrt worden ist, abhangig yom Verhaltnis 
der Widerstande der beiden Stromkreise. Die Widerstande stehen ihrerseits, 
wie uns bekannt, unter dem EinfluB der Querschnitte. Unter solchen Umstanden 
ist die Lagerung des Systemes sehr wesentlich. Die Art der Aufteilung des 
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Stromvolumens nach den beiden Zweigsystemen ist verschieden, je nachdem 
das System horizontal oder vertikal ist. In letzterem FaIle bewirkt der statische 
Druck eine nach unten zunehmende Belastung der nachgiebigen 
Wandungen. Dadurch kommt es zu einer Ausweitung, welche yon einer 
Widerstandsherabsetzung gefolgt ist. 1m oberen Stromkreis greift hingegen eine 
Entlastung der GefaBwandungen von dem dynamisch erzeugten Druck Platz. 
Die Folge ist eine Verengerung. Der Effekt dieser doppelten Widerstands­
anderung ist eine Umsteuerung des Blutstromes zugunsten des tiefer gelagerten 
Abschnittes. Das AusmaB dieser Anderung hangt einerseits von der Dehnbar­
keit der Wandung, andererseits von der Druckhohe abo Fiir das menschliche 
BlutgefaBsystem iiberschreiten beide Faktoren weit die Grenzen, welche eine 
Vernachlassigung des statischen Druckes gestatten wiirden. 

Das angefiihrte Beispiel laBt uns schon jetzt erkennen, daB der statische 
Druck sehr einschneidend in den Mechanismus der Stromungsregulierung ein­
greift. 

II. Die ]1"'aktoren des Blntkreislanfes nnd ihre physio­
logischen Wechselbeziehnngen. 

Nachdem wir im vorstehenden die allgemeinen Gesetze, welche fiir das 
Stromen von Fliissigkeit in Rohren und einem aus Rohren gebildeten Leitungs­
system giiltig sind, naher prazisiert und die Faktoren, welche dabei eine wesent­
liche Rolle spielen, gekennzeichnet haben, verfolgen wir nun die Aufgabe, die 
Gesetze auf die konkreten Verhaltnisse des natiirlichen Kreislaufes zu inter­
pretieren. Wir beschranken uns dal:ei in der Hauptsache auf diejenigen Erschei­
nungen, welche eine Beziehung zur Kreislaufregulierung haben. Mit Riick­
sicht auf das Ziel dieser Ausfiihrungen, die hamodynamischen Grundlagen fiir 
die Regulierungsvorgange darzusteUen, richten wir ein besonderes Augenmerk 
auf die funktionellen Zusammenhange und die Organisationsfragen 
des Kreislaufproblems. lch glaul:e, daB eine solche von der reinen Beschrei­
bung abgehende Behandlungsweise auch abgesehen vom Thema Kreislauf­
regulierung nutzbringend ist; kommt es doeh gerade bei derDeutung patho­
logischer Zustande oft eher auf die richtige Erkenntnis der Zusammenhange 
als auf die Kenntnis der speziellen Erscheinungsformen an. 

Der ganze dem Korperkreislauf dienende Apparat gliedert sich in drei 
Abschnitte mit grundsatzlich verschiedenen Funktionen. Es sind dies: Herz 
als Antriebsorgan, Arterien und Venen als Leitungs- und Verteilungsbahnen 
und schiieBlich das Kapillarsystem fiir die Bewerkstelligung der Austauschvor­
gange zwischen Blut und Gewebe. Es entsprache der aUgemeinen tJbung, wenn 
wir bei der Besprechung der Richtung des BI~tstromes bzw. dem DruckgefaUe 
folgend die eben angegebene Reihenfolge einhalten wiirden. Wir haben guten 
Grund, von ihr abzugehen; denn sie richtet sich nach physikalischen 
Gesichtspunkten. Eine physiologische Betrachtungsweise steUt das­
jenige Geschehen an die Spitze der Betrachtung, nach welchem der physio­
logische Vorgang orientiert ist, von welchem also die anderen Funk­
tionen i m physiologischen Sinne a bhangig sind. Nur so werden wir 
die richtige Einstellung zum Problem der Kreislaufregulierung finden. 
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Der Zweck, zu dessen ErfiilIung der Kreislauf letzten Endes unterhalten 
wird, ist die Ventilation und die Ernahrung der Gewebe. Wir wollen diese 
beiden Geschehnisse als nutritive Funktionen zusammenfassen. Sie spielen 
sich natiirlich i m Ka pillarge biet abo Diese Tatsache macht somit den 
Kapillarkreislauf zum Ausgangspunkt einer rationellen ~esprechung der 
Hamodynamik. Arterien und Venen sind Hilfsorgane, welche den Kapillar­
kreislauf speisen bzw. das in ihm verbrauchte Blut wieder fortfiihren. Das Herz 
ist auch Hi 1£s or gan, indem es die mechanischen Bedingungen erfiilIt, welche 
die Blutzufuhr zum Kapillarsystem, den Durchtritt durch dasselbe und schlieB­
lich die Riickfiihrung des Blutes physikalisch vonstatten gehen lassen. Die Ent­
scheidung, ob der ganze Kreislaufapparat seine Funktion wirklich erfiilIt oder 
nicht, fallt im Kapillargebiet. Die speziellen Stromungsbedingungen haben 
sich also hiernach zu richten. Es trifft zu, daB fiir den Augenblick die Blut­
menge, welche dem Kapillarsystem zugefiihrt wird, von der Leistung des Herzens 
abhangt. Ebenso sicher ist es aber auch, daB das Herz unter physiologischen 
Bedingungen regulatorisch gezwungen wird seine Leistungen so einzustellen, 
daB der Kapillarkreislauf dem Bedarf der Gewebe quantitativ entspricht. 

Diese Korrelation herzustellen im Sinne einer Unterordnung von Herz, 
Arterien- und Venensystem unter die Funktion des Kapillarsystemes ist 
gerade die Aufgabe der Kreislaufregulierung, ist unser Thema: Kreislauf­
regulierung. 

Das Kapillarsystem. 
Die speziellen Bedingungen, unter welchen der Kapillarkreislauf vonstatten 

geht, entsprechen seinem Zweck: Er schafft die Austauschgelegenheit zwischen 
Gewebe und Blut. Hierfiir ist eine moglichst groBe Oberflachenentwicklung 
notwendig, die erreicht ist durch eine weitgehende Aufsplitterung des Blut­
stromes. Der GroBe der Kontaktflache zwischen Blut und Gewel::e geht die 
Geschwindigkeit des Austausches parallel. 

Ein weiteres Erfordernis ist moglichst zarte Trennungsmembranen 
zwischen Blut und Gewete, damit die im Austausch verkehrenden Stoffe nur 
kiirzeste Wegstrecken zuriickzulegen haben. Nach der wohl ziemlich allgemein 
vertretenen Ansicht vollzieht sich der Austausch ausschlieBlich im Sinne einer 
Diffusion. Diese Annahme ist aber durchaus hypothetisch. Tatsachlich treffen 
wir doch auch die abweichende Ansicht, daB die Kapillaren sich bei den Aus­
tauschvorgangen beteiligen. Hober wies Z. B. auf diese Moglichkeit hin, und 
Romberg folgt ihm. AuchHering rechnet mit Kapillarkraften, durch deren 
Annahme auch die Heidenhainsche Theorie der Lymphbildung angeklungen 
wird. Auf jeden Fall miissen wir uns der Tatsache bewuBt sein, daB die Tren­
nungsmembranen lebende Zellen sind. Je mehr wir in den intimen Mechanismus 
der Stoffwanderung im Organismus Einblick erhalten, um so mehr erkennen 
wir, wie weit die lebenden Zellen als Membranelement vom Verhalten einer 
indifferenten Membran abweichen. Sie konnen in die Stoffwanderung so ein­
greifen, daB die aus dem Konzentrationsgefiille resultierenden Krafte sogar 
iiberwunden werden. Die Leistungen des Nierenepithels sind das bekannteste 
Beispiel dafiir. Allerdings ist ein solches Eingreifen ohne energetischen Aufwand 
von seiten der Membranzellen ausgeschlossen. Diese aufzubringen, ist der 
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Zelle auf Grund der in ihr stattfindenden Oxydationsprozesse aber unschwer 
moglich. Unter dem Gesichtspunkt der Zellenergetik erscheint eine Verkoppe­
lung des in jeder Zelle stattfindenden Verbrennungsprozesses mit den physio­
logischen Zellfunktionen fast naheliegender als eine gegenseitige Unabhangig­
keit. Ein un beeinfl uBtes Wal tenIas sen der Diffusion ist ein Geschehen, 
welches fiir Membranen aus tote m Ma terial eine energetische Notwendigkeit 
darstellt. Wo lecende Zellen mit ihrem chemischen und energetischen Getriebe 
sich einschieben, schaffen sie nicht eine Trennung, sondern sie bilden die Briicke. 
Gleichwohl konnen cei einem aktiven Austausch die physikalischen Krafte 
nutzbar werden, indem sich der physikalische und der physiologische Transport 
gegenseitig unterstiitzen. Der Wert einer solchen Kombination gegeniiber den 
einfachen Diffusionskraften liegt in einer Cesseren Ausniitzung des Blutes und 
damit in einer Entlastung des Herzens im Sinne der Herabsetzung der von 
ihm zu fordernden Blutmenge. Die ganze Frage ist fUr die Regulierung von 
groBem Interesse, weil ein Anspannen der von der Zelle geleisteten Aus­
tauschkrafte vielleicht einen Teil der regulatorischen Funktion des Kreislauf­
apparates darstellt. 

Ein drittes Postulat, welches im Ablauf der Kapillarstromung seine Erfiillung 
fordert, ist zeitlicher Natur. Das Blut muB eine gewisse Dauer im Kontakt 
mit der Austauschflache stehen. Von ihr hangt cecnfalls die Ausniitzung der 
Nutzlast ab, welche das Blut ins Gewel:e tragt. Bei einer mittleren Stromungs­
geschwindigkeit von 0,5-0,8 mm und einer Kapillarlange von 0,5-1 mm 
resultiert eine Verweildauer des Blutes im Kapillargebiet von rund 1 Sekunde. 
Die .geringe Geschwindigkeit der Kapillarstromung weist darauf hin, daB im 
Bereich des Kapillargebietes das Blut eine sehr breite Strombahn zur Verfligung 
hat, mit anderen Worten, daB die Zahl der AbfluBkanale des Arteriensystemes 
enorm groB ist. Dies ist zusammen mit der auBerordentlichen Kiirze der Kapillar­
wegsstrecke fUr die Beurteilung der Widerstande des Kapillarsystemes wichtig. 
Sie ki:innen trotz der Feinheit der einzelnen Kapillare nicht groB sein. 

1m Zusammenhang mit der flir die Austauschprozesse notigen Zartheit 
der Kapillarwandungen steht der Blutdruck in den Kapillaren. Es ist eine 
physiologische Notwendigkeit, daB dieser auf einem relativ sehr niedrigen Niveau 
gehalten wird, weil sonst der Fliissigkeitsiil:ertritt aus den Kapillaren in die 
Gewecsliicken im Sinne einer Filtration einen groBen Umfang annehmen miiBte. 
Dementsprechend fallen die Resultate der Kapillardruckbestimmungen aus. 
Sie entsprechen nach ihrer GroBenordnung ungefahr dem zehnten Zeil des zen­
tralen Blutdruckes. 

Arterien und Venen. 
Die Funktion dieses Abschnittes des Zirkulationsapparates besteht darin, 

daB in ihm das Blut Entfernungen iiberwindet. Die Arterien und Venen 
sind Lei tungs bahnen. Mit der Fernleitung verbunden ist eine fortgesetzte 
Aufteilung der stromenden Blutsaule in feinste Stromfaden von der Zahl 
und Dimension der Kapillaren. Diese Dispergierurig des Blutstromes - fUr 
die Venen die Wiedervereinigung der Stromfaden - ist als eine spezielle, mit der 
Fernleitung zwar verkniipfte, acer von ihr differente Leistung einzuschatzen. -
Eine dritte Funktion erfUllt schlieBlich der zentrale Teil des arteriellen Systemes 
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dadurch, daB er durch die Elastizitat seiner Wandungen die diskontinuierliche 
in die energetisch vorteilhaftere kontinuierliche Stromung iibergehen laBt. 

Wegen weitgehender Unterschiede in bezug auf die Stromungsbedingungen 
sollen die Erscheinungen der arteriellen und der venosen Blutstromung ge. 
trennt betrachtet werden. 

Der Druck in den Arterien gleitet in stetigem Abfall yom hohen systo. 
lischen Herzdruck zum niedrigen Niveau des Kapillardruckes abo Von Inter. 
esse ist nun die Frage, wie sich der Gesamtdruckabfall auf die ganze Lange 
der Strombahn verteilt, ob er iiberall gleichmaBig oder Z. B. erst langsam, dann 
mit peripherwarts zunehmender Steilheit abfallt. Auf diese Frage gibt das 
Experiment nur in dem einen Punkt eindeutige Antwort, daB im Bereich der 
Aorta der Druckabfall ein sehr geringer ist. Die aus ihr abzweigenden 
Arterien erhalten das Blut deshalb aHe fast mit dem gleichen Druck. In ge· 
wissem Sinne ist die Aorta funktionell ebensosehr alsZentralorgan zu bewerten, 
d. h. im Sinne eines Druckreservoirs wie als LeitungsgefaB. Threr Funktion als 
Zentralorgan entspricht auch die Feststellung von Thoma, daB die Aorta 
weiter als die Summe der aus ihr abgehenden GefaBe ist, wahrend sie doch 
als LeitungsgefaB . beurteilt, entsprechend der normalen Aufteilungsregel, enger 
sein sollte. 

tjter den weiteren Verlauf des Blutdruckabfalles nach der Peripherie hin 
konnte bis heute das Experiment keine sicheren Anhaltspunkte geben. Allerdings 
wurde ofters versucht, hieriiber Orientierung zu schaffen. Die Schwierigkeit 
ist die, daB sich mit der Eroffnung eines GefaBes zum Zwecke einer prazisen 
Blutdruckmessung die Stromungsverhaltnisse prinzipiell andern und zwar so· 
wohl infolge mechanischer als auch ipnervatorischer Storungen. Wir konnen 
jedoch gewichtige theoretische Griinde beibringen, welche uns eineweiter 
unten gekennzeichnete Verteilung des Druckes und Druckgefalles als wahr. 
scheinlich annehmen lassen. Ich verweise auf den Abschnitt: "Die Okonomie 
im Blutkreislauf". 

In bezug auf die Druckverhaltnisse im Venensystem ist die Situation 
insofern eine besondere, als hier die fiir die Kapillaren geltende Forderung 
eines moglichst niedrigen Druckniveaus zur Auswirkung kommt. Infolgedessen 
bleibt fiir die Riickfiihrung des Blutes zum Herzen nur noch ein sehr geringes 
Gesamtdruckgefalle. tJber die relative Verteilung dieses Druckgefalles auf die 
zuriickzulegende Wegstrecke gelten im groBen und ganzen dieselben Gesichts­
punkte, wie wir sie fiir die Verhaltnisse der Arterien noch darlegen werden. 

Der periphere venose Kreislauf kann als beendet angesehen werden, wenn 
das Blut in die Vena cava einmiindet. Infolge der Weite dieses GefaBes ist in 
ihr das Druckgefalle minimal. Die Stammvenen figurieren zwar auch als Lei. 
tungsgefaBe, nicht minder bedeutsam ist aber ihre Rolle als dem Vorhof vor­
geschaltete Blutspeicher. 

In unmittelbarem Zusammenhange mit dem Druckgefalle steht die Frage 
nach den Widerstanden und deren Verteilung iiber die einzelnen Ab· 
schnitte der arteriellen und venosen Strombahn. Es besteht die ziemlich 
allgemeine Ansicht, daB der Hauptsitz der arteriellen Widerstande in den pra­
kapillaren GefaBen zu suchen sei. Die Versuche einer experimentellen Bestati. 
gung ergeben aber durchaus widersprechende Resultate, so daB eine genauer 
formulierbare GesetzmaBigkeit empirisch noch nicht begriindet werden konnte. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 2 
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Dagegen werden, wie wir noch sehen werden, theoretische Erwagungen eine 
wertvolle Aufklarung verschaffen. 

Die Stromungsgeschwindigkeit und das Stromvolumen sind natur­
lich von GefaB zu GefaB verschieden, je nach ihrer Weite und der Zugehorig­
keit zu dem einen oder anderen Zweigsystem. Die Geschwindigkeit liegt zwischen 
ca. 25 cm als Mittelwert aus der systolischen und diastolischen Stromungs­
geschwindigkeit in der Aorta und den groBen StammgefaBen und 1 bis wenige 
Millimeter pro Sekunde in den prakapillaren Bahnen. 

Eine allgemein gilltige gesetzmaBige Beziehung zwischen der Weite eines 
GefaBes und seinem Stromvolumen besteht nicht. Denn in den einzelnen 
Zweiggebieten herrscht ein sehr verschiedenes Druckgefalle. Je kurzer der 
Kreislauf, der sich zwischen Aorta und Vena cava einschaltet, urn so hoher 
der Druckabfall, der als Stromungsantrieb auf die einzelnen Zentimeterweg­
strecken entfallt. Geschwindigkeit und Stromvolumen sind aber ceteris paribus 
dem Druckgefalle proportional. Es ist aus diesen physikalischen Grunden 
vorauszusehen, daB z. B. im NierengefaBnetz auBerordentlich hohe Stromungs­
geschwindigkeiten herrschen. 1m Gegensatz dazu muB das Stromvolumen 
der ExtremitatengefaBe relativ zu ihrer Weite als niedrig bewertet werden. 

Diese Verhaltnisse sind speziell von Interesse, wenn man bei GefaBverzwei­
gungen aus den Dimensionen der Aste Ruckschlusse ziehen will, wie das vqm 
Stamm gefUhrte Stromvolumen auf die hervorgehenden Aste verteilt wird. 
Es ware einIrrtum, in der Starke der Aste ein MaB fUr die von ihnen abgefuhrte 
Blutmenge zu suchen. Der entscheidende Faktor ist das Verhaltnis des Gesamt­
widerstandes, der sich dem Blut auf den an der Verzweigungsstelle auseinander­
gehenden Wegen entgegenstellt, entsprechend dem oben erwahnten Verteilungs­
gesetz. 

In den Venen konnen wegen des geringen Druckgefalles nur relativ geringe 
Stromungsgeschwindigkeiten auftreten. Deshalb miissen die Venenquerschnitte 
groBer sein, da sie dasselce Volumen fUhren wie die Arterien des betreffenden 
Versorgungsgebietes. Die Durchmesserdifferenz muB aber nicht so bedeutend 
sein, wie man in Anbetracht der sehr ausgesprochenen Verschiedenheit zwischen 
Arterien- und Venendruckgefalle erwarten mochte; denn der Widerstand ist 
ja eine Funktion des Quadrates des Querschnittes. Von Interesse fur unser 
Thema ist eine Schatzung, daB nachdem Druckgefalle beurteilt, die venOse 
Strombahn ungefahr das 3-4fache yom Inhalt des Arteriensystems faBt. 

Die durchschnittliche Geschwindigkeit der arteriellen und der venosen 
Stromung sind bestimmend fUr die Umlaufszeit des Blutes. Die Bedeutung 
derselben liegt in der physiologischen Beziehung zwischen dieser GroBe und der 
Gesamtmasse des Blutes. Je kurzer die Umlaufszeit, desto haufiger kommt ein 
Blutkorperchen dazu, Nutzlast zu ueertragen. Deshalb kann der Kreislauf 
mit einer um so kleineren Blutmenge auskommen, je hoher die Zirkulations­
geschwindigkeit, je kurzer die Umlaufszeit ist. Wir erkennen darin eine 
fur die Organisation des Blutkreislaufes wichtige Wechselteziehung zwischen 
einem substantiellen und einem energetischen Faktor. 

Der beim DurchfluB durch Arterien und Venen infolge Reibung zustande­
kommende Energieverbrauch stellt in seinem Gesamttetrag die ganze 
Arbeitsleistung des (linken) Herzens dar, d. h. wenn wir von den kleinen Energie­
betragen absehen, welche im Herzen selbst und in den Kapillaren verloren 
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gehen. Sie muB fiir den erwachsenen Menschen auf gegen 20 000 mkg im Tag 
veranschlagt werden, als dem Produkt aus Minutenvolumen und zu iiterwin­
dender Druckdifferenz. Wir hal::en tesonderen Grund, diese Zahl anzufiihren; 
denn es wird uns imAnschluB an das Thema Energieverbrauch die Frage nach der 
Energieokonomie im Blutkreislauf teschaftigen. Die Kenntnis jenes Arbeits­
wertes lii.J3t uns die Bedeutung eines sparsamen Kreislaufl::etriel::es fiir den 
Energiehaushalt des Gesamtorganismus richtig einschatzen. Von besonderem 
Interesse ist die GroBe der Stromarbeit, welche auf die Volumeinheit trans­
portierten Blutes entfallt. Wir bezeichnen sie als Arbeitskoeffizient des 
zirkulatorischen Bluttransportes. Diesen Wert moglichst klein zu halten, ist 
das Ziel eines sparsam arbeitenden Kreislauftetriebes. Seine MaBzahl steht in 
direkt proportionalem Verhaltnis zum zentralen Blutdruck. Arbeitskoeffizient 
und Blutdruck gehen einander parallel; l:eim ersteren handelt es sich aCer um 
eine Arteit, teim letzteren um eine Kraft. 

Das Okonomieprinzip im Blutkreislauf. 

Die Aufgate des Blutkreislaufes l::esteht darin, den einzelnen Al::schnitten 
der Peripherie Blut zuzufiihren, und zwar in einer dem Bedarf angepaBten 
Dosierung. Wenn er dieser Aufgabe nachkommt, so ist der Zweck des Kreis­
laufapparates mit Hinsicht auf das Gewebe erfiillt. GemaB den im 
vorigen Abschnitt gegel:enen Ausfiihrungen kann ater die Leistungsfahigkeit 
des Zirkulationsapparates noch von einem anderen Gesichtspunkt aus gewiirdigt 
werden, namlich in bezug auf die Anspriiche, die er seinerseits an den Organismus 
stellt, insbesondere an dessen Energiehaushalt. Es ist fiir den Bestand eines 
Organismus, fiir seine Leistungs- und Dauerfahigkeit und nicht zuletzt fiir die 
Konsequenzen pathologischer Zustande sehr wesentlich, ob die Erfiil­
lung der Kreislauffunktionen mit Energieverschwendung einhergeht oder 
ob die Organisation des Kreislaufes so getroffen ist, daB das von der Peripherie 
geforderte Stromvolumen mit der kleinstmoglichen energetischen 
Belastung vonstatten geht. 

Dieser Seite des Kreislaufproblems wurde bis heute wenig Aufmerksamkeit 
zugewandt. Dem entgegen vertreten wir die Auffassung, daB iil:erhaupt erst 
durch die Fragestellung nach der energetischen Wechselbeziehung zwischen 
Funktion und Bau des GefaBsystemes ein richtiges Verstandnis der Kreis­
laufvorgange zu ureichen ist. Dies gilt speziell auch fiir die Kreislauf­
regulierung. Deshalb ist es wichtig, daB wir uns mit dieser Frage aus­
einander setzen. Allerdings tedingt ein Ausgreifen auf quantitative 
energetische Betrachtungen ein Eingehen auf ein Gebiet, gegen welches 
in medizinischen Kreisen oft Abneigung l:esteht. Wir miissen uns aber wohl 
bewuBt sein, daB das Problem der Kreislaufregulierung im Prinzip eben eine 
Frage der Quan ti ta t ist, und zwar in einem erheblich komplizierten physi­
kalischen. Geschehen. Wollen wir hier ein Verstandnis suchen, so konnen 
wir nicht auf Betrachtungen verzichten, welche den Kern der Sache treffen. 
1m iibrigen werden wir sehen, daB sich die Miihe reichlich lohnt. 

Bei der Bezugnahme der Leistungen des GefaBsystemes auf den Energie­
aufwand gehen wir von dem Gesetze aus, daB der Druckabfall stromender 

2* 
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Fliissigkeit proportional dem zu iiberwindenden Widerstand ist, femer pro­
portional dem Fliissigkeitsvolumen, welches durch das System hindurch­
gepreBt wird. 

Zweitens ist die Beziehung zwischen Widerstand und GefaBquerschnitt 
von Wichtigkeit. Wie oben ausgefiihrt, stehen beide im reziproken Verhaltnis, 
derart, daB unter sonst gleichen Bedingungen der Widerstand mit dem Q:ladrat 
des Qllerschnittes variiert. Aus diesen zwei Fundamentalgesetzen folgt, daB 
der Druckverlust und damit der Energieaufwand fiir die Verschiebung einer 
bestimmten Blutmenge desto kleiner ist, je weiter der zur Verfiigung stehende 
Querschnitt ist. Wenn zwei im iibrigen gleichangelegte GefaBsysteme sich 
dadurch unterscheiden, daB bei dem einen die Qllerschnitte samtlicher Teil­
abschnitte doppelt so groB sind wie beim andern, so fordert das erste System 
bei gleicher Stromungsleistung nur den vierten Teil der Energie des letzteren. 
Daraus resultiert, daB fiir den Energiehaushalt des Organismus moglichst 
weite GefaBe die giinstigsten sind. Dem Interesse an moglichst groBen Quer­
schnitten der GefaBe wirkt nun aber ein anderer Faktor entgegen. Um den­
selben in seiner Bedeutung kemien zu lernen, iibertragen wir unsere Betrach­
tungen zuerst auf ein geeignet gewahltes Beispiel. Es solI sich bei diesem um 
eine nur unter besonderem Aufwand zu beschaffende Fliissigkeit als 
stromenden Inhalt handeln. 1m iibrigen seien analoge Bedingungen an­
genommen, wie sie fUr das Blut gelten. Wir denken also an ein System, in 
welchem die Fliissigkeit im Sinne eines in sich geschlossenen Kreislaufes 
zirkuliert, von welchem femer eine bestimmte minutliche Volumleistung 
gefordert ist. Die Tendenz, die Leitungsrohren mit Riicksicht auf Energie­
sparung moglichst weit zu machen, wird hier durchkreuzt durch das Interesse, 
die Totalmenge der Fliissigkeit moglichst zu beschranken. Je weiter die Ge­
faBe sind, um so groBer ist die notwendige Fliissigkeitsmenge, um das System 
anzufiillen. Der mit der Beschaffung des Systeminhaltes verbundene Aufwand 
setzt also Grenzen. Unter dem Gesichtspunkt der Materialsparung erscheint 
deshalb ein Versorgungssystem mit moglichst engen Leitungsbahnen zweck­
maBiger. Die Beriicksichtigung dieser Tatsache lauft im Grunde darauf hinaus, 
die einzelnen Fliissigkeitsteilchen moglichst rasch ihren Kreislauf vollenden 
zu lassen, was durch enge GefaBe bei hoher Stromungsgesehwindigkeit erreicht 
wird. Auf die Verhaltnisse des Blutkreislaufes interpretiert wird 
unter solchen Verhaltnissen ein und dasselbe Blutkorperchen in der Zeiteinheit 
funktionell um so besser ausgeniitzt, je kiirzer seine Umlaufszeit ist. Die An­
spriiche an den Energiehaushalt des Organismus von seiten des Kreislaufes 
sind dabei aber sehr groBe. 

Es bleibt uns nur noch zu priifen, ob die eben ausgefiihrten Oberlegungen 
auf den natiirlichen Kreislaufbetrieb wirklich Anwendung finden konnen. 
Ein wesentlicher Punkt ist dabei die Voraussetzung einer Spamotwendigkeit 
in bezug auf die Gesamtblutmenge des Organismus. Bei dieser Frage erinnem 
wir uns der bekannten Struktur der Knochenspongiosa. Ais ein sehr deutlich 
sprechendes Beispiel zeigt sie uns, daB im Organismus nicht nur in energetischer, 
sondern auch in substantieller Hinsicht groBte Okonomie befolgt wird. In bezug 
. auf das Blut erkennen wir ein um so dringlicheres Interesse an Massenbeschran­
kung, als die begrenzte Le bensdauer seiner Elemente eine stete Neu­
bildung notig macht, welche den Stoffhaushalt des Organismus belastet. Ohne 
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diese an anderer Stelle ausfiihrlich behandelte Frage weiter zu verfolgen, ziehen 
wir den SchluB, daB auch im Leitungssystem des natiirlichen Kreislaufes das 
Bestreb~n besteht, mit kleinstem Systeminhalt auszukommen. Die stoffliche 
Okonomie wirkt der nach Querschnittentfaltung strebenden energetischen 
Okonomie entgegen. Daraus ergibt sich ein bestimmter Systemtypus, dessen 
funktionelle Auswirkung das energetische Minimum darstellt, welches bei del' 
verfiigbaren Gesamtblutmenge des Korpers die jeweiligen zirkulatorischen An­
spriiche erfiillt. Das Wesentliche fUr unser Interesse ist die Tatsache, daB 
in bezug auf die Querschnitte das Verhaltnis yom Stamm zu seinen Asten 
und von diesen wiederum zu ihren Zweigen, fixiert ist. Die Bedeutung liegt 
darin, daB wir die Widerstandsverteilung und die Verteilung des Druck­
gefalles entlang der Strombahn als Faktor der Energieokonomie erkennen. Es 
sei hinzugefUgt, daB fiir das BlutgefaBsystem dieser Typus, der dem energe­
tischen Minimum entspricht, durch empirische Kontrollen im Prinzip erwiesen 
ist (W. R. HeB, H. Rohner, E. Blum, A. Fleisch). 

Inwiefern die hier besprochenen Verhaltnisse in die Kreislaufregulierung 
hineinspielen, werden wir horen. Nur darauf wollen wir schon jetzt hinweisen, 
daB die Aufrechterhaltung optimaler Stromungsbedingungen im Wechsel der 
Stromungsleistungen an die Organisation des Regulierungsapparates hochste An­
forderungen stellt. Nur eine ins Feinste gehende Koordination in der Betatigung 
des GefaBmuskelapparates ist imstande ihnen gerecht zu werden. 

Die funktionelle Bedeutung der Arterienmuskulatur. 

Durch die Bezugnahme auf die Leistungen des GefaBmuskelapparates 
werden wir auf ein Thema gefUhrt, welches schon oft den AnlaB zu Diskussionen 
gegeben hat. Es hetrifft dies die Annahme eines aktiven Stromungsantriehes 
durch die Arterienmuskulatur. Ob dieselbe einen energetischen Beitrag zur 
Unterhaltung der Stromung liefert oder nicht, ist eine sehr alte Streitfrage. 
Trotzdem stand sie noch in neuester Zeit lebhaft zur Diskussion, ohne daB eine 
allseitig anerkannte Einigung zustande gekommen ist. Es erscheint aber auBer 
Zweifel, daB hei genauer Priifung aller Argumente die Entscheidung doch schon 
defini~iv gefallen ist. Unter allen Umstanden miissen wir uns hier mit dieser 
Frage auseinander setzen; denn abgesehen von der prinzipiellen Bedeu­
tung der eventuellen Existenz eines peripheren Arbeitsmechanismus, welcher 
die Herzleistung erganzt, bietet sie fiir uns ein besonderes Interesse, weil sie 
natiirlich auch berufen ware, in die Regulierung des peripheren Kreislaufes 
einzugreifen. 

Von den Autoren, welche in den BlutgefaBen nicht nur LeitungsgefaBe 
sondern gleichzeitig auch Antriebsorgane erblicken, wurden und werden sehr 
verschiedenwertige Griinde als Beweise angefiihrt. Schon die Existenz von 
Muskelgewebe in den GefaBwandungen wird gelegentlich als Ausdruck eines 
Ar bei ts betriebes der Arterien interpretiert. Manche HeBen sich zur Annahme 
aines solchen dadurch iiberzeugen, daB man spontane rhythmische GefaB~on­
traktionen in vivo und auch in vitro bei in Ringerlosung gehaltenen GefaBen 
beobachten kann. Oder aber as wurden dia tekannten, wellenformigen Blut­
druckschwankungen in Beziehung zur aktiven Fordertatigkeit der Arterien 
gebracht (Mare s). Ferner erkennt man in einer Diskrepanz zwischen den 
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pulsatorischen Schwankungen des Blutdruckes und des Strom volu mens 
("Systolische Schwellung Hurthles") oder in Besonderheiten der Pulsform 
bei korperlicher Anstrengung (Hasebroek) einen Nachweis fiir einen Eigen­
betrieb der GefaBe. Eine wichtige Rolle spielt weiterhin die Tatsache, daB 
man durch rhythmische Durchstromung eines lebenden GefaBsystemes hohere 
DurchfluBvolumina erzeugen kann als bei einem kontinuierlichen Druck, 
welcher dem Durchschnittswert der Oszillationen entspricht (Hammel, 
Huhne). Der Umstand, daB nach dem Tode, auch im abgedrosselten oder 
abgetrennten GefiiBgebiet, das Blut aus den Arterien weicht, wurde schon in 
Zusammenhang mit der aktiven Fordertatigkeit im normalen Kreislaufbetrieb 
gebracht (G. Magnus). SchlieBlich gibt es Autoren, welche auf eine mecha­
nische Erklarung iiberhaupt verzichten und einfach den Kapillaren oder den 
Geweben irgendwelche Krafte zusprechen, welche das arterielle Blut anziehen 
und das venose abstoBen (Bier). 

Als grundsatzlich muB in erster Linie betont werden, daB es sich nicht darum 
handelt, ob die Arterienmuskulatur spontan oder reflektorisch sich iiberhaupt 
kontrahieren kann, sondern um die Frage, ob sie zu einer Arbeitsleistung 
befahigt ist, welche zum mindesten derselben GroBenordnung wie die­
jenige des Herzens ist. Ohne dieses Quantitatspostulat verliert das Thema 
jedes praktische Interesse; denn Voraussetzung eines solchen ist doch ein zirku­
latorisch ins Gewicht fallender Nutzeffekt. Es ist dies ein Punkt, der nur 
zu oft auBer acht gelassen wird, z. B. aueh in der eben ersehienenen Arbeit 
von Georg Magnus! 

Es handelt sich hier um das mechanische Problem des Fllissigkeitsantriebes 
durch einen Muskelschlauch. Die von Engelmann stammende Analyse des 
Mechanismus der Darmperistaltik laBt sich nicht auf die BlutgefaBe iibertragen. 
Die absoluten Dimensionen, die zu erzielenden Stromungsgeschwindigkeiten 
und die Konsistenz des angetriebenen Mediums sind zu verschieden. Wir miissen 
deshalb auf eine die speziellen Verhaltnisse berucksichtigende Darstellung 
zuruckgreifen, um in der Frage der Funktion der GefaBmuskulatur auf dem 
Boden exakter Vorstellung zu bleiben. 

In der Mechanik des Flussigkeitsantriebes spielt die Tatsache eine wesentliche 
Rolle, daB sich der Druck nach allen Richtungen ausbreitet. Wenn deshalb von 
seiten der Arterienmuskulatur infolge einer aktiven Kontraktion eine Kraft 
ausgeubt wird, so wirkt dieselbe ebenso in der Richtung nach dem Zentrum 
als peripherwarts. Nun ist bekanntlich die Hauptmasse der Arterienmuskulatur 
in die Wandungen der peripheren Arterien lokalisiert. Ein von ihr erzeugter 
Druck veranlaBt zwar eine Verdrangung des Blutes kapillarwarts; gleichzeitig 
und zwar mit derselben Kraft, muB es auch zu einer Riickstauung zentralwarts 
kommen. Die von der Arterienwandung bewirkte Drucksteigerung verandert 
das Druckgefalle einerseits im Sinne der angestrebten Blutstromung, ander­
seits diesem entgegen. Dem Effekt der Ruckstauung konnte dadurch begegnet 
werden, daB Klappen eingeschaltet sind, die aber gerade den Arterien fehlf'n. 

Ein anderes Mittel, die aktive Kontraktion eines Muskelschlauches zirkula­
torisch auszuwerten beniitzt der Mechanismus der sog. peristaltischen Welle. 
Bei dieser kommt es auch ohne Klappenapparat zu einem einseitig gerichteten 
Stromungsantrieb. Die Klappen konnen entbehrt werden, wenn durch eine tief 
in das Lu men einschneidende Kontraktionswelle Widerstande geschaffen 
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werden, welche das Ausweichen des Elutes nach riickwarts hemmen. Die Be­
dingungen hierfiir finden wir aber im Arteriensystem so wenig wie Klappen. 

Wir diirfen wohl darauf verzichten, die physikalische Argumentierung an 
dieser Stelle noch weiter zu fUhren. lch verweise auf die verschiedenen Arbeiten, 
welche sich mit dieser Frage befassen (HeB, Fleisch). Wir betonen hingegen, 
daB iiberall dort, wo in der Natur Strornungsantrieb durch Muskel­
schlauch einwandfrei festgestellt ist, die eben gekennzeichneten Postulate 
erfiillt sind. Wir legen auf eine solche Nachpriifung unter biologischen VerhaIt­
nissen urn so mehr Gewicht, als gerade die Anlehnung an die Vorstellung der 
peristaltischen Welle eine Reihe von Autoren fUr das "periphere Herz" ge­
wonnen hat. 

Ein ideales Priifungsobjekt bilden die Venen in den Fledermausfliigeln, von 
welchen bekannt ist, daB sie aktiv pulsieren. Diese sind denn auch von mir 
benutzt worden, das Phanomen eines aktiven Stromungsantriebes durch GefaBe 
genauer zu studieren, urn die Merkmale einer aktiven Pulsation festzustellen. 
Das Resultat war der Befund einer prinzipiellen Gegensatzlichkeit zur Form 
des Arterienpulses. Die Pulsationsamplitude ist viel ausgiebiger, und zudern 
sind die aktiv pulsierenden Venen, wie erforderlich, mit Klappen ausgestattet. 

Ein anderer Fall arterieller Fordertatigkeit liegt beim DorsalgefiiB der 
Wiirmer und der Insektenlarven vor. Hier erfolgt der Antrieb zwar ohne Mit­
wirkung von Klappen. Dafiir treffen wir die Merkmale einer wirksamen peri­
staltischen Welle ausgebildet, d. h. eine rasche Zusammenziehung, welche so 
stark ist, daB sie fast bis zur Aufhebung des Lumens fUhrt und in geordneter 
Folge die einzelnen Abschnitte der GefaBe ergreift. Diese letztgenannte Er­
scheinung ist besonders wichtig mit Riicksicht auf eine Beobachtung, welche 
Griitzner mit arteriellem Stromungsantrieb in Beziehung brachte. Es betrifft 
dies die an den Arterien des Kaninchenohres zuerst von Schiff beschriebenen 
Kaliberschwankungen. Diese sind zwar sehr ausgiebig; aber sie sind viel zu 
trage, 2-3 Perioden pro Minute, urn auf die Zeiteinheit berechnet einen 
nennenswerten Arbeitswert liefern zu konnen; und namentlich fehIt hier die 
unerlaBliche Ordnung in der Reihenfolge der einzelnen GefaBabschnitte voll­
standig. 

Was die bei kiinstlicher Durchstromung feststellbare Uberlegenheit der 
rhythmischen Durchstromungsart betrifft, welche von Ha mel, H iihne, 
Schafer als Ausdruck einer GefaBtatigkeit gedeutet wurde, so zeigte Fleisch, 
bestatigt durch Schleier, daB diese Erscheinung auch an toten Leitungs­
systemen auf tritt, wenn diese nur aus elastisch dehnbarern Material bestehen. 
Es handelt sich urn eine Folgeerscheinung von Widerstandsschwankungen. Von 
der "systolischen Schwellung" von Hiirthle zeigte Fleisch, daB sie auf einem 
Fehler in der Formulierung der Rechnung beruht. Das von Hase broek aus­
gefUhrte Modellexperiment, welches die an der sekundaren Elevation zum Aus­
druck gelangende Eigentiimlichkeit der PuIs form bei Karperarteit als Zeichen 
einer aktiven Pulskomponente erweisen solI, ist darin unzureichend, daB es den 
wesentlichen Faktor, die periphere Widerstandsanderung, nicht beriicksichtigt. 
SchlieBlich erga b sich aus Versuchen von Fie is c h, bei welchen Innendruck und 
Weite einer Arterie gleichzeitig registriert wurden, ein absolutes Parallel gehen 
beider GraBen im Verlaufe des Pulses. Bei aktiver Spannungsanderung in irgend 
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einer Phase miiBten sich die Querschnitts- und die Druckkurve schneiden. Tat­
sachlich andern sich Arterienquerschnitt und Blutdruck unterallen Umstanden 
gleichsinnig. So verlieren aIle die verschiedenen Argumente, welche fiir die 
Existenz des "peripheren Herzens" ausgefiihrt worden sind, ihre Beweiskraft, 
wenn man ihnen nur genau, d. h. e;xperimentell-rechnerisch aachgeht. Bei dem 
Mangel eines stichhaltigen biologischen Beweises fiihren uns die oben aufgefiihrten 
physikalischen Griinde zur "Ol:erzeugung, daB die Arterien nur Leitungs- und 
nicht zugleich Forderorgane sind. Damit ist unsere Einstellung in bezug auf 
regulatorische Funktion des Arteriensystems fixiert. Sie anerkennt als mecha­
nischesMittel ausschlieBlich die Widerstandsanderung, hervorgerufen durch 
aktiven Querschnittswechsel. 

Wenn wir also dazu gelangen, die arterielle Stromung ausschlieBlich als Aus· 
druck des yom Herzen geschaffenen Druckgefalles zu betrachten, so miissen 
wir fiir die venose Blutstromung eine gewisse Mitwirkung von Kraften auch 
anderer Natur wirklich in Betracht ziehen. 1m Gegensatz zum arteriellen Blut. 
strom erhalten die venosen Strome in der Peripherie gewisse von auBen wirkende 
Impulse. Zirkulatorisch sind sie um so wichtiger, als fiir den Unterhalt der 
venosen Stromung nur ein kleiner Druckabfall zur Verfiigung steht. Sie helien 
in nicht zu unterschatzender Weise, das Kapillarsystem von Druck zu entlasten, 
was, wie wir an anderer Stelle beschrieben, fiir dessen Funktion sehr wichtig 
ist. Bei Bain bridge spielen, wie hier schon angedeutet sei, Hilfskrafte hi der 
regulatorischen Zirkulationssteigerung bei Korperarbeit eine entscheidende Rolle. 

Der groBte Anteil der Hilfskrafte, welcher der venosen Stromung zugute 
kommt, liefern bekanntlich die Skelettmuskeln. Bei ihrer Betatigung werden 
die durch die Muskulatur verlaufenden GefaBe abwechselnd gepreBt und .vom 
Druck entlastet. Ein Gleiches trifft die Venen unter der Haut und in den Gelenk­
beugen, wo durch Bewegung der Extremitaten und des Rumpfes Spannungs­
wechsel vorkommen, welche sich auf die GefaBe iibertragen. Die Venenklappen 
sorgen fiir eine niitzliche Auswertung dieser zufalligen Krafteinwirkung. DaB 
Klappen existieren, moge ein neuer Beweis dafiir sein, daB sie wirklich uner· 
laBlich sind, wenn von au Ben auf die Blutsaule wirkende Druckkrafte im Sinne 
einseitiger Stromung ausgeniitzt werden sollen. 

Keine Bedeutung fiir den Stromungsantrieb kann der Venenmuskulatur 
zukommen. Sie ist zu schwach und in ihrer Reaktion wohl ebenso trage wie die 
Arterienmuskulatur. DaB auch von den Atmungsbewegungen bei Korper. 
arbeit gesteigerte Hilfskrafte zugunsten der venosen Stromung ausgehen konnen, 
soIl der Vollstandigkeit wegen angefiihrt werden. 

Das Herz. 
Das Herz erledigt seine Aufgabe damit, daB es die mechanischen Bedingungen 

herstellt, welche dem Gewebe die in jedem Zeitabschnitt notwendige Blutzufuhr 
sichem. Primar kommt es auf die Erzielung eines in der Zeiteinheit gefOrderten 
Blutvolumens an. Wegen der Reibungswiderstande ist das Stromen desselben 
an eine bestimmte Druckleistung des Herzens gebunden. Die GroBe derselben 
hangt einerseits von dem vom Herzen geforderten Stromvolumen (V m), ander. 
fjeits von den Widerstanden (W) ab, welche sich dem Abstromen entgegensetzen. 
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Der Druck (P) ist derart als Produkt beider Faktoren eindeu tig bestimmt. P = 
Vm W. Physiologiseh bewertet sind dementspreehend Volum- und Druek­
leistung des Herzens einander nicht koordiniert sondern die letztere der ersteren 
subordiniert. Da die Angriffspunkte regulatorischer Anderung einerseits die 
Umstellung in der ZirkulationsgroBe (Minutenvolumen), andererseits die Ver­
anderung der peripheren Widerstande betrifft, so stellt sich physiologisch der 
Druck nicht als ein Wirkungsfaktor sondern als Resultante aus den speziellen 
Stromungsbedingungen dar. Diese Tatsache ist mit Riicksicht auf die Kreis­
laufregulierung sehr wichtig. Physikaliseh sind Druck- und Volumleistungen 
des Herzens allerdings koordiniert, indem sie die GroBe der Herzarbeit mit 
gleichwertigem EinfluB bestimmen. Aus Ihnen resultiert, auf die Zeiteinheit 
bezogen, eine Zeitleistung, der sog. Arbeitseffekt des Herzens. In ihm haben 
wir das MaB fiir die energetische Leistung des Herzens in der Kontinuitat 
des physiologischen Geschehens. Dieser Arbeitseffekt zeigt uns die Belastung 
des Energiehaushaltes durch den Kreislaufbetrieb an. 

Dureh die Zeitleistung des Herzens sind aber umgekehrt die beiden funktio­
nellen Faktoren der Herztatigkeit nicht eindeutig bestimmt, indem dasselbe 
Produkt durch sehr verschiedene Kombinationen von Sehlagvolum und Druck 
zustande kommen kann. Wesentlich ist die Tatsache, daB die physiologisehe 
Funktion die Einstellung auf den Einzelfaktor und nicht auf deren Produkt 
verlangt. 

Das Blut. 
In die Mechanik des Kreislaufes greift auch das Blut mit einem Faktor ein, 

namlich dem Reibungskoeffizienten. Dieser maeht sich neben der Konfiguration 
der peripheren Strombahn bei der Einstellung des zentralen Blutdruckes 
geltend, indem bei gege1::enen Widerstanden der Druck, welcher ein bestimmtes 
Stromvolumen befordert, urn so groBer sein muB, je viskoser die zu dislozierende 
Fliissigkeit ist. Man konnte daraus den RiickschluB ziehen, daB die Herzarbeit 
in einer proportionalen Abhangigkeit von der Viskositat des Blutes stiinde. 
Dementsprechend ware die Variation der Viskositat ein Angriffspunkt eines 
regulatorisehen Gesehehens. Diese Dl:erlegungen erweisen sieh als nicht zu 
Recht bestehend. Denn es ist in Beriieksiehtigung zu ziehen, daB die Viskositat 
des Blutes keine von den physiologisehen Funktionen des Blutes unabhangige 
Eigenschaft ist, sondern in gesetzmaBiger Beziehung zum Gehalt an denjenigen 
Zellelementen und gelOsten Stoffen steht, welche in den Dienst der ventilatorischen 
und ernahrenden Funktiopen des Blutes gestellt sind. Herabsetzung seiner Visko­
sitat ist gleichbedeutend mit Verschlechterung seiner Qualitat. Die verminderte 
Leistungsfahigkeit kann durch erhohtes Stromvolumen in gewissen Grenzen 
kompensiert werden. Diese Kompensation wiegt die Arbeitssparung durch 
Verminderung der Viskositat wieder auf. lch habe an anderer Stelle gezeigt, 
daB Stoffe und Elemente, welche auf die Viskositat einen ausgepragten EinfluB 
haben, gerade in einer Konzentration sich vorfinden, welche ein Arbeitsoptimum 
ergibt. Dieses bezieht sich logischerweise nicht auf die Dislokation einer 
bestimmten Blutmenge, sondern einer bestimmten durch das Blut trans­
portierten Nutzlast. leh verweise hier auf das an anderer Stelle Gesagte. 

Wenn wir in unseren friiheren und noch folgenden Ausfiihrungen dennoch von 
der Blutmenge als der im Mittelpunkt der Kreislaufregulierung stehenden GroBe 
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sprechen, geschieht dies ausdriicklich in der Meinung, daB wir ein Blut von 
gegebener Zusammensetzung haben. Als regulatorischer Faktor spielt die Vis­
kositat kaum eine Rolle wegen der kurzen Frist, in der die Regulationsmecha­
nismen zustande kommen miissen. Jede starkere Verschiebung der Viskositat 
hat notwendigerweise ungiinstigere Zirkulationsbedingungen zur Folge, weil 
ja die physiologische Zusammensetzung dem energetischen Optimum entspricht. 
Unter pathologischen Verhaltnissen ist die Situation allerdings etwas verschieden ; 
fiir die kurzfristigen regulatorischen Vorgange, die wir hier behandeln, tritt 
aber eine Viskositatsanderung auch kaum ins Spiel. 

III. Die regulatorischellFunktionen des Kreislanfapparates. 
Wir haben bis jetzt Verhaltnisse im Zirkulationssystem vorausgesetzt, unter 

welchen im ganzen Korper das Gleichgewicht zwischen Blutbedarf und Blutver­
sorgung hergestellt ist. Hier besteht natiirlich keinAnlaB zu irgendeiner Verande­
rung in den zirkulatorischen Bedingungen der einzelnen Abschnitte der Peripherie 
und daraus resultierend in der Blutversorgung des Gesamtorganismus. Die 
Situation andert sich, sobald an irgendeiner Stelle der Peripherie eine Storung 
im Gleichgewicht eintritt, insbesondere, wenn dort die Blutversorgung unzu­
reichend wird, so daB der Stoff transport des Blutes mit den Umsetzungen im 
Stoffwechsel der Gewebe nicht im Einklang steht. Unter solchen Bedingungen 
tritt die Notwendigkeit einer Korrektur in bezug auf die Dosierung der Blut­
zufuhr auf zum Zwecke einer Anpassung der Ventilation und Ernahrung der 
Gewebe an deren Verbrauch. Diese Korrektur einzuleiten und die mechanischen 
Bedingungen fUr eine entsprechend geanderte Blutversorgung herbeizufiihren, 
das ist das Wirkungsfeld der Regulierung des peripheren Kreislaufes. 

Die Betatigung der hierzu dienenden Einrichtungen deckt sich nicht mit den 
AuBerungen der GefaBinnervation iiberhaupt. Ich denke z. B. an Umsteue­
rungen des Blutstromes im Dienste des Warmehaushaltes. Hierbei spielt sich 
das regulatorische Geschehen zu einem ganz anderen physiologischen Zweck ab, 
als wenn die Lebens- und Funktionsbedingungen fiir das Organparenchym her. 
zustellen und zu erhalten sind. Der speziellen Auf gab e entsprechend miissen 
wir annehmen, daB auch spezielle Vorrichtungen in Tatigkeit treten, d. h. 
zum mindesten in bezug auf den Reiz und auf die den Reiz iibertragenden Nerven. 
Die effektorische Phase des Reflexmechanismus kann sich dabei allerdings 
derselben Nervenbahnen bedienen. Diese selbe Argumentation laBt uns noch 
andere Re£lexgruppen aus der Gesa.mtheit der Re£lexvorgange am Zirkulations­
apparat abscheiden. Es ist ein prinzipieller Unterschied, wenn im Bereiche 
der Muskulatur der Blutstrom anschwillt, weil die Zellen der vermehrten Leistung 
entsprechend mehr Sauerstoff verbrauchen, als wenn sich die GefaBe im Splanch­
nikusgebiet erweitern, weil als Folge der Verdauungsprozesse sich Stoffe gebildet 
haben, welche dem Stoff- und Energiehaushalt des Gesamtorganismus zuzu­
fiihren sind. Die Vermehrung des Blutstromes geschieht hierbei im Dienste 
resorptorischer Funktionen. Ein schones Beispiel fUr die Notwendigkeit 
einer solchen Differenzierung des Reflexgeschehens nach MaBgabe des physio­
logischen Zweckes geben Beobachtungen von Bier, allerdings ohne daB sie von 
dem genannten Autor die entsprechende Interpretation gefunden haben. Bier 
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stellt fest, daB der leere Darm auffallenderweise nicht wie z. B. die Extremitaten 
zu reaktiver Hyperamie befahigt ist. Die von Bier gegebene Erklarung nimmt 
fUr GefaBgebiete, welche auBeren 1nsulten, also auch voriibergehender Unter­
driickung des Blutstromes unterworfen sind, einen in der reaktiven Hyperamie 
zum Ausdruck gelangenden Kompensationsmechanismus an, der gleichsam 
phylogenetisch angeziichtet wurde. Bei den in der Tiefe liegenden GefaBgebieten 
ist eine solche Einrichtung der Vorsicht nicht notwendig. Auffallenderweise 
findet Bi er nun aber beim gefUllten Darm eine kriiftige Hyperamie nach voriiber­
gehender Abdrosselung. Wir mochten der beschriebenen Erscheinung folgende 
Deutung geben: Nicht in allen Organen ist der Blutbedarf den gleichen Schwan­
kungen unterworfen. Bei der Muskulatur finden wir in der Differenz von Ruhe 
und maximaler Arbeit fast extreme Verhaltnisse. Hier bedarf es eines aus­
gezeichneten Regulationsapparates. Die reaktive Hyperamie ist in ihrem 
Wesen identisch mit der Funktionshyperamie, da es sich im einen wie im 
andern Fall um Beseitigung sich stauender Dissimilationsprodukte handelt, um 
die Eindeckung eines wachsenden Sauerstoff· eventuell Nahrungsdefizites. Aus 
dieser 1dentitat ergibt sich die ausgezeichnete Befahigung der in der Haupt­
sache aus Muskulatur bestehenden Extremitaten zu reaktiver Hyperamie. 
Auch beim Darm mogen Schwankungen im Ernahrungsbedarf bestehen. Sie 
werden aber weit iibertont von den Schwankungen der resorptorischen Lei­
stungen. Hier bestehen die scharfsten Gegensatze zwischen Ruhe und Hohe­
punkt der Verdauung. Deshalb muB die Zirkulationsregulierung nach dieser 
Richtung orientiert sein. Konkret kommt dies darin zum Ausdruck, daB das 
Reflexgeschehen auf die sich im Darmlumen haufenden Verdauungsprodukte als 
adaquaten Reiz eingestellt ist und wenig auf die im Gewebc sich bildenden 
Stoffwechselprodukte, welche yom Resorptionsstrom ohnehin gleichsam im 
Vorbeigehen mitgenommen werden. Die Fiihrung ist deshalb der Resorptions­
regulation in die Hand gegeben. So verstehen wir, daB der gefUllte Darm 
reaktiv anspricht, weil eben die Zirkulationsregulierung bei ihm in erster Linie 
auf die Menge vorhandener Resorptionsprodukte eingestellt ist. 

Diese Dberlegungen werfen schon ein Licht darau£, daB die Reize zur Aus­
losung regulatorischer Reflexakte auch dann, wenn sie chemischer Natur sind, 
noch differenter Qilalitat sein konnen. 

Als logische Folgerung dieser Ausfiihrung ergibt sich, daB auch der Zirku­
lationsapparat der Niere eine spezielle Stellung einnehmen muB. Sie ist begriindet 
durch die Rolle der Niere im Dienste der Ausscheidungsfunktionen. Dabei 
spielt der Blutdruck eine besondere Rolle beim AbstoBen des Harnwassers; 
dane ben hat der Blutstrom die harnfahigen Substanzen herbeizufiihren. Weil 
das Ernahrungsbediirfnis selbst yom Funktionszustand abhangig ist, muB die 
Durchblutung der Niere in erster Linie durch Reflexe gesichert sein, welche 
auf die Gegenwart auszuscheidender Stoffe eingestellt sind. 

Ein eigener Charakter kommt vielleicht ferner der entziindlichen Hyper­
amie zu. 1m physiologischen Ziel hat diese Erscheinung mit dem nutritiven 
GefaBreflex das gemeinschaftlich, daB sie zum Zwecke der Herstellung giinstiger 
Lebensbedingungen fUr die Gewebszellen erfolgt. Die Situation bei ihrem Auf­
treten ist aber doch insofern verandert, als Reizsubstanzen gegenwartig sind, 
welche von den normalen Stoffwechselprodukten verschieden sind, z. B. Bak-
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terien-Toxine. Wahrscheinlich miindet aber der Anreiz zur entziindlichen 
Hyperamie doch zum groBen Teil in die Bahn des nutritiven Reflexes 
ein, insofern wenigstens, als die toxisch getroffenen Gewe1::ezellen mit ver­
mehrten Abbauprodukten des EiweiBstoffwechsels. reagieren. Offenbar liefern 
dane ben aber auch die Schmerzfasern eine nicht irrelevante Afferenz­
komponente. pie Klassifizierung der Gesamtheit der vasomotorischen Effekte 
laBt uns schlieBlich noch die unter psychischen Einfliissen zustandekommen­
den abtrennen. Der Sinn dersel1::en ist nicht leicht einzusehen. Man hat 
einzelne derselben mit einer Bereitstellung des Zirkulationsapparates fiir cevor­
stehendes Handeln in Beziehung gebracht. Es ist diese Deutung aber wohl 
eher eine Verlegenheitserklarung. SchlieBlich bleil:en einige Reaktionen von 
seiten des vasomotorischen Apparates, welche . mit einem erkennbaren Zweck 
iiberhaupt nichts zu tun haben, sogar dem interesse des' Individuums entgegen­
laufen. Es fehlt ihnen also das wesentliche Merkmal des physiologischen Reflexes~ 
die Zielstrebigkeit. Beispiele sind Herzstillstand durch Trigeminusreiz beim 
Kaninchen, ferner der Goltzsche Klopfversuch. Vermutlich handelt es sich 
hier um eine Irradiation stark dosierter Afferenzen. Man konnte von Para­
reflexen sprechen. Aus dieser Vielheit der different zu bewertenden AuBerungen 
des Vasomotorenapparates konzentriert sich unser Interesse in der Haupt­
sache nur auf die Gruppe der im Dienste der Gewebeernahrung erfolgenden 
Vasomotoreneffekte: die nutritiven GefaBreflexe. Ganz auBerhalb unserer­
weiteren Besprechungen fallen die Temperaturreflexe und die psychisch oder 
durch nicht adaquate Reize ausgelOste Vasomotorenreaktionen. 

Die Aufgaben der Zirkulationsreguliernng. 
AnlaB zur Betatigung der regulatorischen Krafte in der speziellen Umgren­

zung unseres Themas 1:esteht dann, wenn an irgendeiner Stelle des Korpers. 
das Gleichgewicht zwischen Blutversorgung und Blutbedarf gestort ist. Konkret 
denkt man dabei in erster Linie an den Wechsel im Blut1:edarf, der mit. 
Veranderung der Organtatigkeit verbunden ist. Dies stellt tatsachlich einen 
typischen Fall dar, aber nicht den einzigen. Wo es sich um das Gleichgewicht 
zwischen zwei GroBen handelt, kann die Storung ebensogut von einer Verande­
rung der ersten wie der zweiten GroBe hervorgerufen werden. Eine Durch­
blutung kann dementsprechend auch insuifizient werden, wenn sich die Blut­
zufuhr bei unveranderter Organtatigkeit vermindert. Es handelt sich dabei 
nichtum eine theoretische Situation, sondern im Gegenteil um Bedingungen, 
welche im Kreislauf zweifellos sehr haufig auftreten. Der Grund liegt in der 
dynamischen Korrelation der einzelnen Stromgebiete, welche dadurch gegeben 
ist, daB aIle zusammen aus demselben StammgefaB, der Aorta, gespiesen werden. 
Unter solchen Verhaltnissen ist es einemechanische Unmoglichkeit,daBanirgend­
einer Stelle der Peripherie die Stromungsbedingungen geandert werden, ohne 
daB diese Umsteuerung auch in die Blutversorgung der iibrigen Abschnitte der 
Peripherie eingreift. Wenn sich z. B. in einem Muskelgebiet die GefaBe erweitern, 
so wird dadurch der Blutstrom in diesem Gebiete erhoht, gleichzeitig aber 
in den kollateralen Gebieten durch Ablenkung vermindert. Es kommt zur­
Erscheinung der sog. kollateralen Anamie. Wenn diese auch nur in relativem 
Sinne zu verstehen ist, so erkennt man doch, daB die sich entwickelte Situation 
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in diesem kollateralen Gebiete im Prinzip identisch ist mit derjenigen bei· ver­
mehrtem Blutbedarf. Die Durchblutung wird unzureichend. Diese Einsicht 
ist deshalb wichtig, weil daraus resultiert, daB die Innervation zur Durch­
blutung niemals fest an die Innervation des Organparenchyms gebunden sein 
kann. Bei einer solchen Organisation wurde ja nur ein Teil der FaIle erfaBt, 
welche den ReguIierungsapparat beanspruchen. 

Wir haben im Abschnitt II den EinfluB der hamodynamischen KrMte auf die 
Blutzirkulation besprochen und dabei erfahren, daB Anderungen in der Korper­
steHung und der Haltung der Extremitaten infolge der elastischen Dehnbarkeit 
cler BlutgefaBe von sehr erhebIicher Ruckwirkung auf die Art der Blutver­
teilung werden kOnnen. Dadurch erfolgte Storungen zu korrigieren, ist eine 
weitere Aufgabe der Kreislaufregulierung. Auch hier fehlt elne funktionelle 
Verbindung mit der Tatigkeit des Organparenchyms. Quantitativ sind die 
hamostatischen Storungen nicht zu unterschatzen. Es geht dies aus Versuchen 
von Fleisch hervor, welche bei uberlebenden Organen eine sehr erhebliche 
Widerstandsherabsetzung durch Drucksteigerung im arteriellen System nach­
gewiesen haben. Jedenfalls ist es klar, daB auch die hamostatisch bedingten 
Diskrepanzen zwischen Blutversorgung und Blutverteilung ebenfaHs korrigiert 
werden mussen, wenn es nicht zu einer Insuffizienz der Organfunktion 
kommen solI. 

Der auslosende Reiz. 
Als physiologischer Reiz, welcher GefaBe und Herz im Sinne einer Anpassung 

cler Blutversorgung an den Blutbedarf beeinfluBt, kommen in erster Linie 
Erregungsimpulse in Frage, welche die BlutgefaBe koordiniert mit den Ele­
menten des Organparenchyms treffen, wenn diese letzteren zur Tatigkeit an­
geregt und darin erhalten werden. Damit stellen wir eine Wirkungsweise zur 
Diskussion, bei welcher die Innervation von Organgewebe und zugehorigem 
Zirkulationsgebiet gleichzeitig im Sinne einer Mitinnervation erfolgt. 
Von diesem primar erfolgenden nervosen Reiz trennen wir als im Prinzip ver­
schieden die Mechanismen ab, welche nach Art von Reflexen wirken. Sie kommen 
auch unter dem EinfluB einer zentralen Innervation zustande, aber diese wird 
erst sekundar ausgelOst durch Zustande und Zustandsanderungen im Gewebe, 
welche die Folge des Eigenstoffwechsels sind. Dabei wird sich unser Augenmerk 
dann speziell darauf zu richten haben, welcher Art diese Zustandsanderungen, 
welches also die Reize zur Betatigung des Reflexmechanismus sind. 1m Vorder­
grund stehen dabei diejenigen Stoffe, welche sich in den zu ernahrenden Geweben 
als Produkte des normalen Stoffwechsels bilden. Eine Einstellung des 
Regulationsapparates auf diese wurde wenigstens am besten Gewahr dafiir 
bieten, daBsich die Blutversorgung jederzeit dem Stoffumsatz anpaBt. Gesteigerte 
Tatigkeit der Parenchyrnzellen fiihrt zu vermehrter Bildung von Dissimi­
lationsprodukten. Dies setzt oder erhoht den Reiz, welcher die Vermehrung der 
Blutzufuhr veranlaBt. Der Erfolg ist eine erhohte Ausschwemmung der Dissimi­
lationsprodukte aus den Geweben, wobei das gestorte Gleichgewicht zwischen 
Blutbedarf und Blutversorgung auf neuer Basis wieder hergestellt wird. 

Neben einem solchen Mechanismus mussen wir noch eine andere MogIichkeit 
in Betracht ziehen. Es ist denkbar, daB die Gewebe - abgesehen von den 
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sich aus dem katabolischen ProzeB ergebenden Stoffen - ein Produkt liefern, 
daB eigens als Reizsubstanz an die Adresse des zirk~latorischen Regulations­
apparates gebildet wird. In l;ezug auf die Angriffsweise sehen wir zwei Wege 
offen. Entweder wirkt die Reizsubstanz am Ort ihrer Entstehung, oder ihre 
Wirkung wird auf dem Umweg durch das Blut vermittelt. Eine Variation der 
Mitwirkung eines speziellen Reizstoffes liegt vor, wenn dieser nicht von den 
Zellen des zu ernahrenden Organparenchyms selbst gebildet wird, sondern 
von anderen Zellen, die im Gewel;eparenchym zerstreut liegen oder zu einem 
selbstandigen Organ zusammengefaBt sind. Die Wirkung des Adrenalins auf 
die Blutversorgung wird unter diesem Gesichtswinkel zu diskutieren sein. 
Auf die besondere SteHung der Organe, in deren Funktion dem Zirkulations­
apparate eine spezielle Rolle zufallt, haben wir bei Besprechung der Regulations­
mechanismen von Darm und Niere bereits hingewiesen. 

In Frage kbmmt ferner eine Reizbildung durch osmotische -Verande­
rungen im Gewebe. Wir miissen hieran denken, weil wir einerseits wissen, daB 
der Organismus mit einer auBerordentlichen Zahigkeit am physiologischen osmo­
tischen Druckniveau festhalt. Anderseits ist auBer Zweifel, daB der katabolische 
Zellchemismus mit Anderungen in der Molekularkonzentration an den Reaktions­
orten verbunden ist. 

Den chemischen und physikalisch-chemischen Reizen stellen sich vielleicht 
noch rein physikalische zur Seite. Wir denken an Anderungen des Gewebedruckes 
z. B. als Folge von osmotisch bedingter Wasserverschiebung, an Druck- oder 
Reibungsreize, welche die GefaBwande von seiten des Blutes treffen, wie dies 
z. B. von Thoma angenommen wird. Auch ist nicht ohne weiteres von der 
Hand zu weisen, daB den Aktionsstromen der tatigen Zellen eine Rolle bei der 
Beeinflussung der im Gewebe eingebetteten GefaBe zukommt. Auch die Tempe­
ratursteigerung infolge der Organtatigkeit ist schon mit der Regulierung der 
Zirkulation in Beziehung gebracht worden. 

1m AnschluB an diese orientierende Obersicht iiber die verschiedenen mog­
lichen Reizqualitaten erhebt sich die Frage nach den Resultaten der experi­
mentellen Forschung. 

Der nervose Reiz im Sinne der Mitinnervation. 

Eine parallele Innervation von Organparenchym und versorgenden GefaBen 
erscheint besonders zweckmaBig bei Organen wie den Skelettmuskeln, die von 
der Ruhe rasch in intensive Tatigkeit iibergehen; denn auf diesem Wege wird 
der Regulationsmechanismus fiir vermehrten Verbrauch gleichsam prapara­
torisch in Tatigkeit versetzt. Er muB nicht erst wachgerufen werden, wenn es 
zu den Folgen einer Diskrepanz zwischen Blutbedarf und Blutversorgung 
gekommen ist, wobei die Regulierung der Blutversorgung zeitlich immer hintan 
hinkt. Eine solche Organisation verliert aber durch die neueren Untersuchungen 
viel von ihrem Schein der Niitzlichkeit, indem durch die Untersuchungen von 
Hill und Hartree, spezieH auch von Meyerhof auBer Frage gesteHt ist, 
daB die Phase der gesteigerten Verbrennung der mechanischen Arbeitsleistung 
selbst in einem zeitlichen Abstand folgt. Andererseits kennen wir Erscheinungen, 
welche fiir das Vorkommen der Mitinnervation sprechen. 
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Schon Kle m perer wies darauf hin, daB bei ruhenden Hypnotisierten die 
Vorstellung einer zu leistendenArteit Steigerung des Blutdruckes bewirken kann. 
Mori tz bestatigt dies und zwar im Sinne eines quantitativen Parallelismus. 
Auch Tangel und Zuntz, ebenso Johannsson haben angenommen, daB in 
der Norm jede motorische Innervation eines Korperteiles mit Erweiterung der 
zufiihrenden GefaBe verbunden ist. Hierher konnten auch die vielbeachteten 
Untersuchungen von E. Weber gehOren. Dieser Autor findfct plethysmo­
graphisch eine typische Blutverschiebung nach den Extremitaten, wenn im 
Bereiche derselben eine lokalisierte Arbeitsleistung ausgefiihrt wird. Bemerkens­
wert ist, daB ein Ansteigen des Plethysmogrammes auch im Arm konstatiert 
wird, wenn das Bein mechanische Arbeit leistet, daB ferner diese Reaktion auch 
in der Hypnose bei der Vorstellung der Arbeitsleistung eintritt. Damit ist auBer 
Zweifel gestellt, daB es sich um einen primaren Innervationseffekt handelt, 
welcher den Zirkulationsapparat trifft. Es gehen von der motorischen Zone 
der GroBhirnrinde gleichzeitig mit der Innervation der Skelettmuskeln Impulse 
an das oder die GefaBnervenzentren, wodurch die Blutverschiebung veranlaBt 
wird. Auffallend ist dabei aber, daB das Zustandekommen der Reaktion so 
sehr von den Untersuchungsbedingungen und der Disposition des Individuums 
abhangt, daB sogar ein gegenteiliger Effekt, also eine Volumverringerung im 
Bereiche der untersuchten Extremitaten zum Vorschein kommt, wenn das 
Experiment nach stark erschOpfender Arceit ausgefiihrt wird. Weber fiihrt 
diesen Befund auf eine Veranderung der Ansprechbarkeit des GefaBnerven­
zentrums durch die im Blute in hoher Konzentration kreisenden "Ermiidungs­
stoffe" zuriick. Wir mochten in der Bedingtheit des We berschen Effektes 
ein Argument erblicken, welches dagegen spricht, daB es sich tei den Aus­
schlagen des Plethysmographen um Anderungen der DurchblutungsgroBe handelt. 
Der vermehrte Blutbedarf tatiger Muskeln ist in Wirklichkeit so pragnant, 
daB Fehl- und Gegeneffekt fast ausgeschlossen sind. Weber weist selbst auf 
die wichtige Rolle des Verhaltens der GefaBe im Splanchnikusgebiet hin, ferner 
auf die Gefiihlsbetonung als aus16sendes Moment. Auf jeden Fall miissen wir 
uns bei der Deutung der We berschen Resultate dariiter klar sein, daB der 
Plethysmograph die Blutfiillung und nicht die StromgroBe registriert, auf die es 
bei der Ernahrung des Gewetes ankommt. Einen RiickschluB von Veranderungen 
der ersteren auf solche der zweiten GroBe zu ziehen, ginge nur an, wenn fiir 
Querschnittsanderungen nur die Arterien in Frage kamen. Dies ist nun aber 
keineswegs der Fall. Durch Veranderungen im Bereich des Kapillar- und Venen­
systemes kann der Blutinhalt eines Organes l:edeutend zunehmen ohne wesent­
liche Begiinstigung der Blutstromung. Diese kann sogar trotz einer steigenden 
plethysmographischen Kurve abnehmen. 

Als Beweis fiir die Mitinnervation wird auch die Tatsache einer mit der 
Korperarbeit fast simultan einsetzenden Beschleunigung der Herztatigkeit 
angesehen. Mit dieser Begriindung sprechen Roi und Ada mi von Mitinner­
vation des Akzelleratorenzentrums yom GroBhirn aus bei willkiirlicher Inner­
vation der Skelettmuskulatur. Diese Ansicht finden wir und zwar stark 
betont bei Bain bridge. Dieser letztere Autor nimmt dabei noch ein Zu­
stromen von Impulsen zu den Zentren fiir Atmung und Herzhemmung an. 
Er weist auf die enge Wechselbeziehung zwischen Intensitat der Impulse zu 
den Muskeln einerseits und zu den medullaren Zentren andererseits hin, indem 
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bei unvermittelten O"bergangen von Ruhe zum Laufen PuIs, Blutdruck und 
Respiration ebenfalls sehr plOtzlich hinaufschnellen, in einer Zeit, in welcher 
die Stoffwechselprodukte als Zirkulationsreiz noch gar nicht in Frage kommen. 
Dabei zieht Bain bridge allerdings auch die Moglichkeit in Erwagung, dan ein 
emotioneller Faktor bei dieser antezipatorischen Beeinflussung der Zirkulation 
eine Rolle spiele, wogegen er eine Reaktionsweise auf demUmweg der Adrenalin­
ausschiittung wegen der Plotzlichkeit der Kreislaufaktivierung in Abrede stellt. 

Ziehen wir aus den eben referierten Untersuchungsbefunden und Meinungs­
auBerungen die SchluBfolgerung, so erkennen wir, daB der primar nervose Reiz 
im Sinne der Mitinnervation zur Zeit nicht bewiesen ist. Es sind nun aber 
Griinde namhaft zu machen, welche zum mindesten eine Unzulanglichkeit 
der sog. Mitinnervation dartun, wenigstens im Sinne eines bedeutsamen Faktors 
der Regulierung. Wir haben im Abschnitt iiber die Bedingungen zur Betatigung 
der Regulationseinrichtungen gehort, daB die Anderung in der Funktions­
intensitat der Organe ja nur einen Fall darstellt. Kollaterale Anamie, hamo­
statisch bedingte Widerstandsverschiebung, voriibergehend mechanische Behin­
derung der Blutzufuhr fordern ebenso, wenn nicht haufiger, kompensatoTIsche 
MaBnahmen. Hier wiirde natiirlich eine Organisation, welche auf die Mit­
innervation begriindet ist, vollstandig versagen, weil ja die Durchblutungs­
insuffizienz als Folge einer Anderung der Blutzufuhr und nicht der Organ­
tatigkeit zustande kommt. Wenn eine mitinnervatorische Komponente besteht, 
so kann sie im Regulierungsmechanismus keine allgemeine und quantitativ 
fiihrende Rolle spielen. Mit der Moglichkeit, daB sie speziell bei der Skelett­
muskulatur eine Komponente des AuslOsungsmechanismus der Regulierungs­
vorgange darstellt, miissen wir aber dennoch rechnen. 

Der chemische Reiz. 
Schon Gaskell hatte die Beobachtung gemacht, daB sich GefaGe unter 

dem EinfluB von Milchsaure erweitern. Seine Versuche fiihrte er am Frosch aus, 
wobei er den Musculus mylohyoideus unter kiinstlicher Durchstromung mikro­
skopisch beobachtete. Die Versuche wurden auch auf andere Gebiete ausgedehnt 
und neben dem GefaBdurchmesser die DurchfluBgeschwindigkeit als Indikator 
fiir Veranderungen der GefaBlumina benutzt. Neben der Saureerweiterung 
konstatierte Gaskell eine oft bis zum vollstandigen GefaBverschluB gehende 
GefaBverengerung als Folge einer alkalischen Reaktion der Durchspiilungs­
fliissigkeit. 

Allerdings haben Ishikawa und in neuerer Zeit auch Heymann Befunde 
bekannt gegeben, welche mit den Gaskellschen zum Teil in Widerspruch 
stehen, speziell in betreff der Saurewirkung. Durch die systematischen Unter­
suchungen von A. Fleisch, ferner von L. Adler und von A tzler und Leh mann 
haben diese Widerspriiche aber ihre volle Klarung gefunden. 

Die Sachlage ist die, daB Saurewirkung einen Dilatationsreiz darstellt, 
aber nur innerhalb relativ enger Konzentrationsbreite. Wenn die saure Reaktion 
zu stark wird, schmgt die Erweiterung in eine Konstriktion urn, welche eventuell 
ganz anderer Natur ist, sich wenigstens dadurch von der Erweiterung unter­
scheidet, daB sie bei langerem Bestehen irreversibel wird. A tzler und Leh mann 
fanden, am Frosch arbeitend, allerdings eine Indifferenzzone im Bereiche von 
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PH = 5 bis PH = 7. Da aber normalerweise die Reaktion des Blutes auBerhalb 
dieses Bereiches nach der alkalischen Seite hin liegt, stel1en sich die genannten 
Autoren die GefaBe in einer "Laugenkontraktur" vor, die durch Saure behoben 
werde. Derart erklaren sie die Dilatation der GefaBe bei Zunahme der H-Ionen­
konzentration. Wir werden Gelegenheit haben, auf einen weiteren Punkt der 
theoretischen Deutung von Atzler und Lehmann zuriickzukommen. 

Besonders wichtig ist die Feststellung von Fleisch, daB trotz eingetretener 
Saureerweiterung die Ge.faBe ihre Ansprechbarkeit bewahren. Ein Nerven­
reiz, z. B. in Form von Durchschneiden des N. ischiadic us, fiihrt zu prompter 
Verengerung natiirlich mit nachfolgender Dilatation, weil der Schnittreiz yom 
Ausfall des normalen Konstriktorentonus gefolgt ist. 

1m weiteren hat Fleisch seine Untersuchungen auf den Saugetierorganismus 
ausgedehnt. Er durchstromte den zirkulatorisch isolierten hinteren Korper­
abschnitt beim Meerschweinchen und Ka-
ninchen mit sauerstoffgesattigter, phos­
phatgepufferter Nahrlosung. Zu Beginn 
eines Durchstromungsversuches war die. 
H - Ionenkonzentration auf PH = 7,7 bis 
PH = 7,46 eingestellt. Nachdem die 
DurchfluBmenge, die mit einer fortlau­
fend registrierenden Stromuhr kontrol­
liert wurde, sich einigermaBen stabilisiert 
hatte, erfolgte Umschaltung zur Speisung 
mit einer Nahrlosung, die einen etwas 
hOheren H-Ionengehalt besitzt. Mit be­
merkenswerter Konstanz antwortet das 
kiinstlich durchstromte GefaBsystem mit 
einem Anschwellen des Fliissigkeitsstro­
mes, also mit einer Widerstandsherab­
setzung durch Erweiterung. Abb. 2 ist 
ein Beispiel hierfiir. 
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Ahh.2. Ahhiingigkeit des Stromvolumens 
von der Reaktion der Nahrfliissigkeit 
hei kiinstlich durchstromten Hinterextre­
mitaten des Meerschweinchens. Bei A 
leicht alkalische, bei B neutrale Durch-

Wasdiesen Versuchen besonderen Wert stromungsfliissigkeit, welche GefiiBerwei-
verleiht, ist die strenge Beriicksichti- terung erzeugt. 
gung physiologisch moglicher Verhaltnisse, nachdem friihere Untersucher 
diesen Punkt ungeniigend beachtet hatten. Vor allem ist wichtig, daB die 
verwendeten Wasserstoffzahlen innerhalb des physiologischen Bereiches liegen. 
So wurden schon sehr ki'aftige Dilatationen erhalten bei Veranderung des PH 
der Nahrfliissigkeit von PH = 7,46 zu PH =:= 7,0. Die gefaBerweiternd wirkende 
Nahrlosung kann dabei sogar noch· alkalisch reagieren, indem ihre Reaktion 
zwischen derjenigen des Blutes und dem Neutralpunkt liegt. Als instruktives 
Beispiel fiir die physiologischen Verhaltnisse sei noch Abb. 3 wiedergegeben. 
In diesem Falle wurde die H-Ionenkonzentration der Nahrlosung in zwei Etappen 
gesteigert, naml\ich zuerst von PH = 7,46 bei A auf PH = 7,0 bei B. Nachdem 
auf diese erste Reaktionsanderung hin das DurchfluBvolumen gestiegen und auf 
erhOhtem NiveaustabiliSliert war, erfolgte Umschalt,ungzu PH = 6,75 bei C. 
Wie aus Abb. 3 zu erkennen ist, erfolgt neuerdings ein Anstieg des Strom­
volumens. Bei der sukzessiven Riickkehr zur alkalischen Nahrlosung treten die 
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gleichen Ersllheinungen abel' in umgekehrter Reihenfolge auf. Damit ist eine 
quantitative Korrelation zwischen Stromvolumen und H-Ionenkonzentration 
festgestellt. SchlieBlich sei noch auf eine Tatsache hingewiesen: 

Die GefaBe reagieren auf eine .Anderung del' H-Ionenkonzentration nicht 
durch einen nul' voriibergehenden Effekt. Die Erweiterung besteht 
vielmehr so lange, als del' Saurereiz wirksam ist. Dabei bleibt sie 
reversibel; denn mit einer Herabsetzung del' H-Ionenkonzentration erfolgt 
prompt Abfall del' DurchfluBgeschwindigkeit, und zwar in einem AusmaB, 
welches wieder mit del' .Anderung del' H-Ionenkonzentration in quantitativer 
Beziehung steht. Gerade in einer Feststellung quantitativel' reversiblel' 
Abhangigkeit del' GefaBweiten von del' H-Ionenkonzentration liegt die Beweis­
kraft, daB die H-Ionen einen physiologisehen Reiz del' Stromungsl'egu­
lierung darstellen. Es iiberrascht uns dies nicht, kennen wir doch haupt-
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Abb.3. Versuchsanordnung wie Abb. 2. Steigende H'-Konzentration der NiihrIiisung von 
A 2<U B 2<U C. Dementsprechend stufenweises Ansteigen des Stromvolumens. 

sachlich seit den Untersuchungen von Winterstein die fiihrende Rolle del' 
H-Ionen bei del' Regulierung del' Atmung, welche ja ihrerseits ebenfalls im 
Dienste del' Gewebeventilation steht. 

Fleisch hat schlieBlich auch den Nachweis versucht, daB das wirksame 
Agens nicht die Kohlensaure, sondeI'll die Saure an und fiir sich ist; er bekam 
unter Anwendung vollstandig karbonatfreier Spulflussigkeit analoge Resultate. 
Immerhin mussen wir bekennen, daB im Gewebe immer gebundene Kohlensaure 
zu finden ist und dieselbe aus Bindungen durch andere Sauren in Freiheit gesetzt 
werden kann. Deshalb konnen wir die Wirkung des C03-Ions nicht mit voller 
Sicherheit als Reiz ausschlieBen. Eindeutig ist hingegen wieder das Resultat, 
daB sieh die GefaBe erweitern, wenn die Spulflussigkeit zwar auf die Reaktion 
des arteriellen Elutes eingestellt wird, abel' nur ganz schwach gepuffert ist. 
Dabei ist sie nicht befahigt, die im uberlebenden Gewebe entstehende Saure 
aufzunehmen, ohne daB dabei eine merkliche Verschiebung del' Reaktion nach 
del' saw-,en Seite hin eintritt. Tatsachlich antwortet auch hier das GefaBsystem 
mit Widerstandsherabsetzung als Zeichen dafiir, daB die im Gewebe pl'odu­
zierte Saul'emenge ihrer Q'lantitat nach als dilatatol'ischer Reiz wirksam ist. 
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Einen Punkt diirfen wir aber bei der kritischen Betraehtung der Unter­
suchungsresultate von Fleisch nicht iioorsehen: Die durch Saurereiz ausge­
lOsten Schwankungen des Stromvolumens sind zwar markant, sie reichen aber 
doch bei weitem nicht an die Anderungen des Stromvolumens heran, die unter 
physiologischen Bedingungen vorkommen. Ein Anschwellen auf den doppelten 
Betrag stellt in den kiinstlichen Durchstromungsversuchen einen sehr starken 
Ausschlag dar. Ihmstehen aber physiQlogische Schwankungen um den 6- bis 
Sfaehen Betrag gegeniiber, konstatiert an der Durchblutung von Driisen und 
Muskeln. 

Dieser bedeutende quantitative Unterschied findet vielleicht darin eine 
Erklarung, daB im physiologischen Geschehen der Saurereiz in Hster Linie 
im Gewebe selbst oder von auBen her auf die GefaBe wirkt, hi den Durch­
striimungsversuchen dagegen von innen. Wenn del' Dilatationseffekt durch 
Vermittlung von speziellen Reizakzeptoren zustande gebracht wird, so kann del' 
Ort des Angriffes fiir das AusmaB der Saurewirkung sehr wichtig sein. Dies 
miissen wir um so niehr in Betracht ziehen, als wir ja nicht wissen, ob die GefaB­
wandungen fiir die Stoffwechselprodukte nach beiden Richtungen in gleicher 
Weise durchgangig sind. 

Esist aber noch eine ganzandere Deutungmoglich. Sieistin der Annahme 
gegeben, daB die H-Ionenkonzentration (eventuell die C03-Wirkung) als regu­
latorischer Reiz von anderen Reizstoffen unterstiitzt wird. Tatsachlich 
sprechen sich eine Reihe von Autoren in diesem Sinne aus. Bain bridge laBt 
die Erweiterung der Arterien und Kapillaren unter dem Reiz von zwei Arten 
von Dissimilationsprodukten sich erweitern, namlich von Saure und von 
"andersartigen als sauren Stoffwechselprodukten". Ebekke denkt speziell 
an stickstoffhaltige Produkte. Wenn wir die experimentellen Unterlagen priifen, 
so finden wir wohl dahingehorige Versuchsresultate. Die Situation ist aber 
noch nicht so abgeklart, wie in bezug auf die Bedeutung des Saurereizes. 

Mar kwalder und Starling haben bei der Messung des DurchfluBvolumens 
durch das Koronarsystem festgestellt, daB Kohlensaure einen erheblichen I 
Dilatationsreiz darstellt. Rei dem in langer Tatigkeit sich erschopfenden 
Herzen des Rerzlungenpraparates nimmt das Koronarstromvolumen trotz an­
dauernd guter Blutventilation zu, so daB die genannten Autoren zum Schlusse 
kommen, daB noch Produkte als stromungsaktivierender Reiz eine Rolle 
spielen, welche ventilatorisch nicht beseitigt werden konnen. Analog zu be­
wertende V~rsuche stammen von C. S. Roy und C. S. Sherrington. Diese 
Autoren kontrollierten vom Trepanationsloch des Schadeldaches aus die Volum­
schwankungen des Gehirnes unter verschiedenen experimentellen Bedingungen. 
Aussetzen der kiinstlichen Atmung beim kurarisierten Tier ist von starker 
Volumzunahme des Gehirnes begleitet. Zum Teil kann dies auf die gleichzeitig 
einsetzende arterielle Blutdrucksteigerung bezogen werden. Zum Teil kann 
in einzelnen Fallen auch eine Anderung des venosen Druckes eine Rolle spielen. 
Bei einigen Versuchen muB aber unbedingt noch eine aktive Erweiterung der 
GehirngefaBe als Erklarung mit herangezogen werden, besonders dort, wo das 
Plethysmogramm noch fiir Minuten auf der Rohe bleibt, wahrend der Blutdruck 
schon gefallen ist. So weit handelt es sich um einen Beweis, daB auch die Gehirn­
gefaBe dem (Kohlen-) Saurereiz gehorchen. Interessant ist nun, daB ein mach­
tiger Dilatationsreiz auch bei Injektion von Gehirnextrakt konstatiert wird, 
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welcher gegeniiber Lackmus auf blaurosa neutralisiert war. Die genannten 
Autoren kommen zum SchluB, daB es sich dabei um die Wirkung chemischer 
Prod~te des Gehirnstoffwechsels handelt. GemaB den oben gegebenen Aus­
fiihrungen iiber die Bewertung des Plethysmograph en miissen wir aber einen 
strengeren MaBstab als Roy und Sherrington anlegen, wenn plethysmo­
graphisch registrierte Ausdehnung direkt mit vermehrter Durchblutung identi­
fiziert werden soIL AuBerdem ist die chemische Reaktion des Extraktes zu wenig 
prazis kontrolliert in Anbetracht der referierten Untersuchungen von Fleisch. 

Auf anderer experimenteller Basis stehen die Experimente von H. H. Dale 
und A. Richards. Diese Autoren kontrollierten teils plethysmographisch, 
teils durch direkte Beobachtung den Effekt von Injektionen verschiedener 
Substanzen, die als biologisch hoch aktiv cekannt sind. Bei Histamin wurde 
unter genau definierten Bedingungen eine GefaBerweiterung festg~~tellt, so daB 
die Autoren die Moglichkeit in Betracht ziehen, daB "Substanzen von histamin­
ahnlicher Wirkung" bei der Tatigkeit der Organe produzi.ert werden und so 
eine Rolle bei der physiologischen GefaBerweiterung spielen. Die Histamin­
wirkung in diesem Sinne vermiBte allerdings Krogh. Rothlin wies auf Grund 
eingehender Studien auf das Vorwiegen eines Konstriktionseffektes von Histamin 
hin. Er fiihrte seine Versuche allerdings hauptsachlich mit ausgeschnittenen 
GefaBen durch, in Abweichung von Dale und Richards. Soweit diese GefaBe 
vom Sauger stammten, beobachtete er auf Histamin nur Konstriktionseffekt. 
Bei Durchstromungsversuchen am Frosch erhielt er allerdings, wenn auch 
nicht regelmaBig, eine Dilatation und zwar speziell bei schwacher Dosierung. 
Jedenfalls cedarf es noch weiterer Untersuchungen cevor wir Histamin mit 
einiger Bestimmtheit als einen normalen Reizstoff der Kreislaufregulierung 
ansprechen konnen. 

Einen sehr zuverlassigen Erweiterungseffekt konstatierten Dale und 
Richards bei Injektionen von Azethylcholin eeenfaHs in wechselnder Dosierung, 
aber immer innerhalb sehr niedriger Konzentrationen verbleibend. Bei Adrenalin 
beobachteten sie in "Obereinstimmung mit einzelnen Autoren eine Erweiterung 
bei minimaler Dosierung. Eine prazisierte Bezugnahme auf die Frage des phy­
siologischen Reizes laBt sich aus diesen Befunden aber nicht konstruieren. 
Dasselbe ist zu sagen von den Untersuchungsresultaten von Krogh, welcher 
Autor mit Hilfe der Lupenbeobachtung Zirkulationseffekte bei direkter Appli­
kation verschiedener Agenzien festgestellt hat. Als Versuchsobjekt diente ihm 
der Frosch, wobei er verschiedene Zirkulationsgebiete in den Kreis seiner 
Untersuchungen zog. Die Reizstoffe kommen aber in relativ sehr hoher Kon­
zentration zur Anwendung, zum Teil ist auch eine Beziehung derselben zum 
physiologischen Gewel:estoffwechsel nicht bekannt. Das Untersuchungsziel 
von Krogh war eben nach einer anderen Richtung orientiert als der Fest­
steHung der adaquaten Reize. Bei seinen Resultatell ist aber dennoch eine 
Beobachtung iiber den EinfluB des Sauerstoffabschlusses eines abgetrennten 
Ge bietes von groBtem Interesse. Als Folge von Abdrosselullg sieht K ro g h 
die GefaBe der Schwimmhaut sich erweitern. Dies findet statt, gleichgiiltig 
ob diese dabei unter Glas liegt oder nicht. 1m letzteren Fall bleibt das Blut 
infolge Sauerstoffzutrittes arteriell. Es kann also nicht der Sauerstoffmangel 
die Ursache der GefaBerweiterung sein. 
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Wenn wir uns so iiberzeugen miissen, daB ein sicherer Beweis fiir das physio­
logische Auftreten von Reizstoffen, doren Wirkung mit der Sauredilatation 
nichts zu tun hat, heute noch aussteht, so konnen wir doch theoretische Argu­
mente anfiihren, welche deren Existenz wahrscheinlich machen. Die Entstehung 
von Saure im Gewebe steht in spezieller Beziehung zum AtmungsprozeB. Dieser 
Urn stand pradestiniert Saure als Durchblutungsreiz, soweit es sich dabei um die 
Steigerung der inneren Atmung handelt. Daneben erfiillt das BIut aber noch 
wiehtige Funktionen in 1:ezug auf die Ernahrung des Gewel:es: Antransport 
von stoffliehem Ersatz fUr die Abniitzung, ferner Wegsehaffung von Abfall­
produkten aus dem EiweiBstoffweehsel. Wenn wir die polyvalente Leistung der 
Blutversorgung in Betraeht ziehen, so erseheint die Annahme eher gesucht, 
daB der Regulationsmechanismus nur einer einzigen Reizqualitat anvertraut sei 
und die Umsatzprodukte der strukturellen Bestandteile der Zelle ausgeschlossen 
sein sollen. SchlieBlich muB doch aueh in diesem Sinne die Abhangigkeit der 
Zelle von der Blutversorgung regulatorisehen Ausdruck finden. Es erseheint 
nieht unwahrseheinlich, daB die Reizstoffe, welche entziindliche Hyperamie 
produzieren, sich hier einfiigen, eben so die sog. Ermiidungsstoffe. 

Vollstandig in der Luft schwe bt der Gedanke, daB von versehiedenen Gewe bs­
qualitaten Organstoffweehselprodukte abgegel:en werden, welehe zufolge ihrer 
chemisehen Qualitat die BIutversorgung des betreffenden Organes spezifiseh 
beeinflussen. Eine Antonung dieser Vorstellung finden wir bei Markwalder 
und Starling in der zitierten Publikation l:etreffend die Blutversorgung des 
Herzens. Unter diesem Gesichtspunkte sind auch die Versuehe von Wincent 
und Sheen zu betrachten, welehe aus den verschiedensten Gewebearten Extrakte 
herstellten und diese auf die Beeinflussung der Zirkulation kontrollierten. Als 
Resultat fanden sie iiberall sowohl pressorische als auch depressorische Effekte 
je nach der Herstellungsweise des Extraktes. Eine Deutung der Versuehe im 
Sinne von kreislaufregulierenden organspezifischen Reizstoffen ist aber 
ausgesehlossen. 

In der orientierenden Ubersicht zu Beginn dieses Abschnittes haten wir noch 
die Frage gestreift, ob vielleicht regulatorisehe Reizstoffe auf dem Wege der 
inncrcn Sckretion entstiinden. Soweit es sich urn eine Entstehung solcher in den 
Organen selbst und ein Angreifen im Gebiete ihrer Entstehung handelt, fehlt 
jeder konkrete Anhaltspunkt. Dagegen konnen wir im Adrenalin ein Agens von 
so eklatanter Wirkung auf den Zirkulationsl:etrieb erblicken, daB der Gedanke 
sieh ohne weiteres aufdrangt, daB dieser Substanz eine wichtige Rolle in der 
Regulierung des Kreislaufes zukornmt. Denken wir nur an die krMtige Akzele­
ration des Herzens, an die starke Konstriktion im Splanehnikus- und den Haut­
gebieten. Immerhin ist die Moglichkeit in Erwagung zu ziehen, daB es sieh 
dabei nur um experiment ellen Ausdruck der sympathischen Innervation handelt. 
Eine Betatigung dieses Meehanismus im physiologischen Gesehehen im Sinne 
der Kreislaufregulierung ist damit noeh nicht bewiesen. Es bleibt unsieher, ob 
die Adrenalinausschiittung cinen unter physiologisehen Verhaltnissen begangenen 
Weg zur Regulierung der Blutzirkulation darstellt. Die hier angeschnittene Frage 
wird von Gley und Quinquot noch weiter gefaBt, indem sie experimentell zu 
entscheiden versuchen, ob die physiologische Funktion der Nebenniere iiberhaupt 
etwas mit der Erscheinung zu tun hat, welche wir bei kiinstlicher Applikation 
von Nebennierenextrakt beobachten. Sie treffen normalen arteriellen Blutdruck 
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kurz nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation oder Unterbindung der 
abfiihrenden Venen. Auch bleibt der Splanchnikus normal ansprechbar und das 
Tier reagiert auf Asphyxie mit guter Blutdrucksteigerung. 

Indirekte elektrische Reizung der Nebenniere beim Hund laBt Adrenalin­
ausschiittung, nachgewiesen durch Blutiibertragung auf ein Testtier, wohl 
erkennen, wenn das Blut vor Einmiindung der Lebervenen gefaBt wird. Weiter 
oben und im Herzen ist hingegen keine Spur mehr zu finden. Gley und Quin­
quo t schlie Ben, daB das Adrenalin eher als ein Extrakt, denn als ein Sekret 
zu betrachten sei, wobei die physiologische Funktion der Nebenniere in anderer 
Richtung gesucht werden miiBte. Es fallt schwer, uns durch die angefiihrten 
Versuche unbedingt von der Richtigkeit dieser Stellungsnahme zu iiberzeugen. 
Jedenfalls ist die Blutiibertragung mit einer starken Verdiinnung im Testtier 
verbunden. Auch kann die Nebenniere durch die experimentelle MaBnahme 
schon vorzeitig weitgehend erschopft werden, so daB sie nicht mehr zur Abgabe 
normaler Adrenalindosen befahigt ist. Auf aIle Fane bleibt die Frage zum 
mindesten zur Diskussion, urn so mehr, als bekannt ist, daB Nebennieren­
exstirpation nach nicht zu langer Zeit zu einem Zirkulationskollaps fiihrt. 
Dieser beweist die tatsachliche Existenz einer physiologischen Beziehung zum 
Ablauf der Blutzirkulation. Immerhin ist Adrenalinmangel keineswegs die 
einzige Ursache, indem die kiinstliche Applikation bei entfernter Ne1::enniere 
den Blutdruck nicht fiirlangere Zeit auf der Hohe halten kann. Auch die lang­
same Entwicklung der Kreislaufsymptome nach Nebennierenexstirpation weist in 
gleicher Richtung. Die Frage, inwieweit Adrenalin ein Reizstoff ist, der in 
die Zirkulationsregulierung physiologischerweise eingreift, bedarf also noch 
weiterer Klarung. 

Physikalisch-chemische und physikalische Reizqualitliten. 

Wenn wir von der Wasserstoffionenkonzentration, dem wirksamen Faktor 
des besprochenen Saurereizes, absehen, so konnen wir nur das Fehlen von An­
haltspunkten feststelIen, welche physikalisch-chemische Zustandsande­
rungen als regulatorischen Reiz erweisen. DaB vom theoretischen -Standpunkt 
aus nicht unbegriindet ist, an solche zu denken, speziell in Form von Schwan­
kungen des osmotischen Druckes, haben wir erwahnt. Besser orientiert sind wir 
iiber Reizqualitaten physikalischer Natur. So findet sich in der Literatur 
die Auffassung niedergelegt, daB die mit der Tatigkeit der Organe verbundene 
Erhohung der Bluttemperatur bei der Einmiindung ins Herz den Sinusknoten 
erwarmen und so eine Erhohung der Schlagfrequenz zur Folge habe. Dieser 
Effekt allein wiirde allerdings auf die ZirkulationsgroBe nicht den geringsten 
EinfluB haben, wenn nicht das Blutangebot an das Herz sich verandert. Es 
kame lediglich aufeine andere Aufteilung des Minutenvolums in die einzelnen 
Pulsationsvolumina heraus. Es istaouch nicht ersichtlich, daB auf solchem Wege 
eine feinere Anpassung zwischen Inutbedarf und Blutversorgung moglich ware. 
Von physikalischer Natur ist ferner der Reiz, den Thoma auf Grund theore­
tischer Argumentation fUr die Regulierung der Querschnittsverhaltnisse im 
Arteriensystem zu Hilfe nimmt. Er laBt yom stromenden Blut einen Reiz von 
der Innenflache der Arterien auf diese selbst ausgehen. Die beigebrachten 
Argumente haben sehr bedingten Charakter; eine physiologische Beweisfiihrung 
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ffir die Existenz eines solchen Stromungsreizes wird nicht versucht. Experi­
mentell besser 1::egriindet ist die Annahme der Spannungsbelastung der GefaB­
wand als regulatorischer Faktor. Einzelne Autoren, z. B. BayliB, denken 
dabei an eine allgemeine Empfindlichkeit der GefiWe auf Druckl:elastung der 
Wand. Diese solI in der. Aufrechterhaltung der normalen Tonisierung eine 
wichtige Rolle spielen. - Ein bekanntes Beispiel des mechanischen Zirkulations­
reizes liegt in der Tatsache des Depressorreizes vor. Wir werden die An­
sicht begriinden, daB es sich bei diesem mechanisch aus1i:isbaren Zirkulations­
effekt um einen Reflexmechanismus handelt, welcher mit dem jetzt zur Dis­
kussion stehenden nicht identisch ist. Die Reizqualitaten, von weichen wir jetzt 
sprechen, finden ihre Auswirkung in einer Anpassung der dem Gewebe zuge­
fiihrten Blutmengen an den dort herrschenden Bedarf. Es handelt sich also 
um die Herstellung einer Korrelation zwischen dem zu versorgenden Organ­
parenchym und den Leistungen des GefaBsystems. Die mechanischen Reize 
nehmen ihren Ursprung im Bereiche des Zirkulationssystemes selbst. Durch 
sie wird eine funktionelle Korrelation zwischen den verschiedenen Ab­
schnitten des Zirkulationsapparates hergestellt. Das Resultat kommt in Gestal­
tung spezieller Stromungsbedingungen, unter welchen das Gewebe sein Blut 
erhalt, zur Auswirkung. Konkret handelt es sich hier um die Regulierung des 
Druckabfalles. Diese Auffassung fiihrt uns dazu, den mechanischen Reiz 
und die durch ihn ausgelosten physiologischen Geschehnisse unter dem Titel 
"die Eigenreflexe des GefaBsystems" getrennt zu behandeln. 

Die Mittel zur Beeinllussung der Blutversorgung. 

Die regulatorischen Potenzen im Bereiche der Kapillaren. 

In einem friiheren Abschnitt haben wir Griinde kennen gelernt, welche uns 
ein aktives Eingreifen der Wandungselemente der Kapillaren in den Stoff­
austausch zwischen Blut und Gewebe als nicht ausgeschlossen erscheimln lassen. 
Mit demsell:en Grad von Wahrscheinlichkeit miissen wir den Kapillarwandungen 
regulatorische Krafte zumessen, indem ihre Mitbeteiligung je nach der Not­
wendigkeit sich verschieden intensiv gestalten kann. Es ist dies eine Vor­
stellung, auf welche schon Ro m berg hingewiesen hat. Seither hat sich die 
Situation nur insofern verschoben, als man immer mehr davon abkommt, 
Austauschvorgange durch Trennungsmembranen aus lebendem Material mit 
Diffusionen durch tote Membranen ohne weiteres in Parallele zu setzen. 

Durch eine eben erschienene Mitteilung gibt Asher den Nachweis bekannt, 
daB die Permeabilitat der GefaBe der Vorderkammer des Auges unter Nerven­
einfluB steht. Wenn es gelingt, ein solches Verhalten als fiir andere Kapillargebiete 
giiltig nachzuweisen, so ware dadurch wirklich die Betatigung dieses Mittels 
in der Kreislaufregulierung wohl kaum mehr anzuzweifeln. Auf Grund der 
Befunde am Auge diesen SchluB schon zu ziehen, geht mit Riicksicht auf die 
Bildung des Kammerwassers nicht an. Die Notwendigkeit der Regulierung 
des intraokularen Druckes schafft besondere Verhaltnisse, welche sicher auch 
innervatorisch zum Ausdruck gelangen. 

Der Nutzen eines aktiven Eingreifens der Kapillarwandung in den Stoff­
transport ist klar. Es wiirde an der GroBe der Austauschflache gespart werden 
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unddie Ausnutzung des Blutes konnte weiter getrieben werden als tei einem 
AustauschprozeB, del' ausschlieBlich auf den Triebkraften eines Konzentrations­
gefalles vonstatten geht. In diesem Zusammenhang sind die Befunde von 
Douglas und Haldane von Interesse, daB del' prozentuale Sauerstoffverlust 
des einen Muskel durchflieBenden Blutes bei Arbeit erheblich groBer ist als rei 
Ruhe. Dabei mussen wir bedenken, daB auch im ruhenden Muskelgewebe die 
Sauerstoffspannung so niedrig ist, daB jene Erscheinung sichel' zum kleinsten 
Teil durch ein vermehrtes Gefalle del' 02-Konzentration bedingt sein kann, 
und daB eine weitere Senkung des 02-Spiegels im Gewebe wenig zur Erleichte­
rung de.s 'Obertrittes aus dem Blute beitragen kann. Hingegen ist eine Ver­
mehrung des Konzentrationsgefalles indirekt mit im Spiele, weil vermehrter 
'Obertritt von CO2 ins Blut die Abdissoziierung von Sauerstoff vom Oxyhamo­
globin begunstigt. Wir konnen diesel' Wechselwirkung, welche in den speziellen 
Eigenschaften des Hamoglobines begrundet ist, die Bedeutung einer ersten 
Stufe regulatorischer Vorrichtungen beilegen. 

Durch die Arbeiten von Steinach und Kahn und in neuerer Zeit speziell 
durch die Untersuchungen von Krogh ist die aktive Querschnittsveranderung 
del' Kapillaren sichergestellt. Nach dem letzteren Autor herrscht auch GewiBheit 
daruber, daB diese Anderung iIl"'sehr starkem AusmaB stattfinden kann. Krogh 
beobachtete Veranderungen del' Kapillaren bis zur Unpassierbarkeit. Daneben 
schreibt er bei seinen Beobachtungen uber die Wirkung kiinstlich erzeugter 
Anamie von einer Kapillarweite bis zum Vierfachen des ursprunglichen Durch­
messers. Die physiologische Bedeutung diesel' Anderungen im Bereiche des 
Kapillarsystemes mochten wir ausdriicklich nicht vom Standpunkt einer Wider­
standsherabsetzung betrachten sondel'n das entscheidende Moment in einer 
Anderung del' GroBe del' Austauschflache zwischen Blut und Gewebe erblicken. 
Wir haben in einem friiheren Abschnitt erfahren, daB dem Kapillarsystem wegen 
del' Kurze del' Wegstrecke und der GroBe del' Gesamtstrombreite nul' ein sehr 
bescheidener Anteil am Gesamtwiderstand des Zirkulationssystems zukommen 
kann. Damit ist es auch zu einer ins Gewicht fallenden Einwirkung auf die 
Gestaltung des' Gesamtwiderstandes des entsprechenden Stromgebietes unfahig. 
Gleichgiiltig, ob nun die Kapillarwand bei den Austauschvol'gangen eine passive 
odeI' aktive Rolle spielt, so bleibt die GroBe del' Kontaktflache zwischen Blut 
und Gewebe von entscheidender Bedeutung. Wenn wir dieses Moment mit 
del' pragnanten Veranderlichkeit del' Kapillarweiten in Beziehung setzen, so wird 
nns derenBedeutung aIs zweite Stufe regulatorischen Geschehens kIaI'. 

In erster Linie sind Krogh, ferner Pick, Douglas und Haldane die 
Autoren, welche auf diese Zusammenhange bereits hingewiesen haben unter 
spezieller Betonung derVeranderlichkeit del' Zahl del' durchgangigen Kapillal'en. 
Nul' bei intensivstem Gewebestoffwechsel sind diese aIle wegsam. Bei Absinken 
des BIuthungers del' Gewebe wird auf dem Weg6 aktiver Kontraktion eine 
steigende Zahl dadurch. funktionell ausgeschaltet, daB sich ihr Lumen bis zur 
Undurchgangigkeit verengt. 

Das Eingreifen der Arterien in die Blutverteilung. 

Als d ri t t e quantitativ wirksame Stu f e regulatorischer Mtttel tritt die 
Erh ohung del' dem Gewebe zur Ausniitzung zugefiihrten Blutmenge in 
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Erscheinung. Ein machtiges Mittel zur Regulierung der Blutstromung ist die 
aktive Veranderung des Arterienquerschnittes. Es besteht kein Zweifel, daB 
die Erweiterung der zu einem tatigen Organ fiihrenden Arterien dasjenige 
Geschehen ist, welches in weitem Ausma.B geeignet ist, die Blutzufuhr ent­
sprechend einem vermehrten Bedarf anschwellen zu lassen. Dabei mussen wir uns 
allerdings damber klar sein, da.B es nicht gentigt, wenn die Widerstandsherab­
setzung nur auf kurzer Strecke der Zuleitungsbahnen erfolgt, z. B. in dem 
Bereiche der au.Bersten Peripherie. Sie muB, um in entscheidendem Ma.Be 
wirksam zu werden, auch zentralwarts ansgreifen. 1m Abschnitt tiber die 
Wechselbeziehungen zwischen den verschiedenen hamodynamischen Faktoren 
haben wir erfahren, da.B der Stromungswiderstand pro cm Wegstrecke peripher­
warts zunimmt. Parallel mit diesem Anstieg geht aber eine Reduktion der 
durchschnittlichen Lange der Internodien; je weiter die Aufteilung fortschreitet, 
um so kurzer der Weg, bis eine nachste Aufteilung erfolgt. Deshalb spielen die 
Gefa.Be der au.Bersten Peripherie beim Zustandekommen des Totalwiderstandes 
einer Stromschleife nicht eine so prominente Rolle, wie oft dargestellt wird. 
Dementsprechend mussen sie auch den regulatorischen Einflu.B, der auf Wider­
standsanderung beruht, mit zentraler gelegenen Abschnitten der Art·erien­
bahn teilen. Die ganze Zone zwischen der Abzweigung von den Haupt­
gefa.Ben, die aus der Aorta entspringen, und den Arteriolen ist im 
Besitze regulatorischer Krafte. Wir betonen dies deshalb, weil wir unter 
dem Thema "Reizubertragung" darauf Bezug nehmen mussen. In diesem 
Zusammenhang erimlern wir uns an die Hypothese, da.B die Widerstands­
anderung nicht der einzige Mechanismus darstellt, durch welchen die Arterien 
in den Stromungsablauf eingreifen. Sie sollen als Muskelschlauche dem Blut­
strom gleich einem peripheren Herzen einen aktiven Stromungsimpuls erteilen. 
Wir mussen diese Frage hier nochmals kurz aufgreifen, weil speziell Mare s 
und Hase broek diesen Antriebsmechanismus yom Grad des Bluthungers 
der Gewebe abhangig sein lassen. Entsprechend unserer Stellungnahme gegen­
tiber der Hypothese des peripheren Herzens mussen wir natiirlich die Moglich­
keit eines solchen Regulationsmechanismus ablehnen. Seine Anuahme mag 
gewissen Erscheinungen der Pathologie des Kreislaufes eine plausible Deutung 
verschaffen. Wenn wir aus solchen Grunden die Hypothese annehmen wiirden, 
so verlie.Benwir die physikalischen und physiologiElchen Grundlagen der Kreis­
laufregulierung. 

Mechanisch und physiologisch sichergestellt ist hingegen das Mittel der 
kollateralen Widerstandserhohung. Die Verteilung des yom Herzen in toto 
gefOrderten Blutes auf die verschiedenen Zweiggebiete erfolgt gesetzmiWig 
im reziproken Verhaltnis zu den Widerstanden. Daraus resultiert, da.B der 
Einflu.B der kollateralen Gebiete genau derselben Gro.Benordnung ist wie die 
Kreislaufwiderstande im regulierenden Gebiet selbst. ODie Wirkungsweise der 
Gefa.Bmuskulatur ist aber gerade eine entgegengesetzte. Der Zustrom zum 
regulationsbedurftigen Organ erfolgt reichlicher, wenn sich die GefiWe der kol­
lateralen Gebiete verengern. Wenn wir die physiologische Leistung des Arterien­
muskels yom Standpunkt der Erfullung einer bestimmten regulatorischen 
Aufgabe bewerten, so scheidet sich also die Gesamtheit der Muskulatur in 
zwei Gruppen mit antagonistischem Effekt der gleichsinnigen Tonus­
andernng. Wir konnen also in tJbereinstimmung zu den Verhaltnissen des 
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Skelettmuskelapparates von Agisten und Antagonisten sprechen. Dabei legell 
wir die erste Benennung der Muskulatur im regulierenden GefaBbezirke 
zu. Ihre Benennung als Agisten richtet sich in physiologischer Betraehtungs­
weise nach dem Funktionserfolg. Dieser ist im Regulationsmechanismus Er­
hohung der Stromungsleistung. DaB derselbe durch eine Tonusabnahme der 
Muskulatur zustande kommt, spielt keine Rolle. - Je nach der Art der regula­
torischen Aufgabe ist die Gruppierung von Agisten und Antagonisten eine 
verschiedene, wie ja auch beim Skelettmuskelapparat die Art der Scheidung 
mit der Art der motorischen Funktion wechselt. 

Unter allen Umstanden gleichsinnig wirkt die Muskulatur, welche im Bereiche 
ein und desselben Internodiums liegt, d. h. zwischen zwei sich unmittelbar 
folgenden Verzweigungen. In der Dynamik der GefaBmuskulatur kommt ihr 
deshalb die Bedeutung eines Muskelorganes mit einheitlieher Leistung, d. h. 
eines einzelnen Muskels zu. Wir legen auf diese Differenzierung deshalb 
Wert, weil wir betonen wollen, daB auf dem Gebiete der Dynamik der GefaB­
muskulatur ebenso prazise Vorstellungen am Platze sind, wie man sie in der 
Mechanik des Skelettmuskelapparates als selbstverstandlich erachtet. Die 
autonome und vollstandig unbewuBt sich vollziehende Innervationsweise 
erschwert wohl unsere Einsichtnahme in die Verhaltnisse. Dies lindert aber 
nichts an der Tatsache, daB eine richtige Einschatzung der Aufgabe und Lei­
stungen des GefiiBnervenapparates nur auf der Basis einer prazisierten 
Dynamik der GefaBmuskulatur erstehen kann. In diesem Sinne erkennen wir 
im Internodium das funktionelle Element der Kreislaufregulierung, dessen 
zirkulatorischer EinfluB genau definiert ist und in seinem Kombinationswert 
nicht durch ein anderes Internodium ersetzt werden kann. Sache des Nerven­
apparates ist es, die fiir die Losung einer konkreten regulatorischen Auf­
ga be geeigneten Internodien zu Synergisten und Antagonisten Zll gruppieren 
und die Innervationsintensitaten in zweckentsprechender Weise zu dosieren. 

Die Einbeziehung der antagonistischen GefaBmuskulatur in einen Regu­
lationsakt wirkt nicht nur im Sinne einer Erganzung und Steigerung der Agisten­
wirkung; es kommt ihr noch eine ganz spezielle Bedeutung zu. Das Prinzip 
ihrer Wirkung beruht darauf, den Mehrbedarf eines Gewebebezirkes dadurch 
aufzubringen, daB in anderen Gebieten des Korpers an Stromvolumen eingespart 
wird. Dadurch wird verhindert, daB eine Steigerung des Blutverbrauches 
unter allen Umstanden einer Vermehrung der Forderleistung des Herzens ruft. 
Diese kann namlich nur dann umgangen werden, wenn an irgendeiner Stelle 
der Peripherie eine gegenliiufige Veranderung des Blutbedarfes statthat, wenn 
sich also ein Organ zufallig in der Phase absinkender Funktionsintensitat befindet 
und dort ein DurchblutungsiiberschuB im Entstehen begriffen ist. Die kollaterale 
Innervationsweise sorgt dafiir, daB derselbe abgedrosselt wird. Sie besorgt die 
riicklaufige Phase der Regulierung der Blutzufuhr nach dem Bedarf. Dabei 
wird sie allerdings noch unterstiitzt von Reflexen, welche im Gebiete des Zirku­
lationsapparates ihren Ursprung nehman. Wir werden davon noch zu sprechen 
haben. 

Wenn in allen kollateralen Gebieten Blutversorgung und Blutbedarf auf 
das Gleichgewieht stabilisiert ist oder wenn sich andere Organe ebenfalls zu 
erhohter Funktion umstellen, so fiihrt die kollaterale antagonistische Innervation 
zu unvermeidlichen Kollisionen der Durchblutungsbediirfnisse. Sie setzt dort, 



Die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes. 43 

wo eben die Durchblutung ausreichend war, ein Defizit und macht nun einen 
Gegenkorrekturakt notwendig. Dieser ebenfalls unter Mitwirkung der ant­
agonistischenlnternodien erfolgend, tragt denAntagonismus in das primal' regu­
lierende Stromgebiet zuruck. Der Effekt dieses antagonistischen Spieles ist 
eine "gerechte" Aufteilung der gesamten yom Herzen gefOrderten Blutmenge, 
d. h. eine der Intensitat des Bluthungers entsprechende. 

In diesem Zusammenhang sei auf einen Punkt hingewiesen, welcher ein 
sehr interessantes Licht auf die speziellen Innervationsverhaltnisse, die wir im 
Gefallsystem vorfinden, wirft. 

Die verschiedenen Organgewebe sind in der Erfullung ihrer Funktion in 
sehr verschiedenem Malle zeitlich ge bunden. Ein pragnantes Beispiel haben 
wir im Gegensatz zwischen Gehirn und Darm. 1m ersteren Fall ist die Aufrecht­
erhaltung einer bestimmten Durchblutungsgrolle ein absolutes Diktat der 
Lebenserhaltung des Organismus. Dementsprechend darf die Blutversorgung 
auch nicht fUr die Zeit von wenigen Sekunden unter das Niveau sinken, 
welches eine volle }~unktionsfahigkeit gewahrleistet. Beim Darm hingegen, 
speziell soweit es sich um erhohte Durchblutung im Dienste der Resorption 
handelt, ist die Forderung nach Blutzufuhr zeitlich dehnbar. Ein Defizit 
hat ja nur zur Folge, dall die resorptorischen Funktionen verschoben werden. 1m 
schlimmsten Fall geht yom Resorptionsmaterial eine kleinere oder grollere Menge 
fUr die eine Verdauungsphase verloren. Aus diesem Beispiel el'kennen wir, dall 
das Durchblutungsbediirfnis einzelner Organe, abgesehen von der Quantitat, 
sich noch in anderer Weise differenziert, namlich nach der Dringlichkeit. 
Als Extrem haben wir ein starres Diktat im einen, ein elastisch nachgiebiges 
Bedul'fnis im andern Fall. Dabei kann es sich aber dort urn kleine re, hier um 
sehr grolle St,romvolumina handeln. 

Wenn wir das regulatorische Mittel der kollateral antagonistischen Inner­
vation in diese Verhaltnisse hineinprojiziel'en, so wird es uns klar, dall einzelne 
Organe eine Sonderstellung einnehmen mussen. Je hoher die Dignitat der 
Funktion, urn so weniger eignet sich das entsprechende Zirkulationsgebiet fiir die 
Betatigung der kollateralen Innervation. Es mull im Gegenteil vor Kollateral­
effektengeschutzt sein. Andererseits konnen die Zirkulationsabschnitte in Organen 
mit elastischemBlutbedal'f mit grollem N utzen ihre Gefallmusklilatur in den Dienst 
der Durchblutungsregulierung des Gesamtorganismus stellen. Wenn der Ge­
samtblutbedal'f steil anschwillt, so werden die "elastischen" Gebiete sukzessiv 
abgedrosselt. Sie werden dadurch gezwungen, nun ihre Funktion der filr sie 
ubrig bleibenden Blutmenge anzupassen. Indem dies ohne Schaden geschieht, 
wird einer allzu hohen Belastung des Kreislaufes die Spitze gebrochen. Die 
unterdruckten Anspruche werden dann zu einer Zeit geltend gemacht, in welcher 
die gesamte Zirkulationsgro.Be sich auf niedrigem Niveau befindet und ihr Auf­
treten hochstens eine gute Ausnutzung des Zirkulationsapparates bedeutet. 
Die Stromgebiete mit elastischem Blutbedarf spielen also eigentlich die Rolle 
von Puffern in bezug auf die Volumbelastung des Herzens. Es ist klar, dall die 
aufgefiihrten mechanischen Tatsachen auch in den innervatorischen Verhalt­
nissen ihren Ausdruck finden mussen. Wir werden auf diesen Punkt im 
Kapitel betreffend Reiziibertragung zurii.ckkommen. 
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Die Rolle des Venensystemes in der Kreislaufregulierung. 

1m Vergleich zu den Arterien wird der EinfluB der Venen auf die Regulierung 
der Durchblutung im allgemeinen als bescheiden eingeschatzt. Die venosen 
Widerstande sind an und fiir sich gering. Dementsprechend ist auch die Mog­
lichkeit deren Variation im Sinne einer Herabsetzung auBerst beschrankt. 

Spezielle Verhaltnisse liegen bei den Skelettmuskeln vor. Hier wird der 
venosen Stromung durch den Wechsel von Kontraktion und Erschlaffung unter 
Mitwirkung der Venenklappen ein Stromungsimpuls erteilt. Derselbe kann so 
kraftig sein, daB es nach den Beobachtungen von M. Kaufmann zu einem 
Spritz en aus den eroffneten Venen kommt. In Dbereinstimmung dam.it 
kommt diesem akzessorischen Stromungsantrieb eine nicht zu unterschatzende 
regulatorische Bedeutung zu. Durch ihn wird der Abstrom aus den Muskeln 
beschleunigt und die Durchblutung entsprechend hegiinstigt. Bainbridge 
laBt diesen Mechanismus sogar auf die Dosierung der TotalzirkulationsgroBe 
entscheidend zuriickwirken, indem eine Unterstiitzung des venosen Stromes 
das venose Angebot ans Herz erhohe. In gleichem Sinn ware den Atembewe­
gungen ein EinfluB auf das Minutenvolumen zuzuweisen, soweit von ihnen 
akzessorische Krafte ausgehen. Diese Dberlegung besteht aber nur unter patho­
logischen Bedingungen zu Recht, wenn sich Blut abnormerweise in der Peri­
phel'ie staut. Sonst kommt es lediglich zu einer Entlastung desKapillarsystemes 
mit konsekutivem Druckabfall in den Arterien. Die zirkulatorische Bedeu­
tung akzessorischer Antriebskrafte liegt somit in einer Sparung der Druck­
lei stung des Herzens und nicht in einer Dosierung des Schlagvolumens. Fiir 
diese sind Volumanderungen des Venensystemes und nicht Stromungs­
geschwindigkeiten das maBgebende Moment. Damit kommen wir auf einen 
sehr wesentlichen Punkt zu sprechen! 

Wenn sich ein Kreislaufabsehnitt auf vermehrte Durchblutung umstellt, 
so stromt ein groBeres Blutvolumen aus dem Arteriensystem abo Dieses Mehr 
kann unter Umstanden, welche oben ausfiihrlich besprochen wurden, durch 
Abdrosselung des Stromes in anderen Gebieten eingebracht werden. 1st dies 
nieht der Fall, so muB die yom Herzen in der Zeiteinheit gefOrderte Blutmenge 
um einen entsprechellden Betrag erhoht werden, d. h. es muB die Zirkulations­
groBe, gemessen am Minutenvolumen des Herzens, ansteigen. In 
dieser Beziehung eine Anpassung des Zirkulationssystemes herbeizufiihren, 
liegt prinzipiell auBerhalb des Machtbereiches der Arterien. lhr EinfluB erschOpft 
sieh in der Bestimmung des Verteilungsmodus. -Das Tot al des Blu~telarfes 
ist nun selbst Variationen unterworfen. Das wirksame mechanische Mittel, 
in dieser Richtung die Anpassung herbeizufiihren, liegt bei den Venen. Die 
Menge des yom Herzen in das Arteriensystem geworfenen Blutes hangt unter 
physiologischen Bedingungen davon ab, wieviel Blut ihm selbst zuflieBt und 
was es aus dem ZufluB in del' diastolischen Phase schopft. Das weitere Geschehen 
ist durch die Eigenschaften des Herzmuskels geregelt, daB der Gesamtinhalt bis 
auf kleine Reste gegen jeden physiologischen Widerstand ausgetrieben wird. 
Die Besprechung dieser Verhaltnisse, die Art und Weise, wie sich das 
Herz zur Erfiillung bestimmter Volum- und Druckleistungen einstellt, wie es 
seine Schlagfrequenz jenach den Bedingungen andert, fallt auBerhalb des 
Rahmens unserer Abhandlung. Die Gesetze, welche dabei zur Geltung kommen, 
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sind uns hauptsachlich durch die Arbeiten der Autoren O. Frank, Starling, 
Bainbridge, Krogh, Straub, Douglas u. a. bekannt. Es bleibt hin­
gegen unsere Aufgabe, die Mittel· zu analysieren, welche dem Herzen die pro 
Zeiteinheit angebotene Blutmenge regulieren; denn das Volum, welches das 
Herz in der Zeiteinheit fordert, ist gleich der Blutmenge, welche der pheriphere 
Kreislauf insgesamt empfangt. 

Betrachten wir die mechanische Situation zuerst an einem vereiniachten 
Schema, wie es Abb. 4 dal"stel1t. A. ist der arterielle. V der venose Schenkel des 
Kreislaufes, K bedeutet die Kapillaren, H das 
Herz. Der Lungenkreislauf L.K. ist iiber­
sprungen und die Verzweigungen sind nicht 
verzeichnet. Dagegen ist derBreite der Strom­
bahn in der Zeichnung Ausdruck gegeben. -
Wir gehen von einem beliebigen Zustand aus, 
der in bezug auf die Zirkulationsgro.Be stabili­
siert gedacht ist. Das aus den Arterien durch 
die Kapillaren stromende Blut ergie.Bt sich ins 
Venensystem; es flie.Bt am zentralen Ende in 
derselben Menge dem Herzen zu, in welcher 
es sich von der Kapillarseite her ins Venen- V 
system einfiil1t. Diese Sachlage andert sich, 
sobald im Bereiche des Venensystems eine Er­
weiterung Platz greift. Das einilie.Bende Blut 
wird nun zum Teil dazu verbraucht, die sich 
erweiternden Gefa.Be aufzufiillen. Es ist klar, 
da.B das dem sekundlichen Inhaltszu­
wachs entsprechende Blutvolum von dem 
zentralwarts gleichsam ii berflie.Benden Volumen 

L.K 

'" 

A 

in Abzug kommt. Das Herz kann seine Aktion 
einrichten, wie es will, das minutliche Forder­
volumen wird herabgesetzt und blei bt herab­
gesetzt, indem die Verminderung des in das 
Arteriensystem eingetriebenen Blutes in der 
kurzen Zeit eines arteriellen Kreislaufes se­
kundal" wieder zur Auswirkung kommt: Es 
sinkt der Zuflu.B zum Venensystem durch die 
Kapillaren. Eingeleitet durch eine Dila­
tation i m Bereiche der venosen Strom­

Abb. 4. Schema des Kiirperkreis. 
laufes zur Erlauterung der Regu. 

Herung der ZirkulationsgriiBe. 

bahn wird die ZirkulationsgroBe auf ein niedrigeres Niveau herab­
gesetzt. 

Das Gegenteil tritt ein, wenn das Gleichgewicht zwischen Zu- und Abflu.B 
des venosen Systemes durch eine Inhaltsabnahme des Venensystemes 
gestortwird. Zu dem aus denKapillaren einilieBendenBlut stOBt der verdrangte 
Inhalt. Das Angebot an das Herz steigt, und es treibt ein Mehr von Blut nach 
der arteriellen Seite hiniiber. Dadurch wird der Kapillarzuflu.B entsprechend 
erhoht, so da.B sich der Kreislauf auf einem erhohten Zirkulations­
niveau stabilisiert, sobald die Inhaltsveranderung des VenensystemeF' 
zum AbschluB gekommen ist. 
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Natiirlich sind Querschnittsanderungen der Venen nicht ohne jede Riick­
wirkung auf die Widerstandsverhaltnisse moglich. Diese ist aber quantitativ 
sehr gering zu veranschlagen, da die venosen Bahnen sehr weit sind. - Die Voll­
standigkeit verlangt noch den Hinweis, daB die regulatorischen Vorgange im 
Arteriensystem ihrerseits nicht ohne Riickwirkung auf die Zirkulations­
groBe bleiben. Wenn sich zum Zwecke der Widerstandsherabsetzung Arterien­
gebiete erweitern, so kommt von der yom Herzen ins Arteriensystem geworfenen 
Blutmasse ein entsprechender Betrag vor dem Eintritt ins Kapillarsystem in 
Abzug. Dementsprechend reduziert sich auch die Menge des zum Herzen zuriick­
gefiihrten Blutes. Quantitativ ist dieser Effekt aber auch sehr gering zu ver­
anschlagen, weil bei den relativ engen GefaBquerschnitten im Bereich des 
Arteriensystemes sehr ausgiebige Widerstandsanderungen mit relativ 
kleinen Inhal ts ver s ch ie bungen verbunden sind. Immerhin muBder Volum­
zuwachs des sich erweiternden Arteriensystemes durch entsprechende Ver­
engerung im Venensystem kompensiert werden. 

Fassen wir das iiber den mechanischen EinfluB des arterieHen und des 
venosen Schenkels des peripheren GefaBsystemes Gesagte zusammen, so erkennen 
wir den EinfluB des letzteren in der Dosierung der total en ZirkulationsgroBe. 
Dem ersteren bleibt es hingegen vorbehalten, die Art und Weise der Verteilung 
auf die verschiedenen Abschnitte der Peripherie in entscheidender Weise zu 
bestimmen. Die Faktoren, welche jedem Teilgebiet ihre spezieHe Wirkung 
zuweisen, sind die verschiedenen Querschnittsverhaltnisse. Geringe Quer­
schnittsentwicklung verbindet starke Widerstandsveranderung mit kleinen 
Inhaltsschwankungen, groBe Querschnittsentfaltung ermoglicht erhebliche In­
haltsverschiebungen ohne wesentliche Beeinflussung der Widerstandsverhalt­
nisse. Es ist einleuchtend, daB durch die Trennung der beiden Teilaufgaben 
del' Zirkulationsregulierung eine entsprechende Organisation del' Innervation 
vorgezeichnet wird. 

Unserer SchluBfolgerung mogen hier und dort Bedenken begegnen, weil 
uber eine so scharf prazisierte Funktion des Venensystemes in del' Kreislauf­
regulierung bis heute experimenteJle Belege nicht vorhanden sind. Uber die 
aktiven Tonusschwankungen der Venen wissen wir heute nur so viel, daB sie 
entgegen den anders lautenden Befunden von Fuchs tatsachlich vorkommen. 
Donegan bringt in neuester Zeit Belege hierfiir. Auffallenderweise findet 
er die Vena cava refraktar. Dies und das Ansprechen der Mesenterialvenen 
sprechen entschieden zugunsten der schon von Krogh geauBerten Auffassung, 
daB dem Pfortadersystem eine besonders einfluBreiche SteHung in der Dosierung 
del' ZirkulationsgroBe zugewiesen ist. Auf jeden Fall hat aber die experi­
mentelle Forschung hier ihre Hauptarbeit noch zu leisten. 

Eine besondere Ansicht wurde von Mautner und Pick bekanntgegeben, 
welche Autoren besondere Drosselwiderstande in den Leber- und Lungenvenen 
annehmen. Durch deren Eingreifen wird das Blut im Pfortadergebiet bzw. im 
Lungenkreislauf zuriickgestaut, wodurch das Blutangebot an das Herz herab­
gesetzt wird. 

Diese Riickstauungshypothese hat mit dem von uns oben naher ausgefiihrten 
Mechanismus das gemeinschaftlich, daB die Regulierung der ZirkulationsgroBe 
Vorgangen im Bereiche des Venensystemes zugewiesen ist. In bezug auf da~ 
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spezielle Gesehehen besteht allerdings ein Widersprueh, der aber nieht unter 
allen Umstanden unlosbar ist. 

Der Einflu.6 des Herzens auf die Regulierung des peripheren Kreislaufes. 

Eine Mogliehkeit, in die Regulierung des peripheren Blutkreislaufes ein­
zugreifen, besteht £iir das Herz im Verhalten gegeniiber dem ihm vom Venen­
system zur Beforderung angebotenen Blute. In dieser Beziehung ver£iigt nun 
das Herz zweifellos iiber ein ausgezeiehnetes Anpassungsvermogen. Die Frage 
ist nur, ob es dabei eine aussehlieBlieh passive Rolle spielt, indem infolge 
einer besonderen Naehgiebigkeit seiner Wandungen unter allen physiologisehen 
Umstanden alles Platz findet, was zuflieBt, bis an die dureh das Perikard gesetzten 
Grenzen. Eine andere Mogliehkeit besteht darin, daB aueh von seiten des Herzens 
Krafte mitspielen, welche den tJbertritt des Blutes aus den groBen Venen in das 
Herz um so mehr begiinstigen, je hoher das Niveau der ZirkulationsgroBe ein­
gestellt ist. Damit kommen wir auf die Frage des diastolischen Herztonus 
zu spreehen. Eine Einigung dariiber ist bis heute noeh nicht erfolgt. Bain­
bridge kommt bei Durehpriifung der vorliegenden experimentellen Resultate 
dazu, einen diastolischen Tonus abzulehnen. Unter normalen Bedingungen 
halt er die Muskulatur der VorhOfe und der Ventrikel als vollstandig ersehlafft, 
so daB durch eine Variation der diastolisehen Spannung eine Riickwirkung auf 
den Eintritt des Blutes ins Herz keine Rolle spielen kann. Bainbridge stiitzt 
sich hauptsachlich auf die Beobachtungen von Paterson, Piper und Starling, 
welche Autoren an dem Herzlungenpraparat den FiillungsprozeLl des Herzens 
ausschlieBlieh in Abhangigkeit vom venosen Zustromen sahen. In der Tat 
besteht auch bei in varia bIer diastoliseher Spannung bzw. vollstandiger 
Erschlaffung der Herzmuskulatur noch die Moglichkeit, daB die Fordertatigkeit 
des Herzens sieh dem ZufluB eng ansehmiegt. Denn sobald das Herz die Weg­
beforderung des venosen Zustromes nieht vollkommen besorgt, kommt es zu 
einer Stauung in den zentralen Venen. Die damit einhergehende Drueksteigerung 
erhoht das Druekgefalle naeh dem Herzen hin und besehleunigt das Einstromen. 
In der gegebenen Zeit einer Diastole erreicht das Herz eine groBere Fiillung 
und damit ein groBeres Sehlagvolumen. Wenn schlieBlieh der zunehmenden 
Fiillung durch das Perikard gemaB den Vorstellungen von Starling ein meeha­
nisehes Hindernis gesetzt ist, so kann das Minutenvolum gleichwohl noch an­
steigen, namlich auf dem Wege einer Beschleunigung der Herzaktion. Eine 
regulatorische Beziehung zwischen Druckbelastung der Venenwandung und 
Sehlagfrequenz, wie solehes von Bain bridge erwiesen wurde, sorgt in diesem 
Gesehehen fiir die Anpassung. 

In positivem Sinne wurde die Frage des diastolischen Tonus von Gaskell 
beantwortet, welcher beim kimstlieh ernahrten Froschherzen den Grad der 
diastolischen Ersehlaffung mit der Reaktion der Durchspiilungsfliissigkeit 
sieh verandern sah. Versehiebung derselben naeh der sauern Seite laBt die 
Ersehlaffung weniger vollstandig werden, als dies bei mehr alkalischem Milieu 
der Fall ist. Analog zu deuten sind die Versuche von Szent und Gyorgyi. Bei 
einer Ausschaltung des Sinusknotens erhalten sie vom Froschherzen wesentlich 
ausgiebigere Kontraktionen, welche sie auf eine Verminderung bzw. einen Verlust 
der Muskelspannung in der Diastole beziehen. Danach wiirden vom Sinusknoten 
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auch in del' diastolischen Phase Impulse im Sinne einer Graduierung des Herz­
tonus abgegeben werden. Bemerkenswert ist die Tatsache, daB die genannten 
Autoren wedel' durch chemische Vagus- noch Akzeleratorenreizung einen ahnlichen 
Effekt produzieren konnten. Dem stehen allerdings Befunde anderer Autoren 
entgegen. Wir selbst (HeB und v. WyB) hatten bei reflektorisch erzeugtem 
Vaguseffekt im Zusammenhang mit einer anderen Frage ofters sehr pragnant 
ausgesprochene Anderungen im diastolischen Tonus beobachtet (vgl. Abb. 5). 
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Abb. 5. Abnahme des diastolischen Hen\tonus, ausgelOst durch indirekten Vagusreiz 
beim Frosch. Man beachte nicht nur den tieferen, sondern auch den steileren AbfaH nach 

vorangehender kurz dauernder leichter diastolischer Tonussteigerung. 

Das leichte Dbergewicht des Schreibhebels dehnt unter Vaguswirkung das Herz 
in der Diastole in ganz bedeutend hoherem Ma.Be. Nun hat allerdings O. Frank 
schon friiher darauf hingewiesen, daB Vaguswirkung nur dann von starkerer 
diastolischer Erschlaffung begleitet wird, ~enn del' Herzinnendruck sehr niedrig 
ist. Bei hoherem Innendruck bleibt auch ohne Vagusreiz kein Verkiirzungsr 
riickstand. Bei del' Kleinheit des venosen Dberdruckes schlieBt die erwahnte 
Beobachtung die Moglichkeit aber doch nicht aus, daB der diastolische Spannungs­
abfaH den Blutiibertritt ins Herz variierend beeinfluBt. Man konnte daran 
denken, Befunde, wie wir sie in Abb. 5 registriert haben, so auszulegen, daB 
wahrend der Vagus~irkung dem Herzen eine groBere Dehnungszeit gegeben ist, 
so daB der tiefere AbfaH zur Basis dadurch erkl1irt wiirde. Ausmessungen del' 

Abb. 6. Abnahme des diastolischen Herztonus assoziiert mit Steigerung der Frequenz und 
Amplitude, ausgelost durch Adrenalin beim · tiberlebenden Saugetierherzen. 

Abfallsgeschwindigkeit widersprechen diesem Einwurf. Noch iiberzeugender ist 
aber eine Beweisfiihrung, bei welcher Zunahme des diastolischen Dehnungs­
grades in Erscheinung tritt bei beschleunigter Herzaktion. Tatsachlich ver­
fiigen wir tiber .den entsprechenden experimentellen Beleg und zwar vom 
Saugetierherzen. Es handelt sich urn die Registrierung des freischlagenden 
Herzens nach der Methode von Langendorff. Vor der Zunahme der Ampli­
tude wurde der kiinstlichen Nahrfliissigkeit eine Spur Adrenalin beigemischt. 
Entsprechend der bekannten Erfahrung antwortet das Herz mit einer be­
deutenden Aktivierung seiner Tatigkeit. Frequenz und Hubhohe nehmen zu. 
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Was andieser Stelle besonders interessant ist, ist das A bsinken der 
Kurvenbasis, welche nach der getroffenen Versuchsanordnung nur auf eine 
Verminderung des diastolischen Tonus bezogen werden kann. Das Herz kon­
trahiert sich also nicht nur starker, sondern es "schopft" gleichzeitig tiefer. 

Eine Erklarung durch gro13ere Dehnungszeit kommt hiel" wegen der gleich­
zeitigen Beschleunigung der Schlagfrequenz nicht in Frage. Man konnte aber 
geneigt sein, das tiefere Absinken der Kurvenfu13punkte auf Schleuderwirkung 
zuriickzufiihren, d. h. auf eine Folge des Hebelabfalles aus gro13er«;lr Hohe. 
Diese Auslegung ist nicht angangig; denn es war die Schleuderung dadurch auf 
ein Minimum herabgesetzt, da13 das Herz nicht durch ein Gewicht, sondern 
durch elastische Spannung eines Gummibandes belastet war. 1m iibrigen 
bcseitigt auch die Kurvenzeichnung selbst jenen Einwurf. Das Herz schlug vor 
der Adrenalininjektion zufallig im Pulsus alternans. Ware die Schleuderwirkung 
in bezug auf die Hohe des Fu13punktes bestimmend, so mii13te jeder hoheren 
Kurvenspitze ein tieferer :Fu13punkt folgen. Dies ist aber nicht der Fall. So 
kommen wir dazu, den wiedergegebenen Registrierbefund als Beweis dafiir 
anzusprechen, daB der diastolische Tonus des Herzens doch Variationen unter­
worfen ist. Diese sehen wir bei unserer Versuchsanordnung sinngemaB zu 
anderen Teilerscheinungen aktivierter Herztatigkeit koordiniert, d. h. als Bei­
hilfe zu einer Steigerung del" Zirkulationsgro13e. 

Eine weitere in diesem Zusammenhang zu erorternde Frage betrifft die 
regulatorische Bedeutung der Veranderlichkeit der Druckleistung des Her­
zens. Die Bewertung derselben geschieht gewohnlich im Sinne eines gewisser­
ma13en selbstandigen Faktors, welcher demjenigen, der das Stromvolumen 
dosiert, koordiniert ist. 

Diese Auffassung verwechselt Ul"sache und Wirkung. Tatsachlich fiihrt sie 
zu unlOsbaren Widerspriichen, sowie man sie in ihren Konsequenzen weiter­
verfolgt.lhre unklare Stellung gegeniiber der offenkundigen Tendenz, die Herz­
leistung nicht iiber das notwendige Ma13 zu beanspruchen, mag schon manchem 
aufgefallen sein. Ein auf das Druckniveau gerichtetes regulatorisches Geschehen 
kann nur insofern angenommen werden, als es sich urn die Unterschreitung 
cines absoluten Mini mums handelt, indem der ausschlieBlich auf das Strom­
volumen eingestellte Regulationsmechanismus nUl" in einer gewissen Druck­
breite, auf die er abgestimmt ist, spielen kann. Eine entsprechende Sicherung 
ist speziell fiir die Ernahrung des Herzens und wohl auch des Gehirnes von 
Bedeutung. Eine besondere Stellung nimmt allerdings der Nierenkreislauf 
ein, weil hier der Blutdruck direkt einen Funktionsfaktor darsteIlt, der bei 
der Ausscheidung des Hamwassers zur Geltung kommt. Wir haben bereits 
darauf hingewiesen, daB spezielle Funktionen des Zirkulationsapparates 
diesen speziellen regulatorischen Einrichtungen sich unterordnen. Zum 
mindesten gilt dies in bezug auf die Reizqualitaten. Diesen Verhaltnissen ent­
sprechend ist bei der Niere ein den Blutdruck betreffender spezieller 
Reflexmechanismus anzunehmen, welcher, sich dem nutritiven iiberlagernd, 
die Fiihrung iibernehmen kann. 

Eine im Prinzip verschiedene Bedeutung mochten wir der Blutdruck­
anderung zuweisen, welche bei den gewohnlichen regulatorischen Vorgangen 
in Erscheinung tritt. 1m Rahmen dieser Umgrenzung ist die Blutdruck­
anderung nicht ein Mittel, sondem die Konsequenz der Stromungs-

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 4 
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regulierung, derenFunktionsziel die Dosierung des Stromvolumens ist. Es 
wiederholt sich hier die Argumentierung, welche wir im zweiten Kapitel iiber den 
Blutdruck gegeben haben. Die Angriffspunkte der Kreislaufregulierung sind 
das Minutenvolumen des Herzens und die peripheren Widerstiinde. So ergibt 
sich die Einstellung des Druckniveaus zwangslaufig aus der Art des Zusammen­
spieles dieser beiden das Voillm dosierenden Faktoren. Wenn sich in der 
Peripherie Gefa.Bgebiete erweitern zum Zwecke einer Verbesserung der Durch­
blutung des Gewebes, so fallt der Druck. Er steigt, wenn die Totalzirkula­
tionsgro.Be, gemessen im Minutenvolumen des Gesamtkreislaufes, zunimmt. 
Wenn beide Vorgange kombiniert sind, kann es zu gro.Ben Stromungsande­
rungen kommen,ohne da.B das Druckniveau entsprechend verschoben wird; 
denn die gegensinnigen Druckverschiebungen kompensieren sich mehr oder 
weniger. 

Unter diesem Gesichtswinkel verstehen wir, wie z. B. bei korperlicher Arbeit 
einmal ein Absinken des Blutdruckes gefunden werden kann, wie das Kauf­
mann bei Pferden sah. Wir begreifen, wie ein andermal korperliche Arbeit 
mit Blutdrucksteigerung verbunden ist, entsprechend den Beobachtungen von 
Tangl und Zuntz beim Hunde. Es steht schlie.Blich in voller Dbereinstimmung 
mit der gegebenen Darstellung, da.B leichte Dosierung der Arbeit Senkung, 
und zwar bleibend oder voriibergehend, starkere Arbeit Blutdrucksteigerung 
produziert. Solche gegensinnige Ausschlage erklaren sich daraus, da.B Ande­
rungen des Minutenvolums und der Gesamtwiderstande des Korperkreislauf­
systemes nicht zwangslaufig miteinander verbunden sind. 1m gro.Ben und 
ganzen variieren sie sicher in gegenlaufigem Sinne; zu einer regulatorischen 
Widerstandsherabsetzung ist eine Erhohung der Blutzufuhr ins at:terielle 
System assoziiert. Das Ausma.B der beiden Anderungen mu.B aber um so mehr 
auseinanderweichen, auf ein je hoheres Niveau die Gesamtleistung des Zirku­
lationssystemes hinaufgeschraubt wird. Wir erkennen dies am besten bei dem 
Beispielfall, wo der Blutbedarf eines gro.Ben Ge bietes - wir denken an in­
tensive Korperarbeit - stark ansteigt. 1m Bereiche des Arteriensystemefl 
greift eine erhebliche regulatorische Ausweitung der Strombahn Platz. Die 
damit verbundene Vergro.Berung des FiilIungsvolumens mu.B durch eine Inhalts­
verschiebung aus dem venosen in den arteriellen Stromschenkel herbeigefiihrt 
werden. Es ist dies leicht moglich, solange im weiteri venosen System noch 
Blutresel"ven vorhanden sind. In dem Ma.Be, als sie sich erschopfen, wird die 
zunehmende Erweiterung der Arterien gehemmt, weil sonst die venosen Wider­
stande rasch in die Hohe gehen mii.Bten. Die Widerstandsherabsetzung vermag 
der Vermehrung der Zirkulationsgro.Be nicht mehr zu folgen. Die Folge ist ein 
Erheben des allgemeinen Blutdruckniveaus. Parallel mit ihr, aber auf tieferer 
Basis, ist damit zwangslaufig eine Erhohung des venosen Druckgefalles mit 
Druckanstieg in den peripheren Venen verbunden. 

Natiirlich haben wir uns nicht vorzustellen, da.B die Begrenztheit der arte­
riellen Widerstandsherabsetzung sprungweise in Erscheinung tritt; sie macht 
sich vielmehr nach und nach geltend, d. h. der steigenden Zirkulationsgro.Be 
auf dem Fu.Be folgend. Unter diesem Gesichtswinkel stellt sich die Druck­
anderung als einen Indikator fiir die Gesamtzirkulationsgro.Be dar, 
d. h. bei Ausschlu.B der Beeinflussung des Z~rkulationsapparates durch Reize, 
welche au.Berhalb des Mechanismus der Stromungsregulierung stehen. Aus 
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dem Gesagten geht aber auch hervor, daB keine Proportionalitat besteht. 
Der Druckanstieg bleibt gegeniiber der ErhOhung der ZirkulationsgroBe 
weit zuriick. Dies entspricht nun durchaus der Erfahrung. Ziehen wir die 
Schlu13folgerung aus der Einsicht in die Rolle des Blutdruckes, so lautet sie 
dahin, daB der Mechanismus der Regulierung des peripheren Kreislaufes einer 
speziellen Einrichtung zur Druckregulierung nicht bedarf. Diese steht vielmehr 
in Abhangigkeit von der Stromvolumenregulierung. Der Druck besitzt keine 
regulatorische Fr e ih e i t. 

Von der Regulierbarkeit des absoluten Druckniveaus ist wohl zu unter­
scheiden eine Regulierung des Druckgefalles im Sinne einer Ordnung der 
Widerstandsverteilung entlang der Strombahn. Hierbei handelt es sich um die 
Au.Berung von Wechselbeziehungen zwischen den einzelnen Abschnitten des 
GefaBsystemes, deren Funktionszweck die Herbeifiihrung eines okonomischen 
Betriebes ist. Auf diesen Punkt werden wir im Abschnitt iiber die Eigenreflexe 
des GefaBsystemes zuriickkommen. 

Der Mechanismus der Reiziibertragung und die Synthese des 
nutritiven GefaUreflexes. 

1m ersten Abschnitt dieses Kapitels haben wir die Reizqualitaten besprochen, 
welche bei der AuslOsung regulatorischer Zirkulationsanderungen in Frage 
kommen. Der zweite Abschnitt hat uns mit Mitteln bekannt gemacht, durch 
welche eine zirkulatorische Umsteuerung herbeigefiihrt werden kann. Unsere 
jetzige Aufgabe geht dahin, zu erfahren, wie der Reiz diese Mittel einzeln oder 
assoziiert zur Tatigkeit ruft. Das Interesse ist also auf das Geschehen gerichtet, 
welches zwischen der Reizung und deren regulatorischer Auswirkung liegt. 

Die direkte Wirkung des regulatorischen Beizes. 

Eine primitive Vorstellung hat die Gefa.Berweiterung im unzureichend durch­
bluteten Gewehe als eine Saure-, speziell eine KohlensaurelahnlUng aufgefa.Bt. 
Es ist richtig, daB auf diese Weise ein Zirkulationseffekt herbeigefiihrt wiirde, 
welcher i m Sinne einer Konektur wirkt. Von einem feineren Anpassen von 
Blutversorgung an den Blutbedarf konnte aber keine Rede sein. Tatsachlich 
heweist der bereits referierte Versuch von Fleisch, daB die sauredilatierten 
Gefa.Be eine gute Ansprechbarkeit auf interkurrenten nervosen Reiz bewahren. 
Beim kiinstlich durchbluteten Froschpraparat erfolgt auch in der Phase der 
Sauredilatation eine prompte Verengerung, wenn der N. ischiadicus gereizt wird. 

Eine interessante Theorie wurde jiingst von E. Atzler und G. Lehmann 
ausgesprochen. Sie gehen von der Tatsache aus, daB sie bei mit kiinstlicher 
NahrlOsung durchstromtem Froschpraparat das Maximum der DllrchfluBmenge 
- also das Minimum der Gefa13kontraktion - in einem Reaktionsbereiche 
fanden, in welchem fiir das Struktureiwei13 der isoelektrische Punkt liegt. Da mit 
diesem letzteren das Quellungsminimum zusammenfallt, kommen sie zum 
SchluB, da13 es sich bei dieser regulatol'ischen Vel'anderung der GefaBe um Quel­
lungserscheinungen handle. Et:'hohung und Erniederung der H-Ionenkonzen­
tration fiihrt zu zunehmender Ionisation des EiweiBes und somit zu zunehmender 
Quellung. Damit wiirde der von verschiedenen Autoren erhobene Befund in 
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tJbereinstimmung stehen, daD die Sauredilatation in Konstriktion umschliigt, 
wenn der Grad der Sauerung zu hoch wird. Die Autoren werden in ihrem SchIuD, 
daD es sich um primares Angreifen an den GefaBeIementen handle, dadurch 
bestarkt, daD selbst bei alten Froschpraparaten, bei denen schon Fauinisgeruch 
wahrnehmbar war, noch Stromungsanderungen durch Verschiebung der H­
Ionenkonzentration herbeigefiihrt werden konnten. 

Dieser Interpretation konnen wir insofern folgen, als es sich um einen Teil­
faktor handeln mag, dessen GroDenordnung allerdings schwer abzuschatzen 
ist. Wir miissen uns aber bewuBt sein, daB EiweiBquellung und EiweiBioni­
sation nur eine Korrelation physikalisch-chemischer Zustande darstellen. Die 
Ionisation des StruktureiweiI3es konnte noch in ganz anderer Weise wirksam 
werden, z. B. in Form einer Riickwirkung auf die chemischen Umsetzungen in 
der Zelle, also als Stoffwechselreiz. Bei der Einschatzung des Zellprotoplasmas 
als ein dynamisches System miissen wir den Angriffspunkt von Zustandsande­
rungen in erster Linie in einer Gleichgewichtsstorung des dynamischen Geschehens 
erblicken. Eine passive Rolle des Substrates erscheint zu mechanistisch. Es 
kommt hinzu, daD nach allem, was wir iiber die Reizq ualitaten erfahren haben, 
die Anderung der H-Ionenkonzentration doch i:lUr ein stromungsregulierendes 
Agens neben andern mit vielleicht sehr differenzierter Spezifitat darstellt. 
So werden wir darauf gelenkt, daB aktive Tonusanderungen, welche durch 
Stoffwechselprodukte herbeigefiihrt werden, der Ausdruck einer speziellen 
zellphysiologischen Eigenschaft sind, die Konsequenz einer Anpassung der 
Zellstruktur und des Zellchemismus an die speziellen physiologischen 
Aufgaben der kontraktiJen Elemente der GefaBe. Dabei rechnen wir auch bei 
einer direkten Wirkung des Reizes mit dem Vorhandensein von Reizrezeptoren. 
Einer eingehenderen Behandlung der damit angetonten Frage muD aber die 
experimentelle Entscheidung vorangehen, ob iiberhaupt eine direkte Wirkung 
des l'egulatorischen Reizes vorkommt. Die wertvollen Untersuchungen von 
Stohr, welche einen bis jetzt nicht bekannten Reichtum der peripheren GefaDe 
an sensiblen N ervenelementen dartun, weisen mit N achdruck auf einen indirekten 
Angriffsmechanismus. Immerhin mochten wir es nicht ausschlieDen, daD eine 
direkte Empfindlichkeit der kontraktilen Elemente auf Stoffwechselprodukte 
besteht und di.ese bei den regulatorischen Veranderungen mit im Spiele sind. 
Es schwebt uns bei dieser Annahme der Gedanke des Persistierens einer phylo­
genetisch altesten Einrichtung der Zirkulationsregulierung vor. Fiir eine durch· 
greifende Beeinflussung der Widerstandsverhaltnisse ware ein solcher Mecha­
nismus aber durchaus ungeniigend. GroDe Strecken der arteriellen Zuleitungs­
bahnen, welche einen ausgiebigen EinfluB auf den Gesamtwiderstand der ein­
zelnen Stromschleifen haben, sind der direkten Wirkung der im Gewebe ent­
stehenden Reizstoffe entriickt. Das Dazwischentreten von Bindegewebe, die 
zunehmende Dicke der Wandungen und ein gegenlaufiger Diffusionsstrom, 
der vom arteriellen Blute nach den Geweben hingeht, lOsen den fiir Kapillaren 
und die nachst angrenzenden Leitungsge£aDe vorhandenen innigen Kontakt 
mit dem Gewebeparenchym. Ein solcher fehlt vollstandig, wo der Eintritt 
der Arterien in das Organ noch nicht erfolgt ist. Beim Darm betrifft dies Ge­
faBe, welche nach dem Grad der Aufteilung schon als sehr weit peripher zu 
rechnen sind. 
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Die indirekte Reiziibertragung. 

Die Notwendigkeit, die regulatorischen Veranderungen dt)s Zirkulations­
systemes aus dem zu durchblutenden Gewebe stromaufwarts zu tragen, wo ein 
groBesKontingent regulatorischer Krafte liegt, macht einBindeglied zwischen 
Reizort und Erfolgsorgan notwendig. Dabei kann es sich allerdings um 
eine trbertragungsweise handeln, welche den primitivsten Reflexmechanismen 
entspricht. Es kann das Verbindungselement gleichzeitig der Reizanfnahrr,-e und 
der Erregungsleitung dienen. Es wiirde dies wenigstens die nachste Organisations­
stufe von der direkten Empfindlichkeit der Gefa13elemente aufwarts, darstellen. 
Danebenkommen natiirlich auch alle hoheren Organisationsstufen in der nervosen 
Reizubertragung im Sinne von Reflexen in Frage, d. h. eine Trennung der rezep­
torischen und leitenden Funktionen auf verschiedene Elemente, ohne oder mit 
Dazwischentreten weiterer Neurone. Untersuchungen, welche· diesem Thema 
entsprechen, sind diejenigen von Krogh, ferner von Ebekke iiber die Reak­
tionsweise der Gefa13e auf peripheren zirkumskripten Reiz. Eine histologische 
Erganzung bringen die Untersuchungen von L. R. Muller und von P. G. Stohr, 
welche das Vorhandensein von Ganglienzellen in der Gefa13adventitia erwiesen. 
Unsere Kenntnisse sind aber nochzu diirftig, als da13 wir iibersehen konnten, 
welche Reflexstufen alle in den Dienst der ZirkulationsreguJierung gestellt 
sind. Es erscheint uns auBer Zweifel, daB eine auf die Peripherie beschrankt 
bleibende Reiziibertragung zum Teil vielleicht im Sinne von Axonreflexen 
vorkommt. Die von Krogh erwiesene Ausbreitung von mechanisch und 
chemisch produzierten Dilatationseffekten konnten als Belege dazu gedeutet 
werden. 

Eine sehr wichtige Frage betrifft die Verbindung der ernahrenden Peripherie 
mit dem Zentralnervensystem durch afferente Nerven. Auch hier miissen wir 
zuerst auf bestehende Lucken in der experimentellen Forschung hinweisen. 
So genau die efferenten Bahnen in ihrem VerIanf und ihrer Qualitat untersucht 
worden sind, so viel man iiber die Lage der Zentren und iiber die Angriffsweise 
der Konstriktoren und der Dilatatoren diskutierte, das Thema Sensibilitat des 
Kreislaufes wurde nur sehr selten angeschnitten. 

Ein prinzipieller Nachweis von sensorischen Fasern, welche ihre Funktion 
in den Dienst der Kreislaufregulierung stellen, konnte man im bekannten 
Lovenreflex erblicken. Zentrale Reizung eines entzweigeschnittenen Nerven, 
z. B. des N. cruralis, fiihrt zur Dilatation im Ausbreitungsgebiet des betreffenden 
Gebietes unter gleichzeitiger Konstriktion im entsprechenden Gebiet auf der 
anderen Seite. Die Auswertung dieser Beobachtung speziell mit Hinsicht auf die 
Existenz einer oder mehrerer spezifischer Kreislaufsensibilitaten ist 
dadurch beeintrachtigt, da13 der elektrische Reiz eine Summe versohiedener 
Afferenzqualitaten erregt. Bei der leichten Ansprechbarkeit des GefaBnerven" 
apparates ist nicht abzuschatzen, worauf der beobachtete Kreislaufeffekt zu 
beziehen ist, auch wenn, wie das fUr den Lovenreflex unbedingt zuzugeben ist, 
die Art des zustandekommenden Effektes seiner Natur nach sehr wohl in das 
Schema eines nutritiven GefaBreflexes hineinpa.Bt. 

Zu erwahnen sind ferner die Untersuchungen von Heger iiber die Empfind­
lichkeit der Gefa13e. Bei Injektionen reizender Substanzen wie Nikotin und 
Argentum nitricum in die Arteria cruralis eines nur noch durch Nerven mit dem 
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Korper zusammenhangenden Beines kommt es zu Blutdruckanderung. Die 
Wirkung ist daran gebunden, daB der Reizstoff bis in die Kapillaren vordringt. 
Nach der Anlage der Versuche ist aber sehr in Betracht zu ziehen, daB andere 
Sensibilitaten, z. B. diejenigen der Hant, die Briicke bilden. Jedenfalls 
fehlt den referierten Untersuchungen von Heger, ebenso denjenigen von 
Pagano, von Spalitta und Consiglio eine unmittelbare Beziehung zum 
nutritiven Regulationsmechanismus. Dies gilt sowohl in bezug auf die angewen­
deten Reize, als auch auf die hervorgerufenen Zirkulationseffekte. Nikotin, 
Argentum nitricum, Blausaure, Eisenzitrat sind nicht die geeigneten Substanzen, 
urn eine spezifische Kreislaufsensibilitat aufzudecken. Und Blutdruckvaria­
tionen sind zu vieldeutig, urn sie im Sinne von Regulationsakten zu bewerten. 
SpezieH der Beweisfiihrung von F. Spalitta und M. Consiglio, welche die 
gesamten Innenflachen der Arterien und Venen sensorisch versorgt ansehen, 
konnen wir nicht zustimmen. Beobachtungen der letztgenannten Autoren, 
ferner solche von Siziliano beziehen sich auch auf den mechanischen GefaBreiz. 
Wir werden auf diesen spater zuriickkommen. In diesen Zusammenhang gehoren 
hingegen Beobachtungen von Latschenberger und Deahna. Sie beobach­
teten namlich nach einseitiger Abklemmung einer Art. femoralis des Hundes 
eine mit der Dauer der Abklemmung zunehmende Blutdrucksteigerung, aber 
nur, wenn die Nervenverbindungen des betreffenden Beines erhalten waren. 
Der direkte Blutdruckeffekt war dadurch ausgeschaltet, daB im gleichenMoment, 
da die Abklemmung auf der einen Seite erfolgte, auf der anderen, entnervten 
Seite die vorher gesetzte Abklemmung behoben wurde. In der Alternative, ob 
es sich urn einen Reiz der Anamie oder urn eine Konsequenz des Druckabfalles 
im abgedrosselten Versorgungsgebiete handle, entschieden sich die Autoren fiir den 
letzteren Fall. Sie dachten daran, daB von den unter Druck stehenden GefaBen 
depressorische Reize Iwsgehen, welche im zentralen Blutdruck zur Auswirkung 
kommen. Wegfall der entsprechenden Impulse IaBt deshalb das allgemeine 
Druckniveau ansteigen. Zuntz nahm dagegen SteHung, indem er das Aus­
bleiben der Durchblutung im Sinne eines Anamiereizes als Ursaghe dentete. 
Er suchte diese Auffassung dadurch zu belegen, daB er den Blutstrom nicht 
an der Arterie, sondern der abfiihrenden Vene abschniirte. Zuntz kam aber 
nicht zu beweiskrMtigen Resultaten. Trotzdem scheint es mir auBer Zweifel, 
daB in den Versuchen von Latschenberger und Deahna die Anhaufung der 
Stoffwechselprodukte tatsachlich den reizenden Faktor darstellt. Denn es steM 
dies in voller Dbereinstimmung mit eigenen Untersuchungen, bei welchen eine 
mechanische Reizkomponente vollstandig ausgeschlossen war, indem die Ver­
suchsanordnung auf die Ausli:isung von Zirkulationseffekten durch eine quali­
tativ und quantitativ prazisierte Reizqualitat gerichtet war. 

Nach den friiher referierten Untersuchungen ist es auBer Zweifel, daB die 
Erhohung der H-Ionenkonzentration einen physiologischen Regulationsreiz 
darsteHt. Auf Grund dieser Erfahrung ergibt sich die Fragestellung, ob von 
einem zirkulatorisch abgeli:isten Teil der Peripherie nicht nur die bekannte 
GefaBdilatation im kiinstlich durchstromten Gebiet, sondern auch eine Fern­
wirkung auf andere Abschnitte des Zirkulationssystems ausgeli:ist werden konnen, 
welche nach ihrem Charakter als zweckentsprechende Regulationseffekte gedeutet 
werden diirfen. Die konkrete Ausfiihrung der Versuche gestaltet sich derart, 
daB beim Frosch der Hinterkorper bis auf die nervosen Verbindungen abgetrennt 
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wurde. Oberhalb der Verzweigung der Aorta in die Art. iliacae wurde eine Kaniile 
zur kiinstlichen Durchstromung eingefiihrt. Diese konnte aus zwei Rezipienten 
mit verschiedenen Niihrlosungen abwechselnd gespiesen werden. Als solche dienten 
mit Phosphatgemischen oder mit Natriumbikarbonat gepufferte, sauerstoff­
gesattigte Ringerlosungen von verschiedenem H-Ionengehalt. Die einflieBende 
Menge wurde an der Graduierung der Rezipienten kontrolliert.. Als Indikator 
zur Feststellung des Zirkulationseffektes diente das Herz. Man hatte auch ein 
kollaterales GefaBgebiet nehmen konnen. Das Resultat war eine auBer Zweifel 
gestellte Beeinflussung der Herzaktion durch das zirkulatorisch losgeloste Gebiet. 
Bei der Umschaltung der Durchspiilungsfliissigkeit von PH = 7,4 zu 6,4 
erfolgte in giinstig verlaufenden Versuchen eine unverkennbare Aktivierung 
der Herzta tigkei t. Diese gibt sich gelegentlich in einer etwas erhOhten Ampli­
tude kund. Die Frequenz wird kaum beeinfluBt, dagegen erwies sich als ein 
zuverlassiges Merkmal ein markanter inotroper Effekt in dem Sinne, daB die 

Abb. 7. Reflektorische Beeinflussung der Herztatigkeit durch Anderung der H-Ionen­
konzentration der kiinstlichen Nahrlosung der zirkulatorisch isolierten Hinterschenkel 
des FroBches. Obere Kurve entspricht ungefahr PH = 7,4; untere PH = 6,4. Man 
beachte in letzterem Fall die abgekiirzte Uberleitungszeit und den steileren Anstieg der 
Ventrikelsystole. Am SchluB des Anstieges befindet sich eine leichte Schleuden;acke. 

Kraft, mit welcher die Herzsystole einsetzt, unter dem EinfluB hoherer H­
Ionenkonzentration der Nahrlosung sich steigerte. Man kann dies dadurch 
zur Demonstration bringen, daB der Schreibhebel des in Engelmannscher 
Suspension arbeitenden Herzens durch ein kleines V'bergewicht zum Schleuder­
hebel gemacht wird. Es bildet sich dann bei kraftig tatigem Herzen im Kurven­
anstieg eine Schleuderzacke aus. Wenn sie hoch in der Kurve sitzt, so zeigt dies 
an, daB das Gewicht im ersten Anziehen der Systole hoch empor geschleu­
dert wird. Eine mehr trage einsetzende Systole laBt die Schleuderzacke ganz 
vermissen oder naher dem FuBpunkt des ansteigenden Schenkels vorfinden. 
Zur Erlauterung sei auf die Abb. 7 verwiesen. Ein weiteres Merkmal der Beein­
flussung der Herztatigkeit durch die in der Peripherie herrschende Reaktion 
findet man in der Verkiirzung des Intervalles zwischen Vorhof- und Ventrikel­
systole. 

Wichtig fur die Durchfiihrung der Versuche ist ein tadellos erhaltener, nicht 
lange vorher eingebrachter Frosch und gute Lungenventilation. Dieselbe kann 
beim dezerebrierten Tier auf natiirlichem Wege erfolgen oder besser durch kiinst­
liche Atmung sichergcstellt sein. Jedenfalls muB das Herz im ganzen Versuch 
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arteriellen Aspekt bieten, so daB aus dem Gebiet des natiirlich durchbluteten 
Oberkorpers keine storenden Impulse interkurrieren. Fur die Deutung des Be­
fundes ist es wesentlich, daB die genannten Symptome in Erscheinung treten, 
auch wenn keine Spur einer Reaktion von seiten des Skelettmuskelapparates 
beim Wechsel der Nahrlosung auf tritt, obgleich das Tier auf leichten sensiblen 
Reiz, z. B. Kneifen an einer Zehe prompt und energisch reagiert. Ein solches 
Verhalten widerspricht der Annahme, daB es sich bei den beschriebenen Beobach­
tungen um unspezifische Effekte handle. S01che treten auf, wenn die Reaktions­
verschiebung als auslOsender Reiz starker dosiert wird, z. B. von PH = 7,4 auf 
PH = 6,1. Dann tritt bei normal empfindlichen Praparaten nach einer Latenzzeit 
gewohnlich ein Skelettmuskeleffekt, offenbar ausgelOst durch einen Schmerzreiz, 
auf, welcher nun bemerkenswerterweise sehr oft von einem Vaguseffekt 
begleitet ist. Hernach folgt dann allerdings eine Phase kraftigster Herzaktion. 
Wesentlich fUr die Bewertung der referierten Resultate sind nun folgende Tat­
sachen: 

Die Verschiedenheiten in der Herztatigkeit treten nicht nur beim WechsPl 
der Losung auf; sie bleiben vielmehr bestehen, solange die Zirkulation auf hohere 
bzw. auf niedrigere H-Ionenkonzentration eingestellt ist. Der Herzeffekt ist 
reversibel und an demselben Tier mehrfach reproduzierbar. In einem giinstigen 
Versuche konntedie Nahrlosung 6 mal in der einen und ebenso oft in der anderell 
Richtung gewechselt werden, und jedesmal erfolgte die entsprechende Um­
stellung der Herztatigkeit. Dies sind die Argumente, welche wir als Beweis fiir 
die Existenz einer spezifischen Sensibilitat mit zirkulationsregulierender 
Auswirkung anfiihren konnen. Die trbertragung der Versuche auf die Verhalt­
nisse des Saugetieres bietet groBe Schwierigkeiten, weil die Reaktionsfahigkeit 
des Praparates bei kiinstlicher Durchblutung, eroffneter Brusthohle, am dezere­
brierten Tier ausgefUhrt, gewohnlich sehr stark beeintrachtigt wird. Immerhin 
kamen auch hier positive Resultate zur Beobachtung 1). Den aufgefiihrten 
experimentellen Befunden konnen noch gewichtige theoretische trberlegungen 
zur Seite gestellt werden. Der Sehwerpunkt derselben liegt in der Tatsache, 
daB der Regulierungsapparat nicht nul' bei einer Veranderung der Funktions­
intensitat des Parenchyms iD Tatigkeit gerufen wird. Verschiebungen in den 
statischen Verhaltnissen und kollaterale Anamie geben ebenfalls AniaB zu einer 
regulatorischen Korrektur. Die sog. postanamische Hyperamie ist ein weiteres 
gut bekanntes· Beispiel der Unabhangigkeit der Durchblutungsregulierung von 
der Parenchyminnervation. Wie solI in diesen Fallen der Reiz wirksam werden, 
wenn nicht unter Beihilfe von Reizakzeptoren, die auf die Anhaufung der Stoff­
wechselprodukte reagieren? SchlieBlich wiirde es aller physiologischenErfahrung 
widersprechen, wenn Teile des Gesamtorganismus, welche in engster funktioneller 
Abhangigkeit voneinander stehen, nicht auch in entsprechendem nervosen 
Kontakt stiinden. 

Nun ist allerdings eine Moglichkeit noch in Erwagung zu ziehen, welche die 
Fernwirkung ohne eine "Durchblutungs- oder chemische Tiefensensibilitat" 
herstellen kann, namlich im Sinne del' hormonalen Reiziibertragung. Es 
konnten in den Gebieten mit insuffizienter Durchblutung Stoffe produziert 
'werden, welche entweder direkt auf das Herz und die KollateralgefaBabschnitte 

1) Die ausfiihrliche Publikation ist in Vorbereitung. 
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oder aber auf die Zirkulationszentren wirken. Einer solchen Wirkungsweise 
entspricht die Annahme von J ohannsson, daB Stoffwechselprodukte des er­
regten Muskels eine direkte Herzwirkung entfalten, weil motorische Akzelera­
tion in beschranktem AusmaB auch nach Entnervung des Herzens zur Beob­
achtung kommt. Auch L. Hering rechnet mit einer solchen Reiziibertragung 
als eventuelle Komponente der Herzakzeleration bei Muskelarbeit. Die von 
Weber gegebene Erklarung iiber eine veranderte Reaktionsweise des GefaB­
systemes nach intensivster Korperarbeit tont ebenfalls stoffliche Reiziiber­
tragungan mit den Zirkulationszentren als Angriffspunkt. 

Eine sehr konkrete Fassung weist direkt den H-Ionen des Blutes die Rolle 
eines iibertragenden Agens zu. Es entspricht dies einer von Booth by auf­
gestellten Hypothese, welche darin gipfelt, daB das Zentrum der Zirkulations­
regulierung in analoger Weise aut H-Ionen empfindlich sei wie das Atemzentrum. 
Als im Dienste der Gewebeatmung konne es direkt als Teil des Atemzentrums 
angesprochen werden. Die aus neuester Zeit stammenden Untersuchungen 
von Lilijestrand, ferner von Douglas und Haldane geben die Untedage 
fiir eine Ablehnung der erwahnten Hypothese. Wenn durch Beimischung von 
CO2 zur Inspirationsluft der CO2-Partialdruck in den Alveolen gesteigert wird, 
so kornmt es zum bekannten Anstieg der H-Ionenkonzentration im arteriellen 
Blut mit konsekutiver Erhohungder Lungenventilation. yon einer entsprechen­
den Steigerung des Herzminutenvolums ist aber keine Rede, selbst dann nicht, 
wenn das durch die Atmung geforderte LuftvolumtJll auf das ~6fache des 
Ruhewertes anschwillt. 

Es ist verstandlich, daB die Experimente in diesem Sinne ausfallen muBten. 
Das Atmungszentrum reguliert die ventilatorischen Bedingungen des Lungen­
kreislaufes. Die Kontrolle des Effektes setzt zweckmaBigerweise am arteriellen 
Blut an, weil in ihm das Resultat der Blutventilation zum Ausdruck kommt. 
Damit stimmen die experimentellen Erfahrungen, wie sie spezieU von Winter­
stein erhoben wurden, vollstandig iiberein. Die gleiche Dberlegung weist nun 
die Kontrolle der Gewe beventiIation an einen Ort, wo eine Stauung der 
Dissimilationsprodukte in ihrer vollen Scharfe zum Ausdruck kommt, d. h. 
in das Gewebe selbst, vielleicht an die Kapillaren oder die Innenflache der 
Venen, welche in ihrem Blut die Stoffwechselprodukte dem Gewebe entfiihren. 
Es ware direkt widersinnig, wenn z. B. der Saurereiz erst seine regulatorische 
Wirkung entfalten konnte, wenn der EntsauerungsprozeB in del" Lunge iiber 
das Blut hinweggegangen ist, d. h. wenn der Zirkulationsreiz yom (arteriellen) 
Blut zu den Zentren der Kreislaufregulierung getragen wiirde. Fiir die Kontakt­
nahme derselben mit der Peripherie bleibt wie fiir die efferenten, so fiir die 
afferenten Funktionen nur die nervose Verbindung. 

Die Rolle der Kreislaufzentren und der GefiiBnerven. 

Von den mannigfachen Zirkulationseffekten, welche durch Vermittlung der 
Zentren der GefaB- und Herzinnervation zustande kommen, besitzen an dieser 
Stelle nur solche, .Interesse mit nutritivem Zweck. Nicht hierher gehoren 
also die Blutdruckeffekte, welche bei Reizung der auBeren Haut oder der 
SchJeimhaute durch Schmerz oder Tastreize ausgelost werden. Auch die RefJexe. 
w~lche im Dienst der Warmeregulierung stehen, sind auszuscheiden. Vielleicht 
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werden ihre Wege begangen, wenn das gegensatzliche Verhalten der Gefaf3e 
der Raut und des Splanchnikusgebietes in Erscheinung tritt gemaf3 dem Gesetz 
von Dastre und Morat. Wenigstens erscheint fiir den Warmehaushalt eine 
solche reziproke Wechselbeziehung sehr zweckentsprechend. 

Eine erste Frage, welche sich auf die funktionelle Ryperamie und damit 
auf die wesensgleichen Regulationserscheinungen bezieht, lautet dahin, ob bei 
deren Zustandekommen zentrale Innervation iiberhaupt eine Rolle spielt, 
sei es in Form von Konstriktionshemmung oder von Dilatatorenreizung. Es 
ware dies eine Erganzung zu den Dilatationsreizen, die im Gewebe selbst wirksam 
sind oder im Sinne einfacher Reflexe sich in der Peripherie abspielen. Zu dieser 
Frage stehen die interessanten Versuche in Beziehung, welche von Barcroft 
und von Ash er an der Glandula submaxillaris ausgefiihrt wurden. Reizung an der 
Chorda thympani fiihrten nicht nur zu einer intensiven Sekretion der unter­
suchten Driise, sondern es kommt auch zu einem machtigen Anschwellen des 
Blutstromes. Es handelt sich nun darum, ob die vermehrte Durchblutung als 
Folgeerscheinung der vermehrten Driisentatigkeit oder als Beweis fiir eine 
zentrale dilatatorische Innervation aufzufassen sei. Speziell die Resultate 
Ashers weisen in letztgenanntem Sinn, indem die Vasodilatation auch bei 
vergifteten Driisenzellen zum Vorschein kommt. Eine definitive Beantwortung 
der oben aufgeworfenen Frage ist aber damit nicht gegeben; denn vieUeicht 
werden im FaIle der Chordareizung Fasern getroffen, welche bei Eigenreflexen 
des Zirkulationsapparates, wie wir sie im letzten Kapitel kennen lernen, in 
Funktion treten. Die gleiche Einschrankung ist bei den Befunden von Gaske 11 
anzulegen. welcher Autor an kuraresierten Muskeln durch Nervenreiz Vaso­
dilatation hervorrief. 

Einer besonderen Beachtung ist die auf dem Wege "antidromer Impulse" 
ausgelOste Vasodilatation teilhaftig geworden. Es handelt sich um die zuerst 
von Stricker gemachte und von Bayliss genauer analysierte Beobachtung 
bei Rinterwurzelreizung. Langley ist zuerst zum Schluf3 gekommen, daf3 der 
dilatatorische Effekt durch afferente Fasern vermittelt werde. Bayliss 
bestatigt dies auf experimentellem Wege. Nach dem Ausfall der Degenerations­
versuche ist das trophische Zentrum in den Spinalganglien zu suchen. Der am 
peripheren Ende einer durchschnittenen Rinterwurzel kiinstlich gesetzte Reiz 
lauft also auf sensibler Bahn peripherwarts und findet auf irgend eine Weise 
an den Gefaf3en seine Auswirkung. Wie man sich dies vorzustellen hat, ist bis 
heute nicht geklart. Langley und auch Gaskell dachten an einen Sekundar­
effekt, hervorgerufen durch das Freiwerden von Stoffwechselprodukten. Ersterer 
klassifiziert die in Frage stehende Fasergattung zu den "somatischen" Nerven. 
Bayliss bringt die afferente Leistung dieser Fasern mit der Rautinnervation 
in Beziehung. Den antidromen Impuls laBt er direkt am GefaB angreifen. 

Eine neue Erklarungsweise ergibt sich aus der oben gegebenen Begriindung 
der Existenz einer nutritiven Gewebesensibilitat. Wir haben uns vorzustellen, 
daf3 diese wie andere afferente Fasern durch die Hinterwurzeln in das Riicken­
mark einlaufen, wobei sich der zugehorige Zellkorper im Spinalganglion befindet. 
Es ist durchaus nicht unwahrscheinlich, daB auch die periphere Reizausbreitung 
entlang den Arterien ganz oder teilweise diesen Fasern iiberbundenist, soweit 
sie auf ihrem Wege den Arterien folgen. Je nach der Starke des Reizes dringt 
die Erregung nur bis zu den nachsten Internodien oder sie steigt hoher hinauf 
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und schickt schlie.Blich intensiv odeI' extensiv stark ausgepragte Reize bis zum 
zentralen Nervensystem. Del' antidrome Effekt erscheint dabei als eine experi­
mentelle Auswirkung physiologischer Beziehungen leicht verstandrich. 
Die riickwarts geschickte Erregungswelle begeht die zu den verschiedenen 
Internodien abzweigenden Kollateralen ebenso, wie wenn die Erregung yom 
physiologischen Rezeptor in del' Peripherie aufwarts steigt. Diese Auslegung 
erscheint mil' viel eher annehmbar, als die Voraussetzung von Bayliss einer 
physiologisch-heterogenen Funktionsweise diesel' Fasern. Bei unserer Deutung 
haben diese dilatatorisch wirkenden Fasern mit einer efferent en Verbindung 
von Zentralnervensystem und Peripherie iiberhaupt nichts zu tun. 

Die Mitwirkung del' GefaBnervenzentren an del' l'egulatorischen Gefa.B­
erweiterung ist nun abel' selbstverstandlich nicht unbedingt an die vaso­
dilatatorischen Nerven gebunden. In gleichem Sinne wirkt eine zentrale 
He mmung del' Konstriktoren. Abel' auch in diesel' Beziehung fehien sichere 
Beweise fiir die Existenz einer zentralen Komponente del' regulatol'ischen Vaso­
dilatation. Wir sind aberdoch geneigt, eine solche, del' kollateralen Kon­
striktion assoziiert, anzunehmen. Flir jene flihrt die Reizlibertragung unter 
allen Umstanden libel' das Zentralnervensystem. 

Eine wichtige Aufgabe erwachst dem GefaBnervenzentrum dadurch, daB die 
Impulse ZUI' AuslOsung regulatorischer Reflexakte gleichzeitig aus verschiedenen 
Gebieten del' Peripherie einlaufen. Dabei ist eine Kollision derselben unver­
meidlich, speziell in Hinsicht auf die kollaterale Innervationsweise. Wenn 
jedes einzelne Stromgebiet eine Konstriktion del' iibrigen Teilgebiete del' Peri­
pherie im Sinne del' reziproken Antagonisteninnervation veranlaBt, so resul­
tiert del' bereits friiher beschriebene Wettstreit um das yom Herzen gefOrderte 
Blut. Es ist fast sichel', daB ein sich ergebender Antagonismus nicht in del' 
Peripherie, d. h. am GefaBmuskel, sondern im G~faBnervenzentrum zum Aus­
trag kommt. Daraus wiirde sich eine deral'tige Verteilung del' Tonisiel'ungs­
impulse auf die verschiedenen GefaBgebiete ergeben, daB del' Bluthunger del' 
Gewebe unter Einschatzung del' Dignitat del' versorgten Gebiete liberall gleich­
maBig abgesattigt wird. 

Wir haben im letzten Abschnitt darauf hingewiesen. daB nicht aUe 
Stromgebiete in gleichem MaBe geeignet sind, zugunsten eines anderen von 
ihrem BlutzufluB abzutreten. Wir kamen vielmehr dazu, im Durchblutungs­
bedlirfnis verschiedener Organe, abgesehen yom Blut quantum , noch nach Dring­
lichkeit del' Absattigung zu differenzieren. Als Beispiel stellten wir Gehirn­
und Verdauungstraktus einander gegeniiber. Es ist wohl kein Zweifel, daB 
hiermit die Tatsache im Zusammenhang steht, daB man bis heute umsonst 
auf einen Nachweis von die GehirngefaBe versorgenden Vasokonstriktoren 
gewartet hat. Roy und Sherrington kommen auf Grund peinlichster Kon­
trolle zum Schlu.B, daB solche Fasern nicht erwiesen sind und sie zeigen auch, 
da.B fiir gelegentliche andere Befunde Sekundareffekte verantwortlich zu mach en 
sind. Wir begreifen ferner, daB aIle Ansatze, das Koronarsystem als ein Wirkungs­
gebiet konstriktorischer Sympathikusfasern experimentell darzustellen, fehl­
schlugen. Die Dignitat del' Funktion des Herzens verbietet die Einbeziehung 
seines Zirkulationsapparates in das kollaterale Innervationssystem. Und endlich 
el'klart sich die AusschlieBung des Pulmonalkreislaufes. Liegt doch del' Zweck 
del' konstriktorischen Innervation in del' Abdrosselung des Blutstromes zum 
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Zwecke der Zuleitung zu einem besonders bluthungrigen Teil der Peripherie. 
Dabei kommen gemaB den mechanischen Wechselbeziehungen nur die ver­
schiedenen Stromgebiete der Peripherie in Frage, die unter sich um das vom 
Herzen geforderte Blut konkurrieren, also im Verhaltnis der Parallelschal­
tung stehen. Die Ausbreitung der GefaBverengerung auf die Lungenarterien 
ware, in diesem Sinne interpretiert, zwecklos. Auf Grund dieser Tatsache werden 
wir dazu gefiihrt, die konstriktorische Innervation der GefaBe direkt als anato­
mischen und physiologischen Ausdruck der reziproken antagonistischen Inner­
vation im Bereiche des GefaBmuskelapparates anzusprechen. Der Wirkungsgrad 
der zu einem GefaBgebiet ziehenden Vasokonstriktoren ist das Abbild der 
Eignung desselben zum kollateral angreifenden Regulationsmechanismus. 

An diesem Punkte setzt nun die Adrenalinwirkung ein: Diese macht sich 
- einfach formuliert - darin geltend, daB sie der reziproken Innervation 
Nachdruck verscha££t. Der Erfolg ist eine Veranderung in der Aufteilung 
des Blutstromes zugunsten der Organe mit fehlender oder sparlicher Konstrik­
torenversorgung. Die Begiinstigung geht zu Lasten der Strombezirke mit reich­
licher konstriktorischer Innervation. Diese ertragen die Beschrankung des 
Blutzuflusses, weil eben der Grad der Versorgung mit konstriktorischen Fasern 
der Ausdruck der "Elastizitat" des Blutbedarfes ist. 

Das Gegenstiick zu der verschiedenen Graduierung der konstriktori­
schen Innervation einzelner GefaBgebiete ist die Abstufung in bezug auf 
deren sensorische Versorgung. Wir haben vollen Grund, anzunehmen, daB die 
Gewebe h6chster Dignitat ganz besonders rasch und vollkommen eine eingetretene 
Insuffizienz der Durchblutung korrigieren. So ist tatsachlich die St6rung des 
zerebralenKreislaufes durchAbklemmen der Karotiden als ein intensiv wirkender 
Zirkulationsreiz bekannt, bei welchem die Blutdrucksteigerung in keinem Ver­
haltnis zur GroBe des abgedrosselten Gebietes ist. 

Als einen weiteren Ausdruck einer besonders guten sensorischen Versorgung 
des Gehirnes ist wohl die Tatsache aufzufassen, daB der Sauerstoffgehalt des 
Gehirnvenenblutes noch auffallend groB ist. Die zirkulatorischen Korrekturen 
setzen also ein, bevor das sonst iibliche Niveau der Anhaufung von Stoffwechsel­
produkten im venosen Blute erreicht ist. 

Es ist nicht zu bezweifeln, daB analoge Verhaltnisse im Herzmuskel obwalten, 
d. h. daB wir auch hier eine Verdichtung von Rezeptoren der Durchblutungs­
sensibilitat haben. StDrungen in der Blutzufuhr zum Herzmuskel miissen 
dementsprechend besonders markante reflektorische Riickwirkung auf den 
Kreislaufbetrieb haben, langst bevor die Ernahrungsinsuffizienz mechanisch 
zur Auswirkung kommt. Dabei begeht die angestrebte Korrektur bei einem 
eventuellen Unvermogen der KoronargefaBe sich entsprechend zu erweitern, 
notwendigerweise den Weg der kollateralen Verengerung. Blutdrucksteigerung 
bei Koronarsklerose, welche der zu erwartenden Insuffizienz der Herzleistung 
- als Folge unzureichender Ernahrung des Herzens - entgegenlauft, er­
scheint so als Beispiel der sensorischen Kontrolle der Durchblutung des 
Herzmuskels. Auch die Blutdrucksteigerung bei Arteriosklerose in anderen 
Zirkulationsgebieten mochten wir zum mindesten im Sinne einer Wirkungs­
komponente als auf gleicher physiologischer Basis ruhend betrachtet wissen. 
Nur miissen um so groJ3ere Gebiete in Mitleidenschaft gezogen werden, je 
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geringer die Dignitat des Gewebes und dementsprechend dessen nutritivsen­
sorische Versorgung ist. Etwas andere Verhaltnisse gelten fiir die nephritischen 
Blutdrucksteigerungen entsprechend der oben gekennzeiphneten besonderen 
Stellung der Nieren dem Zirkulationsapparat gegenuber. Es handelt sich aber 
auch hier - entsprechend der Darstellung von Frey - im wesentlichen um die 
Auswirkung physiologischer R e fl e x be z i e hun gen. 

Eine weitere Aufgabe der Kreislaufzentren und der aus denselben auslaufen­
den zentrifugalen Nerven ist die Innervation zur Regulierung der Gesamt­
zirkulationsgroBe. Die mechanischen Mittel liegen, wie wir dies fruher erOl'tert 
haben, zum Tell im Bereich des Venensystemes, zum Teil beim Herzen. In bezug 
auf die zentrale Innervation der Venen stehen wir vor einem noch fast uner­
schlossenen Gebiet. Die Frage ist wichtig genug, um die experimentelle For­
schung auf sich zu ziehen. Aus theoretischen Grunden konnen wir vermuten, 
daB die Hohe des Spiegels der regulatorischen Reizstoffe,wie sie im Durchschnitt 
in samtlichen Organen besteht, die ZirkulationsgroBe bestimmt. Die Impulse 
werden uber das Zentrum jenen Abschnitten des Zirkulationssystemes zugefiihrt, 
welche im Besitze der entsprechenden regulatorischen Krafte sind. 1m speziellen 
Fall wul'de es sich um eine Tonisierung der Venen, verbunden mit Akti­
vierung des Herzens handeln. Diese letztere ist im erweiterten Sinne so aufzu­
fassen, daB einerseits die Erfassung des Blutes erleichtert, andererseits die Aus­
treibung desselben beschleunigt wird. Durch diesen Effekt wird die in der 
Peripherie Platz greifende Dilatation und die kollaterale Konstriktion zum 
v:ollstandigen nutritiven Zi~kulationseffekt erganzt. Zur Erlauterung sei auf 
die Abbildung 8 verwiesen. 

Die Eigenrefiexe des Zirkulationssystems. 
1m Kapiteliiberdie hamodynamischenFaktoren und ihre Wechselbeziehungen 

haben wir einen speziellen Abscbnitt der Okonomie des Kreislaufbetriebes 
gewidmet. Wir wiesen darauf bin, daB fiir jedes Leitungs- und Verteilungs­
system ein Widerstandsoptimum existiert, dessen Merkmal bestimmte Quer­
schnittsverteilung zwischen Stamm, Asten und Zweigen der Aste darstellt. 
Mit einer einmaligen Einstellung des GefaBsystemes auf diese optimale Quer­
schnittsrelation ist es bei dem steten Wechsel der DurchblutungsgroBe einzelner 
Organe naturlich nicht getan. Die an die -verschiedenen Intel'llodien gehenden 
Impulse zur regulatorischen Umsteuerung der Blutstromung mussen selbst 
wieder im Sinne optimaler Widerstandsverhaltnisse dosiert sein. Die Schwierig­
keit besteht darin, daB mit dem Wechsel der statischen und dynamischen Be­
lastung der GefaBwand auch der Wirkungsgrad der GefaBmuskulatur sich stetig 
andert, sodaB mit einem bestimmt dosierten Innervationsimpuls nicht immer 
dieselbe Querschnittsvariation verbunden ist. In dieser Beziehung vermag nur 
eine innervatorische Wechselwirkung zwischen synergistisch geordneten Inter­
nodien Ausgleich zu verschaffen. Damit bringen wir auch die von Bayliss 
und inneuester Zeit von K. Wachholder erwiesene lokale Reaktionsfahigkeit 
der Arterien auf Dehnungsreiz in Zusammenhang. Wir weichen in dieser Deu­
tung allerdings von der Auffassung von Bayliss ab, welcher in der Spannungs­
reaktion del' GefaBe einen Mechanismus erblickt, der die Organe vor den schiid­
lichen Folgen kollateraler Aniimie zu schutz en hat: GefaBerweiterung in 
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einzelnen Gebieten fUhrt zu Druckabfall. Wiirden andere Gebiete nicht ihrerseits 
nun die GefaBe erschlaffen lassen, so ware fiir sie wegen Ablenkung des Blut­
stIOmes Gefahr in Verzug. Daher die Abhangigkeit des GefaBtonus von der 
Spannungsbelastung. Eine solche physiologische Auswirkung der tatsachlich 
vorhandenen lokalen Reaktionsfahigkeit der Arterien wiirde aber nur in eine 
regulatorische Sackgasse fUhren. 

Es kann sich hier nicht darum handeln, den Nachweis zu fUhren, daB die 
direkteAnsI)rechbarkeit desArterienrohres, verkniipft mit einer Reiziibertragung 
auf synergistisch koordinierte Internodien, ein Mittel zur Erreichung jener 
optimalen Stromungsbedingung ist. Ich verweise auf die an anderer Stelle 
gegebenen Ausfiihrungen. Eine ins einzelne gehende Erforschung dieser Ver­
haltnisse stellt ein Problem dar, welches deswegen ein allgemeines biologisches 
Interesse erregt, weil es eine organische Einrichtung betrifft, dessen Funktions­
resultat die Einregulierung auf zweckmaBigste Funktionsbedingungen ist; 
ferner weil dadurch ein Weg aufgezeigt wird, wie durch das Mittel der physio. 
logischen Regulation die anatomische Gestaltung in die Bahn zweckmaBiger 
Form gedrangt wird. Einige Punkte sollen aber herausgegriffen werden, weil 
sie fiir gewisse experimentelle Erfahrungen die Deutung geben. 

Bei der innervatorischen Wechselbeziehung der einzelnen Abschnitte des 
Zirkulationssystemes unter sich handelt es sich ni c h t um eine regulatorische 
Einrichtung, welche der des Stromvolumens koordiniert ist. Das primare 
Postulat lautet lejjglich auf Erfiillung der Durchblutungsanspriiche der Peri­
pherie. Die Ausgleichbewegung der einzelnen futernodien im Sinne eines 
Anschmiegens an die optimalen Verhaltnisse kommt in zweiter IAnie. 

Durch die Volumdosierung wird ein Verhaltnis von Kreislauf zu Gewebe 
geregelt; der Ablauf der zweiten Funktion ist gleichsam eine interne An­
gelegenheit des Zirkulationssystemes. Wenn wir dieses als einen Organismus 
im Organismus denken, so sind dabei "propriozeptive" Reize im Spiel. 1m 
ersten Fall hingegen auf das GeiaBsystem bezogen, exterozeptive Reize. 

Zu diesen Eigenreflexen gehort zweifellos .der Depressorreflex. Er entspricht 
einem an anderer Stelle begriindeten theoretischen Postulat, wenn sein adaquater 
Reiz nicht Dehnungszustand (der Aortenwurzel), sondern Dehnungszuwachs 
ist. Dabei hat man mit seinem Ansprechen nicht nur oberhalb einer gewissen 
Spannungsgrenze zu rechnen im Sinne eines "Ventilnerven", sondern in jedem 
Druckniveau. Wir halten diese Differenzierung des adaquaten Reizes fiir 
nicht unwichtig, da sie die Erklarungen zu den widersprechendsten Resultaten 
betreffend Dauererregung des N. depressor gibt. Der Effekt einer Durchtren­
nung hangt eben davon ab, ob der Blutdruck zur Zeit des Schnittes stabilisiert 
ist oder sich in Aufwartsbewegung befindet. Untersuchungen, welche von 
Gottlie b und Magnus stammen, kommt der Wert einer Bestatigung dieses 
Reizmechanismus zu. Die genannten Autoren produzierten kiinstlich (durch 
Strophantininjektion) eine Blutdrucksteigerung. Sie verfolgten dabei plethysmo­
graphisc4 die vasomotorische Reaktion eines zirkulatorisch isolierten Beines. 
Mit dem zentralen Anstieg des Blutdruckes trat eine unverkennbare Vaso­
dilatation ein, welche nach der ganzen Versuchsanordnung auf eine aktive 
Tonusverminderung zu beziehen ist. Es kann kein Zweifel bestehen, daB der 
durch Nerven vermittelte· Dilatationsreiz ausgelOst ist durch den Spannungs­
zuwachs im Bereich des allgemeinen Kreislaufgebietes. Die dynamischen Folgen 
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einer solchen peripheren Erweiterung entsprechen - auf den natiirlichen 
Zusammenhang mit dem allgemeinen Kreislauf interpretiert - einem Depressor­
effekt. Ein analoges Geschehen ist iibrigens auch schon aus der typischen 
Adrenalinkurve zu erkennen. Bekanntlich ist die Druckerhebung gewohnlich 
von einer Senkung unter das Ausgangsniveau gefolgt. Diese beziehen wir auf 
eine Vberlagerung einer Depressorerregung, ausge16st durch den Druckanstieg. 
Die zeitliche Verschiebung laBt den Effekt teilweise zum Ausdruck kommen. 
In Dbereinstimmung damit erhalt man nach Depressordurchschneidung hoher 
und langer dauernde Adrenalineffekte, wie auch die dyspnoetische Blutdruck­
steigerung nach Depressorausschaltung verscharft wird. Sehr wahrscheinlich 
ist nicht nur die Aortenwurzel als Angriffsstelle des Reizes anzusehen. Kamen 
doch Heger, Delezenne, ferner Pagano zum Resultat, daB auch von anderen 
Arterien aus auf mechanischem Wege depressorische Effekte aus16sbar sind. 

Pagano arbeitete dabei mit unter starkem Druck intraarteriell applizierten 
Injektionen von defibriniertem Blut. Die Depressorreaktion beobachtete er 
nach wenigen Sekunden, innerhalb welcher Zeit ein direkter mechanischer 
Effekt nicht in Frage kam. Eine experimentelle Beleuchtung der Bedeutung des 
Depressormechanismus, welche die nervose Korrelation zwischen den einzelnen 
Abschnitten des GefaBsystemes zum Ausdruck bringt, steUt die Erfahrung dar, 
daB nach Depressordurchschneidung Herzhypertrophie eintritt. Durch Losung 
der nervosen Korrelation wird eben der den okonomischen Betrieb des Kreis­
laufapparates garantierende Mechanismus unterbrochen. In vollstandiger Har­
monie mit dieser Auffassung steht weiter die Erfahrung, daB der Depressoreffekt 
v'on vielen anderen Zirkulationsreizen iiberwunden wird. Die Eigenreflexe 
des GefaBsystems sind ja nicht dazu berufen, speziell gegen die nutritiven 
Primarreflexe zu konkurrieren, sondern sie nur okonomisch zu modi­
fiz i eren. 

Zu den Eigenreflexen des Gefa.Bsystemes rechnen wir auch das Ansprechen 
des Herzvagusapparates. Der Vaguseffekt ist der Blutforderung der Peripherie 
entgegengesetzt. Durch ihn kommt eine Gegensatzlichkeit zum Ausdruck, 
welche zwischen Peripherie und Herz besteht. Wir hatten mehrfach betont, 
daB das Herz in seiner Funktion in den Dienst der Peripherie gesteIlt und somit 
von dieser abhangig iist. Diese Abhangigkeit hat aber ihre Grenzen. In dem 
MaBe, als die Anforderungen wachsen und die Belastung des Zirkulations­
apparates zunimmt, widerspricht die Erfiillung des Postulates dem Interesse 
des Kreislaufapparates selbst. Es werden deshalb den von der Peripherie kom­
menden, antreibendenKraften Hemmungen entgegengesetzt werden, welche 
urn so wirksamer in den Vordergrund treten, je hoher schon die zirkulatorischen 
Leistungen emporgeschraubt sind. Bei Gefahr von Dberlastung iibernehmen 
die Eigenreflexe direkt die Rolle einer Schutzeinrichtung. In jedem FaIle fiihrt 
das Wechselspiel zu einem Ausgleich der Interessen der blutspendenden und blut­
zehrenden Organe. Das Resultat ist eine bestmogliche Sparung der Herz­
belastung gemaB der allgemeinen Forme], daB die Eigenreflexe des Zirkulations­
apparates im Dienste der Energieokonomie des Kreislaufapparates erfo]gen. 
Die Reizqualitat, welche den Vagus in Tatigkeit ruft, ist wie beim Depressor 
mechanischer Natur, indem es sich ja darum handelt, das mechanische 
Geschehen zu regulieren und zu ii berwachen. Der spezielle Charakter ist 
hochst wahrscheinlich Belastungszuwachs des Herzens und der Arterien. 
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SchluJlwort. 
Mit der Einfiigung der Eigenreflexe des Zirkulationsapparates als eine 

der Dosierung des Stromvolumens iibergelagerten Reflexschicht ist unsere 
Darstellung der peripheren Kreislaufregulierung zum AbschluD gekommen. Bei 
der groDen Zahl von experimentellen Befunden, welche zu dem von uns behan­
delten Thema seit der Entdeckung der GefaDinnervation bekannt geworden 
sind, konnte es sich nicht um eine erschOpfende Widergabe derselben handeln. 
Wir erachteten solches aber auch nicht als unsere Aufgabe; vielmehr galt unser 
Interesse dem Versuch, Einblick in Organisation und Funktionsweise 
der regulatorischen Einrichtungen des Zirkulationsapparates zu erhalten. 
Dies entspricht dem Bediirfnis nach Deutung und Ordnung des empirischen 
Materiales. Ais Fixpunkte dienten uns einerseits die physikalischen Gesetze, 
welche das hamodynamische Geschehen beherrschen, andererseits die physio­
logischen Zwecke, zu deren Erfiillung die regulatorischen Vorgange sich ab­
spielen. Dabei fUgte sich das empirische Material von selbst in eine Ordnung, 
wie sie sich aus der Verbindung von funktioneller Grundlage mit Funktionsziel 
ergibt. 

Bei dem heutigen Stand der Forschung war nicht in bezug auf jede sich 
darbietende Frage eine experimentell gesicherte Stellungnahme moglich. Oft 
muBten wir auf bestehende Liicken hinweisen. Ich glaube richtig gehandelt zu 
haben, auch in diesen Fallen theoretischen Erwagungen Platz zu gewahren, nicht 
um experimentelle Forschung zu ersetzen, sondern im Gegenteil um zu solcher 
anzuregen. Es wiirde mich mit besonderer Genugtuung erfiillen, wenn mit einer 
solchen Anregung der Impuls verbunden ware, die Beobachtungen der Patho­
logie des Kreislaufes in erhohtem MaBe der physiologischen Forschung zuzu­
fUhren. Kein Gebiet ist hierfiir so geeignet wie das der Regulationseinrichtungen, 
indem uns die Kompensationserscheinungen mit Betonung die Mittel und 
Wege physiologischer Korrekturvorgange aufzeigen, auf deren Boden sie ent­
standen sind. 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 5 
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Vorbemerkungen. 
Die Vitaminforschung hat in den letzten Jahren einen geradezu gewaltigen 

Aufschwung genommen, die Literatur ist in einem MaBe angewachsen, daB sie 
auch von dem auf diesem Gebiete Arbeitenden nur mit Muhe verfolgt werden 
kann. Der Schwerpunkt der Forschung hat sich fast ganz nach Amerika und 
England verlegt. In England hat man in weitesten Kreisen die Bedeutung der 
neuen Forschungen fUr die Frage der Volksernahrung erkannt und in groB­
zugiger Weise eine besondere Kommission zum Studium der akzessorischen 
Nahrstoffe eingesetzt (Committee on accessory food factors), die einen ein­
gehenden Bericht im Jahre 1919 verfaBte (Report on the present state of know­
ledge concerning accessory food factors (Vitamines), Med. Research Comm., 
N~t. health insurance; Special report Series, No. 38, London 1919) [7]. In 
den letzten Jahren scheint auch in Deutschland das Interesse fur das neue 
Arbeitsgebiet zu erstarken. Und so bin ich der Aufforderung der Redaktion, 
einen Dberblick uber die Vitaminlehre zu geben, gerne gefolgt. Als ich vor 
6 Jahren fUr die Ergebnisse das gleiche Thema in einem etwas weiteren Rahmen 
zu behandeln hatte (4) - der Rahmen muBte damals weiter gehalten werden, 
da fur vieles die Zugehorigkeit zum Vitamingebiet damals noch nicht so fest 
stand, wie das heute der Fall ist -, waren die Schwierigkeiten fUr die Anordnung 
des Stoffes ungleich groBer als heute. Reute liegen die Schwierigkeiten in der 
Auswahl des Stoffes. Bei der Fulle des vorliegenden Materials wird wohl niemand 
eine eingehende Berucksichtigung der gesamten Literatur erwarten, geschweige 
denn verlangen. Ich legte groBeres Gewicht auf eine abgerundete, das Wesent­
lichste hervortretenlassende Darstellung, als auf eine luckenlose trbersicht. 
SchlieBlich sei noch betont, daB ich uberall und immer den Standpunkt des 
modernen physiologisch denkenden Klinikers zu vertreten mich bemuht habe, 
und daB daher vieles biologisch Interessante, was dem klinischen Denken jedoch 
ferner lag, aus der Besprechung ausgeschieden werden muBte. 

Einleitung. 
Der Begriff Nahrstoff ist zuerst von C. v. Voit (139) scharf gefa.Bt worden. 

V oi t verstand unter Nahrstoffen aIle diejenigen Stoffe, die einen fUr die Zu­
sammensetzung des Korpers wichtigen Stoff zum Ansatz bringen oder dessen 
Abgabe verhuten oder vermindern, und er teilte sie ein in anorganische, zu denen 
er das Wasser und die Salze rechnete, und in organische, bei denen er stick­
stoffhaltige und stickstofffreie unterschied. Dberall in der Natur, im Tier- wie 
im Pflanzenreich, begegnen wir den drei bekannten Stoffgruppen, den EiweiB­
korpern, den Fetten und den Kohlehydraten neb en Wasser und anorganischen 
Salzen. Die Tatsache, daB in erster Linie aus dies en Substanzen die Gewebe 
des Tier- und Pflanzenkorpers zusammengesetzt sind, fuhrte dazu, daB beim 
Aufbau der Lehre yom Stoffwechsel und von der Ernahrung die Aufmerksamkeit 
fast ausschlie.Blich ihnen, den sogenannten Rauptnahrstoffen, zugewandt war. 
Lange Zeit hat man sich nicht genugend klar die Tatsache vor Augen gefUhrt 
(bzw. nicht die entsprechenden Folgerungen daraus gezogen), da.B die genannten 
Nii.hrstoffe so gut wie niemals in chemisch reiner Form in der Natur vorkommen, 
und daB bei allen Versuchen, bei denen die Bedeutung dieser oder jener Niihr­
stoffgruppe untersucht werden sollte, neb en den zu prufenden Korpern immer 
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noch eine Unzahl anderer organischer Verbindungen mitverfuttert wurde, 
tiber deren Wirkung man zwar nichts Naheres wuBte, die aber nichtsdestoweniger 
von Bedeutung fur das Ergebnis sein konnten. Schon Carl v. Voi that dies en 
Mangel empfunden und das klar zum Ausdruck gebracht 1). 

Allgemeiner Teil. 

Kritisclte Betraclttungen znr Metltodik del' Versnclte fiber 
die Unentbeltrlicltkeit der einzelnen Naltrstoffe. 

Versuche, in denen man, entsprechend den schon von V 0 i t geauBerten 
Gedanken Tiere mit einem Gemenge reinster Nahrungstsoffe ernahrte, wurden 
schon vor mehrerenJahrzehnten in betrachtlicher Zahl unternommen. Sie fiihrten 
indessen nicht zu eindeutigen Ergebnissen, da sie haufig infolge einer sehr bald 
sich geltend machenden Nahrungsverweigerung nur uber verhaJtnismaBig kurze 
Zeitspannen durchgefiihrt werden konnten. Die Ursache der Nahrungsver­
weigerung war nicht so ohne weiteres ersichtlich. In erster Linie hatte man 
naturlich an die Moglichkeit zu denken, daB den Tieren das Futter zu wenig 
sehmackhaft und zu eintanig sei. Zu dieser Frage hat sich in letzter Zeit Franz 
Hofmeister (5) ausfuhrlich geauBert. Er wies zunachst darauf hin, daB es 
viele Beispiele in der Natur gabe, wo eine durchaus einformige Nahrung wahrend 
des ganzen Lebens ohne Schaden fur die Generation selbst oder ihre Nach­
kommenschaft aufgenommen wird. Die bei einformiger Ernahrung sich haufig 
einstellende Nahrungsverweigerung hat nach Hofmeister andere Ursachen. 
Wie er sich wortlich ausdruckt, "liegt eine Starung der das Hungergefuhl ver­
mittelnden Funktionen vor, und da diese Starung ebensogut durch ein Zuviel 
wie durch ein Zuwenig an einem bestimmten Niihrstoff zustande kommt, erscheint 
sie einmal als Folge einer Intoxikation, das andere Mal einer Insuffizienz. DaB 
es sich im FaIle der Insuffizienz nicht etwa urn eine durch einseitige Inanspruch­
nahme erzeugte Ubermudung der Geschmacksorgane handelt, worauf man 
vielleicht das Abgegessensein beziehen konnte, liiBt sich in bestimmten Fallen 
leicht nachweis en. So werden Tauben, die nach etwa 20 Tagen den vorgesetzten, 
geschliffenen Reis verschmahen, durch intramuskulare Injektion einer ver­
schwindend geringen Menge Reiskleie- oder Hefeextrakt rasch dazu gebracht, 
das vorher abgelehnte Futter tagelang wieder mit groBtem Appetit zu ver­
zehren". 

Die Nahrungsverweigerung, die ubrigens durchaus nicht fUr den Mangel 
eines bestimmten Niihrstoffes charakteristisch ist, sondern bei den verschiedensten 
Formen von qualitativ unzureichender Ernahrung zur Beobachtung kommt, 
fehlt manchmallange Zeit hindurch. Tritt sie sehr fruhzeitig auf, so gehen die 
Tiere unter dem Bilde der einfachen Inanition zugrunde. 

Die hier erwahnten Schwierigkeiten konnten zu einem Teile uberwunden 
werden durch Verwendung der sogenannten eiweiBfreien Milch 2) nach Tho mas 

1) Siehe hei Stepp (7), S. 264. 
2) Die "eiweiBfreie" Milch wurde in der folgenden Weise hergestellt: Magermilch wurde 

durch Saurezusatz gefallt, das Kasein durch Filtrieren entfernt, dann wurde neutralisiert, 
aufgekocht und wieder filtriert; das Filtrat wurde alsdann bei 700 zur Trockne gebracht 
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B. Osborne und Lafayette B. Mendell). Nun entspricht freilich eine Nah­
rung, die neben den weitgehend gereinigten Nahrstoffen noch derartige eiweiB­
freie Milch enthalt, durchaus nicht den Anforderungen nach einem aus reinsten 
Nahrstoffen zusammengesetzten Futter; indessen war es moglich, mit Hilfe 
dieser Versuchsanordnungen wichtige Aufschliisse iiber die biologische Wer­
tigkeit der einzelnen EiweiBkorper zu erhalten. Der weitere Versuch, 
die eiweiBfreie Milch durch ein analoges kiinstliches Gemenge zu ersetzen, 
fiihrte dann zu weiteren fiir das ganze Ernahrungsgebiet wichtigen Folgerungen, 
von denen spater die Rede sein wird. 

Noch eine ganze Reihe von anderen Gesichtspunkten muB beriicksichtigt 
werden, wenn man beweiskriiftige Versuche anstellen will; es sollen nur ein 
paar genannt werden. 

Es ist selbstverstandlich, daB die verfiitterten Nahrstoffe den Verdauungs­
saften zuganglich sein miissen, worauf in friiheren Versuchen nicht immer 
geachtet wurde. 

Es muB weiter darauf gesehen werden, daB die Tiere richtig gepflegt werden. 
Ratten und Mause beispielsweise sind auBerordentlich empfindlich gegen starkere 
Temperaturschwankungen. 

Doch macht die Erfiillung dieser und einiger anderer heutzutage meist 
beriicksichtigter Forderungen 2) fiir die Durchfiihrung von Ernahrungs~er­

suchen keine besonderen Schwierigkeiten. 

Die bekannten Hanptnahrstoffe. 
Anorganische SubstaBzen. 

Da der Organismus dauernd in seinen Exkreten Mineralsubstanzen ver­
liert, die er zur Aufrechterhaltung der Zusammensetzung der Gewebe und 
Gewebsfliissigkeiten benotigt, so muB entsprechender Ersatz in der Nahrung 
zugefiihrt werden, wenn nicht krankhafte Storungen sich geltend machen 
sollen. Freilich, der Mangel wird zu verschieden friiher Zeit und in verschiedenem 
MaBe in die Erscheinung treten, je nach dem Verbrauch, nach der GroBe des 
im Korper vorhandenen Vorrats und schlieBlich nach der Wichtigkeit, die dem 
betreffenden Stoff fiir bestimmte Organfunktionen zUkommt. Sicherlich liegt 
das Minimum fiir die einzelnen anorganischen Stoffe bei ganz verschiedenen 
Werten, fiber die bis jetzt nur sehr wenig Bestimmtes bekannt ist. Bei einzelnen 
anorganischen Verbindungen, wie beim Kalk, bei der Phosphorsaure, 
der Schwefelsaure u. a., geht die Ausscheidung auch bei vollkommen unge­
niigender Aufnahme ziemlich unverandert weiter. Bei anderen wieder, wie beim 
Eisen und beim Chlor, sinkt bei ungeniigendem Angebot die Ausfuhr auf mini­
male Spuren oder sie erlischt ganz. Wenn jedoch, wie das fur den Phosphor und 
den Kalk gilt, groBe Vorrate imKorpervorhanden sind (in denKnochen), so wird 
trotz ungeniigender Zufuhr und dauerndem Verluste an diesen Substanzen es sehr 
lange dauern, bis Storungen auftreten. Ja es kann sogar - und das ist der Fall 

und gepulvert. Das Pulver enthielt nehen dem gesamten Milchzucker die Salze, dann die 
zur Fallung des Kaseins verwendete Salzsaure, auBerdem fand sich noch eine kleine Menge 
N-haltiger Substanz. 

1) Siehe bei Stepp (4), S. 274-275. 
2) Vgl. Stepp (4), S. 290-293. 
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beim Eisen - der spezifische Mangel sich erst in den folgenden Generationen 
geltend machen. Das, was hier vom Phosphor und Kalk gesagt wurde, betrifft 
allerdings nur den ausgewachsenen Organismus. Bei jungen, stark wachsenden 
Tieren scheinen die Verhaltnisse nach neuen, sehr sorgfaltig durchgefiihrten 
Untersuchungen von Osborne und Mendel (97) ganz anders zu liegen. Junge 
Ratten horen bei sehr geringem Angebot an Phosphor und Kalk in der Nahrung 
sofort zu wachsen auf. Sie nehmen das Wachstum dagegen in dem Augenblicke 
wieder auf, in dem der fehlende Stoff in der Nahrung wieder ersetzt wird. 

Von Wichtigkeit ffir einen normalen Ablauf des Ernahrungsvorgangs s~heint 
dann weiter die Form zu sein, in der die betreffende Verbindung in der Nahrung 
anwesend ist. 1st sie beispielsweise vollkommen unlOslich (und kommt auch 
etwa keine Losung in kolloidaler Form in Frage), so verlaBt sie unter Umstanden 
den Magen- und Darmkanal ebenso, wie sie ihn betreten hat. Und das gleiche 
gilt ffir Verbindungen, die zwar in loslicher Form aufgenommen werden, jedoch 
im Darm in einen unlOslichen Korper iibergehen. trbrigens sind die hier an­
gedeuteten Fragen bei weitem noch nicht ganz spruchreif. 

Organische Stoft'e. 

1m Gegensatz zu den Verhaltnissen bei den anorganischen Stoffen besteht 
ber den organischen Korpern die Moglichkeit, daB sie vom Organismus selbst 
aufgebaut werden. Zweifellos trifft das ffir eine ganze Reihe von Substanzen zu, 
wenn auch mit der Feststellung, daB eine bestimmte Synthese moglich ist, 
noch nichts iiber den Umfang ausgesagt ist, in dem sie ausgefiihrt werden kann. 
DaB der Tierkorper im groBen MaBstabe komplizierte Substanzen aus den 
einfachsten Bausteinen dauernd aufbaut, lehrt ja schon ein Blick auf die 
verschiedenen EiweiBkorper, aus denen der Organismus der einzelnen Tier­
gattungen und Tierarten zusammengesetzt ist. Aus ein und demselben Material, 
das mit der Nahrung zugefiihrt wird, entstehen in ihrer Zusammensetzung 
weit von einander abweichende Gewebe. 

Schon seit C. v. Voi t ist es bekannt, daB bei einem bestimmten quantitativen 
Verhaltnis der Hauptnahrstoffe zueinander der Ernahrungsvorgang sich in 
einer ffir den Menschen und das Tier best en Form vollzieht. Immerhin ist eine 
weitgehende Variation in der Beteiligung von EiweiB, Fett und Kohlehydraten 
an der Kalorienzufuhr ohne eine Schadigung des Gesamtorganismus moglich. 
Wesentlich anders gestaltet sich dagegen der Ernahrungsvorgang, sobald man 
einen der Hauptnahrstoffe vollkommen aus der Ernahrung ausschaltet. 

Ei weiB. Am langsten bekannt und am genauesten studiert ist in dieser 
Richtung das EiweiB. Die Frage des EiweiBminimums unter den verschiedensten 
Bedingungen des Lebens hat in der Lehre vom Stof~wechselund in der Emahrung 
von jeher eine groBe Rolle gespielt und spielt sie noch heute. Eine bedeutungs­
volle Wendung nahm die Erforschung dieser Frage, als man sein Augenmerk 
dem Aufbau der einzelnen EiweiBkorper zuwandte und die biologische Wertig­
keit der verschiedenen Proteine im Hinblick auf ihren Gehalt an den einzelnen 
Aminosauren miteinander verglich. Besonders nachdem 0 s born e und Men dell) 
gezeigt hatten, daB eine aus reinsten Nahrungsstoffen zusammengesetztes 
Futter durch Zufiigung "eiweiBfreier" Milch zur Dauerernahrung von Ratten 

1) Siehe Stepp (4). 
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geeignet. wird, war es moglich, solche Versuche im groBen MaBstabe durch­
zufuhren. Das Ergebnis sehr zahlreicher, von englischen und amerikanischen 
Forschern ausgefiihrten Arbeiten ist die Feststellung, daB die einzelnen EiweiB­
k6rper einander durchaus nicht gleichwertig sind, daB vielmehr die Brauch­
barkeit eines Proteins als "NahrungseiweiB" bestimmt wird durch 
die Art und die Menge der Aminosauren, die an seinem Aufbau 
beteiligt sind. Es kommt, wie wir jetzt wissen, nicht so sehr darauf an, 
daB dem Organismus uberhaupt eine bestimmte Menge EiweiB (oder die in 
ihm enthaltenenAminosauren) gereicht wird, als vielmehr. darauf, daB er 
gewisse Aminosauren, die er selbst nicht zu bilden vermag, in ausreichender 
Menge erhalt. Zu diesen geh6ren die Aminosauren mit der zyklischen 
Gruppe (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan), dann der Trager des nicht 
oxydierten Schwefels, das Zystin, fUr den wachsenden Organismus ferner 
das Lysin. 

Wie man sieht, wird aus der EiweiBfrage allmahlich eine Frage der 
Aminosauren und beim Studium des EiweiBminimums wird in 
Zukunft das Minimum an den einzelnen unentbehrlichen Amino­
sauren den Ausschlag ge ben. tibrigens ist die Frage nach der Bedeutung 
der verschiedenen Aminosauren durchaus noch nicht restlos gekIart. 

Kohlehydrate und Fette. Ob die Ernahrung bei volIiger Ausschaltung 
von Kohlehydraten oder Fetten auf die Dauer befriedigend aufrecht erhalten 
werden kann, daruber ist noch nichts Sicheres bekannt. 

FUr den Hund ist durch die Untersuchungen Pflugers erwiesen, daB er 
mit Fleisch allein [also unter AusschluB der Kohlehydrate 1)] wochenlang 
munter erhalten werden kann; freilich zu erheblichem Gewichtsverlust kommt 
es dabei immer. Fur den menschlichen Saugling mussen die Kohle­
hydrate als unentbehrliche Nahrstoffe betrachtet werden. DaB 
beim Erwachsenen eine fast kohlehydratfreie Ernahrung langere Zeit ohne 
St6rung vertragen wird, ist durch unsere Erfahrungen aus der Diatetik bei 
Diabetikern hinreichend bekannt. Freilich entwickelt sich dabei stets eine 
Azidosis, doch erreicht diese selten bedrohliche Grade. 

Die Frage einer Ernahrung unter vollkommenem AusschluB der Fe t t e ist 
heute noch nicht nach allen Richtungen hin befriedigend geklart. Unter fett­
ireier Ernahrung versteht man gewohnlich eine Nahrung, die nicht nur frei 
von den eigentlichen Fetten, sondern auch vollig frei von allen denjenigen 
Stoffen ist, die gewohnlich als Begleitsubstanzen der Neutralfette an­
zutreffen sind. An Tieren wurden solche Versuche zuerst v'on W. Stepp 
(lIB, 1I9) ausgefuhrt, der ein durch erschOpfende Extraktion mit Alkohol 
und Ather behandeltes Futter verwendete. Diese Untersuchungen, auf die 
spater ausfiihrlich einzugehen sein wird, fuhrten zur Entdeckung der Un­
entbehrlichkeit gewisser lipoider (fett16slicher) Stoffe, sie konnten aber keinen 
ganz sicheren AufschluB daruber geben, ob nicht vielleicht doch kleinste 
Mengen von Neutralfetten oder deren Spaltungsprodukten rur den normalen 
Ablauf der Verdauungsvorgange notwendig sind. Bezuglich der Verhaltnisse 
am Menschen sind einige Studien von F. v. Groer an Sauglingen unternommen 

1) Es ist freilich auch hier zu bedenken, daB das Fleisch bum jemals ganz glykogenfrei 
zu bekommen ist (Pfl iiger). . 
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worden (50). Die v. Groerschen Versuche konnen allerdings nicht als voll 
beweiskraftig angesprochen werden; denn einmal ist die Zeitdauer der Ver­
suche - ein halbes Jahr - nicht ausreichend, um sichere SchluBfolgerungen 
zu ermtiglichen, und dann kann die zu dem Versuch benutzte scharf auszentri­
fugierte Milch nicht als vollig fettfrei angesprochen werden; in der Tat fanden 
sich in ihr immer noch 0,01 % Fett. Uberdies zeigte sich bei beiden Kindern 
im Laufe des Versuchs eine Sttirung des Wachstums, die von v. Groer allerdings 
auf eine interkurrente Erkrankung bezogen wurde. Der Verdacht ist jedoch 
nicht von der Hand zu weisen, daB der Wachstumsstillstand ahnlich zu bewerten 
sein diirfte wie in den entsprechenden Experimenten am Tier. 

Die akzessorischen Niihrstoft'e. 
Die schon in friiherer Zeit unternommenen Versuche, Tiere mit einem nur 

reinste Nahrstoffe enthaltenden Futter am Leben zu erhalten, hatten, wie 
schon betont wurde, aIle mit einem Fehlschlag geendet. In einer kritischen 
Betrachtung der Methodik solcher Versuche hatten wir die Punkte hervor­
gehoben, die bei der Anstellung der Experimente sorgfaltige Beachtung verdienen, 
well sie das Ergebnis entscheidend beeinflussen ktinnen. Die in spaterer Zeit 
ausgefiihrten Untersuchungen, bei denen man mit der groBten Sorgfalt zu Werke 
ging und aIle Fehlerquellen berucksichtigte, fiihrten indessen zu keinem bes­
seren Erfolge. Die ganze Entwicklung drangte also zu der Frage, ob neben den 
bekannten Hauptnahrstoffen noch andere bis dahin unbekannte Bestandteile 
einer natiirlichen Nahrung fiir Wachstum und Erhaltung des Lebens unent­
behrlich sind. Es ist das groBe Verdienst von F. Gowland Hopkins, als erster 
die Wichtigkeit dieser Frage erkannt zu haben. Die ersten Mitteilungen, in 
denen dieser Gedanke auf tritt, wurden von Hopkins bereits im Jahre 1906 
gemachtl). Er schrieb damals im Analyst (67) die folgenden Worte: 

"But, further, no animal can live upon a mixture of pure protein, fat, and 
carbohydrate, and even when the necessary inorganic material is carefully 
supplied the animal still cannot flourish. The animal body is adjusted to live 
either upon plant tissues or the tissues of other animals, and these contain 
countless substances other than the proteins, carbohydrates, and fats. Physio­
logical evolution, I believe, has made some of these well-nigh as essential as 
are the basal constituents of diet, lecithin, for instance, has been repeatedly 
shown to have a marked influence upon nutrition, and this just happens to be 
something already familiar, and a substance that happens to have been tried. 
The field is almost unexplored; only is it certain that there are many minor 
factors in all diets, of which the body takes account. In dieseases such as rickets, 
and particularly in scurvy, we have had for long years knowledge of a dietetic 
factor; but though we know how to benefit these conditions empirically, the 
real errors in the diet are to this day quite obscure. They are, however, certainly 
of the kind which comprises these minimal qualitative factors that I am con­
sidering. Scurvy and rickets are conditions so severe that they force them­
selves upon our attention; but many other nutritive errors affect the health 

1) Die Ausfiihrungen Hopkins im Analyst blieben weiten Kreisen unbekannt. Erst 
als Hopkins in seiner spateren groBen Arbeit (68) ana dem Jahre 1912 sie noch einmal im 
Wortlaut brachte, fanden sie die ihnen zukommende Beachtung. 
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of individuals to a degree most important to themselves, and some of them 
depend upon unsuspected dietetic factors." 

Etwas spater - im Jahre 1909 - stellte W. Stepp (118) Ernahrungsver­
suche mit einem Futter an, das durch Extraktion mit Alkohol und Ather von 
allen Fetten und fettlihnlichen Substanzen (Lipoiden) befreit war. In einer 
zweitenArbeit aus demJahre 1911 konnte Stepp (119) anderHand weitererum­
fassender Untersuchungen die gewonnenen Ergebnisse bestatigen und erweitern. 
Kurze Zeit spater - im Jahre 1912 - veroffentlichte Hopkins (68) die Ergeb­
nisse eingehender Studien uber Futterung mit einer kunstlich zusammengesetzten 
Nahrung. Er konnte darin die Mitteilungen Stepps voll und ganz bestatigen. 
Wiederum ein Jahr spater (1913) berichteten Osborne und Mendell) uber 
die Ergebnisse ihrer weiteren Forschungen mit kunstlichen Nahrungsgemischen 
und teilten mit, daB diese Gemenge zwar, wie an einer friiheren Stelle bereits 
bemerkt wurde, in Verbindung mit einer bestimmten Menge eiweiBfreier Milch 
ein allen Anforderungen genugendes Futter darstellten, daB das aber nicht der 
Fall sei, wenn man anstatt der naturlichen eiweiBfreien Milch ein kunst­
liches entsprechend zusammengesetztes Gemisch verwende. Das Entscheidende 
bei der Zugabe der eiweiBfreien Milch waren also nicht etwa die Salze und der 
Milchzucker - denn sonsthatte ja das kunstliche Gemenge wirksamsein mussen -, 
sondern andere (organische) Stoffe von vorlaufig nicht naher zu bezeichnender 
Art, die im Milchserum enthalten sind. Auch Hopkins konnte in seinen 
klassischen Versuchen ein fur die Dauerernahrung von Ratten ungeeignetes 
Futter (bestehend aus Kasein, Starke, Rohrzucker, Schweinefett und Salzen) 
"erganzen" durch Zugabe einer geringen Menge Milch (2 ccm im Tag). Den 
gleichen Effekt wie Milch hatte ein "praktisch aschefreies" Alkoholextrakt 
aus Milch oder Hefe. Die Ergebnisse der im groBen MaBstab von· Stepp, 
Hopkins, Osborne und Mendel, sowie weiterer von Mc Collum aus­
gefuhrten Untersuchungen, denen sich sehr bald zahlreiche Forschungen 
anderer Autoren (Aron (22, 23), Oseki (109) aus Hofmeisters Labora­
torium, Langstein und Edelstein (74) u. a.) anschlossen, konnten mit 
den bisherigen Grundsatzen unserer Ernahrungslehre nicht in 
Einklang gebracht werden. Es muBte die Existenz von bisher 
unbekannten, in der Natur jedoch weit verbreiteten Stoffen an­
genommen werden, die fur die Durchfuhrung einer allen An­
spruchen des Lebens genugenden Ernahrung nicht entbehrt werden 
konnen. Den aIten Hauptnahrstoffen trat damit eine neue Gruppe von 
Nahrstoffen zur Seite, die fur die AufrechterhaItung des Lebens und der 
Gesundheit nicht minder wichtig waren. Hofmeister (109) schlug fUr 
diese neue Gruppe von Stoffen in Anlehnung an Hopkins (68), der zuerst 
von akzessorischen Faktoren der Kost gesprochen hatte (accessory 
food factors), die Bezeichnung akzessorische Nlihrstoife vor. Funk (3), 
einer der hervorragendsten Forscher auf diesem Gebiete, gab den neuen Stoffen 
den Namen Vita mine, und fUr die durch Mangel an solchen Stoffen in der 
Nahrung hervorgerufenen krankhaften Storungen pragte er den Ausdruck 
Avitaminosen. 

Von groBter Bedeutung war, daB sich diese nenen, aus ernahrungsphysio­
logischen Arbeiten gewonnenen Anschauungen sich noch stutzen konnten anf 

1) Siehe Stepp (4), S. 277. 
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gewisse Erfahrungen del' menschlichen Pathologie, denen sich gerade in jenen 
Jahren die Aufmerksamkeit erneut zugewendet und die man auch im Experiment 
studiert hatte. Es sei hier an die Arbeiten von Eijkman, Grijns, Holst, 
Heinrich Schaumann und Casimir Funk auf dem Gebiete del' Beriberi 
(1,2,3) und die von Holst und Frolich auf dem Gebiete des experimentellen 
Skor bu t (65) erinnert. Wir verdanken den bahnbrechenden Arbeiten diesel' 
Forscher die Klarung del' beidenKrankheitsbilder, bei denen man langst einen 
Zusammenhang mit del' Ernahrung angenommen hatte, ohne daB es bis dahin 
moglich gewesen war, ihn zwingend zu beweisen. Sowohl die Beriberi 
wie del' Skorbut miissen als Insuffizienzkrankheiten [Hofmeister 
(5)] aufgefaBt werden, die auf den Mangel bestimmter akzessori­
scher Nahrstoffe in del' Kost zuriickzufiihren sind. Wie wir spateI' 
horen werden, gibt es noch eine ganze Reihe weiterer deradiger Krankheits­
bilder. 

Del' gliickliche Umstand, daB die von so ganz verschiedenen Punkten aus­
gehenden Forschungen zu derselben Forderung fiihrten, del' Forderung, daB 
eine Revision unserer bisherigen Anschauungen iiber die zum Leben not­
wendigen Nahrungsbestandteile notwendig sei, hatte zur Folge, daB alsbald 
eine groBe Zahl von Forschern ihre Kraft den neuen Problemen zuwandte, 
und daB wir heute ein Gebiet iiberblicken konnen, das zu allen Zweigen del' 
Medizin in engster Beziehung steht. Es gibt kaum ein Teilgebiet unserer 
Wissenschaft, das nicht durch die neuen Fragen aufs starkste beeinfluBt wiirde 
und auf dem es sich nicht lohnte, nach Beziehungen zu dies em Teil del' Er­
nahrungslehre zu suchen. 

Bemerkungen zur Begriifsbestimmung und Namengebung 
der akzessorischen Nahrstoife oder Vitamine. 

[Akzessorische Faktoren del' Kost nach Hopkins, Erganzungsnahrstoffe nach 
Boruttau (5), Extraktstoffe nach Aron (24), Nutramine nach 

Abderhalden-Schaumann (6).] 

Wie wir sahen, bedarf del' Organismus neben den bekannten Niihrstoffen 
noch einer ganzen Reihe weiterer Stoffe, die man vorlaufig unter verschiedenen 
Sammelnamen zusammengefaBt hat. Am meisten Anklang gefunden hat del' 
von Funk (3) gepragte Name Vita mine. Man hat gegen diese Bezeich­
nung - nicht ganz mit Unrecht - eingewendet, daB sie leicht zu del' falschen 
Vorstellung Veranlassung geben konne, als ob es sich bei den Vitaminen um 
eine Klasse von zusammengehorigen, chemisch gut faBbaren Substanzen 
handele. Das ist indessen nicht del' Fall; die von Funk im Jahre 1914 
geauBerten Hoffnungen, daB es in kiirzester Zeit gelingen wiirde, den chemischen 
Bau del' Vitamine aufzuklaren, haben sich nicht bestatigt, und wir sind heute 
noch keinen Schritt weiter als damals. Auch konnte man vom Gesichtspunkt 
del' bei Vitaminmangel entstehenden Krankheitsbilder - del' Avitaminosen­
odeI' Insuffizienzkrankheiten - Bedenken gegen den Namen Vitamin 
geltend machen, da, wie spateI' auszufiihren sein wird, ahnliche Krankheits­
bilder wie die typischen Avitaminosen durch den Mangel gut bekannter 
Stoffe (bestimmte anorganische Salze odeI' Aminosauren) hervorgerufen werden. 
Die Bezeichnung akzessorische Nahrstoffe bringt eigentlich viel klarer zum 
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Ausdruek, welehe Stoffe gemeint sind, und kann jederzeit fallen gelassen werden, 
wenn die unter diesen Namen zusammengefa.Bte Gruppe von Substanzen naher 
studiert und der ehemisehe Bau aufgeklart ist [Hofmeister (5)]. Indessen 
handelt es sieh hier sehliemieh nur um eine Frage des trbereinkommens, und 
da der Name Vitamine so allgemein Verbreitung gefunden hat, wird man ihn 
beibehalten konnen. Doeh ist es notwendig, naeh Mogliehkeit den Begriff 
eng 'Zu fassen und nieht etwa Substanzen, die wir genau kennen und deren Unent­
behrliehkeit fiir das Leben aueh bereits bewiesen ist, hierher zu reehnen; wir 
denken dabei in erster Linie an anorganisehe Substanzen (wie den Phosphor, das 
Kalzium, das Eisen usw.) und an die unentbehrliehen Aminosauren. Die ersteren 
sind in ihrer Wiehtigkeit als lebensnotwendige Nahrungsbestandteile langst 
bekannt, die Aminosauren bediirfen als Spaltungsprodukte des Eiwei.Bes keiner 
besonderen Erwahnung, da sie dem EiweiB ohne weiteres zugerechnet werden 
konnen. So verstehen wiralsoheute mit F. Hofmeisterunterakzessorischen 
Nahrstoffen oder Vitaminen eine Gruppe von Substanzen organi­
scher Natur, die weder den Eiweillkorpern, noeh den Kohle­
hydraten, noch den Fetten streng zugereehnet werden konnen und 
trotz der au.BerordentIieh kleinen Menge, in der sie in der Nah­
rung auftreten, fiir das Wachstum und die Erhaltung des Lebens 
unen t behrlich sind 1). 

Vitamine nnd synthetische Fiihigkeiten des Tierkorpers. 
DkUnentb~hrliehkeit der Vitamine gibt sieh, wie wir spater hOren werden, 

je naeh der Art des betreffenden Vitamins in ganz versehiedener Weise zu 
erkennen. Aber auch hinsiehtlieh der Wirkung eines und desselben Vitamins 
bestehen bei den verschiedenen Tierklassen offenbar erhebliche Unterschiede, 
denn der gleiche spezifisehe Mangel ruft hierdiese, dort jene Erseheinungen 
hervor. Wahrseheinlich spielen hier Verschiedenheiten in den synthetischen 
Fiihigkeiten und im intermediaren Stoffweehsel eine entscheidende Rolle. Die 
Tatsache, daB ein bestimmter Nahrstoff fiir den normalen Ablauf der 
Lebensvorgange nicht entbehrt werden kann, beweist noch nicht, daB jener 
Stoff nieht vielleicht im Tierkorper gebildet werden kann. Wir brauchen 
hier nur an das Verhalten bekannter Nahrungsstoffe zu denken; so sind 
beispielsweise beim Mensehen die Kohlehydrate auf die Dauer nicht ent­
behrlich, obschon Glukose, wie das einwandfrei nachgewiesen ist, im Tier­
korper in groBen Mengen entstehen kann. Beim Hunde ist die Bildung von 
Aminosauren aus Ammoniak und Fettsauren erwiesen und doch kann keine 
Rede davon sein, da.B der Organismus die Synthese von Aminosauren in einem 
solchen MaBe auszufiihren vermochte, wie es sein Bedarf verlangt; ganz ab­
gesehen davon, daB wir hier nur an die einfachsten Aminosauren (ohne karbo­
zyklisehe Gruppe) denken. Die bloBe Mogliehkeit einer Synthese besagt also noch 
lange nicht, daB sie auch in dem geforderten MaBe geleistet zu werden vermag. 
Nun gibt es aber eine ganze Reihevon Substanzen, von denen wir mit mehr 
oder minder groBerer Sicherheit wissen, daB sie im tierisehen Organismus 
keinesfalls gebildet werden konnen. Eines der bekanntesten Beispiele ist die 

1) Siehe bei Oseki (109). 

Ergebnisse d. Inn. MHd. XXIII. 6 
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Dnfahigkeit des Tierkorpers zur Bildung von karbozyklischen Substanzen. Nach 
W. A. Osborne I} ist das Tier "azyklopoietisch". Die zyklische Gruppe 
findet sich auBer in den bekannten Aminosauren noch in hydrierter Form im 
Cholesterin, das wir gleichfalls als einen streng exogenen Korper­
bestandteil auffassen durfen. Es ist wohl kein Zweifel, daB das Cholesterin 
des Tierkorpers zum groBten Teil den mit der Nahrung aufgenommenen Sterinen 
entstammt. Hofmeister hat vor einiger Zeit eine Dbersicht uber die exogenen 
und endogenen Korperbestandteile gegeben (5). Wenn auch zur Zeit nichts 
Sicheres daruber ausgesagt werden kann, welche von den dort aufgezahlten 
Stoffen zu den Vitaminen zu rechnen sind, so werden wir doch die streng 
exogenen Korperbestandteile ganz besonders im Auge behalten mussen. Das 
Cholesterin wurde wiederholt als das wirksame Prinzip des spater ausfiihrlich 
zu behandelnden fettlOslichen Vitamins angesprochen (Wacker). Wir person­
lich mochten glauben, daB dieses Vitamin einen ganzen Komplex von Sub­
stanzen ausmacht, von denen das Cholesterin nur eine ist. Ein weiterer, wahr­
scheinlich exogener Stoff ist das Sphingosin, das einen Baustein der in der 
Natur weitverbreiteten phosphorfreien glukosidartigen Zere broside und der 
ihnen nahe verwandten Pflanzenphosphatide darstellt. Wir halten es fUr 
sehr wahrscheinlich, daB verschiedene Stoffe aus dies en Gruppen mit in den 
Komplex des fettlOslichen Vitamins gehoren. 

Aber noch ein anderer Punkt ist zu berucksichtigen. Es konnte sein, daB 
das Fehlen eines Stoffes in der Nahrung deswegen verhangnisvoll wird, weil 
er fUr den Ablauf der Verdauungs- oder Resorptionsvorgange unentbehr­
lich ist. Es konnte sich dabei ganz gut um eine Substanz handeln, die in den 
Korpergeweben gebIldet wird, die aber vielleicht im Verdauungskanal selbst 
nicht anwesend ist. 1m Laufe unserer Besprechung der einzelnen Vitamine 
wird noch mehrfach Gelegenheit sein, auf diese Fragen, uber die noch so wenig 
bekannt ist, zuruckzukommen; sie sollen hier nur kurz angedeutet sein. 

Krankhafte Stornngen als Ansdrnck einer qualitativ 
unzureichenden Ernahrung. 

Eine Nahrung kann, wie bereits betont wurde, in mehrfacher Hinsicht 
unzureichend sein. Wenn wir auch an dieser Stelle uns nur mit den Erschei­
nungen zu befassen haben, die infoIge eines Mangels an Vitaminen in der Nah­
rung auftreten, so ist es doch fiir das allgemeine Verstandnis notwendig, sich 
vor Augen zu fiihren, welche Storungen auch bei anderweitiger qualitativer 
Insuffizienz der Nahrung zur Beobachtung kommen konnen. 

So fiihrt nach neueren Untersuchungen von Osborne und Mendel (97) -
hierauf wurde bereits kurz hingewiesen - die Entziehung des Kalziums 
aus der Nahrung bei im iibrigen ausreichender Zufuhr anorganischer Substanzen 
bei jungen wachsendenRatten sehrrasch zum Wachstumsstillstand. 
Dnd das gleiche gilt fur die Entziehung von Phosphorsaure (beiAbwesen­
heit organischer Phosphorverbindungen, aus denen durch Verbrennung Phos­
phorsaure entsteht). Wir heben hier absichtlich nur die schon sehr bald 
einsetzenden allgemeinen Erscheinungen hervor, ohne auf die im weiteren 

1) Siebe bei Stepp (4) S. 289. 
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Verlauf (so besonders beim Kalk) sich geltend machenden spezifischen Ver­
anderungen einzugehen. Die gleichen Tiere, die auf Kalk oder Phos­
phorsaureentzieh ung so rasch reagieren, vertragen ein auBer­
ordentlich kleines Angebot an Natrium, Kalium, Magnesium 
und Chlor ohne Schaden. Beim Hund entwickelt sich nach mehr­
wochigem Chlorhunger ein merkwtirdiges Krankheitsbild, das B6nninger 
(19-21) beschrieb: Ablehnung jeder Nahrung, Erbrechen des mit der Schlund­
sonde eingegebenen Futters, dann nervose Erscheinungen, wie allgemeine 
Gleichgiiltigkeit und auffallende Schreckhaftigkeit. 

Wir sehen bei den hier angefuhrten Beispielen den Mangel bestimmter 
anorga nischer Stoffe in d er N ahru ng sich in verschiedener Weise auBern. 
Das eine Mal macht sich der spezifische Mangel schon sehr fruhzeitig und zwar 
in Wac hstumshemm un g geltend, das andere Mal sind sc h were Appetit­
losigkeit und nervose Erscheinungen die Folge. 

Ganz ahnliche Erscheinungen, wie sie hier genannt wurden, konnen sich 
einstellen, wenn die 1nsuffizienz eines Futters ihre Ursache in der Abwesenheit 
einer ganz anderen Nahrstoffgruppe hat. Es wurde bereits auf die Unentbehr­
lichkeit gewisser Aminosauren hingewiesen. Erhalten junge wachsende 
Tiere in ihrer Nahrung kein Lysin, so kann kein Wachstum erfolgen. Die 
gleiche Erscheinung, die bei Kalzium- und Phosphormangel (und wie noch 
hinzugefugt sein moge auch bei Fehlen von Eisen usw.) sich zeigt, ist 
hier eine Folge der Ernahrung mit unterwertigem EiweiB. Ungenugende 
Zufuhr von Tryptophan hat, wie Abderhalden 1) beobachtete, eine eigen­
artige Veranderung im Verhalten der Versuchstiere zur Folge: Sie werden gleich­
gultig, liegen mude im Kafig und schlafen viel. Also auch hier sehen wir 
Symptome, wie man sio boi Mangel dor Nahrung an gewissen Mineralstoffen 
finden kann. 

Wir ha ben hier absichtlich einige Beispiele von qua lit a t i v un z u­
reiohender Ernahrung angefuhrt, wo ein Vitaminmangel nicht in 
Frage kam, urn von vornherein klarzulegen, wie vorsichtig man in der 
Deutung der fUr die Avitaminosen als charakteristisch geltenden Erscheinungen 
sein muB. Wie spater noch auszufuhren sein wird, muB bei der Erklarung 
der Symptome der 1nsuffizienzkrankheiten noch die Moglichkeit erwogen 
werden, daB die krankhaften Erscheinungen vielleicht nur etwas 
Sekundares sind, etwa in der Art, daB die Vitamine fur die 
regelrechte Aufnahme und Verwertung eines anderen Stoffes 
unentbehrlich sind; der Vitaminmangel konnte dann ahnliche Folgen 
haben wie das Fehlen jenes Stoffes, fUr dessen richtige Verwendung die An­
wesenheit des Vitamins unerlaBlich ist. 

Wenn wir uns nun zu den 1nsuffizienzsymptomen bei den Avita­
mino sen selbst wenden, so gilt hier ebenso wie bei allen anderen durch mangelnde 
Zufuhr eines bestimmten Nahrstoffes hervorgerufenen StOrungen, daB je nach 
der Bedeutung, die einem Vitamin fur eine bestimmte Organfunktion zukommt, 
sich der Vitaminmangel fruher oder spater in dem Versagen eben dieser Funk­
tion geltend machen wird. 1st das betreffende Vitamin ein weitverbreiteter 

1) Zit. nach Hofmeister (5) S. 534. 

6* 
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Bestandteil mehrerer Organe, fiir deren ungestorte Funktion es unentbehrlich 
ist, so wird das sich entwickelnde Krankheitsbild keine besonders charakteri­
stischen Ziige aufweisen, sondern mehr durch Aligemeinerscheinungen gekenn­
zeichnet sein, wie Appetitlosigkeit, allgemeine Schwache, Storung des Wachs­
tums, Korpergewichtsverfall, Erloschen der Geschlechtsfunktion usw.; unter 
allgemeiner Steigerung dieser Erscheinungen gehen die Tiere dann schlieB­
Jich zugrunde. 

Neben diesen Erscheinungen, die wir bei allen moglichen Formen der Nah­
rungsinsuffizienz antreffen, gibt es dann eine Reihe von scharf umschriebenen 
Krankheitsbildern, von denen am langsten die Beriberi und der Skorbut 
bekannt sind. 

Bei der Beriberi finden sich zunachst Storungen auf dem Gebiete des 
N erven sy s t ems; motorischer und sensibler Anteil konnen gleichmaBig getroffen 
werden, und zwar entwickeln sich haufig zuerst Reizerscheinungen, die dann 
spater von Lahmungserscheinungen abgelost werden. Daneben finden sich 
mannigfache psychische Symptome, wie Kopfschmerzen, Schlafsucht, Schwindel­
anfalle, Angst- und Depressionszustande. Neben den nervosen Erscheinungen 
sind Storungender Zirkulation recht haufig, die zum Teil auf Schadigung 
des Nervus vagus, zum Teil auf Schwache des Herzens selbst und auf eine 
Schadigung der GefaBe zurUckzufiihren sind. SchlieBlich miissen noch die recht 
haufig zur 13eobachtung kommenden Storungen der Verdauung hervor­
gehoben werden, vor allem die Appetitlosigkeit, die bei den verschiedensten 
Formen der Nahrungsinsuffizienz gefunden werden kann. Bei den Vogeln 
leidet nicht nur die sekretorische, sondern auch die motorische Funktion des 
Kropfes. 

Fiir die zur Gruppe des Skorbuts gehorenden Insuffizienzerscheinungen 
sind zwei verschiedene Syrnptome besonders charakteristisch: die Zeichen 
der hamorrhagischen Diathese, sodann Storungen von seiten des 
Knochensystems, bestehend in Lockerung der Zii.hne, in einer Losung der 
Epiphysen der Rohrenknochen und schlieBlich in einer Umwandlung des nor­
malen lymphoiden Marks an den Epiphysenenden in ein retikulares, an Zellen 
armes Gewebe. 

Neben diesen Insuffizienzsymptomen lernte man dann spater als weitere 
wichtige Insuffizienzerscheinung schwere Erkrankungen der Augen, ins­
besondere der Hornhaut, sowie eine Knochenerkrankung kennen, die 
in vielen Einzelheiten der menschlichen Rachitis entspricht. 

Ob das Auftreten von Phosphatsteinen im Harntraktus, das bei einer 
bestimmten Form der Nahrungsinsuffizienz verhaltnismaBig haufig gefunden 
wird, wirklich als eine Insuffizienzerscheinung anzusprechen ist, muB noch 
dahingestellt bleiben. 

Sicher ist, daB die verschiedensten Insuffizienzsymptome nebeneinander 
und in verschieden starker Ausbildung vorkommen, und daB andere krankhafte 
Storungen ihre Entwicklung beschleunigen und begiinstigen konnen. 
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Handelt es sich bei den Insuffizienzkrankheiten urn ein 
Defizit in der Nahrung oder urn die Wirkung von Giften, 
denen gegeniiber die Vitamine die Rolle von Gegengiften 

spielen? 
Wir sind in unseren bisherigen Darlegungen von der Vorstellung ausgegangen, 

daB die sogenannten Insuffizienzkrankheiten als Nahrschaden infolge Mangels 
an bestimmten lebenswichtigen Stoffen aufzufassen sind, und haben die uns 
in diesem Zusammenhang besonders interessierenden A vitaminosen in direkte 
Analogie gesetzt zu den Storungen, die auf das Fehlen bekannter anorganischer 
oder organischer Stoffe zuriickzufiihren sind. Diese Anschauung wird heute 
wohl ausnahmslos von allen Kennern dieses Arbeitsgebiets vertreten. Indessen 
liegt die Zeit, zu der namhafte Forscher eine Giftwirkung der insuffizienten 
Nahrung annahmen, noch gar nicht so weit zUrUck, weshalb es geboten erscheint, 
die Gift- bzw. Entgiftungstheorie einer kurzen Kritik zu unterziehen. 

Schon zu Beginn der Erforschung der experimentellen Beriberi und des 
experimentellen Skorbuts war hervorgehoben worden, daB die vorbeugende 
und heilende" Wirkung der antineurotischen und antiskorbutischen Stoffe auf 
zweierlei Weise erkHirt werden konnte. Einmal in dem Sinne, daB das spezifische 
Vitamin den spezifischen Mangel der Nahrung ausgliche, d. h. die unvollstandige 
Nahrung zu einer vollwertigen ergiinzte, oder aber man konnte der Nahrung, 
die frei von antineuritischen und antiskorbutischen Stoffen ist, eine Giftwirkung 
und den Vitaminen die Rolle des Gegengiftes zuschreiben. Von geringerer Wich­
tigkeit sei dann die weitere Frage, ob die Nahrung als solche im Korper giftig 
wirke oder die Bildung giftiger Produkte veranlasse. 

Wie Hofmeister (5) in einer Kritik der ganzen Frage treffend hervorhebt, 
erfordern beide Theorien die Annahme, daB im Organismus der erganzende 
oder entgiftend wirkende Stoff keinesfalls in geniigender Menge gebildet werden 
kann. Nach der Erganzungstheorie handelt es sich um einen unentbehr­
lichen lebenswichtigen Nahrstoff, nach der Entgiftungstheorie ist seine 
Bedeutung beschriinkt auf den Fall einer toxisch wirkenden Nahrung. Weiter, 
so fiihrt Hofmeister aus, wird man sich schwer zu der Vorstellung entschlieBen 
konnen, daB so viele unserer wichtigsten Lebensmittel (wie geschliffener Reis, 
feines Weizenmehl, hoch sterilisiertes Fleisch usw.) entweder selbst giftig seien, 
oder doch im Darmkanal zur Bildung eines Giftstoffes Veranlassung geben 
solIten. Vor allem aber ware es nach Hofmeister nicht zu verstehen, daB 
diejenige Kost, die bei lange fortgesetzter Aufnahme. zu einer 
chronischen Vergiftung fiihren solI (Skorbu t, Beriberi usw.), 
niemals aku te Vergiftungserscheinungen hervorruft, auch wenn 
sie in noch so groBen Mengen tagelang fast ausschlieBlich ver­
zehr t wird. Wenigstens kennt man keine Analoga hierzu in der Toxikologie. 
SchlieBlich diirfte man, wie Hofmeister auseinandersetzt, von den Verfechtern 
der Gifttheorie den Nachweis verlangen, daB sie den giftigen Stoff aus der 
betreffenden Nahrung darstellen und seine Wirkung im Tierversuch dartun. 

Wenn man somit die Annahme, daB die Beriberi und Skorbut erzeugenden 
Nahrsatze eine direkte Giftwirkung ausiiben, fallen lassen darf, so macht die 
Widerlegung der VorsteHung, daB die unrichtige Ernahrung zur Bildung toxischer 
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Produkte im Darme fuhre, schon erheblich graBere Schwierigkeiten. Es kann 
hier nicht im einzelnen auf die von Vertretern dieser Theorie vorgebrachten 
"Beweise" eingegangen werden. Nur so viel sei betont: Wenn man - wie bei 
der Beriberi - an eine durch Garungsvorgange im Darm hervorgerufene Ver­
giftung denkt, so ware schwer zu verstehen, inwiefern die kleine Menge der 
im Silberhautchen des Reises vorhandenen antineuritischen Substanz imstande 
sein sollte, die Garung im Darm zu beseitigen; denn von einer antiseptischen 
Wirkung, die ihr etwa innewohnte, ist nichts bekannt (Hofmeister). SchlieB­
lich ware mit der Annahme einer toxischen Wirkung yom Darm aus keinesfalls 
der Erfolg einer intramuskuIaren Antineuritininjektion in Einklang zu bringen. 

In noch viel h6herem MaBe als bei der Beriberi und der experimentellen 
Polyneuritis staBt die Gifttheorie beim Skorbut auf Schwierigkeiten. Und wenn 
wir vollends die erst in den letzten Jahren als Avitaminosen erkannten Krank­
heitszustande unter dem Gesichtspunkte der Gifttheorie betrachten, so dUrfen 
wir sagen, daB alles fur die Erganzungs- und gegen die Gifttheorie 
spricht. Eine schHissige, gegen Einwand begegnende Begrundung der Ergan­
zungstheorie wird freilich erst maglich sein, wenn die einzelnen Vita mine rein 
dargestellt sind und es maglich ist, in einwandfreien Ernahrungsversuchen die 
Ausfallserscheinungen infolge Mangels jeweils eines Vitamins zu studieren und 
im Gegenversuch durch ,,'Erganzung" des Futters den spezifischen Mangel 
zu beseitigen. 

Besonderer Teil. 

Die bekannten Vitamine und die durch spezifischen l\'Iangel 
hervorgerufenen Insuffizienzkrankheiten (A vitaminosen). 

Die noch immer bestehende Unkenntnis von der chemischen Natur der 
Vitamine bedeutet ein ernstes Hindernis fUr aIle Fortschritte auf dem neuen 
Forschungsgebiet. Am Ende des vorigen Kapitels wurde dargelegt, daB die 
Unmaglichkeit, mit reinen K6rpern zu arbeiten, ein tieferes Eindringen in 
die Vitaminwirkung bisher vereitelt hat. Aber daruber hinaus macht die Not­
wendigkeit, statt mit reinen K6rpern mit Extrakten zu arbeiten, uberall 
Schwierigkeiten. Solche Schwierigkeiten treten uns sofort entgegen, wenn wir 
nii.here Angaben uber die einzelnen Vitamine machen und sie in ihrer Wirkung 
von einander abgrenzen sollen. Es besteht zwar heute kein Zweifel daruber, 
daB es mehrere Vitamine gibt, die ganz verschiedene Aufgaben zu erfullen 
haben. Wir sehen das aus den Ausfallserscheinungen, die sich einstellen, je 
nachdem bestimmte Produkte tierischer oder pflanzlicher Herkunft in der 
Nahrung fehlen, und wir sehen das weiter aus dem Verschwinden dieser Storungen, 
sobald man kleinste Mengen der spezifisch wirksamen Stoffe als Beinahrung 
reicht. In unzahtigen Versuchen an den verschiedensten Lahoratoriumstieren 
hat sich in Dhereinstimmung mit den Erfahrungen aus der menschlichen Patho­
logie zeigen lassen, daB es Stoffe giht, die nur fUr ganz bestimmte Ausfallserschei­
nungen das heilende Prinzip enthalten, und daB es nicht m6gtich ist, durch Zufuhr 
auch noch so groBer Mengen eines anderen auf eine weitere Ausfallserscheinung 
eingestellten Heilfaktors das gleiche zu erreichen. Man darf aus diesen Erfah­
rungen also den wichtigen SchluB ziehen, daB es vi tam i n hal t i g eSt 0 ff e 
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(oder Fraktionen) gibt, die die Trager nur einer einzigen Vita­
minwirkung sind; es wird spiiter hierauf noch ausfiihrlicher einzugehen 
sein. Aber es ist noch keineswegs der Beweis iiberzeugend erbracht (und er 
kann auch gar nicht erwartet werden, solange wir nicht mit reinen Stoffen 
arbeiten kannen), daB eine Vitaminfraktion, die eine bestimmte Heilwirkung 
zeigt und der wir deshalb ein bestimmtes Vitamin zuschreiben, nicht vielleicht 
auch noch von einem anderen Vitamin allerkleinste Mengen enthiilt. Solange 
wir bei der Erforschung der einzelnen Vitamine und ihrer Wirkungen auf das 
Arbeiten mit unreinen Stoffen angewiesen sind, miissen wir uns stets vor 
Augen halten, daB die Deutung der beim Arbeiten damit erhaltenen Ergebnisse 
nur mit graBter Vorsicht geschehen darf. Eine endgiiltige Kliirung der Vita­
minfrage wird erst in dem AugenbIicke maglich werden, in dem man in der 
Lage ist, mit vollkommen reinen Substanzen zu arbeiten. 

Die Forschung kann indessen nicht warten, bis dieses Ziel erreicht ist, 
sondern muB versuchen, auf andere Weise zu einer Kliirung der Frage zu 
kommen, inwieweit es maglich ist, die Existenz verschiedener Vitamine zu 
beweisen und deren Aufgaben im Tierkarper gegeneinander abzugrenzen. Ohne 
besonderc Schwierigkeiten liiBt sich eine Unterscheidung da treffen, wo die 
charakteristischen Ausfallserscheinungen an das Fehlen bestimmter Gruppen 
von Nahrungsmitteln oder Fraktionen aus dies en gekniipft sind, wie Z. B. 
die Liihmungen der Beriberi (bzw. der experiment ellen Polyneuritis) an 
fehlende oder ungeniigende Zufuhr von Stoffen, die sich in den Samen der 
verschiedenen Getreidearten unmittelbar unter der das Korn einschlieBenden 
Zellulosemembran befinden, oder die Erscheinungen der hiimorrhagischen 
Diathese beirn Skorbut an das Fehlen frischer Gemiise oder Friichte in der 
Nahrung usw. Hingegen kann die Frage, ob auch die gegeniiber den Haupt­
ausfallserscheinungen mehr zuriicktretenden Storungen auf Mangel an eben 
demselben Stoff zuriickzufiihren sind, oder ob man nicht an eine ganze Reihe 
von verschiedenen Stoffen zu denken hat, die in der Natur zusamrnengehen, 
diese Frage kann, wie wir spiiter sehen werden, heute noch nicht befriedigend 
beantwortet werden. Vieles spricht dafiir, daB bei der Beriberi neben dem 
Stoff, dessen Mangel zu den Nervenliihmungen fiihrt, noch ein anderer 
Nahrungsdefekt eine Rolle spielt, und das gleiche gilt fUr den Skorbut, 
wo neben der hiimorrhagischen Diathese noch schwere Knochenveriinderungen 
einen regelmiiBigen Befund bilden. 

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung werden heute zuniichst drei 
verschiedene Vitamine unterschieden: 

1. das fettlosliche Vitamin oder Vitamin A; 

2. das antineuritische Vitamin oder Vitamin B; 
3. das antiskorbutische Vitamin oder Vitamin C. 

Neben diesen allgemein anerkannten Vitaminen (oder Gruppen von Vita. 
minen) verficht Aron mit allem Nachdruck die Existenz eines ansatzfardernden 
Vitamins (26, 12). Wir werden spiiter noch mehrmals Gelegenheit haben, zu 
dem Standpunkt Arons Stellung zu nehmen. 
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Das fettlOsliche Vitamin oder Vitamin A. 
(Fett16slicher Faktor A, lipoider Faktor A, antirachitisches Prinzip der 

Englander.) 

Die ersten Tierexperimente, die zur Entdeckung des fettlOslichen Vitamins fiihrten. 

Auf die Unentbehrlichkeit gewisser fettahnlicher Stoffe fiir eine ausreichende 
Ernahrung wurde zuerst von W. Stepp im Jahre 1909 hingewiesen (118). Diese 
Versuche sind unseres Wissens gleichzeitig die ersten Ernahrungsversuche, aus 
denen mit Sicherheit die Lebensnotwendigkeit noch anderer bis dahin un­
bekannter Substanzen neben den bekannten Hauptnahrstoffen erschlossen 
wurden. Stepp konnte zeigen, daB weiBe Mause mit einem Futter, das -
sonst voIlkommen ausreichend - durch erschopfende Extraktion mit Alkohol 
und Ather von allen Lipoiden befreit war, auf die Dauer nicht am Leben 
erhalten werden konnen. In einer 2 Jahre spater erschienenen weiteren 
Arbeit (119) konnten diese Versuche an einem umfassenden Material bestatigt 
und erweitert werden. Von besonderer Bedeutung war dabei die Feststellung, 
daB der durch die Extraktion mit Alkohol und Ather an dem Futter gesetzte 
Eingriff durch Zufiigung chemisch reiner Neutralfette nicht ausgeglichen 
werden konnte, wohl aber durch Extrakte, die unter Vermeidung hoherer 
Temperaturen mit Alkohol und Ather aus lipoidreichem Material (wie z. B. 
Eigelb) erhalten worden waren. Extrakte, die langere Zeit hohen Tempe­
raturen ausgesetzt gewesen waren, erwiesen sich als unwirksam. Aus diesem 
Befund schloB Stepp schon damals, daB unter den lebenswichtigen Korpern 
sich hitzela bile befinden. 

Die Versuche Stepps, auf die hier im einzelnen nicht eingegangen werden 
kann, wurden durch eine im Jahre 1912 erschiencne ausgezeichnete Arbeit 
von F. G. Hopkins (68) in vollem Umfange bestatigt. Hopkins benutzte 
als Versuchstiere weiBe Ratten und als Futter eine aus scharf gereinigten Nah­
rungsstoffen zusammengesetzte Nahrung und konnte zeigen, daB dieses der 
damaligen landlaufigen Auffassung nach aIle lebenswichtigen Stoffe enthaltende 
Gemenge zur Aufrechterhaltung des Lebens und des Wachstums nicht aus­
reichte. Mit dem Gegenversuch, in dem es gelang, durch Zugabe einer kleinen 
Menge von Milch (die kalorisch gar nicht ins Gewicht fallen konnte) oder von 
alkoholischem Milchextrakt die Insuffizienz des kiinstlichen Nahrungsgemisches 
auszugleichen, war der Beweis in iiberzeugendster Form erbracht, daB fUr die 
Bediirfnisse des Organismus neb en den bekannten Hauptnahrstoffen noch andere 
bisher unbekannte Bestandteile der tierischen und pflanzlichen Gewebe unent­
behrlich sind. 

Raschere Fortschritte machte die Erforschung des fettlOslichen Vitamins, 
als durch die Arbeiten Funks, Schau manns und einer Reihe von anderen 
Autoren Naheres iiber das antineuritische Vitamin bekannt wurde und man 
nun in der Lage war, das antineuritische und das fettlOsliche Vitamin schader 
voneinander abzutrennen und Fraktionen darzusteIlen, die vorwiegend nur 
das eine Vitamin und von dem anderen hochstens Spuren enthielten. Vor allem 
die amerikanischen Forscher E. V. Mc Collum und M. Davis, sowie Thomas 
B. Osborne und Lafayette B. Mendel u. a. haben sich hier groBe Verdienste 
erworben. Es ist nicht moglich, im Rahmen dieser Arbeit ein liickenloses Bild 
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von uer allmahlichen Entwicklung unserer Kenntnisse von dem Vitamin A 
zu geben. Hervorgehoben seien nur einige der Grundversuche von Mc Oollu m 
und M. Davis (77-83). Diese beiden Forscher beobachteten, daB das Wachs­
tum junger Ratten bei Ernahrung mit einem in bestimmter Weise zusammen­
gestellten Futtergemisch aufh6rte, wenn als Fett Schweineschmalz oder Oliven­
oder Mande16l verwendet wurde. Wurde dagegen als Fett Eigelbfett oder Butter­
fett genommen, so gediehen die Tiere gut und nahmen an Gewicht zu. Die 
wirksamen Substanzen in der Butter sind offenbar an die niedrig 
schmelzenden Anteile, das Butter6l, gebunden. Dieses Butter6l wurde in 
der Weise gewonnen, daB absoluter Alkohol bei 40 0 mit Butterfett gesattigt 
und das Ganze in eine Kaltemischung von - 15 0 gebracht wurde, wobei die 
h6herschmelzenden Fette auskristallisierten, wahrend die fliissigen Anteile als 
Butter6l abgetrennt werden konnten. Als weitere Trager des fett16slichen Vita­
mins A wurden von Mc Oollum und M. Davis dann ein Atherextrakt aus 
reifen Kabeljauhoden, ferner aus Schweinsnieren und aus Rinderfett erkannt, 
und zwar erwiesen sich diese Extrakte dem Butterfett iiberlegen. Die wirk­
same Substanz zeigte sich in allen untersuchten Fallen an die blfraktion 
gebunden. Zu vollkommen iibereinstimmenden Ergebnissen gelangten Osborne 
und Mendell) auf Grund von Versuchen, die urn die gleiche Zeit und v611ig 
unabhangig von Me Oollum und M. Davis angestellt waren. Von deutschen 
Autoren konnten etwas spater Aron (22, 23), sowie Langstein und Edel­
stein (74) die SchluBfolgerungen der Amerikaner bestatigen. 

Neuere Experimente tiber Ftitterung mit einer an fettlOslichem Vitamin A 
freien Kost. 

1m Verlaufe der in den letzten 9 Jahren im gr6Bten MaBstabe, besonders 
von amerikanischer Seite ausgefiihrten Vitaminforschungen hat man mit immer 
gr6Berer Scharfe die einzelnen Vitamine voneinander abzugrenzen versucht. 
Von besonderer Bedeutung hierfiir war die Feststellung, daB man in der Bier­
hefe (getrocknete Bierhefe, PreBhefe) einen Stoff zur Verfiigung hat, 
der reichlich antineuritisches Vitamin B enthalt, dagegen als 
praktisch frei von fett16s1ichem und antiskorbutischem Vitamin 
betrach tet werden darf. Da es m6g1ich ist, aus allerreinsten Nahrungs­
stoffen ein Futter zusammenzustellen, das praktisch als vitaminfrei an­
gesprochen werden kann, so hat man es v6llig in der Hand, dieses vitamin­
freie Futter durch Zugabe von bestimmten an Vitaminen besonders reichen 
Stoffen so zu erganzen, daB nur ein Vitamin fehlt; die infolge des spezi­
fischen Mangels sich zeigenden Ausfallserscheinungen sind dann eindeutig. 
Ein derartiges Futter, wie es von Osborne und Mendel (106) verwendet 
wurde, bestand aus 18% Kasein, 76% Starke, 4% Salzgemisch und 2% 
Hefe. Dieses Nahrungsgemisch war also nicht nur frei von fett16slichem 
Vitamin A, sondern auch von Fetten iiberhaupt. AusreichendeMengen von anti­
neuritischem Vitamin waren in Form von Hefe zugegen, wahrend auf eine 
besondere Zugabe von antiskorbutischen Vitaminen verzichtet werden konnte, 
da die zu den Versuchen verwendeten Tiere (Ratten), soweit bekannt ist. die 
Zufuhr dieses Vitamins iiberhaupt nicht ben6tigen. 

1) Siehe Stepp (4). 
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Es seien hier aus einer Arbeit von Os borne und Mendel (106) zwei Ab­
bildungen wiedergegeben, die die Ergebnisse einiger Versuche sehr gut ver­
anschaulichen. 
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Abb. 1. Chart III. Showing the failure to grow on fat-free foods (solid line) and ou diets 
containing 9 per cent of lard (-. -. -. -), with prompt growth whenever 9 per cent of 
butter fat (- - - - - -) was incorporated in the diet. The fat-free food mixture con-

sisted of casein 18, salt mixture 4, starch 76, yeast 2 per cent. 
(Aus der Arbeit von Thomas B. Osborne and Lafayette B. Mendel: "A critique of 
experiments with diets free from fat-soluble vitamine." Journ. of bioI. chem. Bd. 45, Nr. 2 

S. 284. January 1921.) 

Wir sehen hier (in der ersten Abbildung Chart III) bei v6llig fettfreier Diat bei den 
drei Tieren zunachst nur ein ganz langsames Wachstum, die Kurve erhebt sich im Vergleich 
zur normalen Wachstumskurve nur ganz langsam (ausgezogene Linie -~). In dem Augen­
blick, in dem Butterfett zugegeben wird (gestrichelte Linie - - - -), erfolgt ein steiler 
Anstieg, der sofort wieder nachlaBt bzw. in Abwartsneigung umschlagt, sobald die Butter­
zulage wieder wegbleibt. Nun wird die Butter durch Schweineschmalz ersetzt (Punkt­
Strichlinie -. -. -.) mit dem Erfolg, daB nach einem kurzen Anstieg die Linie sich abwarts 
neigt. Das Tier 4649 geht zugrunde, wahrend bei den beiden anderen Ersatz des Schweine­
fetts durch Butter die Kurve sofort wieder steil in die Hohe treibt. 

Wir sehen also eine ausgesprochene Wirkung des Butterfetts, das 
der Wachstumskurve die normale Form gibt. Das Schweinefett 
dagegen zeigt keinerlei Wirkung, so daB man sagen kann, es ist wohl 
gleichgiiltig, ob die Tiere dieses Fett bekommen oder iiberhaupt keines. Es ist 
auBerordentlich lehrreich, wie grundverschieden die Wirkung 
dieser kalorisch fast gleich zu bewertenden Fette ist. 

Einen anderen Versuch zeigt die nachstfolgende Tafel (Abb. 2). 

In allen Versuchen geht mit der Abnahme des Korpergewichts 
ein Stillstand des Wachstums Hand in Hand. Dbrigens macht sich 
auch bei Verfiitterung vollkommen gereinigter Nahrungsstoffe der Gewichts­
sturz als Folge des A-Vitaminmangels haufig erst nach einiger Zeit bemerkbar_ 
Man wird wohl nicht fehlgehen mit der Annahme, daB zunachst die im 
Korper vorhandenen Depots mo bilisiert werden und der Bedarf 
daraus so lange gedeckt wird, bis diese verbraucht sind. Die eng­
lische Kommission, die im Jahre 1919 einen Bericht iiber die Vitaminfrage 
ausarbeitete (Med. Research. Comm., Nat. health Insur., Spec_ Rep. Series, 
Nr. 38, London 1919, 16) (7) auBert sich hierzu folgendermaBen: " ... for 
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a short time the young animals are able to grow when the fat-soluble factor 
is deficient in their diet. The explanation of this is probably supplied by the 
assumption that the animal organism normally contains reserve supplies of 
the factor "A" in its own body. If this hypothesis is correct it is reasonable 
to assume that these reserves are mobilized for use when a deficiency occurs 
in the diet, but as soon as they are exhausted growth is immediately inhibited. 
During the period of temporay growth, throughout which it has been assumed 
that the reserve supplies are being utilized, the animals show a normal appea­
rance and there does not appear to be any decline in their health, but when 
the reserves are exhausted and the deficiency becomes felt, not only do they 
cease to grow but they become highly susceptible to bacterial infection." 
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Abb. 2. Chart IV. Showing preliminary growth followed by a decline in body weight on 
diets on (unextracted) frods deficient in fat-soluble vitamine, during the period indicated 
by the solid line. The recoveries during the periods indicated by the broken line follow 
the addition of butter fat as a source of fat-soluble vitamine to the diet. In the first period 
the food mixture consisted of casein or edestin 18, salt mixture 4, starch 48, lard 30 per cent, 

. together with 0,4 gm of yeast daily. 
(Aus der Arbeit von Thomas B. Osborne and Lafayette B. Mendel: "A critique of 
experiments with diets free from fat-soluble vitamine." Journ. of bioI. chern. Bd. 45. Nr. 2, 

S. 285. January 1921.) 

Hier sehen wir (in der zweiten Abbildung Chart IV) einen Versuch mit nicht beson­
ders gereinigten Nahrungsstoffen (18% Kasein oder Edestin, 40/ 0 Salzgemisch, 48% Starke, 
30% Schweinefett, 0,4 g Hefe taglich) wiedergegeben. Zunii.chst scheint vollkommen normale 
Entwicklung zu bestehen. Die Gewichtskurve (ausgezogene LIDie --) geht iiberall steil 
in die Hohe durch viele Wochen hindurch; dann tritt plotzlich ein Umschwung ein, die 
Kurve senkt sich stark nach abwarts. Wird nun fettlOsliches Vitamin in Form von Butter 
zugelegt (gestrichelte Linie - - -), so geht die Kurve wieder steil in die Hohe und die 
Entwicklung erfolgt in normaler Weise weiter. Also auch hier tritt trotz des anfangs vollig 
normalen Wachstums der verhiingnisvolle Gewichtssturz schlieBlich doch ein, und die Tiere 
gehen zugrunde, wenn nicht der spezifische Mangel des Futters durch Zulage von Vitamin A 
ausgeglichen wird. Das hier verspatete Eintreten des Korpergewichtsverfalls erklart sich 
wohl daraus, daB die verwendeten Nahrstoffe keiner besonderen Reinigung unterworfen 
waren, also wahrscheinlich etwas fettlosliches Vitamin enthielten. 

Von Wichtigkeit ist, sich gegenwartig zu halten, daB diese Erscheinungen -
die Amerikaner sprechen von "nutritive collapse" - sich einstellen trotz 
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reichlicher Zufuhr von antineuritischem Vitamin B, von dem wir 
gleichfalls wissen, daB ungeniigende Zufuhr dieses Stoffes in der Nahrung sofort 
beantwortet wird mit Korpergewichtsabnahme und Wachstumsstillstand. Vor 
kurzem haben nun im Hinblick hierauf Osborne und Mendel (106) sich die 
Frage vorgelegt, ob der "nutritive collapse" nicht vielleicht erklart werden 
konnte durch ungeniigende Zufuhr von antineuritischem Vitamin (zu der es 
bei Mangel an Vitamin A stets kommt, weil als Folge hiervon die Nahrungszufuhr 
iiberhaupt sehr rasch ungeniigend wird), und sie haben zur Entscheidung dieser 
Frage in besonderen Versuchen die Refe - den Trager des antineuritischen 
Vitamins B - gesondert von der iibrigen Nahrung fressen lassen, so daB die 
Zufuhr einer ausreichenden Menge dieses Vita,mins gewahrleistet war. Aber 
auch diese Versuche fiihrten zu keinem anderen Ergebnis, so daB also mit alIel" 
Sicherheit feststeht, daB Mangel an fettloslichem Vitamin A Gewichts­
abnahme und WachstumsstiHstand zur Folge hat. 

Zu dem gleichen Ergebnis kam Stepp bei Versuchen an Runden (127). 
Die Versuche unterscheiden sich von denen der Amerikaner grundsatzlich da­
durch, daB Stepp nicht wie diese mit jungen noch wachsenden, sondern mit 
ausgewachsenen Tieren (Runden) arbeitete. Die Nahrung war teils vollkommen 
vitaminfrei, teils nur frei von Vitamin A. Aus den Versuchen Stepps geht 
nun klar hervor, daB die Nahrungsaufnahme, die bei vollig vitaminfreier Kost 
ungeniigend war und daher zu starkem Gewichtssturz fiihrte, auf Zufuhr von 
antineuritischem Vitamin zunachst zwar gewaltig in die Rohe steigt, daB aber 
andererseits das Korpergewicht sich dabei kaum hebt und daB schlieBlich unter 
erneutem Nachlassen der FreBlust die Gewichtsabnahme weiter fortschreitet, 
bis das Tier zugrunde geht. 

Diese VersuC'he beweisen gleichfalls, daB die Erscheinungen bei Mangel 
an Vitamin A nicht etwa auf ungeniigende Zufuhr von antineuri­
tischem Vitamin zuruckzufuhren sind, sondern ihre Ursache in 
der ungenugenden Aufnahme von diesem selbst haben, sie beweisen 
weiter, daB ein Defizit an Vitamin A in der Nahrung nicht nur fur 
den wachsenden Organismus, sondern auch fur den ausgewachsenen 
verhangnisvoll wird, wenn auch die Erscheinungen bei jungen 
Tieren fruher auftreten und schneller verlaufen als bei Tieren mit 
a bgeschlossener En twickl ung. 

Wir haben hier nur in groBen Zugen die Ergebnisse der Ernahrungsversuche 
mit einer in bezug auf das Vitamin A unzureichenden Nahrung dargestellt 
und gezeigt, daB Gewichtsabnahme, Wachstumsstillstand (bei wachsenden 
Tieren) und schlieBlich der Tod die Folgen des spezifischen Mangels sind. Die 
fiir ungenugende Zufuhr von Vitamin A so recht eigentlich charaJiteristischen 
Erscheinungen, die man erst allmahlich kennen lernte, sollen spater im Zu­
sammenhang besprochen werden. 

Bisher war nun von Versuchen an Saugetieren die Rede, und in der Tat 
sind, soweit wir sehen, nahezu alle Versuche uber die Bedeutung de'! fettloslichen 
Vitamins an Saugern und zwar vor allem an Ratten ausgefuhrt worden. 

Stepp war der erste, der Versuche mit lipoidfreier (A-vitaminfreier) Nah­
rung an V ogeln ausfiihrte, und zwar an Ta u ben (124). Ais Nahrung wurde 
ein mit Alkohol und Ather erschopfend extrahierter Rundekuchen verwendet, 
nachdem festgestellt war, daB gewohnlicher Hundekuchen ein fur Tauben 
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ebenso ausreichendes Futter darstellt wie fur Runde, Ratten und Mause. Die 
extrahierte Nahrung war vollkommen frei von Fett und fettlOslichem Vitamin, 
arm an antineuritischem Vitamin, da dieses zu einem Teile wahrend der Extrak­
tion mit 96%igem Alkohol verloren gegangen war. 3 Tauben, die mit diesem 
Futter ernahrt wurden, gingen innerhalb von 35-43 Tagen zugrunde, einige 
von ihnen unter dem Bild ausgesprochener Lahmungen. Es war also kein 
Zweifel, daB das Futter durchaus ungenugende Mengen von antineuritischen 
Vitaminen enthielt. Zur Entscheidung der uns hier besonders interessierenden 
Frage, ob auch der Organismus des Vogels das fettlOsliche Vitamin benotigt, 
wurde nun in einem weiteren Versuch das gleiche Futter mit einem Zusatz 
von antineuritischer Substanz (in Gestalt des Orypans "reinst" der Gesell­
schaft fur chemische Industrie in Basel) verabreicht. Wahrend in dem 
erst en Versuch die hochste Lebensdauer 43 Tage betrug, war in dies em Ver­
such das Versuchstier noch nach 91 Tagen vollkommen munter. Eine leichte 
Unsicherheit im Fliegen in den letzten Tagen erklart sich wohl daraus, daB das 
Antineuritinpriiparat wie die meisten der kiinstlichen Praparate den natiirlichen 
Vitaminquellen an Wirksamkeit nachstand. Ein in dergleichen Weiseprapariertes 
Futter vermochte Mause nicht langer als 35 Tage am Leben zu erhalten. Wir 
sehen aus diesen Versuchen, die eine Wiederholung in groBerem MaBstabe 
verdienten, ein grundsatzlich verschiedenes Verhalten zwischen 
dem Organismus des Vogels und dem des Saugers. Es scheint, daB 
der Vogelkorper auf lange Zeit - ob auf die Dauer, muBte erst noch lest­
gestellt werden - der Zufuhr von fettloslichem Vitamin entraten 
kann. Diese SchluBfolgerung steht in guter Dbereinstimmung mit den Ver­
suchen von Finger ling. Dieser Autor stellte fest, daB Enten bei einer Nahrung, 
die einen nur geringen Gehalt an organischen Phosphorverbindungen hat, 
Eier legen, deren Gehalt an Phosphatiden um ein Vielfaches den Gehalt der 
Nahrung an organischen Phosphorverbindungen iibersteigt. Sollten sich die 
Untersuchungen Stepps bei Wiederholungen in groBerem MaBstabe 
bestatigen, so ware damit der Beweis erbracht, daB das Cholesterin 
bzw. die Sterine, die fiir den Saugetierorganismus als streng exo­
gene Stoffe aufzufassen sind, von dem mit viel hoher entwickelten 
synthetischen Fahigkeiten ausgestatteten Vogelkorper aufgebaut 
werden konnen. 

Zur chemischen Natur des fettlOslichen Vitamins A. 
Vber die chemische Natur des fettlOslichen Vitamins kann zur Zeit noch 

nichts AbschlieBendes gesagt werden. Stepp hatte im Hinblick darauf, daB 
das zur Darstellung seiner "lipoidfreien" Nahrung benutzte Extraktionsver­
fahren diejenige Methode ist, die man zur Gewinnung der Lipoide benutzt, 
in erster Linie an diese Substanzen gedacht. Seit mehr als einem halben Jahr­
hundert versteht man unter Lipoiden die Gesamtheit all der Stoffe, die sieh, 
aus tierischen und pflanzlichen Zellen durch gewisse Losungsmittel, wie Alkohol­
Ather, Chloroform u. dgl., extrahieren lassen und nicht den Neutralfetten zuzu­
rechnen sind. Wir rechnen heute dazu in erster Linie die Phosphatide, die 
Cholesterine (bzw. Phytosterine) und die Zerebroside; die letzteren, die 
als phosphorfreie Glukoside anzusprechen sind, zeigen eine gewisse Verwandt­
schaft zu den gleichfalls zuckerhaltigen Pflanzenphosphatiden. Diese 
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Gruppen von Korpern finden sich in der Natur ungemein weit verbreitet und 
werden daher als Bestandteile fast aller tierischen und pflanzlichen Gewebe 
ganz regelmaBig auch mit der Nahrung aufgenommen. Es ist. nur natftrlich, 
auf der Suche nach dem wirksamen Prinzip in dem fettloslichen Faktor A in 
erster Linie an diese Stoffe zu denken, um so mehr als sich unter ihnen solche 
finden, die teils sicher, teils mit groBter Wahrscheinlichkeit als streng exo­
gene Stoffe (fUr den Saugetierorganismus) angesprochen werden mussen. 
Hierher gehort in erster Linie das Cholesterin, das nach unseren heutigen 
Anschauungen ganz sicher nicht vom Saugetierk6rper aufgebaut werden kann. 
Einige Beobachtungen, die W. Stepp bei seinen Versuchen mit A·vitaminfreier 
Nahrung an Runden machen konnte (127), sprechen ganz in dies em Sinne. 
Er untersuchte bei den an der insuffizienten Nahrung zugrunde gegangenen 
Tieren den Cholesteringehalt der in der Gallenblase aufgefundenen Galle 
(128) und fand ganz ungewohnlich niedrige Werte. Nach den Untersuchungen 
von Chauffard, Guy Laroche und Grigaut (128) schwankt der Cholesterin­
gehalt der Blasengalle beim Runde zwischen 0,31 und 0,620;.,. Bei den Hunden 
Stepps betrug der hochste der gefundenen Werte 0,096%, die ubrigen Werte 
schwankten zwischen 0,03 und 0,076%. Wenn man bedenkt, daB die Gallen 
hochkonzentriert waren, eine schwarzgriine Farbe und eine dicke, farben­
ziehende Beschaffenheit aufwiesen, so fallen die niedrigen Cholesterinwerte 
ganz besonders auf. Die naturlichste Deutung des Befundes geht dahin, 
daB' bei dem Fehlen von Cholesterin in der Nahrung der Korper mit den 
ihm zu Gebote stehenden Mengen haushalterisch umgeht und daher in der 
Galle nur Spuren ausscheidet. Die Befunde sprechen also ganz in dem Sinne, 
daB im Tierkorper das Cholesterin in groBerem Umfange nicht ge­
bildet werden kann. 

Nach F. Hofmeister (5) sind moglicherweise auch die Zerebronsaure 
und das Sphingosin zu den streng exogenen Korperbestandteilen zu rechnen. 
Sicheres ist zur Stunde hieriiber noch nicht bekannt. Moglicherweise - und 
die gleich zu erwahnenden Versuche Stepps sprechen sehr dafur - gehoren 
die Zerebroside oder ihnen nahestehende Verbindungen, die Zerebron­
saure und Sphingosin enthalten, zu dem Komplex des Vitamins A. Andere 
Sphingosin bei der Spaltung liefernde Lipoide sind die Monaminomono­
phosphatide, wie das Kephalin und die ihm verwandten Korper. Es ware 
sehr zu wiinschen, daB in groB angelegten Fiitterungsversuchen all diese Sub­
stanzen in moglichst reiner Form in den verschiedensten Kombinationen darauf­
hin durchgepriift wiirden, ob sie imstande sind, die fUr gewohnlich zu den Ver­
suchen beniitzten Tr ager des fettloslichen Vitamins zu ersetzen. Ein Ansatz 
in dieser Richtung wurde schon vor mehreren Jahren von Stepp unternommen, 
konnte jedoch aus auBeren Griinden nicht in der geplanten Weise weitergefuhrt 
werden (126). Stepp benutzte als Grundfutter fiir Mause ein mit Alkohol 
und Ather extrahiertes Futter (Hundekuchen), das abgesehen von kleinen Mengen 
antineuritischen Vitamins vollig frei von fettloslichem Vitamin A war. Zu 
diesem Grundfutter fiigte Stepp ein Gemenge von Vertretern der ver­
schiedensten Lipoide (1,25% Ovolezithin, 0,5% Kephalin, 0,5% 
Zerebron, 0,6% Cholesterin) sowie ein Antineuritinpraparat (Orypan 
"reinst"). Von 5 Tieren konnten 2 bis zum Schlusse des Versuches, der 60 Tage 
dauerte, vollig gesund und munter erhalten werden, wenn sie auch an Gewicht 
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abgenommen hatten. So sehr man diesen Versuchen entgegenhalten kann, 
daB sie zu wenig zahlreich seien, um sichere SchluBfolgerungen zu gestatten, 
so muB auf der anderen Seite betont werden, daB in den 600-700 Versuchen 
an Mausen, fiber die Stepp verfugt, nicht ein einziges Mal die Beobachtung 
gemacht werden konnte, daB ein Tier mit der extrahierten Grundnahrung 
(mit oder ohne Zusatz von anderen Kombinationen bekannter Stoffe) langer 
als allerhochstens 35 Tage am Leben erhalten werden konnten. Es ist dies 
der erste Fall, daB es gelungen ist, den fettloslichen Faktor A 
durch eine Kombination verhaltnismaBig reiner Vertreter von 
Lipoiden zu ersetzen. Die Versuchsdauer betrug ein Vielfaches der Zeit, 
wahrend der Versuchstiere ohne fettlOsliches Vitamin am Leben erhalten werden 
konnten. Von besonderer Wichtigkeit ist, daB in den Versuchsprotokollen 
ausdriicklich bemerkt ist, daB die Tiere vollkommen munter waren. Die Augen­
erkrankung, die sich, wie wir horen werden, sonst so haufig bei 
mangelnder Nahrung an Vitamin A entwickeIt, hat hier gefehlt, 
ein weiterer Beweis daffir, daB die Lipoidkombination den spezi· 
fischen Mangel hier ausgeglichen hat. Wenn Stepp angesichts dieser 
Ergebnisse mit seinen SchluBfolgerungen fiber die chemische Natur des fett­
lOslichen Vitamins zurfickhielt, so geschah das im Hinblick darauf, daB weitere 
Erfahrungen an einem groBeren Tiermaterial mit den verschiedensten Kom­
binationen der betreffenden Substanzen erwu.nscht schien, bevor eine so ent­
scheidende Frage als beantwortet gelten sollte. Es erscheint jedoch wfinschens­
wert, die Ergebnisse dieser Versuche hier noch einmal zu unterstreichen, da 
es zu hoffen steht, daB die endgultige Erledigung der Frage bald erfolgt. 

Von den in den Versuchen Stepps verwendeten Lipoiden hat das Kephalin 
sich in Versuchen von Oseki (109) als ein die Nahrleistung eines qualitativ 
unzureichenden Futters verbessernder Stoff erwiesen. Dieser Forscher verwendete 
Weizenmehl als Futter fur Mause und uberzeugte sich davon, daB damit Mause 
nicht am Leben erhalten werden konnen. Zusatz von alkoholischen Extrakten 
aus Eigelb hatte einen ausgesprochen gunstigen EinfluB. Ersatz des Eigelbs 
durch einzelne Lipoide hatte ein negatives Ergebnis, nur das Kephalin zeigte 
eine ausgesprochen lebensverlangernde Wirkung. Nach unseren heutigen 
Kenntnissen ist Weizenmehl nicht nur frei vonA-, sondern auch von B -Vitamin, 
so daB also ein volliger Ausgleich nur durch Zugabe von B- und A-Vitamin 
zu erreichen gewesen ware. Vielleicht ist die Wirkung des Kephalins in der 
Richtung zu suchen, daB es ein an dem Komplex Vitamin A beteiligter Korper ist. 

In allerletzter Zeit hat Stepp im Verein mit Adolf JeB und Woenck­
h au s Versuche unternommen, in denen die fur A-Vitaminmangel charakteri­
stische Augenerkrankung (die Keratomalazie) als Testobjekt zur Entscheidung 
der Frage dienen soll, ob eine Kombination von bestimmten Lipoiden das 
wirksame Prinzip enthalt. Die Versuche sind zur Zeit im Gange. 

Das fettlOsliche Vitamin A ist, wie schon der Name sagt, in Fett lOslich, 
es ist ferner loslich (davon wurde bereits des naheren gesprochen) in Alkohol 
und Ather, oder - richtiger - es ist jenach dem Ausgangsmaterial und dessen 
Vorbehandlung bald leichter in Alkohol, bald leichter in Ather lOslich. 
Der fettlOsliche Faktor A verhalt sich hier ganz ahnlich wie das fiir die 
Phosphatide bekannt ist, die auch eine ganz verschiedene Loslichkeit zeigen, 
je nach der Reihenfolge, in der die Losungsmittel aufeinander einwirken. 
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Es ist eine altbekannte Tatsache, daB es nicht moglich ist, aus trockenem 
Material alles Fett ohne vorherige Alkoholbehandlung zu gewinnen. Und 
ganz besonders gilt das fUr die fettahnlichen Stoffe und fur das fettlOsliche 
Vitamin A. Letzteres konnte Stepp iiberzeugend beweisen. Er unterwarf 
ein zur Erniihrung von Mausen ausreichendes Futter einer neuntagigen Extrak­
tion mit Ather und fiitterte mit diesem Material 10 weiBe Mause. Nach AbschluB 
des Versuchs, der 50 Tage dauerte, waren aIle Tiere gesund und in vorzuglicher 
Verfassung, ja sie hatten zum groBten Teil erheblich an Gewicht zugenommen. 
Der Ather hatte in diesem FaIle offenbar keine Spur des fettlOslichen Vitamins 
entfernt. Andererseits ist es moglich, mit Ather auch ohne vorherige Alkohol­
behandlung aus feuchtem oder getrocknetem Eigelb wesentl~che Mengen der 
wirksamen Substanz zu extrahieren. Es kommt also offenbar ganz darauf an, 
in welchem Zustande das Vitamin sich vorfindet, ob in freier oder gebundener 
Form. SchlieBlich sei hier noch darauf hingewiesen, wovon schon bei der Schil­
derung der Versuche mit A-vitaminfreier Nahrung die Rede war, daB das Vitamin 
bei allen Fetten, die sich wirksam erwiesen, an die <Jlfraktion gebunden ist. 
Wenn man die hoher schmelzenden Anteile von den niedriger schmelzenden 
trennt, indem man das Fett in warmen absoluten Alkohol von 40° eintragt 
und die Losung dann bis zu - 15° abkiihlt, wobei die hoher schmelzenden 
Fette auskristallisieren, so kann man die flussig bleibende <Jlfraktion, die das 
Vitamin enthalt, leicht von den Kristallmassen abtrennen. 

Die wirksame Substanz ist gegen auBere Eingriffe nicht so unempfindlich, 
wie man friiher geglaubt hat, und zwar scheint seine Empfindlichkeit groBer 
zu sein, wenn sie in der ,,<Jlfraktion" von den iibrigen Begleitstoffen getrennt 
ist; letztere iiben wohl eine Art von Schutzwirkung aus. So vertragt Butter­
fett 21/ 2stiindiges Durchleiten von Dampf ohne Schaden .• wahrend die Wirk­
samkeit von Butterol durch den gleichen Eingriff vernichtet wird. Gegen 
oxydative Einfliisse ist das £ett16sliche Vitamin o££enbar recht empfind­
lich. Man kann Butter zwar ohne Schaden 4 Stunden auf 1200 erhitzen, dagegen 
wird der fettlOsliche Faktor zerstort, wenn man wahrend des Erhitzens einen 
Luftstrom durch das geschmolzene Fett hindurchleitet [Hopkins (8)]. 

Uber die Verbreitung des fettli:islichen Vitamins in der Natur. 

Tierische Gewebe. 

Das fettlOsliche Vitamin wurde, wie bei Besprechung der Versuche, die zum 
Nachweis dieses Vitamins fUhrten, bereits dargelegt worden ist, zuerst in den 
verschiedensten tierischen Fetten festgestellt (77, 78, 79, 95, 96, 101). Ganz 
regelmii.l3ig und sehr reichIich findet es sich im Fett der Milch, also in 
der Sahne und der Butter, im Rinderfett, in den Schweinsnieren, 
inderLeber besonders imLeberfett, imDorschlebertran und imKabel­
j auhoden. AuBerordentlich arm an fettlOslichem Vitamin ist das Schweine­
schmalz. Zum Teil hangt das damit zusammen, daB die Schweine verhaltnis­
mii,13ig wenig mit Grunfutter ernahrt werden, aus dem die Tiere ihr Vitamin 
beziehen, zum anderen Teil damit, daB bei der handelsmaBigen Bearbeitung 
des Schweinefetts (unter dauerndem Erhitzen auf 130 0 bei fortwahrendem 
Riihren) der groBte Teil des Vitamins zerstort wird. 
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Eine weitere h6chst wichtige QueUe des fett16slichen Vitamins sind die 
H iihnereier. 

Den hochsten Gehalt an A-Vitamin hat unter allen Naturpro­
dukten der Lebertran. 

Pflanzenreich. 

Das Vorkommen des fettlOslichen Vitamins im Pflanzenreich wurde erst 
wesentlich spater festgestellt. Das Vitamin bildet einen ganz regelmaBigen 
Bestandteil vieler griiner Pflanzen, besonders des Spinats, der Kohlarten, 
des Salats, verschiedener Kleearten, des Lattichs, vieler Riiben u. a. m. 
Osborne und Mendel (98, 103), Mc Collum und seine Mitarbeiter (81) 
konnten aus Spinat, Kohl und Alfalfa (amerikanische Bezeichnung fiir eine 
Art von Sichelklee) durch Atherextraktion eine an Vitamin A sehr reiche Frak­
tion erhalten, die etwa 3% der getrockneten Blatter an Menge ausmacht. 

Aber nicht nur in den griinen Teilen der Pflanzen, auch in vielen Knollen­
und Wurzelpflanzen kommt das fettlosliche Vitamin vor, wenn auch an­
scheinend in geringerer Menge. Nur die gel ben Riibchen sind verhaltnis­
maBig sehr reich daran, die Kartoffel dagegen enthalt anscheinend nur 
ganz geringe Mengen. 

In den Getreidekornern finden wir das Vitamin A gleichfalls weit ver­
breitet, und zwar sitzt es hier meist im Embryo; wir finden es im Mais, im 
Roggen, im Weizen, im Hafer, in der Gerste, ferner in anderen Samen, 
im Baumwollsamen, im Sonnenblumensamen, ferner im Samen von 
Flachs, Hanf und Hirse, schlieBlich in den Sojabohnen. 

Merkwiirdigerweise sind die aus den genannten Samen gewonnenen Ole 
und Fette ausgesprochen arm an Vitamin A, offenbar deshalb, weil es hier nicht 
in freiem Zustande, sondern gebunden an andere Substanzen vorkommt und 
daher bei der Gewinnung der Pflanzenole und -£ette im Ausgangsmaterial 
zuriickbleibt. Durch primare Alkoholbehandlung und nachfolgende Ather­
extraktion IaBt es sich dagegen gewinnen. Die aus Pflanzenfetten und -olen 
dargestellten Margarinepraparate enthalten daher nur sehr wenig Vitamin A, 
am meisten noch die Oleo margarine ("Oleo-oil"margarine der Amerikaner); 
praktisch als fast vollig frei von Vitamin A sind zu betrachten das 
Mandel-, das OlivenOl, das KokosnuBol, das Raps-, das Baumwoll­
saat-, Palmkern- und Babassuol. 

Eine besondere Stellung nimmt die Tomate mit ihrem groBen 
Reichtum an fettloslichem Vitamin ein. 1m iibrigen enthalten die 
Friichte anscheinend nur ganz geringe Spuren von Vitamin A, wenigstens 
gilt das fUr die Trauben und die Zitrone. Eingehendere Untersuchungen zu 
dieser Frage stehen noch aus. 

Der pflanzliche Organismus als die hauptsachlichste Bildungsstatte des 
fettlOslichen Vitamins in der Natur. 

Die Forschungen iiber das fettlosliche Vitamin aus den letzten Jahren haben 
zu der wichtigen Erkenntnis gefiihrt, das alles fettlOsliche Vitamin, das sich 
in tierischen Geweben findet, letzten Endes dem Pflanzenreich entstammt. 

Ergebnil!l!e d. Inn. Med. XXIII. 7 
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Eine Ausnahme scheinen nur die Eier der Vogel zu machen; denn nach aHem, 
was man annehmen darf, ist der A-Vitamingehalt der Huhnereier groBer als 
der Gehalt der Nahrung, bei der die Eier gelegt werden. Es handelt sich bei 
dem A-Vitamin, wie wir bereits in einem fruheren Kapitel ausgefiihrt haben, 
zum Teil um streng exogene Korper, d. h. um Substanzen, die der tierische 
Organismus nicht selbst zu bilden vermag, die er vielmehr aus dem Pflanzen­
reich ubernehmen muB. Als einer dieser Korper ist sicherlich das Cholesterin 
(bzw. die Phytosterine) anzusprechen; daB der Tierkorper die Phytosterine 
zu Cholesterin umzubauen vermag, ist auBerordentlich wahrscheinlich. 

Der mehr oder minder groBe Reichtum an Vitamin A im Fett 
und in den Geweben verschiedener Tiere ist, wie wir jetzt wissen, 
streng abhangig von der Zufuhr in der Nahrung. Diese Tatsache 
ist hier nicht nur in wissenschaftlicher, sondern vor allem auch in prak­
tischer Hinsicht von allergroBter Bedeutung. So ist die Milch von K uhen 

3 1 Mother, Butter, 5009 
Raw Tumip Juice, ,10g 

2 0 Weeks 11 8 12 16 
Abb. 3. Die Kurve ist dem Bericht 
tiber die Diskussion zur Vitaminfrage 
im Brit. med. Journal Nr. 3109 (1920) 
entnommen (vgl. Literaturverzeichnis 

Nr.31). 

in der Zeit, in der sie sich auf der Weide be­
finden, viel reicher an A -Vitamin als zu 
der Zeit, wo sie im Stall gefuttert werden. 
Auch bei stillenden Muttern ist eine 
geniigende Zufuhr von Vitamin A 
(durch reichliche Aufnahme von 
Butter, Milch, Sahne, Eiern und 
grunen Gemusen) fur die Gii te der 
Milch von allergroBter Wichtigkeit. 
Ein sehr lehrreiches Beispiel fUr das bessere 
Gedeihen eines Brustkindes bei reichlicherer 
Aufnahme von Vitaminen (besonders auch 
des fettloslichen) in der mutterlichen Nah­
rung gibt Elsie J. Dalyelle (31) aus ihren 
Wiener Beobachtungen. 

Ein Brustkind, das anfangs nur ungeniigend 
gedeihen wollte, zeigt einen ganz erstaunlichen 
Gewichtsanstieg in dem Augenblick, als der mtit-
terlichen Nahrung taglich 50 g Butter und 30 g 

rohen Saftes aus Steckrtiben zugelegt werden. Das 6 Woe hen alte Kind, das bei der 
Geburt nur 100 g zugenommen hatte, entwickelt sich von nun ab wie ein normales 
Kind. Bemerkt zu werden verdient, daB die Milchmenge bei der Mutter durch die 
Zulage nicht vermehrt wurde. Die beigege bene K u r v e veranschaulicht die Wirkung 
des Zusatzes sehr deutlich (vgl. Abb. 3). 

Eine wichtige Beobachtung aus den letzten Jahren, die von amerikanischen 
Autoren gemacht wurde, soIl hier noch kurz angefiihrt werden. Es konnte 
festgestellt werden, daB bei gewissen Pflanzen der Gehalt an fettlOs­
lichem Vitamin in ganz strengen Beziehungen steht zu ihrem 
Gehalt an einem gel ben Farbstoff (Karotin). Karotten und TOqIaten 
erwiesen sich um so vitaminreicher, je groBer ihr Farbstoffgehalt war. 1m Hin­
blick hierauf hat man an eine Identitiit des gelben Farbstoffes mit dem A-Vitamin 
gedacht. Diese Annahme ist jedoch nach den Untersuchungen Steen bocks 
und seiner Mitarbeiter nicht haItbar. Richtig ist nur, daB der Far bstoffgehalt 
einen guten Indikator abgibt fur den Reichtum an Vitamin A J). 

1) Zit. nach Mendei (10). 
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Das gilt auch ffir die Butter, gelbe Butter ist viel reicher an Vita­
min A als weiBe Butter. 

Die Insuffizienzerscheinungen bei ungeniigendem GehaIt der Nahrllng an 
fettlOslichem Vitamin A im Tierexperiment. 

Wir kennen heute eine ganze Reihe von Krankheitszustanden, die regel­
maBig bei Tieren zur Beobachtung kommen, deren Nahrung einen Mangel 
an Vitamin A aufweist. Man darf sie heute mit aller Sicherheit als Insuffizienz­
erscheinungen bezeichnen, da es regelmaBig und leicht gelingt, sie durch Zufuhr 
von Vitamin A, nicht aber durch Beibringung eines anderen Vitamins zum 
Verschwinden zu bringen. 

Ungenugende oder vollkommen fehlende Zufuhr von A-Vitamin wird (am 
raschesten und ausgesprochensten bei jungen wachsenden Tieren) beantwortet 
mit dem Auftreten folgender Erscheinungen: 

1. Wachstumsstillstand und Korpergewichtsabnahme (nutritive collapse 
der Amerikaner), 

2. Xerophthalmie und Keratomalazie, 
3. Storungen der Knochenentwicklung (Rachitis, Osteoporose usw.), 
4. Phosphatsteine im Harntraktus. 

Wachst u msstil1 stand und Korpergewich tsa bnah me. 

Die bei ungenugender Zufuhr von Vitamin A sehr bald sich geltend machenden 
Erscheinungen, Stillstand des Wachstums und Korpergewichtsverfall, waren die 
ersten Symptome, die als Ausdruck des A· Vitaminmangehl beobachtet wurden. 
Wir sind hierauf bereits fruher ausfuhrlich eingegangen (S. 89 und folgende). 
Die Unentbehrlichkei t des Vitamins A fur den Aufbau der Korper­
gewebe und fur die Erhaltung ihres Bestandes ist als eine all­
gemeine Eigenschaft aller Vitamine zu bewerten. Wir werden 
spater horen, daB, ebenso wie das fettlosliche Vitamin, auch 
das antineuritisc he (B) und das antiskorbutische (0) Vitamin 
fur einen normalen Anwuchs unentbehrlich sind. Nur besteht bis 
jetzt noch keine Moglichkeit, sich eine richtige Vorstellung von der Art zu 
machen; wie diese Wirkung sich vollzieht. 

Dagegen sind die folgenden Insuffizienzerscheinungen streng charakteristisch 
fUr die ungenugende Zufuhr an Vitamin A. 

Xerophthalmie und Keratomalazie. 

DaB Augenerscheinungen bei Tieren, die mit kunstlichen Nahrungsgemischen 
gefuttert werden, zuweilen auitreten, ist schon seit langer Zeit bekannt; zuerst 
wurde von Falta und Noeggerath (36), dann von demAugenarzte Knapp (37) 
darauf hingewiesen. Man dachte damals schon an das Fehlen gewisser Stoffe 
in der Nahrung, ohne aber sich bestimmte Vorstellungen machen zu konnen. 
In klarerer Weise auBerten sich als erste Mendel und Osborne (108) im 
Jahre 1913; "Another type of nutritive deficiency exemplified in a form of 
infectious eye disease prevalent in animals inappropiately fed is speedily alle­
viated by the introduction of butterfat into the experimentals rations." Kurze 
Zeit spater wurde von den gleichenAutoren festgestellt, daB Schweineschmalz die 

7· 
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Augenerkrankung nicht zu verhindern vermoge, wohlaber sei hierzu, und zwar 
in sehr ausgesprochenem MaBe, Butterfett oder Lebertran geeignet, die beide 
auch eine unzweifelhafte Heilwirkung bei bereits bestehender Erkrankung 
zeigten. 1m Jahre 1915 konnten dann Freise, Goldschmidt und Frank (39) 
diese infektiose Augenerkrankung als typische Keratomalazie erkennen. 
Bei jungen wachsenden Ratten, an denen sie ihre Versuche anstellten, traten 
ungefahr 3 Wochen nach Beginn der kiinstlichen Ernahrung (verwendet wurde 
das Hopkinssche Nahrstoffgemisch) die ersten Augenerscheinungen auf. Es 
kam zu Ausfall der Lidhaare und Enophthalmus, in der 5.-6. Woche wurde 
dann die Hornhaut trocken, triibte sich und verfiel schlieBlich ulzeros, jedoch 
ohne starkere entziindliche Erscheinungen. Die histologische U~tersuchung 
der Hornhaut zeigte das typische Bild der Keratomalazie, wie es aus der mensch­
lichen Sauglingspathologie bekannt ist. Steht die Krankheit noch im Beginn, 
so kann man durch Zufuhr von Vitamin A (Butterfett, Lebertran usw.) die 
Erscheinungen sehr rasch zum Verschwinden bringen. 

Je jiingerdas Versuchstier ist, urn so schneller kommt das Krankheitsbild zur 
Entwicklung. W. Stepp sah im Verein mit Adolf JeB und Woenckhaus bei 
Tieren im Gewicht von 40-60 g am 21. Tag des Versuches die ersten Erschei­
nungen auftreten; die weitere Entwicklung ging so stilrmisch vor sich, daB schon 
nach 26-28 Tagen die schwersten Hornhautveranderungen mit allgemeiner 
Panophthalmie vorhanden waren; von drei Tieren blieb kein einziges verschontl). 
Bei erwachsenen Tieren soUten, wie Freise, Goldschmidt und Frank an­
nahmen, die Erscheinungen ganz ausbleiben. Das ist indessen nicht richtig. 
W. Stepp und Woenckhaus beobachteten auch bei alten Tieren das typische 
Krankheitsbild, und die gleichen Befunde wurden auch von Osborne und 
Mendel (108) erhoben. 

Obwohl die Pathogenese der Keratomalazie als Insuffizienzkrankheit durch 
die mannigfachsten Beobachtungen vollkommen sichergestellt war, moge an 
dieser Stelle auf die wichtigen statistischen Erhebungen von Mendel und 
Os borne (108) hingewiesen werden, durch die die Beweisfiihrung ganz besonders 
zwingend gestaltet wird. Mendel und Osborne haben von ihrem gewaltigen 
Tiermaterial taus end Ratten, die mit den verschiedensten Nahrungsgemischen 
gefiittert wurden, ganz besonders auf das V orkommen der infektiosen Augen­
erkrankung untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in der folgenden 
Tabelle niedergelegt (108). 

Table 1. - Incidence of eye diseases in rats 5000-5999. 

Total number Number with 

on diets deficient in fat soluble vitamin . . . 
on diets deficient in water soluble vitamin (B) . 
on diets otherwise deficient. . . . . . . . . . 
on diets experimental but presumably adaequate . 
on mixed food (stock animals) ........ . 

136 
225 
90 

201 
348 

1000 

Die Tabelle bedarf keiner besonderen Erlauterungen. 

1) Noch nicht veroffentlichte Versuche. 

eye symptoms 
69 

69 
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Storungen der Skelettentwicklung. 

Die englischen Gelehrten, die sich mit der Vitaminforschung befassen, 
haben das fettltisliche Vitamin auch als antirachitisches Prinzip bezeichnet, 
um damit die ihrer Meinung nach iiberragende Bedeutung dieses Stoffes fiir 
eine normale Skelettentwicklung zu kennzeichnen (7). Sie stiitzen sich dabei 
im wesentlichen auf die in den letzten Jahren von Eduard Mellanby im 
groBten Umfange an (400) Runden ausgefuhrten Untersuchungen (88). Es 
handelte sich hier durchweg um junge, im Wachstum begriffene Tiere, die 
mit den verschiedensten Kombinationen von Nahrungsmitteln, die alie arm 
an Vitamin A waren, ernahrt wurden. Bei diesen Tieren konnte Mellan by 
an Rand von Rontgenbildern und histologischen Praparaten zeigen, daB die 
Knochenbildung nicht normal erfolge, sondern sich in einer Weise vollziehe, 
die an die menschliche Rachitis erinnere. Doch ist, wie Mellan by selbst zugibt, 
das Vitamin A nicht die einzige bestimmende GroBe, vielmehr haben 
noch zahlreiche andere Faktoren einen mitbestimmenden EinfluB. So gibt es 
Momente, die die Entwicklung der Knochenveranderungen begun­
stigen. Dahin gehoren z. B. ungiinstige auBere Le bens bedingungen. 
Werden die Runde in engen Kafigen gehalten, haben sie nur wenig Bewegung 
und kommen sie nicht geniigend an die frische Luft, so treten die krankhaften 
Storungen rascher ein. Ein anderes, in dem gleichen Sinne wirkendes 
Moment ist eine sehr starke Beteiligung der Kohlehydrate an der 
Gesamtkalorienzufuhr unter gleichzeitiger Reduktion des Fleisches. 1m 
Gegensatz hierzu wirken giinstige Le bens bedingungen (helle luftige 
Kafige, freies Rerumlaufenlassen), dann reichlicher Fleischgehalt 
der N ahrung der Entwicklung der Knochenveranderungen entgegen. 
Welch weitere Momente noch bei der Ausbildung der Skelettstorungen eine Rolle 
spielen konnen, zeigen die Beobachtungen MelIan bys uber die Wirkung einer 
sehr reichlichen Kaseinzufuhr; dabei treten ganz besonders schwere Knochen­
veranderungen auf. Die bei der Verbrennung des Kaseins gebildete Phosphor­
saure bindet offenbar reichlich Kalzium und entzieht dieses dem Bedarf des 
wachsenden Knochens. In der Milch ist das Verhiiltnis der Phosphorsaure zum 
Kalzium offenbar auBerst fein eingestellt, und man wird es nicht ohne Schaden 
storen durfen. Von den Ausfuhrungen MelIan bys verdienen dann noch seine 
Angaben fiber den verschiedenen Kalkgehalt der Nahrungsmittel Berfick­
sichtigung. Mellan by macht darauf aufmerksam, daB gerade diejenigen Nah­
rungsmittel, die arm an fettlOslichem Vitamin A sind, auch verhaltnismaBig wenig 
Kalzium enthalten, wahrend umgekehrt andere :&ahrungsmittel mit reichlichem 
Gehalt an A-Vitamin (bei deren Vorherrschen in der Kost Rachitis selten auf­
tritt) auch einen sehr hohen Kalkgehalt aufweisen. Zu den ersteren (den kalk­
armen) gehOren WeiBbrot, Zucker, Margarine, Kartoffeln, Reis; zu den letzteren 
(den kaIkreichen) dagegen Milch, Eier, Gemiise, Rafermehl. Wir sehen hier ein 
Zusammengehen von fettloslichem Vitamin A mit reichIichem 
Kalkgehalt. Die hier angeschnittenen, wie man sieht, auBerst wichtigenFragen, 
die der groBen Bedeutung der anorganischen Salze gerecht werden, wurden nun 
in allerjungster Zeit in der gliicklichsten Weise gefordert von E. V. McCollum, 
Nina Simonds, P. G. Shipley und E. A. Park (84-87, 114-117). Diese 
Forscher haben in zahlreichen Versuchen an jungen wachsenden Ratten nicht 
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nur dem fettloslichen Vitamin A und dem Kalk, sondern auch dem dritten, 
fur die Knochenbildung wichtigen Faktor ihre Aufmerksamkeit geschenkt, 
namlich der Phosphorsaure. Sie wiesen zunachst darauf hin, daB die Rachitis 
besonders dann auf tritt, wenn nicht nur ein Mangel an dem Vitamin A besteht, 
sondern auch ein solcher an Phosphaten. Das Gleiche gilt fUr ungenugende 
Zufuhr von Kalzium. 1st in einer Nahrung reichlich Phosphat und 
Kalzium vorhanden, so genugt eine sehr kleine Menge von A-Vita­
min zur normalen Skelettentwicklung. 1st die Nahrung an Kalk ver­
hi:i.ltnismaBig arm, so kann bei reichlichem Angebot an Vitamin A die Knochen­
starung ausbleiben; offenbar ist bei reichlichem Vitamingehalt der Nahrung 
die Ausnutzung des Kalkes optimal. Wir mochten an dieser Stelle die urn die 
Erforschung der experimentellen Rachitis so hoch verdienten Forscher, die 
Physiologen Mc Collum und Simmonds, sowie die Kinderarzte Shipley 
und Park selbst zu Worte kommenlassen (85)1): "Apparently in the rat the 
profound disturbances in the disposition of lime salts in cartilage 
and bone and the changes in the cells of those tissues which give 
rise to the pathological complex known as rickets may be produced 
by disturbances in the diet of the optimal ratio between calcium 
and phosphorus in the aosence of an amount of an organic sub­
stance contained in cod liver oil sufficient to prevent them." Sie 
sagen dann weiter: " .... that in so far as calcium and phosphate are 
concerned, the physiological relation in the diet between the two 
is of infinitely greater importance in insuring normal calcifica­
tion than the absolute amount of the salt themselves." 

Mc Collum und seine Mitarbeiter haben dann des weiteren wichtige Unter­
schiede im Verhalten des Lebertrans und des Butterfetts festgestellt. 
Wahrend bei normalem Phosphat- und Kalziumgehalt der Nahrung Butterfett 
und Lebertran gIeich gunstig wirken, stellt sich ein deutlicher Unterschied 
heraus, sobaId das Angebot an KaIzium im Verhaltnis zum Phosphat gering 
wird. Bei einem soIchen Kostsatz erweist sich der Lebertran dem Butterfett 
ala weit iiberlegen. Die amerikanischen Forscher achIieBen aus dieser 
tJberlegenheit des Lebertrans, daB in ihm besondere Stoffe ent­
haIten sind, die dem Butterfett fehIen. 

Diese Beobachtung steht ebenso, wie die im folgenden mitgeteiIten, in 
bestem Einvernehmen mit den Erfahrungen der KinderkIiniker, denen von jeher 
die bedeutsame Rolle des Lebertrans bei der Verhutung und Bekamp~ung der 
Rachitis gelaufig war. 

Die in den letzten Jahren mehr und mehr gewiirdigte Rolle des Sonnen­
lichtes im Kampfe gegen die Rachitis ist nun auch im Tierexperiment 
kIar geIegt worden. Mc Collum, Simmonds, Shipley und Park futterten 
Ratten mit Kostsatzen, die sehr reich an Kalzium, aber arm an Phosphaten 
und Vitamin waren, mit einem Futter also, das erfahrungsgemaB zu schwerer 
Rachitis fUhrt (85). Wurden soIche Tiere dem Sonnenlicht ausgesetzt, so blieben 
die Knochenveranderungen aus, d. h. die Wirkung des Sonnenlichts hatte den 
gleichen EinfluB wie Zufuhr von Lebertran. Der Korper wird durch die 

1) S. 524, 525. 



lJber Vitamine und Avitaminosen. 103 

Einwirkung beider Faktoren in den Stand gesetzt, das ihm dargebotene Minimum 
maximal auszunutzen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen konnten jungst von Alfred F. HeB, 
Lester J. Unger und A. M. Pappenheimer (59) bestatigt werden. 

Phosphatsteine im Harntraktus. 

Osborne und Mendel beobachteten bei ihren zahlreichen Futterungs­
versuchen mit A-vitaminfreier Kost an Ratten ein uberraschend haufiges Vor­
kommen von Phosphatsteinen in den Harnwegen (94). Die Analyse der 
Konkremente ergab, daB sie aus Kalzium- und Magnesiumphosphaten bestanden. 
Ein uberzeugender Beweis fiir die Abhangigkeit des Befundes der Ernahrung 
ist bisher noch nicht erbracht worden. Immerhin ist die Haufigkeit so aus­
gesprochen, daB sie auffallen und zu weiterer Beobachtung auffordern muB. 
Irgendwelche Hypothesen uber die Art eines solchen Zusammenhangs aufzu­
stellen, erscheint uns zur Zeit nicht statthaft. 

Die Insuffizienzerseheinungen bei ungeniigell,dem Gehalt der Nahrung an 
Vitamin A beim Mensehen. 

Die im Tierexperiment gewonnenen Anschauungen uber die Unentbehrlich­
keit des fettltisIichen Vitamins haben fur die kIinische Medizin die allergroBte 
Bedeutung erlangt. Wie wir sehen, macht sich der Mangel an Vitamin A ganz 
besonders in der Zeit des Wachstums geltend, und so ist es nicht zu verwundern, 
daB durch die neuen Gesichtspunkte in erster Linie die Kinderheilkunde be­
fruchtet wurde, der sich mit der Vitaminlehre ein neues ausgedehntes Arbeits­
feld erschloB. 

Es darf gleich vorneweg bemerkt werden, d1l'B die Erscheinungen bei 
A-Vitaminmangel sich am Menschen in fast vollkommen gleichartiger Weise 
geltend machen wie am Tier. Nur werden hier wohl so gut wie niemals so 
strenge Bedingungen obwalten, wie man sie im Laboratoriumsversuch kunst­
lich setzt, d. h. es handelt sich hier wohl stets nur urn einen relativen, k'lum 
jemals dagegen absoluten Mangel an Vitamin A. Wir durfen daher in der 
menschlichen Pathologie auch niemals so schwere Krankheitsbilder erwarten 
wie im Tierexperiment. 

Ungenugende Entwicklung bzw. Entwicklungsstillstand bei 
Sauglingen infolge Mangels an Vitamin A in der Nahrung. 

Beispiele von aufgehaltener oder schlechter Entwicklung bei Sauglingen 
infolge Mangels an fettloslichem Vitamin in der Nahrung stehen uns besonders 
aus den Kriegsjahren und aus der Zeit nach dem Kriege leider in groBer Zahl 
zur Verfugung. Infolge der herrschenden Milchknappheit war es nicht immer 
moglich, fur die kunstlich ernahrten Sauglinge die genugende Menge Vollmilch 
zu beschaffen. Oft genug muBte an Stelle von Vollmilch Magermilch verabreicht 
werden und selbst diese nur in ungenugender Menge. Aber auch die Kost der 
stillenden Mutter enthielt vielfach nur ganz unzureichende Mengen des fett­
ltislichen Vitamins, was zur Folge hatte, daB aUch die Milch der Brustkinder 
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vielfach nicht vollwertig war. Einen derartigen, die Verhii.ltnisse ganz aus­
gezeichnet beleuchtenden Fall, den Elsie J. DalyeU (31) in Wien beobachtete, 
haben wir bereits oben mitgeteilt und gleichzeitig die dazu gehOrige Kurve 
gebracht (s. S. 98). BeiFlaschenkindem, die infolge ungenugender Zufuhr 
von Vitamin A nicht wuchsen und in dem Gewicht hinter gesunden Kindem 
gleichen Alters zuruckblieben, brachte, wie Elsie J. Dalyell und Harriette 
Chick gleichfalls an Wiener Kindem zeigen konnten, Zulage von Butter oder 

8 

7 

3 

20~~1~~2~~3--~~~5~~6~~7--8~~9~W· 
Months 

Lebertran in geradezu zauberhafter 
Weise die entscheidende Wendung 
zum Besseren. 

1m nachfolgenden sei ein solches 
Beispiel aus den Berichten der eng­
lischen Forscherinnen angefuhrt. 

Ein kiinstlich emahrtes Kind von 
6 Monaten, das nur 3 kg wog (4 kg 
weniger als ein Kind gleichen Alters) 
und nur ganz langsam und ungeniigend 
zunahm, zeigte eine ganz ausgesprochene 
Besserung und ein steiles Ansteigen der 
Gewichtskurve, als seiner Nahrung tag­
lich 10 g (spiiter 20 g) Butter und 10 g 
rohen Steckriibensaftes zugefiigt wurde. 
1m iibrigen war die Diiit so weit ge­
andert worden, daB die Gesamtkalorien­
zahl im ganzen niedriger war als zuerst. 
Nach 4 Monaten wog das Kind 71.'2 kg, 
d. h. es stand hinter Kindem seines 
Alters nur um 21/1 kg zuriick (vgJ. 
Abb.4). 

Die Wirkung des fettloslichen 
Vitamins tritt hier mit der gleichen 

Scharfe hervor wie im Tierexperiment; allerdings waren in dem Rubensaft 
neben dem fettloslichen Vitamin auch noch die beiden anderen Vitamine ge-

Abb. 4. Die Kurve ist dem Bericht iiber die 
Di~kuRsion zur Vitaminfrage im Brit. med. 
Journal Nr. 3109 (1920) entnommen (vgl. 

Literaturverzeichnis Nr. 31). 

reicht worden. 

Xerophthalmie und Keratomalazie beim Menschen. 

Die Keratomalazie des Sauglings war den Kinderiirzten schon lange als 
eine mit der Emahrung zusammenhangende Storung bekannt, ohne daB man 
freilich friiher in den Zusammenhang einen naheren Einblick gehabt hatte. 
So hat schon im Jahre 1885 T. Inouye 1) die in Japan besonders bei Kindem 
haufig vorkommende Erkrankung, Kamme genannt, auf ungenugende Emah­
rung zUrUckgefuhrt und sie fur eine hiiufige Ursache der Erhlindungen ange­
sprochen. Der Japaner Mori 1) hat dann im Jahre 1904 die bei japanischen 
Kindem, deren Ernahrung vorwiegend vegetabilische war unter volligem Aus­
schluB der Fette, haufig beobachtete Xerose der Komea und Keratomalazie 
(japanisch "Hikan" genannt), als eine Storung bezeichnet, die auf ungeniigende 
Zufuhr von Fett zurur>kzufiihren sei. Es gelang ihm zu zeigen, daB durch 

1) Siehe Stepp (132). 



Uber Vitamine und Avitaminosen. 105 

Darreichung von Lebertran die Erkrankung rasch zur Heilung gebracht werden 
kanne. Umfassende Beobachtungen wurden dann in den letzten Jahren von 
dem Danen C. E. Bloch (29) mitgeteilt. Bei den auf einer Abteilung des Reichs­
hospitals zu Kopenhagen verpflegten Kindern, in deren Kost Butter, Eier, 
Sahne oder Vollmilch vollkommen fehIten - auch zum Kochen der Speisen 
wurden diese Nahrungsmittel nicht verwendet, sondern an deren Stelle nur 
Magermilch oder Margarine -, wurde sehr hauiig Xerosis der Konjunktiva 
und Kornea, sowie Keratomalazie beobaehtet, wahrend auf einer Abteilung, 
wo die Kinder Vollmilch erhielten, diese Storungen niemals auftraten. Bloch 
konnte nun zeigen, daB die Erkrankung bei Darreichung von Sahne oder Leber­
tran rasch ausheile. Auf Grund seiner eingehenden Studien gelangte Bloch 
zu der Dberzeugung, daB die wichtigste Ursache fur die groBe Haufig­
keit von blinden Kindern in Danemark diese Augenerkrankung 
sei, die auf die fast ausschlie13liche Verwendung von Mager- und 
Buttermilch statt Vollmilch und von Margarine statt Butter bei del' 
Ernahrung der Kinder auf dem Lande zuruckzufuhren sei. Geradezu 
schlagend wird die Richtigkeit der Beweisfuhrung Blochs bewiesen durch die 
Feststellung, daB mit dem Jahre 1918, wo Danemark infolge der deutschen 
U-Boot-Blockade die von ihm produzierte Butter nicht mehr in genugendem 
MaBstabe ausfuhren konnte, sondern 6ffentlich zu bewirtschaften gezwungen 
war, die Xerophthalmie und Keratomalazie in Danemark auf einmal ver­
schwand (30). Del' Preis der Butter steUte sich namlich jetzt so niedrig, daB 
sie auch den unbemittelten Schichten der Bev6lkerung zuganglich wurde und 
die Margarine vollkommen verdrangte. 

Zahlreiche wichtige Einzelbeobachtungen, die sich mit den Erfahrungen 
Blochs vollkommen decken, verdanken wir den Studien von E. J. Dalyell 
und Harriette Chick (8) wahrend ihrer Wiener Tatigkeit. 

Sehr lehrreich ist u. a. folgender von ihnen mitgeteilter Fall von Zwillingen, die 
infolge ungenugender Zufuhr von Milchfett stark in ihrer Entwicklung zuruckgeblieben 
waren. Sie wogen, trotzdem sie bereits 8 Monate alt waren, nur 4,2 und 3,5 kg. Bei dem 
einen der Kinder, einem Madchen, einem elenden blassen Geschopfchen mit nul' 38% Hamo­
globin, traten die Erscheinungen der Keratomalazie auf. Die Behandlung war zunachst rein 
lokal, es konnte jedoch nicht der geringste Erfolg erzielt werden. Nunmehr erhielt das 
Kind taglich 10 g Lebertranemulsion und 20 g Butter, so daB die tagliche Fettzufuhr 8ich 
nun auf etwa 35-40 g stellte. Der Erfolg der Verordnung war schlagend: Die Besserung 
trat augenblicklich ein und nach 14 Tagen war das Augenleiden geheilt. Nach 2 1/2 Monaten 
war das Kind kaum wiederzuerkennen, es sah frisch und r08ig aus, sein Gewicht war von 
3,5 auf 5,6 kg und sein Hamoglobingehalt von 38 auf 70% gestiegen. 

Wir sehen hier also die schweren, bei ungenugender Zufuhr von Vitamin A 
entstandenen Insuffizienzerscheinungen, den Entwicklungsstillstand und 
die Keratomalazie, unter dem EinfluB reichlicher Aufnahme des 
mangelnden Stoffes prompt verschwinden. 

Die Keratomalazie beim Menschen ist nach dem, was hier nur in Kurze 
ausgefUhrt werden konnte, ein getreues Abbild del' Avitaminose beim Tier 
und zeigt die gleiche BeeinfluBbarkeit durch Ausgleichung des Nahrungsmangels 
wie im Experiment. 
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Storung der Skelettentwicklung und -erhaltung beim Menschen 
(Rachi tis, H ungerosteo malazie). 

In dem friiheren Kapitel iiber die Storung der Skelettentwicklung beim 
Tier als Folge des spezifischen A-Vitaminmangels haben wir bereits betont, 
daB die englischen auf dem Gebiete der Vitaminlehre arbeitenden Forscher 
(Committee on accessory ~ood factors) damit, daB sie das fettlosliche Vitamin 
als antirachitisches Prinzip bezeichneten, sich zu der Auffassung bekannten, 
daB im Mittelpunkt der Insuffizienzerscheinungen die Storung der Knochen­
bildung stande. Mit dieser Anschauung haben die englischen Gelehrten auch 
gleichzeitig ihrer Stellung zur menschlichen Rachitis Ausdruck gegeben. Nun 
hat ja freilich E. MeHan by (88) selbst, auf dessen Forschungen sich die Eng­
lander in erster Linie stiitzen, ausdriicklich hervorgehoben, daB die Entwick­
lung der der menschlichen Rachitis analogen Erscheinungen bei seinen Ver­
suchshunden nicht ausschlieBlich durch A-Vitaminmangel bestimmt werde, 
sondern auch noch durch andere Momente. Man konnte sich also mit Recht 
iragen, ob die Bezeichnung antirachitisches Prinzip fiir das Vitamin A gliick­
lich gewahlt sei; denn damit war die Rachitis kurzweg als Avitaminose gekenn­
zeichnet. Die Erfahrungen der Kinderarzte lieBen sich jedoch mit einer solchen 
Auffassung nicht ohne weiteres in Einklang bringen, und so hat man sich 
vielfach, besonders in den Kreisen deutscher und amerikanischer Padiater, 
gegeniiber der Zurechnung der Rachitis zu den Avitaminosen zuriickhaltend 
gezeigt. Es wurde von mehreren Autoren, u. a. auch von Klotz (71) geltend 
gemacht, daB Rachitis auch bei reichlichem Gehalt der Nahrung an Vitamin A 
auftreten konne und daB umgekehrt bei der gleichen Kostform, bei der die 
Krankheit entstanden sei, die Storungen ausheilten, wenn man die Kinder 
unter giinstige hygienische AuBenbedingungen bringe und insbesondere mit 
Sonnenlicht (oder der kiinstlichen Hohensonne in Gestalt der Quarzlampe) 
behandle. Weiter hat Klotz darauf hingewiesen, daB Elille bekannt seien, 
wo von zwei Kindern, die von der gleichen Amme gestillt wiirden, das eine 
rachitisch werde, wahrend bei dem anderen eine vorher vorhandene Rachitis 
zur Ausheilung kame. 

Ffir den Ausgleich mancher bisher nur schwer erklarbarer Unstimmigkeiten 
sind, wie wir glauben mochten, die in dem friiheren Kapitel (iiber die Skelett­
storungen beim Tier) eingehend besprochenen Forschungen von Mc Collum und 
seinen Mitarbeitern (77, 84-87) von groBter Bedeutung. Wir mochten hier nur 
kurz zusammenfassend noch einmal darlegen, welche Faktoren fUr eine normale 
Skelettentwicklung gegeben sein miissen, und in welcher Weise das Zuriicktreten 
eines Faktors durch eine Veranderung der anderen Faktoren ausgeglichen 
werden kann. Neben dem fettloslichen Vitamin A spielt das Angebot an Kalzium 
und Phosphaten eine groBe Rolle. DaB die Knochenbildung nicht normal erfolgen 
konne, wenn die Nahrung arm an Kalzium ist, war von jeher eine Selbstver­
standlichkeit. Auf der anderen Seite ist es aus zahlreichen klinischen Erfahrungen 
schon lange bekannt, daB mit einer reichlichen Zufuhr von Kalk bei Rachitis 
an sich nichts geniitzt ist. Heute wissen wir, daB dem Organismus ffir eine 
normale Knochenentwicklung Kalzium und Phosphate in ausreichender 
Menge zur Verfiigung stehen miissen neben einer bestimmten 
Minimalmenge von fettloslichem Vitamin. Und zwar ist bei 
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reichlichem Angebot der anorganischen Substanzen die notwendige 
Vitaminmenge verhiiltnisml:\,Big klein. Ist die Zufuhr von Kal­
zium vergleichswelse gering, so kann durch reichliche Zufuhr von 
Vitamin A eine Storung der Knochenentwicklung, die der bei der 
menschlichen Rachit,is in vielen Punkten sehr ahnlich ist, ver mieden werden; 
der angebotene Kalk wird dann maximal ausgenutzt. Man kann 
sagen, je geringer das Angebot an Kalzium, um so hoher der Bedarf 
an Vitamin A. 

Ahnlich wie ungenugende Kalziumzufuhr wirkt Mangel an Phosphaten 
in der Nahrung. Wir sehen hier also eine ausgesprochene Wechselwirkung 
zwischen den drei fur die Skelettentwicklung wichtigen Faktoren. Das 
fettlosliche Vitamin A hat eine wichtigeAufgabe zu erfullen beider 
Apposition des Kalkes. Nach den neuen Untersuchungen von Mc Collum 
und seinen Mitarbeitem sind die wirksamen Stoffe in viel hoherem 
MaBe im Lebertran als im Butterfett enthalten; die Keratomalazie 
hingegen laBt sich ebensogut durch Butterfett wie durch Leber­
tran beeinflussen. Diese neuen Ergebnisse werden voraussichtlich dazu 
fUhren, daB der Komplex "fettlosliches Vitamin" in die verschiedenen 
wirksamen Faktoren aufgelost werden wird. 

Zu der Frage der Abhangigkeit der Kalkapposition vom Vitamin A haben 
vor kurzem Freise und Rupprecht wichtige Beobachtungen gezeigt (40). 
Diese Forscher zeigten an der Rand von genauen Kalkbilanzen bei rachitischen 
Kindern, daB die Kalkretention - bei genan sich gleichbleibender Kalkzufuhr -
ganz erheblich verbessert werden kann, wenn man den Kindem frischen PreB­
saft aus gelben Rubchen reicht; vorheriges Erhitzen auf 120 0 nimmt dem 
Saft die spezifische Wirkung. Diese Untersuchungen zeigen die Bedeutung 
des Vitamins A 1) fur die regelrechte Verwertung des Kalkes so recht uber­
zeugend. 

Freilich uber die Art, wie diese Wirkung zu denken ist, wissen wir gar nichts. 
Man muB sich hier daran erinnern, daB die Wirkung des Lebertrans an­
scheinend weitgehend ersetzt werden kann durch den EinfluB 
von Son n e n be s tr a h lung e n. Die klinischen Erfahrungen stehen hier 
wiederum im besten Einklange mit den in letzter Zeit von Mc Collum und 
seinen Schulem (86) veroffentlichten Ergebnissen des Tierexperiments. Viel­
leicht sind die jungst von Alfred J. ReB und P. Gutmann-New York (61) 
erhobenen Befunde, daB ebenso wie nach Lebertranzufuhr auch unter dem 
EinfluB von Sonnenbestrahlungen der Phosphatgehalt des Blutes 
von rachitischen Kindern ansteigt, geeignet, der Forschung weiter zu 
helfen. Bei der Wirkung der Sonnenstrahlen denkt man unwillkiirlich an eine 
Beeinflussung der Drusen mit innerer Sekretion, von denen wir wissen, 
daB sie in ihren Wechselwirkungen den Stoffwechsel entscheidend beeinflussen, 
unrl zwar vor allem an die Nebennieren. Es sei bier nur an die Adrenalin­
behandlung der Rachitis durch S t 0 1 t z n e r erinnert. 

Nach allem, was heute zu der Frage, ob die Rachitis eine A-Vitaminose ist, 
bekannt ist, diirfen wir es als sichergestellt betrachten, daB eine bestimmte 

1) DaB die anderen Vitamine in dem Riibensaft nicht das Wirksame gewesen sein 
konnen, dad man vielfachen anderen Erfahrungen entnehmen. 
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Menge von fettloslichem Vitamin fur die normale Skelettwirkung 
unentbehrlich ist. Jedoch ist der Bedarf daran verschieden, je 
nach dem Verhaltnis von Kalzium und Phosphaten in der Nah­
rung. Insoferne nimmt die Rachitis unter den A-Vitaminosen eine Sonder­
stellung ein, denn bei dieser Storung ist das Vitamin nur eine von mehreren 
bestimmenden GroBen. 

1m Vergleich zur Rachitis ist uber die Stellung der sogenannten H unger­
osteo malazie in der Vitaminfrage verhaltnismaBig wenig Gesichertes zu 
sagen. Jedoch kann wohl nach dem, was aus klinischen Beobachtungen 
bekannt geworden ist, kein Zweifel daruber bestehen, daB uberall da, wo die 
Erk.Iankung auftrat, die Nahrung schwerste Mangel in bezug auf die Fett­
zufuhr aufwies, und daB gerade die "Edelfette" (Lipoide) nur in ganz 
ungenugender Menge zur Aufnahme kamen. Ein Mangel an Vitamin A 
bestand hier also zweifellos, so daB wir im Hinblick auf die weiter sicher­
gestellte Tatsache, daB die Verordnung von Butter, Sahne, Lebertran ganz 
regelmaBig eine entscheidende Wirkung zeigte, wohlberechtigt sind, die Hunger­
osteomalazie als A vitaminose zu betrachten. 

HerabsSltzung der Resistenz gegen Infektionen beim Menschen 
infolge ungenugender Aufnahme von Vitamin A in der Nahrung. 

Schon seit vielen Jahrzehnten findet der Lebertran, der wichtigste Trager 
des Vitamins A, Verwendung nicht nur bei der Rachitis, sondern bei allen mog­
lichen Krankheiten, wo eine allgemeine Kraftigung des gesamten Korpers 
erwunscht scheint. Insbesondere bei der Tuberkulose und Skrofulose ist die 
Verordnung von Lebertran mit Recht von jeher beliebt. Nach dem, was in 
fruheren Kapiteln uber die Bedeutung des A-Vitamins fur die Entwicklung des 
heranwachsenden Organismus gesagt wurde, ist das ohne weiteres verstand­
lich. Je krliftiger der Karper heranwachst, je besser der Anbau des Karper­
gewebes erfolgt, um so leichter vermag er im Kampfe gegen Infektionen Sieger 
zu bleiben. Was hier fUr den heranwaehsenden Organism us gilt, gilt auch in 
gewissem Sinn fur den ausgewachsenen Korper. Hier handelt es sich zwar 
nicht um einen raschen Aufbau neuer Karpersubstanz, sondern um die Erhal­
tung des Vorhandenen. Aber wir wissen ja, daB alle unsere Organe sieh im Laufe 
kleinel'er oder groHereI' Zeitraume immer wieder erneuern, und es istauch bekannt, 
daB das fettlasliche Vitamin A auch fur den ausgewachsenen Organismus unent­
behrlich ist. Die Darreichung von Stoffen, die reich an dies em Vitamin sind, 
wird sich hier also ebenso wie in der Zeit des Anwuchses rechtfertigen. 

Es liegen nun Beobachtungen in groBerer Zahl vor, nach denen dem fett-
16slichen Vitamin neben seinen allgemeinen Wirkungen auf den Aufbau und 
die Erhaltung der Korpergewebe noch eine weitere Bedeutung zukommt, nam­
lich die, den Organismus zum Kampfe mit Infektionen ganz besonders 
zu befahigen. Freilich ist bei solchen Beobachtungen zu bedenken, daB sie 
nur dann beweisend sind, wenn einwandfrei gezeigt werden kann, daB ein Vber­
schuB von Vitamin A in der Nahrung eine wirksame Waffe im Kampfe gegen 
die Infektionen bildet. Denn daB ein in bezug auf dieses Vitamin ungenugend er­
nahrter Karper Infektionen gegenuber keinen beEonderen Widerstandleistenkann, 
ist ohne weiteres selbstverstandlich. Ein solcher Karper kann nicht als normal 
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betrachtet werden, und was hier vom Vitamin A gesagt wird, gilt ebenso fUr 
die anderen Vitamine (B und C). Wenn nun auch das, was an Erfahrungen 
zu dieser Frage bekannt ist, nicht allen Anforderungen an Beweiskraft ent­
spricht. so mogen doch wenigstens in kurzen Zugen einige Beobachtungen 
hierzu mitgeteilt werden. 

Zunachst seien einige Tierversuche genannt, die aus den eben angeffihrten 
Grunden im experimentellen Teile nicht besonders besprochen wurden. 
Weigert 1) fUtterte junge Ferkel mit verschiedenen Nahrungsgemischen, die ein­
mal sehr reich an Fett, das andere Mal sehr reich an Kohlehydraten waren, und 
infizierte die einzelnen Serien mit Tuberkulose. Es zeigte sich dabei, daB die 
Kohlehydrattiere ein wesentlich schwereres Krankheitsbild boten als die Fett­
tiere. Ahnliche Beobachtungen machte Aron an Ratten, die lii.ngere Zeit 
vollkommen fettfrei ernahrt wurden (12). Diese Tiere erkrankten sehr vielhaufiger 
an Pneumonie als Kontrolltiere, die zu dem gleichen Futter noch einen Zusatz 
von 2,5% Butter erhielten. Man muB allerdings bei diesen Versuchen bedenken, 
daB solche vollkommen fettfrei ernahrte Tiere eben nicht normal sind. 

Ahnliche Erfahrungen wie hier im Tierexperiment stehen den Kinderklinikern 
an Sauglingen zu Gebote. Niemann und Foth (93) sahen bei einer Grippe­
epidemie in einem Sauglingsheim von 12 fettreich ernahrten Saug­
lingen nur 3, von 11 fettarm und kohlehydratreich ernahrten Kin­
dern dagegen 9 sterben. Dnd ahnliche Beobachtungen uber die Resistenz 
der Sauglinge konnten von Rietschel (111) und Kleinschmidt (72) mit­
geteilt werden. 

Diese Feststellungen an Sauglingen sind deshalb von besonderem Interesse, 
wei! es sich in allen Fallen, wo die Kost fettreich war, um Fette handelte, die 
verhaltnismaBig reichlich Vitamin A enthielten. Wir sehen hier, daB reich­
liche Zufuhr von Vitamin einen zweifellos gunstigen EinfluB hat. 
Die Erfahrungen sind von groBer Bedeutung ffir die praktische Medizin und 
verdienen noch weiter ausgebaut zu werden. 

Aber nicht nur bei akuten, sondern auch bei chronischen Infektionen scheint 
das A-Vitamin den Korper in seinem Abwehrkampf zu unterstfitzen. Es sei 
nur an die vortreffliche Wirkung des Le bertrans bei der Tu ber­
kulose erinnert. 

II. Das antineuritisclle Vitamin oder Vitamin B 
(wasser16sliches Vitamin B, wasserloslicher Faktor B, Antineuritin, antineuri­

tisches Prinzip, Beriberi-Schutzstoff) 

und die durch spezifischen Mangel hervorgerufenen Insuffizienz­
erscheinungen. 

Das antineuritische Vitamin wurde auf zwei voneinander vollig unabhii.ngigen 
Wegen gefunden. Der eine Weg nahm seinen Ausgang von der Beriberiforschung, 
und zwar besonders von der Entdeckung der Polyneuritis gallinarum durch 
Eijkman (34, 35) im Jahre 1897, der andere hatte seinen Ursprung in den 
Bemiihungen der Ernahrungsphysiologen, aus reinsten Nahrungstoffen eine 

1) Berl. klin. Wochenschr. Jahrg. 1904. Nr. 38. 
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zum Wachstum und zur Erhaltung des Lebens geeignete Nahrung zusammen­
zusetzen. Diese von verschiedenen Voraussetzungen ausgehenden, in ganz 
verschiedener Weise durchgefiihrten Forschungen haben ein gewaltiges Material 
von Einzeluntersuchungen im Gefolge gehabt, die dem Fortschritte des Ganzen 
sehr zu statten kamen. Nachdem von Nocht 1) zum ersten Male der Gedanke 
ausgesprochen worden war, daB bei der Atiologie der Beriberi weder Gifte, 
noch grobere Mangel in der Nahrung, sondern subtilere Defekte eine Rolle 
spielten - Nocht dachte dabei zunachst an empfindlichere in ihren MEmgen­
verhaltnissen zurucktretende Bestandteile der Nahrung (wie labile EiweiBstoffe, 
Enzyme u. dgl.) - und nachdem H. Schaumann auf Grund seiner Versuche 
den Mangel an organischen Phosphorverbindungen in der Nahrung als Ursache 
der Erkrankung angesprochen hatte, konnten Teruuchi (135) und Funk (43) 
im Jahre 1911 die wichtige Mitteilung machen, daB es ihnen gelungen sei, aus 
Reiskleie einen von Phosphor fast vollig freien Extrakt darzustellen, der in 
erstaunlich kleinen Dosen, subkutan injiziert, die Lahmungen beriberikranker 
Tauben zu beseitigen vermochte. Die Funksche Entdeckung und die im An­
schluB daran aufgestellte Vitamintheorie hat der Forschung einen machtigen 
AnstoB gegeben. Freilich, die Frage, ob die den Lahmungen gegenuber sich 
wirksam erweisende Substanz der einzige Korper sei, dessen Mangel in der Nah­
rung zu dem Krankheitsbild der Beriberi fiihrt, eine Frage, die sehr bald auf­
geworfen wurde, ist bis heute noch nicht befriedigend gelost, insoferne wir die 
anderen gleichfalls wichtigen Substanzen noch nicht kennen. Schon bald nach 
der Entdeckung des Beriberivitamins durch Funk (3) konnte Schaumann (2) 
zeigen, daB der neuentdeckte Stoff zwar die Lahmungen bei den polyneuritis­
kranken Tauben zu beseitigen, nicht dagegen die Tiere auf die Dauer am Leben 
zu erhalten vermag. 

Weitaus die groBte Aozahl der Versuche, auf die sich unsere Kenntnisse 
yom antineuritischen Vitamin und von der spezifischen Avitaminose - der 
experimentellen Polyneuritis - grunden, wurden an Tauben ausgefiihrt. Seit 
der Entdeckung dieser Insuffizienzkrankheit an Huhnern durch Eijkman hat 
man fast ausschlieBlich Huhner und Tauben - besonders letztere - als 
Versuchstiere benutzt, da sie sich zur experimentellen Erzeugung des Krank­
heitsbildes ganz besonders eignen. Spater hat man auch eine ganze Reihe von 
anderen Tieren zu solchen Versuchen genommen, aber doch nur in vereinzelten 
Fallen, bis - besonders von seiten amerikanischer Forscher bei den schon oben 
erwahnten Experimenten uber kunstliche Ernahrung - fast ausschlieBlich die 
Ratte als Versuchstier Verwendung fand. Die Forschungen der Amerikaner 
wiesen auf die Bedeutung von zwei akzessorischen Nahrstoffaktoren hin, des 
schonfruher besprochenenfettlOslichen Vitamins A unddann eineswasserloslichen 
Vitamins B, welch letzteres sich als identisch erwies mit dem antineuritischen 
Vitamin. Freilich das Krankheitsbild, das ungenugende Zufuhr von Vitamin B 
bei der Ratte hervorruft, erscheint zU1).achst auBerordentlich verschieden von dem 
bei der Taube. 1m folgenden sollen die Krankheitsbilder in ihren Hauptziigen 
geschildert werden. Vorher sei nur bamerkt, daB zur Erzeugung der Kral1k­
heit in der Regel polierter Reis verwendet wird. Durch das 
Polierel1 des Reises geht mit dem das °Reiskorn umschlieBenden 

1) Zit. nach Schaumann (1). 
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Silberhautchen auch die Aleuronzellenschicht und der Embryo, 
die Trager des antineuritischen Vitamins, verloren. Die gleiche 
Wirkung wie Reis hat jede andere B-vitaminfreie Kost, so die verschiedenen 
indischen Starkesorten, dann geschiilte Gerste, geschalter Weizen, aus feinstem 
Gersten- oder Weizenmehl bereitete Brote, Graupen, Tapioka usw.; ferner 
jede an sich ausreichende Nahrung, bei der durch besondere Eingriffe (Erhitzen 
hei alkalischer Reaktion, langes Lagern usw., wovon spater die Rede sein wird) 
das Vitamin B zersWrt wird. 

Die Insuffizienzerscheinungen im Tierexperiment. 

Die Erscheinungen bei der Tau be. 

Tauben pflegen in der erst en Woche des Versuchs den dargebotenen Reis 
gewohnlich noch mit groBer Gier zu fressen. Dann IaBt der Appetit allmahlich 
nach und wird schIieBlich so gering, daB die Tiere, sich selbst uberlassen, kaum 
mehr Nahrung aufnehmen. Werden die Tiere zu dieser Zeit zwangsweise 
gefuttert, so zeigen sich nach etwa 10-20 Tagen charakteristische Krankheits­
erscheinungen. Bei einem Teil der Tiere entwickelt sich zunachsteine Erschwerung 
der Gehfahigkeit, dann treten p16tzlich schwere spastische Erscheinungen auf, 
der Kopf wird durch einen Krampf der Halsmuskeln gegen den Rucken gezogen 
und die Beine an den Bauch gepreBt. Nicht selten gelingt es, diese letztere 
Erscheinung hervorzurufen dadurch, daB man das Tier einige Male an den 
Beinen in der Luft herumschwingt. Nach Auftreten der Kontrakturen gehen 
die Tiere meist in kurzer Zeit unter schweren Atmungsstorungen zugrunde. 
Bei einem anderen Teil der Tiere entwickeln sich ganz allmahlich schwere 
Lahmungen, so daB schlieBlich vollige Unbeweglichkeit eintritt; sie ver­
enden schlieBlich, ohne besondere charakteristische Erscheinungen gezeigt zu 
haben. 

Zwischen dies en beiden Krankheitstypen konnen alle moglichen Dbergange 
beobachtet werden, unter denen die zwangsweise ernahrten Tiere eingehen. 
Von den Tauben, die bei fortschreitender Nahrungsverweigerung sich selbst 
ubellassen bleiben, zeigen etwa 30% die gleichen Erscheinungen. Die ubrigen 
verenden ganz allmiihlich unter den Erscheinungen einer langsam zunehmenden 
Schwiiche. 

Das am fruhzeitigsten auftretende Symptom des B-Vitamin­
mangels, die Appetitstorung, ist ganz regelmaBig begleitet von gleich­
maBig fortschreitender Korpergewichtsabna.hme. Die Gewichtskurve geht nach 
abwarts, auch wenn, wie das nicht selten beobachtet wird, nach einer langeren 
Pause absoluter Nahrungsverweigerung p16tzlich ftir einige Zeit wieder ganz 
erkleckliche Nahrungsmengen aufgenommen werden. Die Korpergewichts­
abnahme betragt bis zum Tode nach Schaumann (2) im Durchschnitt etwas 
mehr als 40 %. 

Der pathologisch-anatomische Befund bei dieser Erkrankung zeigt 
nach den grtindlichen Studien von Ve d d e r und C I ar k 1) an H tihnern gewohn­
lich Degenerationserscheinungen am Nervus vagus, indessen meist 

1) Zit. nach Funk (3) und Schaulllann (1). 
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nicht sehr hochgradiger Natur. Der Nervus ischiadicus ist ausnahmslos 
degeneriert, und zwar auch bei den Fallen, in denen Lahmungserscheinungen 
gefehlt haben. Am Herzen fehlen in den meisten Fallen besondere Veranderungen. 
Selten werden 6deme, Pigment und Spuren parenchymatoser Degeneration 
nachgewiesen. Herzhypertrophie wie bei der menschlichen Beriberi kommt 
beim Tier in der Regel nicht zur Beobachtung: Bei der Tau be sind die Erschei­
nungen an den peripheren Nerven sehr viel seltener und weniger stark aus­
gesprochen als beim Huhn. 

In letzter Zeit hat Mc Carrison (76) den Gewichtsverlust der einzelnen 
Organe bei der Vogelberiberi eingehend studiert und dabei die wichtige Beobach­
tung gemacht, daB die verschiedenen Organe gleichmaBig stark an Gewicht 
abnehmen mit Ausnahme der Nebennieren, die im Gegenteil das Zwei­
bis Dreifache des Gewich ts, wie man es bei Normaltieren findet, aufweisen. 
Gleichzeitig laBt sich eine starke Vermehrung der Adrenalinbildung 
feststellen. 

Die Erscheinungen bei der Ratte. 

Die Storungen von seiten des Nervensystems. 
1m Verlauf der zahlreichen von den mehrfach genannten amerikanischen 

Forschern ausgefiihrten Versuche, in denen kiinstliche Nahrstoffgemische an 
Ratten verfiittert wurden, mit oder ohne Zusatz von A-Vitamin, hatte man 
hauptsachlich der Beeinflussung des Stoffwechsels, dem Verhalten der Nahrungs­
aufnahme und der Korpergewichtskurve seine Aufmerksamkeit geschenkt, 
dagegen das Endstadium der Krankheit, in dem die Lahmungen auftreten, 
weniger studiert. 

Fur die Erzeugung eines lediglich auf Mangel an Vitamin B 
zu beziehenden Krankheitsbildes muB bemerkt werden, daB in 
solchen Versuchen das Futter ausreichende Mengen von A-Vitamin 
enthalten muE. Geschliffener Reis ist nicht nur praktisch frei 
von Vitamin B, s.ondern auch £rei von Vitamin A; eine Tatsache, 
auf die kurzlich erst auch von Franz Hofmeister hingewiesen 
wurde (64). Bei den Vogeln stort der Mangel an A-Vitamin wohl 
kaum, da nach den Untersuchungen Stepps (124) der Organismus 
des Vogels dieses Vitamin nicht zu benotigen scheint. Ganz anders 
Hegen dagegen die Verhaltnisse bei den Saugetieren, so auch bei den Ratten. 

Versuche an Ratten, in denen die "Polyneuritissymptome" sorgfaltig be­
Qbachtet wurden, lagen bisher nur sparlich vor, so von H. Schaumann (1, 2) 
und J. C. Drummond l ). Unter den sehr zahlreichen Versuchen des letzteren 
Forschers wurden nur bei drei Tieren Erscheinungen von seiten des Nerven­
systems beobachtet. Etwa 24 Stunden vor dem Tode wurden die Bewegungen 
der Hinterextremitaten unkoordiniert, dannentwickelten sichParesen. Unmittel­
bar vor dem Tode kam es zu allgemeinen Krampfen und eigenartigen Roll­
bewegungen des Kopfes. 

In jlingster Zeit hat F. Hofmeister (64) liber sehr eingehende Studien 
iiber die FoIgen des B-Vitaminmangels an Albinoratten berichtet, die zu ganz 

1) Zit. nach Hofmeister (64). 
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neuen Befunden fiihrten. Die Nahrung bestand aus Kasein, Starke, Lebertran, 
Fett und den notigen anorganischen Nahrsalzen. Von Vitaminen war also 
nur das fettlosliche Vitamin A zugegen, es fehlten das antineuritische Vitamin B 
und das antiskorbutische Vitamin C; da, wie allgemein angenommen wird, 
ein Bedarf an diesem letzteren Vitamin bei der Ratte nicht besteht, so hat 
man bei den Erniihrungsversuchen zum Studium der Vitaminwirkung bei 
Ratten diesem Nahrungsfaktor niemals besondere Beachtung geschenkt. 1m 
Verlauf seiner Untersuchungen machte Hofmeister die Beobachtung, daB 
man ein sehr viel charakteristischeres Krankheitsbild statt durch plotzliche 
durch allmahliche Ausschaltung des B-Vitamins aus der Nahrung bekommt. Die 
Erscheinungen entwickeln sich dann sehr viel langsamerund bilden sich deutlicher 
aus, als wenn die Nahrung von Anfang des Versuches an vollig frei von Vitamin B 
ist. Zuerst zeigt sich auch hier wiederum die bei allen Avitaminosen beob­
achtete Abnahme des Appetits, daneben tritt eine allmahlich sich verstarkende 
Tragheit und Teilnahmslosigkeit in die Erscheinung. DaB schon zu dieser 
Zeit eine Storung am Nervensystem sich ausbildet, obwohl ausgesprochene 
Erscheinungen zuniichst nicht na!Jhzuweisen sind, geht daraus hervor, daB gewisse 
briiske Eingriffe (wie das Herumschleudern der Tiere am Schwanz) ataktische 
oder unter Umstanden sogarspastische Symptome auslOsen kann. Die erwahnte 
Gleichgiiltigkeit und Teilnahmslosigkeit der Tiere wird dann allmahlich starker, 
gleichzeitig setzen ataktische Erscheinungen ein. Die Tiere vermogen nur noch 
unsicher und schwankend zu laufen. Das Krankheitsbild kann nun entweder 
sofort in ein Stadium der Liihmung iibergehen, in dem die Tiere vollig bewegungs­
unfahig bis zum Tode daliegen, oder es entwickelt sich vorher ein Zustand 
spastischer Kontrakturen und Zwangsbewegungen in den verschiedensten 
Variationen. Auch diese Tiere gehen schlieBIich unter schweren Lahmungen 
zugrunde. 

Wir sehen also auch bei den Ratten bei Mangel an B-Vitamin in der Nahrung 
ein Krankheitsbild entstehen, wie es bei der Taube schon langst bekannt war. 
So gleichen die von Funk (3) bei Tauben ausfiihrlich beschriebenen Erschei­
nungen den hier zum erstenmal an Ratten beobachteten ganz auffallend. Zu 
bemerken ware noch, daB die Spasmen besonders bei den Tieren zu beobachten 
waren, die nicht vollkommen B-vitaminfrei ernahrt wurden, sondern noch 
kleine Zusatze in Gestalt von Trockenhefe oder Mohrenextrakt bekamen, bei 
denen sich also der ganze Krankheitsverlauf langsamer gestaltete und die Ge­
wichtskurve nicht so steil nach abwarts verlief. Zu hochst bemerkenswerten 
Ergebnissen fiihrten nun die anatomischen Untersuchungen bei diesen Tieren. 
die auf Veranlassung Hofmeisters von B. Kihn (64) ausgefiihrt wurden. 
Hofmeister legte wegen der an zerebellare Ataxie erinnernden Symptome 
besonderes Gewicht auf eine genaue Untersuchung des Gehirns, nachdem an 
den peripheren Nerven die typischen Degenerationen vermiBt wurden. Es 
fanden sich in allen klinisch schweren Fallen, die Kihn untersuchte, multiple 
Blutungen im Kleinhirn und im Hirnstamme, daneben eine Degeneration der 
nervosen EIemente,' und zwar waren die anatomischen Veranderungen urn 
so schwerer, je ausgesprochener die nervosen Erscheinungen im Leben waren. 
Hofmeister stellt das neuentdeckte anatomische Bild - das er als Gehirn­
purpura bezeichnet -.: in Parallele zu der hamorrhagischen Enzephalitis, 
wie sie fUr die chronischen Vergiftungen wie Alkohol, Blei und Arsenik 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 8 
~ 
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eharakteristisch ist. Die klinischen Erscheinungen sind nach Hofmeister 
nicht etwa als Folge der durch ein primares Auftreten der Blutungen gesetzten 
meehanisehen Zertriimmerung oder Kompression von Gehirngewebe aufzu­
fassen, sondern als Veranderungen in der I,eistungsfahigkeit der nervosen 
Apparate; denn sowohl die spastisehen wie die ataktisehen Erseheinungen 
konnen innerhalb 24 Stunden dureh Anwendung eines Antineuritinpriiparates 
zum Versehwinden gebraeht werden. 

Hofmeister faBt seine Vorstellung iiber die Genese des Krankheitsbildes 
in die folgenden Worte: "Die funktionierenden Elemente des 
N ervensystems, Ganglienzellen, deren Fortsatze und die Aehsen­
zylinder bediirfen der reiehliehen Zufuhr des B-Vitamins. Bei 
dauerndem Mangel daran stellen sie ihre Funktion ein und dege­
nerieren sehlieBlich. Diese Veranderungen vollziehen sieh in ver­
sehiedenen Nervenbezirken ungleieh raseh. Dabei hat die Tier­
spezies entseheidenden EinfluB. Bei Mensch und Huhn seheinen 
die peripheren Nerven zuerst und starker zu leiden, bei der Ratte 
und der Taube das Zentralnervensystem." 

Die Erseheinungen auf dem Gebiete des Stoffweehsels. 

Wir haben in unserer Darstellung die Erseheinungen im Bereiehe des 
Nervensystems in den Vordergrund gestellt. Diese bilden indessen nur 
einen Teil der sieh beim B-Vitaminmangel entwiekelnden Insuffizienzersehei­
nungen. Ein besonders sorgfiiltiges Studium haben die Folgen ungeniigender 
B-Vitaminzufuhr fiir das Waehstum und das Verhalten des Korpergewiehts 
bei der Ratte dureh amerikanisehe Forseher erfahren. Wie bereits hervor­
gehoben. wurde, kann die B-vitaminfreie Nahrung in den ersten Versuehs­
tagen noeh reiehlieh und mit gutem Appetit verzehrt werden. Dann laBt 
die Nahrungszufuhr naeh und sinkt schlieBlieh auf minimale Werte. Das 
Korpergewicht verhii.lt sieh im groBen und ganzen der Futteraufnahme ent­
spreehend. Wenn naeh Zufuhr einer geringen Menge von Antineuritin -
aueh auf subkutanem Wege - die Tiere wieder reiehlieh Nahrung zu sieh 
nehmen, so geht das Korpergewieht sofort wieder in die Hohe; die Wirkung 
der subkutanen Zufuhr von B-Vitamin auf die FreBlust der Tiere beweist 
iibrigens sehlagend, wie bereits im allgemeinen Teil dargelegt wurde, daB 
die vitaminfreie Kost nieht etwa wegen ihrer Geschmacklosigkeit verweigert 
wird. DaB unter Umstanden aueh bei Fehlen von B-Vitamin eine Kost in 
sehr groBen Mengen verzehrt werden kann, zeigt ein sehr anschaulieher Versueh 
von Os borne und Mendel (11): 

Eine Ratte wird 5 Tage lang hungern gelassen, dann erhiHt sie B-vitaminfreies Futter. 
Das Tier, das in den Hungertagen 25 0/ 0 seines Gewiehts eingebiiBt hatte, friBt am ersten 
Tage 500/ 0 mehr, als ein Tier seines Alters und Gewiehts von normalem Futter aufnimmt. 
An den folgenden Tagen wird noeh immer mehr Nahrung gefressen als unter normalen Ver­
hii.ltnissen, und am Ende der ersten Woehe ist der Korperverlust wieder ausgegliehen. Jetzt 
erst maeht sieh der B-Vitaminmangel geltend, in der 2. Woehe sinkt die Futterzufuhr auf 
zwei Drittel, in der 3. Woehe auf ein DrittElI derNorm. Als 4 Woehen naeh Beginn des 
Versuehes dasTier tii.glieh 15mg einer an B-Vitamin reiehenFraktion aus Hefe erhii.lt - und 
zwar getrennt vom iibrigen Futter, wie eine Medizin - tritt eine maehtige Steigerung der 
FreBlust ein, so daB ungefahr so viel Nahrung aufgenommen wird, wie am 1. Tag nach der 
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Rungerperiode. Das Korpergewicht geht gleichzeitig in die Rohe. Das Wacl:stum wird 
wieder aufgenommen, so daB nach weiteren 4 Wochen das Tier die gleiche GroBe und das 
gleiche Gewicht hat wie ein gesundes Normaltier seines Alters, d. h. von den schweren 
Gewichtsstiirzen, die es durchgemacht hat, ist ihm nichts anzumerken. 

In dies em Versuch ist das Verhalten des Korpergewichts streng bestimmt 
von der Nahrungsaufnahme. Diese aber steht durchaus nicht etwa in einer 
bestimmten Abhangigkeit von der Zufuhr von Vitamin B, sondern kann auch 
bei volIiger Vitaminentziehung sehr erheblich sein. Wodurch wird nun die 
Nahrungsaufnahme bestimmt1 Osborne undMendel meinen (ll), daB 
sie in erster Linie vom Stoffumsatz abhangig sei; sinkt dieser, so geht auch 
die Nahrungszufuhr zuruck, steigt er, so geht sie wieder in die Hohe. Beim 
gesunden, normal ernahrten Tier hat der Stoffumsatz eine bestimmteHohe. Wird 
nun der Nahrung das Vitamin B entzogen, so geht die Stoffzersetzung anfangs 
weiter wie vorher, und die Nahrungsaufnahme bleibt gleich. Erst alImahlich 
beginnt der Stoffwechsel langsam auf eine niedrigere Linie abzusinken, und 
Hand in Hand damit geht die Nahrungszufuhr zuruck. Mit der Ausschaltung 
des B -Vitamins falIt nach Os borne und Mendel ein wichtiges Stimulans des 
Stoffwechsels fort, das ffir den normalen Ablauf der Verbrennungsprozesse 
unentbehrlich ist. 

Die hier entwickelten Vorstellungen haben viel Bestechendes fur sich: 
Das ganze Verhalten der Tiere nach Entziehung von B-Vitamin 
zeigt eine Verminderung aller LebensauBerungen, und zwar scheint 
das fur aIle Tiere gleichmaBig zu gelten, ffir den Organismus des Vogels 
ebenso wie fur den des Saugetiers; wir erinnern hier nur an die bereits 
beschriebenen klinischen Erscheinungen. Hofmeister (64) sagt von seiner! 
Tieren: "Sie zeigen nach den ersten 8-14 Tagen zunehmende Trag~ 
heit und Teilnahmslosigkeit, schlafen anhaltend auBer der FreB~ 
zeit und reagieren auf Gerausche und beim Anfassen schwacher 
als normal." ' 

Von entscheidenderer Bedeutung als diese immerhin vieldeutigen Verande. 
rungen in dem allgemeinen Verhalten der Versuchstiere sind fUr die Beurteilung 
des Stoffwechsels Untersuchungen uber den Gaswechsel bei spezifi­
schem B-Vitaminmangel an Tauben, mit denen sich in der letzten Zeit 
Abderhalden (14) eingehend beschiiftigt hat. Es ergab sich dabei, daB der 
gesamte Gaswechsel immer mehr zuruckgeht, sowohl der Sauer­
stoffverbrauch wie die Kohlensaurebildung sinken abo Zufuhr von 
Hefe oder Kleiepraparaten treiben den Sauerstoffverbrauch und die Kohlen­
saurebildung sofort in die Hohe. Parallel mit den Veranderungen des Gaswechsels 
geht das Verhalten der Temperatur: Sink en der Temperatur bei sinkendem 
Umsatz, Steigen der Temperatur bei steigendem Umsatz. Weitere direkte Ver­
suche, die Abderhalden an isolierten Geweben vornahm, zeigten dann, daB 
aIle Gewebe solcher an B-Vitaminmangel leidenden Tiere eine 
herabgesetzte Gewebsatmung zeigen. Die verminderten Oxydations­
prozesse konnen auch hier sehr energisch durch Hefe- oder Kleieextrakte an­
gefacht werden. Zu ahnlichen Anschauungen gelangten gleichzeitig und unab­
hangig von Abderhalden (14) Freudenberg und Gyorgy (42), indem sie 
den Gaswechsel von Darmzellen studierten. 

8* 



116 Wilhelm Stepp: 

Nach diesen Untersuchungen kann also kein Zweifel daruber bestehen, 
daB bei fehlender Zufuhr von Vitamin B mit der Nahrung die Verbrennungs­
prozesse auf ein niedrigeres MaB zuruckgehen. Eine andere Frage ist die, ob 
die Verminderung des Stoffumsatzes die einzige Ursache der verminderten 
Nahrungsaufnahme ist, wie Osborne und Mendel (ll) anzunehmen scheinen. 
DaB eine Rerabsetzung des ganzen Stoffwechsels eine Verminderung des Nah­
rungsbedarfes zur Folge hat, ist selbstverstandlich. 1ndessen lassen sich die 
Zustande allerschwerster Nahrungsverweigerung wohl kaum. durch die Ver­
anderungen im Stoffhaushalt allein befriedigend erkIaren. 

Wir denken hier vielmehr an Sekretionsstorungen im Magendarm­
kanal, die sich einige Zeit nach der Ausschaltung des Vitamins B aus der Nah­
rung einstellen. Liingst bekannt ist die Storung der sekretorischen wie 
der motorischen Tatigkeit des Kropfes bei Tauben, die mit geschlif­
fenem Reis gefuttert werden. Kurzlich konnte nun Bickel (18) bei einem 
Runde mit einem Pawlowschen Magenblindsack die wichtige Beobach­
tung machen, daB bei Fehlen von B-Vitamin in der Nahrung die 
Salzsauresekretion aufhort. Ob auch andere Drusen, etwa die Speichel­
drusen, ihre Tatigkeit einstellen, ist unseres Wissens in ii.hnlicher Weise noch 
nicht untersucht, aber wohl hochstwahrscheinlich. Nach den vor einigen 
Jahren von Uhlmann (137) ausgefUhrten Untersuchungen uber die Wirkung 
des B-Vitamins auf die verschiedensten Korperorgane muB man 
annehmen, daB dieses eine ahnliche pharmakologische Wirkung ent­
faltet wie Pilokarpin, Neurin, Muskarin, Cholin usw. Fehlt einer 
Nahrung das Vitamin B, so fallen dessen Einflusse auf die Verdauungs­
drusen fort. Die Bickelschen Experimente stehen mit den Vorstellungen, 
die wir auf Grund der Uhlmannschen Untersuchungen uber die Aufgabe 
des B -Vitamins erhalten haben, im besten Einklang. Man wird wohl nicht 
fehlgehen, wenn man annimmt, daB die Sekretionsstorungen von seiten 
der Verdauungsdrusen eine bedeutsame Rolle bei der Entstehung 
der schweren Appetitlosigkeit spielen. Es ist also sehr wahrschein­
lich, daB hier eine ganze Reihe von Faktoren nebeneinander von Bedeutung 
sind. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiete erscheinen dringend er­
wiinscht. 

1m AnschluB an die Besprechung der Bedeutung des antineuritischen Vitamins 
fUr das Wachstum und den Ansatz bei wachsenden Tieren sei hier nur kurz der 
besonders von Aron (26, 12) und in allerletzter Zeit auch wieder von Funk und 
Du bin (48) vertretenen Anschauung gedacht, die neben den drei bekannten 
Vitaminen noch die Existenz eines vierten Vitamins D (von wasser­
loslichen an&atzfordernden Extraktstoffen) verficht. Wie wir bereits 
sahen, ist ffir eine ungestorte normale Entwicklung junger Ratten die Anwesen­
heit genugender Mengen sowohl des Vitamins A wie des Vitamins B unbedingt 
erforderlich. Wir dfirfen das als eine vollig gesicherte Tatsache betrachten 
und werden spater sehen, daB ffir Tiere, die das antiskorbutische Vitamin 
benotigen - das gilt insbesondere auch ffir den Menschen -, auch dieser Stoff 
ffir einen ungestorten Wachstumvorgang unentbehrlich ist. Ratten gedeihen 
bei einer entsprechend zusammengesetzten Nahrung, die reichlich Vitamin A 
und Vitamin B enthii.lt, optimal. Eine Veranlassung, die Existenz eines beson­
deren wachstumfordernden Vitamins anzunehmen, liegt unserer Meinung nach 
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jedenfalls ffir die zu den Vitaminversuchen meist benutzten Labora.toriums­
tiere nicht vor. Man miiBte denn versuchen, die vielseitige Wirkung der Vitamine 
durch die Annahme mehrerer verschiedener Korper zu erkliiren. Es wurde 
bereits darauf hingewiesen, daB eine ganze Reihe von Befunden dafiir spricht, 
daB beim Vitamin B mehrere Substanzen unterschieden werden mussen, und 
in der Tat hat kurzlich C. Funk in Gemeinschaft mit Harry E. Dubin (48) 
in einer vorliiufigen Mitteilung berichtet, daB sie aus Hefe neben dem antineuriti­
schen Stoff B noch ein wachstumforderndes Vitamin D hatten abtrennen konnen. 
Man wird eine Bestiitigung dieses Befundes abwarten mussen. Ob es zweck­
maBig ist, jetzt von einem neuen Vitamin zu sprechen, erscheint mir sehr zweifel­
haft. Mc Collum und seinen Mitarbeitern (86) ist es jetzt gelungen (worauf 
bereits kurz hingewiesen wurde), Unterschiede zwischen zwei wich­
tigen Tragern des fettloslichen Vitamins A, namlich zwischen 
dem Butterfett und dem Lebertran festzustellen. Das Butterfett 
soIl nur gegen Keratomalazie und nicht gegen Rachitis schutzen, wahrend 
der Lebertran beide Funktionen in sich vereinigt. Man hatte also beim 
Vitamin A verschiedene wirksame Stoffe zu unterscheiden und zu erforschen, 
ob sich aUch hier noch ein besonderer fettloslicher wachstumfordernder Stoff 
abtrennen IaBt. 

Aber selbst wenn wir von diesen Bedenken absehen, muBte man ffir die An­
nahme eines besonderen wachstumfOrdernden Vitamins verlangen, daB in den 
Stotfen, in denen dieses vorhanden sein soll, 'nicht auch gIeichzeitig eines der 
anderen Vitamine zugegen ist. Dieser Forderung wird wohl vorlaufig kaum 
entsprochen werden konnen, meist ist vielmehr in solchen Extrakten sowohl 
das Vitamin B wie das antiskorbutische Vitamin C anwesend. Da es ferner 
bekannt ist, daB Erhohung des Vitaminanteils einer Kost (z. B. des B-Vita­
mins) wachstum- und ansatzbeschleunigend wirkt, so ist es unmoglich zu 
beweisen, daB die Verbesserung der MehrIeistung eines Futters auf dem 
hypothetischen ansatzfordernden Extraktstoff und nicht auf den hoheren 
Gehalt der Nahrung an dem oder den bekannten Vitaminen (B und C) 
beruht. Es kommen hier die gleichen Erwagungen in Betracht, die wir 
spater bei Erorterung der Frage, ob die Ratte das antiskorbutische Vitamin 
benotigt, anzustellen haben werden. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob zur Erklarung des sogenannten "Milch­
nahrschadens" bei Siiuglingen die Annahme von ansatzfordernden Extrakt­
stoffen notig ist, ein Standpunkt, der bekanntlich von Aron (12) vertreten 
wird, ist - wenigstens zu einem Teil - der Kinderkliniker zustandig. Wir 
werden ubrigens bei Besprechung des Vitamins enoch einmal auf die Frage 
zuruckkommen. 

Zur Wirkung des antineuritischen Vitamins B. 

Das Vitamin B ist dasjenige Vitamin, bei dem es zum erstenmal moglich 
gewesen ist, mit weitgehend gereinigten Extrakten ausgesprochene Wirkungen 
zu erzielen. Die von Funk (43) im Jahre 1911 aus Reiskleie dargestellte Sub­
stanz, der er den Namen Vitamin gab, war durch Fallung mit Phosphorwolfram­
saure aus hydrolysiertem alkoholischem Reiskleieextrakt erhalten worden. Nach 
weiterer Reinigung konnte Funk (3) mit dieser Substanz, die in einer Dosis von 
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0,05 g intramuskular eingespritzt wurde, die schweren nervosen Erscheinungen 
bei der experimentellen Polyneuritis in wenigen Stunden beseitigen. Die Heil­
versuche gelangen am besten bei den spastischen und ataktischen Erscheinungen, 
viel unsicherer war die Beseitigung der Lahmungen. Die Wirkung der meisten 
Antineuritinpraparate ist vor aHem auf diese nervosen Erscheinungen beschriinkt, 
und auch da vielfach nur vorubergehend (insofern als die Lahmungen spater 
wieder auftreten konnen), ein EinfluB auf das Korpergewicht dagegen ist in 
diesem Stadium der Krankheit trotz gesteigerter FreBlust nur undeutlich zu 
erkennen und die Tiere gehen nach einigen Tagen zugrunde, auch wenn die 
Einspritzung des Praparates wiederholt wird. Antineuritinpraparate, an denen 
weniger eingreifende Prozeduren vorgenommen wurden, die nur eine Art von 
Extrakten darsteHen, entfalten eine sehr viel starkere Wirksamkeit. Mit ihnen 
gelingt es nicht nur, die spastischen Kontraktionen, sondern auch schwerste 
Lahmungen zu beseitigen. Ganz allgemein zeigte' sich, daB die Pra­
parate im allgemeinen mit fortschreitender Reinigung immer 
unwirksamer werden und daB die Heilwirkung weitgehend ge­
reinigter Praparate nur auf einen ganz bestimmten Funktions­
ausfall sich beschrankt, wah rend dem Ausgangsmaterial die um­
fassende Wirkung zukommt. 

Ein sehr gutes Bild von den Verhaltnissen gibt die folgende Beobachtung 
Schaumanns bei einem Erniihrungsversuch an Tauben mit geschliffenem 
Reis und Zugabe eines Extrakts [2 *)] : 

"Bei Ernahrung mit geschliffenem Reis unter Zugabe von 0,25 g bzw. 0,5 g pro Tag 
und Taube eines aus entfetteter Reiskleie durch Ausziehen mit kalteni Alkohol und Ein­
dampfen hergestellten Extraktes verloren die Tauben wahrend der Versuchsdauer von 
87 Tagen im Durchschnitt 25,6 0/ 0 des anfanglichen Korpergewichts. Paresen und Paralysen 
waren bis zum Schlusse des Versuchs nicht aufgetreten. Das Allgemeinbefinden der Tauben 
war trotz der erheblichen Abmagerung wahrend der ganzen Versuchsdauer gut. Die spon­
tane Nahrungsaufnahme betrug pro Tag und Taube durchschnittlich 9,85 g, das ist 47,230/ 0 
mehr als bei geschliffenem Reis allein, und pro Tag und 100 g Korpergewicht 3,13 g, das ist 
33,190/0 mehr als bei ausschlieBlicher Ernahrung mit geschliffenem Reis. Eine allmahliche 
Abnahme der FreBlust, wie sie sich bei geschliffenem Reis als ausschlieBlichem Futter so 
gut wie ausnahmsJos geltend macht, war nicht eingetreten. Bei der an einer der beiden 
Tauben vorgenommenen Nervenunt;ersuchung war nur eine sehr geringfiigige Degeneration 
nachweisbar. Jede der beiden Tauben bekam wahrend der Gesamtdauer des Versuches 
im Durchschnitt taglich 0,273 alkoholischen Reiskleieextrakt, d. h. eine Menge, welche 
etwa der in 8,3 g frischer Reiskleie enthaltenen, in kaltem Alkoholloslichen und von Fett 
befreiten Substanz entspricht. Da die Tauben mit einer Gabe pro Tag und Taube von 
2,5 g derselben Reiskleie, welche !iur Darstellung des alkoholischen Extraktes verwandt 
worden war, nicht nur vor Polyneuritis bewahrt, sondern auch auf konstantem Gewicht 
erhalten werden konnten, so ist hieraus wieder die SchluBfolgerung zu ziehen, daB nur ein 
Teil der wirksamen in der Reiskleie enthaltenen Substanzen in AlkbhollOslich ist. Bei den 
an gelahmten Tauben vorgenommenen Versuchen erwies sieh in einem Faile eine einmalige 
Gabe von 0,25 g schon als geniigend, um die Lahmungen wahrend eines Zeitraumes von 
10 Tagen zum Verschwinden zu bringen. In den beiden anderen im Protok011 angefiihrten 
Fallen waren dagegen erheblieh groBere Mengen (0,5-1 g) erforderlieh." 

Es ist nicht leicht, sich aus den unzahligen, in der Literatur vorliegenden 
Beobachtungen, die nicht selten einander widersprechen, ein klares Bild zu 
machen. Alles spricht dafiir, daB es sich bei dem Vitamin B um eine ganze 

*) S. Seite 16 der unter Nr. 2 im Literaturverzeiehnis aufgefiihrten Arbeit 
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Reihe von verschiedenen Substanzen handeIt, die eine "Kollektivwirkung" 
[Schau mann (2)] entfalten. So viel scheint jedenfalls sicher zu stehen, daB 
es bisher noch nicht gelungen ist, mit anderen als mit ganz rohen Extrakten 
des Ausgangsmaterials den spezifischen Mangel einer B-vitaminfreien Kost 
zu ersetzen, d. h. die bei einer solchen Ernahrung erkrankten Tiere zu heilen 
oder den Ausbruch der Erkrankung zu verhuten. 

Hier sei nur noch kurz bemerkt, daB der an B-Vitamin reichste Korper, 
den wir kennen, die Bierhefe ist. trber die sonstige Verbreitung des 
Vitamins in der Natur werden wir spa-ter eine trbersicht geben. 

Sind die Kostslitze, die bei Tieren Polyneuritis, beim Menschen Beriberi erzeugen, 
nur frei von antineuritischem Vitamin oder liegt gleichzeitig noch Mangel an 

einem anderen Vitamin vor 1 

Die Kost, die die haufigste Ursache fur die groBe Verbreitung 
der Beriberi in Ostasien, in Niederlandisch-Indien, in Brasilien, 
in Afrika gegen Ende des vorigen Jahrhunderts bildete, bestand vorwiegend 
aus weiBem entschaltem(geschliffenem) Reis (uncured rice). Der 
nicht vollig entschalte oder gedampfte Reis (cured rice), bei dem 
das Silberhautchen zum groBten Teil erhalten war, zeigte keinerlei 
schadliche Wirkung. Die wirksamen Substanzen sitzen also im Silber­
hautchen bzw. in der unmittelbar unter dem Silberhautchen gelegenen Aleuron­
zellenschicht. Es ist selbstverstandlich, daB man sich sehr bald nach der Fest­
stellung dieser Tatsachen bemuht hat, auf chemischem Wege Unterschiede 
in der Zusammensetzung des Reiskornes und des Silberhautchens festzustellen, 
um so vielleicht einen Fingerzeig ffir die Auffindung des spezifischen Stoffes 
zu bekommen. AlS die bedeutendsten Unterschiede zwischen dem Silber­
hautchen und dem eigentlichenReiskorn wurde ein hohere!.' Gehalt des 
Silberhautchens an Fett und Phosphorsaure festgestellt. DerPhosphor 
aber ist, wie eingehende Untersuchungen lehrten, in verhaltnismaBig groBer 
Menge in Form von organischen Phosphorverhindungen vertreten. Diese Fest­
stellung war es auch, die im Verein mit anderen Befunden (1) Schaumann 
zur AufsteHung der Theorie fUhrte. daB die Ursache der Beriberi 
in einem Mangel an organischen Phosphorverbindungen zu suchen 
sei. Am besten werden die VerhaItnisse erlautert durch eine Gegenuber­
steHung des rohen und des polierten Reises [Schaumann (1 1)]. 

Rohfett % 
Roher Reis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,15 
GeschaIter, bearbeiteter und glasierter Reis . 0,3 

psO. % 
0,608 
0,144 

Wie man sieht, ist der Unterschied zwischen dem rohen und dem geschaIten 
Reis in der Taterstaunlich groB. Vor allem fallt der siebenmal groBere 
Gehalt des rohen Reises an Rohfett gegenuber dem polierten Reis auf. Ein 
erheblicher Teil der organischen Phosphorverbindungen im Silberhautchen ist 
im Rohfett enthalten und muB den Phosphatiden zugerechnet werden. Dieses 
Rohfett ist auch der Trager des Vitamins Aim Reis, und wir durfen daher den 

1) Nr. 1 des LiteraturverzeichnisseB, S. 367. 
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polierten Reis als nahezu oder vollig frei yom Vitamin A betrachten; 
mit anderen Worten geschalter, polierter Reis ist ganzlich vitamin­
frei und die durch einseitige Ernahrung damit erzeugte Insuffizienzkrank­
heit - wenigstens im Tierexperiment - miiBte mehr, als das bisher geschah, 
unter dem Gesichtspunkt betrachtet werden, daB hier ein Mangel an allen 
drei Vitaminen vorliegt. Wir mochten jedoch hierbei gleich daran erinnern, 
daB der Mangel an Vitamin A gerade von den Versuchstieren, die zum Studium 
der experimentellen Polyneuritis meist verwendet wurden, namlich Tauben, 
nach den Untersuchungen Stepps (124) anscheinend lange Zeit hindurch ohne 
Schaden vertragen werden kann; jedenfalls verhalten sich die Vogel hier ganz 
anders als die Saugetiere. Da sich ein Mangel in der Kost an B-Vitamin sehr 
rasch, ein solcher von A-Vitamin erst sehr viellangsamer zeigt - ganz besonders 
gilt das letztere fiir den ausgewachsenen Organismus -, so brauchen die auf 
A-Mangel zu beziehenden Insuffizienzerscheinungen zunachst sich gar nicht 
bemerkbar zu machen. Treten dagegen bei allmahlicher Entziehung des B -Vita­
mins die Ausfallserscheinungen nur langsam ein, so ist damit zu rechnen, daB 
man ein komplizierteres Krankheitsbild bekommt. Es ist sicher, daB eine 
Beriicksichtigung der hier aufgeworfenen Fragen manche Unstimmigkeiten in 
den experimentellen Ergebnissen iiber die Tierpolyneuritis aufzuklaren ver­
mochte. 

Was hier fiir den Reis ausgefuhrt wurde, gilt im groBen und ganzen wohl 
auch fUr die aus anderen Kornerfriichten durch mechanische Bearbeitung dar­
gestellten Produkte, so fiir die verschiedenen indischen Starkesorten. geschalte 
Gerste, geschalten Weizen usw. 

Die Krankheitserscheinungen infolge von ungeniigender Zufuhr von Vitamin B 
beim Henschen. 

Wie wir im folgenden Kapitel sehen werden, ist das antineuritische 
Vitamin B in der Natur ganz allgemein verbreitet. Wir finden es in fast 
allen zur menschlichen Ernahrung benutzten Produkten des Pflanzen- und 
Tierreiches vertreten. Diese weite Verbreitung schiitzt den Menschen im 
allgemeinen vor einer zu geringen Zufuhr. Hier haben die in den letzten 
50 J ahren zu so hoher Entwicklung gekommenen maschinellen Einrich­
tungen der Lebensmitteltechnik im gewissen Sinne verhangnisvoll gewirkt. 
Mit der Moglichkeit, die Kornerfriichte in immer vollkommenerer Weise 
von ihren ii.ui3eren Hiillen zu befreien und Korner und Mehle von reinstem 
WeiB herzustellen, wurde das Verlangen nach solch weitgereinigten Produkten 
immer groBer. Es lieB sich nachweisen, daB mit der fortschreitenden Ver­
breitung des Genusses von stark geschliffenem und poliertem Reis in den' 
Lii.ndern, in welchen bei der Ernahrung der Reis die Hauptrolle spielte, die 
Beriberi in verheerender Form auftrat. 

Wir haben nun schon friiher betont, daB mit der Entfernung der das 
eigentliche Reiskorn umschlieBenden Zellulosemembran nicht nur 
das antineuritische Vitamin B verloren geht, sondern wohl sicher 
auch das fettlosliche Vitamin A. Die durch GenuB von geschlif­
fenem Reis hervorgerufene Erkrankung ist also sicherlich keine 
allein auf den Mangel an Vitamin B zu beziehende Erkrankung. 



Uber Vitamine und Avitaminosen. 121 

Des weiteren ist zu bedenken, daB in den Reislandern zwar der Reis bei der 
Ernahrung eine hervorragende Rolle, ja die Hauptrolle spielt, daB aber daneben 
doch noch B-vitaminhaltige Nahrung aufgenommen wird. Es handelt sich 
also mehr urn eine B-vitaminarme als B-vitaminfreie Ernahrung. Wieviel von 
dem Vitamin B und auch von dem Vitamin A aufgenommen wird, ist naturlich 
fUr die Art und die Starke der sich entwickelnden Krankheitserscheinungen 
von groBer Bedeutung. Man kann sich also auf Grund dieser kurzen Erwagungen 
schon vorstellen, wie verschieden der Grad und der Umfang der Storungen sein 
kann, die bei "Beriberidiat"zur Beobachtung kommen. In diesem Zusammen­
hang sei an die Versuche Hofmeisters (64) an Ratten erinnert, bei denen die 
Symptome in besonders ausgesprochener Form zur Entwicklung gelangten, 
wenn die Versuchsratten nicht volIig frei, sondern nur arm an Vitamin B ernahrt 
wurden. 

Das typische auf B- Vitaminmangel zu beziehende Krank· 
heitsbild ist - daruber. bestehen heute wohl kaum Zweifel mehr - die 
sogenannte trockene oder atrophische Form der Beriberi mit den 
typischen Nervenerscheinungen, denen pathologisch-anatomisch die schweren 
Degenerationserscheinungen nicht nur im Bereich der peripheren Nerven, 
sondern auch im Ruckenmark entsprechen. Es kommt hier, solange die 
Kalorienzufuhr ausreichend ist, niemals zur Entwicklung starkerer Odeme 
[H. Fraser und A. T. Stanton (12)]. Solche konnen hochstens bei den 
besonders schweren und langdauernden Fallen sich einstellen, wenn infolge 
degenerativer Vorgange in den Herznerven und im Herzmuskel selbst die 
Erscheinungen der Herzinsuffizienz sieh geltend machen. 

1m Gegensatz hierzu handelt es sich bei der odematosen Form der 
Beriberi, auch epidemic dropsy genannt, urn ein Krankheitsbild, das der 
Odemkrankheit oder dem Hungerodem an die Seite zu stellen ist, oder 
aber es kommt zur Entwicklung einer Mischform zwischen echter Beri­
beri und Odemkrankheit. Die Odemkrankheit ist in Deutschland von 
einer groBen Zahl von Forscher, von denen hier nur H. W. Jansen (70), 
C. Maase und H. Zondek (75), A. Schittenhelm und H. Schlecht (113) 
genannt seien, eingehend studiert worden. Sie entsteht bei ungenugender 
Kalorienzufuhr und zu hohem Wasser- und Kochsalzgehalt der Nahrung. Es 
kommt dabei zu ausgedehnter Einschmelzung von Organgewebe, zu Verarmung 
des Blutes an Lipoiden und an Kalk und damit zu abnormer Durchlassigkeit 
der GefaBe. 

Eine giinstige Beeinflussung der echten Beriberi durch Zufuhr von Vitamin B 
ist in all den Fallen moglich, wo es nicht schon zu den allerschwersten, kaum 
wieder ausgleichbaren Schadigungen gekommen ist. Am besten wirkt auch 
hier das B-vitaminhaltige Ausgangsmaterial (Reiskleie, Hefe, entfetteter Stier­
hoden), wahrend die Wirkung von Extrakten oder Fraktionen, die aus diesen 
Stoffen dargestellt sind, sehr viel geringer und vor aHem auch mehr voriiber­
gehender Natur ist. 

Das Vorkommen des antineuritischen Vitamins B in der Natur. 

Das an Vitamin B gehaltvollste Naturprodukt ist die Bierhefe. 
Sie ist aus diesem Grunde, und wei! sie als praktisch frei von den beiden anderen 
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Vitaminen, dem fettloslichen Vitamin A und dem antiskorbutischen Vitamin C, 
betrachtet werden darf, als Trager'des B-Stoffes in der experiment ellen Vitamin­
forschung ganz besonders viel verwendet worden und dient diesem Zweck 
auch heute noch. 

Produkte des Pflanzenreichs (98-100, 102-104). 

Wie bei der Besprechung des Zustandekommens der Beriberi ausgefiihrt 
wurde, findet sich das B-Vitamin beim Reis in der unmittelbar unter dem Silber­
hautchen gelegenen Aleuronzellenschicht, die bei Bearbeitung des Reises mit 
der Kleie verloren geht. Die Reiskleie ist, wie zahlreiche Versuche gezeigt haben, 
sehr reich an Vitamin B; ebenso wie im Reis findet sich, soweit bekannt ist, 
in allen Kornerfriichten der antineuritische Stoff in ansehnlichen Mengen, so 
im Weizen, im Hafer, in der Gerste, im Mais, im Roggen, und in anderen 
Kornerfriichten; und zwar sehen wir auch hier in Analogie zum Reis den I{aupt­
sitz des Vitamins in den auI3eren Schichten des K,.orns und im Keimling. Der 
Roggen macht hier eine Ausnahme, bei ihm ist das Vitamin liber 
das ganze Korn gleichmaI3ig verteilt. Entsprechend dieser Verteilung 
sind aIle unsere weitgehend gereinigten Korneriruchte und die 
daraus dargesteIlten Mehle fur die Ernahrung bedenklich, sobald 
ihnen hier bei ein besonders groI3er Anteil eingerau mt wird. In­
sonderheit sind die sogenannten Blutenmehle 00 als vollig vita­
minfrei zu betrachten; nur das Roggenmehl ist in jedem Fall voIl­
wertig. 

Von anderen Samen in denen das B -Vitamin nachgewiesen wurde, seien 
genannt der Baumwollsamen, der Samen von Hirse, Hanf und Flachs. 

Unter den Gemusen steht in bezug auf den Gehalt an B -Vitamin an der 
Spitze die Karotte, eS folgt dann der Spinat, dann die Kohlruben (Steck­
ruben, weiI3en Ru ben, Runkelruben), die Salate, dann die verschiedenen 
Kohlarten, schlieI3lich mit geringstem Gehalt die roten Ruben. 

Eine besondere Stellung kommt der Kartoffel wegen ihrer groI3en 
Bedeutung fiir die Volksernahrung zu. Ihr Gehalt an B-Vitamin ist zwar 
nicht selir bedeutend, immerhin ausreichend genug, um bei Aufnahme groI3er 
Mengen den Bedarf zu decken. Von ganz besonderem Wert als Trager 
des B-Vitamins sind die Hulsenfruchte die Bohnen, Erbsen und 
Linsen. 

SchlieI3lich waren die Frueh te zu nennen. Unter ihnen steht an erster 
Stelle wegen ihres hohen Vitamingehalts die Tomate, dann folgen die 
Orange, die Zitrone und die Traube. Ihr Saft enthalt ungefahr die 
gleichen Mengen wie frische Kuhmilch. Nicht besonders reich an B -Vitamin 
sind die Apfel und Birnen. Ais gehaltvoller wurden jlingst die Pflaumen 
erkannt. 

Produkte des Tierreichs (95, 96, 101). 

Unter den Erzeugnissen des Tierreichs ist die Milch als dasjenige Nahrungs­
mittel zu nennen, in dem zuerst das "wasserlosliche" Vitamin gefunden wurde. 
Os borne und Mendel (4) kamen bei ihren Bemiihungen, die zu den Ernahrungs­
versuchen mit kiinstlichen Nahrstoffgemischen verwendete "eiweiBfreie" Milch 
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durch kiinstliche Gemenge zu ersetzen, bekanntlich zu der Annahme, daB neben 
einem fettlOslichen noch ein wasserloslicher Faktor in der Milch vorhanden 
sei, ohne den ein normales Wachstum l\icht erfolgen konne. Spaterhin hat 
man die verschiedensten tierischen Gewebe durchuntersucht und gefunden, 
daB das antineuritische Vitamin B so ziemlich in allen tierischen Organen, 
wenn auch in recht verschiedener Menge zu finden ist. Neben del' Milch sind 
die Eier besonders gehaltreich, es folgen dann del' Stierhoden, die Leber, 
die Nieren, das Hirn, d~e Bauchspeicheldruse und das Herz, wahrend 
die Skelettmuskulatur - also das gewohnliche "Fleisch" - sehr viel 
weniger enthiilt. Das letztere gilt anch fiir das Fischfleisch, in dem hachstens 
Spuren sich finden. 

Zur Chemie des antineuritischen Vitamins B. 

Dber die chemische Natur des antineuritischen Vitamins B ist noch nichts 
Sicheres bekannt. 1m Jahre 1911 schien die Lasung des Problems in greifbare 
Nahe geriickt, als C. Funk (3, 45) aus Reiskleie einen kristallinischen Karper 
isoliert hatte, del' in kleinsten Mengen die nervasen Erscheinungen bei poly­
neuritischen Tauben zu beseitigen vermochte. Bei weiteren Versuchen gewann 
dann Funk aus Trockenhefe eine gleichfalls wirksame Substanz, die in drei 
weitere Karpel' zerlegt werden konnte. Diese einzelnen Substanzen, von denen 
eine als Nikotinsaure erkannt wurde. waren jede fUr sich jedoch unwirksam. 
Unabhangig von Funk und etwa gleichzeitig kamen die Japaner U. Suzuki, 
T. Shimamura und S. Odake (134) zu ahnlichen Ergebnissen. Sie nannten 
ihre Substanz, aus der sie als Spaltungsprodukt gleichfalls Nikotinsaure dar­
stellen konnten, Oryzanin. Von weiteren Versuchen, die gleichfalls urn diese 
Zeit unternommen wurden, seien nur noch genannt die von E. S. Edie, 
W. H. Evans, B. Moore, C. C. Simpson und A. Webster (33), die zur Dar­
stellung eines auBerordentlich wirksamen Priiparates, des Torulins fiihrten, 
von dem schon wenige Milligramme eine starke Heilwirkung zeigten. 

Wir wollen an diesel' Stelle auf diese Ansatze zur Gewinnung eines chemisch 
reinen einheitlichen Karpel's hier nicht weiter eingehen, da das Ziel nirgends 
erreicht wurde. Nur so viel sei bemerkt, daB aIle bei diesen Isolierungsversuchen 
gemachten Erfahrungen immer wieder auf eine organische Base hindeuteten. 
Vielfach wurden bei den Arbeiten Purin- und Pyrimidin basen isoliert, 
und man hat spater dann auch eine groBe Zahl von synthetisch dargestellten 
Karpern aus diesen Gruppen im Heilversuche bei polyneuritiskranken Tauben 
durchgepriift, abel' auBer voriibergehenden Besserungen niemals sichere und 
langdauernde Heilwirkungen beobaohten kannen. 

In neuerer Zeit haben dannA bderhalden und Sohaumann (6) sioh wieder­
urn bemiiht, einen Einblick in den chemischen Bau del' Vitamine zu bekommen. 
Aber auoh diese Bestrebungen fiihrten nioht zur Reindarstellung des Vita­
mins B. Es gelang den beiden Forsohern zwar, eine Substanz rein darzustellen 
und als Dimethyl- propenyl- amin zu identifizieren, indessen zeigte sie 
keinerlei heilende Wirkung auf die Lahmungen odeI' Kontrakturen del' Ver­
suchstiere. Bemerkenswert ist jedoch, daB auf Einspritzungen von 0,02 g 
dieses Prapal'ats polyneuritiskranke Tauben starke Krampfe bekamen, wahrend 
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normale Tiere iiberhaupt keine Reaktion zeigten. Abderhalden und Schau­
mann nannten den neuen Korper "Aschamin". 

Von den weiteren Ergebnissen der Arbeiten der beiden Forscher sei hier 
noch kurz bemerkt, daB sie fiir das antineuritische Vitamin B be­
stimmte Beziehungen einerseits zu den Phosphatiden und anderer­
seits zu den Nukleoproteiden fanden. Sie sprachen diese Gruppen von 
Stoffen als Muttersubstanzen der Eutonine an; Eutonine nannten 
sie ganz allgemein Substanzen yom Charakter des Vitamins B. Auf die Be­
ziehungen zwischen dem Vitamin B und dem Phosphatiden und Nukleopro­
teiden war iibrigens schon friiher von Schaumann hingewiesen worden (1,2). 

In neuester Zeit hat dann F. Hofmeister (63) iiber schon vor dem Kriege 
in Gemeinschaft mit Masahiko Tanaka unternommene Untersuchungen 
zur chemischen Aufklarung des Vitamins B berichtet. Es gelang, aus Reiskleie 
durch FaIlung mit Jodwismutkalium kristallisierte, gegen Taubenberiberi sehr 
wirksame Korper zu erhalten. Bei weiteren Reinigungsversuchen, die zur 
Gewinnung einer der Pyridinreihe angehorenden Base, des Oridins, 
fiihrten, ging die Wirksamkeit indessen volIkommen verloren. 

Uber die Empfindlichkeit des antineuritischen Vitamins B gegen chemische 
und pbysikaliscbe Einfliisse. 

Allen Forschern, die· sich mit Versuchen zur chemischen Reindarstellung 
des Vitamins B beschaftigt haben, ist die auBerordentliche Empfindlichkeit 
aller weitgehend gereinigten Produkte aufgefallen. Die Wirksamkeit ging viel­
fach verloren, ohne daB etwas Besonderes mit ihnen geschah. Abderhalden 
und Schaumann (6) hatten diese Tatsache durch die Annahme zu e::-klaren 
versucht, daB das Vitamin B in der Natur nicht frei, sondern gebunden an 
andere Substanzen ("Muttersubstanzen") vorkomme, in welchem Zustand es 
gegen Zersetzung geschiitzt sei. Bestimmten Einwirkungen gegeniiber ver­
sagt freilich auch diese Schutzwirkung. So ist vor allem alkalische Reaktion 
verhiingnisvoll, und zwar besonders bei hoher Temperatur. Geringe alka: 
lische Reaktion bewirkt bei Zimmertemperatur keine nachweisbare Zerstorung 
des B-Vitamins, wenigstens nicht im Verlaufe eines Tages [Osborne und 
Leavenworth (107)]. 

Gegen Sauren und zwar auch gegen verhaltnismiiBig starke Sauren ist das 
B-Vitamin dagegen auffallend widerstandsfahig, ja es kann sogar ohne erheb­
liche Einschrankung seiner Wirksamkeit mit Sauren gekocht werden, falls dieser 
ProzeB nicht iiber allzulange Zeit ausgedehnt wird. 

Von zahlreichen amerikanischen Forschern wurde dann das Verhalten 
des B-Vitamins beim Trocknen der verschiedenen Erzeugnisse, in denen 
es enthalten ist, untersucht. Dabei stellt es sich heraus, daB vorsichtiges 
Trocknen tierischer und pflanzlicher Gewe be ihren B-Vitamin­
gehalt kaum oder nur unbedeutend vermindert und das gleiche 
gilt fiir die Herstellung von Trockenmilcli, sofern sie sehr rasch und bei 
niedriger Temperatur erfolgt. Wie es sich dagegen mit Nahrungsmitteln ver­
halt, die jahrelang in getrocknetem Zustand ailfbewahrt worden sind, ist unseres 
Wissens noch nicht naher untersucht. Auch fmgt es sich, ob die aus friiherer 
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Zeit stammenden Angaben iiber den bedenklichen EinfluI3 des Raucherns und 
anderer zur Konservierung von Lebensmittel benutzten MaI3nahmen voll­
kommen zutreffend sind. Sicher ist nur, daB langer dauerndes Erhitzen unter 
Druck das Vitamin B in seiner Wirksamkeit schwer schadigt. 

III. Das antiskorbutische Vitamin oder Vitamin C und die durch 
spezifischen Mangel hervorgerufenen Insuffizienzsymptome. 

Die Entdeckung des antiskorbutischen Vitamins ist aufs innigste mit der 
experimentellen Beriberiforschung verkniipft. Ais Axel Holst (65) im Ver­
laufe von Studien iiber experimentelle Polyneuritis als Versuchstier auch das 
Meerschweinchen heranzog, bemerkte er das Auftreten einer ganz anderen 
Erkrankung wie bei den iibrigen Tieren, namlich eines dem menschlichen Skorbut 
in allen Einzelheiten gleichenden Bildes, unter dem die Tiere innerhalb 30 bis 
40 Tagen zugrunde gingen, und zwar war es, wie sich spater herausstellte, ganz 
gleichgiiltig, ob die Tiere Reis, Gerste, Hafer, Weizen oder Roggen bekamen, 
ob die Korner in rohem oder geschaItem Zustande gereicht wurden, oder ob sie 
zu bestimmten Produkten (Mehl oder Brot) verarbeitet waren. Immer war 
das Krankheitsbild das des Skorbuts, Erscheinungen von Polyneuritis wurden 
in Versuchen an 65 Tieren nur dreimal gefunden. Es war nur selbstverstand­
lich, daB Holst und Frolich (65) sofort auf die Analogie mit dem mensch­
lichen Skorbut hinwiesen und die Frage aufwarfen, ob dieser ebenso wie der 
Skorbut des Meerschweinchens auf einseitige Ernahrung mit Zerealien _ zuriick­
zufiihren sei. 

Die Frage fandsehr bald Beantwortung. Schonaus derGeschichte des mensch­
lichen Skorbuts war es bekannt, daB die Erkrankung besonders dann auftrete, 
wenn frische Produkte des Pflanzen- und Tierreichs in der Ernahrung fehlten. 
Die wirksame Substanz, deren Gegenwart das Auftreten des Skorbuts beirn 
Menschen wie bei den Tieren verhindert, findet sich in erster Linie im Pflanzen­
reich. Dort spielt sie offenbar nicht nur bei den Wachstumsvorgangen, sondern 
bei den Lebensvorgangen ganz allgemein eine gro.Be Rolle. Die skorbutver­
hiitende Sllbstanz ist ein regelma.Biger Bestandteil nicht nur aller griinen Pflanzen, 
sondern auch der keimenden Samen, wahrend die ruhenden Samen vollig frei 
davon sind. Dber die Verbreitung in der lebenden Welt werden wir spater 
noch Genaueres berichten. 

Die Entwicklung der Insuffizienzerscheinungen beirn Meerschweinchen und 
das Verhalten anderer Tiere gegeniiber skorbuterzeugender Diat. 

Setzt man Meerschweinchen auf Kornerkost und gibt ihnen daneben nach 
Belieben Wasser zu trinken, so nehmen diese Tiere, die auf Griinfutter eingestellt 
sind, diese Kost nur ungerne und in ungeniigender Menge auf. Es kommt infolge­
dessen denn auch ganz regelmaBig sehr schnell zu erheblichen Korpergewichts­
verlusten, eine Erscheinung, der wir ebenso wie der Appetitstorung bei allen 
A vitaminosen bisher regelmaBig. begegnet sind. Die Kopergewichtsabnahme 
betragt bei den Versuchstieren bis zum Tode im Mittel 30-40%, halt sich also 
etwas unter dem bei der experimentellen Polyneuritis festgestellten mittleren 
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Gewichtsverlust. Gelingt es, die Tiere 3 Wochen am Leben zu erhalten, so ent­
wickelt sich bei ibnen das typiscbe Krankbeitsbild, das jiingst von Frances 
M. To cer (136) sehr genau bescbrieben wurde. N ach 15Tagen setzen offenbar Ge­
lenkschmerzen ein, denn die Tiere bewegen sich weniger. Nach 3Wocben nebmen 
die Tiere die "Skorbutstellung" ein, sie liegen auf einer Seite und strecken 
das schmerzende freie Glied von sich. Dann treten ernstere Krankbeitserscbei­
nungen ein, die Zabne werden locker, das Fell straubt sich. Neben der dauernd 
eingehaltenen "Skorbutstellung" wird zuweilen norh eine "Kopfschmerz­
stellung" beobachtet: die kranken Tiere liegen mit der einen Seite des Gesicbts 
auf dem Kafigboden auf, was vermuten laBt, daB Kiefer und Zabnfleisch sehr 
empfindlich geworden sind. Das Zahnfleisch, das iibrigens nur in den 
seltensten Fallen richtige Geschwiirsprozesse aufweist, ist hochgradig hyper­
amisch. Haufig kann man schon in vivo Spontanfrakturen an den Rippen 
nachweisen. Bei der Sektion solcher Tiere, die zuweilen bis 46 Tage nach Beginn 
des Fiitterungsversuchs am Leben erhalten werden konnten, fand man auBer 
den bereits geschilderten Veranderungen ausgesprochene Hamorrhagien in 
den Muskeln, in dem Unterbautzellgewebe, in der Magenschleim­
haut, in den Nieren, in der Le ber, in der Milz und in den Lungen, 
ferner Atrophie der Knochensu bstanz (Rarefikation und Knochen­
bruchigkeit), daneben baufig Epiphysenlosung der Rohrenknochen 
und zwar besonders der oberen Epipbysen der Tibiae. Ferner fanden sich 
bei diesen Tieren ganz regelmaBig die fur den infantilen Skorbut des 
Menschen charakteristischen mikroskopischen Knochenmarks­
befunde. 

Bei Tieren, die baufig schon nach 1-2 Wochen zugrunde gehen, fehlten 
die charakteristiscben Erscbeinungen. Bei ihnen bandelt es sich, wie Holst 
und Frolich (65) einwandfrei zeigen konnten, um ausgesprochene Inanitions­
zustande, auch das Knochenmark hatte die gelati nose Beschaffenheit des 
"Hungermarks". 

Nach diesen Feststellungen machten Holst und Frolich nun den wichtigen 
Gegenversuch, in welch em sie im Hinblick auf die vom Skorbut des 
Meuscben ber bekannte ausgesprochene Wirksamkeit frischer Gemiise zu der 
skorbuterzeugenden Kornernabrung friscbe Vegetabilien zulegten. Das Ergebnis 
entsprach ganz den Erwartungen. Samtlicbe Tiere, die Zulagen von 
frischen Gemusen (wie WeiBkohl) erbielten, blieben von skor­
butischen Symptomen frei und konnten viele Monate am Leben 
erhalten werden. Eine abnlicbe Wirkung entfaltete noch eine ganze 
Reibe von Fruchten. Damit war der Beweis erbracht, daB der Orga­
nismus des Meerschweinchens zur Erhaltung seiner Gesundbeit 
bestimmter Stoffe bedarf, die in den Zerealien und anderen 
Pflanzensamen fehlen, dagegen reicblich in frischen Vegetabilien 
vorhanden sind. 

Sind diese Stoffe - das antiskorbutiscbe Vitamin C - in der Nahrung 
in geniigender Menge erhalten, so bleiben die krankhaften Storungen aus. Fiigt 
man sie einer Kost, die frei davon ist, und die zur Entwicklung von Skorbut­
symptomen gefiibrt hat, nachtraglich binzu, so konnen diese in kiirzester Zeit 
zum Verschwinden gebracht werden. 
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Fur die weitaus meisten experimentellen Skorbutforsehungen diente das 
Meerschweinchen als Versuchstier. Indessen liegen - wenn auch nur in spar­
Heher Zahl - noch Versuche an andereri Tieren vor,an Affen, Kaninchen, 
Sehweinen und Hunden. Freilich gelingt es bei diesen Tieren bei weitem 
nieht so leieht und sicher, die Skorbuterscheinungen hervorzurufen wie bei 
den Meerschweinchen. Das Meersehweinchen ist das klassische Skor­
buttier. 

An jungen Affen (Cebus capucinus, Macacus rhesus und M. cynomolgus) 
konnte Hart (53) dureh ausschlie.Bliehe Ernahrung mit ¥ondensierter Milch 
das typische Bild der Moller-Barlowschen Erkrankung, bei einem alten 
Mfen sehweren Slwrbut mit ulzeroser Stomatitis hervorrufen. 

Bei Hunden, die mehrere Wochen lang mit (durch mehrstundiges Erhitzen 
im Autoklaven auf Temperaturen bis 1300 bei alkaliseher Reaktion) "denatu­
riertem" Pferdefleiseh ernahrt wurden, sah Schaumann (1) Skorbuterschei­
nungen sieh entwickeln: Ulzerationen an der Zunge und am Gaumen, Sehwel­
lung und Rotung d'es Zahnfleisches mit Neigung zu Blutungen und Ekchymosen 
am Gaumen. Spater gesellten sieh hierzu noeh neuritische Erscheinungen 
(Lahmungen, in einem FaIle Krampfe), unter denen die Tiere zugrunde gingen. 
Es handelte. sieh hier also um eine Art von Mischfol'm zwischen Skorbut 
und Polyneuritis, ein Krankheitsbild, das man nach den an der Nahrung ge­
waltsam erzeugten Verandel'ungen (ZerstOrung der Vita mine B und C) erwarten 
durfte. 

Ein ahnliches Krankheitsbild beobachteten Holst und Frolich (65) in 
Futterungsversuchen an Sch weinen, die teils mit Roggenbrot, teils mit Reis­
graupen unter Zulage von stark gekoehtem Fleisch (das z. T. im Dampfkoeh­
topf bei mehreren Atmospahren Druck erhitzt war) oder von getrocknetem 
Fisch und kleinen Mengen Kartoffeln ernahrt wurden. Die Tiere gingen nach 
4-6 Monaten unter Lahmungen zugrunde. Es fanden sich Lockerung der 
Vorderzahne, Blutungen in den Weiehteilen, bisweilen auch in der Haut, daneben 
regelmaBig Knoehenveranderungen. 

Ein anderes zu Laboratoriumsversuchen viel verwendetes Tier, die Ratte, 
soIl nach den Erfahrungen der meisten Forscher, die mit diesen Tieren arbeiteten, 
auch bei Skorbutdiiit von den typischen Erscheinungen freibleiben. In letzter 
Zeit ist nun allerdings von namhaften Forschern wie A. Harden und S. S. Zil va 
sowie J. C. Drummond 1) behauptet worden, daB auch diese Tierspezies 
das antiskorbutische Vitamin nicht vollig entbehren konne, wenn sie auch gegen 
den spezifischen Mangel verhaltnismaBig wenig empfindlich sei. Gegen diese An­
schauungen haben Os borne und Mendel- unserer Meinung nach mit Recht­
geltend gemacht, da.B die Verbesserung der Nahrleistung eines fUr das Wachs­
tum junger Ratten ausreichenden Nahrstoffgemisches durch Beigabe von 
Zitronen- oder Apfelsinensaft nichts Sicheres beweise. Denn die Nahrung erfahre 
durch den Zusatz gleichzeitig eine Anreicherung an antineuritischem Vitamin B 
und die beobachtete Wirkung sei hierauf und nicht auf das antiskorbutische 
Vitamin C zu beziehen. Da.B diese Deutung richtig war, konnten Os borne 
und Mendel dadurch beweisen, dati sie in Versuchen, in denen an Stelle von 

1) Zit. nach Osborne und Mendel (103), S. 554. 
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Zitronen- oder Apfelsinensaft Hefe (also ein fiir gewohnlich als frei von Vitamin C 
angesehener Stoff) verwendet wurde, die Entwicklung der Tiere in der gleich­
giinstigen Weise beeinfluBt wurde. Die Frage muB jedenfalls erst noch weiter 
untersucht werden. 

Mit Sicherheit diirfen wir nach den zur Zeit vorliegenden Er­
fahrungen den Organismus des Vogels als weitgehend unabhangig 
von der Zufuhr des antiskorbutischen Vitamins betrachten. Mog­
licherweisekommen Skorbuterscheinungen bei wachsenden Vogein vor, 
dagegen wurde Skor but bei ausgewachsenen Vogeln noch· nie mals 
beo bach tet. Diese Tiere vertragen eine reine Kornerfrucht iiber lange Zeit­
perioden vorziiglich, sofern sie nur die ganzen Korner und damit den in ihnen 
vorhandenen Betrag an Vitamin B unverkiirzt erhalten. 

tiber die Verbreitung des antiskorbutischen Vitamins C in der Natur. 

Das antiskorbutische Vitamin C ist, ebenso wie die Vitamine A und B, 
ein vor aHem im Pflanzenreich vorkommender Stoff. Die Tatsache, daB es 
in den ruhenden P£Ianzensamen £ehIt, wahrend es im Augenblicke 
der Kei mung in groBen Mengen ge biidet wird, weist auf seine groBe 
Bedeutung fiir die Le bensvorgange in der P£Ianze hin: 

DaB die gegen Skorbut schiitzenden bzw. den Skorbut heilenden Stoffe 
vor aHem in frischen Gemiisen und Friichten sich finden, wurde schon vor 
fast 200 Jahren von Kramer (112) betont, wahrend Berichte iiber die giinstige 
Wirkung von Zitronen und Apfelsinen schon im 16. Jahrhundert bekannt 
geworden waren. Seit der Entdeckung des experimenteHen Skorbuts hat man 
eine groBe Zahl von verschiedenen Erzeugnissen des Pflanzen- und Tierreichs 
auf ihren Gehalt an antiskorbutischem Vitamin C untersucht. 1m folgenden 
sei eine kurze Vbersicht hieriiber gegeben. 

Von frischen Vegetabilien, die reichlich Vitamin C enthalten, seien 
zunachst genannt der WeiBkohl und andere Kohlarten, der Lowenzahn, 
die Wasserkresse, der Sauerampfer, die griinen Salate, iiberhaupt 
alle griinen Gemiise, die verschiedenen Riibenarten, ferner Zwiebeln und 
Radieschen. Vor allem aber ist die Kartoffel zu nennen, der deswegen eine 
besondere Bedeutung zukommt, weil sie in Mitteleuropa wahrend des ganzen 
Jahres und auch in Zeiten, wo frische Gemiise kaum zu haben sind, genossen 
wird. Am gehaltvollsten ist die frische Kartoffel, die vorjahrige 
enthalt wesentlich weniger Vitamin; und was hier fiir die Kartoffel 
gesagt wurde, gilt fiir alle die genannten Produkte des Pflanzenreichs 
auch. Die Geschichte des Skorbuts zeigt, daB besonders in RuBland wieder­
holt schwere Skorbutepidemien im AnschluB an KartoffelmiBernten auf­
getreten sind. 

1m AnschluB an die Erwahnung des WeiBkohls als eines der wichtigsten 
Trager des Vitamins B sei die praktisch bedeutungsvolle Feststellung von 
Salle und Rosen berg (112) hier erwahnt, daB das aus dem WeiBkohl dar­
gestellte Sauerkraut keinerlei Heilwirkung bei Skorbut aufweist; 
bei den Garungsvorgangen, denen das Kraut hei der Zubereitung unterliegt, 
geht das Vitamin anscheinend zugrunde. 
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V erhaltnis maBig wenig antiskorbutisches Vitamin findet sich i m 
Mangold und in den Karotten; die letzteren erweisen sich am reichsten 
in dem Augenblick, in dem sie aus der Erde kommen. Bei langerer Lagerung 
nimmt der Gehalt abo 

Von groBer Wichtigkeit als Antiskorbutika sind dann viele Fruch teo Am 
bekanntesten von ihnen ist als Skorbutheilmittel die Zitrone, in der das anti­
skorbutische Vitamin eine groBe Stabilitat aufweist. Ahnlich wie die 
Zitrone ist die Apfelsine 1) gehaltreich, es folgen dann andere Friichte, wie die 
Tomaten, die Himbeeren, Erdbeeren, Apfel, Birnen usw. 

Von tierischen Nahrungsmitteln ist in erster Linie die Milch zu nennen, 
obwohl man nicht sagen kann, daB sie sehr groBe Mengen von Vitamin C ent­
hielte. Nach den Untersuchungen von A. F. HeB-New York (9) und seinen Mit­
arbeitern ist bei einem skorbutkranken Kinde die tagliche Zufuhr von 340 g 
Muttermilch notwendig, um die Krankheitserscheinungen zu mildern. Von 
Kuhmilch wurden hierzu 450 g benotigt. Von praktischer Wichtig­
keit ist, daB fur den Gehalt der Milch an Vitamin C die Nahrung 
des Milchspenders von Bedeutung ist. Die Milch von Kiihen, die auf 
der Weide sich ihr Futter suchen, ist nach den Untersuchungen von E. B. Hart, 
H. Steen bock und N. R. Ellis (52) wesentlich vitaminreicher als die von 
stallgefiitterten. Diese Tatsache gibt uns bedeutungRvolle Winke fiir die Di a­
tetik stillender Mutter. Sie weist des weiteren darauf hin, daB das anti­
skorbutische Vitamin vor allem in der Pflanze, vom Korper der Saugetiere 
dagegen wohl iiberhaupt nicht gebildet wird. 

Dann hat man die antiskorbutische Suhstanz wohl in allen tierischen 
Gewe ben, wie im Muskelfleisch, in den Nieren, in der Le ber usw. ge­
funden, wenn anch nur in verhaltnismaBig kleinen Mengen. 

Dber den Gehalt der Huhnereier an C-Vitamin sind die Angaben wider­
sprechend. 

Bemerkungen iiber die chemische Natur des antiskorbntischen Vitamins C und 
seine Empfindlichkeit gegeniiber chemischen und physikaliscben Einwirkungen. 

Dber die chemische Natur des Vitamins C ist so gut \Vie gar nichts bekannt. 
Die von C. Funk angestellten Untersuchungen haben zu keinem greifbaren 
Ergebnis gefiihrt. 

Der antiskorbutische Faktor ist vor allem lOslich in Wasser, er ist ferner 
lOslich in Alkohol, der mit 1/2%iger Zitronensaure versetzt ist, dagegen ist er 
nicht loslich in absolutem Alkohol. 

Bei keinem anderen Vitamin ist die Empfindlichkeitgegen alle moglichen 
Eingriffe so ausgesprochen wie beim Vitamin C. Zunachst muB einer Eigenschaft 
gedacht werden, die an das Verhalten des B -Vitamins erinnert. Ebenso wie 
bei ~iesem die Zerstorbarkeit sehr viel groBer ist, sobald es in Form von 
Extrakten aus seinem natiirlichen Verbande aus den Nahrungsmitteln heraus­
gelOst ist, werden auch die PreBsafte aus antiskorbutischen Pflanzen 

1) Der Zitronensaft enthalt nicht soviel C-Vitamin, wie die Zitrone selbst, dagegen ist 
im Apfelsinensaft alles C-Vitamin enthalten. Apfelsinensaft ist daher reicher an C-Vitamin 
alB Zitronensaft. 

Ergebnisse d. inn. Mad. XXIII. 9 
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vie I leichter unwirksam als das Ausgangsmaterial selbst. Eine Aus­
nahme von dieser Regel machen bestimmte FruchtsiHte, wie der Zitronen­
und der Himbeersaft. Wie man sehr bald sah, wird das Vitamin C hier vor 
der Zerstorung geschiitzt durch die saure Reaktion jener Safte, und es 
stellte sich heraus, daB andere Pflanzensafte, die bei der ihnen eigenen alka­
lischen Reaktion sehr leicht ihre Wirksamkeit verlieren, bei kiinstlich her­
gestellter saurer Reaktion haltbar werden. Saure Reaktion iibt also auf 
das Vitamin C eine unzweifelhafte Schutzwirkung aus, alkalische 
Reaktion zerstort es. Auch hier besteht eine strenge Analogie mit dem 
Vitamin B. 

Langer dauerndes Kochen wirkt auf die einzelnen Antiskorbutika in 
ganz verschiedener Weise schadigend ein. Der WeiBkohl beispielsweise 
wird durch einstiindiges Kochen kaum nennenswert verandert, wahrend die 
Karotten ihre antiskorbutische Eigenschaft fast ganz verlieren; ahnlich wie 
die Karotten verhalten sich der Blumenkohl und der Lowenzahn, wahrend die 
weiBen Riiben und die Kohlrabi keine Verminderung ihrer antiskorbutischen 
Wirksamkeit erfahren. N ach diesen Erfahrungen, die wir den sorgfaltigen 
Untersuchungen von Holst und Frolich (66) verdanken, ist das Verhalten 
der einzelnen Gemusearten gegenuber den fur die tischfertige Zu­
bereitung notwendigen MaBnahmen je nach den einzelnen Sorten 
sehr verschieden. Gliicklicherweise werden eine ganze Reihe von viel­
benutzten Gemiisearten durch die iibliche Zubereitung nicht in ihrer Vitamin­
leistung schwerer geschadigt. Das Meerschweinchenexperiment ist uns zur 
Entscheidung dieser Frage ein - wir mochten fast sagen - z u scharfer 
Indikator. Die Empfindlichkeit des Menschen gegen Mangel an C-Vitamin 
ist ja bei weitem nicht so groB wie beim Meerschweinchen. 

Ganz anders liegen die Dinge, wenn das Erhitzen unter Druck statt­
findet, wenn also Temperaturen von 110-1200 und dariiber erreicht werden. 
Auch hieriiber liegen sehr genaue Untersuchungen vor. Man hat Weillkohl, der, 
wie wir horten, gegen einstiindiges Kochen bei 1000 nur wenig empfindlich 
ist, der Einwirkung verschieden hoher Temperaturen wahrend einer wechselnden 
Zeitdauer ausgesetzt und dabei gefunden, d~B einstundiges Erhitzen bei 
120 0 das antiskorbutische Vitamin vollkommen zerstort. 

Diese Feststellung ist von allergroBter praktischer Bedeutung 
in allen den Fallen, wo Konserven in weitem AusmaBe zur mensch­
lichen Ernahrung herangezogen werden. Denn in den Konservenfabriken 
werden die Gemiisekonserven mit Fleisch zuerst wahrend einer Stunde auf 100 0, 

dann wahrend einer weiteren Stunde auf 120 0 erhitzt. Wir durfen also im 
allgemeinen alIe Konserven als praktisch frei yom antiskorbuti­
schen Vitamin C betrachten. 

Ein ahnlicher fiir das Vitamin C verhangnisvoller Eingriff wie das 
Erhitzen auf hohere Temperaturen wahrend langerer Zeit ist das Trocknen. 

DaB getrocknetes Gemiise gegen den Skorbut vollig unwirksam ist, hatte 
man schon in der ersten Halfte des vorigen Jahrhunderts gelegentlich einer 
Skorbutepidemie in Ungarn festgestellt. Die Frage wurde im Vedaufe der von 
Holst und Frolich (66) ausgefiihrten Untersuchungen nunmehr systematisch 
geklart. Gepriift wurde insbesondere das Verhalten von Kartoffeln, Karotten, 
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LOwenzahn und WeiJ3kohl. Dabei zeigten sich erhebliche Unterschiede. Der 
Lowenzahn wird beim Trocknen vollig unwirksam, wah rend 
Karotten und WeiBkohl bei kurze m Trocknen nich ts von ihrer 
antiskorbutischen Kraft einbuBen. Auch Kartoffeln, und zwar besonders 
gekochte, erfahren Verluste an wirksamer Substanz beim Trocknen, und Kar­
toffelmehl darf als vollig C-vitaminfrei betrachtet werden. 

Diese Angaben uber den unglinstigen EinfluB von Trocknungsprozeduren 
auf den Gehalt von C-Vitaminen in Nahrungsmitteln bediirfen indes nach 
neueren Untersuchungen der Einschrankung. Alles hangt offen bar davon 
ab, daB das Trocknen schnellstens und bei niedriger Temperatur 
erfolgt. So konnte Alfred F. HeB (56) zeigen, daB auf zweckmaBige Art 
(nach dem amerikanischen Just-Hatmaker-Verfahren 1» getrocknete Milch 
und Fruchtsafte keine EinbuBe an antiskorbutischem Vitamin erleiden, ja 
HeB konnte mit getrockneter, an Vitamin C reicher Milch sogar skorbutische 
Kinder heilen. 

Eine zweifellose Schadigung bedeutet fUr das O-Vitamin langes Auf­
bewahren. Beim "Altern" der N ahrungsmlttel nimmt ihr C-Vitamin­
gehalt ab (Milch, Kartoffel, Gemuse). 

In letzter Zeit hat man ahnlich wie beim fettloslichen Vitamin auch beim 
Vitamin C den Beziehungen zu anorganischen Verbindungen seine Aufmerk­
samkeit zu schenken begonnen. Es scheint nach den Untersuchungen von 
A. F. HeB, L. J. Unger und G. C. Supplee (58) die Milch von Kuhen, 
die infolge ungenugenden Gehalts des Futters an Vitamin C frei 
bzw. sehr arm an diesem Vitamin ist, sich durch einen abnorm 
niedrigen Gehalt an Kalzium und Phosphorsaure auszeichnen. 
Sollten sich diese Befunde bestatigen, so wurde man in Zukunft auch den 
EinfluB dieses Vitamins auf die Aufnahme und den Ansatz anorganischer 
Verbindungen noch in viel hoherem MaBe zu berucksichtigen haben. 

Skorbut und Moller·Barlowsche Krankheit beim Menllchen 

Der Skorbut des Erwachsenen. 

Durch die experimentellen Skorbutforschungen von Holst und Frolich (65) 
ist unser Verstandnis fUr die Entstehung des menschlichen Skorbuts auBerordent­
lich gefordert worden. Besonders lehrreich ist von den neuen Gesichtspunkten 
aus eine Betrachtung der Geschichte des menschlichen Skorbuts. Es scheint, 
daB die Skorbutepidemien mit der Einfuhrung einer ausgedehnten Gemuse­
kultur und mit dem Anbau der Kartoffeln im 16. Jahrhundert seltener wurden 
[Hirsch 2)]. Eine wie wichtige Rolle die Kartoffeln flir die Ernahrung in Europa 
spielt, geht aus der schon erwahnten Tatsache hervor, daB in RuBland und 
in den skandinavischen Landern Skorbutepidemien wiederholt im AnschluB 
an KartoffelmiBernten auftraten. 

Das Ausschlaggebende fur die Entstehung des Skorbuts beim 
Menschen ist das Fehlen frischer Nahrungsmittel in der Kost, also 

1) Ein Verfahren von iihnlicher Leistungsfiihigkeit scheint in Deutschland das von 
G. A. Krause zu sein. 

2) Zit. nach Salle und Rosenberg (112). 

9* 
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das Fehlen von frischem Fleisch, frisch em Gemiise, von frischen Kartoffeln, 
von Milch, Eiem und Obst und das Vorherrschen von Konserven, von 
gerauchertem Fleisch und geraucherten Fischen, von Trocken­
gemusen, von Mehlsuppen und Brot. Die Beschaffenheit einer Nahrung, 
in der reichliche Mengen von frischen Lebensmitteln enthalten sind, macht nun 
erfahrungsgema.B iiberall da Schwierigkeiten, wo gro.Be Menschenmengen unter 
anormalen Verhaltnissen verpflegt werden miissen. So ist das Auftreten 
des Skorbuts in friiheren Zeiten immer beobachtet worden auf Segel­
schiffreisen, wo die Schiffe oft monatelang keinen Hafen anliefen, auf 
wissenschaftlichen Expeditionen in unwirtlichen Gegenden, in Feld­
zugen, in belagerten Festungen usw. 

Auch der Weltkrieg zeigte das in den letzten J ahrzehnten immer seltener 
gewordene Bild des Skorbuts recht haufig, wenn auch schwere und ausgedehnte 
Epidemien bei uns nicht zur Beobachtung kamen. Es sei hier auf die um­
fassenden Darstellungen von P .. Morawitz (90) undo von V. Salle und 
M. Rosen berg (112) verwiesen. 

Von wichtigen EinzeHeststellungen der beiden Forscher sei hier nun noch 
einmal hervorgehoben, da.B sichj nach ihren Erfahrungen wahrend des Krieges 
als besonders reich an Vitamin C bei ihren Skorbutkranken der 
Kopfsalat und der WeiBkohl erwiesen, wahrend das aus eben dem Wei.B­
kohl dargestellte Sauerkraut ganzlich wirkungslos war. Auf die Klinik 
des Skorbuts kann hier nicht naher eingegangen werden; wir verweisen auf die 
Arbeiten von Morawitz sowie Salle und Rosenberg. 

Ahnlich wie beij allen anderen Avitaminosen ist auch beim Skorbut der 
individuelle Faktor sehr ausgepragt. Das gilt schon fiir den Tierversuch und 
erst recht fUr die Erkrankung beim Menschen. Vorausgegangene schwachende 
Krankheiten aller Art, insbesondere Infektionskrankheiten und schwere Darm­
katarrhe, des weiteren allgemeine Unterernahrung, schwere Strapazen, seelische 
Depl'essionen, die den Gesamtorganismus schadigen [Bierich (28)], chronischer 
Alkoholismus [Hecht (54)] begiinstigen das Auftreten der Erkrankung, ebenso 
wie umgekehrt der Skorbut den Boden schaffen kann fiir die Entwicklung 
einer ganzen Reihe von schweren infektiosen Erkrankungen, worauf besonders 
von Aschoff und Koch (27) hingewiesen wurde. Als N achkrankheiten 
des Skorbuts nennen sie vor allem die Tuberkulose, die Diphtherie 
und die Dysenterie. 

Die vom Augenblicke der Entziehung des Vitamins C aus der Nahrung 
bis zum Auftreten der erst en Skorbuterscheinung verstreichende Zeit wahrt 
beim Menschen, der vorher gesund war, viele Monate. Sehr deutlich geht das 
aus einem an anderer Stelle von uns mitgeteilten Fall hervor, iiber den Holst 
und Frolich berichten (4). Es handelt sich hier um den Selbstversuch eines 
Vegetarianel's, der der Welt beweisen wollte, daB man von Brot und Wasser 
leben konne. Erst 7 1/ 2 Monate nach Beginn seines Vel'suchs traten ausgedehnte 
Weichteilblutungen auf. Wir miissen also annehmen, da.B in unsere m Korper 
ein gewisser Vorrat von antiskorbutischem Vitamin C aufgespei­
chert ist, der erst erschopft sein muB, bis die Krankheitserscheinungen sich 
einstellen. Dieser Vorrat wird bei den einzelnen Menschen, je nach der voraus­
gegangenen Emahrung und anderen individuellen Verschiedenheiten in jedem 
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Fall ein verschiedener sein. Es ist nicht ausgeschlossen, daB das Vitamin C 
beim Abwehrkampfe des Korpers gegen Infektionen eine Rolle spielt, und man 
kann sich unschwer vorstellen, daB bei einem Menschen, der eine schwere 
Infektion hinter sich hat, wobei es zu einem starken Verbrauch von Vitamin C 
kam, der Vitamin mangel in der Nahrung sich rascher geltend macht als bei 
einem vorher volJig gesunden Menschen. Dbrigens geht nach den Erfahrungen 
von A. F. HeB (9) die Bildung des Diphtherie-Antitoxins beim Skorbut­
kranken ebensogut von statten wie unter normalen VerhliJtnissen. 

Die Moller-Barlowsche Krankheit beim Kinde. 

Schon Barlow, der Entdecker der nach ihm genannten Krankheit, hat klar 
erkannt, daB es sich hier urn nichts anderes als urn die fiir den kindlichen Organis­
mus charakteristische Form des Skorbuts handle. Auch aIle spateren Autoren, 
die sich mit dem Studium der Erkrankung befaBten, unter ihnen besonders 
H. N eu mann (91, 92), vertraten mit aHem Nachdruck diesen Standpunkt. 
Immerhin, auf eine vollig gesicherte Grundlage wurde die Pathologie des Mor bu s 
Barlowi erst durch die neuen Forschungen gestellt. Die Tatsache, daB das 
Auftreten der Erkrankung vor allem bei einseitiger Ernahrung von Sauglingen 
mit Kindermehl-, Milchpraparaten und hochsterilisierter Kindermilch beobachtet 
wurde, machte nun der Deutung keine Schwierigkeiten mehr. Bei allen genannten 
Kostformen fehlt entweder das Vitamin C von vorneherein (wie hei den Mehl­
praparaten), oder es ist bei den zur Herstellung notigen MaBnahmen zerstort 
worden (Milchpraparate). Die Bedingungen fiir die Entstehung der Skorbut­
erscheinungen durch das Fehlen des Vitamins C in der Kost sind hier also 
gegeben. 

Den zwingenden Nachweis, daB ausschlieBliche Ernahrung mit kondensierter 
Milch zu Skorbut fiihrt, daB also die kondensierte Milch als frei von Vitamin C 
zu betrachten ist, konnte Hart (53) im Tierexperiment an jungen wachsenden 
Affen fiihren. Es gelang ihm, durch langdauernde Fiitterung mit kondensierter 
Milch die typische Form der Moller-Barlowschen Krankheit, "den Skorbut 
der Kinder, der in jeder Beziehung iibereinstimmt mit dem klas­
sischen Skorbut der Erwachsenen", hervorzurufen. 

Einen weiteren wichtigen Fortschritt bedeutete es dann, als E. Freise (38) 
ein an ausgesprochenem Barlow erkranktes Kind durch Zufuhr von 
Vitamin C - in Form eines alkoholischen Extraktes aus der Futterriibe (Beta 
vulgaris) - unter Beibehaltung der skorbuterzeugenden Diat (Schweizer 
kondensierte Milch und Hafermehl) zur Heilung bringen konnte. Wir haben 
hier eine strenge Analogie zwischen dem Versuch am Menschen und den Ver­
suchen von Holst und Frolich (65) an ihren Laboratoriumstieren. Wegen 
der groBen Bedeutung, die dem Versuche Freises fiir die gauze Lehre von der 
Moller-Barlowschen Krankheit zukommt, sei hier aus der Originalarbeit 
Freises das Folgende mitgeteilt: 

"In einem FaIle eines typischen schwerenMorbusBarlowi wird die atiologisch 
als wirksam anzusehende Ernahrung fortgesetzt, dabei erfolgt eine Verschlech­
terung des Zustandes und neue Krankheitserscheinungen an bisher nicht be­
fallenen Skeletteilen, am 6. Tage setzt unter unveranderter Fortfiihrung der 
Ernahrung die Therapie ein, bestehend in der Beigabe von geringen Mengen 
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eines alkoholischen Extraktes der Beta vulgaris. Am folgenden Tage noch eine 
Exazerbation der Zahnfleischaffektion. Am Tage darauf ist bereits eine zweifel­
lose Rebung des AHgemeinzustandes zu konstatieren, am 2. Tage der Riick­
gang der Zahnfleischveranderungen und in liickenloser Folge unter baldigem 
AbfaH der Temperatur zur Norm erfolgt die klinische Reilung. Die Reparation 
der Knochenprozesse wird rontgenologisch erwiesen. Gleichzeitig hat ein GroBen­
wachstum in dieser Zeit stattgefunden. 

Von den aus der Krankengeschichte sich unmittelbar ergebenden Folge­
rungen sei hervorgehoben, daB auch an der von klinischen Barlowsymptomen 
freien als Rachitis anzusprechenden Verdickung der distden Radius- und Ulna­
epiphyse eine iiber die Fehlerquelle des Messens hinausgehende Verkleinerung 
im Sinne einer Heilung konstatiert werden konnte. (Inwieweit hier gleichzeitig 
auch eine Beeinflussung des rachitischen Prozesses vorliegen kann, wird in einer 
in dieser Zeitschrift erscheinenden Arbeit dargelegt werden.) 

Zur Beurteilung dieser klinischen Beobachtung seien einige Bemerkungen 
gestattet. Zunachst ist dem Einwand zu begegnen, als habe die von uns ver­
wandte Nahrung an sich allein Besserung hervorrufen konnen. Dagegen spricht, 
daB am 5. Tage der Aufna,hme (siehe oben) vor dem Einsetzen derExtrakt­
zufuhr eine erhebliche Verschlechterung des Zustandes und Neuerscheinungen 
am rechten Unterschenkel auftraten, noch am 1. Tage nach der Zufuhr ver­
schlechterte sich der Befund am Zahnfleisch. Weiter ist wichtig, darauf hin­
zuweisen, daB die "an sich unzweckmaBige" Ernahrungsform beibehalten 
wurde. Nach zweimonatiger Ernahrung mit Mufflerschem Kindermehl (bei 
der nur die Zugabe von Bienenhonig vielleicht als antiskorbutischer Bestand­
teiI in Betracht kommt) folgt eine gleichfalls zweimonatige Periode von 80 g 
Schweizermilch und 50 g Hafermehl. Das Kind erhalt damit etwa 

15 g EiweiB, 8 g Fett, 73 g Kohlehydrate und 2,4 g Mineralien 
pro die. 

Die Normalnahrung eines Kindes von gleichem Gewicht und Alter wiirde 
aus etwa: 

30 g EiweiB, 28 g Fett, 60 g Kohlehydraten lInd 4,5 g Mineralien 
bestehen. 

Es besteht damit nicht nur ein erhebliches quantitatives Unter­
ange bot von etwa 435 statt 670 Kalorien, sondern zugleich ein evidenter 
qualitativer Defekt in Gestalt von nur 50% des EiweiBes und 28% des 
Fettes, das empirisch unter gleichen Umstanden flir die normale Entwick­
lung notwendig ist. 

Die Kalorienzufuhr ist einseitig stark zugunsten der Kohlehydmte verschoben. 
Trotzdem erfolgte die Reparation durchaus in dem Sinne und Umfange, wie 
sie zeitlich auch unter der klassischen Ernahrungstherapie nicht weitgehender 
zu erwarten gewesen ware. Es erscheint damit ein wichtiges Argument gegen 
die Annahme gegeben, die erst neuerdings wieder betont wurde, daB namlich 
die an sich unzweckmaBig zusammengesetzte Nahrung das wesent­
liche atiologische Moment des Morbus Barlowi darstellte. Es ist weiterhin noch 
zu bemerken, daB die Mineralstoffzufuhr in toto, besonders aber die Kalkzufuhr 
gegeniiber der Norm stark eingeschrankt war, statt etwa 1,4 g bei Kuhmilch­
ernahl'Ung nur ca. 0,4 g. Die Kalkzufuhr bei alleiniger Frauenmilch ware etwa 
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zu 0,6 pro die zu veranschlagen. Geringer ist die Differenz beziiglich der Phos­
phorsaure. " 

Die Richtigkeit der Beobachtungen Freises konnte sehr bald von E. Freu­
den berg (41) bestatigt werden. In allerletzter Zeit wurden dann umfangreiche 
Studien iiber den Morbus Barlowi von Alfred F. HeB (9, 55, 60) und seinen 
Mitarbeitern in New York an einem sehr groBen Material ausgefiihrt, die im 
groBen und ganzen zu ahnlichen SchluBfolgerungen fiihrten wie die, zu denen 
die deutschen Forscher gekommen waren. Praktisch wichtig scheint uns die 
von A. F. HeB (56) gemachte Feststellung, daB bei Verwendung von pasteuri­
sierter Milch weniger der PasteurisierungsprozeB verhangnisvoll ist, als das 
langere Aufbewahren der Milch, das eine so behandelte Milch vertragt. Wird 
die Milch unmittelbar nach dem Pasteurisieren verwendet, so ist ihr C -Vitamin­
gehalt hOher, als wenn sie nachher noch 24 Stunden gestanden hat. Offen bar 
geht beim "Altern" der Milch C-Vitamin zugrunde. Nach den Unter­
suchungen von A. F. HeB gilt das fUr die rohe Milch genau so wie fiir die 
pasteurisierte. 

Das klinische Bild der Moller-Barlowschen Krankheit hat unter dem 
EinfluB der Vitaminlehre in letzter Zeit eine Erweiterung erfahren. Zahlreiche 
klinische Beobachtungen von Pfaundler und v. Seht (110), besonders aber 
von L. F. Meyer und E. Nassau (89) iiber Blutungen an der Haut und den 
Schleimbauten bei Sauglingen und kleinen Kindem miissen wegen der auffal­
lenden BeeinfluBbarkeit durch antiskorbutische Nabrungsmittel an eine alimen­
tare Genese denken lassen. Bei zweien der von Meyer und Nassau beobach­
teten Falle konnte ein Ubergang in echten Morb'us Barlowi festgestellt 
werden. Diese Beobachtung, ferner die bei fast allen Fallen vorhandene, fiir 
die Barlowsche Krankheit charakteristische Hamaturie, schlieBlich die giinstige 
Wirkung antiskorbutischer Stoffe berechtigen uns, diese StOrungen als eine 
leichte Form der Moller-Barlowschen Krankheit aufzufassen. Weitere 
Beobachtungen sind hier dringend erwiinscht. 

Noch in einer anderen Richtung wurde der Versuch gemacht, das Bild des 
infantilen Skorbuts zu erweitern. A. F. HeS (60) beobachtete bei Kindern, 
die nicht recht gedeihen wollten, die immer blaB, appetitlos und schlechter 
Laune waren, das Auftreten von Haut- und Schleimhautblutungen, sobald 
diese Kinder von akuten (meist Grippe-) Infektionen befallen wurden. HeB 
nimmt an, daB bier ein latenter Skorbut bestand, der durch das Hinzutreten 
der akuten Infektionen manifest wurde. Ganz ahnliche Anschauungen wurden 
in den letzten Jahren von H. Abels (17) entwickelt. Wenn wir uns auch selbst 
in dieser Frage nicht als zustandig beachten, so mochten wir doch betonen, 
daB die klinische Erfahrung iiber den Skorbut des Erwachsenen sich hiermit 
in bester Ubereinstimmung befindet. 

Aron (12) vertritt die Anschauung, daB das schlechte Gedeihen solcher 
Kinder nicht auf einen Mangel an C -Vitamin, sondern an wachstumfordernden 
Extraktstoffen zuriickzufiihren sei. Wir haben schon an einer friiheren Stelle 
darauf hingewiesen, daB die Lostrennung eines besonderen wachstumfordernden 
Vitamins von den,iibrigen Vitaminen uns zur Zeit nicht notwendig erscheint, da 
eS erwiesen ist, daB kein einziges der drei Vitamine entbehrt werden 
kann, wenn normales Wachstum erfolgen soIl; denn der Organismus 
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benotigt zu m Aufbau seiner Gewe be sie aIle drei. So kann z. B. das 
Wachstum ausbleiben trotz Anwesenheit reichlicher Mengen von 
sol chen wachstumfordernden Extraktstoffen nach Aron, wenn das 
fettlosliche Vitamin A fehlt. AIle drei Vitamine sind am Wachstums­
vorgang beteiligt, und es erscheint uns daher richtiger, vorlaufig von der Auf­
stellung eines besonderen wachstumfOrdernden Vitamins abzusehen. 

Praktische Folgerungen aus der Vitaminlehre. 
Wir haben in den vorausgegangenen Kapiteln uns ausfiihrlich mit den 

einzelnen Vitaminen, ihren Aufgaben im tierischen Organismus und ihrer Ver­
breitung in der N atur beschaftigt. 

1m folgenden wollen wir nun einen kurzen Dberblick iiber den Gehalt der 
wichtigsten, zur menschlichen Ernahrung verwendeten Erzeugnisse des Tier- unq. 
Pflanzenreiches an den einzelnen Vitaminen zu geben versuchen, urn uns vom 
Standpunkt der neuen Forschungsergebnisse Rechenschaft iiber eine zweckma13ige 
Ernahrung abzulegen. 

Betrachten wir zunachst die Produkte des Pflanzenreiches, die den 
Hauptanteil unserer Nahrung bilden! An erster Stelle stehen hier das Brot 
und das MehI. In allen Getreidekornern ist reichlich Vitamin B enthalten, 
in den aus ihnen dargestellten Brotarten und Mehlen dagegen nur insoweit, als 
nicht infolge zu weitgehender mechanischer Bearbeitung des Getreides durchEnt­
fernung der das Korn umhiillenden Zellulosemembran Verluste entstanden sind. 
Je feiner eine Mehlsorte ist, urn so geringer ist der Gehalt an Vitamin B, das 
sogenannte Bliitenmehl 00 ist als vollig vitaminfrei zu betrachten. 
Roggenmehl ist dagegen in jedem Falle in bezug auf B-Vitamin vollwertig, 
und das KommiBbrot unseres Militars muB vom Standpunkte der Vitaminlehre 
als allsgezeichnet bezeichnet werden. Das A-Vitamin ist ebenso wie das B-Vita­
min in allen Kornerfriichten, wenn allch ingeringerer Menge enthalten; es findet 
sich vorwiegend im Keimling. Stark ausgemahlene Mehlsorten sind 
nahezu frei von Vitamin A. In jedem FaIle fehlt in allen aus Ge­
treidekornern dargestellten Erzeugnissen, also in allen Brot- und Mehl­
sorten, das Vitamin C. Diese Tatsache ist praktisch wichtig, nicht nllr 
fUr die Ernahrung von Sauglingen, sondern auch fUr die Ernahrung von 
Magen-Darmkranken, bei denen haufig wochenlang hindurch aus "diate­
tischen Griinden" nur Zerealien und daraus hergestellte Produkte gereicht 
werden. Wiederholt ist eine mit Riickicht auf ein Magen-Darm­
leiden zusammengestellte Diatform die Ursache eines Skorbuts 
geworden [Morawitz (90)]. 

Nachst dem Brot und dem Mehle spielt fUr die Volkserniihrung die wichtigste 
Rolle die Kartoffel. Sie enthiilt sowohl vom Vitamin B wie vom Vitamin C 
so viel, daB bei geniigender tiiglicher Zufuhr von Kartoffeln unser Bedarf an 
den beiden Vitaminen gedeckt wird. Die Kartoffel ist dasjenige Nah­
rungsmittel, das in Europa das Auftreten von Skorbut verhindert 
hat. Sie liefert uns unseren Bedarf an Vitamin C wahrend der Wintermonate 
und im erst en Friihjahr, wenn frische Vegetabilien noch nicht zur Verfiigung 
stehen. Von dem Vitamin A dagegen enthalt die Kartoffel nur sehr geringe 
Mengen. 
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Die H ulsenfruch te (Erbsen, Bohnen, Linsen) sind wichtig wegen ihres 
hohen Gehalts an Vitamin B. Dagegen findet sich das Vitamin A in ihnen 
nicht sehr reichlich und das Vitamin C nur in noch frischem Material. Die 
getrockneten Hiilsenfriichte sind ganzlich £rei von diesem letzteren Nahrstoff 
[Furst (49)]. 

Die wichtigste QuelIe alIer drei Vitamine sind die grunen Ge­
muse (Spinat, Kohlarten, Salate, Riiben usw.), besonders die Vitamine A und C 
sind in ihnen in verhaltnismaBig groBen Mengen enthalten. Den Gemusen 
kommt daher eine hochst wichtige Rolle 'fur unsere Ernahrung zu 
und sie solIten nach Moglichkeit einen regelmaBigen Bestandteil 
unserer Kost bilden. Mit vollstem Recht hat man von jeher die Gemiise 
als sehr wert volle N ahrungsmittel betrachtet, ohne daB man indes £ruher in 
der Lage war, diese Anschauung entsprechend begrunden zu konnen; denn 
ihr Kaloriengehalt ist im Vergleich zu anderen Nahrungsmitteln verhaltnis­
maBig gering. Bei der Zubereitung der Gemuse dad unter keinen 
Umstanden das Kochwasser weggegossen werden, da hierbei er­
he bliche Mengen der beiden wasserloslichen Vitamine (B und C) 
verloren gehen wiirden. Bei der Trocknung der Gemuse, wie sie 
fur Handelszwecke geubt wird, wird sicherlich ein erheblicher 
Teil der Vitamine zerstort, vor allem des Vitamins C. Unter diesem 
Gesichtspunkt ist der GenuB von Trockengemusen zu widerraten. 

tlber den Gehalt del' W ur z el ge m use an Vitaminen waren die Ansichten 
fruher geteilt. Heute wissen wir, daB auch sie, wenn auch in verschiedenen 
Mengen, alle drei Vitamine enthalten. Als besonders wertvoll miissen die 
gel ben Rubchen (Mohrrubchen) bezeichnet werden. 

Von groBer Bedeutung als Quellen £iir die Vitamine B und C sind ferner 
die verschiedensten Fruch teo Viele von ihnen zeichnen sich durch einen 
hohen Gehalt an Vitamin C aus, so besonders die Zitrone, die Apfelsine, 
die Trau be usw. Die meisten enthalten daneben noch Vitamin B, wenn auch 
in geringerel' Menge. Durch einen hohen Gehalt an allen drei Vita­
minen ist die Tomate ausgezeichnet, del' daher eine besondere 
Stellung unter den Erzeugnissen des Pflanzenreichs zukommt. 

Von den Nahrungsmitteln, die uns das Tierreich liefert. sind zuvorderst 
die Milch (und die daraus bereiteten Produkte) und die Huhnereier zu 
nennen. Die Milch ist bekanntlich ein Trager aller dreier Vitamine. 
1hr Gehalt an ihnen ist, wie nachdriicklich betont wurde, keine von vorn­
herein gege bene GroBe, sondern hangt in hohe m MaBe von de m 
Futter ab, das die Kuh erh1tlt. Das ist einwandfrei nachgewiesen fUr die 
Vitamine A und C und gilt sicherlich auch fiir das Vitamin B. Die 
Gute der Milch kann also eine recht verschiedene sein je nach del' 
Futterung del' Kuhe. Es ist wichtig, sich das klar zu machen im 
Hinblick auf die Sauglingsernahrung. Ungenugendes Gedeihen 
eines Sauglings kann seine Ursache in einem ungenugenden Vita­
mingehalt der Milch haben. Es sei hier ferner noch einmal daran erinnert, 
daB aIle moglichen Eingriffe, wie langes Kochen, Alkalizusatz usw. den 
Vitamingehalt der Milch erhe blich vermindern konnen. 

Von graBter praktischer Bedeutung sind die neuenErkenntnisse fiir die 
Ernahrung von stillenden Miittern. Je reichlicher in deren Nahrung 
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frisches Gemiise, Milch, Butter, Eier usw. vertreten sind, um so 
vitaminreicher ist ihre Milch und um so besser wird das Brust­
kind gedeihen. 

Die Huhnereier sind ausgezeichnet durch ihren hohen Gehalt an den Vita­
minen A und B; ob sie auch C-Vitamin fiihren, ist anscheinend noch nicht 
sicher festgestellt. 

Von tierischen Organen, die zu Ernahrungszwecken Verwendung finden, 
sind besonders vitaminreich Le ber und Nieren. Beide enthalten ziem­
lich reichlich Vitamin A und B, in geringerer Menge auch Vitamin C. Auch in 
Herz und Gehirn findet sich verhiiltnismaBig viel Vitamin B, dagegen wenig 
Vitamin A. 1m gewohnlichen Muskelfleisch sind die drei Vitamine zwar 
vorhanden, aber in sehr kleinen Mengen. Als nahezu vollig vitaminfrei ist 
das Fischfleisch zu betrachten. 

Die tierischen Fette sind als die an fettlosliche m Vitamin A reichsten 
Nahrungsmittel zu betrachten. Sehr gehaltvoll sind die Fette aus der Leber, aus 
den Nieren, dann das Rinderfett, wahrend das Schweinefett nur sehr kleine Mengen 
enthalt oder ganz frei davon ist. Der wichtigste Trager des Vitamins A 
ist der Le bertran (Dorsch - Le bertran). 

Die pflanzlichen Fette und Ole sind durchweg arm an Vitamin A, 
vielfach gehen die letzten Spuren bei den MaBnahmen, denen sie fiir die handels­
fertige Verarbeitung unterworfen werden, verloren. Die technisch geharteten 
Fette sind aIle vollig frei von A-Vitamin. 

Es ware nun kurz die Frage zu erortern, welche allgemeinen 
Regeln sich aus der modernen Vitaminforschung fiir eine zweck­
maBige Ernahrung erge ben. Zunachst muB hervorgehoben werden, daB 
der Bedarf an den Vitaminen am groBten iiberall da ist, wo neues Gewebe auf­
gebaut wird, also in erster Linie beim wachsenden Organismus und in der Rekon­
valeszenz! Milch, Eier, Butter, griine Gemiise und Friichte in reichlicher 
Menge sind hier das Gegebene. 

Fiir den normalen gesunden ausgewachsenen Organismus ist der 
Bedarf an Vitamin A geringer als an den anderen Vitaminen, j a, 
ein volliger Mangel an A-Vitamin wird unter Umstanden langere 
Zeit ohne irgendwelche Storungen vertragen; offen bar deshalb, 
weil wir in unserem Korper einen gewissen Vorrat an diesem Vita­
min aufgespeichert haben. .Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 
erwachsenen Menschen mit dem Vitamin C. Dagegen scheint ein 
Vorrat an dem B-Vitamin im Organismus nicht vorhanden zu sein, 
und die Empfindlichkeit gegeniiber dem Fehlen dieses Vitamins 
in der Nahrung ist daher verhaItnismaBig groB. 

Wenn wir den Anschauungen von Thomas B. Osborne (ll) iiber die 
Stoffwechselwirkung des B -Vitamins folgen, so liegt dessen Bedeutung in seinem 
EinfluB auf den Stoffumsatz. Reichliche Kalorienzufuhr bei ungeniigen­
der Aufnahme von B-Vitamin fiihrt nach ihm zur Uberernahrung. 
Man kann sich unschwer!vorstellen, daB fiir die Entstehung mancher Formen 
der Fettsucht ein iiberreichliches Kalorienangebot bei ungeniigender Zufuhr 
von B-Vitamin entscheidend ist, wie das z. B. der Fall ist bei reichlichem 
GenuB von feinsten (vitaminfreien) Mehlsorten, von Zucker usw. 
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In Fallen, wo man aus besonderen Griinden das eine oder andere Vitamin 
in hochkonzentrierter Form darreichenwill, wird man zu den bekannten, beson­
ders vitaminhaltigen Stoffen greifen. DaR A-Vitamin ist in hochster 
Konzentration enthalten im Lebertran, das B-Vitamin in der 
Hefe, das C-Vitamin in der Zitrone und Apfelsine; merkwiirdigerweise 
und entgegen der allgemeinen Vorstellung ist der Zitronensaft bei weitem nicht 
so reich an C-Vitamin wie die Zitrone selbst, zweckmaBiger ist daher der Genu13 
der Apfelsine. Von den Amerikanern Osborne und Wakeman (100) wurde 
aus Hefe ein hochwertiges B -Vitaminpraparat hergestellt, das als praktisch 
frei von Purinbasen zu betrachten ist. 15 mg dieses Praparat sind so wirksa.m 
wie 200 mg getrockneter Hefe. 

Wie wir gesehen haben, kommen die Vitamine in den zur Ernahrung benutzten 
Erzeugnissen des Pflanzen- wie des Tierreichs in weitester Verbreitung vor. 
Dnter normalen Verhaltnissen, wenn die verschiedensten Nahrungsmittel in 
ausreichender Menge zur Verfiigung stehen und die Ernahrung keinerlei Be­
schrankungen unterworfen ist, besteht in den europiiischen Landern keine Gefahr) 
da13 Insuffizienzkrankheiten in bedrohlicher Form auftreten, konnten. Ganz 
anders liegen die Dinge in Zeiten von Kriegs- und Hungersnot. Die Ernahrung 
kann unter solchen Verhaltnissen ausgesprochen einseitig werden, gauze Gruppen 
von N ahrungsmitteln, die sonst einen regelmaBigen Bestandteil der Kost bildeten, 
scheiden aus, und die Gefahr der Insuffizienzkrankheiten ist nahe geriickt. 
Besonders gefahrdet ist in solchen Fallen die heranwachsende Jugend, die, 
wie ausfiihrlich dargelegt wurde, gegen Vitaminmangel sehr viel empfindlicher 
ist aIs die Erwachsenen. Beispiele dieser Art kamen in Mitteleuropa wahrend 
und besonders in der ersten Zeit nach dem Kriege (vor allem in Osterreich) 
in betrachtlicher Zahl zur Beobachtung. 

Infolge des Versailler Vertragsund der durch ihn bedingten fortschreitenden 
Verarmung des deutschen Volkes, die es weiten Klassen der Bevolkerung - be­
sonders auchdesMittelstandes-unmoglich macht,sichzweckmaBig zu ernahren, 
ist die Gefahr des Auftretens gewisser Insuffizienzkrankheiten wieder unzweifel­
haft nahe geriickt. Wir denken besonders an die Rachitis. AIle die Nahrungs­
mittel, die das fettlOsliche Vitamin in gro13erer Menge enthalten, wie Vollmilch, 
tierische Fette, griine Gemiise, konnen info]ge des hohen Preises von der AI]­
gemeinheit nicht mehr in geniigender Menge erstanden werden; ganz besonders 
gilt dies auch fiir die griinen Gemiise, die, urn den Bedad an fettloslichem Vitamin 
vollig zu decken, in betrachtlicher Menge verzehrt werden miiBten. Ungeniigende 
Zufuhr von frischen Gemiisen ist iiberdies noch bedenklich wegen der Gefahr 
des Skorbuts. So wird eben von Umber (138) iiber dasAuftreten von sporadischen 
Skorbutfallen in Berlin berichtet. Die betreffenden Kranken hatten W:ochen 
und Monate hindurch nichts von frischen Gemiisen oder Kartoffeln zu sich 
genommen; besonders kritische Zeiten sind das Ende des Wi~ters und der Beginn 
des Friihjahrs, also die Monate, in denen frische Gemiise noch kaum auf den 
Markt kommen oder unerschwinglich teuer sind. Solange die Versorgung mit 
Kartoffeln ausreichend ist, brauchen keine ernsten Schaden zu entstehen. Ganz 
anders liegen dagegen die Dinge, wenn Mangel an diesem wichtigen Nahrungs­
mittel entsteht. Unter solchen Umstanden konnten sich bei uns ebenso leicht 
Skorbutepidemien entwickeln. wie sie schon in friiheren Zeit en bei Kartoffel­
miBernten wiederholt auftraten; wir haben hierauf bereits hingewiesen. 
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Es ist von groBter Wichtigkeit, daB die maBgebenden Regierungsstellen 
diesen Fragen ihre ganz besondere Aufmerksamkeit schenken. Die schweren 
Schadigungen, die unsere Volksgesundheit durch die Hungerblockade erlitten 
hat, sind bei weitem noch nicht iiberwunden. Neue Erschiitterungen miissen 
unter allen Umstanden vermieden werden. Wir denken hierbei nicht 
nur an die Rachitis, an den latenten Skorbut, sondern vor aHem 
auch an die durch ungeniigende Vitaminzufuhr bedingte Herab­
setzung der Resistenz gegen Infektionen. In erster Linie gilt das fiir 
die Tuberkulose, aber auch die akuten Infektionskrankheiten kommen 
hier in Frage. Nach den Erfahrungen des mehrfach genannten amerikanischen 
Kinderarztes A. F. HeB ist bei latentem Skorbut die Empfanglichkeit fiir 
Diphtherie so auBerordentlich groB, daB man, wie HeB meint, bei jedem Fall 
von Diphtherie sofort an latenten Skorbut denken sollte. Wenn man auch 
vielleicht nicht soweit zu gehen braucht, wie dieser erfahrene KIiniker, so ver­
dienen doch ohne jeden Zweifel die Beziehungen zwischen Vitaminhunger und 
Infektionskrankheiten in viel hOherem MaBe Beriicksichtigung als bisher. 
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Vorbemerknngen. 
Die einzelligen Lebewesen und viele niedere Metazoen haten die Fahigkeit, 

unter sehr wechselnden AuBenl:edingungen zu leten. 1m Gegensatz dazu zeigen 
die hoheren Metazoen eine mehr oder weniger groBe Empfindlichkeit ihrer 
Korperzellen gegen physikalische und chemische Veranderungen der Umgebung. 
Die weitgehende Differenzierung der Zellen und der Gewinn neuer Funktionen, 
beides unerlaBliche Bedingungen fiir den phylogenetischen Fortschritt, waren 
nur dadurch moglich, daB die meisten der Korperzellen den wechselnden Ein­
fliissen der AuBenwelt entzogen wurden und im lnnern des Metazoenkorpers 
stabilere Lebensbedingungen fanden. So laBt sich tei den hOheren Metazoen 
parallel zur Feinheit ihres inneren Aufbaues eine zunehmende Konstanz der 
Gewebssafte und insbesondere des Blutes hinsichtlich der Temperatur, des 
osmotischen Druckes, des Saure-Basengleichgewichts, der Konzentration der 
Kationen und Anionen, bestimmter Nahrungsstoffe und Stoffwechselprodukte 
feststellen. Da nun die einzelnen Organe bei ihrem Stoffwechsel stets Ver­
anderungen dieser Gleichgewichtszustande in sich und den sie durchstromenden 
Korpersaften erzeugen, miissen Regulationsvorrichtungen vorhanden sein, 
welche trotz der variierenden Einfliisse die gleichmaBige Zusammensetzung der 
Organe und besonders des Blutes aufrecht erhalten. Nur so wird ein geordnetes 
Ineinandergreifen der Organe trotz Beibehaltung ihrer selbstandigen Funktionen, 
d. h. die "Einheit des Organismus" ermoglicht, auf die in letzter Zeit Friedrich 
Kraus besonders eindringlich hingewiesen hat. 

Es ist nicht moglich, diese regulatorischen Vorgange darzustellen, ohne 
zu dem Problem der ZweckmaBigkeit des organischen Geschehens Stellung 
zu nehmen. Dieses Problem ist neuerdings wieder viel erortert worden, es sei 
nur auf die Darlegungen von Aschoff, Bier und Plate verwiesen. Zweck­
maBigkeit eines Vorgangs in biologischem Sinne ist gleichbedeutend mit art­
erhaltender Wirkung, aeer nicht Absicht. Bei dieser Auffassung ist Zweck­
maBigkeit ein objektiver Begriff. DaB die lebende Substanz zu Reaktionen 
befahigt ist, welche die Beseitigung von Storungen zur Folge haben, kann 
nicht bestritten werden. Diese biologische ZweckmaBigkeit ist eine innere, 
d. h. an die reagierende Zelle selbst gebundene Eigenschaft (Virchow und 
Neumann, zitiert bei Aschoff). Das labile Protoplasma der Zellen ist selbst 
im Innern des Korpers den mannigfaltigsten Storungen ausgesetzt, seien es 
Einfliisse von auBen oder eigene Stoffwechselvorgange, die als Reize wirken; 
wiirden dabei die arterhaltenden Reaktionen von den artschadigenden uber­
troffen werden, so muBte jedes organische Leben langst ausgestorben sein. 
Die "innere" ZweckmaBigkeit ist also ein einfaches logisches Postulat; sie ist 
scharf zu trennen von dem subjektiven Begriff der ZweckmaBigkeit im all­
gemeinen Sprachgebrauch; diese Art ZweckmaBigkeit setzt einen personi­
fizierten Willen voraus, der auBerhalb des Objektes, an dem er sich betatigt, 
seine Entstehung und seinen Sitz hat. Eine derartige, von auBen gewollte 
ZweckmaBigkeit kommt natiirlich als Ursachefiir die Selbstregulationsprozesse 
im Korper nicht in Betracht. 

Mit der Annahme einer biologischen ZweckmaBigkeit ist nichts iiter die 
energetische Ursache der Selbstregulationen gesagt, denn das ZweckmaBige 
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kann logischerweise nicht die Ursache, sondern nur die Folge der Regulations­
prozesse sein, da es zeitlich erst nach dem regulatorischen Vorgang in Erscheinung 
tritt. Es ware aber doch moglich, daB der Gleichgewichtszustand, der von den 
Regulationsvorgangen immer wieder hergestellt wird und der das Optimum 
fiir die Lebensprozesse darstellt, an sich in gewissem Sinne die energetische 
Ursache dafiir ist, daB er immer wieder angestrebt wird; ahnlich wie ein aus 
der Gleichgewichtslage gebrachtes Pendel diese Lage wieder anstrebt oder 
wie der elektrische Strom stets den Weg einschlagt, der den geringsten Wider­
stand, also das Optimum fUr die Elektronenverschiebung bietet. Das sind 
aber nur Vergleiche; im Grunde ist uns die Ursache fiir den zweckmaBigen 
Ablauf der Regulationen, d. h. die treibende und richtunggebende Kraft ihrer 
Natur nach vollig unbekannt. Wir miissen eben die Reaktionsfahigkeit der 
lebenden Substanz auf auBere und innere Reize mit ihrer meist arterhaltenden 
Wirkung als eine gegebene Tatsache und eine Grundeigenschaft des Proto­
plasmas hinnehmen. 

Mit der soeben dargelegten Auffassung der organischen ZweckmaBigkeit 
ist es unvereinbar, einen Vorgang durch ZweckmaBigkeit allein erklaren und 
ursachlich verstehen zu wollen; vielmehr muB man bei der Erforschung der 
Regulationsprozesse versuchen, sie auf physikalische und chemische Gesetze 
zuriickzufiihren. Wahrscheinlich beruht auch der noch ungeklarte Teil der 
Lebensvorgange auf derartigen Gesetzen, wobei bisher unbekannte Energie­
formen mitspielen konnen. Aber zur Zeit befriedigt die rein mechanistische 
Erklarung des organischen Geschehens (besonders von Ricker vertreten) 
nicht vollig; auch die Selektion.stheorie erklart nur das Vberwiegen der zweck­
maBigen Reaktionen iiber die unzweckmaBigen, sie fiihrt aber hinsichtlich 
de"! Wesens und der Entstehung der organischen ZweckmaBigkeit nicht weiter 
als die rein mechanistische Auffassung. Infolgedessen ist bei der Beschreibung 
der Regulationsprozesse die "organismische" Betrachtungsweise, d. h. die Be­
ziehung der Regulationsprozesse auf die Erhaltung des Organismus (Rh u m bIer) 
gegenwartig noch als Hilfsmittel anzuerkennen. 

An der Regulation der anfangs erwahnten Gleichgewichtszustande sind 
viele Gewebe und Organe beteiligt; eine fiihrende Stellung nimmt aber das 
vegetative Nervensystem ein. Hinsichtlich der Anatomie und Nomenklatur 
verweise ich auf L. R. Miiller. FUr die in folgendem zu besprechenden Regu­
lationsvorgallge kommen fast ausschlieBlich die Zentren im Zwischenhirn und 
Medulla oblongata, deren periphere Bahnen und die Erfolgsorgane in Betracht. 
Die physiologische Bedeutung der vegetativen Zentren ist erst im letzten Jahr­
zehnt naher erforscht worden, und so mag es jetzt berechtigt sein, die Warme­
regulation und den Stoffwechsel yom Standpunkt ihrer Abhangigkeit yom 
vegetativen Nervensystem zusammenfassend darzustellen. 

Die Regulation des Warmehaushalts durch das vegetative 
Nervensystem. 

Die meisten Lebewesen sind poikilotherm; ihre Korpertemperatur ist ab­
hangig von der Temperatur der Umgebung. Nur die Vogel und Saugetiere 
sind homoiotherm, d. h. sie besitzen eine konstante Korpertemperatur, die 
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nur geringen Schwankungen unterworfen ist. Die Isothermie des Blutes wird 
bei ihnen gegeniiber den variierenden Einfliissen der AuBenwelt und der im 
Korperinnern ablaufenden Prozesse aufrecht erhalten. Am geringsten sind 
die Schwankungen beim Menschen; die physiologischen Tagesschwankungen 
sind bei ihm geringer als 1°. 

Die Grundlagen der Lehre vom Warmehaushalt hat Ru bner geschaffen. 
Die Reguliervorrichtungen sind physikalischer und chemischer Art. Die physi­
kalische Warmeregulation besteht in der Beeinflussung der Warmeabgabe. 
So wird die Warmeabgabe erhoht durch SchweiBbildung und -verdunstung, 
durch vermehrte Durchblutung der Haut (Strahlung und Leitung), vermehrte 
Lungenventilation. Kiinstlich durch Verstarkung des Luftzuges an der Korper­
oberflache. Vermindert wird die Warmeabgabe durch verminderte Blutfiillung 
der Haut, Zunahme der Hautbedeckung (beim Menschen durch Kleidung, 
bei Tieren durch dichtere Behaarung bzw. Befiederung wahrend der kalten 
Jahreszeit), Zusammenkauern auf eine moglichst geringe Oberflache (eventuell 
Aneinanderschmiegen mehrerer Individuen aneinander), Strauben der Haare 
und des Gefieders. 

Die chemische Warmeregulation besteht in der Beeinflussung der Warme­
bildung, d. h. der Oxydationen im Organismus. Die Verbrennungen werden 
gesteigert durch Nahrungszufuhr, durch Korperbewegung sowie durch Ein­
fliisse, die yom Warmezentrum zu den groBen Stoffwechseldriisen hesonders 
der Leber gehen. Herabgesetzt wird die Warmebildung im Hunger, im Schlaf, 
hei korperlicher Ruhe und auch durch Einfliisse, die yom Warmezentrum dem 
iibrigen Korper zugeleitet werden. 

Die Warmeregulation ist standig in Funktion, da der Organismus standig 
Warme abgibt und standig Warme bildet. Beide Prozesse miissen sich das 
Gleichgewicht halten, falls die Korpertemperatur die gleiche bleiben solI. lJber­
wiegt die Warmebildung oder Warmeabgabe, so tritt die Warmeregulation 
antagonistisch in Wirkung. Wird beispielsweise durch Nahrungsaufnahme 
oder Muskelbewegung die Warmebildung gesteigert, dann bewirkt die Warme­
regulation sofort eine entsprechende Steigerung del' Warmeabgabe: die Haut­
gefaBe erweitern sich, SchweiBbildung tritt ein, durch vermehrte Lungenventi­
lation wird mehr Wasser verdampft. 

Wird dagegen durch kalte AuBentemperatur dem Korper Warme entzogen, 
so sucht die Warmeregulation zunachst durch Kontraktion der HautgefaBe diesen 
Warmeverlust zu verhindern; gelingt es nicht, den Warmeverlust durch physi­
kalischeRegulation geniigend herabzusetzen, dann tritt vermehrte Warmebildung 
ein, da sonst die Ki:irpertemperatur fallen miiBte. Daher bei kalter Luft das 
Bediirfnis, sich Bewegung zu machen, ferner das unwillkiirliche Frostzittern, 
d. h. Muskelkontraktionen, die wohl yom Warmezentrum auf dem Weg iiber 
die Vorderhornzellen ausgeli:ist werden. Beim Menschen spielt sich nach Ru bner 
die Warmeregulation innerhalb der Temperaturen, in denen sich der Mensch 
behaglich fiihlt ("thermische Behaglichkeit"), physikalisch abo Die Leistungs­
fahigkeit der Warmeregulation ist eine auBerordentliche: die homoiothermen 
Tiere in den Polargegenden halt en ihre Korpertemperatur bei einer AuBen­
temperatur von 30-40° unter Null, also gegen ein Gefalle von 60-70° konstant, 
und ebenso wird die Korpertemperatur gegen sehr hohe AuBentemperaturen 
besonders in trockener Luft konstant gehalten. Doch kann die Warmeregulation 
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durch besonders starke und kombinierte Einwirkungen gewaltsam durch­
brochen werden. So gelingt es, im heiBen Bad, also durch gleichzeitige Zufuhr 
von Warme und Verhinderung der Warmeabgabe, die Korpertemperatur zu 
erhohen. Auch das Marschieren in dichten Kolonnen und mit dicker Kleidung 
bewirkt durch Steigerung der Warmebildung (Muskeltatigkeit) und Verhinderung 
der Warmeabgabe eine Steigerung der Korpertemperatur bis 43 0,. unter Um­
standen Hitzschlag. Umgekehrt kann durch kiihle AuBentemperatur, wenn 
gleichzeitig die Warmebildung, insbesondere die Muskeltatigkeit unterdriickt 
bzw. spontan unterlassen wird, die K6rpertemperatur zum Sinken gebracht 
werden (bis zu 22 0 beobachtet). AuBerdem finden sich Abweichungen von 
der normalen Korpertemperatur bei pathologischen Prozessen. 

Neurologische Lokalisation. 
Aus den genannten physikalischen und chemischen Komponenten der 

Warmeregulation geht hervor, daB das Konstantbleiben der normalen K6rper­
temperatur nur moglich ist, wenn die Organe des Warmehaushaltes geordnet 
ineinandergreifen. Ohne ein regulierendes Zentrum ist ein solch kompliziertes 
Wechselspiel nicht denkbar; aus der Schnelligkeit der Regulation ist von vorn­
herein ein nervoses Zentralorgan zu vermuten. Um dieses Zentrum zu finden, 
wurden zuerst Reizversuche am Zentralnervensystem, spater Ausschaltungs­
versuche ausgefiihrt. Eine Reizung des Warmezentrums zeigt sich in dem 
Auftreten von Temperatursteigerung. Die Ausschaltung der Warmeregulation 
dagegen tritt dadurch zutage, daB das Tier seine Korperwarme nicht mehr 
bei verschiedenen AuBentemperaturen konstant halten kann, daB seine Fieber­
fahigkeit auf sonst fieberverursachende Reize, z. B. Infektionen, aufgehort 
hat; dagegen zeigt es bei warmebildenden Prozessen, z. B. der Verdauung, 
Temperatursteigerung, was bekanntlich beim normalen Organismus nicht 
der Fall ist. 

Reizversuche. Die grundlegende Beobachtung stammt von Aronsohn 
und Sachs (1885), welche fanden, daB ein Stich in den mittleren Teil des in 
den Seitenventrikel hineinragenden freien Randes der Corpora striata, also 
in den Nucleus caudatus, Fieber erzeugt. Dies wurde von allen Nachpriifern 
bestatigt; Aronsohn und Sachs konnten auch zeigen, daB das Gehirnstich­
fieber die Wirkung einer aktiven, mechanischen Reizung ist und nicht das 
passive Resultat des Gewebszerfalls. LaBt man das Stichinstrument 1-2 Tage 
im Gehirn, bis die Warmestichhyperthermie voriiber und die K6rpertemperatur 
wieder normal ist, und beniitzt dann das Instrument als galvanische Elektrode, 
so laBt sich durch elektrische Reizung wieder Fieber erzeugen. Ebenso fanden 
Lehmann und Baginsky, daB nur Verletzung, nicht aber die vollige Beseiti­
gung bestimmter Gehirnteile, wie sie sehr gut durch Absaugen erzielt werden 
konnte, die typische Temperatursteigerung veranlaBt. Kurven iiber den Ver­
lauf des Stichfiebers finden sich bei Barbour: die Temperatur erreicht nach 
5-8 Stunden ihr Maximum, bleibt ungefahr 10-12 Stunden gleich hoch und 
klingt dann allmahlich im Laufe von 1-2 Tagen wieder abo AuBerdem zeigte 
sich noch eine Reihe von anderen Stellen der GroBhirnganglien als thermo­
genetisch wirksam. Ausfiihrliche Literaturangaben finden sich bei Ito, Jacoby 
und Romer. Am wichtigsten ist, daB Ott 1887 durch eine Reizung an der 
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Basis des Zwischenhirns besonders des Tuber cinereum eine starkere Beein­
flussung der Korpertemperatur erzielen konnte als an anderen Gehirnstellen. 
Die Reizversuche fiihrten also zur Annahme einer Vielheit von thermogenetischen 
Zentren. 

Eine genaue Lokalisation war erst durch "Ausschaltullgsversuche" moglich. 
Mit der Frage, wie die Entfernung gewisser GroBhirnteile auf die Temperatur 
wirkt, hatten sich seit den Versuchen von Goltz 1892 schon mehrere Autoren 
befaBt, ohne zu einem entscheidenden Resultat zu kommen; denn die Tiere 
uberlebten die Operation nur kurz, und es war infolgedessen nicht zu entscheiden, 
ob eine Anderung der Temperatur als allgemeine Operationsfolge '(Schock) 
oder als bleibende Ausfallserscheinung zu deuten war. Erst Isenschmid 
und Krehl kamen zu einwandfreien Ergebnissen. Sie stellten beim Kaninchen 
folgendes fest: 

1. Die Exstirpation des GroBhirns und der Streifenhugel (gemeint ist wohl 
Nucl. caudatus und Putamen 1) laBt die Warmeregulation intakt. Es treten 
zuerst Temperatursteigerungen (Warmestichwirkungen) auf, dann aber stellt 
sich normale Warmeregulation ein. 

2. Die Ausschaltung von Vorderhirn und Zwischenhirn (Thalami 1,5 mm 
vor den Vierhugeln durchschnitten) hebt die Warmeregulation auf. Das Tier 
sitzt nach der Operation aufrecht; seine Korpertemperatur bleibt nur bei 27 0 

AuBentemperatur normal und folgt den Anderungen der AuBentemperatur 
ziemlich parallel. Futterung bewirkt trotz gleichgehaltener AuBentemperatur, 
d. h. bei 27 0 einen Anstieg der Korpertemperatur urn mehrere Grade (in einem 
Falle von 37,5 auf 41,2 I). 

1m einzelnen ergab sich noch, daB die Durchtrennung des Zwischenhirns 
in seinen vordersten Partien (in der Hohe des hinteren Endes des Chiasma 
opticum) die Warmeregulation nicht aufhebt, ebenso die Durchtrennung der 
dorsalen und lateralen Teeile der Thalami und ferner, daB eine Zwischenhirn­
haUte zur Aufrechterhaltung der Warmeregulation genugt. 

Auf jeden Fall dad das Tuber cinereum nicht von den zentri­
fugalen Bahnen abgetrennt sein; ein Schnitt zwischen ihm und Corp. 
mamill. hebt die Warmeregulation vollig auf. Daraus folgt: die wichtigsten 
Gehirnteile liegen in den hinteren zwei Dritteln des Zwischenhirns, und zwar 
basal und medial, d. h. in dem zentralen Hohlengrau des Zwischenhirns. 

Isenschmid und Schnitzler stellten weiterhin durch histologische Unter­
suchung der Gehirne von 75 Kaninchen, an denen verschiedene Eingriffe zur 
Aufhebung der Warmeregulation ausgeflihrt waren, die kleinste Verletzung 
fest, mit der man am Gehirn die Warmeregulation ausschalten kann. Das 
Zwischenhirn, soweit es frontal vom hinteren Ende des Chiasma liegt, sowie 
die lateralen und dorsalen Teile des Zwischenhirns sind fur die Warmeregulation 
entbehrlich. Einseitige Durchtrennung des Tuber cinereum hebt die Warme­
regulation nicht auf. An der Grenze von Zwischenhirn und Mittelhirn, also 
hinter dem Tuber cinereum, befindet sich die Stelle, wo die kleinste Verletzung 
zur Ausschaltung der Warmeregulation genugt, mindestens das median gelegene 
Viertel, sicherer die medianen 2/7 des Hypothalamus mussen durchtrennt sein. 
Das Tuber cinereum erscheint demnach als der flir die Warmeregulation wich­
tigste Gehirnteil; es erh11lt w~hrscheinlich noch Reize von ubergeordneten 
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Zentren, d. h. yom Corpus striatum und Globus pallidus. Der Warmestich 
in das Corp. striat. kann sowohl durch mechanisch fortgeleitete Schock­
wirkung als auch auf dem Wege von Nervenbahnen den Hypothalamus, 
das eigentliche Warmezentrum, beeinflussen; aber unbedingt erforderlich 
fiir die Warmeregulation ist das Corp. striatum nicht. Irgendwelche der 
bisher bekannten Kerne des Hypothalamus als Warmezentrum anzusprechen, 
ist noch nicht moglich. Die zentrifugale Leitung verlauft nach lsenschmid 
und Schnitzler im kaudalen Teil d/ils Zwischenhirns ziemlich weit zerstreut 
iiber den basalen und medialen Teil des Querschnittes. Ein Teil dieser Fasern 
geniigt, wenn andere durchtrennt sind, zur Erhaltung der Warmeregulation. 
Das Ventrikelependym ist entgegen der Annahme Jacobis ohne Bedeutung 
fUr die Warmeregulation, ebenso die bisher bekannten Faserziige des Zwischen­
hirns. 1m Mittelhirn verlaufen die Bahnen ebenfalls in den medial und basal 
gelegenen Teilen, doch ist die nachste Umgebung des Aquaduktus entbehrlich. 

Citron und Leschke konnten die Befunde Isenschmids und Krehls 
bestatigen, gab en jedoch eine einfachere Operationsmethode zur Ausschaltung 
der Warmeregulation an, den sog. "Zwischenhirnstich". Der Zwischenhirnstich 
diirfte, wie lsenschmid und Schnitzler ausfiihren, nicht so sicher die Warme­
regulation aufheben wie die Methode lsenschmids; denn die Tiere Leschkes 
zeigten nicht eine gleich rasche Aufhebung der Warmeregulation wie die lsen­
schmids, doch ist zuzugeben, daB auch durch diesen Eingriff die Warme­
regulation vollig aufgehoben werden kann. 

Ober den weiteren Verlauf der warmeregulierenden Babnen zur Peripberie 
geben die extrazerebralen Ausschaltungsversuche AufschluB. 

Tscheschichin hatte schon 1866 beobachtet, daB Kaninchen nach tieferer 
Riickenmarksdurchtrennung Temperatursenkung zeigen, die jedoch durch 
Einhiillen in wollene Decken verlangsamt oder fiir einige Zeit ganz verhindert 
werden kann. 

Naunyn und Quinke hatten bereits 1869 beobachtet, daB nach hohen 
Riickenmarksdurchschneidungen, wenn die Tiere in einen Warmekasten von 
28-30 0 gebracht werden, zuerst eine leichte Temperaturerniedrigung und dann 
Temperaturerhobung auftritt. Die richtige Deutung dieser Befunde laBt sich 
erst auf Grund der folgenden Arbeiten geben; sie lautet dahin, daB zuerst infolge 
Abtrennung der spinalen Vasomotorenzentren ein Warmeverlust, spater aber 
infolge Erholung der Vasomotoren eine Warmestauung eintritt. 

Graf Schon born fand, daB bei Tieren mit durchtrenntem Brustmark 
die Warmeregulation schwer geschadigt ist (hiebei sind die spinalen Vaso­
motorenzentren vom Zentralorgan getrennt); die Tiere kiihlen sich ab, wenn 
ihre Warmeabgabe nicht durch Einhiillen oder durch Erhohung der AuBen­
temperatur eingeschrankt wird. Es gelingt aber bei diesen Tieren, experiment ell 
Fieber zu erzeugen (durch intravenose Injektion von HamoglobinlOsung). 

Was die Wirkung der Halsmarkdurchschneidung betrifft, glaubt Graf 
Schonborn die Angaben Naunyns und Quinkes bestatigen zu konnen; 
b ei 3 Tieren, die aber innerhalb der ersten 20 Stunden post op. schon starben, 
t rat Fieber auf. Dagegen hatte ein weiteres Tier, welches die Operation 48 Stun-
den iiberlebte, unternormale Temperatur und reagierle auf Hamoglobininjektion 
nicht deutlich mit Fieber (Steigerung nur 0,40). 
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Die Wirkung der Halsmarkdurchschneidung war hienach nicht eindeutig 
entschieden und wurde erst durch Freund und Strasmann sichergestellt. 
Diese stellten zunachst fest, daB das normale Kaninchen erst bei einer AuBen­
temperatur von unter 6° eine Senkung seiner K6rpertemperatur (als Unter­
kiihlung eine K6rpertemperatur unter 38° gerechnet) und erst bei einer AuBen­
temperatur von mehr als 31 °-33° eine Steigerung seiner Korpertemperatur 
(als Uberhitzung wird eine Korpertemperatur iiber 40° gerechnet) zeigt. Die 
Regulationsbreite hat also einen Spielraum von 25°. Durchschneidung des 
Dorsalmarks fiihrte zur Unterkiihlung bereits bei 18°, Uberhitzung trat wie 
bei den Normaltieren erst bei 31-33° ein. Die Regulationsbreite war also 
auf 140 herabgesetzt. Die Fieberfahigkeit (Injektion von KochsalzlOsung) 
blieb erhalten. 

Die Durchschneidung des Halsmarks yom 8. Zervikalsegment ab bewirkt, 
daB die Korpertemperatur sich parallel zur AuBentemperatur verandert; die 
Normaltemperatur wird nur bei sehr eng begrenzter AuBentemperatur, nam­
lich bei 28-29°, konstant gehalten. Die Tiere sind also nicht vollig poikilotherm; 
sie unterkiihlen sich aber schon bei etwa 270 und iiberhitzen sich schon bei 
etwa 30° AuBentemperatur. Die Fieberfahigkeit durch Injektion von destillierlem 
Wasser oder KochsalzlOsung ist aufgehoben, dagegen steigt die Korperlemperatur 
durch Nahrungszufuhr um 1,5°. Es zeigt sich also ein wesentlicher Unter­
schied zwischen der Durchtrennung des Dorsalmarks und des Halsmarks. Dabei 
ist es aber gleichgiiltig, wo das Dorsalmark (zwischen 1. und 9. Segment) durch­
schnitten wird; erst die Durchschneidung oberhalb des 1. Dorsalsegments 
bewirkt die vollige Aufhebung der Warmeregulation. Von dieser Regel gibt 
es nur wenige Ausnahmen, welche durch Abweichungen der Nervenbahnen 
yom normalen anatomischen Verlauf bedingt sind (Freund und Grafe). 

Werden auBer der Dorsalmarkdurchschneidung auch noch die Ganglia 
stellata exstirpiert oder die vorderen und hinteren Wurzeln der untersten Zervikal­
segmente durchschnitten, so ist die Warmeregulation ebenso aufgehoben wie 
nach Halsmarkdurchschneidung; aber die alleinige Durchtrennung der Zervikal­
wurzeln oder Entfernung der Ganglia stellata schadigt die Warmeregulation 
nicht. 

Die Verfasser folgern hieraus, daB die Dorsalmarkdurchschneidung nur 
die physikalische Warmeregulation (natiirlich mit Ausnahme der Atmung), die 
Halsmarkdurchschneidung die physikalische und chemische Warmeregulation 
aufhebt. Da nun die Kombination der Dorsalmarkdurchschneidung mit der 
Entfernung der Ganglia stellata oder der untersten Zervikalwurzeln vollige 
Aufhebung der Warmeregulation bedingt, miissen in diesen Wurzeln wichtige 
Bahnen fUr die Regulation der Warmebildung (also der chemischen Warme­
regulation) verlaufen. 

Die Durchschneidung der Splanchnici allein stort die Warmeregulation 
nicht (Elias, Freund); dies geht auch daraus hervor, daB die Brustmark­
durchschneidung oberhalb Ds, wobei ja auch die Splanchnici yom Zentrum 
abgetrennt sind, die chemische Warmeregulation nicht aufhebt. 

Der Grenzstrang ist, wie Freund bemerkt, beim Kaninchen wegen seiner 
Feinheit und seiner Lage fiir operative Eingriffe im Abdomen nicht zuganglich. 
Freund bemerkt jedoch mit Recht: "Bei der Halsmarkdurchschneidung ist 
der Grenzstrang yom Zentrum abgetrennt, eben so zum gr6Bten Teil bei der 
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Kombination von Brustmarkdurchschneidung mit Exstirpation der Ganglia 
stellata oder mit Durchschneidung der Wurzeln Cs und D1. Da solche Tiere 
keine Warmeregulation mehr zeigen, kommt demnach dem Grenzstrang eine 
wichtige Rolle dabei zu." 

Was die Bedeutung der Vagi betrifft, so hat Tscheschkow gefunden, 
daB nach Durchschneidung der Vagi am Halse eine Storung der Warmeregu­
lation in Form leichterer 1Jberhitzbarkeit der Tiere eintritt. Die gleichzeitige 
Verlangsamung der Atmung (5-8 Atemziige pro Minute) macht es wahrschein­
lich, daB hiedurch eine Verringerung der Warmeabgabe und damit die leichtere 
merhitzbarkeit zustande kommt. Es muB also der Vagus un ter dem Zwerchfell 
durchschnitten werden. Dabei fand Freund keine Storung der Warmeregu­
lation. Die Tiere unterkiihlten sich nur in den ersten Tagen post op. etwas 
leichter, was Freund auf das Rasieren der Bauchhaut zuriickfiihrt. 

Bei gleichzeitiger Durchschneidung der Vagi und Splanchnici ist nach 
Schultze der Warmestich weniger wirksam als beim normalen Tier; auBerdem 
unterkiihlen sich die Tiere leichter und brauchen ungefahr eine Woche, bis 
sie wieder normal regulieren ko:r;men. Es miissen also aHmahlich andere Bahnen 
vikariierend eintreten. Freund fand ebenfalls, dass die kombinierte Durch­
schneidung der Vagi und Splanchnici leichter zu Unterkiihlung der Tiere 
fiihrt und daB die Erholungszeit langer dauert als bei Vagusdurchschneidung 
allein; aber nach vollkommener Erholung besteht keine merkliche Storung 
der Warmeregulation mehr. Auch die Fieberfahigkeit (durch Kochsalz) bleibt 
erhalten, ist aber geringer als normal. ' 

Viel deutlicher tritt die Bedeutung der Vagi bei gleichzeitiger Dorsalmark­
durchschneidung hervor. Freund fand, daB hiebei die Warmeregulation 
vollkommen aufgehoben ist, also die gleiche Storung wie bei Halsmarkdurch­
schneidung besteht. Nur tritt die Einstellung auf andere Korpertemperatur 
(bei einem Wechsel der AuBentemperatur) nicht so schnell ein als bei den Hals­
marktieren; die Korpertemperatur wird also etwas zaher festgehalten und 
ein Rest von Regulationsvermogen besteht noch. 

AuBerdem geben diese Versuche noch AufschluB iiber die warmeregulatorische 
Funktion der Splanchnici und des Dorsalmarkes.Wahrend nach Vagusdurch­
schneidung die Durchschneidung der Splanchnici keine wesentliche Storung 
der Warmeregulation mit sich bringt, ist die Warmeregulation und Fieber­
fahigkeit nach gleichzeitiger Ausschaltung des Dorsalmarks aufgehoben. Nach 
der Vagus- und Splanchnikusdurchtrennung muB es also noch vegetative Bahnen 
geben, welche durch das Dorsalmark und den Bauchsympathikus die warme­
bildenden Abdominalorgane erreichen. AuBerdem zeigen die Versuche Freunds, 
daB hinsichtlich der Warmeregulation kein Antagonismus zwischen peripherem 
Vagus und Sympathikus besteht, sondern vielmehr synergische Wirkung; 
denn nach der Dorsalmarkdurchschneidung hat die Durchtrennung der Vagi 
die gleiche Wirkung wie die der unteren Zervikalwurzeln bzw. Exstirpation 
der Ganglia stellata. Freund weist mit Recht darauf hin, daB "bei den nahen 
Lagebeziehungen des Vagus zurn Halssympathikus (Vagosympathikus beirn 
Hunde!) und zum Ganglion stellatum die Moglichkeit eines Faseraustausches 
sicher gegeben ist. Auch an die von H. H. Meyer betonte "Verflechtung und 
gegenseitige Durchdringung beider Systeme irn Zentralnervensystem und 
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dadurch etwa bewirkte Vermis chung eines anatomisch scheinbar ganz reinen 
Nerven der einen vegetativen Art mit Fasern der andern muB man 
denken". 

Die Innervation der quergestreiften Muskulatur ist fUr die Erhaltung der 
Korpertemperatur und der Fieberfahigkeit nicht von Bedeutung; man kann 
das Lumbalmark und die Plexus brachiales durchschneiden, wodurch fast 
die gesamte Muskulatur motorisch gelahmt wird und erzielt damit keine Aus­
schaltung der Warmeregulation. 

Ob es moglich ist, "durch Unterbrechung des Sympathikus und Vagus 
allein oder durch einen sonstigen Eingriff die chemische Warmeregulation 
allein aufzuheben ohne St6rung der physikalischen Warmeregulation, ist zur 
Zeit noch nicht nachgewiesen" (Isenschmid). 

Es sei hier nochmals hervorgehoben, daB auch nach volliger Ausschaltung 
der zentralen Warmeregulation doch ein Rest von Warmeregulation erhalten 
bleibt; denn die operierten Kaninchen regulieren bei der AuBentemperatur 
von ca. 28 0 ihre Korperwarme um 10 0 hoher. Es muB also neben der zentralen 
Warmeregulation noch periphere Regulationsmechanismen geben, die eben­
falls im vegetativen Nervensystem zu suchen sind (Zentren im Riickenmark, 
im Grenzstrang, in den groBen Geflechten und Ganglien des Abdomens). Aber 
die Leistungsfahigkeit dieser peripheren Warmeregulation ist doch eine sehr 
beschrankte und geniigt nicht zur Erhaltung des Lebens bei normalen Au Ben­
bedingungen. An beifolgenden schematischen Abb. 1 und 2 diirften die Ver­
haltnisse leichter zu iiberblicken sein. 

Erlauterung zu den Abbildungen: Sympathikus rot, Parasympathikus blau, 
die gemischten Zentren und Ganglien rot-blau schraffiert. 

Abb. 1: zeigt die physikalische Warmeregulation. Schnitt VII fiihrt zu Warme­
stauung (verlangsamte Atmung). 

" 2: zeigt die chemische Warmeregulation. 
Schnitt I: Warmeregulation erhalten. 

" 

" 
" 
" 
" 

" 
" 

" 

II: " aufgehoben. 
III: " aufgehoben. 
IV: eingeschrankt (physikalisch zum groBten 

Teil aufgehoben, chemisch erhalten, Tiere 
fieberfiihig). 

IV u. V: gleichzeitig: Warmeregulation aufgehoben. 
V: allein: "er halten. 

VI: allein: "erhalten. 
VII: allein: erhalten, aber leichter iiber­

hitzbar. 
VIII: allein: 

VI u. VIII: gleichzeitig: 

IV u. VIII: gleichzeitig: 

" 
" 

" 

erhalten. 
erhalten, aber die Tiere zu­
erst leichter unterkiihlbar. 
aufgehoben. 

Das Wesentliche der Warmeregulation besteht darin, daB das Zentrum 
fiir diese Funktion, an der doch sehr viele Organe beteiligt sind, einen relativ 
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kleinen Platz einnimmt. Das Zentralorgan ist eben nur auf die Regulation 
der Gesamtfunktion, in diesem Falle Erwarmung oder Abkiihlung des K6rpers, 
insbesondere des Blutes, eingestellt. Die Beziehungen zu den einzelnen dabei 

6ro/Jh/m 

Abb. 1. Physikalisch Warmer galatian. 

in Aktion tretenden Organen finden sich erst mit dem Auftreten untergeordneter 
Zentren auf dem Wege zur Peripherie. Wahrend die Bahnen im Gehirn noch 
eng aneinander liegen, tritt schon im verlangerten Mark ein Teil der Bahnen 
mit dem Vagus aus dem Zentralnervensystem heraus (physikalische Warme-
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regulation durch Beeinflussung der Atmung, chemische durch Innervation 
der groBen Abdominaldriisen). Die nachsten sehr wichtigen Bahnen verlassen 
das Riickenmark mit den untersten Zervikalwurzeln und ziehen durch den 

GrolJhirn 
Corp. SlritJl. 

J 

" Thalamus 

Schilddriise 

---BI 
- - .lIT 

Abb. 2. Chemisch Warmer gulation. 

Grenzstrang zu den Abdominalorganen, zumTeil wohl auch zur Schilddriise; 
im ganzen Verlauf des Riickenmarks bzw. des Grenzstrangs liegen die Zentren 
fUr die Vasomotoren und SchweiBdriisen der einzelnen Korperabschnitte (physi­
kalische Warmeregulation); durch die Splanchnici und auBer ihnen durch den 
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Bauchsympathikus direkt erhalten die Abdominalorgane weitere Reize. Je 
mehr man also die nervose Warmeregulation auf dem Wege yom Zentrum zu 
den Erfolgsorganen verfolgt, desto mehr gehen die Bahnen unter gleichzeitiger 
Spezialisierung fUr die Erfolgsorgane auseinander. Je naher an der Peripherie 
das vegetative Warmeregulationssystem beschadigt wird, desto leichter treten 
andere Gebiete des Systems kompensierend ein und an desto zahlreicheren 
Stellen muB das System geschadigt werden, bis die gesamte Warmeregulation 
nachweisbar gestCirt ist. Das Ganze zeigt eine groBartige Zentralisation. 

Die Arten der wirksamen Reize. 
Am Warmezentrum sind folgende Reize im Sinne einer Temperatursteigerung 

wirksam: 

1. "Aktive" mechanische Reize: der "Warmestich" (Aronsohn und Sachs). 
2. Elektrische Reizung (Aronsohn und Sachs). 

3. Thermische Reizung: Bar bour zeigte, daB die Korpertemperatur steigt, 
wenn ein in das Corp. striatum eingefiihrtes Stichrohrchen mit Wasser unter 
33 0 durchstromt wird und daB die Korpertemperatur sinkt, wenn Wasser iiber 
42 0 durch das Stichrohrchen geleitet wird. Die Warmeregulation ist dabei 
deutlich durch periphere Vasodilatation bzw. -Konstriktion zu beobachten. 
Besonders wichtig ist, daB die Bluttemperatur als Reiz auf das Warme­
zen tru m wirkt. Kahn wies nach, daB Erwarmung des Karotisblutes als 
Zeichen der Gegenregulation periphere GefaBerweiterung und vermehrte Atmung 
auslOst, also die Warmeabgabe verstarkt. 

Auch durch Einwirkung von Kalte bzw. Warme auf die Raut kommt es 
zu Regulationserscheinungen, bevor noch eine Anderung der Analtemperatur 
nachweisbar ist (Stern, Filehne und Strasser). 

4. Druck auf das Infundibulum: wird Qllecksilber in den 3. Ventrikel ge­
bracht, tritt langer dauernde (bis zu 36 Stunden) Temperaturerhohung ein 
(Jacobj und Romer). 

5. Chemische Reize durch Einbringen bestimmter Stoffe in den 3. Ventrikel, 
namlich Karbolsaure, Silbernitrat (Jacobj und Romer). 

6. Lokalisierte Anaphylaxie im Sinne der von Schittenhelm und Weich­
ard t entdeckten zellularen Anaphylaxie: nach Rashi moto bewirkt die erst­
malige Einspritzung von 0,2 ccm Pferdeserum in das Corpus striatum des 
Kaninchens keine Temperaturveranderung. Die zweite intrazerebrale Injektion 
der gleichen Dosis macht Temperatursturz, eine wesentlich kleinere Dosis 
(0,005-0,01 ccm) Temperatursteigerung. Bei intravenoser Injektion ist die 
1O-30fache Dosis zur Erzielung der gleichenWirkung notig. Die 2. Injektion 
beginnt yom 6.-8. Tage nach der ersten Injektion anaphylaktisch zu wirken; 
am starksten ist die Wirkung 14-20 Tage nach der ersten Injektion. 

7. j3-Tetrahydronaphthylamin bewirken, in der Dosis von 2 mg am Eisen­
statschen Punkt (vorderes medianes Ende des Thalamus) injiziert hohes Fieber; 
bei subkutaner und intravenoser Injektion sind cedeutend hohere Dosen not­
wendig (Cloetta und Waser). 

Die folgenden Reize wurden nicht direkt am Warmezentrum angewendet; 
da sie aber nach Ausschaltung des Warmezentrums unwirksam sind, miissen 
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sie ebellfalls am Warmezentrum selbst angreifen. So wirken temperatur­
steigernd, nur in groBten Dosen temperaturherabsetzend, d. h. kollapser­
zeugend: 

8. Infektionserreger (zuerst von Citron und Leschke, KongreB 1917 nach­
gewiesen, spater von Isenschmid, Freund und Grafe bestatigt). Die Wir­
kung ist nicht auf die unveranderten Bakterien, sondern auf ihre Abbauprodukte 
zu beziehen (Schittenhelm und Weichardt). 

9. Abbauprodukte von korpereigenem EiweiB, Albumosen (Krehl und 
Matthes), Zerfall von Blutplattchen (Freund); doch ist hiervon eine be­
deutend groBere Menge notig als von bakteriellen Substanzen. 

10. In vitro dargestelltes Anaphylatoxin (Citron und Leschke im AnschluB 
an die Ergebnisse Fried bergers). 

II. Feinste Paraffinsuspensionen (Ci tron und Les chke), intravenos injiziert. 
12. Intravenose Injektion von destilliertem Wasser, KochsalzlOsung (Finkel­

stein, Schaps, SchloB, Bingel), GelatinelOsung (Schonfeld). Das Koch­
salzfieber tritt nach Schonfeld unregelmaBig auf und ist nicht abhangig von 
der absoluten Menge der eingefiihrten Natrium-Ionen. Seine Wirkung beruht 
nach Starkenstein wahrscheinlich in einer Storung des normalen Kationen­
verhaltnisses, im Sinne einer relativen Verminderung der Kalziumionen. 

13. Schiitteln von ungiftigem (arteigenem oder artfremdem) Serum mit 
Kaolin, Kieselgur, Fibrin verleiht dem Serum fiebererzeugende Eigenschaften 
durch Veranderung kolloidaler Gleichgewichtszustande (S chi t t en h elm). 

14. Produkte der inneren Sekretion: Adrenalin (Eppinger, Falta und 
Rudinger, Freund, Doblin, Bauer), Schilddriisen- und Thymusextrakte, 
wahrend Extrakte aus Pankreas, Epiphyse und Mamma unwirksam sind (Adler). 

15. Einige pharmakologisch und chemisch bekannte Stoffe, in erster Linie 
tJ -Tetrahydronaphthylamin (Stern), Kokain (Mosso), Koffein, Diuretin 
(Bar bour und Wing), Oxyphenylathylamin, Phenylathylamin (Adler), Nikotin 
(Doblin und Fleischmann). 

Temperatursenkend wirken manche der pyrogenen Substanzen, wenn sie 
in sehr groBen Dosen einverleibt werden, z. B. die Bakteriengifte, anaphylak­
tische Gifte, Adrenalin. Es tritt dann Kollaps durch Lahmung des Warme­
zentrums ein. 1m Gegensatz hierzu wirken bloB temperatursenkend: 

I. Extrakt aus dem Zwischen- und Hinteriappen der Hypophyse (Julius 
Bauer). 

2. Substanzen, welche erregend auf die parasympathischen Zentren wirken 
(die "bulbaren Krampfgifte") wie: Pilokarpin, Pikrotoxin, Santonin, Kori­
amyrtin, Akonitin, Veratriri, Digitalin, Kampfer, Anilin, Phenol (Literatur 
bei Isenschmid, Meyer und Gottlieb). Man nimmt deshalb an, daB diese 
Stoffe das dem sympathischen Warmezentrum antagonistische parasympathische 
Kiihlzentrum reizen. Besonders stark ist der Temperaturabfall, wenn diese 
Stoffe mit einem der folgenden kombiniert werden (Harnack und Schwerd­
mann). 

3. Die typischen Allgemein-Narkotika und Anasthetika: Chloralhydrat, 
Amylenhydrat, Alkohol, Ather, Chloroform, Urethan, Veronal, Magnesium, 
Morphium. Diese Stoffe setzen die Erregbarkeit des gesamten Zentralnerven­
systems herab und damit auch die der warmeregulierenden Zentren. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 11 
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4. Die spezifischen NaI:kotika des Warmezentrums, also die eigentlichen 
"Antipyretika" : Antipyrin, Azetanilid, Pyramidon, Salizylderivate u. a. 

5. Die Nitrite (Jacobj und Kraus). 
6. Das Chinin. Diese Aufzahlung der wirksamen Reize solI nur einen nber­

blick geben und erhebt nicht Anspruch auf Vollstandigkeit. 

Das Wesen des Fiebers. 
Die Vorgange an dem Temperaturzentrum bei Einwirkung temperatursteigemder 

Reize. 
Nachdem durch Isensch mid und Krehl das Zentralorgan fiir die Warme­

regulation im Hypothalamus anatomisch lokalisiert war, untersuchten Cloetta 
und Waser, ob der Temperaturanstieg nach Einverleibung einer fiebererzeugen­
den Substanz durch Reizung oder Lahmung des Zentrums zustande kommt. 
Sie wahlten als Fiebermittel das p-Tetrahydronaphtbylamin (in folgendem 
als {J-T abgekiirzt) und nicht den Warmestich, weil sich aus dem Erfolg einer 
chemischen bzw. toxischen Reizung wertvollere Schliisse fiir das Fieber des 
Menschen, das ja auch durch toxische Reize zustande kommt, ergeben. Das 
kalorische Verhalten des Gehirns gegeniiber dem iibrigen Korper wurde durch 
TherlIioelemente festgestelIt, welche in das vordere mediane Ende des Thalamus 
(am sag. Aisenstatschen Punkt), in das Vorderhirn, in dasRektum und unter 
die Riickenhaut eingefiihrt waren. Bei subkutaner Injektion (35 mg) beginnt 
die Temperatur nach 2-3 Minuten zu steigen, und zwar gleichzeitig an anen 
gemessenen Stenen; am hochsten war die Temperatur im Darm. 

Bei intravenoser Injektion steigt die Temperatur bereits nach 20 Sekunden 
im 3. Ventrikel, nach 40-60 Sekunden im Vorderhirn, 60 Sekunden spliter 
im Darm, etwas spater in der Haut. Bei intrazerebraler Injektion (am Aisen­
statschen Punkt) rufen schon 2 mg Fieber hervor. Die Temperatur steigt 
dabei zuerst am Aisenstatschen Punkt bzw. 3. Ventrike], dann im Vorder­
him, Darm, Haut. Diese VefllUche beweisen, daB die intraventise und intra­
zerebrale Injektion einer pyrogenen Substanz zuniicbst eine lokale Stoffwecbsel­
steigerung am Warmezentrum hervorruft, daB also die Hyperthermie auf einer 
Reizung des Temperaturzentrums beruht. Bei subkutaner Anwendung des 
poT verwischen sich die Unterschie.de im kalorischen Verhalten der einzelnen 
Ktirperstellen, und zwar meines Erachtens deshalb, weil das poT auch am peri­
pheren Sympatbikus angreift (vgl. Isenschmid); bei Anwendung eines aus­
sqhlieillich zentralwirkenden Stoffes, z. B. bakterieller Natur, waren die Resultate 
wohl noch eindeutiger gewesen. 

Wie kommt nun die Temperaturherabset2ung durch die antifebrilen 
Mittel zustande 1 Zu dieser Frage hat die Pharmako]ogie durch die Differenzie­
rung des sympathischen und· parasympathischen Systems wichtige Grund­
lagen geschaffen. H. H. Meyer (Kongre.B 19]3) nimmt die Existenz eines 
thermogenetischen nnd eines thermo]ytischen Zentrums oder kurz eines War me­
und eines Kiihlzentru msan,wie schon friiher LiebermeisterundHarnak 
Da siimtliche vegetative Funktionen antagonistisch innerviert sind, so ist es 
von vornherein· hoohstwahrscheinlich: daB au~h die Warmeregulation eine 
antagonistische Innervation besitzt. Weno auch der Stich in die nt!rvDseh 
Zentren, falls er iiberhaupt die Temperatur verandert, nur Fieber erzeugt, 
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also auf diese Weise nur ein Warmezentrum, aber kein Kiihlzentrum nachweisbar 
ist, so geht daraus doch nur hervor, da3 durch mechanische Reizung die beiden 
Zentren nicht isoliert zu treffen sind. Sie werden vielmehr stets gleichzeitig 
getroffen und dabei iiberwiegt der Reizeffekt des Warmezentrums den des 
Kiihlzentrums. DaB aher die heiden Zeniren, trotzdem sie anatomisch nicht 
voneinander zu trennen sind, tatsachlich doch existieren, geht aus folgenden 
Beobachtungen hervor: 

1. Nach Hashimoto und Barbour verursacht ein Kaltereiz am Warme­
zentrum Steigen, eiD. Warmereiz Sinken der Korpertemperatur. Wendet man 
nun gleichzeitig im linken Zwischenhirn den Kaltereiz, im rechten den Warme­
reiz an oder umgekehrt, so iiherwiegt beim Kaninchen stets die linksseitige 
Reizung, sie ist nur durch die gegenteiIige rechtsseitige abgeschwacht. Es 
iiberwiegt also das linksseitige Warmezentrum iiber daR rechtsseitige Kiihl­
zentrum und ebenso das linksseitige Kiihlzentrum iiber das rechtsseitige 
Warmezentrum. 

2. Besonders spricht die Wirkung der sympathisch und parasympathisch 
angreifenden Gifte flir die Existenz eines sympathischen Warmezentrums 
und eines parasympathischen Kiihlzentrums. Die sympathisch erregenden 
Gifte erzeugen Fieber, die parasympathisch erregenden wirken temperatur­
senkend. Dil3 die Warmeregulation durch ein einziges und einheitliches Warme­
zentrum besorgt wird, welches bei Erregung Fieber, bei Lahmung Temperatur­
senkung erzeugt, ist deshalb unwahrscheinlich, weil die parasympathisch er­
regenden Gifte die Temperatur herabsetzen, ohne das Warmezentrum unerregbar 
zu machen. Das ist nur durch die Erregung eines Kiihlzentrums ohne gleich­
zeitige primare Beeinflussung des Warmezentrums denkbar. 

3. Die sympathische Innervation fiihrt zu Vorgangen, welche die Warme­
abgabe verringern (Vasokonstriktion, Erregung der Pilomotoren mit Striiuhen 
der Haare und Federn) und die Warmebildung steigern (exotherme Stoffwechsel­
prozesse, vgl. spater), die parasympathische Innervation fiihrt zu gesteigerter 
Warmeabgabe (Vasodilatation, SchweiBbildung) und verminderter Warmebildung 
(endotherme Stoffwechselprozesse). Das sympathische System wirkt also in allen 
seinen Funktionen temperatursteigernd, das parasympathische temperatur­
senkend. Infolgedessen miissen die Zentren der beiden Systeme ebenso wirken. 

Ob auBerdem noch ein iibergeordnetes, einheitliches Temperaturzentrum 
im Corpus striatum vorhanden ist, welches je nach Bedarf das sympathische 
Warmezentrum oder das parasympathische Kiihlzentrum zur Tatigkeit anregt, 
ist sehr wohlmoglich, aber noch nicht bewiesen. 

Die Zentren sind auf jeder Seite vorhanden, aber einseitig erregbar. 
Temperatursteigerung ist also moglich: 
1. Durch Erregung des Warmezentrums. Diese wird hervorgerufen durch 

die sympathisch erregenden Gifte, wie {J-T, Kokain, Adrenalin. Bei den iibrigen, 
bereits erwahnten pyrogenen Stoffen und den pnysikalischen Reizen ist infolge­
dessen auch anzunehmen, daB durch sie das sympathische Warmezentrum 
erregt wird. - Das parasympathische Kiihlzentrum ist wahrend dieses Reiz­
zustandes des Warmezentrums antagonistisch gehemmt. Dies entspricht einem 
an vielen Stellen des vegetativen Systems experimentell bewiesenen Gesetz 
(Sympathikusreizung an einem bestimmten Organ bewirkt gleichzeitig Herab­
setzung der parasympathischen Erregbarkeit und umgekehrt). 

11* 
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2. Die parasympathisch Iahmenden Gifte konnen durch Lahmung des KiihI­
zentrums Fieber erzeugen, z.· B. Atropin. 

Temperatursenkung kann auf verschiedene Weise zustande kommen: 
1. Durch prillJ.itre Reizung des Kiihlzentrums mittela parasympathisQh 

erregender Gifte, wie Pikrotoxin, Koriamyrtin, SaJ;ltonin, Akonitin, Veratrin, 
Digitalin, Pilokarpin. Die Temperatur fallt dabei nicht durch Lahmung des 
Warmezentrums, denn die pyrogene Erregbarkeit des Warmezentrums (Stich­
cider Kochsalzfieber) ist nur unvollstandig oder gar nicht aufgehoben (im Gegen­
satz zu deli narkotischen Antipyreticis). 

2. Durch zu geringe Anregung des Warmezentrums bei Insuffizienz der 
Schilddriise oder der Pars anterior der Hypophyse. 

3. InfoIge Herabsetzung der Erregbarkeit des Warmezentrums durch die 
"spezifischen Narkotika" des Warmezentrums: Antipyrin, Azetanilid, Pyra­
midon. 

Nach H. H. Meyer wird durch kleine Dosen dieser Stoffe der Erregungs­
zustand des Warmezentrums herabgesetzt und die Aktion des Kiihlzentrums 
angeregt; denn Nikolaides und Dontas erzieIten am Hund im Warmekasten 
die regulatorische Polypnoe schon bei einer tieferen Temperatur, wenn sie vor­
her kleine Dosen von Antipyrin gegeben hatten, d. h. das KiihIzentrum wurde 
nach Antipyrin schon'bei einer tieferen Temperatur erregt aIs ohne Antipyrin. 
Durch grO.l3ere Dosen der Antipyretika sowie durch die allgemein wirkenden 
Narkotika wie Chloroform werden jedoch beide Zentren zugIeich gehemmt, 
die Polypnoe tritt dann erst bei einer hoheren Temperatur ein als b~im nor­
malen Hund. 

4. Infolge Lahmung des Warmezentrums durch die allgemein wirkenden 
Narkotika Alkohol, Chloral, Ather, Chloroform. Durch diese wird das KiihI­
zentrum gleichzeitig gelahmt. Es la.Bt sich dann leichter Dbel."hitzung (bei 
hoher Au.l3entemperatur) und gleichzeitig leichter Unterkiihlung (bei niedriger 
Au.l3entemperatur) herbeifiihren. 

5. Durch Kollaps der vegetativen Zentren: dieselben Stoffe, welche in ge· 
ringen Dosen das Warmezentrum erregen, konnen in gro.Ben Dosen zum Kollaps 
der Zentren fiihren, z. B. Adrenalin, anaphylaktische und bakterielle Gifte. 

6. Durch Chinin. Dieses nimmt eine Sonderstellung ein; es ist ein schwaches 
Narkotikum flir das Warmezentrum, daneben wirkt es durch Hemmung der 
Oxydationsprozesse in den Korperzellen selbst. 

1m ganzen ist das Fieber nicht eigentlich auf eine Storung der Warmeregu­
lation zuriickzuflihren; die Regulation ist nur auf eine hohere Temperatur 
"eingestelIt" ala beim Normalen (Lie bermeister), das Warmezentrum ist 
in "gesteigerter Erregung und Erregbarkeit" (Krehl), denn sonst mii.l3te die 
erhOhte Bluttemperatur ein Sinken der Korpertemperatur herbeifiihren (Bar­
bour, Kahn). Da.l3 im Fieber die Regulation nicht eigentlich gestort ist, geht 
daraus hervor, da.l3 bei manchen Infektionen mit hoher Kontinua (Pneumonie, 
Typhus) diese hohe Temperatur fast so zahe festgehalten wird wie die Normal­
temperatur beim Gesunden. Meist ist aber das Warmezentrum im Zustand 
gesteigerter Erregung leichter beeinflu.Bbar bzw. erschopfbar aIs im norma,len 
Zustand. So konnen kiihIe Bader die Fiebertemperatur relativ leicht (wenigstens 
voriibergehend) herabsetzen, Antipyretika konnen in iiblicher Dosis nicht nur 
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eine "Umstellung" der Regulation auf normale Temperatur (Filehne), sondern 
sogar Kollapstemperaturen erzeugen, wie besonders bei Tuberkulose bekannt ist. 

Die warmeregulatorisehen Vorgange an den ErfoIgsorganen. 

Die Orte der physikalischen Warmeregulation sind die Lunge sowie 
die Hautgefa.Be und Schwei.Bdriisen. Vermehrte Atmung fiihrt zu vermehrter 
Warmeabgabe infolge Erneuerung der Respirationsluft und der Wasserver­
dunstung in der Lunge. Wenn die Atmung auch durch das zerebrospinaIe 
Nervensystem und die quergestreifte Muskulatur ausgefiihrt wird, so steht 
das motorische Zentrum der Atemmuskeln doch mit vegetativen iibergeordneten 
Zentren in Verbindung. Das beweisen die iiber den N. vagus gehenden Atmungs­
reflexe und die Beeinflussung der Atmung vom Warmezentmm aus, sobald 
aus irgendwelchen· Griinden die Warmebildung ansteigt. Die Warmepolypnoe 
tritt besonders bei Tieren ein, welche keine Schwei.Bdriisen besitzen und durch 
Wasserverdampfung von der Haut aus ihre Warmeabgabe nicht steigern konnen. 
Durchsehneidung des Vagus am Halse fiihrt zu bedeutender Verlangsamung 
der Atmung, so da.B sieh leieht Dberhitzung einstellt. . 

Die Hautgefa.Be werden parasympathiseh erweitert, sympathiseh verengt. 
Parasympathisehe Erregung fiihrt also zu gesteigerter Warmeabgabe, sym­
pathisehe zu verringerter Warmeabgabe. 

Die Sehwei.Bdriisen beziehen anseheinend sowohl vom parasympathisehen 
als aueh vom sympathisehen System erregende und hemmende Fasern, wobei 
die parasympathisehe Innervation iiberwiegt. Parasympathisehe Reizung 
(Pilokarpin) fiihrt zu vermehrter Sehwei.Bbildung, parasympathisehe Hemmung 
zu verminderter. Sympathikusreizung (Adrenalin) fiihrt erst naeh Dureh­
sehneidung der hinteren Wurzeln, also Aussehaltung der parasympathisehen 
Innervation zur Sehwellibildung (Dieden). Da bei der Verdunstung von 
1000 eem Wasser 580 Kalorien verbraucht werden, kann die Sehwei.Bbildung 
und die Wasserverdampfung dureh die Lunge die Warmeabgabe erheblieh 
steigern. 

Naeh Rubner, Atwater, Zuntz u. a. ergeben sieh folgende Werte fUr 
die Verteilung der Warmeabgabe: 

Bei ruhigem Zimmeraufenthalt treffen 75% der gesamten Warmeabgabe 
auf Leitung und Strahlung, 25% auf Wasserverdunstung. Letztere entspreehen 
930 g Wasser, von denen 60% von der Haut, 40% von der Lunge abgegeben 
werden. In hellier troekener Luft nimmt die Wasserverdampfung zu, da die 
Warmeabgabe dureh Leitung und Strahlung abnimmt. So bereehnet Rubner, 
da.B das verdampfte Wasser in einer Luft von 15-20° 16,7%, von 25-30° 
30,6%, von 35-40° 112% der gebildeten Warme entfiihrt (bei 40° Au.Ben­
temperatur mu.B natiirlieh die Warmeabgabe gro13er sein als die Warmebildung, 
da sieh sonst der Korper liber seine Eigentemperatur von 37° erhitzen wiirde). 
Aueh bei vermehrter Muskelarbeit wird die Wasserverdunstung wesentlieh 
erhoht; sie steigt naeh Atwater von 935 g bei Ruhe auf 2848 g bei starker 
Arbeit und 7381 g bei exzessiver Arbeit, die Kalorienabgabe durch Wasser­
verdunstung von 548 auf 1651 bzw. 4281, d. i. von 25% auf 40% bzw. 55% 
der gesamten Warmeabgabe. Naeh Zuntz kann· der Warmeverlust durch 
Wasserverdunstung bei Marsehen sogar den enormen Wert von 95% der 
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gesamten Warmeabgabe erreichen. Die Wichtigkeit der SchweiBdriisen fiir die 
Warmeregulation geht auch aus den Beobachtungen Tendlaus und Quilfords 
hervor. Ein Mann mit angeborenem Mangel der SchweiBdriisen iiberhitzte 
sich schon bei langerem Sitzen in der Sommersonne auf 40-41°, ein anderer 
konnte im Sommer nur Arbeit leisten, wenn er seine Kleider und seinen Korper 
immer wieder mit Wasser berieselte. 

Ais Erfolgsorgane der chemischen Warmeregulation, d. h. der Warme­
bildung, sind nachgewiesen: 

1. Die groBen Driisen des Abdomens, insbesondere die Leber. Das geht zu­
nachst aus warmetopographischen Untersuchungenhervor. Krehl und Kr a tz s c h 
fanden, daB die Leber im fiebernden Tier ebenso warm oder warmer ist als 
im gesunden. C. Hirsch und O. Muller stellten die fiihrende Rolle der Leber 
durch gleichzeitige Temperaturmessungen an anderen Korperstellen noch 
eindeutiger fest. Am normalen Tier ist die Leber am warmsten, dann folgen 
Aortenblut, Muskulatur, Haut. Auch im Fieber (Infektion oder Warmestich) 
ist die Leber am warmsten; dann folgen: Aortenblut, dann meist die Haut 
vor der Muskulatur. Auch die Niere beteiligt sich an der Warmebildung,denn 
nach Albert ist das Venenblut der Niere bei fieberndt;ln Tieren warmer als 
das arterielle. 

2. Nach Cloetta und Waser beteiligt sich das Gehirn (Warmezentrum 
und 3. Ventrikel) an der erhOhten Warmeproduktion im Fieber. 

3. Ob sich der Darm aktiv an der Warmebildung beteiligt, ist infolge der 
Fahigkeit der Darmwand zu chemischen Umsetzungen moglich, aber noch 
nicht erwiesen. Nach Cloetta und Waser steigt nach Injektion von (J-T die 
Temperatur im Darm eher als in der Haut, das ware aber fiir eine aktive Steige­
rung der Verbrennungen im Darm nur beweisend, wenn die Temperatur des 
Darmes hoher als die des Aortenblutes ware. Dieses ist aber nicht gemessen worden. 

AuBer den Temperaturmessungen beweisen auch die zur Ausschaltung 
der Warmeregulation unternommenen Versuche die Bedeutung der Abdominal­
organe. Die Warmeregulation ist aufgehoben, wenn nach der Dorsalmark­
durchschneidung noch die N. vagi oder die untersten Zervikalwurzeln durch­
trennt werden. Auf diesen Bahnen verlaufen die Impulse zu den Organen des 
Abdomens. 

Die Bedeutung der Skelettmuskulatur fiir den. Warmehaushalt. 

Folgende Einfliisse kommen fiir die Warmebildung im Muskel in· Betracht: 
1. Die zerebrospinale 1) motorische Innervation. Die Muskeln bilden 40 % 

des Korpergewichts und sind infolge ihrer Hauptfunktion, namlich der 
Dberfiihrung potentieller Energie in kinetische, von wesentlicher Bedeutung 
fiir die GroBe der Verbrennungen. Die Gesamtverbrennungen konnen durch 
MUskeltatigkeit bis zu 500% gesteigert werden: auf 70 kg Korpergewicht und 
24 Stunden berechnet, betragt die Warmebildung bei Bettruhe und Schlaf 1540, 
bei Zimmerruhe 2240, bei leichter Arbeit 2590, bei schwerer Arbeit 3500 Ka­
lorien; bei extremer Muskelfunktion, z. B.. bei einem Dauerrennen, kann sie 
bis auf 11 300 steigen (Magnus-Levy). Da bei den Oxydationennur 20 bis 25% 

1) Dieser Name· ist ein Notbehelf zur Bezeichnung der nichtvegetativen 
Innervation. Denn auch das vegetative Nervensystem ist im Gehirn und Riickenmark 
mit vielen Zentralorganen vertreten. 
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der freiwerdenden Kalorien in kinetische Energie umgesetzt werden (Nutzeffekt 
der Umsetzungen), kommt der groBte Teil der chemischen Prozesse bei der 
Muskeltatigkeit als Warme zur Wirkung. Die Muskeltatigkeit hat aJso 
einen grof3en EinfluB auf die Warmeproduktion, und zwar, da ein gewisses 
MaB von Muskelbewegung physiologisch ist, auf die Warmebildung beim nor­
malen Individuum. Bei starker Muskelarbeit setzen die erwahnten Gegen­
regulationen, besonders die SchweiBbildung gegen Dberhitzung ein. Bei kalter 
AuBentemperatur macht man sich, um sich zu erwarmen, instinktiv Bewegung. 
Die Muskelzuckungen beim Schiittelfrost des rasch ansteigenden Fiebers sind 
dagegen unwillkiirlich und diirften durch Reizung des Warmezentrums aus­
gelost sein; denn das Kaltezittern bleibt aus, wenn das Warmezentrum operativ 
ausgeschaltet wird, und zwar auch dann, wenn die Tiere in kiihle AuBentempe­
ratur gebracht werden (Isenschmid). Der Impuls fUr das Kaltezittern diirfte 
vom Warmezentrum auf vegetativen Bahnen ins Riickenmark hinabgeleitet 
werden und dort auf die motorischen Vorderhornzellen iiberspringen (wie auch 
das Zentrum fUr die Atemmuskeln von iibergeordneten vegt:;tativen Zentren 
Impulse erhalt). In betreff der Einzelheiten der "Warmetonung" im Muskel 
sei besonders auf die Arbeiten Meyerhofs verwiesen. 

Wahrend die Warmeentwicklung des arbeitenden Muskels auf3er Zweifel 
steht, ist die Frage, inwieweit sich der ruhende Muskel an der Warmebildung 
beteiligt, viel schwieriger zu entscheiden. Zunachst ist sicher, daB auch der 
ruhende Muskel Warme bildet (Meade-Smith). Diese "Ruheatmung" des 
Muskels ist nach Meyerhof auf die gleichen chemischen Prozesse zuriickzu­
fUhren wie die Muskelarbeit, namlich auf die anaerobe Bildung von Milchsaure 
und auf den darauf folgenden "gekoppelten" ProzeB: 

1 Molekiil Milchsaure wird oxydiert und zugleich 3 Molekiile zu Glykogen 
wieder aufgebaut. Bei der Muskelarbeit sind diese Umsetzungen nur gesteigert, 
also quantitativ verschieden. Demnach ist auch beim ruhenden Organismus 
ein Teil der Warmebildung auf die Skelettmuskulatur zuriickzufUhren. 1st 
aber die Muskulatur befahigt, diese Warmebildung erheblich zu steigern, ohne 
Bewegung zu leisten, also unabhangig von der motorischen Innervation 1 May 
nahm an, daB es neben der sichtbaren Aus16sung der Spannkrafte durch die 
Muskelkontraktion eine unsichtbare Funktion gibt, die lediglich der Produktion 
von Warme dient. Pfluger nannte diese Funktion den "chemischen Tonus" 
des Muskels. Ru bner behauptet, daB der Kaltereiz auch im ruhenden Muskel 
vermehrte Zersetzungen bewirkt, wahrend Speck dies nur feststellen konnte, 
wenn lebhafte Zuckungen eintreten. In gleichem Sinne sprechen die Befunde 
von Parnas und Laska-Mintz: subminimale elektrische Reize, die noch 
keine Zuckung aus16sen, bewirken keine chemischen Umsetzungen. Daraus 
geht hervor, daB auf dem Wege der zerebrospinalen motorischen Innervation 
eine erhohte Warmebildung im Muskel nur unter gleichzeitiger Bewegung 
stattfinden kann. Natiirlich ist auch die willkiirliche Dauerkontraktion, die 
sog. "statische Muskelarbeit", z. B. beim Beugehang an einemTurngerat oder 
Horizontalhalten eines Armes, keine Funktion des ruhenden Muskels; sie ist 
mit einem kontinuierlichen Wechsel von Zuckung und Erschlaffung verbunden, 
die sich sehr schnell aufeinander folgen (Tetanus) und die unter starken Aktions­
stromen, Stoffverbrauch und Ermiidung zu starker Warmebildung fUhren 
(v. Kries, Lindhard). 
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Die Kurare-Versuche (.Frank und Voit, Hirsch und Rolly, Sinelnikow, 
Freund und Schlagintweit) beweisen nur, daB nach AusschaItung der 
gesamten motorischen Innervation die chemische Warmeregulation erhalten 
ist und Fieber (sogar durch "aseptische" Reize, wie Warmestich, Kochsalz, 
Aloin) erzeugt werden kann. Sie sagen aber nichts dariiber aus, ob im motorisch 
ausgeschalteten Muskel die Warmebildung erhoht sein kann, da keine Tempe­
tarurmessungen in den Muskeln vorgenommen werden. Die fiir das Fieber 
notige Steigerung der Warmeproduktion muB bei diesen Versuchen auf die 
schon genannten Organe des Abdomens zuriickgefiihrt werden, da C. Hirsch 
und Otfried Muller nachgewiesen haben, daB die Muskulatur im Fieber kaIter 
ist als das Aortenblut und besonders als die Leber. Hierher gehoren auch die 
Versuche Sinelnikows. Nach Durchtrennung der Plexus brachiales und des 
Lumbalmarks war fast die gesamte Korpermuskulatur motorisch ausgeschaltet. 
Trotzdem war die Warmeregulation nicht gestort. Auch diese Versuche lassen 
keinerlei Schliisse auf die Warmebildung im gelahmten Muskel zu und beweisell 
nur, daB die Warmeregulation auch ohne die motorische und vegetative Inner­
vation der Skelettmuskulatur zustande kommt. 

Die Kontraktion der glatt en Muskeln ist nur mit geringem Stoffumsatz 
verbunden, was nach v. Kries mit der Langsamkeit der Kontraktion und 
Erschlaffung zusammenhangt, also ist auch die Warmebildung durch die glatten 
Muskeln gering. 

2. Die vegetative Innervation der Skelettmuskeln. Nachdem J. Boeke 
histologisch die Existenz markloser Nervenfasern mit gleicher Endose, wie 
sie die vegetativen Nerven in den glatten Muskeln besitzen, also vegetative 
Nerven in der Skelettmuskulatur nachgewiesen hat, ware es denkbar, daB die 
Muskulatur direkt auf vegetativen Nervenbahnen yom Warmezentrum be­
einfluBt wird. 

Die vegetative Innervation scheint aber nur auf den KreatinstoHwechsel 
EinfluB zu haben; denn Riesser fand, daB 'vegetativ entnervte Muskeln 
weniger Kreatin enthalten als die vegetati'v intakten, aber motorisch aus­
geschalteten (kuraresierten). Der Kreatingehalt steigt, wenn der kuraresierte 
Muskel am Nerven gereizt wird, wenn also nur die vegetative Reizung zur 
Wirkung kommt. 

Der Glykogengehalt des Muskels wird jedoch nach Ernst nicht angegriffen, 
wenn der Muskel nach Kurarelahmung galvanisch, d. h. nur vegetativ gereizt 
wird. Es ware also moglich, daB yom Warmezentrum aus der Kreatinumsatz 
in der Skelettmuskulatur beeinfluBt wird, und im Fieber ist ja in der Tat die 
Kreatininausscheidung gesteigert. Aber der Kreatinstoffwechsel ist doch zu 
geringfUgig, um fUr die Warmebildung meBbar in Betracht zu kommen. 

Mansfeld glaubte, folgendermaBen die Existenz des "chemischen Muskel­
tonus" und seiner Abhangigkeit 'vom vegetativen Nervensystem nachzuweisen. 
Wenn beim kurarevergifteten Hund die Nervi femorales und ischiadici durch­
schnitten werden, dann sinkt die CO2-Abgabe und 02-Aufnahme durch die 
Lungen. Er nimmt deshalb an, daB bei der Kurarelahmung, wobei die Funktion 
der vegetativen Nerven nicht gestort ist, der Stoffwechsel des ruhenden Muskels, 
der "chemische Muskeltonus" vegetativ reguliert wird und infolgedessen nach 
der Durchschneidung des peripheren Nervens sinkt. Wurde nun vor der Ischi­
adikusdurchtrennungder sympathische Grenzstrang in der Bauchhohle exstirpiert 
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(die Wunde wieder vernaht), so waren, die Unterextremitaten von jeder 
vegetativen Innervation ausgeschlossen. Jetzt bewirkte die Kurarevergiftung 
oder die Durchschneidung der N.' fmnorales und ischiadici keine Anderung des 
respiratorischen Stoffwechsels mehr. - Diese Versuche sind aber nicht be­
weisend; denn der Stoffwechsel einer einzelnen Extremitat ist nicht aus dem 
Gesamtstoffwechsel zu beurteilen. In der Tat haben auch Nachpriifungen 
(Blutgasanalysen) durch Barcroft, Langley u. a. ergeben, daB nach der 
Nervendurchschneidung zunachst keine Veranderung des Stoffwechsels (02-Ver­
brauch und CO2-Ausschneidung) und spater, aber erst nach mehreren Wochen, 
keine Verminderung, sondern im Gegenteil Erhohung des 02-Verbrauchs bis 
auf das Fiinffache eintritt. Also kann die vegetative Innervation der Skelett­
muskeln nicht unmittelbar fiir die Hohe der Verbrennungen im Muskel und 
insbesondere fUr die Steigerung der War:mebildung im Fieber maBgebend sein, 
da letztere schon wenige Minuten nach der Reizeinwirkung eintritt. 

Auch Nakamura hat nachgewiesen, daB die vegetative Innervation keinen 
unmittelbaren EinfluB auf den Sauerstoffverbrauch der Skelettmuskeln hat. 

Nur das Herz kann von den vegetativen Zentren direkt in seiner Funktions­
starke beeinfluBt werden, da seine Tatigkeit durch die Nervi accelerantes be­
schleunigt und durch den Vagus verlangsamt wird. Das Herz steht eben in 
einer innigeren Beziehung zu den Stoffwechselprozessen (Sauerstoffbedarf des 
Korpers) als die iibrige Muskulatur. 

3. Der MuskeItonus. Hierunter versteht man das Bestreben des Muskels, 
seine Ansatzpunkte einander zu nahern und der passiven Entfernung seiner 
Ansatzpunkte Widerstand entgegenzusetzen, also eine physikalische Eigen­
schaft. Der Tonus darf nicht mit dem Turgor des Muskels verwechselt werden. 
Dieser ist yom Salz- und Wassergehalt des Muskels abhangig und kann gemaB 
der Bedeutung der Muskulatur im anorganischen Stoffwechsel wesentliche 
Schwankungen zeigen. 

A priori ist zu erwarten, daB ein gesteigerter Muskeltonus mit Energie­
bildung einhergeht. Nun wurden aber zunachst bei glatten Muskeln (z. B. 
SchlieBmuskeln der Muscheln) Kontraktionen nachgewiesen, welche ohne 
meBbaren Stoffverbrauch einhergehen und bei denen eine Steigerung der Oxy­
dationen nur dann nachweisbar ist, wenn der Muskel seinen Tonus andert 
(Bethe, Parnas). 

Spater konnten H. H. Meyer und Frohlich zeigen, daB auch der quer­
gestreifte Skelettmuskel zur "statischen Ruheverkiirzung" befahigt ist. Denn 
in den dauernd verkiirzten Muskeln tetanusvergifteter Katzen ist der Stoff­
wechsel abnorm niedrig; es findet sogar Anhaufung von Glykogen statt - und 
in Ihnen sind keine Aktionsstrome und kein Muskelton nachzuweisen. 

Demnach schienen zunachst zwei verschiedene Arten der Muskelverkiirzung 
zu existieren: 

1. Die "tetanische" oder diskontinuierliche Zuckung, sehr rasch einsetzend 
und rasch nachlassend, mit groBem Stoffverbrauch und Warmebildung, Er­
miidung und diskontinuierlichen Aktionsstromen einhergehend (nur bei den 
quergestreiften Muskeln vorkommend). 

2. Die tonische, kontinuierliche Kontraktion, langsam verlaufend, unter 
Umstanden wochen- bis monatelang anhaltend, ohne Ermiidung, mit sehr 
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geringen oder kaum meBbaren Aktionsstromen, ohne Glykogenverbrauch (bei 
glatten und quergestreiften Muskeln vorkommend). 

Die chemischen Untersuchungen sprachen zunachst ebenfalls fiir zwei, prinzi­
piell verschiedene Kontraktionsformen. So fanden Pekelhaaring und Hogen­
h uyze bei der tonischen Kontraktion (einseitig dezerebrierte Katzen) in den 
starren Muskeln der einen Korperhalfte mehr Kreatin, dagegen bei der raschen 
Kontraktion Verbrauch von Glykogen; ebenso beobachteten H. H. Meyer 
und Frohlich in der tonisch kontrahierten Muskulatur tetanusvergifteter 
Katzen sogar Anhaufung von Glykogen, KrauB beim Tetanus des Menschen 
vermehrteD Kreatinumsatz (Harnuntersuchung). 

Da die rasche Zuckung sich nur bei den quergestreiften Muskeln, die lang­
sam verlaufende "tonische" vorwiegend bei den glatten Muskeln findet, bezog 
man die rasche Zuckung auf die quergestreiften Fibrillen, die tonische auf das 
Sarkoplasma (Rotazzi, J oteyko). 

Dies ware eine "dualistische" Auffassung der Muskelkontraktion. Viel 
:wahrscheinlicher ist es aber nach den heut.igen Vorstellungen iiber die Muskel­
kontraktion und -erschlaffung (Meyerhof, v. Kries), daB beide Zuckungs­
formen der quergestreiften Muskulatur im wesentlichen auf dem gleichen 
normalen Vorgang, der Fibrillentatigkeit beruhen und daB bei den tonischen Zu­
standen nur die Erschlaffung mehr oder weniger in Wegfall kommt. Eine ganze 
Reihe von Zustanden der Muskulatur, "welche Mitteistellungen zwischen Tonus 
und Tetanus darstellen, wie die Zuckung des abgekiihlten oder ermiideten 
Skelettmuskels, die Totenstarre u. a. gehort hierher" (Martini). Die Er­
schlaffung ist nicht einfach als das Aufhoren der Kontraktion, sondem als ein 
aktiver Vorgang anzusehen, der die Kontraktion beendet,. Bleibt er aus, so 
tritt die Dauerkontraktion, d. h. tonische Verkiirzung ein. Dies ist lediglich 
ein veranderter physikalischer Zustand des Muskels, der keinen weiteren 
Stoffverbrauch bedingt ("Versteifung", v. Kries). Nur solange der Tonus 
zunimmt (neue Kontraktionen unter Milchsaurebildung) oder abnimmt (Er­
schlaffung unter Fortschaffung der Milchsaure von den kontraktiJen Elementen 
und Erholung unter Oxydation der Milchsiiure bzw. Synthese zu Glykogen) 
sind die stofflichen Umsetzungen hoch. 

So erklart es sich, daB Grafe bei hypertonischen Zustanden des Menschen, 
darunter auch beirn infektiosen Tetanus, keine Steigerung des Gesamtumsatzes 
fand, ebenso wie H. H. Meyer undFrohlich in den Muskeln tetanusver­
'gifteter Katzen sogar Glykogenzunahme feststellten. 

Wie ist es nun zu erkliiren, daB der Kreatinumsatz im hypertonischen Muskel 
gesteigert ist 1 Diese Steigerung ist meines Erach.tens nicht als Ursache, sondem 
als Folge der Hypertonie aufzufassen. Das Kreatin ist einProdukt des spezifischen 
Muskelstoffwechsels, vielleicht innersekretorischer Art oder aus zugrunde gehen 
den Muskeizellen stammend, ebenso wie die endogene Hamsaure das Endprodukt 
der Kemsubstanz zugrunde gegangener ZeIlen darstellt. Das Kreatin wird wahr" 
scheinlich, wie F. Muller annimmt, aus dem Arginin gebildet. Es hiingt also mit 
demEiweiBstoffwechsel des Muskels zusammen. DaB die Leber dasArginin anders 
abbaut, schlieBt nicht aus, daB in der Muskelzelle das Arginin in Kreatin iiber­
geht. Der Traubenzucker wird ja auch in der Leber anders abgebaut als im 
Muske!. Der Kreatinstoffwechsel hangt mit den lebensnotwendigen Umsetzungen 
in'der Muskelzelle zusammen, geht aber nicht vQllkommen mit der Leistung 



Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems usw. 171 

kinetischer Energie (dem Kohlenhydratumsatz) parallel. Die Kreatininaus­
scheidung ist nur undeutlich von der Muskelarbeit abhangig, sondern mehr 
von der Gesamtmasse der Muskulatur (Burger). Esbestehen aber doch in­
direkte Beziehungen. Wenn auch die Muskelarbeit nicht zur Steigerung der 
Gesamttagesmenge des Kreatinins fiihrt, so ist doch eine Steigerung in Stunden­
versuchen deutlich (Burger) und auch die Tagesausscheidung ist groBer als 
die Nachtausscheidung (Pekelhaaring). Dies spricht dafiir, daB der "vitale" 
Muskelstoffwechsel vom energetischen doch nicht ganz unbeeinfluBt bleibt. 
Die Vermehrung des Kreatins im hypertonischen Muskel ist wohl auf raschere 
Abnutzung der Muskelzelle zuriickzufiihren. Beim Zerfall von Muskulatur 
sowie beim Fieber, das ja zu einem deutlichen Schwund von Muskulatur fiihrt, 
ist ebenfalls die Kreatininausscheidung vermehrt. FaBt man den -Kreatin­
gehalt des Muskels als Ausdruck des mit dem Leben der Muskelzelle notwendig 
verkniipften EiweiBumsatzes auf, so ist es auch einleuchtend, daB dieser Teil 
des Muskelstoffwechsels mit dem vegetativen Nervertsystem zusammenhangt. 
Die "vitalen" Komponenten des Stoffwechsels (vgt spater das Wesen des 
EiweiBminiulUms) diirften aIle yom vegetativen Nervensystem reguHert sein 
und so wird es verstandlich, daB Reizung der vegetativen Muskelnervenzur 
Vermehrung des Kreatins fiihrt, ebenso wie dievermehrte Inanspruchnahme. 
der Muskelzelle aus anderen Ursachen, zu denen auch die Hypertonie gehort. 
Es kann also allein aus der Tatsache, daD sowohl die sympathische Reizung 
als auch die Hypertonie mit Kreatinvermehrung verbunden ist, nicht geschlossen 
werden, daB das vegetative N ervensystem den Ton u s reguliert. 

Auch neurologisch ist die einheitliche Auffassung von tetanischer und toni­
scher Kontraktion des Skelettmusk;els in vieler Hinsicht wahrscheinlicher. 
Nach neueren Untersuchungen wird der Muskeltonus yOm Globus pallidus und 
Kleinhirn (C. und O. Vogt, Stertz) reguliert, also von Zentren, welche nicht ala 
eigentliche Bestandteile des vegetativen Nervensystems anzusehen sind. Die 
rasche Folge von Kontraktion und Erschlaffung, z. B. bei den antagonistischen 
Bewegungen, spricht fiir die Regulation des Tonus durch 'das zerebrospinale 
Nervensystem, falls wir die tonische Kontraktion auf das Ausbleiben der Er­
schlaffung wie oben zuriickfiihren. Dagegen zeigt die vegetative Innervation 
eine langere Latenzzeit, da sie vermutlich durch Hormone zur Wirkung kommt 
(vgl. den Abschnitt innere Sekretion und Warmeregulation); sie wiirde also 
fiir den raschen Wechsel von Kontraktion und Erschlaffung hinsichtlich ihrer 
Schnelligkeit nicht ausreichen. 

Die Befunde de Boers (Nachlassen des Tonus einer Hinterextremitat nach 
Durchschneidung der Rami communicantes bei Froschen und nach Exstirpation 
des Grenzstrangs einer Seite bei Katzen) sind zu wenig bestatigt, um als bin­
dende Beweise fiir den vegetativen Muskeltonus gelten zu konnen. 

Kure und seine Mitarbeiter beniitzten zuerst Affen als Versuchstiere und 
fanden, daB der Zwerchfelltonus durch die Exstirpation der sympathischen 
Fasern, die vom Ganglion coeliacum oder vom Halssympathikus ZUm Zwerch­
fell hinziehen, deutlich herabgesetzt wird. Durchschneidung der Zerebrospinal­
wurzeln des Phrenikus (hierbeibleiben die vom Ganglion cervicale stammeJiden 
sympathischen Fasern erhalten) bewirkt ebenfalls Herabsetzung des Tonus 
(Hochstand der betreffenden Zwerchfellhalfte, aber nicht betrachtlich) und 
Inaktivitatsatrophie, aber keine Degeneration der Muskelfasern. Dagegen 
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bewirkt die gleichzeitige Ausschaltung del' zerebrospinalen Fasern und der 
sympathischen Fasern vollige Aufhebung des Tonus (extr~men Hochstand 
der einen Zwerchfellhalfte) und vollstandige Degeneration del' Muskelfasern. 
Kure folgerte hieraus, daB der sympathische und der zerebrospinale Tonus 
sich erganzen. Diese Versuche haben meines Erachtens, wenn sie sich bestatigen 
sollten, groBere Beweiskraft fiir den sympathischen Muskeltonus und diirften 
nicht einfach auf GefaBwirkung zu beziehen sein. Auch die spateren Versuche 
an Hunden und Katzen mit Hinzuziehung chemischer (Kreatinbestimmungen) 
und pharmakologischer Untersuchungen scheinen mil' wenigstens einen gewissen 
EinfluB des Sympathikus auf den Muskeltonus zu beweisen. Ebenso berechtigen 
die pharmakologischen Versuche E. Franks dazu, einen EinfluB des vegetativen 
Nervensystems auf den Muskeltonus anzunehmen. Frank tritt jedoch fiir die 
parasympathische Regulation des Tonus ein, denn er fand, daB Physostigmin 
den Tonus steigert, Skopolamin und Adrenalin ihn herabsetzt. Dies konnte 
wohl auf einer Beeinflussung des Sarkoplasmas auf vegetativem Wege beruhen. 
Auch Danielopolu und Mitarbeiter treten auf Grund pharmakologischer Ver­
suche fiir eine parasympathische Steigerung und sympathische Hemmung 
des Muskeltonus ein. Ob die parasympathische Regulation des MuskeItonus 
aber spontan bei physiologischen oder pathologischen Prozessen eine Rolle 
spielt, ist noch nicht erwiesen; wenn auch das Skopolamin den Tremor und 
die Starre bei der Paralysis agitans herabsetzt, so kann dies auch auf der all­
gemeinen Wirkung des Skopolamins auf das Zentralnervensystem beruhen 
(wie z. B. beim Chloroform). Die Frankschen Beobachtungen sind also zu­
nachst eine rein experimentell-pharmakologische Erscheinung. 

Aus all den angefiihrten Untersuchungen muB man folgern, daB die zere­
brospinale Innervation durch ihren EinfluB auf den raschen Wechsel von Kon­
traktion und Erschlaffung (Kohlenhydratstof£wechsel) die fiihrende Rolle 
bei del' Regulation des Muskeltonus innehat; doch mu.B zugegeben 
werden, daB die vegetative Innervation mit ihrem EinfluB auf den vitalen 
Muskelstoffwechsel (Kreatinumsatz) auch von einer gewissen Bedeutung ist. 

Auf jeden Fall aber ist der gesteigerte Muskeltonus an sich nur mit Steigerung 
des Kreatinumsatzes verbunden und dieser ist zu gering, um fiir die Warme­
bildung in Betracht zu kommen; nul' die Schwankungen des Tonus fiihren 
zu einer wesentlichen Steigerung der Oxydationen (Bethe und Parnas). Dies 
spricht wiederum sehr dafiir, daB der Tonus iiberwiegend yom zerebrospinalen 
Nervensystem reguliert ",ird, da letzteres den energetischen Stoffwechsel 
des Muskels (den Kohlehydratumsatz) beeinfIu.Bt. 

4. Die innere Sekretion und der Stoffumsatz in del' Muskulatur. Eine Steige­
rung del' Verbrennungen in del' Muskulatur ohne gleichzeitige Leistung von 
kinetischer Energie ist also durch Nerveneinflu.B nicht moglich, doch ware es 
denkbar, da.B die Oxydationen in del' Muskulatur durch eine innersekretorische 
Driise angefacht werden. Mans£eld sowie Lowi fanden, daB durch den Warme­
stich beim Kaninchen Stofie im Blut au£treten, welche den Zuckerverbrauch 
des isolierten iiberlebenden Kaninchenherzens steigern. Wurde den Tieren 
VOl' dem Warmestich die Schilddriise exstirpiert, so blieb diese Wirkung aus. 
Die Schilddriise scheint also im Fieber Storie an das Blut abzugeben, welche 
den Kohlehydratumsatz del' Muskulatur steigern. Allerdings ist damit nicht 
nachgewiesen, daB die&e Steigerung auch im ruhenden Muskel moglich ist. 
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Dber die Frage, ob die EiweiB- und Fettzersetzung im Muskel durch inner­
sekretorische Drusen gesteigert werden kann, ohne daB der Muskel Arbeit 
leistet, liegen noch keine Untersuchungen vor. Fur die erhohte Warmebildun~ 
im Fieber scheint auf jeden Fall ein derartiger Vorgang nicht in Betracht zu 
kommen. Denn die Temperatur der Muskeln fiebernder Tiere ist niedriger 
als die des Aortenblutes (C. Hirsch und Otfried Muller). 

Die Bedeutung der Muskulatur fUr die Warmebildung laBt sich also folgender­
maBen zusammenfassen: Wie jedes lebende Organ des Warmbluters bildet 
auch die Muskulatur schon im Ruhezustand eine gewisse Warmemenge. Dieser 
Ruhestoffwechsel geht sowohl mit Kohlenhydratumsatz ("Ruheatmung" 
Meyerhofs, vielleicht in Abhangigkeit von standigen schwachen Impulsen 
aus den Vorderhornzellen) als auch mit EiweiBzersetzung (Kreatinstoffwechsel 
in Abhangigkeit vom vegetativen Nervensystem) einher. Eine Steigerung 
der Verbrennungen im Muskel ist nur unter gleichzeitiger Bewegung Uloglich 
und betrifft primar und wesentlich nur den Kohlehydratumsatz. Auf diese 
Weise fiihrt die motorische Innervation zu erheblicher Warmebildung, und 
zwar schon bei normaler Muskelbetatigung. 

Die motorische Innervation ist jedoch nicht zur Aufrechterhaltung der 
Korperwarme notig und insbesondere ist sie nicht an der erhohten Warme­
bildung im Fieber beteiligt. Das motorische System: Gehirnrinde - Pyramiden­
bahn -peripheres motorisches Neuron - Muskelfaser hat also mit dem warme­
regulatorischen System: vegetative Zentren im Hypothalamus - periphere 
vegetative Bahnen - rein vegetativ innervierte Organe keine unbedingten 
Beziehungen. Die Warmebildung im Muskel ist nur eine Begleiterscheinung 
bei der Entwicklung kinetischer Energie; sie wird nicht primar zur Regulation 
der Korperwarme herangezogen. Die vegetative Innervation der Skelett­
muskulatur fuhrt nicht zu gesteigerter Warmeproduktion, da der vegetativ 
innervierte Kreatinumsatz zu gering ist. Auch der Tonus des Muskels ist, so­
lange er konstant ist, ohne EinfluB auf die WarmebiIdung und fiihrt nur, wenn 
er schwankt, zu einer nachweisbaren Steigerung der Oxydationen. 

Ein Einflu13 der innersekretorischen Drusen auf den Stoffwechsel des ruhenden 
Muskels im Sinne einer Steigerung ist noch nicht festgestellt. 

Die Abhangigkeit der Warmeregulation von der illneren Sekretion. 
Die soehen erwahnten Erfolgsorgane der Warmeregulation stehen durch 

vegetative Nerven unmittelbar mit dem Warmezentrum in Verbindung. Doch 
werden auch diese Organe anscheinend nicht direkt vom peripheren N erven 
erregt. Es ist vielmehr wahrscheinlich, daB der Nervenreiz zuerst zur Bildung 
bzw. Anhaufung bestimmter Stoffe fUhrt, welche dann auf die Zellen des Organs 
einwirken. So vermutet Zondek, daB Vagusreizung zu einer Anreicherung 
von Kalium an der Grenze von Gewebsflussigkeit undZellmembran, Sympathikus­
reizung zur Anreicherungvon Kalzium fuhrt. Der angereicherte Stoff solI 
dann die Reaktion der Organzellen a uslOsen. Auf jeden Fall besteh t, wie S ch it £f e r 
sagt, "ein Parallelismus zwischen Vagus- und Kaliumeffekt, Sympathikus und 
Kalziumeffekt". Vor Z·ondek hatte bereits Lowi gezeigt, daB im Herzen 
unter Vagusreizung Stoffe gebildet werden, welche Vaguswirkung ausuben, 
wenn sie der Durchblutungsflilssigkeit eines isolierten Herzens zugesetzt werden; 
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das Analoge lieD sich bei Sympathi,kusreizung nachweisen. Diese intrakardialen 
Hormone sind jedoch nach Lowi Qrganischer Natur, wenn auch ihre Bildung 
von der Anwesenheit der anorganischen Elektrolyte abhangt. So diirften sich 
die Ansichten Lowis und Zondeks erganzen. Le Heux. konnte zeigen, daD 
die Darmperistaltik durch Cholin angeregt und daB letzteres vielleicht unter 
Vagusreizung gebildet wird. Die relativlange Latenzzeit der vegetativen Im­
pulse spricht jedenfalls dafiir. da,B die vegetativen Nerven nicht direkt dIe 
Organzellen beeinflussen, sondern auf hormonalem Wege wirksam sind 
(Schaffer). Man konnte meines Erachtens diesen Vorgang als "autochthone 
Inkretbildung" bezeichnen und der "korrelativen Inkretbildung" gegeniiber­
stellen; letztere findet sich bei dtlD eigentlichen innersekretorischen Drusen, 
deren Hormone an anderen weit elltfernten Organen angreifen ("korrelat~ve" 
Verknupfung von innersekretorischen Drusen mit bestimmten Organen). 1m 
ganzen genommen steht fest, dall zwischen vegetativer Nervenwirkung und 
innersekretorischer Wirkung nicht mehr scharf zu trennen ist (Abderhalden), 
sondern dall beide zusammengehoren. Auch sonst bestehen innige Wechsel­
beziehungen zwischen dem vegetativen Nervensystem und den innersekretori­
schen Drusen, indem die innersekretorischen Drusen Impulse yom vegetativen 
Nervensystem erhalten und andererseits die Inkrete das vegetative Nerven­
system beeinflussen. Hieraus ergeben sich enge Beziehungen zwischen der 
Warmeregulation und der inneren Sekretion. Da Isensch mid erst in jungster 
Zeit ein ausfuhrliches Referat uber diese Frage erstattet hat, :k;ann ich mich 
etwas kurzer fassen. 

Isenschmid betont mit Recht, dall allein durch die Wirkung einer inner­
sekretorischen Driise, auch wenn durch sie irgendeinFaktor der Warmebildung 
oder -abgabe beeinflu.Bt wird, noch keine Anderung der Korpertemperatur 
zu erfolgen braucht; durch die zentrale Warmeregulation wird dies verhindert, 
und erst wenn noch andere Vorgange in gleichem Sinne wie die betreffende 
innersekretorische Druse wirken, td~t eine Storung der Warmeregulation ein. 
Den deutlichsten Einflu,B auf die l{orpertemperatur uben die Schilddriise, die 
Hypophyse und die Nebennieren aus; es ist sehr wohl moglich, daB auch andere 
Driisen in den Warmehaushalt eingreifen, doch ist ihr EinfluB nicht groB genug, 
um bei Veranderungen der einzehlen Driise (Hyp~r- oder Hyposekretion, Ex­
stirpation) zum Vorschein zu kommen. An welchen Punkten des warmeregu­
latorischen Systems die einzelnen Inkrete angreifen, wird im folgenden Absatz 
zu erortern sein. 

1. Die Schilddrfise. Uberfunktion (Morb. Basedow) fuhrt zur Steigerung 
des Stoffwechsels, und zwar sowohl des N-Umsatzes (F. Miiller, Matthes) 
als des Sauerstoffverbrauchs (Magnus-Levy) bis zu 50%. So ist die Neigung 
zu Temperatursteigerungen zu erklaren. Auch Injektion von Schilddriisen­
extrakten steigert die Temperatur (Julius Bauer). 1m Gegensatz dazu findet 
sich bei Insuffizienz der Schilddriise (Myxodem) Verringerung des Stoffumsatzes 
und ofters Neigung zu Untertemperatur (Broocks). 

Experimentell haben schon altere Autoren, wie Horsley nachgewiesen, 
da.B Tiere nach Schilddriisenexstirpation gewohnlich erniedrigte Korpertempe­
ratur haben, daD sie aber zu Krampfanfallen neigen, welche die Temperatur 
stark in die Hohe treiben. Boldyreff konnte zeigen, dall die Exstirpation 
der Schilddriise bei· Hunden sowohl leichtere Uberhitzbarkeit als leichtere 
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Dnterkiihlbarkeit verursacht. Bei diesen Versuchen wurden die Epithelkorper­
chen· mitentfernt. Beim Kaninchen fiihrt nach Schilddriisenexstirpation der 
Warmestich zu keiner oder nur geringer Temperatursteigerung (Asher). 

Mansfeld gibt an, daB Hunde und Kaninchen nach Exstirpation der Schild­
driise zwar noch infektioses Fieber bekommen konnen, daB aber dabei der 
N-Umsatz und der respiratorische Stoffwechsel keine Steigerung erfahrt im 
Gegensatz zu den nichtoperierten Tieren. Sein Beweismaterial ist aber nicht 
iiberzeugend und'insbesondere von Hari einer scharfen Kritik unterzogen 
worden. Hildebrandt wies nach, daB Ratten nach Entfernung der Schild­
driisen gegen Abkiihlung ebensogut mit Stoffwechselsteigerung reagieren als 
normale Ratten, Grafe und v. Redwitz zeigten, daB der Stickstoffumsatz 
beim Hund durch eine Infektion auch dann wesentlich gesteigert ist, wenn die 
Schilddriise entfernt wird. Allerdings waren in dem einzigen diesbeziiglichen 
Versuch noch minimale Reste der Schilddriise stehen geblieben; ein anderer 
Hund zeigte aber doch nach der Schilddriisenexstirpation etwas schlechtere 
Gegenregulatibn gegen Abkiihh:ng als vor der Operation. Die Versuche Mans­
felds am ganzen Tier bediirfen also noch weiterer Nachpriifungen; dagegen 
sind seine Versuche am isolierten iiberlebenden Herzen des Kaninchensvon 
groBerer Beweiskraft und zum Teil schon bestatigt (Lowi). Wird auf der Hohe 
der Warmestichwirkung das Tier getotet und das isolierte Herz im Langen­
dorfschen Apparate lebend erhalten, so zeigt sich der Zuckerverbrauch urn 
das Doppelte gegen die Norm gesteigert. Wird aber vor dem Warmestich die 
Schilddriise entfernt, so ist der Zuckerverbrauch des iiberlebenden Herzens 
nicht gesteigert. Ebenso wie der Warmestich bewirkt vorausgehende Unter­
kiihlung der Tiere einen Mehrverbrauch von Zucker des iiberlebenden Herzens, 
vorausgegangene nberwarmung einen Minderverbrauch. Beides fallt weg, 
wenn vor dem Versuch die Schilddriise entfernt wird. Die Schilddriise gibt 
also Heizhormone (stoffwechselsteigernde) und Kiihlhormone an das Blut ab. 
Das Verschwinden des Zuckers diirfte kaum anders als durch Verbrennung 
zu erklaren sein. Aufbau zu Glykogen kommt meines Erachtens nicht in Frage. 
Von Interesse ist, daB die genannte Wirkung der Schilddriise "passiv iiDer­
tragbar" war; das Serum gekiihiter Tiere bewirkt am isolierten Herzen vorher 
erwarmter Tiere ein Ansteigen des Zuckerverbrauchs und umgekehrt. 

Nach Adler wurden winterschlafende Igel durch Injektion von Schilddriisen­
extrakten von 60 auf 340 erwarmt und erwachen ·schlieBlich,wenn auch nur 
voriibergehend; wahrend des Winterschlafs besteht hochgradige Atrophic 
der Schilddriise bei Fledermausen und Igeln. 
- Isenschmid ging von den Befunden Freunds und Grafes aus, welche 
festgestellt hatten, daB nach Durchschneidung des Dorsalmarks die Durch­
trennung der unteren Zervikalwurzeln zur volligen Aufhebung der Warme­
regulation fiihrt. Dies ware moglicherweise durch Ausschaltung der Innervation 
der Schilddriise zu erklaren. Isensch mid exstirpierte also nach Durch­
schneidung des Dorsalmarks noch die Schilddriise und fand, daB die Warme­
regulation nach der Dorsalmarkdurchschneidung bereits deutlich gestort war 
(Regulationsbreite nur 15 0 gegen c~. 25 0 in der Norm) und daB sie durch die 
Schilddriisenentfernung noch weiter geschiidigt wurde (Regulationsbreite 
nur 1(0); jedoch war sie nicht vollig aufgehoben, insbesondere war die Fieber­
fahigkeit erhalten. 1m" ganzen ergibt sich, daB die Schilddriise von groBer 
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Bedeutung fUr den Warmehaushalt ist, wenn ihr auch nicht die von Mansfcld 
behauptete ausschlaggebende Wirkung zukommt. 

Die Exstirpation der EpithelkOrperchen verstarkt die Wirkung der Schild­
driisenentfernung hinsichtlich der Warmeregulation. Sie fUhrt zu oft wieder­
holten tetanischen Krampfanfallen mit Steigen der Korpertemperatur bis zu 
hyperpyretischen Werten; in der anfallsfreien Zeit ist die Temperatur nach 
Isensch mids Literaturstudien auffallend labil. 

2. Die Hypophyse. Sie steht durch ihren Stiel in engstem Zusammenhang 
mit dem Zwischenhirn, doch ist gerade deshalb bei pathologischen Prozessen 
schwer zu entscheiden, welche Storungen auf Schadigung der Hypophyse und 
welche auf Schadigung der Zwischenhirnzentren zu beziehen sind. Der Vorder­
lappen ist nach Biedl eine "Wachstumsdriise mit morphogenetischer Hormon­
wirkung, die vorwiegend fUr die Wachstumsperiode in Betracht kommt und 
beim Erwachsenen nur im FaIle einer Dbertatigkeit Bedeutung gewinnt". 
Bei Hypofunktion des Vorderlappens sinkt die Korpertemperatur (Cushing); 
so beschreibt Hegler einen Fall von Hypophysen-Sarkom mit Temperaturen 
von 30-35°. - Beim Hund bewirkt Entfernung des Vorderlappens Unter­
temperatur; bei diesen Tieren bewirkt die Injektion von Vorderlappenextrakt 
Riickkehr der Temperatur zur Norm, wahrend die Temperatur normaler Tiere 
nicht beeinfluBt wird (Cushing). 

Was den Hinterlappen betrifft, so vertritt Biedl die Anschauung, daB 
der Hinterlappen und der Hypophysenstiel nur Ab£luBwege fUr das Zwischen­
lappensekret sind, doch wird von Aschner und neuerdings von Plaut die 
Bedeutung des Zwischenlappens bestritten, da er beim Menschen anatomisch 
ein rudimentares Organ mit friihzeitigem Altersschwund darstellt, also keine 
wichtige Funktion haben kann. Extrakte des Hinterlappens (Pituitrin u. a.) 
verursachen beim Menschen, Kaninchen und Meerschweinchen Temperatur­
senkung (Julius Bauer). Der HinterIappen enthiilt Histamin, doch ist die 
Wirkung der Extrakte nicht allein hierauf zuriickzufUhren. 

Exstirpation der ganzen Hypophyse setzt den Gesamtstoffwechsel und die 
Korpertemperatur herab. Menschen mit Schadigung oder Zerstorung der 
Hypophyse (Dystrophia adiposogenitalis) haben meist Untertemperaturen, 
neigen aber gelegentlich auch zu TemperatUl'steigerungen (Literatur bei Isen­
schmid). 

3. Die Nebennieren. Injek~ion von Adrenalin erzeugt Fieber (wie S. 161 
schon erwahnt) und Hyperglykamie. 1m allgemeinen ist die Entstehung von 
Fieber, wenn auch haufig im Fieber Hyperglykamie besteht, doch nicht unbedingt 
an die Zuckermobilisation gebunden; denn der Zuckerstich ist unwirksam, 
wenn das Riickenmark iiber Do (also oberhalb des Abgangs der Nervi splanchnici) 
durchschnitten wird, wahrend der Warmestich hierdurch nicht unwirksam 
gemacht wird; auch ist die normale Warmeregulation unabhangig vom Blut­
zuckerspiegel (Freund und Marchand). Aber das Adrenalinfieber scheint 
mir doch iiber den Glykogenabbau zustande zu kommen, da es beim hungernden 
Tier ausbleibt (Freund). Hypofunktion der Nebennieren (MOl.'h. Addisonii) 
verlauft mit Untertemperaturen. Die Exstirpation der Nebennieren fijhrt 
zum Tode der 1'iere unter starkemTemperaturabfall (Doblin und Fleisch­
mann, Freund und Marchand); der Warmestich ist dann wirkungslos, 
(Liliestrand und Fru merie); durch Adrenalin laBt sich zwar voriibergehend 
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die Temperatur wieder steigern. Doch ist das Nebennierenmark, welches das 
Adrenalin produziert, nicht das fiir die Warmereguiatioll unentbehrliche Organ, 
sondern vielmehr die NebennierenriIide; denn das Stehenbleiben eines Stiickchens 
Nebennierenrinde geniigt, um die Warmeregulation und die Fieberfahigkeit 
zu erhalten (Freund und Marchand); selbst in anderen Korperstellen im­
plantierte Stiickchen von Nebennierenrinde geniigen, um die Tiere am Leben 
und bei normaler Korpertemperatur zu erhalten (Doblin und Fleischmann). 
Die Nebenniere empfangt also auf nervosem Wege keine fiir die Warmeregu­
lation notigen Impulse. 

Verschiedene Angrift'spunkte del' temperaturverandernden Stoft'e. 
Es wurde schon erwahnt, dall das warmeregulatorische System aus den 

vegetativen Zentren, den efferent en Bahnen und den Erfo1gsorganen besteht. 
Kombiniert man nun die Anwendung temperaturverandernder Reize mit der 
Ausschaltung des Zentrums oder der efferenten Bahnen, so liillt sich aus dem 
Reizeffekt die Frage beantworten, wo der Reiz angegriffen hat. 

So mull der Angriffspunkt der "aseptischen" Fieberrdze, wie Kochsalz, 
HamoglobinlOsung, Aloin, am Zentrum liegen, da diese Reize nach Ausschaltung 
des Zentrums kein Fieber mehr bewirken. Andererseits mull die Temperatur­
steigerung wahrend der Verdauung auf peripheren Vorgangen beruhen (gestei­
gerter Stoffwechsel in den Abdominalorganen), da sie auch bei ausgeschaltetem 
Zentrum zustande kommt; sie ist in diesem Falle sogar viel starker ausgesprochen 
als beim normalen Tier, weil nach Ausschaltung des Zentrums die Gegenregu­
lation fehlt (Isensch mid und Krehl). 

Isensch mid hat die Ausschaltung der zentralen Warmeregulation dazu 
beniitzt, um den unmittelbaren Einflu.B der temperaturverandernden Substanzen 
auf den Stoffwechsel zu untersuchen. Dieser Einflu.B tritt bei erhaltener Warme­
regulation nicht klar zutage, da das Warmezentrum durch Gegenregulation 
den Stoffwechsel verandern kahn. Isenschmid beurteilte die Wirkung der 
temperaturverandernden Substanzen auf den Stoffwechsel zunachst aus der 
Temperaturmessung, d. h. er sch1013 aus einer Temperaturerh6hung auf Steige­
rung des Stoffwechse1s und umgekehrt, was keirie unbedingte Giiltigkeit hat, 
aber doch im allgemeinen unter den gewah1ten Versuchsbedingungen zu­
treffend war. Er kam nach Ausscha1tung .der zentralen Warmeregulation 
zu fo1genden Resultaten: 

a) Natrium salicylicum verursacht Fieber, und zwar unabhangig von der 
Motilitat der Tiere (beim Menschen ist diese Wirkung durch die starke Anregung 
der Schweillbildung iiberkompensiert). Das Natrium salicylicum wirkt also 
peripher ateigernd auf den Stoffwechsel. 

b) Antipyrin verandert die Temperatur nicht, ist also nach Ausschaltung 
des Zentrums unwirksam. Da es aber den "Muskeltonus" und die Atemfrequenz 
steigert, regt es die Motilitat der Tiere an und fiihrt dadurch ofters zu Temperatur­
steigerung. 

c) Chinin bewirkt Temperatursenkung um 0,3 bis 2,05°, wenn kleine Dosen 
(0,12-0,16) verwendet wurden; bei hOheren Dosen fiihrt es zu Steigerung 
der Motilitat und dann bleibt die Senkung der Temperatur aua, kehrt sich 
eventuell sogar ins Gegenteil. 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 12 
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d) Morphium setzt die Temperatur herab, doch besteht ein starker Unter­
schied zwischen nicht gelahmten, am Gehirn operierten und gelahmten, am 
Halsmark operierten Tieren; bei letzteren war die Senkung viel geringer. Die 
Temperatursenkung beruht also auf der Herabsetzung der Motiliti1t. 

Bei den folgenden Versuchen wurde nicht nur die Temperatur, sondern auch 
der respiratorische Stoffwechsel gemessen, so da.B der Einflu.B der temperatur­
veraIidernden Substanzen auf den Stoffwechsel unmittelbar zutage trat: 
"a) (:J-T verursacht hohes Fieber (42,1 Of) und erhebliche Steigerung des Gesamt­

stoffwechsels. Das {J-T wirkt also nieht nur zentral (wie Cloetta und Waser 
feststellten), sondern auch peripher steigernd auf die Warmebildung ein. Diese 
Steigetung ist nichtblo.B auf Glykogenzerfall zuruckzufiihren, da die Fieber­
wirkung des {J-T 'auch bei glykogenfreien Tieren besteht (Ott und Scott); 
es handelt sich also um Steigerung des gesamten Stoffumsatzes durch Ein­
wirkung auf den peripheren Sympathikus. 

(Die negativen Befunde von Ott und Scott sowie Citron und Leschke 
sind durch zu niedere Au.Bentemperatur bzw. zu fruh nach der Operation an­
gestellte Versuche zu erklaren.) 

b) Natrium sa.Jicylicum bewirkt ebenfalls Steigerung des respiratorischen 
Stoffwechsels, aber nicht so stark wie (J-T. 

Hinsiehtlich des Adrenalins kam Isensch mid zu keinen bindenden 
Resultaten; es bewirkte keine Anderung der Temperatur und des Stoffwechsels, 
doch glaubt Isenschmid zu niedere Dosen verwendet zu haben. 

c) Kokain und Koffein steigerten die Temperatur, doch war die Hyper­
thermie moglicherweise dureh periphere Wirkung auf die Vasomotoren, also 
,verminderte Warmeabgabe bedingt, da bei Anwendung dieser Substanzen 
keine Respir<ttionsversuche ausgefiihrt wurden. 

d) Infektion mit Sch weinerotlauf brachte im Gegensatz zu den Kon­
troUtieren keine Steigerung der Temperatur hervor. Dber den EinfluB de~ 
Infektionen auf den Stoffwechsel ist spater zu beriehten. 

Ebenso koIinten Citron und Leschke zeigen, da.B nach Ausschaltung 
des Warmezentrums Infektionen mit verschiedenen Erregem (Trypanosomen, 
Staphylokokken) und die Injektionvon Anaphylatoxin nieht mehr zu Tempe­
ratursteigerung fiihrt. 

Damit war der fur die Pathologie sehr wichtige Beweis erbracht, daB das 
infektiose Fieber nur durch Reizung des Warmezentrums zustande 
kommt. 

Den Angriffspunkt des Adrenalins konnten Waser und Hashimoto 
feststellen. Die Temperatursteigerung durch Adrenalin kommt sowohl zentral 
(1/15 mg intrazerebral injiziert, Waser), als auch peripher zustande; denn 
Hashi moto konnte zeigen, daB Erwi1rmung des Temperaturzentrums (an 
sich ein antipyretischer Reiz) ohne wesentlichen EinfluB auf das durch subkutane 
Injektion hervorgerufene Adrenalinfieber ist. Die periphere Wirkung des 
Adrenalins erstreckt sich nach Asher auf die neuroplasmatische Zwischen­
substanz und besteht in der Verstarkung der sympathischen (alsowarmebildenden) 
Innervation. Die Temperatursteigerung nach Adrenalininjektion diirfte durch 
gesteigerte Warmebildung und nicht durch verminderte Warmeabgabe (Vaso­
konstriktion) bedingt sein. 
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Die lnjektion von Schilddrusen- oder Thymusextrakt (Leo Adler) 
bewirkt lei winterschlafenden 1ge1n Temperaturanstieg auch dann, wenn die 
zentrale Warmeregulation ausgeschaltet oder wenn die peripheren erregenden 
Sympathikusendigungen durch Ergotoxin gelahmt werden sowie bei Kombi­
nation beider Ausschaltungen. Die Schilddrusen- und Thymusextrakte greifen 
also weder am Warmezentrum noch am peripheren Sympathikus, sondern 
an den Orten der Warmebildung selbst an und steigern die Oxydationsprozesse. 
In gleichem Sinne sprechen auch die Versuche Mansfelds am isolierten uler­
lebenden Herzen. 

Die temperatursenkende Wirkung des Pituitrins ist zentral bedingt; denn 
nach Doblin und Fleischmann genugen intrazerebral oder intraventrikular 
1-2 Tropfen, wahrend subkutan oder intravenos 2,0-2,5 ccm der gleichen 
LOsung zur Herbeifuhrung des Temperatursturzes notig sind. (1m Gegensatz 
hierzu ist die Wirkung des Pituitrins auf die Diurese sowie auf die Lymphbildung 
eine periphere, wie Oehme und E. Meyer gezeigt hahen, vgl. im folgenden 
die Ausfuhrungen uber den Wasserhaushalt.) 

Von den fiebererzeugenden Stoffen greifen also: 
1. Am Temperaturzentrum selbst an: die Gifte der lnfektionserreger, die 

anaphylaktischen Gifte und vermutlich auch die Abbauprodukte des korper­
eigenen EiweiBes, das {J-T, Adrenalin. 

2. Gleichzeitig am peripheren Sympathikus: {J-T und Adrenalin (stoff­
wechselsteigernd), Koffein und Kokain (ob durch Vasokonstriktion oder Stoff­
wechselsteigerung wirkend, ist noch nicht entschieden). 

3. An den Orten der Warmebildung selbst: Extrakte der Schilddruse 
und der Thymus, Natrium salicylicum (stoffwechselsteigernd). 

Von den temperatursenkenden Stoffen greifen 
1. am Zentrum selbst an: Antipyrin und die anderen "spezifischen N arkotika" 

des Temperaturzentrums, vermutlich auch die Erreger des parasympathischen 
Kuhlzentrums (die bulbaren Krampfgifte); ferner Pituitrin. 

2. Am peripheren vegetativen System: 
a) Lahmung der sympathischen Endigungen: Wirkung des Ergotoxins auf 

die Temperatur bei ausgeschalteter zentraler Regulation noch nicht unter­
sucht; beim normalen Tier ohne EinfluB auf die Korpertemperatur (Dohlin 
und Fleischmann). 

b) Periphere Erregung der parasympathischen Nerven ebenfalls noch nicht 
untersucht. 

3. An den Orten der Warmebildung selbst: Chinin setzt die Oxydations­
prozesse in den Korperzellen herab. 

DaB die thermokinetischen Stoffe an verschiedenen Punkten des Warme­
regulationssystems angreifen, geht auch aus der Wirkungsart verschiedener 
Kombinationen dieser Stoffe hervor. 

lndifferente Kombinationen. Die erwarmende Wirkung von Schild­
drusenextrakten bei winterschlafenden Tieren wird nach Adler weder durch 
Antipyrin noch durch Ergotoxin aufgehoben. 

~ach Dohlin und Fleischmann beeinflu.Bt Nikotin das Kochsalz- und 
Warmestichfieber nicht. Das Nikotin steigert an sich die Temperatur sehr 
stark; sein Angriffspunkt ist unbekannt, durfte aber nioht am Zentrum 

12* 
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zu suchen sein, da es die Umschaltstelle zwischen pra- und postganglionarem 
Neuron lahmt (Langley). 

Antagonistische Kombinationen. Die Wirkung des Schilddriisen­
extrakts wird durch das ebenfalls ganz peripher angreifende Chinin aufgehoben 
(Adler). Das (zentral bedingte) Kochsalzfieber wird nach Freund durch 
Narkotika in nicht narkotisierenden Dosen verhindert (Morphium, Chloral­
hydrat, ebenfalls zentral angreifend), ebenso durch Pilokarpin (zentrale Rei­
zung des Kiihlzentrums) und Cholin (Lahmung des sympathischen Systems), 
sowie durch Chlorkalzium. Das Adrenalinfieber wird ebenfalls durch Chlor­
kalzium gehemmt. 

Nach Doblin und Fleischmann wird das Kochsalz- und Adrenalinfieber 
durch Ergotoxin unterdriickt, ebenso durch Pituitrin. 

Das Adrenalinfieber wird durch Morphium gehemmt, was deshalb verstand­
lich ist, weil das Adrenalinfieber zum Teil zentral bedingt ist. 

Aus diesen Versuchen geht meines Erachtens hervor, daB zwei antagonistische 
Reize sich aufheben, wenn sie an gleicher Stelle angreifen; greifen sie an ver­
schiedenen Punkten an, dann ist fUr den Effekt derjenige Reiz ausschlaggebend, 
dessen Angriffspunkt den Erfolgsorganen naher liegt. Umgekehrt laBt sich 
aus dem Reizeffekt schlieBen, wo der noch unbekannte Angriffspunkt eines 
Reizes liegt, der gleichzeitig mit einem schon bekannten antagonistischen Reiz 
angewendet wird. 

Klinische Beobachtungen. 
Die Anatomie des Temperaturzentrums, der efferenten Bahnen und der 

Erfolgsorgane laBt schon a priori einige Schliisse iiber die Moglichkeit von 
Temperaturveranderungen durch pathologische Prozesse zu. Bei der engen 
raumlichen Begrenztheit des Zentrums kann ein Erkrankungsherd im Zwischen­
hirn oder der Nachbarschaft natiirlich sehr leicht zu "zerebraler Temperatur­
storung" fiihren. Zunachst kann in Analogie mit den Tierversuchen vermutet 
werden, daB das infektiose Fieber auch beim Menschen durch Reizung des 
Warmezentrums und nicht etwa durch eine toxische Wirkung unmittelbar 
auf die Korperzellen zustande kommt. Die infektios-toxische Reizung des 
Warmezentrums ist in den weitaus meisten Fallen die Ursache fUr das Fieber, 
und man hat bei der Aufklarung eines fieberhaften Zustandes stets zunachst 
an infektiose Ursachen zu denken; doch kommen auch Temperaturveranderungen 
durch andersartige Einwirkungen auf das Zwischenhirn vor. Psychische Vor­
gange konnen ebensogut, wie sie die vegetativen Vasomotoren-SchweiB-Pilo­
errektoren- und andere Zentren beeinflussen, auch die Temperaturzentren 
des Zwischenhirns erregen. Das Fieber vor Operationen diirfte auf psychische 
Erregungen zu beziehen sein. Organische Gehirnkrankheiten konnen ohne 
Infektion zu Fieber fiihren. So erwahnt Volland, daB nach der operativen 
Entfernung einer Stirnhirnzyste, die bis in den vorderen Teil des Corp. striat. 
reichte, Fieber auftrat (17 Tage post op. Exitus, keinerlei meningitische Er­
scheinungen bei der Autopsie). Fedor Krause beschreibt Fieber nach Ope­
rationen am Gehirn (z. B. bei Entfernung eines Tumors, der zur Hemianopsie 
gefiihrt hatte); Ma m mele schildert einen Fall von habitueller Hyperthermie 
bei Sklerose der Stammganglien. Die Autopsie zeigte gliose Verhartung der 
Stammganglien, besonders des Thalamus; das Fieber war nur durch Opium, 
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aber nicht durch die iiblichen Antipyretika zu beeinflussen. Reichardt weist 
auf das Vorkommen von AnomaJieen der Temperatur und des Stoffwechsels 
bei Geisteskrari.ken hin (Mastungsperioden bezw.· Marasmus bei der progres­
siven Paralyse, Neigung zu Hyperthermie trotz des Marasmus; bei Katatonie 
"primare Abmagerung", Neigung zu hohem Fieber). Er fiihrt diese Storungen 
wohl mit Recht auf Erkrankung der vegetativen Zentra zuriick. AuBerdem 
stent er fest, daB Liquoriiberdruck zu Fieber fiihren kann; nach einer Be­
obachtung Jamins kann Hydrocephalus internus auch zu Temperatursenkung 
fiihren, nach Lumbalpunktion stieg die Temperatur voriibergehend wieder zur 
Norm an. Glaser gibt an, daB eine Blutung in die Gehirnventrikel ohne 
Zerstornug der Gehirnsubstanz (Autopsie) Fieber verursachte, solange die Blu­
tung zunahm und zu akuter Dehnung der Ventrikel fiihrte. Diese Beispiele 
konnten natiirlich noch leicht vermehrt werden. 

Die efferent en Bahnen der Warmeregulation gehen bald nach ihrem Austritt 
aus dem Gehirn weit auseinander und miissen dann, wie die experimentellen 
Ausschaltungen zeigen, an mehreren Punkten gleichzeitig unterbrochen werden, 
falls eine Storung der Warmeregulation zustande kommen soIl. Lokalisierte 
Erkrankungen konnen aus diesem Grunde an den efferenten Bahnen keine 
Veranderungen der Korpertemperatur mehr erzeugen. Es gibt jedoch FaIle, 
bei denen aus unbekannten (innersekretorischen 1) Ursa chen das Gleichgewicht 
zwischen sympathischem und parasympathischem System gestort ist und 
auf diese Weise die Warmeregulation leidet. So gibt Do blin an, daB bei einem 
20jahrigen Madchen auf 1/2 mg Adrenalin oder 1/2 mg Atropin Schiittelfrost 
und Temperatursteigerung um 2 0 eintrat. Hier handelte es sich wohl um nber­
erregbarkeit des sympathischen Teiles der Warmeregulation. 

Cawadias beschreibt kontinuierliches Fieber ohne jede nachweisbare 
Infektion (insbesondere Tuberkulose) mit Storungen der inneren Sekretion 
und des vegetativen Apparates (Pulsveranderungen, vasomotorische Storungen, 
intensive Adrenalin- und fehlende Atropinreaktion, also ebenfalls sympathische 
nbererregbarkeit ). 

Die Erfolgsorgane der Warmeregulation diirften nie in solchem Umfange 
durch Erkrankung geschadigt sein, daB eine Storung der Warmeregulation 
eintritt. Es wiirde schon vorher der Tod aus anderen Ursachen eintreten. Da­
gegen kann es durch Erkrankungen innersekretorischer Driisen zu Temperatur­
veranderungen kommen, weil die inneren Sekrete an mehreren Organen und 
vor allen Dingen am ganzen vegetativen System wirksam sind (vgl. S. 174). 

Vegetatives Nervensystem und Stoft'wechsel. 

I. Der Stoffwechsel in Abhangigkeit von der Warmeregulation 
und im Fieber. 

Dem Zellstoffwechsel flieBen unter normalen Bedingungen Impulse vom 
zerebrospinalen und vegetativen Nervensystem gleichzeitig zu. Es ist von 
vornherein zu erwarten, daB die vegetative Innervation (Zwischenhirnzentra 
~ vegetative Bahnen ~ innere Organe, insbesondere die groBen Driisen des 
Abdomens) andere Stoffwechselvorgange auslost als die zerebrospinale (inotori-



182 Erich Toenniessen: 

sche Rindenfelder -+ Pyramidenbahn -+ quergestreifte Muskulatur). Diese 
Unterschiede treten jedoch erst bei gesteigerter Inanspruchnahme eines der 
beiden Systeme klar hervor; wichtige Fragen der Pathologie, z. B. die des 
Eiweillzerfalls im Fieber u. a. sind erst durch Beriicksichtigung der Abhangig. 
keit des Stoffwechsels yom Nervensystem der Klarung naher gebracht worden. 

Die zerebrospinale Innervation beherrscht die Tatigkeit der quergestreiften 
Muskulatur und fiihrt zunachst nur zu gesteigertem Kohlehydratabbau; 
erst in zweiter Linie wird das Fett zur Zersetzung herangezogen. Dies gilt 
auch fiir die Leistung kOrperlicher Arbeit im Hungerzustand (Pettenkofer 
und V oi t). Der Eiweillumsatz wird dagegen durch Muskelarbeit nicht gesteigert 
(Fick und Wislicenus u. a., zuletzt Kocher unter Fr. Miiller). 

Nach unseren heutigen Kenntnissen vermag der Muskel nicht direkt aus 
Fett oder EiweiB kinetische Energie zu entwickeln, sondern nur aus Trauben· 
zucker oder dessen Abbaustufen. Als solche kommen die "Dreikohlenstoff. 
korper", insbesondere Milchsaure und Brenztraubensaure in Betracht (vgl. 
das Stoffwechselschema S. 193). 

Dabei scheint es zur Gewinnung kinetischer Energie nicht notig zu sein, 
dall das Fett in Traubenzucker selbst verwandelt wird, denn die entsprechende 
Zuckermenge ist zu gering, um die durch Fettzersetzung geleistete Arbeit zu' 
bestreiten (Abderhalden); entweder wird das Fett direkt von der Muskel. 
zelle angegriffen, oder, was wahrscheinlicher ist, es geniigt, wenn der Umbau 
des Fettes bis zu einem der genannten Dreikohlenstoffkorper geht. 

Ahnlich, aber komplizierter liegen die Verhaltnisse beim EiweiB. Ein auf· 
fallend genau abgegrenzter Teil des Eiweillumsatzes entspricht dem sog. Stick· 
stoffminimum des Harns. Si ven hatte bereits 1901 beobachtet, dall durch 
nahezu stickstofffreie, aber Kohlenhydrate im Oberflull enthaltende Kost 
die Stickstoffausscheidung beim Menschen auf 2,5-3,0 g herabgedriickt werden 
kann. Landergren fiihrte dieses N-Minimum auf Stoffe zuriick, die fiir die 
Lebensprozesse absolut notig sind. Ru bner dagegen nahm an, dall das Stick· 
stoffminimum auf die Abniitzung von Korperzellen, die in einem bestimmten 
Verhiiltnis zum Gesamtumsatz stehe, zu beziehen sei. Daher die Bezeichnung 
"Abniitzungsquote". Fr. Miiller konnte jedoch diese Auffassung widerlegen 
und den Beweis erbringen, dall das Stickstoffminimum aus der Bildung und 
dem Abbau unbedingt lebensnotwendiger, aus dem Eiweill stammender Sub. 
stanzen herzuleiten ist. Zu diesen gehoren die Produkte der inneren Sekretion 
(Thyroxin, Adrenalin), ferner das Taurin, Kreatin, Fermente, Vitamine, also 
Stoffe mit spezifischer biologischer Wirkung, welche durch andere Stoffe nicht 
ersetzt werden konnen. Von den zugrunde gegangenen Zellen dagegen erscheinen 
nur die Abbauprodukte der Kerne als endogene Harnsaure im Urin, wahrend 
das Protoplasma wieder assimiliert wird. 

Der andere Teil des Eiweillumsatzes dient zur Gewinnung von Energie 
(Warme und Arbeit); er kann durch andere Nahrungsstoffe ersetzt werden. 
Am besten sind als Eiweillsparer geeignet die leichtverbrennlichen Kohlen. 
hydrate, weniger die Fette. Es gelingt, den energetischen Teil des Eiweill· 
umsatzes durch reichliche Kohlehydratzufuhr vollig auszuschalten und so den 
Eiweillumsatz auf das Stickstoffminimum zu reduzieren. Der energetische 
Teil des Eiweillumsatzes hat nun gegeniiber den anderen Nahrungsstoffen 
folgende Besonderheiten: 



Die Bedeutung des vegetntiven Nervensystems usw. 183 

Bei ausschlieBlicher EiweiBnahrung kann zwar viel Muskelarbeit geleistet 
werden (Pfl figer), aber hochstwahrscheinlich erst nach Umwandlung des 
EiweiBes in Traubenzucker oder in die obengenannten Zwischenprodukte 
der Dreikohlenstoffreihe. Erst diese sind fUr die Muskelzelle angreifbar; da­
gegen sind die zunachst entstehenden Substanzen (Aminosauren ~ a - Keton­
sauren ~ Fettsauren) nicht unmittelbar zur Gewinnung kinetischer Energie 
geeignet; sie sind sauerstoffarmer als der Traubenzucker und werden unter 
Warmeentwicklung erst oxydiert (F. M filler). Dies geht aus der "spezifisch 
dynamischen Wirkung" des EiweiBes (Ru bner) bei fiberreichlicher EiweiB­
zufuhr hervor. Das mit der Nahrung aufgenommene EiweiB wird in vollem 
Umfange resorbiert, kann aler nur in sehr geringer Menge gespeichert werden. 
Eine Anhaufung von gelOstem EiweiB oder gar von Aminosauren in Blut wfirde 
zu schweren Storungen fiihren; da aber normalerweise die Nieren kein EiweiB 
ausscheiden und Aminosauren anscheinend nur langsam, so kann sich der Korper 
von einer iiberfliissigen EiweiBzufuhr nur durch Verbrennung des EiweiBes 
befreien. Die Aminosauren werden also "zwangsmaBig" oxydiert, was zu einer 
Steigerung der Verbrennungen bis zu 60% fiihren kann (Ru bner). Es ist 
nun von besonderem Interesse, daB dieser gesteigerte Abbau von EiweiB nur 
zu einer Mehrproduktion von Warme fiihrt, aber nicht zur Gewinnung von 
kinetischer Energie verwendet werden kann (Ru bner). Daraus folgt, daB die 
Oxydation der Aminosauren "in Organen vor sich geht, welche mit der Muskel­
arbeit nichts zu tun haben, also vielleicht in den Unterleibsorganen" (F. M filler). 
und daB die Muskelzellen die zunachst entstehenden Abbauprodukte der Amino­
sauren nicht angreifen konnen. Zu diesen von der Muskulatur nicht angreif­
baren Produkten des EiweiBabbaues gehoren diejenigen Aminosauren, welche 
iiter die Azetonkorper abgebaut werden, sowie die zuckerbildenden Amido­
sauren, l::evor sie das Stadium der Dreikohlenstoffkorper erreicht hal::en; erst 
von hier ab liefert das EiweiB kinetische Energie, vorher aber nur Warme. 
Man hat also im EiweiBstoffwechsel drei groBe Bahnen zu unterscheiden (vgl. 
das Stoffwechselschema S. 193). 

1. Aminosauren, aus welchen die lebensnotwendigen, spezifisch wirkenden 
Stoffe der inneren Sekretion und anderer Prozesse gebildet werden. Ihr Umsatz 
bedingt zusammen mit der endogenen Harnsaure das N-Minimum desUrins. 

2. Aminosauren, welche filer d:e Azetonkorpel' abgebaut werden. Sie 
liefern nur Warme, aber keine kinetische Energie. 

3. Aminosauren, welche in Zucker verwandelt werden konnen. Sie liefern 
wahrend der ersten Abbaustadien nur Warme, vom S~adium der Dreikohlen-
stoffkorper an auch kinetische Energie. . ->, 

Auf Grund dieser Tatsachen ist es verstandlich, daB der EiweiBumsatz 
nicht unmittelbar bei der Muskeltatigkeit gesteigert wird. Dies gilt auch fiir 
die ausschlieBliche EiweiBernahrung; hierbei wird fortwahrend Glykogen und 
Fett aus dem EiweiB gebildet und bei geniigender Zufuhr auch in betrachtlicher 
Menge aufgespeichert (wie bei gemischter Kost); zur Leistung von kinetischer 
Energie werden die bereits vorher aus dem EiweiB angelegten Kohlenhydrat­
depots verwendet. 

Das wesentliche Ziel der zerebrospinalen Innervation ist also die Gewinnung 
kinetischer Energie auf Kosten der Kohlehydrate und Fette; nurin der Not, 
d. h. wenn die iibrigen Vorrate erschopft sind und also der Hungerzustand 
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bereits weit vorgeschritten ist, findet zur Bestreitung kinetischer Energie eine 
beschleunigte Umwandlung von Eiwei.6 in Zucker und damit eine Steigerung 
des Eiwei.6umsatzes statt. 

Die vegetative Innervation zeigt demgegeniiber ein grundsatzlich anderes 
Verhalten. 1m allgemeinen fiihrt die sympathische Innervation zum Abbau, 
zu Oxydationsprozessen und Warmebildung (syrnpathisches Warmezentrum 
vgl. S. 163), die parasyrnpathische Innervation zu Synthesen und Warme­
verbrauch (parasyrnpathisches Kiihlzentrum). Die Steigerung der sympathischen 
Innervation betrifft bei leichteren Graden zwar zunachst ebenfalls den Kohle­
hydratstoffwechsel, greift aber im Gegensatz zur zerebrospinalen Innervation 
sehr leicht und ohne Riicksicht auf den Energie bedarf auf den Eiwei.6umsatz iiber. 

Das Hauptziel der normalen vegetativen Innervation des Stoffwechsels 
ist die Aufrechterhaltung der normalen Korperteinperatur, die normale Warme­
regulation, das Hauptziel der gesteigerten vegetativen Innervation ist die 
Aufrechterhaltung der normalen Korpertemperatur gegeniiber abnormen 
Warmeverlusten, sowie die Herstellung und Erhaltung der erhohten Korper­
temperatur, d. i. die Warmeregulation im Fieber. Oder kurz gesagt: das zere­
bros pin ale Nervensystem wirkt hinsichtlich des Stoffwechsels 
kinetisch, das vegetative System warmeregulatorisch. 

Die normale Wlirmeregulation und der Stoffwechsel. 

Da.6 vermehrte Warmeabgabe infolge niedriger Au.6entemperatur zu Steige­
rung der Oxydationen fiihrt, hat Ru bner nachgewiesen. Die Kohlensaure­
ausscheidurig ist bei 2 0 Au.6entemperatur um 50% gro.6er als bei 40 0 ; zwischen 
15 und 30 0 bestehen keine deutlichen Differenzen, innerhalb dieses Temperatur­
intervalles wird also physikalisch reguliert. Die Steigerung der Oxydationen 
findet zunachst auf Kosten des Fettes und der Kohlehydrate statt; erst "bei 
gewaltsam durchgefiihrter Abkiihlung, also iiberwundener Regulation wird 
auch der EiweiBbestand angegriffen" (V oi t). Auch im Hunger wird zuerst 
das Glykogen, nach dessen Verbrauch hauptsachlich das Fett zersetzt. Bis 
zu 90 0/ 0 der freiwerdenden Kalorien konnen dem Fett entstammen (Ru bner). 
Anstatt durch kiihle AuBentemperatur konnen die Oxydationen auch durch 
andere Einwirkungen, welche die Warmeabgabe steigem, in die Hohe ge­
trieben werden; so zeigten Freund und Grafe, da.6 nach der Dorsalmark­
durchschneidung (wodurch die physikalische Warmeregulation vom Zentrum 
abgetrennt ist und die Blutgefa.6e der Haut sich erweitem, vgl. S. 155) sowie 
nach Rasieren der Haut der respiratorische Stoffwechsel des Kaninchens stark 
in die Hohe geht. Diese Autoren fiihrten auch den Nachweis, da.6 die Gro.6e 
der Oxydationen bei wechselnder Au.6entemperatur vom Nervensystem regu­
liert wird. Schalteten sie durch Halsmarkdurchschneidung die zentrale Warme­
regulation aus, so fehlte die regulatorische Beeinflussung des Stoffwechsels: 
bei erhohter AuBentemperatur stiegen die Oxydationen, bei emiedrigter fielen 
sie. Der Stoffwechsel verhielt sich also entgegengesetzt wie bei erhaltener 
Warmeregulation. 

Die Warmeregulation im Fieber und der Stoffwechsel. 

Direkte Bestimmungen vermittels des Kalorimeters sowie indirekte Be­
stimmungen vermittels des respiratorischen Stoffwechsels haben ergeben, 
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daB im Fieber die Wiirmeproduktion erhOht ist. Durchschnittlich sind nach 
Krehl die Verbrennungen urn 20-30%, im Anfange schwerer fieberhafter 
Infektionen bei kriiftigen jiingeren Leuten bis um 60% gesteigert. Wiihrend 
des Fieberanstiegs braucht die Wiirmebildung noch nicht erhoht zu sein (Kraus), 
wiihrend des Fieberabfalls wird sie rasch auf die Norm herabgesetzt. 

Es gibt jedoch auch fieberhafte Zustiinde ohne Steigerung der Verbrennungen. 
So ist nach R a he I Hirsch der Stoffwechsel im anaphylaktischen Fieber herab­
gesetzt, nach F. Pick ebenso im "fievre intermittente bepatique". Nach 
R. Hirsch ist es ferner beim Trypanosomenfieber des Hundes moglich, die Zer­
setzungen durch Chinin auf die Norm herabzudriicken (positive N- und C­
Bilanz), ohne daB das Fieber verschwindet 1). DaB im infektiosen Fieber die 
Verbrennungen nicht gesteigert sind, wenn vorher die Schilddriise entfernt 
wurde, glaubt Mansfeld bewiesen zu haben. Doch sind seine Versuche nicht 
absolut iiberzeugend. 

Leschke und Schneider haben beobachtet, daB Stichverletzungen des 
Zwischenhirns nur dann zu Steigerung der Verbrennungen fiihren, wenn sie 
Fieber verursachen. Es gibt jedoch bei Infektionskrankheiten Zustiinde, in 
denen der Stoffwechsel erhOht ist, ohne daB Fieber besteht. So erwiihnt Grafe, 
daB schwere Tuberkulosen trotz normaler Temperatur mit gesteigertem respi­
ratorischem Stoffwechsel verlaufen konnen. Rier ist die Wiirmeabgabe erhoht, 
denn sonst miiBte Fieber vorhanden sein. Diese Beobachtungen sprechen 
also nur scheinbar fUr eine Unabhiingigkeit von Temperatur und Stoffwechsel. 
In Wirklichkeit sind die Zentren fiir die Wiirmeregulation und fiir den Stoff­
wechsel innig verkniipft; die Zentren fiir die chemische Wiirmeregulation iiben 
ihre Wirkung ja nur vermittels der Stoffwechselzentren aus, sind also diesen 
iibergeordnet. Nur die Zentren der physikalischen Wiirmeregulation sind 
nicht unmittelbar mit den Stoffwechselzentren verbunden; sie sind den Zentren 
der Vasomotoren, der SchweiBbildung und der Atmung iibergeordnet. Es ist 
infolgedessen moglich, daB ohne Steigerung der Wiirmebildung lediglich durch 
verminderte Wiirmeabgabe Fieber zustande kommt (anaphylaktisches Fieber, 
Trypanosomenfieber unter Chininwirkung). Doch sind dies Ausnahmen. 

Von Interesse ist, daB der Stickstoffumsatz bei fieberfreier, schwerer Tuber­
kulose trotz Steigerung der Gesamtverbrennungen erniedrigt sein kann (Grafe); 
dies ist ein auffallender Gegensatz z~ dem gesteigerten EiweiBzerfall, der sonst 
bei Infektionen besteht. Der Organismus kann also im Laufe liinger dauernder 
Infektionen die Fiihigkeit gewinnen, sein EiweiB einzusparen - vermutlich 
durch Wieder-in-Aktion-treten des parasympathischen EiweiBzentrums mit 
hemmender Wirkung auf den EiweiBzerfall (vgl. S. 197). 

Das Verhalten der einzelnen Nahrungsstoffe im Fieber. 

Die Koblebydrate werden sehr rasch und vermutlich zuerst in die ver­
mehrten Oxydationen einbezogen. Das Leberglykogen nimmt im Fieber stark 

1) Die Temperaturtabellen dieser Arbeit enthalten zwar, wie Freund bereits hervor­
hob, einige Widerspriiche; wenn man aber die Chininperioden im gan2;en beriicksichtigt, 
ist der obige SchluJl doch gerechtfertigt. Dagegen sind die indirekten Kalorienberechnungen, 
die daraus abgeleitete Berechnung der Kohlensaureausschwemmung und die Wasser­
bilan2;en durchaus irrig. Es sind deshalb nur die direkt ermittelten Ergebnisse dieser Arbeit 
verwertbar. 
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ab oder schwindet ganz (Manassein), ebenso nach dem Warmestich (Richter, 
Hirsch und Rolly). Die aseptischen Fieberreize wirken nur beim gut ge­
nahrten Tier und miissen demnach zu den schwacheren Reizen fiir das Warme­
zentrum gerechnet werden. Hierher gehoren die Albumosen (Krehl und Mat­
thes), Kochsalz (Freund), der Warmestich (Rolly), das Adrenalin (Freund), 
Kalteeinwirkung auf das Corpus striatum (Hashi moto). Da Rolly fand, 
daB die Leber beim Warmestich rasch glykogenarm wird und die hochste Tempe­
ratur unter allen Organen erreicht, wahrend die Stickstoffausscheidung im 
Harn nicht gesteigert war, vermutete er, daB das aseptische Fieber nur durch 
Glykogenzerfall zustande kommt. Dies ist aber nicht richtig; denn Schultze 
u. a. fanden beim Warmestich auch die Stickstoffausscheidung vermehrt, ebenso 
Freund und Grafe beim Kochsalzfieber. Es wird also auch das EiweiBdepot 
der Leber angegriffen (vgl. EiweiBumsatz beim Fieber). Doch ist die Steigerung 
des EiweiBzerfalls beim aseptischen Fieber nicht so stark ausgepragt wie beim 
infektiosen und das aseptische Fieber kommt vorwiegend durch Glykogen­
zerfall zustande. Auf jeden Fall fiihren die schwachen Fieberreize nur bei ge­
fiilltem Glykogen- und EiweiBdepot der Leber zu Temperatursteigerung; si~ 
sind beim Hungertier nicht oder nur schwach wirksam. 

Auffallend ist, daB das Adrenalin trotz seiner starken Wirkung auf das 
sympathische Nervensystem nur ein schwaches Fiebermittel ist. Daraus ist 
zu entnehmen, daB es weniger auf die Warme- und Stoffwechselzentren ein­
wirkt als auf die Vasomotoren. Das (J-T dagegen zeigt entgegengesetztes Ver­
halten. 

Untedingt erforderlich fiir die Entstehung von Fieber iiberhaupt ist der 
Kohlehydratgehalt des Organismus nicht; denn Freund und Marchand 
fanden, daB Hunde, derenBlutzucker durchPhloridzin fast vollig verschwunden 
war, keine StOrung der Warmeregulation zeigten, und Rolly stellte fest, daB 
Tiere auf Infektionen auch dann fieberten, wenn sie vorher durch Strychnin­
krampfe ihr Glykogen eingebiiBt hatten. 

Die Fette beteiligen sich ebenfalls an der vermehrten Warmebildung im 
Fieber. Das ist schon durch den Schwund des Fettpolsters wahrscheinlich 
gemacht, aber exakt bewiesen erst durch die Stoffwechselversuche von Stahelin 
und R. Hirsch. Diese fanden, daB die vermehrte Kohlenstoffausscheidung 
im Fieber groBer ist als dem zersetzten EiweiB, sowie den zugefiihrten Kohle­
hydraten und Fetten entspricht. Es muB also auch das Korperfett zur Steigerung 
der Warmebildung benutzt worden sein. 

GroBere Mengen per os zugefiihrten Fettes scheinen dagegen im Fieber 
schwerer angreifbar zu sein als beim Normalen und dann zur Fettretention 
zu fiihren. Lusk sowie Cole man und Du bois vermuten dies, weil in ihren 
Versuchen die oft erstaunlich hohen respiratorischen Quotienten fiir eine ge­
ringe Fettverbrennung trotz der groBen Fettzufuhr sprechen. Vielleicht er­
streckt sich diese schwere Verbrennbarkeit nur auf das artfremde Nahrungs­
fett, welches in den Depots bekanntlich zunachst als solches abgelagert werden 
kann (Rosenfeld), wahrend das korpereigene, vollig assimilierte Fett sehr 
leicht der fieterhaften Oxydation anheimfallt. 

Der EiweiBstoflwechsel im Fieber. Der Stoffwechsel im Fieber ist bei allen 
schweren .Infektionen durch eine auffallend hohe Stickstoffausscheidung ge­
kennzeichnet. So einfach diese wichtige Tatsache festzustellen war (Vogel 
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1854, Traube 1855), so schwierig war es, ihre Ursache zu finden. Durch Stoff­
wechselversuche allein war dies iiberhaupt nicht moglich; trotzdem sollen 
die Stoffwechselversuche und die Ihnen zugrunde gelegten Gesichtspunkte 
erwahnt werden, da sie eine wichtige Erganzung zu der schlieBlich auf anderem 
Wege gefundenen Losung des Problems bilden. 

Nach Fr i edric h M iiller u. a. bestehen folgende Moglichkeiten, den 
EiweiBstoffwechsel im Fieber aufzuklaren: 

1. Man kann die Beteiligung des EiweiBes an der Gesamtkalorienproduktion 
untersuchen. So hat Grafe festgestellt, daB das EiweiB im Fieber ohne Nahrungs­
aufnahme 20% der Gesamtkalorien bestreitet, im Hunger ohne Fiel::er ebenso­
viel. Da die Gesamtkalorienproduktion im Fieber erhOht ist, soIl lediglich 
aus diesem Grunde auch der EiweiBzerfall absolut erhoht sein. Das Fieber 
stellt also nach' Grafes damaliger Auffassung einen quantitativ gesteigerten 
Hungerstoffwechsel dar; nur wenn die Beteiligung des EiweiBes auch relativ 
erhoht ware, lage eine qualitative Anderung des Stoffwechsels, ein "toxogener 
EiweiBzerfall" im Fieber vor. Gegen diese Auffassung fiihrt aber F. Miiller 
mit Recht an, daB die Beteiligung des EiweiBes an der Gesamtwarmebildung 
"je nach dem Ernahrungszustand, z. B, dem Fettreichtum sehr variabel ist, 
und zwar auch im Hunger. Es ist deshalb unsicher, diese Relation zur Basis 
zu nehmen". AuBerdem muBte Grafe zugeben, daB bei sehr hohem Fieber 
die EiweiBzersetzung auch relativ (bis zu 30% der Gesamtoxydationen) 
gesteigert ist. Allein durch die hohe Temperatur ist dieser EiweiBzerfall 
nicht zu erklaren, da kiinstliche "OberhitZiung des Menschen (Dampfbad) 
nicht zu gesteigertem EiweiBumsatz fiihrt (Graham und Poulton). 

2. Die Untersuchung des Stickstoffgkichgewichts. Nach Weber Mnnen 
fiebernde Tiere durch eine Kost, l::ei der normale Tiere sich im Stickstoffgleich­
gewicht befinden, nicht vor Stickstoffverlusten bewahrt werden. Diese ver­
mehrte EiweiBzersetzung kann al::er nach Grafe dadurch bedingt sein, daB 
die fiir den Normalzustand ausreichende Kost fiir das Fieber nicht genilgte 
und infolgedessen eine Einschmelzung von KorpereiweiB notig machte. DaB 
al::er im Fieber eine lesondere Steigerung des EiweiBumsatzes besteht, geht 
aus den Untersuchungen von Shaffer und Coleman hervor. Nur durch 
sehr reichliche Kost (60-80 Kalorien pro Kilogramm) laBt sich im TyphUS 
Stickstoffgleichgewicht erzielen und das nur bei einer hoheren Stickstoffzahl 
als bei normalen. Auch Grafe und Rolland konnten nur durch eine den 
Energiebedarf iiberschreitende Kalorienzufuhr (50 Kalorien pro Kilogramm) 
bei verschiedenen Fieberzustanden Stickstoffgleichgewicht mit normalem 
f:ltickstoff1:edarf erzielen. Die Nahrung muBte hauptsachlich aus leicht resor­
bierbaren Kohlehydraten bestehen. Diese Versuche schlie Ben trotz des er­
zielten Stickstoffgleichgewichtes eine besondere, fiir das Fiel::er charakteristische 
Steigerung des EiweiBzerfalls nicht aus; denn es konnte meines Erachtens 
diese Steigerung durch die iiberschiissig gereichten Kohlehydrate unterdriickt 
sein; vielleicht spielt hier die spezifisch dynamische Wirkung der Kohlehydrate 
eine hemmende Rolle. Selbst bei der Phosphorvergiftung, die zu starkem Proto­
plasmazerfall in der Leber fiihrt, wird durch Kohlehydratzufuhr die Stickstoff­
ausscheidung wesentlich eingeschrankt (Rettig). AuBerdem wurden die Ver­
Buche nur bei Temperaturen unter 39,5 0 ausgefiihrt; hierbei kommt die fiir das 
Fieber spezifische Steigerung des EiweiBzerfalles nicht immer ausgepragt zum 
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Vorschein. Auch konnen zeitweilige Retentionen von Stickstoff den gesteigerten 
EiweiBzerfalI verdecken (Kocher) .. 

3. Das Stickstoffminimum. Die Untersuchung, ob sich Fiebernde auf das 
gleiche Stickstoffminimum bringen lassen wie Gesunde, gibt den besten MaB­
stab dafUr, ob im Fieber ein spezifischer, nicht durch die gesteigerten Gesamt­
oxydationen allein bedingter EiweiBzerfall besteht. Das Stickstoffminimum 
ist eine relativ scharf begrenzte Zahl und laBt sich nur bei fast stickstofffreier 
Kost erreichen, wodurch Stickstoffretentionen vermieden werden. Die ent­
scheidenden Versuche hat Kocher unter F. Miiller ausgefiihrt. Er fand 
zunachst, daB das N-Minimum unabhangig ist von der GroBe der Gesamt­
oxydationen. Bei einem Marsch von 60 Kilometer war das Stickstoffminimum 
nur unwesentlich erhoht (es wurden dabei 5058 Kalorien vorwie~end aus Kohle­
hydraten und mit nur 1 g Stickstoff zugefUhrt). Damit war bewiesen, daB 
beim gesunden Menschen die GroBe der Gesamtoxydationen nicht fUr die EiweiB­
verbrennung maBgebend ist. Weiterhin stellte Kocher fest, daB bei hoch­
fiebernden Kranken trotz einer abundanten, ganz vorwiegend aus Kohle­
hydraten bestehenden Kost von 4000-6000 Kalorien pro Tag das Stickstoff­
minimum des Gesunden nicht zu erreichen war; die Stickstoffausscheidung 
bewegte sich im Fieber zwischen 13 und 22 g, erst nach der Entfieberung sank 
sie (bei gleicher Kost) auf 4-6 g herab. Damit war nachgewiesen, daB im 
Fieber eine Steigerung des EiweiBzerfalles vorliegt, welche nicht durch das 
gesteigerte Kalbrienbediirfnis allein zu erklaren ist; denn die Zufuhr an Kohle­
hydraten und Fett hatte dem Kalorienbediirfnis geniigt. 

Auch Grafe wies nach, daB die Stickstoffausscheidung des Menschen im 
Fieber nicht auf das Minimum des Gesunden herabgedriickt werden kann, 
wenn sich auch eine Senkung durch reichliche Kohlehydratzufuhr erzielen 
laBt. Er glaubt, das negative Ergebnis darauf zuriickfiihren zu konnen, daB 
es beim Menschen nicht moglich ist, Kohlehydrate in geniigender, den Kalorien­
bedarf weit iibersteigender Menge zuzufUhren. Beim Kaninchen ist es da­
gegen moglich, 150-160% des Hungerbedarfes an Kohlehydraten zuzufUhren 
und dadurch auch im Fieber das Stickstoffminimum des normalen Zustandes 
zu erreichen. Durch eine derart abundante Kohlehydratzufuhr kann aber, 
wie schon erwahnt, die EiweiBzersetzung gewaltsam hintangehalten werden, 
so daB die fUr das Fieber spezifische Steigerung des EiweiBzerfalls verdeckt 
wird. Vielleicht besitzt das Kaninchen als reiner Herbivore auch Sparvor­
richtungen fiir den EiweiBverbrauch, die dem Menschen fehlen. 

Aus all den genannten Versuchen geht hervor, daB im Fieber eine besondere 
Steigerung des EiweiBumsatzes besteht. Zum Teil diirfte dieser pathologische 
EiweiBzerfall auf mangelhafte Zufuhr anderer Nahrungsstoffe, also Inanition 
und auf das gleichzeitig gesteigerte Kalorienbediirfnis zuriickzufUhren sein, 
wie Grafe angenommen hat. Doch geniigt diese Erklarung nicht; denn trotz 
iiberreichlicher Kalorienzufuhr (sogar wenn sie vorwiegend in Kohlehydraten 
besteht), gelingt es nicht, den EiweiBumsatz so weit zu reduzieren, wie es beim 
Normalen-mit gleichem Kalorienbediirfnis moglich ist, namlich auf das Stick­
stoffminimum. Der EiweiBzerfall im Fieber steht also in keinem Verhaltnis 
zum Gesamtkalorienbedarf; "es muB ein besonderes Moment vorliegen, welches 
die Steigerung des EiweiBzerfalls im Fieber verursacht" (F. Miiller). 
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Worin dieses besondere Moment liegt, wurde durch Freund und Grafe 
festgestellt. Freund und Grafe fanden, daB nach operativer Ausschaltung der 
zentralen Warmeregulation bei Kaninchen und Hunden der Gesamtstoffwechsel 
meist in maBigem Grade (etwa um 10-20%), nur in vereinzelten Fallen starker 
erhOht ist, dagegen erfahrt der EiweiBumsatz stets eine auffallende Steigerung; 
bei Kaninchen erreicht der EiweiBzerfall durchschnittlich 35-45%, selten 
bis 70% des Gesamtumsatzes, beim Runde finden sieh die gleichen Werte, 
so daB also die absolute Stickstoffausscheidung auf das Vierfache der Norm 
ansteigt. 1m Gegensatz dazu betragt die Beteiligung des EiweiBes am Gesamt­
stoffwechsel des Warmbliiters in den ersten Rungertagen ungefahr 15% und 
geht spater sogar noch weiter zuriick. 

Findet nun bei einem Tier nach Aussehaltung der zentralen Warmeregu­
lation eine todliche Infektion statt (Trypanosomen, Bacillus suipestifer), so 
steigt die Gesamtkalorienproduktion und der EiweiBumsatz nicht weiter an; 
die Verbrennungen halten sich vielmehr auf dem gleichen, schon vor der In­
fektion durch die Operation allein gesteigerten Niveau. 

Dagegen steigt natiirlich beim nichtoperierten Kontrolltier nach der Infektion 
die Korpertemperatur, der Gesamtumsatz und die EiweiBverbrennung ganz 
erheblieh. 1m einzelnen -wurde beobachtet, daB der EiweiBumsatz durch die 
Infektion allein beim Kaninchen nicht so groB ist als nach Ausschaltung der 
zentralen Warmeregulation ohne Infektion, bei Runden sind die Werte ungefahr 
gleich groB. 

Aus diesen Beobachtungen lassen sich folgende Schliisse ziehen: 
1. Es besteht ein zentral-nervoser Regulationsapparat, der die Intensitat 

der Verbrennungen regelt. Da dieser Regulationsapparat seine Impulse durch 
die gleichen Bahnen zur Peripherie sendet wie die zentrale Warmeregulation 
(beide werden dureh die gleichen operativen Eingriffe von ihren Erfolgsorganen 
getrennt), muB er in das Zentrum fiir die chemische Warmeregulation verlegt 
werden. Da nach seiner Ausschaltung die Verbrennungen, insbesondere die 
des EiweiBes stark in die Rohe gehen, muB seine normale Funktion in einer 
Remmung der Gesamtkalorienproduktion und insbesondere der EiweiBzer­
setzung beruhen. 

2. Infektionen bewirken naeh Aussehaltungdieses Stoffwechselzentrums 
weder ein Ansteigen der Temperatur noch der Gesamtoxydationen, insbesondere 
kein Ansteigen des fiir das Fieber charakteristischen EiweiBumsatzes. Daraus 
geht hervor, daB der EiweiBumsatz im infektiosen Fieber nicht durch eine 
peripher, d. h. an den Korperzellen, sondern durch eine im Zwischenhirn an­
greifende Ursaehe gesteigert wird. Das Zwischenhirn wird dureh den infektios­
toxisehen Reiz so beeinfluBt, daB es seine hemmende Wirkung auf den EiweiB­
umsatz nicht mehr geltend macht. Damit ist der Theorie des "toxogenen" 
EiweiBzerfalls in dem Sinne, daB die Toxine der Infektionserreger direkt das 
Protoplasma der Korperzellen zum Zerfall bringen, der Boden entzogen. Zum 
mindesten gilt dies fiir die gepriiften Infektionserreger. Is en s e h mid beobaehtete 
zwar, daB die Infektion mit Schweinerotlauf bei Kaninchen auch nach Aus­
sehaltung der zentralen Warmeregulation noch eine weitere Steigerung des 
EiweiBumsatzes mit sieh braehte, doeh sehlieBt er hieraus nieht auf einen peripher 
bedingten toxischen EiweiBzerfall, sondern faBt die Steigerung des EiweiB­
zerfalls bei dem von ihm beniitzten kleinen Kaninchen als eine pramortale, 
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mit der Inanition zusammenhangende Erscheinung auf. Das gleiche hatte 
schon Pfluger bei hungernden, riicht infizierten Kaninchen beobachtet. 

L. Hermanns hat bewiesen, daB der EiweiBstoffwechsel bei den verschie­
denen Infektionen nicht nur gesteigert ist, sondern auch qualitative Differenzen 
aufweist; denn die Diazoreaktion ist beim Typhus durch ein Abbauprodukt 
des Tryptophans, bei der Tuberkulose durch ein Abbauprodukt des Tyrosins 
verursacht; dies beweist jedoch nicht, daB das betreffende Toxin an den Korper­
zellen selbst angreift; denn bei der Vielseitigkeit, mit der das zentrale Nerven­
system den Stoffwechsel beeinfluBt, ist es sehr wohl moglich, daB auch die 
qualitativen Eigentumlichkeiten des Fieberstoffwechsels primar durch zentral­
nervose Vorgange ausgelOst werden. 

Es ist von Interesse, daB die Ausschaltung des Warmezentrums durch kombi­
nierte Antipyrin- und Morphiumgaben (Freund) ebenso zur Steigerung des 
EiweiBzerfalIs fiihrt wie die operative Ausschaltung. Diese Steigerung des 
EiweiBumsatzes tritt ein, obwohl sich die Tiere bei dem Versuch urn 4-50 

unter kuhlen. 
Nachdem feststeht, daB die Steigerung des EiweiBzerfalls im Fieber durch 

einen vom Zwischenhi11l. allsgehenden R~z bedingt ist, fragt es sich, welches 
das Erfolgsorgan dieses Reizes ist. Man konnte daran denken, daB vom Zwischen­
hirn aus vegetative Impulse zurSchilddruse geleitet werden, diese zu vermehrter 
Sekretion veranlassen und d.aB das Schilddrusensekret in den verschiedenen 
Organen des Korpers den vermehrten EiweiBzerfall herbeifuhrt. Der starke 
EiweiBumsatz bei trberfunktion der Schilddriise laBt dies als moglich erscheinen. 
Ob aber im Fieber eine solche trberfunktion der Schilddriise besteht, ist rloch 
nicht erwiesen (vgl. S.175). Die Versuche Isenschmids zeigen zwar, daB die 
Schilddruse eine gewisse Bedeutung fur die chemische Warmeregulation hat, 
doch ist die Fieberfahigkeit nach Exstirpation der Schilddriise und sogar gleich­
zeitiger Dorsalmarkdurchschneidung erhalten. Dies spricht dafiir, daB die 
Impulse fur die gesteigerten Zersetzungen vom Temperaturzentrum direkt 
auf vegetativen Bahnen zu den Abdominalorganen verlaufen. Freund und 
Grafe nehmen deshalh an, daB der gesteigerte EiweiBzerfall durch einen 
nervosen Reiz herbeigefuhrt wird, der vom Warmezentrum ausgeht und in der 
Leber angreift. Diese Annahme wird entschieden den bisher bekannten Tat­
sachen am besten gerecht. Hiefiir spricht auch die Beobachtung von Bieling, 
Gottschalk und Isaac: parenterale Zufuhr artfremden Serums bewirkt 
beim Meerschweinchen verstarkten EiweiBabbau in der Leber (Zunahme des 
nichtkoagulablen Stickstoffs) , , besonders bei der 2. Injektion. 

Wie ist es aber zu erklar~n, daB die Muskulatur wahrend des Fiebers in, 
hohem Grade eingeschmolzen werden kann 1 Es besteht bisher kein Anhalts· 
punkt dafur, daB die vegetative Innervation oder eine innersekretorische Druse 
den EiweiBzerfall in der Muskulatur derartig zu steigern vermag. Da auBerdem 
die warmetopographischen Untersuchungen von C. Hirsch und Otfried 
Miiller ergeben haben, daB die Muskulatur sich nicht an der erhohten Warme­
bildung im Fieber beteiligt (die Muskeln sind kuhler aIs das Aortenblut), so 
muB man folgern, daB die Muskeln im Fieber ihr EiweiB nur mobilisieren und 
auf dem Blutweg an die Leber abgeben. Rier findet der oxydative Abbau 
unter starker Warmebildung statt. Dieser EiweiBtransport von einem weniger 
lebensnotwendigen Organ zu einem anderen, in gesteigerter Tatigkeit befindlichen 
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Organ ist nicht ohne Analogie. Bcim laichenden Lachs findet, wie Miescher 
gezeigt hat, ebenfalls ein hochgradiger Schwund der Muskulatur statt, und 
zwar auf Kosten der Bildung von Keimzellen. 

Die Einzelheiten der vegetativ-nervosen Regulation des EiweiBstoffwechsels 
sollen im folgenden Abschnitt besprochen werden; denn die Steigerung der 
EiweiBzersetzung im Fiecer ist nur quantitativ von der normalen Regulation 
verschieden, stellt also gewissermaBen nur einen Spezialfall der Beeinflussung 
des Stoffwechsels durch das vegetative Nervensystem dar. Zur Charakteri­
sierung des Fieberstoffwechsels war zunachst nur der Beweis zu erbringen, 
daB eine besondere Steigerung des EiweiBzerfalls vorliegt, und darauf hinzu­
weisen, daB diese durch einen yom Warmezentrum ausgehenden Reiz in der 
Lel::er stattfindet. 

Elne weitere Eigentiimlichkeit des Fieberstoffwechsels ist die oft vorhandene 
Neigung zur Retention von Kochsalz und Wasser. Es ist moglich, daB diese 
auf einer Storung des Stoffaustausches zwischen Blut und Geweben (vgl. im 
folgenden den anorganischen Stoffwechsel) beruht und etenfalls von den vege­
tativen Zentren beeinfluBt ist. In schweren, langdauernden Fieberzustanden 
kann es zu einer Schadigung der BlutgefaBwande und so zu Odemen kommen; 
auch wird in langer dauernden Fiel::ern der Verlust an organischem Material, 
den die Zellen erleiden, durch Aufnahme physiologischer Kochsalzlosung ersetzt 
(Krehl). Letztere Vorgange haben natiirlich mit dem vegetativen Nerven­
system nichts zu tun. 

Das Wesentliche des Fiebers besteht also kurz zusammengefaBt in folgendem: 
Das Fieler kommt durch eine Reizung des Warmezentrums zustande. Ais 
Reize wirken ih der iiterwiegenden Mehrzahl der Falle Substanzen bakterieller 
lIerkunft, ferner Abbauprodukte des korpereigenen EiweiBes, noch seltener 
mechanische Momente (Druck durch Tumoren). Die Temperatursteigerung 
entsteht dadurch, daB yom Warmezentrum aus die sympathischen Impulse 
zu den inneren Organen, insbesondere zur Leber verstarkt und auf diese Weise 
die Oxydationen gesteigert werden. Die Steigerung der Verbrennungen durch 
das vegetative Nervensystem ist im Gegensatz zur zerebrosp:nalen Innervation 
dadurch ausgezeichnet, daB sie ganz besonders den EiweiBzerfall betrifft. Die 
Steigerung der Temperatur ist ein Sekundarsymptom, eine Folge der gesteigerten 
Oxydationen, welche das Primarsymptom des infizierten Zustandes darstellen. 

Yom "Organismusstandpunkt" betrachtet ist das Fieber zu den Abwehr­
maBnahmen des homoiothermen Metazoenkorpers gegen eingedrungene art­
fremde Proteine zu rechnen. Auf jeden Fall verlauft die tJberwindung von 
Infektionen fast stets unter Fieber. Das Wesentliche dabei ist, daB artfremdes 
EiweiB parenteral in den Korper eindringt und zerstOrt, abgebaut wird. Dieser 
Almau ist von einer Stickstoffausscheidung begleitet, welche den Stickstoff­
gehalt des zugefiihrten artfremden EiweiBes iibertrifft (Friede mann und 
Isaac); durch die parenterale Verdauung artfremden EiweiBcs wird also korper­
eigenes EiweiB mitgerissen. Die Steigerung der Kalorienproduktion kann 
nicht der eigentliche biologische Sinn des Fieberssein; denn diese ware durch 
Zersetzung weniger wertvollen Materiales als des EiweiBes auch moglich. Die 
auffallende Steigerung des EiweiBzerfalles muB also einen besonderen Sinn 
haben. Vielleicht werden aus dem zerfallenden KorpereiweiB Fermente frei, 
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welche das eingedrungeneAntigen zerstoren, oder es werden nach der Ehrlich­
schen Theorie "Seitenketten" des Protoplasmas ins Blut abgestoBen, welche 
eine Bindung mit den bakteriellen Stoffen eingehen. Neben dem EiweiB­
zerfall muB aber auch die Temperatursteigerung eine Rolle spielen; denn durch 
Muskelarbeit ist eine viel groBere Warmebildung moglich als im infektiosen 
Fieber, ohne daB durch das Warmezentrum die Korpertemperatur auf "ein 
hoheres Niveau eingestellt wird". Vielleicht liegt die Bedeutung des Fiebers 
darin, daB eine maBige Temperatursteigerung (bis 39°) die AbstoBung von sessilen 
Antikorpern ins Blut und die Tatigkeit der Leukozyten befordert (Leu be), 

II. Die vegetative Regulation des organischen Stoft'wechsels ohne 
Abhangigkeit von der Warmeregulation. 

Erliiuterung zum Stoffwechselschema S. 193, 
Das Schema gibt einen Dberblick uber die wichtigsten Bahnen des orga­

nischen Stoffwechsels. 
Der EiweiBstoffwechsel ist bereits auf S. 183 besprochen. Der Kohle­

hydratabbau ist mit seinen Zwischenprodukten hauptsiichlich auf Grund der 
Arbeiten Em bdens angegeben, nur ist in Berucksichtigung der Arbeiten 
Dakins das Methylglyoxal eingefiigt. Die amerikanischen Autoren reihen 
das Methylglyoxal zwischen Glykose und Milchsiiure ein; ich halte aber auf 
Grund der Untersuchungen uber die Glyoxalase beim normalen und diabetischen 
Menschen sowie der Untersuchungen Embdens uber das Konzentrations-

h"lt' Zucker , dId d' b 'h L b d' E' 'h ver a nls In er norma en un la etIsc en e er Ie lnre! ung 
Milchsiiure 

des Methylglyox/11s zwischen Milchsiiure und Brenztraubensiiure fur richtiger. 

Der Fettabbau bedarf keiner weiteren Erklarung, 
Die sympathischen Innervationen sind rot, die parasympathischen blau, noch 

unsicherelnnervationen rot bezw, blau punktiert, Reaktionen, fi.ir die ein Nerven­
einfluB nicht nachgewiesen ist, schwarz gezeichnet. 1m ganzen fiihren die sympa­
thischen Reaktionen zu Zuckerbildung aus EiweiB, Glykogen und Fett sowie zu 
Oxydationsprozessen, die parasympathischen Innervationen zu Synthesen. Dies 
entspricht der Einleitung von exothermen Prozessen (Oxydationen) durch das 
wiirmebildende sympathische System und der Einleitung von endothermen 
Prozessen (Synthesen) durch das wiirmesparende parasympathische System. 

Der Kohlehydratstoffweehsel. 
Der Glykogenabbau. Der "Zuckerstich" in die Medulla oblongata bewirkt 

durch Glykogenabbau in der Leber Hyperglykiimie und Glykosurie (Claude 
Bernard 1854); der Zuckerstich ist nur wirksam bei glykogenhaltiger Leber 
(F. W, Dock) und fiihrt nur in der Leber, nicht in der Muskulatur zu Glykogen­
zerfall (Moos und Schiff). Hiermit stimmt uberein, daB Reizung der vege­
tativen Muskelnerven keinen Glykogenabbau bewirkt (Ernst), Dber den 
VerIauf der Reizleitung zur Leber geben folgende Versuche AufschluB: Durch­
schneidung der Nervi v~gi verhindert die Wirkung des Zuckerstichs nicht. Die 
Reizung des peripheren Vagusstumpfes ergibt keine Glykosurie, dagegen fiihrt 
die Reizung des zentralen Stumpfes (aber nur, wenn oberhalb des Abgangs der 
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Lungenastedurchschnitten wordenist) zustarker Glykosurie (CIa ude Bernard). 
Die Durchschneidung der Nervi vagi und des Grenzstrangs am RaIse hebt die 
Zuckerstichwirkung nicht auf, wohl aber die Durchschneidung beider Splanchnici 
(Eckhard). Der Zuckerstich ist unwirksam, wenn das Ruckenmark uber Ds 
durchschnitten wird (Freund und Schlagintweit), er bleibt aber wirksam 
nach Resektion der Wurzeln von Cs bis D3 (Wertheimer und Battez). 

Rieraus geht hervor, daB die Lungenaste des Nervus vagus dem Zucker­
zentrum in der Medulla oblongata afferente Reize zufUhren konnen. Yom Zen­
trum lauft der efferente Reiz auf sympathischen Bahnen die Medulla hinab 
bis zum Abgang der Wurzeln fur die Splanchnici, durch die Splanchnici zur 
Leber. 

Eine wichtige Rolle spielen bei der Wirkung des Zuckerstichs die Neben­
nieren. Parenterale Zufuhr von Adrenalin bewirkt Glykosurie (Blum 1901) 
und Glykogenabbau auch in der isolierten Leber (J. Bang, Pechstein u. a.). 
Ferner ist der Zuckerstich wirksam bei entnervter Leber, wenn nur eine Neben­
niere intakte Innervation besitzt und Injektion von Adrenalin bewirkt bei 
durchtrenntem Plexus hepaticus ebenso Glykosurie wie bei intaktem Plexus 
hepaticus. Nach Exstirpation der Nebennieren bewirkt der Zuckerstich aber 
keine Glykosurie mehr (Mayer). Man konnte also vermuten, daB der Zucker. 
stich nur uber die Nebennieren zur Wirkung kommt. Durch die Bestimmung 
des Blutzuckers wurde jedoch festgestellt, daB der Zuckerstich auch nach 
Entfernung der Nebennieren deutliche Ryperglykamie verursacht (Freund 
und Marchand), und ebenso wirkt die Reizung des zentralen Vagusstumpfes 
(Starkenstein). 

Daraus folgt, daB dar Reiz vom Zuckerzentrum auf sympathischen Bahnen 
direkt zur Leber gelangt, hier Glykogenabbau und Ryperglykamie zur Folge 
hat; er geniigt aber nicht zur RerbeifUhrung von Glykosurie; durch den Zucker­
stich werden jedoch gleichzeitig die Nebennieren zur Abgabe von Adrenalin 
angeregt (K ahn, J a ri s c h) ; dieses gelangt auf dem Blutweg zu den Sympathikus­
endigungen in der Leber und diirfte den starkeren Reiz zum Glykogenabbau 
liefern, da Adrenalininjektion bei nervos-isolierter Leber zur Glykosurie fiihrt, 
der Zuckerstich aber bei nervos·isolierten Nebennieren oder nach Exstirpation 
der Nebennieren nicht. Der vom Zuckerzentrum ausgehende Reiz ist also 
direkt nervos und gleichzeitig innersekretorisch wirksam. 

Auffallend ist die Angabe, daB auch die parasympathisch erregenden Gifte 
wie Pilokarpin, Physostigmin und Cholin Hyperglykamie (Bornstein und 
Vogel) und zwar durch Glykogenabbau (Horne mann) verursachen. Dieser 
Befund ist vorlaufig ungeklart. Atropin ist an sich ohne Wirkung auf den BIut­
zucker, wirkt aber der Pilokarpinwirkung entgegen. An hiesiger Klinik konnte 
nach Pilokarpininjektion keine Steigerung, im Gegenteil geringe Senkung des 
Blutzuckers beobachtet werden. Auf jeden Fall sind noch weitere Nachpru­
fungen notwendig. 

Der Glykogenaufbau. Vagusreizung bewirkt in der kiinstlich durchbluteten 
Schildkrotenleber Zunahme des Glykogens (Eiger). Das Pankreas war in 
diesen Versuchen ausgeschaltet. 

Vagusreizung bewirkt aber auch Steigerung der inneren Sekretion des 
Pankreas (Asher und Corral) und Hypoglykamie. Pankreasexstrakte 
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verringern den Glykogenabbau in der Leber (de Meyer) und hemmen die 
Adrenalinwirkung bei Durchblutung der isolierten Hundeleber. 

Also bewirkt die Reizung des Vagus auf zwei verschiedenen Wegen Glykogen­
aufbau in der Leber, namlich direkt nervos und durch das innere Sekret des 
Pankreas. 

Mit der feineren Lokalisation der vegetativen ZUGkerzentren beschiiftigen 
sich folgende Untersuchungen: Brugsch, Dresel und Lewy haben festge­
stellt, daB der Stich in den vorderen Teil des "vegetativen Oblongatakerns" 
Hypoglykamie (also Vagusreizung), der Stich in den hinteren Teil dieses Kerns 
Hyperglykamie und Glykosurie (also sympathische Reizung) bewirkt. Der 
"vegetative Oblongatakern" besteht also in seinem vorderen Teil aus para­
sympathischen, in seinem hinteren Teil aus sympathischen Elementen und 
darf deshalb nicht mehr als "viszeraler Vaguskern" bezeichnet werden. 

Aschner hat gefunden, daB auch yom Zwischenhirn aus Glykosurie erzielt 
werden kann ("Hypothalamus-Zuckerstich" durch Einstich in den Boden 
des 3. Ventrikels). Brugsch, Dresel und Lewy schlieBen· aus der retro­
graden Degeneration, welche nach Verletzung des dorsalen Vaguskerns in be­
stimmten Ganglienzellen des Zwischenhirns auftritt, daB das Zuckerzentrum 
des Zwischenhirns im Nucleus periventricularis zu suchen ist. (Der von ihnen 
gemeinte Kern heiBt eigentlich Nucleus paraventricularis und ist zuerst von 
Malone, spater von Friedemann, Spiegel und Zweig beschrieben worden, 
zit. nach Greving und Pollak). 

Nach Dresel und Lewy soIl dem Zwischenhirnzentrum ein weiteres Zucker­
zentrum im Globus pallidus iibergeordnet sein. In diesem fanden sich bei vier 
Diabetikern schwere Degenerationen, wahrend der Nucleus periventricularis 
frei von Veranderungen war. Anatomisch ware die angenommene "Neuronen­
kette" yom Pallidum bis zum vegetativen Oblongatakern moglich. Faser­
ziige yom Pallidum zum Nucleus paraventricularis sind von Zweig bei einigen 
Vogelarten beschrieben, bei anderen Spezies aber noch nicht. Das Faserbiindel 
H2 kommt jedoch nicht in Betracht. Ob aber im Pallidum tatsachlich ein iiber­
geordnetes Zuckerzentrum existiert, erscheint lediglich auf Grund der angeb­
lichen Degenerationserscheinungen bei vier Diabetikern doch fraglich. Denn die 
Zellen der vegetativen Zentren farben sich schon normalerweise sehr ungleich­
maBig, und es ist ihnen histologisch sehr schwer eine krankhafte Veranderung 
anzusehen (Riicksprachemit L. R. Miiller und R. Greving). Aus diesem Grunde 
bedarf auch die Angabe, daB nach Pankreasexstirpation der vordere Teil des 
vegetativen Oblongatakerns degeneriert, der Nachpriifung. Mit Sicherheit steht 
also nur ein Zuckerzentrum im Hypothalamus und in der Medulla oblongata 
fest. DaB diese Zentren (wie auch andere vegetative Funktionen, z. B. die 
Innervation der GefaBe oder der SchweiBdriisen) auch von hoher gelegenen 
Hirnstellen beeinfluBt werden konnen, zeigt die Steigerung der Glykosurie 
nach psychischen Traumen. 

Das wichtigste Resultat der vegetativen Regulation des Kohlehydratstoff­
wechsels ist die GleichmaBigkeit des Blutzuckerspiegels. Die normale Konzen­
tration schwankt bekanntlich innerhalb enger Grenzen (80-110 mg in lOO ccm 
Blut); der physiologische Reiz fiir die vegetativen Zuckerzentren besteht in 
den Schwankungen des Blutzuckergehaltes. Ein echter Diabetes mellitus durch 
primare Erkrankung der vegetativen Zentren ist bisher nicht nachgewiesen 

13* 
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und diirfte stets durch Erkrankung der peripheren Organe des Kohle­
hydratstoffwechsels, vorwiegend des Pankreas, verursacht sein. Meines Er­
achtens ist an verminderte Bildung von Antiglyoxalase zu denken. Die diabe­
tische Hyperglykamie ist ebenfalls nicht neurogen (im Gegensatz zur Zucker­
stichhyperglykamie ). 

Der EiweiBstoffweehsel. 

Aschner (1906) hat auf Grund des Hypothalamus-Zuckerstiches zuerst 
die Vermutung ausgesprochen, daB das Zwischenhirn auch fiir den EiweiB­
stoffwechsel von Bedeutung ist. Leschke und Schneider (1918) leobachteten, 
daB Verletzungen verschiedener Teile des Zwischenhirns leim Kaninchen eine 
auffallende Verminderung der Stickstoffausscheidung verursachten, und schlossen 
daraus auf eine Hemmung des EiweiBumsatzes; lei der Bewertung dieser Ver­
suche muB aber beriicksichtigt werden, daB die Tiere an den Tagen der ver­
ringerten Stickstoffausscheidung wenig oder gar nichts fraBen. Immerhin 
ist es aber mtigli~h, daB die Autoren bei ihren Stichverletzungen das Hemmungs­
zentrum fiir den Eiweifistoffwechsel getroffen haten, denn die Temperatur 
der Kaninchen war meist unverandert, manchmal sogar herabgesetzt. Dies 
entspricht der Reizung des Kiihlzentrums, welches natiirlich hemmenden Ein­
fluB auf den EiweiBstoffwechsel ausiibt. Eindeutig bewiesen wurde die Be­
deutung des Zwischenhirns fiir den EiweiBstoffwechsel erst durch Freund 
und Grafe. Aus ihren Untersuchungen (vgL S. 189) geht hervor, daB der 
EiweiBumsatz normalerweise vom Zwischenhirn gehemmt wird und daB 
durch Ausschaltung des Zwischenhirns sowie im Fieber diese Hemmung auf­
gehoben wird. Die Reizleitung fUr den EiweiBumsatz ist identisch mit der 
Reizleitung fiir die chemische Warmeregulation. Das wichtigste Erfolgsorgan 
ist also die Leber. Es fragt sich nun, ob in der Leber die EiweiBzersetzung 
wesentlich gesteigert werden kann, ohne daB es wie bei der akuten Leberatrophie 
zu einer irreparablen, absolut ttidlichen Schadigung kommt. Diese Frage muB 
bejaht werden. Der gesteigerte EiweiBzerfall, wie er nach Ausschaltung der 
zentralen Warmeregulation oder im Fieber stattfindet, braucht nicht auf Kosten 
des lebenswichtigen Protoplasmas der Leberzellen vor sich zu gehen. Denn 
die Leber besitzt nach den mikroskopischen Untersuchungen von Berg und 
Stft bel sowie den physiologisch-chemischen von J unkersdorf ein EiweiB­
depot (ZelleinschluB- oder ReserveeiweiB), was Pflftger bereits in Analogie 
zum Glykogendepot angenommen hatte. Dieses EiweiBdepot verschwindet 
im Hunger und besonders rasch durch Adrenalin im Hungerzustand (Stft bel); 
auch die Steigerung der Stickstoffausscheidung, welche durch Adrenalin im 
Hungerzustand herbeigefiihrt wird (Eppinger, Falta und Rudinger), ist 
auf das Schwinden dieses EiweiBdepots zUrUckzufiihren, vielleicht auch die 
vermehrte Stickstoffausscheidung durch Verletzungen in der Gegend des Zucker­
stichs. Die Wirkung des Adrenalins bleibt nach Freund und Grafe aus, wenn 
das Halsmark durchtrennt wird; sie muB also auf einer in den vegetativen 
Zentren angreifenden Reizung beruhen und sympathisch-vegetativer Natur 
sein. DemgemaB sind sowohl hemmende als auch ftirdernde Impulse fiir den 
EiweiBstoffwechsel auf das Zwischenhirn zUrUckgefiihrt und im einzelnen 
kann man sich meines Erachtens die vegetative Regulation des EiweiBumsatzes 
folgendermaBen erklaren: Es existiert 



Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems uew. 197 

1. im Zwischenbirn ein parasympathisches Zentrum, welches den EiweiB­
zerfall hemmt, moglicherweise die EiweiBsynthese in der Leber fordert (also 
von endothermer Wirkung, dem parasympathischenKtihlzentrum entsprechend); 

2. im Zwischenbirn ein sympathisches Zentrum, welches den EiweiBzerfall 
fOrdert (also von exothermer Wirkung, dem sympathischen Warmezentrum 
entsprechend) ; 

3. eine autochthone Tendenz der Leberzellen zur Zerlegung des EiweiBes. 
Diese drei Faktoren wirken so zusammen, daB ffir gewohnlich das para­

sympathische Zentrum tiber das sympathische tiberwiegt, daB also die Leber 
hemmende Impulse vom Zwischenhirn empfangt; das den Leberzellen inne­
wohnende Bestreben zur EiweiBzersetzung wird auf diese Weise unterdriickt. 
Eine Steigerung des EiweiBzerfalls tritt also ein: 

1. Wenn der hemmende EinfluB des Zwischenhirns ausgeschaltet wird (Hals­
markschnitt) und 

2. wenn im Zwischenhirn das den EiweiBumsatz fordernde sympathische 
Zentrum erregt und so der EinfluB des parasympathischen Zentrums zuriick­
gedrangt wird: dies ist bei Reizung des sympatbischen Warmezentrums im 
Fieber der Fall. 

Durch die Beziehungen des vegetativen Nervensystems zur Leber wird 
es verstandlich, daB eine Steigerung der vegetativen Impulse so leicht auf 
den EiweiBstoffwechsel iibergreift und daB der warmeregulatorische Stoff­
wechsel qualitativ vom zerebrospinal innervierten kinetischen Stoffwechsel ver­
scbieden ist. 

In Hinsicht auf die Pathologie ist zu erwahnen, daB eine Erkrankung existiert, 
welche mit Polyurie, enormer Stickstoffausfuhr, Polyphagie und Polydipsie 
einhergeht (azoturischer Diabetes). Moglicherweise liegt bier eine Storung 
des EiweiBstoffwechselzentrums im Zwischenhirn vor. Die gleichzeitige Polyurie 
und Polydipsie (vgl. die spateren Ausfiihrungen tiber Diabetes insipidus) sprechen 
ftir diese Auffassung. 

Der Purinstoffwechsel. 

Dresel und Ullmann stellten fest, daB beim Kaninchen durch Koffein 
oder Diuretin die Allantoinausscheidung wesentlich gesteigert wird. Diese 
Steigerung bleibt nach Splanchnikotomie aus. Der Reiz ffir die Allantoin­
bildung verlauft also auf den gleichen Bahnen wie der Reiz beim Zuckerstich, 
namlich vom vegetativen Oblongatakern durch das Riickenmark und die 
Splanchnici zur Leber; moglicherweise wird die Reizwirkung durch gleich­
zeitige Steigerung der Nebennierensekretion und Adrenalinwirkung auf die 
Leber verstarkt. Die Leber ist der Ort fiir die Bildung des Allantoins aus der 
Harnsaure, wenigstens beim Hund und beim Kaninchen (Schittenhelm, 
Abderhalden, London und Schittenhelm). 

Brugsch, Dresel und Lewy konnten jedoch bei ihren Stichversuchen 
in den vegetativen Oblongatakern ein isoliertes Stoffwechselzentrum fUr 
Purine (und Harnstoff) nicht mit Sicherheit nachweis en. Sie fanden nur bei 
einem Kaninchen, bei dem der Salz-Wasserstich ausgefUhrt war (Verletzung 
von Ganglienzellen in der Formatio reticularis), eine wirklich erhebliche Ver­
mehrung des Allantoins. Michaelis steUte am Kaninchen fest, daB in einigen 
Fallen nach Stich in die Medulla oblongata eine Ausschwemmung von AUantoin 
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stattfindet. Aus all diesen Versuchen geht hervor, daB eine Beeinflussung 
des Purinstoffwechsels durch die vegetativen Zentren stattfindet; nur ist die 
nahere Lokalisation des eigentlichen Purinzentrums noch nicht geklart. Umber 
macht. auf Beziehungen des vegetativen Nervensystems zur Gicht aufmerksam. 
Nach seinen Beobachtungen wird "die endogene Harnsaureausscheidung durch 
die Arbeit der Verdauungsdriisen, die der Herrschaft des vegetativen Nerven­
systems untersteht, wesentlich beeinfluBt". In der anfallsfreien Zeit iiberwiegt 
die sympathische Innervation; es kommt durch Hemmung der Blutzirkulation 
im Pfortadergebiet und der Sekretion der Verdauungsdriisen zu einer Retention 
von Harnsaure; im Anfall und kurz danach gewinnt die parasympathische 
Innervation (Bluteosinophilie \) die Oberhand: es tritt wie nach Atophan (A bl) 
exzessive Hyperamie und;Hypersekretion der Darmschleimhaut mit Steigerung 
der Harnsaureausscheidung ein. 

Der Fettstoffwechsel. 

DaB der Fettstoffwechsel im ganzen yom Zwischenhirn aus beeinfluBt werden 
kann, geht aus der gesteigerten Zersetzung im Fieber hervor; denn die gesteigerte 
Warmebildung im Fieber kommt ja nur durch Vermittelung des vegetativen 
Warmezentrums zustande. 

Es gibt aber auch eine nervose Beeinflussung des Fettstoffwechsels, unab­
hangig von derWarmeregulation. Dora Gohring hat diese Frage auf Ver­
anlassung L. R. M iillers untersucht und fast ihre Ergebnisse folgendermaBen 
zusammen: 

"Sektionsbefunde bei der Dystrophia adiposogenitalis und experimentelle 
Untersuchungen weisen auf die Existenz eines Zentrums am Boden des 3. Ven­
trikels hin, welches den Fettansatz und -abbau reguliert. Den klinischen Be­
weis hiefiir liefern FaIle von Vermehrung oder Verminderung des Fettpolsters 
auf nur einer K6rperseite in streng hemiplegischer Anordnung. 

FaIle von symmetrischem Fettschwund bzw. von symmetrischer Fett­
vermehrung, wie sie bei der Lipodystrophia progressiva, bei der Lipomatose 
und der Sklerodermie zur Beobachtung gelangen, legen den Gedanken nahe, 
daB im Riickenmark ebenfalls nervose Zentren oder Bahnen fiir das Fettgewebe 
vorhanden sein miissen. 

Den EinfluB peripherer Nerven auf das Fettgewebe zeigen uns neben Fallen 
von Sklerodermie mit Veranderungen im Gebiete einzeiner Nerven die Er­
scheinungen der "Glossy skin" (Glanzhaut) und die Hemihypertrophie und 
die Hemiatrophia faciei. Bei letzterer laBt sich nachweisen, daB es sympathische 
Nervenfasern sind, deren Reizung Veranderungen in den von ihnen versorgten 
Geweben herbeifiihrt. Die Beobachtung von isoliertem Schwund des Fett­
gewebes gestattet den SchluB zu ziehen, daB es spezielle trophische Nerven­
fasern fiir dieses Gewebe geben muB. Damit ist die logische Forderung nach 
solchen Nerven, die sich aus der Existenz eines Zentrums fiir das Fettgewebe 
ergibt, erfiillt." 

nber die nervose Regulation des Fettstoffwechsels in der Leber ist noch 
nichts bekannt. Es besteht nur ein Antagonismus zwischen Fett- und Glykogen­
gehalt (Junkersdorf), indem die Glykogenbildung dem Fettgehalt entgegen­
wirkt. 
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Geel m uyden fand, daB die plOtzliche hochgradige Glykogenverarmung der 
Leber beim experimentellen Pankreasdiabetes zu starker Fetteinwanderung fUhrt. 
Da der Glykogengehalt der Leber yom Nervensystem stark beeinfluBt werden 
kann, ist also mindestens eine indirekte Beeinflussung des Fettstoffwechsels 
in der Leber durch das Nervensystem moglich. Geelmuyden glaubt, daB 
die Glykogenarmut der Lecer die wirkliche Ursache der Fetteinwanderung 
darsteIlt; so wird der Leber Material zur Neubildung von Zucker verschafft. 

Der Cholesterinstoffwechsel. 

Von einem Cholesterinstoffwechsel im strengen Sinne kann zwar noch nicht 
gesprochen werden, da weder die Herkunft des Cholesterins noch seine End­
produkte genugend bekannt sind, also noch keine "Bilanz" des Cholesterin­
stoffwechsels aufgestellt werden kann. Trotzdem sind aber auch auf diesem 
Gebiete Einflusse des vegetativen Nervensystems zu bemerken. Der Cholesterin­
spiegel des Blutes wird anscheinend vegetativ reguliert; denn Wacker und 
Huek konnten zeigen, daB der Gehalt des Blutes an Cholesterin und Zucker 
durch Adrenalininjektion im gleichen Sinne beeinfluBt, d. h. erhOht wird. 

Von E. Toenniessen wurde ein Fall von Diabetes insipidus mit Xanthom 
der Augenlider und hochgradiger Hypercholesterinamie beobachtet (noch 
nicht publiziert). Die Kombination von Xanthom mit Diabetes insipidus 
wurde schon von anderen Autoren festgestellt (Ausset, Sequeira, Spill mann 
zit. bei Sie mens). Der Diabetes insipidus wird jetzt wohl mit Recht auf eine 
Erkrankung des Zwischenhirns zuruckgefUhrt (vgl. die spateren AusfUhrungen 
iiber den anorganischen Stoffwechsel). Es muB auffaIlen, daB diese seltene 
Erkrankung mit dem ebenfalls sehr seltenen Xanthom (Cholesterinablagerungen 
in der Haut) und Hypercholesterinamie kombiniert vorkommt. Die Vermutung 
liegt nahe, daB auch die Hypercholesterinamie durch die Erkrankung des 
Zwischenhirns bedingt ist. Bei einem anderen FaIle von Diabetes insipidus 
konnten wir nach dem Durstversuch ein Ansteigen des Blutcholesterins auf das 
Doppelte des vorherigen Wertes beobachten. Ein weiterer Fall von Xanthom 
zeigte die von Wacker und Huek beschriebene Zunahme ds Blutcholesterins 
nach Adrenalininjektion. AIle diese Beobachtungen weisen darauf hin, daB der 
Cholesterinspiegel des Blutes yom vegetativen Nervensystem reguliert wird. 

Die "Isochemie" des Blutes. 

Die Tatsache, daB der Gehalt des Blutes an seinen organischen Bestand­
teilen auffallend konstant ist, kann man als Isochemie des Blutes bezeichnen. 
Dieser Ausdruck diirfte fUr die Konzentration derjenigen Stoffe, welche nicht 
ionisiert sind und keinen wesentlichen osmotischen Druck ausiiben, zutreffend 
sein. DaB der Blutzuckerspiegel vegetativ-nervos reguliert wird, ist b~reits 

erwiesen, fUr den Cholesterinspiegel gilt hochstwahrscheinlich das gleiche, 
ebenso fUr den Puringehalt, da der Purinstoffwechsel deutliche Beeinflussung 
durch vegetative Zentralorgane zeigt. Fiir den EiweiBgehalt des Blutplasmas 
diirfte eine analoge Regulation bestehen. N onnen bruch hat nachgewiesen, 
daB sowohl ein Abstrom von BluteiweiB in die Gewebe als auch ein Zustrom 
von EiweiB aus den Geweben ins Blut vorkommt und experimentell sehr rasch 
herbeizufiihren ist, z. B. durch Infusion von RingerlOsung, Gummi arabicum. 
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Die Schnelligkeit dieser gesetzmaBig eintretenden Schwankungen macht eine 
zentral-nervose Regulation sehr wahrscheinlich, besonders da beim EiweiJ3 
osmotische Vorgange nicht in Betracht kommen. 

Der Reststickstoffgehalt des Blutes ist, wie Lichtwitz, Nonnenbruch, 
Becher gezeigt haben, nicht nur von der Funktion der Niere, sondern auch 
von der Verteilung des Reststickstoffs auf das Blut und die Gewebe abhangig. 
Ein normaler Rest-N im Blut ist also kein Beweis fUr das Fehlen einer N­
Retention, und ebenso ist ein erhohter Rest-N kein Beweis fiir das Bestehen 
einer N-Retention. Neuerdings hat Asher beobachtet, daB die Permeabilitat 
der BlutgefaBwande von der sympathischen Innervation abhangig ist und 
daB der EiweiBgehalt des neugebildeten Kammerwassers des einen Auges bei 
Ausschaltung der sympathischen Innervation (Exstirpation des Gangl. cerv. 
supr.) geringer ist. Dies beweist, daB der Austausch des EiweiBes und wohl 
auch des Rest-N zwischen Blut und Gewebe von der vegetativen Innervation 
beeinfluBt wird. 

Die Beziehungen zwischen der Isochemie und Isothermie des Blutes. 

Der Reiz fiir die zentral-nervose Regulation der Isochemie liegt in den 
geringen Schwankungen der Konzentration, welche die einzelnen Blutbestand­
teile normalerweise zeigen. Sinkt z. B. der Blutzuckerspiegel aus irgendeinem 
Grunde, so reagiert das Zuckerzentrum mit einer vermehrten Mobilisation von 
Zucker aus dem Glykogendepot der Leber; steigt der Blutzuckerspiegel, so wird 
eine vermehrte Synthese des Zuckers zu Glykogen oder Umwandlung in Fett 
oder gesteigerte Verbrennung eingeleitet. Die Stoffwechselzentren sprechen 
auf die Schwankungen der Blutkonzentration isoliert und selbstandig an, 
z. B. auf die Schwankungen des Blutzuckergehaltes reagiert nur das Zucker­
zentrum. Diese Vorgange sind also unabhangig von der Warmeregulation. 
Letztere ist wesentlich komplizierter. Der physiologische Reiz fiir das Tempe­
raturzentrum ist der Warmegrad des Blutes, genauer die normalerweise auf­
tretenden Abweichungen von der Isothermie; zur Aufrechterhaltung der Iso­
thermie wird der gesamte Stoffwechsel beeinfluBt. Das Temperaturzentrum 
muB infolgedessen den Stoffwechselzentren iibergeordnet sein und fiihrt bei 
seiner Reizung zu einer kombinierten Erregung der Stoffwechselzentren. 

Das vegetative Nervensystem nnd der anorganische 
Stoffwechsel. 

Physiologische Grundlagen. Die Bedeutung des anorganischen Stoffwechsels 
liegt weniger in den chemischen Umsetzungen, wie sie die organischen Stoffe bei 
ihrem hydrolytischen und oxydativen Abbau sowie bei ihren Synthesen erfahren, 
sondern vielmehr in der Herbeifiihrung bestimmter physikalisch-chemischer 
Zustande und in der spezifischen Wirkung einzelner Ionen. Der anorganische 
Stoffwechsel ist zwar auch an den Umsetzungen der organischen Substanzen 
beteiligt; so entsteht das Wasser als Stoffwechselendprodukt der hochmole­
kularen EiweiBe, Fette und Kohlehydrate, es ist bei der hydrolytischen Spaltung 
der organischen Molekiile beteiligt. Von den Mineralsubstanzen spielt z. B. 
der Phosphor beim Purinstoffwechsel, der Schwefel beim EiweiBstoffwechsel, 
das Eisen beim Umsatz des Hamoglobins, das Jod beim Umsatz des Thyroxins 
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eine Rolle. Aber all dies tritt zuriick gegeniiber der Bedeutung, welche der 
Wasser- und SaIzhaushalt ffir die Herstellung des normalen osmotischen Druckes, 
des normalen Konzentrationsverhaltnisses bestimmter Kationen und Anionen 
sowie des Sii.ure- und Basengleichgewichts in Blut und Geweben besitzt. Wasser 
und SaIze sind in dieser Beziehung untrennbar, da weder saIzfreies Wasser, 
noch wasserfreie SaIze (insoferne es sich um wasserlosliche SaIze handelt) im 
Korper vorkommen. 

Der Mineralstoffwechsel ist hinsichtlich der Ein- und Ausfuhr sehr schwer 
zu kontrollieren, da der Gehalt der Nahrung an den einzelnen Mineralien kaum 
festzustellen ist, wie Krehl hervorhebt. Die Schwierigkeit einer genauen Bilanz 
zwischen Ein- und Ausfuhr fallt aber weniger ins Gewicht, da sich der SaIz­
haushalt hauptsachlich in der Verschiebung der einzelnen Mineralstoffe inner­
hal b des Korpers, insbesondere zwischen Blut und Gewebe abspielt, also durch 
Feststellung der Ein- und Ausfuhr gar nicht kontrollierbar ist. Von den SaIzen 
nehmen wir mit einer gewissen absichtlichen Regulierung nur das KochsaIz 
auf, die iibrigen Mineralien werden in der Nahrung unbemerkt und im "Ober­
schuB zugefiihrt. Ihre normale Konzentration in Blut und Geweben erfahren 
sie teils durch entsprechende Ausscheidung (Niere und Darm), tells durch den 
Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben. Das Konzentrationsverhaltnis 
der anorganischen Stoffe im Blute ist innerhalb einer geringen physiologischen 
Variationsbreite auffallend konstant, und man bezeichnet diese Erscheinung, 
da die SaIze groBtenteils als Ionen im Blut vorhanden sind, als Isoionie des 
Blutes. Man kann dabei im einzelnen die Isoionie der Kationen (Natrium­
Kalium-Kalzium) der Anionen (Chlor, Kohlensaure, Phosphorsaure), der Wasser­
stoff- und Hydroxyl-Ionen (das Saure-Basen-Gleichgewicht) unterscheiden. 

Besonders ausgepragt ist die GleichmaBigkeit des osmotischen Druckes 
im Blut; man bezeichnet diese Eigenschaft des Blutes als Isotonie. 

Die Salze kommen in verschiedener Form in den Korperzellen und Korper­
saften vor, namlich in echter Losung als undissoziierte Molekiile und als disso­
ziierte Ionen, ferner locker an Kolloide gebunden und in fester organischer 
Bindung, wie z. B. das Eisen im Hamoglobin. 

Die Bedeutung des Wassers ergibt sich aus dem auch fiir die lebende Sub­
stanz giiltigen Satz: corpora non agunt nisi fluida. Die Zufuhr des Wassers 
geschieht mit der Nahrung; auBerdem entsteht Wasser im Korper durch Oxy­
dation der organischen Nahrungsstoffe. Die Menge des Oxydationswassers 
ist gar nicht gering; nach Magn us -Levy liefern 100 g EiweiB 41 g Oxydations­
wasser, 100 g Fett 107 g Oxydationswasser, 100 g Kohlehydrate 55 g Oxy­
dationswasser. 

Die Ausscheidung des Wassers geschieht zu einem ziemlich konstanten Teil 
durch Haut und Lunge (wenigstens in der Ruhe, vgl. S.165)und zu einem sehr 
variablen, d. h. der Zufuhr angepaBten Teil durch die Nieren. Reichliches 
Wassertrinken vermehrt nur die Urinmenge, nicht die Ausscheidung von Wasser­
dampf. Die Haut scheidet nicht nur beim Schwitzen, sondern auch ohne sicht­
baren SchweiB stets fliissiges Wasser ab, nachweisbar durch das an die Kleidung 
abgegebene Kochsalz. Das Verhaltnis, in dem sich die Wasser- und auch die 
SaIzausscheidung auf die einzelne,n Organe verteilt, kann sehr verschieden 
sein und ist bei manchen pathologischen Prozessen in bestimmter Weise ge­
andert. 
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Das Wasser ist Losungs- und 'l'ransportmittel fUr die Salze, Nahrungs­
stoffe und die Stoffwechselendprodukte, in geringem MaBe enthalt es auch 
Gase in Losung (Absorption). Durch die Auflosung der Salze bringt es die 
Mineralstoffe in ionisierte Form und dadurch zu spezifischer Wirkung. Durch 
die Gesamtmenge der gelosten Stoffe bedingt es den osmotischen Druck der 
Korpersafte und damit den Turgor der Zellen, als komplizierte Salz16sung 
enthalt es die Bedingungen fur den gelosten Zustand (Solzustand) der Kolloide 
sowohl im Blute als innerhalb der Zellen, es ermoglicht die Dissoziation von 
Sauren und Basen unter Abspaltung von Wasserstoff- und Hydroxylionen, 
wobei die Hydroxylionen etwas uberwiegen. Nur bei dieser schwach alkalis chen 
Reaktion und in wasseriger Losung sind die Stoffwechselprozesse moglich: 
Uberwiegen von Wasserstoffionen wurde die Oxydationen unmoglich machen 
und einen groBen Teil der kolloidal ge16sten EiweiBkorper ausfallen. 

Die Verteilung des Wassers im Korper ergibt sich aus den verschiedenen 
Orten und der verschiedenen Form seines Vorkommens. Das Wasser in den 
Korperflussigkeiten, besonders in Blut und Lymphe, ist zum Teil Losungs­
wasser, d. h. Losungsmittel fUr samtliche darin gelosten Stoffe; zum Teil ist 
es an die Kolloide des Blutes und der Lymphe gebunden; die Quellung der 
Kolloide bindet Wasser, die Entquellung macht Wasser frei. Das Wasser inner­
halb der Zellen ist zum Teil fest an das Protoplasma gebunden und kann ohne 
dauernQ.e chemische Veranderung des Protoplasmas nicht frei gemacht werden, 
zum Teil ist es als Quellungs- oder Depotwasser in den Zellen vorhanden. Ais 
solches wird es von der Zelle aus der Umgebung aufgenommen und enthalt 
Salze sowie Kolloide in ge16ster Form. Dieses Depotwasser der Zellen bedingt 
nach Tangl die fest-flussig-gallertige Beschaffenheit des Protoplasmas. AuBer­
dem ist Wasser noch in den paraplastischen Bildungen der Zellen, insbesondere 
im Bindegewebe enthalten, und zwar in kolloidal gebundener Form. 1m Durch­
schnitt sind die Eiwei13korper im Wasser im Verhaltnis von 20 bis 22 Teilen 
EiweiB zu 78 bis 100 Teilen Wasser gequollen. Bei normaler )Cost erhalt der 
Korper einen gewissen DberschuB an Wasser oder besser physiologischer Salz-
16sung, der verhaltnismaBig leicht abgegeben werden kann, z. B. beim Dursten 
oder Hungern, auch durch Diuretika, durch Schwitzen und durch salzarme 
Kost. Dieses Depot wird rasch wieder angelegt, wenn genugend Flussigkeit 
mit den physiologischen Salzen zugefUhrt wird (nicht durch Wasser allein). 
Zu einem abnormen Wasserreichtum der Gewebe, die bis zur Bildung eines 
manifesten Odems fortschreiten kann, kommt es am haufigsten dann, wenn 
der AbfluB der lnterzellularflussigkeit gehindert ist. Dies tritt ein bei Ver­
legung groBerer abfiihrender Lymphwege oder bei gestOrter Ruckresorption 
in die BlutgefaBkapillaren (Schadigung der Kapillarwande, erhOhter lnnen­
druck innerhalb der BlutgefaBkapillaren bei venoser Stauung); vielleicht kann 
auch die Bildung der Interzellularflussigkeit durch gesteigerte Sekretion der 
BlutgefaBendothelien vermehrt sein. Auch das Gewebe selbst kann eine er­
hohte Quellungstendenz besitzen, z. B. bei Myxodem oder bei Schadigung 
der Gewebszellen durch chronische Infektionen, Avitaminosen, Inanition 
(Kriegsodem). Auf diese extrarenalen Ursachen der Odeme haben in letzter 
Zeit besondersFriedrich Muller, Schittenhelm, Volhard, Eppinger u. a. 
hingewiesen. 
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Hohere Grade von Odem mit teigiger Beschaffenheit des Gewebes diirften 
wohl stets durch Ansammlung der Odemfliissigkeit zwischen den Zellen bedingt 
sein, da die Zellen selbst kein derartiges Quellungsvermogen besitzen, wie auch 
Krehl betont. 

Die Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes laBt sich am besten nach 
folgenden Gesichtspunkten iiberblicken: 

I. Der Stoft'austausch zwischen Blut und Gewebe. 
Dieser Vorgang spielt sich im Kapillargebiet des Kreislaufs abo Das Blut 

ist durch die Kapillarwande von den Geweben getrennt. Die Parenchymzellen 
der verschiedenen Organe stoBen jedoch, wie Schade hervorhebt, nie unmittel­
bar an ein KapillargefaB, sondern sind stets durch eine mehr oder weniger 
breite Schicht von Bindegewebe, bestehend aus Grundsubstanz und Fibrillen, 
von den BlutgefaBkapillaren getrennt. Dieses Bindegewebe tragt zur Milderung 
allzu plOtzlicher Austauschprozesse zwischen Blut und Organzellen beL Eine 
Substanz, welche yom Blut zu irgendwelchen Parenchymzellen gelangt, hat 
also die BlutgefaBwande und dann noch eine Bindegewebsschicht zu passieren. 
Der Stoffaustausch in umgekehrte,r Richtung, z. B. die Abgabe von Stoff­
wechselprodukten der Zellen ins Blut, kann den gleichen Weg einschlagen oder 
er erfolgt in die Lymphbahnen und durch diese zuletzt ins Blut. Nach Merkel­
Henle stehen die interzellularen Saftraume nur in den Geweben und Organen 
mesenchymaler Herkunft in oHener Kommunikation mit den Lymph­
gefaBen, dagegen endigen die LymphgefaBe, welche den Gewebssaft von epi­
thelialen Organen abtransportieren, z. B. in den Zotten des Diinndarms, ge­
schlossen. Hier muB also der Gewebssaft, urn in die Lymphbahn zu gelangen, 
eine lebende Membran passieren. Die Triebkrafte fUr den Stoffaustausch sind 
zum Teil rein mechanischer Art; das Konzentrationsgefalle bewirkt durch 
Diffusion und Osmose einen Ausgleich; zum Teil geht der Stoffaustausch aber 
auch in entgegengesetzter Richtung, wie nach dem Konzentrationsgefalle zu 
vermuten ware. So verlaBt z. B. bei intravenoser Infusion hypotonischer 
Kochsalz16sung nicht nur Wasser, sondern auch Kochsalz die Blutbahn. Es 
muB also eine aktive Sekretion der Kapillarwande vorhanden sein, welche 
mit einer gewissen Triebkraft den Stoffaustausch bewerkstelligt (vgl. F. Muller, 
Eppinger, weitere Literatur bei Hober). Dies gilt sowohl fiir die BlutgefaB­
als auch fUr die Lymphgefa13wande. 

Das wichtigste Resultat des anorganischen Stoffaustausches zwischen Blut 
und Gewebe ist die Konstanthaltung des osmotischen Druckes im Blut. Der 
osmotische Druck des Blutes (0) ist bedingt durch die Summe der in echter 
Losung befindlichen Stoffe und wird bekanntlich durch die Gefrierpunkt­
erniedrigung des Blutserums gemessen; diese betragt normalerweise 0,56 und 
schwankt auch unter pathologischen Zustanden nur wenig. 

Nach Ha m bu r ger wird der osmotische Druck zu 25 0/ 0 durch Nichtelektrolyte 
(Harnstoff, Blutzucker u. a.), zu 50% durch Chloride und zu 25 % durch Achloride 
bedingt. Das Kochsalz ist also von iiberwiegender Bedeutung fiir die Gro13e 
des osmotischen Druckes. Die Konstanz des 0 ist eine phylogenetisch erworbene 
Eigenschaft; sie findet sich zuerst bei den Knochenfischen. Die Homoiothermie 
wird dagegen erst auf hoherer Entwicklungsstufe erworben. Beim Menschen 
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sind die Schwankungen des 0 am geringsten. Die Bedeutung des osmotischen 
Druckes liegt, wie ReiB sagt, in seiner Konstanz. GroBere und plOtzliche 
Schwankungen wiirden zu Schrumpfung oder Quellung von Korperzellen 
fiihren, welche mit dem normalen Ablauf der Lebensprozesse unvereinbar 
sind. Die absolute Rohe des osmotischen Druckes diirfte das Optimum der 
Salzkonzentration fiir das Protoplasma und dessen Funktionen (Solzustand 
der Kolloide, Stoffwechselprozesse u. a.) darstellen. 

Die Isotonie des Blutes ist bestandig variierenden Einfliissen unterworfen. 
So wirkt die Abgabe von Wasserdampf durch die Lungen, von SchweiB durch 
die Haut im Sinne einer Konzentrationserhohung auf das Blut ein. Die Resorp­
tion von Fliissigkeit aus dem Darm diirfte meist hypotonisch wirken. Trotz 
dieser variierenden Einfliisse zeigt 0 nur sehr geringe Schwankungen, und schon 
aus diesem Grunde muB eine gut wirkende Regulation angenommen werden. 

Experimentell laBt sich die Regulation der Blutisotonie beweisen, indem 
man versucht, den osmotischen Druck durch intravenose Zufuhr hypotonischer 
oder hypertonischer Losungen zu verandern (Nonnenbruch, Veil, Leschke). 
Zunachst besitzt das Blut selbst die Fahigkeit, seinen osmotischen Druck trotz 
gesteigerten Gehaltes an Mineralstoffen beizubehalten. Nach Veil kann bei 
experimenteller Polydipsie der Gesamtaschengehalt des Blutserums sich ver­
doppeln, ohne daB der osmotische Druck wesentlich zunimmt, und umgekehrt 
kann in der Wasserentziehungsperiode der osmotische Druck betrachtlich 
gesteigert sein, ohne daB der Aschengehalt entsprechend erhoht ist. Beides 
spricht dafiir, daB osmotisch wirksame Substanzen je nach Bedarf von den 
Kolloiden des Blutes gebunden oder aus ihnen freigemacht werden konnen. 

Wichtiger diirfte aber fiir die Regulation des 0 der Stoffaustausch zwischen 
Blut und Gewebe sein. Wird eine hypertonische Salzlosung intravenos zuge­
fiihrt oder groBe Mengen per os gegebenen Kochsalzes resorbiert, so findet ein 
Einstrom von Wasser aus den Geweben ins Blut statt (Plethora serosa, Veil), 
und das iiberschiissige Salz wird an die Gewebe abgegeben; hypotonische 
Losung bewirkt einen Abstrom von Wasser aus dem Blut in die Gewebe, in 
beiden Fallen bleibt der osmotische Druck des Blutes konstant. 

Werden groBere Mengen isotonischer Salzlosung intravenos zugefiihrt, 
so erfolgt fiir kurze Zeit eine Vermehrung der Blutmenge mit Steigerung des 
relativen und absoluten KochsaIzgehaites und gleichzeitig Einstrom von EiweiB 
in das Blut (N onn en bru ch). Letzteres diirfte als eine Regulation der Vis­
kositat des Blutes aufzufassen sein, denn die Viskositat des Blutes ist yom EiweiB­
gehalt lInd yom kolloidalen Zustand des SerumeiweiBes abhangig; bei einer 
Vermehrung der Blutmenge durch Zuguhr eiweiBfreier SaIzlosung wiirde die 
Viskositat sinken. - Auch bei Injektion isotonischer Losung kommt es zu 
einem raschen Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe: die zugefiihrte Salz­
losung wird rasch aus dem Blut eliminiert und zunachst in weniger empfind­
lichen Geweben (Muskulatur, Haut) abgelagert. Zum Odem kommt es aber 
trotz groBer Mengen intraven ~s zugefiihrter physiologischer Kochsalzlosung 
(bis zu 920/ 0 des Korpergewichts) nicht, sondern "nur zu "vermehrtem Fliissig­
keitstranssudat in das Gewebe" (Cohnheim, Lichtheim, zitiert nach L. F. 
Meyer). Erst wenn die Rautkapillaren gleichzeitig geschadigt werden, tritt 
Hautodem ein. 
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Bei der Aufnahme der Salze wie der Losungsfliissigkeit aus dem Blut diirfte 
das Bindegewe be eine wichtige Rolle spiden; Engels gibt zwar an, daJ3 "die 
Muskulatur und die Haut" groJ3e Mengen physiologischer KochsalzlOsung 
speichern konnen. Da aber die Plasmahaut der Muskeln fiir die normalen Elektro­
lyte undurchlassig ist (Overton, Katz, zitiert nach Hober), muB die Speiche­
rung wohl im Bindegewebe der Muskulatur stattfinden. Schade weist mit 
Recht darauf hin, daB das extrazellulare Bindegewebe die groBte Bedeutung 
fiir die Aufnahme iiberschiissig vorhandener Substanzen hat, da es als kolloidales 
EiweiB sowohl Wasser wie Salze als auch die verschiedensten Ionen biIiden 
kann und da es nicht die starke Empfindlichkeit gegen Konzentrationsande­
rungen besitzt wie das eigentliche Zellprotoplasma. 

DaB der anorganische Stoffaustausch in erster Linie auf die Regulation 
der Isotonie und erst in zweiter Linie auf die Regulation der Isoionie gerichtet 
ist, geht aus einem wichtigen Versuch Ham burgers hervor. Einem Pferde 
wurde intravenos hypertonische GlaubersalzlOsung injiziert. Die Menge des 
Natriumsulfats war so groB, daB sie den osmotischen Druck des Blutes hatte 
verdoppeln miissen. Bereits wahrend der Injektion kam es zur Abscheidung 
reichlichen Harns und diinner Fazes. Auch die Speichel- und Tranendriisen 
schieden eine erhebliche Menge Fliissigkeit aus. In allen Sekreten war reich­
lich Na2S04 enthalten. Die osmotische Untersuchung des Blutserums ergab, 
daB bereits einige Minuten nach der Injektion der osmotische Druck wieder 
normal war. Erst viel spater war die normale Zusammensetzung des Blutes 
hinsichtlich seiner einzelnen Bestandteile erreicht. Das Analoge beobachtete 
Ha m burger nach Injektion hypotonischer Glaubersalzlosung. 

AuBer den Konzentrationsunterschieden der gelosten Stoffe innerhalb 
und auBerhalb der Blutbahn wirken noch folgende Momente auf den Stoff­
austausch zwischen Blut und Geweben ein: 

1. Innere Sekrete. 

Das Sekret der Schilddriise befordert, wie Eppinger nachgewiesen 
hat, sowohl die Resorption als auch die Abgabe von Wasser und Kochsalz 
durch die Gewebszellen. Nach Exstirpation der Schilddriise ist die Kochsalz­
ausscheidung vermindert, nach Zufuhr von Thyreoidin vermehrt. Da die 
Nierenfunktion durch Thyreoidin nicht nachweisbar beeinfluBt wird, muB der 
Angriffspunkt des Schilddriisensekretes in den Geweben liegen. Es regt die 
Zellfunktion an und mobilisiert das Wasser und das Kochsalz in den Geweben. 
Beim odematosen Menschen kann Schilddriisendarreichung starke "diuretische" 
Wirkung ausiiben. Ellinger glaubt, daB das Schilddriisensekret entquellend 
auf die SerumeiweiBkorper wirkt und so Wasser fiir die Diurese fi'eimacht; 
ebenso Veil. 

Das Hypophysin verstarkt nach E. Meyer und Meyer-Bisch die wasser­
retinierende Eigenschaft der Zellen und setzt infolgedessen die Lymphbildung 
herab. Die Versuche wurden an Hunden mittels Freilegung des Ductus thoracicus 
ausgefiihrt. 30 Minuten nach Injektion des Pituglandols war die Wirkung 
am starksten, nach 45 Minuten war sie wieder voriiber. Zur Zeit der starksten 
Wirkung war die absolute Menge der Thorazikuslymphe herabgesetzt, der 
EiweiB- und Kochsalzgehalt erhoht. Gleichzeitig war eine deutliche Eindickung 
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des Blutes zu beobachten (Zunahme von Hb, Erythrozyten, SerumeiweiB 
und NaCI). Oehme konnte durch verschiedene andere Methoden keinen Ein­
fluB der Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Stoffaustausch zwischen 
Blut und Gewebe nachweisen, doch durften seine Versuche gegenuber den 
positiven Ergebnissen E. Meyers nicht ausschlaggebend sein. Auch J. Bauer 
und B. Aschner konnten keine Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte 
auf den Stoffaustausch beobachten. Da sie aber die Lymphbildung nicht un­
mittelbar untersucht haben, sind fure Einwande gegen E. Meyer und Meyer­
Bisch nicht stichhaltig. Man muB bei der Bewertung negativer Versuche 
sehr vorsichtig sein, da die Wirkung eines inneren Sekretes durch einen ge­
genregulatorischen Vorgang verdeckt sein kann. 

Das Adrenalin bewirkt in blutdrucksteigernden Dosen eine Erh6hung 
des osmotischen Druckes, die aus rein physikalischen Grunden (Konzentrations­
zunahme des Blutes durch Auspressen von Wasser) bei jeder Blutdrucksteigerung 
eintreten muB. AuBerdem verzogert Adrenalin den Obertritt intravenos ge­
gebener Kochsalzlosung in das Gewebe, erschwert also den Stoffaustausch 
zwischen Blut und Gewebe durch Verringerung der Kapillardurchlassigkeit 
(Gradinescu, Donath, weitere Literatur bei Biedl). So kommt es, daB 
die Bluteindickung nach Adrenalinzufuhr langer anhalt als die Blutdruck­
steigerung (He B). Das Adrenalin bewirkt nach Asher auch dadurch Blut­
eindickung, daB es die Tatigkeit verschiedener Drusen anregt und daB eine 
tatige Druse, wie schon Claude Bernard beobachtete, dem durchstromenden 
Blut Wasser entzieht. 

Ovarialextrakte befordern nach Veil die Qilellungder Gewebszellen und 
fiihren nach langerer Darreichung zu einer ganz allmahlich einsetzenden Re­
tention von Wasser und Kochsalz. Nach Weglassen des Ovoglandols tritt 
eine starke Hyperchlorurie und eine maJ3ige Polyurie ein. 

2. Die Purindiuretika. 

Seit der Entdeckung der Purindiurese durch V. Schroder haben sich mit 
dem Studium der Purinwirkung auf den Wasser- und Salzhaushalt mehrere 
Forscher beschaftigt, zuletzt N on~en bruch und Ellinger., N onnen bruch 
gibt eine kurze Zusammenfassung der fruheren Ergebnisse: "K. Spiro und 
H. Schneider stellten fest, daB nach Koffeininjektion die aus dem Ductus 
thoracicus ausflieBende Lymphmenge beim Kaninchen in der auf die Injektion 
folgenden halben Stunde um das Drei- bis Funffache steigt, und Veil zeigte, 
daB neben der renalen auch die extrarenale Wasserausscheidung durch die 
Purinkorper vermehrt wird. Diese Beobachtung wies darauf hin, daB die Purin­
korper neben der Nierenwirkung noch eine spezifische "Blutwirkung" (meines 
Erachtens auch Gewebswirkung, namlich Vermehrung der Lymphbildung) 
besitzen." Veil und Spiro fanden nach Puringaben regeImaJ3ig eine absolute 
Verminderung des Wassergehaltes und eine noch daruber hinausgehende pro­
zentuale Verminderung des Kochsalzgehaltes im Blut. Diese Blutveranderungen 
traten auch bei entnierten Tieren ein, muBten also auf einem Stoffaustausch 
zwischen Blut und Gewebe beruhen. Veil und Spiro nahmen an, daB Wasser 
und Kochsalz aus dem Blut in die Gewebe uberstromt und auBerdem aus dem 
Blut durch die Niere ausgeschieden werden. Da aber bei diesen Versuchen die 
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Beurteilung des Wasseraustausches zwischen Blut und Geweben nur auf die 
Bestimmung des SerumeiweiBgehaltes gegrundet war, sind sie nicht absolut 
beweisend; denn "ein Ansteigen der SerumeiweiBwerte beweist noch keinen 
Wasseraustritt aus der GefaBbahn, sondern kann auch auf einer absoluten 
Vermehrung des SerumeiweiBes (durch EiweiBeinstrom) beruhen", Wie N onnen­
bruch mit Recht bemerkt. N onnen bruch Wiederholte deshalb die Versuche 
unter gleichzeitiger fortlaufender Bestimmung der Erythrozytenzahlen und 
kam zu dem Ergebnis, daB nach Puringaben in den ersten Stunden ein Ab­
strom von Wasser aus dem Blut und spater ein den Status quo oft 
uberschieBender Einstrom erfolgt. Das Serumkochsalz sank gewohnlich 
zuerst etwas ab und" stieg dann bald wieder an. AuBerdem fuhren die Purine 
zu einem starken EiweiBeinstrom ins Blut. Die Wirkung der Purine war bei 
normalenund entnierten Tieren gleich ausgesprochen. 

Ellinger hat gezeigt, daB die Purindiuretika schon in den therapeutisch 
in Betracht kommenden Dosen eine Entquellung der BluteiweiBkorper, meBbar 
durch Verringerung der Viskositat des Blutserums, bewirken und dadurch das 
Wasserbindungsvermogen (den Quellungsdruck) der EiweiBsole herabsetzen. Es 
wird also Wasser aus der kolloidalen Bindung frei und harnfahig gemacht. Diese 
Befunde lassen sich gut mit denen N onnen bruchs kombinieren. Solange 
sich das Purindiuretikum im Blut befindet, mobilisiert es das Wasser aus den 
BluteiweiBkorpern, und es kommt zu einem Abstrom von Wasser aus dem Blute 
in die Gewebe; nach der Resorption der Purinkorper in die Gewebe tritt dort 
die entquellende Wirkung ein und die Gewebe geben Wasser an das Blut ab, 
es erfolgt der Einstrom von Wasser ins Blut. - Nonnenbruch erwahnt, 
daB "bei der ersten Theozingabe die Gewebe ebenso Wie beim SchWitzen ihren 
-aberschuB an Wasser und Salzen hergeben und daB eine nachfolgende Gabe 
keine Wirkung mehr hat. Ein sehr kraftiges Mittel Wie Novasurol vermag 
auch dann noch zu weiterer Wasser- und Kochsalzausscheidung zu fiihren, 
und zwar ohne daB sich der Transport des Wassers und Kochsalzes im Blute 
bemerkbar macht." Die Isotonie des Blutes wird also trotz dieser starken Ein­
wirkungen auf den Stoffaustausch aufrecht erhalten. 

AuBer dieser rein physikalisch-chemischen Wirkungsart diirften die Purin­
korper aber noch yom Zentralnervensystem aus den Stoffaustausch beeinflussen. 
DaB die Purinderivate uberhaupt an den vegetativen Zentren angreifen, geht 
aus der Diuretin-Glykosurie hervor. Es ist deshalb sehr leicht moglich, daB 
sie ahnlich auf den Stoffaustausch wirken Wie mechanische, auf die osmoregu­
latorischen Zentra gerichtete Reize, Wie aus folgendem hervorgeht. 

3. Das vegetative Nervensystem. EinfluB der Zentralorgane. 

Leschke und Veil haben nachgeWiesen, daB durch mechanische Reizung 
(Stichverletzung) der vegetativen Zentren Wasser- und Salzverschiebungen 
zWischen Blut und Geweben stattfinden. Beim Kaninchen fiihrt der Stich 
in die Zwischenhirnbasis zu vermehrtem Kochsalzgehalt des Blutes (Leschke), 
der Stich in den 4. Ventrikel zu Hypochloramie (Leschke, Veil). Nach vier 
Stunden ist die Veranderung des Blutes Wieder ausgeglichen (Veil). Auch 
Jungmann und Meyer fanden, daB der "Salzstich" in den Boden des 4. Ven­
trikels Polychlorurie, aber keine Steigerung des Blutkochsalzes verursacht. 
Die Veranderungen des Blutkochsalzgehaltes, welche Veil und Leschke fest-
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stellten, ktinnen nicht auf die Tatigkeit der Niere zuriickgefiihrt werden, da die 
Wirkung der Stichverletzungen auch bei entnierten Tieren eintritt (Veil) und da 
die Stichenichtimmer gleichzeitig Polyurie erzeugen (Leschke). "Die Bedeutung 
des Zwischenhirns fUr die osmotische Regulation des Ktirpers geht auch aus 
Versuchen an Frtischen hervor, die nach Durchtrennung der medianen Zwischen­
hirnteile von der Mundhtible aus erhebliche Wasseraufnahme und Retention 
zeigen im Gegensatze zu der fortschreitenden Gewichtsabnahme hungernder 
Kontrolltiere" (Leschke). Auch Brugsch, Dresel und Lewy fanden nach 
Stichverletzungen der Medulla oblongata fast stets Hypochloramie. 

Periphere vegetative Nerven. Leon Asher hat kiirzlich die "Frage nach 
dem etwaigen EinfluB der GefaBnerven auf die Permeabilitat der GefaBe" 
in positivem Sinne entschieden. Er schaltete beim Kaninchen die vegetative 
Innervation der BlutgefaBe, welche das vordere Kammerwasser des Auges 
absondern, dadurch aus, daB er das Ganglion cervicale sup. einer Seite exstir­
pierte. Wurde jetzt Fluoreszin intraperitoneal injiziert, so trat der Farbstoff 
an der operierten Seite spater in das Kammerwasser iiber. "AuBerdem wurde 
der EiweiBgehalt des Kammerwassers eine Stunde nach einer vorausgehenden 
ersten Punktion refraktrometrisch untersucht und wiederum ergab sich, daB 
in jedem FaIle auf derjenigen Seite, wo das Ganglion fehlte, der EiweiBgehalt 
des neugebildeten Kammerwassers geringer war." Daraus geht hervor, daB 
die Ausschaltung der GefaBnerven die Permeabilitat der GefaBwand oder 
genauer die Sekretion der GefaBendothelien herabsetzt. 

Ferner geht auch aus der Wirkung der vegetativ angreifenden Gifte hervor, 
daB die Innervation der GefaBe einen EinfluB auf den Stoffaustausch zwischen 
Blut undGeweben haben muB. NachBilligheimer betragt der Kalziumspiegel 
des Blutes 9,2-9,4 mg Prozent. Nach Adrenalininjektion sinkt der Kalzium­
spiegel trotz gleichzeitiger Bluteindickung (durch Erythrozytenzablung be­
stimmt), also findet durch Adrenalin ein Abstrom von Kalzium aus dem Blute 
unabhangig von der Blutkonzentration statt; dagegen bewirkt Pilokarpin' 
eine Zunahme des Kalziums im Blute. Durch Pilokarpin wird aber gleichzeitig 
das Blut eingedickt (Bornstein und Vogel), und zwar "in erster Linie dUrch 
eine Wasserverschiebung innerhalb des Ktirpers, nur zum kleineren Teil durch 
vermehrte Exkretion, Sekretion und vermehrte Perspiratio insensibilis". Durch 
diese Eindickung des Blutes konnte die relative Zunahme des Kalziums bedingt 
sein. Billigheimer gibt jedoch an, daB die Zunahme des Kalziums von dieser 
Eindickung des Blutes nicht immer abhangig ist. Die eindeutig nachgewiesene 
Wirkung des Adrenalins erklart Billi ghei me r mit der Annahme, daB "durch den 
Sympathikusreiz die Kalziumionen nach den Orten der Erregungsvorgange im 
Nerven geleitet und dadurch dem Blute entzogen werden" (also wie Zondek das 
Wesender sympathischen Reizung auffaBt, vgl. S.173). Dresel und Katz unter­
suchten den Kaliumgehalt des Blutes und seine Schwankungen durch vegetative 
Gifte. Sie fanden als normalen Gehalt 22,7 bis 38,8 mg-Prozent. Bei einem "aus­
gesprochenen Vagotoniker" stellten sie den niedrigsten Wert, bei einem "sympa­
thikotonischenBasedow" den htichsten Wert fest. Durch Adrenalininjektion sank 
der Kaliumgehalt nach einer halben Stunde stark ab; nach einer Stunde war der 
Ausgangswert wieder erreicht. Atropin bewirkte ebenfalls ein Sinken des Kalium­
spiegels, aber viellangsamer als Adrenalin (nach 1-2 Stunden war der tiefste 
Wert erreicht); ahnlich wirkte Cholin. "Es zeigt sich also, daB sowohl die sym-
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pathische wie die parasympathische Erregung und ebenso die parasympathische 
Lahmung von einer Abwanderung der Kaliumionen aus dem Blutserum gefolgt 
ist." Die Autoren schlieBen aus ihren und Billigheimers Befunden, daB 
bei jeder vegetativen Reizung bzw. Lahmung eine Abwanderung von Kalium 
und Kalzium aus dem stromenden Blute stattfindet. Sie erklaren dies mit 
der Annahme, daB bei sympathischer Reizung (z. B. durch Adrenalin) primar 
nur ein Abstrom von Kalzium aus dem Blut an die sympathischen Endigungen 
stattfindet (Zondek) und dann spontan als Gegenregulation eine parasympathi­
sche Reizung einsetzt, welche zum Abtransport des Kaliums fUhrt. Diese 
Annahme kann naturlich erst dann als erwiesen gelten, wenn beim gleichen 
Individuum nacheinander der Kalzium- und Kaliumgehalt bestimmt wird 
und tatsachlich in der geforderten Reihenfolge im Blute abnimmt. Auf 
jeden Fall ist aber als feststehend anzusehen, daB die vegetativ wirkenden 
Gifte eine Verschiebung von Kalium und Kalzium zwischen Blut und Gewebe 
her beifUhren. 

Bei all den gepruften Reizen (Inkrete, Purinkorper, Stichverletzungen der 
vegetativen Zentra, die vegetativen Gifte, Ausschaltung der peripheren vege­
tativen Innervation) ist bisher nur eine Verschiebung einzelner Stoffe, d. h. 
des Wassers oder einzelner Mineralbestandteile zwischen Blut und Gewebe 
nachgewiesen, strenggenommen also nur eine Anderung der Isoionie und 
nicht der Isotonie. Dagegen ist noch nicht festgestellt, ob z. B. bei einer ex­
perimentell erzielten Hypochloramie auch der osmotische Druck des Blutes 
vermindert worden ist; es konnten an Stelle des abgewanderten Kochsalzes 
andere Ionen regulatorisch ins Blut eingewandert sein, und so konnte der os­
motische Druck trotz Verminderung des Kochsalzgehaltes auf gleicher Hohe 
geblieben sein. Trotzdem ist es sicher, daB die geprliften Reize und Vorgange 
an der Regulation der Isotonie beteiligt sind. Es steht nur noch nicht fest, 
wie die Konzentration der einzelnen Ionen, die Isoionie, zur Aufrechterhaltung 
der Gesamtkonzentration, d. h. der Isotonie zusammengefaBt wird. Diese 
Beziehungen sind bei weitem noch nicht so geklart, wie z. B. das Ineinander­
greifen der warmeregulatorischen Einzelprozesse. Immerhin aber steht fest, 
daB die Regulation des osmotischen Druckes in erster Linie durch den Stoff­
austausch zwischen Blut und Gewebe besorgt wird und daB dieser StoffallS­
tausch yom vegetativen Nervensystem stark beeinfluBt wird, zum Teil durch 
die GefaBnerven direkt, zum Teil auf dem Wege tiber die innere Sekretion. 
Naturlich sind auch rein physikalisch-chemische Krafte, wie sie durch Kon­
zentrationsunterschiede zwischen Blut und Gewebe gegeben sind, an der Regu­
lation der Blutisotonie stark beteiligt. 

Das nervose Regulationszentrum dtirfte im Zwischenhirn bzw. Medulla 
oblongata lokalisiert sein; hiefUr sprechen die Befunde von Leschke und 
Veil und weiterhin die Tatsache, daB die Durstempfindung, wie L. R. Mtiller 
nachgewiesen hat, durch Osophaguskontraktionenzustande kommt. Durch 
Zunahme der kristalloiden Stoffe im Blut (Steigerung des osmotischen Druckes) 
wird zentral eine parasympathische Erregung ausgelOst, welche durch den 
Vagus zum Osophagus verHiuft. Durch Trinken von Wasser wird der normale 
osmotische Druck des Blutes wiederhergestellt und der Reiz beseitigt. 

Als periphere Regulationsorgane fUr den osmotischen Druck sieht Schade 
die Vater-Pacinischen LamellEmkorperchen an, welche sich reichlich im 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIll. 14 
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Bindegewebe unter der Haut, im Mesenterium und anderen Organen finden. 
Schade stellt sich vor, daB sie durch ihren lamellosen Bau zur Wahrnehmung 
von osmotischen Druckschwankungen geeignet sind und daB sie durch einen sym­
pathischen Nerven mit der Innervation von BlutgefaBen des gleichen Bezirkes 
in Verbindung stehen. Bei einer osmotischen Storung soIl es durch Vermittlung 
des sympathischen Nerven zur Hyperamie in dem gestorten Bezirk und dadurch 
zur Wiederherstellung der Isotonie kommen. Diese Theorie kann aber wohl 
erst anerkannt werden, wenn die sympathische Innervation der Lamellen­
korperchen gesichert ist. 

II. Die Nierenfunktion. 
Die Harnbereitung ist im einzelnen ein auBerst komplizierter Vorgang, 

der sich aus Sekretion, Riickresorption und vielleicht auch Filtration zusammen­
setzt. Stellt man sich auf den Boden der Sekretionstheorie (Heidenhain), 
so ist es selbstverstandlich, daB man den Nierenzellen aktiv-vitale und selektive 
Prozesse zuschreiben muB; der "provisorische Harn" (Frey) aus den Glomerulis 
erfahrt nach dieser Auffassung durch die Tubuli noch erhebliche Anderungen. 
Vertritt man die Filtrationstheorie (Ludwig), etwa in der neuesten Fassung 
von Cushny, so ware der erste Teil der Harnbereitung die Filtration des Blutes 
im Glomerulus unter Zuriickhaltung des EiweiBes "Ultrafiltration") und der 
zweite Teil die Riickresorption von Wasser und gelosten Stoffen durch die 
Tubuli, deren Umfang sich nach dem Schwellenwert (dem normalen Gehalt 
des Blutes an den gelOsten Stoffen) und nach dem Bedarf des Korpers richtet. 
Also auch bei dieser Auffassung werden aktive und selektive Prozesse ange­
nommen. Bei der Ausscheidung isosmotischer, physiologischer SalzlOsung 
diirften vielleicht Filtrationsprozesse mehr passiver Art in Betracht kommen; 
wenigstens haben Barcroft und Straub hiebei keine Zunahme des Sauer­
stoffverbrauchs der Niere festgestellt - immerhin bleibt der Stoffverbrauch 
der Niere ein auBerordentlich hoher -, wahrend bei der Ausscheidung einer 
Natriumsulfatlosung ein elektiver ProzeB vorliegt und infolgedessen der Stoff­
verbrauch gegen die Norm wesentlich erhoht ist. Die meisten Autoren diirften 
der aktiven Sekretion wohl die wesentliche Bedeutung bei der Harnbereitung 
zusprechen. Dies erscheint auch mir wegen der analogen Beeinflussung der 
Harn- und Lymphbildung durch bestimmte Stoffe (Theozin, Hypophysin) 
am wahrscheinlichsten (vgl. Diabetes insipidus). Bei der Nierenfunktion lassen 
sich folgende Einzelvorgange unterscheiden: 

1. Die Niere greift in den Salz- und Wasserhaushalt des Korpers dadurch 
ein, daB sie Salze und Wasser entsprechend dem Gehalt des BIutes und dem 
Bedarf der Gewebe ausscheidet oder zuriickhhalt. Dabei ist die Niere primar 
auf die Konzentration der einzelnen Mineralbestandteile, den sog. Schwellen­
wert, eingestellt und n i c h tau f di e Su m me der gelOsten Mineralien, die 
dem osmotischen Druck entspricht (Koranyi). 1m allgemeinen hat sich ge­
zeigt, daB die Niere die korpereigenen harnfahigen Stoffe dann in vermehrter 
Menge ausscheidet, wenn diese Stoffe in hoherer Konzentration als normal 
im Blute vorhanden sind; sie "iiberschreiten dann den Schwellenwert fUr die 
Niere". FUr blut- und korperfremde Substanzen gilt dies besonders. Sie werden 
sofort durch die Nieren ausgeschieden, wenn· sie nur in geringsten Mengen im 
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Blut vorhanden sind; ihr Schwellenwert ist Null (z. B. Jodkali, Natriumsulfat, 
Milchzucker). Normale Stoffwechselprodukte bzw. Nahrungsstoffe, die fiir 
gewohnlich wohl im Blut, aber nicht im Urin vorhanden sind, z. B. Trauben­
zucker, Milchsaure, Azetonkorper treten erst in den Urin iiber, wenn sie ihren 
normalen Schwellenwert ziemlich erheblich iiberschreiten. Aber bei diesen 
Stoffen, die nicht nur im Blut, sondem auch in den Geweben vorkommen, 
ist die Hohe ihrer Konzentration im Blut nicht allein entscheidend dafiir, ob 
sie in den Ham iibergehen und von den Nieren durchgelassen werden, z. B. 
findet sich Traubenzucker beim Diabetiker oft schon im Urin, ohne daJ3 er im 
Blut wesentlich vermehrt ist, wahrend hochgradige akute Hyperglykamien 
nicht diabetischer Art (z. B. bei der Pneumonie) ohne Glykosurie verlaufen. 
Zur Erklarung dieses Gegensatzes muJ3 man wohl annehmen, daJ3 beim Diabetiker 
die Gewebe unter Umstanden schon friiher als das Blut einen erhohten Zucker­
gehalt aufweisen und daJ3 dieser Umstand fiir die Glykosurie maJ3gebend ist. 
Die Ausscheidung korpereigener, aber fiir gewohnlich nicht im Urin vorkom­
mender Substanzen ist yom vegetativen Nervensystem abhangig. Nach Hilde­
brandt scheiden Kaninchen, wenn der Vagus durchtrennt ist, bei einem Blut­
zucker von 0,22% ebensoviel Zucker mit dem Ham aus wie nichtoperierte 
Kapinchen bei einem Blutzuckergehalt von 0,30 %; die Vagusdurchschneidung 
setzt also den Schwellenwert der Niere fUr Zucker herab. Da nach Nishi ange­
nommen werden muJ3, daJ3 die Glomeruli einen zuckerhaltigen Ham sezer­
nieren und die Tubuli den Zucker zUrUckresorbieren, scheint also der Vagus 
die Riickresorption des Zuckers zu befordern. 

Bei der Ausscheidung korpereigener, aber fiir gewohnlich nicht harnfahiger 
Stoffe spielt also der Gehalt der Gewebe und damit der :&iere selbst an diesen 
Substanzen eine wichtige Rolle. Noch viel mehr gilt dies fUr Stoffe, die normaler­
weise zugleich im Blut, Gewebe und Ham sich finden, wie Wasser und die 
physiologischen SaIze. Oehme hat nachgewiesen, daJ3 die Ausscheidung von 
Wasser durchaus nicht allein yom Wassergehalt des Blutes abhangt; ein trocken 
emahrtes Tier bekommt nach Wasserzufuhr sehr rasch den gleichen Blut-Wasser­
gehalt wie ein wasserreich ernahrtes Tier, und trotzdem beginnt die Wasser­
diurese bei dem "Trockentier" viel spater als bei dem "W assertier". Ferner 
dauert die Wasserdiurese bei den Wassertieren auch dann noch an, wenn das 
Blut bereits "iiber den Ausgangspunkt hinaus" an Wasser verloren hat. Hier 
zeigt sich also die entscheidende Bedeutung der Gewebe fUr die Diurese. "Der 
unmittelbare Reiz, der die Niere zu der zweckmaJ3igen Einordnung in den 
Gesamthaushalt bringt, mag, wie Oehme meint, in dem Zustand der Niere 
selbst liegen, die einen Teil "Gewebe" bildet", sagt Nonnenbruch. Das 
gleiche wie fUr das Wasser gilt auch fiir die Salze. "Um eine greifbare Vor­
stellung fUr die Ahpassung der Nierentatigkeit an die jeweilige SaIz- und Molen­
lage des Gesamtorganismus unabhangig von der Blutkonzentration zu gewinnen, 
hat Asher die Hypothese aufgestellt, daJ3 die Nierenzelle selbst sich \vie andere 
Korperzellen in ihrem feineren Aufbau bei Veranderungen des Gesamtkorpers 
andert" (zitiert nach Leschke). Leschke folgert aus Beobachtungen anderer 
Autoren bei verschiedenen Krankheitszustanden und aus eigenen Beobachtungen 
beim Diabetes insipidus (vgL spater) mit Recht, daJ3 sich die Diurese nicht 
bloJ3 nach der Blutkonzentration, sondern nach dem gesamten Wasser­
und Molenhaushalt regelt. 1m ganzen gilt also fiir die Ausscheidung der 

14* 
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anorganischen Stoffe, daB der Schwellen wert einer Substanz im Blut erst 
dann fiir die Diurese maBgebend ist, wenn der Bedarf der Gewebe an der 
betreffenden Substanz gedeckt ist. 

2. Neben der Ausscheidung der einzelnen anorganischen Substanzen nach 
dem Schwellenwert des Blutes und der Gewebe ist die Niere befahigt, osmoti­
sche Arbeit zu leisten. Fur gewohnlich ist der osmotische Druck des IIarns 
hoher als der des Blutes; bei gesteigerter Wasserzufuhr, d. h. vorubergehend 
erhohtem Wassergehalt des Blutes und der Gewebe vermag die Niere jedoch 
auch einen diluierten Urin mit niedrigerem osmotischen Druck als ihn das 
Blut besitzt, zu produzieren. Der osmotische Druck des Urins ist also nicht 
etwa die Triebkraft fiir die Urinsekretion, sondern vielmehr erst die Folge 
der Nierentittigkeit in Abhangigkeit yom Wasser- und Molengehalt des Korpers. 
Die Leistung der osmotischen Arbeit diirfte den hohen Stoffverbrauch der 
Niere bedingen. DaB die Niere nicht primar auf die Regulation des osmotischen 
Druckes, sondern auf die Konzentration der einzelnen Salze eingestellt ist, 
geht aus folgendem Versuch hervor (Magnus, Sollmann): Wird eine hyper­
tonische Losung von Natriumsulfat intravenos injiziert, so wird ein Harn produ­
ziert, der unter Umstanden mehrere Prozente Natriumsulfat enthaIt, dagegen 
trotz des relativ groBen Kochsalzgehaltes des Blutes fast chlorfrei ist. Ware 
die Niere primar auf die Osmoregulation eingestellt, so muBte sie bei Erhohung 
des osmotischen Druckes gleichzeitig aile Stoffe, welche am osmotischen Drucke 
beteiligt sind, ausscheiden. 

3. Die vegetative Innervation der Niere. Die Tatigkeit der Niere wird yom 
verlangerten Mark, yom Zwischenhirn und yom peripheren vegetativen Nerven­
system beeinfluBt. Claude Bernard fand 1835, daB bei der Stichverletzung 
des verlangerten Markes in der Medianlinie zwischen Akustikus- und Vaguskern 
Polyurie auf tritt, die haufig, wenn auch nicht immer, von Zucker- und Eiwei.B­
ausscheidung begleitet ist. Bernard vermutete bereits, daB der Punkt fiir 
den Wasserstich von dem des Zuckerstichs zu trennen sei. Eckhard, Kahler 
u. a. bestatigten die Angaben Cl. Bernards im wesentlichen und lokali­
sierten das Zentrum fUr den Wasserstich als am vorderen Ende des Funiculus 
teres gelegen. Durch Injektion eines Tropfens HoliensteinlOsung an dieser 
Stelle gelang es Kahler, bei Kaninchen eine Hinger dauernde Polyurie zu 
unterhalten. 

1913 fandenJungmann undErichMeyer, da.B;der Stich in die Gegend 
des viszeralen Vaguskerns auBer zu Polyurie auch zu Steigerung des relati ven 
und noch mehr des absoluten Kochsalzgehaltes des Urins fUhrt. ,,1m allgemeinen 
ist die Steigerung der prozentualen Kochsalzausscheidung am deutlichsten 
in denjenigen Fallen, in denen auch die Polyurie am starksten ist, doch kommen 
auch FaIle vor, in denen sie ohne Polyurie oder ohne wesentliche Polyurie ein­
tritt." Damit war ein Zentrum fUr den "Salzstich ", im verlangerten Mark fest­
gestellt, welches nicht immer gleichzeitig mit dem Zentrum fUr den Wasser­
stich verletzt wird, also getrennt von diesem gelegen ist. Der Reiz verlauft 
durch die Splanchniei zur Niere; denn nach Durchschneidung des einen Nervus 
splanchnicus ist der Stich in der dazll gehOrigeri Niere wirkungslos .. J ung­
mann fand spater, da.B Polyurie und Polychlorurie sowohl durch Einstich an 
einer bestimmten Stelle des Funiculus teres (Salzstich) als auch in der Median­
liDie der Rautengrube (Zuckerstich, Claude Bernard) erzeugt werden kann, 
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doch fiihrt der Stich in der Medianlinie gleichzeitig zu Glykosurie und ver­
mehrter Kochsalzausscheidung. Brugsch, Dresel und Lewy stellten durch 
histologische Untersuchungen fest, daB Ganglienzellen in der Formatio reticularis 
an der medialen Seite des Corpus restiforme neben dem Parotisskretionszentrum 
als Zentrum des Salz- und Wasserstichs anzusehen sind. Die Ansichten hin­
sichtlich der genauen Lokalisation gehen also noch etwas auseinander; nur 
die urspriinglich schon von Claude Bernard geauBerte Ansicht, daJ3 das 
Zentrum fiir den Zuckerstich etwas tiefer in der Medulla oblongata liegt 
(vgl. Brugsch, Dresel und Lewy) als das Zentrum fiir die Polyurie, ist 
allgemein anerkannt. 

Von besonderem Interesse ist, daB die Funktion der Niere auch vom Zwischen­
him beeinfluBt wird. Nach Eckhard fiihrt Verletzung der Corpora mamillaria 
zu Polyurie. Aschner fand, daB der Stich in den Boden des 3. Ventrikels 
Polyurie (und Glykosurie) erzeugt. Camus und Roussy haben ebenfalls 
das Auftreten einer selbst langer dallernden Polyurie nach Einstich in den 
Hypothalamus beobachtet. Leschke hat diese Befllnde bestatigt und weiter­
hin gefunden, daB der Stich von unten (in das Tuber cinereum) am sichersten 
zur Polyurie fiihrt. Diese Polyurie ist dadurch ausgezeichnet, daB sie mit einer 
Verminderung der festen Bestandteile des Urins einhergeht; "da ferner die 
Durchtrennung des Hirnstammes an der Grenze von Mittel- und Zwischenhirn 
keinen bleibenden EinfluB auf die Diurese hat und da ferner die Polyurie nach 
Verletzung des Tuber cinereum wieder spontan zuriickgeht, kann dieselbe 
nicht auf einer Lahmung, sondem nur auf einer Reizung der hier liegenden 
Ganglien- und Faserkomplexe beruhen". Houssay und Mitarbeiter beob­
achteteI). ebenfalls bei Verletzung der infundibulo-pedunkularen Zone Polyurie 
von zweitagiger bis achtwochiger Dauer; sehr wichtig ist, daB trotz volliger 
Entnervung der Nieren bei 40% der Tiere die Hirnstich-Polyurie auftrat. 1m 
Gegensatz zur Polyurie durch den Stich in das verlangerte Mark ist also die 
Polyurie durch den Zwischenhirnstich nicht an die intakte Innervation der 
Niere gebunden und kommt vermutlich auf dem Umweg durch ein innersekre­
torisches Organ zllstande. 

Der EinfluB der peripheren sympathischen und parasympathischen Inner­
vation auf die Nierentatigkeit wurde durch Reizungs- und Ausschaltungs­
versuche festgestellt. Anatomisch bezieht die Niere Fasern vom Nervus 
vagus, Splanchnikus und vom Abdominalteil des Grenzstranges direkt (J ost). 
Diese verschiedene Innervation laBt sich auch physiologisch nachweisen 
(Ellinger). Das wesentliche der vielen Versuche (Literatllr bei Ellinger) 
ist folgendes: 

Reizung des Nervus vagus bewirkt Forderung del' Ausscheidung von Wasser 
und festenBestandteilen(Asher und Pearce), Reizung des Splanchnikus hemmt 
die Nierensekretion (J ost). Durchtrennung der "Nierennerven" (samtliche 
vegetative Nerven kurz vor ihrem Eintritt in die Niere) bewirkt an der gleich­
seitigen Niere erhebliche Polyurie mit absoluter, aber nicht relativer Zunahme 
der Fixa (Ellinger). Nur die Chlorausscheidung ist auch relativ gesteigert. 
Splanchnikusdurchschneidung fiihrt ebenfalls zur Polyurie (CIa ude Bernard), 
J ungmann und E. Meyer, Ellinger); die Fixa sind prozentual vermindert, 
absolut vermehrt, nur das Chior ist auch prozentual vermehrt (J ungmann 
und E. Meyer, Ellinger). Die Wirkung der Splanchnikusdurchschneidung 
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ist aber nicht so groB wie die der gesamten Nierennerven, was dadurch zu er­
kIaren ist, daB die Nierennerven yom Abdominalteil des Grenzstranges hem­
mende Fasern empfangen (J 0 s t). 

Die Vaguswirkung ist auf Grund der Ausschaltungsversuche weniger klar 
zu beurteilen. Meist trat nach der Vagusdurchschneidung ein Riickgang der 
Urinmenge und Verminderung der Fixa ein (Ellinger); in anderen Fallen aber 
fand sich eine Steigerung der Diurese (Jungmann und E. Meyer, Ellinger), 
die also fiir einen hemtnenden EinfluB des Vagus spricht. Bei der Kombination 
der Vagus- und Splanchnikusdurchtrennung fand Ellinger in zwei Fallen 
eine enorme Steigerung der Urinmenge mit fast gleichbleibender prozentualer 
Ausscheidung der Fixa. Infolgedessen kann man mit Ellinger der Ansicht 
sein, daB der Vagus hinsichtlich der Wasserdiurese hemmend wirkt wie der 
Splanchnikus, wenn auch nicht so stark (Jungmann und E. Meyer), die 
Ausscheidung der Fixa jedoch im Gegensatz zum Splanchl1ikus fordert. 

1m ganzen sind also Einfliisse des vegetativen Nervensystems auf die Nieren­
sekretion mit Sicherheit nachgewiesen; daB es sich nur um GefaBwirkungen 
handelt, ist besonders deshalb unwahrscheinlich, wei! die gesteigerle Salzdiurese 
ohne gleichzeitige Polyurie (beim Salzstich) nicht durch GefiiBwirkung zu 
erklaren ist. Jedoch ist die intakte Innervation der Niere zur Erhaltung des 
Lebens nicht notig; man kann beide Nieren in toto transplantieren (Carrel 
und Guthrie, Lobenhoffer u. a.); die Nieren sind danach sowohl normalen 
als auch gesteigerten Anspriichen gegeniiber voll leistungsfiihig; die Wasser­
und Kochsalzelimination, die Milchzuckerausscheidung und die Wirkung des 
Phloridzins zeigte bei den transplantierten Nieren keine wesentlichen .Ab­
weichungen gegen die Norm. Lobenhoffer schlieBt damus, daB der intrarenale 
Nervenplexus vollkommen zur Innervation der Niere geniigt und daB die von den 
Zentren kommenden Impulse nur der feineren Regulation dienen (wie auch 
Asher vermutet). Dies gilt jedoch nur fiir die direkt auf dem Nervenwege 
zu den Nieren geleiteten Impu]se. 1m Gegensatz hiezu haben Impulse, die 
von den vegetativen Zentren ausgehend den Stoffaustausch zwischen Blut 
und Gewebe beeinflussen, groBte Bedeutung fiir die Tat.igkeit der Nieren (vgl. 
spater unter Diabet.es insipidus). 

4. Die innersekretorische Beeinflussung der Nierenfunktion. Am starksten 
wird die Nierentatigkeit durch Extrakte aus dem Hinterlappen der Hypophyse 
beeinfluBt. Die erste Wirkung einer intravenosen Pituit.rininjektion besteht 
in Steigerung der Diurese, welche aber nUT von kurzer Dauer ist (Magnus 
und Schafer, Konschegg und Schuster). Die Wirkung ist unabhangig 
yom Blutdruck und Nierenvolumen, es handelt sich also um eine reine Zell­
wirkung. Oeh me fand, daB bei langsamer Infusion die initiale Diuresesteigerung 
wegfiillt und daB sofon eine ausgepragte Hemmung der Diurese eintritt. 
In ihr besteht die Hauptwirkung des Pituitrins. Diese Hemmung der Diurese 
ist sowohl bei gesunden wie bei Insipiduskranken zu beobachten (Leschke, 
Oeh me, Veil); sie betrifft nur die Wasserdiurese, wahrend die Kochsalz­
ausscheidung unbeeinfluBt bleibt. Sowohl die initiale Forderung als auch die 
darauffolgende Hemmung der Diurese ist auf Wirkung des Pituitrins unmittelbar 
auf die sezernierenden Nierenzellen zuriickzufiihren, da sie auch nach Nerven­
zerstorung zustande kommt, und da sich von den Hirnventrikeln aus durch 
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Pituitrin keine Einwirkung auf die Niere erzielen la.Bt (Oeh me). - Diurese­
steigernde Reize, wie Kochsalz, Theozin odeI' eine plotzliche groBere Wasser­
zufuhr werden durch Pituitrin zum Teil unwirksam gemacht. N ach Theozin 
odeI' Kochsalzzufuhr verhindert Pituitrin· die Steigerung del' Wasserdiurese, 
la.Bt abel' die Mehrausscheidung von Kochsalz unbeeinflu.Bt (Oeh me). Beim 
Wasserversuch schied ein normaler Mensch 2130 ccm Wasser mit 5,37 g Koch­
sa]z aus; wurde gleichzeitig Pituitrin gegeben, ging die Wasserausscheidung 
auf 420 ccm zuruck. Die Kochsalzausscheidung war 5,32 g, also unverandert 
(Veil). Trotz del' Hydramie beim Wasserversuch wird also durch Pituitrin 
die Wasserdiurese gehemmt. Oeh Ine schlie.Bt hieraus, da.B Pituitl'in die Empfind­
lichkeit del' Niere gegen den hydramischen Reiz herabsetzt. - Die wirksame 
Substanz des Pituitrins ist von Leschke kristallinisch gewonnen worden; 
es handelt sich um ein Polypeptid, welches die Paulysche-, Biuret- und Nin­
hydrinreaktion gibt, mit Alkali eine fluchtige Aminbase abspaltet und links­
drehend ist. 

Die gleichen Befunde uber die Pituitrinwirkung wurden auch von Houssay, 
Biegel', Braun, Romer u. a. erhoben. Nach Cushing fiihrt die Exstirpation 
des Hypophysenhinterlappens regelmaf3ig zu Polyurie, welche abel' nach wenigen 
Stunnen wieder verschwindet. 

Das Adrenalin wirkt hauptsachlich durch Beeinflussung del' Blutzirku­
lation in del' Niere auf die Diurese. Nach Bardier und Fraenkel tritt zu­
nachst Vasokonstriktion und Oligurie, sogar Anurie ein, spateI' Vasodilatation 
und Polyurie. Dabei ist die Kochsalzausscheidung stark herabgesetzt. Beim 
wasserreichen Tier besitzt das Adrenalin nach S chlayer und Pollak auch 
direkte diuretische Wirkung. 

Die Untersuchungen uber diuretiach wirkende Hormone aua del' Magen­
darmschleimhaut sind noch nicht eindeutig. So hatte Ginsberg ange­
nommen, daB ein Hormon aus del' Dunndarmschleimhaut bei peroraler Wasser­
zufuhr eine starkere Diurese verursacht als bei subkutaner Zufuhr, doch konnte 
dies durch eine sehr sorgfaltige Nachpriifung von Hashimoto unter H. H. 
Meyer nicht bestatigt werden (zitiert nach Oeh me). Cow hatte angegeben, 
daB "die diuretische Wirkung del' bei oraleI' Wasserzufuhr in Aktion tretenden 
Hormone erst dann in Erscheinung tritt, wenn ein aus del' Hypophyse stammen­
des, in den Liquor llnd dann in die Blutbahn gelangendes Hormon hinzutritt" 
(zitiert nach Biedl). Oeh me wendet hiergegen ein, daB die Harnproduktion 
allein infolge des schweren operativen Eingriffs zu gering war, um eine sichere 
Beobachtung del' Diurese zu ermoglichen. 

5. Kurz ist noch die Wirkung del' Diuretika und del' anorganischen Salze 
auf die Nierenzellen sel bst zu erwahnen. Die Purindillretika besitzen neben 
ihrer extrarenalen Wirkung (Mobilisierung von Wasser und Kochsalz durch 
Entquellung del' EiweiBkorper in Blut und Gewebe) auch renale Angriffspunkte. 
Sie erweitern die Nierengefa.Be und steigern so die Durchblutung; auch durften 
sie beiihrer Ausscheidung durch dieNiere, d. h. beimDurchgang durch dieNieren­
zellen in den Nierenzellen selbst eine eiweiBentquellende Wirkungentfalten und so 
Wasser undKochsalz mobilisieren. Die starke demineralisierende und wasserdiu­
retische Wirkung groBer Chlorkalziumgaben (15-20 g pro die) durfte eben so zu 
erklaren sein (H iilse, Ellinger). Schade bringt die diuretische Wirkung del' 
Salze mit der eiweiBfallenden bzw. 16senden Wirkung ihrer einzelnen lonen 
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in Zusammenhang. Die starker fallenden (entquellenden) Ionen sollen nach 
Schade nicht durch die Niere, sondern durch andere Organe ausgeschieden 
werden. Nun steigt aber die eiweiBfallende Wirkung der Anionen bei alkali­
scher Reaktion (die fUr die tatigen Nierenzellen in Betracht kommt) nach 
Hofmeister folgendermaBen: 

S04 < HP04 < OH3000 < 01 < N03 < Br < J < SON. 

Von diesen Ionen wird S04 reichlich durch die Nieren ausgeschieden, HP04 

groBtenteils durch den Darm, die rechtsstehenden (also starker fallenden Ionen) 
durch die Niere. Man kann also nicht behaupten, daB die eiweiBfallenden 
Ionen die Niere nicht passieren; merkwiirdig ist aber, daB die Chlorausscheidung 
dutch Zufuhr des diuretisch wirkenden Natriumsulfates zuriickgedrangt wird, 
wahrend sie bei Zufuhr von Natriumnitrat, -bromid, -rhodanat und -jodid in 
gleicher Weise wie die Ausscheidung des zugefiihrten Salzes gesteigel't wird. 
Die in der Hofmeisterschen Reihe benachbarten Ionen 01, N03 , Br, .J 
werden also nicht nach den einzelnen Schwellenwerten, sondern etwa so, 
wie wenn sie zusammen einen einzigen Schwellenwert besaBen, gleichzeitig 
ausgeschiedell. Dies kann mit der ahnlichen kolloid-chemischen Wirkung 
dieser Ionen zusammen hangen. 

Die Kationen bilden in alkalischer Losung hinsichtlich ihrer eiweiBfallenden 
Wirkung folgende Reihe: Li < N a < K < Rb < Os < Mg < Oa. Am starksten 
wirkt das Kalzium und dieses wird in der Tat vol'wiegend nicht durch die Niere, 
sondern den Darm ausgeschieden. Fur die Kationen stimmt also die Ansicht 
S ch ade s, fUr die Anionen laBt sich der Parallelismus vielleicht deswegen 
weniger durchfiihren, weil ihre entquellende Wirkung in alkalischer Reaktion 
ubethaupt sehr gering ist. 

Innsichtlich der Wasserdiurese wirken die Anionen in fo1gender Reihe 
an Starke zunehmend: 

01 < N03 < Bl' < OHaOOO < HP04 < S04 
(Magnus, Fischer, und Sykes). 

Hinsichtlich der eiweiBfallenden Wirkung in a1ka1ischer Reaktion 1autet 
die Reihe aber folgendermaBen: 

S04 < HP04 < OH3000 < 01 < N03 < Br < .J < SON. 

Diese beiden Reihen stimmen also weder in gerader noch umgekehrter 
Richtung uberein und daraus folgt, daB die wasserdiuretische Wirkung del' 
Anionen imine Beziehungen zur eiweiBfallenden Wirkung hat. 

III. Der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe und die Nieren­
funktion als zusammenwirkende Regulatoren der Blutisotonie und 

-isoionie. 

Nachdem auseinandergesetzt ist, in welcher Weise der Stoffaustausch zwischen 
Blut und Gewebe sowie die Nierenfunktion im einzelnen yom vegetativen 
Nervensystem beeinfluBt wird, soll jetzt das Zusammenwirken der beiden 
Regulationsprozesse erortert werden. Dabei erubrigt sich der Hinweis 
auf vegetativ-nervose Einflusse, soweit er bei Darstellung des Stoffaustausches 
und der Nierenfunktion schon erwahnt ist. 
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Allgemein gilt zunachst folgendes: Gelangt Wasser oder ein geloster Stoff 
in derartiger Menge ins Blut, daB die normale Zusammensetzung oder der 
osmotische Druck des Blutes eine Anderung erleidet, so folgt sofort der Abtransport 
der iiberschiissigen Substanz in die Gewebe. Da der Stoffaustausch zwischen 
Blut und Gewebe einen bedeutend groBeren Teil des Kapillargebietes innehat 
als die Niere, so ist es selbstverstandlich, daB eine iiberschiissig ins Blut gelangte 
Substanz viel rascher in die Gewebe als in die Harnwege abgeschieden werden 
kann. Die Gewebe stellen in dieser Beziehung sehr rasch ausnahmefahige 
Reservoirs dar, welche durch ihre auch quantitativ groBe Aufnahmefahigkeit 
die Zusammensetzung des Blutes regulieren. Sob aid das Blut von dem iiber­
schiissig eingedrungenen Stoff befreit ist, findet der Riicktransport des Stoffes 
aus den Geweben ins Blut und gleichzeitig die Ausscheidung durch die Nieren 
statt. Manchmal steigt dabei der Blutspiegel des betreffenden Stoffes etwas 
an, manchmal aber halt sich Zustrom und Abscheidung das Gleichgewicht, 
so daB der Transport des Stoffes aus den Geweben ins Blut und von da in den 
Harn nicht im Blut nachweisbar ist (N onnen bru 6h, Veil). Dieser Regu­
lationsmechanismus gilt fiir anorganische und organische geloste Substanzen, 
z. B. Harnstoff und Milchzucker (Nonnenbruch). lsotonische Losungen, 
z. B. Ringerlosung, verschwinden bei intravenoser oder subkutaner Zufuhr 
ebenfalls aus der Blutbahn in die Gewebe, und zwar auch beim entnierten 
Tier. Bei diesem wird die LOsung in den Geweben festgehalten; ein Abtransport 
ins Blut findet nicht statt, weil die Niere fehlt. Erst nach einiger Zeit kommt 
es bei entnierten Tieren zu einem Einstrom von Wasser, Kochsalz und EiweiB 
in die GefaBbahn (hydramische Plethora, Nonnenbruch). 

Die physikalisch chemischen Gleichgewichtszustande, welche durch den 
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe sowie durch die Niere reguliert 
werden, sind im einzelnen folgende: 

1. Die Isotonie des Blntes. Sie wird primar durch den Stoffaustausch regn­
liert, wahrend die Nieren iiberhaupt nicht auf die Regulation eines bestimmten 
osmotischen Druckes eingestellt sind, sondern nur auf die Schwellenwerte der 
einzelnen Substanzen. Da aber diese Schwellenwerte in ihrer Summe den 
osmotischen Druck bedingen, ist die Niere indirekt auch an der Osmoregulation 
beteiligt, jedoch zeitlich erst nach den Geweben. 

2. Die Isoionie der Kationen Na, K, Ca besteht darin, daB sie im konstanten 
Verhaltnis zueinander und in ziemlich konstanten absoluten Mengeu im Blute 
vorkommen. Wenn der Gehalt des Blutes an Natrium 236 mg-Prozent, an 
Kalium (nach Dresel und Katz) 30 mg-Prozent, an Kalzium (Billigheimer) 
9,3 mg-Prozent ist, so erhaIt man ein Ionenverhaltnis von 100 : 7 : 2 (und 
nicht wie bisher angegeben 100:2 :2). Zondek. Petowund Siebert geben 
neuerdings als Durchschnittswerte fUr Kalium 17 mg Prozent, fur Kalzium 
10,5mg Prozent an. Diese lsoionie ist von Bedeutung wegen der spezifischen 
Wirkung der einzelnen Kationen auf den neuromuskularen Apparat (vgl. 
Meyer-Gottlie b). An der Regulation beteiligt sich sowohl der Stoffaustausch 
zwischen Blut und Gewebe (z. B. bei den Verschiebungen einzelner lonen durch 
vegetativ-nervose Reize. Umgekehrt wirkt eine Veranderung des Kationen­
verhaltnisses auf das vegetative Nervensystem, z. B. verursacht ein Oberwiegen 
von Natriumionen iiber die Kalziumionen bei manchen TierenFieber und Glykos­
urie) als auch die Niere. Diese ist infolge ihrer Einstellung auf Schwellenwerte 
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primar an der Isoionie der Kationen beteiligt, wobei die Regulation der Nieren­
tatigkeit durch das vegetative Nervensystem mitspielt. Das Kalzium wird 
allerdings zum groBten Teil durch den Darm ausgeschieden. 

3. Die Isoionie der Anionen 01, ROOs und R 2P04 wird nach Schade nicht 
so streng festgehalten wie die der Kationen. Unter pathologischen Zustanden 
kommen groBe Schwankungen des Ohlorgehaltes im Blute vor. Dabei bestehen 
Wechselbeziehungen zum Phosphatgehalt; bei Krankheiten mit erhohtem 
Ohlorgehalt ist meist der Phosphatgehalt herabgesetzt und umgekehrt. Straub 
hat gefunden, daB bei Nierenkranken haufig Veranderungen im normalen 
Verhaltnis der Anionen auftreten, weil die Ausscheidung der Anionen durch 
die Niere gelitten hat und infolgedessen der Gehalt des Blutes an Anionen 
von der zugefiihrten Nahrung abhangig wird. Er nennt diesen Zustand Poikilo­
pikrie (in Analogie zur Poikilothermie). S ch ade bemerkt mit Recht, daB es 
fiir den Organismus weniger wichtig ist, ein konstantes VerhaItnis im Anionen­
gehalt zu bewahren als den Kationengehalt aufrecht zu erhalten; denn bei 
der alkalischen Reaktion des Blutes "ist die Abhangigkeit der Eiwei.Bkolloide 
von den Kationen groB, von den Anionen aber gering". Die Unterschiede 
der eiwei.Blosenden bzw. -fallenden Wirkung sind bei den einzelnen Kationen 
in alkalischer Reaktion sehr erheblich, dagegen tritt die Anionenwirkung zurUck. 
So ist es zu verstehen, daB die Anionen weniger eine spezifische als vielmehr 
eine Summationswirkung besitzen und vikariierend fiir einander eintreten 
konnen. "DaB aber auch die Schwankungen dieser lonen im Serum fiir den 
Gesamtkorper von Bedeutung sind, zeigen die Untersuchungen von Zuntz 
und seinen Schiilern, nach denen sich durch Variation der mit der Nahrung 
zugefiihrten Anionen bei Runden der respiratorische Quotient deutlich andert" 
(zitiert nach Schade). Die Regulation des Anionengehaltes geschieht durch 
den Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe (z. B. die von den vegetativen 
Zentren auslosbaren Hypo- und Hyperchloramien) und auBerdem durch die 
Ausscheidung der Anionen, wobei das Chlor durch die Nieren, die Kohlensaure 
durch die Lungen, die Phosphorsaure durch die Nieren und besonders durch 
den Darm ausgeschieden wird. Da die Anionen zum Teil durch Dissoziation 
von Sauren entstehen und hiebei gleichzeitig Wasserstoffionen frei werden, 
ist der Anionengehalt des Blutes fiir das Saure-Basen-Gleichgewicht von groBter 
Bedeutung. Rierauf beruht die Summationswirkung der Anionen; die Regu­
lation des Saure-Basen-Gleichgewichts durch· das vegetative Nervensystem 
soIl im letzten Abschnitt dargestellt werden. 

IV. Die Pathologie des Salz- und Wasserhaushalts und ihre 
Beziehungen zurn vegetativen Nervensystern. 

Storungen des anorganischen Stoffwechsels sind in groBerer Zahl schon 
langer bekannt. Zum Teil handelt es sich urn genuine Veranderungen des Zell­
stoffwechsels. So diirfte bei der Rachitis, der Osteoporose und Osteomalazie 
die Assimilation von Kalzium, bei der Chlorose die Assimilation des Eisens 
irgendwie gestort sein. Zum Teil ist der 8alz- und Wasserhaushalt sekundar 
durch Erkrankung bestimmter Organe in Mitleidenschaft gezogen. So beobachtet 
man Retention von Wasser und Sa]zen bei Rerzinsuffizienz, bei Nierenerkran­
kungen, bei den Odemen durch Schilddriiseninsuffizienz, bei der "Odemkrank-
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heit" durch Hungerschadigung der Gewebe und BlutgefaBe (Sohittenhelm 
und Sohlech t), beim idiopathischen ()dem des Sauglings durch unzweck­
maBige Ernahrung neben einer unbekannten konstitutionellen Veranlagung 
(I~. F. Meyer). Hieher gehOrt auch die Alkaliverarmung des Korpers bei 
der diabetischen Azidose, die Verarmung an Wasser und Salzen bei man chen 
Tuberkulosefallen (E. Meyer und Meyer-Bisch), Bei diesen Storungen 
sind Beziehungen zum vegetativen Nervensy~em nicht eindeutig festgestel1t. 

Dagegen gibt es auch Veranderungen des Wasser- und Salzstoffwechsels, 
welche mit Sicherheit auf eine primare Erkrankung des vegetativen Nerven­
systems zuriickgefiihrt sind. Hiel'her gehoren: 

1. Der Diabetes insipidus. Charakterisiert ist dieses Krankheitsbild durch 
Polyurie mit extremer Hyposthenurie, Polydipsie und Blutveranderungen 
(meist Erhohung der molekularen und Kochsalzkonzentration). Bei manchen 
Fallen ist die Polydipsie die Hauptursache, da durch Wasserentziehung die 
Symptome beseitigt werden konnen. Veil hat beobachtet, daB die iiberreich­
liche Aufnahme von Wasser sowohl bei der primaren Polydipsie als beim nor­
malen Meuschen zu ahnlichen Veranderun~en des Blutes und Urins fiihrt wie 
der echte Diabetes insipidus (die primare Polyurie). Er hat infolgedessen die 
experimentelle Polydipsie zur Erforschung der krankhaften Polydipsie und 
Polyurie mit Recht herangezogen. 

Er fand zunachst: einmalige Zufuh"r einer groBeren Wassermenl!e (1500 ccm) 
fiihrt zu negativer WasserbiIanz, die Urinmenge betragt 123-138% der auf­
genommenen Fliissigkeit. Die Wasserbilanz des Blutes ist davon abhangig, 
wie rasch die renale und extrarenale Ausscheidung des Wassers erfolgt. Ge­
schieht diese spat, so kommt es zu einer geringen Verdiinnung des Blutes; 
doch kommt auch eine Eindickung des Blutes vor, noch bevor das Wasser 
aus dem Darm resorbiert sein kann (von Veil allerdings nur durch Bestimmung 
des SerumeiweiBes und nicht der Erythrozyten, demnach nicht einwandfrei 
bewiesen). Veil erklart diese Eindickung als reflektorische Erscheinung in 
Analogie zu der von Cow nachgewiesenen diuretischen Wirkung eines Hormons 
aus del:' Intestinalschleimhaut. Beim Wasserversuch iiberschreitet die Gefrier­
punktserniedrigung des Blutes stets die Norm, also fiihrt die Zufuhr einer 
groBeren Fliissigkeitsmenge stets zur Mobilisierung von osmotisch wirkenden 
Substanzen in den Geweben und zu ihrer Ausschwemmung ins Blut. Die Tages­
ausscheidung des Kochsalzes ist. wie bereits lange bekannt, beim Wasserversuch 
gesteigert. 

Der Hinger fortgesetzte, abnorme Wasserkonsum (6 Liter pro die).,fiihrt 
zu einel:' gewissen Umwalzung des Wasserwechsels. die die Zeit der gesteigerten 
Wasserzufuhr iiberdauert". Dabei ist die renale Wasserausscheidung prozentual 
gesteigert. die Gewebe verlieren an Kochsalzgehalt (negative Chlorbilanz), 
so daB der Organismus Salzzulagen zum groBten TeiI retiniert, d. h. er verhalt 
sich, wie wenn er salzarm ernahrt worden ware. 1m Blut besteht eine betracht­
liche Anhaufung mineralischer Stoffe (0 gesteigert), der Wassergehalt des Blutes 
(am SerumeiweiB gemessen) nimmt nur in den ersten Tag-en etwas zu, dann 
allmahlich abo Die Hyperosmose im Blut kann meines Erachtens als iller­
kompensation7gedentet :werden. AllBerdem tritt eine Vermehrung des Durst­
gefiihles ein. was wohl auf die prozentllale Zllnahme der kristalloiden Stoffe 
im Blute zu beziehen ist (L. R. Muller). 
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Die Mehrzahl der zunachst als Diabetes insipidus erscheinenden Falle zeigt 
die namlichen Veranderungen, wie sie nach experimentellem VieItrinken ein­
treten und sind deshalb nach Veil als primare Polydipsien aufzufassen. Die 
Steigerung der Urinmenge sowie die osmotischen Veranderungen im Blut und 
Gewebe sind hier exogen, d. h. durch gesteigerte Wasserzufuhr bedingt; sie 
sind nur deshalb von Dauer, weil die an£anglich artefiziell bewirkten osmotischen 
Veranderungen des Blutes und der Gewebe ihrerseits das abnorme Durstgefiihl 
unterhalten und so durch fortgesetzte Wasserzufuhr stets wieder von neuem 
hervorgerufen werden. Durch Entziehung der abnormen Fliissigkeitszufuhr 
gehen die Storungen sehr bald zuriick: Die Harnmenge wird in wenigen Tagen, 
aber nicht sofort normal, das spezifische Gewicht des Harns steigt rasch zur 
Norm, 0', SerumeiweiB und Kochsalz steigen zwar voriibergehend noch weiter 
tiber das schon vorher erhohte Niveau, um nach einigen Tagen fortgesetzter 
Fliissigkeitsentziehung zur Norm abzufallen. 

StrauB hat die Untersuchungen Veils iiber die experimentelle Polydipsie 
nachgepriift und an zwei gesunden Personen nur zum Teil bestatigen konnen. 
Er fand, daB die Verringerung der Fliissigkeitszufuhr nach der Trinkperiode 
sofort ein Sinken der Harnmenge zur Folge hat. Die Kochsalzausscheidung 
war, wie auch Veil angibt, in der Trinkperiode vermeh"rt und gelegentlich 
bestand auch Erhohung des o. 1m Gegensatz zu Veil stellte jedoch StrauB 
eine Verdiinnung des Blutes (Hb und Erythrozytenbestimmung) und betracht­
liche Anamie fest, welche die Trinkperiode uberdauert; auch zeigte sich nicht 
vermehrter Durst, sondern sogar Widerwille gegen Wasser; es fehIten also 
die Erscheinungen der Wasserverarmung, "die einen Vergleich des experi­
mentellen Vieltrinkens mit der Polydipsie des Diabetes insipidus erlaubten". 
Diese Nachpriifung ist sehr wichtig und zeigt, daB sich gesunde Menschen gegen­
uber der vermehrten Wasserzufuhr verschieden verhalten. Die von Veil be­
achtete Vbereinstimmung des experimentellen Vieltrinkens mit der spontanen 
Polydipsie laBt sich also nur bei besonderer Konstitution erzielen. Die Ursache 
der primaren Polydipsie kann nach Veil "irgendeine ganz gleichgultige" sein, 
z. B. Rachen- und Kehlkopfkatarrhe, groBe SchweiBe, die zunachst bloB eine 
Durststeigerung bewirken, sie kann aber auch auf einer primaren Polyurie 
beruhen und sich von einer Erkrankung nervoser Zentralorgane herleiten. 
(Die Polyurie nach Verletzung des Zwischenhirns und der Medulla oblongata 
ist ja bereits erwahnt.) Bei dieser Auffassung verwischen sich die Unterschiede 
zwischen der primaren Polydipsie und der primaren Polyurie. Die drei von 
Veil beschriebenen FaIle legen die Vermutung nahe, daB eine organische Er­
krankung der vegetativen Zentren als Ursache der "primaren Polydipsie" in 
Betracht kommt (Fall I : Beginn mit starker Nervositat, Erregbarkeit, 
schlechtem Schlaf, viel Durst. Fall II: Vor Jahren Schlafkrankhei t, spater 
Schadelbasisfraktur. Fall III: Lues cerebrospinalis.) Man wird so 
zu dem Schlusse gedrangt, daB schon bei der experimentell erzeugten Poly­
dipsie eine konstitutionelle Disposition in der Richtung zum Insipidus vor­
liegen muB und daB die spontane Polydipsie zum mindesten aus einer primaren 
Polyurie hervorgeht. Es ist moglich, daB der Reiz fur die primare Polyurie 
bei diesen Fallen wieder abklingt und daB die Insipidussymptome nur durch 
das Vieltrinken unterhalten werden; wahrscheinlicher ist es meines Erachtens, 
daB eine organische Verwandtschaft zum echten Diabetes insipidus besteht, 
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daB aber der Reiz fUr die Polyurie nicht ubermitBig stark ist. So kommt es, 
daB die Symptome des Diabetes insipidus bei diesen Fallen durch Flussigkeits­
entziehung latent, durch reichliches Trinken manifest gemacht werden konnen. 
Analoges gilt ja fiir viele Krankheitserscheinungen. 

Immerhin kann man einstweilen mit Erich Meyer, Veil und anderen die 
primare Polydipsie, heilbar durch Flussigkeitsentziehung, und die primare 
Polyurie, den echten Diabetes insipidus als unheilbar unterscheiden. Das ist 
praktisch besonders wichtig. Fiir die Differentialdiagnose ist in erster Linie 
der Durstversuch heranzuziehen. Beim echten Diabetes insipidus - es sei 
zunachst die "hyperosmotische Form" (Veil) besprochen - geht trotz des 
Durstens die Diurese weiter. Es kommt zu hochgradigen Wasserverlusten 
(mehrere Liter) auf Kosten des Blutes und der Gewebe. Das Blut wird 
weiterhin eingedickt unter Zunahme des Kochsalzgehaltes und der Gefrier­
punktserniedrigung. Das spezifische Gewicht des Urins bleibt niedrig (meist 
unter 1010). Infolge der Wasserverarmung des Blutes und der Gewebe kommt 
es zu lebensbedrohlichen Erscheinungen, aber nicht zu Uramie, sondern zu 
Verdurstungsgefahr. Die primare Polydipsie verhalt sich bei der Flussigkeits­
entziehung anders: Die Urinsekretion stellt sich rasch auf die verringerte 
Fliissigkeitszufuhr ein, das Korpergewicht sinkt am Dursttag ein wenig; das 
spezifische Gewicht des Harns steigt zur Norm, im Blute kann eine leichte 
weitere Steigerung des cJ und Kochsalzgehaltes stattfinden, die aber in den 
nachsten Tagen verschwindet. - 1st die Fliissigkeitszufuhr jedoch dem 
Belieben des Kranken iiberlassen, so findet sich bei der primaren Polydipsie 
und dem echten Diabetes insipidus die gleiche auffallende Erscheinung: 
Polyurie trotz Wasserverarmung des Blutes, Hyposthenurie und Oligochlorurie 
trotz IIyperchloramie. 

Sucht man zur Erklarung dieser eigentiimlichen Symptome nach Organ­
veranderungen, so ist zunachst zu erwahnen, daB an der Niere pathologisch­
anatomisch keine krankhaften Veranderungen zu finden sind. Auch funktionell 
erweist sich die Niere unter geeigneten Versuchsbedingungen intakt (Aus­
scheidung von Kochsalz, Harnstoff, Jodkali, Milchzucker, Ferrozyannatrium), 
nur ist die Ausscheidung der gelosten Stoffe an groBere Urinmengen gebunden 
als beim Normalen (E. Meyer, Leschke). Eine Retention harnfahiger Sub­
stanzen wie bei der Zwangspolyurie der Nierenkranken ist aber nicht nach­
weisbar. Ferner wird durch Pituitrin das Konzentrationsvermogen gehoben, 
was bei der Schrumpfniere nicht der Fall ist. 

Es besteht aber doch eine Neigung zu Kochsalzretention (Lichtwitz). 
Wahrend beim Gesunden der Wasserversuch zu starker Kochsalzausschwem­
mung fiihrt, ist dies beim Diabetes insipidus nicht der Fall. Eine Kochsalz­
zulage wird yom Insipiduskranken bei fixierter Fliissigkeitszufuhr zum groBten 
Teil retiniert. Durch Pituitrin erreicht der Harn zwar hoheres spezifisches 
Gewicht, aber hauptsachlich durch Zunahme der Achloride (Lichtwitz, 
Veil). Bei gleichmaBiger Kochsalzzufuhr zeigt die Kochsalzausscheidung auf­
fallende Schwankungen; dabei bleiben die Maximalwerte weit hinter der Zufuhr 
zuriick (Oligochlorurie, Veil). Wir konnten selbst beobachten, daB die Koch­
salzausscheidung einer Insipiduskranken im Vergleich zu der einer gesunden 
Kontrollperson bei vollig gleicher Kost viel zu gering war. Verfolgt man aber 
die Kochsalzausscheidung durch langere Perioden, dann finden sich plotzlich 
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fiir kurze Zeit abnorm hohe Werte unter gleichzeitiger Steigerung der Polyurie, 
wahrend die Schwankungen der Kochsalzausscheidung unterhalb 15 g von der 
Urinmenge unabhangig sind, z. B. wurden gelegentlich 11lO0 ccm Urin mit 
5,5 g NaCl, 8000 ccm Urin mit 14,4 g NaCl ausgeschieden. Diese Neigung zu 
chronischer Retention des Kochsalzes und anfallsweisen Ausschwemmungs­
perioden legt den Vergleich mit dem Verhalten der Harnsaure bei der Gicht 
nahe (zu geringe Ausscheidung, gesteigerte Blutwerte, krisenartige Ausschwem­
mung) . 
. ..,' Auf jeden Fall spielt die Kochsalzzufuhr eine gro.Be Rolle hinsichtlich der 
Krankheitssymptome; durch kochsalzarme Kost wird der Durst und die Urin­
menge wesentlich verringert (Tallq uist, Veil), aber doch nicht auf die Norm. 
Der Widerwille gegen stark gesalzene Speisen (hiesiger Fall) spricht ebenfalls da­
fiir, da.B eine Retention von Kochsalz stattfindet, wahrend der Normale beigleicher 
Polyurie an Kochsalz verarmen wiirde. Veil hat den Beweis erbracht, da.B 
an der Kochsalzretention extrarenale Ursachen beteiligt sind (Fall Wendling). 
Meines Erachtens wirkt aber sicher die Niere mit, denn sonst konnte bei dem 
vermutlich gesteigerten Kochsalzgehalt der Gewebe und der stets nachweis­
baren Hyperchloramie die Kochsalzausscheidung nicht so gering sein. 

Wegen der therapeutischen Wirkung des Pituitrins (v. d. Velden) wurde 
friiher der Diabetes insipidus auf eine Erkrankung der Hypophyse (Insuffizienz) 
zurUckgefiihrt. Aschner dachte auf Grund der experimentellen Zwischenhirn­
Stichpolyurie zuerst an die Moglichkeit, da.B eine Erkrankung des Zwischen­
hirns dem Diabetes insipidus zugrunde lage. Leschke hat die Sektionsbefunde 
bei Diabetes insipidus ausfiihrlich aus der gesamten Literatur zusammengestellt 
und den Nachweis gefiihrt, da.B Erkrankung der Hypophyse allein nicht 
zum Diabetes insipidus fiihrt; nur wenn der krankhafte Proze.B auf das Zwischen­
hirn iibergreift, entsteht Diabetes insipidus. Au.Berdem ist eine Reihe von 
Insipidusfallen obduziert, bei denen allein am Zwischenbirn krankhafte Ver­
anderungen bestanden, wahrend die Hypophyse intakt war. Auch die Tier­
versuche (Leschke, Cushing, Camus und Roussy, Houssay) beweisen, 
da.B Exstirpation der Hypophyse nicht zu Diabetes insipidus fUhrt, wohl aber 
da.B Verletzungen des Zwischenhirns mehr oder weniger lang dauernde Polyurie 
und zwar meist mit Hyperchloramie (Leschke) verursachen. 

Es fragt sich nun, wie die Polyurie yom Hypothalamus ausgelOst wird. 
Der direkte Nervenweg zur Niere kann nicht der entscheidende sein, denn der 
Zwischenhirnstich fiihrte bei Houssays Versuchen trotz Entnervung der 
Nieren zu Polyurie. Da nun ffir die Diurese, wie bereits ausgefUhrt, der Zustand 
der Gewebe und der damit parallel gehende Zustand des Nierengewebes primar 
ma.Bgebend ist, mu.B an einen abnormen Zustand der Gewebe gedacht werden. 
Die Bildung eines chlorarmen und sehr verdiinnten Urins wiirde sich beim Ge­
sunden dann finden, wenn die Korpergewebe Chlorarm, aber wasserreich waren. 
Dies ware beim Gesunden aber nie mit einer hyperosmotischen und hyper­
chloramischen Blutbeschaffenheit verbunden. Schon daraus geht hervor, 
daB beim Diabetes insipidus der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe 
gestort sein muB. 

Die Art dieser Storung ist in letzter Zeit durch E. Meyer und Meyer­
Bisch wesentlich geklart worden. Sie beobachteten, daB bei einem Falle 
von echtem Diabetes insipidus im Durstversuch 2000 ccm Urin ausgeschieden 
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wurden, wobei das Blut aber nur urn 1000 ccm eingedickt wurde (Hb- und 
SerumeiweiBbestimmung); infolgedessen muBten 1000 ccm Fliissigkeit aus den 
Geweben ins Blut eingestromt sein. Aus dem Kochsalzgehalt des Blutes lieB 
sich berechnen, daB dies eine hypotonische Kochsalzli:isung gewesen sein 
muBte. Gleichzeitig erfolgte aber die Wasserdiurese durch die Niere so rasch, 
daB das Blut trotz des Einstroms hypotonischer Losung noch weiter eingedickt 
wurde. Gewebe und Niere verhalten sich also vollig analog: sie geben iiber­
reichliche Mengen hypotonischer Fliissigkeit an das Blut (iiber die Lymphe) 
bzw. in die Hamwege abo Dies kann zwei Griinde haben: 1. Entweder ent­
halten die Gewebe abnorme Mengen hypotonischer KochsalzlOsung, was dann 
als Reiz fUr die Wasserdiurese wirken wiirde. Fiir diese Annahme bestehen 
keine Beweise. Oder die Wasserabgabe der Gewebszellen an die Lymphe 
und der Nierenzellen an den Ham ist pri mar gesteigert. Dies ware also 
gleichbedeutend mit einer Verminderung der Fahigkeit, Wasser zu retinieren, 
so daB die Gewebe und die Niere Wasser an die Lymphe bzw. den Harn 
nicht nur bei iibernormalem Wassergehalt, z. B. beim Wasserversuch ab­
geben, sondern auch bei normalem, ja selbst unternormalem Wassergehalt. 
So kommt es bei verringerter Fliissigkeitszufuhr rasch zu bedrohlichen Ver­
durstungserscheinungen. DaB die vermehrte Wasserabgabe der Gewebe und 
der Niere die Hauptrolle bei der Insipiduspolyurie spielt, geht auch aus der 
Pituitrinwirkung hervor. Das Pituitrin bewirkt beim Normalen und ganz 
besonders beim Diabetes insipidus eine Verringerung der Harnmenge mit 
Steigen des spezifischen Gewichtes (da die absolute Menge der Fixa gleich­
bleibt) und gleichzeitig bewirkt es nach E. Meyer eine Verringerung der 
Lymphbildung mit prozentualer Zunahme der Fixa. Da umgekehrt Theozin 
sowohl die Sekretion der Nierenzellen als auch die Lymphbildung steigert, 
verhalten sich also Lymphbildung und Diurese gegeniiber Pituitrin bzw. 
Theozin vollig gleich: sie werden durch Pituitrin gehemmt, durch Theozin 
gesteigert. Sie miissen also meines Erachtens sehr verwandte Prozesse sein, 
was ja auch daraus hervorgeht, daB sie im Prinzip der gleichen Funktion, 
namlich der Entfernung von Stoffwechselprodukten in elektrolythaltiger 
wasseriger Losung dienen. Und so schlieBt auch E. Meyer aus seinen 
Befunden, daB beim Diabetes insipidus eine "gleichartige Storung fUr den 
Austausch zwischen Gewebe und Blut wie auch zwischen Blut und Niere an­
zunehmen ist". Es liegt also seitens der Korperzellen eine Steigerung der Lymph­
bildung mit Verdiinnung der Lymphe, seitens der Niere eine Steigerung der 
Harnbildung mit extremer Verdiinnung des Harns vor. 

Veil hat bisher das wesentliche des Diabetes insipidus in den Geweben 
gesucht: "Die wahre Ursache diirfte wohl in der Veranderung der chemischen 
bzw. physikalischen Zusammensetzung des Substrates zu suchen sein, mit 
dem die Nieren zu arbeiten haben, d. h. der Gewebssafte und des Blutes." 
Oehme vermutet die primare Storung in der Niere und nimmt eine "erhohte 
Empfindlichkeit fUr den hydramischen Reiz" an. Leschke denkt bereits 
an eine kombinierte Storung in den Geweben und Nieren, indem er sagt: "Die 
Nieren besorgen die osmotische Regulation des Blutes nicht selbstandig in 
der Weise, daB sie automatisch jeden in erhohtcr Konzcntration :lm Blute vor­
handenen Stoff ausscheiden, sondern die Diurese regelt sich nach dem gesamten 
Wasser- und Molenhaushalt." Aber erst E. Meyer hat den Parallelismus 
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zwischen Lymphbildung und Wasserdiurese aufgedeckt und so die hisher diver­
gierenden Auffassungen wohl mit Recht durch eine einheitliche ersetzt. 

Wie ist nun diese St6rung mit den anatomisch nachgewiesenen Veranderungen 
des Zwischenhirns und der Wirkung des Pituitrins in Zusammenhang zu bringen 1 
Das Pituitrin ist sicher nicht der alleinige Regulator fUr die Wasserabgabe 
der Zellen, denn es beseitigt die St6rung selbst in gr6Bten Dosen nie v6llig 
und bei Exstirpation oder Zerst6rung der Hypophyse entsteht kein Diabetes 
insipidus. Also muB noch ein anderer Regulationsfaktor vorhanden sein, der 
:,peim Diabetes insipidus insuffizient ist. Das Zwischenhirn kommt vermutlich 
nich t unmi ttel bar in Betracht, da es nicht mit allen Gewebszellen in direkter 
nerv6ser Verbindung steht und da Houssay auch bei entnervten Nieren die 
Zwischenhirnpolyurie £and. Das Zwischenhirn muB also durch Vermittelung 
eines noch unbekannten innersekretorischen Momentes den Wasser- und Koch­
salzumsatz der Zellen regulieren. - Manche Frage ist noch offen. So ware 
besonders der Kochsalzgehalt und der osmotische Druck der Gewebe zu ermitteln. 
Soviel scheint aber festzustehen, daB beim Diabetes insipidus der Wasser- und 
Kochsalzwechsel gleichzeitig verandert ist. Die Wasserabgabe der Zellen 
ist gesteigert und gleichzeitig besteht eine Neigung zur Kochsalz­
reten tion. Beide StOrungen sind durch eine primare Erkrankung des Zwischen­
hirns verursacht. 

Die iibrigen Symptome sind sekundarer Art: die Hyposthenurie beruht 
nicht auf einer allgemeinen Konzentrationsst6rung der Nieren, sondern auf 
gesteigerter Wasserdiurese bei intakter Ausscheidungsfahigkeit der Fixa. Nur 
hinsichtlich des Kochsalzes bzw. des Chlors besteht Neigung zur Retention 
(wie ja iiberhaupt die Chlorausscheidung eine Sonderstellung in der nerv6sen 
Beeinflussung der Nierenfunktion einnimmt, vgl. Ellinger). Die Hyper­
chloramie ist durch die Retention des Kochsalzes bedingt, der gesteigerte Durst 
durch die Hyperosmose des Blutes. 

Von Interesse ist das p16tzliehe Naehlassen der Pituitrinwirkung bei langer 
fortgesetzten Gaben. Nach einigen (3-4) Tagen tritt ein p16tzlicher "Wasser­
sturz" (Veil) ein, d. h. ein erheblicher Korpergewichtsverlust durch starke 
renale und extrarenale Wasserabgabe. Das Pituitrin ist also plotzlich unwirk­
sam geworden, wird aber nachher wieder wirksam. Diese Beobachtung Veils 
konnten wir selbst an einem Fall bestatigen. Mit dem Wassersturz kam es zu 
starker Koehsalzausschwemmung. Veil erklart sieh diese Erscheinung mit 
der Annahme, daB das Pituitrin beim Diabetes insipidus die Wasserretention 
der Gewebe nur so lange fOrdert, als die Gewebe wasserverarmt sind; haben 
sie den normalen Wassergehalt erreicht, wird es unwirksam, und erst wenn 
die Wasserverarmung wieder eingetreten ist, wirkt es wieder. Wenn jedoch die 
Pituitrinwirkung nur bei Wasserverarmung der Gewebe eintrate, miiBte sie 
meines Erachtens auch bei der hyposmotischen Form des Diabetes insipidus 
zu beobachten sein. Dies ist aber nicht oder nur in geringem Grade der Fall. 
Es ist deshalb wahrscheinlieher, daB die Pituitrinwirkung gleiehzeitig yom Wasser­
und Salzgehalt, also den osmotischen Verhaltnissen der Gewebe abhangig 
ist. Da die Wasser- und Kochsalzbilanz der hyperosmotisehen Insipiduskranken 
sehr schwankt, kann hierin der Grund dafiir liegen, daB das Pituitrin beim 
gleiehen Fall einmal wirkt, das andere Mal nieht (Beobachtung in hiesiger Klinik). 
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Veil unterscheidet neben dem hyperosmotischen-hyperchloramischen Dia­
betes insipidus noch eine weitere Form der Erkrankung, welche die Polydipsie 
und Polyurie mit der gewohnlich vorkommenden Form gemeinsam hat, sich 
jedoch von dieser durch eine Neigung zu Hyposmose im Blut, Hypochloramie 
und Hyperchlorurie (nicht prozentual), durch energische Tendenz zur Erhaltung 
des allgemeinen Wasserbestandes im Durstversuch (selbst durch Einschrankung 
der extrarenalen Wasserabgabe) sowie durch positive Theozinreaktion (am 
Theozintag starke Wasser- und Chlorausschwemmung, am darauffolgenden 
"Reparationstag" Einsparung von Wasser und Chlor) und fehlende, besser 
gesagt geringe Pituitrinwirkung unterscheidet. Diese "hyposmotische" Form 
ist, wie Veil selbst angibt, auBerst selten. Die scharfe Trennung der beiden 
Formen dfufte aber nicht in allen Fallen moglich sein. So hat schon Bauer 
gegen Veils Einteilung protestiert, und wir selbst haben einen hyperos­
motischen Fall beobachtet, der sich im Theozinversuch so verhielt, wie es 
nach Veil der hyposmotische tun sollte. Es gibt also Mischformen, wenn 
auch die von Veil beschriebenen vier Falle zwei scharf trennbaren Typen 
anzugehoren scheinen. V ei I fiihrt den hyposmotischen Diabetes insipidus 
darauf zuriick, daB "der ganze Organismus auf eine niedrigere osmotische 
Stufe eingestellt ist". Sicher liegt auch hier eine gleichzeitige Storung des 
Wasser- und Salzhaushalts vor. 11ber Beziehungen dieser Form zum vege­
tativen Nervensystem ist noch nichts Sicheres bekannt, doch handelt es 
sich hochstwahrscheinlich auch um primare Erkrankung vegetativer Zentren. 
Sollten sich Veils Vermutungen bestatigen, so ware an Veranderungen 
des Zentralnervensystems in der Gegend des Salz- und Wasserstichs (Boden 
des 4. Ventrikels) zu denken, da Verletzungen dieser Gegend zu Polyurie, 
Polychlorurie und Hypochloramie fiihren. Sektionsbefunde stehen aber noch aus. 

Die Zentra des Zwischenhirns wirken fordernd auf die Wasser-, hemmend 
auf die Chlorausscheidung (also hyperchloramisch und hyperosmotisch), die 
Zentra im verHi.ngerten Mark fordernd auf die Wasser-und auf die Chloraus­
scheidung (also hypochlodimisch und hyposmotisch). Infolgedessen sind auf 
dem Gebiete der Osmoregulation und des Diabetes insipidus mannigfaltige 
Kombinationen von SWrungen moglich. 

2. Die primare Oligurie. Nachdem die zentral-nervose Ursache des Diabetes 
insipidus schon langere Zeit erkannt war, ist es merkwiirdig, daB nicht auch 
das Gegenstiick, namlich zentral bedingte Oligurien, schon haufiger beobachtet 
wurden. Hierher gehoren jedoch nur vereinzelte Beobachtungen. A. Loeb 
(zitiert nach Veil) weist darauf hin, daB die eiweiBhaltigen Urine bei der ortho­
statischen Albuminurie auch oligurisch sind, und J. Bauer erwahnt "prim are 
Oligurie" als Zeichen neuropathisoher Konstitution. Dooh erst Veil hat kiirz­
lich drei Falle ausfiihrlich besohrieben, bei denen es sioh um eine von den vege­
tativen Zentren ausgeloste Oligurie handelte. Wegen der prinzipiellen Be­
deutung dieser Falle seien sie im einzelnen hier angefiihrt. 

In dem ersten Fall handelte es sicb urn eine 44jahrige Patientin mit arteriolosklerotischer 
Schrumpfniere und Hypertonie, aber normalem RN. Gleichzeitig mit "zerebralen Krisen" 
(Hemiparese, Aphasie, spater Erbrechen, Koma) trat zuerst Polyurie, Polychlorurie, Hypo­
chloramie (also entsprechend einer Theozinreaktion), spater Oligurie mit extremer 
Herahsetzung der Chloraussoheidung (0,08%) ein. Unter Steigerung der Harn­
mengo und dor Chlorausscheidung erfolgte Wiederherstellung des W ohlbefindens. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 15 
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Auf die Nephrosklerose kann die einmalige Storung der Urinabsonderung 
nioht zuriickgefiihrt werden; es muB sich wohl um einen der Theozinwirkung 
entsprechenden, am Zentralnervensystem angreifenden Reiz (arterioloskle­
rotisohe Zirkulationsstorung im verlangerten Mark~) gehandelt haben. 

Beim zweiten und dritten Fall handelte es sich um "habituelle Oligurien" 
bei vegetativen Neurosen. 

2. Fall: 27 jahrige unverheiratete Dame. Nach psycbischem Trauma allmahlich sich ent­
wickelnde AmenorrbOe, fiinfmal anfallsweise Gedunsenheit des Gesichtes und ganzen Korpers. 
Klinische Beobachtung: sehr labiles Korpergewicht. Urin 400-500 bei normaler Wasser­
zuiuhr, NaCI- und N-Ausscheidung ebenfalls abnorm nieder. Wahrend der Schwellungs­
periode (in 17 Tagen 19 kg Wasser retiniert, rue subkutane Odeme, sondern nur enorme 
Quellung der gesamten Gewebe) nimmt die Urinmenge etwas zu; obne ersichtliche Ver­
anlassung gingen die Schwellungen wieder zuriick, und zwar ohne Steigerung der Urin­
menge, also rein durch extrarenale Wasserabgabe. Bei 10 g NaCI-Zulage nimmt das Korper­
gewicht um 2 kg zu, wobei die NaCI-Ausscheidung ganz minimal ist (0,8-1,4 g taglich). 
Tbyreoidin hatte keinen EinfluB auf die Schwellungsvorgange; auf Ovoglandol trat Stabili­
sierung des Korpergewichts ein. 

Die Priifung des vegetativen Nervensystems ergab: auf Adrenalin starke Hyper­
glykamie (190 mg% nach 60 Minuten), also sympatbisch sehr leicht erregbar, am Herz­
gefaBapparat aber gute parasympathische Gegenregulation (Blutdruck und Pulsfrequenz 
nur wenig ansteigend). Der Atropinversuch ergab "einen schwer durchbrechbaren para­
sympathischen Tonus". Also das ganze vegetative Nervensystem sehr leicht erregbar, 
aber Vorwiegen des parasympathischen Tonus (Bradykardie, niederer Blutdruck, ver­
ll\inderter Stoffumsatz, Oligurie). Neigung der Gewebe zur Quellung im Gegensatz zu 
D. i., bei dem verstarkte Wasserabgabe besteht. 

3. Fall: 40jahrige Frau. Friiher wahrend der Graviditat Erbrechen, Schlaflosigkeit, 
Neuralgien. Die 3. Graviditat deshalb unterbrochen. Seit 1917 ofters Anschwellung an 
der AuBenseite der beiden Unterschenkel. In solchen Zeiten in 48 Stunden oft 5 kg zu­
genommen. Neigung zu Blutextravasaten, starker Hautschmerzempfindlichkeit. Urin: 
Oligurie (im Durchschrutt 400), spezifisches Gewicht und L1 hoch, NaCl- und N-Gehalt 
nieder). Bettruhe bewirkt Steigerung der Urinmenge. Die Oligurie wahrend der klinischen 
Beobachtung stets durch vermehrte Perspiration kompensiert, wahrscheinlich auch Koch­
salz vermehrt durch die Raut ausgeschieden. NaCI-Zulagen fiihrten zu NaCI-Retention 
(aber ohne Wasserretention). Thyreoidin beforderte die Diurese nicht und war auch sonst 
von schlechter Wirkung, Kalziumchlorid (1 g intravenos) wirkte giinstig auf NaCl- und 
N-AusBcheidung, besonders aber wirkte l/a mg J odkali taglich giinstig auf die Diurese 
(ungefahr normale Urinmenge). Da mit der Steigerung der Oligurie wiedeIholt gleichzeitig 
die Struma unter starker Geaichtsrotung und Exophthalmus zunahm, vermutet Veil, daB 
"rein vasomotorische Faktoren die bedeutsamste Rolle in diesem FaIle spielten; 
GefaBdilatation in der Haut, den endokrinen Driisen und dem retrobulbaren Gewebe 
ging mit abnormer Vasokonstruktion der NierengefaBe einher". Diese vaskularen 
Parallelsymptome der Oligurie waren durch Kalziumchlorid sehr gut beeinfluBbar. Die 
Priifung des Falles mit Adrenalin und AtropiIi. ergab fast vollig das gleiche Resultat wie 
bei Fall 2, d. h. leichte Erregbarkeit des gesamten vegetativen Systems mit "Oberwiegen 
parasympathischer Erregbarkeit (unempfindlich gegen Atropin). 

Es bestand also bei beiden Fallen Verminderung der Urirunenge mit 
Schwellungszustanden der Gewebe. Wahrend der Schwellungsperioden para­
sympathische Ersoheinungen: Erbrechen, Zunahme der Bradykardie, Stoff­
wechselverminderung. Ferner Amenorrhoe durch pathologisohe vasomotorische 
Hemmung. Beide Faile sind durch tJbererregung des gesamten vegetativen 
Systems ausgezeichnet. Bei Fall 2 bestand vorwiegend parasympathische Be­
tonung, bei Fall 3 war das ganze sympathisohe System gleichzeitig iibererregt. 
Die Gegensatze der beiden Fane bezieht Veil im wesentlichen auf das nicht 
gleichartigp "Verhalten in der RegulierungAberpitsohaft der Vasomotoren, letzten 
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Endes infolge einer fehlerhaften Anlage und Funktion des vegetativen Nerven­
systems". Veil schlieBt aus seinen Befunden wohl mit Recht, daB "patho­
logische Oligurien durch zerebrale Vorgange bedingt sein k6nnen, daB sie aber 
auch bei anderen schweren vegetativen Neurosen als der orthostatischen Albu­
minurie vorkommen. 1m gewissen Sinne stellen sie den umgekehrten ProzeB 
wie der Diabetes insipidus dar; so wie dieser mit einer gesteigerten Wasser­
abgabe der Gewebe einhergehen kann, so k6nnen sich bei den Oligurien abnorme 
Quellungszustande der Gewe be finden". Meines Erachtens ist es noch nicht 
entschieden, ob diese Oligurien auf rein vasomotorische Storungen zuriick­
gefiihrt werden k6nnen oder ob es sich nicht wie beim Diabetes insipidus auch 
urn Storungen des Stoffaustausches zwischen Geweben, Blut und Lymphe 
handelt. 

AuBerdem hat Veil noch einen Patienten beobachtet, der an orthostatischer 
Albuminurie, schwerer spastischer Obstipation und Odemen bis zu den Knien 
erkrankt war. Durch groBte Atropindosen (3mal 3 mg pro die) lieBen sich die 
Odeme und die Obstipation beseitigen. Auch in diesem FaIle diirfte eine vegetativ­
nervose Storung des Wasserhaushaltes vorgelegen haben. 

3. Eine isolierte Storung des Salzstoffwechsels in Abhangigkeit yom vege­
tativen Nervensystem beschreibt J ung mann. 

Bei einem 28jahrigen Mann aus gesunder Familie, der friiher immer gesund war, kam 
es zur Entwicklung hochgradiger Odeme. Eine Erkrankung des Herzens und der Nieren 
war auf Grund genauester Untersuchung auszuschlieBen. Als Krankheitssymptome be­
standen neben den Odemen: trockene diinne Haut, Haarausfall; die Rontgenaufnahme 
des Schadels zeigte "den Sellaboden stark abgeflacht, den Sellariicken hochgradig auf­
gelockert und verbreitert". Die Augenuntersuchung ergab konzentrische Einengung des 
Gesichtsfeldes. Es lag also hochstwahrscheinlich ein suprasellarer Tumor vor. Wahrend 
der klinischen Beobachtung "ein zerebraler Krampfanfall mit tonischer Starre des ganzen 
Korpers, oberflachlicher stridoroser Atmung und BewuBtlosigkeit, Tachykardie". Spater 
ein weiterer Anfall von Tachykardie. 

Die Untersuchung des Salz- und Wasserhaushaltes ergab: bei kochsalzarmer Kost 
(7 -8 g) blieb das Korpergewicht (50 kg) und die Odeme konstant. Urinmengen 800 bis 
1000 ccm, spezifisches Gewicht 1015. Eine Anderung der Kost (saldrei 1) hatte machtige 
Diurese (4-6 Liter) und Sinken des Korpergewichts auf 41 kg Zur Folge. Riickkehr zu 
gewohnlicher Kost bewirkte sofort wieder Gewichtszunahme auf 47 kg. Die Odembildung 
konnte nur durch salzarme Kost (6-7 g) verhindert werden. 1m Blut bestand ausge­
sprochene Hydramie (SerumeiweiB 4-5%) und Hypochloramie (Kochsalz 0,43-0,48%). 
Durch Salzbelastung starke Zunahme der Odeme und des Korpergewichts (3 kg); Thyreoidin 
und ebenso Theozin fiihrten prompt zur Entwasserung. Gesteigerte Zufuhr von Wasser 
(3 Liter pro Tag) durch mehrere Tage hindurch hatte keine Wasserretention zur Folge. 
Pituitrin war ohne Wirkung auf die Salz- und Wasserdiurese. 

J ungmann fiihrt die beobachtete Storung des Salzstoffwechsels mit Recht 
auf "eine Alteration der vegetativen, im Zwischenhirn gelegenen Zentren" 
zuriick, verursacht durch einen suprasellaren Tumor. Mit dem hyposmotischen 
Diabetes insipidus bestand Obereinstimmung hinsichtlich der Hydramie und 
Hypochloramie, der positiven Theozin- und der negativen Pituitrinreaktion, 
dagegen fehlte die pathologische Steigerung der Wasserdiurese. Letztere war 
an sich nicht gestort und in ihrem Umfang nur von der Salzretention abhangig. 

Nachdem durch Veil und Jungmann die Aufmerksamkeit darauf gelenkt 
worden ist, daB auBer dem Diabetes insipidus noch andersartige Storungen 
(les Wasser- und Salzhaushaltes durch Erkrankungen der vegetativen 

]5* 
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Nervenzentren zustande kommen, ist wohl zu erwarten, daB in nachster Zeit 
weitere Beobachtungen iiber dieses interessante Gebiet angestellt werden. 

Ob die Veranderungen des Salzstoffwechsels, wie sie Veil bei einer Patientin 
mit Diabetes mellitus beschrieben hat (Retention von Kochsalz in der zucker­
freien Periode, durch Kochsalzbelastung betrachtliche Steigerung der Hyper­
glykamie und Wiedereintreten der Glykosurie, Besserung der Kochsalzaus­
scheidung und der diabetischen Symptome durch Ovoglandol), vegetativ­
nervos bedingt sind, ist kaum anzunehmen; Veil selbst behauptet dies auch 
nicht. Weiterhin beschreibt Helmuth Freund einen Fall, der jahrelang an 
Diabetes insipidus gelitten hatte und spater einen Diabetes mellitus bekam, 
an dem er in typischem Koma zugrunde ging. Freund nimmt fUr beide 
Erkrankungen eine gemeinsame Ursache in den vegetativen Zentren an. Dies 
halte ich nicht fUr wahrscheinlich: denn fUr den Diabetes mellitus ist es durch­
aus nicht erwiesen, daB eine primare Erkrankung des Zwischenhirns vorliegt 
(die Pankreasveranderungen stehen bisher doch sehr im Vordergrund), und 
wenn fUr Diabetes mellitus und insipidus eine einheitliche Organatiologie 
bestande, miiBten sich beide Erkrankungen ofter kombiniert tinden. 

V. Das Sanre-Basengleichgewicht. 
Die Reaktion des Blutes ist bekanntlich schwach alkalisch. Will man den 

Grad dieser Alkaleszenz messen, so muB man eine potentielle und eine aktuelle 
Alkaleszenz unterscheiden. Die potentielle Alkaleszenz wird titrimetrisch, 

z. B. durch Zusetzen ~ Salzsaure bis zum Auftreten saurer Reaktion bestimmt; 
10 

dabei miissen aIle an sich fast neutralen Puffersubstanzen des Blutes erst ab­
gesattigt werden, bis die saure Reaktion zum Durchbruch kommt. Die potentielle 
.A1kaleszenz hat zwar auoh eine biologisohe Bedeutung, indem sie zeigt, daB 
das Blut groBe Mengen Sauren binden kann, bevor es sauer reagiert. Aber 
die potentielle Alkaleszenz ist insofern bedeutungslos, als sie in ihrem vollen 
Umfang weder bei physiologischen noch pathologischen Prozessen in Wirkung 
tritt. Insbesondere ist die Regulation des Saure-Basengleichgewichts aus­
schlieBlioh auf die "aktuelle Reaktion" des Blutes (Pfaundler) eingestellt. 
Unter der aktuellen Reaktion des Blutes wird das Verhaltnis der freien Wasser­
stoff- zu den freien Hydroxylionen verstanden. Die Hydroxylionen iiber­
wiegen an Zahl etwas iiber die Wasserstoffionen und hiedurch ist die alkalische 
Reaktion bedingt. In der physikalischen Chemie ist es Brauch, die Reaktion 
einer Fliissigkeit durch die Wasserstoffionen zu bezeichnen; da das Produkt 
aus Wasserstoff- und Hydroxylionen in Wasser stets das gleiche ist (unab­
hangig von saurer, alkalischer oder neuti·aler Reaktion), so foIgt, daB 
eine Verminderung der Wasserstoffionen unbedingt. mit einer Vermehrung 
der Hydroxylionen verbunden sein muB, und deshalb ist es moglich, durch 
Bezeichnung der einen lonenart die Reaktion auszudriicken, einerlei ob diese 
lonenart oder die andere iiberwiegt. 1m neutralen Wasser bei 37 0 betragt die 
Konzentration der Wasserstoffionen 1,6.10-7 g im Liter oder in der "Wasser­
stoffzahl", d. h. dem negativen Exponenten von 10 ausgedriickt, nachdem der 

Faktor 1,6 in den Exponenten gesetzt ist: 1,6. lO-7 = 1,6 . 10-7 + log 1.6 
1.6 
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= 1 . lO-7 + 0,20412 = lO-6,8, also 6,8. Das arterielle Blut enthalt dagegen 
nur 0,44 . lO-7 g Wasserstoffionen im Liter oder in der Wasserstoffzahl aus­
gedriiekt 7,35. Die Werte sehwanken naeh H. Strau b und Meier normaler­
weise zwischen 7,30 und 7,42. Das Vberwiegen der alkalischen Ionen i-lll Blut 
ist bedingt dureh das Verhaltnis der gebundenen zur freien Kohlensaure (etwa 
15: 1); die Wasserstoffionenkonzentration ergibt sieh also naeh Henderson 

H 2COa·K 
aus der Gleichung CR = NaHC03.K' wobei K die Dissoziationskonstante 

der Kohlensaure bedeutet. Genauer ist die Formulierung naeh Hasselbaleh: 
H 2COa·K . . 

CR = NaHCOs . if wobel K dIe Dissoziationskonstante der Kohlensaure, If 

die des Bikarbonates bedeutet. 

Hasselbalch und spater Straub haben nachgewiesen, daB die aktuelle Reaktion des 
Blutes sicherer als durch elektrometrische Methoden (Gasketten) durch Bestimmung der 
freien und der gebundenen Kohlensaure des Blutes ermittelt werden kann. Die freie Kohlen­
saure des (arteriellen) Blutes entspricht dem Kohlensauregehalt der Alveolarluft und wird 
durch Analyse dieser bestimmt (Methode Haldane); die gebundene wird durch Abzug 
der freien von der Gesamtkohlensaure (Methode Barcroft) berechnet. Dabei muB nach 
Hasselbalch die Gesamtkohlensaure bei 40 mm CO2 - Spannung und nicht bei der 
alveolaren COs-Spannung ermittelt werden. Letzteres ergibt die "regulierte W asser­
stoffzahl, die trotz vermehrten Zuflusses saurer Valenzen in das Blut normal gefunden 
werden kann, weil durch die regulatorischen Einfliisse (Atmung u. a.) die COs-Abgabe 
gesteigert und so die normale aktuelle Reaktion wiederhergestellt wird, wahrend die auf 
40mm COs-Spannung ,,reduzierte" Wasserstoffzahl den vermehrten ZufluB saurer Valenzen 
scharf anzeigt. 

Da in der Gleichung OR = H2COS ' K die Dissoziationskonstanten un-
NaHCOs . If 

veranderlieh sind, muB die aktuelle Reaktion des Blutes bei Zunahme der freien 
CO2 und Gleiehbleiben des Bikarbonats saurer werden, bei Zunahme des Bikarbo­
nats und gleiehbleibender freier CO2 alkaliseher. Ebenso wird das Blut saurer, 
wenn das Bikarbonat bei gleiehbleibender freier 002 abnimmt. Eine Alkalose des 
Blutes liegt also vor, wenn die freie Kohlensaure vermindert, die gebundene 
aber gleiehgeblieben ist; eine Azidose entsteht, wenn irgendwelche Sauren 
die Kohlensaure aus dem Natriumbikarbonat vertreiben und so ein neutrales 
Alkalisalz bilden. Da diese Sauren an das Alkali gebunden mit dem Urin aus­
gesebieden werden, tritt eine Alkaliverarmung des Korpers ein. Der Korper 
sucht die Verminderung des Natriumbikarbonats und das dadurch bedingte 
Dberwiegen der Wasserstoffionen auszugleichen, indem er freie Kohlensaure 
vermehrt abgibt (dureh forcierte Atmung); dies ist aber nur bis zu einem 
gewissen Betrage moglieh und deshalb entsteht, wenn der ZufluB unverbrenn­
lieher, niehtfliichtiger (dureh die Atmung nieht abgebbarer) organiseher Sauren 
andauert, der von N a unyn als Azidose bezeiehnete Zustand. 

Normalerweise ist aber die Wasserstoffzahl des Blutes sehr konstant. Trotz­
dem standig Losungen und Substanzen von den Geweben in das Blut einstromen, 
welehe eine andere Reaktion haben als das Blut, bleibt doch die aktuelle Reaktion 
des Blutes unverandert. Von diesen variierenden Faktoren seien nur genannt 
die sauren Produkte der Oxydationsprozesse in den Geweben, die basischen 
Produkte der Nahrung (Alkalien), das aus dem Eiwei13 freiwerdende Ammoniak, 
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die Oberfiibrung pflanzensaurer, fast neutral reagierender Alkalien in die kohlen­
sauren Alkalien.Die Regulationsmechamsmen des Blutes gegeniiber diesen 
variierenden Faktoren sind nun sehr mannigfaltig. Zunachst enthalt das Blut 
in sic1;t selbst verschiedene Stoffe, welche abnorme Mengen einstromender 
Sauren (<liese spielen praktisch eine viel groBere Rolle als die Alkalien) unschad­
lich machen konnen. Die Bikarbonate des Blutes konnen Sauren binden, ebenso 
das SerumeiweiB. Eine Puffersubstanz von ganz besonderer Bedeutung ist 
nach Hasselbalch das Hamoglobin. Das oxydierte Hamoglobin (in der Lunge 
und dem arteriellen Blut) vertreibt die Kohlensaure aus den Bikarbonaten 
und bindet Natrium, wirkt demnach als Saure; auf dem Wege durch die Korper­
kapillaren wird es reduziert, gibt das Natrium an die aus den Geweben ins Blut 
einstromende Kohlensaure ab und wirkt so als Base. An Stelle des abgegebenen 
Natriums nehmen die roten Blutkorperchen Chlor aus dem Blutplasma auf, 
fiir welches sie erst von einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration an 
durchgangig werden (Strau b, Klotilde Meier). Durch diese Pufferwirkung 
des Hamoglobins kommt es, daB im venosen Blut gleichzeitig mit der Zunahme 
der Kohlensaure auch der Bikarbonatgehalt des Plasmas steigt und demgemaB 
die freien Wasserstoffionen viel weniger zunehmen als es dem Einstrom von 
Kohlensaure entspricht (PH im venosen Blut nach Hassel balch nur um 0,02 
kleiner als im arteriellen). 

Besonders wichtig ist aber die Regulation der Blutalkaleszenz durch Organe 
und Funktionen, welche vegetativ innerviert sind. Hierzu gehoren: 

1. Der Kreislauf. Bei Kreislaufinsuffizienz ist die Kohlensaureabgabe des 
Blutes in der Lunge vermindert, und es kann dadurch zu Dyspnoe und Azidose 
kommen. Derartig schwere Kreislaufstorungen diirften aber kaum durch 
Storungen der vegetativen Innervation des Herzens und der GefaBe zustandc 
kommen, sondern nur durch organische Herzerkrankung. 

2. Die Atmung. Sie ist wohl der wichtigste Regulator der Blutreaktion 
(Hasselbalch, Straub und Kl. Meier, Haggard und Henderson). Das 
Atemzentrum wird durch eine Zunahme von Wasserstoffionen im Blut erregt 
(W in ter stein) und fiihrt durch vermehrte Respiration zur Abgabe von Kohlen­
siiure, wodurch die normale Reaktion des Blutes wieder hergestellt wird. Dieses 
Zentrum muB dem motorischen Zentrum der Atmungsmuskulatur iibergeordnet 
und vegetativer Natur sein; wiirden die Vorderhornzellen fiir die Atmungs­
muskulatur direkt auf die Wasserstoffionen ansprechen, so mii.Bten es wohl 
die Vorderhornzellen der iibrigen Korpermuskeln auch tun, und es kame bei 
Zunahme saurer Valenzen im Blut zu einer allgemeinen Steigerung der Motilitat. 
Dies wiirde erst recht zur Azidose fiihren. Das motorische Atemzentrum muB 
also von einem vegetativen, speziell auf die Reaktion des Blutes eingestellteu 
Zentrum beeinflnBt werden, wie es ja auch von dem vegetati'Ven Temperatur­
zentrum Impulse empfangt (Warmepolypnoe). 

Strau b uud Kl. Meier haben festgestellt, daBdurch 10kalisierteZirkulations­
storungen am Atemzentrum eine Alkalose des Blutes entstehen kann. Sie 
erwahnen zunachst die Beobachtung von Haldane und Douglas, daB beim 
gesunden Menschen durch Sauerstoffmangel periodisches Atmen (Cheyne­
Stokes) eintreten kann, und erklaren dies durch die Annahme, daB bei unvoll­
kommener Oxydation saure Produkte auch am Atemzentrum entstehen und 
zur Zunahme der Wasserstoffionen fiihren. Hierdurch kommt es zur Erregung 
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des Zentrums, bevor noch die Kohlensaure im Blut den Schwellenwert fiir 
die Erregung des Aterozentrums erreicht. Bewiesen haben sie diese Auffassung 
u. a. durch folgenden selbst beobachteten Fall. Ein Patient mit arterioskle­
rotischer Schrumpfniere zeigte hochgradige periodische Atmung. Dabei war 
die Kohlensaurespannung der Alveolarluft in allen Phasen der Atmung stark 
vermindert (19 mm fur gewohnlich - 29 mm am Ende der Apnoe). Die Kohlen­
saurebindungsfahigkeit des Blutes war normal, die Reaktion des Blutes nach 
der alkalischen Seite verschoben (PH = 7,5 bis 7,63). Diese Storung konnte 
weder durch die Nierenerkrankung noch durch allgemeine Kreislaufstorung 
bedingt sein (in beiden Fallen hatte sich herabgesetzte Kohlensaurebindungs­
fahigkeit im Blut, sog. Hypokapnie finden mussen), sondern nur durch lokale 
Zirkulationsstorung am Atemzentrum mit Steigerung der Wasserstoffionen­
konzentration, ohne daB im Gesamtblut die fUr den Atmungsreiz normale 
Wasserstoffionenkonzentration bestand. So wurde das Atemzentrum durch 
den lokalisierten KrankheitsprozeB erregt, es kam zur trberventilation und 
gesteigerter Kohlensaureabgabe der Lungen, also zur Alkalose. Die Autoren 
nennen diese durch isolierte Asphyxie des Atemzentrums bedingte Atemstorung 
"zerebrales Asthma der Hypertoniker". Die Autopsie des beobachteten Falles 
gab ihrer Analyse recht: sie zeigte multiple Erweichungsherde im Gehirn. 

3. Die Niere. Sie bildet aus dem alkalischen Blut einen sauren Harn, befreit 
also das Blut von sauren Va]enzen. DaB diese Funktion der Niere von der 
vegetativen Innervation abhangt, hat Ellinger gezeigt: Durchtrennung der 
gesamten Nierennerven fUhrt zu absoluter Zunahme der Ausscheidung saurer 
Va]enzen, Durchschneidung des Vagus fuhrt zur Abnahme dieser Funktion 
(eben so Mauerhofer). Straub und Meier haben gefunden, daB bei organischen 
Erkrankungen der Nieren in 75% eine Storung des Saure-Basengleichgewichts 
eintritt. Die Niere ist nicht mehr imstande, Vermehrung der sauren Valenzen 
des Blutes ausreichend rasch durch Ausscheidung der uberschussigen Valenzen 
im Urin auszugleichen. Es kommt zu Azidose. und zwar unabhangig von der 
Stickstoffelimination der Niere. Die Azidose kann solche Grade erreichen, 
daB siean sich das Fortbestehen des Lebens unmoglich macht. Das Atem­
zentrum sucht diese Azidose durch vermehrte Tatigkeit zu kompensieren, es 
kommt zur "uramischen DyspnoeCC (Straub und Meier). 

4. Die Leber. Auf die Bedeutung der Le~er bei der Regulation der Blut­
alkaleszenz wies zuerst Hasselbalch hin. DieAmmoniakbildung in der Leber 
kann zur Neutralisation von Sauren dienen. DieserProzeB steht mit demEiweiB­
stoffwechsel in der Leber und so mit dem vegetativen Nervensystem in Zusam­
menhang. Das Ammoniak spielt beimMenschen eine groBe Rolle alsNeutralisator 
iiberschussig ins Blut gelangter Sauren; das Harnammoniak ist ein "Indikator" 
fiir Azidose. Experimentell haben Begun, Hermann und Munzer nach­
gewiesen, daB groBe Mengen per os zugefUhrter Salzsaure beim Menschen durch 
Ammoniak gebunden werden, ohne daB die Kohlensaurebindungsfahigkeit 
des Blutes abnimmt und Alkaliverarmung eintritt; beim Pflanzenfresser stehen 
derartige Ammoniakmengen nicht zur Verfiigung, es kommt deshalb bei Saure­
zufuhr viel Tascher zum Verlust der fbten Alkalien des Blutes; - Wenn auch 
die Ammoniakbildung in der Leber (Desaminierung der Aminosauren) zur 
Neutralisation von Sauren dienen kann, so bewirkt doch der weiter durchgefiihrte 
EiweiBabbau eine vermehrte Bildung saurer Produkte und so durfte die im 
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Fieber ofter beobachtete Azidose zu erklaren sein. Diese ist infolgedessen ebenso 
wie der gesteigerte EiweiBabbau in der Leber von vegetativ-nervosen Impulsen 
abhangig. 

Ein weiterer EinfluB der vegetativen Leberinnervation auf die Blutalkaleszenz 
wurde von Elias und Samartino (zitiert nach Gottschalk und Pohle) 
festgestellt. Adrenalininjektion bewirkt beim Kaninchen ein iiber "Stunden 
anhaltendes Sinken der Kohlensaurekapazitat (also der Alkaleszenz) des Blutes 
in der Karotis, Vena jugularis und hepatica. Ais QueUe der intravasal kreisenden 
Saure konnte eine Vermehrung des Milchsauregehaltes der Leber urn das Drei­
fache nachgewiesen werden". 

Gottschalk und Pohle erganzten diesen Befund durch die Feststellung, 
daD nach Adrenalininjektion beim Kaninchen eine deutliche Erhohung der 
Wasserstoffionenkonzentration in der Vena portae und hepatica eintritt, und 
zwar starker im abfiihrenden als im zufiihrenden Lebervenenblut. Daraus 
folgt, daB die lokale Azidosis nach Adrenalininjektion im Kapillargebiet der 
Pfortader am starksten ist. 

5. Die diabetisohe Azidosis beruht auf der vermehrtenBildung der Keton­
korper. Ob diese direkt yom vegetativen Nervensystem abhangt, ist wie iiber­
haupt die Atiologie des Diabetes mellitus nicht bewiesen. Es ist aber moglich, daD 
die gesteigerte EiweiB- und besonders Fettverbrennung (und damit die Keton­
korperbildung) des schweren Diabetikers yom vegetativen Nervensystem zur 
Aufrechterhaltung der Korperwarme eingeleitet wird, da die Kohlehydrat­
verbrennung gestort ist. Ferner steht fest, daB psychische Erregungen die 
diabetische Stoffwechselstorung verstarken konnen und diese Verstarkung diirfte 
auf dem Wege iiber die vegetativen Zentren zustande kommen. 

6. Rolly zieht aus elektrometrischen Untersuchungen des Blutes bei ver­
schiedenen Krankheiten den Schlu.B, da.B .,bisweilen zerebrale Affektionen 
(Delirium tremens, Hemiplegie, tuberkulose Meningitis, Blutung in die Gehirn­
basis) zu deutlichen Alkaleszenzveranderungen des Blutes und zwar besonders 
zu Erhohungen der Blutalkaleszenz fiihren". Ob jedoch dieser Befund durch 
Beteiligung der veget.ativen Zentren' zu erklaren ist, kann aus R'ollys Mit­
teilungen nicht beurteilt werden. 

Damit ware der EinfluD des vegetativen Nervensystems auf die Warme­
regulation, den organischen und anorganischen Stoffwechsel in den Grund­
ziigen geschildert. Man sieht, daB von den vegetativen Zentren im Zwischen­
him und veriangerten Mark au.Berordentlich mannigfaltige Funktionen aus­
gehen. Man darf sich jedoch nicht fiir jede an der Peripherie des Korpers in 
Erscheinung tretende Funktion einbesonderes Zentrum im Zwischenhirn vor­
steUen; isoliert diirften nur Zentren fiir die Gesamtheit der vegetativen Funk­
tionen bestehen, z. B. fiir die physikalische und chemische Warmeregulation, 
fiir die groBen Stoffwechselbahnen. Die Mannigfaltigkeit der einzelnen Regu­
lationsvorgange kommt aber erst auf dem Wege zur Peripherie durch die Ver­
teilung der zentralen Impulse an die peripheren nervosen Organe und an die 
Erfolgsorgane zustande. Moglicherweise sind die hochsten, iibergeordneten 
Zentren von einheitlicher "veg~tativer" Natur und noch nicht in sympathische 
und parasympathische Zentren differenziert. 

Was nun die erwahnten Regulationsmechanismen betrifft, so mochte ioh 
ala gemeinsame Gesetzma.Bigkeiten folgende hervorheben: Die Isothermie, 
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lsochemie, Isotonie und Isoionie bestehen strenggenommen nur im Blut, und 
zwar im arteriellen Blut. Die Gewebe und Organe aber haben verschiedene 
Temperatur, verschiedenen osmotischen Druck und verschiedene lonenkonzen­
trationen. Die Blutfliissigkeit dagegen ist der ausgleichende Faktor, welcher 
die beim Stoffwechsel entstehenden Differenzen wieder beseitigt oder wenigstens 
nicht so groB werden laBt, daB sie den Zellen gefahrlich werden konnen. Bei 
diesem Ausgleich erfahrt naturlich das Blut selbst auch Veranderungen, jedoch 
nur geringfUgiger Art; denn schon bei geringen Abweichungen gegen die Norm 
bzw. die normale Variationsbreite treten Reguliervorgange ein. Das Blut niuIl 
also in Beziehung stehen zu Zellen, welche auf Anderungen der physikalischen 
und chemischen Blutbeschaffenheit sehr empfindlich reagieren (das Blut selbst 
ist nicht das empfindliche Organ) und befahigt sind, durch rasche Gegenregu­
lIition das Gleichgewicht wieder herzustellen. Zu solchen Aufgaben ist nur 
das vegetative Nervensystem mit seiner groJ3en Empfindlichkeit gegen die im 
Korper selbst entstehenden Reize und mit seinen Verbindungen zu den mannig­
faltigsten Erfolgsorganen befahigt. Die Forschungen des letzten Jahrzehntes 
haben gezeigt, daB das vegetative Nervensystem die fUhrende Rolle bei den kom­
plizierten Regulationen des Saugetierkorpers innehat. Die Nervenzentren sind 
zwar nicht fiir alle Teilfunktionen der inneren Organe unerlaBlich (z. B. fiir die 
Nierenfunktion), aber doch fUr das Zusallllllenspiel der Teilfunktionen bei der 
Gesanitheit des Stoffwechsels und der Warmeregulation. Wahrend das GroIlhirn 
mit den bewuBten motorischen und sensiblen Funktionen die Beziehungen 
des lndividuums zur AuBenwelt regelt (L. R. Miiller), ist das vegetative 
Nervensystem das Zentralorgan fiir die im Korper selbst unbewuIlt sich ab­
spielenden Prozesse. Man kann mit vollem Recht von einer "vegetativen Ver­
nunft" sprechen, welche die Lebensprozesse in einer fur die Erhaltung des 
Individuums und der Art zweckma.Bigen Weise reguliert. Diese Regulation 
ist beim Menschen am feinsten ausgebildet, die Gleichma.Bigkeit des Blutes 
in seinen physikalischen und chemischen Eigenschaften ist bei ihm am voll­
kommensten gewahrt. Demgegeniiber sind die phylogenetisch jiingeren GroB­
hirnfunktionen (Intelligenz, Wille u. a.) noch viel weniger ausgeglichen ent­
wickelt und bei den einzelnen Menschen in sehr verschiedenem Grade vorhanden. 
Yom Vererbungsstandpunkt aus ist der Mensch hinsichtlich seiner vegetativ­
nervosen Funktionen homozygot, hinsichtlich seiner geistigen Eigenschaften 
heterozygot. In vieler Beziehung muB man also die unbewuJ3te "vegetative" 
Vernunft hoher bewerten als die bewuBte "GroJ3hirnvernunft" und die Bedeu­
tung des vegetativen Nervensystems laBt sich kaum treffender zusammenfassen 
als mit den Worten Friedrich Nietzsches: "Ich" sagst du und bist stolz 
auf dies Wort. Aber das GroBere ist - woran du nicht glauben willst - dein 
Leib und seine groBe Vernunft: die sagt nicht lch, aber tut Ich." 
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155. Hiller: Dtsch. med. Wochenschr. 1883. 125. 
156. Langreuter: Arch.' f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 1884. 10. 
157. Leubuscher: Miinch. med. Wochenschr. 1887. 349. 
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205. Gurtler: Berl. klin. Wochenschr. 1888. 99. 
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214. N aecke: AUg. Zeitschr. f. Psychiatr. u. psych.-gerichtl. Med. 4';. 1890 .. 68. 
215. Niessen: Therap. Monatsh. 1900. 422. 
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238. Aufrecht: Therap. Monatsh. 1888. 53. 
239. Ballet und Delhem: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1902. 502. 
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242. Borntrager: Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. u. off. Sanitatsw. i3. 1890. 47. 
243. Briscoe: Brit. med. Journ. 1889. n. 1040. 
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252. Fothergill: Brit. med. Journ. 1900. II. 468. 
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258. Gregor: MUnch. med. Wochenschr' 1907. 834. 
259. Gunn: Brit. med. Journ. 1913. 2. 665. 
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262. Kelp: Dtsch. Zeitschr. f. Psychiatr. 31. 1875. 398. 
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295. Langaard: Therap. Monatsh. 1889. 461. 
296. - Therap. Monatsh. 1890. 38. 
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308. Seifert: Wurzburg. Abh. a. d. Gesamtgeb. d. prakt. Med. 1900 u. 1904 (nicht 

zuganglich). 
309. Umpfenbach: Therap. Monatsh. 1890. 498. 
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325. Gzi bek: Zit. nach 323. 
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327. Mann: Munch. med. Wochenschr. 1913. 474. 
328. v. Oy: Med. Klinik 1912. 1991. 
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331. A. M.: Korrespbl. f. Schweiz. Arzte 1915. 46. 
332. Barth: Schweiz. med. Wochenschr. 1920. 173. 
333. Beirat: Amerik. Arzte. Ref. Therap. Halbmonatsh. 1920. 218. 
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336. - Schweiz. med. Wochenschr. 1920. 1123. 
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338. Hirschfeld: Dtsch. med. Wochenschr. 1914. 1221. 
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Dormiol. 
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358. Lapinsky: Ref. Therap. Monatsh. 1905. 106. 
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361. di No) a: Ref. Therap. d. Gegenw. 1902. 548. 
362. Peters: Miinch. med. Wochenschr. 1900. 463. 
363. Politz: AUg. Zeitschr. f. Psychiatr. u. psych.-gerichtI. Med. 1900. 684. 
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367. Wederhake: Therap. Monatsh. 1905. 387. 
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370. Harnack: Dtsch. med. Wochenschr. 1908. 1540. 
371. Heubner: Therap. Monatsh. 1908. 491. 

Ergebnisse d. inn. Ked. XXIII. 16 
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374. Benedikt: Therap. d. Gegenw. 1900. 405. 
375. Burkhardt: Miinch. med. Wochenschr. 1911. 778. 
376. Claus: Belgique mM. 1900. 19; Crocq, Disk. zu Claus, zit. nach 389. 
377. Dreser: Therap. Monatsh. 1899. 613. 
378. Ennen: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1900. 173. 
379. Eulen burg: Dtsch. med. Wochenschr. 1900. 20. Th.-B. 
380. Forster: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1900. 23. 
381. Goldschmidt und Dittersdorf: Dtsch. Monatsschr. f. Zahnheilk. 1900. 91. 
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383. Heichelheim: Dtsch. med. Wochenschr. 1900. 795. 
384. Hepner: Prag. med. Wochenschr. 1901. 613. 
385. Lederer: Klin.-therapeut. Wochenschr. 1904. 447. 
386. Lenz: Wien. klin. Wochenschr. 1900. 35. 
387. Menz: Heilkunde 1900. 11. 
388. de Moor: Ref. Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1900. 23. 
389. Miiller: Miinch. med. Wochenschr. 1901. 383. 
390. Navratzky und Arndt: Therap. Monatsh. 1900.327. 
391. N eu: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1900. 175 u. 225. 
392. Raimann: Heilkunde 1900. 13. 
393. Page: Lancet 1912. 2. 1221 u. 1297. 
394. Rausche: Miinch. med. Wochenschr. 903. 4. 
395. Schliiter: Dtsch. med. Wochenschr. 1900. 46. Th.-B. 
396. Schiiller: Wien. klin. Wochenschr. 1900. 23. 
397. Schuster: Dtsch. med. Wochenschr. 1900. 23. 
398. Tendlau: Fortschr. d. Med. 1902. 5. 
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401. Filehne: Berl. klin. Wochenschr. 1893. 105. 
402. Reuter: Therap. Monatsh. 1890. 243 u. 296. 
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403. Duj ardin - Beaumetz: Gaz. hebd. 1885. 26. Nov. Zit. nach 92. 
404. Hallacz: Wien. med. Wochenschr. 1889. 1405. 
405. Hirt: Zentralbl. f. d. ges. Therap. 1886. 261. 
406. Mairet et Combemale: Cpt. rend. 1885. 28. Dez. Zit. nach 92. 
407. Rotten biller: Zentralbl. f. Nervenheilk. 1887. ll. 
408. Schiider: Miinch. med. Wochenschr. 10886. Nr. 14. 
409. Seifert: Miinch. med. Wochenschr. 1887. Nr. 19. Ref. Therap. Monatsh. 1887. 237. 
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410. Diinnwald: Dtsch. med. Wochenschr. 1906. 1953. 
411. Ehrke: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1906. 46. 
412. Eschle: Fortschr. d. Med. 1 G04. Heft 6. 
413. Forster: Miinch. med. Wochenschr. 1905. 948. 
414. Impens: Therap. Monatsh. 1903. 533. 
415. Klatt: Heilkunde 1905. H~ft 11. Ref. Therap. Monatsh. 1906. 309. 
415a. Kieinschmid: Bed. klin. Wochenschr. 1914. 213. 
416_ KreB: Berl. klin. Wochenschr. 1905. 487. 
416a. L.: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1906. 302. 
417. Maas: Bed. klin. Wochenschr. 1905. 400. 
418. Morchen: Dtsch. med. Wochenschr. 1910. 388. 
419. Muthmann: MUnch. med. Wochenschr. 1904. 1427. 
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420. Peters: Dtsch. med. Wochenschr. 1908. 1884. 
421. Pisarski: Therap. Monatsh. 1905. 409. 
422. Raimann: Heilkunde 1904. Heft 3. 
423. Ransohoff: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1904. 520. 
424. v. Scentkiralyi: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1906. 828. 
425. Schmi tt: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1905. 769. 
426. Urstein: Therap. d. Gegenw. 1904. 64. 
426a. Wassermeyer: Berl. klin. Wochenschr. 1905. 1181. 
426b. - Berl. klin. Wochenschr. 1909. 1439. 

Luminal. 
427. Benedeck: Wien. klin. Wochenschr. 1912. 571. 
428. Bruhl: Miinch. med. Wochenschr. 1920. 1913. 
429. Como: Inaug .. Diss. Wurzburg 1914. Ref. Neurol. Zentralbl. 1917. 250. 
429a. Curschmann: Therap. Monatsh. 1917. 148. 
430. Deist: Klin. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 8. 1913. 10. 
431. Dockhorn: Med. Klinik 1912. 1274. 
432. Donath: Munch. med. Wochenschr. 1921. 812. 
433. Eder: Therap. d. Gegenw. 1912. 258. 
434. Emanuel: Neurol. Zentralbl. 1912. 563. 
435. Epifanio: Riv. di pathol. nerv. e ment. 1915. Zit. nach 589. 
436. Friedlander: Therap. Monatsh. 1919. 453. 
437. Fuchs: Munch. med. Wochenschr. 1914. 873. 
438. Furer: Munch. med. Wochenschr. 1912. 1670. 
439. GeiBIer: Munch. med. Wochenschr. 1911. 922. 
440. Goldstein: Therap. Halbmonatsh. 1920. 987. 
441. Graffner: Ber!. klin. Wochenschr. 1912. 938. 
441a. Gregor: Therap. Monatsh. 1913. 549. 
442. Hartung: Dtsch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 7. 
443. Haug: Munch. med. Wochenschr. 1919. 1494. 
444. Hauptmann: Munch. med. Wochenschr. 1912. 1907. 
445. - Munch. med. Wochenschr. 1919. 1319. 
446. Hering: Klin. Wochenschr. 1922. 1077. 
447. Heinsius: Med. Klinik 1914. 591. 
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448. Hofbauer: Zentralbl. f. Gynako!. 1920. 144. Ref. Therap. Halbmonatsh. 1920.214. 
449. v. Hueber: Miinch. med. Wochenschr. 1919. 1090. 
449a. Impens: Dtsch. med. Wochenschr. 1912. 945. 
450. Juliusberger: Bed. klin. Wochenschr. 1912. 940. 
451. Kino: Therap. d. Gegenw. 1912. 403. 
452. Klebelsberg: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1913. 415. 
453. Klotz: Therap. Monatsh. 1915. 132. 
454. Konig: Berl. klin. Wochenschr. 1912. 1883. 
455. KreE: Therap. Halbmonatsh. 1920. 200. 
456. Krisch: Klin. Wochenschr. 1922. 518. 
457. Langstein: Therap. Halbmonatsh. 1920. 32. 
458. Lomer: Psychiatr .. neuroI. Wochenschr' 1913. 505. 
459. Loewe: Dtsch. med. Wochenschr. 1912. 947. 
460. Luce und Feigl: Therap. Monatsh. 1918. 236. 
461. Manin: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1914. 15. 
462. Meyer: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1912. 183. 
463. Morchen: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr. 13. 1912. 517. 
464. Miiller: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 580. 
465. Patschke: Neurol. Zentralbl. 1914. 899. 
466. Raecke: Med. Klinik 1912. Nr. 21. 
467. Redlich: Wien. med. Wochenschr. 1920. 1166 u. 1214. 
468. ReiB: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1912. 49. 
469. Roseufeld: Therap. d. Gegenw. 1912. 361. 
470. Schafer: Berl. klin. Wochenschr. 1912. 1038. 

16* 
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471. Sioli: Miinch. med. Wochenschr. 1912. 1374. 
472. Stein: Therap. Halbmonatsh. 1920. 387. 
472a. Stock meyer: Miinch. med. Wochenschr. 1919. 446. 
473. StrauB: Therap. Monatsh. 1915. 312. 
474. - Therap. Monatsh. 1917. 338. 
475. - Therap. Monatsh. 1918. 460. 
476. Tobias: Neurol. Zentralbl. 1912. 858. 
477. Ungar: Wien. klin. Wochenschr. 1914. 847. 
478. Weber: Therap. Halbmonatsh. 1921. 467. 
479. - Klin. Wochenschr. 1922. 998. 
480. Wetzel: Berl. klin. Wochenschr. 1912. Nr. 30. 
481. Zimmermann: Therap. Halbmonatsh. 1920. 79. 

Neuronal. 
482. Becker: Psychiatr .. neurol. Wochenschr. 1904. 18. 
483. Bleibtreu: Miinch. med. Wochenschr. 1905. 703. 
484. Bumke: Med. Klinik 1906. 703. 
485. DreyfuB: Therap. Monatsh. 1906. 237. 
486. Euler: Therap. Monatsh. 1905. 168. 
487. Fuchs und Schultze: Miinch. med. Wochenschr. 1904. 1103. 
488. Gerlach: Miinch. med. Wochenschr. 1906. 
489. Heinicke: Med. Klinik 1906. 572. 
489a. Mannich und Zernek: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1908. 803. 
490. Rixen: Miinch. med. Wochenschr. 1904. 2139. 
491. Schulze: Therap. d. Gegenw. 1905. 15. 
492. Seige: Dtsch. med. Wochenschr. 1912. 1828. 
493. Siebert: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1904. 109. 
494. Stroux: Dtsch. med. Wochenschr. 1904. 1497. 
495. Weifen bach: Zentralbl. f. Nervenheilk. 1905. 89. 

Nirvanol. 
496. Atzrott: Therap. d. Gegenw. 1920. 375. 
497. Baumm: Therap. Monatsh. 1919. 383. 
498. Berlit: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr. 61. 1920. 259. 
499. Bresler: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 20. 1894. 
500. Brodfeld: Med. Klinik 1920. 184. 
501. Briinicke: Bed. klin. Wochenschr. 1920. 324. 
502. Carsten: Wochenschr. f. Therap. d. Auges. 1920. 49. Ref. Therap. Halbmonatsh. 

1920. 248. 
503. Curschmann: Therap. Monatsh. 1918. 53. 
504. Freund: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 1388. 
505. Froboese: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. 186. 
506. Fuhrmann: Med. Klinik 1920. 783. 
507. Geill: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1919/20. 75. 
508. Gellhorn: AUg. med. Zentral-Zeit. 1919. 21. 
509. Glaubitz: Zeitschr. f. expo Med. 20. 1921. 230. 
510. Golliner: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 76. 
511. Jacob: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 1331. 
512. Jolowicz: Therap. Halbmonatsh. 1920. 416. 
513. Katzenstein: Med. Klin. 1920. 156. 
514. KiBmeyer: Med. Klinik 1920. 457. 
515. Klebelsberg: Med. Klinik 1921. 593 . 
. 516. Majerus: Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 63. 1919. 312. 
517. - Therapeut. Monatsh. 1919. 141. 
518. MeiBner: Therap. Monatsh. 1919. 332. 
518a. Mendel: Neurol. Zentralbl. 1919. 637. 
519. Michalke: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 380. 
520. Pensky: Med. Klinik 1918. 939 und 1919. 364. 



Uber Schlafmittel und ihre Wirkungen usw. 

521. Piotrowski: Munch. med. Wochenschr. 1916. 1512. 
522. Pollmann: AUg. med. Zentral-Zeit. 1920. 45. 
523. Reye: Munch. med. Wochenschr. 1920. 1120. 
524. Roeder: Therap. Monatsh. 1919. 54. 
525. Rosenthal: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. 129. 
526. Schellenberg: Dtsch. med. Wochenschr. 1918. )01. 
527. Schlichtegroll: Berl. klin. Wochenschr. 1920. 611. 
528. Tilling: Therap. Monatsh. 1918. 422. 
529. Voegele: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 603. 
530. Wernecke: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. 1193. 

Azetyl-Nirwanol. 
531. MichaIke: Munch. med. Wochenschr. 1921. 303. 

Paraldehyd. 
531a. Barnes: Brit. med. Journ. 1897. 2. 863. 
532. Becker: Reichs.Med.-Anz. 1910. Nr. 25. Ref. Neural. Zentralbl. 1911. 932. 
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533. Benda: Neurol. Zentralbl. 1884. Nr. 12. Ref. Dtsch. Mod. Wochenschr. 1884. 559. 
534. Boyd: Edinburgh med. Journ. 1910. Nr. 7. Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 

1910. 897. 
535. Bumke: Munch. med. Wochenschr. 1902. 1958. 
536. Clowes: Brit. med. Journ. 1898. II. 629. 
537. Fornaca und Querrelli: Bed. klin. Wochenschr. 1912. 2451. 
538. Frohner: Berl. klin. Wochenschr. 1887. 685. 
539. Goodhart: Brit. med. Journ. 1889. 19. Jan. 
540. Goodmann: Zit. Nr. 553. 
541. Gordon: Brit. med. Journ. 1889. 1. 515. 
541a. Hartz: Journ. of the Americ. med. assoc. 1)8. 1912. 1477. 
542. Hearder: Brit. med. Journ. 1896. 1. 725. 
543. Hughes: Brit. med. Journ. 1889. 1. 1265. 
544. Krafft - Ebing: Therap. Monatsh. 1887. 244. 
545. - Neurol. Zentralbl. 1900. 139. 
546. Laehr: Zeitschr. f. Psychiatrie 44. 1888. 495. 
547. Langreuter: Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 1884. 1. 
548. Loeb: Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1914. 173. 
549. Lovegrowe: Brit. med. Journ. 1888. 1. 1113. 
550. Lovell- Drage: Lancet 1900. 2. 875 . 
.'551. Lowenstein: Bed. klin. Wochenschr. 1911. 1322. 
552. Mac Gregor: Lancet 1899. 363 . 
.'553. Mackenkie: Brit. med. Journ. 2. 1891. 1244. 
554. Mackie: Brit. med. Journ. 1. 1893. 65. 
555. - Lancet 1899. 756. 
556. Maier: Berl. klin. Wochenschr. 1911. 176 u. 322. 
557. v. Noorden: Zentralbl. f. klin. Med. 1884. 164 . 
.'558. Pal tauf: Berl. klin. Wochenschr. 1893. 888. 
559. Peretti: Berl. klin. Wochenschr. 1883. 609. 
560. Raimann: Wien. klin. Rundschau 1899. Nr. 19 u. 22. 
561. Rehm: Zeitschr. f. Psychiatr. 44. 1888. 490 u. 650. 
562. Reinhold: Therap. Monatsh. 1897. 300. 
563. Rolleston: Practitioner 1888. 339. Zit. nach 553. 
564. Saward: Lancet 1902. 2. 673. 
565. Sommer: Neurol. Zentralbl. 1889. Nr. 3. 
565a. Stewart: Brit. med. Journ. 1889. 1. 948. 
566. - Brit. med. Journ. 1890. 2. 472. 

Phenoval. 
567. Bergell: Med. Klinik 1914. 147. 
568. Hindelang: Med. Klinik 1914. 200. 
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569. Lob: Therap. d. Gegenw. 1914. 163. 
570. Seegers: Therap. d. Gegenw. 1919. 478. 
571. Sohler: Therap. Halbmonatsh. 1920. 351. 

Proponal. 
572. Bumke: Med. Klinik 1906. 703. 
573. Ehrke: Psychiatr .• neurol. Wochenschr. 1906. 46. 
574. Fischer und Mering: Med. Klinik 1905. Nr. 52. 
575. Kalischer: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1906. 826. 
576. Lilienfeld: Berl. klin. Wochenschr. 1906. 286. 
577. Morchen: Munch. med. Wochenschr. 1906. 744. 
578. Romheld: Therap. d. Gegenw. 1906. 190. 
579. Schirbach: Therap. Monatsh. 1907. 37. 
580. Stiefler: Klin.-therapeut. Wochenschr. 1909. 62. 
581. Strobl: Ref. Neurol. Zentralbl. 1908. 473. 

Somnazetin, neuer Name fUr Veranazetin (siehe dort). 

Somnal und Ural. 
582. Poppi: Bull. d. soc. med.-chirurg. di Bologna. 1885. Zit. Nr. 92. 
583. Robinson: Dtsch. med. Wochenschr. 1889. 1004. 
584. Sticker: Dtsch. med. Wochenschr. 1885. 824. 

Somnifen. 
585. Demole: Rev. neurol. 1921. 1222. Ref. Klin .. therapeut. Wochenschr. 1922. 799. 
586. Dietlen: Therap. Halbmonatsh. 1921. 599. 
587. Handschuh: Schweiz. med. Wochenschr. 1921. 925. 
588. Hoffmann: Schweiz. med. Wochenschr. 1921. 177. 
589. Klasi: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr. 74. 1922. 557. 
590. Liebmann: Schweiz. med. Wochenschr. 1920. 1093. 
591. Redo~net: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de therap. 25. 24. Zit. 461. 

Sulfonal. 
592. Alexander: Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1902. 501. 
593. Bampton: Brit. med. Journ. 1899. 2. 1249. 
594. Barnes: Brit. med. Journ. 1897. II. 863. 
594a. Bolle: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1907. 558. 
595. BreBlauer: Wien. med. Blatter 1891. Zit. nach 617. 
596. Cohn: Therap. d. Gegenw. 1901. 94. 
597. Dietrich: Therap. Monatsh. 1900. 220. 
598. Erbsloh: Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 23. 1903. 197. 
599. Engelmann: Munch. med. Wochenschr. 1888. 449. 
600. Ewald: Berl. klin. Wochenschr. 1888. 512. 
601. Frankel: Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 28. 285. 
602. - Neurol. Zentralbl. 1908. 88. 
603. Gillet: Brit. med. Journ. 1898. 2. 808. 
604. Gil bert: Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 18. 1882. 603. 
605. Goldstein: Dtsch. med. Wochenschr. 1892. 983. 
606. Gulland: Brit. med. Journ. 1898. 2. 1821. 
607. Hay: Ref. Zeitschr. f. Psychiatr. 1891. 95. 
608. Herting: Zeitschr. f. Psychiatr. 51. 1895. 98. 
609. Hind: Lancet 1. 1904. 219. 
610. Hogarth: Lancet 2. 1889. 777. 
611. Hoppe - Seyler und Ritter: Munch. med. Wochenschr. 1897. 355. 
612. Jastrowitz: Dtsch. med. Wochenschr. 1889. 698. 
613. Joachim: Therap. Monatsh. 1889. 226. 
614. Kast: Ber}. klin. Wochenschr. 1888. 309. 
615. - Therap. Monatsh. 1888. 316. 
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616. Kast: Therap. Monatsh. 1889. 495. 
617. - Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 31. 69. 
618. Kings bury: Brit. med. Journ. 1889. 2. 817. 
618a. Kisch: Ber!' klin. Wochenschr. 1889. 125. 
619. Klein: Monatsschr. f. Psychiatr. u. Neurol .. 16. 487. 
620. Knaggs: Brit. med. Journ. 1890. 2. 955. 
621. Knoblauch: Therap. Monatsh. 1889. 495. 
622. Knox, Bond: Lancet 1889. 2. 1053. 
623. Locajano: Ref. Brit. med. Journ. 1889. 1. 1273. 
624. Lovegrove: Brit. med. Journ. 1888. 1. 1113. 
625. Mac Phedran: Brit. med. Journ. 1897. n. 857. 
626. Merkel: Miinch. med. Wochenschr. 1889. 449. 
627. Miiller: Therap. Monatsh. 1888. 378. 
628. - Wien. klin. Wochenschr. 1894. 252. 
629. N akarai: Dtsch. Arch. f. klin. Med. 58. 1897. 169. 
630. N eisser: Dtsch. med. Wochenschr. 1891. 703. 
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631. Oestreicher: Bed. klin. Wochenschr. 1888. 501 und Arch. f. Psychiatr. u. Nerven· 
krankh. 28. 285. 

632. Ott: Prag. med. Wochenschr. 1889. Ref. Brit. med. Journ. 1889. 1. 101. 
633. Perregaux: Zit. Brit. med. Journ. 1889. 913. 
634. Pfiirtner: Dtsch. med. Wochenschr. 1914. 1562. 
635. Power: Brit. med. Journ. 1889. 1. 1273. 
636. Quinke: Ber], klin. Wochenschr. 1892. 889. 
637. Rabbas: Bed. klin. Wochenschr. 1888. 3330. 
638. Raymond: Brit. med. Journ. 1889. 2. 838. 
639. Richardson: Brit. med. Journ. 1889. 2. 817. 
640. Richmond: Brit. med. Journ. 1898. 2. 1337. 
64;1. Riedel: Miinch. med. Wochenschr. 1889. 339. 
642. Rogers: Journ. of the Americ. med. assoc. 1912. 1510. 
643. Rosenbach: GrundriJl der Pathologie und Therapie der Herzkrankheiten. Berlin 

1899. 
644. Rosin: Bed. klin. Wochenschr. 1888. 499. 
645. Rotten berg: Therap. Monatsh. 1891. 645. 
646. Schaffer: Therap. Monatsh. 1893. 57. 
6407. Schedtler: Zeitschr. f. Psychiatr. 50. 1894. 465. 
648. Schmey: Therap. Monatsh. 1888. 319. 
649. Schotten: Therap. Monatsh. 1888. 555 u. 808. 
650. - Therap. Monatsh. 1890. 187. 
651. Schulte: Arch. f. klin. Med. 58. 1897. 313. 
652. Schulz: Neurol. Zentralbl. 1896. Nr. 19. Ref. Therap. Monatsh. 1896. 630. 
653. Schwalbe: Dtsch. med. Wochenschr. 1888. 725. 
6540. Smith: Brit. med. Journ. 1900. 1. 20. 
655. Sutherland: Lancet 1889. 2. 1053. 
656. Tailly: Ref. Jahrb. d. Psychiatr. U. Neurol. 1908. 4071. 
657. Umpfenbach: Therap. Monatsh. 1889. 255. 
658. Verhogen: La Clinique 1889. Ref. Lancet 1889. 1. 1003. 
659. Vorster: Zeitschr. f. Psychiatr. 47. 1891. 29. 
660. Walters: Lancet 1889. 2. 1113. 
661. West: Brit. med. Journ. 1889. 2. 1023. 
662. Whatley: Lancet 1904. 1. 1016. 
663. Wightwick und Rolleston: Lancet 1903. 1. 1096. 
664. Wolters: Therap. Monatsh. 1895. 656. 
665. Zeigler: Med. Sentinel 1900. Mai. Ref. Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1900. 420. 
666. - Brit. med. Journ. 1909. 2. 1431. 

Trional und Tetronal. 
667. Bar anyi: Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1912. 1402. 
668. Barth und Rumpel: Dtsch. med. Wochenschr. 1890. 722. 
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669. Berger: Miinch. med. Wochenschr. 1895. 928. 
670. Beyer: Dtsch. med. Wochenschr. 1896. 6. 
671. - Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 1893. 589. 
672. Bottiger: Berl. klin. Wochenschr. 1892. 42. 
673. Braune: Therap. Halbmonatsh. 1920. 71. 
673a. Burghoff: Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 71. 1914. 354. 
674. Clarke: Br. Arztetag 1897. Brit. med. Journ. 1897. II. 853. 
675. Colemann: Jahrb. d. Psychiatr. u. Neurol. 1900. 
676. Collatz: Berl. klin. Wochenschr. 1893. 966. 
677. Geill: Therap. Monatsh. 1897. 399. 
677a. Gierlich: Neurol. Zentralbl. 1896. 770. 
678. Goldmann: Miinch. med. Wochenschr. 1895. 1030. 
678a. Hart: Americ. Journ. of the med. sciences. 121. 1901. 435. 
679. Hecker: Arch. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 1894. 595. 
680. Herting: Dtsch. med. Wochenschr. 1894. 343 und Zeitschr. f. Psychiatr. 2. 109. 
681. Horvath: Ref. Therap. Monatsh. 1893. 135. 
682. Kampffer: Therap. Monatsh. 1897. 122. 
683. Koppers: Inaug.-Diss. Wiirzburg 1893. Ref. Therap. Monatsh. 1893. 362. 
684. Koster: Therap. Monatsh. 1896. 141. 
685. Kramer: Prag. med. Wochenschr. 1894. 
686. Mackintosh: Lancet 1910. 1. 140. 
687. M. D.: Lancet 1908. 1. 1254. 
688. Mering: Therap. Monatsh. 1896. 421. 
689. Morro: Dtsch. med. Wochenschr. 1894. 672. 
690. V. Noorden: Therap. Monatsh. 1916. 426. 
691. Obersteiner: Wien. klin. Wochenschr. 1895. 14. 
692~- Ogden: Boston med. a. surg. Journ. 1898. 169. Ref. Americ. Journ. of the mEd. 

sciences. 1898. 466. 
692a. Peters: Allg. Zeitschr. f. Psychiatr. u. psych.-gerichtl. M€d. 71. 1914. 354. 
693. Pilcz: Therap. Halbmonatsh. 1920. 291. 
694. Reinicke: Dtsch. med. Wochenschr. 1895. 211. 
695. Romert: Inaug.-Diss. Breslau 1894. Zit. nach Friedlander, Therap. Monatsh. 

1894. 370. 
696. Rolleston: Lancet 1897. 1. 883. 
697. Ropiteau: These de Paris 1900. Ref. Therap. Monatsh. 1901. 219. 
698. Rosenfeld: Berl. klin. Wochenschr. 1901. 547. 
698a. Ruedy: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1900. 44. 
699. Schafer: Berl. kIin. Wochenschr. 1892. 29. 
700. Schultze: Therap. Monatsh. 1891. 538. 
701. - Dtsch. med. Wochenschr. 1894. 152. 
702. Schulz: Therap. Monatsh. 1896. 19 u. 630. 
703. Spitzer: Wien. kIin. Wochenschr. 1895. 417. 
704. Svetlin: Wien. klin. Wochenschr. 1895. 14. 
705. Tresillian: Brit. med. Journ. 1899. 1. 209. 
706. Thomas: Miinch. med. Wochenschr. 1902. 2065. 
707. Vogel: Berl. kIin. Wochenschr. 1899. 874. 
708. Weber: Dtsch. med. Wochenschr. 1896. VeIeins-Eeilage II. 
709. Weyert: Med. Klinik 1909. ]265. 
709a. Wightwick and Rolleston: Lancet 1903. I. 1096. 
710. Wolff: Zentralbl. f. Nervenheilk. 1907. 128 und 1901. Mai- und September heft 

(nicht zuganglich). 

Urethane 
711. Cranston: Brit. med. Journ. 1889. 2. 978. 
712. Friedlander: Therap. Monatsh. 1894. 41 (Sammelreferat). 
713. Gordon: Brit. med. Journ. 1889. 2. 975. 
714. V. Jaksch: Wien. med. Blatter 1885. 1021. 
715. Sieveking: Brit. med. Journ. 1886. 2. 105. 
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716. Sticker: Dtsch. med. Wochenschr. 1885. 824. 
717. Umpfenbach: Therap. Monatsh. 1889. 255. 

Veranazetin - Somnacetin. 
718. Baer: Miinch. med. Wochenschr. 1912. 472. 
719. Monkemoller: Psychiatr.-neurol. Wochenschr. 1912. 537. 
720. v. Noorden: Therap. d. Gegenw. 1911. Heft 6. 
721. - Therap. Halbmonatsh. 1919. 413. 
722. Trebing: Therap. Monatsh. 1916. 442. 

Veramon. 
723. Fischer: Therap. Halbmonatsh. 1921. 636. 
724. Martin: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. 1586. 
725. Starkenstein: Therap. Halbmonatsh. 1921. 619. 

Veronal nnd Veronalnatrinm - Medinal. 
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Einleitnng. 
1869 wurde das Chloralhydrat von Lie breich als erstes Schlafmittel der 

Alkoholgruppe der Praxis iibergeben. Die 1871 erschienene 3. Auflage seiner 
Broschiire (269) zahlt schon fast 300 Veroffentlichungen auf. Diese hohe Zahl 
kann nicht allein auf eine Modestromung zUrUckgefiihrt werden, sondern ist 
ein Zeichen dafiir, daB hier etwas wesentlich Neues geboten wurde. In dieser 
Broschiire finden sich schon zahlreiche Angaben iiber erfolgreiche Wirkung 
bei anderen Indikationen (Eklampsie, Epilepsie, Delirium tremens, Enuresis, 
Pollution, Singultus, Seekrankheit, SchweiBe der Phthisiker, Cholelithiasis, 
Neuralgien u. a. m.). Alie diese Indikationen stellen VorstoBe auf Gebiete dar, 
auf denen das Chloralhydrat und die der gleichen pharmakologischen Gruppe 
angehorenden Mittel seither mehr oder weniger Alleinherrscher geblieben sind; 
nur aus einigen dieser in so schnellem Siegeszuge gewonnenen Positionen sind 
diese Schlafmittel wieder verdrangt worden, z. B. durch die Antineuralgika. 
Neue Indikationsgebiete haben sie in diesem Zeitraum kaum gewonnen 
(Augenzittern der Bergleute (Ohm [181]), Dauernarkose von Geisteskranken 
(Wolff [710], Epifanio [435], Klasi [589]). Danach sollte man annehmen, 
daB es sich um Mittel mit genau erforschter Wirkung und feststehender Indikation 
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handle. Bei sekundarer Schlaflosigkeit sind die vorziiglichen symptomatischen 
Erfolge unbestritten, haben sogar vielfach die kausale Therapie vel'dl'angt. 
Die Anwendung bei primarer Schlaflosigkeit ist jedoch strittig (Ablehnung 
durch manche Psychothel'apeuten). Zwei Punkte sind hier zu beachten: daB 
die primare Schlafstorung ein Sammelbegl'iff ist, der mannigfache Formen -. 
sicher auch noch unerkannte sekundal'er Natul' - umfaBt, und daB der fUr 
die Diagnose oft benutzte SchluB ex juvantibus nicht ohne weitel'es berecbtigt 
ist. Wenn bei der Schlaflosigkeit im Hochgebirge (Schrumpf [126]) die Digi­
taliswirkung die Schlafmittelwirkung iibertrifft, so ist der ScbluB auf eine 
Herzschwache als Ursache statthaft. Schwiel'iger ist die Entscheidung bei 
Medikamenten mit nicht so klar bestimmtem Angriffspunkte, wie den Anti­
spasmodicis (Diuretin usw.) und den Antineul'algicis, die sich in manchen Fallen 
wil'ksamer zeigen. Del' ausgezeichnete symptomatische Erfolg psycbiscber 
MaBnahmen und der Schlafmittel verbietet jeden SchluB in dieser Richtung; 
und der von manchen Anhangern beider Behandlungsweisen erhobene Anspruch 
einer kausalen Therapie ist keinesfalls allgemeingiiltig. 

Die praktisch wichtige Abgrenzung von Nebenwirkungen und Vergiftungen 
wird nicht nach der Schwere der Erscheinungen vorgenommen, weil sich auf 
diese Weise eine scharfe Grenze nicht ziehen laBt. Eine scharfere Abgi-enzung 
erbalt man, wenn man die Dosis zugrunde legt: Erscheinungen, die sich bei 
therapeutischen Dosen zeigen, werden als Nebenwirkungen, diejenigen, die 
bei hoheren Dosen auftreten, als Vergiftungen bezeichnet. Hierbei werden 
zwar, entsprechend der groBen individuellen Toleranzunterschiede schwere 
Erscheinungen gelegentlich unter die Nebenwirkungen, leichte unter die Ver­
giftungen fallen konnen. Dieser Nachteil wird aber dadurch aufgewogen, daB 
bei dieser Fassung des Begriffs Nebenwirkungen, die auch praktischen Bedurf­
nissen am meisten entspricht, unsere Kenntnis der Kontraindikationsstellung 
gefordert wird. Zwei Umstande verwischen zwar auch diese Grenze. Erstens 
ist die therapeutische Dosis keine feststehende GroBe; fur die meisten Mittel 
ist keine Maximaldosis festgesetzt. Da in renitenten Fallen nicht zu selten 
die gebrauchlichen Dosen uberschritten werden, ist fur die Praxis die Anfuhrung 
der Erscheinungen unter Nebenwirkungen auch bei etwas hoheren Dosen ge­
rechtfertigt. Zweitens ist fur eine Reihe von Mitteln nur ein Gebrauch von 
bestimmter Dauer empfehlenswert. Die Folgen langeren Gebrauches ergeben 
sich jedoch zwanglos aus den bekannten Nebenwirkungen, so daB auch sie mit 
diesen zusammen besprochen werden. 

Schlaftheorien. 
Da der Schlaf einen kaum entwirrbaren Komplex somatischer und psychischer 

Erscheinungen darstellt, ist er der kausal-experimentellen Forschung auBerst 
schwer zuganglich, und die aufgestellten Theorien beriicksichtigen, je nach 
dem Standpunkte ihrer Vater, meist einseitig nur eine Seite des Problems I). 
Die von Physiologen aufgestellten Theorien nehmen einen festen Kausal­
zusammenhang zwischen Ermudung und Schlaf mit Hilfe hypothetischer Er­
mudungsstoffe an. Bekannte Tatsachen, wie der Gewohnheitsschlaf der Rentner 

1) Zusammenstellungder iilteren Theorien bei Jastrowitz (75) und Brad bury (14a), 
der neueren bei Gaupp (37). 
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und die Bezwingung der Miidigkeit, lassen sich dann nur mit Hilfshypothesen, 
die die urspriinglichen mehr oder weniger illusorisch machen, erklaren. Zudem 
sind sie auch yom rein physiologischen Standpunkte aus anfechtbar. Gegeniiber 
der Verwornschen (141) Lehre (Assimilation im Schlaf, Dissimilation bei Tage) 
hebt Bethe (10) hervor, daB sehr wichtige Unterlagen fehlen (Steigerung des 
Stoffwechsels bei geistiger Arbeit nicht nachgewiesen), und daB sie eine 
Unterscheidung zwischen Schlaf und Ruhe, deren Gaswechsel der gleiche ist, 
nicht gestattet. Kohlensaure und Milchsaure (peyer) als Ermiidungsstoffe 
haben ebensowenig wie die Kenotoxine Weichardts der Nachpriifung stand­
gehalten. Umgekehrt heben die Neurologen und Psychologen den psychischen 
Faktor hervor. Die Bedeutung der Psyche geht vielleicht am besten hervor 
aus der Tatsache, daB eine ganze Reihe der Einschlafhilfsmittel (nasses Tuch 
auf den Kopf, Wassertrinken, Lesen usw.) von denselben Individlien morgens 
angewandt werden, urn die letzte Schlaftragheit zu vertreiben. Diese "psychi­
schen" Theorien haben ihren schroffsten Ausdruck bei Janet gefunden, der 
die Schlaflosigkeit als eine "aboulie du sommeil" bezeichnet. Es ist kein Zweifel, 
daB man "schlafen wollen" kann; und da die meisten Schlafstorungen psycho­
gener Natur sind, so wird diese Theorie durch" die Praxis scheinbar bestatigt; 
aber sie gilt nicht fUr den normalen Schlaf und scheitert schon daran, daB es 
cine schlaferzwingende Miidigkeit gibt. Es ist das Verdienst Jacobjs (71-73), 
darauf hingewiesen zu haben, daB Veranderungen am GefaBsystem bei der 
Ermiidung und im Schlaf eine hervorragende Rolle spielen, und daB das GefaB­
system sowohl psychischen als auch somatischen Einfliissen unterliegt; er setzt 
die Leistungsfahigkeit zu einer schnellen, Ermiidung und Schlaf zu einer lang­
samen Zirkulation in Beziehung, wobei die Geschwindigkeit von der GefaB­
weite abhangig gedacht wird. Die GefaBweite ist einerseits von Stoffwechsel­
produkten (im Sinne der Dilatation), andererseits von der Psyche (im Sinne 
der Konstriktion) abhangig; auf diese Weise ist es moglich, den jeweiligen 
Zustand auf das Gegenspiel zweier - freilich nicht meBbarer - GroBen zuriick­
zufUhren und die Klippen, an denen die anderen Theorien scheitern, zu ver­
meiden. Jacobj bleibt jedoch von der Einseitigkeit fern, in den GefaBver­
anderungen die alleinige Ursache der Ermiidung und des Schlafes zu sehen, 
sondern nimmt auBerdem eine Erregbarkeitsverminderung des Zentralnerven­
systems an. Er hebt hervor, wie gut sich in seine Vorstellung der EinfluB ge­
wisser Pharmaka (Schlafmittel einerseits, Koffein andererseits) einfiigt; doch 
scheint aus den Selbstbeobachtungen Gellhorns hervorzugehen, daB manches 
psychisch bedingt ist, was man von Jacobjs Standpunkt aus als Kreislauf­
wirkung ansehen wiirde. Gellhorn (41) fand namlich, daB die Pulsverlang­
samung nach Ermiidung durch Koffein nicht beeinfluBt wurde, wahrend das 
Miidigkeitsgefiihl wich. Auch bei hydrotherapeutischen MaBnahmen, bei 
denen die Kreislaufdeutung nahelage, stehen die psychischen Wirkungen im 
Vordergrund. Busch und Plaut (18) konnten nach zweistiindigem heWen Bade 
nur eine geringe, nach 10 Minuten abklingende Blutdrucksenkung feststellen. 
Bei ausgesprochenem MiidigkeitsgefiihllieB sich weder am Ergographen noch 
in der psychischen Leistung eine Ermiidung nachweisen; also geringe Kreislauf­
anderung, keine objektive Ermiidung, sondern nur das subjektive Gefiihl von 
Miidigkeit. Die Tatsache, daB die gleiche hydrotherapeutische MaBnahme bei 
dem einen Individuum Erregung, bei dem anderen Schlaf zur Folge hat, und 
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daJl diese entgegengesetzten Wirkungen innerhalb weniger Tage beim gleichen 
Individuum auftreten konnen, laBt sich nicht auf verschiedene Kreislaufwirkung 
zuriickfiihren. Die Konstanz der Kreislaufwirkung trotz Gewohnung geht 
aus einem Versuche In der Stroths (69) hervor; er fand bei einem an heiBe 
Bader gewohnten Japaner und einem nicht gewohnten Europaer den objektiven 
(Blutdruckmessung) thermischen Indifferenzpunkt gleich, wogegen der sub­
jektive 10 0 auseinanderlag. 1st somit eine weitgehende Unabhangigkeit der 
Miidigkeit von Kreislaufserscheinungen nachgewiesen, so bleibt der Kern der 
Jacobjschen Vorstellung doch unberiihrt. Da Jacobj im Gegensatz zu seinen 
Vorgangern nicht auf theoretischer Konstruktion fuBt, sondern Tatsachen 
beschreibt, sie experimentell ergriindet und zusammenfassend deutet, so konnen 
nur Einzelheiten der Deutung erschiittert werden, die Gesamtvorstellung bleibt 
dadurch unangetastet. Die Betrachtung der Kreislaufverhaltnisse bei Er­
miidung und Schlaf hat sich auBerdem bei der Klarung der Nebenwirkungen 
und Vergiftungen durch Schlafmittel als so fruchtbar erwiesen, daB die V or­
stellung Jacobjs zur Zeit die beste Grundlage fiir die hier zur Erorterung 
stehenden Probleme bildet. Da auch sie zwischen Ruhe und Schlaf keine schade 
Grenze zu ziehen vermag, ist sie keine Schlaftheorie im Sinne strenger Forderung. 
Dieser Anspruch ist jedoch vom Autor auch nie erhoben worden. 

Die Erforschungen der Phosphorsaureverhaltnisse in Ruhe, Arbeit und 
Ermiidung durch Embden (28) und seine SchUler hat eine Fiille neuer Kennt­
nisse gebracht. Embden und v. Noorden (109) glauben, daB jede Zelltatig­
keit mit Phosphorsaureaustritt verbunden ist. Versuche, durch Phosphor­
saurezufuhr die Leistungsfahigkeit zu heben, haben zum Teil zu Erfolg gefUhrt, 
zum Teil nicht (Embden, Grafe, Schmitz). Nach v. Noorden (109) steht 
die Wirkung der des Koffeins nacho Wieweit wir auf diesem Gebiet~ noch 
von einem Einblick entfernt sind, geht vielleicht am besten hervor aus einer 
Darstellung RieBers (117), der fast auf der gleichen Seite die Phosphorsaure 
einen Ermiidungsstoff nennt und ihre Anwendung bei Ermiidung empfiehlt. 
Nach Embden ist die Muskelkontraktion mit einem Phosphorsaureaustritt 
verkniipft, der in der Ermiidung anhalt und in der Erschopfung sein absolutes 
Maximum erreicht, so daB kein weiterer Austritt und also auch keine Muskel­
kontraktion mehr moglich ist. SoUten diese Untersuchungen an anderen Ob­
jekten das gleiche Ergebnis haben, so wiirde damit ein wesentlicher Faktor 
der Ermiidung gefunden sein, dem eine grundsatzlich hohere Bedeutung fiir 
Ermiidungs- und Schlaftheorien zukame als den bisher besprochenen Tat­
sachen. 

Bei den Schwierigkeiten, die sich allen erwahnten Theorien entgegenstellen, 
ist es erklarlich, daB die einen im Schlaf ein nicht weiterer Forschung bediirftiges 
Phanomen sehen (Lewandowski), andere unter Verzicht auf eine kausale 
Verkniipfung diesen Schwierigkeiten zu entgehen suchen. Die von ihnen auf­
gestellten Theorien sind die sogenannten "biologischen". Es erscheint gleich­
giiltig, ob man mit Claparede (21) den Schlaf einen Reflex nennt oder mit 
Tromner Reaktion; Tromner (139) versteht darunter eine Kette von Re­
flexen, von denen nur das erste Glied eintreten muB, die spateren ausbleiben 
konnen, wie z. B. bei der Kaltereaktion die sekundare Hyperamie bei kachek­
tischen Individuen vermiBt wird. Da er die Glieder dieser Kette nicht auf­
zuweisen vermag, ist fUr unsere Kenntnisse nicht viel gewonnen. Diese rein 
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beschreibenden Theorien haben jedoch den Vorteil, daB sie aIle Erscheinungen 
des Schlafes anfiihren und nicht wie die auf kausale Ergriindung gerichteten 
Theorien die Erscheinungen, die dem ordnenden Denken Schwierigkeiten 
machen, unerwahnt lassen. In der Tat ist das in den heutigen Lehr- und Hand­
biichern gegebene Bild des Schlafes stets liickenhaft; es fehlen in ihm die von 
den Biologen besonders hervorgehobenen und "aktive Vorgange" genannten 
Erscheinungen, und dies, obwohl sie groBtenteils altbekannt sind und sich 
in den Lehrbiichern jener schonen Zeit schon finden, in der es moglich war, 
gleichzeitig Physiologe, Biologe und Psychologe zu sein (Johannes v. Muller, 
Eble). Es handelt sich dabei einerseits um somatische Erscheinungen: Kon­
traktionszustand mancher Muskeln im Schlafe, der Sphinkteren, der Nacken­
muskeln bei den mit freischwebendem Kopfe schlafenden Japanerinnen, der 
Beinmuskeln bei stehend schlafenden Vogeln, andererseits um psychische 
Erscheinungen: die Kopfuhr, d. h. das zeitliche Orientierungsvermogen mancher 
Menschen im Schlafe, und das Erwachen, das nicht von der Starke des Weck­
reizes, sondern vom psychischen Interesse abhangt (junge Mutter, durch Gewitter 
unerweckbar, erwachen bei leisem Weinen des Kindes). Die Untersuchungen 
von Tromner uber die Latenzzeit im Schlafe und von Brodmann (15), der 
in hirnvolumetrischen Versuchen auf Sinnesreize hin Veranderungen gleicher 
Intensitat im Schlafen und Wachen fand, verbieten die landlaufige Auffassung 
vom Schlafe als einer schlechthin negativen Phase, sondern verlangen eine 
genauere Analyse der somatischen und psychischen Erscheinungen. 

Aus der Betrachtung der Schlaftheorien ergibt sich also, daB sie nicht im­
stande sind, den Faden durch das Labyrinth der vielen Schlafmit.t.el abzugeben, 
und daB einstweilen im Sinne Claparedes und Tromners nur die Aufzahlung 
der Einzelerscheinungen die Grundlage fiir die Beurteilung der Schlafmittel­
wirkung abgeben kann. 

Die a.llgemeinen und psychischen Begleiterscheinungen 
des Schlafes. 

Die wahrend der Arbeit sich einstellende Abnahme der Leistungsfahigkeit 
wird als Ermiidung bezeichnet. Muscio (106a) hebt hervor, daB die Er­
miidung kein objektiv faBbarer Komplex ist, daB ihre Begleiterscheinungen 
sowohl aus anderen Ursachen als geleisteter Arbeit auftreten, als auch bei 
wirklicher Ermiidung fehlen konnen. Da es also keinen Ermiidungstest gibt, 
laBt er den Ausdruck Ermiidung fallen und ersetzt ihn durch die oben ge­
gebene Definition. Will man aus praktischen Grunden das kurze Wort bei­
behalten, so kann man die beiden abweichenden Zustande als Pseudoermiidung 
hzw. als larvierte Ermiidung bezeichnen. Leichtere Grade der Ermiidung lassen 
sich durch Ruhepausen und Nahrungsaufnahme (diese reflektorisch wirkend~) 
beseitigen; in welchem Umfange diese leichten Grade schon die Gesamtleistung 
herabsetzen, lehren die systematischen Untersuchungen Taylors, der durch 
geeignete Abmessung der Einzelleistungen und empirisch verteilte Pausen die 
Gesamtleistung bei schwerer korperlicher Arbeit auf das Vierfache steigern 
konnte. Von einer entsprechenden Methodik fiir geistige Arbeit sind wir heute 
leider noch weit entfernt. Wir sind in den hygienischen Ratschlagen fiir geistige 
Arbeit trotz Heu mann (59) und Lindley (97) nicht iiber die Vorschriften 
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von Uelsus hinausgekommen. Hohere Grade der Ermiidung konnen nur durch 
Schlaf behoben werden. In diesen Fallen ermiiden auch bei korperlicher Arbeit 
die geistigen Funktionen, besonders die Aufmerksamkeit (Zunahme der Unfalle 
in den letzten Arbeitsstunden). Andere psychische Erscheinungen sind die 
Auffassungserschwerung und nach voriibergehend gesteigertem Willcnsantrieb 
eine Abnahme desselben. Umgekehrt nimmt auch bei geistiger Ermiidung 
die korperliche Leistungsfahigkeit stark ab, z. B. fand Maggiora (93) die 
Leistung der Mittelfingerbeuger nach vierstiindigem Examinieren auf 1/4-1/2 
vermindert. Dieser hahere Grad der Ermiidung wird als Miidigkeit bewuBt. 
Das Verhaltnis von Miidigkeit und Ermiidung ist jedoch keine feste GroBe; 
die Extreme liegen bei Depressiven und Manikern; der Neurastheniker schwankt 
zwischen groBer Ermiidbarkeit und durch Anregbarkeit bedingter Dber­
miidung. Individuen, die zur rechten Zeit miide werden und ein - wenn auch 
kurzes - Schlafchen machen, sind als die gesundesten anzusprechen, wahrend 
solche, die diesen feinen Regulationsmechanismus nicht besitzen, in den Er­
regungszustand der Dbermiidung geraten; dieser ist psychisch durch Bewegungs­
drang und Hervortreten von Klangassoziationen charakterisiert (Aschaffen­
burg [4]). Er findet sich hauptsachlich bei geistigen Arbeitern, die durch 
ihr Interesse iiber ihre Leistungsfahigkeit hinaus angeregt sind; dagegen wird 
im allgemeinen bestritten, daB nach korperlicher Dberanstrengung Dbermiidung 
eintrate. Da eine Umfrage der ZeiBwerke bei ihren Kassenarzten iiber die 
Wirkung der durchgehenden Arbeitszeit eine Zunahme der Schlafstorungen 
ergab, muB diese Behauptung als zweifelhaft angesehen werden 1). Die scharfe 
Trennung korperlicher und geistiger Arbeit tritt zwar in den Stoffwechsel­
versuchen hervor, ist aber im praktischen Leben nicht recht haltbar, da stets 
bei der einen auch die der anderen zugehorenden Funktionen geschwacht werden. 

Beim normalen Einschlafen findet eine Gedankendissoziation statt; die 
Personlichkeit verliert allmahlich den richtungsgebenden EinfluB auf die Ge­
danken, deren Gefiihlsbetonung gegen den Wachzustand abnifnmt, ein Vor­
gang, der sich in den letzten Stadien der Ermiidung haufig schon vorbereitet. 
Bei den Einschlafstorungen bleibt die Gefiihlsbetonung sehr stark, das Indi­
viduum spielt nicht mehr die aktive Rolle wie im Wachzustand, nicht die ob­
jektiv bctrachtende wie beim normalen Einschlafen, sondern eine passive; es 
wird von seinen Gedanken und Gefiihlen hin- und hergeworfen. Die Einschlaf­
stOrungen sind die haufigsten Schlafstorungen unserer Zeit; sie sind auf das 
MiBverhaltnis zwischen Leistungsfahigkeit und geforderter Leistung zuriick­
zufiihren, ein MiBverhaltnis, das so groB ist, daB v. Noorden (110) zu seiner 
Behebung als "relativ harmloses Schmierol" den Kaffee empfiehlt, den Hufe­
land vor 100 Jahren noch als "Denkhilfe" verponte. Man konnte nun versucht 
sein, die Schlafmittel, soweit sie Einschlafmittel sind, aus dem gleichen Gedanken­
gange heraus weitherzig zu verwenden, um so von anderer Seite, namlich durch 
Besserung des Schlafes die Leistungsfahigkeit zu heben. Obwohl in einzelnen 
Fallen Schlafmittel jahrelang, auch von Arzten, ohne Schaden genom men 
wurden, sogar Chloralhydrat (Goldscheider [46]), so sind doch Schlafmittel 
viel zu differente Mittel, als daB sich dieser Standpunkt vertreten lieBe. 

1) Die Angaben, die sich auf FabrikarbeiterverhaItnisse beziehen, sind der in Stuttgart 
erscheinenden Werkzeitung "Der Boschzunder" entnommen. 
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AuBerdem entsteht bei langerem Gebrauch haufig eine krankhafte Reizbarkeit, 
die die Schlaflosigkeit nach voriibergehender Besserung verschlimmert. Mit 
Alkohol kann man in Fallen akuter 1Jbermiidung einen Erfolg in verschiedener 
Richtung erzielen, namlich der Steigerung der Leistung wie des Schlafes 
(Widmer [148]). Der Reizhunger, als den Schmidt (125a) die "Obermiidung 
charakterisiert, macht sowohl zu guter Arbeit wie zu gutem Schlafe unfahig. 
Der Alkohol schafft ein Gefiihl des Behagens und der Befriedigung, das in 
beiden Richtungen fordernd wirkt. "Oberwiegen bei Einschlafstorungen auch 
psychische Ursachen (Sorgen, "Oberanstrengung usw.), so gilt es doch auf 
korperliche Storungen, die oft nur geringgradig sind, zu fahnden (besonders 
Magen-Darmkanal, Aziditatsverhaltnisse, Meteorismus usw.); denn diese geben 
sehr oft den Boden fUr unangenehme Sensationen und indirekt schlafstorende 
Gefiihle und Gedanken abo Keinenfalls sollte man versaumen, auf Lebens­
weise (Vergniigungsstrapazen) und Stimmung des Patienten einwirken, da 
gerade fiir das Knschlafen der psychische Faktor von groBter Bedeutung 
ist; es sei nur an die antike Vorstellung erinnert, nach der es zum 
Wesen des groBen Mannes gehorte, daB er angesichts schwieriger Situationen 
im VOllgefiihl seiner Kraft die zum Einschlafen notige Ruhe besitzt, 
und dem halte man das heute weitverbreitete Insuffizienzgefiihl gegeniiber. 
Das Ziel, das dem Arzte bei R~einflussung der Stimmungslage vorschweben 
muB, hat Hufeland in die Worte gefaBt: "Die Menschen miissen wieder lernen 
mit den Kleidern die Sorgen abzulegen und sich auf die Gliickseligkeit zu freuen, 
am nachsten Morgen neu geboren zu werden." 

Man kann sich wohl kaum der Ansicht verschlieBen, daB sich der EinfluB 
der Psyche auch noch weiter in den Schlaf hinein erstreckt, denn es gibt 
zweifellos einerseits Menschen, die ebenso, wie sie ihre Tagesarbeit schnell und 
fest zugreifend erledigen, auch ihren Schlaf angreifen. Dazu gehOren die 
ausgesprochenen Tatmenschen, die mit kurzem Schlafe auskommen, wie Fried­
rich der GroBe, Napoleon, wahrend wir bei den der Betrachtung ergebenen 
bedeutenden Mannern Langschlafer finden, Z. B. Schopenhauer. Andererseits 
gibt es aber Menschen, die weder mit der Arbeit noch mit ihrem Schlafe fertig 
werden konnen. Die Moglichkeit eines Circulus vitiosus zwischen Schlaflosigkeit 
und geringer Leistungsfahigkeit solI hiermit keineswegs bestritten werden. 
Die Falle, in denen ein solcher vorliegt, sind in erster Linie zur Schlafmittel­
behandlung geeignet; jedoch ist dieser Circulus vitiosus bei den zahlreichen 
Fallen, die erst auf psychische Behandlung ansprechen, von untergeordneter 
Bedeutung. Nur psychischer Behandlung zugangig sind die seltenen Hypnalgien 
und das Auftreten von bedrohlichen Atemstorungen im Schlafe (Oppen­
hei m [111 ]). Dieser Erfolg psychischer Behandlung spricht fiir einen sich in 
den Schlaf erstreckenden EinfluB der Psyche. 

DaB die Bedeutung des Schlafes in der Wiederherstellung der Leistungs­
fahigkeit liegt, wird sowohl von Laien als auch in den wissenschaftlichen Be­
trachtungen allgemein angenommen; von welchen Faktoren diese Wieder­
herstellung abhangt, ist aber noch durchaus ungeklart. Die Dauer des Schlafes 
allein ist nicht maBgebend fiir seinen Erholungswert; dieses beweist auBer den 
angefiihrten Beispielen von Kurzschlaf~rn die bekannte Erfahrung des "Sich­
dummschlafens". Einen besseren MaBstab glaubte man gefunden zu haben, 
als Kohlschiitter durch die GroBe des Weckreizes die Schlaftiefe der Messung 
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zuganglich machte. Michelson (104) hat mit dieser Methode einen normalen 
Schlaftyp abgrenzen konnen, bei dem die Tiefe nach einer Stunde ihr Maximum 
erreicht, von diesem in der nachsten Stunde fast ebenso schnell wieder ahfallt 
und fUr die Restzeit sehr gering bleibt. Abweichungen von diesem Schlaftyp 
zeigen sich entweder in der 1ntensitat oder im zeitlichen Verlauf. In der Extrem­
form verlauft die Kurve flach und besitzt kein deutliches Maximum mehr, sondern 
weist nur die auch in der Normalkurve schon vorhandenen Zacken in etwas aus­
gesprochenerer Weise auf. Bei tJbergangsformen zwischen beiden Typen finden 
sich entweder zwei Maxima - dieser Typ erinnert an die von Czerny (22) 
festgestellte Schlafform der Sauglinge mit dreistiindigen Perioden - oder nur 
eine zeitliche Verschiebung des Maximums in spatere Stunden. Dieser letzte 
Typ entspricht dem abends frischen und morgens unlustigen Arbeiter; weiterhin 
gibt es noch eine mit zu groBer Schlaftiefe einhergehende Schlafstorung, z. B. 
bei manchen Formen von Enuresis nocturna. Nach tJberanstrengung findet 
sich sowohl zu groBe als zu geringe Schlaftiefe. 

1st es schon auffallend, wie kurz die Zeit erheblicher Schlaftiefe dauert, 
bedenkt man weiter, daB unterschwellige Weckreize die Schlaftiefe vergroBern, 
abel' in der Regel, wenn keine Gewohnung (Miihlenklappern) vorliegt, den Schlaf 
nicht verbessern, so ist es wenig wahrscheinlich, daB die Schlaftiefe den Er­
holungswert bestimmt. Es erscheint beachtenswert, daB im Sauglingsschlaf von 
einer Wiederherstellung der Leistungsfahigkeit wohl nicht gesprochen werden 
kann, daB der erste Teil der Schlaftiefenkurve des Erwachsenen der Sauglings­
periode analog ist, und daB schlieBlich nach Weygandts (147) Untersuchungen 
die Wiederkehr der geistigen Leistungsfahigkeit erst nach mehrstiindigem 
Schlafe erreicht wird. Dies alles legt den Gedanken nahe, daB die Schlaftiefe 
allein nicht von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Wiederkehr der Leistungs­
fahigkeit ist; des weiteren spricht hierfiir, daB der Neurasthenikertyp mit spatem 
Schlaftiefenmaximum morgens wenig leistungsfahig ist. Man konnte vielleicht 
annehmen, daB in der Periode der groBten Schlaftiefe analoge Vorgange sich 
abspielen wie im Sauglingsschlaf und dem durch groBe Tiefe ausgezeichneten 
Genesungsschlaf nach schweren akuten Erkrankungen, namlich mit Energie­
verbrauch verbundener Aufbau, eine Anschauung, die in Beriihrung steht mit 
der Rosenbachschen Vorstellung, daB auch im Schlafe durch Umformung 
der aufgenommenen Energie Arbeit geleistet wird. Die zweite, viellanger dauernde 
Periode wiirde dann als Ruhe- und Erholungsperiode aufzufassen sein. Zu 
einer ahnlichen Auffassung von doppelter Funktion des Schlafes gelangt Gold­
scheider (46) bei der Analyse des kurzen Tagesschlafes und des Nachtschlafes. 
Ob man sich dieser Auffassung anschlieBt oder nicht, die praktische Folgerung 
bleibt unberiihrt, daB es sich bei kiinstlicher Schlaferzeugung nicht darum 
handelt, einen moglichst tiefen Schlaf zu setzen, sondern daB im allgemeinen 
nur eine zu Anfang des Schlafes liegende kurze Periode groBer Schlaftiefe 
erwiinscht ist. 

Bei normalem Erwachen stellen BewuBtsein, Empfindung uud Bewegungs­
moglichkeit sich etwa gleichzeitig ein; mit einer bestimmten optimalen Ge­
schwindigkeit erreichen sie ihren Tageszustand. Demgegeniiber ist beim patho­
logischen Erwachen entweder die Geschwindigkeit zu groB - abruptes Er­
wachen, aus dem Schlafe schrecken - oder zu gering. AuBerdem konnen die 
Einzelqualitaten mit verschiedener Geschwindigkeit erwachen: protrahiertes, 
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psyehomotorisehes Erwaehen, bei dem BewuBtsein und Eeizempfangliehkeit 
vorhanden sind, die Bewegungsmogliehkeit aber fehlt, oder die Sehlaftrunken­
heit, die in Handlungsfahigkeit ohne klares BewuBtsein besteht (Gudden). 
Der Neurastheniker pflegt sehlaftrunken zu erwaehen; die klare zielbewuBte 
Einstellung auf die Umgebung fehlt; der zwischen ihm und der Welt.liegende 
Sehleier Iiiftet sieh erst Iangsam im Laufe des Vormittags, wahrend beim Nor­
maIen dies in der zweiten SehIafperiode gesehieht. Doeh kann sieh diese Schlaf­
trunkenheit aueh beim Normalen zeigen, wenn er langere Zeit sieh mit zu kurzer 
Sehlafdauer begniigt hat; wahrend dieser Zeit war er aueh naeh kurzem Sehlafe 
fahig, frisch an die Arbeit zu gehen; sucht er aber den versaumten Schlaf naeh­
zuholen, so erwaeht er an den ersten Tagen unfriseh, bis plotzlieh eines Tages 
norm ales Erwaehen erfolgt. Diese Tatsaehe ist fUr die Sehlafmittelverabreiehung 
insofern wiehtig, als die haufig beobaehtete Sehlaftrunkenheit naeh Sehlaf­
mittelgebrauch nieht in allen Fallen den Sehlafmitteln zur Last gelegt werden 
kann, aueh nicht immer als unerwiinsehte Nebenwirkung angesehen werden 
darf, sondern als freilieh ungeklarte, aber doeh offenbar notwendige Bedingung 
zur Wiedererlangung korperlieher und geistiger Frisehe. Vielleieht beruht diese 
Sehlaftrunkenheit auf einer experimentell nieht naehgewiesenen, aber kliniseh 
fur den Erholungssehlaf naeh sehweren akuten Krankheiten sieher stehenden 
besonders graBen Schlaftiefe. Fruhzeitigem und abruptem Erwachen kann 
dureh Sehlafmittel abgeholfen werden; es sei aber erwahnt, daB als korper­
Hehe Ursaehen fruhen Erwachens Troekenheit des Mundes (Sehlafen mit 
offenem Munde) und Blahungen eine Rolle spielen; beides erfordert kausale 
Therapie, die aueh bei der hartnackigen Form dieser Sehlafstorung im Greisen­
alter Erfolg haben kann, wahrend die Schlafmittel hier meist versagen, Alkohol 
sogar verschlimmernd wirkt (Naunyn). Bei protrahiertem und dissoziiertem 
Erwaehen besteht immer die Gefahr einer Versehlimmerung dureh Sehlaf­
mittel. Gerade naeh dem Schlafmittelschlaf fehlt haufig dem Erwaehendcn 
das wohltuende Gefuhl, naeh gliederlosendem SehIaf wieder Herr seiner Muskeln 
zu sein. 

Fur die Pathologie und Therapie der Sehlafstorungen ergibt sieh, daB mit 
Ausnahme der EinschlafstOrungen die meisten Formen der medikamentosen 
Beeinflussung groBe Schwierigkeiten bereiten, da zwischen einem Zuviel und 
Zuwenig nur ein schmaler Grat zu riehtiger Schlaftiefe und Dauer und zu 
frisehem Erwaehen fuhrt. Das riehtige MaB ist oft nicht auf den ersten Schlag 
zu treffen. Da es sich aber in den meisten Fallen, die zur Schlafmittelanwendung 
geeignet sind, darum handelt, auf jeden Fall Schlaf zu erzeugen, ist gerade 
der Arzt, der strenge Indikation bei der Anwendung steUt, berechtigt, eine 
zweifellos wirksame, d. h. Heber eine zu groBe Dosis zu verordnen. Der haufig 
gegebene Eat, dureh langsames Einschleichen die wirksame Dosis erst festzu­
stellen, entspringt der leider begriindeten BefUrehtung, daB im allgemeinen 
viel zu viel Sehlafmittel verordnet werden, und verfolgt den Zweek, die hier­
durch bedingten Sehadigungen auf ein Minimum herabzusetzen. Die meisten 
Sehlafmittel in abends wirksamen Dosen fuhren tags nieht zum Sehlafe; mit 
einiger Willensanspannung vermag man sieh wach zu halten. Der Unterschied 
ist am starksten bei jenen Mitteln, die eine dem Einsehlafen analoge Stimmvng 
erzeugen und bei Tage nach alter Nomenklatur nur sedativ, nicht hypnotisch 
wirken. DaB diese Mittel in manchen Fallen mehrmals taglich verabreicht 
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werden, ist ein Hinweis darauf, daB nicht nur Schlafwirkung bezweckt wird, 
daB vielmehr analog der Alkoholwirkung bei ErschOpften (Widmer [148]) 
die Rebung der Leistungsfahigkeit direkt zustande kommt. In dieser Beziehung 
besteht eine Ahnlichkeit mit der kausalen Therapie bei sekundarer Schlaf­
losigkeit. 

Korperliclle Begleitersclleinungen des Sclllafes. 
Nach Wund t (152) sind die korperlichen Begleiterscheinungen des Schlafes 

so wenig konstant, daB er von ihrer Analyse absieht. Hier muB auf sie einge­
gangen werden, urn fUr den Vergleich des natiirlichen und des Schlafmittel­
schlafes einen Boden zu finden. 

Da die hier zu besprechenden Erscheinungen auf physiologischem Gebiete 
liegen, so lage es am nachsten, die an den Nerven- und Muskelpraparaten durch 
viel£altige Untersuchungen erhobenen Befunde iiber Ermiidung und Erholung 
als Grundlage fiir scharfe Definition der gleichen Erscheinungen am Gesamt­
organismus zu nehmen. Doch ist die Definition der Ermiidung als Abnahme 
der Erregbarkeit nicht mehr im alten Sinne haltbar, seit wir durch Wedenski 
Zustande kennen, bei denen der durch frequente Reize ermiidete und auf sie 
nicht mehr ansprechende Muskel auf Reize mit geringerer Frequenz sich noch 
kontrahiert, und Hofmann (62) ahnliche Verhaltnisse in bezug auf die Inten­
sitat des Reizes feststellte (Neurokamnie). Ebenso sind die Vorstellungen iiber 
Erholung des Muskels nach den Arbeiten von Hill, Weizsacker, Meyerhof 
grundverschieden von denen, die wir uns von der Erholung des Gesamtorganismus 
machen: beim Muskel Steigerung der Oxydationen und erhebliche Warme­
bildung, beim Gesamtschlaf Abnah~e des Stoffwechsels. Es besteht also nicht 
die Moglichkeit, in das Verstandnis des Schlafproblems durch Analogieschliisse 
zu gutfundierten Tatsachen einzudringen, sondern man muB sich auf eine Be­
schreibung der Einzelerscheinungen beschranken. 

Die empfindlichste Reaktion auf Ermiidung ist die von Weber (143-146) 
gefundene Blutverschiebung. D.1s Volumen der Glieder, das bei korperlicher 
Arbeit zunimmt, zeigt ...:.... ehe Miidigkeit eintritt - bei der Ermiidung eine 
Abnahme; entsprechend verhalt sich das Gehirn bei geistiger Arbeit. Diese 
Veranderungen des Lumens groBer GefaBgebiete scheinen ohne Ein£luB auf 
den Blutdruck zu sein; es entspricht bei korperlicher Arbeit der anfanglichen 
Dilatation keine Blutdrucksenkung; vielmehr zeigt sich haufig im Beginne 
der Arbeit eine Blutdrucksteigerung. Andererseits tritt die Konstriktion auch 
bei Individuen auf, die mit unverandertem Blutdruck arbeiten. Der Blutdruck 
wird bei ungewohnter Arbeit, daher auch bei den meisten Versuchsanordnungen 
experimenteller Arbeiten erhoht gefunden (Hase broek [53]), bei gewohnter 
Arbeit bleibt er unverandert; die Weberschen Verschiebungsreaktionen treten 
in beiden Fallen auf. Die beobachtete Blutdrucksteigerung wird meist auf 
psychische Faktoren zuriickgefUhrt (Moritz [105]); Klemperer (80) sah ge­
waltige Blutdrucksteigerungen bis zu 200 mm Quecksilber, wenn er in Hypnose 
die Vorstellung schwerer Arbeit erzeugte. Die bessere Versorgung der arbeitenden 
Muskeln bewirkt das Herz zunachst durch Steigerung des Minutenvolumens, 
dann des Schlagvolumens (v. Bergmann und Plesch [9]); dementspreohend 
steigt zunachst die Pulsfrequenz, kehrt bei gewohnter Arbeitsleistung aber bald 
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zur Norm zuriick. Unter Arbeitsbedingungen, die den normalen nahekamen, 
fand Gellhorn (41) bei geistiger und korperlicher Arbeit eine Pulsverlang­
samung im Stadium der Ermiidung, gleichzeitigauch eine geringe Senkung der 
Korpertemperatur. 

Bei hochgradiger Ermiidung (anstrengenden Marschen) geht die Pulsver­
langsamung in eine Beschleunigung iiber; der PuIs kann klein und dikrot werden; 
die Systolendauer ist verlangert; die Atemfrequenz steigt, die Vitalkapazitat 
nimmt ab, der SauerstoHverbrauch ist hOher ais fiir die gleiche Leistung im 
unermiideten Zustande infolge Mitinnervation anderer Muskeln; der Muskeltonus 
nimmt ab (Zun tz [154]). Der Blutdruck sinkt, die HerzgroBe nimmt ab (Mori tz 
und Dietlen [23]). 

Bei geistiger Arbeit findet im Beginn eine Pulsverlangsamung, spater eine 
Beschleunigung statt (Gellhorn und Lewin [39, 40]). 

Die normale Miidigkeit bietet groBe .Ahnlichkeit mit einem von Hertz 
beschriebenen Krankheitsbild, der Bradycardia hypotonic a : Abnahme des 
Muskeltonus, des Blutdrucks, der Pulsfrequenz und der Temperatur. 

Von Begleiterscheinungen des Einschlafens ist als wichtigste die Zunahme 
des Hirnvolumens zu erwahnen (Brodmann [15]), das im Verlaufe des Schlafes 
auf das Wachvolumen wieder absinken kann. Nach Tromner (139) soIl der 
Puis bei Beginn des Schlafes relativ schnell sein. K Ie wi t z (81) konnte in gro13eren 
Versuchsreihen diese Gesetzma13igkeit nicht finden. 

Bis zu diesem Punkte treten Veranderungen der Leistungsfahigkeit einerseits 
und Veranderungen des Kreislaufes andererseits so stark in den Vordergrund, 
daB der Gedanke naheliegt, in diesen die somatische Ursache der Arbeits- und 
Ermiidungserscheinungen zu sehen, wie dies durch J a cob j in bestechenden 
Ausfuhrungen geschehen ist. Saure Stoffwechselprodukte fiihren nach seiner 
Anschauung zuerst zu einer lokalen, dann allgemeinen und zentral bedingten 
Gefa13er'weiterung; durch diese wird die Zirkulation verlangsamt und die 
Leistungsfahigkeit herabgesetzt; denn die schnelle Stromung, wie sie in enger 
GefaBbahn vor sich geht, ermoglicht gute Sauerstoffversorgung und saugt nach 
Art einer Wasserstrahlpumpe die sauren Stoffwechselprodukte ab, gibt also 
gute Leistungsbedingungen, wahrend bei weiter GefaBbahn die Arbeitsmoglich­
keit aus gleichen Griinden leidet; dagegen begiinstigt die langsame Zirkulation 
das lJbertreten schwer diffusibler Aufbaustoffe aus dem Blut ins Gewebe, also 
assimilatorische Prozesse; die zur Bekampfung der Miidigkeit und Hebung der 
Leistungsfahigkeit iiblichen Mittel, Koffein und Kokain sind dementsprechend 
vasokonstringierende Mittel (73). Neuere Untersuchungen haben diese Vor­
stellungen etwas erschiittert. Weber fand mit der plethysmographischen 
Methode und Krogh (88) bei mikroskopischer GefaBbetrachtung eine ganz 
erstaunliche GefaBerweiterung bei der Arbeitsleistung, dagegen ist eine Ab­
nahme des Blutgehalts gerade fiir die Ermiidung nach We ber charakteristisch. 
Der EinfluB saurer Stoffwechselprodukte auf das Gefafilumen ist durch neuere 
Arl:eiten, Heymann (60), Atzler und Lehmann (3), komplizierter und nicht 
so eindeutig, wie es friiher schien. Lokale Veranderungen in den MuskelgefaBen 
gehen nach· We ber nicht den zentralbedingten GefaBveranderungen voran; 
vielmehr kommt We ber (145) zu dem Schlusse, daB die den motorischen Rinden­
zentren beigeordneten vasomotorischen Zentren der betreffenden Muskel­
gruppen zuerst ermiiden, und erklart so, da die Blutverschiebung nicht nur 
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in- den arbeitenden Muskeln, sondern gleichzeitig in allen stattfindet, die 
leistungsfordernde Wirkung, die bei Ermiidung gewisser Muskelgruppen durch 
Bewegung anderer Muskelgruppen erzielt wird. DaB die Ermiidung des GroB­
hirns eine groBe Rolle spielt, geht ebenfalls aus den Versuchen von Mosso 
und Maggiora (zit. 93) hervor. Sie lieBen willkiirliche Muskelkontraktionen in 
fUr die Leistung giinstigen Pausen vornehmen; schalteten sie zwischen diese 
willkiirlichen Kontraktionen elektrische Zuckungen ein, so wurde die giinstige 
Wirkung der Pause nicht aufgehoben. Die gleichen Autoren haben experimentell 
nachgewiesen, daB die korperliche Leistung erheblich herabgesetzt wird durch 
vorangegangene geistige Arbeit; die geistige Arbeit geht aber nach Weber 
mit wesentlich anderer Blutverschiebung einher als die korperliche. DaB die 
Bekampfung der Ermiidung nicht iiber das GefaBgebiet zu gehen braucht, 
1ehrt der alte Versuch Ruges, der eine Leistungsverbesserung durch Massage 
auch am isolierten Muskel fand, und neue Untersuchungen Meyerhofs (103), 
der am zerschnittenen Muskel feststellte, daB Koffein die fiir die Leistung wesent­
lichen Prozesse der Milchsaurebildung und Atmung steigert. Gellhorn (41) 
stellte fest, daB Koffein nur das MiidigkeitsgefUhl aufhebt, ohne daB eine Riick­
bildung der Pulszahl zur Norm eintritt. In ausfiihrlichen klinischen Beob­
achtungen und unter sorgfaltigen Kaffeeanalysen zeigte Maier (99), daB der 
koffeinfreie Kaffee, obwohl ihm die Kreislaufwirkung fehlt, die Leistungsfahigkeit 
hebt, Ergebnisse, die sich mit den Versuchen Geisers (38) decken. Auch die 
auf groBer Erfahrung an erschopften Soldaten und Hochtouristen beruhenden 
Angaben Widmers (148-149), daB durch nicht zu kleine Dosen Alkohol fiir 
viele Stunden wieder die Leistungsfahigkeit gehoben wird, lassen sich kaum 
durch eine Wirkung auf den Kreislauf erklaren; Kampfer, Koffein, Kola ver­
sagten in diesen Zustanden. Die Deutung Widmers, daB eine fiir die Leistung 
giinstige Stimmung durch Alkohol geschaffen wird, ist zwar keine Erklarung 
im naturwissenschaftlichen Sinn, wirkt aber in seiner psychoanalytischen Dar­
stellung iiberzeugend. Es spielen sich also sowohl im Gehirn als im Muskel 
bei der Ermiidung und Restitution Vorgange ab, die yom GefaBzustand unab­
hangig zu sein scheinen. Fiir den Muskel nimmt auch J a cob j (73) eine Ver­
anderung seines kolloidalen Zustandes durch die sauren Stoffwechselprodukte 
an, und auch er bestreitet nicht das Vorhandensein zerebraler Vorgange bei der 
Erri-tiidung (71). Die alte Vorstellung, wie sie von O. Rosen bach (120) und 
Ferguson (30) vertreten wird, daB die Gewebe nach ihrem Bediirfnis die Blut­
versorgung regulieren, in den Zirkulationsveranderungen also nur sekundare 
Erscheinungen zu sehen sind, steht auf einem ganz anderen Boden und ent­
zieht sich experimenteller Nachpriifung. Wahrend ehrliche Experimental­
forscher eine einheitliche Erklarung noch nicht zu geben vermogen, sondern 
Kreislauf-, GroBhirn- und Muskelveranderungen ein in gegenseitiger Abhangig­
keit ungeklartes Vorstellungsbild abgeben, haben diese Anschauungen er­
fahrener Arzte trotz des m ystisch-teleologischen Einschlags den V orzug der 
Geschlossenheit und Einheitlichkeit. 

: Von den Veranderungen im Schlafe sind die sinnfalligsten: die verminderte 
~eaktionsfahigkeit auf auBere Reize, die. gleichmaBigere und meist lautere 
Atmung . unddie Abnahme des Muskeltonus. Die Reaktionsfahigkeit eines 
Schlafenden ist jedoch nicht vollig aufgehoben; die Reaktionszeit entspricht 
auf Kitzel und Kaltereize etwa der eines zerstreuten Individuums; die auf Reize 
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erfolgenden Abwehrbewegungen sind stets vorhanden, ihr Fehlenkann als 
Zeichen eines simulierten Schlafes angesehen werden::(Tromner [139]). Sie 
eifolgen mit dem bequemer liegenden Glied; es handelt sich demnach nicht 
um einfache Reflexe, wie sie auch im Schlafe des groBhirnlosen Hundes beob­
achtet sind. Wenn auch im einzelnen die Schlaferscheinungen am groBhirnlosen 
Hund nicht vollig iibereinstimmen (Goltz, Rothmann), geht jedenfalls doch 
so viel aus diesen Versuchen hervor, daB der Schlaf nicht eine einfacbe Aus­
schaltung des GroBhirns ist. Die Herabsetzung des Muskeltonus im glieder­
losenden Schlaf betrifft nicht aIle Muskeln gleichmaBig. EinigeMuskeln wiedie 
Sphinkteren zeigen einen erhohten Tonus, e benso der M.< orbicularis palpebraruni, 
bei manchen Individuen auch der Masseter, bei den Japanerinneri aucn die 
langen Riickenmuskeln. Dies sind die sarkoplasmareichen Muskeln. DaB· die 
Atmung im Schlafe auch beim Manne kostal wird, hangt vielleicht mit Tonus­
veranderungen im Zwerchfell, das zu der gleichen Muskelgruppe gehort, zu­
sammen. In einem freilich ungeklarten Zusammenhange hiermit steht die 
erhOhte Tatigkeit der glatten Muskulatur. DaB Krisen, Asthmaanfalle und 
Koliken hauptsachlich in die Nacht fallen, ist eine bekannte Tatsache. Klinisch 
kennen wir die Kombination von Muskelhypotonie und Krisen bei der Tabes; 
Tandler (zit. 6a) stellte in seinen konstitutionellen Untersuchungen fest, daB 
zwischen dem Tonus der quergestreiften und der Erregbarkeit derglatten 
Muskulatur - freilich mit Ausnahmen - ein Gegensatz besteht. Die Reflexe 
konnen im Schlaf vermindert sein, sind aber nicht aufgehoben. Die Veranderung 
der Atmung beruht zum Teil darauf, daB keine wechselnden Anforderungen 
gestellt werden, zum Teil auf einer verminderten Erregbarkeit des Atemzentrums 
(Win terni tz [151 b]). 

AuBer diesen Erscheinungen, an denen von Laien der Schlaf erkannt wird, 
gibt es noch weitere, die erst bei genauerer wissenschaftlicher Untersuchung 
zutage treten. Einige, wie die Einschrankung des Stoffwechsels auf etwa 2/3 des 
Tageswertes, die Temperatursenkung, die Verlangsamung des Pulses und die 
geringeren Frequenzschwankungen sind jedoch nicht Eigentiimlichkeiten des 
Schlafes, sondern finden sich bei absoluter Ruhe in gleicher Weise (Johannsen, 
Klewitz [81]), ebenso nach Hill (zit. 14a) die Blutdrucksenkung_ 

Veranderungen am Zirkulationssystem sind dem bloBen Auge nur bei Kiridern 
erkennbar, bei denen sich eine Rotung der Haut zeigt. Nach Weber (146) 
erweitert sich das Splanchnikusgebiet schon beim Hinlegen, die iibrigen GefaS­
gebiete erst im Schlaf, in dem somit eine Erweiterung der gesamten Strombahn 
stattfindet, also eine Bestatigung der Jacobjschen Vorstellung. Hiermit ist 
eine Blutdrucksenkung verbunden; normalerweise ist der Blutdruck abends 
geringer als morgens; das Einschlafen kann jedoch auch bei hohem Blutdruck 
eintreten; im Schlafe findet dann eine Senkung statt (Bruce [16]). Am Herzen 
ist entsprechend der Frequenzabnahme die Zeit der Einzelrevolution verlangert; 
die Verlangerung betrifft besonders die Systole (Klewitz [83]). 

Die Sekretion aller Driisen mit Ausnahme der SchweiSdriisen, die im Schlafe 
haufig starker sezernieren, nimmt ab; zum Teil hangt dies wohl mit den Kreis­
laufveranderungen zusammen (Nykturie bei Herzkranken); doch sind auch 
Veranderungen im autonomen Nervensystem wahrend des Schlafes anzunehmen. 

Die erwahnten Erscheinungen sind jedoch nicht notwendig im Schlafe vor­
handen. So kann sich eine Umanderung der Temperaturkurve beim "Obergang 
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yom Nachtschlaf zum Tagschlaf erst allmahlich ausbilden (Toulouse und 
Pieron); bei Herzkranken wird nicht nul' Nykturie, sondern auch frequenter 
PuIs im Schlafe beobachtet; erhohte Pulsfrequenz im Schlafe tritt auch auf, 
wenn in den Abendstunden subjektiv nicht ermiidende Arbeit geleistet wurde 
(Klewitz [82]). Es ist nicht nachgewiesen, daB durch diese Anomalien del' 
Schlaf beeintrachtigt wird; abel' die instinktive Abneigung der meisten Menschen, 
unmittelbar nach der Arbeit das Bett aufzusuchen, laBt an diese Moglichkeit 
denken. 

Nach unseren heutigen Kenntnissen ist als bedeutungsvollste korperliche 
Erscheinung des Schlafes in Dbereinstimmung mit del' J a cob j schen Vorstellung 
eine Zirkulationsverlangsamung anzusehen. Dber die Blutgeschwindigkeit im 
Schlafe liegen keine Untersuchungen vor; daB sie im arbeitenden Muskel hoher 
ist als im ruhenden, wies schon Chauveau nach; daB plethysmographische 
Untersuchungen uns iiber sie keinen AufschluB geben konnen, ist ohne weiteres 
kIaI'. DaB die Geschwindigkeit auch bei abnehmendem Blutdruck zunehmen 
kann, wurde fiir die Gehirnzirkulation unter Chloroformwirkung am Runde 
von Gartner und Wagner (36) gezeigt. Dagegen, daB Veranderungen im 
Blutgehalt des Gehirns den Schlaf hervorriefen, wie friiher angenommen, hat 
Hill (zit. 14a) eine Reihe von Griinden erbracht; neuerdings hat Tromner 
darauf hingewiesen, daB Einschlafen und Weckreiz mit del' gleichen Volum­
anderung einhergehen. Auf eine Verlangsamung im Schlafe deutet del' ophthal­
moskopische Befund Jacksons (zit. 14a), del' eine Umlagerung in die Venen 
feststellte. Es ist das Verdienst Jacobjs, die Veranderungen am Gesamt­
kreislauf als wesentlich erkannt zu haben. Erscheinungen, die J a co b j (70-72) 
bei del' Veronalvergiftung beobachtete, wurden von ihm auf einen Trans­
sudationsstrom ins Gewebe zuriickgefiihrt, den er auch fiir den Schlaf an­
nimmt. Auf eine Wasserverschiebung deutet die Webersche Feststellung hin, 
daB die gesamte GefiWbahn sich erweitert im Einschlafen. Del' schlaffe Muskel­
tonus und das welke Aussehen eines Ermiideten sprechen im gleichen Sinne. 
Auf den Transsudationsstrom ware dann das frische Aussehen beim Erwachen 
zuriickzufiihren. 

Ais Ursache des Wechsels von Schlaf- und Wachzustand wurde friiher 
del' EinfluB kosmischer Erscheinungen - Tag und Nacht - angesehen. Die 
Zunahme del' Nachtarbeit hat uns jedoch gezeigt, daB Wachen und Schlafen 
davon weitgehend unabhangig sind; nicht nur die tagliche Temperaturkurve 
kann sich verschieben, sondern auch die NachtschweiBe del' Phthisiker konnen 
entgegen del' Auffassung Bauers (6a), del' sie auf die Nacht zuriickfiihrt, im 
Tagschlaf auftreten. Der Schlaf del' Naturvolker richtet sich durchaus nicht 
nach Tag und Nacht. Viel enger ist der Zusammenhang zwischen Arbeit und 
Schlaf; wenn auch dieser nicht a]s zwangsma13ig angesehen werden kann (Saug­
lings- und Gewohnheitsschlaf), so bereiten sich doch eine Reihe der im Schlaf 
beobachteten Erscheinungen wahrend del' Arbeit und Ermiidung vor. Da wir 
uns iiber die Ursachen nicht im klaren sind, so hat man durch Hinweis auf 
bekannte ahnliche Erscheinungen unsere Kenntnis und Auffassung zu klaren 
versucht. Als neuester Versuch ist die von Bauer (6a) hervorgehobene 
Verwandtschaft zwischen Schlaf und einem gesteigerten Vagustonus zu 
erwahnen. Die Ahnlichkeit ist in die Augen springend; sie ist zwar 
geringer geworden, seit die Arbeiten von Frank (33) und seinen Mitarbeitern 
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die de Boersche Auffassung yom sympathisch bedingten Muskeltonus erschiittert 
und fiir den Menschen die Abhangigkeit yom Vagus· wahrscheinlich gemacht 
haben (Schaffer [123], siehe dagegen v. Kries [87]); doch abgesehen davon, 
daB eine schade Trennung yom Vagus- und Sympathikustonus klinisch kaum 
mehr haltbar ist (Pophal [1131), und daB die experimentellen Untersuchungen 
von Kolm und Pick (85) die gegenseitige Abhangigkeit beider Systeme dar­
getan haben, so ist schon grundsatzlich solchen Analogieschliissen gegeniiber 
die groBte Skepsis am Platz. Hufeland betrachtete in ahnlicher Weise den 
Schlaf als die Losupg eines taglich auftretenden Fiebers, eine Ansicht, fiir die 
sich sogar pharmakologische Stiitzpunkte finden lassen; denn das friiher als 
Antipyretikum gebrauchte Veratrin ruft am Muskel gleiche Erscheinungen 
hervor, wie sie die Ermiidung bietet, setzt die Pulsfrequenz herab, verlangert 
die Systole und senkt die Temperatur. Solche pharmakologischen Grundlagen 
kann die Auffassung des Schlafes als eines vagotonischen Komplexes nicht 
einmal aufweisen. GeBhorn (41) beobachtete zwar in einem Versuch nach 
Einnahme von Atropin das Ausbleieen der sonst nach Ermiidung eintretenden 
Pulsverlangsamung; aber Klewitz fand im Schlafe trotz Atropin die auch 
sonst beobachtete Pulsverlangsamung. 

Da die Abgrenzung des Schlafes gegen andere verwandte Zustande auBerst 
schwierig ist, ist je nach der Anschauungsweise verschiedener Forscher eine 
Identitat mit solchen verwandten Erscheinungsbildern behauptet und durch 
therapeutische Erlolge gestiitzt worden; die wichtigsten sind der hypnotische 
und der narkotische Zustand. Tromner (139) und Schultz (127) behaupten, 
daB die Unterschiede zwischen Schlaf und Hypnose nur sekundarer Natur sind. 
Sie legen das Hauptgewicht auf die Ahnlichkeit der psychischen Erscheinungen 
und betrachten die korperlichen Veranderungen als abhangig von der Psyche. 
Es kann nach den von arztlichen Hypnotikern gemachten Edahrungen gar kein 
Zweifel bestehen, daB die Psyche das somatische Geschehenin erstaunlicherWeise 
beeinfluBt (suggerierte Brandblase, Schultz, Zahnextraktion ohne Blutung, 
Kohnstamm, Ausbleiben der Rizinuswirkung, Krafft - Ebing [zit. 127]). 
Aber dies erlaubt noch nicht den EinfluB anderer Faktoren zu bestreiten. Die 
ki::irperlichen Zustande in der Hypnose ki::innen denen des Schlafes gleichen, 
aber sie sind viel wechselnder, und schon allein das Verhalten der Pupille, deren 
Kontraktionszustand nicht von der Tiefe der Hypnose, sondern yom begleitenden 
Affekt abhangig ist (Schultz [127]), weist darauf hin, daB erhebliche Unter­
schiede bestehen. Die Auffassung Kohnstamms (84) diirfte die treffende 
Abgrenzung beider Zustande geben. Nach ihm ist die Hypnose nicht als Abart 
des Schlafes anzusehen, aber beim Einschlafen spielen hypnotische Erscheinungen 
eine groBe Rolle. 

Die Forscher, die den Schlaf als leichten Grad der Narkose ansehen, stiitzen 
sich darauf, daB diejenigen Substanzen, die in groBen Dosen Narkose hervor­
rufen, in kleinen Dosen Schlaf erzeugen. Das Argument, daB eine rationelle 
Schlaftherapie erst mit der Einfiihrung der Narkotika als Schlafmittel begonnen 
hat, wodurch die friiheren Hypnagoga aus Giftlattich und Hopfen vollstandig 
in Vergessenheit geraten sind, spricht zunachst fUr diese Anschauung; doch 
haben auch die Anhanger psychischer Theorien Erfolge fiir sich. Die Narkotika 
sind nach Wintersteins Definition solche Substanzen, die allgemein eine 
Reaktionsverminderung lebender Substanzen bewirken; sie wirken auf alles 
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lebende Protoplasma, konnen also Erscheinungen hervorrufen, die sich mit 
dem auch fiir den normalen Schlaf angenommenen Zellschlaf (Straub [133]) 
decken. rhre Brauchbarkeit beruht auf der Reihenfolge ihrer Angriffspunkte 
am Zentralnervensystem: zuerst GroBhirnrinde, dann Riickenmark, zuletzt 
verlangertes Mark mit seinen lebenswichtigen Zentren. Doch ist diese Ahnlich­
keit, gerade vom Standpunkt der Experimentalforscher, durchaus nicht als 
Beweis anzusehen, sondern hat mehr oder weniger nur die Giiltigkeit eines 
Analogieschlusses, solange die im natiirlichen Geschehen wirkende "narkotische 
Substanz" nicht gefunden ist. Der Beweis, daB groBere Mengen des Ermii­
dungsstoffes eine Vollnarkose bewirken, diirfte schwer zu erbringen sein. 
Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, daB die durch verschiedene Nar­
kotika bedingten Zustande durchaus nicht gleich sind. Urethan und Ather 
reizen das Atemzentrum, das durch Chloroform und Veronal gelahmt wird 
(Stra u b [132]). Die Kreislaufverhaltnisse bieten nicht nur quantitativ erheb­
liche Unterschiede; Chloralose steigert den Blutdruck, der von allen iibrigen 
ge!)enkt wird (Richet [318]). Auch die Beeinflussung des Muskeltonus ist 
qualitativ verschieden. Dormiol bewirkt beim Kaninchen eine Erschlaffung, 
die durch Strychnin nicht aufgehoben wird; beim verwandten Amylenhydrat 
bewirkt Strychnininjektion einen Flexionstonus (Bikeles undZbyszewski [11]). 
Am Menschen weichen Wirkung und Nebenwirkungen der verschiedenen Schlaf­
mittel voneinander abo Die Suche nach einem "physiologischen Schlafmittel" 
beweist auch, daB die Aussage, Schiaf gleich leichter Narkose, trotz ihrer 
groBen praktischen Bedeutung unsere theoretischen Kenntnisse nicht zu 
fordern imstande ist. 

Auch ein auf andere Weise zustande kommender narkotischer Zustand ist 
lange Zeit zum Schlaf in Beziehung gesetzt worden: die Hirnanamie. Nach 
kurzer Kompression beider Karotiden konnen chirurgische Eingriffe vorge­
nommen werden (iiblich in Java [131]), geringere Grade fiihren zu Schlafrigkeit 
undSchlafsucht, nur in Ausnahmefallen zu EITegung, wahrend durch Karotiden­
abklemmung sogar Krampfe bei alten Leuten erzeugt werden konnen (Nau­
nyn [107]). In allen diesen Punkten besteht Analogie zur Schlafmittelwirkung. 
Aber die Anschauung vom Schiaf als einer Hirnanamie ist durch Mossos 
(zit. 141) Untersuchungen fiir den Menschen widerlegt worden, und Oppen­
hei m weist darauf hin, daB Hirnhyperamie die gieichen Erscheinungen 
machen kann. Auch diese ist als Ursache der Narkose angesprochen worden 
(Kle bs [76, 77]). Diese erledigten Hypothesen sind erwahnenswert, weil 
sie zeigen, daB sehr verschiedene Ursachen zu einem fiir unsere klinische 
Untersuchung ahnlichen Zustande fiihren konnen, und daB sehr wohl der 
Schlafmittelschlaf nur solch ein ahnlicher Zustand sein kann. So leicht 
widerlegbar wie die Hirnanamievorstellung ist diese Auffassung nicht.Ihr 
wichtigster Punkt, daB ane zenen narkotisiert werden entsprechend dem -
freilich auch nur angenommenen - allgemeinen Zellschlaf im natiirlichen 
Schlaf, ist nicht bewiesen; wir wissen nicht, ob die iibliche Schlafmittel­
dosis dazu ausreicht. 

Es liegen nur wenig Untersuchungen vor, in denen der kiinstliche Schlaf 
mit dem natiirlichen verglichen wird. Winternitz (151c) fand gleichen Sauer­
stoffverbrauch; in beiden ist das Atemzentrum weniger erregbar. Pulsfrequenz 
und zeitliche Dauer der Herzphasen sind im kiinstlichen Schlaf nicht wesentlich 
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verandert, nur sind die Frequenzsehwankungen noeh etwas geringer als im 
natiirliehen (Klewi tz [81, 82]). Temperatursenkungen um mehr als 1°, wie 
sie Muthmann (419) nach Isopral beobachtet hat, gehen iiber die im gewohn­
lichen Schlafe stattfindenden Senkungen hinaus. Wenn sich bei Tromner 
die Angabe findet, daB sieh bei Brodmanns plethysmographisehen Unter­
suchungen am Gehirn Unterschiede gefunden haben, so ist zu bemerken, daB 
Brodmann (15) dureh Morphium den Schlaf herbeigefiihrt hat. Nach den 
im Original nicht zugangliehen Untersuchungen von Oapelli und Brugia (19) 
wiirde das Ohloralhydrat eine vOriibergehende Volumzunahme, das Paraldehyd 
aber eine dem natiirliehen Schlaf entgegengesetzte Volumveranderung hervor­
rufen, namlich eine geringe Verminderung. Am Runde fanden Roy und Sher­
rington (zit. 33a) im Ohloralschlaf eine Volumabnahme des Gehirns wie im 
natiirliehen Rundeschlaf. In Urethannarkose waren die FroschmuskelgefaBe 
stark kontrahiert (Krogh [88]). 

Obwohl ein sieherer Unterschied zwischen natiirliehem Schlaf und kiinst­
liehem nicht bewiesen ist, sind wohl die Mehrzahl der Kliniker, darunter Gold­
scheider (46), Krapelin (86), Lewandowski und auch Pharmakologen wie 
Jacobj (72) der Ansieht, daB es sieh um verschiedene Prozesse handelt. Es 
wird gemeinhin angenommen, daB der natiirliehe Sehlaf mit Assimilation einher­
geht. Obwohl dies nieht bewiesen ist, weisen eine Reihe kliniseher Tatsaehen 
darauf hin, in diesen Assimilationsvorgangen den wesentlichen Unterschied 
zwischen Schlaf und verwandten Zustanden eingeschrankten BewuBtseins 
zu sehen, Zustanden, deren Abgrenzung praktiseh so leicht, wissensehaftlieh 
aber noch ungeklart ist (leichtere Grade des Komas, Vita minima der Kaehek­
tischen). Wie die Schlafmittel auf assimilatorische Prozesse wirken, ist unbe­
kannt. Trotzdem behaupten die Gegner der Sehlafmittelbehandlung, die meist 
Anhanger psyehiseher Schlaftheorien sind, daB die Narkotika die Assimilation 
lahmen, und sehen den einzigen Nutzen der Schlafmittel in gleichzeitiger Ein­
sehrankung dissimilatorischer Prozesse. Es ist moglieh, daB im Sehla{mittel­
sehlaf die Assimilation eingeschrankt ist, aber bewiesen ist dies nieht. Zwar fand 
Meyerhof (103), daB die Atmung - also ein assimilatoriseher Vorgang - des 
Muskels durch Alkohol verringert wird, aber er untersuchte nur bei einer einzigen 
Konzentration. Sehliisse aus der Vollnarkose, deren grundsatzliehe Verschieden­
heit yom Schlafe niemand bestreitet, auf den Sehlafmittelsehlaf zu ziehen, 
ist deswegen unstatthaft, weil die Abhangigkeit der Wirkung von der Hohe der 
Dosis nicht beriicksiehtigt ist. Diese Abhangigkeit ist am Gesamtorganismus 
nO:Jh viel groBer als im Experiment mit einzelnen Organen, da die versehiedene 
Empfindlichkeit der Organe und ihre gegenseitige Wechselwirkung mannig­
fache Zustande hervorrufen kann, die nicht summariseh als Erregungs- oder 
Lahmungszustand gedeutet werden konnen. Hierher gehorige Beispiele sind 
die durch Alkohol gesteigerte Milehsaurebildung im Muskel bei Einsehrankung 
der Atmung (Meyerhof [103]) und der auf Reizung der Sehilddriise beruhende 
vermehrte EiweiBzerfall bei Ohloralhydratanwendung. Diese Beispiele zeigen 
auBerdem, daB die zweite Behauptung "der Lahmung dissimilatorischer Vor­
gange" in dieser Allgemeinheit ungiiltig ist.Weiter ist der SehluB von Experi­
menten an Tieren ohne Sehlafstorung auf schlafgestorte Menschen nieht ohne 
weiteres zulassig, gewiB nicht fUr denjenigen, der den Schlaf als psychisches 
Problem betraehtet. Die Vertreter dieser Anschauung zeigen auch praktiseh 
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eine Inkonsequenz in ihrer SchIafmittelgegnerschaft; denn gerade sie sollten 
die psychische Beruhigung besonders hoch einschatzen. 1hre Ansicht ist also 
unbewiesen, verstoBt gegen biologische Gesetze und ist im Gedankenaufbau nicht 
einheitlich, wahrend fiir diejenigen, die den Schiaf als leichte Narkose ansehen, 
nur der erste dieser Einwande gilt; denn sie benutzen den SchluB von groBeren auf 
kleinere Dosen nur zur Deutung feststehender Tatsachen; bei der Annahme einer 
Assimilationsschadigung fehlt aber die entsprechende klinische Tatsache. 

Die Assimilation nimmt einen hervorragenden Platz ein in der aus aIlge­
meinen biologischen tJberlegungen abgeleiteten Schlaftheorie O. Rosen­
bachs (120). Er behauptet, daB die Assimilation im Schlafe mit Energie­
verbrauch einhergehe. Am Muskel ist seither diese zur "Ladung des Akkumu­
lators" notwendige Energie nachgewiesen worden. Am Gesamtorganismus ist 
Energieumsatz flir Schlaf und Ruhe jedoch gleich (J ohannssen und Tiger­
stedt). Bei der Schwierigkeit, die Muskeln willklirlich zur volligen Erschlaffung 
zu bringen, ist es jedoch denkbar, daB im Ruhewerle noch eine gewisse Energie­
menge zur Aufrechterhaltung des Muskeltonus enthalten ist, und daB ein ent­
sprechender Anteil des Schlafwertes zur Gewinnung potentieller Energie ver­
wandt wird. Durch gleichzeitige Bestimmung des Energieumsatzes und der 
Stoffwechselprodukte, die bei der Tonusarbeit auftreten, lieBe sich vielleicht 
diese Frage entscheiden. Aus den schwierigen Gedankengangen Rosen bachs 
sei noch ein zweiter Punkt hervorgehoben, dem praktische Bedeutung zukommt. 
Er zieht das Morphium den narkotischen Schlafmitteln vor, weil er ihm eine 
stimulierende Wirkung auf die aufbauenden Vorgange zuschreibt. Diese Mor­
phiumwirkung ist nicht nachgewiesen, deckt sich aber mit den Anschauungen 
englischer Arzte, die, der bei uns verbreiteten Neuerungssucht nicht verfaIlen, 
mehr Gelegenheit haben, eingehende Erfahrungen liber die Mittel ihres kleineren 
Arzneischatzes zu sammeln. Zur Bekampfung der Schlafstorungen sind sogar 
reine Stimulantien benutzt worden: Strychnin (Jastrowitz [75]), Kampfer 
(Eickholt [27]) und Koffein. 1hre Anwendung scheint in England Mufiger 
als bei uns (Mac Alister [98]); neuerdings wurden auch von Maier (99) solche 
FaIle von SchlafstOrung, die auf Koffein ansprachen, beschrieben. Eine Er­
klarung, die sich auf die Kreislaufwirkung des Koffeins grundet, ist nicht ohne 
weiteres moglich, da diese am Menschen erhebliche Unterschiede aufweist. 
Die meisten Autoren fanden eine Pulsbeschleunigung, v. N oorden (110) bei 
Vagotonikern eine Pulsverlangsamung, Leh mann (94) eine solche in allen 
Fallen, Maier (99) keine Veranderung der Pulszahl. Fur diejenigen Kranken. 
deren Schlaflosigkeit durch Koffein behoben wurde. ist kein abweichendes Ver­
halten angegeben. Andere Beobachtungen, wie die, daB Kaffee nur in der 
Arbeitsperiode, nichtim Urlaub den Schlaf stort (v. N oorden - S alo mon [110]), 
zeigen, wie verwickelt die Verhaltnisse sind. tJber die Art der SchlafstOrungen, 
die durch diese Mittel beseitigt werden, findet sich nur bei Eickholt (27) eine 
Angabe; es handelt sich bei ihm um schwachliche, anamische Personen. Diese 
Kranken waren also gewissermaBen "zu schwach ", um schlafen zu konnen, 
und die Wirkungsweise entsprache der stimulierenden Wirkung, die Rosen bach 
flir das Morphium annimmtl). Derjenige, der solche Vorstellungen als zu phan-

1) Dagegen entspricht die Wirkung des Kampfers bei zu groJ3er Schlaftiefe -
Formen von Enuresis nocturna Pototzky (113a) - tierexperimentellen Befunden von 
Gottlie b und Leo '(95a): Erweckung aua dem Schlafmittelschlaf. 
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tastisch ablehnt, mu.B sich mit der Tatsache abfinden, da.B Mittel Schlaf herbei­
fiihren konnen, obwohl sie im gewohnlichen Gesc.hehen andere korperliche 
Erscheinungen hervorrufen als die dem Schlafe eigenen. Diese Tatsache erlaubt 
andererseits nicht, der Identitat der uns bekannten Schlafsymptome mit der 
Schlafmittelwirkung volle Beweiskraft fiir die Identitat der sich abspielenden 
Vorgange zuzusprechen. Wir kennen nicht das Wesen des Schlafes, sondern 
nur einige Symptome, und der folgerichtige Schlu.B - gleichgiiltig, welcher 
Auffassung yom Schlafe man huldigt - fiir die Behandlung der Schlaflosigkeit 
ist der, da.B beim heutigen Stand unserer Kenntnisse die Schlaflosigkeit auch 
nur ein Symptom ist und als solches nicht schematisch nur mit Schlafmitteln, 
sondern nach allgemeinen Gesichtspunkten bekampft werden mu.B. 

Als korperliche Begleiterscheinungen der essentiellen Schlaflosigkeit sind 
gelegentlich die Symptome der ErschOpfung angegeben, die jedoch als Folgen 
schlechten oder fehlenden Schlafes anzusehen sind, also sekunditr sind. Sonstige 
Angaben sind nicht vorhanden, so da.B hieraus sich keine Hinweise fiir die Art 
der medikamentosen Behandlung ableiten lassen. 

fiber Schlafmittel im allgemeinen. 
Geht aus den bisherigen Betrachtungen hervor, da.B sich der Schlafzustand 

von verwandten Zustanden nicht scharf abgrenzen la.Bt, da.B es uns insonderheit 
zur Zeit nicht moglich ist, ein Kriterium zu finden, das uns die Unterscheidung 
von Schlaf und leichter Narkose ermoglichte, so ist es doch andererseits klar, 
da.B wir nicht von jedem einzelnen Narkotikum eine gleiche Narkose erwarten 
konnen, und da.B sich als wichtigste Frage diejenige aufwirft, welches Narkotikum 
als das reinste Schlafmittel anzusehen sei. Die Anhaltspunkte, die sich zlir 
Beantwortung dieser Frage bieten, gilt es zunachst nach ihrem Werte zu 
diskutieren. 

Nach der chemischen Konstitution kann man die Schlafmittel in ver­
schiedene Gruppen teilen: die chlorhaltigen (Chloralhydrat und seine Derivate, 
Isopral), diechlorfreien (Paraldehyd, Amylenhydrat), die Urethane und Harnstoff­
derivate (Urethan, Hedonal; Veronal, Proponal, Dial, Luminal, Nirvanol, Som­
nifen), die bromierten Ureide und Saureamide (Adalin, Bromural, Neuronal), 
die schwefelhaltigen (Sulfonal, Trional, Tetronal). Die verschiedenen Gruppen 
sind im wesentlichen durch bestimmte Nebenwirkungen charakterisiert; dies 
gibt bei einem neuen Mittel einen Anhalt, welche Art von Nebenwirkungen 
man zu erwarten hat: Herz- und Gefa.Bwirkungen sind bei der Chloralgruppe 
besonders ausgepragt, schlechter Geschmack bei Paraldehyd und Amylen­
hydrat, Schlaftrunkenheit bei den Harnstoffderivaten yom Barbitursaure­
charakter, Exantheme besonders bei deren asymmetrischen Reprasentanten, 
Phorphyrinurie bei chronischem Gebrauch der schwefelhaltigen Schlafmittel; 
bei den Karbaminsaureestern ist mit einer verhaltnisma.Big geringen Wirkung 
zu rechnen, ebenso bei der Gruppe des Adalins. Die Voraussage von Neben­
wirkungen aus der Konstitution iiber den hier gezeichneten Rahmen hinaus ist 
nur in Ausnahmefallen moglich; das einzig bekannte Beispiel betrifft die moto­
rische Komponente der Luminalwirkung, die von Heu bner (58) auf Grund der 
eingefiihrten Phenylgruppe vermutet wurde und sich in der Praxis bestatigte. 
Eine Reihe wichtiger Sonderwirkungen eines Schlaf-mittels la.Bt sich einstweilen 
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noch nicht aus der chemischen Formel ablesen, so finden wir z. B. Reprasen­
tanten fast aller Gruppen als besonders wirksam bei krampfartigen Zustanden 
(Chloral, Amylenhydrat und Luminal). Es ist angegeben worden, da,B bei 
Wechsel- von Schlafmitteln, sei es, weil ihre Wirkung sich abgestumpft hat, 
sei es, weil man eine Akkumulation vermeiden will, man zu Reprasentanten 
anderer Gruppen iibergehen miisse. Es finden sich aber zahlreiche Beispiele 
in Krankengeschichten dafiir, daB auch beim Wechsel unter Angehorigen del'­
selben Gruppe sich eine Wirkung erzielen und eine Nebenwirkung vermeiclen 
liiBt (z. B. Gregor und Morchen [45, 577]). 

Au,Ber den oben angefiihrten Angehorigen chemischer Gruppen gibt es noch 
eine Reihe Schlafmittel, die Komponenten aus zwei Gruppen enthalten: Das 
Aleudrin, ein chlorhaltiges Urethan, das Aponal, Karbaminsaureester des 
tertiaren Amylalkohols, das Hypnoval, bromisovaleriansaures Amidochloral, 
das Diogenal, Dibrompropylveronal, das Dormiol, eine Verbindung von Chloral­
und Amylenhydrat usw. Diese Gruppe umfaBt die weniger bekannten und 
weniger wirksamen Mittel. Der ihrer Herstellung zugrundeliegende Wunsch, 
Nebenwirkungen abzuschwachen, geht, wenn er sich iiberhaupt verwirklicht, 
meist so sehr in Erfiillung, da,B auch die Wirkung abgeschwacht wird. Obwohl 
es denkbar ist, auf diese Weise zu einem besseren Mittel zu gelangen, ist nach 
den bis jetzt vorliegenden Praparaten vor ihrer Anwendung zu warnen. Dormiol, 
vielleicht noch Diogenal und Aleudrin haben eine gewisse Verbreitung gefunden. 

Von den physikalisch-chemischen Gro,Ben kommen Wasserloslichkeit 
und der Teilungskoeffizient zwischen Wasser und Lipoid in Betracht. Fiir die 
Geschwindigkeit der Resorption ist die Wasserloslichkeit von Bedeutung; 
der Eintritt der Wirkung hangt abel' natiirlich andererseits auch von der Affinitat 
zu den Lipoiden abo So kommt es, da,B das Isopral schneller wirkt als das 40 mal 
so gut lOsliche Chloral, weil es einen erheblich hoheren Teilungskoeffizienten 
besitzt. Da es bei del' Wirkung auf die Konzentration des Stoffes im Blute 
ankommt, so ist aus dem Teilungskoeffizienten allein auch nicht zu erkennen, 
wie gro,B die Dosis gewahlt werden muB, denn die von del' Wasserloslichkeit 
abhangige Geschwindigkeit des Eintritts in die Blutbahn ist auch hier eine zu 
beachtende Gro,Be. Daneben spielt natiirlich auch die Geschwindigkeit der 
Zerstorung und Ausscheidung eine gewisse Rolle, iiber die wir aber aus physi­
kalisch-chemischen Daten keine Aussagen zu machen vermogen. Selbst wenn 
man davon absieht, da,B die Meyer - Overtonsche Narkosetheorie sowohl, 
was ihre experimentellen Grundlagen angeht, als auch in ihrer Bedeutung 
fiir die Erklarung der Narkosevorgange durch Lowe und Winterstein 
stark erschiittert ist, so kann man von dem Teilungskoeffizienten auch 
fiir die Praxis keinen wesentlichen AufschluB erwarten. Experimentell hat 
Redonnet (116) ein Beispiel dafiir gegeben: Adalin und Neuronal haben bei 
26 0 den gleichen Teilungskoeffizienten; die Adalinnarkose tritt trotzdem nach 
Resorption einer erheblich geringeren Menge ein als die Neuronalnarkose. 
Klinisch finden wir zwar, besonders innerhalb einer chemischen Gruppe, Bei­
spiele dafiir, daB die Wirkung mit dem Teilungskoeffizienten wachst, aber 
auch Abweichungen; so ist der Teilungskoeffizient des Bromurals 6mal so 
hoch ala der des Chloralhydrats (64). Der Teilungskoeffizient des Adalins 
wird einmal mit 17,6 angegeben (Impens [173]), einmal mit etwa 3,3 (Re­
donnet [116]). DaB auch die WasserlOslichkeit keinen MaBstab fiir die 
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Geschwindigkeit des Wirkungseintrittes abgibt, zeigt das zu den schnell­
wirkenden Mitteln gehorende Proponal, das fast diegeringste Wasserloslichkeit 
aller bekannten Schlafmittel besitzt (1: 1640). 

Wie sehr die Verhaltnisse in vivo verwickelt sind, beweist die Entstehungs­
geschichte des Chloralhydrats, dessen Einfiihrung wir del' - irrtiimlichen -
freilich von Lie breich (270) festgehaltenen Vorstellung verdanken, daB im 
alkalischen Blute sich Chloroform abspalten wiirde. 

Auch die Tierexperimente haben in der Hauptsache nur theoretischen Wert; 
lehrt doch schon die tagliche Beobachtung, daB der Schlaf der Tiere nicht mit 
dem menschlichen identisch ist. Hunde und Katzen haben. haufige und kurze 
Schlafperioden, Kaninchen schlafen sehr leise; auch bei den primitivsten Volkern 
finden sich diese Schlafarten nicht; ihr Schlaf unterscheidet sich von dem 
der Kulturmenschen hauptsachlich durch die auf der Unsicherheit der Ver­
haltnisse beruhende Unregelma,Bigkeit. Noch weitergehende Unterschiede 
zeigt die experimentelle Analyse. Die von Donders im Hundeschlaf beob­
achtete Hirnanamie wurde lange Zeit auf den Menschenschlaf iibertragen, 
da sich diese Auffassung mit der Verdauungsschli1frigkeit vertrug. Erst Mosso 
u. a. fanden, daB der Menschenschlaf stets mit einer' Hyperamie des Gehirns 
einhergehe. Die Schliisse, die aus den Tierexperimenten auf die SchlafmitteI­
wirkung beim Menschen gezogen wurden, zeigten sich demgemaB in mehr als 
einer Richtung als falsch. Wahrend die therapeutischen Dosen von Chloral, 
Isopral und Bromural beim Menschen erheblich divergieren, ist die schlaf­
machende Dosis dieser Stoffe fiir die Katze etwa gleich (SoIl mann und 
Hatcher [130J). Das Urethan, das in den Tierexperimenten Schmiede­
bergs (125) sich als ideales Schlafmittel zeigte, hat in der Kinderpraxis zwar 
Eingang gefunden, ist aber beim Erwachsenen fast wirkungslos. Der Hund 
schlaft mit Hedonalleicht, er braucht nur die Halfte der Dosis (377), die beim 
Chloralschlaf erforderlich ist, del' Mensch dagegen die doppelte (379). Das 
Adalin (173), dessen Wirksamkeit auf Grund von Tierversuchen mit groBer 
Reserve beurteilt wurde, hat sich vorziiglich bewahrt. Auch die Angaben iiber 
Giftigkeit der Stoffe haben sich am Menschen nicht bestatigt. Hedonal und 
Isopral sind nach Mayor (100) und Petschni koff (zit. 100), die mit ganz 
verschiedenen Methoden arbeiteten, gleich toxisch. Porphyrinurie tritt nur 
beim Menschen auf. Luminal und Nirvanol zeigten erst beim Menschen ihre 
stOrenden Nebenwir:k;ungen (fieberhafte Exantheme). Del' Arzt ist also bei 
der Anwendung neuer, nur tierexperimentell erprobter Schlafmittel zweierlei 
Dberraschungen ausgesetzt: denen der Unwirksamkeit und denen der Neben­
wirkungen. 

Del' Toxizitat.skoeffizient, das Verhaltnis von tOdlicher zu schlaf­
machender Dosis, spielt bei den ersten Veroffentlichungen iiber neue Schlaf­
mittel eine groBe Rolle und pflegt haufig eine ungerechtfertigte Beruhigung 
bei ihrer Anwendung hervorzurufen, so daB die Art, wie er gewonnen wird, 
einer kurzen Beleuchtung bedarf. Wirklich brauchbare Zahlen fiir diesen Wert 
wurden bisher nur von Soil mann und Hatcher (130) flir Chloral, Isopral 
und Bromural aufgestellt, und zwar in einer Kontroverse gegen Impens (67), 
dessen' Zahlen ihnen aus theoretischen Griinden unwahrscheinlich erschienen. 
Ihre Werte sind die einzigen, bei denen Versuche in groBen Reihen vorgenommen 
wurden und statt der zufalligen Minimalwerte Durchschnittswerte beriicksichtigt 
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wurden. Diese jedem naturwissenschaftlichen Arzte selbstverstandlich er­
scheinende Methode war von I mpens nicht angewandt worden, sondern er hatte 
die rein zufalligen Minimalwerte aus kleinen Versuchsreihen zugrundegelegt; 
die Nachpriifung ergab, daB der Toxizitatskoeffizient des Isoprals nicht 3mal (67) 
so groB war wie der des Chlorals, sondern gleichgroB. Die Erfahrung hat, wie 
zu erwarten, der exakten Arbeit recht gegeben; in der neuesten Ausgabe von 
Penzoldts Arzneimittelbehandlung (112) ist Isopral nicht einmal mehr ange­
fiihrt. Jetzt, wo versucht wird, es wieder auf den Markt zu bringen, ist es an 
der Zeit, sich des SolI mannschen Ausspruchs zu erinnern, daB die von der 
Fabrik gemachten Angaben "Criminally misleading" (130) sind. Auf die gleiche 
Ursache - zu geringer Anzahl der Experimente - ist wohl die bei der Ein­
fiihrung des Luminals sich findende Angabe zuriickzufiihren, daB es keine kon­
vulsive Komponente besitze (Impens [449a]). Denn bei der im Strau bschenIn­
stitut durchgefiihrten Nirvanolpriifung (521) wird hervorgehoben, daB Nirvanol 
nicht Krampfe erzeuge wie Luminal. Auch die Nachpriifung der Tierexperimente 
mit Dormiol, Chlora.lamid und Amylenhydrat durch andere Forscher ergab 
den urspriiuglichen Angaben widersprechende Ergebnisse (Meltzer [359] gegen 
Fuchs und Koch [355]; Langaard [295,296] gegen Mering [30lJ; Harnack 
[206] gegen Mering [212J). 

Es kommen also zu den Bedenken grundsatzlicher Art in praxi beim SchluB 
yom Tierexperiment auf klinische Wirkung beim Menschen noch Unexaktheiten 
hinzu, die aus ungeniigender Anzahl der angestellten Experimente entspringen 
und bei der Kostspieligkeit des Tiermaterials in Zukunft noch groBer sein 
werden als bisher, so daB der Wert der Erfahrungen am Tiere einer weiteren 
Einschrankung bedarf. 

Ebensowenig pflegen leider die ersten Veroffentlichungen iiber die Wir­
kungen am Menschen ein richtiges Bild zu geben. Als Ursache ist neben dem 
unbelehrbaren Optimismus zunachst die geringe Zahl der Falle anzusehen. 
GroBere Serienversuche werden meist nur in Irrenanstalten vorgenommen; 
abgesehen davon, daB Narkotika auf Geisteskranke und Geistesgesunde nicht 
in gleicher Weise wirken, entgehen gerade bei Irren die Nebenwirkungen der 
Beobachtungen leicht. Gregor fand z. B. auf der Ruhigenabteilung in dcr 
Halfte der FaIle Nebenwirkungen, unter 15 Bettlagerigen jedoch nur einmal. 
In einer recht groBen Versuchsreihe mit fortgesetzter Schlafbeobachtung wertet 
Be cker (733) verschiedene Schlafmittel gegeneinander ab; es lieBe sich ebenso­
gut aus dieser Arbeit der SchluB ziehen, daB Schlafmittel den Schlaf ver­
schlecht ern, denn bei 70 schlafmittellosen Nachten findet sich 3 mal die Angabe 
"laut", fiir 206 Schlafmittelnachte 96mal. Eine weitere Ursache liegt in der 
irrtiimlichen, meist nicht bewuBten Vorstellung, daB bei der Herbeifiihrung 
des Schlafmittelschlafes von den beiden in Betracht kommenden Faktoren das 
Schlafmittel an Bedeutung so iiberwiege, daB das Individuum, auf das es wirken 
solI, vernachlassigt werden konne; eine Vorstellung, die vielleicht von der Voll­
narkose herzuleiten ist, bei der Versager ja auBerst selten sind. Die Vernach­
lassigung des individuellen Faktors, das Fehlen einer exakten klinischen Beob­
achtung bei auffalligen Erfolgen und Versagern fiihrt zu zahlreichen Wider­
spriichen in den Angaben, die sich nur durch eine vorgefaBte Meinung, nicht 
durch Beobachtungsfehler allein erklaren lassen. Die Angaben iiber kumu­
lative Wirkung oder nichtkumulative Wirkung, iiber Abstumpfung und 
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Nichtabstumpfung finden sich bei vielen Mitteln in verschiedenen Arbeiten etwa 
gleich haufig; in den erst en Veroffentlichungen pflegt die Aussage, daB das Mittel 
nicht kumulativ sei und in seiner Wirkung nicht abnehme, fast stets gemacht zu 
werden, 0 bwohl bisher bei fast allen Mitteln als Regel eine Abnahme der Wirkung 
und ein Hervortreten der Nebenwirkung bei langerem Gebrauch sich feststellen 
lieB. 1m allgemeinen ist es ublich, die Wirkung eines neuen Schlafmittels mit 
der bekannter Schlafmittel zu vergleichen, ohne daB auch nur der Nachweis 
versucht wird, daB es sich um vergleichbare Falle handelt. Es gibt wohl kein 
einziges Schlafmittel, von dem nicht irgendwo zu lesen ware, daB es besser 
wirke als Veronal oder Trional; diese Angabe findet sich selbst bei solchen 
Mitteln, die nach kurzer Zeit sang- und klanglos versunken sind. Beriick­
sichtigung von Konstitution, gegenwartiger Verfassung in somatischer und 
psychischer Hinsicht, sowie Analyse der Schlafst6rungen sind in diesem Zu­
sammenhange zu verlangen und wiirden mehr als statistische Angaben aus 
viel zu kleinen Serien unser Wissen bereichern. Nur dadurch wiirde es ermog­
licht, zu einer genaueren Indikations- und Kontraindikationsstellung der ein­
zelnen Schlafmittel zu gelangen. 

Die allgemein geubte Methode klinischer Prufung der Schlafmittel ist 
um so weniger zu verantworten, als Otto mar Rosenbach (1l9) bereits 1888 
eine exakte Methode angegeben hat; sie wurde aber bisher nur fUr das Sulfonal 
von Rosin (644) unter Rosen bachs Anleitung und spater noch von Be­
rent (731) fUr das Veronal systematisch durchgefUhrt; im ubrigen haben nur 
Einzelheiten Nachahmung gefunden. Nach Rosen bach wird das Mittel ohne 
und mit Wissen des Patienten gegeben, im Bett und auBer Bett, am Tage und 
zur Schlafenszeit. Fur Veronal und Sulfonal lieB sich feststellen, daB abends 
geringere Dosen wirksam sind als bei Tage, daB eine schlaferzwingende Wirkung 
in den gebrauchlichen Dosen auBerst selten ist, daB bei kleinen Dosen -
0,25 Veronal - die Wirkung eine suggestive ist und sich beim betreffenden 
Patienten auch durch Zucker erzielen laBt; daB die suggestive Wirkung sich 
auch auf die Nebenwirkung erstreckt, z. B. trat Erbrechen, das am nachsten 
Morgen nach einer Sulfonaldosis aufgetreten war, spaterhin auch auf Zucker 
ein, wenn der Patient glaubte, Sulfonal erhalten zu haben. Da die meisten 
Nebenwirkungen subjektiver Natur sind, jedenfalls suggestiven Einfliissen 
unterliegen, erfordert die Ausforschung des Patienten nach Nebenwirkungen 
bedeutende arztliche Geschicklichkeit. Es kann denn auch nicht wunder­
nehmen, daB wir in methodisch schlecht angelegten Veroffentlichungen -
und das sind aIle ubrigen - Fehler in einer Richtung finden, die von der 
Individualitat des Arztes abhangt, der Wirkung und Nebenwirkung je nach 
seiner Einstellung und je nach dem EinfluB, den er auf die Kranken ausiibt, 
erheblich beeinfluBt. 

Exaktere Untersuchungen experimenteller Natur uber die Schlafmittel­
wirkung am Menschen sind nur auf drei Gebieten angestellt worden: Aus­
scheidung, Blutdruck und Psyche. Fur die Resorptionsvenhaltnisse aus dem 
Magen, die bei Vergiftungen wichtig zu wissen waren, gibt es keine Untersuchung 
am Menschen; die hliufig zitierte Angabe Bachems (730), daB nach 8 Stunden 
Veronal aus dem Magen entschwunden ist, bezieht sich auf den Hund. Die 
zeitlichen Verhaltnisse der Ausscheidung, die fur die Frage der Kumulation 
von grundlegender Bedeutung sind, wurden nur fUr einige Mittel untersucht. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 18 
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Brom konnte noch 14 Tage nach der Einnahme von Neuronal im Harn gefunden 
werden (Mannich und Zerneck [489a]), nach Adalin noch 35 Tage (Im­
pens [174]), nachdem 5 Tage lang je 1 g gegeben war. Die Ausscheidung des 
organischen Broms dauert nur 5 Tage an. Sie muB in erster Linie beriicksichtigt 
werden, da die Speicherung anorganischen Broms nach Zerstorung des Adalins 
im Organismus nicht fUr die Schlafmittelwirkung in Betracht kommt (I m pen s 
gegen Hoppe und Seegers [171]). 4-5 Tage nach der letzten Dosis findet 
sich kein Veronal mehr im Harn, die Ausscheidung des Veronals beginnt bei 
oraler Zufuhr des Natriumsalzes nach 40 Minuten, bei rektaler nach 30, bei 
subkutaner nach 15 Minuten (Fischer und Hoppe [755]). Die ausgeschiedene 
Menge betragt allgemein 60-70%, bei langerer Verabreichung merkwiirdiger­
weise fast 100% (Fischer und Mering [756-757], Fischer und Hoppe [754 
bis 755]). Die Ausscheidung weist bei gleichen Individuen an verschiedenen 
Tagen und bei verschiedenen Individuen recht erhebliche Unterschiede auf. 
Diese Unterschiede sind vielleicht auf die von Handorf (51) nachgewiesenen 
groBen Fehler der bisherigen Methoden zuriickzufiihren. Luminal wurde 
noch 8 Tage nach Aussetzen des Mittels in Spuren im Harn nachgewiesen 
(Feigl [460]), Sulfonal IaBt sich 4 Tage lang, Tetronal 1 Tag lang nach dem 
Aussetzen des Mittels im Urin nachweisen,· Trional nicht (Morro [689]). 

Die blutdrucksenkende Wirkung ist bei einigen Schlafmitteln so groB, daB 
sie eine Kontraindikation in sich schlieBen kann (Chloral); bei anderen Mitteln 
wie dem Luminal halt sie sich in den Grenzen, die eine therapeutische Ver­
wendung bei Hypertonie ermoglichen (StrauB [473]). Diese Blutdruckwirkung 
ist aber nicht etwa eine Eigentiimlichkeit starkwirkender Schlafmittel, sondern 
findet sich auch bei Adalin (Kopfschmerzen der Hypertoniker, Ebstein [162]). 
Diese Blutdruckwirkung kommt ganz allgemein allen Schlafmitteln zu und darf 
wohl ohne weiteres zu der beim Einschlafen stattfindenden Blutdrucksenkung 
in Beziehung gesetzt werden. In einer experiment ellen Arbeit konnte Sieg­
fried (129) in einigen Fallen eine starke Blutdrucksenkung in den nachsten 
drei Stunden nach Einnahme von Isopral, Luminal und Veronal feststellen; 
die Abweichung von der Norm war in anderen Fallen nur gering. Es zeigten 
sich erhebliche individuelle Verschiedenheiten gegeniiber den einzelnen Mitteln. 
Bei geringer Dberschreitung der gebrauchlichen Dosis, also Luminal 0,4, Vero­
nal 0,75, Isopral2,0 war die Blutdrucksenkung fast stets erheblich und konnte 
bis zu 70 mm Quecksilber betragen; es bestand kein Parallelismus zu sonstigen 
Nebenwirkungen. Der Blutdruck am nachsten Morgen wurde von Gregor (43 
und 45) untersucht; er konnte in einer iiberraschenden Anzahl von Fallen mehr 
oder weniger groBe Senkungen nachweisen, die bei Veronal bei langerer Verab­
reichung z. B. 46 mm betrugen (von 176 auf 130). Er warnt deshalb vor der 
Schlafmittelanwendung beim Typhus, eine Warnung, die fiir das Chloralhydrat 
schon Lie breich ausgesprochen hat. Am nachsten der Norm standen bei 
Iangerem Gebrauch die Blutdruckwirkungen von Trional und Neuronal. Das 
so harmlos scheinende Veronal rief in 2 von 6 Fallen eine starke Blutdruck­
senkung hervor, einmal Extrasystolen. 

Die psychologischen Untersuchungen beziehen sich teils, auf die Leistungs­
fahigkeit des nachsten Morgens, teils auf die durch die Schlafmittel erzeugte 
Miidigkeit. Fiir Trional wurde schon nach einer Viertelstunde Beeintrach­
tigung der Additionsleistung, Erschwerung der Auffassung, Verlangerung der 
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Reaktionszeiten bei Wahlreaktionen festgesteIlt, jedoch waren die Assoziationen 
nicht beeinfluBt und ebensowenig die Leistungen am Ergographen. Die psychische 
Beeintrachtigung war noch am nachsten Abend vorhanden (Haenel [50]). 
Eine Erschwerung der Auffassung durch Paraldehyd tritt schon nach 8 Minuten 
ein, erreicht nach 15 Minuten den Hohepunkt und geht nach 35 Minuten wieder 
zuriick (Aoh [I]). Die Versuche Gregors (44) iiber die Leistungsfahigkeit am 
nachsten Morgen wurden mit Hille der Additionsmethode in der Periode des 
Vbungszuwachses angesteIlt; es wurden Personen ausgesucht, die auoh ohne 
Sohlafmittel gut schliefen, damit die erhaltenen Leistungen nach und ohne Sohlaf­
mittelverabreiohung vergliohen werden konnten; eine wesentliche Feststellung 
allgemeiner Art war die starke Divergenz zwischen der objektiven Leistung und 
dem subjektiven Gefiihl der Leistungsfahigkeit. Dies ist wiohtig, da die meisten 
Angaben .iiber Leistungsfahigkeit, die sioh in klinischen Veroffentlichungen 
finden, nicht naohgepriift sind, sondern auf subjektiven AuBerungen der Patienten 
beruhen. Eine Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit bei mehrtagiger Ver­
abreiohung wurde bei allen (7) untersuohten Personen naoh Trional und mit 
einer Ausnahme naoh Medinal in therapeutischen Dosen festgesteIlt; Paraldehyd 
und Adalin sohadigten die Leistungs£ahigkeit nicht. Bei den dazwischen stehen­
den Mitteln - Isopral, Neuronal, Bromural - war die Wirkung individuell 
versohieden. Bei allen Schla£mitteln konnte eine Gewohnung festgestellt werden; 
diese bezog sioh aber nicht auf das speziell gegebene Mittel, sondern betraf 
auoh die anderen Sohlafmittel, gleichgiiltig, welcher chemischen Gruppe sie 
angehorten. Ebenso konnte bei allen Schlafmitteln eine sich einstellende latente 
Suoht naohgewiesen werden, die sich in einer Leistungsabnahme beim Weg­
lassen des gewohnten Schlafmittels verriet. Diese Sucht war auch beim Adalin 
vorhanden. Bei einmaligem Gebrauche bilden die gepriiften Sohlafmittel, 
nach dem Grade der psychischen Beeintrachtigung geordnet, eine andere Reihe; 
Un ganzen ist bei diesen Versuchen der Vbungszuwachs nur in 43% der FaIle 
gegeniiber 63% bei langerem Gebrauch aufgetreten. Gregor erklart den 
Unterschied mit einer Gewohnung an die leistungssohadigenden N ebenwirkungen 
bei chronischem Gebrauch; es ware denkbar, daB er auch mit der bei chronischem 
Gebrauch auftretenden Erregung zusammenhinge. 

Nur aus diesen klinisch-experimentellen Daten lassen sich Folgerungen zur 
Beurteilung der Schlafmittel ziehen; besonders hervorgehoben seien: Erstens 
die starken individuellen Schwankungen, die bei Ausscheidung, Blutdruck 
und Leistungsfahigkeit festgestellt wurden, zweitens die bei allen Sohlafmitteln 
festgestellte Gewohnung und Sucht, beides Tatsachen, die in den meisten 
klinischen Veroffentlichungen nicht geniigend betont werden. 

Nur auf Grund dieser Daten kann man versuchen, die Frage nach den reineren 
Schlafmitteln zu beantworten; hierbei besteht freilich die Einschrankung, daB 
nioht aIle Mittel in jeder d~eser Versuchsreihen untersucht sind, und daD wegen 
der individuellen Sohwankung von einer AUgemeingiiltigkeit einer genau durch­
gefiihrten Reihe nicht die Rede sein kann. Das Urteil kann sich also nur auf 
die Erlremglieder der Reihen beziehen. Nimmt man als praktisch wichtigstes 
Kriterium die psychische Leistu.ngsfa~igkeit am nachsten Morgen, so sind 
Veronal und Trional am einen, Paraldehyd und Adalin am anderen Ende der 
Reihe. Da das Adalin nur Einschlafmittel ist, kann es mit den anderen nicht 
verglichen werden. Das Paraldehyd wird durch die Lungen ausgeschieden; 

18* 
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die Ausscheidung ist, wie man durch den Geruch feststellen kann, meist schon 
wahrend des Schlafes beendet. Die Blutdruckwirkung des Paraldehyds ist 
eine verhaltnismaBig geringe und betragt etwa 10-20 mm (Bruce). Dem­
gegeniiber steht die mehrtagige Ausscheidung des Veronals und die starkere 
Blutdruckwirkung, so daB in allen drei Richtungen das Paraldehyd als Typ 
der reineren Schlafmittel angesehen werden muB, der nach J aco bj (72) im 
Urethan und Spiritus purus gesehen werden k6nnte. Keines von diesen dreien 
stellt jedoch "das gewiinschte Schlafmittel" dar, da ihnen anderweitige Nach­
teile anhaften. Gottlieb (102) steht auf dem entgegengesetzten Standpunkte; 
er halt Trional und Veronal fiir die "reineren" Schlafmittel, weil sie keine 
st6renden R9.uschsymptome im Gegensatz zu Alkohol und Paraldehyd auf­
wiesen; nach Paraldehyd treten sie jedoch auch nicht auf (Bumke [535]). 
Jacobj ist spater nach seinen umfangreichen Veronalarbeiten auch zu der 
Auffassung gelangt, daB wegen der ausgesprochenen Kreislaufwirkung das 
Veronal dem idealen Schlafmittel nahekame. Er ist sogar der Ansicht, daB 
in unternarkotischen Dosen Veronal durch Verflachung der Zirkulation schon 
Schlaf hervorrufe (71), eine Ansicht, die nach der von Berent festgestellten 
suggestiven Wirkung kleiner Dosen nicht wahrscheinlich ist. Wenn der bei zu 
hohen Dosen von Paraldehyd pl6tzlich eintretende Schlaf als rinphysiologisch 
anzusehen ist, so gilt das gleiche Urteil, unabhangig von der Dosis, auch fiir 
die langsamer eintretende Miidigkeit, die das Trional hervorruft, weil auch bei 
diesem nur eine psychische, nicht eine k6rperliche Leistungsminderung eintritt. 
Jedenfalls gibt die Praxis der Verurteilung des Paraldehyds nicht recht 
(Stintzing, Penzold [112]). Auch die experimentellen Untersuchungen 
Wasers (142) am Runde iiber chronischen Gebrauch von Paraldehyd und 
Veronal ergaben, daB das Paraldehyd den Phosphatidgehalt des Gehirns 
weniger schadigt als das Veronal; freilich litt durch Magen-Darmstorung das 
Allgemeinbefinden des Hundes bei monatelangem Paraldehydgebrauch, so daB 
Was er im Schlu.Burteil doch dem Veronal den Vorzug gibt. Die allgemeine 
Beliebtheit des Veronals, die auf spater zu er6rternde Ursachen zuriickzu­
fiihren ist, soli in ihrer praktischen Berechtigung nicht bestritten werden. 
Die Frage lautet nicht: "Welches ist das reinste Schlafmittel1" sondern: 
"In welcher Richtung sind die physiologischen Schlafmittel zu suchen 1" Auf 
diese theoretische Frage lautet die Antwort: "In der Richtung des Paraldehyds. " 

Nebenwirkungen der Schlafmittel im allgemeinen. 
Die N ebenwirkungen der Schlafmittel hangen von zwei Faktoren ab: Erstens 

von der chemischen Konstitution des Schlafmittels, zweitens von der Empfind­
lichkeit des Individuums. Haufigkeit und Intensitat der Nebenwirkungen 
beruhen auBerdem noch auf der Dosis und der Art der Verabreichung. 

In eine erste Gruppe von Nebenwirkungen lassen sich die Erscheinungen 
zusammenfassen, die eine Verstarkung der physiologischen Begleiterscheinungen 
des Schlafes darstellen, sei es, daB sie einzelne Systeme besonders stark betreffen 
- Rerz- und GefaBwirkung beim Chloral -, I?ei es, daB sie den Gesamtkomplex 
betreffen, wie es besonders bei schweren Vergiftungen der Fall ist. In diese 
Gruppe geh6ren: erhebliche Blutdrucksenkungen, starke R6tung der Raut, 
die mit der GefaBwirkung wohl auch zusammenhangenden Exantheme, 
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Dbergangder Gruppenatmungzum Cheyne-StokesschenAtemtyp. DieNeigung 
zuLungenodem bei akuten Vergiftungen wird vonJ aco bj (71) zu dem Transsuda­
tionsstrom im Schlafe in Beziehung gebracht, ebenso die gelegentlich auftretende 
Steigerung der Tranen- und Speichelsekretion, wahrend die Sekretionsabnahme 
der Niere bei dem hohen Sauerstoffbedlirfnis dieses Organs durch die Abnahme 
des Zirkulationsgefalles erklart wird. Vielleicht hiingt auch die Hartnackigkeit 
der Augenmuskelstorung nach akuten Vergiftungen mit den Augenbewegungen 
des Schlafes zusammen. Es findet sich freilich dabei auch Strabismus divergens 
statt der im Schlafe auftretenden Konvergenzstellung. Erhebliche Muskel­
hypotonie und Temperatursenkungen sind auch hierher zu rechnen. 

Die erregende Wirkung nach der Einnahme von Schlafmitteln und die 
Schlaftrunkenheit am naehsten Morgen finden zwar einige Analogien auch 
im gewohnlichen Schlafe, doch ist dieser dann mehr oder weniger gestort, so daB 
diese Erscheinungen als eine zweite Gruppe von Nebenwirkungen - Verstar­
kungen abnormer Schlaferscheinungen - betrachtet werden kOnnen. Die 
Erregung, die wir auch ohne Schlafmittel nach Dberanstrengung kennen und 
die uns von dem Alkoholrausch und der Narkose bekannt ist, halt sich bei allen 
Schlafmitteln meist in wohltuenden Grenzen, d. h. es wird nur eine dem Ein­
schlafen zutragliche Euphorie geschaffen. Wirkliche Erregungszustande sind 
selten und spielen klinisch eine viel geringere Rolle als die Katzenjammer­
symptome des nachsten Morgens: Kopfschmerzen, Erbrechen, Schwindel, 
Ataxie, Sprachstorungen. Dieser posthypnotische Effekt tritt bei den schwer­
ausscheidbaren Mitteln auf (Veronal, Trional, Lumina.!), aber die Erregung 
findet sich nicht nur bei den schnellwirkenden (Amylenhydrat, Dial, Proponal), 
sondern auch ausgesprochen nach Chloral, Chloralamid, Chloralose, Sulfonal. 
Bei chronischem Gebrauch und bei Vergiftung find en sich diese Erregungs­
zustande nach allen Mitteln. 

In die dritte Gruppe gehoren rein toxische Erscheinungen, und zwar solche, 
die wir auch von der Narkose kennen. Es sind dieses in erster Linie die degenera­
tiven Veranderungen an Leber, Niere und Herz, sodann die mit Gewichts­
abnahme einhergehende Stoffwechselwirkung; der verstarkte EiweiBzerfall 
nach chronischem Gebrauch der chlorhaltigen Schlafmittel geht nach Ham­
burger (49) liber die Schilddrlise; die eiweiBsparende Wirkung des Veronals 
(Trautmann) wird von Loewi bezweifelt; Glaubitz (42) beobachtete sie 
bei einer Medinalvergiftung nicht, er konnte aber auch keine Schadigung nach­
weisen; das gleiche Ergebnis fand sich bei einer Nirvanolvergiftung. Dber 
Gewichtsabnahmen nach chronischem Schlafmittelgebrauch gibt es beim 
Menschen keine systematischen Untersuchungen; an Tieren wurde sie bei oraler 
Verabreichung flir das Veronal festgestellt, bei subkutaner Verabreichung trat 
merkwiirdigerweise Gewichtszunahme ein (J aphe [74]). Sogar nach Bromural, 
dem harmlosesten Schlafmittel, wurde bei Katzen in liber der Halfte der Falle 
schon nach einmaliger Dosis eine Gewichtsabnahme beobachtet, die freilich 
selten 10% liberstieg (SoIl mann und Hatcher [130]). Die als Narkosefolge 
bekannte Darmatonie wurde gelegentlich bei Vergiftungen beobachtet. Flir 
das Zustandekommen der Porphyrinurie (32, 47, 48, 628, 629, 651) (hauptsachlich 
nach Sulfonal und Trional, aber auch nach Veronal [748, 798] und vielleicht 
nach Luminal [48]) kommen diese Mittel vielleicht nur als auslOsende 
Ursache in Frage. Die Zurlickfiihrung dieser Stoffwe0hselanomalie auf akute 
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Darmblutungen (Stokvis) wird von Gunther (47) zuruckgewiesen. Da die 
akute Form der essentiellen Porphyrinurie mit Magenatonie einhergeht, die 
uns andererseits von der Narkose her bekannt ist (31), so besteht vielleicht 
irgendein Zusammenhang zwischen beiden Vorgangen. 

Welcher Gruppe man die epileptischen und epileptiformen Krampfe zu­
rechnet, die bei akuten und chronischen Vergiftungen auftreten, ist willkiirlich; 
wir kennen das gehaufte Auftreten epileptischer Anfalle im Schlafe; auch in 
der Narkose ist das erste Auftreten epileptischer Krampfe beobachtet (Gowers). 
Wahrend bei der Erregung, die meist wie bei der Narkose nach kleineren Mengen 
eintritt, urn bei groBeren einer Lahmung Platz zu machen, der gleiche Angriffs­
punkt fiir beide Wirkungen angenommen werden kann, ist das bei den epilep­
tischen Krampfen - und einigen anderen Erregungszustanden (682) -, die 
auf hOhere Dosen als die beruhigenden bzw. krampfstillenden Schlafmitteldosen 
eintreten, schwer annehmbar. Es konnte an eine Leberschadigung gedacht 
werden und sekundare Entstehung der Krampfe durch Stoffwechselprodukte, 
eine unbewiesene Moglichkeit des Zusammenhanges, wie er, freilich nicht 
unbestritten, fiir die Wilsonsche Krankheit behauptet wurde, und wegen 
der Ahnlichkeit der Widalschen Krise mit dem anaphylaktischen Schock, 
in FortfUhrung der Gedanken der Hartmannschen Schule, fiir die Epilepsie 
angenommen werden konnte, und fUr den sich auch die Arbeit von Fuchs (34) 
anfiihren lieBe. 

Eine ebenfalls ungeklarte Nebenwirkung stellen die Blutungen dar, die sehr 
selten, aber bei einer Reihe von Schlafmitteln beobachtet sind. Die Erfahrungen, 
die Model (279) als Hamophiler an sich selbst nach kleinen Dosen Chloral 
machte, mahnen zur Vermeidung aller starker wirkenden Schlafmittel (Sulfonal, 
Veronal, Luminal) bei solchen Kranken. S mi th (284) gibt an, in der vor­
narkotischen Zeit weniger sekundare Blutungen gesehen zu haben als spater. 

Eine letzte Gruppe umfaBt die lokalen Einwirkungen auf den Aufnahme­
und Ausscheidungsort, also Magen-Darmerscheinungen bei Chloralhydrat und 
seinen Verwandten und weniger ausgesprochen bei Paraldehyd und Amylen­
hydrat; sie konnen zu erheblichen Appetitstorungen fiihren. Entziindliche 
und nekrotische Veranderungen an den Nieren sind nur bei Vergiftungen 
beobachtet; Reizerscheinungen an den Lungen sollen die Verwendung des 
Paraldehyds bei Lungenkrankheiten kontraindizieren. Goldscheider (46) hat 
jedoch bei Pneumonien es ohne Schaden gegeben. 

Als Nebenerscheinungen, nicht Nebenwirkungen, verdienen Erwahnung: 
Geruch, Geschmack und Volumen der Dosis. Vom Hedonal ist eine Dosis 
erforderlich, deren GroBe manchen Kranken belastigt. Geruch und Geschmack 
sind bei Paraldehyd und Amylenhydrat storend. 

Vermeidung der Nebenwirknngen. 
Die Vermeidung der Nebenwirkungen erfordert unter Umstanden eine 

hervorragende arztliche Kunst. Die in· der Polemik gefallene Behauptung, 
da,B jede Nebenwirkung Zeichen einer falschen Dosierung sei, teilt das Schicksal 
solcher AuBerungen, halb banale Wahrheit, halb unbrauchbarer Rat zu sein. 
DaB die Nebenwirkungen bei groBerer Dosis erheblicher sind, ist ebenso selbst­
verstandlich, als daB es uns wegen der starken individuellen Schwankungen in 
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vielen Fallen unmoglich ist, die richtige Dosis zu treffen. Eine Beurteilung der 
konstitutionellen und konditionellen Zustande in bezug auf die zu erwartenden 
Nebenwirkungen ist heute noch fast unmoglich. Wir wissen, daB wir bei 
schlechtem Ernahrungszustande mit geringeren Dosen auskommen (Rum­
pel [821]), daB die Vergiftungsgefahr bei solchen Zustanden erheblich groBer 
ist (Rosenfeld [698]); das gleiche gilt im allgemeinen von Frauen gegeniiber 
Mannern. Was das Lebensalter angeht, wissen wir nur, daB bei Kindern erstaun­
lich groBe Dosen angewandt werden konnen, daB Urethan bei Kindern zuver­
lassiger ist als bei Erwachsenen, sowie daB del' Alkohol bei Greisen friihzeitiges 
Erwachen zur Folge hat. tJber den EinfluB der Menstruation wird bald Ver­
sagen, bald starkere Nebenwirkung angegeben. tJber die Indikation bei be­
stimmten Krankheitszustanden ist uns die besondere Wirksamkeit einiger 
Schlafmittel bei Epilepsie bekannt und die Unwirksamkeit fast aller Schlafmittel 
bei hysterischen Zustanden. Unsere Kenntnisse der Schlafstorungen sind 
ebenfalls heute noch so diirftig, daB wir nul' einige Formen unterscheiden 
konnen; Behinderung des Einschlafens, Verkiirzung oder geringe Tiefe des 
Schlafes sind die Formen, bei denen wir durch Schlafmittel einen Erfolg erwarten 
konnen. Versuche wie del' von Lechner (91), weitere Untergruppen del' Schlaf­
storungen zu bilden, sind einerseits so gekiinstelt, andererseits so wenig von 
EinfluB auf unser therapeutisches Handeln, daB sie vollig unbeachtet geblieben 
sind. Da also die experimentell klinisch festgestellten groBen individuellen 
Verschiedenheiten noch nicht analysiert sind und unsere Kenntnis del' Schlaf­
storungen zu gering ist, kann von einer exakten Indikations- und Kontra­
indikationsstellung bei del' Verwendung von Schlafmitteln kaum die Rede sein, 
sondern Erfolge und MiBerfolge entspringen heute zum guten Teil arztlicher 
Intuition. Daher erfreuen sich einstweilen diejenigen Mittel der groBten Beliebt­
heit, bei denen die individuellen Schwankungen verhaltnismlLBig gering sind. 
Das ist fiir die EinschlafstOrungen das Adalin, fiir die iibrigen Schlafstorungen 
das Veronal. Man kann annehmen, daB diese gegenwartig so beliebten Mittel 
mit fortschreitender Erkenntnis wegen ihrer schematischen Wirkung von ihrem 
Rufe viel einbiiBen werden.Es gibt eine Reihe von Fallen, in denen auch diese 
sichersten Schlafmittel unwirksam sind; in solchen Fallen kann die Unwirksam­
keit del' gebrauchlichen Dosis zu einer tJberschreitung und zum Auftreten von 
Nebenwirkungen fiihren. Jedesmal, wenn ein neues Schlafmittel auf den Markt 
kommt, wird die Notwendigkeit einer groBen Anzahl von Schlafmitteln betont 
mit del' Begriindung, daB es zahlreiche Versager bei del' Anwendung del' alten 
gabe. Diese Begriindung ist natiirlich eine Scheinbegriindung, da Indikations­
und Kontraindikationsstellung del' alten uns nul' in rudimentaren Ansatzen 
bekannt sind und von einer Fiille von neuen Mitteln keine Verliefung unserer 
Kenntnisse zu erwarten ist, sondern viel eher ein ratloses Urohertasten. 

Die haufigste Nebenwirkung, die Rausch- und Katzenjammersymptome, 
lassen sich durch geeignete Verabreichung einschranken; man gibt per os gelOst 
oder fein aufgeschwemmt, am besten in warmer Fliissigkeit, bei Harnstoff~ 
abkommlingen nicht in Milch, da sich in ihr laugig schmeckende Natrium­
saIze bilden. Auf diese Weise wird bessere Resorption, also schnellere 
Wirkung erzielt und verspatete Ausscheidung vermieden (Cohn [743] und 
Topp [833]). Es ist auffallend, daB der beim Alkoholkatzenjammer geradezu 
spezifisch wirkende Kaffee zur Bekampfung der gleichen Nachwirkungen bei 
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Schlafmitteln kaum erwahnt wird; auch nicht die Anwendung von Atropin, 
das die Sekretion des Plexus chorioid~us einschrankt, dessen Sekretion auf 
dem Wege der Liquordrucksteigerung wahrscheinlich die Alkoholnachwehen 
hervorruft (Finke In burg). 

Wenn ein Organ schon vorher geschwacht ist, wird man natiirlich die Schlaf­
mittel meiden, die schadliche Einfliisse darauf besitzen, z. B. Chlol'alhydrat 
bei Herzkranken und Magendarmkranken, vielleicht auch Nirvanol und Luminal 
wegen der Exanthemgefahr bei labilem Gefa,Bsystem. Lokale Wirkungen 
lassen sich nicht immer vermeiden; man wird tunlichst Applikationswege 
wahlen, die die erkrankten oder empfindlichen Aufnahme- und Ausscheidungs­
organe vermeiden lassen - bei Magenkrankheiten rektale oder subkutane Ver­
abreichung, bei trophischen Hautstorungen orale oder rektale - und Schlaf­
mittel wahlen, die andere Wege gehen und die erkrankten Organe schonen, 
wobei jedoch zu bemerken ist, da,B kein Fall sicher steht, in dem eine Schadigung 
durch Vernachlassigung dieses Gesichtspunktes hervorgerufen wurde. Eine 
verzogerte Veronalausscheidung ist bei einem alten Manne von Fischer und 
Hoppe festgestellt worden; sie hat zwar zu keinerlei Schadigungen gefiihrt, 
mahnt aber zur VOl'sicht. Ebensowenig ist ein Fall von Schadigung durch 
Paraldehyd bei Lungenkrankheiten veroffentlicht worden. 

Es ist der physiologisch einleuchtende Vorschlag gemacht worden, mit der 
Schlafmittelverabreichung refracta dosi im Laufe des Nachmittags zu beginnen, 
damit der Schlaf nicht wie eine Keule auf den Menschen falle. Fiir eine solche 
Medikation sind jedenfalls die Mittel ungeeignet, die eine rasch einsetzende 
und rasch voriibergehende Leistungsminderung zeigen wie das Paraldehyd 
(Ach [1]) und wie dieses keine sedative Wirkung entfalten; bei Chloral und 
Sulfonal ist an die Moglichkeit einer Erregung zu denken, bei allen Mitteln mit 
starkerer narkotischer Wirkung an eine unerwiinscht starke Wirkung. Es 
bleiben also nur diejenigen Mittel, die eine deutliche beruhigende Wirkung haben 
und die das Auftreten von Erregungen in der 2. Halfte des Tages verhindern 
konnen. In den meisten Fallen wird man jedoch diese Medikation iiber den 
ganzen Tag verteilen, wie es v. N oorden (721) fiir Basedowkranke und bei Ent­
fettungskuren empfiehlt. Bei dem inversen Schlaftyp der Arteriosklerotiker 
ist diese Medikation nicht versucht worden; es scheint, da,B durch langere Ver­
abreichung starker Schlafmittel am Abend die abendlichen und nachtlichen 
Erregungszustande sich unterdriicken lassen und bei Besserung des Nacht­
schlafes der Tagesschlaf allmahlich ebenso zuriickgeht wie die abendlichen 
Erregungszustande, so daB auf diese Weise am besten die Schlafstorung sich 
beheben la,Bt (Homburger [65]). Bei der Verabfolgung refract a dosi sind 
oft groJ3ere Dosen erforderlich, so da,B, wenn es sich um starkere Schlafmittel 
handelt, Nebenwirkungen erst recht entstehen konnen (Triona], Beyer [671 
u. 672]). Wenn man auch gegen Nachwirkungen auf diese Weise weitgehend 
gesichert ware, so ist man es um so weniger gegen friihzeitiges Erwachen. Die 
Berechtigung dieses Ratschlages liegt darin, da,B man in weitaus den meisten 
Fii.llen mit sedativen Ma,Bnahmen - die freilich nicht immer Schlafmittel zu sein 
brauchen - auskommen kann. 

Eine Reihe von Erscheinungen bilden sich erst bei langerem Gebrauch 
aus, urn so schneller, je schlechter die Ausscheidung des betreffenden Mittels 
ist. Um die Gefahr dieser Kumulation zu vermeiden, ist als einer der ersten 
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Grundsatze der Wechsel empfohlen worden. Von den starker wirkenden Mitteln 
(Trional, Veronal, Luminal, Nirvanol, Chloral) wird im allgemeinen angegeben, 
da13 man sie nicht langer als 3..,.-,--4 Tage geben sc;>ll.In einer Reihe von Fallen 
wirken gerade diese Mittel noch am nachsten Abend nach, so da13 man am 
2. oder 3. Tage iiberhaupt die Medikation aussetzen kann. Es ist dabei zu 
bemerken, da13 diese Nachwirkung am nachsten Abend vorhanden sein kann, 
auch wenn der Patient sich am Morgen ganz frisch gefiihlt hat (Fiir bringer[35]). 
Wagt man es nicht, mit Hilfe dieser Nachwirkung durch suggestiven Einflu13 
in der nachfolgenden Nacht Schlaf zu erzielen, so darf man dem Patienten 
keinesfalls erlauben, in spaterer Stunde eines dieser starkeren Mittel zu nehmen. 
Fiir die Einnahme in der Nacht selbst eignen sich nur die ganz leichten Mittel, 
die schnell zerstort werden; sie werden bei einigem Einflu13 des Arztes auf seinen 
Patienten schon vom Nachttisch aus wirken (Erb). 

Gegen die Exantheme nach Luminal und Nirvanol ist das Trinken von 
Kohlensaurewassern empfohlen worden; eine Mitteilung iiber die Wirksamkeit 
dieser Ma.Bregel ist nirgends erfolgt. 

Um die spezifische Wirkung der Schlafmittel auf bestimmte Organe und 
Systeme abzuschwachen, sind in Analogie zu den Kombinationsnarkosen 
Mischungen empfohlen worden. Die Ropiteausche (697) Mischung (Stamm­
lOsung: Trional 1,0, Paraldehyd 2,0, OJ. amygd. 15,0 werden in geschlossenem 
Gefa13 geschiittelt; im Wasserbad auf 60 0 wird die wsung vollendet; 45,0 von 
dieser StammlOsung, dazu Muzilago Karragen 90,0, Kirschwasser 15,0, M.D.S. 
1 E13loffel) 6nthalt 0,3 Trional und 0,6 Paraldehyd, bewirkt also Schlaf mit 
1/3 + 1/5 der schlaferzeugenden Einzeldosis. Eine Kombination von Trional, 
Kodein und Phenazetin wurde schon vor 25 Jahren empfohlen, hat aber nicht 
die Verbreitung gefunden wie die gleiche Kombination mit 0,3 Veronal, die 
unter dem Namen Somnazetin und Veranazetin in den Handel kam (v. N oor­
den [721]). Zahlreiche Kombinationen von sehr verschiedenem Werte sind 
seither fabrikma.Big hergestellt worden. Da sie sich ins Unendliche fortsetzen 
lassen, sind sie eine Versuchung fUr die Arzneimittelhersteller, sogenannte 
"neue Mittel" auf den Markt zu bringen, die meist nur "neue Namen" sind, 
also das Gedachtnis des Arztes be- und den Beutel des Patienten entlasten. 

Gerade weil das Fehlen einer rationellen Schlaftherapie es der Industrie 
ermoglicht, immer neue Mittel abzusetzen, gilt es fiir den Arzt besonders auf 
der Hut zu sein. Auf dem Wiesbadener Kongre.B 1914 waren aIle Redner darin 
einig, da13 sich der Schlafmittelgebrauch erheblich einschranken lasse. Man 
kann sich des Eindrucks nicht erwehren, da.B eine Reihe von Arzten sich durch 
Gratissendungen von Schlafmitteln zu einem die Grenzen des Notigen iiber­
schreitenden Gebrauche verleiten lassen; der Nutzen liegt dabei ausschlie.Blich 
auf seiten der Industrie und weder auf seiten des Patient en noch des Arztes. 
Ganz unverstandlich wird diese Handlungsweise, wenn es sich um Mittel handelt, 
die die Fabrik ohne Angabe der therapeutischen Dosis verschickt, also dem Arzt 
das Risiko iiberla13t. Da13 solche z. T. hochdifferente Mittel ohne Angabe der 
Dosis freihandig verkauft werden diirfen, hat sicher viel haufiger, als in del" 
Literatur wiedergegeben ist, zu Schadigungen gefiihrt (Zimmermann [481]). 
Gegen diese nur durch eine Reform unserer Arzneimittelgesetzgebung zu be­
hebende Veranlassung zu Nebenwirkungen ist der einzelne Arzt natiirlich 
machtlos. 
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Zuletzt muB noch fUr das Zustandekommen von Nebenwirkungen einer 
Erscheinung gedacht werden, die eine Kombination von Ursachen darstellt, 
wie sie neuerdings von Hesse (57) fiir die Kalkstickstoffkrankheit experimenteJl 
untersucht wurde. Diese mit der Ermiidung und dem SchlafAhnlichkeit bietende 
Krankheit wird durch Zyanamid hervorgerufen bei solchen Individuen, die AI­
koholiker sind. Es ist sehr wohl denkbar, daB fortgeschrittene Kenntnis solcher 
Nebenursachen uns die Vermeidung weiterer Nebenwirkungen lehren wird. 

Wirkungsweise und Nebeuwirkungen der einzelnen 
Schlafmittel. 

Die Besprechung der Wirkungsweise und Nebenwirkungen erfolgt nicht 
in alphabetischer Anordnung, sondern, um Wiederholungen zu vermeiden, 
in bestimmten zusammengeharigen Gruppen. Dazu eignet sich weder die Ein­
teilung nach chemischer Verwandtschaft, noch nach klinischer Indikations­
steHung. Die \Virkungsweise steht nicht in so engem Zusammenhang zur 
chemischen Konstitution, daB es innerhalb einer chemischen Gruppe - wie 
Faust (29) glaubt - gleichgiiltig sei, welches Mittel man wahle; so ist die 
Wirkungsweise von Sulfonal und Trional so verschieden, daB sogar die klinische 
Indikation nach Klein (78) und Ferguson (30) eine ganz andere ist, abgesehen 
von den Unterschieden der Toxizitat; fiir Bromural und Neuronal, Veronal 
und Diogenal gilt ahnliches. W ollte man versuchen, nach der Indikations­
stellung einzuteilen, etwa: hysterisch-neurasthenische Beschwerden, Schmerzen, 
psychische Erregung, motorische Erregung, so wiirde man in jeder Gruppe 
Stoffe verschiedener Konstitution vereinigt finden, z. B. bei motorischer Er­
regung Chloral, Amylenhydrat, Neuronal, Luminal, wobei sich noch der unge­
klarte Unterschied ergabe, daB die ersten beiden nur im Status epilepticus, 
die anderen hauptsachlich bei chronischem Gebrauch ihre Wirkung ent£alten. 
Unzutreffend ist die oft geauBerte Ansicht, daB die verschiedenen obengenannten 
Indikationen auf quantitative Unterschiede der Schlaf:(llittel schlie Ben lassen; 
es handelt sich um qualitative Unterschiede. Die bei schweren Geisteskranken 
so wirksamen Angeharigen der Veronalgruppe sind z. B. bei Hysterischen in der 
Regel wirkungslos. Unsere Kenntnis der bei den verschiedenen Indikations­
stellungen vorliegenden Erscheinungen sind zu gering, als daB sich hierauf 
eine scharfe Einteilung aufbauen lieBe. 

Am zweckmaBigsten ist es, die Wirkungsweise der Einteilung zugrunde 
zu legen. Von den hier in Betracht kommenden GraBen sind Schnelligkeit 
des Einschlafens und Dauer des Schlafes leicht bestimmbar. Die Bestimmung 
der Schlaftiefe erfordert jedoch eine schwierige Methodik. Da diese bisher 
nur beim Paraldehyd angewandt wurde, fehlen exakte Vergleichsunterlagen. 
Weckbar ist man im kiinstlichen Schlaf natiirlich nach jedem Schlafmittel 
in richtiger Dosierung. Man kann indirekt Schliisse auf die Schlaftiefe ziehen 
aus den Folgen der Einnahme bei Tage, also unter Umstanden, unter denen 
die auBeren Weckreize sehr groB sind. SchlieBlich kommt noch die Art des 
Erwachens, ob frei oder benommen, in Betracht. 

Nicht aHe Kombinationen, die bei einer Einteilung nach diesen Kriterien 
maglich waren, sind vorhanden; es zeigen sich vielmehr nur drei Haupttypen, 
die klar umschrieben sind, sowie ein tJbergangstyp: 
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1. Schnelles Einschlafen, kurze Dauer, geringe Intensitat, keine Nach­
wirkung. 

2. Schnelles Einschlafen, genugende Dauer und Intensitat. keine Nach­
wirkung. 

3. Langsames Einschlafen, genugende Dauer und Intensitat, Nachwirkung. 
Der Dbergangstyp wird durch Substanzen dargestellt, die sich von Stoffen 

des 3. Typs ableiten und die, da der Schlaf schnell eintritt und Nachwirkungen 
selten sind, in ihrer Wirkungsweise zwischen den Typen 2 und 3 stehen. 

Diese Einteilung ist rein beschreibend. Wir wissen nicht, weshalb die Sub­
stanzen der ersten Typen schnell wirken - unter ihnen befinden sich sehr 
schlecht 16sliche -, auch nicht, worin der spate Wirkungseintritt des letzten 
Typs begrundet ist; jedenfalls hangt es nicht nur von den Resorptions­
bedingungen ab, da das Veronalnatrium intravenos injiziert auch etwa erst nach 
einer halben Stunde wirkt (Star ken stein [725]). Die Anschauungen von 
Baumann und Kast (617) sowie Morro (106), daB die Substanzen erst zer­
fallen mUssen, um wirksam zu werden, ist durch Baum (7) widerlegt; dagegen 
spricht auch die groBe Menge unzersetzten Veronals, die im Harne ausgeschieden 
wird. Es kann sich also nur um Verteilungs- und Verankerungsprozesse handeln, 
die bei den spat wirkenden Mitteln langere Zeit in Anspruch nehmen. Die 
kurze Schlafdauer bei den Stoffen des erst en Typs wird gewohnlich dadurch 
erkIart, daB hier nur Einschlafhemmungen beseitigt werden. Da jedoch bei er­
heblicher Dberschreitung der therapeutischen Dosen narkoseahnliche Zustande 
eintreten und in Tierversuchen bei tOdlichen Vergiftungen Lungenodem und 
Bronchopneumoniengefunden werden wie nach anderen Schlafmitteln (Airila[2]), 
ist ein prinzipieller Unterschied nicht vorhanden. Die kurze Dauer hangt wahr­
scheinlich mit der schnellen Zerstorung zusammen, die wenigstens fur einen 
Teil dieser Substanzen nachgewiesen ist (Takeda [120]). Freilich werden auch 
Mittel, die die Wirkungsweise des zweiten Typs besitzen, zerstOrt, und zwar 
zum Teil nicht langsamer. Genaue Bestimmungen liegen jedoch nicht vor. 
Der posthypnotische Effekt beruht offenbar auf langsamer ZerstOrung, bzw. 
Ausscheidung. 

Nach den verschiedenen Typen lassen sich die Schlafmittel in vier Gruppen 
einteilen, von denen die 3. den Dbergangstyp darstellt. Als 5. Gruppe seien 
die Kombinationspraparate angefiigt. Es entfallen in die 

1. Gruppe: Bromural, Adalin, Diogenal, Aponal, Aleudrin. 
2. Gruppe: Paraldehyd, Amylenhydrat, Azetal, Methylal, Hypnon, Urethan, 

Hedonal. 
3. Gruppe: Neuronal, Dormiol, Isopral, Dial, Proponal. 
4. Gruppe: Chloralhydrat, Chloralamid und andere Chloralderivate, Sulfonal, 

Trional, Tetronal. Veronal, Luminal, Nirvanol, Somnifen. 
5. Gruppe: Somnazetin, Kodeonal, Didial, Dialazetin, Phenoval, Eglatol. 

Zwischen dem schnellen Einschlafen in der 1. und 2. Gruppe besteht ein 
praktisch wichtiger Unterschied. Die Mittel der 1. Gruppe fiihren zu einer 
dem normalen Einschlafen entsprechenden Stimmung; dies ist bei der 2. Gruppe 
nicht der Fall; vielmehr kann es bei Dberdosierung vorkommen, daB der Kranke 
das Gefuhl einer Narkotisierung empfindet, ohne psychisch auf den Schlaf 
vorbereitet zu sein. Der Kranke hat bei jenen das Gefiihl, daB er einschlafen 
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"kann", bei diesen, daB er "muB"; daher sind nur die Mittel der 1. Gruppe 
als Einschlafmittel aufzufassen. Die Stoffe der 3. Gruppe sind in ihrer Einschlaf­
wirkung nicht einheitlich; wahrend die Verwandten des Chlorals einen allmah­
lich sich einstellenden Schlaf bewirken, kann dieser nach den Veronalabkomm­
lingen dieser Gruppe so gewaltsam eintreten, daB unangenehme Storungen 
das Einschlafen begleiten. Wenn trotzdem diese Stoffe in einer Einzelgruppe 
zusammengefaBt sind, so ist dies nicht nur durch die chemische Verwandtschaft 
mit den in der 4. Gruppe zusammengefaBten Stoffen begriindet, sondern sie 
haben auch das gemeinsam, daB sie gegeniiber den urspriinglich bekannten Sub­
stanzen in weit geringerer Dosis wirksam sind, und daB sie auBerdem in einer 
praktisch auBerst wichtigen Beziehung iibereinstimmen; es ist dies der Mangel 
an Zuverlassigkeit, d. h. es besteht eine groBe Abhangigkeit von individuellen 
Schwankungen nicht nur in bezug auf die Wirkung, sondern auch auf die Neben­
wirkungen. Es finden sich zwar in jeder Gruppe mehr oder weniger zuverlassige 
Mittel, doch die Angehorigen der 3. Gruppe zeigen relat.iv viel Versager. 

Die Zusammenfassung der Kombinationspraparate - 'Schlafmittel mit 
Opiumalkaloiden, Antineuralgicis oder beiden - griindet sich auf ihre pharma­
kologische Eigenart, die die Besprechung in einer gesonderten Gruppe erfordert. 

Die gewahlte Einteilung befriedigt auch im Hinblick auf die Nebenwirkungen, 
die an Intensitat und Haufigkeit von der 1.-4. Gruppe aufsteigen. In der 
1. Gruppe werden sie kaum beobachtet, in der 2. Gruppe beruhen sie meist 
auf lokalen Reizerscheinungen, die zu Dbelkeit und Erbrechen fiihren; diese 
Mittel besitzen im Gegensatz zu denen der 1. Gruppe einen mehr oder weniger 
ausgesprochen schlechten Geschmack, der in geringerem MaBe auch dem 
Chloralhydrat und Isopral noch zukommt. In der 3. und 4. Gruppe treten 
narkotische Nebenwirkungen starker hervor und ebenso Wirkungen auf den 
Kreislauf (Blutdrucksenkung, Exantheme, Blutungen); bei ihnen findet sich 
eine Verminderung der Leistungsfahigkeit am nachsten Tage. 

Die Zahl der Vergiftungen schreitet ingleicher Weise von der 1. zur 4. Gruppe 
fort. TOQ-liche Vergiftungen, die sichergestellt sind, kommen nur bei der 4. Gruppe 
vor. Die Stoffe der 3. sind zu wenig im Gebrauch, als daB sie zu Vergiftungen 
benutzt worden waren. Die Todesfalle, die den Angehorigen der 2. Gruppe 
zugeschrieben werden, sind sehr zweifelhaft. Die Stoffe der 1. Gruppe haben 
trotz haufiger Verwendung noch nie zu todlichen Vergiftungen gefiihrt. Todes­
falle nach therapeutischen Dosen sind nut bei Substanzen der 3. und 4. Gruppe 
beobachtet. 

Wahrend Kumulation nur den Substanzen der 3. und 4. Gruppe eigen ist, 
tritt eine Abstumpfung gegeniiber allen Schlafmitteln ein. Die Kumulation 
wird meist auf Retention zuriickgefiihrt; Morro (689) wendet dagegen ein, 
daB Trional trotz seiner kumulativen Erscheinungen nicht retiniert wird; seine 
Versuche sind nicht nachgepriift. Die Abstumpfung - der Ausdruck "Ge­
wohnung" kann zu Verwechslung mit der Sucht fiihren - hangt nicht nur mit 
der erlernten Fahigkeit des Abbaues zusammen, sondern auch mit einer ver­
anderten Empfindlichkeit der Zellen. Bei dem gleichen Mittel konnen sich 
verschiedene Organe verschieden verhalten: Abstumpfung gegeniiber der Schlaf­
wirkung bei Zunahme der Nebenwirkungen. 

Eine statistische Tabelle iiber die Haufigkeit der Nebenwirkungen und die 
Haufigkeit der Versager wiirde ein falsches Bild geben; denn wie die Rosen-
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bachschen Untersuchungen zeigen, sind beide in hohem Ma,Be yom suggestiven 
Einflu,B des Arztes abhangig, d.h. die einzelnen Veroffentlichungen sind durch­
aus nicht gIeichwertig und vergleichbar. Da au13erde:in nur ein Bruchteil aller 
Schlafmittelverbraucher bekannt ist und da haufig nur die Nebenwirkungen 
bietenden Falle ohne Zahlenangabe der Gesamtfalle berichtet werden, wiirden 
die harmlosen Schlafmittel, bei denendies gerade besonders zutrifft, unge­
rechtfertigt haufig mit Nebenwirkungen vertreten sein. 

Fiir alle bromhaltigen Schlafmittel sei vorweggenommen, da,B ihr Brom­
gehalt viel zu gering ist, hOchstens 40%, als daB die schlafmachende Wirkung 
hierauf zuriickgefiihrt werden konnte; vielmehr wirken diese Stoffe als Molekiil. 
Dagegen kann das aus dem bald zerfallenden Molekiil freiwerdende Brom sekun­
dar zu Bromdermatitiden Veranlassung geben bei sehr langem Gebrauch, viel­
leicht auch zu einer therapeutischen Bromwirkung. 

I. Gruppe. 
Das Bromural (Monobromisovalerianylharnstoff 0,3-0,6) hat die mildeste 

Wirkung. Krieger und v. d. Velden (230) driickten dies bei der Einfiihrung 
mit den Worten aus, da,B es sich von allen iibrigen Schlafmitteln, die mehr 
oder weniger eine Narkose hervorrufen, grundsatzlich unterschiede. In der 
Tat begiinstigt es hauptsachlich das Einschlafen; starkere Schmerzen oder 
Hustenanfalle wahrend des Schlafes fiihren zum Erwachen, es kann jedoch 
durch eine unschadliche Wiederholung der Dosis wieder Schlaf hervorgerufen 
werden. Die Ausdrucksweise, da,B es nicht "mehr oder weniger Narkose" her­
vorrufe, erscheint zunachst anfechtbar; aber sie wird gerechtfertigt durch den 
Umstand, daB eine Steigerung der Dosis beim Menschen nicht in praktisch 
bedeutsamer Weise zu einer Wirkungssteigerung fiihrt. Es ist dies durch eine 
au.6erordentlich schnell vor sich gehende Zerstorung des Molekiils erklarlich; 
die Zerstorung findet hauptsachlich in der Leber statt, im Gehirn nur in ge­
ringem Umfange (Takeda [135]). Die Zerstorung geht so schnell vor sich, 
da.6 wahrend des groOten Teils der Narkose der Gesamtbromgehalt des Gehirns 
geringer ist als der der Leber (Redonnet [116]). Der SchluB Redonnets, 
da.l3 deswegen eine besondere Empfindlichkeit des Gehirns vorliege im Gegen­
satz zu Chloroform und Ather, die ihre hochste Konzentration im Gehirn er­
reichen, erscheint deswegen nicht zwingend, weil er das atherlosliche Brom 
nicht besonders bestimmt hat, sondern zerstortes und unzerstortes auf Grund 
seiner Versuche nicht trennen kann. Vermutlich·ist die giftzerstorende Wirkung 
der Menschenleber noch gro,Ber als die der Tiere, da sich wohl bei den Tieren, 
aber nicht beim Menschen durch Bromural eine Narkose erzielen la.l3t. Die 
Tiernarkose bietet die typischen Atem- und Kreislaufveranderungen der iibrigen 
Narkotika (Airila [2]); Erbrechen und Erregungszustande treten jedoch nicht 
ein (Soil mann und Hatcher [130]). Diese Eigenschaften des Bromurals 
erklaren es, da,B beim Menschen keinerlei Nebenwirkungen auftreten, abgesehen 
von dem sehr seltenen Bromoderm (Barabas [226], Zetlin [235], Gior­
gio [228a]) und einer einmal beobachteten diuretischen Wirkung bei einem 
Kranken mit Leberzirrhose (Runck [233]). Fiir das Bromural sind zahlreiche 
Nebenindikationen aufgestellt worden, von denen nur die Seekrankheit (Hoff­
mann [229]) erwahnt sei als schwerste Storung, die in das Bereich seiner Wirk­
samkeit fallen soIl. 
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Das Adalin (Bromdiathylazetylharnstoff 0,75-1,5) hestand noch nicht, 
als Krieger und v. d. Velden die oben zitierte Sonderstellung fiir das Bromural 
beanspruchten. Es hat den Bromuralgebrauch stark zuriickgedrangt und gilt 
heute als bestes Einschlafmittel beim Menschen trotz der schlechten Resorptions­
bedingungen, die Impens (173) auf Grund seiner Tierversuche annahm. Die 
Ausscheidung erfolgt zum groBten Teile als anorganisches Brom (I m pens [174]). 
DaB es nicht so harmlos ist wie das Bromural, geht schon aus dem Vorkommen 
von Vergiftungen hervor. Der Erfolg tritt nicht schneller ein als beim Bromural; 
es ist eine groBere Dosis erforderlich, aber die Wirkung ist intensiver und sicherer, 
was bei seiner immerhin groBen Harmlosigkeit einen erheblichen Vorzug bedeutet. 
Die Beruhigung ist mit einer gewissen Euphorie verbunden; hierauf griindet 
sich seine Empfehlung bei Erregungen mit depressiver und angstlicher Tonung 
(Konig [176]), z. B. nach Unfallen und Verwundungen (Burchardt [160]) 
und bei Katergefiihlen nach Exzessen aller Art; in allen diesen Fallen vermag 
es in der Regel Schlaf herbeizufiihren; bei starkeren Erregungen versagt es 
jedoch (Hirschfeld [169]), ebenso bei starken motorischen Erregungen 
(Konig [176], Hirschfeld [169]), wahrend es bei den leichten Formen moto­
rischer Erregung immerhin wirksamer sein soU als bei halluzinatorischer Er­
regung. Bei Hysterie ist es wirkungslos (Frohlich, Lowinsky [179]). Hoppe 
und Seegers (171) empfahlen es in alkalischer Losung (Adalin 1,0, nNaOH 8,0, 
Aq. dest. ad 100,0) und wollen bei rektaler Anwendung sogar Erfolge im Status 
epilepticus gesehen haben. Auf die Entgegnung von Impens (174), daB das 
Molekiil dabei zerstort wird unter Brom und NHa-Abscheidung, erfolgte ihrer­
seits keine Antwort; es hat sich wahrscheinlich um einen Zufallserfolg gehandelt, 
Als Sedativum wird es in Dosen von 0,3-0,5 verabreicht; vor einer Verab­
reichung von 1,0 in der Sprechstunde wird von Singer (187) gewarnt. Nach 
dieser Dosis ist man bei alteren Leuten vor einer unangenehmen Benommenheit 
am nachstenTage nicht sicher. Furbringer(37) beobachtete in seltenen Fallen 
leichte Benommenheit am Morgen oder am nachsten Nachmittag und qualenden 
Pruritus, Walter (189) ein Bromoderm. Gregor (43) und Lorenz (178) 
beobachteten Herzklopfen und Extrasystolen, Gregor stellte experimentell 
ein Adalinbediirfnis fest. Von besonderen Indikationen seien Kopfschmerzen 
der Nephritiker (Ebstein [162]) und Augenzittern der Bergleute (Ohm [181]) 
erwahnt. 

Das Aleudrin (Karbaminsaureester des aa-Dichlorisopropylalkohols 1,0 bis 
3.0) enthalt nur zwei Chloratome, woraus eine geringere Schadlichkeit abgeleitet 
wird (Maas [197]). Nach den Tierversuchen darf es jedoch nicht als so unschad­
lich angesehen werden, wie es die bisherigen, nur geringen Erfahrungen am 
Menschen erscheinen lassen. Wenn auch bei Silberfischen die todliche Dosis 
das 26fache der narkotischen Wirkung betrug, so ist der Tod eines Hundes 
an Bronchopneumonie doch ein geniigender Hinweis auf eine starkere gefaB­
schadigende Wirkung. Die Blutdruckuntersuchungen am Tiere sind nach 
vorheriger Athernarkose vorgenommen und also nicht als rein anzusehen (Maas). 
Systematische Untersuchungen am Menschen liegen nicht vor. 

Der Schlaf tritt im Verlauf einer halben Stunde ein; das Erwachen ist frei. 
Auch bei Schmerzen erweist es sich als wirksam (J ohannessohn [196], Bur­
chard [192], Schlehahn [198], Topp [199]). Burchard (192) nennt als 
schlaferzeugende Dosis 1,0, gab aber heruflich Tatigen 3mal 1,5 am Tage, sei 
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es zur Beruhigung, sei es zur Schmerzstillung, und hebt hervor, ~aB die Leistung 
dabei nicht beeintrachtigt wird. Dies laSt trotz abgeschwachter Wirkung 
der Schlafmittel am Tage darauf schlieBen, daS bei der Einschlafwirkung sug­
gestive Momente doch eine erhebliche Wirkung spielen. Bei Schmerzen erzeugt 
es nach Burchard ein gewisses ObjektivierungsgefUhl. Es ist auch bei erregten 
Geisteskranken versucht worden (Becker[190], Flamm [193], Gutowitz[194]), 
hat sich aber nicht als zuverlassig erwiesen. Bruckner (191) in der Gold­
scheiderschen Klinik fand es nur bei Nervosen wirksam und konnte weder 
bei Erregten noch bei starkeren Schmerzen eine deutliche Wirkung feststellen. 
Nebenwirkungen sind nicht bekannt, auch nicht nach 3,0 (Maas [197], Guto­
witz [194]); wahrend Becker (190) angibt, daB man die gleiche Dosis weiter­
geben muB, fand Gutowitz (194) eine Nachwirkung fUr die nachste Nacht. 
Diese wiirde natiirlich einen Nachteil bedeuten bei einem Einschlafmittel. 
Da wir wirksame und unschadliche Einschlafmittel besitzen, ist fiir ein chlor­
haltiges Einschlafmittel mit der Moglichkeit einer Kreislaufschadigung kein 
Bedarf vorhanden. 

Das Diogenal (Dibrompropyldiathylbarbitursaure 0,5-1,5) hat sich bei 
Tierexperimenten und am Menschen als unschadlich erwiesen (Heinz [348]). 
Schon Heinz empfiehlt es hauptsachlich als Sedativum, da es als Schlafmittel 
haufig versage; nach Morchen (351) ist es iiberliaupt kein Hypnotikum, aber 
ein vorziigliches Sedativum, so daB bei Neurasthenikern eine Schlafwirkung 
eintrete. Bei Geisteskranken muB zur Beruhigung 3-4 mal 1,0 gegeben werden 
(Kustner [350] und Budjoso [347]); bei diesen Dosen ist auch am nachsten 
Tage noch Miidigkeit nachweisbar. Da es kumuliert, kann man allmahlich mit 
der Dosis heruntergehen. Ais Nebenwirkung wird nur Obstipation und ge­
steigerte Diurese angegeben (Strehlow [352], Kuster [350]). Die Nach­
wirkung, die aHein die Verwandtschaft mit der Diathylbarbitursaure verrat, 
macht es fiir die AHgemeinpra:xis ungeeignet, wahrend sie in Anstalten unter 
Umstanden einen gewissen Vorteil bedeuten kann. 

Das Aponal (Karbaminsaureester des tertiaren Amylalkohols 1,0-2,0) ist 
von Huber (221) als mildes Hypnotikum eingefUhrt worden. Obwohl es 
schlechter 16slich ist als Amylenhydrat, tritt die Wirkung manchmal schon nach 
5 Minuten, meist nach 1/4-1/2 Stunde ein. Ein posthypnotischer Effekt 
ist nach Huber und Ollendorf (223) nicht vorhanden, kommt aber nach 
Buttermilch (221) schon bei Gaben von 0,5-1,0, wenn auch selten vor. 
Wahrend es in Tierversuchen weniger erregend zu sein schien als Amylenhydrat 
(H u ber [221]), sind bei Menschen nach 3.0 (Huber) rauschartige Zustande 
und Bettflucht beobachtet worden. Ein Kranker Herzbergs (220), dem eine 
Dosis von 4,0 verabreicht war, zeigte diese Erscheinung freilich nicht. Die 
Simonsteinschen (224) Angaben machen eine Abstumpfung wahrscheinlich. 
Obwohl K u r bi t z (222) mit seinen Erfolgen bei Geisteskranken zufrieden ist, 
scheint das Mittel nicht brauchbar. Ein schwachwirkendes Mittel mit post­
hypnotischem Effekt, das mit der notwendigen Steigerung der Dosis zu Er­
regungszustanden fiihren kann, stellt keine Bereicherung unseres Arzneischatzes 
dar. Der posthypnotische Effekt erklart sich dadurch, daB die tertiaren Alkohole 
im Organismus verha,ltnismaBig schwer verbrannt werden. 
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II. Gruppe. 
DasParaldehyd (3,0-5,0! pro dosi, bis 10,0 pro die) wurde von Cer­

vello (20) als erstes nicht chlorhaltiges Schlafmittel eingefiihrt. In der Praxis 
wird es in Deutschland wenig, in England mehr benutzt; in psychiatrischen 
Fallen wird es von Bu mke (535) als bestes Schlafmittel 1902 bezeichnet. Dies 
Urteil schlieBt fiinf wesentliche Vorziige ein: 1. schnelle Wirkung (5-10 Minuten); 
2. geniigende Tiefe (etwa Verdreifachung der Nachmittagsschlaftiefe, Michel­
son [lO4]); 3. geniigende Dauer (7-8 Stunden); 4. Zuverlassigkeit (92 % Erfolge 
Morselli, 90% Langreu ter [547], andere 80%); 5. Unschadlichkeit bei 
langerem Gebrauch. Dazu kame als 6. Vorzug die fiir die Praxis wichtige Eigen­
schaft, daB die Leistungsfahigkeit am nachsten Morgen fast nicht beeintrachtigt 
ist (Gregor [44]). 

Die tierexperimentell festgestellte geringe Einwirkung auf Kreislauf und 
Atmung hat sich am Menschen bestatigt; Stewarts (565a) Herzkranker ver­
trug 13,6. Bruce (16) fand nach Paraldehyd in der Regel Blutdrucksenkung, 
bei Fallen mit abnorm niedrigem Blutdruck jedoch eine Steigerung. Nur 
Rolleston (564) berichtet iiber einen Kollaps bei Herzdilatation mit Emphysem 
und Bronchitis. Die Befiirchtung Fr6hners (538), der bei Pferden Methamo­
globinurie, bei Hunden Poikilozytose feststellte, hat sich fiir die Anwendung 
am Menschen als grundlos gezeigt. Wieweit die Bedenken Loe bs (548), daB 
bei Menschen arteriosklerotische Veranderungen auftreten k6nnten, wie er 
sie in Kaninchenversuchen fand, berechtigt sind, lieBe sich nur durch groBe 
Versuchsreihen beweisen. Die tierexperimentell gefundene Gewichtsabnahme 
bei chronischem Gebrauch (Waser [142]) ist nur in einzelnen Fallen von jahre­
langer Anwendung hoher Dosen - 40,0 und mehr - oder in Verbindung mit 
Morphinismus beim Menschen beobachtet worden. Nach therapeutischen 
Dosen tritt sie auch bei monatelangem Gebrauch nicht ein. 

Die Nebenwirkungen beruhen in der Hauptsache auf lokaler Reizung: 
AufstoBen, Nausea und Erbrechen, die jedoch sehr selten auftreten (v. N oor­
den [557], Langreuter [547], Leech [92]), manchmal Stuhlbeschleunigung 
(Gordon [541]); Gefiihl von Trockenheitund Durst werden noch seltener 
angegeben (MorseIli). Wahrend Bu mke (535) keine Kontraindikationen kennt, 
werden von anderen schwere Magen- und Darmstorungen und Kehlkopfgeschwiire 
als solche angegeben (v. N oorden [557]), wohl auch wegen der lokalen Reizung. 
Ein Exanthem ist nur einmal beobachtet worden (Sommer [565]). Da 
das Paraldehyd mit der Atemluft durch die Lungen ausgeschieden wird, findet 
sich gelegentlich in der Literatur eine Warnung vor der Anwendung bei Lungen­
krankheiten. Belege fiir diese Warnung lassen sich jedoch nicht finden. Gold­
scheider (46) gab es ohne Schaden bei Pneumonikern, Gordon (541) auch 
bei Phthisikern. In England erfreut es sich gerade bei Lungenkrankheiten, 
Bronchitis, Asthma und jeglicher Form von Dyspnoe besonderer Beliebtheit 
(Mackie [554, 555], Hearder [542], Shoemaker, Mc Gregor [552], 
Barnes [531a]); bei dieser Indikation war umgekehrt die Ausscheidung durch 
die Lungen der Grund, der dazu veranlaBte, das Mittel bei derartigen Zustanden 
anzuwenden. Erwiesen ist freilich nicht, daB das Paraldehyd wegen seiner Aus­
scheidungsstelle in dieser Beziehung Vorziige vor anderen Schlafmitteln besitzt. 

Da also zu den eingangs aufgefiihrten Vorziigen des Paraldehyds die Selten­
heit und Geringfiigigkeit der Nebenwirkung hinzukommt, kann die geringc 
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Verbreitung nur in auBeren Umstanden liegen. Es sind dies der brennende 
Geschmack und der knoblauchartige Geruch. Zur Verbesserung des Geschmacks 
kann siiBer Tee dienen (B u mke [535]). Wird dieser jedoch zu heW genommen, 
so tritt der Geruch starker hervor. Am best en nimmt man es in korperwarmer 
Fliissigkeit, - Paraldehyd lOst sich bei dieser schlechter als bei Zimmer­
temperatur - wahlt die Verdiinnung etwa 5%ig und setzt zur Verbesserung 
der Loslichkeit noch etwas Alkohol hinzu (Rearder [542]), am besten in 
Form der Tct. Aurantii als Geschmackskorrigens. Bei rektaler Anwendung 
ist die doppelte Menge zu nehmen. Schwerer ist der Geruch zu bekampfen, 
der der Atemluft manchmal noch am nachsten Tage anhaftet. Doch ist 
dies nach eigenen Beobachtungen und nach Berichten iiber Paraldehyd­
vergiftungen (532), bei denen sogar der Geruch fehlen kann, nicht immer der 
Fall; er scheint bei mehrtagigem Gebrauch haufiger aufzutreten. Der Angabe 
Kleins (78), daB der Appetit hierdurch verschlechtert wird, stehen andere 
Angaben iiber Rebung des Appetits (Benda [533], Peretti [559]) gegeniiber. 
DaB beide Unannehmlichkeiten iiberwindbar sind, beweist der Umstand, daB 
es auch bei Damen der Praxis aurea angewandt wurde (Laehr sen. [546]), wozu 
freilich eine iiberdurchschnittliche arztliche Autoritat n6tig sein mag. 

Nach der Einnahme kann eine leichte Kongestion eintreten, manchmal 
mit Geh- lind Spracherschwerung (Mc Gregor [552], Langreuter [547]), was 
bei der schnellen Wirkung erklarlich ist. Erregung haben Gordon (541), 
Lee ch (92) und B u mke (535) nie beobachtet; erzwungen wird der Schlaf 
bei Tage erst durch Dosen von 4,0-8,0 (Leech [92]), abends geniigen meist 3,0; 
wahrend Klein (78) dem Paraldehyd eine sedative Wirkung abspricht, tritt 
nach Langreuter (547) Beruhigung auch ohne Schlaf ein. Die Pupillen sollen 
etwas weniger eng sein als im natiirlichen Schlaf. Wahrend einige Autoren 
(Pro bst [114]) ziemlich rasche Abstumpfung beobachteten, der man durch 
Steigerung der Dosis oder besser durch Aussetzen und Wechsel begegnen kann, 
wird diese Abstumpfung von zwei guten Kennern (Bumke [535] und Gor­
don [541]) bestritten. 

Besonders bewahrt hat sich das Paraldehyd bei hysterischen Zustanden, bei 
seniler Demenz mit Erregung (Bu mke), bei denen es vor den starker wirkenden 
Barbitursaure- und Sulfonpraparaten den Vorzug verdient, da diese haufiger ver­
sagen. Zur Behandlung motorischer Erregungszustande, Eklampsie (S ch uller) 
und Chorea besitzen wir jetzt bessere Mittel; bei Paralysis agitans wurde es 
wirksam gefunden (Penzold t [112]). Seine Wirkung bei Strychninvergiftung 
ist am Menschen noch nicht sichergestellt. Bei den Kopfschmerzen Nieren­
kranker ist es zwar wirksam (Goodhaart [539]); aber das geschmacklose 
Adalin ist dort vorzuziehen, wo der Preis keine Rolle spielt (I: 10). Da Gordon 
im Urin gelegentlich Paraldehyd fand, wandte er es auch bei Blasenbeschwerden 
an und erzielte dadurch Linderung, eine Indikation, die wohl auch nur gelegent­
lich in Betracht kommt. Von Jastrowitz (175) wird es' beim Rautjucken 
Ikterischer empfohlen; hiervon wird man schon eher Gebrauch machen, da 
die anderen Schlafmittel Juckreiz hervorzubringen oder zu verschlimmern 
pflegen (Be cker [8]). 

Das in die gleiche chemische Gruppe gehOrige Amylenhydrat (2,0-4,0! 
pro dosi, bis 8,0! pro die) gleicht dem Paraldehyd in Geschmack, Schnelligkeit 
und Zuverlassigkeit der Wirkung. Bei der Einfiihrung (v. Mering [212]) 
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wurden ihm auf Grund von Tierexperimenten gewisse Vorzuge vor dem Par­
aldehyd zugesprochen, die sich jedoch weder bei Nachpriifung der Tierexperi­
mente noch bei der klinischen Beobachtung bestatigten. 1m Gegenteil sind 
Rausch und Aufregungszustande bei Tieren und Menschen starker ausge­
sprochen als nach Paraldehyd (Harnack und Meyer [206], klinisch: Gurt­
ler [204], A vellis [201], Laves [213] in einem Viertel der Faile). Die Blut­
druckwirkung ist betrachtlicher, die Pulshohe sinkt beim Menschen (Har­
nack [206]). UnregelmaBige und verlangsamte Atmung beim Erwachen stellte 
Vivante an sich selbst fest. Amylenhydrat ruft eine recht erhebliche Tem­
peratursenkung hervor, bis II 0 beim Kaninchen; beim Menschen war die 
Temperatut um 5 Uhr nachmittags um 0,5 0 niedriger als mittags (Harnack 
und Meyer [206]). Auch die reizende Wirkung auf die Schleimhaut des Magen­
darmkanals ist eher groBer; es reizt auch den gesunden Magen (A vellis [201]); 
der Geschmack soIl sich auch bei rektaler Anwendung bemerkbar machen. 
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Erregungszustande, seltener Dbelsein oder 
Erbrechen (Brie [203]), starke SchweiBe (Scharsch mid [217]), bei langerem 
Gebrauch Appetitmangel und Schwindel (Jastrowitz [75]). Abstumpfung 
besteht (Willcox [151]). 

In zwei Punkten nimmt es eine Sondersteilung ein: Es ist eiweiBsparend 
(Preiser [216]), indem es die Oxydation herabsetzt (Harnack, und Re­
mertz [207]) und entfaltet bei gewissen motorischen Erregungszustanden eine 
besonders kriiftige Wirkung. Von Wilder m u th (218) und N ae cke (214) gegen 
Epilepsie empfohlen, hat es sich zwar insofern nicht bewahrt, als nach Aussetzen 
des Mittels Unruhe, Verwirrungszustande sowie gehaufte Anfaile auftreten 
(Umpfenbach [217 a]). Nur zur Bekampfung des Status epilepticus ist es 
geeignet. Die Einschrankung der Urinmenge bei Diabetes insipidus (Brack­
mann [202]) hort mit dem Aussetzen auf. 

Das verwandte, auch von v. Mering (158) eingefiihrte Azetal (Athyliden­
diathylather 10,0-12,0) hat zwar ganz gute Erfolge gegeben, 78% (Lang­
reu ter [156]); aber aIle spateren Untersucher heben seinen furchtbaren Ge­
schmack und Geruch hervor, so daB man es hochstens Trinkern zumuten konnte 
(Eickholt [27]); als Nebenwirkungen sind beobachtet: Dbelkeit, Brechreiz 
(Hiller [155]), gastrische Storungen (Brie [203]), posthypnotischer Effekt 
(Hiller), Benommenheit und Dysurie (Langreuter), ein Exanthem (Leu­
buscher [157]), Konjunktivitis (Mering [158]). 

Das Methy lal (Methylendimethylather 1,0-5,0) hat sich ebensowenig ein­
biirgern konnen, freilich aus anderen Grunden; es wirkt noch schwacher als 
Urethan, fiihrt tags nie zu Schlaf; der Nachtschlaf ist kurz; Versager sind haufig 
(W ill cox [151], Le e ch [92]). Es ist das bestlOsliche Mittel dieser Gruppe und 
wurde auch zu subkutanen Injektionen verwendet. 

Das Hypnon (Azetophenon) ist eine olige Fliissigkeit, von der nach Du­
jardin-Beau metz (403) einige Tropfen genugen sollen. Nach Cranston (7II) 
ist es jedoch unzuverlassig in Dosen bis 0,4; nach Hirt (405), Mairet und 
Comebale (406), RottenbiIIer (407) ist es bis zu 60 Tropfen wirkungslos. 
Es reizt lokal stark, fiihrte zu Kopfschmerzen, Schwindel und Erbrechen 
(Rotten biller und S ch uder [409J). Nach Seifert (409) dringt der schlechte 
Geschmack sogar durch Gelatinekapseln. 

Das Urethan (1,0-2,0) schien nach den Tierversuchen (Schmiede-
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berg [125]) wegen seiner Unschadlichkeit und der Sicherheit der Wirkung ein 
ideales Schlafmittel. Aber nur die ersten Beobachtungen am Menschen fielen 
giinstig aus. Das Fehlen von Nebenwirkungen bestatigte sich zwar bis auf 
wenige Ausnahmen, bei denen die Deutung als Nebenwirkung zudem fraglich 
ist - Erbrechen (Sticker [716], Sieveking [715], Cranston [711]), rausch­
artige Erscheinungen (Sieveking [715]). Aber es zeigte sich bald, daB beim 
Erwachsenen auch die Hauptwirkung in der Mehrzahl der Faile fehlte. Sie 
ist mit einiger Sicherheit zu erzielen bei Dosen, die zu Trunkenheit fiihren, 
ca. 8,0 (Leech [92]). Bei Kindern ist es wirksamer, aber dafiir nicht frei von 
Nebenwirkungen - bedrohliches Erbrechen und starke Gewichtstiirze (Eck­
stein und Ro minger [26]). Fiir Erwachsene wird Appetitmangel und Er­
brechen bei langerem Gebrauch von Gordon (713) angegeben. 

Das Hedonal (Methylpropylkarbinolurethan 1,0-2,0-5,0) zeigte sich in 
den Tierversuchen als kraftiges Narkotikum ohne Nebenwirkungen auf Atmung 
und Kreislauf; nur eine Vermehrung der Harnmenge beim Hunde wurde be­
merkt (Dreser [377]). Das Fehlen bedrohlicher Nebenwirkungen bestatigte 
sich am Menschen; doch entsprach die Wirkungsweise, was Zuverlassigkeit 
und Starke anbetrifft, nicht den Erwartungen. Der Wirkungseintritt gleicht 
dem des Paraldehyds. Wenn es bei Tage eingenommen wird, tritt nach einigen 
Minuten (Arndt [372]), hOchstens nach 1/4-1/2 Stunde (Muller [389]) lebhaftes 
Schlafbediirfnis mit Augenflimmern, Doppelsehen, Schwindel und Unsicherheit 
ein; ebenso wie beim Paraldehyd in gleichen Dosen (Leech [92]) laBt sich dieses 
Schlafbediirfnis iiberwinden. Die Schlafintensitat ist jedoch bei den iiblichen 
Dosen erheblich geringer. Es geniigen leichte Reize, wie Husten und Schmerzen, 
um Erwachen herbeizufiihren. Die Schlafdauer schwankt zwischen 2 und 
9 Stunden (Arndt [372]), 4-9Stunden (Schuller [396]und Schuster [397]). 
Das Erwachen ist in der Regel frei. Benedict (379) und de Moor (388) beob­
achteten Schlafsucht am folgenden Tage bei schwachlichen Patienten, N a­
wratzki und Arndt (390) bei Alkoholikern einen posthypnotischen Effekt. 
Sonst wird dieser nur sehr selten angegeben (Ennen [378], Hepner [389], 
Muller [389]). Erregung und Rauschsymptome sah Muller (389), eine Steige­
rung der Erregung Wedekind (400). Mit Ausnahme von Schluter (395), der 
auch bei Erregung Erfolge sah, werden Versager bei erregten Kranken berichtet 
(Benedict [374], Crocq [376], Muller [389], Neu [391], Nawratzki und 
Arnd t [390]). Es eignet sich nach dem aIlgemeinen Urteil nur fiir leichte FaIle, 
weshalb von Eulen burg (379) und Rai mann (392) Kombination mit anderen 
Schlafmitteln, von Benedict (374) Kombination mit Antineuralgizis empfohlen 
wird. Diese Angaben beziehen sich auf die meist iiblichen Dosen bis zu 3,0; 
hahere Dosen sind selten gegeben worden. DaB ihnen eine starkere Wirkung 
zuzusprechen ist. geht aus den Erfolgen Schl uters (395) und Haber kants (382) 
bei Geisteskranken hervor; doch sind hahere Dosen nach den Erfahrungen; 
die Lederer (385) bei 8,0 machte, nicht empfehlenswert. 

Au.Berdem stehen dem Gebrauch des Hedonals einigeEigenschaften entgegen, 
die nicht als Nebenwirkungen. sondern als Nebenerscheinungen anzusehen sind: 
der schlechte Geschmack, das groBe spezifische Volumen und die geringe 
WasserlOslichkeit. Diese erschweren die Einnahme. Kognak und Marsala, die 
als Lasungsmittel empfohlen sind, kommen heute nicht in Betracht; die Ein­
nahme in Oblaten (Hepner [384]) scheitert an dem groBen Volumen. Der 
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unangenehme Geschmack fiihrt in einer Reihe von Fallen zu ausgesprochenem 
Ekel, der bei langerem Gebrauch sogar ansteigt. Mit den der ganzen Gruppe 
eigentiimlichen Reizerscheinungen im Magen hangt das lastige AufstoBen 
zusammen, das gleich nach der Einnahme oder am nachsten Morgen eintreten 
kann (Nawratzki und Arndt [390], Schuller [396], Muller [389]), ebenso 
das Erbrechen (Hepner [384], Menz [387], Nawratzki und Arndt [390]). 
Sonst sind, abgesehen von der diuretischen Wirkung, die iibrigens von den 
meisten Beobachtern nicht gesehen wurde und den Schlaf hOchstens bei 
Neurasthenikern stort (Eulen burg [379], Lenz [386] und Tendlau [398]), 
Nebenwirkungen nicht beobachtet worden. Nur Borel (zit. 389) erwahnt eine 
Albuminurie. Eckstein und Rominger (25) empfehlen das Hedonal bei 
Kindern als unschadliches, freilich nicht absolut sicheres Schlafmittel. Sie 
beobachteten das AufstoBen fast stets bei oraler Verabreichung, aber nur 
einmal bei rektaler, die sich also empfehlen diirfte. Der Vorzug des Hedonals 
liegt nach ihren Untersuchungen darin, daB es die Atmung weit weniger 
schadigt als die iibrigen Schlafmittel. Immerhin fiihrte es unter 21 Fallen 
einmal zu einem kurzen Atemstillstand und einmal zu Kollaps und zu Tem­
peraturerniedrigung auf 35,5 ohne Beeintrachtigung del' Atmung. Sie stiitzen 
ihre Ansicht darauf, daB das Hedonal nie zu der dem Atemstillstand sonst 
vorangehenden Reizatmung fiihrt, die sie nach anderen Schlafmitteln beob­
achteten. Nach den Erfahrungen der intravenasen Hedonalnarkose (Fedoroff, 
Burkhardt [375], Page [393], Upcot und Evans [3·99]) - 0,75%ige Lasung 
- ist der SchluB nicht berechtigt; denn nach Barrington-Ward (373) ist del' 
p16tzlich. ohne warnende Vorboten eintretende Atemstillstand charakteristisch 1). 
Todesfalle sind hiernach gerade bei Kindern beobachtet worden, so daB Vorsicht 
geboten ist. Die intravenase Narkose unterscheidet sich freilich von der Schlaf­
mittelwirkung dadurch, daB ihr eine sehr lange Nachwirkung zukommt und 
daB Erregungszustande nicht selten beobachtet werden. 

Die geringe Dauer und Tiefe del' Narkose erlaubt nicht, das Hedonal den 
Einschlafmitteln zuzurechnen; es fehlt ihm die diesen eigentiimliche sedative 
Wirkung. Del' Wirkungseintritt stimmt zu den Mitteln der 2. Gruppe, ebenso 
die Maglichkeit einer Narkose am Menschen. Es ist als ein wegen seiner 
schwachen Wirkung wenig brauchbares Mitglied der Paraldehydgruppe anzu­
sehen. 

III. Gruppe. 
Das Neuronal (Bromdiathylazetamid 0,5-2,0) teilt mit den bisher ge­

nannten Mitteln 1. den schlechten Geschmack, 2. den schnellen Schlafeintritt 
- Willcox (15Ia) spricht von einer sleeplike intoxikation -, der also nichts 
mit dem allmahlichen Einschlafen der chemischen Verwandten Adalin und 
Bromural gemein hat. 3. das Fehlen starkerer Nebenwirkungen insonderheit 
solcher, die den Kreislauf betreffen (Fuchs und Schultze [487]). 

Die haufigste Nebenwirkung ist Dbelkeit und Erbrechen (Schulze [491], 
Euler [486], Becker [482], Stroux [494], Rixen [490], Siebert [493], 
Seige [492], Heinicke [489J). Dieses hangt vermutlich mit dem menthol-

1) Anm. bei Korrektur. Obwohl Eckstein und Rominger einen ahnlich~ 
Fall b€Obachteten, und in etwa 100/0 ihrer Faile Echwere Storungen auftraten, nennt 
Rominger das Hedonal "nahezu ungefahrlich" (Klinische Wochenschrift 1922. S. 1952). 
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artigen Geschmack zusammen; durch Nachtrinken warmen Wassers laBt sich 
dieser Reiz giinstig beeinflussen. Gelegentlich tritt eine Pulsbeschleunigung 
auf (Stroux [494], Seige [492]), die aber das Allgemeinbefinden nicht 
beeintrachtigt. Von Hauterscheinungen wurde nur einmal eine Urtikaria 
beobachtet (Sch ulze [49]). Die bedrohlichste Erscheinung, die eingetreten ist, 
war Apathie und SomnoIenz bei einem SchwertuberkulOsen (Bleibtreu [483]); 
denn bei dem schweren dysenterie-ahnlichen Darmleiden, an dem ein Kranker 
Weifenbachs (495) starb, handelte es sich um eine kleine Hausepidemie; 
die Albuminurie soll nach Aussetzen besser geworden sein. 

Das Neuronal hat nicht nul' eine sedative Wirkung (menstruelle Storungen, 
Rixen [490]; klimakterische Beschwerden, Seige [492]), sondern eine erheb­
liche narkotische Wirkung, die seine Anwendung bei Erregungszustanden 
psychischer und motorischer Art ermoglicht. VOl' Einfiihrung des Luminals 
ist es bei Chorea minor und Epilepsie im Gebrauch gewesen (Bumke [484], 
Stroux [494], Bleibtreu [483]). Nul' Gerlach (488) sah keinen Erfolg. Ein 
posthypnotischer Effekt wird gelegentlich beobachtet. Es konnen sogar Geh­
storungen auftreten (Euler [486]). Die Leistungsfahigkeit am nachsten Morgen 
ist deutlich herabgesetzt, aber weniger stark als beim Veronal (Gregor [47]); 
es wird also besser bei Patienten, die ihrem Berufe nachgehen, vermieden. Vom 
Veronal und anderen ahnlich wirkenden Mitteln unterscheidet es sich voneil­
haft dadurch, daB von einer Steigerung iiber 2,0 eine ErhOhung der Wirkung 
nicht zu erwarten ist. Dementsprechend sind auch bei hoheren als therapeu­
tischen Gaben keine bedrohlichen Erscheinungen bekannt geworden. Als Nach­
teil des Neuronals wird die individuelle Schwankung seiner Wirkung angegeben. 
Seige (492) sah Versager bei seniler Demenz. Nach Bumke (484) stehen aus­
gezeichnete Erfolge ungeklarten Versagern gegeniiber. Wahrend von Heinike, 
Euler und Stroux eine Abnahme der Wirkung gefunden wurde, wird dies 
von Ziehen (153) und Seige (492) bestritten. In den Fallen, in denen das 
Veronal versagt und in denen es heute iiblich ist, das Luminal anzuwenden, 
wird auch das Neuronal angebracht sein. Es steht dem Luminal an Zuver­
lassigkeit nicht nach und hat vor ihm die schnelle Wirkung voraus, die fiir 
einen Kranken, del' schon einen Versager erlebt hat, nicht nul' eine Annehmlich­
keit bedeutet, sondern auch das Aufkommen einer Erregung durch langes 
Wart en verhindert. 

Das Proponal (Dipropylbarbitursaure 0,3-0,5), als Pulver odeI' bessel' in 
heillem Wasser verabreicht, zeigt eine betrachtlich andere Wirkungsweise als 
das verwandte Veronal, was gegeniiber del' iiblichen Darstellung hervorgehoben 
werden muB: schneller Wirkungseintritt in 10-15 Minuten (Lilienfeld); 
der posthypnotische Effekt fehIt nach Romheld (578) und soIl nach Ka­
lischer (575), Stiefler (580) und Bu mke (572) geringer sein; eine Abstumpfung 
bei Iangerem Gebrauch wird allgemein angegeben, sie tritt nach Morchen (577) 
schon am dritten Tage auf. Nicht vollige Ubereinstimmung herrscht iiber 
Zuverlassigkeit und Schlafdauer. Nul' Ziehen (153) halt es fUr zuverIassig, 
Gregor (45) und Ehrke (573) sahen viele Versager. Die Schlaftiefe soIl nach 
Lilienfeld (576) groBer sein als beim Veronal; nach Ehrke (573) gelingt es 
jedoch nur in etwas mehr als der Halite der FaIle geniigend langen Schlaf zu 
erzielen. Der Wirkungseintritt kann von Angst und Sohwindel begleitet sein, 
sogar Sturz und Verletzungen sind beobachtet nach 0,15 (Ehrke [573]). Uber 
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Erbrechen ist nur einmal berichtet (S chir bach [579]), iiber Erythem 
zweimal (Ehrke [513]). Bedenklicher sind Verwirrungs- und Erregungs­
zustande (Morchen [577]) und schwere Kollapszustande (Gregor [45], 
Morchen [577]), die auf den geringen Abstand der hypnotischen und toxischen 
Dosis zuriickzufiihren sind. Die Blutdrucksenkung ist recht betrachtlich 
(Gregor [43]); Arhythmie und Pulsbeschleunigung sah Morchen (577); 
Kreislaufwirkung und Erregungszustande treten besonders bei alten Leuten 
auf. Die urspriingliche Warnung v. Merings (574) hat sich also bestatigt: 
das Proponal ist als ein unzuverlassiges Drastikum anzusehen, fiir das kein 
Bediirfnis vorliegt. 

Das Dial (DiallylbarbitursaureO,I-0,15) sollin3/4-1 Stunde (Castaldi [334]) 
zu tiefem Schlaf fiihren (Frohlich [337]) und keinen merk1ichen posthypno­
tischen Effekt bewirken. 

Pharmakologisch wurde es im Fabriklaboratorium Ciba untersucht und mit 
folgenden Angaben lanciert: 1. leichter zersetzlich im Organismus als Veronal, 
2. schneller ausgeschieden, 3. deshalb nachwirkungsfrei, 4. gleiche therapeutische 
Breite wie Veronal. Kam Castaldi schon auf Grund experimenteller und 
klinischer Beobachtungen zu dem Schlusse, daB das Mittel keine Vorziige be­
sitze, so hat der Beirat der amerikanischen Arztegesellschaft (333) bei der Nach­
untersuchung der Fabrikangaben festgestellt, daB sie in samtlichen vier Punkten 
ullZutreffend sind. Die Angaben iiber klinische Wirkung stehen zum Teil in 
einer auffallenden tJbereinstimmung mit den tierexperimeptel1 gefundenen, jetzt 
als unrichtig erwiesenen Angaben der Fabrik, in einer Weise, wie sich sonst Er­
fahrungen an Tier und Menschen nie decken. AuBer den oben schon gemachten 
Angaben iiber die Wirkungsweise wird berichtet, daB das Mittel nicht kumuliert 
und keine Nebenwirkungen hat (Julius berger [340]). Ein Doktor A. M. (331) 
geht so weit, dem Bromural und Adalin eine von niemand sonst beobachtete 
Depressionswirkung am nachsten Morgen anzudichten, um das Dial gegeniiber 
diesen Mitteln herauszustreichen. Benommenheit und Schwindel wurde von 
Fur bringer (35) und Frohlich (337), Arbeitsunlust von Mayer (342) beob­
achtet. Hirschfeld (338) sah eine protrahierte Wirkung, die es zu der von 
Juliusberger (340/341) empfohlenen Anwendung als Sedativum ungeeignet 
macht. Schmidt (344) sah in etwa 8% der FaIle Erbrechen und so starken 
Tremor, daB die Kranken gefiittert werden muBten. Nach Hirschfeld (338), 
Castaldi (334) und Zulchauer (346) ist die Abstumpfung erheblich. Zulch­
auer muBte schon nach 8 Tagen die Dosis auf 0,3 erhOhen. Christoffel (335), 
der 0,3 bei Geisteskranken verabreichte, beobachtete lallende Sprache, taumeln­
den Gang, Ataxie und positiven Romberg. Ein Patient fiel aus dem Bett. 
Einen posthypnotischen Effekt beobachtete er in einer Reihe von Fallen. Er 
erwahnt, daB wegen der nach etwas hoheren Dosen (0,7) auftretenden Visionen 
und Schwebegefiihle das Dial sich eines gewissen Rufes in der Halbwelt erfreut. 
Dieser kann es auch ruhig iiberlassen werden; denn wenn auch Furbringer 
sich anerkennend auBert - aber, wie er selbst sagt, vielleicht befangen dadurch, 
daB das Mittel ihm personlich gut bekam -, so ist bei den meisten von unbe­
fangenen Beobachtern abgegebenen Urteilen eine die Daseinsberechtigung des 
Dials beweisende Eigenschaft in der Literatur nicht zu finden. Auch die Arzte, 
deren Neuerungsdran8 durch die irrefiihrende Reklame nicht gedampft wird, 
werden wohl stutzen, wenn sie bei Juliusberger, einem warmen Fiirsprecher 
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des Dials, lesen, wie oft die Kombination mit anderen Schlafmitteln und mit 
Opiumalkaloiden sich als notwendig herausstellte. Die Tatsache, daB die Fabrik 
selbst mehrere verstarkte Kombinationspraparate auf den Markt brachte, 
spricht in gleicher Weise fiir eine Verbesserungsbediirftigkeit des Praparates. 
Da kein Grund vorliegt, mehr yom Dial zu halten als die Fabrik, ist das Dial 
als zum mindesten entbehrlich anzusehen. 

Das I so pr al (Trichlorisopropylalkohol 0,5-1,0) ist eingefiihrt worden als 
harmloses Mittel der Chloralgruppe (I m pens [67]); die entsprechende Reklame­
angabe ist von SolI mann und :f[attcher (130) auf Grund exakter Nachpriifung 
der Impenschen Experimente als "in verbrecherischer Weise irrefiihrend" be­
zeichnet worden. Nachdem es eine Zeitlang yom Markt zurii.ckgezogen war, ist es 
jetzt wieder im Handel und erscheint gewissermaBen als neues Mittel; in der 
neuesten Auflage von Penzold t s "Klinischer Arzneibehandlllng" (112) kann sich 
der Arzt nicht iiber die Wirkung orientieren. Wie Dial und Proponal nicht dem 
chemisch verwandten Veronal in der Wirkungsweise verwandt sind, so auch 
nicht das Isopral dem Chloralhydrat. Der Schlaf tritt schnell ein, ist nicht 
besonders tief (Raimann [422]), nicht von langer Dauer, nach Urstein (426) 
bei Geisteskranken nur 3-5 Stunden. Tags eingenommen, ohne Wissen, fiihrt 
es den Schlaf nicht zwangsweise herbei (Muthmann [419] und Urstein [426]). 
Abstump£ung wurde von Urstein zwar selten gesehen, von Ransohoff (427) 
jedoch schon am zweiten Tage. Die beruhigende Wirkung ist gering. Nach 
Mu th mann (419) ist sie gar nicht vorhanden. Widersprechende Angaben, z. B. 
ob das Einschlafen von einer Euphorie (KreB [416]) begleitet ist oder nicht 
(Ransohoff [427]), sind bei kaum einem anderen Mittel so haufig und wohl 
einer starken individuellen Empfindlichkeitsschwankung zuzuschreiben. Aus 
ihr erklart sich sowohldie erhebliche Unzuverlassigkeit (Klatt [415], Ehr ke[41O], 
als die Schwierigkeit, das Mittel richtig zu dosieren. Wasser meier (427b) 
fand z. B. 0,5 wirkungslos; nach 1,0 trat Schwindel auf. Allein durch diese 
Unzuverlassigkeit ist das ablehnende Urteil Ziehens (153) gerechtfertigt. 

Dazu kommen jedoch noch eine Reihe von Nebenerscheinungen und Neben­
wirkungen. Geschmack und Geruch sind unangenehm. Der Geschmack kann 
noch am nachsten Tage lastig sein. Aufstoaen, Sodbrennen(W as se I' me i e I' [427 a], 
Pisarski [421]), Brennen im Magen (Muthmann [419]), Leibschmerzen 
(Wasser meier [427 a]) treten recht haufig auf. Del' posthypnotische Effekt 
besteht meist nur in Kopfschmerzen (Raimann [422], v. Szentkiralyi [424], 
Tausck [425]). Pisarski (421) beobachtete ihn in der Halfte del' Falle. Rausch­
ahnliche Zustande kommen auch VOl' (v. Szentkiralyi Pisarski) und unan­
genehm starker SchweiBausbruch (Pisarski), zum Teil freilich nach hoheren 
Dosen als 1,0. Starke Erniedrigung der Korpertemperatur bis 35,2 stellten 
Muthmann (419) und Pisarski (421) fest. trber die Gefahren fiir das Herz 
hat sich eine lebhafte Kontroverse entsponnen. Mu th mann fand eine Puls­
verlangsamung urn 26%, also starker als nach Chloral (Klewitz [81]). Pi­
sarski (421) sah haufig Plllsbeschleunigung; nach Eschle (412) ,ist das Ein­
schlafen bei Herzkranken mit unangenehmen Sensationen verkniipft. Mendel 
und Klatt (415) sahen Schadigungen. Nach Ransohoff (427), Wasser­
meier (427a) und Peters (420) wird es jedoch von Herzkranken vertragen. 
Da die herzschadigende Wirkung des Chloralhydrats sich erst auf Grund seiner 
ungeheuren Verbreitung feststellen liea, wird man bei einem so laullischen 
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Mittel wie dem Isopral vorsichtig sein. Nach einer therapeutischen Dosis von 1,0 
ist bei einem jungen Manne mit Skoliose der Tod eingetreten, als dessen Ursache 
sich eine Darmblutung fand [L. (416a)]. Bei der rektalen Anwendung zur 
Operationsvorbereitung (0,1 pro kg Korpergewicht) sah Kleinschmidt (415a) 
sowohl Versager als bedrohliche Erscheinungen von seiten der Atmung und des 
Kreislaufs, beides in erheblichen Prozentsatzen, darunter einen Todesfail. 

Somit ist Isopral ein unzuverlassiges, nicht selten zu unangenehmen Neben­
erscheinungen fiihrendes, wenn nicht gefahrliches Mittel, fiir das als Schlafmittel 
keinerlei Bediirfnis besteht; erst recht nicht wird man es bei Chorea, Epilepsie, 
Tic (Wassermeier [427bJ), Krampfwehen (Diinnwald [41OJ) anwenden. Es 
besitzt keinerlei Vorziige. Als Kuriosum sei die perkutane Verabreichung 
erwahnt - 01. Ricini, Alk. abs. aa 10,0, Isoprali 30,0 (Forster [413J). Versager 
in 2/3 der Faile und posthypnotischer Effekt selbst, wenn der Schlaf ausblieb, 
befriedigten den Autor, was einen charakteristischen SchluB auf die Zuver­
lassigkeit der Wirkung bei oraler Zufuhr zulaBt. 

Das Dormiol (Amylenchloral 0,5-2,0) wurde in die Praxis eingefiihrt 
(Fuchs und Koch [355J), weil man auf Grund seiner geringeren Loslichkeit 
eine zwar langsamere aber langerdauernde Wirkung als von Chloral erhoffte 
und so Schadigungen dutch plOtzliche Einschwemmung zu vermeiden dachte. 
Vberraschenderweise fiihrte es aber schneller Schlaf herbei als Chloral, namlich 
in 1/4-1/2 Stunde, etwas langsamer, wenn es in den teuren Kapseln verordnet 
wird, oder in 01, wie es eine Zeitlang iiblich war. Auch zur rektalen Anwendung 
ist es geeignet. Fuchs (355) stellte in Tierexperimenten eine geringere Giftig­
keit gegeniiber dem Chloral fest; es traten keine Krampfe auf, die Temperatur­
erniedrigung war geringer. Beides konnte Meltzer (359) nicht bestatigen. Er 
konnte sich auf Grund seiner Versuche nicht entscheiden, ob dem Dormiol 
klinische Vorziige zuzuschreiben seien. Dies ist jedoch zweifeilos der Fail, da 
Herzschadigungen nicht bekannt geworden sind (Tendlau [366]). Die Vor­
ziige vor dem Chloral sind wohl dadurch erklarlich, daB Dormiol schon absolut 
in etwas geringeren Dosen den Schlaf herbeifiihrt, und daB von der notigen 
Dosis nur 2fa auf Chloralhydrat kommen. Es ist nicht als entgiftetes Chloral­
hydrat anzusehen, da es sich einerseits durch den schneilen Wirkungseintritt, 
andererseits dadurch yom Chloralhydrat unterscheidet, daB es bei Tage nur 
sedativ wirkt, und daB bis zu Gaben von 2,0 freies Erwachen erfolgt (Meltzer). 
Nur Lapinski (358) und Klein (78) beobachteten einen posthypnotischen 
Effekt. Nebenwirkungen wurden von den meisten Autoren nicht gesehen; 
Kongestionen zum Kopf, Ohrensausen, Erbrechen, Magendarmkatarrh und 
Juckreiz sind selten (Pollitz [363J, Sommer [365J, Klein [78J). Insofern 
verdient es entschieden den Vorzug vor dem Isopral, hat jedoch mit diesem 
den Nachteil geringer Zuverlassigkeit gemein. Die Angaben iiber Zahl der 
Versager schwanken, ohne daB sich ein Grund dafiir finden lieBe. Peters (362) 
sah in 48% der Faile mehr oder weniger tiefen Schlaf, Sommer (365) guten 
Erfolg in 41 %, Versager in 20%, Meltzer Erfolg in 75% bei Mannern und 80% 
bei Frauen. Wahrend Nola (361) bei langem Gebrauch - 5 Monate lang 3,0 
taglich - keine Schitdigung sah, gibt Klein (78) an, daB Appetitmangel und 
schlechtes Aussehen vorkommen; durch Abwechslung mit anderen Mitteln 
laBt sich dies wohl vermeiden. Die Einschrankung phthisischer NachtschweiBe 
k;ommt ihm wie anderen Schlafmitteln zu. Bei Bekampfung des Status 
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epilepticus hat es sich bewahrt; Hoppe (356) empfiehlt 3,0 in 1/2 1 lauwarmen 
Wassers rektal; im iibrigen vermag es die Epilepsie nicht zu beeinflussen. 1m 
ganzen ist es als gutes Schlafmittel anzusehen, das sich zur Abwechslung mit 
anderen Schlafmitteln eignet (Stintzing, Ziehen [153J). 

IV. Gruppe. 
Das Chloralhydrat (1.0-2,0! pro dosi, bis 6,0! pro die) ist nach jubelnder 

Aufnahme in Millkredit geraten; die ungeheure Verbreitung - Produktion eine 
halbe Tonne pro Woche (Lie big [268J), Einfuhr in England in F/2 Jahren 
eine Schlafdosis fiir jeden Einwohner (Richardson [281J) - ermoglichte es, 
bald schadliche Wirkungen zu beobachten. Wenn auch zunachst bedrohliche 
Erscheinungen, Magendarmblutungen von Jastrowitz (261), Todesfalle von 
Lie breich (269), auf gleichzeitig bestehende Krankheiten zuriickgefiihrt wurden, 
so erhoben sich doch nach P/2 Jahren schon viele Warnungsstimmen (Richard­
son [281], Browne [244], Smith [284]). Diese vermehrten sich noch, als 
derChloralgebrauch in Irrenanstalten als "chemischeZwangsjacke" zu gehauftem 
Auftreten von Chloralmarasmus - Abmagerung, livide Gesichtsfarbe, rote 
Augenlider - gefiihrt hatte. Es ist zweifellos in der Verurteilung noch mehr, 
als im Lob iiber das Ziel hinausgeschossen worden. Die Nachteile des Chloral­
hydrats sind: 1. Kreislaufwirkung, 2. EiweiBzerfaIl, 3. Magendarmreizung. Die 
letzten beiden geniigen, urn langeren Gebrauch zu kontraindizieren, obwohl 
FaIle bekannt sind, in denen jahrelang Chloralhydrat ohne Schaden, sogar von 
alten Herren, vertragen wurde(Eulen burg [250], Goldscheider [46]). Die 
Kreislaufwirkung setzt sich aus einer Herz- und GefaBschadigung zusammen. 
Die Herzschadigung wird von Gunn (259) auf Grund seiner Tierexperimente, 
von Glaus (257) auf Grund ja~relanger Erfahrung an Herzkranken neuerdings 
bestritten; er wendet es mit Au;snahme ganz schwerer Falle mit Vorliebe bei 
Herzkranken an. Der erste bedrohliche Zustand wuroe von Fuller (253) bei 
einem Nierenkranken beobachtet. Da bei diesen, ebenso wie bei manchen 
Herzkranken und den Arteriosklerotikern, also den Kranken, bei denen die 
Chloralhydratgefahr als groB gilt, auch eine Schadigung des peripheren Kreis­
laufs besteht, ist es wohl moglich, daB der GefaBschadigung in praxi eine groBere 
Bedeutung zukommt als der Herzschadigung, und sie fUr die beobachteten 
Kollapse verantwortlich zu machen ist. Es besteht jedoch kein Zweifel, daB 
auBeroem eine direkte Herzschadigung vorkommt; dafiir sprechen Sektions­
befunde (Borntrager [242]) und die bei anderen Mitteln nicht beobachteten 
plotzlichen Todesfalle (u. a. Browne [244], Stiiler [285]). Todesfalle nach 
intravenoser Injektion (z. B. Mayet [273]) sind nicht erstaunlich. DaB die 
Herzgefahr oft iibertrieben wird, lehrt ein Fall von jahrelangem ChloralmiB­
brauch durch eine Herzkranke (Birch [241]). Nach Richardson (281) solI 
die Kollapsgefahr nach mebrmaliger Verabreichung starker sein; er deutet 
dies als Steigerung der Empfindlichkeit; eine durch die vorangegangenen Dosen 
gesetzte Herzschadigung kame als Ursache in Frage. Das Gefiihl der Eng­
briistigkeit (Kirn [263]1.md Gellhorn [256]) hangt wohl auch mit der Herz­
schadigung zusammen. Viel haufiger sind jedenfalls vasomotorische-Btorungen; 
angefangen mit der Gesichtsrote, die auch wochenlang nach dem Aussetzen 
bei Mahlzeiten noch auftritt(Sch iile [283], Browne [244J) und die kosmetisch 
von blassen jungen Damen ausgenutzt wurde, bis zu Odemen, Exanthemen und 
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Urtikaria (Chapmann [245], Gregor [250] u. a.); auch in dieser Beziehung 
scheinen Apoplektiker besonders empfindlich zu sein (Browne [244]). Es sind 
nicht nur hamorrhagische Exantheme beobachtet worden, sondern auch Blu­
tungen (Croft [246]), die bei einem Hamophilen bedrohlich waren (Model [274]). 
Auf die Kreislaufwirkung sind wohl auch die trophischen Storungen zuriick­
zufiihren: Ulzerationen in der Umgebung der Fingernagel (S mi th [284]), Haar­
ausfall (Kirn [263]), Dekubitus, Aphthen im Munde, Ulzerationen der Zunge, 
wahrend Schwellung der Epiglottis (Cursch mann [247], Kirn [263]) auch 
durch lokale Reizung bedingt sein kann. Eine Parotitis sah Oh a p man (245). 
Zur Vermeidung der haufigsten Storungen (Konjunktivitis und Magenstorung) 
ist von U rtel (286) die sehr schmerzhafte subkutane Injektion empfohlen 
worden; bei gleichzeitiger Morphiuminjektion beobachtete Reimer (275) haufig 
Dekubitus in der Nahe der Gelenke. Vor dieser Kombination ist zu warnen 
(Aufrecht [238], Straub [133]). Von seiten des Verdauungskanals kommen 
alle moglichen Storungen vor; auffallend ist der mit Abmagerung einhergehende 
HeiBhunger; Leberschadigungen (Geill [255] und Arndt [239]) und multiple 
Magengeschwiire (Arndt [239]) sind beobachtet worden. 

Das Ohloralhydrat fiihrt vor dem Schlafeintritt zu einer Betaubung (Dra­
sche [248]); der Schlaf tritt meist nach einer Stunde ein, unter Umstanden 
aber auch spater, erst nach 5 Stunden (Jastrowitz [261]) oder am nachsten 
Morgen (Leech [92J). Statt des Schlafes oder im Schlafe konnen Erregungs­
zustande eintreten (Fischer [251], Dunlop [249]), bei alten Leuten haufiger 
als bei jungen (Munro [276]). Ein posthypnotischer Effekt zeigt sich hOchst 
selten; der Schlaf ist in der zweiten Nacht haufig besser als in der ersten. Schon 
bestehende Erregungszustande konnen eine Steigerung erfahren (Reh m [278], 
Fiirstner [254]). 

Abgesehen von seiner Herzwirkung hat das Ohloralhydrat dieselben Eigen­
schaften wie die iibrigen Glieder der Gruppe. Da aber auch die gemeinsamen 
Eigenschaften, soweit sie in Nebenwirkungen zutage treten, beim Ohloralhydrat 
starker ausgepragt sind, so findet es heute nur noch wenig Verwendung, es sei 
denn bei Eklampsie und im Status epilepticus. In der Sicherheit der Wirkung 
bei motorischen Erregungszustanden scheint es anderen Mitteln iiberlegen. 
Die Anwendung bei Hamoptoe (Pal [277]), weil die Blutdrucksenkung giinstig 
sei, hat wenig Verbreitung gefunden; Rosenbach (280) sah guten Erfolg bei 
dyspeptischen Storungen von Neurasthenikern (0,1-0,2). 

Als nebenwirkungsfreier Ersatz wurde das 0 hI 0 r a I ami d (Chloralum forma­
midatum 2,0-4,0 pro dosi, bis 8,0! pro die) eingefiihrt. Die Ameisensaure 
sollte durch Erregung des Vasomotorenzentrums die GefaBparalyse aufheben 
(v. Mering [301], Kny [294]). Langaard (295,296), Mairet und Bose (298), 
Gordon (290) kamen, unabhangig voneinander, in Tierexperimenten zu dem 
SchluB, daB in dieser Beziehung kein Unterschied gegeniiber dem Ohloralhydrat 
besteht. Klinisch kamen Paterson (302) und Robinson (307) zumgleichen Er­
gebnis. Nach Brad burys (14a) Versuchen ist die Blutdrucksenkung bei intra­
venoser Injektion gleich, bei oraler Zufuhr geringer; danach lage sein Vorzug in 
der langsameren Resorption. Die Wirkungsweise ist im wesentJichen unver­
andert (Zeit und Intensitat). Klinisch tritt als wichtigster Unterschied eine 
groBere Anzahl von Versagern auf (Umpfen bach [309], Alt [288], Hage mann 
und StrauB [291], Robinson [307] bis zur Halfte der Falle). Erst 3,0 fiihren 
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zwangsweise den Schlaf herbei (Reich mann [306]). Schwindel und Erregung vor 
demEinschlafen sind nicht selten (Halacz [293], Wefers [310]); es sind Bett­
flucht (Ro binson [307]), Krampfe (N aecke [214]), 'sogin Delirien(Halacz [293], 
Paterson [302]) beobachtet; die Erregungszustande konnen bei alten Leuten 
statt der erhofften Schlafwirkung die ganze N acht andauern (R 0 bin son [307]). Die 
Magendarmreizung (Nausea, Erbrechen) ist nach Halacz (293), Ro binson (307), 
Peiper (304), Wefers (310) haufiger als bei Chlol'alhydrat, von Gordon (290) 
jedoch nie beobachtet. Kopfschmerzen am andel'en Morgen, Katzenjammer 
und Schwindel sind ebenfalls recht haufig (Alt [288] in 3/8 der FaIle, Pea­
body [303]). Ein weiterer Untel'schied gegeniiber dem Chloralhydrat hesteht 
darin, daB es bei Geisteskranken unwirksam ist (Penzoldt [112]); Marandon 
de Montyel (300) sah akute Verschlimmerung und unerwartet schnell ein­
tretenden Tod bei 11 von 13 Paralytikern. Halacz (293) sah Schleimhaut­
entziindung, Umpfenbach (309) und Pye Smith (305) ein fieberhaftes 
Exanthem, Main (297) bei einem alten Manne wiederholt Nasenbluten, 
Manchot (299) Glykosurie bei Alkoholdeliranten. Wenn gegeniiber den im 
allgemeinen ungiinstig lautenden Urteilen - ernste Nebenwirkungen, viele 
Versager - Ziehen (153) und Penzoldt (112) sowie Seifert (308) mit dem 
Chloralamid zufrieden sind, so kann das nur auf geeigneter Auswahl der FaIle 
und besserer Dosierung beruhen. Da wir noch eine Reihe anderel' Schlafmittel 
besitzen, ist fiir jeden, der nicht die Kunst der Arzneihehandlung in dem MaBe 
wie die letztgenannten Autoren besitzt, das Cnloralamid als entbehrlich an­
zusehen. Die Todesfalle von Hale White (352) sind nicht eindeutig. 

Die Chloralose (Anhydroglykochloral) wurde von He££ter dargestellt, 
von Richet und Hanriot (319) als entgiftetes Cnloral in die Praxis eingefiihrt. 
Nach Richet und Hanriot steigert es den Blutdruck (318). Sie fanden 0,9 
gut wil'kend und frei von Nebenwirkungen, wogegen Bardet und Poulet (316) 
schon nach erheblich geringel'en Dosen - 0,2 bis 0,35 - Zittern und Dyspnoe, 
Herzen (314) ein schwel'es Koma, Rendu (317) und Poulet (316) Krampfe, 
Cresantiges und Muselin sogar Todesfalle sahen. Hascoves (315), del' 
einzige sich lobend aussprechende Nachuntersucher, warnt vor groJ3en Dosen 
und mehrtagiger Verabreichung; er sah Versager hesonders hei alten Leuten. 
Nach Frankel sind die Kl'ampfe durch Verunreinigung mit Parachloralose 
hedingt. Douty (313) sah nach 5,0 hei gutem PuIs schwere Atemstorungen; 
kiinstliche Atmung war notwendig. 

Das Ural (Chloralurethan) ist ebenfalls unzuverlassig (Leech [92]). Lobend 
auBert sich nur Poppi (582); das gleiche gilt vom Somnal, der alkoholischen 
Losung des Urals (1). Es versagt haufig, fast in der Halfte del' FaIle und 
fiihrt besonders bei Fieberkranken zu Erregung (R 0 hinson [583]). 

Vom Hypnal (Chloralantipyrin 1,0-2,0), eingefiihrt von Filehne (401), 
sind schadliche Wirkungen nicht bekannt. Es gibt wirkungslose Choralanti­
pyrinverbindungen (412); aber auch die beste scheint nul' die Wirkung von stark 
abgeschwachtem Chloral zu besitzen. Nach Willcox (151) hat es viele Versager, 
nach Ehrke (847)33%. 

Das Viferral (ein Polychloral 1,0-2,0) hat nach Witthauer und 
Gartner (846), Mackh (848) keine schadlichen Nebenwirkungen; wegen seines 
Geschmacks muB es in Oblaten gegeben werden. Es scheint nur bei nervosen 
Storungen wil'ksam zu sein; 20% Versager und Schlafunterbrechungen sah 
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Ehrke (847} bei Geisteskranken; er beobachtete Reizerscheinungen am Magen­
darmkanal. 

1m ganzen ist iiber die Chloralhydratabkommlinge zu sagen, daB die Ent­
giftung entweder nicht stark genug abgenommenhat, als daB sich ihre Bevor­
zugung vor dem Chloral rechtfertigen lieBe, oder daB die Wirksamkeit selbst 
so stark herabgemindert ist, daB sie als Ersatz des Chloralhydrats nicht in 
Betracht kommen (Viferral, Hypnal und Ural); fUr die Chloralose gilt auch 
das von Willc ox iiber das Ural abgegebene Urteil, daB die toxischen Erschei­
nungen starker sind als die hypnotischen und der Kombination nur die Nach­
teile, aber nicht die Vorteile der Komponenten anhaften. 

Das Sulfonal (Diathylsulfondimethylmethan 1,0-2,0! pro dosi, bis 4,0! 
pro die), von Kast (614-617) eingefUhrt, erzwingt bei Tage ohne Wissen des 
Einnehmenden den Schlaf in einer Dosis von 2,0; abends geniigen haufig ge­
ringere Dosen, die den Schlaf in 1-2 Stunden herbeifUhren. Feine Verteilung 
des Schlafmittels in Fliissigkeit soll nach Kas t (617 und 618) den Schlafeintritt 
beschleunigen. Die meisten Nachuntersucher konnten dies nicht bestatigen 
(Kno blauch [621]). Die Intensitat des Schlafes ist geniigend, ebenso die 
Dauer; recht haufig sind Miidigkeit und Kopfschmerz noch in den Morgen­
stunden vorhanden. Auch hierauf ist die Fliissigkeitsmenge, in der das Sulfonal 
verabreicht wird, beim Menschen nicht immer von deutlichem EinfluB. Nur 
wenige Autoren berichten iiber ein Nachlassen des posthypnotischen Effektes 
bei dieser Verabreichung (Gilbert [604]). Beim Hunde Hegen die Verhaltnisse 
anders; Kast (615) konnte nach 6 Stunden nur noch Spuren von Sulfonal in 
40% des Gesamtblutes nachweisen. Die von Kast (614 und 615) hervorge­
hobenen Vorziige des Sulfonals, Geschmacklosigkeit und Unschadlichkeit fiir den 
Kreislauf - genaue Untersuchung mit Gastachometrie - haben sich bestatigt. 
Ein bei einem Angina-pectoris-Kranken beobachteter bedrohlicher Anfall 
(Schmey [648]) ist als zufallig anzusehen; denn Rosenbach (643) empfiehlt 
es geradezu bei Angina pectoris. Sonst beobachtete nur noch Lovegrove (624) 
einmal eine Zyanose und J oachi m (613) einen Erregungszustand mit Luft­
knappheit bei einem alteren Manne mit Mitralinsuffizienz nach mehrtagigem 
Gebrauch. Ein Kollaps und ein Todesfall von Mc Phedran (625) sind nur ange­
fiihrt, nicht naher beschrieben, also auf ihre Beweiskraft nicht nachzupriifen. 
Aile iibrigen Untersucher heben die Unschadlichkeit fiir Herzkranke hervor 
(Verhogen [658], Ott [632), Matthes). Freilich solI es nach Schwalbe (653), 
Ewald (600) und Kisch (618a) bei Herzkranken richt wirksam sein. Der 
geringe EinfluB auf den Kreislauf bringt es mit sich, daB das Sulfonal im Gegen­
satz zum Chloral sich bei Typhus bewahrt hat (Kast, Knox Bond [622). 
Die vasomotorischen Erscheinungen sind relativ gering; daB sie nicht ganz 
fehlen, beweisen die Exantheme (Whatley [662], Schotten [649, 650), Vor­
ster [659], Merkel [626] und Engel mann [599]); die von den beiden letzten 
Autoren beobachteten Exantheme waren symmetrisch. Die Besonderheiten des 
einen Schottenschen Falles lagen im Dbergreifen auf die Glans penis und auf 
die MundhOhle, hier mit blutigen Borken. Dekubitus warde von Schaffer (646) 
beobachtet, Odem der Augenlider von Schultze (701). Als GefaBwirkung ist 
wohl auch die von Kisch (618a) beobachtete lOstiindige Aphasie aufzufassen. 
Auch weisen die therapeutischen Erfolge bei Migrane (Richardson [639J, 
West [661]) auf eine Ge£aBwirkung hin. Die Einschrankung der Bronchial-
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sekretion(Rosin [649]) wurde von Matthes und Ewald (600) nicht bestatigt. 
tJber die Wirkung bei organischen Leiden und Schmerzen auBern sich die meisten 
Autoren skeptisch (Raymond [63S] und Kisch [61Sa]); doch sahen andere 
gerade bei Meningitis gute Erfolge (Power [635]). Eine Lungenblutung sah 
Schedtler (647) nach langem Sulfonalgebrauch bei einer Frau, die vorher 
keine Lungenerscheinungen geboten hatte, gleichzeitig mit Exanthem, Zyanose 
und epileptischen Krampfen; Tuberkelbazillen wurden nachgewiesen. 

Besit:l.t das Sulfonal also VOl' dem Chloral die Vorziige der Geschmacklosig­
keit und der geringen Kreislaufschadigung. sowie des Fehlens del' schad.Iichen 
Stoffwechselwirkung (Schaumann [124J), so haften ihm doch noch eine Reihe 
von Nachteilen an: 1. die spat eintretende Wirkung ist ihm in noch hoherem 
MaBe als dem Chloralhydrat eigen; FaIle von Wirkungseintritt am nachsten 
Tage beschrieb Lovegrove (624), 2. ist jie erregende Wirkung manchmal 
sehr ausgesprochen (Hagemann und StranB [291], Sutherland [655], 
Walters [660] bei Apoplektikern, Kings bury [618], Knoblauch [621], 
Schwalbe [653], Perregaux [633]); Pollution nach lOjahriger Panse 
bei einem dariiber beunruhigten alten Herrn beobachtete Kisch (61Sa), 
3. ist die Wirkung bei alten Leuten unerwiinscht stark (Ewald [600], 
Kisch [61Sa], Walters [660]). 

Ais Nebenwirkungen sind zu nennen: 1. Erbrechen und Durehfalle (Ot t [632], 
Locajano [62S], Jastrowitz [612], Rabbas [637], Knoblauch [621]). 
2. Viel haufiger und bedenklicher ist die Naehwirkung am nachsten Morgen, 
die in leiehten Fallen nur als Miidigkeit, Kopfsehmerzen, Augenflimmern oder 
Unfahigkeit zu feinen Bewegungen wie Nahen (Perregaux [633J), in schweren 
Fallen als Schwindel, Ataxic, GehstOrung und Verwirrungszustand auftritt 
(Ott[632], Perregau x[633], Richardson [639], S mi th [654J, Sch walbe[653]. 
Diese Storungen sind so haufig, daB trotz der erwahnten Vorziige Umpfen­
bach (657) bei Geisteskranken keinen Vorteil vor dem Chloml anerkennt; 
in den anfangs iiblichen groBen Dosen 4,O-S,0, die sich auf psychiatrische 
Abteilungen als notwendig erwiesen, nannte es Marandon de Montyel "Pas 
un medicament, mais un poison". Spaterhin wurde es von psychiatrischer Seite 
nul' noeh als Sedativum, nicht als Hypnotikum angesprochen (Klein [78]), 
offen bar weil es in unsehadlichen Dosen die Sehlafwirkung oft vermissen l1iBt; 
aueh der spate Eintritt des Sehlafes mag zu dieser Indikationsstellung gefiihrt 
haben. Praziser ware es wohl zu sagen, daB die Sehlafwirkung unzuverlassig, 
die beruhigende Wirkung dagegen zuverlassig ist. Bei langerem Gebraueh treten 
diese Nachwirkungen entsprechend del' schlechten Ausscheidung (Gold­
stein [605], Morro [689]) noch mehr hervor, und zwar sowohl die Erregung 
(J oachi m [613]), als die ataktischen Storungen. 

Die gefiirchtetste Nebenwirkung des Sulfonals ist die sog. Hamatopor­
phyrinurie (BreBlauer [595]), eine Bezeichnullg, die aus del' Zeit stammt, in 
del' del' Unterschied zwischen Hamatoporphyrin und Urinporphyrin, die beide 
das gleiche Spektrumhaben, noch nicht bekannt war (Fischer [32]). Kast (617) 
hatte in seinen Tierversuchen auf Blutveranderungen geachtet, aber keine ge­
funden, sondern nur Blutungen in die Glomerali bei Runden festgestellt. Spater 
erhielt N e u b a u e I' (lOS) eine Porphyrinurie bei Kaninchen nach Sulfonalfiitte­
rung, und Dittrich (24) konnte Methamoglobinbildung am Hundeblut in vitro, 
aber nicht in vivo feststellen. Schaffer (646) und Muller (628) behaupten, daB 



302 Albrecht Renner: 

die Porphyrinurie mit mehr oder weniger groBer Anamie verbunden sei; Garrod 
bestreitet, daB sie von Blutzerfall begleitet sei. Das Vergiftungsbild setzt sich 
aus Magendarm-, Nieren- und Nervensymptomen zusammen; es beginnt 
meist mit starken Leibschmerzen in der Nabelgegend oder mit Obstipation; 
der Ham sieht in typischen Fallen burgunderrot aus, doch kann er auch bei 
Porphyringehalt hell sein. Der Nachweis erfolgt spektroskopisch oder besser 
an wemen Mausen (Hausmann [55]). Ehe der Ham die charakteristische 
Farbung zeigt, solI diese in Hemden aus Pflanzenfasern bemerkbar sein 
(Muller [628]). AuBer dem Porphyrin ist ein Farbstoff mit anderen Spektral­
linien gefunden (Quincke (115]). 1st der Beginn mit Ataxie und Sprach­
storungen auch seltener, so sollte doch bei starkeren Erscheinungen dieser Art 
das Sulfonal gleich ausgesetzt werden. In schwcren Fallen bilden sich motorische 
und sensible Lahmungserscheinungen aus, entweder auf Degeneration der 
Vorder- und Hinterhomer oder auf der peripherer Nerven beruhend. Der Tod 
pflegt unter Fieber und Herzschwache oder dem Bild aszendierender Lahmung 
einzutreten. Anurie, Albuminurie, Zylindrurie sind haufiger, Pigmentationen 
seltener beobachtet (Muller [628]). Von den 48 bekannten Fallen, in denen 
Porphyrin nachgewiesen ist, ist das Ende in iiber 50% todlich gewesen; haufig 
fehlen leider die Angaben iiber den Ausgang. Nach verhaltnismaJ3ig geringem 
Gebrauch ist der todliche Verlauf in den Fallen Frankel (602) - 1,5 10 Tage 
lang - Schulz (652) - 16 X 1,0 in einem Monat - Erbsloh (598) 2 X 2,0 
in 4 Tagen Abstand - eingetreten, wahrend andererseits 218,0 in 84 Tagen, 
1500,0 in 6 Jahren (Dietrich) vertragen wurden. Wenn auch die meisten FaIle 
erst nach erheplich Iangerem Gebrauch aufgetreten sind, so lehren doch diese, 
daB man selbst bei vorsichtiger Dosierung nicht sicher geht. Als Vorsichts­
maBregeln sind einzuhalten: Verabreir.hung fiir 2-3 Tage, dann ebensolange 
aussetzen; Sorge fiir regelmaJ3igen Stuhlgang, Alkalitherapie spatestens bei 
Beginn der Erscheinungen (M filler [628J). Die Porphyrinausscheidung geht 
daraufhin jedenfalls zuriick. v. N oorden (690) empfiehlt Verdunklung des 
Krankenzimmers. Besondere Vorsicht iet bei Frauen geboten, da das Ver­
haltnis der Geschlechter unter den Vergiftungsfallen etwa 10: I ist (das 
Geschlecht ist leider nicht immer angegeben); Personen in schlechtem Er­
nahrungszustand sind gefahrdet. 

Eine Kontraindikation gegen Sulfonal besteht zwar hochstens bei Nieren­
kranken wegen schlechter Ausscheidung. Der spate Wirkungseintritt, die starke 
Naf'hwirkung und die Gefahren des chronischen Gebrauchs sind jedoch erheb­
liche Nachteile, die besonders heute, wo wir zuvedassigere Mittel haben, gegen 
die Verwendung des Sulfonals sprechen. 

Das Trional (Diathylsulfonmethylathylmethan 1,0-2,0! pro dosi, bis 4,0! 
pro die) wird im Arzneibuch merkwiirdigerweise Methylsulfonal genannt, obwohl 
eine der Methylgruppen des Sulfonals durch eine Athylgruppe ersetzt ist. Das 
Trional zeigt die Nachteiledes Sulfonals in ganz erheblichgeringerem Grade. 
Der Wirkungseintritt ist entsprechend der besseren Loslichkeit schneller, der 
posthypnotische Effekt infolge der besseren Ausscheidung - mit dem Tage 
des Aussetzens (Morro (689]) - bedeutend schwacher, die Gefahr bei chronischem 
Gebrauch bedeutend geringer. Es sind 21 chronische Vergiftungen bekannt, 
Porphyrin wurde 9mal nachgewiesen, der Quinckesche Farbstoff einmal 
(Vogel [707J), tief dunkelroter Urin ist einmal angegeben (Reini cke [694]). 
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Vielleicht kommt noch hinzu ein Fall von Stockton (zit. 678a), bei dem 
die aszendierende Paralyse moglicherweise durch kleine Trionaldosen hervor­
gerufen wurde, und ein Fall von Thomas - Binoth (706) (oft als zwei ver­
schiedene zitiert), in dem die auffallend geringe Dosis von 1,0 an 3 Tagen ge­
nommen zu Porphyrinurie, Paresen, Krampfen und Halluzinationen fiihrte und 
am 17. Tage der Tod durch Bronchopneumonie eintrat; die Patientin will wohl 
Schlafmittel, aber weder Sulfonal noch Trional vorher genommen haben. In 
einem dritten FaIle von Ogden (692) trat bei einer Diphtherierekonvaleszentin 
nach 2 mal 1,0 Porphyrin im Urin auf, sowie Erbrechen, Durchfalle und 
Anasthesie der unteren Korperhalfte mit unfreiwilligem Abgang von Stuhl 
und Urin. Die drei letzten Falle, von denen der eine (692) nicht als Trional­
vergiftung veroffentlicht ist, sind anffallend durch die auBerst geringen Dosen, 
die zu schwerer Vergiftung gefiihrt haben. Da das Trional im allgemeinen 
weniger leicht zur Porphyrinurie fiihrt als Sulfonal nnd diese stets milder zu 
verlaufen pflegt, so stehen diese Falle im Widerspruch zu den sonstigen Er­
fahrungen. Die Vermutung, daB in diesen Fallen doch schon friiher Sulfonal­
bzw. Trianolgebrauch vorgelegen hat, ist deshalb nicht von der Hand zu weisen. 
Von den Vergiftungen verliefen fiinf todlich (Schultze [701], Geill [677], 
Rudy [698 a]. Rosenfeld [698], Putnam [678a]), also eine Mortalitat, die 
erheblich unter der des Sulfonals liegt. In den todlichen Fallen von Herting (680) 
und Rogers (642) war auch Sulfonallange Zeit verabreicht worden. In den 
zur Heilung gelangten Fallen von Berger (669) und Gierlich (677 a) bestand 
gleichzeitig Morphinismus. 

Die erste Angabe, daB beim Menschen wie beim Tiere kleinere Dosen 
von Trional geniigten als von Sulfonal, traf insofern nicht zu, als Dosen 
unter 1,0 beim Menschen unwirksam sind (Barth und Rumpel [668]); 
zweifellos ist jedoch die hypnotische Wirkung starker als die gleicher Mengen 
Sulfonals. Eine Zeitlang wurden sehr hohe Dosen verabreicht -4,0; diese 
hatten eine er-hebliche Nachwirkung in etwa 6% der FaIle zur Folge (Scha­
fer [699], S.chultze [700], Bottiger [672]). Sie bestand meist in Ein­
genommenheit des Kopfes und leichtem Schwindel, selten in Schwanken und 
Ohrensausen (Horvath [680] und Schafer [699]). Die Verabreichung refracta 
dosi ist unzuverlassig (Klein [78], Svetlin [704]). Sie war eine Zeitlang in 
Irrenanstalten iiblich (BOttiger [672], Schultze [701]). Beyer (669-670) 
warnt vor ihr. Er sah nUT bei dieser Applikationsart iible Folgen wie Erbrechen 
und Zyanose. Beriicksichtigt man nUT die Veroffentlichungen, in denen Dosen 
bis hochstens 2,0 auf einmal am Tage verabreicht wurden, so ist die Zahl der 
Nebenwirkungen au Berst gering (S vetlin [709], Obersteiner [691], Beyer [669, 
670], Klein [78]). Gastrointestinale Storungen - .Erbrechen. Durchfalle 
sind auBerst selten (Bottiger [672], Mattison, Schafer [699]). Der EinfluB 
auf den Kreislauf ist gering. Beim Einschlafen eintretende Blutdrucksenkung, 
die das Erwachen iiberdauerte, wurde von Kornfeld (85a) festgestellt. Nur 
Romert (695) sah einen Kollaps bei einem Emphysematiker; Koppers (683) 
berichtet von ein~r Schadigung bei einem Herzfehler. Exantheme werden von 
Willcox (151) erwahnt, Stomatitis und Aphthen von Klein (78). Eine or­
regende Wirkung statt der Beruhigung sahen Ka m pfer (682) und Weyert (709); 
dieser bei einem erblich belasteten Manne mit frischer Lues; cs trat Verwirrtheit 
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mit retrograder Amnesie ein; Kampfer konnte in einem FaIle durch Verringe­
rung der Dosis Schlaf erzielen. 

Die Art des Schlafeintritts ist von Hanel (50) analysiert worden. Die Muskel· 
tatigkeit leidet nicht. Schultzes (701) Kranke konnten nach 2,0 morgens 
im Felde arbeiten. Geistige Ermiidungserscheinungen treten jedoch auf; so 
schlief Hitzig (628) im Selbstversuch ein. Diese Ermiidung kann noch am 
nachsten Abend nachgewiesen werden (Hanel). Dies erklart den besseren Schlaf 
in der zweiten Nacht und die Moglichkeit, fUr diese eine geringere Dosis zu 
verabreichen. Diese Wirkung fiir die nachste Nacht kann nach Morro (689) 
jedoch nicht auf Retention zuriickgefiihrt werden, da das Trional nicht reti­
niert wird. 

Das Trional bewahrt sich sowohl bei nervosen Storungen als bei Geistes­
krankheiten; nur bei Delirium tremens pflegt es zu versagen (Koster [684]). 
Die von Braune (673), Peters (692a), Burghof (673) bei Epilepsie erreichten 
Erfolge haben nicht zur Nachahmung angereizt. Peters selbst beobachtete 
nach Aussetzen Verschlechterung. Obwohl es sich bei der !anger durchgefiihrten 
Verabreichung um Frauen handelte, trat in keinem FaIle eine Vergiftung ein. 
Interessant sind die Versuche von Wolff (710), Psychosen (Manie und Dementia 
praecox) in einer durch Trional hervorgerufenen Dauernarkose - zuerst 2,0, 
spater 1,0, im ganzen etwa 25,0 in 14 Tagen - zu beeinflussen; Sondenfiitterung 
war notig. Der Autor glaubt Dauerheilung erzielt zu haben. Erbrechen trat 
gelegentlich auf; das Erwachen war von deprimierter oder reizbarer Stimmung 
begleitet. 

Die einzigen Bedenken gegen das Trional entspringen der bei chronischem 
Gebrauch bestehenden Vergiftungsgefahr. Wahrend Braune (673) diese sehr 
gering einschatzt - ein Paralytiker vertrug 631,0 in IF/2 Monaten - rat 
Pilcz (693), nach 1-3wochigem Gebrauch auszusetzen. Im iibrigen wird man 
die bei der Sulfonalporphyrinurie angegebenen VorsichtsmaBregeln treffen. 
Bei schlechtem Allgemeinzustand ist wie bei allen Schlafmitteln Vorsicht 
geboten; Rosenfeld (698) wies diese klinische Erfahrung auch tierexperimentell 
nacho Spitzer (703) sah eine langdauernde BewuBtlosigkeit ohne sonstige 
Storungen bei einem heruntergekommenen Tuberkulosen. Ein Vorzug des 
Trionals besteht darin, daB selbst bei erheblicher tTberschreitung der thera­
peutischen Dosis kein Todesfall vorgekommen ist. Auf eine Umfrage, die 
V. Mering (688) bei einer groBen Reihe namhafter Kliniker veranstaltete (1897), 
trafen von allen Seiten riihmende Antworten ein. 1m Trional ist groBe Zuver­
lassigkeit -75-89% sogar bei Geisteskranken (Sch ultze [701], Schafer [699], 
Klein [78], Bottiger [672]) - mit geringen Nebenwirkungen vereinigt. In 
dieser Beziehung wird es von Veronal vielleicht noch etwas iibertroffen; dem 
Veronal fehlt zudem die Gefahr der Porphyrinurie; dafiir sind bei ihm schon 
in therapeutischen Dosen mehr bedrohliche Zustande eingetreten als beim 
Trional. Ebenso ist beim Trional die erregende Wirkung seltener, von der das 
Veronal manchmal begleitet ist. Auch Storungen bei alten Leuten sind wohl 
nach Veronal, aber nicht nach Trional bekannt. Die Verd:rangung des etwa 
gleichwertigen Trional dUTch das Veronal ist wahrscheinlich durch den hoheren 
Preis des Trional verursacht. 

Das Tetronal (Diathylsulfondiathylmethan 1,0-2,0! pro dosi, bis 4,0 
pro die) steUt keine weitere Verbesserung des Sulfonals dar. Es wirkt schnell, 
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aber nicht anhaltend. Die Urteile iiber seine Wirksamkeit widersprechen sich 
(Horvath [681], Garnier). Erbrechen und Appetitlosigkeit sind als Neben­
wirkungen beobachtet (Schultze [700]). Es hat sich nicht eingebiirgert. 

Das Veronal (Diathylbarbitursaure O,5-O,75! pro dosi, bis 1,5 pro die) 
ist der beliebteste Reprasentant dieser Schlafmittelgruppe. Die oft als wirksam 
angegebene Dosis von 0,25 fiihrt nur in jenen Fallen Schlaf herbei, in denen 
auch Saccharum dies vermag (Berent [731]). Schlaf wird auch am Tage 
bei unwissentlicher Einnahme von 0,5 meist, 0,75 stets erzielt (Berent [731]). 
Er tritt nach 1/2-1 Stunde ein, wenn man die Tabletten aufgeschwemmt in 
heiBer Fliissigkeit verabreicht. Milch ist als Vehikel zu vermeiden, weil das 
in ihr sich bildende Natriumsalz laugig schmeckt. Leicht unangenehm ist, 
wenigstens manchen Patienten, auch der Geschmack der Saure. Der Schlaf ist 
von geniigender Tiefe und Dauer. Bei der Verabreichlmg in Fliissigkeit wird 
die sonst nicht seltene Nachwirkung am nachsten Morgen, die durch verspatete 
Resorption erklart wird, erheblich eingeschrankt. Selbstversuche von Topp(833), 
der zuerst das Veronal als Pulver, dann auf den Rat Cohns (743) in Aufschwem­
mung einnahm, beweisen dies. Wieweit in den Veroffentlichungen, die iiber 
posthypnotische Effekte berichten, diese VorsichtsmaBregel getroffen war, ist 
leider meist nicht angegeben. Bei dem hohen Prozentsatz von Nachwirkungen, 
10-100%,denMendel undKron (799), Pisarski (853) und Abraham(726) er­
hielten, sind sicher zu hohe Dosen zu lange gebraucht worden. Bei den schlechten 
Erfolgen Abrahams, die Paralytiker betrafen - Schwindel und lallende 
Sprache - kann man auBerdem an die noch schlechteren Erfahrungen von 
Marandon de Montyel (300) mit Chloralamid an gleichen Kranken denken. 
Der posthypnotische Effekt zeigt sich zwe;ifellos auch bei Einhaltung der Vor­
sichtsmaBregeln (Davids [745], Furbringer [35], Klausner [784], Kliene­
berger [785], Poly [814], Oppenheim [807]). Fur bringer (35) macht auf 
eine mit der Nachwirkung fiir die nachste Nacht zusammenhangende, sich am 
nachsten Nachmittag schon unangenehm bemerkbar machende Miidigkeit auf­
merksam, wahrend der Kopf morgens {rei sein kann. Dies ist ein deutlicher 
Beweis dafiir, daB die Wirksamkeit des Mittels auch von jeweiligen korperlichen 
ZusUinden abhangig ist. Es ware unrichtig, die zahlreichen anderen Autoren, 
die iiber Nachwirkungen berichten, aufzuzahlen, da wahrscheinlich die Medi­
kation bei ihren Fallen Schuld tragt. 

Die Nebenwirkungen lassen sich zum groBen Teil auf die Beeinflussung des 
Kreislaufes zuriickfiihren. Exantheme sind nicht ganz selten. Es sind beobachtet 
leichte Schwellung und Rotung, zirkurnskripte Erytherne, masern- und scharlach­
ahnliche Exantheme und bullose Ausschlage (Davids [745], Lilienfeld [794], 
Wurth [841], Bourilhet [737], Jordan [783 a], v. Kaan [784],Klausner [785], 
Luther [797], KreB [789], Jakobsen [782], House [778], Wolters [842], 
Richter und S~einer [820], Steinitz [830], Schmidt [824], Ormsby [806], 
Kuhn, Pernet [811], Schneider [826], Fenger-Just [zit. 842], Michel­
Rei mann [zit. 842], Maj erus [516]). Eine Reihe dieser FaIle sind durch zu 
hohe Dosis oder durch zu langen Gebrauch hervorgerufen. Die Angabe von 
Schmidt (824), daB er beirn Verbrauch von 3 kg ein Exanthem beobachtet 
hat, diirfte vielleicht ein richtiges Bild der Hau£igkeit geben. Mit der Ge£aB­
wirkung hangt offenbar zusammen, daB bei alten Leuten verschiedentlich un­
angenehme Erscheinungen beobachtet wurden: bei zwei alteren Frauen leichte 
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Hemiplegicll allluaclultell Morgcn (N a ugh ton [804J), Dusieherheit der Wirkullg 
bei Arteriosklerotikern (Goldseheider [46], Jakobaus); Homburger (779) 
war freilieh mit seinen Erfolgen iill Sieehenheim zufrieden. Blutungen sind 
selten beschrieben. Top p fand Erythrozyten im Drin (833), Alter (727) blutige 
Stiihle bei einer alten Frau naeh 1,0. Alter sah aueh eine Lungenblutung bei 
einer schwer tuberkulosen Frau. In einem FaIle trat bei einer 54jahrigen 
Epileptikerin auf 1,0 am nachsten Morgen zeitweise Oheyne-Stokessches 
Atmen bei gutem PuIs ein, sowie wasserige und blutige Durchfalle, was an die 
von J aco bj (74) mit der Veronalwirkung verglichenen Arsenwirkung erinnert. 
pie Frau starb an Lungenodem. Vermutlich beruht der Tod einer kurz vor der 
Entbindung stehenden Frau, die in zwei Tagen 4,0 - also zuviel- erhielt, eben­
falls auf einem besonders empfindlichen GefaBsystem. Die Frau wurde komatos, 
die Wehen horten auf; als sie am zweiten Tage wieder kamen, war jede Wehe 
von tiefer Zyanose begleitet; nach Offnung des Muttermundes wurde ein totes 
Kind geholt, die Frau selbst starb am vierten' Tage (Parsons [810]). Puls­
irregularitat beobaehteten Da vids (745) (1,0), Senator (827) (2 mal 1,0 in einer 
Stunde Abstand), Prakordialangst Alter "(727) (1,0) und Senator (827), dieser 
in gehiiuften Anfallen. Klinisch gehOrt die Schiidigung des Herzens in tJber­
einstimmung mit Jacobjs Tierexperimenten zu den Seltenheiten. Gregor (43) 
stellte eine Blutdrueksenkung in der Halfte del' FaIle fest. 

Weit seltenere Nebenwirkungen sind Magendarmerscheinungen, die zum 
guten Teil wohl auf Dosierungsfehlern beruhen (v. Husen [780], Fischer, 
Rosenfeld [819]). Darmparalyse sah Klausner (785), Durchfalle Michel­
Reimann (788), Neufeld. Albuminurie wurde nur von Topp (833) beob­
achtet; Klausner (784) hatte gerade Scharlach iiberstanden. Doppelsehen und 
andere leichte Sehstorungen sind von Oppenhei m (807), Kliene berger (786) 
und Bourilhet (737) beobachtet, Beklemmungsgefiihl und Luftknappheit von 
Fur bringer (35) und Topp (833), lastige SehweiBe von Mendel und Kron (799). 
Bedenklicher sind die gelegentlich auftretenden Erregungszustande; W 01-
ters (842) sah unruhigen Schlaf nach 0,5, Alter (727), Rampke (770) und 
Senator (827) nach etwas hoheren Dosen; v. Rusens (780) Patientenlarmten, 
Helen zu Boden und krochen auf allen Vieren. 

1m ganzen fallen die Nebenwirkungen zahlenmaBig nicht ins Gewicht, wenn 
man den ungeheuren Veronalgebrauch bedenkt. Idiosynkrasien sind selten; im 
allgemeinen ist das Veronal zuverliissig und geniigend stark wirksam, so daB es 
fiir den praktischen Arzt das ideale Mittel darstellt. Immerhin lehren die oben 
angefiihrten Fane, daB dicht iiber der Maximaldosis liegende Gaben recht bedroh­
liehe Zustiinde herbeifiihren konnen. Zu den beiden erwahnten Todesfallen 
kommt noch ein dritter, in dem die Maximaldosis nieht iiberschritten wurde. 
Eine sehr geschwaehte Frau erhielt innerhalb 36 Stunden 3,0; 10 Stunden 
spater trat del' Tod ein durch Lungenodem (Friedel [760]). 

Bei langerem Gebrauch ist zweimal Porphyrinurie beschrieben. 1m FaIle 
Martin (798) bekam eine Frau, die gelegentlich 1,0 nahm, auf 5,0 nach kurzem 
Schlaf einen Erregungszustand; ohne irgendwelche bedrohlichen Erscheinungen 
bestand Porphyrinurie. Die Kranke genas, ebenso wie die Kranke Do br s eh an s­
kis (798), die etwa ein halbes Jahr lang taglich 0,5 Malonal, ein jetzt nieht 
mehr auf dem Markte erscheinendes Diathylbarbitursaurepraparat, genommen 
hatte. Sie war anamisch geworden und stark abgemagert; auch hier bestanden 
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keine sonstigell StOrungen. Da in einelll Fall eine zu groBe Dosis, iln anderen 
ein offenbar minderwertiges Priiparat - es erzeugte starke ataktische Storungen 
(Do brscha nski) - genommen worden war, ist nach therapeutischen Gaben 
der guten Praparate Porphyrinurie nicht zu befUrchten. Bei langerem Gebrauch 
treten jedoch die ataktischen StOrungen starker hervor infolge von Kumulation. 
Da die Ausscheidung bei alten Leuten erheblich schlechter ist, so ist bei ihnen 
besondere Vorsicht am Platze. Erwahnt sei, daB ein literarisch tatiger Arzt 
von 80 Jahren ohne schiidliche Nebenwirkungen in 3 Jahren 422,0 einnahm; 
zuletzt nahm er 126,0 in 43 Einzeldosen, also durchschnittlich 3,0 pro dosi 
(GriBlich [776]). Man kann also bei ErschOpfung anderer Mittel auch bei 
alten Leuten einen Versuch machen. Doch ist es vorsichtiger, zuerst andere 
Mittel anzuwenden. Eine schnelle Abschwachung der Wirkung wird nur selten 
angegeben (Berent [731], Hampke [770], Jolowitz [783]); daB sie vor­
kommen kann, lehren die FaIle von Veronalismus, bei dem recht hohe Tages­
dosen nicht zu akuten Erscheinungen fiihren. Andererseits sind jedoch auch 
Falle angefiihrt, in denen relativ unschiidliche Dosen bei Personen, die ent­
weder gelegentlich oder regelmaBig Veronal nehmen, schwerere Erscheinungen 
machen sollen. Ein Beweis fUr diese Empfindlichkeitssteigerung laBt sich aus 
der Literatur nicht entnehmen. Der Fall Dick (747) - eine 40jahrige Frau 
erwacht 72 Stunden nach 2,2 Veronal mit Sprach- und Sehstorungen - spricht 
nur fiir eine groBe, beweist aber keine gesteigerte Empfindlichkeit. In den 
Fallen Husemann (779a) und KrauB (787 a) ist die letzte zum Tode fUhrende 
Dosis unbekannt. Ebensowenig kann man irgendwelche Schliisse ziehen, wenn 
bei Veronalisten pli:itzlich akute Erscheinungen auftreten; denn ihre Vorrate 
sind unbekannt, und die auf ihreAngaben sieh griindende Kenntnis der sehuldigen 
Dosis ist nicht sicher genug begriindet. Russel und Parker (822) suchten bei 
einem todlich verlaufenen FaIle aus der im Urin wiedergefundenen Veronal­
menge die eingenommene Dosis zu errechnen (3,5). Diese Berechnung ist wegen 
der starken Schwankung der Ausscheidungsverhaltnisse und der Ungenauig­
keit der Methodik (Handorf [51]) nicht einwandfrei. Befunde, die zur Annahme 
einer Empfindliehkeitssteigerung zwingen, liegen nicht vor; ihre Existenz 
ist moglieh, aber zur Erklarung der Erseheinung geniigt die naehweisbare 
Kumulation. 

Kontraindikationen bestehen naeh allgemeinem Urteil nieht. Doeh ist 
bei Arteriosklerose und Sehrumpfniere Vorsieht am Platze (Straub, Ma­
jerus [516], Gregor [45]), vielleieht aueh bei labilem GefaBsystem wegen 
der freilieh geringen Exanthemgefahr. Vorsieht in diesen Fallen wird man um 
so leiehter iiben, als gerade bei Arteriosklerotikern und Vasomotorikern die 
Sieherheit der Wirkung nieht groB ist. Die Mangel dieses guten Mittels sind 
1. die freilieh seltene Gefa.Breaktion; 2. die posthypnotisehe, zum mindesten 
leistungsbeeintraehtigende Wirkung (Gregor [44]); 3. Mogliehkeit des Mi.I3-
brauchs bei Psychopathen, sei es zu akuter, sei es zu chroniseher Vergiftung. 
Es bewahrt sieh ebenso bei der Bekampfung gewohnlieher Schlaflosigkeit wie 
zur Unterdriiekung der Unruhe in psyehiatrisehen Fallen. Beim Delirium tremens 
wird es in Dosen von 3,0 bis 4,0 von Umber (835) als lebensrettend bezeiehnet. 
Die Mortalitat fiel von 24% auf 8%. Zur Epilepsiebehandlung wurde es von 
Flatau (758) und Lie bi (792) - 0,3-0,5 dreistiindlich - empfohlen. 0,5 
morgens genommen, stOrt die Arbeitsfahigkeit nieht (Liebl). Die "Erfolge" 
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haben nicht zur Nacheiferung ermuntert(754). Gute Dienste hat es bei der 
Seekrankheit geleistet (Schepelmann, Pauly [809], Galler [761] u. a.). Man 
gibt zunachst 0,5 prophylaktisch und kann die Dosis mehrmals wiederholen. 
Nach Brewer (735) sind jedoch hohe Dosen ungiinstig, er gibt nur 0,12 mehr­
mals. Reich undHerzfeld (816) sahenErfolge beiHyperemesisgravidarum. Wo 
es gegen Schmerzen wirken soIl, mu13 es mit Morphium oder Kodein kombiniert 
werden; die Kombination mit Morphium ist aber nicht ungefahrlich (Hom­
burger [772], Straub [1I7]). Bei Morphiumentziehungskuren bewahrt es 
sich zur Erleichterung der Abstinenzerscheinungen. Regelrechte Vergiftungen 
mit Veronal bis 8,0 in 2 Tagen sind sogar empfohlen worden (Hornung [777]), 
was reichlich heroisch erscheint. 

Medinal (das Natriumsalz des Veronals) enthalt 90% Veronal und wird 
wie- dieses dosiert. Es ist loslich, aber wegen seines laugigen Geschmacks zur 
oralen Einnahme ungeeignet. Es kann rektal und subkutan appliziert werden. 
Dber die Wirksamkeit dieser Verabreichungen wird sehr verschieden berichtet. 
Frank (759) sah nach sabkutaner Injektion eine schnellere, aber schwachere 
Wirkung, Steinitz (830a) eine intensivere, abeT nicht beschleunigte. Die 
Steinitzsche Angabe stimmt mit dem Ergebnis Starkensteins (725) iiber­
ein, der sogar nach intravenoser Injektion bei Kaninchen den Schlaf erst 
nach einer halben Stunde eintreten sah. Das friihere Erscheinen der Substanz 
im Urin - bei subkutaner Injektion nach 15 Minuten gegeniiber 40 Minuten 
bei oraler Zufuhr (Fischer und Hoppe [755]) - steht also nicht in Beziehung 
zur Schnelligkeit des Wirkungseintritts. Da13 die Verabreichung von Medinal 
per osau13er bei Anaziditat sinnlos ist, darauf hat Winternitz (839 u. 840) 
hingewiesen; es bildet sich im sauren Magensafte Veronal. Der posthypnotische 
Effekt kann sehr gro13 sein - 33% (Likudi [795]); - Exantheme sind von 
Munck (802) beobachtet worden. Die oben angegebenen Widerspriiche der 
einzelnen Beobachtungen lassen sich zwanglos durch die Inkonstanz der Losung 
erklaren. Diese verandert sich schon nach einigen Tagen, wie eigene Versuche 
iiber die Kreislaufwirkung zeigten und wie fUr die hypnotische Wirksamkeit 
Redonnet (591) nachwies. Er nimmt als Ursache eine Zyklolyse an. Da 
das Medinal also keine Vorteile vor dem Verona) besitzt und an Zuverlassigkeit 
hinter ihm zuriicksteht, ist es vollig entbehrlich. Es sei darauf aufmerksam 
gemacht, da13 auch Veronal-Natrium ein geschiitzter Name ist und dieses 
Praparat sogar Mch 40% tearer ist als das Medinal. 

Das Luminal (Phenylathylbarbitursaure 0,1-0,3) wirkt in geringerer 
Dosis als das Veronal, vermag starkere Erregungszustande zubeseitigen und 
ist auch bei Schmerzen mittleren Grades wirksam (Goldscheider [46]), nach 
Lowe (459) sogar bei tabischen Krisen. 

Die Wirkung tritt nach 1-2 Stunden ein, bei hoheren Dosen (0,7) friiher 
(Benedek [427]). Eine _ Viertelstunde nach der Einnahme stellt sich Miidig­
keit ein, die sich jedoch ohne Miihe bezwingen la13t. Eine beruhigende Wirkung 
wird von Schafer (470) und Benedek (427) angegeben, von Sioli (471) 
bestritten. Der geniigend tiefe Schlaf dauert 6-8 Stunden, bei Gewohnten 
nach Kino (451) nur 2-4 Stunden. Ein posthypnotischer Effekt ist nicht 
selten; er kann recht erheblich sein. Ataktische Storungen und motorische 
Schwache (Phenolwirkung) konnen so stark sein, da13 die KTanken sich nicht 
im Bett erheben konnen (Raecke [466], Rosenfeld [469], GeiBler [439], 
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Krisch [456]). Ein Kranker fiel sogar aus dem Bett(Deist [430]). Die Leistungs­
fahigkeit ist nach Gregor (44) herabgesetzt; ReiB (468) fand sie in 2 von 3 Fallen 
vermindert; GeiBler (439) will eine Besserung beobachtet haben. Die in syste­
matischen Untersuchungen von Gregor gewonnenen Ergebnisse sind jedoch 
als z)lverlassig anzusehen. Auch Sioli (471) hebt hervor, daB die Moglichkeit 
zum Ausschlafen bei Luminalmedikation gegeben sein muD. Der posthypnotische 
Effekt steigert sich bei langerem Gebrauch infolge der langsamen Ausscheidung 
(Feigl [460]). Bessere Wirkung in der zweiten Nacht wird von Graffner (441) 
angegeben; ein Heruntergehen mit der Dosis ist jedoch nicht zweckmaBig, da 
cine Abstumpfung in bezug auf die Schlafwirkung ziemlich rasch eintritt 
(Lowe [459], Gregor [441 a], Dockhorn [481]). DaB bei Abnahme derHaupt­
wirkung die Nebenwirkungen starker hervortreten (Gregor [44] fiir psychische, 
StrauB [474-475] fiir vasomotorische Wirkungen), schrankt die Brauchbarkeit 
desLuminals ein. Erregungs- und Rauschzustande bei Ausbleiben der Beruhigung 
wurden von Patschke (465), Fuchs (437), GeiBler (439), Deist (430) -
von Eder (433) bei Fieberkranken - beobachtet. 

Von Nebenwirkungen sind die den Magen-Darm-Kanal betreffenden selten. 
Vbelkeit und Erbrechen wurden von Lowe (459), Goldstein (440), Rae cke (466), 
Meyer (462), Gregor (441 b), Manin (461), Friedlander (436) und Kino (451) 
beobachtet; sie sind wohl auf die anfangs iiblichen hohen Dosen - bis 0,8 -
oder langerem Gebrauch zuriickzufiihren. Die haufigste Nebenwirkung hangt 
mit dem Kreislauf zusammen. Die Blutdrucksenkung, die in dem Impens­
schen (499a) Tierexperimenten nicht hervortrat, ist am Menschen sehr aus­
ge$prochen (Gregor [43], Siegfried [129]) und hat sogar zutherapeutischer 
Verwendung bei Hypertonie gefiihrt (StrauB [473]). Nach Lowe (459), 
Sioli (471) und Goldstein (440) wurde Luminal von Arteriosklerotikern gut 
vertragen, sogar besser als Veronal. Patschke (465), Deist (430) und 
Schafer (470) berichten iiber schlechte Erfahrungen; Goldscheider (46) 
schlieBt sich ihnen fiir FaIle hochgradiger Arteriosklerose an, bei mittleren 
Graden derselben war er mit den Erfolgen zufrieden. Ein Kranker S ch afer s (470), 
der 0,4 per os und spater zwei Tage lang 0,5 erhalten hatte, fiel in mehrtagigen 
festen SchIaf, aus dem er nur gelegentlich erwachte, und e"'lag am 5. Tage einer 
hypostatischen Pneumonie. Genau so verlief ein Fan von Deist (430), dessen 
Patient 4 Tage lang je 2 mal 0,25, dann 2 Tage lang 4 mal 0,25 erhalten hatte. Nach 
der subkutanen Applikation von 0,5 Luminalnatrium ist ein dritter Todesfall 
berichtet (Deist [430]). Ein vierter wurde von Hueber (499) bei einemEpi­
leptiker nach einmonatiger Kur beobachtet. Der Kranke hatte 15,0 erhalten. 
Es stellte sich eine Anurie ein, spater ein fieberhaftes Exanthem; innerhalb 
einiger Tage reaktivierte sich eine inaktive Lungentuberkulose, an der der 
Kranke nach 10 Tagen verschied. Gregor (441) beobachtete einen Kollaps, 
ebenso Stein- Saatz (472), Hummel (438) nach dreitagiger Verabreichung 
von 0,6 Koma mit schlechtem PuIs, Cheyne-Stokessches Atmen und 
Panhyperhidrosis. Die haufigste Nebenwirkung betrifft das Auftreten von 
masern - und scharlachahnlichen Exanthemen oder Urtikaria. Die Haut­
erscheinungen kOImen von aphthOser Stomatitis, Konjunktivitis und Schleim­
hautblutungen begleitet sein (Lowe [459], Eder [433], Graffner [441], 
Manin [461], Patschke [465], Juliusberger [434], Emanuel [434], 
Meyer [462], Pernet [8Il], Cursc·hmann [429a], Haug [443], Konig [454], 
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Krisch [456], MeiBner [518], Luce [460], Weber [478 u. 479], Kle bels­
berg [452], Strauss [474]). 1m ganzen sind 40 Falle verofientlicht. Nach 
den Angaben der Literatur ist die Haufigkeit etwa mit 1 % einzuschatzen. 
Die Hauterscheinungen verIaufen meist fieberIos, doch manchmal auch mit 
betrachtlichem Fieber, das im Falle Kle bels berg (452) iiber 14 Tage an­
hielt; die Heilung dauerte in diesem FaIle 26 Tage. Der Fall Weber (479) 
zeigt, daB auch nach relativ geringen Dosen - 12 Tage lang 2-3mal 0,05 
und auBerdem einmal 0,1 - ein Exanthem auftreten kann. In diesem 
Falle bestand eine Leukozytose wie beim Scharlach, so daB sich auf die 
Leukozytenzahl die Differentialdiagnose nicht stellen laBt, wie We ber (478) 
auf Grund seines ersten Falles angenommen hatte. Goldstein. (440) fand 
Albumen bei einem orthostatischen Albuminuriker nach 0,4, MeiBner (518) 
Albumen, Erythrozyten und Leukozyten im Sediment als Begleiterscheinungen 
eines makulopapulOsen Luminalexanthems; blutige Durchfalle beobachtet"e 
Haug (443) auf 0,3; in diesem Fall trat Doppelsehen auf. 

Exantheme und schwere Zufalle sind selten; fiir die Praxis sind viel 
wichtiger die oft erheblichen posthypnotischen Zustande. die bei hochgradiger 
Arteriosklerose, bei senilen (Deist [430]) und schwachlichen Patienten besondere 
Vorsicht erfordern. So fand Eder (433) bei Tuberkulosen eine unangenehme 
Nachwirkung schon nach 0,1. Das Luminal ist nicht einfach ein verstarktes 
Veronal, sondern unterscheidet sich vom Veronal dadurch, daB die individuelle 
Reaktionsweise viel mehr Schwankungen aufweist. Diese Schwankungen sind 
so groB, daB Morchen (463) beim Priifen an die Fabrik schrieb, um zu er­
fahren, ob es sich um ein einheitlich hergestelltes Praparat handle, was zu 
seinem Erstaunen der Fall war. Unangenehme Benommenheit, Taumeln und Ab­
geschlagenheit Mnnen schon nach Gaben von 0,1-0,3 auftreten (Eder [433], 
Fuchs [437], Hart'ung [442], Krisch [456], Lomer [458], Rosenfeld [469]). 
Heinsius (447) rat daher mit 0,05 bei einfacher Schlaflosigkeit zu beginnen. 
Andererseits kann die Wirkung selbst hoher Gaben wie 0,5 recht maBig sein 
(Graffner [441]). Diese dem Veronal gegeniiber geminderte Zuverlassigkeit 
macht es fUr die Praxis unratsam, eine einfache nervose Schlafstorung mit 
Luminal zu behandeln. Das Veronal geniigt in fast allen Fallen und erspal't 
einem sowohl Nebenwirkungen wie Versager. In den Fallen freilich, in denen 
Veronal versagt hat, gelangt man mit Luminal in der Regel zum Erfolge; denn 
seine Domane sind die schwel'eren Unruhe- und Erregungszustande, daher 
seine groBe Brauchbarkeit bei Geisteskranken. So gelang es Lowe (459), allein 
mit Luminal eine unruhige Abteilung ruhig zu halten. Bei Geisteskranken 
spielen natiirlich die psychischen Riickwil'kungen des posthypnotischen Effektes 
und der ihn begleitenden Schwache eine viel geringere Rolle als bei Geistes­
gesunden. Bei nervosen und alten Leuten konnen sie so deprimierend wirken, 
daB die wohltuenden Folgen des guten Schlafes aufgehoben werden. 

Fiir die Praxis kommen ala Nebenindikationen die Behandlung der Epi­
lepsie mit kleinen Gaben 0,05-0,1 evtl. auch der Chorea in Betracht (Haupt­
mann [444 u. 445], Kino [451], KreB [455], Fuchs [437], Redlich [467], 
Weber [478], Friedlander [436], Klotz [453], Luce [460], Krisch [456]); 
Krisch (456) sah bei Chorea keine Erfolge. Epileptiker werden durch diese 
Dosis im allgemeinen in ihrer Leistungsfahigkeit nicht beeintrachtigt. So 
berichtet Muller (467) iiber einen Epileptiker, der, ohne Nebenwirkung zu 
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spiiren, taglich 0,3 wahrend eines Jahres nahm und den Feldzug wahrend dieser 
Zeit mitmaehte. Auf Exantheme muB man freilich bei dieser Behandlung 
gefaBt sein.. Bei der Bekampftlhg· des Singultus leistet es in kleinen Dosen 
von 0,05 manchmal gute Dienste (Stockmeyer [472a]); bei Pollutionen sind 
0,1-0,2 wirksam (Donath [432]); doch wird man hier auch mit anderenMitteln 
zum Ziel zu gelangen suchen, da man gerade bei solchen nervosen Zustanden, 
wie oben ausgefiihrt, die Nebenwirkungen, die bei wochenlangem Gebrauch 
auftreten k6nnen, besser vermeidet. Epifanio (435) hielt mit 0,4-1,0 pro die 
Geisteskranke in Dauernarkose und beobachtete Abnahme geistiger Storungen 
und Zunahme des Korpergewichts; anfanglich tritt Erbrechen auf. 

Ais VorsichtsmaBregeln sind angegeben, das Mittel nur einige Tage zu benutzen 
und gleichzeitig Natriumbikarbonat zur Begunstigung der Ausscheidung zu 
verabreichen; ob dieser von der Fabrik gegebene Rat die Nebenwirkungen 
wirklich eingeschrankt hat, laBt sich nicht entscheiden. Gleichzeitige Gaben 
von Calcium chloratum zur Vermeidung des Exanthems empfahl Cursch­
mann (429a). Bei Kranken, die vorher mit Exanthemen reagiert hatten, trat 
bei erneuten Luminalgaben kein Exanthem auf; da aber auch sonst Falle bekannt 
sind, die spaterhin das Luminal anstandslos vertrugen, und da der Kalzium­
zusatz zu Nirvanol sich als unwirksam erwies, so ist das post hoc propter hoc 
nicht ganz sichergestellt. 

Das L u min a 1 nat ri u m (0,1-0,3) ist das lOsliche Salz des Luminals. ~s 

reagiert nicht wie das Veronalnatrium alkalisch, da es im Phenol noch eine zweite 
Sauregruppe besitzt (Heu bner [58]). Die L6sung ist nicht viel besser haltbar 
als die des Veronalnatriums (Langstein [457J), weshalb sie auch nicht fertig 
von den Farbstoffwerken in den Handel gebracht wird. Die kauflichen Ampullen 
sind fremder Herkunft; vor ihnen ist zu warnen. Die Losung muB frisch bereitet 
sein, am besten nimmt man die 20%ige (Schafer [470J und Eder [433J); 
denn in der 40%igen bildet sich ein Bodensatz von Phenylazetylbarbitursaure. 
Die Beliebtheit entspringt dem Umstand, daB es das beste spritz bare Mittel 
ist. Die Zeit bis zum Wirkungseintritt wird nicht abgekurzt (Meyer [462J, 
Tobias [476], Sioli[471]), sogar verlangert (GeiBler [439]). Nach Schafer 
(470) sind bei alten Leuten hohere Dosen (!rforderlich bei subkutaner Zu­
fuhr; er fuhrt dies auf die schlechte Resorption zuruck. Goldscheider (46) 
und Eder (433) geben ganz allgemein an, daB die Wirkung bei dieser Applika­
tionsart geringer ist. Die Injektion ist nach Goldscheider (46) immer schmerz­
haft, gelegentlich beobachtete er Infiltrationen; Hautnekrosen traten in zwei 
Fallen auf (Furer [438], Konig [454]); die rektale Anwendung ist ebenfalls 
weniger zuverlassig als die orale (Eder [433J). Die Unzuverlassigkeit trat beson­
ders deutlich bei Sauglingen hervor; Versager in einem Drittel der FalIe sahen 
Eckstein und Rominger (25); auBerdem einmal Exzitation und zweimal 
Kollaps, befriedigenden Erfolg nm in der Halfte der Falle. Das Praparat ist 
also in der Kinderpraxis, in der ein spritzbares Mittel groBe Vorteile bietet, 
wenig brauchbar. Bei nahrungsverweigernden, benommenen oder geisteskranken 
Patient en hat es sich dagegen bewahrt. Fur die Praxis kommt es wohl kaum 
in Betracht, hier gelten die schon beim Luminal gemachten Einschrankungen; 
auBerdem wird die Brauchbarkeit dadmch eingeschrankt, daB die Losung 
stets frisch bereitet sein muB. Zur Bekampfung des Status epilepticus - intra-
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muskuIare Injektion bis 0,5 (Redlich [467J) - bnn es sich der Arzt daher 
nicht vorratig halten und wird Chloral- oder Amylenhydrat vorziehen. 

Das Nirvanol (PhenyIathylhydantoin 0,3-0,5, bis 1,0 bei Geisteskranken) 
wird oft als naher Verwandter des Luminal hillgestellt. Chemisch ist dies nicht 
gerechtfertigt, da statt der zweiten Saureamidbindung hier eine aminartige 
besteht und die dem Veronal und Dial entsprechenden Hydantoine (Fischer 
und Mering, Wernecke) keine Schlafwirkung entfalten (Fuhrmann [506]). 
Die im Strau bschen 1nstitut (s. 521) vorgenommenen Tierexperimente schienen 
erhebliche Vorziige vor dem Luminal und gewisse auch vor dem Veronal zu 
ergeben; sowohl in betreff der Toxizitat als der Temperaturerniedrigung stand 
es zwischen beiden. Die Riickkehr zur Normaltemperatur erfolgte am schnellsten 
(geringste Vasomotorenwirkung oder geringste Wirkung auf das Warmezentrum). 
Es fehlt ihm die konvulsive Komponente, die sich bei Hunden nach Luminal 
zeigt und bei Kaninchen nach Veronal zum Spattod fiihren Kanno Beim Hunde 
iiberdauert die "sedative" Wirkung (posthypnotischer Effekt 1) den Schlaf 
um 24 Stunden. 1st also das Nirvanol beim Tiere ein kraftiges, relativ unschad­
liches Mittel, so ist seine Wirkung beim Menschen nicht so eindeutig; die Stel­
lungnahme der einzelnen Beobachter ist sehr verschieden, doch handelt es sich 
mit Sicherheit um ein kraftiges Schlaf- und Beruhigungsmittel, mit dem man in 
der Hauptwirkung fast stets zum Erfolge kommt; fiir die Nebenwirkungen 
bestehen starke individuelle Schwankungen. Es steht also auch in dieser Be­
ziehung zwischen Veronal und Luminal. Bei Erwachsenen tritt nach einer 
Viertelstunde ein angenehmes Miidigkeitsgefiihl ein (Cursch mann [503], 
Bresler [499]); der Schlaf beginnt nach einer halben biseiner Stunde (GeilI [507]) 
oder zwei Stunden (Tilling [528]), bei Kindem nach einer Viertel- bis andert­
halb Stunden (Roeder [524]). Der Schlaf ist gut. wird als besonders ruhig 
geriihmt, besser als nach Verona I (Piotrowski [521], Wernecke [530J, 
Majerus [516/517J, Schlichtegroll [527]); bei manchen 1ndividuen soll 
Alpdriicken auftreten (v. No orden [721]); der Schlaf dauert haufig 9 Stunden 
(Piotrowski [521], Geill [507]). Das Erwachen ist oft von einem leichten 
Katergefiihl begleitet. das nach Cursch manns (503) Selbstversuch angenehm 
empfunden wird; nach V. N oorden (721) soIl dies nicht fiir aIle Patienten gelten. 
Ein posthypnotischer Effekt tritt nach 0,3 nicht auf, nach 0,5 nur bei schwach­
lichen und alteren Leuten (Schellenberg [526], Majerus [516]); bei 1,0, 
der Dosis, die zur Dberwindung starkerer Schmerzen und heftiger Aufregungs­
zustande notig ist, ist unsicherer Gang beobachtet worden (Bau m m [497]). 
Bei Geisteskranken stellte Geill (507) eine Beruhigung fest, ohne daB slch die 
Kranken am anderen Tage so matt fiihlten wie nach Veronal. Die Haufigkeit 
des posthypnotischen Effekts entspricht etwa der des Veronals (Tilling [528J). 
Bei langerer Medikation wird er starker; auch die beruhigende Wirkung kann 
die Medikation noch um 2-4 Tage iiberdauern. Ob dies allein auf einer Ver­
zogerung der Ausscheidung, die noch nicht untersucht ist, beruht, oder mit den 
Erfolgen narkotischer Kuren bei Geisteskranken zusammenhangt, muB offen 
gelassen werden; T illi n g (528) beo bach tete eine psychische Klarung bei Dementia 
paranoides. Ein Erregungszustand bei therapeutischen Dosen ist nur einmal 
angegeben (J olowicz [512]). Wegen der Kumulation kann man am zweiten 
Tage meist mit der Dosis heruntergeljen. Michalke (519) rat nach 6 Tagen 
auszusetzen. Die Zuverliissigkeit des Nirvanol ist sehr groB und iibertrifft 
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wohl die alIer anderer Mittel. Curseh mann (503) hatte je einen Versage-r 
bei Hysterie und hohem Fieber. Berlitt (498) einen bei maniseher Erregung, 
Piotrowski (521) bei Paralyse, Majerus (516) 2 FaIle, bei denen aueh Luminal 
und Veronal versagten, Schellenberg (526) sehr seltene FaIle bei seinen 
fiebernden Kranken. Die Wirkung zeigt sieh sogar bei qualvollen Sehmerzen 
(Piotrowski [521], Baumm [497]); bei einer Trigeminusneuralgie blieb sie 
freilieh aus (Curseh mann [503]). Da diese Angaben zum Teil von Gegnem 
des Nirvanol stammen, ist an der Zuverlassigkeit des Mittels nieht zu zweifeln. 
Nur bei Kindem ist das Nirvanol nicht zuverlassig (Roder [524]), darin dem 
Luminal gleich. Eine Abstumpfung sah Roder (524) bei Kindem, bei Erwaeh­
senen nur Katzenstein (513). 

Nebenwirkungen von seiten des Verdauungskanals sind selten; einmal 
Appetitmangel, Erbrechen bei einem Kinde (Roder [524]), zweimal Darmtrag­
heit (W erne eke [530]); eine Darmatonie (J 01 owi ez [512]) war Teilerscheinung 
einer schwereren Storung. Nach einer groBen Gabe von 2,0 sah Cursch­
mann (503) Erbrechen. Das yom Luminal bekannte motorische Schwachegefiihl 
sah Cursch mann (503) nur einmal bei einer alten Dame und fiihrt es auf den 
gleichzeitigen Adalingebrauch zuriick; Majerus (516) sah jedoch keine Nach­
teile bei dieser Kombination. Von schadlicher Herzwirkung bei therapeutischen 
Dosen und irgendwelchen anderen Nebenwirkungen ist nichts bekannt -
bis auf das haufige Auftreten von Exanthemen, ohne die das Nirvanol das 
Idealmittel ware. Es sind nicht weniger als 68 Exantheme beschrieben, also 
weit mehr als bei irgendeinem anderen Schlafmittel; auch dem Grade nach 
sind sie erheblich unangenebmer (Jakob [511], Freund [504], MeiBner [518], 
Majerus [516/517], Geill [507], Jolowicz [512], Fiirbringer [35], 
Michalke [519], V ogele [529], Reye [523], Fro bose [5051 Carsten [502], 
Atzrott [496], Berlitt [498], Roder [524], KiBmeyer [514]). DasExanthem 
kann sich schon nach der ersten Gabe einstellen - je ein Fall Roder (524), 
Michalke (519), Freund (504), KiBmeyer (514) - und sich in wenigen 
Minuten (Freund [504], oder Stunden (Berlitt [498]) ausbilden. Bei Wieder­
bolung kann es ausbleiben (Berlitt [498], Geill [507]), pflegt aber in der 
Regel wiederzukommen; manchmal intensiver, manchmal geringer; deshalb 
ist mit Majerus (517) eine weitere Verabreichung abzulehnen; freilich sind 
auch Rezidive ohne nocbmalige Medikation eingetreten (J ak 0 b [511], A tz­
rott [496]). Unterden vielen Verlaufsformen ist diehiiufigstedie von J ako b(511) 
beschriebene: zunachst zeigt sich das zyanotische und aufgedunsene Nirvanolc 
gesicht, dann ist das Mittel sofort abzusetzen. Erst 2 Tage spater pflegt sich 
das meist fieberhafte Exanthem auszubilden. Die Hohe des Fiebers schwankt. 
Das Fieber kann bis zu 40° steigen und bis zu 3 Wochen dauern. In manchen 
Fallen ist trotz Fiebers und Exanthems das Allgemeinbefinden nicht gestort, 
wie Freund (504) und Miehalke (519) hervorheben, ebenso Roder (524) 
fiir die Temperatursteigerung, die sich bei Kindem in den auf die Einnahme 
folgenden 24 Stunden zeigen kann. In anderen Fallen besteht schweres Krank­
heitsgefiihl (Fro bose [505], Majerus [516], Freund [504]). Die Hauterschei­
nungen treten unter den verschiedensten Formen auf: Anschwellungen der 
Lippen (Berlitt [498]), diffuses (Jdem, zirkumskripte Erytheme, Exantheme 
aller Art, urtikarielle und bullose Ausschliige. Besonders qualend ist der heftige 
Juckreiz und die Sensationen, die durch die Beteiligung der Schleimbaute 
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hervorgerufen werden. Stomatitis, skorbutartige Blutungen in der Mundhohle, 
Conjunctivitis simplex oder membranacea, Schnupfen, nassende Ekzeme des 
Gehorgangs und Driisenschwellungen sind seltener; aber recht haufig besteht 
Brennen in Harnrohre und Mastdarm oder qualende Vulvovaginitis. AuBer­
clem sind als Begleiterscheinungen beobachtet Albuminurie (Meil3ner [51S], 
Maj erus [516]), leichte Blutungen aus Nase und Niere (Fro bose [505], 
Maj erus [516]); einmal waren die Erscheinungen von Verwirrung mit retrograder 
Amnesie begleitet (MeiBner [51S]). Psychische Storungen ahnlichclerprogres­
siven Paralyse mit positivem Romberg und Miosis sowie Halluzinationen beob­
achtete Cursch mann (503) bei einem Alkoholiker, der 7,0 in 2 Tagen durch ein 
Versehen des Apothekers eingenommen hatte. Derselbe Kranke bot nach 2,0 
Veronal ahpliche Erscheinungen. Diese Dosis ist natiirlich zu hoch, wenn auch 
nach Wernecke (530) und Piotrowski (521) bis zu 3,0 pro die schadlos ver­
tragen wird. Man kommt mit 1,5-2,0 auch bei Geisteskranken aus. Bis zu dieser 
Dosis hat man, abgesehen von den Exanthemen, keine Nebenwirkungen zu 
befiirchten. Der Blutdruck wurde bis 1,0 stets normal gefunden; PuIs und 
Atmung waren bei dem oben erwahnten Curschmannschen (503) Fall in 
Ordnung, ebenso in einem anderen FaIle, der die groBe Dosis von 2,0 erhalten 
hat. Nur von Tilling (52S) wurde einmal nach 2,5 Koma mit kleinem PuIs bei 
bestehender Infektion beobachtet. In der Literatur sind freilich verschiedene 
Todesfalle beschrieben, die dem Nirvanol zur Last gelegt werden. Ein Fall 
(Jakob [511]) stellte sich bei der Sektion als Sepsis heraus. Der Todesfall 
von Majerus (516) betraf ein Pleuraempyem nach Grippe. Bei del' Sektion 
{and sich ein schwieliges Herz und eine hamorrhagischeNephritis. Mendel (5] Sa) 
gibt gelegentlich eines Referats an, einen analogen Fall gesehen zu haben. AuBer­
dem werden von Majerus zwei weitere FaIle auf Grund miindlicher Berichte 
erwahnt. Der einzig beschriebene Fall ist nicht iiberzeugend. Der Sektions­
befund entspricht nicht dem von Schlafmittelvergiftungen bekannten; die 
hamorrhagische Nephritis kann durch die Grippe oder das Pleuraempyem 
hel'vorgerufen sein; das Herz des Kranken war so geschadigt, daB wohl die 
Infektion als Todesursache geniigt. Die nicht beschriebenen FaIle konnen erst 
recht nicht als beweisend angesehen werden. 

Die Entstehung der Exantheme istnochdurchaus ungeklart (anaphylaktisch n. 
Die blutdrucksenkende Wirkung ist nach Tieruntersuchungen undBeobachtungen 
am Menschen gering. Versagen des kleinen Kreislaufs und Lungenodem sind auch 
nach hohen Dosen nicht beobachtet worden. Es ware auBerst wichtig, die Ursache 
des relativ haufigen Auftretens der Exantheme festzustellen; denn auf den 
von manchen Psychiatern eingenommenen Standpunkt, das Mittel trotz der 
Exanthemgefahr zu geben, einen Standpunkt, den andere Psychiater und Nerven­
arzte (Majerus [517] und Jakob [511]) nicht teilen, wird sich kein Praktiker 
stellen. Wenn Majerus (517) dem weniger anpassungsfahigen GefaBsystem 
alter Leute schuld gibt, so muB demgegeniiber hervorgehoben werden, daB, soweit 
das Alter der Kranken angegeben ist, es in 29 Fallen unter und nur in 5 iiber 
43 Jahren lag. Frauen sind weit mehr betroffen als Manner. Berlitt (49S) 
und Geill (507) sahen es auf Frauenstationen in etwa 25% der FaIle, Roder (524) 
bei Kindern in etwa 15%, Geill (507) bei Mannern in 10%. Diese Prozentzahlen 
sind erschreckend, und die leidenschaftlichen Warnungen von Maj eru s (517), 
Reye (523) und Fro bose (505) erscheinen berechtigt. Auffallend ist es abel', 
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daB in den sehr groBen Versuchsreihen von Piotrowski (521), Wernecke (530), 
Tilling (528) und Schellenberg (526) keine Exantheme auftraten - Schel­
lenberg verwandte es an Krankefieines Siechen,- und Tuberkuloseheimes und 
fand ungestOrte Gewichtszunahme und keine schweren Nebenwirkungen, obwohl 
diese Art Kranker auf Luminal und Veronal besonders schlecht zu reagieren 
pflegen. Auch ein so vorsichtiger Beobachter und Beurteiler wie Penzoldt (112) 
sah in iiber 100 Fallen kein Exanthem. Zeitliche mit wechselnder Her­
steHung zusammenhangende Unterschiede liegen nicht vor. Freund (504), 
MichalkE) (519) und Berlitt (498) sahen die gleichen Exant.heme, als das 
Praparat auf Curschmanns (526a) Rat einen Kalziumzusatz erhalten hatte. 
Da ein tJbersehen unmoglich, ein Zufall bei, den hohen Zahlen unwahrschein­
lich ist, so sei vermutungsweise das Bestehen einer regionaren Disposition 
geauBert. Die Berichte iiber Exantheme stammen iiberwiegend aus dem Norden, 
Niedersachsen. Danemark und aus Ostelbien; nur ein Fallbetrifft eineSchweizerin 
(Rosenthal [525]), und ein anderer wird aus Wiirttemberg berichtet 
(Vogele [529]). Der Kranke Vogeles hatte eine chronische Nephritis und 
eine Grippe, wie der mit schlechtem PuIs reagierende Fall Tilling (528) und 
der Fall Majerus (516). Grippekranke scheinen auch auf andere Schlafmittel 
leichter mit Nebenwirkungen zu reagieren. Es ware moglich, daB die im Norden 
weit haufigeren Blonden besonders disponiert waren, und deshalb in Erlangen, 
Jena, Frankfurt a. M. kein Fall und im Siiden im ganzen 2 FaIle gegeniiber 66 
aus dem Norden berichtet werden. Fiir die viel selteneren Luminalexantheme, 
fiir die eine solche statistische Betrachtung noch mehr Fehlerquellen besitzt, 
sei hier nur angefiigt, daB die groBen Arbeiten aus dem Siiden und Westen, 
StraBburg, Heidelberg, Koln, Frankfurt a. M., Wien, keine Angaben iiber 
Exantheme enthalten, sondern auch hier die FaIle aus Nord-, Ostdeutschland 
und England stammen. Da der auffallende Unterschied in den Angaben einen 
Erklarungsversuch verlangt, sei dieser als einziger, fiir den sich Unterlagen 
finden lieBen, gemacht. Die wsung der Frage ware um so dringlicher, als der 
Nirvanolschlaf nicht nur von Bresler (499), sondern auch von Majerus (516) 
und Schlichtegroll (527), die unangenehme Erfahrungen gemacht haben, 
als glanzend bezeichnet wird. 

Bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse wird man jedenfalls auBerst 
zuriickhaltend sein bei den Nebenindikationen des Nirvanols und zur Epilepsie­
behandlung (Pensky [520], Katzenstein [513]), bei Chorea (Roder [524]), 
Pollakisurie, Erektionen und Pollutionen (Cursch mann [503]) erst nach Ver­
sagen anderer Mittel das Nirvanol anwenden. Majerus steht auf dem gleichen 
Standpunkt beziiglich der Indikation als Schlafmittel. Es giht jedoch FaIle, 
in denen man nicht lange herumprobieren will, z. B. Transport unruhiger Geistes­
kranker, bei dem Majerus (516) selbst sehr gute Erfahrungen machte; auch 
sonst bei hochgradiger Unruhe und Schmerzen wird sicher in Fallen, wo Mor­
phium oder Hyoszin bedenklich erscheinen oder nicht vertragen werden, Nirvanol 
am Platze sein. Grundsatzlich scheint es richtig, bei starker, den Kranken 
herunterbringender Schlaflosigkeit sofort ein starkes Mittel zu geben. Da das 
Nirvano] an Sicherheit der Wirkung das Luminal iibertrifft, die Gefahr einmaliger 
Dosis nicht groBer ist als beim Luminal, und man nach Nirvanol auf eine bessere 
Nachwirkung fiir die nachste Nacht rechnen kann, so ist es in solchen Fallen, 
in denen Luminal indiziert iat. wohl hrauchbar. Nirvanolnatri urn wirkt nach 
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Piotrowski (521) in geringerer Dosis als das Nirvanol und kann subkutan 
verabreicht werden; da es in Losung durch die Kohlensaure der Luft schon zer­
zetzt wird, mull die wsung frisch bereitet sein; es scheint keine Vortelle zu 
haben. 

trber Azetyl-Nirvanol (531) (0,3-0,9 pro dosis) liegt bisher nur eine 
Veroffentlichung von Michalke VOl'. Er gibt an, dall Kranke, die sowohl auf 
einfaches Nirvanol wie auf Nirvanol mit Kalziumzusatz mit Exanthem reagiert 
hatten, Azetyl-Nirvanol ohne irgendwelche Erscheinungen vertrugen. Die Beob­
achtung erstreckt sich auf 200 Kranke und wurden narh den Mi13erlolgen des Beob­
achters bei den Kalziumpraparaten mit Skepsis angestellt. Mi chalke gibt an, 
dall die posthypnotischen Wirkungen bei Dosen bis zu 1,5 erheblich eingeschrankt 
seien. Sollten sich diese Erfahrungen bestatigen, so ware es in diesem FaIle 
zum ersten Male gelungen, die Nebenwirkungen eines Schlafmittels auszuschalten, 
ohne die Hauptwirkung zu beeintrachtigen. Das Azetyl-Nirvanol ware dann 
allen anderen Mitteln dieser Gruppe iiberlegen. Freilich ist anffallend, dall keine 
weiteren Veroffentlichungen erfolgt sin':l. Untersuchungen iiber Blutdruck 
und Leistungsfahigkeit, wie sie Gregor fiir andere Mittel durchgefiihrt hat, 
waren wiinschenswert. Da die iibrigen Mittel del' Gruppe in beiden Beziehungen 
sehr erhebliche beeintrachtigende Wirkungen haben, ist ein Nachteil des Nir­
vanols vor den anderen in dieser Hinsicht nicht zu erwarten. 

Das Somnifen (20%ige Losung der Diathylaminsalze der Diathyl- und 
Dipropenylbarbitursaure) ist auf Grund der pharmakologischen Untersuchungen 
Redonilets (591) hergestellt. Es ist eine lOsliche Barbitursaureverbindung, 
die nicht bei Iangem Stehen der Zyklolyse und Wirkungsminderung verfallt. 
Bei oraleI' Darreichung (35-60 Tropfen mit Geschmackskorrigens) tritt der 
Schlitf nach einer halben bis einer Stunde ein, dauert 5-7 Stunden und ist selten 
von posthypnotischem Effekt begleitet. Subkutan gespritzt, wirkt es nach 
einer viertel bis einer halben Stunde und senkt den Blutdruck nur um 15 mm 
Quecksilber; intravenos wirkt es sofort (Liebmann [590]). Diesem Autor 
hat sich das Somnifen bei nervoserSchlaflosigkeit, bei Delirium und Tetanus 
bewahrt. Klasi (589) und De mole (585) in psychiatrischen Fallen beobacheteten 
Nebenwirkungen. Klasi gab es bei Erregungszustanden von Schizophrenen, 
die er in einer 14tagigen Dauemarkose hielt. Die grollte Einzeldosis war 4 ccm, 
die groBte Tagesdosis 10 ccm, an spateren Tagenkonnte er allmahlich mit der 
Dosis zuriickgehen. Zur Nahrungsaufnahme konnten die Kranken geweckt 
werden. Als Nebenwirkungen traten auf: Salivation, Erbrechen, Durchfalle, 
Unreinlichkeit, gelegentlich Retentio urinae. Einer erheblichen Anzahl von 
Heilungs- und Besserungserfolgen, die als psychisch bedingt anzusehen sind 
- Pflegebediirftigkeit und dadurch entstandener Konnex zwischen Arzt und 
Kranken - stehen einige Todesfalle gegeniiber. Bei einem von diesen erfolgte 
der Tod durch Bronchopneumonie; VerIauf und Sektionsprotokoll antsprechen 
einer Schlafmittelvergiftung. In den beiden anderen Todesfallen Hegen keinerlei 
Anhaltspunkte fiir einen Schlafmitteltod vor. Es scheint sich danach urn ein 
prompt und sichel' wirkendes SchIafmittel zu handeln, das aullerdem den alten 
Traum der Spritzbarkeit erfUllt - da es in del' Schweiz hergestellt wird -
Ieider nur fUr valutastarke Lander. Nach Handsch uh (587) besteht eine 
Abstumpfung. Hoffmann (518) wandte es hei Kindem an. 
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V. Gruppe. 
In den Kombinationspraparaten finden sich au.Ber Schlafmitteln entweder 

noch Opiumalkaloide oder Antineuralgika, manchmal auch beide. In Anzeigen 
und Veroffentlichungen wird hier fast immer auf das Burgi sche Gesetz (17) 
hingewiesen, das meistens· so gefa.Bt wird, daB einer Arzneimittelkombination 
dann eine potenzierte, d. h. iiber die Addition der BestandteiJe hinausgehende 
Wirkung zukomme, wenn die Arzneimittei verschiedenen Gruppen angehoren, 
also verschiedenen Angriffspunkt haben. Burgi stellte sich verschiedene Rezep­
toren an der gleichen Zelle vor. Die Giiltigkeit ist von vielen Seiten stark 
bestritten worden. EbEmso unklar wie die theoretische Deutung ist auch die 
praktische Wirkung von Kombinationen. Es ist durchaus nicht zutreffend, 
daB solche Kombinationen durchgehend eine verstarkte Wirkung zeigen. 
v. N oorden (721) vermiBte diese z. B. bei Phenazetinzusatz zu Adalin und 
Urethan. Es kann sogar nur eine Verstarkung der N eben wirkung eintreten. 
Dies ist der Fall bei der Kombination von Luminal oder Dial mit Kodein, wahrend 
die gleichen Kombinationen beim Veronal zu einer Verstarkung del' Wirkung 
und Abschwachung der Nebenwirkungen fUhren. Beim Veronal ist ein Morphium­
zusatz durchaus nicht ungefahrlich, da beide Substanzen auf das Atemzentrum 
wirken, wahrend dieser sich beim Urethan als ungefahrlich erwies (Strau b [132]). 
Schlechte Erfahrungen mit Morphium und Veronal machte Homburger (779), 
mitSkopolamin undAdalin Glombi tza (167). Es ist also weder dieArgumenta­
tion von einer verstarkten Wirkung noch die von einer Verringerung der Neben­
wirkungen in dieser Allgemeinheit haltbar. Jede einzelne Kombination mu.B 
zuerst gepriift werden. Die Anfiihrung des Burgischen Gesetzes in der Reklame 
hat also gar keine wissenschaftliche Berechtigung. Gegen diese Pseudowissen­
schaft hilft nur ein ehrliches Bekennen unseres Nichtwissens, fUr das Lie b­
reich (269) schon ein Vorbild abgibt. Er hatte auf Grund theoretischer Dber­
legung als Indikation der Schlafmittel die primare Schlaflosigkeit, der Opium­
alkaloide die durch Schmerzen bedingte Schlaflosigkeit aufgestellt. Er fiihrt· 
aber selbst Fane an, in denen bei Neuralgien Schmerzen auf Chloralhydrat 
nachlieBen, ohne da.B Schlaf eintrat. Die Angriffspunkte der hier in Betracht 
kommenden Gruppen werden zwar theoretisch scharf getrennt: fur die Schlaf­
mittel die GTO.Bhirnrinde, fUr die Opiumkaloide das Schmerzzentrum,' fUr die 
Antineuralgika das Warme- und Schmerzzentrum. Aber in der Praxis lii.Bt 
sich diese scharfe Trennung nicht aufrecht halt en. Es gibt eine Reihe von 
Krankheitsbildern und Symptomen, bei denen Mittel aus allen drei Gruppen 
angewandt werden, und in dem einen FaIle ein Mittel aus dieser, in dem anderen 
aus einer anderen Gruppe sich als das wirksamste zeigt, ohne da.B eine Ursache 
fUr das verschiedene Verhalten erkennbar ware. Als solche Zustafide seien 
nach Penzoldt (112) angefiihrt: Neuralgien, Asthma, Aternnot, Migrane, 
Chorea, Seekrankheit, Diabetes insipidus und die sogenannte essentielle Schlaf­
losigkeit. Bei dieser letzteren wird heutzutage kein Arzt mehr die differenten 
Opiumalkaloide anwenden; aber die Antineuralgika Antipyrin, Pyralnidon, Phen­
azetin entfalten klinisch zweifellos eine beruhigende Wirkung, die ihre Verwen­
dung als Schlafmittel durchaus rechtfertigt. Auch als Beruhigungsmittel nach 
nervosen Dberanstrengungen ist das Antipyrin mit Erfolg angewandt worden 
(Tuke [140]). Eine ausgesprochen narkotische Wirkung lie.B sich ffir einige 
Antineuralgika tierexperimentell nachweisen, z. B. fiir das Laktophenin, fiir 
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das Para-azetalllidophonoxylazetamid (l!'uchs und Koch [355J) und fUr das 
Allylhomologe des Phenazetins (UhI mann [345]). Also an sich sind soIohe 
Kombinationsversuche als durchaus rationell anzusehen. Wenn die Notwendig­
keit einer vorherigen Priifung auch anerkannt werden muB, und insofern die 
Herstellung solcher Kombinationspraparate durch die Industrie eine gewisse 
Berechtigung zu haben scheint, so ist dem andererseits entgegenzuhalten, daB 
durch solche schematisch hergestellten Rezepte die wichtige MogIichkeit des 
Individualisierens erheblich eingeschrankt wird (Heu bner [58], Gregor [45]). 
Zudem wissen wir, daB gerade bei den Antineuralgizis in bezug auf Wirksamkeit 
und Vorkommen von Idiosynkrasien so erhebliche individuelle Schwankungen 
vorkommen, daB dem Arzt in einer Reihe von Fallen mit solchen fertigen 
Mischungen gar nicht gedient ist. Die im Handel gebrauchlichenKombinations­
praparate scheinen im allgemeinen nur eine schwache Wirkung zu entfalten; 
ein sicheres Urteil ist nicht zu gewinnen, da in den meisten Berichten eine den 
schwankenden theoretischen Unterlagen entsprechende Unklarheit iiber die 
Wirkungsweise vorhanden ist. Beurteilt man die Wirkung nach den zur Behand­
lung ausgewahlten Fallen, so gewinnt man den Eindruck, daB eine potenzierte 
Wirkung insofern nicht vorhanden ist, als die Praparate bei wirklich schweren 
Erregungszpstanden kaum einmal angewandt sind, vielmehr in solchen Fallen, 
bei denen Bromural, Adalin oder ahnliche Substanzen sich· auch wirksam zeigen 
wiirden. Eine Priifung im Sinne von Rosen bach (119), um die suggestive 
Wirkung auszuschalten, ist nie vorgenommen. Auch eine experimentell-klinische 
Untersuchung nach Gregor (43, 44) fehlt fUr diese Substanzen. 

Nachdem schon in den 90iger Jahren eine Kombination aus diesen drei 
Gruppen fUr das Trional in Amerika angegeben war, empfahl v. N oorden (720) 
1911 0,3 Veronal mit 0,25 Phenazetin zu kombinieren, da man so eine bessere 
Wirkung erziele als mit 0,6 Veronal und geringere Nebenwirkungen zu befiirchten 
habe. Spater fiigte er (721) noch 0,025 Codeinum phosphoricum hinzu. einen 
Zusatz, den er zuerst nur bei Husten empfohlen hatte. Diese Kombination 
kam erst als Veranazetin, dann als Somnazetin mit 0,3 Veronalnatrium statt 
Veronal fiir die schlafmachende Dosis in den Handel; die einzelne Tablette 
enthalt die Halfte (= 0,15). 1m Somnazetinum solubile ist 0,4 Veronalnatrium 
0,002 Cod. phospho und Antipyrin (wieviel?) enthalten. Nebenwirkungen, die 
bei Arterioskerotikern nach Veronal nicht selten sind, traten nach den Tabletten 
gar nicht (Baer [718] 25 :Valle, V. N oorden), bei dem loslichen Praparat fast 
nicht auf (v. N oorden). Baer ging bei arteriosklerotischer Erregung bis zu 
4 Tabletten gleich 0,6 Veronal, ohne Schaden zu sehen. Bei IeichteIi und schweren 
Schlafsto.rungen des Greisenalters wird es wohl von keinem anderen Mittel iiber. 
troffen. 4-5 Tabletten, also 0,6-0,75 Veronalnatrium sind nach Tre bing (722) 
zur Narkosevorbereitung notwendig: das Mittel wirke bald, miisse aber andert­
halb Stunden vorher gegeben werden; die Patienten erwachten beim Umbetten 
auf den Operationstisch. Es sind also, um bei Tage Schlaf zu erzielen, gleiche 
Dosen erforderlich, als YOm Veronal, da Berent (731) nach 0,5 bei Tage meist 
Schlaf erzielte. Bei Schmerzen empfiehlt v. N oorden 0,005 Morphium muriati­
cum zuzugeben. In Dosen von einer Tablette 3-4mal taglich eignet es sich 
zur Beruhigung von Basedowkranken, wahrend Entfettungskuren und an den 
Hungertagen der Diabetiker. Monkemoller (719) bewahrte es sich bei 
Neurasthenikern und Senilen; bei Paralyse und Demenz sah er oft Versager. 
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Wic verwickelt die Frage del' Kombination ist, geht aus einem Vel'gleieh des 
Somnazetins mit dem in der Zusammensetzung verwandten, abel' als Anti­
neuralgikum eingefiihrten Veramon hervor. 

Das V era m 0 n (Verbindung von einem Molekiil Veronal und einem Molekiil 
Pyramidon) wurde von Star kenstein (725) dargestellt; in Kaninchenversuchen 
hatte sich gezeigt, daB Pyramidon kUl'Zes Erwachen aus dem Veronalschlaf 
zur Folge hat. Er schlo.B daraus, daB, wahrend die narkotische Wirkung des 
Veronals durch Pyramidon vermindert wiirde, eine Verstarkung der analgetischen 
Wirkung eintrate. Das neue Molekiil solI die aus den Versuchen mit den einzelnen 
Substanzen abgeleitete Wirkung entfalten; wenigstens bewahrte es sich in del' 
Dosis von 0,4-0,6 bei Neuralgien und tabischen Schmerzen (Fischer [723], 
Martin [724]). Del' Unterschied in der Somnazetin- und Veramonwirkung 
scheint verstandlich, da das Veramon nur etwa die Halfte des prozentualen 
Veronalgehalts besitzt (28 %) und dafiir einen sehr hohen Pyramidongehalt, 
0,26-0,43, wogegen in einer Tablette Somnazetin alle Substanzen in unter­
wirksamen Dosen vorhanden sind bei etwa gleichem absolutem Veronalgehalt; 
abel' diese plausibel scheinende Deutung wird dadurch hinfallig, da.B Fi s ch er (723) 
angibt, "fast nie" Schlafrigkeit bei Tage beobachtet zu haben. Dadurch ist 
bewiesen, da.B die narkotische Wirkung nicht aufgehoben ist, wie Star ken­
s t e i n vermutete; es scheint sogar das Veramon hierin das Somnazetin zu iiber­
treffen, das ja seine Brauchbarkeit als Sedativum verlieren wiirde; wenn es 
zu Schlafrigkeit fiihrte. Die gleiche Veronaldosis kann also im Antineuralgikum 
narkotisch wirken und im Schlafmittel nicht. 

Das Kodeonal steUt eine Mischung von Codeinum diaethylbarbituricum 
0,02 und Natrium diaethylbarbituricum 0,15 dar; es enthalt 0,012 Kodein 
und etwa 0,14 Diathylbarbitursaure. Wenn Schlaf erzielt wird, tritt er in einer 
halben bis einer Stunde ein und dauert 5-6 Stunden; Gaupp [324] und 
Mann [327). die fast nul' leichtere Falle von Schlaflosigkeit behandelten, sahen 
langeren Schlaf. Del' Schlaf sollnach Ga u pp (324) tiefer sein als del' Veronal­
schlaf, bleiern nach Angabe eines seiner Kranken. Das Erwachen ist stets frei. 
In den Tierexperimenten (Bachem [320], Stursberg [330]) zeigt es sich 
unschadlich; auch bei Menschen sind die Nebenwirkungen gering: gelegentlich 
Erbrechen (Beyerhaus [322], Gaupp [324], v. Oy [328]); nul' ein Exanthem 
mit 41 0 Fieber wurde beobachtet (Beyerhaus [322]); abel' auch die Wirkung 
ist entsprechend gering. Bach em (320) sah zwar schon von einer Tablette 
Erfolg; Gaupp (324), del' sich sonst sehr giinstig au.Bert, empfiehlt jedoch, 
mit zwei Tabletten anzufangen und bei Bedarf eine dritte und vierte nachzugeben, 
was 0,42 bzw. 0,56 Veronal + 0,04-0,05 Kodein entspricht. 2-3 Tabletten 
werden allgemein als notwendige Dosis angegeben. Trotzdem sahen sowohl 
v. Oy (328) als Beyerhaus (322) bei diesen Dosennoch viele Versager, Beyer­
haus bei leichten Erregungsfallen in 30%, bei schweren in 60%. Er nennt 
in seiner Dbersichtstabelle die Wirkung gut, wenn in Zweidrittel del' FaIle 
fiinfstiindiger Schlaf erwirkt wurde. Gzi bek (325) sah Versager bei starkerer 
Erregung, Leva (326) bei Kranken mit starker Stimmungsschwankung. Dies 
Ergebnis ist recht ma13ig. wenn man bedenkt, daB sowohl die Veronal- wie die 
Kodeindosen nicht unerheblich sind. Von einer potenzierten Schlafwirkung 
ist also in diesel' Kombination nicht viel bemerkbar. Etwas besser scheint es 
UID die sedative Wirkung zu stehen. v. Oy (328) sah bei Neurasthenikern llnd 
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Senilen kaum Versager, wenn er 1-3 Tabletten iiber den Tag verteilte; bei 
Geisteskranken sah freilich Beyerhaus (322) nach 4-6 Tabletten (bis 0,8 Vero­
nal, bis 0,1 Kodein) auch nur im dritten Teil der FaIle Erfolg. Bergeat (321) 
empfiehlt ein bis anderthalb Stunden vor der zahnarztlichen Behandlung zwei 
bis drei Tabletten zu geben. Die Angabe, daB die Erfolge bei Frauen besser 
seien, als bei Miinnern, klingt nicht vertrauenerweckend. Eine Verstarkung 
der Veronalwirkung laBt sich also in keiner Weise behaupten; ebensowenig 
kann die Behauptung, daB es sicherer wirke als alle anderen Mittel auBer Mor­
phium (Gaupp [329]), aufrecht erhalten werden; nur in relativ leichten Fallen, 
besonders bei Husten als schlafstorende Ursache, waren die Erfolge einiger­
maBen befriedigend. 

Das D i ala z e tin (Dial 0,1 + 0,25 Azetaminophenolallylather, also ein Homo­
loges des Phenazetin) wirkt nach den Angaben der Fabrik schnell und kriLftig, 
hat eine "groBere Wirkungsbreite und scheint weniger N ebenwirkungen zu 
besitzen als das Dial". Nachteiliges ist bisher nicht veroffentlicht worden 
(Barth [332], Hirschfeld (339], Juliusberger [341]). Barth (332) riihmt 
ihm eine besondere Wirkung bei Hemikranie nach und halt es fUr kontraindiziert 
bei Grippepneumonie. Hirschfeld (339) urteilt, daB es eine gute Schlaf­
wirkung zu entfalten "scheint", Versager fehlten zwar nicht. Dieses reservierte 
Urteil ist um so gewichtiger, als in dieser Kombination schon eine schlafmachende 
Dosis Dial enthalten ist, vereinigt mit einem stark narkotisch wirkenden Anti­
neuralgikum (Uhl mann (395]). Trotzdem sah Hirschfeld (339) sich ofters 
veranlaBt, die doppelte Dosis zu geben. Man kann also auch hier wohl nicht 
von einer potenzierten Wirkung sprechen. 

Das Didial (Dial 0.1, Dionin 0,025) ist ein anderes Kombinationspraparat 
der gleichen Fabrik und sei hier nur erwahnt, um den merkwiirdigen Wider­
spruch zu beleuchten, daB einerseits das Dial als so hervorragend in der 
Reklame gepriesen wird, andererseits mehrere Verbesserungspraparate fiir not­
wendig gehalten werden. Eine andere Mischung dieser beiden Substanzen, 
Tachin genannt, sollte sich fiir den geburtshilflichen Dammerschlaf eiglJen. 
Atonie des Uterus, Asphyxie der Kinder, schlechte narkotische Wirkung 
machen es verstandlich, daB dies Mittel nicht mehr im Handel ist. 

Phenoval (a-Bromisovaleryl-p.-phenetidin 0,5-1,5) ist alsAntineuralg~kum 
ohne antipyretische Eigenschaften eingefUhrt worden (Bergell [567]). Es 
wurde von Seegers (570) als Beruhigungsmittel bei Basedowkranken und 
Tuberkulosen, von Sohler (571) als Schlafmittel bei Phthisis und Pra­
kordialangst angewandt. Der Schlaf solI auf eine Dosis von 1,0 nach einer 
viertel bis halben Stunde eintreten. Es ist als mildes Schlafmittel anzusehen 
und bewahrt sich im Sanatorium (Hindelang [568]). Bei Phthisikern lohnt 
sich vielleicht ein Versuch, da es die NachtschweiBe gleichzeitig einschrankt. 
Dber die Ausscheidungsart kommen Loe b (583) und Seegers (570) zu ver­
schiedenen Ergebnissen. 

Das Eglatol (0,5-1,0) ist eine Mischung von Chloralhydrat, Antipyrin, 
Koffein und Methylurethan. Die Begriindung fUr diese Mischung ist von 
Harnack (370) mit Recht angegriffen worden. Es hat zwar Lobsprecher 
gefunden (Blumenthal [368]und BoItenstern (369]); trotzdem ist vor dem 
Mittel zu warnen, da die Zusammensetzung stark schwankt (Heu bner [371]), 
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also nicht einmal die bescheidenste Forderung, die man an solche Kombinations­
praparate stellen kann, erfiillt wird. 

1m ganzen ist also bei keinem dieser Praparate eine verstarkte Schlafwirkung 
iiberzeugend nachgewiesen. Wenn eine starkere Wirkung erfolgt, so sind die 
einzelnen Komponenten in auch sonst wirksamen Dosen vorhanden. Fiir das 
Veronal wurden oben jeweils die Zahlen angegeben, fiir das Kodein sei nach­
getragen, daB es von Robiquet in Dosen von 0,02-0,1 als Schlafmittel 
empfohlen worden iat. Die in den Kombinationspraparaten enthaltene Dosis 
liegt meist in dieser Breite. Nur die Verabreichung von 0,5-0,75 Veronal 
und 0,2 Pyramidon oder ahnliche Mischungen, die an sich wirksame Einz~l. 
mengen enthalten, ist empfehlenswert. 

Zum Schlusse sei noch der jetzt mehr ala je wichtige Preis nach der Arznei. 
taxe yom April 1922 angegeben fiir die gebrauchlichen Mittel in mittlerer Dosis: 

Unter 1 Mk.: Chloralhydrat, Dormiol, Paraldehyd. 
1,50-2,50 Mk.: Veronal, Proponal, Nirvanol, Hedonal, Luminal. 
2,50-5 Mk. : Luminal, Bromural, Neuronal, Chloralamid, Phenoval, Diogenal, 

Kodeonal, Somnazetin. 
5-8 Mk.: Adalin, Amylenhydrat, Sulfonal, Trional, Isopral. 

Die akute Schlafmittelvergiftung. 
Wenn man yom Chloralhydrat absieht, das in einigen Fallen zu plOtzlichem 

Herztod gefiihrt hat, ahnlich den seltenen plOtz lichen Chloroformtodesfallen, 
so stimmen die akuten Schlafmittelvergiftungen unter sinh wesentlich iiberein 
und gleichen in den Grundtatsachen, wie nicht anders zu erwarten, den typischen 
Narkosesymptomen. 1m Vordergrunde stehen BewuBtlosigkeit bzw. Koma, 
Anasthesie, schlaffer Muskeltonus, Abschwachung bzw. Fehlen der Reflexe, 
auch hier zunachst der Konjunktivalreflexe. Die leichteren Vergiftungen zeigen 
nur diese Erscheinungen von seiten der GroBhirnrinde und des Riickenmarks. 
Das Koma kann mit Exzitationszustanden, allgemeiner Unruhe, Delirien, 
HaIluzinationen oder epileptiformen Krampfen wechseln. Aus der Schwere 
dieser narkotischen Erscheinungen kann man nicht, wie das oft geschieht, die 
Prognose ableiten. Das als ominos geltende ErlOschen der Sehnenreflexe findet 
sich bei einer Reihe nicht todlich endigender Vergiftungen. Aus langdauernder 
BewuBtlosigkeit sind Vergiftete gelegentlich fast beschwerdefrei erwacht, so 
daB auch die Dauer nicht ala verlaBliches Kritei'ium fiir die Prognose gelten 
kann. MaBgebend ist vielmehr, wieweit die Zeniren im verlangerten Mark 
betroffen sind. Das Vasomotorenzentrum wird meist vor dem Atemzentrum 
gelahmt. Neben einer zentralen GefaBwirkung ko~mt auch eine periphere 
in Betracht, die wenigstens fiir das Veronal sichergestellt ist (Jacobj [71]). 
AuBerlich zeigt sich die Vasomotorenlahmung entweder in Rote oder in Blasse 
der Raut. Die Rote ist ala leichterer Grad der Liihmung anzusehen, da sie 
nur zustande kommt, wenn andere groBe GefaBgebiete, besonders das Splanch­
nikusgebiet, noch nicht erheblich dilatiert sind. Die Blasse zeigt dagegen die 
Gefahr einer Verblutung in die BauchgefaBe an. Die Zyanose ist ala hoch· 
gradige periphere GefaBlahmung aufzufassen und hangtnicht mit dem. 02-Gehalt 
des Blutes zusammen (Le blanc [90]); auf die Unabhangigkeit von Zyanose 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 21 



322' Albrecht Renner: 

und Atemstorung hat auf Grund kliniseher Erfahrung Boenheim (724) auf­
merksam gemaeht. Dber den Blutdruek finden sieh sehr selten Angaben; naeh 
eigenen Beobaehtungen (Veronal und Luminal) war er bei mittelsehweren Ver­
giftungen stets unter lOO mm Hg. Der PuIs wird weich, die Amplitude groB. 
Das Atemzentrum wird in Vergiftungsfallen, wie aueh von der Narkose bekannt, 
erst erregt, dann gelahmt. Die Veranderungen der Atmung, die man bei Ver­
giftungen sieht, sind einerseits von der Einwirkung auf das Atemzentrum ab­
hangig, stertorose und Cheyne- Stokessehe Atmung andererseits von einem 
sieh ausbildenden Lungenodem. Die rhythmische Atmung wird von Jaeobj 
nieJ1t als zentral bedingt angesehen (Rosen bach [121]), sondern mit der 
schlechten Kreislauffunktion in Zusammenhang gebraeht. Erst dureh eine 
gewisse CO2-Spannung im Blute wiirde der Blutdruck wieder so weit gesteigert, 
daB das schlecht ernahrte Atemzentrum geniigend Blut erhalte, um auf den 
CO2-Reiz anzusprechen. Auf weehselnden CO2-Gehalt des Blutes fiihrt er aueh 
die wechselnde Weite der Pupille zuriiek (Hippus). Dieser ist von Romer (815) 
als wichtiges Symptom der Veronalvergiftung besehrieben worden. Nach eigener 
Beobachtung tritt er aueh bei Luminal- und Adalinvergiftung auf; auf Grund der 
J aeo bj sehen Vorstellungen konnte er aueh bei anderen Sehlafmittelvergiftungen 
erwartet werden und ist in der Tat naeh Einnahme von Amylenhydrat 
(Busehau [204]) und Chloralhydrat (Drasehe [248]) sowie naeh hohen 
Chloraldosen bei Tetanus (Croft [246]) beobaehtet. Eine Liehtstarre besteht 
bei Hippus nieht, doeh ist sie bei einigen Schlafmittelvergiftungen besehrieben. 
Die PupiUen sind meist mittelweit, in einigen Fallen aber aueh eng. Von seiten 
des Urogenitalsystems sind Oligurie, Anurie, Albuminurie und Zylindrurie 
beobaehtet, auBerdem Retentio urinae sowie unfreiwilliger Harnabgang. Diese 
beiden Arten von Entleerungsstorungen kommen aueh am Mastdarm vor. 
Erscheinungen am Magendarmkanal sind: SpeiehelfJuB, Dbelkeit, Erbrechen, 
Koliken, Darmparalyse, Durchfalle oder Obstipation. Starke SchweiBaus­
briiche und Dekubitus sind die haufigsten Erscheinungen der Haut; Exantheme 
werden sehr selten beobachtet. 

Beim Erwachen aus der BewuBtlosigkeit treten ahnliche Erscheinungen auf, 
wie sie von der Narkose bekannt sind: Erbreehen, Unruhe, Schwindel. Dazu 
kommen nicht ganz selten Augenmuskelstorungen und Nystagmus, besonders 
bei der Veronalgruppe. Diese Storungen sowie Schwindel, Ataxie, Artikulations­
schwierigkeiten, Hypothermie, Oligurie, Bradykardie erinnern an die Polio­
encephalitis haemorrhagica superior (Wernicke), eine Ahnlichkeit, auf die 
zuerst Oppenheim (807) aufmerksam machte und fiir die ein pathologisch­
anatomischer Befund von BehloradskI (732) naeh einer Veronalvergiftung 
erhoben wurde. Die von Bing (12) in einem FaIle dieser Erkrankung gefundene 
abnorme Blutdrucksenkung (auf 35 mm) laBt an die Moglichkeit denken, daB 
der Blutdrucksenkung bei Sehlafmittelvergiftung aueh Vorgange in diesem 
Gebiet zugrunde liegen. 

Der Sektionsbefund bietet nichts Typisches: Hyperamie von Hirn und 
Lungen, manchmal Blutungen der serosen Haute und im Darm, evtl. Lungen­
odem oder bronchopneumonisrhe Herde, Degenerationserscheinungen der Leber 
und der Tubuli eontorti. Verhartung eines Teils der Magenwand fand Palt­
auf (559) bei einer Paraldehydvergiftung; gute Konservierung kann an eine 
ChI oral hydratvergif tung (264) denken lassen. Der Urin solI sieh nach Chloral-
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und Sulfonalvergiftung nicht zersetzen. Eine mikroskopische Untersuchung 
des Gehirns, die vieUeicht AufschluBgeben konnte, jst nur von Behloradski 
vorgenommen. 

Todesfalle dutch hohe Dosen sind nicht nach allen Schlafmitteln vorge­
kommen. 1m allgemeinen scheint das 15-20fache der therapeutischen Dosis 
nicht Wdlich zu wirken. Jedenfalls bedeutet das Vberstehen einer solchen 
Vergiftung keinen Vorzug des betreffenden Mittels, da Sulfonal und Veronal 
in der Regel erst in hoheren Dosen zum Tode fiihren, und nur bei Chloral schon 
geringere Multipla schlafmachender Dosen Wdlich wirken konnen. Nur von 
diesen drei Mitteln sind sichere Todesfalle bekannt. Die in der Literatur ange­
fiihrten Todesfalle nach Paraldehyd und Amylenhydrat sind zweifelhaft. Von 
Adalin, Bromural, Luminal, Nirvanol, Dial und Trional sind Vergiftungen mit 
dem 20-30fachen der therapeutischen Dosen beschrieben, ohne daB der Tod 
eingetreten ware. 

Das Bromural fiihrt selbst in hohen Dosen keine schweren Symptome 
herbei; dies entspricht dem Fehlen von Nebenwirkungen in therapeutischen 
Dosen und der allgemeinen Angabe, daB eine Steigerung der Dosis iiber 0,6 
den Effekt nicht beeinflusse. Eine 54jahrige Frau konnte nach 12 Tabletten 
Bromural = 3,6 jederzeit geweckt werden und erwachte nach 9 Stunden 
spontan und beschwerdefrei (Rieger [232J). Derselbe Autor zitiert einen 
analogen russischen Fall. Bernstein (227) sah nach 6,0 keine Vergiftungs­
symptome, Tischler (234) bei einer Frau, die 6,3 im Vedaufe einiger Stunden 
genommen hatte, nur Vbelkeit und Schwache, die sie verhinderte, sich aufzu­
ri,chten; Schlaf trat in diesem FaIle nicht ein. Muller (231) beobachtete nach 
9,0 40stiindigen tiefen Schlaf mit erhaltenen Reflexen; das Sensorium war beim 
Erwachen frei; therapeutische Eingriffe waren nicht notwendig; Einige Stunden 
nach 12,0 g trat bei einem zu Depressionen neigenden jungen Manne ein maniaka­
lischer Anfall auf; er fiihlte sich 14 Tage benommen (Bolten [228]). Ob die 
Benommenheit auf Konto des Bromurals zu setzen ist, ers('heint immerhin 
nicht sicher. 

Das Adalin ist nicht ganz so harmlos. Todliche Vergiftungen sind zwar 
nicht vorgekommen, aber zum mindesten unangenehme, in Ausnahmefallen 
auch bedrohliche Vergiftungsbilder. Neben Schlaf von fast zweitagiger Dauer 
nach 3,0 (Raschkow [183]), der von bleierner Miidigkeit gefolgt war (4,5 
Freund [165],9,0 Golm [168]), sind auch Erregungszustande beobachtet 
worden (2,0 Sie belt [186], 15,0 Kirch berg [175]). Pupillenveranderungen 
zeigen sich nur nach hoheren Dosen iibel' 13,0: Miosis in 2 Fallen (Kirch­
berg [175], DierIing [161]), einmal Mydriasis (17,0 Hirschgereuth [170]). 
Die Reflexe waren stets vorhanden, ausgenommen bei der schweren Vergiftung, 
die Hirschfeld (169) nach 15,5 beobachtete. 1m FaIle v. Hubers (172) (9,0) 
machte aine Kieferklemme die Magenspiilung unmoglich. Als seltene Erschei­
nungen sind starke SchweiBe (Dierling [161]), 60stiindige Harnverhaltung 
(Kirchberg [175]) anzusehen und in einem eigenen FaIle Dekubitus, der sich 
innerhalb 24 Stunden ausbildete und mehrwochigen Wasserbettaufenthalt 
erforderlich machte. Es handelte sich urn eine alte Frau, die 15,0 genommen 
batte, und deutliche Dermographie sowie Hippus bot. Haufiger sind die von 
Gregor schon nach therapeutischen Dosen festgestellten Pulsanomalien: 

21· 
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Frequenzsteig~rung bis 140 und Irregularitat (Dierling [161], Kirch­
berg [175], Schiftan [185] 10,0, Siebelt [186] 2,0). In den Fallen 
Sie belt (186) nnd Dierling (161) waren wegen Kleinheit des Pulses Herz­
mittel erforderlich. 1m Faile Dierling (161) verhinderte dreitagiges Er­
brechen jede Nahmngsaufnahme. GroBe Schmerzhaftigkeit der Muskeln 
(v. Huber [172] und eigner Fall) und 8 Tage dauerndes Herzklopfen mit 
Angstgefiihl sind mehr unangenehm als bedrohlich; doch werden im Referate 
des Falles Nieuwenhuyse (180) (3,0) die leider nicht beschriebenen Symptome 
als bedrohlich angegeben. Dieser Fall wird angefochten (180); es solI sich um 
eine Veronalvergiftung gehandelt haben, doch zeigt der Fall Sie belt '(186), 
daB auch nach niedrigen Dosen wie 2,0 bedrohliche Symptome vorkommen 
konnen. Jedenfalls gibt eine niichteme Beurteilung den Autoren nicht recht, 
die die Unschadlichkeit des Adalins beweisen wollen und Dierling (161) an­
greifen, der auf Grund seines schweren Vergiftungsfalles anregte, den Hand­
verkauf zu verbieten. Die Unschadlichkeit des Adalins wird weder dadurch 
bewiesen, daB ein alter Herr ein Jahr lang taglich ohne Schaden Adalin, und 
zwar meist 0,25 nahm (Freund [165]), noch durch die Feststellung, daB 13,0 
nicht zum Tode gefiihrt hat (Krone [177]). Wie hoch die schadigende Dose 
iiber der therapeutischen liegt, ist an sich gleichgiiltig; sie liegt beim Adalin 
im Vergleich zu anderen Schlafmitteln, z. B. dem Luminal, bei chronischem 
Gebrauch zwar sehr hoch, fiir akute Vergiftungen aber nicht. Hirschfeld (169) 
beobachtete bei 15,5 Adalin, also dem 20-30fachen der therapeutischen Dosis 
ein Vergiftungsbild, das dem von' 5,0 Luminal, dem 25-50fachen glich. Die 
MiBbrauchsmoglichkeit zu einer akuten Vergiftung ist gerade bei den Patienten, 
denen Adalin verschrieben wird, nicht gering, und die Dberwachung durch den 
Arzt ist um so wiinschenswerter, als gerade bei psycholabilen Kranken schon 
die unangenehmen Erscheinungen die Leistungsfahigkeit schwer beeintrachtigen 
und die krankhafte Stimmungslage verschlimmern konnen. 

Nach Amylenhydrat ist ein sicherer Todesfallnicht bekannt. Jaco bj und 
Speer (210) haben einen 52 Stunden nach 28,0 eingetretenen Tod auf Amylen­
hydrat zuriickgefiihrt. Es handelte sich um einen Epileptiker, bei dem die 
Sektion eine Grippepneumonie mit infarktartigen Nekrosen und AbszeB­
bildung, sowie eine nicht ganz frische fibrinos-eitrige Pleuritis feststellte; es 
konkurrierten also drei Todesursachen. Fiir die Herzschwache und das Lungen­
odem ist wahrscheinlich auch die sehon bestehende Grippe verantwortlich zu 
machen; es mag sein, daB das Amylenhydrat wie andere Schlafmittel, Dial 
und Nirvanol, bei Grippe eine hohere Toxizitat entfaltet. Jedenfalls wurde die 
gleiche Dosis Amylenhydrat im FaIle Anker (200) von einem JUDgen Epileptiker 
iiberstanden. Beiden Fallen gemeinsam ist eine profuse Schleimsekret.ion und 
li\tertorose Atmung. Die Aspirationspneumonie im FaIle von J aco bj und Speer 
hangt wohl mit dem tiefen Koma zusammen. 1m FaIle Anker fiel besonders 
die Schlaffheit dElr Glieder auf. Erst nach 5 Tagen war der Kranke wieder 
gehfahig; die Pupillen waren zuerst weit, spater eng, der PuIs voriibergehend 
irregular. GroBe Sllhlaffheit, rochelnde Atmung, weicher PuIs, enge, Hchtstarre 
PupHlen waren die Erscheinungen, die ein 75jahriger Rancher nach 18,0 bot 
(v. Huber [209J). Die Retentio urinae verursachte erhebliche Schmerzen; 
spater bestand eine starke motorische Unruhe, die Fesselung notwendig machte. 
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Nach 30 Stunden erwachte er mit dumpfem Kopf und Schwindel. Der Geruch 
nach Amylenhydrat war deutlich. 

Dem Paraldehyd sind 6 oder 7 Todesfalle zugeschriebenworden. Abgesehen 
von einem FaIle, den Paltauf (558) sezierte, und in dem das gleichzeitig ge­
nommene Chloralhydrat die Todesursache gewesen sein diirfte, sind diese FaIle 
aus England berichtet. Einigerma,Ben beschrieben sind nur zwei FaIle. 1m 
FaIle Lovell Drage (550) solI eine 46jahrige Frau, die jahrelang an Emphysem, 
Bronchitis und Herzkrankheit gelitten und mit verschiedenen Arzneimitteln, 
darunter auch Paraldehyd, MWbrauch getrieben hatte, in 33 Stunden etwa 
52,0 zu sich genommen haben. Nach der letzten Dosis von 8,0 traten Schwei,Be, 
Zyanose und intermittierender PuIs auf. Die Patientin starb nach 3 Stunden. 
Eine Sektion wurde nicht gemacht; Lovell Drage hat die Kranke nicht selbst 
behandelt; er vermutet, daB sie mehr genommen hat, bedauert, da,B die Angabe 
der Dosis auf "unbekraftigten" Aussagen der Pflegerin beruht, und hebt hervor, 
daJ3 Pflegerinnen haufig Arzneimittel auf eigene Faust ohne Wissen und Willen 
des Arztes verabreichen. In einem anonym veroffentlichten Falle (566) hat 
eine delirierende Kranke mit prognostisch schlechtem Typhus versehentlich 
25,0 erhalten; sie war nach 5 Minuten ruhig und nach 4 Stunden tot. Die anderen 
Faile (534) sind nicht beschrieben. Wahrscheinlich handelt es sich um Koroner­
urteile, d. h. behOrdliche Urteile, die bei plOtzlichen Todesfallen irgendeine 
Todesursache fest stell en, um unnotige Untersuchungen durch den Staatsanwalt 
zu vermeiden. Die Ursache selbst ist nebensachlich; friiher wurde in unklaren 
Fallen die gottliche Macht bezichtigt, jetzt werden irgendwelche Medikamente, 
deren Einnahme erwiesen ist, beschuldigt. Diesem "naturwissenschaftlichen" 
Denken unserer fortgeschrittenen Zeit sind die Paraldehydtodesfalle mit groJ3ter 
Wahrscheinlichkeit zu verdanken, denn selbst erheblich hohere Dosen bis zu 
150,0 haben in anderen Landern nicht zum Tode gefiihrt. Nach 32,0 wurde die 
Atmung unregelmaJ3ig und beschleunigt, voriibergehend trat Zyanose auf. 
Die Wiederherstellung war nach 56 Stunden vollendet (Savard [564]). 
Pro bst (114) sahnach 50,Ound60,020- bzw. 22stiindigen Schlaf, Raimann (560) 
19stiindigen. Ein weiterer Fall von Probst (114) gleicht dem von Lovell 
Drage insofern, als es sich auch um eine paraldehydgewohnte Frau handelt. 
Diese war sehr zart und wog nur 47,5 kg, so daJ3 die von ihr genommene Dosis 
von 150,0 iiber 3,0 auf das Kilogramm Korpergewicht ausmacht. Sie bekam 
einen Erregungszustand mit Sprachstorung, spater ein typisches Delirium. 
Die Kniereflexe waren schwer auslOsbar, der Blutdruck sank kaum. Dber 100,0 
iiberstand auch ein Fall Mackenkies (553); nach 24 Stunden erfolgte freies 
Erwachen. 

Bei einer Vergiftung nach 8,0 Hedonal (Lederer [385]) trat sehr bald Er­
brechen ein. Es bestanden Schwindel und Muskelschlaffheit, daneben Schiittel­
krampfe und Zahneknirschen. Trotz kurzdauernder Zyanose waren Blutdruck 
und Atmung nicht verandert. In dem an Menge vermehrten Urin· war eine 
Spur Eiweill und erhohter Chlorgehalt nachweisbar. 

DasChoralh ydrat hat nachderBorntragerschen (242)Zusammenfassung 
bis 1890 44 Todesfalle verursacht, nach Kobert bis 1889 103; dazu kamen 
aus der spateren Zeit die FaIle Murphy, Berliner (240) und 4 Todesfalle 
in der Irrenanstalt Portsmouth (287). Borntrager (242) halt aIle Todes­
falle unter 8,0 fiir zweifelhaft und kommt wohl dadurchzu seinen geringeren 
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Zahlen. Der erste bekannt gewordene Fall (Fuller [253] 2,0) fiihrte in 35 Stunden 
zum Tode. Aufregung und Bewu.Btlosigkeit wechselten; die Kreislaufschwache 
machte sich friih bei guter Herztatigkeit bemerkbar. Andererseits sind Dosen 
von 20,0-30,0 iiberstanden worden (Levinstein [266 und 267J, Litten [271]). 
Nach Husemanns (260 a) Versuchen konnte dies dem Umstand, daB das 
Mittel in Substanz genommen war, zuzuschreiben sein. Es wurde sowohl 
Miosis wie Mydriasis beobachtet. Ein Fall von Levinstein, der genas, zeigte 
in wiederholt en Anfallen livide Verfarbung und Respirationsstillstand. Die 
Temperatur betrug 39,5, eine halbe Stunde spater war der Patient bla.B und 
ma.B 32,9; spaterhin stieg die Temperatur aber wieder auf 38,7. Es bestanden 
Trismus und Krampfe der oberen Extremitaten. 1m anderen Falle Levinsteins 
war die Atmung ungestort, der Kranke war eiskalt; im Urin war Zucker. In 
den zwei Fallen von Litten (271) trat am 4. Tage nach 30,0 bzw. 50,0 (zum 
Teil erbrochen) ein papulOses Exanthem auf. Die Frau, die 50,0 genommen 
hatte, starb. Unter bestimmten Umstanden werden hohe Dosen ertragen; so 
bekam ein 14jahriger Junge mit Tetanus 32,0 in 24 Stunden (Andrew und 
Stevenson [236J). Daneben kommen akute TodesfiiIle offen bar durch Herz­
wirkung vor, manchmal nach hohen Dosen, manchmal auch nach therapeutischen. 
Die betreffenden konnen wenige Minuten nach der Einnahme zusammenstiirzen 
und innerhalb einer Stunde tot sein. Diese Todesfalle scheinen hauptsachlich 
bei langerem Gebrauch vorzukommen; den ersten Fall dieser Art beobachtete 
Cri ch ton Browne (244). Lie brei ch s (269) Zweifel wurden durch spatere 
ahnliche FaIle entkraftet. 

Da.B 100,0 Sulfonal nicht todlich wirkten, muB der nach 6 Stunden vor­
genommenen Magenspiilung zugeschrieben werden (N eisser [630]); denn 50,0 
(Hoppe - Seyler und Ritter [611]), sowie Dosen von etwa 40,0 (Brit. med. 
Journ. [664]) und um 30,0 (Bolle [594aJ, Frankel [601], Knaggs [620]) 
wirkten tOdlieh. Nur ein Arbeiter der Firma Riedel (641), der ca. 30,0 nahm, 
war naeh 4tagigem Schlaf ohne weitere Storung am 5. Tage wieder hergestellt. 
Dieser Fall ist nieht von arztlicher Seite veroffentlieht, und die Symptom­
losigkeit der Vergiftung steht im Widerspruch zu Vergiftungen mit viel kleineren 
Dosen. In 3 Todesfallen ist Pneumonie ali, Todesursache angegeben, in 4 weiteren 
wahrscheinlich. Der Tod trat am 3.-6. Tage ein, nur in einem FaIle (Brit. 
med. Journ. [664]) innerhalb 24 Stunden; von den genommenen 40,0 soil noch 
eine groBe Menge im Magen gefunden worden sein. 1m Urin wurde zweimal 
Azeton nachgewiesen (Bolle [594 a], Zeigler [665]). Eine junge Frau iiber­
stand die nach 23,0 aufgetretene Pneumonie und erholte sieh, obwohl die Sehnen­
reflexe drei Tage lang gefehlt hatten (Hind [609]). Geringere Dosen sind stets 
iiberstanden worden, bot en aber zum Teil recht schwere Erscheinungen. 
Zeigler (665) muBte nach 8,0 die kiinstliehe Atmung vornehmen; im FaIle 
Richmond (640) war bei einer gleichen Dosis die Atmung nicht horbar und der 
PuIs an der Arteria radialis nicht fiihlbar; die Extremitaten waren kalt und 
blau. Gillet (603) sah naeh 4,0, die innerhalb 4 Stunden genommen waren, 
pausierende Atmung, schwa chen PuIs und starke AbkiihIung. Aile FaIle zeigten 
erhebliches Betroffensein der Atmung entgegen dem allgemein gegebenen 
differentialdiagnostischen Schema zwischen der SchlafmitteI- und Morphium­
vergiftung. In 2 Fallen traten Verwirrung, Delirien und Halluzinationen auf. 
Muskelzuckungen (603) (auf 4,0), trage Jaktationen (630) (100,0) und tetanisehe 
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Kontraktionen (31,0) bestanden in gut und t&llich ausgehenden Fallen. Ery­
them (5,00) und Papeln (100,0) sind unabhangig vom Ausgang beobachtet 
worden. Starke SchweiBe sind mit in:todlich ausgehenden Fallen (Knaggs [620] 
und Hoppe - Seyler [611]) angegeben; eine Beziehung zur Prognose diirfte 
aber nicht bestehen. Schleimhautpetechien traten nach 31,0 auf, Ekchymosen 
an Pleura und Diinndarm fanden Hoppe - Seyler und Ritter (611) bei der 
Sektion. Von abnormem Pupillenverhalten wird nur Mydriasis angegeben. 
1m Falle Knaggs (620) war die Reaktion zunachst, entspreehend der Erweck­
barkeit, erhalten trotz des todlichen Ausgangs. Unter den Todesfiillen finden 
sich auch Manner; die Vergiftungsfalle durch Dosen unter 23,0 betreffen nur 
Frauen. 

Das Trional hat nur selten zu akuten Vergiftungserscheinungen gefiihrt. 
Ein t&llicher Ausgang wurde nie beobachtet. Rosenfeld (698) sah klonische 
Zuckungen nach 8,0 und 16,0, Collatz (676) einen epileptischen Anfall bei 
einem Epileptiker eine Viertelstunde nach Einnahme von 8,0. Erbrechen trat 
auf in den Fallen Collatz (678), Wigh twick und R olleston (8,0), Bot­
tiger (672) (4,0); Zyanose im FaIle Mackintosh (686) (12,0 und 1,3 Veronal). 
Zum Kollaps kam es in den Fallen Rosenfeld (698), einem anonymen Fall (687) 
(25,0) und Wightwick und Rolleston (709a). In diesem Falle fehlten die 
Kniereflexe bis zum 4. Tage. Barany (667) sah nach 10,0 einen mehrere Tage 
lang bestehenden Nystagmus rotatorius. 

Die Veronalvergiftung ist zweifellos die haufigste Schlafmittelvergiftung. 
Aus der Literatur lassen sich etwa 100 FaIle zusammenstellen, die wohl nur einen 
Bruchteil der wirklich vorgekommenen darstellen. B onhei ms (734) 16 FaIle 
machten 5,7% a1ler ins Krankenhaus aufgenommenen Vergiftungen aus. Tod­
lich verliefen nach Hoges (774) ktirzlich erschienener Zusammenstellung 24 FaIle. 
Er erwahnt nicht die Todesfalle von Weitz (837),2, Pariser (808), Davies (746), 
Gautier (762) undBrit. med. Journ. (845), je 1, sowie5FallevonBoenheim (734). 
Zu diesen weiteren 11 Fallen kamen noch 20 nicht beschriebene, von Will co x (838) 
erwahnte Todesfalle, so daD im ganzen tiber 50 vorlagen. Trotz der berechtigten 
Zweifel an den englischen Todesfallen ma,g diese Zahl zutreffen, da lange nicht 
aIle FaIle veroffentlicht werden und Veronal ein sehr beliebtes Selbstmord­
mittel darstellt. Es heillt den Tatsachen Gewalt antun, wenn Moszeik (800) 
aus einer Beobachtung, in der 7,0 iiberstanden wurden, den SchluD zieht, daB 
sich Veronal zu Selbstmordzwecken nicht eigne. Vielmehr ist die dem Veronal 
in therapeutischen Dosen eigene Zuverlassigkeit auch in toxischen Dosen vor­
handen, wobei ills todliche Dosis 10,0 anzusehen ist; eine hohere Dosis ist nur drei­
mal iiberstanden worden (Romer [815], Krause [787], Glaubitz [42]). Dosen 
von 8-9 g haben sich in einer Reihe von Fa1len noch als todlich erwiesen. 
Abgesehen von dcn schon erwahnten Todesfallen nach therapeutischen Dosen 
sind nur 4 sicherstehende Todesfalle nach geringeren Dosen vorgekommen; 
Gautier (762) 4,5, Rumpel (821) 5,0, Zornlaib (843) 6,0, Davies (762) 6,0 
bis 7,0. In den Fallen Russel und Parker (822) und Willcox (838) ist die Dosis 
unbekannt und wird als kleiner angenommen. Willcox (838) halt 3,0 fiir eine 
todliche Dosis, was nur auf Grund des oben charakterisierten statistischen 
Materials in England erklarlich ist. 

Soweit die Zeit des Todeseintritts angegeben ist, faUt er 5 mal in die ersten 
24 Stunden, 4 mal auf den zweiten, 9 mal auf den dritten oder noch auf einen 
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spateren Tag; die Extreme liegen bei 6 Stunden (Romer [815])und 7 Tagen 
(Wei tz [837]). Als Todesursache kommt alsonur in seltenen Fallen die Narkose 
in Betracht, sondern in der Regel eine ihrer Folgeerscheinungen; meist eine 
Bronchopneumonie. 

Ebensowenig wie die S.chnelligkeit des Todeseintritts in Beziehmtg zu der 
Rohe der Dosis steht, HiBt sich auch aus den klinischen Erscheinungen mit 
Bestimmtheit die Prognose stellen. Nach 4- und 6tagigem Koma ist Reilung 
beobachtet worden (Munro [830], Browning [736], Fraser [760]). Ebenso 
kann trotz Fehlen des Sehnenreflexes Genesung eintreten (G lau bitz [42], 
Masey und Drapier [798a], Romer [815], Rosendorf [817], Souper [828], 
Sowden [829], Weitz [837]). Pupillenstarre in gut ausgehenden Fallen.kommt 
ebenfalls vor (Carafoli[738], Gwozdecki[768], Gerhards[764], Krause[787]). 
Katheterisieren war bei todlichem und gutem Ausgang notwendig. Inkontinenz 
der Blase ist bei zahlreichen nicht todlichen Fallen beobachtet worden, ebenso 
Incontinentia alvi; es ist wahl Zufall, daB beides bei todlichem Ausgang nie 
angegeben wurde. Subnormale Temperaturen sind bei todlichem Ausgang 
Mufiger beobachtet (Umber [825], Weitz [837]) als bei gutem Ausgang; doch 
ist bei einem solchen auch eimnal 35,2 festgestellt worden (Wei tz [837]). Das 
gleiche gilt von den Temperatursteigerungen, die wohl stets als Zeichen einer 
sich ausbildenden Bronchopneumonie anzusehen sind. Das Fieber kann schon 
nach etwa 24 Stunden auftreten (Schneider [826], Steinitz [830], WiII­
cox [838], Weitz [837]), meist jedoch im Verlauf des zweiten oder dritten 
Tages; es kann sehr hohe Grade erreichen, iiber 41 0 (Rampke [770], Russel 
und Par ker [822]); Ger man (zit. 779a) beobachtete sogar 42,5. Eine Broncho­
pneumonie ist prognostisch ungiinstig, doch sind einige Ausnahmefalle mit 
gutem Ausgang bekannt (Rosendorf [817], Weitz [837], Willcox [838]). 
Die Atmung ist meist beschleunigt und oberflachJich, eine Frequenz bis zu 
44 Aternziigen ist bei gutem Ausgang beobachtet worden (Rosendorf [817J). 
In anderen Fallen ist die Atmung tief, laut und schnarchend (Steinitz [830J, 
Souper [828J), war sogar von Trachealrasseln begleitet in den genesenden 
Fallen von Steinitz (830) (6,0-7,0); auch nach hohen Dosen kann die Atmung 
unbeeinflu.Bt sein (Munro [803] 8,0, Gwozdecki [768] 9,0, Carafoli [738] 1l,0). 
Cheyne - Stokessche Atmung ist prognostisch ungiinstig, aber nur in einem 
geringen Teil der Todesfalle aufgetreten. Der PuIs ist in der Regel beschleunigt, 
etwa der Atembeschleunigung entsprechend; er kann jedoch zu Anfang, ehe 
Fieber auf tritt, bei beschleunigter Atmung in jeder Beziehung normal sein, 
z. B. Steinitz (830). Die iibrigen Eigenschaften - Starke und RegelmaBig­
keit - scheinen erst bei auftretendem Fieber zu leiden. tJber den Blutdruck fand 
R 0 ge nur einmal eine als wahrscheinlich bezeichnete Angabe bei Kr au B (787 a). 
In eigenen Fallen war die Erniedrigung stets deutlich. Der Blutdruck kann 
nach Riickgang der iibrigen Vergiftungserscheinungen noch weiter sinken 
und am zweiten und dritten Tag niedriger sein als am ersten. Zyanose kann in 
klinisch leichten Fallen vorhanden sein, in schweren fehlen. Auch sie kann 
in spareren Tagen deutlicher werden, zeigte sich bei Anlegung der Armmanschette 
zur Blutdruckmessung in allen Fallen. Prognostisch gut scheint die seltene Puls­
verlangsamung bei normaler Atmungsfrequenz zu sein (Gwozdecki [768], Cara­
f oli [738]); doch ist der Ausgang hei beschleunigter Atmung und schnellem, 
schwachem PuIs (Fraser [760]) nicht notwendig schlepht. Ein starker Dermo-
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graphismus, der sich beim Priifen der meist fehlenden Bauchdeckenreflexe zeigt, 
ist verdachtig. Er ist jedoch nicht immer vorhanden und kann nach eigener. 
Erfahrung sub finem vitae wieder verschwinden. Prognostisch ungiinstig 
scheinen starke SchweiBe zu sein. Die Ausbildung von Erythemen und Blasen 
(Fraser [760], Munro [803], Krause [787], Rosendorf [817], Weitz [837]) 
beansprucht einige Tage; diese Falle sind bis auf einen Fall Frasers (760) 
- eine Veronal gewohnte Frau bekam am dritten Tage ein Exanthem und starb 
am fiinften - alle genesen. Dekubitus wurde von Krause (787) beobachtet 
und von Lichtenstern (793); in diesem Falle beanspruchte die Heilung des 
groBen Dekubitus viele Wochen; auBer S,O g Veronal waren hier 6,0 Pyramidon 
genommen worden; trotzdem (Starkenstein [725]) bestand 4Sstiindiges Koma. 

Entsprechend dem tiefen Koma ist die Muskulatur meist schlaff; die wenigen 
FaIle, in denen gleich eineTonussteigerung beobachtet wurde (Fraser [760], 
Gwozdecki [76S]) genasen. Unruhe und Jaktationen in den nachsten Tagen 
(Martin [418], Gerhartz [764]) wurden bei VergiftuJlgen mit gutem Aus­
gang beobachtet, nur einmal von Weitz (737) in einem Falle, der sehr spat, 
am siebten Tage, todlich endete. 

An den Pupillen ist Miosis die Regel; Mydriasis ist nicht, wie man nach der 
J aco bj schen Erklarung als Erstickungssymptom vielleicht annehmen konnte, 
prognostisch ungiinstig (Clark [742], Gwozdecki [768], Krause [787]). In 
den gleichen Fallen war auch Pupillenstarre vorhanden, die also auch nicht 
als Zeichen eines schlechten Ausganges bewerlet werden darf. Umgekehrt silld 
bei erhaltener Pupillenreaktion Todesfalle vorgekommen. Der Hippus ist 
zwar diagnostisch wertvoll, aber prognostisch ohne Bedeutung. Nystagmus, 
DoppeItsehen und andere Augenstorungen sowie Schwindel und Rausch treten 
naturgemaB meist in der Genesung hervor, nur einmal bei sich langsam ent­
wickelndem Koma (Weitz [S36]). 

Albuminurie ist ein seltener Befund. Rommel (SIS) stellte fest, daB in 
Fallen, in denen keine Eiweillausscheidung bestanden hatte, Degenerations­
erscheinungen in den Tubuli contorli nachweisbar sind. 

Fiir die Diagnose ist das Fehlen der Hautreflexe und starke Dermographie, 
eventuell sogar mit Blutaustritt am ehesten verwendbar. Eine Sicherung der 
Diagnose ist jedoch nur durch den Veronalnachweis im Harn moglich. Post 
mortem wurde Veronal von Umber auch in der Leber nachgewiesen.Wenn 
sich in genesenden Fallen Erscheinungen ausbilden, die an die Wernickesche 
Polioenzephalitis erinnern, so ist die Wahrscheilllichkeit einer Veronalvergiftung 
groB; ebenso in schweren Fallen, wenn sil;h eine Bronchopneumonie ausbildet. 

Luminal in hohen Dosen - 2,4 Ungar (477),·5,0 Hering (446) - fiihrt 
zu schwerem' Koma mit fehlenden Reflexen, aussetzender bzw. Cheyne­
Stokes scher Atmung, Hypothermie, Miosis mit Lichtstarre. 1m FaIle Ungar(427) 
trat wiederholt Erbrechen auf; Schwindel und Sehstorung bestanden langer 
als 14 Tage; starke Ataxie war in einem Fall eigener Beobachtung noch am 
5.; Tage nach 4,0 vorhanden; dagegen konnte der Krank~ Herings nach 24 Stun­
den beschwerdefrei entlassen werden. Hypostatische Pneumonie und LungeiJ­
odem sind bei akuten Vergiftungen nicht beobachtet worden. Diese betrafen 
freilich jiingere Leute. Bei mehrtagigem Gebrauch therapeutischer Dosen sind sie 
bei alten Leuten freilich vorgekommen. Obwohl nur zwei Luminalvergiftungen 
beschrieben sind, jst es wohl doch berechtigt, auf diesen Unterschied gegeniiber 
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akuten Veronalvergiftungen hinzuweisen. Er ist aus theoretischen Grunden 
interessant, da von J aco bj die Ausbildung des Lungenodems auf die Kreis­
laufwirkung zuriickgefiihrt wird, diese (Blutdruck, Exantheme) jedoch 
beim Luminal groBer ist als beim Veronal. Man miiBte daher annehmen, daB 
Luminal nicht als Kapillargift wirkt wie das Veronal, sondern die Blutdruck­
senkung an anderer Stelle zustande kommt, vielleicht in dem Gebiete der 
Wernickeschen Polioenzephalitis, da die entsprechimde Storung im Ungar­
schen FaIle sem ausgesprochen war. 

Eine Nirvanolvergiftung nach 2,7 hatte kalten SchweiB, Mydriasis und 
Pulslosigkeit zur Folge (Schlichtegroll [527]). In der Rekonvaleszenz zeigte 
sich motorische Unruhe und Abnahme der Sinnesempfindungen (Gesicht, 
Geschmack, Geruch). Dagegen beobachtete Pensky nach 2,4 Lichtstarre und 
fehlende Reflexe; das Madchen erwachte nach 12 Stunden. 1m FaIle G 1 au­
bitz (509) war 24 Stunden nach 4,0 nur Somnolenz vorhanden. Die engen 
Pupillen reagierten auf Licht, am zweiten Tage lieB die Patientin unter sich 
und war zyanotisch und kiihl, spater trat hohes Fieber auf. Der Schlaf wurde 
durch Halluzinationen und spater durch Unruhe gestort. Die Genesung nahm 
14 Tage in Anspruch. Eine Frau zeigte nach 4,0 leichte Herzschwache und in 
der Rekonvaleszenz Augenmuskelstorungen (Gellhorn [518]). 5,0-6,0' (Gol­
liner [410]) bewirkten bei einer Frau tiefe BewuBtlosigkeit, erst am 4. Tage 
konnte sie Auskunft geben. Die Temperatur stieg auf 38,0, der PuIs war 
voriibergehend klein, therapeutisch wurden nur Abklatschungen vorgenommen. 
In keinem dieser FaIle sind Storungen der Niere, wie sie von Majerus auf 
Nirvanolgebrauch zuriickgefiihrt wurden, aufgetreten. 

Vber Vergiftungsfalle mit 0,7-2,4 Dial bzw. Didial berichten Christof­
fel (335) und M filler (343); dieser gibt auch einen japallischen Fall ausgiebig 
wieder. Koma mit fehlenden oder schwachen Reflexen, Zyanose, bedrohliche 
Gefa.l3paralyse, Hypothermie, spater Fieber und Exzitation, ataktische StO­
mngen. Augenflimmern und Ohrensausen sind die beobachteten Erscheinungen. 
Todesfalle sind nicht bekannt. 

Das Dreifache der therapeutischen Somnifendosis fiihrte bei einer jungen 
tuberkulOsen Frau zu recht bedrohlichen Erscheinungen (Dietlen [586]). 
Schlechter PuIs und Trachealrasseln erforderten wiederhoIten Gebrauch von 
Exzitantien. Spater traten Erregungszustande und Kloni auf; das Bewu.Btsein 
war nach 48 Stunden wiederhergestellt. 

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daB die Differentialdiagnose, 
um welche der verschiedenen Schlafmittelvergiftungen es sich handelt, im 
Einzelfall~ nicht gestellt werden kann. Die Angabe von Hoge, daB bei der 
Sulfonalvergiftung im Gegensatz zu der Veronalvergiftung die Reflexe vor­
handen seien, trifft nicht zu (Hind [609], Wightwick und Rolleston [109a]); 
auch braucht bei der akuten Sulfonalvergiftung keine Porphyrinurie vorhandfill 
zu sein. Ebensowenig sind die in der Literatur aufgestellten Anhaltspunkte 
zur Differentialdiagnose gegeitiiber anderen Vergiftungen brauchbar. Es gibt 
eine Reihe von VergiftungsbiJdern, die der Schlafmittelvergiftung durchaus 
gleichen konnen. Die wichtigste ist die Opium.-Morphium-Vergiftung, bei der sogar 
auch das Bild der Polioenzephalitis Wernicke auftreten kann (Leyser [96an 
Hoge (774) gibt differentialdiagnostisch an: bei Morphin Miosis und langsamer 
PuIs, bei Veronal mittelweite Pupillen und guter, beschleunigter PuIs. Doch ist 
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Miosis nicht nur bei Veronalvergiftungen sehr haufig angegeben worden, sondern 
auch bei zahlreichen anderen Schlafmittelvergiftungen, freilich nicht so regel­
maBig wie nach Morphin, und arich bei diesem kommt, wenn auch sehr selten, 
Mydriasis vor (Taylor [136]). Die Pulsverlangsamung als Zeichen der Mor­
phiumvergiftung findet sich zwar in den Lehrbiichern von Ko bert und J aksch, 
aber die Lenhartzsche (95) Zusammenstellung zeigt einwandsfrei, daB eine 
Pulsbeschleunigung zu einer Zeit, in der die Atmung deutlich verlangsamt ist, 
die Regel bildet. Bei der Schlafmittelvergiftung pflegen Atmung und Puls­
frequenz miteinander zu steigen. Hierauf mag sich in einigen Fallen unter Be­
riicksichtigung des Grades der Miosis eine Differentialdiagnose stellen lassen. 
Auch eine Antineuralgikavergiftung kann unter dem gleichen Bilde wie eine 
Schlafmittelvergiftung verlaufen (Antipyrin, Barrs [5a] und Blore); sie ist 
freilich viel seltener. Eine Vergiftung mit den yom Anilin sich ableitenden 
Antineuralgizis, Phenazetin und Antifebrin kann man an der auf Methamoglobin­
bildung beruhenden starken Blausucht erkennen. Das gleiche gilt fiir Nitro­
benzol- und Nitritvergiftung. Die Blutuntersuchung wird die Diagnose sichern. 
Diese ist ebenfalls bei der CO-Vergiftung erforderlich. Als einfachste Probe 
empfiehlt sich starke Verdiinnung nach Haldane, bei der CO-Blut rot bleibt, 
normales Kontrollblut gelbgriinlich .erscheint. Hier sind die Begleitumstande, 
unter denen der Vergiftete gefunden wird, von groBem Wert. Durch ihre Beriick­
sichtigung kann auch die Alkohol-, H2S- undZyankaliumvergiftung ausgeschlossen 
werden. Bei diesen Vergiftungen wird auBerdem der Geruch, wie auch beim 
Nitrobenzol, die Diagnose ermoglichen. Unmoglich ist die Abgrenzung gegen 
die freilich seltene zerebrospinale Arsenikvergiftung (He ffter [651]); J a­
co bj (670) hat auf die pharmakologische Ahnlichkeit zwischen Arsenik und 
Veronal hingewiesen, eine Ahnlichkeit, die sich klinisch nicht nur in dieser 
seltenen Vergiftungsform, sondern auch im Auftreten von Bronchopneumonien 
(Taylor) und Exanthemen zeigt. Noch eine Reihe Alkaloidvergiftungen und 
Pilzvergiftungen konnen ahnliche Bilder bieten. Yom therapeutischen Stand­
punkt ist es interessant, daB eine Migraninvergiftung (Henne berg [56a]) ein 
der Schlafmittelvergiftung ahnliches Bild hervorrief, obwohl in ihm das bei 
Schlafmittelvergiftungen empfohlene Koffein enthalten ist, und zwar eine 
Dosis von 0,1 auf etwa 0,9 Antipyrin. 

Es ist ohne weiteres klar, daB unsere theoretischen Kenntnisse uns keine 
Stiitze bieten konnen, wenn es sich urn 'Vergiftungen mit sehr groBen Dosen 
handelt, da in ihnen die bei geringen Dosen auftretenden Unterschiede der 
Wirkungsweise verschwinden. Dies gilt besonders fiir die Stoffe, die rasch zu 
irgendeiner Art von Betaubllng fiihren. Auch die Unterscheidung zwischen nar­
kotischen Stoffen und einfach betaubenden, d. h. solchen, die die 02-Versorgung 
des Gehirns schiidigen (Stickoxydul und Azetylen, Wieland [550]), laBt sich 
in einem Vergiftungsfall wohl kaum ermoglichen. 1st doch sogar die Vergiftung 
mit Kohlenoxyd, dessen Wirkungsweise wir genau kennen und die sich grund­
legend von der der Schlafmittel unterscheidet, im klinischen Anblick vollstandig 
der Schlafmittelvergiftung in einer Reihe von Fallen gleich. Auch sind die 
Stimmen, die einen nervosen Angriffspunkt des Kohlenoxyds behaupten, noch 
nicht verstummt. Ehe die Blutwirkung des Kohlenoxyds bekannt war, wurde 
von Kle bs (76/77) flir die narkotische Wirkung des Kohlenoxyds auf Grund 
der Sektionsbefunde lInd der experimentellen UnterslIchung eine Theorie deF 
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Narkose clurch Entstehung von Hirnhyperamie aufgestellt, analog zu spateren 
Schlaftheorien. Ahnliches gilt fiir denfriiher ebenfalls zu den Narkotizis ge­
rechneten Schwefelwasserstoff, der die gute Wasserloslichkeit mit den betauben­
den Gasen gemein hat und infolge seiner irritierenden Wirkung schnell zu Lungen­
odem fiihrt. Eine rein symptomatische Diagnosenstellung konnte also zur 
Annahme einer Schlafmittelvergiftung verleiten. 

Praktisch wesentlich ist eine genane Vorgeschichte. Empfehlenswert ist die 
Beachtung des Geruchs der Atemluft, die eine Reihe von Giften auszuschlieBen 
ermoglicht. Untersuchung des Urins, um Verwechslung mit Coma uraemicum 
und diabeticum auszuschlieBen, ist erforderlich. 1m iibrigen ist die richtige 
Diagnosenstellung fUr die Behandlung erfreulicherweise nicht erforderlich, da 
diese ganz allgemein auf Entfernung von Giftstoffen aus dem Magen und Be­
kampfung der bedrohlichen Symptome gerichtet ist, aber von Gegengiften gegen 
spezielle Vergiftungen nach unseren heutigen Kenntnissen nicht viel zu halten ist. 

Zur Entfernung noch vorhandenen Giftes dient die Magenspiilung und die Ein­
flihrung von Tierkohle (Lich twitz [95b]), um die durch die Spiilung nicht ent­
fernten Giftreste zu adsorbieren. In der Regel wird das Mittel abends vor dem 
Schlafengehen genommen, die Vergiftung aber erst am Morgen bemerkt. Nach 
.BachemsUntersuchungiiberdieVerweildauerimMagen-amHunde-istnach 
6 bis 8 Stunden kein Veronal mehr vorhanden; es ware also fiir eine Magenspiilung 
in der Regel zu spat. Trotz der groBen Ahnlichkeit der Verh1iltnisse im Menschen­
und Hundemagen ist ein Versuch, etwaige Giftreste zu entfernen, wenn ein 
Menschenleben auf dem Spiele steht, unbedingt ratsam. Durch irgendwelche 
Umstande konnen die Motilitatsverhaltnisse derart verandert sein, daB doch 
noch Gifte im Magen vorhanden sind, z. B. bei der immerhin nicht seltenen 
Kombination mit Morphiumvergiftung. Der AderlaB bietet eine zweite Mog­
lichkeit Gift aus dem Korper zu entfernen und durch Nachstromen von Gewebs­
fliissigkeit in die Blutbahn die Giftkonzentration im Blut herabzusetzen. Vor 
intraveni)ser Infusion warnt J aco bj (71), da sie eine Belastung des Kreislaufs 
darstellt. Er empfiehlt Hochlagerung und Einwicklung der Beine, damit das 
vorhandene Blut nicht dort stagniert, sondern lebenswichtigen Gebieten zur 
Verfiigung steht. Hochlagerung des Kopfes, die sowohl wegen del' Hirnhyperamie 
als auch wegen der Gefahr hypostatischer Lungenprozesse empfehlenswert 
ware, ist nirgends angegeben. Medikamentos ist in England das Strychnin i:iblich, 
und zwar in wiederholten kleinen Dosen, wahrend Lie breich (269) es in hohen 
Dosen von 5 mg empfohlen hat. Nach den Untersuchungen von Bachem (230) 
verdient Koffein den Vorzug VOl' Kampfer und Adrenalin. Auch derjenige, 
der sonst einer Polypragmasie abhold ist, wird in bedrohlichen Fallen aIle 
Register ziehen und Adrenalinund Kampfer nicht verschmahen. In einem FaIle 
eigener Beobachtung hielt die Blutdrucksteigerung auf Adrenalin, die schneller 
eingesetzt hatte als nach Koffein, etwa 11/2 Stunden an, wahrend die Koffein­
wirkung nach 20 Minuten abgeldungen war. Kampfer empfiehlt sich auch als all­
gemeines Stimulans; in England sind Ather- und Alkoholeinspritzung beliebt. 
Dort spielen die Hautreize mechalJischer und thermischer Art eine groBere Rolle 
als bei uns, vermutlich zu Recht, da die groBere Haufigkeit der Vergiftungen 
in England eine groBere Erfahrung ermoglicht; vor Hadern zur Beruhigung 
oder Ermunterung ist jedoch zu warnen. Atemstorungen werden durch Lobelin­
Chlorhydrat, das intravenos injiziert wird, bekampft (Eckstein, Rominger 
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und Wieland [26], Hochstenbach [61]); ist dieses nicht zur Hand, so kann 
man mit kleinen Mengen Kampferol 0,2-1,0 bei vorsichtiger intravenoser 
Injektion die aussetzende Atmung wieder in Gang zu bringen versuchen; bei 
beschleunigter Atmung ist es wirkungslos. Ein Versuch, die Narkose zu brechen 
durch Pyramidon, wie dies Starkenstein (725) in Tierexperimenten gelang, 
kommt nicht in Betracht, denn diese Unterbrechung ist nur von sehr kurzer 
Dauer; eher kame intravenose Kampferwasserinjektion in Betracht nach 
Leos Tierversuchen (95a). Weitere MaBnahmen beziehen sich auf Blasenent­
leerung und Pflege der Haut zur Vermeidung von Dekubitus. 

Es sind in nicht seItenen Fallen kombinierte Vergiftungen beobachtet worden. 
Die Kombination mit einer Morphinvergiftung ist deshalb wichtig, weil Morphium 
eines der wenigen Mittel ist, fUr die bestimmte Gegengifte angegeben sind. Es 
sind dies das Atropin und das Kalium hypermanganicum. Lenh artz (95) ist auf 
Grund eigener Erfahrungen und einer Zusammenstellung von liber 150 Fallen 
zu dem Ergebnis gekommen, daB ein glinstiger EinfluB des Atropins nicht nach­
weisbar ist, daB vielmehr das Atropin die Prognose eher verschlechtert. Born­
stein (13) hat eine Wirkung des Atropins auf das bei der Morphinvergiftung 
besonders gefahrdete Atemzentrum experiment ell nicht nachweisen konnen, sah 
aber gute Erfolge YOm Adrenalin. In den Fallen, in denen eine kombinierte 
Morphin-Schlafmittelvergiftung vorliegt, ist die AdrenaliniDjektion wohl der 
Atropinbehandlung vorzuziehen. Splilung mit Kalium permanganicum in den 
Fallen, in denen das Morphin per os aufgenommen wurde, ist zweckmaBig, 
da sich dann ungiftiges Oxydimorphin bildet. Die Behauptung Moors, daB 
es, auch subkutan injiziert, diese Wirkung entfalte, ist grotesk und schon 
vor einer Reihe von Jahren in schein bar vergessenen Arbeiten tierexperimentell 
widerlegt (Sharp (128], Thomston und Holt [137J). 

Die Schlafmittelsucht. 
Wie Gregor bei seinen Untersuchungen liber die Leistungsfahigkeit gefunden 

hat, bildet sich sehr bald eiue Gewohnung in dem Sinne aus, daB der Organismus, 
urn das Optimum seiner Leistungsfahigkeit zu erreichen, neuer Zufuhr bedarf. 
Es gilt dies nach seiner Versuchsanordnung sogar fiir Personen, die auch ohne 
Schlafmittel gutschlafen. Ob die Abnahme der Leistungsfahigkeit auf geringerer 
Frische oder einer gewissen erl'egten Ze~streutheit beruht. gibt er nicht an. 
Nach den klinischen Erfahrungen an Schlafmittelslichtigen ist es wahrschein­
lich, daB es sich urn Erregungszustande handelt. In den einfachsten Fallen 
handelt es sich nur urn eine solche Abhangigkeit der Leistung von regelmaBiger 
Schlafmitteleinnahme. In schwereren Fallen, bei denen die Dosis liber die 
therapeutische gesteigert war, konnen sich schon wahrend des Gebrauchs 
Storungen einstellen, die selten stuporoser Art sind, haufiger erregter. Die 
Entziehung hat dann Delirien zur Folge. Somatisch finden sich manchmal 
Abmagerung, Anamie, Tremor und SchweiBe. Treten ataktische Storungen 
in den Vordergrund und weist gleichzeitig die Psyche ein lappisch-heiteres 
Wesen auf, so entstehen Bilder. die an das der progressiven Paralyse erinnern; 
ein Bild, das einerseits schon bei therapentischem Gebrauch angedeutet sein 
kann, andererseits nicht nur bei MiBbrauch von Narkotizis der Fettreihe ein­
tritt, sondern auch in typischer 'Weise fUr das Brom beschrieben ist (Seguin, 
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Bottger [14]). In anderen Fallen, besonders bei den Schlafmitteln der Sulfonal­
und Veronalgruppe, konnen wie bei der akuten Vergiftung Erscheinungen sich 
einstellen, die an die Polioencephalitis haemorrhagica superior erinnern. Die 
psychischen Symptome sind haufig dadurch modifiziert, daB es sich um Psycho­
pathen handelt. Selten tritt MiBbrauch eines Schlafmittels fiir sich allein auf, 
meistens mit irgendeinem anderen Schlafmittel- oder Alkaloidmillbrauch 
gemischt, so daB das Bild mannigfache Verschiedenheiten aufweist. 

Von den harmlosen Schlafmitteln Bromural und Adalin ist nur je ein 
Fall bekannt. Eine 35 jahrige Frau nlJ,hm 2 Jahre lang 20-30 Tabletten Bromural 
taglich, im ganzen also etwa 6 kg. Es zeigte sich Benommenheit, Schlafsucht 
und ein pustuloses Bromoderm (Zetlin [235]). Fiir beides konnte die groBe 
Brommenge allein schon verantwortlich gemacht werden. Sie entspricht 
4,0 Bromuatrium pro die und etwa 3 kg fiir den ganzen Zeitraum. Es handelt 
sich also wahrscheinlich gar nicht urn eine Bromuralwirkung, sondern urn eine 
Bromwirkung. Freund (165) berichtete von einem alten Herrn, der nur 
leistungsfahig war, wenn er am Tage vorher Adalin genommen hatte, meist 
nur 0,25. Von Freund (165) wird dieser Fall als Beweis fiir die Unschadlichkeit 
des Adalins angefiihrt; unschadlich scheint es insofern zu sein, als schlimmere 
Erscheinungen der Sucht nicht aufgetreten sind. Aber die Tatsache, daB sich 
eine solche Abhangigkeit der Leistung ausbildete, sollte allein schon eine Warnung 
vor zu freigebiger Verordnung sein. Nach den Gregorschen (44) Versuchen 
ist es nicht angangig, die in diesem Fall beobachtete bessere Leistungsfahigkeit 
auf die Besserung des Schlafes zuriickzufiihren, und die Versuche von Holling­
worth (63), der eine Steigerung der Leistungsfahigkeit nach Koffein auch 
dann am nachsten Tage fand, wenn der Schlaf schlecht gewesen war, beweisen 
von einer anderen Seite, daB dieser naheliegende Gedankengang nicht richtig 
ist. Die beiden FaIle chronischen Bromural- und Adalingebrauchs sind natiirlich 
wegen des gewaltigen Unterschieds der Dosen nicht vergleichbar. 

Wahrend fUr das Amylenhydrat auch nur ein Fall angegeben ist - bei 
einem jungen Madchen mit Diabetes insipidus wurde nach 14tagiger Verabrei­
chung das Verlangen nach Amylenhydrat wachgerufen (Clowes [536]) - sind 
eineReihe von Fallen bekannt, in denen chronischerParaldehydmiBbrauch 
aufgetreten ist (Krafft - Ebing [544], Jastrowitz [75], Rehm [561], Rein­
hold [562], Mackenkie [553], Goodman [540], Hughes [543]. Hartz [54Ia] , 
Fornaca und Querelli [537]). 1m allgemeinen betrug die meist 1-2 Jahre 
lang genommene Dosis 30,0-60,0, im Falle von Goodman (540) - wenn 
keine Verwechslung von Drachmen und Unzen vorliegt - 560,0 taglich, andern­
falls 70,0. Chloral- oder OpiummiBbrauch 'Waren in etwa der Halfte der Falle 
vorausgegangen (Krafft - Ebing [544], Jastrowitz [543], Rehm [561], 
Fornaca und Querelli [537]). Der Fall von Fornaca und Querelli betraf 
einen erblich belasteten Arzt, der nach einem Uniall wegen Schlaflosigkeit mit 
6,0 Chloral begonnen, spater Sulfonal-, Trional- und Veronalmillbrauch ge­
trieben hatte - von diesem 5 Jahre lang taglich 5,0 -, dann in 6 Jahren von 
2,0 Paraldehyd taglich auf 12-15,0 gestiegen war; trotz dieses im ganzen 16 Jahre 
dauernden MiBbrauchs verschiedener Schlafmittel war er nicht nur seiner 
anstrengenden Tatigkeit gewachsen, sondern trieb auch Sport (Bergsteiger). 
Erst nach Ablauf dieser Zeit bildeten sich Tremor und Sprachstorungen aus, 
Erregung und depressive Zustande wechselten. Er suchte selbst das Krankenhaus 
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auf, nachdem er in der letzten Woche 500,0 Paraldehyd zu sich genommen hatte; 
bei einem Selbstmordversuch War er unter Konv:ulei~nen hingestiirzt und hatte 
VOl' del' Krankenhausaufnahme noch mehr als 100,0 getrunken. Er war halb 
bewu,Btlos, sehr erregt, einmal trat ein typischer epileptischer Anfall auf, spateI' 
zeigten sich Delirien; gleichzeitig bestanden Temperatursteigerung und starke 
SchweiBe. Es scheint, daB del' ParaldehydmiBbrauch gewisse Reize besitzt; 
Hartz (54Ia) gibt an, daB seine Kranke nach dem Rausch sich zufrieden, frei 
und stark gefiihlt hatte. Prompte und starke Wirkung, die nicht zu lange anhalt, 
und Unschadlichkeit des MitteJs bei vorsichtig steigender Dosierung machen 
das Paraldehyd zum MiBbrauch geeignet. Eine Reihe del' Kranken j.edoch, 
die offenbar unvorsichtig gesteigert habell, kamen korperlich herunter und sahen 
gealtert aus. Der Kranke Goodmans (540) war mit Blasen bedeckt und war 
nur noch ein Wrack. Dagegen war der korperliche Zustand des Falles von 
Fornaca und Querelli (537) ausgezeichnet . .Als psychische Veranderungen 
wurden nul' delirante Zustande beobachtet.-

VomIsopraI ist nur ein auf demBoden des chronischenMorphinismus durch 
lsopralabstinenz ausgelostes Delirium tremens veroffentlicht (Morchen [418]). 

N ach langem iibermiiJ3igem C hoI' a I gebrauch - wohl dem haufigsten Schlaf­
mittelmi13brauch - sind ebenfalls Delirien beobachtet und unter anderen von 
Kelp (262) und Lapinski (265) beschrieben. Del' Kranke Kelps nahm im 
dritten Jahre innerhalb einer Woche 150,0. Eine Herzkranke konnte iiberein Jahr 
lang del' Chloralsucht fronen (Birch [241]). Bei dem in lrrenanstalten friiher 
iiblichen langen Gebrauch therapeutischer Dosen wurde als psychische Ver­
anderung meist nul' eine dem allgemeinen Marasmus entsprechende Stumpfheit 
beobachtet, in anderen Fallen kam es zu angstlichen Zustanden und gro13er 
Depression. Als von Chloralsiichtigen jahrelang ertragene Dosis kann 8,0--15,0 
gelten (Ballet und Delhe m [239]). 

Bei therapeutischen Dosen kommt es bei Iangem Gebrauch von Trional 
und Sulfonal kaum zu erheblichen psychischen Storungen. Eine Patientin 
V. N oordens (690), die 20 Jahre lang mit einer Pause an jedem dritten Tage 
0.75--1,0 Trional zu sich nahm, bekam wohl eine schwere Vergiftung mit 
Porphyrinurie und neuritischen Erscheinungen, zeigte aber keine psychischen 
Storungen. Bei einer Frau, die 10 Jahre lang die gleiche Menge Sulfonal nahm, 
trat nul' Albumin- undZylindrurie auf (Taill ey [656]). Gierlich (677) beobach­
tete bei einem 46jahrigen Kranken, der in 56 Tagen 84,0 erhalten hatte, Des­
orientierung, Depression, Ataxie und Tremor; es handelte sich jedoch um einen 
Morphinisten. Von einer Trionalsucht spricht nurWillcox (150); Dementia­
paralytica-ahnliche Erscheinungen sah Hecker (627) bei einer Frau, die 36 Tage 
lang je 1,5 Trional genommen hatte. Ohne Wissen del' Arzte wurde Trional und 
Sulfonal in den Fallen Fornaca und Querelli (537) und Bampton (593) ge­
nommen. 1m ersten Fall sind Dosen nicht angegeben, auch keine schadigenden 
Folgen. Del' Fall von Bampton zeigte unklare korperliche Symptome, keine 
psychischen Veranderungen. Delirien nach Sulfonal beobachtete Oest­
reicher (631). 

14 FaIle von Veronalismus sind in del' Literatur niedergelegt. Die Dosis 
ist in fast der Halfte del' FaIle unbekannt (BergeIl [567], Luedke [796], HOft­
mann [775], Oppenheim [807]); in den iibrigen Fallen betrug sie meist zwischen 
1,5 und 3,5 (Glaser [767], Hoftmann [775], Hoppe [776], KreB [788], 
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Schneider [826]). Die hOchste Dosis war 250,0 in 2 Monaten (Laudell­
heimer [791]), die geringste 0,5-1,5, freilich durch 6 Jahre hindurch 
(Laehr [790]). Die geringste Zeit, die bis zum Ausbruch psychischer Erschei­
nungen verstrich, war 61/ 2 Wochen bei einer Dosis von 1,5-2,0 taglich (Schnei­
der (826]). 1m Fane Schneiders trat ein Abstinenzdelirium auf; im Fane 
Laehr wurde eine Psychose ausgelost, die einem Alkoholdelirium ahnlich war, 
im Fane Oppenheims bestanden Delirien heiteren Inhalts. Fast die Halfte 
der Fane bot Sprach- und Schreibstorungen, fast aIle ZerebeIlar- oder Vestibular­
storungen. Die Sehnenreflexe konnen fehIen oder gesteigert sein; das Rom­
ber gsohe Phanomen war wiederholt positiv. Stumpfheit wurde von Hoppe (776) 
und KreB (788) beobachtet. Anscheinend ohne Storung wurden 3,0 taglich 
mehrere Monate lang im Falle Grisslich (776) und 5,0 im Fane Fornaca und 
Querelli (537) 5 Jahre hindurch vertragen. 

Das Dial ist wegen der Erzeugung heiterer Traumzustande mit Sinnes­
tauschungen angenehmer Art in gewissen Kreisen beliebt und ist das einzige 
Schlafmittel, dessen MiBbrauch ahnliche Formen angenommen hat wie der 
des Opiums und Kokains. JedenfaIls ist von keinem anderen Schlafmittel 
bekannt, daB Verfiihrung zum MiBbrauch oder MiBbrauch in GeseIlschaft 
vorgekommen ist. Die zum MiBbrauch iiblichen Dosen gehen bis zu 1,0 
(Christoffel [335 und 336]). 

Die Behandlung der Sucht besteht in plotzlicher Entziehung, die am besten 
in Anstalten vorgenommen wird. Ob die Bekampfung des Veronalismus durch 
Paraldehyd zweckmaBig ist (Bergell [567]), erscheint zweifelhaft. 
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Die folgende Abhandlung will kein tTbersichtsreferat tiber die Diabetes­
literatur del' letzten Jahre geben. Sie beschaftigt sich in erster Linie mit dem 
Problem del' Blutzuckerregulation, das heiBt also mit del' Frage, wieso es kommt, 
daB del' Zuckergehalt des Blutes unter physiologischen Bedingungen eine relativ 
konstante, artspezifische GroBe darstellt. Erst die Beantwortung derselben 
schafft die Grundlage, von welcher aus eine Erklarung del' verschiedenen, 
teils natiirlich entstandenen, teils experimentell erzeugten Blutzuckeranomalien 
(Hyper- und Hypoglykamien) in Angriff genommen werden kann. Insofern 
ist die vorliegende Arbeit gleichzeitig eine Abhandlung tiber die Pathogenese 
des Diabetes mellitus, als dessen zentrale Storung die Hyperglykamie angesehen 
werden muB. 1m Gegensatz zu del' Mehrzahl del' Diabetestheorien, die in del' 
Literatur vorliegen, welche fast ausschlieBlich auf das Verhalten des Kohle­
hydratstoffwechsels bei diesel' Krankheit eingestellt sind und durch dieses 
die Zuckeriiberladung des Blutes zu erkIaren suchen. wird hier angestrebt, 
in das komplizierte Ineinanderarbeiten von Stoffwechselprozessen und Prozessen 
der Zuckerverteilung zwischen Blut und Gewebe Einblick zu gewiImen, welches 
das Wesen del' Blutzuckerregulation ausmacht und das im Diabetes mellitus 
irgendwie gestort sein muB. 

Del' Stoff wurde so angeordnet, daB im ersten Kapitel das Verhalten des 
Blutzuckers unter physiologischen Bedingungen besprochen wird. Das zweite 
Kapitel enthalt ein kritisches Referat tiber die toxischen und experimentellen 
Blutzuckeranomalien in ihrer Beziehung zu den verschiedenen Organsystemen; 
im dritten Abschnitt wird dann del' Versuch unternommen, das vorliegende 
Beobachtungsmaterial in selbstandiger Weise zu einer Synthese del' normalen 
Blutzuckerregulation zu verwerten. Von del' so gewonnenen Grundlage aus 
wird schlieBlich im vierten Kapitel der Mechanisrnus der wichtigsten Regula­
tionsstorungen, insbesondere des Pankreasdiabetes erortert. 

Dank der Entwicklung der chemischen Methodik ist die Blutzucker-Literatur 
in den letzten Jahren ungeheuer angewachsen. Eine Ordnung dieses Materials 
unter einheitlichem Gesichtspunkt ist daher notwendig, und schon aus diesem 
Grunde scheint mil' der Versuch, eine systematische Darstellung der Blut­
zuckerregulation zu geben, gerechtfertigt, wenn auch im gegenwartigen Zeit­
punkte viele· Fragen noch nicht oder nur hypothetisch beantwortet werden 
konnen. 
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Eillleitullg. 
In einem friiheren Stadium der Blutzuckerforschung nahm man an, daD 

der Zuckergehalt des Blutes im normalen Organismus eine unveranderliche 
GroDe darsteIlt. Jede tTberschreitung desselben nach oben oder unten galt 
als pathologisch. Erst die weitere Bearbeitung des Gebietes lehrte, daD 
diese VorsteIlung nicht zutrifft. Man erkannte, daB auch in del' Norm 
nach jeder Zufuhr von Kohlehydraten alimentare Hyperglykamie auf tritt, 
man fand ferner, daB auch unter durchaus physiologischen Bedingungen, 
wie z. B. bei starkerer Arbeitsleistung oder bei hohergradigen psychischen 
Erregungen del' Blutzucker gesetzmaBige Schwankungen zeigt. Diese Erkenntnis 
fiihrte nun wieder ins entgegengesetzte Extrem. Es srhien fraglich. ob man 
iiberhaupt das Recht habe, von einer Konstanz des Blutzuckers zu reden, und 
selbst ein so guter Kenner dieses Gebietes wie H. Liithje (1) sprach sich dahin 
aus, daD "das Dogma von del' Blutzuckerkonstanz dringend revisionsbediirftig 
sei". Man kann heute wohl, ohne auf Widerspruch zu stoDen, sagen, daD diese 
Skepsis unberechtigt war. Del' Blutzuckerspiegel behalt tatsachlich unter sehr 
verschiedenen auDeren und inneren Bedingungen und, was insbesondere wichtig 
ist, sowohl bei ganz verschiedener GroBe der Kohlehydratbestande des Korpers, als 
auch bei sehr verschiedener Intensitat des Kohlehydratstoffwechsels sein charak­
teristischesNiveau bei. Nur unter ganz bestimmten, zum Teil bereits angefiihrten 
Umstanden zeigt er gesetzmaBig verlaufende Abweichungen von der Norm. In 
dieser Hinsicht unterscheidet er sich aber nicht von anderen physiologischen Kon­
stanten, sei es physikalischer oder chemischer Natur, die ja aIle keine Konstanten 
im mathematischen Sinne sind. Auch die Bluttemperatur zeigt z. B. nicht 
nur gesetzmaBige Tagesschwankungen, sie ist ebenso wie der Blutzucker durch 
Nahrungszufuhr oder durch Muskelarbeit beeinfluBbar. Trotzdem zweifelt 
niemand an del' Berechtigung, von homoiothermen Organismen sprechen zu 
diirfen. Aile physiologischen Konstanten und ebenso auch del' Blutzucker 
charakterisieren sich dadurch, daB sie nur durch ganz bestimmte auBere oder 
innere Umstande verandert werden, sonst abel' unter sehr verschiedenen Bedin­
gungen gleich bleiben. Ferner durch die Fahigkeit, nach dem Ablauf einer 
solchen gesetzmaBigen Stoning sich mit groBer Geschwindigkeit, wieder auf das 
Normalniveall einzustellen. Vielen derselben ist auBerdem eigentiimlich, da.B 
sie von Art zu Art verschieden sind, lmd so konnen wir auch beim Blutzucker 
von einem artspezifischen Werte sprechen. 

Da somit aus der Erfahrung hervorgeht, daB del' Blutzucker, zu mindestens 
der der hoheren Wirbeltierklassen, den physiologischen Konstanten zuzu­
rechnen ist, ist man gezwungen, die Existenz besonderer Einrichtungen im 
Organismus anzunehmen, die diese Konstanz erklaren sollen. Zwischen Blut 
und Gewebe besteht ja ein dauernder Stoffaustausch, an dem auch del' Zucker 
teilnimmt. Da die Gewebe kontinuierlich Zucker aus dem Blut entnehmen, 
muB, wenn das Zuckerniveau desselben konstant bleiben soIl, von anderen 
Geweben immer wieder Zucker in gleicher Menge an das Blut abgegeben werden. 
Die Einrichtungen und Prozesse, welche diese richtige Abstimmung von Zucker­
zufluB und ZuckerahfluB gewahrleisten, bezeichnen wir als Blutzuckerregula­
tion. Dieselbe ist demnach ein Spezialfall jenes Komplexes von Regulations­
vorgangen, auf welehem die konstante Zusammensetzung der BIllHliissigkeit 
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bezuglich gewisser Bestandteile (Wasser, Salze, EiweiB. Blutkorperchen usw.) 
beruht. 

Da der Zucker nicht nur mit del' Nahrung zugeflihrt wh'd resp. aus den 
Kohlehydraten derselben im Magen-Darmkanal entsteht (exogener Zucker), 
sondel'll auch dauernd im intermediaren Stoffwechsel aus anderen Substanzen 
(Glykogen, EiweiB, vielleicht Fett usw.) gebildet wird (endogener Zucker), mu.B man 
zwei verschiedene Arten der Blutzuckerregulation unterscheiden: die endogene 
Regulation beim hungel'llden odeI' kohlehydratfrei genahrten Organismus und 
die exogene Regulation, welche die nach Kohlehydratzufuhr entstandene Hyper­
glykamie moglichst rasch auf die Norm zuruckzuflihren und das Blut von den 
Zuckertiberschussen zu entlasten hat. Der Mechanismlls diesel' beiden Formen 
der Regulation ist in manchen Punkten verschieden. 

I. Der Blutzucker unter physiologiscben VerhiUtnissen. 
Vorbemerkung. 

Auf die chemische Seite del' Methodik soIl hier nicht naher eingegangen 
werden. In den letzten Jahren hat sich die Mikromethodik so weit entwickelt, daB 
sie die Makromethoden zum groBen Teil verdrangt hat. Von den Mikromethoden 
wird in Deutschland und den nOl'dischen Landel'll die Methode von Bang (2) 
in ihrer letzten Ausgestaltung (3) am meisten angewendet, in Amerika scheinen 
sich verschiedene Modifikationen del' Methode von Lewis-Benedict (4), sowie 
die Methode von Folin und Wu (5) der groBten Beliebtheit zu erfrenen. Ohe­
misch dUrften diese drei Methoden einander gleichwertig sein, wie aus einer 
vergleichenden UntersuchungvonHost und Hatlehol (6) hervorgeht. Die Werte 
nach Bang sind etwas niedriger als die nach den beiden anderen Methoden, 
moglicherweise deshalb, weil nach den Untersuchungen von Ege (7) gerade 
beim Bangschen Verfahren die sogenannte Restreduktion, d. h. die Reduktion 
durch Sllbstanzen, die nicht Traubenzucker sind, nicht mitbestimmt wird. 
In chemischer Hinsicht sind die Mikromethoden in der Hand des geiibten 
Untersuchers den Makromethoden durchaus ebenbiirtig, wenn man auf die 
notwendigen Kautelen Riicksicht nimmt, von welchen letzteren die standige 
Kontrolle der verwendeten Normallosungen an GlukoselOsungen von bekanntem 
Gehalt die wichtigste ist. Als physiologische Methoden sind sie Ihnen bedeutend 
iiberlegen. Erst durch ihre Einfiihrung wurde es moglich, Serienbestimmungen, 
d. h. Bestimmungen in Intervallen von lO Minuten und weniger, durch langere 
Zeit hindurch auszufiihren und auf diese Weise Blutzuckerkurven anzulegen, 
ohne eine AderlaBhyperglykamie beflirchten zu mussen. Auch die hiiher haufig 
beobachteten, auf psychischer odeI' nervoser Erregung beruhenden Ungleich­
maBigkeiten del' Blutzuckerwerte lassen sich bei dem Mikroverfahren, bei dem 
es nicht notwendig ist, groBere GefaBe durch operative MaBnahmen freizulegen, 
vermeiden. Manche Frage der Blutzuckerregulation wurde iiberhaupt erst 
durch die Vervollkommnung der Mikromethodik der Bearbeitung zuganglich. 

1. Die Verteilung des Blutzuckers zwischen Plasma und 
Blutkorperchen. 

Schon die altere Litemtur hat sich mit diesem Problem viel beschaftigt. 
Zusammenstellungen hieriiber findet man im BllCh von Bang (8), sowie bei 
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Ege (9). Das Ergebnis dieser alteren Arbeiten war insofern unbefriedigend, 
als ihre Resultate auBerordentlich verschieden ausfielen. Bald wurde der 
Zuckergehalt de~ Blutkorperchen gleich hoch wie der des Plasmas gefunden, 
bald wesentlich niedriger, manchmal aber auch hoher. Die Befunde 
lauteten nicht nur fiir verschiedene Tierarten, sondernauch fiir die 
einzelnen Individuen derselben Art verschieden. Einen neuen Gesichtspunkt 
brachten die ungefahr gleichzeitig erschienenen Arbeiten von F al t a und 
Richter-Quittner (1O), sowie von Brinkmann und van Dam (ll). Falta 
und Rich ter-Qui ttner vertreten die Ansicht, daB es sehr wesentlich darauf 
ankommt, welches gerinnungshemmende Agens man zur Gewinnung des Blut­
plasmas verwendet. Durch die iiblichen Methoden der Gerinnungshemmung, 
wie Kalte oder Zusatz von ]'luorid, Zitrat, Oxalat, soIl namlich die Membran 
der Blutkorperchen geschadigt und dadurch Iiir Glukose permeabel werden. 
Daher findet man bei diesem Vorgehen auch in den ZelIen betrachtliche, wenn 
auch schwankende Zuckermengen. Nur wenn man die Gerinnung durch Hirudin 
hintanhiilt und rasch zentrifugiert, gelingt es, die natiirlichen Verhiiltnisse 
des stromenden Blutes zu erhalten. Die ZelIen erweisen sich dann als vollig 
frei von Zucker, aIle Dextrose ist im Plasma enthalten. Der aus dem Blut­
korperchenvolumen llnd der Zuckeranalyse des Gesamtblutes berechnete Zucker­
gehalt des Plasmas stimmt mit dem im Hirudinplasma direkt bestimmten 
ausgezeichnet iiberein. Diese Angaben stieBen aber auf den Widerspruch 
einiger Autoren [Hagedorn (12), Bonniger (13), Wishart (14)]. Immerhin 
hat sich Ege (9), der sich besonders griindlich mit der Nachpriifung dieser 
Befunde beschaftigte, dem Standpunkte von Falta insoweit genahert, als 
auch er bei gewissen Tierarten (Ziege, Rind, Kaninchen) die Blutkorperchen 
zuckerfrei findet. Dagegen wiesen in seinen Versuchen trotz Verwendung von 
Hirudinblut die Blutkorperchen des Hundes regelmaBig eine geringe, die des 
Menschen eine betrachtliche, ca. 75% des Plasmawertes betragende Zucker­
konzentration auf. Eine Aufklarung dieser Widerspriiche versucht die Arbeit von 
Creveld und Brinkmann (15). Nach diesen Autoren steht die Anderung der 
Membrandurchlassigkeit der Blutzellen nicht so sehr mit dem Zusatz gerinnungs­
hemmender Mittel als mit der ersten Phase des Gerinnungsvorgangs selbst in Zu­
sammenhang. Auch Hirudin vermag aber diesen Beginn des Gerinnungsprozesses 
nicht immer mit Sicherheit hintanzuhalten, daher die ungleichmaBigen Resultate. 
Ihre eigene Methode der Gerinnungshemmung bestand urspriinglich in der Hin­
durchleitung indifferenter Gase durch das Blut ; derzeit fangen sie das Blut in paraf­
finierten GefaBen auf und zentrifugieren sehr rasch. Bei einem solchen Vorgehen 
wird der Zucker ausschlieBlich im Plasma gefunden, die Zellen sind nahezu voUig 
zuckerfrei. Zu dem gleichen Ergebnis kommt man auch, wenn man am lebenden 
Tier ein Stuck einer Vene an beiden Enden abbindet, exstirpiert und dann 
das Blut innerhalb des GefaBes zentrifugiert. Die Autoren glauben damit 
den Beweis erbracht zu haben, daB die Zellen des Blutes intravital keinen 
odeI' hochstens Spuren von Zucker enthalten. Das gilt sowohl IiiI' nor­
males Blut als auch IiiI' verschiedene Hyperglykamien. In guter Dberein­
stimmung mit diesen Befunden steht auch eine ganz kiirzlich erschienene Arbeit 
von Czaki (16), del' das Plasma gleichfalls ohne Zusatz hemmender Substanzen 
bloB durch rasches Zentrifugieren gewinnt und daim ebenfalls in den Blutzellen 
nm eine auBerst geringe Menge reduzierender Substanz nachweisen kann. 
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Nur die Blutkorperchen von Diabetikem bilden nach seinen Untersuchungen 
eine Ausnahme, da sie regelmaBig eine gewisse Menge reduzierender Substanzen 
enthalten. Dies sogar dann, wenn der Zucker des Vollblutes nicht oder nm sehr 
wenig erhOht ist. Es ist allerdings fraglich, ob die in den Blutkorperchen der 
Diabetiker vorhandenen reduzierenden Substanzen tatsachlich Glukose sind, 
da nach Stepp (17) gerade im Diabetikerblut andere reduzierende Korper 
wie z. B. Azetaldehyd, enthalten sind, dereIj. LipoidlOslichkeit ein leichteres 
Eindringen in die Zellen verstandlich erscheinen lieBe. Nach einer Angabe 
von Burger (18) scheint auch der Hamophilie in dieser Beziehung eine Aus­
nahmsstellung zuzukommen. Obwohl das Plasma eines solchen Falles ohne 
Zusatz gerinnungshemmender Agenzien gewonnen werden konnte, waren die 
Blutkorperchen doch zuckerhaltig. Es ist aber sehr wohl moglich, daB bei 
der Hamophilie das abnorme Verhalten der bei der Gerinnung beteiligten 
Faktoren die Blutzellen fUr Dextrose durchIassig macht 1). 

Wenn es sich bestatigen sollte, daB der gesamte Zucker des Blutes im 
Plasma enthalten ist, so ware schon aus diesem Grunde die Forderung 
sicherlich berechtigt, die Analysen im Plasma und nicht im Vollblut aus­
zufiihren. Praktisch stehen dem aber gewisse Bedenken im Wege. Zur 
Plasmagewinnung benotigt man etwas g~oBere Blutmengen, was bei Serien­
bestimmungen unter Umstanden eine nicht zu unterschatzende Unbequem­
lichkeit bedeutet. Schwerer fallt ins Gewicht, daB wir die Bedingungen, 
unter welchen Plasma ohne Schadigung der Blutkorpermembran gewonnen 
werden kann, doch noch nicht so vollkommen beherrschen diirften, um mit 
Sicherheit einen Zuckerverlust des Plasmas durch trbertritt von Glukose in die 
Zellen zu verhiiten. Es wird daher vorlaufig ratsa.m sein, den Zucker fiir 
gewohnlich im Vollblut zu bestimmen. Gerade die Erkenntnis, daB der Zucker 
nur im Plasma und nicht in den Korperchen enthalten ist, gestattet ein solches 
Vorgehen, da dann die Zuckerkurven des Vollblutes und des Plasmas in der 
Mehrzahl der FaIle einander parallel laufen miissen. Auch spricht die groBe 
GleichmaBigkeit der Blutzuckerkurven, die am Vollblut gewonnen wurtien, 
fUr die Berechtigung eines solchen Verfahrens. Fast die gauze Lehre von 
der Blutzuckerkonstanz basiert auf solchen Bestimmungen. Nur dort, wo 
es im VerIauf eines Versuches. z. B. nach Infusion groBerer Fliissigkeits­
mengen zu einer stiirkeren Verschiebung der Relation Plasma zu Zellen kommt, 
oder wo es sich um den Vergleich der Blutzuckerwerte von Krankheitsfallen 
mit sehr verschiedenen Blutkorperchenzahlen (Oligozythamien und Poly­
zythiimien, Hydramien) handelt, ist die Bestimmung des Plasmazuckers vor­
zuziehen. Doch geniigt auch eine solche nicht, um volle Einsicht in die Blut­
zuckerverhaltnisse des betreffenden Falles zu gewinnen, sie bedarf vielmehr 
noch der Erganzung durch Feststellung des Blutkorperchenvolumens oder der 
Trockensubstanz des Blutes. Es kann namlich fUr viele Fragen nicht belanglos 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Der Stand der Frage hat sich im Laufe des letzten 
Jahres neuerdings verschoben. Weder Brann (463) noch Folin und Berglund (73) 
noch schlie.Blich Parllas und Jasinski (462) konnten die Befunde von Falta und R, 
resp. Creveld und Brinkmann bestiitigen. AIle drei Autoren kommen vielmehr zu 
dem Ergebnis, daB die Blutkorperchen des Menschen nahezu ebensoviel Zucker enthalten 
wie das Plasma, gleichgiltig 0 b das letztere mit oder ohne Zusatz gerinnungshemmender 
Substanzen gewonnen wurde. Die Angelegenheit ist also noch immer nicht aIR spruchreif 
zu bezeichnen. 
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sein, oh hei gleieher Zuckerkonzentration des Plasmas in dem einen FaIle ein 
zellarmes, in dem anderen ein polyzythamisches Blut durch die GefaBbahn 
zirkuliert. Dies kommt z. B. bei einer Untersuchung iiber die Beziehungen der 
Zuckerausscheidung zur Blutzuckerkonzentration in Betracht; trotz gleicher 
Plasmakonzentration miissen bei einem zellarmen Blut ceteris paribus viel 
mehr Zuckermolekiile in der Zeiteinheit mit der Glomerulusmembran in Beriih­
rung treten als bei einem zellreichen Blut und rouB daher die Zuckerausscheidung 
im ersten FaIle groBer sein. 

Aus der FeststeIIung, daB der Zucker zur Ganze im Plasma gelost ist, wiirde 
nicht unbedingt helvorgehen, daB die Tatigkeit der Blutzuckerregulation spezieII darauf 
gerichtet sein muB, gerade die Zuckerkonzentration des Plasmas auf einer bestimmten 
Hohe zu erhalten. E~ ware trotzdem denkbar und martche Beobachtungen sprechen 
d~fiir, daB es das Bestreben der Regulation ist, in erster Linie die in der Volum­
einheit V 0 11 b I u t enthaltene Zuckermenge auf einen bestimmten konstanten Wert 
einzustellen 1). Handelte es sich namlich nur urn die. Regulation des Zuckerspiegels 
im Plasma, dann miiBte bei einer Oligozythamie der Zuckergehalt des Vollblutes 
immer iiber, bei einer Polyzythamie unter der Norm liegen, weil im erateren Falle 
in der Volumeinheit Blut relativ viel, im zweiten Falle relativ wenig Plasma enthalten 
iat. Dies wird jedoch durch die Beobachtung nicht bestatigt. Bei beiden Krankheiten sind 
die Werte entweder normal oder liegen gelegentlich sogar iiber der Norm, das letztere wahr­
scheinlich deshalb, weil andere Einfliisse (Anoxybiose) die Blutzuckerregulation storen. 
Wie sich der Blutzucker bei voriibergehenden Schwankungen im Wassergehalt des Bluies, 
z. B. nach Infusion isotonischer Salzlosungen einstellt, wird verschieden beantwortet. So 
findet N ai t 0 (19) nach Infusion 1 %iger Kochsalzlosung unveranderte Zuckerwerte im 
Gesamtblute trotz betrachtlicher Hydriimie, Schenk (20) dagegen verzeichnet beim Menschen 
nach intravenoser Infusion physiologischer Kochsalzlosung eine gleichzeitig mit der Blut­
verwasserung auftretende Hypoglykamie, die jedoch starker war als der Verdiinnung ent­
sprochen hattt-. Nach Traubenzuckerinfusion werden die beziiglichen Verhaltnisse noch 
uniibersichtlicher, zumal wenn der Zucker, wie dies meist geschehen ist, lediglich im 
Vollblut bestimmt wird. Jedenfalls zeigt sich kein Parallelismus zwischen Hydramie 
und der Zuckerkonzentration des Gesamtblutes. Gewohnlich nimmt die letztere bereits 
wieder normale Werte an, lange bevor der Wassergehalt des Blutes zur Norm zurUckge­
kehrt ist (Fischer- Wis hart (22), Burger undHagemann(23) u. a.). Eine be~ondere An­
schauung iiber die Aufgabe der Blutzuckerregulation wird von Epstein und Baehr (24) 
vertreten. Nach diesen Autoren soIl das Bestreben des Organismus dahin gehen, nicht die 
Zuckerkonzentration des Blutes, sondern die Gesamtsumme des Blutzuckers, d. h. also die 
Zuckermenge, die zu einem Zeitpunkt in der gesamten Blutmenge des Korpers vorhanden 
ist, auf einem bestimmten Wert zu erhalten. Diese Annahme leiten sie aus der Existenz der 
AderlaBhyperglykamie abo Der Blutzucker soIl nachAderiaBlediglich deshalb ansteigen, weil 
mit dem abgelassenen Blut auch ein Teil des Zuckers verloren gegangen ist und der Organis­
mus dieses Defizit durch Zunahme der Zuckerkonzentration in der restierenden Blutmenge 
auszugleichen bestrebt ist. Eine solche SchluBfolgerung scheint mir jedoch verfehlt zu sein. 
Die Autoren iibersehen, daB die Hyperglykamie noch zu einer Zeit bestehen bleibt, wo die 
Gesamtblutmenge durch das auf den AderlaB folgende Einstromen von Gewehswasser 
nicht nur wieder auf den friiheren, sondern sogar auf einen hoheren Stand als zuvor gestiegen 
ist. Die Gesamtmenge des Blutzuckers ist also nach dem AderlaB sicher groBer als vor 
demselben. 

1) In diesem Falle miiBte der Regulationsapparat, vor aHem sein wichtigster Bestand­
teil, die Leber, nicht nur fiir die Zuckerkonzentration des Plasmas empfindlich sein, sondern 
auch in irgendeiner Weise gleichsam ein Gefiihl £iir die Relation Plasma: Blutkorperchen 
besitzen. DaB der Organismus iiber den Stand dieser Relation orientiert sein muB, geht 
schon daraus hervor, daB er trotz dauernden Untergangs und Elimination der zelligen 
Elemente des Blutes doch immer gerade so viel von denselben nachliefert, um ihre Zahl 
auf einer bestimmten Hohe zu erhalten. Ubrigens scheint nach neueren Untersuchungen 
die Leber gerade bei der Regulation des .Verhaltnisses zwischen Plasma und Zellen eine 
wichtige Rolle zu spielen (Lamson [21]). 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 23 
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2. Der sogenannte nicht dialysable (kolloidale) Anteil des 
Blutzuckers. 

Diese Frage wird mit Unrecht haufig mit der des sog. sucre virtuel zu­
sammengeworfen. Unter letzterem verstehen bekanntlich I,epine und die 
anderen Autoren, die sich mit diesem Gegenstand beschaftigt haben, einen 
Zucker, der aus unbekannten, nicht reduzierenden Vorstufen erst durch 
Kochen des Blutes mit verdiini).ten Sauren oder durch Spaltung mittels glykosid­
spaltender Fermente gebildet wird 1). Der sucre virtuel wird also bei den gewohn­
lichen Zuckeranalysen nicht mitbestimmt .. Die Angaben tiber den kolloidalen 
Zucker beziehen sich abel' auf eine direkt reduzierende Substanz, die bei 
der gewohnlichen Zuckerbestimmung mitbestimmt wird und die einen groBeren 
oder kleineren Teil des Blutzuckers ausmachen soll. Man stellt sich darunter 
lose Verbindungen von Traubenzucker mit kolloiden Korpern (EiweiB, Lipoide) 
vor. Dialysierversuche von Asher (25), sowie von Michaelis und Rona (26) 
hatten es bereits wahrscheinlich gemacht, daB der gesamte Zucker des Blutes 
dialysabel ist und somit kein Grund vorliegt, eine besondere kolloide Zustands­
form desselben anzunehmen. Immerhin waren gegenliber diesen Versuchen 
einige Bedenken offen geblieben; insbesondere war nicht ausgeschlossen, daB 
wahrend der Dauer der Dialyse die kolloide Form des Zuckers allmahlich in 
die kristalloide Form umgewandelt wird. In sellr iiberzeugender Weise haben 
jedoch neuerdings HeB und Mac Guigan (27) dargetan, daB der Zucker des 
stromenden Blutes zur Ganze als frei gelost angesehen werden muB. Sie haben 
sich der Methode der VivodiaJyse bedient, die von A bel (28) und Mitarbeitern 
angegeben worden ist. Bei diesem Verfahren wird ein Dialysierapparat, be­
stehend aus einem System von Kollodiumrohren nach Art einer Stromuhr 
zwischen eine Arterie und Vene des lebenden Tieres eingeschaltet. Besondere 
Vorkehrungen machten es moglich, auch ohne Zusatz gerinnungshemmender 
Mittel jede Gerinnung hintanzuhalten. Das BIut dialysierte dabei gegen eine 
isosmotische Salzlosung. Unter optimalen Bedingungen war bereits nach einer 
Stunde Gleichgewicht zwischen der Zuckerkonzentration des Blutes und der 
des Dialysats hergestellt. Dabei stieg der prozentische Zuckergehalt des letzteren 
zu gleicher Hohe wie der im Blutplasma. 

Schwer vereinbar mit diesen durch Vivodialyse gewonnenen Resultaten 
sind allerdings Befunde der letzten Zeit, die sich bei del' Ultrafiltration von Blut­
serum ergebenhaben. Sowohl de Haan und vanCreveld (33) als Rusnyak(34) 
haben festgestellt, daB bei der Ultrafiltration von Serum das Filtrat einen 
niedrigeren Zuckergehalt aufweist als das Ausgangsmaterial. Es· hat also nur 

1) Wieviel von diesen durch Saurespaltung usw. entstandenen reduzierenden Substanzen 
wirklich Dextrose iRt, ist noeh nicht klargestellt. Jedenfalls spielt del' sucre virtuel in del' 
Frage del' Blutzuckerregulation schon deshalb keine Rolle, weil sich die Angaben tiber die 
Blutzuckerkonstanz und ihre Stiirungen aussehlieBlieh auf direkt reduzierenden Zucker 
beziehen. Ubrigens konnten in neueren Untersuchungen weder Mc Leod (29) noeh Ege (30) 
dieAngaben Lepines, daG bei der Autodigestion des Blutes mit oder ohne Zusatz glykosid­
spaltender Fermente eine Zunahme der Reduktion erfolgt, bestatigen. 1m Blut selbst 
dtirften also unter physiologischen Bedingungen keine nennenswerten Zuckermengen aus 
Vorstufen entstehen. Dagegen reprasentieren gewisse dextrinartige Kohlehydratkomplexe 
in den Organen, die besonders von Parnas und Wagner (31) studiert wurden, eine Art 
sucre virtuel der Gewebe. Sie sollen nach Palmer (32) nur im Herzen und in del' Skelett­
muskulatur vorkommen. 
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ein Teil des Zuckers die Kollodiummembran passiert, wahrend ein Teil im Riick­
stand verblieben ist. Der prozentische Anteil des nicht filtrierenden Zuckers 
wechselte iibrigens in den einzelnen Versuchen sehr stark. Ferner besteht eine 
Unstimmigkeit zwischen beiden Arbeiten in der Hinsicht, da.B nach Rusnyak 
auch der iiberschiissige Zucker bei Diabet,es und anderen Hyperglykamien nur 
zum Teil filtrierbar sein solI, wahrend nach den hollandischen Autoren dieses 
Zuckerplus ganz aus freiem Zucker besteht. Jedenfalls unterscheidet sich der 
Zucker beziiglich der Ultrafiltration auffallig von anderen Kristalloiden des 
Blutes, wie z. B. Kochsalz oder Reststicksto{f, die im Filtrat sogar in etwas 
hoherer Konzentration erscheinen als im Ausgangsmaterial, wei! in letzterem 
nur ein Tei! des Wassers als Losungswasser in Betracht kommt, wahrend der 
andere Teil (Polanyis nichtlOsender Raum) als Quellungswasser der Eiwei.B­
korper fungiert. Es ist vorlaufig nicht moglich, ein Urteil iiber die Bedeutung 
der mittels Ultrafiltration erhobenen Befunde fiir physiologische Verhaltnisse 
zu gewinnen. Die Vivodialyse ist ein Verfahren, das den natiirlichen Verhalt­
nissen so nahe kommt, da.B man nur ungern die dabei gewonnenen Resultate 
gegen die mittels Ultrafiltration erhobenen zuriickstellen wird. Weitere Arbeiten 
auf diesem Gebiete miissen abgewartet werden. 

3. Der Blutzuckergehalt in verschiedenen Gefii8gebieten. 

Der gro.Bere Teil del' Angaben iiber den Zuckergehalt des Elutes und eigentlich 
die ganze Lehre von der Blutzuckerkonstanz und ihren Veranderungen unter 
pathologischen Bedingungen basieren auf der Untersuchung des peripheren 
venosen oder Kapillarblutes. Zwischen diesen beiden besteht, wie mehrfach 
festgestellt wurde, kein Unterschied. Dagegen ist von vornherein zu erwarten, 
da.B das Blut im zufiihrenden und abfiihrenden Gefa.B eines Organs sich beziiglich 
der Zuckerkonzentration unterscheiden mu.B, da die Gewebe ja bestandig dem 
Blute Zucker entnehmen (oder wie die Leber Zucker an das Blut abgeben). 
Fraglich kann nur sein, ob die Unterschiede, die sich bei einmalige.r Passage 
durch ein Organ ausbilden (denn weiterhin wird ja das Defizit von der Leber 
wieder ausgeglichen), geniigend gro13 sind, um dem analytischen Nachweis 
zuganglich zu sein. Schon bald nach Entdeckung des Blutzuckers hat man sich 
mit derartigen Fragen beschaftigt, zum Teil bereits Claude Bernard selbst, 
weiterhin besonders Chauveau und Kaufmann (35), wofiir die beriihmten 
Versuche der letzteren am arbeitenden Kaumuskel des Pferdes ein bekanntes 
Beispiel sind. Doch ist die ZuverIassigkeit mancher alterer Untersuchungen 
dieser Art zweifelhaft, da der damalige Stand der chemischen Methodik der 
Aufdeckung so feiner Dif£erenzen, wie sie hier in Betracht kommen, kaum 
gewachsen war. Eine neuere Bearbeitung dieses Themas stammt von He nr iq ue s 
und Ege (36) (Mikromethode von Bang). Das gleichzeitig aus dem rechten 
Herzen resp. der Vena cava superior und aus der Karotis entnommene Blut 
weist denselben Zucket'gehalt auf. Die Lunge entnimmt also bei einmaliger 
Passage Zuckermengen, die unterhalb der Fehlergrenze der Methodik liegen. Auch 
die Differenzen zwischen dem Blut aus der Vena cava inferior und dem der 
Karotis betrugen durchschnittlich nicht mehr als 3-4 mg pro 100 ccm Blut, 
ein Betrag, der gleichfalls kaum die Fehlergrenze iiberschreitet. 1m Arbeits­
versuch (rhythmische Kontraktion oder Tetanus des belasteten Beines) wurden 

23'" 
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die Unterscbiede nicht groBer. Bei glykogenreicben Tieren waren die Resultate 
ungleichma13iger, indem hier ofter das Blut der Vene zuckerreicher gefunden 
wurde als das der Arterie, so da.B man an eine Abgabe von Zucker aus den 
Muskeln an das Blut denken kann. Dach sind auch bier die Differenzen zu 
gering, um sichere Schliisse zu erlauben. Die Stromungsgeschwindigkeit des 
Blutes ist offenbar zu gro.B, als dll.B bei einmaliger Passage ein nennenswerter, 
dem Nachweis zuganglicher Zuckerschwund zustande kommen konnte.· Nur 
dann, wenn dUTch Zuckerinfusionen eine kiinstIiche Hyperglykamie erzeugt 
wurde, enthielt das Blut der zufUhrenden Arterie unmittelbar nach AbschluB 
der Infusion deutlich mehr Zucker als das der abfUhrenden Vene, fand also 
eine merkliche Ablagerung von iiberschiissigem Zucker statt. Einige Zeit nach 
der Infusion findet man wieder mehr Zucker in der Vene als in der Arterie, 
es scheint also ein Teil des deponierten Zuckers in das Blut zuriickzustromen. 

Eine besondere Besprechung erfordert das Verhaltep der Zuckerkonzentration 
in den Gefa.Ben der Leber. Bernstein und F al ta (37) haben die Ansicht aus­
gesprochen, daB das Blut des sog. hepatopulmonalen, zwischen Leber und Lunge 
gelegenen GefaBbezirks schon in der Norm einen stark schwankenden Zucker­
gehalt aufweisen und haufig hyperglykamisch sein diirfte, ein Verhalten, das 
bei Untersuchung des peripheren venosen BIutes deshalb nicht zum Ausdruck 
kommt, wei! in den zwischen rechtes Herz und Peripherie ~ingeschalteten 
Kapillargebieten der iiberschiissige Zucker rasch abgelagert wird. Sie sprechen 
von einer inneren Hyperglykamie und meinen, daB man eine Blutzuckerkonstanz 
eigentlich nur fUr das periphere venose Blut annehmen kann. Da die Leber 
wahrscheinlich die einzige Zuckerquelle des Blutes darstelIt, ist es eigentlich 
selbstverstandlich, daB das Blut der Lebervene etwas zuckerreicher sein muB 
als das der iibrigen GefaBgebiete. Fraglich ist wiederum nur, ob diese "Differenz 
groB genug ist, um nachweisbar zu sein. Diesbeziigliche Untersuchungen 
sprechen dagegen. Nonnenbruch (38) entnahm bei Kaninchen gleichzeitig 
Blut aus dem rechten Herzen, indem er durch die unverletzte Thoraxwand 
punktierte, und aus der Ohrvene. In der Norm fand sich keine Differenz. Bei 
Adrenalinhyperglykamie iiberstieg der Zuckergehalt des Herzblutes um einen 
sehr geringenBetrag den des peripherenBlutes. Ferner fanden McLeod (39-40) 
und Mitarbeiter keine wesentlichen Unterschiede in der Zuckerkonzentration 
der Blutproben, die sie moglichst gleichzeitig aus der Vena portae, Vena 
hepatica und Vena iliaca entnahmen. In der Norm liegt also die Zuckeraus­
schiittung aus der Leber unter der Schwelle der Nachweisbarkeit. Wahrend 
der Infusion von hoherkonzentrierten Zuckerlosungen in eine Vene des Pfort­
aderwurzelgebietes war eine Zeitlang der Zuckergehalt im Stamme der Porta 
hoher als in der Vena hepatica und dieser wieder etwa um den gleichen Betrag 
hoher als in der Vena iIiaca. Bei starkerer Hyperglykaroie findet also in 
der Leber eine Ablagerung von iiberschiissigem Zucker in nachweislicher 
Menge statt. 

4. Die Artspezifitat des Blutzuckers. 
Zwischen den einzelnen Klassen der Wirbeltiere bestehen, wie schon seit 

langem bekannt 1st, Unterschiede in der Hohe des Blutzuckers, die zwar absolut 
genommen nicht groB sind, aber konstant festgehalten werden. Diese Differenzen 
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konnen durch ein verschiedenes Verhalten des Kohlehydratsioffwechsels bei 
den einzelnen Tierarten schon deshalb nicht erkla.rt werden, wei! der letztere 
ja keine fixierte, sondern eine in ihrer Intensitat bestandlg wechselnde GroBe ist. 
Der Regulationsapparat der verschiedenen Tierklassen ist offenbar jeweils auf 
einen verschiedenen Blutzucke'wert eingestellt. Wieweit diese Spezifitiit geht, 
ob nicht nur die groBen Klassen, sondern auch die Ordnungen und Arlen sich 
durch ein besonderes Blutzuckerniveau charakterisieren, laBt sich noch nicht 
mit Bestimmtheit sagen. Manche Autoren nehmen solches an. So glauben 
Bierry und Faudard (41), daB einzelne Arten der Saugetiere sich beziiglich 
des Blutzuckers in bestimmter Weise unterscheiden, und wollen Beziehungen 
zwischen der Hohe des Zuckerspiegels und der Hohe der Normaltemperatur 
aufstellen. Nach ihnen hat der Hund mit einer durchschnittlichen Normal­
temperatur von 39,2 0 Blutzuckerwerte zwischen 0,1 und 0,16%, das Pferd 
0.08-0,1 % bei einer mittleren Temperatur von 37,7 0• Es ist aber fraglich, 
ob die von ihnen ermittelten Unterschiede wirklich konstant vorhanden sind, 
da zur Zeit dieser Untersuchungen gewisse, fiir die Bestimmung des arl­
charakteristischen Werles notwendige Kautelen, wie Nahrungsenthaltung, Fern­
haltung von psychischen Erregungen, noch nicht bekannt waren. Mit der 
ungeniigenden Riicksichtnahme auf diese Fehlerquellen diirfte es auch zu­
sammenhangen, daB die Angaben iiber den Blutzucker fiir manche Tierarten 
so auBerordentlich schwanken. So stellt z. B. Bang (8) nach den Angaben 
verschiedener Autoren Blutzuckerwerte des Hundes zusammen, die sich zwischen 
0,08 und 0,22% bewegen. Danach konnte man iiberhaupt nicht mehr von einer 
Blutzuckerkonstanz des Hundes sprechen. Auch Bierry und Faudard geben 
fiir den Hund hohere Werte an als fiir andere Saugetiere. Allen und Wishart 
(42) jedoch finden einen Mittelwert von 0108% (Variationsbreite 0,07-0,12), 
also keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber anderen Saugetieren. Nach 
Scott (43) sowie Shaffer (44) liegt die Blutzuckerkonzentration des Hundes 
noch etwas tiefer. Vorderhand laBt sich also noch nicht mit Sicherheit erkennen, 
ob sich die einzelnen Arten der Saugetiere durch besondere Blutzuckerwerle 
voneinander unterscheiden. Dagegen kann man es als sichergestellt betrachten, 
daB Vogel einen hoheren, Amphibien einen niedrigeren Blutzuckermittelwert 
haben als die Saugetiere. Bei Vogeln finden sich wieder sehr starke Differenzen, 
fiir welche hochstwahrscheinlich zum Teil psychische Erregungen bei der Blut­
entnahme verantwortlich zu machen sind. Bangs Angaben (fUr vier ver­
schiedene Arten) liegen zwischen 0,15 und 0,27%, Bierry und Faudard ver­
zeichnen 0,18-0,24%, Scott 'und Honeywell (45) finden bei Tauben 0,16 
bis 0,34%. Aus der Reihe falIt nur die Angabe von Fleming (46), daB der 
Zuckergehalt des Entenblutes sich von dem der Saugetiere nicht wesentlich 
unterscheidet. FIe ming hat auf die Fernhaltung psychischer Erregung be­
sonders Bedacht genommen. 

Bei Amphibien ist Genaueres nur iiber den Blutzucker des Frosches bekannt. 
Hamburger und Brinkmann (47) bestimmen denselben mit 0,03-0,05%, 
machen aber auf groBe individuelle Schwankungen und Abhangigkeit von der 
Jahreszeit aufmerksam. Bang findet bei Winterfroschen, die im Keller gelebt 
haben, 0,02-0.03%, nach einem Aufenthalt bei Zimmertemperatur steigt der 
Blutzucker auf 0,04-0,05%. Die letzteren Werle sollen auch frisch eingefangene 
Sommerfrosche zeigen. Von ahnlicher GroBe sind die Zahlen, welche Lesser (48), 



358 Leo Pollak: 

Parnas (49), Scott (50) angeben. 1m Widerspruch hiermit steht die Mitteilung 
von Adler und Isaac (51), welche bei Sommerfroschen den hohen Wert von 
0,09-0,1 % feststellen konnten. Der Beweis, daB bei Froschen und iiberhaupt 
bei Kaltbliitern der Blutzucker unter verschiedenen Bedingungen eine konstante 
Rohe besitzt, steht iibrigens noch aus. Man kann daher vorlaufig noch nicht 
sagen, ob sie als homoioglykamische oder als poikiloglykamische Tiere an­
zusehen sind. 

Uber den Blutzucker des Menschen sind wir jetzt durch die zahlreichen 
Untersuchungen des letzten Jahrzehnts besser orientiert wie iiber den irgend­
einer Tierart. Die Durchschnittswerte, die sich aus den Angaben verschiedener 
Autoren berechnen lassen, liegen trotz der Verschiedenheit der angewendeten 
Mcthodik schr nahe beieinander. So stellt Ryser (52) nach den Arbeiten von 
sechs Autoren Durchschnittswerte zusammen, die nur zwischen 0,083% und 
0,092% schwanken. Der mittlere Dur"hschnittswert ist also 0,087%. Nach 
v. N oordens (53) Angaben liegt der Durchschnittswert des gesunden niichternen 
Menschen zwischen 0,08 und 0,09%. Gettler und Baker (54) berechnen 
aus den Angaben von 12 verschiedenen Autoren einen Mittelwert von 0,091 %. 
Epstein und Aschner (55) finden einen Mittelwert von 0,096%, ebenso 
Staub (56) 0,096%. Trotz der guten Ubereinstimmung der Mittelwerte ist 
die Variationsbreite bei verschiedenen Individuen doch eine ziemlich betracht­
liche. In Rysers Tabelle z. B. betragt der untere Grenzwert 0,063%, der 
obere 0,116%, also fast das Doppelte. Sicherlich ist ein Teil diesel' Differenzen 
darauf zuriickzufiihren, daB die Methodik der verschiedenen Autoren nicht 
gleichwertig ist. Inbesondere diirfte es sich nicht in allen Fallen um wirkliche 
Niichternwerte handeln. Aber auch die von einem und demselben Autor unter 
moglichst gleichmaBigen Bedingungen angestellten Untersuchungen sprechen 
fiir eine erhebliche Variationsbreite des Blutzuckerniveaus beim gesunden 
Menschen. So findet S tau b in einer sehr sorgfaltigen Arbeit, in del' ganz beson­
ders auf gleichmaBige Vorperiode geachtet wurde, bei verschiedenen Individuen 
Schwankungen zwischen 0,075% und 0,1l3%. Allerdings diese beiden Grenz­
werte nur in je einem FaIle, wahrend sich die iibrigen Zahlen eng urn den Mittel­
wert gruppieren. Auch V. Noorden berichtet, daB nach den Erfahrungen 
seines Laboratoriums zwar die meisten Werte bei gesunden Personen zwischen 
0,08 und 0,09% gelegen sind, daB abel', wenn auch seltener, del' Blutzucker des 
Gesunden auch zwischen 0,07 und 0,08% oder zwischen 0,09 und 0,1 % gefunden 
werden kann. Jedenfalls hat man kein Recht, diese extremen Werte ohne 
weiteres als pathologisch anzusehen. Sie sind Varianten, die auf diesem Gebiete 
ebenso wie auf jedem anderen vorkommen. Viel gleichmaBigere Zahlen erhalt 
man dagegen, wenn man den Blutzucker eines und desselben Individuums 
zu verschiedenen Zeit en bestimmt. Nach V. N oorden trifft man dann 
selten auf Unterschiede, die 5 mg pro 100 cern Blut iibersteigen 1). Domnach 

1) Eine solche Differenz liegt knapp an der Fehlergrenzc der Methode. Zwar berechnet 
Ege (63) flir die Mikromethode von Bang einen mittleren Feh1er von 1,5%, doch bezieht 
sich diese Angabe nur auf die rein chemische Methodik, da die untersuchten Verg1eichs­
proben aus derselben B1utmenge in vitro entnommen wurden. Der Fehler vergroBert sich 
aber wesent1ich, wenn man fiir jede Probe einen besonderen Blutstropfen, wenn auch aus 
demselben Einstich und unmittelbar hintereinander entnimmt. Man kann dann auch bei 
sorgfiiltigem Vorgehen Differenzen bis zu 5 0/ 0 finden. Es ist sogar ratsam, Abweichungen 
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gibt es nicht nur einen artcharakteristischen, sondern auch einen individual­
charakteristischen Blutzuckerwert. Ganz ahnliche Erfahnmgen kann man 
iibrigens, wie ich aus eigenen Untersuchungen wei.B, auch beim Kaninchen 
machen. Auch bei diesem Tier differieren die Werte bei einem Individuum 
zu verschiedenen Zeiten viel weniger, als wenn man verschiedene Tiere unter­
einander vergleicht. 

Das Lebensalter scheint nur geringen Einflu.B auf die Hohe des Blutzucker­
spiegels (Niichternwert) zu haben. Eine altere Angabe von Co bliner (57), 
nach welcher der Blutzucker des Sauglings hoher sein solIte als der des Erwach­
senen, konnte in neueren Untersuchungen von Mogwi tz (58), Goetzky (59) 
(Mittelwert 0,095%), Bing und Windelow (60) (Mittelwert 0,103%), sowie 
Lind berg (61) (Mittelwert 0,096%) nicht bestatigt werden. Bei zwei Friih­
geburten mit subnormaler Temperatur fand Goetzky tief subnormale Werte, 
die aber nach geringfiigiger Nahrungsaufnahme (5 ccm Milch) alsbald auf das 
normale Niveau anstiegen und dasselbe auch ohne weitere Nahrungszufuhr 
durch mehrere Stunden festhielten. Bei alten Leuten scheinen die Niichtern­
werte etwas hoher zu liegen, ca. 20-30% iiber dem Mittelwert des Jugendlichen. 
LOffler (62) stellte fiir Leute zwischen 58 und 70 Jahren einen Mittelwert von 
0,106%, zwischen 71 und 90 Jahren einen solchen von 0,1l1 % fest. Nach 
v. N oorden zeigen gesunde kraftige Leute iiber 50 Jahre einen Durchschnitts­
wert, der an der oberen Grenze der Norm gelegen ist, marantische Greise einen 
solchen an der unteren Grenze. 

5. Die Gleichma6igkeit des Blutzuckers und seine Unabhangig­
keit yom Kohlehydratbestande und Kohlehydratstoft'wechsel des 

Organismus. 
tJber die Gleichma.Bigkeit der Blutzuckerwerte unter wechselnden. Bedin­

gungen kann. man nach dem soeben iiber die Individualkonstante Gesagten 
nur durch Untersuchungen an einem und demselben Individuum zu verschie­
denen Zeiten ein Urteil gewinnen. Durch kiirzere Zeitraume hindurch, etwa 
iiber einen Tag, wurden wiederholt Blutzuckerkurven angelegt, die ZUlli Teil 
eine sehr schone Gleichma.Bigkeit erkennen lassen. Es ist nicht notwendig, 
da.B sich die Versuchsperson einer vollstandigen Karenz unterwirft, da kohle­
hydratfreie· Kost den Blutzucker nicht beeinflu.Bt. Ich fiihre als Beispiele zwei 
Versuche von Mosenthal, Clausen und Hiller (64) am Menschen an. Der 
Blutzucker wurde wahrend eines Tages stiindlich bestimmt. In dem einen Fall 
fand sich unter neun Bestimmungen achtmal der Wert 0,12 % und nW" einmal 
eine nicht erklarte Abweichung auf 0,09%, in dem anderen Falle achtmal 0,12% 
und einmal 0,1 %. Auch bei Laboratoriumstieren, z. B. beim Kaninchen, kann 
man durch geeignetes Vorgehen Blutzuckerkurven von vollig horizontalem 
Verlauf erhalten. Untersuchungen, die sich iiber tangere Zeitraume erstrecken, 
finden sich noch sparlich. tJber einen derartigen Selbstversuch berichtet 
G. Graham (65). Er hat yom November 1914 bis Dezember 1915 allmonatlich 
seinen Blutzucker bestimmt. Die Zahlen bewegen sich zwischen 0,09% und 

unter 10%, das sind also Unterschiede in der dritten Dezimale, im allgemeinen nicht zu 
verwerten. 
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0,13%, sind abel' sichel' nicht unter optimalen Bedingungen fiir die Gleich­
miiBigkeit gewonnen, da nul' ein Teil del' Untersuchungen im Niichternzustand, 
ein anderer 2-3 Stunden nach leichtem Friihstiick vorgenommen wurde. 
Der hochste Wert von 0,13% fallt in eine Zeit, wo del' Autor stark iiberarbeitet 
und urlaubsbediirftig war, ist also wahrscheinlich auf einen gesteigerten Er­
regungszustand des Nervensystems zu beziehen, wofiir auch der verzogerte 
Ablauf del' alimentaren Hyperglykamie zu diesem Zeitpunkte spricht. Nach dem 
Urlaub war der Blutzucker auf 0,095% abgesunken. Nach Strouse (66) soIl 
die Hohe des Blutzuckers auch von Witterungseinfliissen abhangig sein. Beim 
Hunde fanden Kramer und Coffin (67) im Verlaufe von mehreren Monaten 
bei haufigen Untersuchungen Blutzuckerwerte, die immer um weniger als 10%, 
haufig nur um 5% herum differierten. 

Nahrungszufuhr verandert den Blutzuckerspiegel nur dann, wenn sie Kohle­
hydrate enthalt. Der aus dem Darm resorbierte Zucker muB notwendiger­
weise eine gewisse Zeit im Blute kreisen, bevor er durch die Gewebe aufgenommen 
werden kann. Nur hierin liegt der Grund der alimentaren Hyperglykamie 
nach Zuckerzufuhr, keineswegs ist sie etwa der Ausdruck der allgemeinen An­
reicherung des Organismus an KH. Man sieht dies am besten daran, daB EiweiB­
zufuhr die Konzentration des Zuckers im Blute nicht beeinfluBt, obschon nach 
allgemeiner und gut begriindeter Annahme ein groBer Teil des verfiittel'ten 
EiweiBmolekiils intermediar in Zucker verwandelt wird und EiweiBmast zu 
Glykogenansatz fiihrt. Be>:eits Welz (68) und J aco bsen (69) haben gezeigt, 
daB del' Blutzucker nach Aufnahme von EiweiB nicht ansteigt. Eine entgegen­
gesetzte Angabe von Moraczewsky (70) rand keine Bestatigung. Auch Eisner 
und Forster (71) vermissen jede Blutzuckerzunahme nach 'EiweiBzufuhl', 
eben so Spencer und Brett (72). Besonders deutlich geht die Unabhangigkeit 
des Zuckerspiegels von EiweiBaufnahme aus einer soeben erschienenen Arbeit 
von Folin und Berglund (73) hervor. Nach 1000 g Eiklar andert sich der 
Blutzucker nicht, ebensowenig nach 135 g Gelatine. Fettzufuhr (200 g OlivenOl) 
solI nach den gleichen Autoren eine leichte Hypoglykamie ZUl' Folge haben. 

Wenn schon Zufuhr kohlehydratfreier Nahrung den Blutzuckerspiegel 
nicht merklich verandert, sollte man erwarten, daB derselbe bei langeI' 
dauernder vollstandiger Karenz besonders konstant bleibt. Das ist jedoch 
nul' bis zu einem gewissen Grad del' Fall. Beim erwachsenen Menschen sind 
allerdings langeI' dauernde Hungerversuche noch au sstiindig , dagegen sind 
diese Verhaltnisse beim Saugling durch Lind berg (61) genauer untersucht 
worden. Bei Sauglingen von 4-9 Monaten betrug del' Mittelwert von 18 Fallen 
nach dreistiindiger Karenz 0,111 %, nach 12stiindigem Hunger 0,096%, nach 
24stiindigem 0,074%, Von da an anderte er sich bei weiterem Hunger bis zu 
60 Stunden nicht mehr. Auch Mogwi tz (58) findet deutliches Absinken des 
Blutzuckers wahrend der ersten zwei Hungertage. Ebenso scheinen Tierversuche 
dafiir zu sprechen, daB im erst en Hungerstadium del' Blutzucker absinkt. 
Scott (74) stellte fest, daB man Katzen 16-24 Stunden hungern lassen muB, urn 
den richtigen Blutzuckerwert zu erhalten. Seine Zahlen sind denn auch iiber­
raschend gleichmaBig und schwanken nUl' zwischen 0,056 und 0,076% bei 
15 verschiedenen Tieren. Dieses Absinken des Blutzuckers wahrend del' ersten 
Hungerperiode ist nicht leicht verstandlich, da del' Ein£luB del' letzten Kohle­
hydrataufnahme keineswegs so lange anhalten kann. Man muB annehmen, 
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daB irgendwelche Vorgange des intermediaren Stoffwechsels, die durch die 
Nahrungszufuhr ausgelOst werden und diese relativ lange Zeit iiberdauern, 
einen gewissen EinfluB auf die Bllltzuckerregulation ausliben (vgl. die Wirkung 
von Aminosauren auf den Blutzucker im Kapitel II). 

tTber den EinfluB mehrtagigen Hungers auf den Blutzucker belehren 
un'! ~inige Tierversuche. Beim hungernden Kaninchen andert er sich wahrend 
vier Tagen nicht (Underhill [75]). Nach Imamura und Kira (76) bleibt 
er sogar bei diesen Tieren bis zum 7.-12. Hungertage, d. i. bis zur Zeit des 
pramortalen Anstiegs der Stickstoffausscheidung auf normaler Hohe, dann 
kommt es zu Hypoglykamie. Beim Hunde fanden Bierry und Faudard (77) 
normale Blutzuckerwerte bis zum 14. Hungertage, dann kam es zu einer maBigen 
Hyperglykamie, die wiederum wahrend der agonalen Periode, welche 4-5 Tage 
dauerte, in eine Hypoglykamie iiberging. Die Hyperglykamie diirfte nach 
den Untersuchungen von Elias (78) auf Hungerazidose zu beziehen sein (Hof. 
mei sters Hungerdiabetes). Schwieriger zu erklaren ist die agonale Hypo­
glykamie. Wird Zucker nicht mehr in geniigender Menge gebildet oder versagt 
die Blutzuckerregulation vielleicht infolge Storung des innersekretorischen 
Apparats 1 Man kann an pathologiscbe Veranderungen der Nebennieren denken, 
wie sie bei Hungerodemen gefunden wurden (Paltauf). 

Das Verhalten des Blutzuckers im Hunger ist fUr unsere Art der Betrachtung 
deshalb wichtig, weil es liber die Beziehungen zwischen Glykogenbestand des 
Organismus und Hohe des Blutzuckers AufschluB gibt. Hunger bedeutet ja 
auch Glykogenverarmung. Nach Fujii (79) sinkt der Glykogenvorrat der 
Kaninchenleber (das Glykogen anderer Organe kommt als Nachschubquelle 
fUr den Blutzucker kaum in Betracht) schon nach zwei Hungertagen auf ein 
Viertel des friiheren Wertes. Trotzdem bleibt der Blutzucker unverandert. 
Tiere, die durch Hunger- und Strychninkrampfe praktisch glykogenfrei gemacht 
wurden, zeigen nach Embden (80) gleichfalls normalen Blutzucker. Allerdings 
ist eine genaue Untersuchung iiber das Verhalten desselben bei moglichst 
glykogenfreiem Organismus noch ausstandig. Man miiBte unmittelbar im 
AnschluB an die Strychninvergiftung Blutzuckerserien anlegen, urn festzusteIlen, 
ob die wahrend der Strychninkrampfe vorhandene Hyperglykamie direkt in 
Orthoglykamie iibergeht oder ob nicht doch ein hypoglykamisches Stadium 
dazwischen gescJ;1altet ist. Es ware das deshalb notwendig, weil einige Zeit 
nach der Strychninvergiftung trotz weiter dauernder Karenz die Leber der 
Tiere wieder glykogenhaltig wird, so daB man vorlaufig nicht sagen kann, ob 
die Erhaltung eines in normaler Hohe gelegenen Blutzuckerspiegels bei v6llig 
glykogenfreier Leber langere Zeit hindurch moglich ist. 

Ob es iiberhaupt vorkommt, daB die Leber intra vitam vollig glykogenfrei wird und 
durch eine wenn auch nur kurze Zeit glykogenfrei bleibt, ist keineswegs noch bewiesen. 
Auch dort, wo die chemische Analyse nur Spuren oder kein Glykogen ergibt, laBt sich 
solches mikroskopisch meist noch nachweisen. Man muB auch bedenken, daB die Zucker­
menge, die notwendig ist, um das jeweilige Zuckerdefizit des Blutes zu decken, sic her sehr 
gering ist, so daB die ihr entsprechende Glykogenmenge unter der Nachweisgrenze gelegen 
sein diirfte. Auch aus diesem Grunde laBt sich daher die Frage, ob ein normales Blutzucker­
niveau mit einer vollig glykogenfreien Leber vereinbar ist, derzeit noch nicht sic her beant­
worten. 

Ebenso wie bei entleerten Glykogendepots bleibt der Blutzucker auch normal, 
wenn die Leber durch entsprechendes Regime auf Glykogen gemastet wird. 
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Man kann also mit Sicherheit sagen, daB die Hohe des Blutzucke"s keine Funktion 
des Glykogenbestandes ist. Ebensowenig ist sie von der GroBe der Zucker­
verbrennung abhiingig. Sonst miiBte schon bei maBiger Muskeltatigkeit der 
Blutzucker andere Werte annehmen als bei volliger Muskelerschlaffung, da die 
Energie der Muskelkontraktion in erster Linie dnrch Verbrennung von Kohle­
hydraten gewonnen wird. So bleibt z. B. der Blutzucker normal, wenn man 
durch Kurare die Muskeln zur volligen Erschlaffung bringt, vorausgesetzt, 
daB man entsprechende Vorkehrungen gegen den Sauerstoffmangel trifft. Nur 
bei starkerer Arbeitsleistung (Arbeit in der Tretbahn, ermiidende Arbeit am 
Ergostaten) kommt es gewohnlich zu Blutzuckerschwankungen, die von Wei­
land (81), Lichtwitz (82) und besonders in sehr sorgfaltigen Versuchen von 
Burger (83) (daselbst auch Literatur) studiert worden sind. Gewohnlich ist 
die Blutzuckerkurve derart verandert, daB es wahrend der Arbeit zu einem 
Anstieg kommt, nach derselben zu einem Absinken unter den Ausgangswert. 
Inwieweit die Steigerung, die iibrigens kein konstantes Phanomen darstellt, 
mit der eigentlichen Muskelkontraktion zusammenhiingt oder durch Begleit­
umstande der letzteren (Asphyxie, Sauerung, Erregung usw.) verursacht ist, 
ist noch nicht aufgeklart. tJber die Bedeutung der sekundaren Hypoglykiimie 
vgl. Kapitel III. 

DaB der Blutzucker YOm Kohlehydratstoffwechsel weitgehend unabhangig 
ist, sieht man auch daraus, daB er unter Umstanden, wo es zu einer bedeutenden 
Steigerung des Gesamtstoffwechsels und damit auch des Kohlehydratstoff­
wechsels kommt, auf seinem normalen Niveau verharrl. So andert er sich z. B. 
nicht. wenn das Brustmark durchschnitten wird, obwohl bei einem solchen 
Tier der Gesamtstoffwechsel infolge Versagens der physikalischen Warme­
regulation und konsekutiver Anspannung der chemischen Warmeregulation 
urn 100% gesteigert sein kann (Freund und Marchand [84]). Man kann 
daher zusammenfassend sagen, daB die Rohe des Blutzuckerspiegels in keiner 
Beziehung steht zu der Hohe des Kohlehydratbestandes des Organismus und 
zu der GroBe der Zuckeroxydation. Ebensowenig besteht eine Abhangigkeit 
von dem AusmaB der Zuckerneubildung in den Organen. So z. B. nimmt der 
Gehalt des Blutes an Dextrose nach Zufuhr von Zuckerbildnern wie EiweiB 
oder Lavulose nicht zu, obwohl die letztere z. B. sehr rasch quantitativ in 
Dextrose umgewandelt wird. 

60 TIber den Zuckergehalt der Lymphe und anderer Kijrper­
fiiissigkeiten, sowie der Gewebeo 

Dieser Gegenstand muB hier kurz erortert werden, weil er fUr das Ver­
standnis der Blutzuckerregulation von einiger Bedeutung ist. 

Lympheo Schon Mehring (85) stellte fest, daB die Zuckerkonzentration der 
Lymphe aus dem Ductus thoracicus des Hundes gleich groB ist wie die des 
Blutes. Nach fiinftagigem Fasten betrug sie in beiden Fliissigkeiten 0,125%. 
Auch der bekannte Fall von Munk und Rosenstein (86) entleerte aus seiner 
Lymphfistel eine Lymphe mit 0,09-0,1 % Zucker, also wieder die gleichen 
Werte wie im Blut. Neuerdings wurde dieser Gegenstand mit modernen Methoden 
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voil. Osato (87) bearbeitet. In der Norm ist der Zuckergehalt der Duktus­
lymphe der gleiche wie im Blutplasma. Steigt der Blutzucker narh Adrenalin­
injektion oder Narkose an, so folgt der Zuckerspiegel der Lymphe nach einigen 
Minuten nach, eine Zeitlang ist das Niveau in beiden Fliissigkeiten gleich, 
der AbfaH zur Norm erfolgt wiederum friiher im Blute als in der Lymphe. 
Ahnlich wie die Lymphe des Ductus thoracicus diirfte sich auch die der groBen 
Korperhohlen verhalten. Man kann sie zwar nicht direkt untersuchen, wohl 
aber durch EingieBen von physiologischen SalzlOsungen in die BauchhOhle 
von Tieren gleichsam ein kiinstliches Transsudat schaffen, dessen Verhalten 
beziiglich der Zuckerkonzentration hochstwahrscheinlich mit dem der genuinen 
Peritoneallymphe identisch sein diirfte. Solche Versuche habe ich (88) an 
Kaninchen angestellt und gefunden, daB sich der Zuckerspiegel dieses kiinst­
lichen Transsudates nach relativ kurzer Zeit mit dem des Blutes ausgleicht. 
Auch hier folgt einer primaren Steigerung des Blutzuckers z. B. durch Adrena1in 
der Zuckergehalt des Peritonealtranssudates nacho Transsudate, welche nicht 
durch EingieBen von RingerlOsung, sondern durch intraperitoneale Injektion 
wasseranziehendcr Substanzen, wie Glyzerin oder konzentrierte Glauber­
salzlosung gewonnen wurden, verhielten sich ganz analog. Dagegen waren 
entziindliche Exsudate stets betrachtlich zuckerarmer als das Blut. wahrend 
wieder die nephritischen Transsudate von Urankaninchen zuckerreicher als 
dasselbe sind. Zuckeranalysen von Transsudaten und Exsudaten aug der 
menschlichen Pathologie stehen mit diesen Tierversuchen in guter Dberein­
stimmung. In Transsudaten kardialer oder nephritischer Genese ist der Zucker­
gehalt gleich hoch oder hoher als der des Blutes, in entziindlichen Exsudaten 
niedriger (Hegler und Schumm [89], Fedrezoni [90]). Man kann daher 
annehmen, daB sich nur unter normalen Verhaltnissen der Zuckergehalt des 
Blutes mit dem der Lymphe in den Korperhohlen und wahrscheinlich auch mit 
der Gewebelymphe nach einfachen osmotischen Gesetzen ausgleicht. 

Kammerwasser und Liquor cerebrospinalis. Komplizierter liegen die Ver­
haltnisse bei anderen Korperfliissigkeiten, z. B. beim Kammerwasser der vor­
deren Augenkammer und beim Liquor cerebrospinalis. Dber das Kammer­
wasser liegen Angaben von Ask (91) und von de Haan und van Creveld (92) 
vor. Ask bestimmte den Zuckergehalt des Kammerwassers beim Kaninchen 
und fand ihn in guter Dbereinstimmung mit dem des Blutes, und zwar in besserer 
mit dem des Plasmas (Hirudinplasma) als mit dem des Vollblutes. Doch diirlten 
seine Plasmawerte zu niedrig sein, da die Differenz zwischen ihnen und denen 
des Vollblutes auffallend klein ist, wahrscheinlich ist trotz des Hirudins etwas 
Zucker aus dem Plasma in die Blutkorperchen iibergetreten. Die spatere Unter­
suchung von de Haan und Creveld kommt zu etwas anderen Ergebnissen. 
Der Zuckergehalt des primaren (eiweiBarmen) Kammerwassers ist danach 
stets geringer als der des Blutplasmas, der des sekundaren (eiweiBreichen) 
Kammerwassers dagegen mit dem des Blutes identisch. Adrenalininjektionen 
vermehren, wie iibrigens schon vor langerer Zeit Kahn (93) gefunden hat, 
auch den Zucker des Kammerwassers, die zeitlichen Verhaltnisse sind dabei 
ahnlich wie bei der Lymphe. de Haan und Creveld betrachten das primare 
Kammerwasser als ein Ultrafiltrat des Blutes und erklaren damit den niedrigeren 
Zuckergehalt desselben. 
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Liquor cerebrospinalis. Auch in diesem liegt die Zuckerkonzentration beim 
normalen Menschen gewohnlich etwas tiefer als im Blut. Einer Zusammen­
steHung bei Kahler (94) entnehme ich, daB die Angaben verschiedener Autoren 
zwischen 0,045% und 0,075% schwanken. Kahler selbst findet 0,06-0,08%. 
Verschiedene Erkrankungsprozesse gehen mit Veranderungen der Zilcker­
konzentration im Lumbalpunktat einher. Besonders auffaHig ist die betracht­
liche Verminderung, die sie in der Mehrzahl der FaIle von Meningitis erleidet, 
sowie die Zunahme bei Epilepsie, die auch im anfallsfreien Stadium, in welchem 
der Blutzucker normal ist, fortdauert. (Literatur hieriiber bei Kahler.) 1m 
Diabetes steigt der Zuckergehalt der Spinalfliissigkeit gleichfaHs an und kann 
im Koma sehr hohe Werte (0,47%) erreichen. Nach Adrenalin nimmt er ebenso 
zu wie der der Lymphe (de Haan und Creveld, sowie Usener [95]). Auch 
den Liquor fassen de Haan und Creveld als ein .Dltrafiltrat des Blutes auf. 
Aus dem Umstande, daB sein Zuckergehalt haufig tiefer liegt als der des Kammer­
wassers, folgern sie, daB das Nervensystem einen betrachtlichen Zuckerverbrauch 
haben miisse. Es scheint mir aber schwer verstandlich, warum dann nicht das 
entstandene Zuckerdefizit durch Nachfiltration aus dem Blut immer wieder 
erganzt werden soHte. 

Der Zuckergehalt der Organe. Von ganz besonderer Wichtigkeit ware es, 
iiber den Gehalt der einzelnen Organe und insbesondere der Leber an freier 
Dextrose unter verschiedenen physiologischen und pathologischen Bedingungen 
genau unterrichtet zu sein. Leider laBt einen gerade in dieser Beziehung die 
Literatur im Stich. Nur ganz vereinzelte Untersuchungen liegen hieriiber vor, 
woran die methodischen Schwierigkeiten der Aufgabe schuld sein diirften. Es 
sind das zum Teil Schwierigkeiten der chemischen Methodik, da der hohe 
EiweiBgehalt der Organe eine vol1standige Extraktion des Zuckers erschwert, 
ferner die Abtrennung der freien Dextrose von Kohlehydratkomplexen, deren 
chemische Natur und analytisches Verhalten noeh nieht naher bekannt ist, 
eine Fehlerquelle bilden kann. Die hauptsachliche Gefahr liegt aber bei solchen 
Organanalysen, besonders bei der Leber darin, daB schon im Moment des 
Todes der Zuckergehalt dureh fermentative Hydrolyse des Glykogens zunehmen 
kann und daher die gefundene Zuckerkonzentration hoher erscheint, als sie in 
vivo war. Palmer (32), dem wir die beste und ausfiihrliehste Untersuehung 
liber diesen Gegenstand verdanken, hat besonders dieser Fehlerquelle sein 
Augenmerk zugewendet. Es erwies sieh als notwendig, die Tiere ohne starkeren 
Blutverlust zu toten, da bei der Verblutung das Leberglykogen (offenbar unter 
der Einwirkung des gleichen Reizes, der in vivo zur AderlaBhyperglykamie 
fiihrt), rapid verzuckert wird. Pal me r bringt die Tiere durch N ackenschlag 
urn, entnimmt die Leber sofort und wirft sie als Ganzes in siedendes Wasser, 
urn den diastatischen ProzeB augenblieklich zu unterbrechen. Erst in der 
Fliissigkeit wird sie dann mit Instrumenten zerkleinert. Der auf solche Weise 
ermittelte Gehalt der Leber an freier Dextrose stand wenigstens in der Mehrzahl 
der Versuehe dem des Blutes sehr nahe; freilieh war dies nicht immer der Fall. 
Man kann daher vorlaufig noeh nieht sagen, ob unter normalen physiologischen 
Verhaltnissen die Zuckerkonzentration der Leber die gleiche ist wie die des 
Blutes, ja man kann nicht einmal entscheiden, ob man liberhaupt von einer 
bestimmten konstanten Hohe des Dextrosespiegels in der Leberzelle sprechen 
kann. Gerade dieses ware aber fUr das Verstandnis der Blutzuckerregulation 
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au Berst wichtig. In anderen Organen Jiegt der Zuckerspiegel meist wesent­
lich niedriger als im Blut. So enthielten von den Organen verschiedener normaler 
Hunde, deren Blutzuckerkonzentra,ti6ii um OJ % lag, die Skelettmuskeln 0,04 
bis 0,09% (Bang findet beim Kaninchen 0,06-0,1 % im Muskel), das Herz 
0,02-0,2%, die Nieren Spuren bis 0,07%, derDarm 0,01-0,04%, die Lunge 
0,01-0,06%, das Pankreas Spuren bis 0,11 %, die Haut- Spuren bis 0,02%, 
das Gehirn Spuren bis 0,05%. Man sieht, daB die einzelnen Organe nicht nur 
untereinander stark differieren, sondern daB auch ihr Zuckergehalt bei ver­
schiedenen Individuen trotz gleicher Blutzuckerhohe auBerordentlich schwankt. 
Von einem konstanten Zuckerspiegel der Organe kann man daher nicht sprechen. 
Dem Organismus scheint es sich lediglich darum zu handeln, die Zuckerkon­
zentration des Blutes und moglicherweise auch die der Leber auf einer bestimmten 
gleichmaBigen Hohe zu erhalten, wahrend ein solches Bestreben beziiglich des 
Zuckergehaltes der iibrigen Organe offenbar nicht vorhanden ist. 

7. Die Blutzuekerkurve naeh Zufuhr von Dextrose. 
Schon vor Ausbildung der Mikromethoden war es bekannt. daB auch beim 

normalen Menschen oder Tier der Blutzucker nach Zufuhr von Zucker ansteigt. 
Die damalige Art der Untersuchung, bei welcher der Blutzucker gewohnlich 
nur einmal vor und einmal nach der Zuckeraufnahme bestimmt wurde, konnte 
aber naturgemaB nur einen unvollkommenen Einb1ick in den Verlauf der e:xo­
genen Regulation gewahren und nur grobe Storungen derselben erkennen lassen. 
Dieses Gebiet ist eigentlich erst durch die Entwicklung der Mikromethodik 
erschlossen worden. Wir sind jetzt in der Lage, Serienbestimmungen des Blut­
zuckers in kurzen Zeitabstanden vorzunehmen, ohne die Ausbildung einer 
AderlaBhyperglykamie durch den Blutverlust befiirchten zu miissen, und wir 
konnen aus diesen Bestimmungen Blutzuckerkurven konstruieren. Die Form 
dieser Kurven liiBt auch feinere Veranderungen im Ablauf der sogenannten 
glykamischen Reaktion erkennen, und es gelingt auf diese Weise nicht selten, 
Storungen des Apparates der Blutzuckerregulation auch dort aufzudecken, wo 
die Niichternwerte des Blutzuckers noch durchaus im Bereiche der Norm liegen, 
die endogene Regulation also noch nicht geschadigt ist. Ganz allgemein kann man 
namlich feststellen, daB die e:xogene Regulation gegen Storungen empfindlicher 
ist als die endogene. FUr die Unterscheidung normaler und pathologischer 
Reaktionen ist es notwendig, eine Normalkurve der alimentaren Hyperglykamie 
aufzustellen. Zu diesem Zwecke miissen aIle Faktoren ausgeschaltet werden, 
die auch beim vollig normal regulierenden Organismus den Verlauf der Kurve 
storen konnen und muB die Priifung der glykamischen Reaktion unter mog­
lichst gleichmaBigen Bedingungen vor sich gehen. Es muB nicht nur selbst­
verstandlicherweise die verabreichte Zuckermtmge die gleiche sein (resp. die 
Zuckermenge pro kg Korpergewicht), es ist auch wichtig, daB die gleiche Karenz­
zeit vorhergeht u. a. m. Nicht alle von den zahlreichen Versuchen, die iiber 
das Verhalten des Blutzuckers nach Kohlehydratzufuhr in den letzten Jahren 
publiziert worden sind, entsprechen diesen Anforderungen. Auf diesen Umstand 
diirfte es zuriickzufiihren sein, daB manche Autoren den Ablauf der Kurve 
auch bei normalen Personen nicht in allen Fallen gleich finden und verschiedene 
Typen der normal en glykamischen Reaktion aufzustellen versuchen. Auch ist 
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zu beriicksichtigen, daB schon Veranderungen des Organismus, die das Physio­
logische kaum iibersteigen, wie z. B. erhohte Erregbarkeit des Nervensystems 
bei gewissen Neurosen oder degenerative Konstitution (Kahler [36J) ein ab­
normes Verhalten der glykarnischen Reaktion zur Folge haben konnen. Eine 
Fehlerquelle kann ferner in Storungen der Resorption aus dem Magendarmkanal 
gelegen sein. Stau·b (97) glaubt zwar, aus der Form der Kurve erkennen zu 
konnen, ob gewisse Besonderheiten derselben auf veranderte Resorption zu 
beziehen sind. Das mag fiir physiologische Verhaltnisse zutreffen, ob es aber 
auch in allen pathologischen Fallen gelingt, ist recht zweifelhaft. Gerade bei 
den fUr solche Untersuchungen besonders wichtigen Krankheiten der IJeber 
konnen Resorptionsstorungen eine Rolle spielen. Man denke an die Verzoge­
rung der Resorption durch Portalstauung, weiter an die bei gewissen Leber­
krankheiten vorkommenden Veranderungen der Magensekretion (Parasekretion, 
resp. Verdiinnungssekretion), welche zu einer abnormen Verdiinnung der ein­
verleibten Zuckerlosung fUhren konnen, was fUr den Ablauf der Kurve nicht 
gleichgiiltig ist. 

Trotz der angefUhrten Schwierigkeiten stimmen aber die von verschiedenen 
Forschern aufgestellten Normalkurven der alimentaren Hyperglykamie im 
groBen und ganzen auffallend gut iiberein. Direkt vergleichbar sind natiirlich 
nur jene Versuche, in welchen die gleiche Zuckermenge verabreicht wurde. lch 
stelle hier einige Beispiele aus der Literatur der letzten Jahre zusammen, in 
welchen 100 g Dextrose per os gegeben wurden. Sie geben die Mittelwerte aus 
einer groBeren Zahl von Einzelversuchen wieder. Zu beriicksichtigen jst bei der 
Kurve die Hohe des Anstiegs, die Zeit, in welcher der Gipfel erreicht wird, 
sowie die Dauer der Reaktion, d. h. die Zeit, die fiir die Riickkehr zum Aus­
gangswert benotigt wird. 

Hochster Punkt 
Dauer des 

Dauer der Verabreichte Be-
Autor der Kurve 

Anstiegs bis 
Reaktion Zuckermenge merkJlng zum Gipfel 

Hopkins (98) . 0,14%-0,156% 30' 2h 100gDextrose 
Graham (99) . 0,14%:0-0,18% 20' I-P/ah .. 
Hamman und 

Hirschmann (100). . nicht tiber 0,15% 30' 1-2h .. 
Strouse (101) . nicht tiber 0,145% 30' - .. 
Rosenberg (102) durchschnittlich 

0,1% 30--60' 2h .. 
hOher als der Aus-

gangswert 

Goetzky (59) 0,15--0,2% 30--60' 2h 12-3 gpro kg Sauglinge 
Korpergew. 

Werden groBere Zuckermengen aufgenommen, so dauert der Ablauf der 
Reaktion natiirlich langer, doch ist dieselbe auch nach 200 g Glukose, ja haufig 
sogar nach 300 und 400 g schon in drei Stunden wieder abgeklungen (Taylor 
und Hulton [103]). Eine vergleichende Untersuchung iiber die Abhangigkeit 
der glykamischen Kurve von der GroBe der verfUtterten Zuckermenge enthalt 
die Arbeit von Stau b, 
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Nach 

80 g Dextrose lag del' Gipfel del' Kurve 139% uber dem Nuehternwert, d. Dauer 100 Min. 
40 g " " 81 % " d.Reaktion 40 Min. 
20 g " " 33-44 %" betrug 25-30 Min. 
109 " 19-21%" 

Wie man sieht, ist die Hohe des Anstieges der Dosierung nicht genau propor­
tional. Loffler (62) hat iibrigens derartige Kurve nach verschieden groBen 
Zuckergaben integriert. Wenn die zugefUhrten Mengen im Verhaltnis 2 : 4 : 10 
standen, war das Verhaltnis der Integrale der beziiglichen Knrven 2 : 3 : 8. 
Boe (104) fand in Versuchen am Kaninchen, daB auch die Konzentration der 
Zucker16sung von Bedeutung ist. 1 %ige Losungen hatten keine oder nur eine 
unbedeutende Hyperglykamie zur Folge, obschon die absolute Menge des zu­
gefiihrten Zuckers groB genug war, um in konzentrierterer Losung deutliche 
Hyperglykamie hervorzurufen. 

In letzter Zeit wurde. von einigen Autoren (Stau b, Traugott [105]) der 
Vorschlag gemacht, nicht 100 g Glukose, sondeI'll nur 20 gals Standardtest 
zu beniitzen. Die Verwendung einer so kleinen Zuckermenge hat einige Vorteile, 
vor aHem den, daB die Reaktion in kiirzerer Zeit ablauft, so daB man die Inter­
valle zwischen den einzelnen Analysen verkiirzen und dadurch eine genauere 
Kurve gewinnen kann. An solchen Kurven hat Stau b die Bedingungen studiert, 
die fUr einen moglichst gleichmaBigen Ablauf der glykamischen Reaktion 
bestimmend sind. In dieser Hinsicht ist die dem Versuch vorangehende Karenz­
zeit von Bedeutung. Bis zu lOstiindigem Hunger wird der Verlauf der Kurve 
£lacher, bei langerer Dauer der Kurve steigt sie wieder hoher an und dauert 
langer. Es wird daher eine lOstiindige Karenzvorperiode als die zweckmaBigste 
empfohlen. Noch deutlicher wird del' Verlauf del' Kurve beeinfluBt, wenn in der 
Vorperiode Hunger mit Muskelarbeit kombiniert wird; offenbar ist also del' 
Glykogengehalt der Leber fUr dieFomi der Kurve bestimmend. DaB die alimen­
tare Glykarnie bei glykogenarmen Tieren langer dauert als bei glykogenreichen, 
wUl'de iibrigens schon von Rang (8) bei Hungerkaninchen festgestellt. Ebenso 
beobachtete Bergmal'k (106) die Verlangerung der Reaktion, wenn dem Ver­
such Kohlehydratkarenz und Muskelarbeit vorherging. Bang nahm an, daB 
die glykogenarme Leber der Hungertiere eine verminderte Bereitschaft zur 
Glykogenbildung besitze, und sah hierin die Ursache derVerlangerung. Auch 
Stau b (107) sieht in del' wechselnden Disposition der Leber zur Glykogenbildung 
den Grund der in Rede stehenden Erscheinung. Aus dem Karenzoptimum 
von 10 Stunden schlieBt er, daB ein mittlerer Glykogenbestand del' Leber die 
giinstigsten Bedingungen fiir eine rasche Aufnahme des iiberschiissigen Zuckers 
aus dem Blut bietet. Bei starkerer Fiillung der Glykogendepots ist die Speiche­
rungsfahigkeit del' Leber schon zu sehr beansprucht, bei zu starker Reduktion 
des Glykogenbestandes ist die Tendenz zur Glykogensynthese herabgesetzt, 
weil, wie er vermutet, Fermentmangel besteht. DaB auch die ii ber Ie bende 
I .. eber von Hungertieren im Durchstromungsversuch weniger Glykogen bildet 
als die Leber gefUtterter Tiere, geht aus Versuchen von Barrenscheen (108) 
hervor. Es ist abel' meiner Ansicht nach nicht richtig, den verlangerten 
Ablauf del' glykamischen Reaktion bei Hungertieren ausschlieBlich auf diese 
verminderte Fahigkeit zu Glykogenbildnng zu beziehen. Wic im drittcn Kapitel 
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gezeigt wird, ist die Entlastung des Blutes von Zuckeriiberschiissen, also der 
Vorgang der exogenen Regulation, ein komplizierter, aus mehreren Teilen 
bestehender ProzeB, bei welchem auBer der Glykogensynthese andere, wiehtigere 
:b'aktoren mitbeteiligt sind. Man kann daher meiner Ansieht naeh vorlaufig 
nur sagen, daB im Hungerzustand die exogene Regulation als solche verzogert 
ablauft, ohne sich darauf festzulegen, daB unter den hier in Betraeht kommenden 
Prozessen gerade der der Glykogenbildung in erster Linie gestort ist. Es ist 
ubrigens nicht unwahrschein1ieh, daB die wahrend der Karenz sieh ausbildende 
Azidose die tieferliegende Ursaehe des geanderten Ablaufs der glykamisehen 
Reaktion ist. Saurezufuhr stort nam1ich sowohl die 'endogene wie die exogene 
Regulation, wie speziell durch Elias bewiesen wurde. Es wiirde mit dieser 
Annahme gut iibereinstimmen, daB naeh S tau b die Reaktion nieht nur naeh 
Hunger, sondern auch nach einer zweitagigen EiweiBfettkost, die ja aueh zu 
Azidose fiihrt, im besprochenen Sinne verandert ist. 

1m Zusammenhange mit der Abhangigkeit der Kurve von der Dauer der 
Karenz steht moglieherweise die Beobachtung, daB die Blutzuckerkurve weniger 
ansteigt, wenn man bald nach einer erst en Zuckergabe eine zweite, sei es noeh 
wahrend des Ablaufs der Reaktion, sei os kurz nach Abklingen derselben ver­
abreicht. Naeh mehrfaeh wiederholter Zuckerzufuhr kann sogar jeder Anstieg 
ausbleiben. Diese Beobaehtung wurde von Hammann und Hirsch mann (109), 
Staub, Traugott, sowie von Gotzky (heim Kinde) unabhangig voneinander 
gemaeht. Ein Versueh von Traugott illustriert das Gesagte. Naeh 30 g Glu­
kose zeigte sich zunaehst die normale Hyperg1ykamie. Eine weitere Zufuhr 
von 20 g, noeh bevor die erste Hyperglykamie ganz abgeklungen war, lieB den 
Blutzucker bereits zu wesentlich geringerer Hohe ansteigen. N aeh 5- bis 6 ma1iger 
Wiederholung der Zuekerzufuhr blieb schlieBlich jede Veranderung des Zueker­
spiegels aus, obzwar zum SehluB 100 g Glukose auf einmal gegeben wurde. 
Man hat den Eindruck, daB sich unter dem EinfluB wiederholter Zuekergaben 
eine gewisse Rthnung 1) del' regulatorischen Prozesse vollzieht. 

Wenn die Zuckerzufuhr wahrend eines Arbeitsversuches erfolgt, so steigt 
nach Staub der Blutzueker weniger an und fallt fruher zur Norm resp. zu 
hypoglykamischen Werten ab als in der Ruhe. Das gilt jedoeh nur fur an­
strengende Arbeit, leiehte Arbeit beeinfluBt den Ablauf der Reaktion nieht. 
Nur bei glykog.\narmen Organismen wirkt leiehte Arbeit so wie sehwere bei 
gefutterten 1ndividuen. Auch Burger (llO) sowie Allen und Wishart 
(Ill) haben festgestellt, daB nach intravenoser Zuekerinfusion die Blutzucker­
kurve flacher verlauft, wenn der Empfanger gleichzeitig Arbeit leistet. SehlieBlich 
ist aueh das Alter der Versuchsperson nicht ganz gleichgiiltig fUr den Ablauf 
der alimentaren Hyperglykamie. Wie LOffler festgestellt hat, liegt zwar der 
Gipfel der Kurve bei alten Leuten durchschnittlieh nieht hoher uber dem Aus­
gangswert als bei jugendlichen, die Dauer der Reaktion ist aber beinahe auf das 
Doppelte verlangert. - Aueh bei Einhaltung mogliehst gleichartiger Ver­
suchsbedingungen und bei Berucksichtigung der eben angefiihrten Umstande, 

1) Staub spricht yon "Bahnung des intermediaren Zuckerstoffwechsels, oder der 
KH-Assimilation". Fur ihn ist namlich nur Abbau des Zuckers oder Deponierung als 
Glykogen fUr den VerIauf der exogenen Regulation maBgebend. Wie bereits erwiihnt und 
im III. Kapitel noch des niiheren ausgefUhrt wird, stehe ich auf einem anderen Standpunkt. 
1ch mochte deshalb yoriaufig nur yon einer Bahnung der exogenen Regulation spree hen. 
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welche den Verlauf der glykamischen Reaktion zu beeinflussen vermogen, 
ist die Form del' Kurve bei verschledenen normalen Individuen nicht genau 
die gleiche, ja sogar nicht einmalbei demselben Individuum an verschiedenen 
Tagen. Die Abweichungen sind abel' im gro.l3en und ganzen dochso gering, 
daB man eine Normalkurve ganz gut von einer pathologischen Kurve unter­
scheiden kann. 

Eine sehr bemerkenswerte und theoretisch wichtige Erscheinung bildet die 
hypoglykamische Phase, die von einer ganzen Reihe von Autoren unmittelbar 
im AnschluB an die alimentare Hyperglykamie beobachtet wurde. Sie findet 
sich sowohl beim Menschen als auch beim Tier, und zwar ebenso n~ch peroraler 
als nach intravenoser Zuckerzufuhr, ja auch nach rektaler Applikation (Taller­
mann [112]). Erwahnt wird sie von Bonniger und Frank (113), Bang (8), 
Christoffel (114) , Lipsch fttz (115), N onnen bruch und Szyska (116), 
Gotzky (59), Folin und Berglund (73) u. a. Die letztgenannten Autoren sind 
del' Ansicht, daB diese posthyperglykamische Hypoglykamie ein ebenso 
regelma.Biges Vorkommnis nach Zuckerzufuhr ist wie die Hyperglykamie 
selbst. DaB es sich um eine echte, nicht etwa durch Blutverwasserung vor­
getauschte Senkung des Blutzuckers handelt, wurde eigens festgestellt. Die 
mutmaBliche Ursache dieses Phanomens wird im dritten Kapitel diskutiert. 
Ubrigens wird dieses hypoglykamische Nachstadium auch im Anschlu.13 an 
andere Hyperglykamien, z. B. an die nach Adrenalin (Bang, Brosamlen [117]) 
beobachtet. Nach Ablauf del' hypoglykamischen Phase zeigt del' Blutzucker 
gelegentlich noch geringfiigige Schwankungen, bevor er sich endgiiltig auf sein 
normales Niveau einstellt (Gotzky, Christoffel). 

Die natiirliche und ziemlich allgemein angenommene Auffassung der alimen­
taren Hyperglykamie ist die, daB del' aus dem Darmkanal resorbierte Zucker 
deshalb eine gewisse Zeit im Blut kreisen muB, weil die Aufnahme des Uber­
schusses durch die Leber und andere Organe mit del' Resorption aus dem Darm 
nicht Schritt halten kann. Erst in jiingster Zeit wurden durch Eisner und 
Forster (71) gegen diese Deutung Bedenken erhoben, die sich VOl' allem darauf 
stiitzen, daB del' Zuckeranstieg unter Umstanden so auBerordentlich rasch 
erfolgt, daB eine namhafte Zuckerresorption aus dem Darmkanal in diesel' Zeit 
noch kaum stattgefunden haben kann. Sie fanden z. B. bei einer Versuchs­
person, welche 150 g WeiBbrot verzehrte. bereits wahrend des Essens eine 
Zunahme des Blutzuckers von 0,085% auf 0,11 0/0' 10 Minuten spateI' bereits 
auf 0,153%. Sie glauben daher annehmen zu miissen, daB die Kohlehydrate 
im Magendarmkanal einen spezifischen Reiz ausiiben, del' sich reflektorisch auf 
die Leber iibertragt und diese zur Ausschiittung vQn Zucker veranlaBt. Die 
dadurch hervorgerufene Entleerung del' Glykogendepots ware ein zweckma.l3iger 
Vorgang, del' die Leber fUr die Neuaufnahme von Zucker vorbereiten wiirde. 
Einen weiteren Beweis fUr diese Hypothese sehen sie darin, da.13 Pituitrin, 
welches die Adrenalinhyperglykamie hemmt, auch die alimentare Hyper­
glykamie abschwacht, wahrend es den normalen Blutzucker unbeeinflu.l3t laBt. 
Ihre Versuche scheinen mil' abel' vorIaufig noch nicht auszureichen, urn die 
erwahnte Anschauung zu begriinden, speziell ist die sogenannte Hemmungs­
wirkung des Pituitrins nur mit Vorsicht zu bewerten, da diese Substanz in 
vielen Fallen zu einer starken Verwasserung des Blutes fUhrt, durch welche 
eine Hyperglykamie verschleiert werden kann. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 24 
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Vielfach wurde in den letzten Jahren der VerIauf der Blutzuckerkurve 11ach 
intravenoser Zufuhr von DextroselOsungen studiert. Die therapeutische An­
wendung solcher Infusionen bei Herz- und Infektionskrankheiten bot hierzu 
Gelegenheit. Eine der ersten Untersuchungen dieser Art ist die von Thann­
hauser und Pfister (ll8). Nach intravenoser Injektion von 500 ccm 7%iger 
(also annahernd isotonischer) TraubenzuckerIosung steigt der Blutzucker des 
normalen Menschen unmittelbar nach der Infusion bis etwa zu 0,2%. Eine 
Viertelstunde spater ist aber bereits der Ausgangswert wieder erreicht, der 
Ausgleich erfolgt also ungeheuer rasch. Auch J. Lowy (1l9) fand die Reaktion 
bereits eine, Viertelstunde nach der Infusion von 200 ccm 20%iger Zucker­
Wsung beendet. N onnen bru ch und Szyska (ll6), welche 30-60 g Glukose 
in 15-20%igerLosung infundierten, beobachteten einen Anstieg des Blut­
zuckers bis zu etwa 0,2% und eine Dauer der Reaktion von 1/2-1 Stunde. 
Dieser etwas verzogerte Ablauf der Reaktion erklart sich wohl dadurch, daD 
die Mehrzahl ihrer Versuchspersonen herzkrank war, die Regulation also wahr­
scheinlich infolge der Asphyxie nicht mehr ganz normal war. Hoherkonzen­
trierte Losungen bedingen auch bei dieser Art der Applikation einen Unter­
schied der Kurvertform. So erreichte der Blutzucker in Versuchen von Burger 
und Hage mann (120) bei Verwendung 50%iger Losungen (0,7 g Glukose 
pro kg) nach ca. einer halben Stunde den Ausgangswert, manchmal aber auch 
erst nach einer· Stunde. In diesen Versuchen zeigte die Konzentration des 
Blutzuckers keine fixe Beziehung zu den Verschiebungenin der sonstigen Zu­
sammensetzung des Blutes, weder was dasPlasmavolumen, noch was den EiweiD­
gehalt des Serums betrifft. Noch zwei Stunden nach der Infusion war das 
Plasmavofumen deutlich erhOht, der EiweiDgehalt vermindert, wahrend der 
Zucker des Vollblutes bereits wieder normale Werle angenommen hatte. Eine 
ahnliche Unabhangigkeit der einzelnen Bestandteile des Blutes nach derartigen 
Infusionen geht auch aus Untersuchungen von N onnen bru eh und Szyska 
beim Menschen sowie von Lipschutz bei Kaninchen hervor. 

Infundiert man eine konzentrierte Traubenzuckerlosung mit gleichrna.Biger 
Gesehwindigkeit intravenos, so steigt der Blutzueker rasch bis zu einer gewissen 
Hohe an und bleibt dann wahrend des weiteren Verlaufs der Infusion auf dieser 
Hohe stehen. Es bedarf also einer gewissen Zeit, ehe sich Zuckerzuflull ins Blut 
und Zuckerabflull aus demselben so aufeinander einstellen, dall sie sich das 
Gleichgewicht halten. Wiederum gewinnt man daher den Eindruek, dall eine 
gewisse Bahnung der regulatorischen Vorgange erfolgen muD, ahnlich wie bei 
den Versuchen mit stomachaler Zuckerzufuhr in dosi refracta. Jedenfalls laDt 
sich ein solches Verhalten physikalisch-chemisch nicht erklaren. 

1m grollen und ganzen ergeben die Versuche mit intravenoser Zufuhr gegen­
iiber den Fiitterungsversuchen niehts prinzipiell Neues. Dall die glykamische 
Reaktion bei den letzteren etwas langer da-uert, hangt offenbar damit zusammen, 
daD sich die Resorption aus dem Darmkanal solange hinzieht. 

Fiir das Verstandnis der exogenen Blutzuckerregulation ist es notwendig, 
das Schicksal des einverleibten Zuckers nach seinem Austritt aus der Gefallbahn 
weiter zu verfolgen. Hieriiber liegt aus alterer Zeit eine ausgezeichnete Arbeit 
von Brazol (122) vor. In neuerer Zeit haben Bang (8), Kleiner (121) sowie 
Pal mer (32) mit moderner Methodik Beitrage zu dieser Frage geliefert, ohne 
dal3 man sagen konnte, daD das Problem bereits restlos geklart ware. Dal3 
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die erste Phase dieses Prozesses, der nbertritt des Zuckers aus dem Blut in die 
Gewebslymphe durch einfache Diffusion erfolgt, wurde schon erorterl, ebenso 
daB bereits in diesem Stadium Storungen eintreten konnen. Auf die Anreiche­
rung der Lymphe mit Zucker foIgt dann weiterhin eine Zunahme des Zucker­
gehaltes der verschiedenen Organe, welche sich analytisch nicht nur unmittelbar 
nach Abschlu.B der Infusion, sondern auch noch 1-2 Stunden spater nachweisen 
la.Bt. Die Gewebe besitzen die Fahigkeit, langere Zeit hindurch Glukose in 
ziemlich hoher Konzentration unverandert aufzustapeIn, ganz ahnlich wie dies 
fiir verschiedene Saize durch die Untersuchungen von Magnus nachgewiesen 
wurde. Der Zuckerspiegel der Organzellen steigt also an, in den verschiedenen 
Organen jedoch in ganz verschiedenem AusmaBe. Am hochsten ist er, wie zu 
erwarten, in der Leber, in welcher die Konzentration an freier Dextrose am 
Schlusse der Infusion die des Blutes betrachtlich iibersteigen kann (Bang, 
Pal mer). Auch die Darmwand kann nach Bang sowohl bei peroraler als bei 
intravenoser Zufuhr Dextrose in sehr hohen Konzentratiorten (bis zu 0,6 0/.J 
festhalten. Das Muskelsystem spielt als Zuckerdepot schon wegen seiner gro.Ben 
Masse eine wichtige Rolle. 

Erst als Reaktion auf diese Zuckeriiberladung der Organzellen kommt es dann 
zu Stoffwechselprozessen, wie Synthese zu GIykogen oder Oxydation eines 
Teiles des zugefiihrten Zuckers, durch welche der iibermaBige Zuckergehalt 
wieder vermindert wird. Ein Teil des Zuckeriiberschusses verlaBt den Korper 
mit dem Harn, doch pflegt die Menge desselben beim Menschen 10% des ein­
verleibtert Zuckers nicht zu iibersteigen. Mehrfach wurde der Versuch gemacht, 
eine vollstandige Bilanz iiber das Schicksal der zugefiihrten Dextrose aufzu­
stellen. Brazol konnte bei Kaninchen 70-80% des infundierten, Zuckers 
als solchen im Blut, verschiedenen Organen und im Ham wiederfinden, Bang 
unmittelbar nach der Infusion in einem Versuch 47,9%, im anderen 75,5%. 
Da in dieser Zeit weder durch Verbrennungnoch durch Umwandlung in GIykogen 
ein wesentlicher Teil des einverleibten Zuckers verschwunden sein kann, schlieBt 
Bang aus dem Defizit auf noch unbekannte Kohlehydratdepots im Korper. 
Pal mer berechnet aus Vel'suchen an sieben verschiedenen Runden, daB 1 bis 
2 Stunden nach enteraler oder parertteraler Zuckerzufuhr 55-97°/0 der ein­
verleibten Menge als Dextrose in den Geweben resp. im Darminhalt auf­
gestapelt sind. 

Wir sind deshalb so ausfiihrlich auf den VerIauf der Blutzuckerkurve nach 
Zuckerzufuhr eingegangen, weil die sogenannte glykamische Reaktion vielfach 
bereits in der KIinik diagnostisch verwerlet wird. Sie ist zweifellos der friiher 
iiblichen Bestimmung der A~milationsgrenze, bei welcher entweder nur der 
Harn untersucht oder nur eine einmalige Blutzuckerbestimmung ausgefiihrt 
wurde, bedeutend iiberlegen. Da die Zuckerausscheidung durch den Harn nicht 
nur von derHohe und dem Verlauf der Zuckerkurve des Blutes abhangt. sondern 
auch noch von anderen Faktoren, kann sie kein getreues Bild der Verhaltnisse 
des Zuckerspiegels im Blute geben. Die M5glichkeit, eine Blutzuckerkurve nach 
Zuckerzufuhr gewinnen und den Verlauf derselben bei verschiedenen patho­
logischen Zustanden mit dem in der Norm vergleichen zu konnen, bedeutet 
daher einen nicht zu unterschatzenden diagnostischen Fortschritt. Hiefiir 
war es aber notwendig, eineNormalkurve aufzustellen und die Bedingurtgen 

24* 
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zu ermitteln, die den Ablauf der glykamischen Reaktion moglichst gleichmii.Big 
gestalten. 

8. Die Blutzuckerkurve nach Zufnhr von Liivulose und Galaktose. 
In den letzten Jahren hat man begonnen, den Verlauf der glykamischen 

Reaktion nach Verfiitterung blutfremder Hexosen wie Lavulose oder Galaktose 
zu studieren. Solche Versuche sind nicht nur aus diagnostischen Griinden 
wertvoII, sie versprechen auch manchen Einblick in das Wesen der exogenen 
Regulation und bilden so eine wiIIkommene Erganzung der Befunde mit Dex­
trosezufuhr. Bei diesen Untersuchungen ist in Betracht zu ziehen, daB man, 
wenn die Blutzuckerbestimmungen mit der iiblichen Methode vorg,enommen 
werden, Werte erhalt, die sich aus der resorbierten Lavulose resp. Galaktose 
und aus der von vornherein im Blut anwesenden Dextrose zusammensetzen 
(Gesamtzuckerwert). Es ware natiirlich sehr wiinschenswert, beide Zuckerarten 
nebeneinander bestimmen zu konnen. Aus methodischen Griinden war dies 
bisher bei Galaktose nicht moglich. Bei Lavulose ist es von einem Autor (Isaac 
[123]) nach der Methode von Tollens ausgefiihrt worden. Was zunachst das 
Verhalten des in gewohnlicher Weise bestimmten Gesamtzuckers des Blutes 
nach Einnahme von Lavulose betrifft, so geben mehrere Autoren iibereinstim­
mend an, daB die Blutzuckerkurve beim gesunden Menschen viel flacher ver­
lauft wie nach der gleichen Menge Traubenzuckers, ja manche, wie Maclean 
und de Wesselow (124) behaupten, daB iiberhaupt keine Erhebung fest­
zustellen ist. Spence und Brett (72) fanden nachEinnahme von 50 g Lavulose 
beirn Menschen, daB der Blutzucker nur um 5-10 mg pro 100 ccm Blut anstieg, 
was knapp auBerhalb der Fehlergrenzen der Methodik gelegen ist. Auch Isaac 
gibt an, daB der Blutzucker nach 100 g Lavulose nur sehr wenig ansteigt. In 
keinem seiner Normalfalle wurde der Wert von 0,12% iiberschritten. Wieder­
holt konnte zu keinem Zeitpunkt eine Erhebung der Kurve festgestellt werden, 
zeigte diese vielmehr von vornherein eine Tendenz zum Absinken. Kahler und 
Machold (125) fanden bei 14 NormalflHlen eine Hochstzunahme um 0,03% 
nach 100 g La vulose. 

Bei der getrennten Bestimmung von Dextrose und Lavulose konnte Isaac 
einen sehr bemerkenswertenBelund erheben, welchem meiner Ansicht nach 
fiir die Theorie der Blutzuckerregulation groBe Bedeutung zukommt, was im 
dritten Kapitel begriindet wird. Die Partialkonzentration der Dextrose im 
Blute bleibt namlich nach Lavulosezufuhr nicht auf dem Ausgangsniveau, 
sondern sinkt ab, so z. B. in einem Fall von 0,096% auf 0,068% in einer halben 
Stunde. Der Gehalt des Blutes an Lavulose macht nach einer halben Stunde 
etwa 1/3-1/4 von der Gesamtreduktion aus, ist also relativ niedrig. Der flache 
Verlauf der Blutzuckerkurve nach Lavulosezufuhr beruht nach dem Gesagten 
offenbar auf zwei Umstanden: auf einer Abnahme des Dextrosegehaltes des 
Blutes und auf der Fahigkeit des Organismus, in erster Linie wohl der Leber, 
die Lavulose dem Blute besonders rasch, jedenfalls rascher zu entziehen als 
etwa einen gleich groBen DberschuB von Dextrose. 

mer die Blutzuckerkurve nach Einnahme von Galaktose liegen bis jetzt 
nur ganz vereinzelte Angaben vor. Bang reproduziert in seinem Buche einige 
Versuche von Leire, in welchen Menschen 20-40 g Galaktose verabreicht 
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wurde. Soweit ein Vergleich moglich ist, scheint sich die Kurve in der Hohe 
des Anstiegs von der nach der gleic.hen Menge Dextrose nicht wesentlich zu 
unterscheiden. In jiingster Zeitberichten auch Kahler und Machold iiber 
derartige Untersuchungen. Nach 40 g Galaktose stieg der Blutzucker bei nor­
malen Mensehen im Maximum um 0,03% (es wurde allerdings nur je einmal eine 
Stunde nach der Zufuhr untersucht), das ware also eine schwachere Zunahme, 
als sie 40 g Glukose in den Versuchen von Stau b hervorrief, eine starkere 
jedoch als nach 40 g Lavulose, von welch em Zucker selbst 100 g die Gesamt­
reduktion des Blutes nur um 0,03 % steigert. Ob der Gesamtzucker des Blutes 
nach Galaktose deshalb starker zunimmt als nach Lavulose, weil im ersteren 
Falle die Depression des Dextrosewertes geringer ausfallt, oder ob Galaktose 
schwerer von den Geweben speziell der Leber aufgenommen wird als Lavulose. 
muB so lange unentschieden bleiben, bis auch Galaktose getrennt neben Dextrose 
quantitativ bestimmt werden kann. 

In der Klinik hat sich bekanntlich die Untersuchung auf alimentare Lavu­
losurie resp. Galaktosurie als Funktionspriifung der Leber (richtiger Funktions­
prufung der exogenen Blutzuckerregulation) geeigneter erwiesen wie auf Dextros­
mie. Der Grund hierfur liegt sieher zum groBeren Teile darin, daB die Sekretions­
schwelle der Niere fUr diese blutfremden Hexosen wesentlich niedriger liegt als 
fiir Dextrose. Gewohnlich scheidet schon der normale Mensch nach 20 g Galak­
tose etwas von diesem Zucker im Ham aus. Es ist daher die Gefahr, daB der 
Ham trotz pathologischen Ablaufes der Blutzuckerkurve zuckerfrei bleibt, hier 
weit weniger groB als bei Dextrose. Doch spielt auch bei Lavulose und Galaktose 
der renale Faktor eine gewisse Rolle, wie aus den Untersuchungen von Kahler 
und Machold an Nierenkranken hervorgeht. Wo aber keine renalen Storungen 
vorliegen. sagt die Bestimmung des betreffenden Zuckers im Ham vorlaufig 
sogar in mancher Beziehung mehr aus als die Anlage einer Blutzuckerkurve, 
bei welcher nur der Gesamtzucker bestimmt wird. Die Menge der im Ham 
erscheinenden Lavulose resp. Galaktose ist namlich offenbar nicht so sehr von 
der Hohe des Gesamtblutzuckers als von der Partialkonzentration des betref­
fenden Zuckers im Blute abhangig. Der Hambefund bietet daher gewissermaBen 
einen Ersatz fur die derzeit noch nicht ausfuhrbare getrennte Bestimmung 
beider Zucker im Blute. Es ist daher auch nicht verwunderlich, daB, wie wieder 
aus den Versuchen von Kahler und Machold hervorgeht, kein Parallelismus 
besteht zwischen der Menge der ausgeschiedenen Galaktose und dem Verlauf 
der Blutzuckerkurve, indem das eine Mal bei hohem Anstieg der letzteren nur 
wenig Galaktose ausgeschieden wird, das andere Mal trotz relativ geringer 
Erhohung des Blutzuckcrs viel Galaktose im Ham erscheint; denn die Hohe 
des Gesamtblutzuckers sagt iiber die Partialkonzentration an Galaktose noch 
nichts aus. 

II. Der Einflu13 der verschiedenen Organe auf die BIut­
zuckerregulation. 

In diesem Kapitel werden nur jene Blutzuckeranomalien beriicksichtigt, die 
sich auf bestimmte Organe oder Organsysteme mit Sicherheit odee einer gewisse'n 
Wahrscheinlichkeit beziehen lassen. Die Erfahrungen del' menschlichen Pathologie 
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sind in diesel' Richtung nUl' zurn kleineren Teil verwertbar, die wichtigste 
Unterlage bieten vielmehr un sere Kenntnisse iiber experirnentelle und toxische 
Hyperglykarnien (resp. Hypoglykamien). Manche Autoren schatzen die Dienste, 
welche das Tierexperiment fUr das Verstandnis des Diabetes mellitus geleistet hat, 
sehr gering ein, so z. B. Gi gon (126). Ich gJaube abel' irn III. und IV. KapiteJ 
zeigen zu konnen, daB der groBte Teil dessen, was man iiber die Physiologie 
der Blutzuckerregulation und iiber ihre Storungen, demnach auch iiber den 
Pankreasdiabetes aussagen kann, der Lehre von den toxischen und experi­
mentellen Blutzuckeranomalien zu verdanken ist. DaB sich der Pankreas­
diabetes in vielen Beziehungen von allen anderen Hyperglykamien unter­
scheidet, ist nicht zu bezweifeln. Bei vielen Formen der letzteren ist aber der 
Mechanismus dank der grolleren Einfachheit der Verhaltnisse heute so weit 
gekliirt, daB wir der Hauptsache nach verstehen, warum del' Blutzucker von 
der Norm abweicht. Damit ist wenigstens ein sicherer Ausgangspunkt gewonnen, 
von welchern aus ganz bestimmte Fragen iiber die Genese des Diabetes mellitus 
gestellt und zum Teil auch beantwortet werden konhen. Nor auf diesem Wege 
kann, glaube ich, del' Ausweg aus der unfruchtbaren Diskussion gewonnen 
werden, die sich auf die bekannte Alternative vermehrte Zuckerbildung oder 
gestorter Zuckerverbrauch festgelegt hat. 

1. Nervensystem. 
A. GroOhim. 

Es scheint bisher noch nicht untersucht worden zu sein, ob sich durch Rei­
zung oder Exstirpation bestimmter Stellen des Kortex Hyperglykamie erzeugen 
laBt. Gelegentliche Befunde iiber Glykosude bei Tumoren-des GroBhirns sind 
wegen der Uniibersichtlichkeit der Verhaltnisse (Druckwirkung usw.) lokali­
satorisch nicht zu verwerten. Das gleiche gilt von 'Hirnblutungen und Enze­
phalomalazien. So sind wir in unserer Kenntnis iiber die Beziehungen der 
GroBhirnrinde zur Blutzuckerregulation auf jene Vorkommnisse angewiesen, 
die gemeiniglich ala psychische Hyperglykamien und Glykosurien bezeichnet 
werden. Es ist seit langem bekannt, daB psychische Traumen nicht nur die 
Glykosurie eines manifesten Diabetes verstarken konnen, sondern gelegentlich 
auch einen bis dahin latenten Diabetes manifest werden lassen. Es ist abel' 
sichel' unberechtigt, aIle transitorischen Glykosurien nach psychischer Erregung 
auf diabetische Anlage zu beziehen, wozu man friiher geneigt war. Neuere 
Untersuchungen haben mit der Tatsache bekannt gemacht, daB auch bei 
ganz normalen Menschen seelische Erregungen Veranderungen in der Zucker­
konzentration des Blutes resp. Glykosurie auslOsen konnen. ja daB dies, wenn 
schon kein regelmaBiges, so doch ein sehr haufiges Vorkommnis darstellt. Ich 
fiihre als markante Beispiele an: den Befund von Maranon (127), daB Flieger 
bereits vor dern Aufstieg eine deutliche Hyperglykamie aufweisen, die wahrend 
des Fluges noch zunimmt. Sehr charakteristisch ist eine Mitteilung von W. B. 
Cannon (128), der in gemeinsamer Untersuchung mit Smillie unter 9 Stu­
denten bei vieren nach einer strengen Priifung Glykosurie fand, nach einer 
leichten Priifung jedoch nur bei einem. Derselbe Autor stellte gemeinsam mit 
C. H. Fiske fest, dall von 25 TeiInehmern einesFuBballwettkampfes 12 ullmittel­
bar nach dern Match Zucker im Harn ausschieden. Dies kann zum Teil vielleicht 
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auf die korperliche Anstrengung (resp. relativen Sauerstoffmangel) bezogen 
werden; sicher war aber auch eine psychische Komponente mit im Spiele; 
denn zwei Ersatzleute, die nicht in Aktion getreten waren und ein Zuschauer 
zeigten gleichfalls transitorische Glykosurie. - Inwieweit die von einigen 
Autoren beobachtete Hyperglykamie bei Geisteskranken mit Erregungs­
zustanden der Gro.l3hirnrinde in Zusammenhang zu bringen ist, mu.13 vorlaufig 
dahingestellt bleiben. Hier kommen konkurrierend Inanition (Hungerdiabetes), 
Blutdriisenanomalien sowie konstitutionelle Minderwertigkeit in Betracht, 
fiir welch letztere Kahler (96) Storungen del' Blutzuckerregulation nach­
gewiesen hat. Heidema (129) findet ma.Big erhOhte Blutzuckerwerte in einem 
Teil der FaIle bei Manie, bei Melancholie und Dementia praecox. Bei der nicht 
selten beobachteten Glykosurie bei traumatischen Neurosen kommen neben 
dem psychischen Faktol" auch (anatomische oder subanatomische) Verand£>­
rungen subkortikaler Zentren in Frage. 

1m Tierversuch ist es natiirlich noch viel schwieriger zu beurteilen, was alE 
psychische Hyperglykamie, psychisch im Sinne von Erregung des Gro.l3hirns, 
anzusprechen ist. Nach Analogie mit den Erfahrungen am Menschen wird man 
hierher jedenfalls jene Steigerungen des Blutzuckers rechnen konnen, bei denen 
die Tiere durch irgend etwas in Schreck oder Wut versetzt worden sind. Das 
gilt z. B. fiir die Hyperglykamie, die Cannon, Shool und Wright (130) an 
im Kafig gehaltenen Katzen beobachtet haben, wenn sie durch einen aggressiven 
Hund angebellt wurden. Sie soIl mit vermehrter Adrenalinausschiittung ins 
Blut einhergehen, also eine psychisch bedingte Adrenalinhyperglykamie sein 
(Cannon und de la Paz [130a]). Gegen diese letztere Angabe sprechen jedoch 
die Befunde von Stewart und Rogoff (131), die die emotionelle Hyperglykamie 
auch bei solchen Katzen auftreten sahen, deren Nebennieren durch Nerven­
durchschneidung yom Zentralnervensystem abgeschaltet waren. 1m iibrigen 
ist die psychische Hypel"glykamie bei Tieren ein inkonstantes Phanomen. 

Vieles aber, was als psychische Hyperglykamie bezeichnet wurde, hat sicher 
mit dem Gro.l3hirn nichts zu tun. Es war schon lange bekannt, daB gewisse 
einfache Manipulationen, die bei der Versuchsvorbereitung nicht zu umgehen 
Silld, wie Fesselung auf dem Versuchsbrett, Freilegung von Blutgefa.Ben usw. 
bei den gewohnlichen L!tboratoriumstieren nicht selten Blutzuukerveranderungen 
hel"vorrufen. Am bekanntesten ist die von B oh m und H off mann (132) 
beschl"iebene Fesselungsglykosurie der Katzen geworden. Auf diesen Punkt 
haben Hirsch und Reinbach (133) in systematischen Untersuchungen neuer­
dings die Aufmerksamkeit gelenkt und auf seine Bedeutung als Fehlerquelle 
beim Studiuin del" experimentellen Hyperglykamie hingewiesen. Nach ihren 
Untersuchungen zeigen Kaninchen ziemlich regelma.Big· bei Fesselung und 
Freilegung der Karotis, in schwacherem Gl"ade auch ohne Fesselung und bei 
schonendel" Blutentnahme aus der Ohrvene Blutzuckersteigerungen von zum 
Teil sehr betrachtlicher Hohe, die auch durch Athernarkose nicht unterdriickt 
werden konnen. Sie beziehen dieselben auf einen Nervenschock. Das gleiche 
Verhalten wurde kurz darauf von Lowy und Rosen berg (134)fiir den Hund 
festgestellt. Bang (135) konnte diese Befunde im Gegensatz zu seinen friiheren 
Erfahrungen spaterhin bestatigen und dahin erweitern, daB mit zunehmender 
Gewohnung der Kaninchen an die Laboratoriumsverhaltnisse zuerst die Hyper­
glykamie bei Blutentnahme ohne Fesselung schwindet, spater auch die bei 
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Fesselung, und zwar auch dann, wenn -die Tiere bei diesem Akt schreien und sich 
unruhig gebarden, so daB nur die mit def operativen Freilegung der GefaBe 
verbundene Hyperglykamie. d. h. also eine Hyperglykamie durch Reizung 
sensibler Nerven, wie sie weiter unten besprocheu wird, iibrig bleibt. Obwohl 
hier sicher ein Ursachenkomplex vorliegt (Abkiihlung bei del' Fesselung, teil­
weise Asphyxie, Nervenreizung usw.), belegte Bang diese Form mit der Bezeich­
nung psychische Hyperglykamie. DaB hier jedoch GroBhirncrregung nicht mit 
im Spiele ist, geht deutlich aus den Versuchen von Morita (136) hervor. Kanin­
chen, denen beide GroBhirnhemispharen exstirpiert worden waren und die 
sich von der Operation vollkommen erholt hatten und normale Blutzucker­
werte aufwiesen, zeigten nach mehrstiindiger Fesselung trotzdem einen Blut­
zuckeranstieg in dem gleichen (geringen) AusmaB wie die Kontrolltiere. Bei 
groBhirnlosen Tieren lieB sich ferner auch durch schmerzhafte Reize (intra­
peritoneale Injektion von Benzoylchlorid) eine sehr betrachtliche Blutzucker­
steigerung erzielen. Offen bar liegt also der Hyperglykamie nach Fesselung 
oder Reizung sensibler Nerven (operative Hyperglykiimie) eine Erregung tiefer 
gelegener Hirnteile zugrunde. 

Die Befunde von Hirsch und Reinbach sowie anderer Autoren, die sich ihnen an­
schlossen, haben eine Zeitlang in die Lehre von den experiment ellen und toxischen Hyper­
glykamien eine gewisse Verwirrung gebracht. Es schien schwierig oder unmoglich zu sein, 
die Wirkung mancher Eingriffe oder Gifte auf den Blutzucker von den unspezifischen Ein­
flussen der vorbereitenden MaBnahmen mit Sicherheit abzugrenzen. Mehrfach wurde 
daher auch die Ansicht ausgesprochen, daB diese ganze Lehre revisionsbedurftig sei. 1m 
speziellen wurde von Hirsch und Reinbach selbst aus diesen Grunden die Existenz der 
Ather- und MorphiumhypergJykamie in Zweifel gezogen, und Bang (137) ging noch weiter, da 
er auch den Blutzuckeranstieg nach Erstickung, Diuretin und AderlaB einfach auf psychische 
Erregung zuruckfiihren wollte. Andere Autoren (Rolly und Oppermann [138]) wollten 
wieder nur das Kaninchen von solchen Versuchen ausgeschlossen wissen, obwohl, wie 
bereits erwahnt, fiir Hunde und Katzen die gleichen Bedenken bestehen. Diese Skepsis 
war zweifellos ubertrieben. Heute gelingt es bekanntlich, mittels Blutentnahme aus der 
Ohrvene und Verwendung der Mikromethodik unter entsprechenden Kautelen bei allen 
Laboratoriumstieren vollkommen gleichmaBige Blutzuckerwerte zu erhalten. Gerade das 
Kaninchen zeichnet sich durch besonders gleichmaBige Blutzuckerkurven aus, natiirlich 
unter der Voraussetzung, daB man laboratoriumsgewohnte Tiere verwendet. Der AuBer­
achtlassung dieses letzteren Umstandes durfte in erster Linie die besondere Irregularitat 
der Blutzuckerzahlen von Hirsch und Reinbach zuzuschreiben sein; vielleicht kommt 
noch hinzl!, daB die von den Autoren angewendete Mikromethodik damals in den Kinder­
schuhen steckte. Ubrigens kann man auch bei etwas groBerer Blutentnahme, selbst wenn 
man genotigt ist, die Tiere zu fesseln und die Karotis freizulegen, Werte fiir den Blutzucker 
erhalten, die mit den unter den gegenwartigen, giinstigeren Bedingungen gewonnenen recht 
gut ubereinstimmen, wie ich auf Grund einer groBen Erfahrung aus der Ara vor der Mikro­
methodik in Ubereinstimmung mit anderen alteren Autoren feststellen mochte. 

Dber die Bahnen, auf welchen das GroBhirn seine die Blutzuckerregulation 
beeinflussenden Reize zur Pcripherie seudet, ist nichts N11heres bekannt. Doch 
liegt die Annahme nahe, daB sie zu den gleich zu besprechenden Zentren im 
Hirnstamm und der Medulla oblongata in Beziehung treten. Die Ausschaltung 
des ganzen GroBhirns durch Exstirpation der Hemispharen hat an sich keinen 
EinfluB auf die Hohe des Blutzuckers (Morita). 

B. Hirnstamm, Kleinhirn und Medulla oblongata. 
Der Warmestich, bei dem bekanntlich eine Stelle medial vom Corpus striatum 

getroffen wird, ruft nach Senator (139), Noel Paton (140), Richter (141) 
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und Kuno (142) eine geringfiigige Hyperglykamie hervor, was jedoch in neueren 
Untersuchungen von K. Naito (143)sowie von S. Morita und M. Naito (144) 
bestritten wird. Rolly fand nli;chdem Warmestich bei Kaninchen Schwund 
des Leberglykogens. Auch ist seine Wirkung auf die Korpertemperatur an 
einen gewissen Glykogengehalt der Leber gebunden. Neuerdings haben Brugsch, 
Dresel und Lewy (145) gefunden, daB es nach der Piqure, d. h. nach (ein­
seitiger) Verletzung des dorsalen Vaguskerns bei Kaninchen zu retrograder 
Degeneration eines gleichseitig gelegenen Kernes dicht am III. Ventrikel kommt, 
der dem Nucleus periventricillaris der alteren Autoren entspricht. Ferner 
finden sich eigenartige Degenerationserscheinungen im Ganglion habenulae. 
Es wiirde sich hier also um Zentren handeln, die dem der Piqure iibergeordnet 
sind und vielleicht Zwischenstationen zwischen Kortex und den zuckerregu­
lierenden Zentren der Medulla oblongata darstellen. Auf eine weitere Beziehung 
der Stammganglien zur Blutzuckerregulation deuten pathologisch-anatomische 
Befunde, die Dresel und Lewy (146) an den Gehirnen von vier im Koma 
verstorbenen Diabetikern erhoben haben. 1m Dorsalabschnitt des auBeren 
und mittleren Gliedes des Globus pallidus fanden sich in allen vier Fallen beider­
seits schollige und blasige Gebilde offenbar lipoider Natur 1), daneben eigen­
tiimliche Degeneration der Ganglienzellen, Gliawucherung und Markverarmung. 
Der Nucleus periventricularis war frei von pathologischen Veranderungen, 
dagegen zeigte in zwei dieser vier FaIle der dorsale Vaguskern Zellverarmung 
und Gliafaserbildung. Auf Grund dieser Befunde glauben die Autoren, dem 
Corpus striatum eine groBe Bedeutung fiir die Blutzuckerregulation und die 
Pathogenese des Diabetes mellitus beilegen zu miissen. 

Einen EinfluB subkortikaler, zwischen GroBhirnrinde und Oblongata ein­
geschalteter Zentren auf die Blutzuckerregulation nimmt auch Mellanby (148) 
an. Er dezerebriert Katzen nicht auf mechanischem Wege, sondern nach einer 
von Langley stammenden Methode mittels Injektion von StarkelOsung in das 
periphere Ende einer Karotis. Bei diesem Vorgehen werden je nach der Menge 
der injizierten Losung verschiedene Hirnteile ausgeschaltet. Bei Injektion von 
1 ccm z. B. geht die Ausschaltung bis zum Mittelhirn, so daB ein solches Tier • keine Augenreflexe mehr zeigt, wahrend die Zentren fiir Respiration und Blut-
dtuck in der Oblongata noch intakt sind. In diesem Zustande halt sich der 
Blutzucker stundenlang auf betrachtlicher Rohe oder vielmehr er sinkt von 
den durch die vorhergehende Athernarkose und den operativen Eingriff bedingten 
hyperglykamischen Werlen nicht abo Wird aber durch Injektion groBerer 
Starkemengen auch die Oblongata ausgeschaltet und ein sogenanntes spinales 
Tier hergesteUt, so faUt die Ryperglykamie in kurzer Zeit zu annahernd nor­
malen Werten abo Mellanby glaubt damit bewiesen zu haben, daB in hoheren 

1) Wie die Autoren selbst hervorheben, finden sich an den beschriebenen Stellen des 
Globus pallidus schon in der Norm Gebilde lipoider Natur, wenn auch in geringerer ZahI. 
Lubarsch (147) rechnet die Glia· und Adventitiazellen des Globus pallidus zum retikulo­
endothelialen Apparat. Nun sind aber Veranderungen anderer Teile dieses Apparates 
im Diabetes schon seit langerer Zeit bekannt; ich erinnere an die sogenannte groBzellige 
Milzhyperplasie. Wahrscheinlich stehen diese Veranderungen mit den Storungen des Fett­
und Lipoidstoffwechsels des Diabetikers in Zusammenhang. Es liegt daher nahe, auch 
in den Fallen der Berliner Autoren, die aBe im Koma starben, die beschriebenen Gehirnver. 
anderungen nicht als die Ursache, sondern als Folgezustande des Diabetes anzusehen. 
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Hirnteilen Hemmungszentren gelegen sein miissen, welche auf das den Blut-
2ucker regulierende Zentrum in der Oblongata einen dampfenden EinfluB aus­
iiben und deren Ausschaltung dann zu Hyperglykamie fUhren muB. Da nach 
den Versuchen von M ori t a das GroBhirn fUr solche Hemmungen nicht in Betracht 
kommt, miiBten diese Hemmungszentren in die Stammganglien verlegt werden. 
Mellanbys Behauptungen sind aber durch Versuchsprotokolle nur sehr mangel­
haft belegt; auch ist die Versuchsanordnung zu uniibersichtlich, um weiter­
gehende SchluBfolgerungen zu rechtfertigen. 

Zwisehenhirn. Die nachste Station auf dem Wege in kraniokaudaler Rich­
tung, die fUr die BIutzuckerregulation Bedeutung hat, ist das Zwischerihirn. 
Aschner (149) hat gezeigt, daB Verletzungen oder Reizung in der Gegend 
des Tuber cinereum Glykosurie auslOst. Diese Stelle an der Zwischerihirnbasis 
ist ide.ntisch (oder liegt zumindest in unmittelbarer Nachbarschaft) mit der von 
Karplus und Kreidl (150) gefundenen Region, die eine Zentralstation sym­
pathischer Apparate verschiedener Funktion darstellt. Bei Eingriffen in dieser 
Gegend kommt es leicht zu Schiidigungen der benachbarten Hypophyse; doch 
konnte Aschner den Nachweis erbringen, daB der "Hypothalamuszuckerstich" 
auch ·bei Umgehung dieser Blutdriise oder nach vorhergehender Exstirpation 
derselben wirksam ist. Dber die strittige Frage der Beziehungen der Hypo­
physe zur BIutzuckerregulation siehe im Abschnitt Hypophyse. Leschke (151) 
fand bei zwei Fallen von Diabetes mellitus histologische Veranderungen im 
Zwischenhirn, und zwar Zellveranderungen und zystenformige Spaltbildungen 
im Hypothalamus, in der Mitte zwischen Corpus mamillare und Infundibulum. 

Kleinhirn. Hier liegen nur die alten Angaben von C. Eckhard (152) vor, 
der eine Stelle im hinteren Teil des Kleinhirnwurms, und zwar im zweiten Lappen 
von riickwarls gezahlt, auffand, von der sich durch Stichverletzung, chemische 
oder elektrische Reize bei Kaninchen ebenso regelmaBig Glykosurie und Hydr­
urie auslosen lieB wie dnrch die Piqure. Durchschneidung der zur Leber ziehenden 
Nerven maQht auch hier den Reiz unwirksam. Bei Hunden konnte eine ahnliche 
Stelle im Kleinhirnwurm nicht gefunden werden. 

Medulla oblongata. In ihr ist bekanntlich die Piqurestelle gelegen, dureh 
deren Entdeckung zum ersten Male die Abhangigkeit eines Stoffwechselvor­
ganges vom Nervensystem bewiesen wurde. Untersuchungen der neuesten Zeit 
von Brugsch, Dresel und Lewy (153) gingen darauf aus, durch Anwendung 
moglichst zirkumskripter Stichlasionen dieses Zentrum genauer zu lo~alisieren. 
Dabei stellte sich heraus, daB diejenige Stelle, von der sich am regelmaBigsten 
und deutlichsten Hyperglykamie auslOsen la13t, 'dem sogenannten vegetativen 
(dorsalen) Vaguskern der alteren Autoren entspricht. Es geniigt die einseitige 
Lasion des Kenies. Auch innerhalb dieses Kernes 1ieB sich eine weitere Diffe­
renzierung noch durchfUhren. Betrifft die Verletzung das hintere Drittel des­
selben, so kommt es zu der bekannten Hyperglykamie und Glykosurie, trifft 
der Stich aber das vordere Ende, so resultiert Hypo glykamie. 'Weiterhin fanden 
die genannten Autoren, daB nach partieller Exstirpation des Parikreas einige 
Zellen im vordersten dorsalen Teile des vegetativen Oblongatakernes in retro­
grade Degeneration verfallen. Auf Grund dieser Befunde kommen sie zu folgender 
Vorstellung iiber die BIutzuckerregulation. 1m hinterenTeil des dorsalen Vagus­
kernes Hegen Sympathikuszellen, die auf dem Wege liber die Nebennieren 
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zur Zuckermobilisierung fiihren, im vordersten Teile Vaguszellen, die die innere 
Sekretion des Pankreas amegen und auf diese Weise den Glykogenaufbau 
begiinstigen. Unter normalen Verhaltnissen miissen sich diese beiden ant­
agonistischen Vorgange im Gleichgewicht befinden. Die Sicherung dieses GIeich­
gewichtes obliegt den friiher erwahnten, iibergeordneten Zuckerzentren im 
Striatum und Nucleus periventricularis. Vergleiche jedoch hierzu die Aus­
fUhrungen im dritten Kapitel iiber die relative Unabhangigkeit del' Regulation 
vom Zentralnervensystem. 

DaB es sich bei der Piqure um Reizung eines Zentrums und nicht um Aus­
schaltung hemmender Einfliisse, die von ht'iher gelegenen Hirnteilen kommen, 
handelt, geht schon daraus hervor, daB ihr Effekt ein zeitlich begrenzter ist 
und nach einigen Stunden vollstandig .abklingt. Der Weg, welchen diesel' Reiz 
von seiner Ursprungsstatte im verlangerten Mark zum peripheren Erfolgsorgan 
einschlagt, ist im wesentlichen schon durch die klassischen Untersuchungen 
von Claude Bernard und Carl Eckhard klargestellt worden. El'ganzungen 
hierzu wurden in spaterer Zeit durch Wertheimer und Battez (154) sowie 
besonders durch Freund und Schlagintweit (155) geliefert. Es steht jetzt 
fest, daB die in Betracht kommenden Bahnen durch das Halsmark und obere 
Dorsalmark verlaufen, das letztere oberhalb des sechsten Dorsalsegmentes ver­
lassen, von wo aus dann der Impuls auf·dem Wege del' Splanchnizi zur Peri­
pherie gelangt. Dementsprechend ist auch die Durchschneidung del' Nervi vagi 
ohne Bedeutung fUr den Erfolg der Piqure. 

Das periphere Erfolgsorgan der Piqure. Da der Zuckerstich nach Durch­
schneidung der Splanchnizi unwirksam wird, kann sein Erfolgsorgan nur eines 
resp. mehrere der von diesen Nerven versorgten Abdominalorgane sein. Claude 
Bernard dachte, dem Stande der damaligen Kenntnisse entsprechend, natur­
gemaB nur an die Leber. Heute kommen neben dieser noch insbesondere zwei 
Organe schon a priori in Betracht, die Nebennieren und das Pankreas. Wahrend 
iiber die Beziehungen des letzteren zum Piqurezentrum nur ganz wenige und 
unsichere .8e£unde vorliegen, ist liber die Bedeutung der Nebennieren fUr den 
Mechanismus des Zllckerstichs eine game Literatur entstanden. Sie enthalt 
zum Teil einander dil'ekt widersprechende Angaben, so daB es auch heute noch 
schwer fallt, ein ganz klares Bild der Sachlage zu gewinnen. Zwei Fragen sind 
hierbei, wie mir scheint, nicht scharf voneinander getrennt worden, wodurch 
sich manche Widel'spriiche erklaren, namlich 1. ist das Vorhandensein und die 
Funktion der N ebennieren unumgangliche Vorbedingungfiir dasZustandekommen 
der Zuckerstichwirkung, und 2. wenn dies nicht der Fall ist, sind sie unternormalen 
Verhaltnissen doch irgendwie am Mechanismus der Piqure beteiligt 1 Die erste 
Frage wurde urspriinglich bejaht. A. Mayer (156) fand, daB nebennierenlose 
Kaninchen nach der Piqure keine Glykosurie mehr zeigen, was Kahn (157) 
bestatigen konnte. DaB nicht Glykogen:mangel an diesem Millerfolg schuld ist, 
wurde von Kahn und Starkenstein (158) ausdriicklich nachgewiesen. Diesen 
alteren Befunden stehen jedoch entgegengesetzte aus neuerer Zeit gegeniiber. 
So konnten Freund und Marchand (159) gleichfalls am Kaninchen kurz 
nach der Exstirpation beider Nebennieren noch eine Wirkung des Zuckerstichs 
durch Blutzuckerserien nachweisen. (Die alteren Autoren hatten entweder 
nur den Harn untersucht oder aus vereinzelten Bestimmungen im Kammer­
wasser auf das Verhalten des Blutzuckers geschlossen.). Die Versuche von 
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Freund und Marchand sind nicht durchwegs iiberzeugend und haben daher 
auch von anderen Autoren, insbesondere von seiten Kahns (160) eine scharfe 
Kritik erfahren. Besonders wurde der Vorwurf erhoben, da..B ihre Tiere noch 
unter der Einwirkung des Operations- und Narkoseschocks standen und der 
Blutzucker infolgedessen spontane UnregelmaBigkeiten aufweise. Wenn man 
aber ihre Protokolle. noch so kritisch durchgeht, muB man doch zu der Uber­
zeugung kommen, daB in einem Teil der FaIle der Zuokerstich zweifellos wirksam 
war, und zwar, was besonders wertvoll ist, auch dort, wo sich die Folgen der 
Nebennierenexstirpation bereits in Gestalt von Hypoglykamie bemerkbar 
maohten. Endgiiltig bewiesen aber soheint mir die Wirksamkeit des Zucker­
stichsam nebennierenlosen Tierduroh die Arbeitvon Stewart undRogoff (161). 
Die amerikanischen Autoren arbeiteten ebenso wie Kahn an Kaninchen, bei 
denen die zweizeitige Nebennierenexstirpation bereits monatelang zuriicklag, 
so daB sich die Tiere weder im Verhalten des Blutzuokers noch sonstwie von 
normalen unterschieden. Trotzdem erzielten sie durch die Piqure, allerdings 
nur in einem Teil der FaIle, Blutzuokeranstiege, die denen der Kontrolltiere 
nicht nachstanden. Ubrigens versagt der Zuckerstich manchmal auch bei 
normalen Tieren. Das Vorhandensein akzessorischer Nebennieren wurde in 
den positiven Fallen durch die anatomische Untersuchung ausgeschlossen. Da 
fiir die Entscheidung dieser Frage positive Versuche allein maBgebend sind, 
scheint mir dadurch endgiiltig klargesteIlt, daB die Nebennieren kein obligater 
Bestandteil jenes Mechanismus sind,der der Piqiire zugrunde liegt. Anders 
aber steht es mit der zweiten Frage, ob die Nebennieren bei einem intakten 
Tier an der Piqurewirkungmitbeteiligt sind. DaB dies der Fall ist, wurde ins­
besondere durch die sehr sorgfaltigen Versuche von J ari s ch (162) erwiesen. Dieser 
Autor durchtrennte alle Zweige des Splanchnikus mit Ausnahme jener, welche die 
linke Nebenniere versorgen, und exstirpierte sodann die rechte Nebenniere. AIle 
direkten Nervenverbindungen der Leber (u n d des Pankreas!) mit dem Zentral­
nervensystem waren also zerstort. Nachdem sich dieTiere von demEingriff erholt 
hatten, wurde der Zuckerstich ausgefiihrt und war voll wirksam. Hier kann es 
sioh demnach nur um eine zentral ausgelOste Adrenalinausschiittung aus den 
Nebennieren und nicht um direkte Reizung glykosekretorischer Lebernerven 
handeln 1). Weniger Gewicht mochte ioh der gleichfalls von J arisch benutzten 
umgekehrten Versuohsanordnung beilegen, bei welcher die eine Nebenniere 
exstirpiert, die andere enerviert wurde, so daB nur die Leber (und das Pankreas) 
mit dem Zentrum in Verbindung blieb. Bei diesem Vorgehen, das der totalen 
Nebennierenexstirpation gleichwertig ist, ergab sich unter fiinf Versuchen nur 
zweimal geringe Hyperglykamie. lch glaube nicht, daB dadurch die Moglich­
keit einer direkten Beeinflussung der Leber vom Zentrum widerlegt erscheint, 
da Jarisch den Blutzucker nur in Einzelbestimmungen untersucht und keine 
Blutzuckerserien angelegt hat. 

Vielfach wurde die Bedeutung der Nebennieren fiir den Zuckerstich auch 

1) Freund (163) durchtrennte bei Kaninchen aile im Leberstiel verlaufendenNerven. 
Bei solchen Tieren vedief die Piqure in 5 Fallen negativ, in 3 Fallen schwach, in 3 Fallen 
stark positiv. Auch hier kann man nur aus den positiven Versuchen etwas schlieBen. 1m 
Gegensatz zu Freund bin ich daher der Ansicht, daB auch durch diese Versuchsanordnung 
die Mitbeteiligung der Nebennieren beim Zuckerstich bewiesen wird und seine Befunde mit 
denenvon Jarisch im Einklang stehen. 
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aus der Tatsache erschlossen, daD das Mark nach dem Stich seine Chromier­
barkeit einbiiDt (Kahn [157], Bor berg [164], J aris(}ll [162]) und der Adrenalin­
gehalt der Nebennieren sinkt. Gegen diese Art del' Beweisfiihrung werden neuer­
dings von Stewart und Rogoff Bedenken geltend gemacht. Sie weisen mit 
Recht darauf hin, daD der jeweilige Gehalt an Adrenalin nichts anderes als die 
Resultierende aus Adrenalinbildung und Adrenalinausschiittung darstellt und 
da/3 eine Abnahme desselben ebensogut auf verminderte Neubildung wie auf 
vermehrte Ausschiittung bezogen werden konne. Tatsachlich konnten sie auch 
unter den verschiedensten experimentellen Bedingungen zeigen, daB die Gro/3e 
der in der Zeiteinheit ans Blut abgegebenen Adrenalinmengen sich bedeutend 
andern kann, ohne daB sich dies im Adrenalingehalt der Nebennieren markieren 
muB und umgekehrt. - Mehrfach hat man auch versucht, die nach der Piqure 
zu erwartende Zunahme der Adrenalinkonzentration des Blutes direkt nach­
zuweisen. Nur Kahn ist dies im Blut del' Nebennierenvene, das er mittels 
eines in die Vena cava eingefiihrten Katheters entnahm, gelungen. Gegen seine 
Methodik werden aber gleichfalls von Stewart und Rogoff Einwande erhoben, 
woriiber im nachsten Abschnitt berichtet wird. 

Zusammenfassend kann man also iiber die Zuckerstich-Nebennierenfrage 
derzeit aussagen, daB die Nebennieren zwar unter normalen Verhaltnissen 
offenbar am Mechanismus der Piqure beteiligt sind, daB aber der Zuckerstich 
jedenfalls auch ohne Mitwirkung derselben noch zustande kommen kann. Seine 
Wirkung besteht daher teils in einer direkten, yom Zentrum ausgehenden Rei­
zung glykosekretorischer Lebernerven, tl')ils in einer iiber die Nebennieren aus­
gelosten Adrenalinamie, durch welche die gleichen Lebernerven wiederum 
peripher in Erregung versetzt werden. 

Auch das Pankreas soIl nach Chauveau und Kaufmann (166) am Mecha­
nismus der Piqure mitbeteiligt sein. Sie griinden diese Annahme auf die Be­
obachtung, daB der Stich noch wirksam ist, wenn samtliche Nervenfasern, 
die yom Ganglion solare zur Leber ziehen, durchtrennt werden und nur die zum 
Pankreas erhalten bleiben. Da aber unter diesen Umstanden auch die nervose 
Verbindung der Nebennieren mit dem Zentrum intakt bleibt, ist die Anordnung 
des Versuchs im Prinzip mit der von Jarisch identisch und kann daher nicht 
als Beweis einer Hemmung del' inneren Sekretion des Pankreas durch den 
Zuckerstich angesehen werden. 

Letzten Endes lauft also die Zuckerstickwirkung auf eine Beeinflussung der 
Leber hinaus. Da im Prinzip Adrenalinwirkung und andersartig bedingte Rei­
zung sympathischer Nerven als identisch angesehen werden, kann der weitere 
Mechanismus der Vorgange in der Leber zusammen mit del' Theorie del' Adrenalin­
wirkung abgehandelt werden. Hier sei nur erwahnt, daB die gewohnliche Auf­
fassung der Piqure, die das Wesentliche in einer Steigerung der Glykogenolyse 
in del' Leber und darauffolgenden vermehrten Zuckerabgabe an das Blut sieht, 
durch eine Reihe von Beobachtungen gut fundiert ist. Sie erklart den Umstand, 
daB die Piqure nur bei einem gewissen Glykogenbestand wirksam wird, sie 
wird weiter gestiitzt durch die Feststellung von Bang (8), daB in der iiber­
lebenden Leber von Froschen, bei denen vorher die Piqure ausgefiihrt worden 
war, eine gegen die Norm gesteigerte Glykogenolyse nachzuweisen ist, und sie 
erfahrt eine anatomische Bekraftigung durch die Untersuchungen von Ishi­
mori (167), der in Hofmeist ers Laboratorium aus dem histologischen Bild 



382 Leo Pollak: 

der Zuckerstichleber direkte Anhaltspunkte fiir einen abnormen Ablauf des 
Glykogenabbaues gewinnen konnte. 

Benektorische Beeinflussung von Zuckerzentren. 

Auf einer solchen reflektQi:ischen Erregurtg beruht die durchReizung sensibler 
Nerven hervorgerufene Hyperglykamie, die eine wesentliche Komponente der sog. 
operativen Hyperglykamie darstellt. DaB diese Reflexe nicht iiber die Hirnrinde, 
sondern iiber subkortikal gelegene Zentren verlauIen miissen, wurde bereits bei 
der Besprechung der Versuchsergebnisse von Morita erwahnt. Welches dieser 
Zentren dabei jeweilig in Betracht kommt, ist unbekannt. Die Reizung des 
zentralen Vagusstumpfes wird jedenfalls im Piqurezentrum, das ja im vege­
tativen Vaguskern gelegen ist, umgeschaltet. Die efferenten Rthnen des Reflex­
bogens verlaufen in den Splanchnizi, durch ihre Durchschneidung wird das 
Auftreten der Glykosurie verhindert (Macleod [168]). Auch diese GJykosurie 
kommt noch nach Nebenriierenexstirpation zustande, wie Star kenstein (169) 
an einem nebennierenlosenKaninchen gezeigt hat. Stewart und Rogoff (165) 
haben mit ihrer Methode des Adrenalinnachweises im Blut keine Vermehrung 
der Adrenalinsekretion der Nebennieren durch Reizung sensibler Nerven fest­
stellen konnen, im Gegensatz zu Cannon und Hoskins (170), die mit der 
Kathetermethode positive Resultate erzielten. 

Erregung der Zuckerzentren durch Gifte und sonstige Eingrifle. 

Einen groBen Teil aller toxischen Hyperglykamien kann man auf Erregung 
von Zuckerzentren im Zentralnervensystem beziehen, wobei man sich den 
Mechanismus in ahnlicher Weise vorzustellen hat, wie etwa den der Piqftre. Hier­
her gehoren die Glykosurien resp. Hyperglykamien durch Erstickung, durch 
Narkotika, durch konzeIitrierte SalzlOsungen sowie durch einige Pharmaka, 
denen nach ihren sonstigen Wirkungen ein EinfluB auf zentrale sympathische 
Apparate zugeschrieben werden kann, wie z. B. Koffein, Strychnin usw. Der 
Beweis, daB es sich in diesen Fallen um yom Zentralnervensystem ausgelOste 
Hyperglykamien handelt, wird in erster Linie dadurch erbracht, daB sie nach 
Splanchnikusdurchschneidung geradeso unwirksam werden wie die Piqftre. In den 
meisten Fallen liegen aber die Verhaltnisse nicht so einfach, wie es das Schema 
verlangt. Man kann sagen, daB die Sachlage durch die weitere Erforschung 
dieses Gebietes mit verbesserter Methodik an Klarheit eher eingebiiBt als 
gewonnen hat. Ais i ch (171) 1909 (unter O. Low is Leitung) eine kritische 
Gruppierung des iiber experimentelle und toxische Glykosurien vorliegenden 
Materials vornahm, lieB sich fiir die meisten derselben die Frage, ob der Angriffs­
punkt in der Peripherie o.der im Zentralnervensystem gelegen sei, eindeutig 
beantworten. Damals la~en noch keine fortlaufenden Blutzuckerbestimmungen 
vor, man war auf vereinzelte Analysen angewiesen, muBte sich sogar haufig 
mit der Feststellung einer Glykosurie begniigen. DemgemaB konnten nur 
grobere Ausschlage beriicksichtigt werden. Heute ermoglicht es die Anlegung 
von Blutzuckerserien, auch geringfiigige Abweichungen von der Norm zu 
erkennen, und macht es notwendig, deren Genese gleichfalls zu erklaren. Die 
Wirkung der in Rede stehenden Substanzen und Eingriffe ist nun natiirlich 
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nicht auf die Zuckerzentren beschrankt; nicht selten haben sie gleichzeitig Stoff­
wechselveranderungen wie Azidose, Auftreten abnormer Produkte des EiweiB­
zerfalls usw. zur Folge, die ihrerseits wieder fiir das Verhalten des Blutzuckers 
nicht belanglos sind und diesen vor aHem auch unabhangig yom Zentralnerven­
system zu beeinflussen vermogen. Daher stoBen wir bei vielen der hier zu 
besprechenden Hyperglykamien auf die Erscheinung, daB zwar die ZUJ;l(thme 
des Blutzuckers weit schwacher ausfallt, wenn die Splanchnizi durchschnitten 
sind, eine geringfiigige Steigerung aber auch dann noch eintritt. Es laBt sich 
dannschwer entscheiden,ob dem in Rede stehenden Eingriff primar ein doppelter, 
sowohl zentraler als peripherer Angriffspunkt zuzuschreiben ist oder ob fiir den 
letzteren erst die angefiihrten sekundaren Veranderungen verantwortlich sind. 
rst der zentrale Angriffspunkt einmal festgesteHt, so erwachst damit die weitere 
Aufgabe zu ermitteln, welches der im vorigen Kapitel angefUhrten Zentren 
Sitz der Erregung ist. Diese Aufgabe, die durch Durchschneidungs- und Exstir­
pationsversuche im Gehirn zu lOsen ware, ist bisher nur zum geringsten Teil 
in Angriff genommen worden. Weiterhin ist dann zu untersuchen, ob es sich 
im EinzelfaHe um Erregung fOrdernd(jr oder um Ausschaltung hemmender 
Zentren handelt, ein Problem, das spezieH fUr die durch Narkotika hervor­
gerufenen Hyperglykamien in Betracht kommt. SchlieBIich ist noch die Frage 
zu erledigen, ob der Reiz, der wie bei der Piqure in der Bahn der Splanchnizi 
verlauft, direkt zur Leber zieht oder den Blutzucker auf dem Umweg iiber 
Pankreas oder Nebennieren verandert. 

1. Hyperglykiimie durcb Aspbyxie. 

Unter Asphyxie ist hier nur die Storung der au/3eren Atmung verstanden. 
Diese Gruppe ist an erster Stelle zu besprechen, wei! bei den Mitteln der anderen 
Gruppen haufig eine asphyktische Komponente mit im Spiele ist. Die Asphyxie 
wurde in den verschiedenen Versuchen hervorgerufen durch mechanische Ver­
legung der Luftwege, durch Einatmen sauerstoffarmer Gasgemische oder in­
differenter Gase, durch Einatmen kohlensaurereicher Luft, durch Vergiftung 
mit Kohlenoxyd resp. Leuchtgas. Man muB aber auch die Hyperglykamie nach 
Kurarevergiftung hierher rechnen, da bei dieser die Asphyxie das Wesentliche zu 
sein scheint; die Hyperglykamie bleibt aus, wenn durch kiinstliche Atmung fUr 
geniigende Sauerstoffzufuhr gesorgt wird (Macleod [172]). Die eigentliche 
Noxe bei dieser Gruppe hat man friiher in der Anreicherung des Blutes mit 
Kohlensaure gesehen (Edie [175]). Aber schon das Auftreten der Hyper­
glykamie bei Einatmung von Wasserstoff oder Kohlenoxyd, wobei es nicht 
zu Kohlensaureanhaufung kommen kann, spricht dagegen. Bangund Sten­
stro m (173) fanden bei Kaninchen, die sie kohlensaurereiche Luft einatmen 
lieBen, nur schwache und unregelmaBige Hyperglykamie; sie blieb gelegentlich 
auch dann aus, wenn die Tiere bis zur BewuBtlosigkeit vergiftet wurden. Kella­
way (174) hat neuerdings diese Frage griindlich untersucht und durch Zufuhr 
von Gasgemischen von genau bestimmter Sauerstoffkonzentration gezeigt, 
daB in erster Linie der Sauerstoffmangel das auslOsende Agens ist. Ob dieser 
wieder ahnlich wie bei der Atemregulation durch Veranderung der aktuellen 
Reaktion des Blutes resp. der Gewebe wirksam wird, ist noch unbekannt. Ver­
suche von Yamakami (176) zeigen, daB es jedenfalls eine im Blute kreisende 
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Substanz sein mul3, welche die asphyktische Hyperglykamie hervorruft. Wenn 
das Blut von Tieren, die durch Verschlul3 der Luftwege erstickt worden waren, 
anderen Tieren gleicher Rasse eingespritzt wurde, so bekamen auch diese letzteren 
Hyperglykamie. Neutralisierung des asphyktischen Blutes konnte deren Auf­
treten nicht verhindern. Azidose kann also zumindesten nicht die alleinige 
Ursache sein. Die Erregung der Zuckerzentren scheint besonders durch briiske 
Entstehung der Asphyxie begiinstigt zu werden. Allmahliche Ausbildung 
derselben kann unter Umstanden auch dann ohne Veranderung des Blutzuckers 
verlaufen, wenn die Tiere bis zum Tode vergiftet werden (Bang und Sten­
strom). 

Dber das Verhalten der asphyktischen Hyperglykamie nach Splanchnikus­
durchschneidung liegen folgende Angaben vor. C. E ckhard (177) sah bei 
Hunden auch nach der Splanchnikotomie Glykosurie durch Kohlenoxyd auf­
treten, wogegen Starkenstein (169) (nur ein Versuch, keine Blutzucker­
bestimmung) zu dem entgegengesetzten Resultat kommt. Macleod (172) 
findet Hyperglykamie nach mechanischer Erstickung und nach Kurare bei 
Hunden, bei denen er die im Leberstiel verlaufenden Nerven zerstort hat. Diese 
Versuchsanordnung ist aber der Splanchnikusdurchschneidung nicht gleich­
zusetzen, da dabei die zentrale Innervation der Nebennieren gewahrt bleibt 
und die Wirkung hier ahnlich wie bei den Piqureversuchen von J arisch einer 
zentral ausgelOsten Adrenalinamie zugeschrieben werden kann. Kellaways 
(144) Arbeit bedeutet auch in dieser Beziehung einen Fortschritt. Bei Katzen 
bewirkt die Einatmung sauerstoffarmer Gemische nach Durchschneidung der 
Splanchnizi zwar noch Hyperglykamie, der Anstieg des Blutzuckers ist aber 
bedeutend geringer als beim intakten Tier und tritt erst bei starkerer Herab­
setzung des Sauerstoffpartialdruckes ein. 

Die asphyktische Hyperglykamie setzt sich daher aus einer zentralen und 
einer peripheren Komponente zusammen, von denen die erstere die starkere 
zu sein scheint. Fur die periphere Wirkung kann man gerade im FaIle der 
Erstickung mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an Azidose und Produkte 
unvoIlkommenen EiweiBabbaus denken, fiir welche, wie alsbald zu besprechen, 
eine direkte Reizwirkung auf die Leber im Sinne gesteigerter Zuckermobili­
sierung nachgewiesen ist. Ferner kommt in Betracht, daB das anoxamische 
Blut direkt die Nebennieren zu gesteigerter Adrenalinsekretion veranlassen kann, 
wofiir Kellaway Anhaltspunkte beibringt. Was den Mechanismus der zentralen 
Komponente betrifft, so tritt uns hier in gleicher Weise wie bei der Piqure die 
Frage entgegen, ob der im Zentrum gesetzte und auf der Bahn der Splanchnizi 
fortgeleitete Reiz unmittelbar zur Leber fuhrt und diese zur Mehrausschuttung 
von' Zucker vcranlaBt oder primar zu den Nebennieren verlauft, die Blut­
zuckersteigerung also Folge einer zentral ausgelOsten Hyperadrenalinamie 
ist. Wie beim Zuckerstich scheinen sich auch hier beide Arten von Wirkung 
miteinander zu verbinden. Bei Katzen sind starkere Grade der Erstickung auch 
nach der Exstirpation beidel' Nebennieren noch deutlich wirksam (Kellaway); 
ebenso zeigen diese Tiere Erstickungshyperglykamie, wenn einige Zeit friiher 
ihre rechte Nebenniere exstirpiert und die linke ihrer Nervenverbindungen 
beraubt worden ist (Stewart und Rogoff [165]). Das gleiche gilt fur Kanin­
chen, denen Monate zuvor beide Nebennieren exstirpiert wurden. Die Neben­
nieren sind also jedenfalls keine obligate Bedingung fiir das Zustandekommen 
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der Erstickungshyperglykamie. Weniger sicher laBt sich entscheiden, ob sie 
iiberhaupt beim Mechanismus derselben eine Rolle spielen. Dafiir wiirde sprechen, 
da,B der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz resp. an Adrenalin 
durch Erstickung vermindert wird (Starkenstein, Borberg), ein Befund, 
dessen Beweiskraft jedoch, wie bereits erwahnt, von Stewart und Rogoff 
nicht anerkannt wird. Cannon und Hoskins (170) fanden im Blut der Neben­
nierenvene, das sie mittels eines bis zur Einmiindung derselben in die Cava 
vorgeschobenen Katheters entnahmeh, Zunahme der Adrenalinkonzentration 
nach Asphyxie. Stewart und Rogoff kommen aber mit einer eigenen Methode 
diesbeziiglich zu einem negativen Resultate; ja fUr den speziellen Fall der 
Kurarevergiftung stellen sie sogar eine Verminderung der normalen Adrenalin­
abgabe seitens der Nebennieren fest. 

Stewart und Rogoff haben dem schwierigen Problem, den Adrenalingehalt des BIllies 
unter den verschiedensten Bedingungen zu bestimmen, eine groBe Reihe sehr miihevoller 
Untersuchungen gewidmet, iiber deren Beweiskraft ein abschlieBendes Urteil derzeit noch 
nicht gefiHlt werden kann. Fiir derartige Untersuchungen kommt nur das Blut der Neben­
nierenvenen in Betracht, da das Adrenalin sich im Laufe der Zirkulation sehr rasch dem 
Nachweis entzieht und schon in der Vena cava oberhalb der Leber nicht mehr aufzufinden 
ist (G1 ey [178]). Die amerikanischen Autoren gehen von der theoretisch sicher richtigen 
Annahme aus, daB es nicht so sehr auf die Bestimmung der Adrenalinkonzentration in den 
gewonnenen Blutproben ankommt, als auf die GroBe der in der Zeiteinheit von den Neben­
nieren sezernierten Adrenalinmengen. Bei der Methode mittels des in die Cava vorgescho­
benen Katheters, wie sie von Kahn, Cannon u. a. angewendet wrude, liiBt sich aber diese 
GroBe nicht bestimmen, da es dabei zur Stauung des Abflusses aus der Nebennierenvene 
k~mmt. Jede Veranderung der ZirkulationsgroBe in der Nebenniere ist aber, wie sich 
zeigen laBt, von wesentlichem EinfluB auf die Adrenalinkonzentration ihres BIutes. Die 
Methode von Stewart und Rogoff besteht im wesentlichen in der Formung einer Cava­
tasche, in welche nur das Blut der Nebennierenvene einmiindet und in welcher durch tem­
porare Abschaltung vom allgemeinen Kreislauf die in der Zeiteinheit durch die Neben­
nierenvene flieBende Blutmenge gemessen werden kann, ohne daB es zu Stauungen kommt. 
Die Adrenalinkonzentration des gewonnenen BIutes wird am Darm-und Uterussegment 
des Kaninchens durch Vergleich mit AdrenalinlOsungen von genau bekanntem Gehalt er­
mittelt. Aus diesen beiden GroBen laBt sich dann die in der Zeiteinheit von der Nebenniere 
sezernierte Adrenalinquantitat berechnen. Stewart und Rogoff kommen mit dieser 
Versuchsanordnung zu dem Ergebnis, daB die friiheren mit der Kathetermethode gewonnenen 
Befunde anderer Autoren fast durchwegs fa1--sch sind; nach ihren eigenen Untersuchungen 
laBtsich iiberhaupt nur nach sehr wenigen Eingriffen eine deutliche Veranderung der Adre­
nalinsekretion nachwei sen. 

2. Zentral erregende Mittel: Strychnin, Koffein, Diuretin, tJ-Tetrahydro­
naphthylamin, hypertonische SalzlOsungen. 

Strychnip.' Die Glykosurie nach Strychninvergiftung wurde schon von 
Langendorf (179) studiert. DaB sie mit Hyperglykamie einhergeht, wurde 
durch Reach (180), sowie durch Bang und Stenstrom festgestellt. Nach 
den letzteren soIl sie mit den Konvulsionen in keinem direkten Zusammenhang 
stehen, ebensowenig mit der begleitenden Asphyxie. Nach Splanchnikus­
durchschneidung bleibt die Glykosurie aus (Langendorf), der Glykogen­
schwund in der Leber kommt aber auch noch unter diesen Bedingungen zustande 
(Blum [181]). Wie sich der Blutzucker dabei verhalt, ist noch nicht unter­
su.cht. Strychnin ist eines der wenigen Mittel, durch welches sich nach Stewart 
und Rogoff eine sichere Steigerung der Adrenalinsekretion erzielen liifit. Danach-· 
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mull also eine zentral ausgeWste Hyperadrenalinamie bei der Genese !lieser 
Hyperglykamie mit im Spiele sein. 

Koffein, Diuretin. Das Zustandekommen dieser Hyperglykamien ist an 
reiehliehe Fiillung der Glykogendepots in der Leber gebunden. An der Nieht­
beaehtung dieses Umstandes, ferner vor aHem an zu niedriger Dosierung diirfte 
es liegen, daB manche Autoren, z. B. Bang (137), mit diesen Giften unsichere 
Resultate erzielten. Bei geniigend groBen subkutanen Dosen (Pollak [171], 
Nishi [182], J arisch [183]) oder bei intravenoser Applikation (E. Hirsch [184]) 
ist die Diuretinhyperglykamie ein konstanter Befund. Bang rechnet sie aus 
dem Grunde, daB die Kaninchen nach der subkutanen Injektion haufig schreien 
und in Erregung geraten, sowie wegen der angeblichen UnregelmaBigkeit ihres 
Auftretens zu den psychischen Hyperglykamien. DaB jedoch die Diuretin­
hyperglykamie mit dem GroBhirn nichts zu tun hat, geht aus Untersuchungen 
von Morita (136) hervor; bei groBhirnlosen Kaninchen laBt sie sich in unver­
minderter Starke aus16sen. Der zentrale Ursprung derselben wurde durch das 
Ausbleiben nach Splanchnikusdurchschneidung erwiesen (Pollak, Nishi, 
Fujii Ijuro [185]). Neuerdings hat Jarisch aber auch fUr diese)'orm wahr­
scheinlich gemacht, daB es sich urn eine Kombination von zentraler und peri­
phererErregung handelt; denn bei Tieren mit besonders starkem Glykogen­
gehalt der Leber tritt sie auch noch nach Splanchnikotomie ein. Das Ausbleiben 
der Diuretinhyperglykamie nach Ergotoxin ·(Miculicich [186]) beweist nur, 
daB es sich urn Reizung des sympathischen Nervensystems handelt, liiBt aber 
natiirlich zwischen zentraler und peripherer Erregung nicht differenzieren. 
Abnahme der Chromierbarkeit des Nebennierenmarkes nach Diuretin haben 
Jarisch und Fujii festgestellt. 

(J-Tetrahydronaphthylamin. Von diesem Gift, welches elektiv sowohl zentrale 
wie periphere sympathische Apparate reizt, saUte man eine besonders starke 
Beeinflussung des Blutzuckers erwarten. Das trifft aber nicht zu. Corral (187) 
fand nach groBeren Gaben Hyperglykamie. Da es aber bei dieser Dosierung 
gleichzeitig zu Krampfen, Erregung und Dyspnoe kommt, ist eine spezifsche 
Wirkung der Substanz damit nicht erwiesen. Nach Ausschaltung der Erregung 
dU1;ch Urethan-A.thernarkose stieg der Blutzucker aUerdings noch etwas an. 
Morita (188) fand nach subkutaner Injektion einer kleinen Dosis (0,015 g 
pro kg Tier) geringfiigige Hyperglykamie, die anscheinend durch Ergotoxin 
gehemmt wurde. Ebenso stellte er an der isolierten Froschleber Zunahme der 
Zuckerabgabe fest, wenn er sie mit (J-Tetra in der Konzentration von I : 200000 
durchstromte. Auch dieser Effekt laBt sich durch Ergotoxin aufheben. Reizung 
sympathischer Endapparate scheint also vorzuliegen, ob daneben auch zentrale 
Wirkung in Betracht kommt, muB offengelassen werden. 

Salzglykosurie. Sie kann hier abgehandelt werden, da der Infusion hyper­
tonischer Salz16sungen gleich den anderen Mitteln dieser Gruppe eine enegende 
Wirkung auf Hirnzentren zukommt. Altere Literatur siehe in Bangs Buch. 
Die dort reproduzierten Angaben amerikanischer AutDren iiber Glykosurie 
ohne Hyperglykamie bei Verwendung verdiinnterer Losungen sowie iiber spezi­
fische Wirkung einzelner Ionen bediirfen unbedingt der Nachpriifung durch 
Blutzuckerserien, wobei auch die gleichzeitige Verdiinnung des Blutes mit in 
Rechnung zu stellen ware. Hyperglykamie wird nur durch intravenose Infusion 
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von SalzlOsungen haherer Konzentration erzeugt. Konzentrationen unter3% 
Kochsalz sind wirkungslos. Bei 30/0igerKochsalzlOsuugsah Koichi Naito (189) 
leichte Hyperglykamie. die sich aber verhiiten lieB, wenn die Tiere gegen Tempe­
raturabfall geschiitzt wurden. Nach 100l0iger KochsalzlOsung tritt die Hyper­
glykamie regelma.Big ein (E. Hirsch [184]), ebenso nach 100/0iger Lasung von 
Ammonchlorid (Naito). Sie ist nicht durch Asphyxie bedingt, denn gleich­
zeitige Sauerstoffzufuhr kann sie nicht verhindern; ebensowenig Schutz gegen 
den Abfall der Karpertemperatur. Die Salzglykosurie resp. -glykamie bJeibt 
nach Splanchnikusdurchschneidung aus (Kiilz [190], Wilenko [191], Koichi 
Naito). DaB jedoch neben dem zentralen Angriffspunkt noch ein peripherer, 
in der Leberzelle selbst gelegener in Betracht kommt, geht aus neueren Ver­
such en von Lesser (192) hervor: Durchstramung der isolierten Froschleber 
mit hypertonischer Kochsalzlasung hat vermehrte Zuckerabgabe zur Folge. 
Dber Beziehungen zu den Nebennieren fehlen noch beweiskraftige Befunde. 
Hierher geharige Angaben von Mc Guigan (193) an nebennierenlosen Tieren 
sind kaum verwertbar, da sie in unmittelbarem AnschluB an die Nebennieren­
exstirpation erhoben wurden und der Blutzucker noch unter der Einwirkung 
der Narkose und des Operationsschocks stand. Stewart und Rogoff finden 
Zunahme der Adrenalinsekretion der Nebennieren nach Infusion konzentrierter 
Lasung von Natriumkarbonat, nicht jedoch nach 50/0iger Lasung. 

Da die Salzhyperglykamie nur bei Infusion von Lasungen haherer Kon­
zentration eintritt, ist es wahrscheinlich, da.B der auf d~s Zuckerzentrum aus­
geiibte Reiz nur der Hypertonie der Losungen zur Last fallt und nicht einer 
spezifischen Ionenwirkung zuzuschreiben ist. Dber eine spezifische Beein­
flussung der Blutzuckerregulation durch bestimmte Kationen ist noch sehr 
wenig bekannt. Blutisotonische Losungen von Kalziumsalzen sind wirkungslos 
(Underhill [194], Koichi Naito, E. Hjrsch). Nur dem Magnesiumion 
kommt eine besondere Wirkung zu, die aber erst im folgenden Absatz besprochen 
wird. Auch fUr anorganische Anionen liegen keine beweiskraftigen Befunde 
vor, soweit nicht Anderungen der Blutalkalinitat in Frage kommen. Nach. 
neueren Untersuchungen von Elias (195) laBt das Phosphatanion zwar eine 
deutliche Wirkung auf den Blutzucker des Diabetikers erkennen, der Blut­
zucker des Gesunden wird aber durch dasselbe nicht geandert. 

3. Gruppe der indifferenten Narkotika und des Morphiums. 

Hyperglykamie ist nachgewiesen nach Anwendung von Ather, Chloroform, 
Chloralhydrat, Urethan, Paraldehyd, Veronal, Morphium resp. Opium. Auch die 
Azetonhyperglykamie darf hachstwahrscheinlich hierher gerechnet werden. 
Ohne Blutzuckersteigerung verHiuft nach Versuchen von Oppermann (196) 
die Alkoholvergiftung; dies selbst dann, wenn die Tiere tief narkotisiert sind. 
Dagegen ist aus der menschlichen Pathologie alimentare Glykosurie bei patho­
logischen Rauschzustanden bekannt. Die Annahme alterer Autoren, daB die 
narkotischeHyperglykamie im wesentlichen auf Asphyxie zuriickzufiihren sei oder 
letztere zumindesten in der Genese derselben eine hervorragende Rolle spielt, 
laBt sich heute nicht mehr aufrecht erhalten. Seelig (195) hat zwar angegeben, 
daB die Atherglykosurie durch gleichzeitige intravenase Sauerstoffzufuhr ver­
hindert werden kann. Neuere Arbeiten, z. B. die von E. Hirsch (198), sowie 
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RoB und Hawk (199) lassen jedoch erkennen, daB auch bei ausreichender 
Sauerstoffzufuhr die Blutzuckersteigerung nach Narkotizis nicht ausbleibt. 
Auch spricht gegen eine wesentliche Mitwirkung von Asphyxie, daB einzelne 
Narkotika, wie z. B. Morphium Hyperglykamie schon in einer Dosierung hervor­
rufen, bei der die Tiere iiberhaupt noch keine Zeichen von Narkose aufweisen 
und von einer Atemstorung keine Rede sein kann (af Klercker [200J). Um­
gekehrt bewirkt, wie erwahnt, Alkohol keine Zunahme des Zuckers im BIut 
trotz ausgesprochener Schadigung der auBeren Atmung. 

Fiir die Erforschung der Einrichtungen im Zentralnervensystem, welche fUr 
die Blutzuckerregulation in Betracht kommen, bietet die in Rede stehende 
Gruppe ein besonderes Interesse. Nach der Art der sonstigen Wirkungen dieser 
Stoffe kann man namlich kaum annehmen, daD es sich bei ihnen geradeso 
wie bei den zuletzt besprochenen Mitteln um einfache Erregung von Zucker­
zentren handelt. Zwar rufen manche Narkotika im Anfangsstadium ihrer 
Wirkung bekanntlichein ausgesprochenes Erregungsstadium hervor, das sich 
auch auf vegetative Zentren, speziell solche in der Medulla oblongata erstreckt. 
Aber auch fiir dieses Stadium ist es noch keineswegs entschieden, ob es sich lUll 

primare Erregung oder nicht vielmehr um Ausschaltung hemmender Einfliisse 
handelt. Beim Blutzucker kommt noch besonders in Betracht, daB die Hyper­
glykamie nicht etwa im wesentlichen an das Anfangsstadium der Narkose 
gekniipft ist, sondern bei tiefer Narkose an Starke noch zunimmt, also zu einer 
Zeit, wo an Reizwirkung kaum mehr gedacht werden kann (Keeton und RoB 
[120J). Diese Erfahrun'g legt es nahe, das Wesentliche der Wirkung in einer 
Lahmung von Hemmungsmechanismen zu suchen. Mit einer solchen Auffassung 
lieBe sich die gelegentlich gemachte Beobachtung, daB gewisse Narkotika, 
wie Paraldehyd (Pawtll [202]) oder Urethan (Bang), in kleinen Dosen Hypo­
glykamie underst ingroBeren Hyperglykamie machen, gut inEinklang bringen; 
denn die bekannte Erscheinung, daD kleine Mengen eines Giftes zentrale Appa­
rate reizen, groBere sie Iahmen, laBt sich auch auf die supponierten Hemmungs­
apparate iibertragen. DaB es sich bei der Narkosehyperglykamie nicht so sehr um 
Erregung von Zentren als um Ausschaltung von Hemmungsapparaten handeln 
konnte, wird gelegentlich schon von Bang ausgesprochen. Allerdings griindet er 
diese Annahme auf eine Versuchsanordnung, die keine gliickliche genannt werden 
kann. Bang zieht hier die Erfahrungen heran, die iiber die Verhinderung der 
Piqure und anderer zentraler Glykosurien (Diuretin, zentrale Vagusreizung usw.) 
durch Narkotika gemacht worden sind, teils von anderen Autoren vor ihm, 
(F. Eckhard [203], E. Neubauer [204], Starkenstein [169[) , teils von 
ihm und seinen Schiilern (Jacobsen [205]). Vergleicht man aber die Ergeb­
nisse dieser Arbeiten untereinander, so trifft man vielfach auf Widerspriiche. 
So kommt der eine Autor zu dem SchluB, daf3 oberflachliche Narkose die Aus­
bildung zentraler Hyperglykamien hemme, tiefe sie dagegen £Ordere, wahrend 
andere das gerade Gegenteil behaupten. Der Grund fUr diese Divergenzen liegt 
offensichtlich darin, daf3 sich die durch die Narkose selbst erzeugte Hyper­
glykamie und die durch die Piqure usw. entstandene iiberlagern, keine von 
beiden aber in Starke und Verlaufsart so regelmaf3ig sind, daf3 die kombinierte 
Einwirkung beider Faktoren auf den Blutzucker ein klares Bild geben kann. 
In dieser Frage diirfte von Durchschneidungs- und Exstirpationsversuchen 
~n verschiedener Hohe des Gehirns manche AufkIarung zu erwarten sein. Solche 
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liegen bisher nur in sehr sparlicher Zahl vor. Morita (136) fand, daB !ther­
narkose:heim Kaninchen nach Exstirpation beider Hemisparen in gleicher 
Weise zu Ryperglykaroie fiihrt wie vor dem Eingriff. Die Annahme, daB die 
Narkosehyperglykaroie durch Ausschaltung normalel', von der Hirnrinde aus­
gehender Hemmungen zustande komme, ist also zu verwerfen. Mellanby (148) 
sah andyl'ei'seits langdauernde Hyperglykamie, wenn er Kortex und die kranial­
warts gelegenen Teile des Hirnstamms mittels Langleys Methode der Dezere­
bration ausschaltete, und nimmt an, daB diese Hyperglykamie mit der Narkose­
hyperglykaroie identisch sei. Letztere ware also durch den Ausfall von hemmen­
den Einfliissen zu erklaren, welche in del' Norm von gewissen subkortikalen 
Apparaten auf weiter distal gelegene Zentren ausgeiibt werden. Einen Beweis 
fiir die Identitat del' Blutzuckersteigerung nach Dezerebration und der nach 
Narkose erbringt er jedoch nicht. Weiter geht aus seinen Versuchen hervor, 
daB die Atherhyperglykaroie ausbleibt, wenn auch die Zentren in der Oblongata 
ausgeschaltet werden. Man kann also so viel sagen, daB irgendwo zwischen 
Kortex und Bulbus die Narkotika in den zerebralen Mechanismus der Blut­
zuckerregulation eingreifen miissen und daB eine gewisse Wahrscheinlichkeit 
dafiir besteht, daB ihre Wirkung in einer Ausschaltung von Hemmungsmecha­
nismen und nicht in einer primaren Erregung von Zuckerzentren besteht. 

Eine Vbersicht iiber die Angaben. welche das Vel'halten der Narkosehyper­
glykamie nach Splanchnikusdurchschneidung sowie de.ren Beziehungen zu 
Leber, Nebennieren und Pankreas betreffen, fiihrt zu ganz analogen Ergebnissen 
wie bei der Piqure und den anderen zentral ausgelosten Hyperglykamien. 
Bereits C. Eckhard (206) stellte das Ausbleiben del' Morphiumglykosurie nach 
Splanchnikusdurchschneidung fest, und das gleiche ~and Kaufmann (202) 
£iiI' die Chloroformglykosurie. Weniger einheitlich sind diesbeziiglich schon 
die Befunde, die Battez (208) bei chloroformierten Hunden erhoben hat. 
Erfolgte die Narkose wenige Stunden naoh der Splanchnikotoroie, so kam es 
nicht zur Zuckerausscheidung, wurde abel' zwischen Operation und Narkose 
ein langerer Zwischenraum von ca. zwei Wochen eingeschaltet, so zeigten von 
vier Runden zwei noch deutliche Zuckerausscheidung. Allerdings hat Battez 
versaumt, seine Versuche durch autoptische Befunde zu erganzen, so daB die 
Moglichkeit einer nachtraglichen Verwachsung der durchtrennten Nerven nicht 
ausgeschlossen ist. Genauere Angaben iiber diesen Punkt, die insbesondere 
auch durch fortlaufende Blutzuckerbestimmungen gestiitzt sind, finden sich 
in einer neueren Arbeit von Keeton und RoB (201). Diese Autoren konnten 
nach der Splanchnikotomie zwar durch Athernarkose noch Hyperglykaroie 
hervorrufen; diese war jedoch nur geringfiigig und in einer Viertelstunde wieder 
abgeklungen, wahrend beim intakten Tier der Blutzucker viel starker ansteigt 
und bei fortdauernder Atherinsufflation auch nach drei Stunden noch erhoht 
bleibt. Es ist also auch hier eine periphere Komponente vorhanden, wiederum 
aber scheint del' wesentliche Teil der Wirkung vom Zentrum auszugehen und 
auf der Bahn del' Splanchnizi zum Erfolgsorgan geleitet zu werden. DaB del' 
Vagus nicht als Leitungsbahn dient, wurde bereits fruher durch Lambert 
und Garnier (210) sowie durch Battez (208) gezeigt. Als periphere Kom­
ponente bei del' Atherhyperglykamie kommt vielleicht eine direkte Ein­
wirkung des Athers auf die Leberzelle selbst in Betracht. Bang (209) sah 
Zunahme der Glykogenolyse im iiberlebenden Leberlappen von Froschen, den 
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er in mit Ather versetzter Ringerlosung digerierte, gegeniiber dem in reiner 
Ringerlosung gehaltenen Kontrollappen. Frohlich und Pollak (211) beobach­
teten Zunahme der Zuckerabgabe seitens der iiberlebenden durchstromten 
Froschleber, wenn der Durchstromungsfliissigkeit Ather zugesetzt wurde, aller­
dings erst bei einer Konzentration des Athers von 2 %. Eine solche Konzentration 
iibertrifft die von Nicloux (212) beim tief narkotisierten Saugetier ermittelten 
Werte des Athergehaltes im Blute um mehr als das Zehnfache. Es ist daher 
nicht ohne weiteres angangig, diese Befunde auf die Verhaltnisse des narkoti­
sierten Tieres zu iibertragen. 

Sehr auffallig und mit unseren sonstigen Kenntnissen nicht in EinklaIJg 
sind die Angaben von Burn (213), iiber welche bisher nur eine vorlaufige Mit­
teilung vorliegt. Danach soIl die durch Anasthetika (welche 1) hervorgerufene 
Hyperglykamie durch Ergotoxin nicht beeinfluBbar sein. Sie wiirde sich in 
dieser Beziehung also von anderen sympathischen Glykosurien, wie der nach 
Diuretin oder nach Adrenalin unterscheiden. Vielleicht liegt der Grund fiir 
dieses auffallige Verhalten darin, daB es sich im FaIle der Narkotika eben nicht 
um Fortleitung eines Reizes, sondern um den Ausfall von Hemmungen handelt. 
Pituitrin, welches nach Stenstrom (214) eine Reihe sympathischer Hyper­
glykamien, wie die nach Piqure, Diuretin, die psychische usw. hemmt, verhindert 
nach Burn bei Kaninchen die narkotische Hyperglykamie, ist jedoch dies­
beziiglich bei Katzen unwirksam. 

Die Nebennieren sind jedenfalls fiir das Zustandekommen der Narkotika­
Hyperglykamien nicht unentbehrlich. Kaninchen, welche die beiderseitige 
Nebennierenexstirpation monatelang iiberleben, zeigen unter Athernarkose 
deutlichen Blutzuckeranstieg (Stewart und Rogoff, Burn). Dber Verande­
rungen im Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz resp. Adrenalin 
lauten die Angaben fiir die einzelnen Mittel verschieden. Schur und Wiesel 
(215) geben Verminderung durch. Chloroformnarkose an, was Kahn (157) 
nicht bestatigt. Bor berg (164) findet eine geringe Abnahme nur bei tiefer 
und langer dauernder Narkose. Positive Befunde verzeichnet Elliot (216). 
Abnahme des Adrenalingehaltes der Nebennieren durch Morphiumvelgiftung 
stellen Stewart und Eogoff fest. Dieselben Autoren konnten mit ihrer bereits 
geschilderten Methode keine Zunahme des Adrenalingehaltes des Nebennieren­
venenblutes durch Athernarkose nachweisen. Das gleiche negative Resultat 
ergibt sich fur die Urethannarkose aus Versuchen von Cannon (170). DaB die 
Nebennieren, wenigstens bei der Atherglykamie keine wesentliche Rolle spielen 
konneJJ, lehren auch die Versuche von Keeton und RoB. Durchtrennung 
der im Leberstiel verlaufenden Nerven beeinfluBt den Verlauf der Atherhyper­
glykamie in gleicher Weise wie Durchschneidung des Splanchnikus, obwohl 
bei ersterer Anordnung nur die nervose Versorgung der Leber in Wegfall kommt, 
bei der Splanchnikotomie auch Nebennieren und Pankreas enerviert werden. 

Durch die letzterwahnten Versuche ist aber auch schon erwiesen, da13 dem 
Pankreas gleichfalls keine iibel'l'agende Bedeutung fiir die Genese der Narkose­
hyperglykamie zuzusprechen ist. Das gleiche zeigen die Experimente von 
Kauf mann (207) mit Chloroform, bei denen Blutzuckersteigerung noch eintrat, 
wenn die zum Pankreas fiihrenden Nervenfasern durchtrennt waren und nur 
die Zur Leber erhalten blieben. SchlieBlich kommt die narkotische· Hyper­
glykamie auch bei pankreaslosen Tieren noch zustande. Allerdings folgern in 
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einer neueren Arbeit RoB und Davis (217) gerade aus Versuchen an pankreas­
losen Hunden, daB die Atherhyperglykamie auf einer Anderung der inneren 
Sekretion des Pankreas beruhen miisse, eigentHch ~lso eine Pankreashyper­
glykamie sei. Sie finden bei pankreaslosen Tieren ungefahr gleichgro,Be Zunahme 
des Blutzuckers durch Athernarkose wie bei normalen. Da aber gleichzeitig die 
Zuckerausscheidung durch den Harn wahrend der Narkose (infolge Abnahme 
der Diurese) deutlich sinkt, beziehen sie die beobachtete Zunahme des Blut­
zuckers ausschlieBlich auf diese Verminderung der Ausscheidung. RoB und 
Davis nehmen dahP;r an, daB der Ather beim pankreaslosen Tier nicht mehr 
auf die Zuckermobilisierung der Leber wirkt und folgern daraus, daB beim 
intakten Tier der Ather nur auf dem Wege iiber das Pankreas die Zucker­
ausschiittung der Leber beeinfluBt. Eine solche Beweisfiihrung ist jedoch 
keineswegs iiberzeugend. DaB der Blutzucker eines pankreaslosen Tieres zu­
nimmt, wenn die Ausscheidung infolge SGh1idigung der Nierenfunktion sinkt, 
ist sicher (456). Um wie viel aber der Blutzucker ansteigen wird, laBt sich 
von vornherein nicht berechnen und daher auch kein SchluB auf das gleich­
zeitige Verhalten der Zuckermobilisierung in der Leber ziehen. - Eine toxisch 
bedingte Pankreasinsuffizienz nimmt Bang fUr die Urethanhyperglykamie an. Er 
stiitzt sich dabei auf die Beobachtung, daB diese Hyperglykamie ahnlich wie die 
nach Pankreasexstirpation erst nach einigen Stunden eintritt und eine relativ 
lange Dauer (bis zu 24 Stunden) aufweist. Ferner auf ihre scheinbare Unab­
h1ingigkeit vom Glykogenbestand der Leber; sie tritt namlich besonders stark 
bei Kaninchen auf, die durch Hunger und andere Gifte stark heruntergekommen 
sind. Ob diese Griinde ausreichend sind, um eine Mitwirkung des Pankreas 
bei der Urethanhyperglykamie zu beweisen, bleibe dahingestellt. Eine gewisse 
Unabh1ingigkeit vom Glykogenbestand der Leber kommt iibrigells der Urethal].o 
hyperglykamie nicht allein zu, zeigen vielmehr auch andere Hyperglykamien 
nach Narkotizis, wie z. B. nach Ather, womit sich dieselben in einen gewissen 
Gegensatz zu anderen zentralen Formen, wie z. B. del' nach Piqure odeI' nach 
Diuretin stelleIl. 

Magnesium. Ob es Iichtig ist, die Wirkung des Magnesiums auf den Blut­
zucker bei den Narkotizis abzuhandeln, muB fraglich erscheinen. Wie mil' 
gelegentlich eigene (nicht veroffentlichte) Untersuchungen zeigten, wirkt es 
bei Kaninchen schon in Mengen (0,2 g Magnesiumsulfat subkutan bei Tieren von 
2500 g) blutzupkersteigernd, bei denen keine Spur von narkotischer Wirkung 
noch sonstige Giftwirkung zu erkennen ist. Auch E. Hirsch (218) findet nach 
intravenoser Injektion von nur 5 ccm 1 OJoiger Magnesiumsulfatli:isung deutliche 
Zunahme der Blutzuckel~konzentration. Die Einwirkung des Magnesiums anf 
den Znckerhaushalt wurde iibrigens schon im Jahre 1905 von Melzer und 
Auer (219) festgestellt. Die Annahme von Underhill und Closson (220), 
daB es sich dabei um eine asphyktische Wirkung handle, wurde durch Kleiner 
und Melzer (221) widerlegt. Diese Autoren fanden namlich starke Hyper­
glykamie bei Hunden nach intravenoser Zufuhr von mj4 Magnesiumsul£at­
li:isung, und zwar auch dann, wenn sie durch intratracheale Sauerstoftinsufflation 
odeI' durch kiinstiiche Atmung jede Moglichkeit einer Asphyxie ausschal­
teten. DaB es sich um eine spezifische Wirkung des Magnesiumions handelt, 
zeigt der negative Ausfall von Versuchen mit aquimolekularen Mengen von 
Natriumsulfat. Wenn die Magnesiumnarkose nach Melzer und Auer durch 
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Kalziumzufuhr aufgehoben wird, falIt auch der Blutzucker rasch wieder auf 
normale Werte abo 

c. Peripheres Nervensystem. 

a) Sympathikus. 

Die direkte mechanische oder elektrische Reizung peripherer sympathischer 
Apparate hat fUr das Studium der Blutzuckerregulation nur geringe Bedeutung, 
da die unphysiologische Versuchsanordnung und die mit derselben verbundenen 
operativen Eingriffe zu uniibersichtliche Verhaltnisse schaffen. Immerhin kann 
man dem vorliegenden Material die prinzipielle Moglichkeit entnehmen, durch 
Reizung des Plexus coeliacus oder des peripheren Splanchnikusstumpfes Hyper­
glykamie hervorzurufen. Wie auf anderen Gebieten erweist sich auch hier die 
Erregung durch Gifte als das zweckmaBigere Vorgehen. In erster Linie kommt 
Adrenalin in Betracht, dessen Wirkung be~anntlich fast durchwegs der 
Reizung sympathischer Nerven gleichkommt. Sein EinfluB auf den Blut­
zucker ist in den letzten Dezennien nach allen Richtungen hin untersucht worden. 
Aus der Fiille der hierbei gewonnenen Erkenntnisse kommen jedoch fiir unsere 
Darstellung nur jene in Betracht, die einen Einblick in den Mechanismus seiner 
Wirkung ermoglichen. Wie zu erwarten war, wird die Ausbildung der Adrenalin­
hyperglykamie durch Ergotoxin, das nach Dale aIle fordernden sympathischen 
Reize in der Peripherie blockiert, aufgehoben oder zum mindesten gehemmt 
(Miculicich [186] am Kaninchen, Frohlich und Pollak [211] an der iso­
lierten Froschleber). Adrenalin wirkt also durch Reizung fordernder und nicht 
durch Ausschaltung hemmender sympathischer Nerven auf den Blutzucker. 
DaB diesel' Reiz in der Peripherie stattfindet, ergibt sich weiter aus der Tatsache, 
aaB Splanchnikusdurchschneidung die Adrenalinglykosurie resp. Ryperglykamie 
nicht beeinfluBt (Pollak [171], Nishi [182]). Es ist dabei fiir unser Problem 
von untergeordneter Bedeutung, ob man den Angriffspunkt dieser Substanz 
in die peripheren Nervenendigungen, in eine hypothetische Zwischensubstanz 
oder, wie das neuerdings vielfach geschieht, in die Leberzelle selbst verlegt. 
Die Frage nach dem Erfolgsorgan HWt sich fUr das Adrenalin eindeutig beant­
worten. Der rasche Schwund des Leberglykogens nach toxischen Adrenalin­
gaben beweist zwar noch nicht, daB der Angriffspunkt in der Leber gelegen sei, 
sondern nur, daB das Zuckerplus im Blute dem Leberglykogen entstammt. 
Das gleiche liint sich von dem Ausbleiben der Adrenalinhyperglykamie nach 
Ausschaltung der Leber alis der Zirkulation (Falta und Priestley [122]) 
sagen. Pa'nkreas und Nebennieren konnen als Angriffsorte des Adrenalins aus­
geschlossen werden, da sowohl bei pankreaslosen Runden (Eppinger, Falta 
und Rudinger [223]) als auch bei nebennierenlosen Tieren (Starkenstein, 
Stewart und Rogoff) die typische Blutzuckersteigerung nach Adrenalin­
injektion eintritt. Einen sicheren Beweis dafiir, daB es sich um eine primare 
Einwirkung auf die Leber handelt, erbrachten jedoch erst die Versuche am 
isolierten Organ. Masing (224), Pechstein (226), Dresel und Peiper (227) 
haben festgesteIlt, daB die Zuckerabgabe der iiberlebenden, kiins1lich durch­
bluteten Saugetierleber nach Zusatz von Adrenalin zur Durchstromungsfliissig­
keit bedeutend zunimmt. Weiterhin beobachtete Bang (8), daB Leberlappen 
von Froschen, die in verdiinnter Adrenalin-RingerlOsung aufbewahrt wurden, 
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eine starkere Glykogenolyse zeigen als der in reiner Ringerlosung digerierte 
Kontrollappen. Frohlich und Pollak sowie Lesser (228) haben dann in 
Durchstromungsversuchen an der isolierten Kaltbliiterleber die Wirkung des 
Adrenalins auf die Leberzelle unter giinstigeren Bedingungen studiert, wobei 
sich ein tieferer Einblick in den Mechanismus derselben ergab. 

Die Beeinflussung des Glykogenabbaus in der Leber durch Reizung 
sympathischer Nerven. 

Bei den bisher besprochenen, durch Reizung zentraler sympathischer Appa­
rate ausgelOsten Hyperglykamien konnte es bereits als sehr wahrscheinlich 
hingestel1t werden, daB die wesentliche Wirkung in einer direkten Dbertragung 
des Reizes durch die Splanchnizi auf die Leber besteht. Daneben kam bei 
einzelnen von ihnen auch eine Kombination dieser direkten Wirkung mit einet· 
zentral ausgelOsten Hyperadrenalinamie in Betracht. Da aber, wie bereits 
erwahnt, viele Griinde dafiir sprechen, die Adrenalinwirkung mit dem Reiz­
effekt sympathischer Nerven zu identifizieren und zumindest die Erfahrung 
zeigt, daB sie fast auf allen Gebieten zu demselben Resultat fiihrt, so dii.rften 
auch in der Leber die dmch zentralen Sympathikusreiz ausgelOsten Vorgange 
mit den durch Adrenalin hervorgerufenen identisch sein und konnen daher 
gemeinsam besprochen werden. 

Die Dentung dieses Geschehens wird dadurch erschwert, daB beide Reize 
Veranderungen in der Leberzirkulation bedingen, die moglicherweise erst 
sekundar die beobachteten Erscheinungen im Glykogenabbau auslOsen. Claude 
Bernard beschreibt bereits Blutanschoppung der Leber als Folge der Piqure 
und zieht diesen Vorgang zur Erklarung der Glykosurie heran. Auch nach 
Adrenalin wurdeHyperamie derLeber vonFaltaundPriestley (229) beobachtet 
und das gleiche von Ishimori (167) und Miyauchi (230) fiir Piqure und Adre­
nalin am mikroskopischen Leberpraparat festgestellt. E. N eu bauer (204) hat 
dann systematisch die Veranderungen der Leberzirkulation bei einer Reihe 
zentraler und peripherer sympathisl'her Hyperglykamien mittels plethysmo­
graphischer Methoden studiert. Er konnte eine durch Hyperamie bedingte 
I .. eberschwellung fiir folgende Eingriffe konstatieren: Piqure, Koffein und 
Diuretin, Asphyxie, faradische Reizung des zentralen Vagusstumpfes, Adrenalin, 
Pituitrin infundibulare. Er fand ferner, daB auch reine Kreislaufgifte wie 
Strophapthin oder Barium, deren Einwirkung auf den Blutzucker bisher nicht 
bekannt war, gleichzeitig mit Leberhyperamie eine Blutzuckerzunahme zar 
Folge haben. Es war daher naheliegend, die diesen sonst so heterogenen Ein­
griffen gemeinsame Leberstauung resp. die durch dieselbe bedingte mangelhafte 
Sauerstoffversorgung del' Leberzellen als das integrierende Moment fiir die 
Wirkung auf den Blutzucker anzusehen. Tatsachlich konnte Masing an der 
isolierten Warmbliiterleber zeigen, daB Sauerstoffmangel die Zuckerabgabe 
seitens derselben steigert; er erortert bereits die Beziehung dieses Vorgangs 
zur Adrenalinwirkung. Ungeniigende Sauerstoffversorgung fiihrt bekanntlich 
zu Azidose, speziell durch Milchsaurebildung. Neubauer konnte denn auch 
im Harn und in der Leber von Piqurekaninchen Milchsaure in vermehrter 
Menge nachweisen. Milchsaureausscheidung nach ~drenalininjektion beschreiben 
ferner Moraczewski und Lindner (231) beim Menschen. Neuerdings wiesen 
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Elias und Sammartino (232) nach subkutanen Adrenalininjektionen eine 
machtige Azidose nach, ebenso Peters und Geyelin (233). Der Milchsaure­
gehalt der Kaninchenleber wird nach den erstgenannten Autoren hierhei im 
Mittel etwa auf das Dreifache gesteigert. Andererseits hat Elias (78) schon 
frillier in mehreren Untersuchungsreihen gezeigt, daB Azidose an sich zur Hyper­
glykamie fiihrt resp. eine Disposition zu einer solchen schafft. Der Angriffs­
punkt der Saurewirkung ist in der Leber selbst zu suchen, ihre Wirkungsweise 
besteht in vermehrter Glykogenolyse. Eine Zusammenfassung dieser Tatsachen 
ergibt daher die Moglichkeit, die Entstehungsweise al1er sympathischen Hyper­
glykamien auf Reizung der Leberzel1e durch Sauerstoffmangel resp. dUTCh 
diesen bedingte abnorme Saurebildung zuriickzufiihren, zumal auch der zeitliche 
Ablauf der Azidose und Milchsaureproduktion nach Adrenalin mit der Blut­
zuckerwirkung annahernd parallel geht 1). 

Eine Entscheidung dariiber, ob es sich bei der Adrenalinleberwirkung 
um einen spezifischen Reiz auf die Lebel"zellen handelt, oder ob der Effekt 
auf dem Umwege iiber die Kette Stauung - Anoxybiose - Saurebildung 
zustande kommt, wurde erst durch die Versuchsanordnung von Frohlich 
und Po llak an der isolierten Kaltbliiterleber ermoglicht. Die PortalgefaBe 
der Froschleber werden namlich durch Adrenalin nicht kontrahiert, so daB 
sich der Vorteil ergibt, nach Adrenalinzusatz mit der gleichen Geschwindig­
keit durchstromen zu konnen wie vorher und auf diese Weise Sauerstoffmangel 
zu verhiiten. Trotzdem bewirkt Adrenalin auch an diesem Objekt eine deutliche 
Steigerung der Zuckerabgabe, womit die in Erorterung stehende Frage zu­
gunsten eines spezifischen Zellreizes entschieden ist. Damit ist aber keineswegs 
ausgeschlossen, daB Leberstauung resp. Azidose eine Komponente in der Wir­
kung 4er sympathischen Glykosurie darstellt oder zum mindesten deren Auf­
treten begiinstigt. Um die quantitative Bedeutung dieses Faktors abzuschatzen, 
fehien vorliiufig noch die Unterlagen. Nach A. L. Tatum wirkt jedoch 
Adrenalin auch unter Bedingungen hyperglykamisch, bei denen es zu keiner 
Verschiebung der Blutreaktion kommt, ebenso dann, wenn Veranderungen der 
Leberzirkulation nicht beobachtet werden. An der isolierten Froschleber 
begiinstigt Saurezusatz die Adrenalinwirkung, wogegen sie durch Alkali gehemmt 
wird (Frohlich und Pollak, Elias und Sammartino). Diese Hemmung 
ist nicht durch Zerstorung des Adrenalins zu erklaren. 

Das Wesentliche und Primare bei der spezifischen Wirkung, die das Adrenalin 
und andere sympathische Reize auf die Leberzelle ausiiben, d. i. also bei der 
Zunahme der Zuckerabgabe an das Blut, wird gewohnlich in einer Steigerung der 
Glykogenolyse gesehen. Wie das Zustandekommen derselben zu denken ist, 
wird in dem ausgezeichneten Referat von Lesser (236) erortert. Es handelt 
sich dabei nicht um vermehrte Produktion von diastatischem Ferment, sondern 
wahrscheinlich urn bessere Zuganglichkeit des Glykogens fiir die Diastase, 
indem der Mechanismus, welcher in der Norm Ferment und Suhstrat von­
einander trennt, teilweise durchbrochen wird. Eine andere Anschauung vertritt 

1) Umgekehrt solI jedoch nach Macleod und Fulk (234) intravenose De:rlroseinfusion 
gleichfalls eine Zunahme der H-Ionenkonzentration des Blutes zur Folge baben, was aller. 
dings von A. L. Tatum (235) bestritten wird. Der Zusammenhang konnte also auch der 
sein, daB die Hyperglykamie das Primare und die Azidose deren Folge iat. 
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E. Langfeldt (237): Adrenalin verschiebt das Reaktionsoptimum der Diastase 
mich der aIkalischen Seite, also naher zur Geweosreaktion. 

Einiges ist noch iiber die BeZiehungen des GIykogeIigehalts der Leber zu 
den sympathischen Glykamien zu sagen. Fiir viele derselben ist eine gute 
FoUung der Glykogendepots notwendige Vorbedingung; das gilt insbesondere 
fUr die Piqure und die Diuretinhyperglykamie, weniger anscheinend fiir die 
nach Asphyxie und Narkose. Insbesondere das Urethan soU gerade bei Tieren, 
die stark heruntergekommen, also wahrschein1ich glykogenarm sind,besonders 
wirksam sein. Ein prinzipieller Uvterschied scheint hier aber nicht zu bestehen, 
denn auch die Piqfue fiihrt bei pankreaslosen, also sicher glykogenarmen Hunden 
noch zu einer Zunahme der Hyperglykamie. Vom Adrenalin wissen wir zwar, 
daB die Blutzuckerzunahme bei gut genahrten glykogenreichen Tieren starker 
ausfallt als bei hungemden, es ist aber gleichfalls noch bei pa,nkreaslosen Tieren 
wirksam. Wie hoch der Glykogenbestand der Leber sein muB, um eine Adrenalin­
hyperglykamie gerade noch zu ermoglichen, liWt sich nicht entscheiden. Macht 
man Tiere durch Hunger und Strychnin vollig glykogenfrei, so W\rkt einige 
Zeit danach Adrenalin doch noch glykosurieerzeugend. Da aber bei solchen 
Tieren die Leber trotz fortdauernden Hungers wieder Glykogen a~setzt, ja 
hili gleichzeitiger Adrenalinbehandlung dies sogar in besonders starke\ll Grade' 
tut (Pollak [238]), laBt sich die Frage auf diese Weise nicht entscheiden. Ob 
es einen Zeitpunkt gibt, in welchem durch Strychnin vollig glykogenfrei gemachte 
Tiere auf Adrenalin nicht mehr reagieren, miiBte erst durch besondere Unter­
suchungen mit Blutzuckerserien festgestellt werden. 

Hemmung der Sympathikushyperglykiimie. 
Die durch Adrenalin oder andersartige Reizung des Sympathikus hervor­

gerufenen Hyperglykamien lassen sich durch bestimmte Agenzien aufheben 
oder vermindem. Obwohl uns der Mechanismus dieser Hemmungen nur ZUni 

Teil verstandlich ist, sind derartige Beobachtungen doch lehrreich, insbesondere 
wenn man vergleichsweise die Wirkung derselben Substanzen auf den normalen 
Blutzuckergehalt, auf die alimentare Hyperglykamie oder den Pankreasdiabetee 
in Betracht zieht. Die hieraus zu ziehenden Schliisse sollen weiter unten be­
sprochen werden. 

Hemmungswirkung ist nachgewiesen fUr folgende Substanzen: 
1. Ergotoxin. Die Erklarung wnrde bereits gegeben. 
2. Hirudin (Biedl und Offer [239], Miculicich [240]). Die Hemmung 

wurde merkwiirdigerweise nur bei Adrenalin, nicht aber bei der sonst ganz 
analogen Diuretinhyperglykamie beobachtet. Die Hyperglykamie wird nicht 
unterdriickt, sondern lediglich vermindert. Da von Hirudin als Lympha­
gogum Anderungen der Blutkonzentration zu erwarten sind, ist nicht aus­
geschlossen, daB es sich dabei nur um eine scheinbare, dnrch Blutverdiinnung 
vorgetauschte Hemmung handelt. Eine Erklarung wurde in gesteigertem ZufluB 
von innerem Pankreassekret durch den vermehrten LymphzufluB gesucht. 

3. Pituitrin (Stenstrom [214 , Burn [213]). Die Wirkung ist schwach. 
Man braucht sehr gro.Be Pituitrindosen, um den Effekt eben wirksamer Adrenalin­
gaben vollig zu neutralisieren. Obwohl es nach Pituitrin zu einer Blutverwasse­
rung kommt, ist diese allein fiir die Erklarung der Wirkung nicht ausreichend, 
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so daB vorUiufig ein echter Antagonismus anzunehmen ist (Partos und Katz­
Klein [241]). .Nach Stenstrom hemmt Pituitrin auch die Hypel'glykamie 
nach Piqiire, psychischer Erregung, Koffein und Aderlall, nicht jedoch die 
nach Urethan oder Pankreasexstirpation (zitiert nach Bang [242]). Eine 
Erklarung dieses Antagonismus ist vorlaufig nicht moglich. Das Verstandnis 
wird besonders dadurch erschwert, dall manche Hypophysenpraparate an sich 
Blutzuckersteigerung bewirken (vgl. hieriiber Abschnitt iiber Hypophyse). 

4. Spinatsekretin. Von Eweyk (243) gewinnt ein so1ches durch 15--20-
stiindiges Kochen von Spin at mit 5%iger Schwefelsaure. Suolrutane Injektion 
desselben hat starke Steigerung der Sekretion von Magensaft und Pankreassaft 
zur Folge. Auch dieses Extrakt verhindert oder schwacht die Wirkung sehr 
kleiner Adrenalingaben auf den Blutzucker, wahrend es den normalen Blut­
zucker nicht beeinflullt, wohl abel' die Starke der alimentaren Hyperglykamie. 
Von Eweykdenkt an eine Zunahme del' inneren Sekretion des Pankreas. Da 
dieses Sekretin ein Lymphagogum ist, diirfte seine Wirkungsweise der des 
Hirudins analog sein. 

5. Alkali. Nach vorausgehenden Infusionen von Alkalikarbonat soIl die 
Adrenalinhyperglykamie bei Kaninchen etwas schwaqher ausfallen (Mac Danell 
und Underhill [244]). Der normale Blutzucker wird nicht beeinfluBt. Mac­
leod (234) findet auch Hemmung der durch Ather oder operativen Schock 
erzeugten Hyperglykamie durch Alkaliinfusionen. Del' Antagonismus Alkali­
Adrenalin an der isolierten Leber wurde bereits erwahnt. 

6. Trinatriumphosphat soIl nach Underhill (245) sowohl die Adrenalin­
hyperglykamie als auch den normalen Blutzucker herabsetzen. Wieweit die 
Wirkung del' alkalischen Reaktion del' Losung, wieweit dem Phosphation als 
solchem zuzuschreiben ist, bleibt offen. Eine spezifische Wirkung des Phosphat­
ions auf die diabetische Hyperglykamie sowie auf die alimentiire Hyperglykamie 
des gesunden Menschen wurde neuerdings von Eli as (195) beschrieben. 

Von allen den genannten Antagonisten des Adrenalins hat also keiner einen 
Einflull auf den normalen Blutzuckerspiegel, wenn man von der unsicheren 
Angabe Underhills iiber das Trinatriumphosphat absieht. 

Substanzen mit adrenaUnahnlicher (sympathikomimetischer) Wirkung. 
Fiir die Aufdeckung solche" Wirkungen hat sich die Methode der isolierten 

Leberdurchstromung als besonders geeignet erwiesen, da aus ihr der unmittelbare 
Angriffspunkt der Substa,nz in der Leber selbst hervorgeht. Der Ergotoxin­
versuch gestattet dann die Unterscheidung, ob es sich urn eine Wirkung auf die 
sympathischen Nervenendigungen oder auf die Zelle selbst handelt. Ahnlich 
wie Adrenalin wirken eine Reihe von Brenzkatechinderivaten, die in ihrer 
chemischen Struktur dem Adrenalin nahestehen (Morita [246]). Grolleres 
physiologisches Interesse diirfte jedoch. einer anderen Gruppe von Substanzen 
zukommen, namlich den Ketonsauren. An der isolierten Froschleber fanden 
Frohlich und Pollak (211) Zuckermobilisierung fiir folgende Glieder dieser 
Gruppe: Azetessigsaure, Brenztraubensaure, Oxalessigsaure und Benzoyl­
essigsaure. Ohne Wirkung war Glyoxylsaure. Am Beispiel derBrenztrauben­
saure liell sich zeigen, dall auch die Wirkung dieser Substanzen auf sympathischer 
Reizung beruht, da die Steigerung der Zuckerabgabe durch Ergotoxin gehemmt 
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wird. Einige dieser Korper, wie Brenztraubensaure oder Azetessigsaure hatten 
sich schon friiher in Tierversuchen ala hyperglyka:misch wirksam. erwiesen oder 
zumindest als ;Forderer der Zuckerausscheidung beim Phlorhizintier (P. Mayer 
[247], Ringer [248], Dakin und Janney [249], Geel muyden [250]). Mehr­
fach wurde daraus der direkte Vbergang dieser Substanzen in Glukose erschlossen, 
was nunmehr nach Feststellung ihrer adrenalinahnlichen Reizwirkung wieder 
zweifelhaft erscheinen muB, worauf bereits von Frohlich und Pollak hin­
gewiesen wurde. 

Aminosauren haben sich in Versuchen an der Froschleber nicht als Zucker­
mobiliaatoren erwiesen. Am intakten Tier jedoch konnte jiingst Pollak (~51) 
zeigen, daB subkutane Injektion kleiner Mengen von Glykokoll, Alanin UIid 
asparaginsaurem Natrium einen deutlichen Anstieg des Blutdruckspiegels zur 
Folge hat. Unwirksam war bei dieser Versuchsanordnung Leuzin, 'wahrend 
Fettsauren mit einer ungeraden Anzahl von Kohlenstoffatomen, insbesondere 
Propionsaure, in gleicher Weise auf den Blutzucker wirkten. Auch diese Ryper­
glykamien lieBen sich durch Ergotoxin hemmen, gehoren also zu den durch 
Sympathikusreizung hervorgerufenen. Offen bleibt noch die Frage, ob der 
Angriffspunkt dieser Korper zentral oder peripher gelegen ist, da der hierfiir 
entscheidende Versuch am splanchnikotomierten Tier bisher nicht ausgefiihrt 
werden konnte. Da wir aber aus den Untersuchungen O. Neubauers wissen, 
daB Aminosauren und Fettsauren im Organismus iiber Ketonsauren abgebaut 
werden, ist es sehr wahrscheinlich, daB es sich auch bei diesen Substanzen urn 
eine adrenalinartige Wirkung handelt. Diesen Befunden diirfte eine gewisse 
Bedeutung fUr die Erklarung der sogenannten EiweiBempfindlichkeit vieler 
FaIle von Diabetes zukommen, vielleicht steht. auch die Ryperglykamie bei 
Infektionskrankheiten in Beziehung zu denselben. 

b) Vagus und parasympathisches System. 

Dem groBen Tatsachenmaterial gegeniiber, das iiber die Beziehungen des 
sympathischen Systems zur Blutzuckerregulation vorliegt, muten die iiber 
die Beeinflussung des Blutzuckers durch das parasympathische System vor­
liegenden Befunde auBerordentlich diirftig an. Einige der hierhergehorigen 
Angaben stammen iiberdies aua der friihesten Epoche der Blutzuckerforschung 
und bediirfen der Nachpriifung. Zweige des Vagus versorgen bekanntlich auch 
die Leber; trotzdem bleibt Vagusdurchschneidung ohne EinfluB auf die Rohe 
des Blutzuckers. Auch fUr verschiedene Ryperglykamien, wie z. B. die nach 
Piqure oder die nach Chloroformnarkose (Claude Bernard, Lambert und 
Garnier [210], Battez [208]), ebenso die nach Pankreasexstirpation (Kauf­
mann) ist die Vagusdurchschneidung gleichgiiltig. tJber den EinfluB, den die 
Reizung des peripheren Vagusstumpfes auf den Blutzucker hat, liegen wider­
spreehende Angaben vor. Claude Bernard und Eckhard fanden keinen 
Effekt, Butte (253) sah danach Zunahme des Zuckers in der Vena hepatica, 
auch Levene (254)berichtet iiber Ryperglykamie nach peripherer Vagus­
reizung. Zur Annahme einer direkt gegensatzlichen Wirkung der peripheren 
Vagusreizung fiihren jedoch Befunde, die in neuerer Zeit in Ashers Labora­
torium erhoben wurden. Corral (255) durchschnitt bei Runden die Vagi am 
RaIse und reizte den peripheren Stumpf dicht oberhalb oder dieht unterhalb 
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des Zwerchfells. Die sympathische Innervation der Leber war durch vorher­
gehende Verschorfung des Leberstiels mit Karbolsaure ausgeschaltet worden. 
Das Resultat war eine Hypoglykamie maBigen Grades. Die Verwertung dieses 
Experiments ist jedoch durch die (auf Narkose und andere Versuchsbedingungen 
zuriickzufiihrende) UnregelmaBigkeit der Blutzuckerkurven einigermaBen er­
schwert. 1m gleichen Sinne sprechen auch Versuche von Eiger (256) an der 
kiinstlich durchstromten Schildkrotenleber. Wenn der Vagusast eines Leber­
lappens wahrend der Durchstromung mit 0,15%iger GlukoselOsung elektrisch 
gereizt wurde, so enthielt dieser Lappen mehr Glykogen als der Kontrollappen. 
Vagusreizung hatte demnach Hemmung der Glykogenolyse und Forderung 
des entgegengesetzten Prozesses, des Glykogenaufbaues, zur Folge. 

Recht ungleichmiiBig und uniibersichtlich sind auch die Angaben iiber die 
Wirkung jener Gifte, denen gewohnlich eine elektive Wirkung auf das para­
sympathische System, speziell auf den Vagus, zugeschrieben wird. Das Lah­
mungsmittel dieser Gruppe, Atropin, solI in groBen Dosen Glykosurie erzeugen 
(Rafael (257], Wertheimer und Battez (258]), was aber mogJicherweise 
auf sekundiire Storungen (zerebrale Erregung) zu beziehen ist. Auch Mac 
Guigan (259) findet Zunahme des Blutzuckers nach groBen Atropindosen; 
kleine Atropingaben verandern jedoch den Blutzuckerspiegel des normalen 
Tieres nicht (RoB (260], Bornstein und Vogel [261]). Zentrale Glykosurien, 
wie die nach Piqure, Asphyxie oder Fesselung, werden durch Atropin nicht 
beeinfluBt, ganz entsprechend der Unwirksamkeit der Vagusdurchschneidung. 
auf dieselben (Wertheimer und Battez [262]). Die Atherhyperglykamie 
solI nach RoB (260) durch Atropin vermindert werden, dieser Effekt sich jedoch 
vornehmlich nur in der ersten Viertelstunde der Atherisierung geltend machen. 
Hemmung der Adrenalinhyperglykalllie durch Atropin beschrieben Hamman 
und Hirschmann (263). Mehrfach wurde iiber eine Besserung der Zucker­
toleranz von Diabetikern durch Atropinbehandlung berichtet, so von Rudisch 
(264), Forschei mer (265) und in jiingster Zeit von Bornstein und Vogel 
(261 b) 1). 

Erregungsgifte des parasympathischen Systems. 

Bornstein (261) hat kiirzlich mit seinen Mitarbeitern Versuche veroffent­
licht, aus denen eine wenn auch nicht starke, so doch anscheinend regelmiiBige 
Zunahme des Blutzuckers duTch die typischen vagalen Erregungsgifte Pilo­
karpin, Physostigmin, Cholin und Azetylcholin bei Hunden hervorgeht. Die 
Wirkung laBt sich durch Atropin verhindern oder abschwachen. Eine Vor­
tauschung .durch Veranderungen der Blutkonzentration lieB sich ausschlie13en, 
ebenso eine asphyktische Komponente. Auch Schwund des Leberglykogens 
wurde beobachtet. Diese Erfahrungen lassen sich vorlaufig mit den oben 
berichteten Versuchen der Asherschen Schule nicht in Einklang bringen. 
Jedenfalls sqheint mir durch Bornsteins Versuche das Vorhandensein glyko­
sekretorischer Vagusfasern fiir die Leber noch nicht bewiesen zu sein. Auch 
wenn die Wirkung der genannten Substanzen diesen selbst und nicht etwa 
sekundaren, durch die Vergiftung ausge16sten Veranderungen zuzuschreiben 

1) Neuerdings wieder zweifelhaft geworden, siehe Bornstein und Vogel (261 c). 
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sein sollte, sind au.Ber der Leber noch andere Organe, wie da'S Pankreas 1), dessen 
Hauptsekretionsnerv ja der Vagus ist, und vielleicht auch die Nebennieren 2) in 
Betracht zu ziehen. tJber eine Beeinflussung der Adrenalinsekretion der letzteren 
durch autonome Gifte liegen in der Literatur einzelne (teils positive, teils nega­
tive) Angaben vor (Elliot [266], Tscheboksaroff [267], Dale und Laidlaw 
[268], Stewart und Rogoff [269]). Ganz kiirzlich fanden Bornstein und 
Vogel (261 c), daB sich gleichzeitig injiziertes Adrenalin und Pilokarpin (resp. 
andere autonome Gifte) in ihrer Wirkung auf den Blutzucker nicht summieren, 
sondern gegenseitig hemmen. Dadurch wird das Verstandnis noch mehr er­
schwert. 

2. Leber. 
Man soUte a prIOrI erwarten, daB der Blutzuckerspiegel auf Funktions­

storungen keines Organes so empfindlich reagieren miiBte wie auf die der Leber. 
Sie ist bekanntlich nicht nur das relativ groBte Glykogendepot, sondern auch die 
Hauptstatte der endogenen Zuckerbildung aus anderen Substanzen und der 
wichtigsten Transformationsprozesse der Glukose, wie Aufbau zu Glykogen, 
Umbildung zu Fett usw. Vor allem ist sie aber hochtwahrscheinlich das einzige 
Organ, das fUr den Zuckernachschub ins Blut in Betracht kommt. Es ist daher 
eine sehr auffallige Tatsache, da.B nur die allergrobsten Schadigungen der Leber­
funktion Anderungen in der Normalhohe des Blutzuckers mit sich bringen. 
Insbesondere gehen viele Erkrankungen und auch toxische Schadigungen dieses 
Organs mit normalem Blutzucker einher und lassen eine gewisse Insuffizienz 
der Regulation, manchmal (nicht immer), erst bei Belastungsproben erkennen. 
Das mag zum Teil daran liegen, da.B der Kohlehydratstoffwechsel und ebenso 
die Blutzuckerregulation so sehr zu den lebensnotwendigen Einrichtungen des 
Organismus gehoren, daJ3 auch eine relativ geringe Menge erhalten gebliebener 
Leberzellen durch kompensatorische Mehrarbeit den Verlust zu decken vermag. 
Gerade bei Leberkrankheiten sehen wir ja selten das ganze Parenchym gleich­
maBig befallen, haufig auch zugrunde gegangenes Gewebe durch regeneratorisch 
neugebildetes rasch ersetzt werden. 

DasErfahrungsmaterial, aufwelchem unsereKenntnisse iiber die Beziehungen 
der Leber zur Blutzuckerregulation basieren, la.Bt sich folgenderma.Ben grup­
pieren. 

1. Ausschaltung der Leber durch Exstirpation oder totale Unterbrechung 
der Zirkulation. 

2. Partielle Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation durch die Ecksche 
Fistel. 

3. Toxische Schadigungen der Leber. 
4. Leberkrankheiten. 
5. Das isolierte Leberpraparat. 

1) Innere und auBere Pankreassekretion mliBten sich dann bei toxischer Vagusreizung 
entgegengesetzt verhalten. 

2) Nachtrag bei der Korrektur: Nach einer soeben erschienenenMitteilung vonA. Born­
stein und K. Holm (225) ruit Pilokarpin auch bei epinephrektomierten Kaninchen und 
Hunden Hyperglykamie hervor. 
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Ad 1. Totale AUS'l!lchaltung der Leber schafft jedenfalls die iibersichtlichslieH 
Verhaltnisse, hat aber den Nachteil, daB die Tiere diesen Eingriff nur wenige 
Stunden iiberleben (Vogel bis zu 20 Stunden) und die Befunde iiber den Blut­
zucker eigentlich schon an agonalen Tieren erhoben werden. Auch mehrzeitiges 
Vorgehen unter temporarer Anlegung einer Eckschen Fistel vermochte in 
neueren Versuchen von Mann und Mayath (270) die Lebensdauer der ope­
rierten Tiere nicht wesentlich zu verlangern. Die Folgen der Leberausschaltung 
fiir den Blutzucker sind die theoretisch zu erwartenden. Hypoglykamie, die 
bis zum Tode progredient zunimmt, ohne jedoch, soweit bisher beobachtet, 
den Nullpunkt zu erreichen. Das Resultat ist das gleiche, ob die Leber exstir.l 
piert oder lediglich aus der Zirkulation durch Unterbindung samtIicher Gefa13e 
ausgeschaltet wird. Auch die Kombination von Eckscher Fistel mit Unter­
bindung der Arteria hepatica fiihrt zu Hypoglykamie und Tod (Keeton und 
Ro13 [271], Guigan und Ro13 [272]). Da13 nach Ausschaltung der wesent­
lichsten Zuckerbildungsstatte auch aIle Arten von Hyperglykamie, wo immer 
ihr primarer Angriffspunkt liegen mag, nicht mehr ausgelost werden konnen, 
ist leicht verstandlich. 1m einzelnen ist dies nachgewiesen fiir Piqiire (Claude 
Bernard), Kohlenoxyd (Thiele [273], Fr. Pick [274] [nach Leberverodung 
durch Saure]), Erstickung (Macleod [275]), Strychnin (Langendorf [179]), 
Adrenalin (Falta und Priestley [222]), Adeda13 (Schenck [276]), Pankreas­
exstirpation (Marcuse [277]). Auch die bereits bestehende Hyperglykamie 
eines pankreaslosen Tieres verschwindet bei nachfolgender Entleberung, wobei 
der Blutzucker ebenso rasch zu hypoglykamischen Werten absinkt wie bei, 
normalen Tieren (Kaufmann [279], Kausch [280], Macleod und Pearce 
[281], Patterson und Starling [282], Mann und Mayath [270]). Nur fiir 
den Kurarediabetes der Frosche liegt eine alte Angabe von Langendorf (283) 
vor, der zufolge noch 1-2 Tage nach der Leberexstirpation eine Kurareglykos­
urie hervorgerufen werden kann. Der Befund bedarf der Nachpriifung um so 
mehr, als Thiel an Gansen und Macleod (275) an Hunden zu entgegengesetzten 
Resultaten kam. 

Von gro13em Interesse ware es, genauere Daten iiber das Verhalten der 
Blutzuckerkm ve nach Zuckerzufuhr bei entleberten Tieren zu besitzen, um 
die Abhangigkeit jenes Teils der Blutzuckerregulation, den wir eingangs als 
exogene von der endogenen Regulation abgetrennt haben, von der Leber kennen 
zu lernen. Diesbeziiglich fehien noch beweiskraftige Versuche. Einen gewissen 
Riickschlu13 gestattet jedoch die Angabe von Minkowski (278), da13 die Assi­
milationsgrenze fiir Traubenzucker bei entleberten Gansen herabgesetzt erscheint. 
Trotz von vornherein bestehender Hypoglykamie diirfte also die Entlastung 
des Blutes von alimentaren Zuckeriiberschiissen gegeniiber der Norm verzogert 
ablaufen. Versuche von Sachs (284) iibel:" das Verhalten der Assimilationsgrenze 
fiir verschiedene Zuckerarten bei entleberten Froschen sind wohl kaum ver­
wert bar. Mann und Mayath konnten das Leben ihrer entleberten Runde 
um 15-30 Stunden verlangern, wenn sie ihnen oral oder rektal Glukose zu­
fiihrten. Der Blutzucker soll sich dabei von seinen hypoglykamischen Werten 
wieder auf normales Niveau erheben. 

Ad 2. Die Ecksche Fistel ist bekanntlich einerkompletten Ausschaltung 
der Leber nicht gleichzusetzen (285). Da13 sie aber fiir den Zuckerhaushalt nicht 
gleichgiiltig ist, geht schon aus den Befunden von Filippi (286) hervor, daB 
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die Leber trotz Kohlehydratmast nur sehr geringe Glykogenmengen enthalt, 
was iibrigens auch durch Burghold (287) bestatigt ist. Die Muskeln stapeln 
dabei reichlich Glykogen. Uber das Verhalten des Blutzuckers bei Eck-Hunden 
ist folgendes bekannt: Unter 35 Fallen fand Erdelyi (288) nur 15m'tl normale 
Niichtemwerte des Blutzuckers (0,09-0.1 %). Bei allen iibrigen Hypoglykamie, 
meist 0,06-0,08%. Beihungemden Eck-Tieren waren die Werte'noch etwas 
niedriger,0,05-O,06%. Dieses Verhalten nahert sich also schon dem der leber­
losen Tiere und ist ein weiterer Beweis dafiir, daB durch die Ecksche Fistel 
doch eine wesentliche Funktionsstorung der Leber gesetzt wird. Wurde bei 
diesen Tieren Hunger mit Phorizininjektion kombiniert, so sank der Blut­
zucker in kurzer Zeit auf tiefhypoglykamische Werte ab (0,03% und noch 
weniger), ja manchmal gelang es iiberhaupt nicht mehr, Zucker im Blute zu 
finden. Trotzdem kam es zu starker Zuckerausscheidung im Ham. Solche 
Tiere zeigen starke Vergiftungserscheinungen, die sich in klonisch-tonischen 
Krampfen auBern und durch Glukoseinfusionen behoben werden konnen. 
Bei gemischter Kost sind Eck-Hunde niemals glykosurisch, wie aus den iiber­
einstimmenden Angaben zahlreicher Untersucher hervorgeht (Literatur bei 
Fischler [285]). Nach Zufuhr von 100 g Dextrose oder Lavulose trat nur 
selten eine deutliche Zuckerausscheidung auf. Die Erhohung des Blutzuckers 
war nul' gering, wie unter anderem von Michaud (289) festgestellt wird. Aller­
dings fehlen hier Blutzuckerserien, die einen Vergleich mit der Blutzuckerkurve 
des normalen Tieres unter denselben Bedingungen gestatten wiirden, so daB 
wir vorlaufig den normalen Ablauf der alimentaren Hyperglykamie bei Eck­
Hunden nur aus dem Ausbleiben der Glykosurie mit einiger Wahrscheinlichkeit 
erschlie.Ben konnen. Auch bei weiterer Schadigung der Leber durch Kombi­
nation der Eckschen Fistel mit Phosphorvergiftung sahen Fischler und 
Bardach (290) trotz kohlehydratreicher Emahrung keine Glykosurie. Es 
scheint also nach dem vorliegenden Matecial, daB der partielle Ausfall der 
Leberfunktion.nach dieser Operation die Entlastung des Blutes von alimentaren 
Zuckeriiberschiissen nur unbedeutend v~rzogert. Nach Galaktosefiitterung 
findet aIlerdingsDraudt (291) ca. 79% des zugefiihrten Zuckers im Ham 
wieder gegeniiber 4-10% bei Normaltieren. Der Blutzucker war dabei 2 bis 
3 Stunden nach del' Zufuhr deutlich erhoht, es fehlen hier aber gieichfalls An­
gaben iiber das entsprechende Verhalten bei normalen Tieren. Dber die Moglich­
keit, bei Eck-Tieren experimentelle Glykosurien zu erzeugen, ist nur so viel 
bekannt, da.B Ather noch starke Hyperglykamie hervorruft (Keeton und 
Ro.B [271])und da.B nach Pankreasexstirpation die Tiere noch reichlich Zucker 
ausscheiden (Fischler [285]). 

Ad 3. Toxische Schadigungen der Leber. Hier kommen in erster Linie Ver­
giftungen mit Hydrazin und Phosphor in Betracht. Bei el'sterem scheint es sich 
nach den Untersuchungen von Underhill (292) und seinen Mitarbeitem tatsach­
lich um ein elektives Lebergift zu handeln. Wells (293) stellte fest, daB es unter 
dem EinfluB dieses Giftes zu einer fettigen Degeneration des Protoplasmas del' 
Leberzellen kommt, wobei zum Unterschiede von der Phosphorvergiftung mehr 
die zentral gelegenen Teile der Azini geschadigt erschElinen. Die Keme del' 
Zellen werden nicht verandert, die Storung ist voIlkommen reparationsfahig. 
Andere Organe zeigen keine anatomischen Lasionen; insbeso:rldere hat Under­
hill auch konstatiert, da.B der Adrenalingehalt del' Nebenniel'en normal bleibt. 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 26 
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Bei Runden erzeugt die subkutane Injektion von Rydrazinsulfat ausgesprochene 
Rypoglykamie, wirkt also geradeso wie Leberausschaltung. Beim Kaninchen 
scheint diese Wirkung nicht immer deutlich zu sein. Nach parenteraler Glukose­
zufuhr weicht der Verlauf der Blutzuckerkurve hydrazinvergifteter Kal'inchen 
insofern von del' Norm ab, als der Gipfel del' Kurve trotz der vorausgehenden 
Rypoglykiimie haher liegt und die Riickkehr zum Ausgangsniveau verzogert 
erfolgt. Die exogene Regulation ist also geschadigt, und zwar anscheinend 
wieder ahnlich wie bei der kompletten Leberausschaltung. Bei pankreaslosen 
Runden macht Rydrazin AbfaH des hyperglykamischen Blutzuckerniveaus 
bis zu subnormalen Werten. 

Die Deutung der Befunde nach Phosphorvergiftung ist dadurch wesentlich 
erschwert, daB'dieses Gift auBer der Leber sichel' auch andere Organe schadigt; 
insbesondere kommen hier Veranderungen der N ebennieren in Betracht. N e u­
bauer und Porges (294) fanden Schwund der chromaffin en Substanz bei 
Phosphorvergiftung und sehen daher in der in den spateren Stadien eintretenden 
Rypoglykamie den Ausdruck der Nebenniereninsuffizienz, spezieH des Adrenalin­
mangels. In dieser Form laBt sich diese Auffassung heute nicht mehr aufrecht 
erhalten, da auch die Rypoglykamie nach Nebennierenexstirpation nicht dem 
Adrenalinmangel, sondern der Ausschaltung der Funktion des ganzen Organs 
zugeschrieben werden muB, wie in dem betreffenden Kapitel ausgefiihrt wird. 
Es ist noch unbekannt, wie sich die Nebennierenrinde beiPhosphorvergiftung 
verhalt und daher vorlaufig nicht zu entscheiden, ob das abnorme Verhalten 
des Blutzuckers bei derselben ausschlieBlich oder auch nur vorwiegend auf die 
Nebennierenschadigung zu beziehen ist. Die schwere Lebervel'fettung diirfte 
in dieser Beziehung kaum ohne Bedeutung sein. 1m ersten Stadium der Phos­
phorvergiftung schwindet das Glykogen rasch aus der Leber. Der Blutzucker 
bleibt dabei normal, jedenfalls wurde niemals Ryperglykamie beobachtet 
(E. Neubauer [295], Frank und Isaac [296]). Das Glykogen wird also 
offenbar im Eigenstoffwechsel der Leberzelle rasch verbraucht, worauf auch die 
Milchsaureanhaufung hinweist. In einem spateren Stadium der Vergiftung 
kommt es dann bei hungernden Runden und Kaninchen zu deutlicher Rypo­
glykamie. In diesem Stadium soIl Adrenalin nach Frank und Isaac keinen 
Anstieg des Blutzuckers mehr bewirken, was allerdings von N eu bauer und 
Porges bestritten wird. Auch die Ryperglykamie pankreasloser Runde nimmt 
unter dem EinfluB der Phosphorvergiftung ab (Frank und Isaac). Genaue 
Blutzuckerkurven nach Glukosezufuhr liegen noch nicht vor. Beim Menschen 
fand Walko (297) in ~ilteren Untersuchungen unter 141 Fallen 61 mal alimentare 
Dextrosurie. R ohl we g (298) findet im Tierversuch Rerabsetzung der Assimi­
lationsgrenze fiir Lavulose, Roubitschek (299) fiir Galaktose. Die Fahigkeit 
der Leber, Glykogen zu bilden, ist selbst bei hochgradiger Verfettung nicht 
geschwunden, denn auch in spateren Stadien del' Vergiftung laBt sich durch 
reichliche KohlehYdratfiitterung noch Glykogenansatz erzielen (E. N eu bauer, 
Rettig [300]). 

Ad 4. Die Beurteilung des Blutzuckerverhaltens bei verschiedenen Leber­
krankheiten wird dadurch kompliziert, daB neben del' eigentlichen Schadigung 
del' Leber haufig Funktionsstorungen anderer Organe mit in Betracht gezogen 
werden miissen. In erster Linie gilt das vom' Pankreas, dessen Mitaffektion 
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bei schwereren Lebererkrankungen, wie Zirrhose, Lues, wahrscheinlich ist und 
auch beim Icterus catarrhalis zumindest nicht ausgeschlossen werden kann. 
Weiterhin ist noch Riicksicht darautzu nehmen, daB die Schadigung der Leber­
funktion sekundare Storungen wie Azidose oder pathologischen EiweiBzerfall 
mit sich bringen kann, die ihrerseits fUr den Blutzucker nicht gleichgiiltig sind. 
Die Niichternwerte des Blutzuckers liegen in den meisten Fallen von Leber­
krankheiten in normaler Hohe, merkwiirdigerweise selbst dort, wo es sich um 
schwerste Parenchymschadigungen handelt· wie bei der akuten gelben Leber­
atrophie. Gelegentlich wird schwache Hyperglykamie beobachtet, niemals 
jedoch Hypoglykamie. Deutlichere Veranderungen deckt erst das Studium 
der exogenen Regulation auf. Bei der Toleranzpriifung mit Dextrose darf man 
sich auf die Untersuchung des Harns nicht beschranken, denn gerade bei Leber­
krankheiten scheint trotz abnormer Hohe der alimentaren Hyperglykamie 
die Glykosurie haufig auszubleiben. Blutzuckerkurven nach stomachaler oder 
intravenoser Zufuhr von Dextrose bei Leberkranken sind in den letzten Jahren 
bereits mehrfach angelegt worden (Tachau [301], Gil bert und Baudouin 
[302], Tannhauser und Pfister [303] u. a.). Bei schwereren Schadigungen 
des Organs (Zirrhose, Lues, Icterus catarrhalis) ergab sich meistens ein abnormer 
Verlauf, und zwar hoher gelegener Gipfel und verlangerte Dauer der Reaktion. 
Ebenso erheben sich bei den genannten Leberkrankheiten nach Zufuhr von 
Lavulose oder Galaktose die Werte fiir den Gesamtblutzucker zu groBerer 
Hohe als bei Gesunden und fallen langsamer zur Norm abo Fiir Lavulose liegen 
diesbeziigliche Angaben von Isaac (304), Traugott (305), Gottschalk (306), 
Spence und Brett (307) vor, fUr Galaktose von Kahler und Machold (308). 
Wie weit an dieser Erhohung des Gesamtblutzuckers die beiden Komponenten 
desselben - Lavulose resp. Galaktose und Dextrose - beteiligt sind, lehren 
wieder die Versuche von Isaac, in welchen Trauben- und Fruchtzucker getrennt 
bestimmt wurden. Dabei ergaben sich folgende Abweichungen von der Norm. 
Der Gesamtblutzucker (Dextrose + Lavulose) steigt starker an wie beim 
Gesunden. Die Differenzierung der Zucker ergibt, daB dieses Verhalten zum 
Teil darauf beruht, daB die Lavulose weniger rasch das Blut verlaBt wie in der 
Norm, was iibrigens schon aus der Tatsache der alimentaren Lavulosurie bei 
Leberkranken zu erschlieBen war. GroBerenteils ist jedoch der hohere Anstieg 
des Gesamtblutzuckers dadurch bedingt, daB das Absinken der Dextrose unter 
den normal en Spiegel, welches beim Gesunden so auffallig ist, hier nicht statt­
findet,vielmehr die Menge der Dextrose nach Lavulosezufuhr noch betrachtlich 
zunimmt. Ganz ahnlich diirften sich auch die Dinge nach Galaktosezufuhr 
abspielen, jedenfalls kann man mit Sicherheit annehmen, daB die Partial­
konzentration der Galaktose im Blute gegeniiber der Norm erhoht ist, weil sonst 
die Galaktosurie, die fUr schwerere Leberaffektionen pathognomonisch ist 
(R. Bauer [309]), nicht zu erklaren ware. DaB namlich der im Harn aus­
geschiedene Zucker Galaktose und nicht Dextrose ist, hat Bauer durch Uber­
fiihrung in Schleimsaure bewiesen. Ob es Storungen der Leberfunktion gibt, 
bei denen spezifisch nur die Regulation fUr La vulose oder Galaktose geschadigt 
ist, dagegen die fUr Dextrose intakt bleibt, steht noch nicht fest. Isaac und 
seine Mitarbeiter vertreten eine solche Ansicht fUr Lavulose, da sie FaIle fanden, 
in denen sich die Blutzuckerkurve nach Dextrose noch normal verhielt, wahrend 
die nach Lavulose bereits Storungen erkennen lieB. Kahler und Machold 

26* 
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finden dagegen in allen Fallen, wo die Kurve des Gesamtzuckers nach Galaktose 
pathologisch verlief, auch die nach Dextrose gestort. 

Ad 5. Substanzen, welche die Zuckerabgabe der isolierten, iiberlebenden Leber 
zu andern vermogen, miissen entweder an den sympathischen Nervenendigungen 
angreifen, wie z. B. Adrenalin oder an der Leberzelle selbst. Nur die letzteren 
kommen hier in Betracht. Sie sind von den ersteren dadurch zu unterscheiden, 
dal3 ihre Wirksamkeit auch bei gleichzeitiger Anwesenheit von Ergotoxin in 
der Durchstromungsfliissigkeit noch erhalten bleibt. Ein solcher Nachweis 
wurde bisher nur fur hohere Atherkonzentrationen durch Frohlich und Pollak 
erbracht. Auf eine direkte Leberwirkung ist aber mit groBer Wahrscheinlichkeit 
die von Elias und Mitarbeitern studierte Steigerung der Zuckermobilisierung 
durch Saure zuriickzufiihren. Hohere Saurekonzentrationen der Durchstro­
mungsfliissigkeit fiihren nach Elias zur Ausschwemmung von Glykogen als 
solchem, schwachere nach Frohli ch und Pollak zu vermehrter Zuckerabgabe. 
Vermutlich beruht auch die im Tierversuch festgestellte Saurehyperglykamie 
ausschlie.Blich oder zum groJ3ten Teil auf dieser Leberwirkung. Sie ist yom 
Glykogengehalt der Leber abhangig, kommt auch nach Splanchnikusdurch­
schneidung zustande, ebenso nach Ausschaltung der Nebennieren. Nach Elias 
ist Azidose auch der wesentliche Faktor bei der Entstehung des sogenannten 
Hungerdiabetes von Hofmeister. 

Ob die seit Claude Bernard bekannte AderlaBhyperglykamie gleichfalls 
einer primaren Leberwirkung zugeschrieben werden darf, ist ungewiB. Auch 
sie kommt noch nach Splanchnikusdurchschneidung, sowie nach Nebennieren­
exstirpation zur Beobachtung. Sicher liegt ihr Angriffspunkt also nicht im 
Nervensystem, noch spielt Adrenalin eine Rolle bei ihrem Zustandekommen. 
Es steht aber noch die Entscheidung aus, ob der Blutverlust resp. die mit ihm 
verbundenen Salz- und Wasserverschiebungen im Organismus (Lesser [310]) 
die glykosekretorische Funktion der Leber direkt steigern oder ob dies auf dem 
Umwege iiber gewisse Blutdriisen, etwa das Pankreas geschieht. In diesem 
Zusallllllenhang ist jedenfalls der Befund von J. Lowy (311) sehr bemerkenswert, 
daB die AderlaBhyperglykamie bei Pankreasaffektionen (mit und ohne Diabetes) 
ausbleibt. Dber ihr Verhalten bei pankreaslosen Hunden habe ich keine Angaben 
finden konnen. - Nach A. L. Tatum (312) beruht die AderlaBhyperglykamie 
auf Asphyxie der Leber resp. auf Anhaufung saurer Stoffwechselprodukte in 
derselben infolge Erstickung. Es lieB sich Abnahme des Reservealkalis illl Elute 
als Folge des Aderlasses nachweisen. Bei gleichzeitiger Alkalizufuhr stieg der 
Blutzucker weniger stark an. 

3. Blutdriisenapparat. 
Die Blutzuckeranomalien, welche Funktionsanderungen des innersekreto­

rischen Apparates ihren Ursprung verdanken, sollen hier nur ganz kursorisch 
a,bgehandelt werden, da das diesbeziigliche Material wiederholt in zusammen­
f~ssenden Werken, insbesondere in dem soeben in neuer Auflage erscheinenden 
Bueh~ VQ1;1 Biedl (313) zusammengestellt wurde. Es werden daher hier nur 
jene Tatsachen besprochen, die den Ausfiihrungen der folgenden Kapitel iiber 
den Mechanismusder normalen Blutzuckerregulation und ihrer Storungen als 
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Grundlage dienen sollen. Eine gesonderte Wiedergabe der neueren reich­
haltigen Literatur iiber den Pankreasdiabetes eriibrigt sich an dieser Stelle, 
da gerade die hierhergehorigen Arbeiten, soweit sich aus Ihnen Schliisse flirden 
vorliegenden Zweck ziehen lassen, im IV. Kapitel ausflihrlich erortert werden. 

A. Thyreoidea. 

1. Unterfunktion. 

a) Experimenteller Athyreoidismus durch Exstirpation. - Verwertbar sind 
hier nur jene Versuche, bei welchen die Beischilddriisen geschont wurden, 
zumindesten zwei derselben im Korper belassen worden sind. Nach Eppinger, 
Fal ta und Rudinger (223) ist namlich der EinfluB der letzteren auf den Blut­
zucker nicht der gleiche wie del" der Schilddriise, in mancher Hinsicht sogar 
gerade entgegengesetzt. Nach reiner Schilddriisenexstirpation findet Boe (314) 
bei Kaninchen auch wahrend wochenlanger Beobachtung den Blutzucker unver­
andert, allerdings wiesen seine Tiere auch sonst keine Zeichen von Schilddriisen­
ausfail auf. Bei Hunden hat nach Janney und Isaacson. (315) die Exstir­
pation del" Schilddriise Hypoglykamie zur Folge. Doch zeigen die Analysen 
ihrer Arbeit nur eine sehr geringfiigige Herabsetzung des Bluizuckers. Under­
hill und Blatherwick (316) fanden beim gleichen Tier keine Veranderung 
des Blutzuckerspiegels, wenn lediglich die Thyreoidea entfernt und die Epithel­
korperchen geschont wurden. tiber das Verhalten der exogenen Regulation 
nach Schilddriisenexstirpation lauten die Angaben der einzelnen Autoren ver­
schieden. Eppinger, Faltaund Rudinger stellten beim Hunde, Hunter (317) 
beim Schafe Erhohung der Assimilationsgrenze fest. Diese Untersuchungen 
beriicksichtigen jedoch nur die Zuckerausscheidung im Harn. Underhill 
fand keine Storung der exogenen Regulation nach reiner Thyreoidektomie. 
Die glykamische Reaktion nach Zuckerzufuhr wurde von Janney und Isaacson 
bei schilddriiserilosen Hunden studiert. Die Kurve war verlangert. Der Gipfel 
lag nicht besonders hoch, da auch die Ausgangswerte relativ niedrig waren. 
DaB diese Verlangerung der Reaktion nicht durch verzogerte Resorption des 
Zuckers aus dem Darmkanal bedingt ist, konnte dadurch bewiesen werden, 
daB die Stickstoffausfuhr nach Stickstoffbelastung wie in der Norm verlief. 
Danitch besteht also eigentlich keine Erhohung, sondern eine Herabsetzung der 
Assimilationsgrenze flir Zucker nach Schilddriisenausfall. Mehrfach wurde der 
Verlauf der Adrenalinglykosurie bei schilddriisenlosen Tieren untersucht. Auch 
hier sind die Angaben nicht einheitlich. Nach Eppinger, Falta und Rudinger 
bleibt diese Glykosurie bei thyreoidektomierten Hunden aus, was Underhill 
(318) bestreitet. Pick und Pineles (319) bestatigen den Ausfall bei schild­
driisenlosen Ziegen, finden jedoch Adrenalinglykosurie bei schilddriisenlosen 
Kaninchen. Die Glykosurie des pankreaslosen Hundes wird durch Schild­
driisenexstirpation . deutlich vermindert, ebenso der pathologisch gesteigerte 
EiweiBzerfall dieser Tiere. 

b) Klinische FaIle von Athyr'eoidismus resp. Hypothyreoidismus; 
Untersucht wurden teils Myxodem, teils Falle von sogenannter thyreogener 
Fettsucht. Das Material ist noch sehr gering. Meistens wurde der Blutzucker 
normal oder an del" unteren Grenze der Norm gefunden (Ritter und Weiland 
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[320], Janney und Isaacson, Geyelin [321], Denis, Au b und Minot [322]). 
Ein Fall 'von mongoloidem Myxodem bei Forsch bach und Severin (323) 
zeigt den deutlich hypoglykamischen Wert von 0,052. In drei Fallen von 
thyreogener Fettsucht bei Kindern lag nach v. N oorden (53) der Blutzucker­
spiegel an der unteren Grenze der Norm, dagegen in vier Fallen bei Erwachsenen 
an der oberen Grenze. Ob es sich hier um reinen Schilddriisenausfall gehandelt 
hat, ist ungewiB. Auch die exogene Regulation scheint nur wenig gestort zu 
sein. Altere Untersuchungen, die sich nur auf die Zuckerausscheidung beziehen, 
bericIiten iiber eineErhOhung der Zuckertoleranz beim Myxodem (HirschI [324], 
Knopfelmacher [325] u. a.). Die Blutzuckerkurve laBt aber in den meisten 
Fallen eher das Gegenteil annehmen. Nach Janney und Isaacson ist sie 
beim Hypothyreoidismus veriangert. In einer spateren Arbeit finden jedoch 
Janney und Henderson (326) bald normale, bald abnorm hohe, bald abnorm 
flache Kurven. Flesch (327) verzeichnet alimentare Hyperglykamie, Ritter 
und Weiland registrieren einen gestreckteren Verlauf der Kurve nach peroraler 
Zufuhr, dagegen einen normalen Ablauf nach intravenoser Zuckerinfusion. 
Die Adrenalinglykosurie blieb in einem Fall von erworbenem Myxodem, den 
A. Herz (328) beschreibt, auch dann aus, wenn gleichzeitig Zucker zugefiihrt 
wurde. 

2. Hyperfunktion. 

a) Experimenteller Hyperthyreoidismus durch Schilddriisenfiitterung. -
Bei manchen Menschen tritt bekanntlich nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz 
Glykosurie auf. v. N oorden glaubt, daB es sich in solchen Fallen um eine 

.diabetische Anlage handelt. 1m Tierversuch haben Fiitterungsversuche keinen 
EinfluB auf den Blutzucker. Dies wurde von Boe bei Kaninchen, von Kuri­
yama (329) bei Ratten und Kaninchen festgestellt. Dagegen wird nach der 
iibereinstimmenden Angabe von Cramer und Krause (330), Parhon (331), 
-Kuriyama (329), Abelin (332) das Leberglykogen durch Schilddriisenzufuhr 
rasch zum Schwinden gebracht. Auch die Fahigkeit, aus parenteral einver­
leibter Glukose Glykogen zu bilden, wird durch gleichzeitige Schilddriisen­
fiitterung beeintrachtigt (Kuriyama). Die Assimilationsgrenze fiir Glukose 
wird durch Zufuhr von Thyreoideapraparaten nach Kuriyama nicht verandert, 
nach Cramer und Krause etwas erniedrigt. Die Adrenalinhyperglykamie 
bleibt unbeeinfluBt (Boe, Kuriyama). 

b) Hyperthyreoidismus der menschlichen Pathologie, insbesondere Morbus 
BasedowL - Der Niichternwert des Blutzuckers wird von einigen Autoren in 
normaler Hohe gefunden (Flesch, Klose [333], Port [334], Bingund Jakob­
son [335], Kahler [336], Janney und Isaacson), andere finden ihn gelegent­
lich oder auch haufig etwas erhOht (Rolly und Oppermann [337], Forsch­
bach und Severin, Geyelin, Kilian [338] U. a.). Auf Storungen der exo­
genen Regulation ist schon aus der gelegentlich beim Basedowiker zu beobach­
tenden alimentaren Glykosurie zu schlieBen, iiber deren Haufigkeit die Ansichten 
allerdings stark divergieren. Die Registrierung der Blutzuckerkurve zeigt denn 
auch in den meisten Fallen, daB die glykamische Reaktion pathologisch verlauft, 
insbesondere verlangert ist (Ritter und.Weiland, Forsch bachund Severin, 
Janney und Isaacson, Geyelin, Kilian, Cummings und PineB [339], 
Hahnund Offenbacher [340], Rosenberg [341]). Ritter und Weiland 
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finden auch nach intravenoser Zuckerinfusion hoheren Anstieg und Verlangerung 
der Kurve. Kahler bezieht den abnormen Verlauf der glykamlschen Reaktion 
im Sinne Ch vosteks auf die h~tmplilstische K(jH~tttution der Basedowiker. 
Beim klinischen Hyperthyreoidismus ist also die endogene Regulation entweder 
normal oder im Sinne einer leichten Hyperglykamie gestart, die exogene dagegen 
anscheinend regelmaBig etwas pathologisch. Ob dieses Verhalten so zu deuten 
ist, daB die glykosekretorischeFunktion der Leber unmittelbar durch die Hyper­
oder Dysfunktion der Schilddriise pathologisch verandert wird, oder ob dies 
auf dem Umwege iiber die zum Basedow gehorige Erregbarkeitssteigerung des 
sympathischen Nervensystems geschieht, laBt sich noch nicht entscheiden. 

B. Glandulae parathyreoideae. 

Exstirpation der Beischilddriisen. - N ur in einem Teil der Versuche wurden 
die Epithelkorperchen isoliert exstirpiert und die Schilddriise ganz oder teilweise 
geschont; vielfach wurde die komplette Thyreoparathyreoidektomie ausgefUhrt. 
Biedl steht auf dem Standpunkt, daB die Totalektomie der Exstirpation der 
Beischilddriisen gleichzusetzen sei, weil sich der Ausfall der letzteren'sehr rasch, 
der der Schilddriise abel' erst allmahlich geltend macht. Underhill (316) 
und Mitarbeiter finden sowohl dann, wenn sie die Schilddriise total mitent­
fernen, als wenn sie einen Teil derselben stehen lassen, bei Hunden Hypoglykamie. 
Dieser Angabe wurde von Hastings und Murray (342) widersprochen. In 
einer neueren Arbeit bestatigen jedoch Underhill undNellans (343) mit 
verbesserter chemischer Methodik ihre friiheren Befunde. Allerdings sind in 
ihrer neueren Arbeit die gefundenen BlutzuckerwerteJahge nicht so tief wie in 
del' ersten, meistens kommt die Hypoglykamie erst',bei -Ausbruch del' Tetanie 
kurz VOl' dem Tode der Tiere zum Vorschein. Bei tetaniekranken Menschen 
liegen, soweit Befunde vorhanden sind, die Niichternwerte des Blutzuckers 
in normaler Hohe. Die experimentell durch Injektion von Guanidin-Chlorhydrat' 
hervorgerufene Tetanie soIl nach W atana be (344) gleichfalls zu einer Senkung 
des Blutzuckers geringen Grades fiihren. Diese Hypoglykamie solI durch Kal­
ziuminjektionen wieder beseitigt werden. 

Was die exogene Regulation betrifft, so haben fast aIle Untersucher eine 
Verminderung der Assimilationsgrenze fUr Zucker feststellen konnen. Dies­
beziigliche Angaben bei Eppinger, Falta und Rudinger, R. Hirsch (345), 
Edmunds (346), Underhill und Saiki (347). Nur Stoland (348), der 
seinen Tieren intravenos Zucker infundierte, findet keine Abweichung gegen 
die Norm. 

Vberblickt man das vorgebrachte Versuchsmatetial, so kommt man zu dem 
SchluB, daB del' scharfe Antagonismus, den v. N oorden' und seine SchUler 
zwischen der Wirkung von Schilddriisen und Beischilddl'iisen auf den Zucker­
hallshalt aufstellen, i1icht vollig gerechtfertigt ist. Die endogene Regulation 
wird durch Entfernung der Schilddriisen, wenn iiberhaupt, so nul' in geringem 
Grade beeinfluBt, und zwar im Sinne einer Tendenz zu subnormalen Bluizucker­
werten. Ganz Ahnliches gilt abel' auch flir die Exstirpation tier Epithelkorper­
chen. RegelmaBigerscheint die exogene Regulation gestort zu sein, wieier 
aber nach Exstirpation beider Organe in gleichem Sinne. Wir begegnen hier der 
bemel'kenswerten Tatsache, daB trotz Neigung zu Hypoglykamie im Niichtern-
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zustand ,der Blutzucker nach Zuckerzufuhr langere Zeit braucht, um sein Aus­
gangsniveau wieder zu erreichen, eventuell auch zu hoheren Werten als in der 
Norm ansteigt. Die exogene Regulation verhalt sich also geradeso, wie das fiir 
gewohnlich bei Hyperglykamien festgestellt we:rden kann. 

c. Hypopbyse. 
Bei expeLimentellen oder krankhaften Lasionen der Hypophysenregion ist 

es schwierig zu entscheiden, ob die beobachteten Blutzuckeranomalien durch 
Schadigung des Zwischenhirns oder der Hypophyse selbst bedingt sind. Ganz 
ahnlich liegen iibrigens aUch die Verhaltnisse beziiglich des Diabetes insipidus. 
DaB der sogenannte Hypothalamus-Zuckerstich nichts mit dem Hirnanhang 
selbst zu tun hat, wurde durch Aschner (349) bewiesen. Gewisse Beziehungen 
der Hypophyse zum Zuckerhaushalt lassen sich aber anderen Beobachtllngen 
entnehmen. Die totale Exstirpation der Hypophyse macht keine Glykosurie, 
wenn die anliegenden Hirnteile nicht verletzt werden (Aschner, Camus und 
Roussy [350]), dagegen machen sich die Folgen des Hypophysenausfalls nach 
einiger Zeit in Form einer deutlichen ErhOhung der Assimilationsgrenze fiir 
ZUl'ker bemerkbar. Nach Gotsch, Cushing und Jacobson (351) ist hieran 
der Ausfall des Hinterlappens schuld, dessen isolierte Zerstorung geniigt, um 
dasPhanomen hervorzurufen. Zerstorung des Vorderlappens hat keinen EinfluB, 
auf die Zuckertoleranz. Weed, Cushing und Jacobson (352) beobachteten 
nach direkter mechanischer oder elektrischer Reizung der Hypophyse Glykosurie. 
Dieselbe soIl auch dann eintreten, wenn das Riickenmark oberhalb des Abgangs 
der Splanchnizi durchtrennt wird. Danach ware also'mese Glykosurie nicht 
auf Nervehreizung sondern auf Abgabe eines Hypophysenhormons zu beziehen. 
Dem widersprechen aber neuere Untersuchungen von Keeton und Becht (353). 
Nach diesen Autoren ruft elektrische Reizung des Hirnanhangs Hyperglykamie 
'hervor, die auf die Reizung der Driise selbst zu beziehen ist, da sie ausbleibt, 
wenn die Hypophyse gegen Stromschleifen geschiitzt wird. Splanchnikus­
durchschneidung verhindert jedoch den Anstieg des Blutzuckers, so daB es 
sich um einen auf dem Wege des Nervensystems fortgeleiteten zucker­
mobilisierenden Reiz, ahnIich wie beim Hypothalamuszuckerstich, handeln muB. 

Von Erkrankungen der Hypophyse fiihrt bekanntlich die Akromegalie 
relativ haufig zu Glykosurie, nach Borchardt (354) in 35% der FaIle. Inwie­
weit dies auf Hyperfunktion der Driise zu beziehen ist oder durch Druck des 
vergroBerten Organs auf die Zuckerzentren des Zwischenhirns bewirkt wird, 
bleibt dahingestellt. Der Blutzucker wurde bei Akromegalie von Janney und 
Isaacson erhoht gefunden, die alimentare Blutzuckerkurve verlangert. Kilian 
findet leichte Erhohung des Blutzllckers nicht nur bei Akromegalie, sonderu 
auch bei der Degeneratio adiposo-genitalis, Typus Frohlich. 

Den iiberzeugendsten Hinweis darauf, daB die Hypophyse selbst mit der 
Biutzuckerregulation etwas zu tun hat, scheinen mir aber die sehr interessanten 
histologischen Befunde zu lieferu, welche Erich Kraus (355), sowie Fry (356) 
an det Hypophyse von Diabetikern erhoben haben. Nach Kraus betreffen 
diese Veranderungen hauptsachlich die eosinophilen Zellen des Vorderlappens, 
welche an Zahl vermindert, meistens sehr klein, abnorm geformt und schwach 
granuliert sind. Die Kerue sind vielfach pyknotisch. Die Hauptzellen sind auf 
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Kosten der Eosinophilen stark vermehrt, zwischen beiden bestehen t)bergange. 
Ferner finden sich eigentiimliche atrophische Herde in der Mantelschicht der 
Hypophyse. Diese Veranderung findet Kraus bei jugendlichen Diabetikern 
regelmaBig, bei alteren (iiber 40 Jahren) dagegen nur selten. Pankreaserkran­
kungen ohne Diabetes (Karzinom, Entziindung) fiihrten zu keinen Verande­
rungen der Hypophyse mit Ausnahme eines Falles, in welchem auch der Insel­
apparat einen abnormen histologischen Befund aufwies. Die typische Affektion 
der Hypophyse scheint also der Schadigung des Inselapparates koordiniert 
oder Bubordiniert zu sein. Kraus nimmt an, daB dort, wo Inselveranderungen 
ohne Diabetes angetroffen werden, das Ausbleiben des Diabetes einer Umstelllmg 
der Hypophysenfunktion, deren Ausdruck die erwahnten histologischen Befunde 
sind, zu verdanken ist. Auch Fry beschreibt Veranderungen im histologischen 
Aufbau des Hypophysenvorderlappens im Diabetes, und auch er vermiBte 
dieselben bei Pankreasaffektionen ohne Glykosurie. Seine Schilderung des 
histologischen Bildes weicht aber VOll, del' von Kraus gegebenen erheblich abo 
Er beschreibt adenomatose Hyperplasie der eosinophilen Zellen, weiters kolloide 
Invasion der Driise und Areale von zelliger Degeneration. 

Mit der Wirkung des Pituitrins auf den BIutzucker hat man sich vielfach 
beschiiftigt, ohne daB durch diese Untersuchungen unsere Kenntnis iiber die 
Bedeutung der Hypophyse fiir den Zuckerhaushalt wesentlich gefOrdert worden 
ware. Inwieweit in dem Substanzgemenge, das Hypophysenextrakte oder die 
kauflichen Pituitrinpraparate darstellen, ein physiologisches Hormon enthalten 
ist, liiBt sich schwer beurteilen. Sicher ist die Zusammensetzung dieser Prapa­
rate, auch wenn sie aus derselben QueUe stammen, sehr inkonstant. worauf 
zum Teil wenigstens die widersprechendel) Angaben der verschiedenen Autoren 
zuriickgefiihrt werden konnen. Urspriinglich berichtete Borchardt iiber 
Hyperglykamie nach Injektion von Hypophysenextrakten. Diese Angabe wird 
von einigen Autoren bestatigt (Franchini [357], Cushing (358), Miller [359]), 
andere Autoren kommen zu negativen Reultaten (Bernstein und Falta [360], 
Falta und Priestley [361], Stenstrom [214]). Ein Teil dieser Widerspriiche 
wird durch eine Arbeit aus Biedls Institut von Partos und Katz-Klein (241) 
geklart. Die Pituitrininjektionen rufen bei wasserreichen Tieren eine starke 
Verwasserung des Blutes hervor, durch welche eine gleichzeitige Hyperglykamie 
verdeckt werden kann. Appliziert man Pituitrin trockengefiitterten Tieren, 
so laBt sich eine aUerdings sehr geringfiigige Hyperglykamie nachweisen. -abel' 
die hemmende Wirkung, welche Pituitrin auf die Hyperglykamie nach Adrenalin 
oder nach man chen Formen von zentraler Sympathikusreizung" wie Piqure, 
Koffein, psychische Erregung nach Stenstrom ausiibt, wurde schon berichtet. 
Eine Nachpriifung derselben durch Partos und Katz-Klein ergab, daB diese 
Hemmung auBerordentlich schwach ist. Die eigentiimliche Erscheinung, daB 
Pituitrin die Adrenalinhyperglykamie hemmt, selbst aber eine - wenn auch 
geringfiigige - Hyperglykamie hervorruft, erinnert an das ganz ahnliche Ver­
halten del' parasympathischen Gifte (vgl. daselhst Bornstein-Vogel [26lc]). 
Auch in mancher anderen Beziehung ist iibrigens Pituitrin als "parasympa­
thisches" Gift Zll betrachten. 
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D. Nebennieren. 
Hypoglykamie nach Exstirpation beider Nebennieren wurde erstmalig von 

Porges (362) undetwagleichzeitigvonBierryundMalloizel (363) beschrieben. 
Es kommt zu einer Abnahme des Blutzuckers, die bis zum T6de progredient 
fortschreitet. Hunde iiberIeben diesen Eingriff nur wenige Stunden. Bei Kanin­
chen, welche denselben besser iiberstehen, ivurde von Frank und Isaac (364), 
die Hypoglykamie vermi.Bt resp. nur bei verendenden Tieren gefunden. Doch 
geht aus den Untersuchungen von Freund und Marchand (159) deutlich 
hervor, da.B nach einzeitiger Nebennierenexstirpation auch beim Kaninchen der 
Blutzucker absinkt, gelegentlich sogar 2U sehr tiefen Werten. Die zweizeitige 
Exstirpation iiberIeben jedoch diese Tiere beliebig lange; der Blutzucker halt 
sich dann in normaler Hohe (Stewart und Rogoff [365]). Das gleiche gilt 
von Ratten (Kuriyama [365a]). Bei solchen Tieren wird also der Nebennieren­
ausfall auf irgendeine Weise, wahrscheinlich durch kompensatorische Ein­
stellung der iibrigen Blutdriisen wettgemacht. Man kann daher das Verhalten 
der Hypoglykamie nur dort studieren, wo sich die Folgen des akuten Ausfalls 
geltend machen, also beim Hunde oder beim einzeitig operierten Kaninchen, 
was den Mi.Bstand mit sich bringt, da.B diese Tiere nahezu moribund sind. 

Es'lag nahe, den Schwund des Blutzuckers auf den Ausfall der Adrenalin­
sekretion zu beziehen. Eine solche Annahme la.Bt sich aber heute nicht mehr 
aufrecht erhalten. Zunachst wissen wir, da.B der Blutzucker normaler Tiere 
durch Ergotoxinvergiftung nicht verandert wird (Mikulicich [186], Pollak 
[366]), obwohl unter diesen Umstanden die Leber fUr Adrenalin nicht mehr 
anspruchsfahig ist., Auch alle die anderen auf Seite 57 angefiihrten Substanzen, 
welche die Adrenalinhyperglykamie unterdriicken oder schwachen, lassen den 
Blutzucker' des ilormalen Tieres unbeeinflu.Bt. Das Adrenalin ist also nicht das 
physiologische Hormon der Blutzuckerregulierung, und Adrenalinmangel kann 
eine Hypoglykamie nicht erklaren. Dies wird weiter bewiesen durch Unter­
suchungen von Stewart und Rogoff (367). Wenn bei Katzen die eine Neben­
niere exstirpied, die andere vollkommen enerviert wird, sinkt der Adrenalin­
gehalt des Blutes in der Nebennierenvene auf ein Viertel der Norm, manchmal 
sogar bis auf Spuren abo Trotzdem bleibt der Blutzucker normal. Man kann 
also vorlaufig nur sagen, daB die Hypoglykamie nach Nebennierenexstirpation 
dem Ausfall des ganzen Organs (Rinde und Mark) zuzuschreiben ist. 

Porges (368) hat beim Hunde, O. Schwarz (369) bei der Ratte beobachtet, 
da.B nach Nebennierenexstirpation das Glykogen der Leber zum groBeren Teile, 
manchmal allch vollstandig schwindet, was durch Kahn und Starkenstein 
(370) bestatigt wurde. Fraglich ist nur, ob diese Erscheinung auf den Neben­
nierenausfall als solchen zu beziehen ist. Auch nach anderen operativen Ein­
griffen im Abdomen, insbesondere aber in der Nierenregion (Grunwald [371]) 
kommt es zu Glyk;ogenschwund. Die zweizeitig operierten Kaninchen wiesen 
normale Glykogenbestande auf (Kahn und Starkenstein, Stewart und 
Rogoff). Nach O. Schwarz sollen epinephrektomierte Batten bei gemischter 
Nahrung kein Glykogen ansetzen, aUf'h wenn die Operation bereits langere 
Zeit zuriickliegt; nur nach Zufuhr von gewissen Zuckerarten kommt es zu 
Glykogenbildung. Stewart und Rogoff aber finden bei solchen Ratten auch 
bei gewohnlicher Ernahrung normalen Glykogengehalt der Leber. Die Muslm­
latur nebennierenloser Hunde enthalt reichlich Glykogen (Porges). 
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Auch toxische Hypoglykiimien konnen auf Schadigung der Nebennieren­
funktion bezogen werden. FUr Phosphor ist diediesbeziigliche Ansicht von 
N eu bauer und Porges (294) schon besprochen und dabei erwahnt worden, 
daB neben der Schadigung der Nebennieren jedenfal1s auch die Verfettung der 
Leber' an dem Blutzuckersturz mitbeteiligt sein diirfte. Sehr wahrscheinlich 
handelt es sich aber bei der durch Vergiftung mit Diphtherietoxin hervor­
gerufenen Hypoglykamie in erster Linie um eine Schadigung deJ: Nebennieren­
funktion (Rosental [372], Kuriyama [373]), da durch dieses Gift nicht nur 
das Mark, .sondern auch die Rindensubstanz angegriffen wird. 

Porges (362) hat auch als erster Blutzuckeruntersuchungen bei Morbus 
Addispn vorgenommen und dabei Hypoglykamie beobachtet. Seine Befunde 
wurden von Bernstein (374), Grote (375) und Purjesz (376) bestatigt. Nach­
priifungen ergaben, daB nicht alle Falle von Addison eine ausgesprochene 
Hypoglykiimie zeigen, oder richtiger, daB dieselbe nicht in allen Stadien der 
Krankheit anzutreffen ist. So verhielt sich in einem Falle von Rolly und 
Oppermann der Blutzucker zunachst normal, wurde jedoch spater, als sich 
der Zustand des Kranken verschlechterte, hypoglykamisch. Aus einer tabel­
larischen Dbersicht der bisher veroffentlichten Blutzuckerbestimmungen bei 
Addison, die in einer Arbeit von Rosenow und Jaguttis (377) wiedergegeben 
ist, ist zu ersehen, daB unter 29 Fallen der Blutzucker in 13 Fallen sicher sub­
normal war. Ein Fall von Rosenow und Jaguttis, bei welchem der Blut­
zucker durch mehrere Wochen verfolgt wurde, wies unregelmaBige Schwan~ 
kungen der Niichternwerte auf. Ob dieses Verhalten fUr den Addison patho­
gnomonisch ist (man denke an die Poikiloglykamie des Diabetikers), lniissen 
weitere Untersuchungen lehren. Zwischen Blutzuckerhohe und Befinden des 
Kranken scheinen keine fixen Beziehungen zu bestehen. DaB die Adynamie 
nach Nebennierenexstirpation resp. beim Addison nicht oder nicht ausschlieBlich 
durch den niedrigen Zuckergehalt des Blutes verursacht ist. ergibt sich aus dem 
weiter unten besprochenen Fall von Parnas und Wagner (378), bei welchem 
zeitweise der Blutzucker vo1lig fehlte, ohne daB eine auffallige Muskelschwache 
konstatiert werden konnte. 

Die exogene Regulation nach Nebennierenexstirpation resp. beim Addison 
ist noch wenig untersucht. Eppinger, Faita und Rudinger fanden beim 
Addison abnorm hohe Toleranz flil Traubenzucker, doch wurde von ihnen 
nur derHarnbefund beriicksichtigt. Th annhauser undPfister stelltendagegen 
nach intravenoser Infusion von 7%iger GlukoselOsung bei einem FaIle von 
Addison fest, daB die Kurve zu groBerer Hohe anstieg als beim Gesunden und 
stark verzogert ablief. Das Verhalten der Zuckerausscheidung nach Adrenalin 
ist gleichfalls wiederholt Gegenstand der Untersuchung gewesen. Beim neben­
nierenlosen Tier kommt es nach Starkenstein sowie Stewart und Rogoff 
noch zu Glykosurie. Beim Addison wurde eine solche von mehreren Autoren 
vermiBt (Eppinger, Faita und Rudinger, Pollak [379], Forschbach und 
Severin, Rosenow und Jaguttis). In dem FaIle von Pollak trat die Glykos­
urie nach Adrenalininjektion wieder auf, nachdem eine Thyreoidinperiode 
vorhergegangen war. Die Blutzuckerkurve nach Adrenalin wurde neuerdings 
von BiIlighe imer (380), sowie Rosenow und J aguttis studiert. Den 
letzteren zu£olge unterscheidet sich die Adrenalinkurve des Addisonikers von der 
des Gesunden durch geringeren Anstieg und verzogerten AMall. Auch das beim 
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Gesunden haufig beobachtete Absinken. des Blutzuckers unter den Ausgangs­
wert nach dem Abklingen der Hyperg1ykamie wurde bei den Addisonkranken 
vermiBt. Billigheimer findet gleichfalls einen flacheren Kurvenverlliuf als 
in der Norm. 

E. Kombinierte Blutdriisenstorungen. 

Eppinger, Falta und Rudinger (223) haben als erste systematisch Kohle­
hydratstoffwechsel und Zuckerhaushalt nach kombinierter Exstirpation mehrerer 
Blutdriisen untersucht. Die. hierbei gemachten Erfahrungen fiihrten zu der 
Atifstellung des bekannten in v . .N oordens Lehrbuch reproduzierten Schemas, 
das den Synergismus und Antagonismus der einzelnen Blutdriisen beziiglich 
Blutzuckerregulation und Kohlehydratstoffwechsel veranschaulicht. Ais Forderer 
der Zuckermobilisierung in der Leber kommen nach diesem Schema die Neben­
nieren (resp. das chromaffine System), Hypophyse und Thyreoidea in Betracht, 
als Antagonisten derselben undals Produzenten von Hormonen, die die Zucker­
ausschiittung aus der I"eber hemmen und den Glykogenaufbau begiinstigen, 
das Pankreas und die Epithelkorperchen. Ob dieses Schema heute noch aus­
reicht, das komplizierte Ineinanderarbeiten der Blutdriisen beziiglich der Blut~ 
zuckerregulation restlos zu erklaren, ist mindestens fraglich. So laBt sich, 
wie schon erwahnt wurde, die Annahme eines strikten Antagonismus zwischen 
Schilddriise und Beischilddriisen nicht mehr aufrecht erhalten. Ferner ver­
halten sich die Nebennieren zwar beziiglich del' endogenen Regulation dem 
Pankreas genau entgegengesetzt, beziiglich der exogenen jedoch scheinbar 
ahnlich. 

Der diametrale Gegensatz, del' sich in der Hypoglykamie nach Nebennieren­
exstirpation, in der hochgradigen Hyperglykamie nach Entfernung des Pankreas 
ausdriickt, lieB es von besonderem Interesse erscheinen, den EinfluB der kombi­
nierten Entfernung beider Drusen auf den Blutzucker kennenzulernen. Bereits 
vor langerer Zeit hat Zulzer (441) einen solchen Versuch unternommen. Wie 
zu erwarten war, uberleben aber die Tiere diesen schweren Eingl'iff zu kurze 
Zeit, als daB man sichere Befunde iiber das Verhalten des Blutzuckers unter 
diesen Unstanden gewinnen konnte. Auch spat ere Bearbeiter dieses Problems 
(A. Mayer (382], Frouin (383]) sind zu keinen uberzeugenden Versuchs­
resultaten gelangt. Neuere Versuche von E. H edon und Giraud (384) 
scheinen jedoch mehr von Erfolg begiinstigt gewesen zu sein, soweit sich 
dies aus einem kurzen Referat ihrer (mil' im Original nicht zuganglichen) 
Arbeit erkennen laBt. Die Autoren gingen mehrzeitig vor. In einem 
ersten Akt wurde das Pankreas exstirpiert und ein Stiick desselben unter 
die Haut implantiert. In einer zweiten und dritten Sitzung erfolgte daDn die 
Entfernung del' Nebennieren, in einer vierten schlieBlich die Abtragung des 
Pankreaspfropflings. Die Tiere blieben dann langere (~) Zeit am Leben. Wenn 
die zweite Nebenniere und der Pankreasrest annahernd gleichzeitig entfernt 
wurden, kam es nicht mehr zu Hyper-, sondern zu Hypoglykamie. Erfolgte 
aber zuerst die totale Exstirpation des Pankreas, so wurde die dadurch ent­
standene Hyperglykamie durch nachtragliche Ausschaltung der Nebennieren 
nicht oder hochstens erst in den letzten Lebensstunden herabgedriickt. Der 
letztgenannte Versuch zeigt, daB der Fortfall der Pankreashemmung auch dann 
die Zuckermobilisierung entbremst, wenn der die Zuckermobilisierung fordernde 
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Reiz der Nebennieren nicht mehr vorhanden ist. Hier sei noch erwahnt, daB nach 
einer Mitteilung von Dresel (460) die Hyperglykamie von Diabetikern durch 
Rontgenbestrahlung der Nebennieren herabgesetzt werden solI. 

Ein besonders interessanter Fall kombinierter Blutdriisenstorung, der gerade 
beziiglich des- Verhaltens der Blutzuckerregulation sehr genau studiert wurde, 
ist im letzten Jahre von Parnas und Wagner (385) veroffentlicht worden. 
Es handelt sich um ein neunjahriges Madchen mit einem Lebertumor unbekannter 
Natur, bei welchem iiberdies mit groDer Wahrscheinlichkeit eine Affektion 
mehrerer Blutdriisen vorlag. Es bestanden Anhaltspunkte dafiir, daB speziell 
die Funktion von Pankreas und Thyreoidea gelitten hatte. Dieses Kind bot 
eine Storung des Zuckerhaushaltes dar, die als ein volliges Unikum bezeichnet 
werden muB. 1m Niichternzustand oder bei Kohlehydratkarenz (nach unserer 
Ausdrucksweise also im Zustand der endogenen Blutzuckerregulation) lag der 
Zuckerspiegel des Blutes tief unter der Norm. Wiederholt konnte iiberhaupt kein 
Zucker im Blut nachgewiesen werden. Dabei enthielt der Harn reichlich Azeton­
korper. Wurde das Kind mit amylazeenhaltiger Kost ernahrt, so resultierte schon 
bei maBigem KH-Gehalt derselben eine alimentare Hyperglykamie, die durch 
die Hohe des Anstiegs und abnorm lange Dauer die normale Reaktion bedeutend 
iibertraf. Dabei schied die Kranke reichlich Zucker aus, wahrend die Aus­
scheidung der Azetonkorper zuriickging. Bei EiweiBzufuhr hob sich der Blut­
zuckerspiegel nur zu Werten von etwa normaler Hohe. Die Azetonurie blieb 
bestehen. Fettzulagen waren ohne EinfluB auf den Blutzucker. Durch Adrenalin­
injektionen lieB sich der Blutzuckerspiegel nicht heben, dagegen kam es im 
Verlauf einer Periode mit Schilddriisenfiitterung zu einem Anstieg der Zucker­
konzentration des Blutes auf normale Hohe. Wahrend dieser Periode verlor 
das Kind an Korpergewicht, im weiteren Verlauf kam es zu Lipamie, Lipurie 
und Steatorrhoe; die tagliche Azetonausscheidung ging erheblich herunter. 
Der Fall charakterisiert sich alsoals eine Kombination von maximaler Storung 
der endogenen und der exogenen Regulation. Die exogene Regulation verhalt 
sich ahnlich wie beim echten Diabetes mellitus, abnorm starke Hyperglykamie, 
selbst bei Zufuhr ma.l3iger Kohlehydratmengen. Die endogene Regulation ist 
gerade in der entgegengesetzten Richtung gestort wie beim Diabetes. Sie zeigt 
in maximaler Auspragung ein Verhalten, wie es bei Ausfall der Nebennieren, 
angedeutet auch nach Exstirpation der Schilddriise und Epithelkorperchen, 
beobachtet wird.Dieses eigentiimliche Syndrom - endogene Regulation im 
Sinne der Hypoglykamie, exogene im Sinne abnorm starker alimentarer 
Hyperglykamie verandert - haben wir bereits, wenn auch zum Teil in wenig 
ausgepragter Form, bei zwei ganz heterogenen Zustanden kennen gelernt: Bei 
manchen Fallen von Schadigung des Leberparenchyms, wie z. B. der durch 
Hydrazin einerseits, nach Ausschaltung gewisser Blutdriisen wie Nebennieren, 
Para-Thyreoideae, vielleicht auch Thyreoidea andererseits. Sucht man den Fall 
zunachst in organatiologischer Hinsicht zu deuten, so kann man sowohl die 
Affektion der Leber als auch die sicher vorhandene BIutdriisendysfunktion zur 
Erklarung heranziehen. Sehr wahrscheinlich ist es aber gerade die Kombination 
dieser beiden Prozesse, welcher das merkwiirdige Verhalten der BIutzucker­
regulation bei diesem Kinde zugeschrieben werden muB. 
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III. Die Physiologie der Blntzuckerregulationl). 
1. Allgemeines. 

In der Einleitung und im 1. Kapitel wurde ausgefiihrt, wie der Begriff der 
sogenannten Blutzuckerkonstanz zu interpretieren ist. Es wurde· insbesondere 
auf die relative Unabhiingigkeit des Blutzuckers yom Kohlehydratstoffwechsel 
hingewiesen und aus dieser Tatsache, aus seiner Artspezifitat und offensicht­
lichen Tendenz, nach voriibergehender Storungen immer wieder moglichst 
rasch auf das normale Niveau zuriickzukehren, der Schlu,B gezogen, da,B hesondere 
Einrichtungen im Organismus vorhanden sein miissen, die ein derartiges Ver­
halten ermoglichen. Es ist aber notwendig zu untersuchen, ob man t.atsachlich die 
Existenz einer besonderen Regulation, die sich ausschlie,Blich auf Qie Zucker­
konzentration des Blutes bezieht, anzunehmen gezwungen ist, oder ob sich 
nicht die relative GIeichma,Bigkeit der Blutzuckerwerte einfach aus der Regu­
lation des gesamtenKohlehydratsto££wechsels imKorper, derjaganz 
bestimmten Gesetzen unterworfen sein mu,B, von selbst ergibt. DaB der Blut­
zucker bei sehr verschiedener GroBe der Zuckerbildung und Zuckerzerstorung 
auf gleicher Rohe verharrt, wurde im I. Kapitel durch Beispiele belegt. Diese 
Konstanz konnte jedoc~ dadurch bedingt sein, daB beide genannten Prozesse 
(Zuckerbildung und -zerstorung) zwangslaufig derartig aufeinander abgestimmt 
sind, daB ihre Bilanz stets Null wird. (Den Ausdruck Zuckerzerstorung wiirde 
man dabei besser durch den weiteren Begriff Zuckertransformation ersetzen, 
worunter aIle jene Prozesse zu verstehen waren, durch welche das Dextrose­
molekiil aIs solches verschwindet, also nicht nur volIstandiger oder unvoll­
standiger Abbau des Zuckers, sondern auch Synthese zu Glykogen, Umbau 
zu Fett usw.) Einer solchen Anschauung scheinen viele Forscher zuzuneigen, 
wenn sie sie auch nicht ausdriicklich in dieser Weise formulieren; wie denn 
iiberhaupt das Thema der Blutzuckerregulation in der sonst so umfangreichen 
Literatur iiber Zuckerhaushalt und Diabetes bisher sehr stiefmiitterlich behandelt 
wurde. Diese Meinung ist z. B. implizite in jener Argumentation enthalten, 
mit welcher mehrere Autoren die Erorterung iiber die Entstehungsmoglichkeiten 
der diabetischen Ryperglykamie einleiten: "Es gibt nur zwei Erkliirungsmog­
lichkeiten der diabetischen Ryperglykamie: vermehrte Zuckerbildung oder 
verminderter Zuckerverbrauch, eventuell eine Kombination beider" (siehe z. B. 
Gigon [126] oder v. N oorden [53], der allerdings statt vermehrte Zucker­
bildung den Ausdruck "vermehrter ZuckerzufluB (ins Blut Ref.) resp. 
Zuckerbildung" gebraucht). Nach dieser Auffassung ware also im Diabetes 
die Rohe des Blutzuckers von dem Verhaltnis der Zuckerbildung zur Zucker­
zerstorung (Zuckertransformation) abhangig, und konsequenterweise miiBte 
man annehmen, daB dies auch in der Norm der Fall ist. Es ist merkwiirdig, 
daB der logische Fehler, der in dieser Formulierung steckt, immer ii"bersehen 
wurde. Das zu Erklarende, die diabetische Ryperglykamie, betrifft den Zucker­
gehalt des Blutes, Zuckerbildung und Zuckertransformation sind aber Prozesse, 
die ausschlieBlich auBerhalb der Blutbahn in den Geweben vor sich gehen. 

1) Die Grundgedanken dieses und des folgenden Kapitels (IV) wurden bereits in einem 
Vortrage entwickelt, den ich in1 Januar 1921 in der biologischen Gesellschaft in Wien 
gehalten habe. Vg1. dazu Nr. 386 des Literaturverzeichnisses. 
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Man kann sich das schwierige Problem der Beziehungen zwischen Kohle­
hydratstoffwechsel und Blutzuc~ulation durehdolgende tJberlegungen 
klar machen. 1m Organismus spielen s,ich dauernd zuckerbildende und zucker­
transformierende Vorgange abo Die Bilanz' (algebraische Summe) aller dieser 
Prozesse ergibt notwendigerweise die Menge freien Zuckers, die zu einem Zeit­
punkt im ganzen Korper enthalten ist 1). Ware die Menge derzu einem bestimmten 
Zeitpunkt im ganzen Organismus vorhandenen freien Glukose bekannt, und 
konnte man durch eine gewisse Zeit hindurch aIle zuckerbildenden und zucker­
transformierenden Prozesse quantitativ bestimmen, so miiBte sich hieraus die 
Menge freier Dextrose berechnen lassen, die nach Ablauf dieser Zeit im ganzen 
Korper enthalten ist. Daraus folgt aber keineswegs, daJ3 auch die Menge der i m 
Blut vorhandenen Dextrose in jedem Falle auf diesem Wege berechnet werden 
konnte (das Verhaltnis Blutmasse zu Korpermasse als bekannt vorausgesetzt). 
Eine solche Berechnung der Gesamtmenge des Blutzuckers und damit auch der 
Blutzuckerkonzentration ware vielmehr nur unter zwei Voraussetzungen moglich: 
entweder miiJ3te im ganzen Korper (Blut und Geweben) die gleiche Zucker­
konzentration herrschen, oder es miiBte wenigstens der Zucker des Blutes immer, 
unter physiologischen und pathologischen Bedingungen, den gleichen pro­
zentischen Anteil des im ganzen Korper vorhandenen Zuckers ausmachen, 
sich also stets genau proportional zu diesem verandern. Beide Voraussetzungen 
treffen, wie die Erfahrung zeigt, nicht zu. Die Bestiinmung der freien Dextrose 
in den Geweben ergibt, daB die Zuckerkonzentration in den Organen von der 
des Blutes verschieden ist. Ebensowenig besteht eine Proportionalitat dieser 
heiden Werte; denn der Zuckerspiegel der Gewebe schwankt auch unter normalen 
Bedingungen erheblich, der des Blutes bleibt konstant. Es zeigt sich also, daB 
der Blutzucker keineswegs em verlaBlicher MaBstab fUr die jeweils im Korper 
vorhandene Menge freier Dextrose ist und daJ3 sein Niveau daher auch nicht 
ausschlieBlich von der Bilanz aus Zuckerbildung und Zuckertransformation 
abhangig sein kann. Natiirlich solI damit nicht geleugnet werden, daJ3 Bezie­
hungen zwischen Blutzuckerhohe und Zuckergehalt des Korpers bestehen; 
sie sind vielmehr sieher vorhanden. Bei jeder Hyperglykamie wachst, so weit 
man bisher weiB, auch die Zuckerkonzentration in den Geweben. Sie wachst 
aber, wie z. B. die Analysen von Pal mer (32) zeigen, durchaus nicht propOt~tional 
der des Blutes. Gerade bei der wichtigsten Storung des Zuckerhau'3halts, dem 
Pankreasdiabetes, scheint das Verhaltnis: Blutzucker zu Gewebszucker ein 
anderes zu sein, als in der Norm oder bei anderen Hyperglykamien. 

Wenn also die Menge des Blutzuckers zu der Menge des im iibrigen Korper 
vorhandenen Zuckers in einem variablen und komplizierten Verhaltnis steht, 
kommt man notwendigerweise zu dem SchluB, daB fur die Rohe des Blut­
zuckerspiegels ne ben den erwahnten Prozessen des Kohlehydrat­
stoffwechsels - Bildung und Transformation von Dextrose - noch solche 
Prozesse maBgebend sein mussen, die die Verteilung des VOl'­

handenen Zuckers zwischen Blut und Gewebe regulieren. Schon 
diese allgemeine Betrachtung lehrt also, daB der Mechanismus 
der Blutzuckerregulation sich aus zwei heterogenen Arten von 

1) Dies gilt natiirlich nur fiir den Fan der zuckerfreien Ernahrung, d. h. also den 
Zustand de)' endogenen Regulation. 
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Vorgangen zusammensetzen muB, namlich aus Stoffwechscl- und 
aus Verteilungsprozessen. In der richtigen Koordination derselben besteht 
das Wesen des Regulationsvorganges, auf ihr beruht die Fahigkeit des Organ is­
mus, seinen Blutzuckerspiegel unabhiingig von Stoffwechselvorgangen konstant 
zu erhalten. Man muB daher, wenn eine Anomalie des Blutz'JC'kers, sei es eine 
Hyper- oder eine Hypoglykamie. vorliegt, untersuchen, ob nicht auch diese 
Verteilungsprozesse von der Storung betroften sind, ja ob nicht in ihnen der 
Ausgangspunkt des krankhaften Geschehens gelegen ist, von welchem aus sich 
erst sekundar der pathologische Ablauf der Stoffwechselvorgange entwickeIt. 

Die Bedeutung derartiger Verteilungsvorgange wird besser verstandlich, 
wenn man die Regulation anderer Blutbestandteile zum Vergleich heranzieht. 
In der Einleitung wurde bereits betont, daB die Blutzuckerregulation als ein 
Spezial£all jenes Komplexes von Regulationen zu betrachten ist, der die gleich­
maBige . Beschaffenheit der BlutfIussigkeit garantiett. Nehmen wir z. B. die 
Regulation des Kochsalzgehaltes des Blutes. An Stelle von Bildungs- und Trans­
formationsprozessen treten beim Kochsalz als rein exogenem und einer Ver­
anderung nicht unterliegendem Stoff Zufuhr und Ausscheidung, in erster Linie 
Ausscheidung durch den Harn. Wie der Gehalt des ganzen Organismus an freier 
Glukose bei kh-freier Ernahrung der Bilanz von Zuckerbildung und Zucker­
transformation entspricht, so entspl'icht der Gehalt des Gesamtkorpers an Koch­
salz der Bilanz von Zufuhr und Ausfuhr. Dnd wie der Zuckergehalt kann auch 
der Kochsalzgehalt des Korpers innerhalb ziemlich weiter Grenzen schwanken. 
Der Organismus kann durch salzfreie Kost salzarm nnd durch Kochsalz­
zufuhr wieder salzreich gemacht werden; die Ausfuhr bleibt in letzterem 
Fall hinter der Einfuhr zuruck (positive Kochsalzbilanz), Salz wird in den 
Geweben aufgestapelt (Salzdepots). Lediglich gege'n eine zu weitgehende 
Kochsalzuberladung schutzt sich der Organism us dadurch, daB er die Ausfuhr 
der Einfuhr anpaBt und sich so ins Kochsalzgleichgewicht setzt, gegen eine 
zu starke SalzvlJrarmung (im Hunger oder bei salzfreier Kost) andererseits 
durch Einschranl{ung del' Ausfuhl'. Die Regulation des Kochsalzgehaltes 
des Gesamtko.t.pers ist also keine scharfe. Anders steht es mit der Re­
gulation des Kochsalzspiegels des Blutes; dieser letztere ist unter 
physiologischen Vel'haItnissen ebenso eine Konstante, wie der Zuckerspiegel 
des Blutes und jedenfalls weit genauer eingestellt als der Kochsalzgehalt 
des ganzen Organismus. Daher zeigen, von Extremen abgesehen, kochsalz­
reiche und kochsalzal'me Individuen derselben Art den gleichen o:1er einen nahezu 
gleichen Kochsalzgehalt des Blutes. Es mussen also auch hier besondere Ein­
richtungen bestehen, deren Aufgabe es ist, das Kochf'Jalz in entspreC'hender 
Weise zwischen Blut und Geweben zu verteilen. Die Moglichkeit hierzu wird 
dadurch geboten, daB die Gewebe nicht an einen Salzgehalt von bestimmter 
Hohe gebunden sind, sondern Kochsalz auch in hoherer Konzentration speichern 
konnen. Dadurch ergibt sich die relative Unabhangigkeit des Blutkochsalzes 
vom Kochsalzgehalt des Korpers. - Die Verteilungsvorgange der .Kochsalz­
regulierung des Blutes unterliegen geradeso Storungen wie die der Blutzuckel'­
regulation. Dnd wie bei dieser, so kann man auch beim Kochsalz zwischen 
Storungen del' endogenen und exogenen Regulation unterscheiden: Zu ersteren 
gehort z. B. die Hypochloramie bei der Pneumonie, die nicht etwa auf einer 
Kochsalzverarmung des ganzen Organismus beruht, sondern auf einer abnol'men 
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Verteilung des Kochsalzes zwischen Blut und Geweben. Irgendweiche n.och 
unbekannte SaIzdepots nehmen das Kochsaiz auf. Analoges gilt wohl auch 
von der Hyperchioramie in manchen Fallen von Diabetes insipidus. Ebenso 
gibt es Storungen der exogenen Kochsalzregulation (des Blutes), fUr die neben 
der Schadigung der Nierenfunktion. pathologisches Verhalten des Kochsalz­
austausches zwischen Blut und Geweben verantwortlich zu machen ist. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB abnorme Verteilungsvorgange auch auf anderen Gebieten 
der pathologischen Chemie eine Rolle spielen. Manche Storungen des Blutchemismu~, wie 
z. B. abnormer Gehalt an Harnsaure, Lipoiden usw., soUten nicht nur einseitig, wie dies bis 
her meist geschehen ist, unter dem Gesichtswinkel veranderter Stoffwechselvorgange oder 
gestorter Ausscheidungsverhaltnisse betrachtet werden; auch falsche Verteilung der betref­
fenden Substanz zwischen Blut und Organen kounte in manchen Fallen die Ursaohe des 
pathologischen Verhaltens sein. 

2. Der Mechanismus der Blutzuckerregulation. 
Jede Darstellung des Mechanismus der Biutzuckerregulation muJ3 davon 

ausgehen, daB zwischen Blut und Geweben ein standiger Stoffaustausch besteht, 
der sich auch auf die Dextrose des Blutes erstreckt. Die Gewebe entnehmen dem 
Blut kontinuierlich Zucker, andererseits wird von der Leber Zucker in das Blut 
abgegeben. Man kann also von einer Zuckerstromung sprechen und an derselben 
eine Zuflu.B- und Abflu.Bseite unterscheiden. Da.B die Leber als einzige .Nltch­
schubquelle des Blutzuckers in Betracht kommt, geht aus den Erfahrungen 
nachLeberausschaltung hervor. Wird die Leber exstirpiert oder partiell aus­
geschaltet oder in ihrer glykosekretorischen Funktion durch bestimmte Gifte, 
wie Hydrazin, schwer geschadigt, so sinkt der Zuckerspiegel des Blutes pro­
gressivab. Aus der Tatsache, daB er auch unter diesen Umstanden den Null­
punkt nicht erreicht, zieht Bang (8) den Schlu.B, da.B neben der Leber noch 
andere Organe, z. B. die Muskulatur als Zuckerspender fiir das Blut in Betracht 
kommen 1). Mir scheint eine solche Folgerung nicht berechtigt zu sein. Bei 
Tieren mit Leberausschaltung wiirde der Blutzucker wahrscheinlich noch tiefer 
sinken, wenn sich das Leben nach diesem Eingriff verlangern lie.Be. - Ebenso 
wenig kann man die gelegentlichen Angaben, da.B der Zuckergehalt im abfiihren­
dEm venosen Blut eines Organs hoher ist als der im zufiihrenden arteriellen als Be-

l) Offenbar kommt es nach partieller oder totaler Leberausschaltung nicht deshal b 
zu Hypoglykamie, weil iiberhaupt zu wenig Dextrose im Korper gebildet wird, sondern 
lediglich aus dem Grunde, weil in der Leber zu wenig oder gar kein Zucker entsteht 
und daher an das Blut abgegeben werden kann. Die Muskeln dieser T~~re diirften .aUer 
Wahrscheinlichkeit nach noch gewisse Kohlehydratbestande enthalten. Uberdies besitzen 
sie die Fahigkeit, auch. synthetisch Zucker zu bilden. Wenn man bedenkt, daB die 
Muskulatur an Masse <lAs -Blut zirka um das Fiinffache iibertrifft, soUte man erwarten, 
daB es ihr ein Leichtes sein miiBte, das Zuckerdefizit des Blutes noch langere 
Zeit hindurch zu decken, wenn die Zuckersekretion der Leber versiegt. Die Dextrose, 
die im Muskel vorhanden ist oder aus Kohlehydraten und anderen Stoffen gebildet wird, 
steht offenbar nicht fUr die Zwecke der Blutzuckerregulation zur Verfiigung, sondern dient 
ausschlieBlich dem Eigenstoffwechsel der Muskulatur. (Vgl. hierzu iibrigens die Anschauung 
von Isaac, S.424, nach welcher im Muskel nicht Dextrose, sondern die ihr isomere Enol­
form gebildet wird.) Jedenfalls kann man sagen, daB die Hypoglykamie nach Leberaus­
schaltung nicht ohne weiteres als Teilsymptom einer allgemeinen Dextroseverarmung des 
Korpers aufgefaBt werden darf. Das gleiche gilt von der Hypoglykamie nebennierenloser 
Hunde. Hier wurden von Porges (368) noch sehr betrachtliche Glykogenvorrate in der 
Muskulatur analytisch nachgewiesen. Es ist mehr als unwahrscheinlich, daB die Muskeln 
die Fahigkeit eingebiiBt haben sollten, aus diesem Glykogen fermentativ Dextrose zu bilden. 

Ergebnisse d. Inn. Mad. XXIII. 27 
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weis dafiir ansehen, da.BZucker von dem betreffendenOrgan indasBlut sezerniert 
wird, da derartige Angaben aus methodischen Griinden zu unverlaBlich sind. 

FUr die Zuckerentnahme aus dem Blut kommen dagegen wahrscheinlich 
aIle Organe und Gewebe in Betracht, wenn auch in sehr verschiedenem AusmaBe, 
wie sich schon aus ihrem sehr different en Zuckergehalt ergibt. Beim hungern­
den odeI' kohlehydratfrei ernahrten OrganisDms, also im Zustande del' endogenen 
Regulation, diirfte die Muskulatur schon wegen ihrer groJlen Masse, abel' auch 
wegen ihrer im Vergleich zu den iibrigen Geweben relativ hohen Kohlehydrat­
bestande und ihres gro.Ben Kohlehydratbedarfs del' wichstigste Zuckerabnehmer 
sein, Bei Zuckerzufuhr von auBen, also bei der exogenen Regulation spielt 
auch die Leber als Resorptionsorgan des iiberschiissigen Zuckers quantitativ 
eine sehr bedeutende Rolle. 

Man kann demnach das Blut als ein Reservoir betrachten, in welches aus 
einer Quelle, del' Leber, Zucker zuflie.Bt und das in allen Geweben AbfluB­
einrichtungen besitzt, durch welche Zucker abstromt. Daml wird del' Zucker­
spiegel dieses Reservoirs nul' unter del' Bedingung, da.B sich ZufluB und Abflu.B 
jeweils die Wage halten, auf gleicher Rohe verbleiben. Da die Intensitat del' 
Zuckerstromung veranderlich ist, muB eine Abstimmung beider Vorgange 
aufeinander stattfinden. Es fragt sich dann, wo die primare Variable zu suchen 
ist. Passen die Gewebe ihre Zuckerresorption del' jeweiligen Oro.Be der Zucker­
ausschiittung aus der Leber an oder adaptiert sich umgekehrt die letztere pri­
maren Veranderungen del' Zuckerentnahme ~Wenn wir z. B. durch Infusion 
von DextroselOsungen gleichsam von auBen Zucker in das Blut eingie.Ben, 
so miissen sich natiirlich die Gewebe diesem vermehrten Zustrom sekundar 
durch Steigerung del' ZuC'keraufnahme akkommodieren. Wie die Zuckeranalysen 
zeigen, reichern sich in diesem FaIle aIle Gewebe mit Zucker an, besonders auch 
die Leber. Inwieweit die letztere dabei gleichzeitig ihre Zuckerabgabe an das 
Blut verandert, kann erst spater erortert werden. Bei der exogenen Regulation 
ist also der Vorgang jedenfalls del', da.B die Resorptionstatigkeit der Zellen sich 
einer primaren Zuckeriiberladung des Blutes sekundar anpa.Bt. Bei der endo­
genen Regulation aber mu13 es umgekehrt sein. Die Olykosllkretion del' Leber 
muB sich sekundar dem verschiedenen Ausma13e del' Zuckeraufsaugung seitens 
der Gewebe anpassen. Es la.Bt sich namlich zeigen, da.B das Zuckerresorptions­
vermogen (Zuckeraviditat nach Bernstein lind FaIta [37]) der verschiedenen 
Organe in erster Linie nicht von del' jeweiligen Zuckerkonzentration des Blutes, 
sondern von verschiedenen Faktoren, welche in den Organen selbst gelegen sind, 
bestimmt wird. 

Die Zellen vermogen dem Blut nicht etwa nur dann Zucker zu E'ntnehmen, wenn der 
Zuckerspiegel das normale Niveau (tempo"rar) iiberschl'eitet. Sonst konnte es ja nach 
Leberausschaltung nicht zu einer fortschreitenden HypogJykamie kOIllinen, wenn den Zellen 
nicht die Fahigkeit zukame, auch bei subnormalen Blutzuckerwerten noch Zucker auf­
zusaugen. Es besteht also kein Schwellenwert der Blutzuckerkonzentl'ation fiir die Zucker­
resorption der Gewebe. 

Del' Vorgang bei del' endogenen Regulation ist also der, dn.B die Zellen nach 
ihrem Bedarf dem Blut Zucker entnehmen, daB dadurch der ZUf'kerspiegel 
des letzteren temporar absinkt und die Leber das Defizit immer wieder in rich­
tiger Weise erganzt. Daraus ergibt sich die weitere Frage: Auf welche Weise 
erfahrt'die Leber, wieviel Zucker sie jeweils an das Blut abzugeben hat, mit 
anderen Worten, was ist del' adaquate Reiz del' Blutzuckerregulation (Pollak 
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[336]) ~ Claude Bernard nahm an, daB die Zellen ihren Zuckerbedarf der 
Leber auf dem Wege des Zentraillervensystems hgendwie signalisieren und 
dadurch eine vermehrte Zuckersekretion veranlassen. In dieser Form ist die 
Hypothese heute nicht mehr aufrecht zu erhalten. Es ist bewiesen, daB der 
Zuckerspiegel eines Tieres auch dann normal bleibt, wenn aIle moglichen Ver­
bindungen der Leber mit dem Nervensystem durchtrennt sind oder wenn jeg­
licher EinfluB des hier allein in Betrapht kommenden sympathischen Nerven­
systems auf die Leber durch Ergotoxin ausgeschaltet wird. Nicht einmal bei 
abnorm gesteigertem Zuckerbedarf der Organe scheinen solche Nervensignale 
eine Rolle zu spielen; denn BI u m (387) hat unter Mansfelds Leitung gezeigt, 
daB die Leber auch nach Splanchnikusdurchsrhneidung ihr Glykogen in kurzer 
Zeit verliert, wenn man ein Tier in Strychninkrampfe versetzt. Der erhohte 
Zuckerbedarf der Muskulatur im Strychninzustande kommt der Leber also 
auch nach Isolierung yom Zentralnervensystem noch zur Kenntnis. Ebenso 
vermag die Leber den erhohten Anspriichen an ihre Zuckerabgabe, wie sie die 
Phloridzinvergiftung zur Folge hat, auch dann zu entsprechen, wenn man sie 
durch Ergotoxin yom Zentralnervensystem v6llig abschaltet. Weder der Blut­
zucker noch die ausgeschiedene Zuckermenge des Phloridzintiers werden durch 
Ergotoxin beeinfluBt (eigene, nicht publizierte Versuche). Wenn also der Nerven~ 
weg fUr die Claude Bernardschen Signale nicht in Betracht kommt, k6nnten 
dieselben nul' auf dem Blutwege geleitet werden; man mii13te annehmen, daB 
irgendwelche Substanzen (Hormone) von den Zellen im Momente des Zucker­
bedarfs an das Blut abgegeben we-rden, und zwar in solcher Menge, daB die Leber 
gerade das jeweils erforderliche Zuckerquantum in das Blut sezerniert. Es ist 
sehr schwierig, sich hieriiber irgendwelche Vorstellungen zu bilden. Schon der 
Begriff "Zuckerbedarf" ist schwer zu interpretieren. Die Organe entnehmen 
bekanntlich dem BIut nicht nur Zucker, um durch Verbrennung desselben 
ihren unmittelbaren Energiebedarf zu bestreiten, sondern auch zu anderen 
Zwecken, wie Anlage von Glykogendepots usw. Welche Veranderung des chemi­
schen Milieus der Zellen solI dann die Abgabe jener Hormone veranlassen, 
welche die Leber iiber die GroBe des notwendigen Zuckernachschubs benach­
richtigen wiirden? Auch in den Hypothesen iiber die chemische Natur diesel' 
Hormone 1) ist man nicht gliicklich gewesen. v. N oorden sowie Morawl tz (388) 
vermuten ein solches in der Milchsaure, welche die Muskeln bei ihrer Tatigkeit, 
also zur Zeit erhohten Zuckerbedarfs produzieren, Dann sollte man erwarteI}, 
daB nach Milchsaureinjektion eine stark ere Zuckerausschiittung der Leber 
erfolgt, d. h. also IIyperglykamie entsteht, was jedoch nicht der Fall ist (Pollal~ 
[251]). Elias (78) sieht nicht im Milchsaureanion, sondern im Wasserstoffion 
einen wichtigen Faktor bei der Autoregulation des Blutzuckers. Die bei der 
Muskelaktion sich entwickelnde Azidose solI die Leber zu vermehrter Zucker­
abgabe veranlassen. Aber abgesehen davon, daB dem Organismus sehr prazis 
arbeitende Abwehrvorrichtungen gegen jede Veranderung der H-Ionenkonzen­
tration zur Verfiigung stehen, wird ja der Zucker nicht nur bei verstarkter 

1) DaB Adrenalin nicht als das physiologische Hormon bei der Autoregulation des Blut· 
zuckers angesehen werden kann, ergibt sich schon aus der Tatsache, daB nebennierenlose 
Tiere wie Kaninchen oder Katzen v6llig normale Blutzuckerwerte aufweisen, obwohl 
ihr Blut fast gar kein Adrenal in mehr enthaIt (Stewart und Rogoff); ferner aus dem 
Gleichbleiben des Blutzuckers wahrend der Ergotoxinvergiftung. 

27* 
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Muskeltatigkeit in vermehrter Menge dem Blut entnommen, sondern auch 
unter Bedingungen, bei denen eine Azidose nicht in Frage kommt, wie z. B. bei 
del' Phloridzinvergiftung. Und doch pa.Bt auch unter diesen Umstanden die 
Leber ihre Zuckerausschiittung vollkommen dem ZuckerabfluB an. 

Die einfachste Annahme, die man iiber die Natur des adaquaten Reizes 
machen kann, da.B es namlich die Hohe des Blutzuckerspiegels selbst ist, welche 
das Tempo del' Zuckerabgabe seitens der Leber reguliert, scheint mir auch die­
jenige zu sein, welche allen beobachteten Tatsachen ani besten entspricht. 
Vor all em kann das Verhalten del' Leber bei der Phloridzinglykosurie kaum 
anders gedeutet wertlen als durch diese Annahme. Da.B das Phloridzin, wenn 
nicht ausschlie.Blich, so doch in erster Linie auf die Niere wirkt, deren Permea­
bilitat ffir Glukose es elektiv verandert, diicite jetzt allgemein anerkannt sein. 
In jiingster Zeit ist dies durch Arbeiten aus dem Laboratorium von Ham burger 
(389) an der iiberlebenden Froschniere in besonders klarer Weise bewiesen 
worden. Wenn der Zucker durch die Niere gleichsam passiv hindurchfiltriert, 
so andert sich zunachst im iibrigen Organismus nichts weiter, als da.B del' Zucker­
spiegel des Blutes temporar etwas absinkt. Zu einer Signalgebung irgendeines 
Organs an die Leber besteht also kein AulaB, und doch erganzt dieselbe das 
jeweilige Zuckel'defizit prompt. Meistens bleibt namlich bei Phloridzintieren 
trotz des Ve"dustes sehr betrachtlicher Zuckermengen durch den Harn der 
Blutzucker auf normaler Hohe'. Beim Kaninchen ist dies sogar noch im Hunger­
zustand der Fall, wahrend der hungernde Hund durch Phloridzinvergiftung 
leicht hypoglykamisch wird (Frank und Isaac [296]), weil offenbar die Leber 
den erhohten Anspriichen an ihre Zuckersekretion nicht geniigend rasch nach­
kommen kanh. Ganz ahnlich liegen auch die VerhaltDisse in den auf S. 17 
besprochenen Versuchen von He.B und Mc Guigan mit der kiinstlichen Niere. 
Eine reflektorische oder hormonale Beeinflussung der Leber seitens des Systems 
von Kollodiumrohrchen ist natiirlich ausgeschlossen, und doch vermehrt sie 
ihre Zuckersekretion in dem erforderlichen AusmaBe; denn der Zuckergehalt 
des Blutes bleibt im Verlaufe des Versuches trotz des Zuckerabflusses durch die 
Dialysiermembran normal. (In einem Teil del' Versuche kam es allerdings 
zu e:in.er offenbar der Narkose und dem operativen Eingriff zuzuschreibenden 
Hyperglykamie). Andere Organe aber haben bei diesem Expel-iment keine Ver­
anlassung, der Leber einen erhohten Zuckerbedarf zu melden, da sich ihr Kohle­
hydratgehalt wahrend der kurzen Versuchszeit kaum wesentlich andern diicite. 

In der Hohe des Blutzuckerspiegels kann also mit gro.BterWahrscheinlich­
keit der adaquate Reiz gesehen werden, del' die Gro.Be der Zuckerabgabe seitens 
del' Leber bestimmt. Wo del' Angriffspunkt dieses Reizes liegt, ist damit zu­
nachst noch nicht entschieden. Wir wissen, da.B die Zuckersekretion der Leber 
einerseits von dem Zustand del' Leberzelle selbst abhangt, andel'erseits von 
anderen Organsystemen, in erster Linie VOm Nervensystem und innersekreto­
rischen Apparat in ihrer Intensitat sehr wesentlich beeinflu.Bt werden kann. 
Der adaquate Reiz konnte daher ebensowohl an del' Leber selbst als im Nerven­
system odeI' irgendeinem Teil des Blutdriisensystems angreifen. Diese Frage 
kann erst spateI' erortert werden. 

DaB die Hohe des Blutzuckers selbst, also das zu Regulierende, den adaquaten 
Reiz ffir den Regulationsapparat darstellt, hat die Blutzuckerregulation mit 
einem anderen. sonst sehr verschiedenenRegulationsvorgang gemeinsam, namlich 
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mit del' Temperaturregulierung. Auch bei diesel' wird der Erregungszustand des 
Warmezentrums unmittelbar durch die Hi:ihe der Bluttemperatur bestimmt, 
was sich experimentell nachweisen IaBt. Unterkiihltes Blut erregt das Warme­
zentrum im Hirnstamm und bewirkt dadurch Zunahme der Warmebildung 
(des Warmezuflusses); andererseits beruhigt es ein derzeit noch hypothetisches 
Kiihlzentrum, was wiederum Verminderung del' Warmeabgabe zur Folge hat. 
Fiir iiberhitztes Blut gilt das Umgekehrte: Es hemmt die Prozesse der Warme­
bildung und beschleunigt die der Warmeabgabe (H. H. Meyer [390]). Bei der 
Blutzuckerregulation miissen die Verhaltnisse ganz ahnlich liegen. Jeder tempo­
rarer Abfall desBlutzuckers unter die normale Hi:ihe infolge Abflusses von Zucker 
in die Gewebe muB die Zuckersekretion der Leber erregen (steigern), und zwar 
proportional der jeweiligeJJ GroBe des Zuckerdefizits. Durch die Senkung des 
Blutzuckerniveaus werden gleichzeitig die Bedingungen flir die Zuckerresorption 
seitens der Gewebe ungiinstiger, der ZuckerabfluB also gehemmt. Jeder primare 
Anstieg des Blutzuckers andererseits, z. B. nach Zuckerzufuhr von auBen, muB 
eine vermehrte Zuckerresorption sowohl seitens der Gewebe als auch seitens 
der Leber selbst zur Folge haben. Ferner solI er, wenn die Analogie zutrifft, 
die Zuckersek,etion der Leber beruhigen (vermindern). Die Erfahrungen stehen 
mit einer solchen Annahme in guter Dbereinstimmung. DaB bei Zuckeri.i.ber­
ladung des Blutes durch Zllfuhr exogenen Zuckers die Gewebe sich der Hyper­
glykamie durch verstarkte Resorptionstatigkeit anpassen und daB sich auch die 
Leber an der Aufstappelung des iiberschi.i.ssigen Zuckers beteiligt, wurde schon 
erwahnt. Zu eri:irtern bleibt noch, wie sich hierbei die Zuckersekretion der Leber 
verhalt. Da der Gehalt derselben an freier Dextrose bei der alimentaren Hyper­
glykamie ansteigt, muB sie jedenfalls mehr Zucker aus dem Blut aufnehmen, 
als an dasselbe abgeben. Daraus geht aber noch nicht hervor, daB ihre Zucker­
abgabe an das Blut unter diesen Umstanden iiberhaupt aufhort oder auch nur 
geringer wird als in der Norm. Sicherlich aber wiirde es im Interesse einer 
moglichst raschen Entlastung des Blutes von den alimentaren Zuckeri.i.ber­
schiissen gelegen sein, wenn die Gewebe nicht nur durch intensivere Resorptions­
tatigkeit dem Blute Zucker entziehen wiirden, sondern auch die Leber den 
Zuckernachschub wahrend dieser Zeit einstellen wiirde. DaB dieses Postulat 
tatsachlich erfiillt ist, dafiir sprechen meiner Ansicht nach die bereits im I. Kapitel 
angefiihrten Versuche von Isaac (304) mit Verfiitterung von Lavulose, in 
welchen Lavulose und Dextrose im Blut getrennt bestimmt Wllrden. Dabei hat 
sich namlich ergeben, daB die Partialkonzentration der Dextrose des Blutes 
nach Lavulosezufuhr absinkt. Das besagt aber nichts anderes, als daB schon 
die geringe Zunahme des Gesamtzupkers (Lavulose + Dextrose) des Blutes, 
die hierbei eintritt, ausreicht, um die normale Dextrosesekretion der Leber 
einzuschranken. Man ist also wahl zu der Annahme berechtigt, daB eine gleiche 
Einschrankung auch durch die starkere Zunahme erzielt wird, die der Gesamt­
zucker des Blutes nach Verfi.i.tterung von Dextrose erfahrt, wenn sich solches 
auch nicht direkt nachweisen IaBt. Vielleicht ist auf eine derartige Dampfung 
der Zuckersekretion del' Leber die hypoglykamische Phase zuriickzuflihren, 
die so haufig im AnschluB an die alimentare Hyperglykamie beobachtet wird. 
Es ist nicht unwahrscheinlich, daB der dampfende EinfluB, den die temporare 
Zuckeri.i.berladung des Blutes auf die Glykosekretion der Leber ausi.i.bt, die 
Hyperglykamie noch eine gewisse Zeit iiberdauert, so daB die Leber eine Zeitlang 
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nicht geniigend Zucker in das Blut nachschiebt und daher der Blutzuckerspiegel 
sinkt. Moglicherweise steht auch die auf S. 370 wiedergegebene Beobachtung, 
daB bei intravenosen Zuckerinfusionen der Zuckerspiegel anfanglich steil bis 
zu einer gewissen Rohe ansteigt und dann trotz des gleichbJeibenden Tempos 
der weiteren Infusion sein Niveau nicht mehr verandert, in Beziehung zu diesem 
Dampfungsvorgang. 1m Beginn der Infusion erfolgt, wie man annehmen kann, 
die Zuckerausschiittung aus der Leber noch ungehemmt, daher der starke 
Anstieg; erst im weiteren Verlauf, wenn sich die Einschrankung der Zucker­
sekretion ausgebildet hat (gebahnt worden ist), kann der ZuckerabfluB mit 
der Zuckerzufuhr gleichen Schritt halten. (VgI. auch die Wirkung wiederholter 
Zuckergaben auf den Blutzucker auf S. 368). 

DaB in den Fallen, wo eine starke Zuckerabwanderung aus dem Blut an­
zunehmen ist, die Leber mehr Zucker an dasseJbe abgibt, d. h. also ihre Zucker­
sekretion durch die temporare Rypoglykamie gesteigert wird, laBt sich gleich­
falls durch Erfahrungen belegen. Sowohl bei erhohter Muskeltatigkeit als auch 
im Phloridzindiabetes kommt es zu raschem Glykogenschwund in der Leber 
als Zeichen einel" verstarkten Zuckerausschiittung. Dbrigens vermag die Leber 
nicht in allen Fallen dem adaquaten Reiz in entsprechender Weise nachzu­
kommen, so kommt es z. B. beim hungemden Phloridzinhund zu Rypoglykamie. 
Ebenso wird eine kurzdauemde Senkung des Blutzackel"spiegels nach intensiver 
Muskelarbeit beobachtet, ein Zeichen, daB in diesen Fallen die Zuckersekretion 
der Leber den gesteigerten Anspriichen gegeniiber insuffizient wird. 

Man Bollte annehmen, daB sich diese theoretisch postulierten Beziehungen zwischen der 
Rohe des Blutzuckerspiegels und der GroBe der Zuckerabgabe resp. Aufnahme seitens 
der Leber an der isolierten, kiinstlich durchbluteten Leber gJeichsam im Modellversuch 
am klarsten demonstrieren lassen miiBten. Dem stehen aber zwei Umstande entgegen: 
1. wird bei solchen Versuchen immer nur die Veranderung bestimmt, welche die Zucker­
konzentration der Durchstromungsfliissigkeit erleidet. Diese Veranderung ist der Aus­
druck der Bilanz von Zuckerabgabe und Zuckeraufnahme durch die Leber, laBt aber 
nicht erkennen, wie sich jeder einzelne dieser Prozesse verhalt. Trotz abnorm starken 
Zuckerschwundes in der Durchspiilungsfliissigkeit kann z. B. die Zuckera bgabe normal 
sein, wenn die Zuckeraufnahme entsprechend hoch ist; 2. verhalt sich offenbar 
die iiberlebende Leber beziiglich der in Rede stehenden Prozesse nicht mehr ganz 
physiologisch. Wie besonders Lesser (391) betont, ist in ihr das Verhaltnis Glyko. 
genolyse: Glykogensynthese nicht mehr das gleiche wie in vivo, sondern zugunsten des 
erstgenannten ProzeBses verschoben. Daher ist wahrscheinlich auch ihre Tendenz zur 
Zuckerabgabe groBer, zur Zuckerresorption geringer als im lebenden Tier. Damit diirfte es 
zusammenhangen, daB die frisch entnommene Leber normaler warmbliitiger Tiere erst 
bei Durchspiilung mitZuckerlosungen von relativ hoherKonzentration (von 0,50/ 0 aufwarts) 
nach Barrenscheen (108) eine Glykogenspeicherung erkennen laBt, Konzentrationen, 
wie sie unter physiologischen Verhaltnissen im Blute kaum vorkommen diirften. Man kann 
an der isolierten Leber nur so viel feststellen, daB bei Durchstromung mit zuckerfreien oder 
zuckerarmen Losungen die Zuckerabgabe die -aufnahme iiberwiegt, bei hiiher konzen­
trierten Liisungen das Umg'ekehrte der Fall ist; genaue zahlehmaBige Beziehungen zwischen 
Zuckeraufna"hme resp. -abgabe und Zuckergehalt der Durchstromungsfliissigkeit, die denen 
im intakten Organismus entsprechen wiirden, lassen sich auf diesem Wege nicht ermitteln. 

FUr die weitere Analyse des Regulationsvorganges ist es zweckmaBig, die 
Prozesse des Zuckerzuflusses, d. h. der Zuckel"ausschiittung aus der Leber und 
die Vorgange des Zuckerabflusses aus dem Blut resp. der Zuckerresorption durch 
rue Gewebe, gesondert zu besprechen. 

Die Zuckerausschiittung aus der Leber (Zuckermobilisierung). - Dieselbe 
setzt sich aus mehreren Teilprozessen ZU3ammen, die in gesetzmaBiger Weise 
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miteinander verknupft sind. Man kann den eigentlichen Vorgang des "Obertritts 
von fertiger Dextrose aus der Leberzelle in das Blut unterscheiden, weiter die 
ihn vorbereitende Bildung von Dextrose aus Glykogen, schlie.Blich die Ergan­
zung des verbrauchten Glykogens durch Neubildung von Zucker und Glykogen 
aus andereti Stoffen, wie EiweiB, Fett usw. Das gro.Bte Interesse beansprucht 
der erste Teilproze.B, dllrch welchen die Verteilung der in der Leberzelle vor­
handenen Dextrose zwischen dieser und dem Blut geregelt wird. Die Natur 
dieses Prozesses ist unklar. Wir wissen nicht, ob es sich dabei einfach um einen 
Ausgleich von Konzentrationsunterschieden dllrch Osmose handelt oder ob der 
Leberzelle besondere sekretorische, d. h. derzeit physikalisch-chemisch noch 
nicht analysierbare Fahigkeiten zllgeschriebert werden mussen, durch welche 
sie die Zuckerabgabe dem adaquaten Reiz entsprechend reguliert. Von der 
Erledigung dieser Frag~ hangt aber die ganze weitere Auffassung des Pro­
zesses der ZuckerausschiiUung und damit des wichtigsten Regulationsvorgangs 
abo Je nachdem man sic in dem einen oder anderen Sinne beantwortet, gestaltet 
sich die Darstellung der Regulationsvorgange und des Verhaltnisses der einzelnen 
Teilprozesse zueinander ganz verschieden. Eine Entscheidung zwischen den 
beiden angefiihrten Alternativen ware moglich, wenn wir iiber den Gehalt der 
Leberzelle an freier Dextrose unter verschiedenen Bedingungen hinreichend 
orientiert waren. Denn es ist klar, da.B die Annahme eines sekretionsartigen 
Vorganges iiberfliissig wiirde, wenn der Zuckerspiegel in der Leber dem des 
Blutes stets gleich ware. Die auf S. 364 besprochenen diesbezuglichen Unter­
suchungen lassen eine sichere Bealltwortung dieser Frage derzeit noch nicht zU. 
Zwar scheint bei normalen Tieren die Zuckerkonzentration in der Leber der 
des Blutes zumindestens sehr nahe zu stehen, was dafiir sprechen wiirde, da.B 
zwischen Leber und Blut beziiglich des Zuckers ein Diffusionsgleichgewicht 
besteht. Andererseits gibt es aber Erfahrungen, die mit einer solchen ein­
fachen Annahme nicht in Einklang zu bringen sind. So kann Z. B. die Leber 
nach Zuckerzufuhr Dextrose in hoherer Konzentration speichern, als sie im 
Blute enthalten ist. Auch gibt es in der Pathologie der Blutzuckerregulation 
Falle, in denen, wie Z. B. beim Pankreasdiabetes, das Verhaltnis zwischen 
Zuckerkonzentration in der Leber und der im Blute offenbar ein anderes ist als 
in der Norm. Solange daher zwischen den beiden Moglichkeiten - spezifische 
Sekretion oder einfacher Konzentrationsausgleich - noch nicht mit Sicherheit 
entschieden werden kann. ist es notwendig, fiir beide Alternativen gesondert 
zu untersuchen, wie sich der Regulationsvorgang gestalten mu.Bte. . 

1. Wenn die Verteilung cler Dextrose zwischen Leberzelle und Blut einfach 
durch Diffusion erfolgt, dann muB der Zuckerspiegel der Leberzelle stets dem 
des Blutes gleich sein. Die Hauptaufgabe der Regulation bestande dann darin, 
den Zuckerspiegel der Leberzelle konstant auf dem artcharakteristischen Niveau 
zu erhalten. Die Blutzuokerregulation ware demnach primar nicht 
eine Regulation des Zuckers im Blut, sondern der Dextrosekon­
zentration in der Le berzelle und erst sekundar wiirde sich aus 
dieser letzteren automatisch die Regulation des Blutzuckers von 
sel bst erge ben. Wiirde der Blutzucker infolge der Abwanderung von Zucker 
in die Gewebe sinken, so miiBte sich sekundar auch der Zuckerspiegel der Leber­
zelle senken und durch entsprechende Neubildung von Dextrose aus Glykogen 
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wieder auf den artcharakteristischen Wert gebracht werden. Um ihre Zucker­
konzentration all£ der vorgeschriebenen Hohe zu erhalten, muBte also die Leber­
zelle die Fahigkeit besitzen (sei es autonom, sei es unter dem EinfluB regu­
lierender Faktoren, wie Nervensystem oder innersekretorischer Apparat), jede 
Abgabe von Dextrose durch entsprechende Neubildung auszugleichen, jeden 
DberschuB an diesem Zucker, ob er nun von auBen in die Zelle eingedrungen 
ist, wie bei der alimentaren Hyperglykamie, oder ob er in der Zelle durch Neu­
bildung aus EiweiB usw. erst entstanden ist, durch Transformation (Abbau, 
Umbau zu Glykogen oder Fett) mogli(lhst rasch zu beseitigen 1). 

Fur den Ersatz der ins Blut abgeflossenen Destrose kommt in erster Linie, 
wahrscheinlich sogar ausschlieBlich, das Glykogen in Betracht. Wie im ersten 
Kapitel ausgeflihrt wurde, ist es fraglich, ob es uberhaupt Zustande gibt, bei 
denen die Leber durch eine merkliche Zeit vollig frei von Glykogen bleibt, 
da scheinbar geringe Mengen Glykogens kontinuierlich im intermediaren Stoff­
wechsel produziert werden. Zum mindesten ist der Nachweis noch nicht erbracht 
worden, daB eine absolut glykogenfreie Leber mit dem Fortbestande eines 
normalen Blutzuckerspiegels vereinbar ist. Man kann daher die Erorterung in 
der Hinsicht beschranken, daB man als unmittelbare Muttersubstanz des ins 
Blut sezernierten Zuckers nur das Glykogen in Rechnung stellt. Es mussen 
dann zwischen Glykogenolyse und Zuckerspiegel der Leberzelle resp. indirekt 
dem des Blutes ganz bestimmte Beziehungen angenommen werden, welche denen 
analog sind, die flir den ProzeB der Zuckersekretion der Leber und der Hohe 
des Blutzuckers weiter oben aufgestellt worden sind. Sobald die Zuckerkon­
zentration der Zelle unter den artcharakteristischen Wert (ca. 0,1 % beim 
Saugetier) sinkt, muB so viel Glykogen hydrolysiert werden, bis der normale 
Zuckerspiegel wieder hergestellt ist. Findet umgekehrt eine tJberladung der 
Leberzelle mit Zucker statt, so wird der diastatische ProzeB gehemmt und der 
iiberschiissige Zucker wird; soweit er nicht anderweitig verwendet wird, zu 
Glykogen aufgebaut. Steht schlieBlich der Zuckerspiegel der Leberzelle und 
somit auch der des Blutes auf dem normalen Niveau, dann besteht Gleichgewicht 
zwischen Glykogenolyse und Glykogensynthese. 

Diese eigentiimlichen GleichgewichtsverhaItnisse sind physikalisch-chemisch 
zunachst nicht verstandlich. In dem Referat von Lesser wird diese Frage 
eingehend behandelt. Die Reaktion Glykogen-Dextrose ist reversibel und 

1) Das Verstandnis der Vorgange in der Leberzelle wird dadurch erschwert, daB Zucker 
nicht nur zu dem Zwecke gebildet wird, urn an das Blut abgegeben zu werden, sondern 
offenbar auch intermediar entsteht, wenn Glykogen im Eigenstoffwechsel der Leber ver­
brannt wird. Ferner muB auch bei der Glykogenbildung aus EiweiB oder Fett Zucker 
als Zwi$chenprodukt auftreten. Bisher nahm man an, daB auch in diesen beiden Fallen 
der intermediar gebildete Zucker Dextrose sei. Neuerdings aber stellen mehrere Autoren 
(Embden, Isaac [392]) die Hypothese auf, daB bei diesen Prozessen nicht Dextrose, 
sondern eine ihr tautomere, besonders reaktionsfahige Enolform gebildet wird. Dextrose 
solI nach dieser Anschauung nur dann entstehen, wenn Zucker ins BIut abgegeben wird. 
Sie ware nur die Transportform, nicht die Stoffwechselform des Zuckers im Organismus. 
Denn auch in der Muskulatur wird nach neueren Untersuchungen nicht Dextrose, sondern 
ein Hexosederivat, das Laktazidogen (Hexosephosphorsaure), verbrannt. Wenn sich diese 
Hypothese bestatigen sollte, bestande auch in chemischer Hinsicht eine Scheidung zwischen 
Blutzuckerregulation und KohlehydratstoffwechseI. Nach unserer Ausdrucksweise ware 
dann Dextrose der Zucker der Blutzuckerregulation, die Enolform oder das Laktazidogen 
die Zuckerform des Stoffwechsels. 
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untediegt als solche dem Massenwirkungsgesetz. Man nimmt allgemein an, 
daB die Diastase die Reaktion je nach den sonstigen Bedingungen bald in der 
einen, bald in der anderen Richtung beschleunigt. In wasseriger Losung iiber­
wiegt unter allen bisher untersuchten Bedingungen die Geschwindigkeit der 
Hydrolyse so sehr die der Synthese, da.B es bisher nicht gelungen ist, eine merk­
liche Glykogenbildung in vitro zu erzielen. Lesser nimmt daher an, daB in 
der Leber besondere Mechanismen vorhanden sein miissen, welche jedes neu­
gebildete Glykogenmolekiil sofort dem Wirkungsbereich der Diastase entziehen 
und so den Ablauf der Reaktion auch in del' Richtung Dextrose-Glykogen 
ermoglichen. Soll wiederum umgekehrt Zucker aus Glykogen gebildet werden 
(sei es fiir Zwecke derBlutzuckerregulation oder weil die Leber fiir ihren eigenen 
Energiebedarf Dextrose verbrennen mu.B), so geschieht dies in erster Linie 
dadurch, da.B die raumliche Trennung von Diastase und Glykogen zum Teil 
beseitigt wird, d. h. also der Kontakt zwischen Ferment und Substrat erleichtert 
wird. AuBerdem kann die Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens bei einmal 
gegebenerKontaktgro.Be zwischen Diastase und Substrat durch das physikalisch­
chemische Milieu del' Zelle, vor allem durch die aktuelle Gewebsreaktion und 
durch Ionenverschiebung reguliert werden. Bang weist besonders noch auf die 
Bedeutung der Lipoide hin, denen er eine Hemmungswirkung auf den diasta­
tischen Proze.B zuschreibt. Es laBt sich iibrigens seinen Versuchen nicht ent­
nehmen, ob sich diese Wirkung gegeniiber dem eigentlichen FermentprozeB 
geltend macht, oder ob sie auf einer Veranderung des raumlichen Kontakts 
zwischen Ferment und Substrat beruht. 

Nach den eben entwickelten quantitativen Beziehungen zwischen Zucker­
spiegel der Leberzelle und Glykogenolyse miiBte dann del' von Lesser postu­
lierte Mechanismus so funktionieren, da.B ein Absinken der Zuckerkonzentration 
in der Zelle unter 0,1 % eine entsprechende Verbesserung des Kontakts zwischen 
Diastase und Glykogen automatisch auslost, ein Anstieg iiber diesen Wert eine 
entsprechende Erschwerung dieses Kontaktes mit sich bringt. Der EinfluB der 
Zuckerkonzentration auf das Tempo des diastatischen Prozesses selbst ist 
natiirlich viel zu gering, urn in dieser Hinsicht etwas leisten zu konnen. 

2. Erfolgt die Abgabe von Dextrose aus der Leberzelle in das Blut aber 
nicht durch Diffusion, sondern durch einen vitalen sekretionsartigen ProzeB, 
dann entfallt die Notwendigkeit, gleiche Hohe der Zuckerkonzentration in 
Blut und Leber anzunehmen oder auch nur eine fixe Beziehung zwischen 
diesen beiden GroBen zu postulieren. Die Leberzelle miiBte dann die Fahig­
keit besitzen, relativ unabhangig von derin ihr herrschenden Konzen­
tration an vorgebildeter Dextrose jeweils die dem adaquaten Reiz des Blut­
zuckerspiegels entsprechende Zuckermenge an das Blut abzugeben resp. aus 
demselben aufzunehmen. Der Zuckerspiegel der Leberzelle miiBte dann keine 
Konstante sein. In groben Ziigen wiirde natiirlich auch dann eine gewisse Pro­
portionalitat zwischen der GroBe der Zuckerbildung aus Glykogen und der 
Zuckerabgabe an das Blut bestehen miissen. Wenn viel Zucker in das Blut 
abflie.Bt, miiBte auch entsprechend mehr Zucker in der Leberzelle neugebildet 
werden, da sonst der Nachschub ins Stocken kame. Aber die oben prazisierte 
genaue Einstellung der Glykogenolyse auf den jeweiligen Zuckergehalt der 
Leberzelle resp. des Blutes ware dann unnotig. Es zeigt sich also, wie sehr die 
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ganze Auffassung des Regulationsvorganges von der Entscheidung iiber die 
Natur des Prozesses, durch welchen Zucker aus der Leber in das Blut iibertritt, 
abhangt. Nach den Ausfiihrungen iiber die erste Alternative liegt der Schwer­
punkt der Regulation in der genauen Abstimmung von chemischen Prozessen 
(Glykogenolyse und Glykogensynthese) auf die Hohe des Zuckerspiegels in der 
Leber resp. im Blut. Die Hohe des Blutzuckers wiirde dann in gewissem SinIie 
wirklich der Bilanz aus Zuckerbildung und Zuckertl'ansfol'mation entsprechen, 
zwar nicht der Bilanz im ganzen Organismus, wohl aber der in der Leberzelle1). 

Nach der zweiten Alternative aber liegt das Geheimnis des Regulationsvorgangs 
in der besonderen vitalen Fahigkeit der Leberzelle, jeweilig und relativ unab­
hangig von ihrem eigenen Zuckervorrat, die richtige Menge Dextrose in das Blut 
zu sezernieren. lch mochte auf diese prinzipielle Verschiedenheit del' Auf­
fassungen iiber die Natur des Regulationsprozesses, die sich aus den be­
sprochenen beiden Annahmen ergibt, nachdriicklich hinweisen. 

Von anderen Vorgangen des Kohlehydratstoffwechsels, die sich in der Leber­
zelle abspielen und in einem wenn auch entfernteren Zusammenhang mit der 
Blutzuckerregulation stehen, solI noch kurz auf die Beziehungen zwischen 
del' Bildung von Zucker durch Glykogenabbau und Ersatz des Glykogens 
auf dem Wege der Zuckerneubildung aus EiweiB und anderen Stoffen ein­
gegangen werden. Zwischen beiden Prozessen mu,B irgendein Verhaltnis be­
stehen, wenn auch sicher nicht das der einfachen Proportionalitat. Wiirde 
immer nur so viel Glykogen neugebildet werden, als fiir die Zwecke der 
Blutzuckerregulation verbraucht wird, dann mii,Bte der Glykogenbestand der 
Leber konstant sein, wahrend er bekanntlich in weiten Grenzen schwankt. 
Beim gefiitterten Tier hangt die Menge des neugebildeten Glykogens in erster 
Linie von dem im Blutstrom dargebotenen, aus dem Darmkanal resorbierten 
Material abo Sowohl verschiedene Zuckerarten als auch EiweiBkorper resp. 
Abbauprodukte derselben werden zur Zucker- und Glykogenbildung heran­
gezogen. Zufuhr von Fett erzeugt keinen Glykogenansatz, woraus jedoch keine 
Riickschliisse auf die Fahigkeit del' Leber, Fett in Zucker umzuwandeln, gezogen 
werden diirfen. Aber auch imHungerzustande bildet die Leber dauernd Glykogen. 
Wenn die Glykogenbestande eines Tieres durch Hunger und Strychninkraropfe 
soweit als moglich entleert worden sind, findet man einige Zeit spater .trotz 
fortdauernder Karenz wieder geringe Glykogenmengen in der Leber, als deren 
QueUe hochstwahrscheinlich dasKorpereiwei,B anzusehen ist. Diese Zucker- resp. 
Glykogenbildung aus den eigenen EiweiBbestanden nimmt aber offenbar zu, 
wenn die Leber gezwungen ist, vie! Dextrose an das Blut abzugeben und daher 
viel Glykogen zu hydrolysieren, !weil sonst ihrer Fahigkeit, den Zuckerspiegel 
des Blutes in entsprechender Weise aufzufiillen, durch die vollstandige Er­
schopfung der Glykogendepots sehr rasch ein Ende gesetzt wiirde. Hierauf 
diirfte es auch zuriickzufiihren sein, daB bei hungernden Tieren durch Phloridzin 
eine starke Zunahme der EiweiBzersetzung hervorgerufen wird. Die betracht­
lichen Zuckermengen, die dem Blute des Phloridzintieres durch die Niere ent­
zogen werden, stellen hohe Anspriiche an die Zuckersekretion der Leber. Sie 
rou,B daher ihre Glykogenvorrate erganzen, um nicht insuffizient zu werden, und 

1) 1m FaIle des Zutreffens del' Enolhypothese ware dann sogar die Bilanz aus Dextrose­
bildung und Dextrosetransformation im ganzen Korper fUr die Rohe des Blutzuckers 
maBgebend, da ja in anderen Organen keine Dextrose entstehen wiirde. 
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zieht hierfiir die EiweiBbeBtande des Organismus heran. .Ahnlich diirfte auch die 
von manchen Autoren beobachtete Steigerung des Eiwei.Bzerfalls bei Adrenalin­
hungertieren zu deuten sein. Es scheint nun, da.B in'diesen Fallen'die erwahnte 
Zunahme der Zuckerneubildung aus EiweiB die Steigerung der Zuckersekretion 
aus der Leber noch eine Zeitlang iiberdauert, so daB schlieBlich mehr Zucker 
in der Leber entsteht, als fiir den Zuckernachschub in das Blut gebraucht wird, 
und der iiberschiissige Zucker als Glykogen gestappelt werden kann. Wenigstens 
lassen sich folgende Erfahrungen in diesem Sinne deuten. I ch (393) habe vor 
langerer Zeit die Beobachtung mitgeteilt, daB Kaninchen, die durch Hunger 
und Strychnin glykogenfrei gemacht worden waren, bei fortgesetztem mehr­
tagigem Hungern sehr betrachtliche Glykogenmengen ansetzen, wenn man sie 
regelma.Big mit Adrenalin injiziert. Einfacher Hunger ohne Adrenalininjektion 
fiihrt nur zu der bekannten geringen GIykogenaufstapelung. Dieser auffallige 
Befund, der spater, anscheinend ohne Kenntnis meiner Versuche von Kuri­
yama (394) und Bang (395) bestatigt wurde, kann nUt" den Adrenalininjek­
tionen resp. deren Folgen zugeschrieben werden. Weiterhin machten Pfluger 
und Junkersdorf (396) eine ganz analoge Beobachtung mit Phloridzin. In 
ihren Versuchen wurden Hunde durch Hunger und wiederholte Phloridzin­
injektionen glykogenfrei gemacht. Wurden die Tiere wenige Stunden nach 
der letzten Injektion getotet, so enthielt die Leber nur wenig Glykogen. LieBen 
sie aber zwischen der letzten Phloridzingabe und dem Tode langere Zeit 
(24 Stun den) verstreichen, so ergab die Analyse die Ansammlung von recht 
betrachtlichen Glykogenmassen, die jedenfalls viel groBer waren als die der 
ohne Phloridzinbehandlung hungernden Kontrolltiere. In diesen Versuchen 
ist also das Phloridzin die Ursache der Glykogenmehrbildung. Nun ist die 
Wirkungsweise von Phloridzin und Adrenalin im ganzen eine grundverschiedene, 
gemeinsam ist aber beiden die gesteigerte Glykogenolyse resp. Zuckersekretion 
der Leber. Es muD also eine Verkniipfung zwischen vermehrter Zuckerbildung 
aus Glykogen und Glykogenneubildung aus EiweiB in dem soeben angegebenen 
Sinne angenommen werden. 

Die Zuckerresorption der Zellen und Gewebe. - Die Zellen resorbieren den 
Zucker wahrscheinlich nicht direkt aus demBlut, sondern aus der Gewebslymphe. 
Nach den Ausfiihrungen des ersten Kapitels stimmt aber die Zuckerkonzen­
tration der letzteren mit der des Blutes iiberein, weshalb im folgenden der 
Einfachheit halber immer von Zuckerresorption aus dem BIute gesprochen wird. 
Die Geschwindigkeit, mit welcher die einzelnen Gewebe dem BIute Trauben­
zucker entnehmen, wird durch eine Reihe von Faktoren bestimmt, von denen 
uns bisher nur ein Teil bekannt ist. Unsere Kenntnis hieriiber basiert auf ver­
schiedenartigen Versuchsanordnungen. In erster Reihe stehen die Befunde, 
die man beim Studium des Zuckerverbrauchs isolierter Organe gewonnen hat. 
Wertvolle Anhaltspunkte bietet ferner der Verlauf der Blutzuckerkurve nach 
alimentarer Zuckerzufuhr; doch ist hier zu beriicksichtigen, daB die Zucker­
entlastung des Blutes nicht allein von der Geschwindigkeit der Zuckerresorp­
tion durch die Zellen abhangt, sondern auch das gleichzeitige Verhalten der 
Zuckeraussch iittung aus der Leber eine wichtige, freilich nicht immer klar 
erkennbare Rolle spielt. Man kann die diesbeziiglichen Erfahrungen in folgenden 
Satzen zusammenfassen: 
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1. Die Zuckeraufnahme durch die Gewebe erfolgt nicht nach einfachen 
physikalisch-chemischen Gesetzen, sondern muB als vitaler, d. h. in seinen 
Triebkraften uns vorlaufig noch unverstandlicher Resorptionsvorgang auf­
gefaBt werden, wie schon aus der ganz verschiedenen Hohe des Zuckergehaltes 
der einzelnen Organe beim ungefUtterten Organismus hervorgeht. Nach Zucker­
zufuhr, z. B. in Form von intravenosen Injektionen beteiJigen sich die einzelnen 
Gewebe gleichfalls in sehr different em AusmaB an der Aufstapelung der iiber­
schiissigen Glukose. Manche Organe, z. B. die Leber, konnen dabei Zucker in 
einer Konzentration speichern, die die des Blutes iibertrifft. 

2. Die Zuckerentnahme aus dem Blute ist nicht an normo- oder hypergly­
kamische Werte gebunden, sondem geht auch bei hypoglykamischer Beschaffen­
heit des Blutes noch vonstatten. Es ware sonst nicht zu verstehen, wie bei 
ungeniigender oder fehlender Zuckerabgabe aus der Leber (z. B. nach deren 
Exstirpation) das Blutzuckerniveau zu den beobachteten tiefen Werten ab­
sinken konnte, da ein Abbau des Zuckers im Blute oder Ausscheidung durch 
den Ham zur Erklarung nicht herangezogen werden kann. 

3. Wenn auch die Entnahme bei hypoglykamischen Werten noch moglich ist, 
so wird das Tempo derselben doch sicher durch Zunahme der Zuckerkonzen­
tration im Elute stark beschleunigt, wie aus der raschen Entlastung des Blutes 
nach Zuckerinfusionen geschlossen werden muB. Wiirde man gleiche Geschwin­
digkeit der Entnahme schon fUr die Norm annehmen, so kame man zu ganz 
unmoglichen Werten fUr die Intensitat der normalen Zuckerstromung. Am 
isolierten quergestreiften Muskel konnte allerdings Landsberg (397) keine 
Abhangigkeit der GroBe der Zuckerresorption von der Konzentration der zu­
stramenden Lasung feststellen. Am isolierten Herzen scheint dies jedoch der 
Fall zu sein, wie aus den gasanalytischen Untersuchungen von Evans (389) 
erschlossen werden kann. 

4. Die Geschwindigkeit, mit welcher die Gewebe Zucker dem Blute entnehmen, 
hangt nicht nur von der jeweiligen Zuckerkonzentration in letzterem ab, sondern 
auch, und zwar in sehr wesentlichem Grade, von Bedingungen, die in den Zellen 
selbst gelegen sind. Eine solche Bedingung scheint unter anderem die GroBe 
des jeweiligen Zuckerverbrauchs in der Zelle zu sein. Zumindestens laBt sich 
dies fUr die Muskulatur (Herz- und Skelettmuskel) aus folgenden Tatsachen 
erschlieBen. 

a) Nach erschOpfender Muskelarbeit, die jedenfalls mit erhOhtem Zucker­
verbrauch einhergeht, wird auch beim normalen Tier oder Menschen meistens 
eine maBige Hypoglykamie beobachtet (81-83). Die mit der Arbeit verbun­
denen resp. ihr unmittelbar folgenden chemischen Prozesse miissen also irgendwie 
das Resorptionsvermogen der Muskeln fUr Zucker derart vermehren, daB die 
Zunahme der Zuckerresorption zeitweilig durch entsprechende Steigerung des 
Zuckernachschubs aus der Leber nicht vollig ausgeglichen werden kann. 

b) Im gleichen Sinne laBt sich auch die von Burger (83), von Allen (Ill) 
und Wish art sowie von S tau b (107) festgestellte Erscheinung verwerten, 
dal3 die Hyperglykamie nach Zuckerinfusionen rascher abklingt, wenn gleich­
zeitig Muskelarbeit geleistet wird. 

c) Schliel3lich unterstiitzen auch Erfahrungen am isolierten Herzen diese 
Annahme. Das isolierte Herz von Saugetieren, welches mit zuckerhaltiger 
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Losung durchstromt wird, entninunt der letzteren in der Zeiteinheit mehr 
Glukose, wenn es - sei es infolge Steigerung des Gegendrucks, sei es durch 
Zunahme der Pulsfrequenz nach Adrenalinzusatz - eine groBere Arbeit zu 
bewaItigen hat. 

5. Die Versuche iiber die Zuckeraufnahme des isolierten Herzens lassen 
noch einige weitere Tatachen, die fiir das in Rede stehende Problem in Betracht 
kommen, feststellen. Der Glykogengehalt iibt keinen EinfluB auf das Tempo 
der Zuckerresorption aus. In Versuchen von Loewi und Wesselko (399) 
nahmen Herzen mit nur spurweisem Glykogenbestand etwa ebensoviel Zucker 
auf wie glykogenhaltige. Dagegen spielt die Reaktion der Durchstromungs­
fliissigkeit eine wichtige Rolle. Verschiebung derselben nach der sauren Seite 
hin vermindert die Zuckeraufnahme, Verschiebung nach der alkalischen Seite 
erhOht dieselbe (400). Da ganz allgemein glykolytische Prozesse (im Blut usw.) 
durch Zunahme der H-Ionenkonzentration gehe:mmt werden, ist moglicherweise 
diese Herabsetzung der Zuckeraufnahme auf eine primare Schitdigung des 
Zuckerabbaus in der Herzmuskelzelle zu beziehen, nachdem, wie oben besprochen, 
Zunahme des Zuckerabbaus die Zuckeraviditat des Muskels erhOht. Doch 
konnte es sich auch um eine primare Veranderung der Membrandurchlassigkeit 
der Zelle durch Saure handeln. - Auch die Ionenlage diirfte fUr die Zuckec­
resorption von Bedeutung sein. Ihr EinfluB konnte bisher aber nur bei von 
vornherein pathologischem Zuckeraustausch studiert werden, wie z. B. bei den 
Herzen adrenalinvergifteter Tiere, deren Zuckeraufnahme mit steigender Kali­
konzentration der Durchstromungsfliissigkeit zunimmt (Lowi und Wesselko). 
Moglicherweise beeinfluBt auch das Phosphation die Zuckeraviditat der Zellen, 
da Elias einen geringeren Anstieg der alimentaren Blutzuckerkurve fand, 
wenn er gleichzeitig PhosphatlOsungen injizierte. 

6. Die intakte Funktion des innersekretorischen Apparates ist jedenfalls 
von groBer Bedeutung fiir den normalen Ablauf der Zuckeraufnahme. Die 
Zuckeraviditat der Zellen ist offenbar durch Hormone beeinfluBbar und ver­
andert sich, wenn der Gehalt des Blutes oder der Organe an den Inkreten der 
einzelnen Blutdl'iisen von der Norm abweicht, Belege hierfiir bietet Kapitel IV. 
Hier sei nur erwahnt, daB sowohl nach Schilddriisen- (401) als nach Pankreas­
exstirpation (402) als auch nach vorhergehenden Adrenalininjektionen (399) 
das isolierte, iiberlebende Herz ein vermindertes Zuckerresorptionsvermogen 
zeigt. 

Wie bei der Zuckerabgabe aus der Leber der Vorgang der eigentlichen Abgabe 
ins Blut mit den Prozessen del' Zuckerneubildung eng verkniipft erscheint, 
so finden wir auch auf der Aufnahmeseite eine innige Verbindung des eigentlichen 
Resorptionsvorgangs mit zuckertransformierenden Prozessen. DaB der Glyko­
gengehalt der Leber und Muskeln nach Zuckerzufuhr ansteigt, ist langst bekannt. 
Da Zuckerzufuhr primar Hyperglykamie, sekundar Zunahme des Gewebs­
zuckers nach sich zieht, ergibt sich hieraus, daB das Anwachsen der Zucker­
konzentration in den Geweben einen Reiz auf die Zellen zum Glykogenaufbau 
ausiibt (Aufbaureiz [386]). Weiterhin ist aus den Untersuchungen der Schule 
von Z u n t z gleichfalls lange bekannt, daB enterale oder parenterale Ein­
verleibung von Zucker einen Anstieg des respiratorischen Quotienten zur Folge 
hat, was wenigstens von del' Mehrzahl der Autoren auf vermehrte Zucker-
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verbrennung bezogen wird 1). Das will also wieder besagen, daD die Zunahme 
der Zuckerkonzentration in den Geweben gleichsam auch einen Abbaureiz mit 
sich bringt. Es liegt nahe, die Bedeutung diesel' beiden Vorgange darin zu sehen, 
dal3 sie Zucker fortschaffen, dadurch die Konzentration des Gewebszuckers 
vermindern und so gleichsam Platz fiir eine neuerliche Aufnahme von Dextrose 
bereiten, daher die Entlastung des Blutes von iiberschiissigem Zucker begiinstigen. 
Ein naheres Eingehen auf das zeitliche und sonstige Verhalten dieser Prozesse 
liiJlt eine solche Deutung aber zweifelhaft erscheinen. Es ist namlich nicht 
wahrscheinlich, da.B sie in del' angedeuteten Beziehung viel fiir die Zucker­
entlastung des Blutes zu leisten vermogen. Die Gewebsanalysen nach Zucker­
infusionen deuten vielmehr darauf hin, da.B die unmittelbare Entlastung des 
Blutes nach alimentarer Zuckerzufuhr vorzugsweise einem anderen Faktor, 
namlich dem Aufsauge- und Stapelungsvermogen der Gewebe fiir Glukose 
zuzuschreiben ist. Es zeigt sich namlich, daJl insbesondere nach intravenoser 
Zuckerinfusion ganz gewaltige Mengen von Glukose als solche in den einzelnen 
Organen gleichsam salzartig gestapelt werden. Die Konzentration des Zuckers in 
den Organen kann dabei sogardie gleichzeitige des Blutes iiberschreiten. Anderer­
seits geht bereits aus alteren Untersuchungen hervor, da.B die Glykogenbildung 
nachZuckerzufuhr einsehr langsam arbeitenderProzel3 ist. Kiilz (403), Hergen­
hahn (404), Prausnitz (405) und Ott (406) fanden das Maximum der Glykogen­
zunahme in der Leber nach stomachaler Zuckerzufuhr erst nach 12-20 Stunden. 
Auch neuere Untersuchungen von Bang (8) sowie von Fischer .und Wishart 
(22) sprechen fiir einen.langsamen Verlauf der Glykogensynthese. Die Blut­
zuckerkurve zeigt aber, da.B das normale Niveau lange schon wieder erreicht 
ist, bevor nennenswerte Zuckermengen aus den Geweben durch Glykogenbildung 
fortgeschafft sein konnen. Fiir die moinentane Entlastung des Blutes von 
Zuckeriiberschiissen kann also dieser ProzeJl von keiner wesentlichen Bedeu­
tung sein. 

Auch die Mehrverbrennung von Zucker, welche durch Kohlehydratzufuhr 
ausge16st wird, kann die unmittelbare Entlastung des Blutes von dem tTber­
schul3 an Dextrose nul' in geringem Grade erleichtern. Sie setzt bei normal 
ernahrten Menschen nach Zufuhr per os zwar bereits innerhalb der ersten halben 
Stunde ein (Johannson [407], Durig, Brezina und Toegel [408]), erreicht 
aber ihr Maximum erst nach ca. zwei Stunden und ist erst nach 4~6 Stunden 
beendet. Schon aus den zeitlichen Verhaltnissen geht also hervor, daJl sie fUr 
die Entfernung der Zuckeriiberschiisse aus dem Blute nicht allzuviel leisten 
kann, da ja in der zweiten Stunde, also zu der Zeit, wo die Zuckerverbrennung 
erst ihren Hohepunkt erreicht, bereits der ganze iiberzahlige Zucker das Blut 
verlassen hat. Zu der gleichen Anschauung kommt man, wenn man untersucht, 
wieviel von dem zugefUhrten Zucker innerhalb der ersten zwei Stunden nach 

1) Der Anstieg des respiratorischen Quotienten nach GenuB von Kohlehydraten wird 
nicht von allen Autoren dahin gedeutet, daB mehr Zucker verbrannt wird, daB also die 
resorbierte Glukose eine aquivalente Menge Fett aus der Verbrennung verdrangt. Manche 
sehen in der "Oxydationsreaktion" den Ausdruck der Umwandlung des Zuckers in Fett, 
andere erklaren sie durch Einschrankung einer als kontinuierlich angenommenen Zucker­
hildung a us Fett u. dgl. m. Unsere Art der Betrachtung ist von der speziellen Deutung dieses 
Vorganges unabhangig. Uns kommt es lediglich darauf an, daJl die Menge der Dextrose in 
den Geweben vermindert wird, was durch aHe diese Prozesse erreicht wird. 
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der Zufuhr verbrannt werden kann. Nach den Berechnungen, die verschiedene 
Autoren auf Grund gasanalytischer Daten hieriiber angestellt haben, diirften 
in dieser Zeit ca. 10-15% der einverleibten Zuckermenge der Oxydation an­
heim fallen. Dazu kommt noch, daB die Oxydationsreaktion gelegentlicn unter 
ganz physiologischen Verhaltnissen ausbleiben kann, z. B. bei Menschen, die 
durch kohlehydratfreie Kost und Muskelarbeit ihren Glykogenbestand stark 
vermindert haben. In diesem Falle steigt der respiratorische Quotient nach 
stomachaler Zufuh7' von Zucker entweder iiberhaupt nicht oder nur in sehr 
geringem Grade an (J ohannson), nach intravenoser Zuckerinfusion tritt die 
Reaktion verspatet, namlich erst in der zweiten Stunde ein (Bernstein und 
Falta). Zwar verlauft unter diesen Umstanden auch die Entlastung des Blutes 
von iiberschussigem Zucker etwas langsamer als sonst, doch ist es zweifelhaft, 
ob selbst diese geringe Verzogerung auf den Fortfall der OXydationsreaktion 
zu beziehen ist. Sie konnte ebensogut durch Erschwerung der Glykogenbildung 
(Barrenscheen) odeI' durch direkte Schadigung des Zuckerresorptions­
vermogens der Zelle, etwa durch eine Veranderung ihrer Membrandurchlassigkeit 
ala Folge der Rungerazidose be<1ingt sein. Aus diesen Grunden wird man also 
del' Behauptung von Bernstein und Falta, daB die Zuckeroxydation der 
wichtigste Faktor der Blutzuckerregulation sei, schwerlich zustimmen konnen. 

Es kann sonach nicht zweifelhaft sein, daB die rasohe Abwanderung des 
von auBen zugefiihrten Zuckers aus dem Blute in erster Linie der Fahigkeit der 
verschiedenen Gewebe zuzuschreiben ist, bei iibernormalem Stande des Blut­
zuckerspiegels Zucker mit vermehrter Geschwindigkeit zu resorbieren und 
durch eine Zeit hindurch salzartig aufzustapeln. Der ProzeB der Glykogen­
bildung kann fiir die primare Entlastung des Blutes nicht vielleisten, weil er 
zu langsam arbeitet und das gleiche gilt fiir die sogenannte Oxydationsreaktion 1), 
fiir welche iiberdies noch in Betracht kommt, daB sie nur eine relativ kleine 
Menge des zugefiihrten Zuckers zerst6rt und daB sie keine obligate Folge der 
Zuckeraufnahme .ist. Dennoch ware es· verfehlt, diesen Prozessen jede Bedeu­
tung fiir den Vorgang der exogenen Regulation abzusprechen. Durch beide 
wird Dextrose als solche fortgeschafft, der Zuckerspiegel der Gewebe also 
erniedrigt. Es ist schon aus Griinden der Gewebsisotonie nicht wahrscheinlich, 
daB die Organe langere Zeit hindurch derart hohe Zuckerkonzentrationen, 
wie sie nach Zuckerinfusion gefunden werden, ertragen konnten. Es liegt aber 
au.Berdem die Annahme nahe, daB der zeitweilig in den Geweben deponierte 
Zucker nach einiger Zeit wieder in das Blut zuriickflieBen und damit das erreichte 
Blutzuckergleichgewicht storen wiirde, wenn er nicht durch die erwahnten 
Stoffwechselprozesse in eine andere Form iibergefiihrt wiirde. Eine solche Ver­
mutung wird gestiitzt durch die Analogie mit den Verhaltnissen bei Kochsalz­
zufuhr. Wenn man einem (kochsalzreichen) Organismus Kochsalz zufiihrt, 
so wandert zunachst auch der groBere Teil des Salzes in die Gewebe abo Der 
Kochsalzspiegel des Blutes kehrt jedoch nicht vollig zum Ausgangsniveau 
zuriick, halt sich vielmehr durch langere Zeit in maBiger Rohe iiber demselben, 
weil offenbar aus den temporar angelegten Salzdepots der Gewebe allmahlich 

1) Dagegen ist es moglich, daB durch die Oxydationsreaktion die Zuckeraviditat der 
Organe vermehrt wird. Vgl. das auf S. 428 tiber die Steigerung der Zuckerresorption durch 
Prozesse mit erhohtem Zuckerabbau Gesagte. 
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das Kochsalz wieder ins Blut zuriickstromt und hierauf durch die Niere aus­
geschieden wird. Erst wenn der gro.flte Teil des verfiitterten Kochsalzes den 
Korper wieder verlassen hat (ca. nach 24 Stunden), nimmt auch der Kochsalz­
spiegel des Blutes wieder sein normales Niveau ein (v. Monakow). Bei Zufuhr 
von Glukose ist ein ahnlicher Vorgang wenigstens angedeutet. Henriques 
und Ege (36) fanden nach Zuckerinfusion die Zuckerkonzentration des Venen­
blutes biswellen etwas hoher als die des arteriellen, so daB man annehmen kann, 
daB geringe Mengen der in den Geweben deponierten Dextrose wieder in das 
Blut zuriickzuwandern beginnen. Durch die erwahnten Stoffwechselprozesse, 
durch welche Dextrose als solche beseitigt wird, ist also die Blutzuckerregulation 
in bedeutendem Vortelle gegeniiber der Kochsalzregulation des Blutes. Diesem 
Umstande diirfte es zu verdanken sein, daB nach Zuckerzufuhr sich der Zucker­
spiegel des Blutes viel rascher auf die Norm einstellt als der Kochsalzspiegel 
nach Kochsalzzufuhr. Gibt man einem Menschen 10 g Kochsalz, so dauert es, 
wie erwahnt, beinahe 24 Stunden, bis die Ausgangskonzentration des BIutes 
an Kochsalz wieder hergestellt ist. 10 g Kochsalz ist ungefahr der dritte Teil 
der gesamten, in der Blutmasse des Menschen enthaltenen Kochsalzmenge. 
Dagegen ist nach Zufuhr von 100 g Glukose, d. i. etwa das 20fache der in der 
gesamten Blutmenge enthaltenen Glukose, das normale Blutzuckerniveau 
bereits innerhalb 1-2 Stunden wieder erreicht. 

Die in dieser Darstellung getrennt besprochenen Prozesse des Zuckerzuflusses 
in das Blut und Zuckerabflusses aus demselben haben fiir die Zwecke der Regu­
lation verschiedene Bedeutung, je nachdem es sich um die endogene oder exogene 
Regulation handelt. Der richtige Ablauf der endogenen Regulation, die Wahrung 
des artcharakteristischen Blutzuckerniveaus unter wechselnden Bedingungen, 
hangt so gut wie ausschlieBlich davon ab, daB der ZuckerzufluB ordnungsgemaB 
funktioniert, daB also die Leber ihre Zuckerausschiittung dem jeweiligen Stan de 
des Blutzuckerspiegels (dem adaquaten Reiz) in richtiger Weise anpaBt. Hier 
liegt der Angelpunkt des ganzen Regulationsprozesses. Durch die spezifischen 
Fahigkeiten der Organe zur Zuckerresorption konnte der Bestand des normalen 
Blutzuckerniveaus nicht garantiert werden, weil die Zellen nicht darauf ab­
gestimmt sind, nur denjenigen Teil des Zuckers aus dem Blute zu entnehmen, 
der oberhalb des normalen Spiegels gelegen ist, vielmehr ihre Zuckerauf­
nahme auch bei subnormalem Blutzuckerniveau noch fortsetzen. Solange die 
Zuckerausschiittung der Leber regulationsgemaB arbeitet, ist das Tempo, in 
welchem die Gewebe den Zucker aufsaugen, fiir den Erfolg der endogenen 
Regulation gleichgiiltig. Von diesem Tempo hangt die Geschwindigkeit ab, 
mit der der Zucker aus dem Blute abwandert, d. h. also die Intensitat der Zucker­
stromung. Die Leber aber vermag sich, soweit nirht extreme Falle in Betracht 
kommen, sehr verschiedenen Intensitaten dieser Stromung anzupassen. 

Anders bei der exogenen Regulation. Hier kommt es besonders auf die Vor­
gange auf der AbfluBseite an. Von dem Resorptionsvermogen der verschiedenen 
Organe (inkl. der Leber) hangt sehr wesentlich die Geschwindigkeit ab, mit 
welcher die Entlastung des Blutes von Zuckeriiberschiissen erfolgt und damit 
die Form und Dauer der glykamischen Reaktion. Aber auch das Verhalten 



Physiologie und Pathologie der Blutzuckerregulation. 433 

der Zuflu.Bseite spielt bei der exogenen Regulation eine wichtige Rolle. Damit die 
alimentare Hyperglykamie moglichst rasch abklingt, miissen die Gewebe nicht 
nur den Extrazucker in beschleunigtem Tempo an sich rei/3en, die Leber mu/3 
gleichzeitig ihre Zuckerausschiittung moglichst eindammen. Beweise dafiir, 
da./3 sie sich tatsachlich so verhalt, wurden bereits angefUhrt. Die Leber ist 
also fUr die exogene Regulation in doppelter Hinsicht bedeutsam, als zucker­
resorbierendes und als zuckersezernierendes Organ. Diese Erkenntnis ist wichtig 
fUr' das Verstandnis der Stt>rungen der exogenen Regulation, ebenso fUr die 
Einschatzung der sogenannten Priifung auf Zuckertoleranz. Bereits im ersten 
Kapitel wurde erwahnt, daB die Bestimmung der Assimilationsgrenze fiir Zucker 
nichts weiter ist als eine Funktionspriifung der exogenen Regulation und da./3 
man nicht berechtigt ist, sie als Funktionspriifung irgendeines bestimmten 
Stoffwechselprozesses anzusehen. Denn der Ablauf der exogenen Regulation 
hangt, wie eben auseinandergesetzt wurde, ausschlieBlich von der Geschwindig­
keit, mit der die Organe Zucker aus dem Blut resorbieren und von dem richtigen 
Verhalten der Zuckersekretion der Leber ab, beides Vorgange, bei denen Stoff­
wechselprozesse nUF eine sekundare Rolle spielen. Ein pathologischer Ausfall 
der Zuckerbelastungsprobe kann daher nur auf falscher Einstellung eines 
der beiden genannten Vorgange beruhen, was im Einzelfalle untersucht 
werden mu./3. Die Priifung der Zuckertoleranz ist aber von vornherein 
auch nicht ausschlie./3lich als Funktionspriifung der Le ber 1) zu betrachten. 
A priori ist zum mindesten nicht auszuschlie.Ben, da./3 es pathologische Formen 
der alimentaren Blutzuckerkurve gibt, bei welchen die Leber sich in den beiden 
erwahnten Beziehungen (Sekretion und Resorption) richtig verhalt und der 
abnorme Ablauf der glykiimischen Reaktion lediglich einer veranderten Zucker­
aviditat der iibrigen Organe zuzuschreiben ist. 

Aus dem Gesagten ergibt sich eigentlich von selbst, warum dez: Blut. 
zuckerspiegel bei ganz verschiedenem Verhalten des Kohlehydratstoff­
wechsels seine Rohe beibehalt und daher kein MaBstab fur die GroBe 
der Zuckerverbrennung oder Zuckerbildung im Organismus sein 
kann. Die GroBe der Zuckerverbrennung in den Organen, insbesondere in den 
Muskeln hat wohl einen gewissen Einflu./3 auf die Geschwindigkeit der Zucker­
resorption; fiir die Rohe des endogenen Blutzuckers ist sie aber deswegen 
belanglos, weil die Leber die Fahigkeit hat, sich sehr verschiedenen Geschwindig­
keiten des Zuckerabflusses anzupassen. Man konnte hochstens sagen, daB die 
endogene Regulation durch Zunahme der Kohlehydratverbrennung in den 
Muskeln etwas starker angespannt wird, weil sie der vermehrten Abwanderung 
des Zuckers aus dem Blute durch vermehrten Nachschub entsprechen muB. Was 
die Zuckerbildung betrifft, so kommt fur die Regulation nur jener Teil derselben 
in Betracht, der sich in der Lebervollzieht. Die Zuckerabgabe der letzteren 
hangt jedoch nicht von der Menge des in ihr gebildeten Zuckers ab, sondern 
ausschlie./3lich von dem Bediirfnis des Blutes nach Zuckernachschub. Entsteht 
mehr Zucker in der Leber, als ins Blut abgegeben werden mu./3, so wird der Dber­
schu./3 anderweitig, hauptsachlich durch Umwandlung in Glykogen beseitigt und 

1) Dies schon deshalb nicht, weil die betreffenden Funktionen der Leber-Dextrose­
sekretion resp. -resorption - durch andere Organe (Blutdriisen, Nervensystem) modifi­
ziert werden konnen, daher auch vom Zustande dieser Organe abhangig sind. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXllI. 28 



434 Leo Pollak: 

so vor dem AbfluB ins Blut geschiitzt. Auf diesem letzteren Umstand beruht 
es auch, daB der Dextrosegehalt des Elutes nach Zufuhr von ausgesprochenen 
Zucker- und Glykogenbildnern wie Lavulose oder EiweiJ3 nicht ansteigt. Man 
dad daher auch nicht, wie das gelegentlich geschehen ist, aus einer Hyper­
glykamie, die nach Zufuhr einer bestimmten Substanz beobachtet wird, auf den 
Dbergang dieser letzteren in Dextrose schlieJ3en. Dies auch dann nicht, wenn die 
verfiitterte Substanz aus chemischen Griinden als Muttersubstanz fiir Dextrose 
in Betracht kommt. J ede Hyperglykamie muJ3 vielmehr als Zeichen eiiler 
Regulationsstorung aufgefaJ3t werden. Vergleiche z. B. die Hyperglykamie 
nach Brenztraubensaure. Obwohl eine Umwandlung dieser Substanz in Dextrose 
aus anderen Griinden wahrscheinlich ist, hat die durch sie hervorgerufene 
Hyperglykamie damit nichts zu tun, sondern beruht ausschlieBlich auf der 
sympathikomimetischen Wirkung der Ketonsaure (Frohlich und Pollak). 

Wie der Blutzucker vom Kohlehydratstoffwechsel der Organe, so ist auch 
umgekehrt der letztere von der Hohe des Blutzuckerspiegels und von der Zucker­
aufnahme aus dem Blut weitgehend unabhangig. Auch ohne Zuckerzufuhr 
sind die Gewebe imstande, ihre Kohlehydratbestande in vollkommen normaler, 
dem Energiebedarf genau angepaBter Weise abzubauen, wie das die Versuche 
an Herzen, die mit zuckedreien Losungen durchstromt wurden (399), oder am 
isolierten zirkulationslosen Muskel (Parnas [49]) gezeigt haben. Trotz der 
hohen Zuckerkonzentration des Blutes lauft andererseits im Pankreasdiabetes 
die Kohlehydratverbrennung in der Muskulatur geradeso ab wie in der Norm. 
Die Zunahme der Zuckerverbrennung, die als Folge der alimentaren Hyper­
glykamie eintritt, ist der einzige. bisher bekannte Fall einer direkten Abhangig­
keit des Kohlehydratabbaues vom Blutzuckerniveau. 

3. Die an der Blutzuckerregulation beteiligten Organe. 
Das Ergebnis der im zweiten Kapitel wiedergegebenen Untersuchungen laBt 

sich kurz dahin zusammenfassen, daB die Blutzuckerregulation von 3 Organ­
systemen aus gestort werden kann: Nervensystem,"'innersekretorisches System 
und Leber. Ferner laBt sich sagen, daB diese Storungen zwar nicht ausschlieBlich, 
aber doch zum groBten. Teile durch Veranderungen der zuckersekretorischen 
Funktion der Leber erklart werden konnen. Das wurde fiir Nervensystem und 
Leber bereits bewiesen und soIl im folgenden Kapitel noch, soweit moglich, fiir 
den Blutdriisenapparat erhartet werden. Man kann also annehmen, daB auch 
unter physiologischen Verhaltnissen Beziehungen zwischen der Zuckerausschiit­
tung aus der Leber und dem Nervensystem bzw. innersekretorischen Apparat 
bestehen miissen. Es fragt sich nur, inwieweit der SchluB berechtigt ist, daB 
beide Systeme notwendige und integrierende Bestandteile der normalen Blut­
zuckerregulation sind. Manche Autoren stehen auf diesem Standpunkt. Nach 
ihrer Auffassung liegt im Zentralnervensystem ein kompliziert gebauter Regu­
lationsapparat, der die Zuckerabgabe der Leber teils direkt, teils indirekt durch 
entsprechende Veranderung der Blutdriisentatigkeit (Pankreas, Nebennieren) 
derart reguliert, daB sie die Aufrechterhaltung des normalen Blutzuckerspiegels 
gewahrleistet. Eine solche Theorie wurde schon vor langerer Zeit von Oh au Ve au 
und Kaufmann (409) aufgestellt. Neuerdings haben Dresel und Levy (146) 
eine ahnliche, in den anatomischen Details jedoch modifizierte Hypothese 
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ausgesprochen (vgl. S. 378). Da der adaquate Reiz fUr die Zuckersekretion 
der Leber nur in der Rohe des Blutzuckerspiegels gelegen sein kann, mii.f3te 
man dann annehmen, da.f3 der postulierte Regulationsapparat im Gehirn auf 
diesen Reiz (und nur auf diesen) eingestellt ist, ganz ahnlich wie das Warme­
zentrum im Rirnstamm fUr den Reiz der Bluttemperatur empfindlich ist. Die 
Annahme, da.f3 die normale Blutzuckerregulation an die Tatigkeit gewisser 
Hirnzentren gebunden ist und ohne diesel be nicht entsprechend funktionieren 
kann, scheint mir jedoch aus den Erfahrungen iiber die yom Zentralnerven­
system ausgelosten Blutzuckeranomalien nicht mit Sicherheit hervorzugehen. 
Die hierher gehorenden Versuche laufen fast durchwegs auf Reizung bestimmter 
Hirnpartien hinaus. Fiir die in Rede stehende Frage sind aber gerade Reizungs­
versuche wenig zu verwerten; nur Ausschaltungsversuche konnen dieselbe 
eindeutig beantworten. 1st doch auch die Herzaktion durch Reizung der Vagi 
und Sympathici sehr deutlich beeinflu.f3bar; trotzdem ermoglicht die Automatie 
des Herzens die Aufrechterhaltung einer normalen rhythmischen Herzaktion 
auch nach Ausschaltung alier extrakardialen Nerven. Ganz ahnlich konnte 
die Zuckerabgabe der Leber zwar durch Nerven beeinflu.f3bar sein, trotzdem 
aber auch unabhangig yom Nervensystem noch regulationsgema.f3 vor sich gehen 
konnen. Zur Entscheidung der Frage, inwieweit das Nervensystem ein obligater 
Bestandteil der Blutzuckerregulation ist, mu.f3 man untersuchen, wie sich die 
letztere nach Ausschaltung der verschiedenen nervosen Apparate verhalt. 
Systematische Untersuchungen dieser Art liegen zwar bisher nicht vor, doch 
findet man in der Literatur verstreut geniigend viel Angaben, urn diese Frage 
beantworten zu konnen. Sie sollen hier kurz zusammengestellt werden. 

Abtragung der Gro.f3hirnhemispharen beim Kaninchen beeinflu.f3t den Blut­
zuckerspiegel nicht (Morita [136]). Durchtrennung des Riickenmarks dicht 
unterhalb des Bulbus bewirkt nach Versuchen von 01. Bernard sowie von 
Ohauveau und Kaufmann (410) zwar eine voriibergehende, offenbar durch 
Reizung glykosekretorischer Fasern bedingte Hyperglykamie, nach deren Ab­
klingen stellt sich jedoch der Blutzucker auf normale Werte ein. 

In einem gewissen Gegensatze dazu stehen dann allerdings die von denselben 
Autoren erhobenen Befunde nach Durchschneidung des Riickenmarks zwischen 
4. Zervikal- und 6. Dorsalsegment. Diese bedingt namlich bei Hunden nach 
voriibergehender Reizungshyperglykamie ein Absinken des Blutzuckers auf 
subnormale Werte von allerdings nur sehr ma13iger Tiefe (0,07%-0,08% gegen­
iiber 0,1 % der Norm). In einer neueren Untersuchung bestatigen Fal ta und 
Priestley (222) (gleichfalls beim Hunde) das Absinken des Blutzuckers nach 
Halsmarkdurchschneidung. Kaufmann bezieht diese Erscheinung auf Aus­
schaltung eines im Halsmark gelegenen Zentrums, welches die Zuckersekretion 
der Leber steigern, die Tatigkeit des Pankreas hemmen solI. Es ist aber viel 
plausibler, die entstandene Hypoglykamie durch die Schockwirkung und die 
mit ihr zusammenhangenden Veranderungen in der Durchblutung der Leber 
zu erklaren, eine Ansicht, die schon 01. Bernard geau.Bert hat und der auch 
Pfl tiger beitritt. Diese Annahme findet ihre Bekraftigung ill Experimenten 
amjKaninchen, welche Freund und Schlagintweit (412), sowie Freund 
und Marchand (411) ausgefUhrt haben. Bei Durchschneidung des Riicken­
marks in den verschiedensten Hals- und Brustsegmenten verzeichnen diese 

28* 
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Autoren am 2.-4. Tage nach der Operation, also nach Abklingen der Schock­
wirkung, durchaus normale Blutzuckerwerte. 

Auch Durchschneidung der das Zentralnervensystem mit den "Erfolgs­
organen" (Leber, Pankreas, Nebennieren) verbindenden Nerven la,Bt den Blut­
zucker unbeeinfluBt. Wie aus den Protokollen aller Autoren, die den Blutzucker 
splanchnikotomierter Tiere untersucht haben, zu ersehen ist, geht dieser Ein­
griff ohne konsekutive Blutzuckerveranderung einher. Ebenso bleibt der Blut­
zucker nach Versuchen von Freund normal, wenn die Nerven im Leberstiel 
durchtrennt werden, desgleichen nach Durchschneidung der Vagi (Freund 
undMarchand). AmelegantestenlaBt sich aber die Fahigkeit desOrganismus, 
den Blutzucker auch ohne Mithilfe des Nervensystems konstant und auf normaler 
Hohe zu erhalten, mittels des Ergotoxinversuches demonstrieren. Schon aus 
den Angaben von Miculicich geht hervor, daB Ergotoxin den normalen Blut­
zucker nicht alteriert. lch (251) habe mich dann durch Anlegung von Blut­
zuckerserien beim Kaninchen davon iiberzeugt, daB die Blutzuckerkurve des 
hungernden Tieres unter Ergotoxinwirkung genau so verlauft wie in der Norm. 
Obwohl also der EinfluB des hier allein in Betracht kommenden sympathischen 
Nervensystems auf die Leber durch Ergotoxin vollig ausgeschaltet ist, voll­
zieht sich die Zuckersekretion der letzteren in ganz normaler, regulations­
gemaBer Weise. Dies auch dann, wenn an den Zuckernachschub durch gleich­
zeitige Phloridzinvergiftung besonders hohe Anspriiche gestellt werden. 

Der Blutzucker verhalt sich in dieser Beziehung ganz ahnlich wie der Blutdruck. Auch 
dieser steht bekanntlich in der Norm unter dem EinfluB des sympathischen Nervensystems. 
Durchschneidung des Riickenmarks oder der Splanchnizi hat auch beim Blutdruck zunachst 
Senkung zur Folge. Nach einiger Zeit nimmt aber der Druck infolge Ausbildung eines 
peripheren Tonus wieder normale Werte an. Wird dagegen das zentrale Nervensystem 
durch Ergotoxin gleichsam reizlos abgeschaltet, so sinkt der Blutdruck iiberhaupt nicht, 
sondern bleibt nach kurz voriibergehender Steigerung auf normaler Rohe. 

Auch die exogene Regulation scheint del' Mitwirkung des Nervensystems 
nicht zu bediirfen. Freund (163) sah nach Durchschneidung der Nerven im 
Leberstiel die Blutzuckerkurve des Kaninchens nach intravenoser Glukose­
infusion genau so ablaufen wie in der Norm. 

Aus den soeben geschilderten Tatsachen geht also mit Sicherheit hervor, 
daB das Nervensystem kein obligateI' Bestandteil des Regulationsapparates 
ist. Dadurch entsteht abel' die neue Frage, welchephysiologische Bedeutung 
den zahlreichen EinfluBmoglichkeiten, die dem Nervensystem zweifellos auf die 
Blutzuckerregulation resp. Zuckersekretion del' Leber zukommen, beizumessen 
ist. Diese Frage laBt sich nul' vermutungsweise beantworten. DaB die Zentren 
im Hirnstamm und Bulbus lediglich eine Sicherungsvorkehrung sind, die die 
periphere Regulation zu unterstiitzen hatte, ist denkbar. Besser begriindet 
scheint die Annahme, daB die von den nervosen Zentren ausgehenden Einfliisse 
auf die Zuckerabgabe del' Leber nicht so sehr der Wahrung eines konstanten 
Blutzuckerspiegels von normaler Hohe dienen, als vielmehr voriibergehenden, 
physiologisch zweckmaBigen Durchbrechungen dieser Konstanz. Solche Durch­
brechungen kennen wir unter durchaus physiologischen Bedingungen. lch 
verweise auf die im ersten Stadium starkerer Muskelarbeit von vielen Autoren 
beobachtete Hyperglykamie oder auf die mit psychischer Erregung verbundene 
Blutzuckersteigerung. Das ZweckmaBige dieser Vorgange diirfte darin liegen, 
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da.B die bei solchen Anlassen in raschem Verbrauch befindlichen Kohlehydrat­
vorrate der Muskulatur bei hoherem Blutzuckernivei:tti schneller ersetzt werden 
konnen, da sich gezeigt hat, daB Hyperglykamie einer der Faktoren ist, welche 
das Tempo der Zuckeraufnahme seitens der Gewebe beschleunigen. 

SchlieBlich darf nicht auBer acht gelassen werden, daB das Nervensystem 
die Zuckerbildung (Glykogenolyse) in der Leber nicht nur fUr die Zwecke ge­
steigerter Zuckerabgabe an das Blut anregen diirfte, sondern auch um Material 
zu liefern, wenn. Bedarf fiir Mehrverbrennung von Glukose im Eigenstoff­
wechsel der Leberzelle gegeben ist, wie z. B. im Interesse der chemischen Warme­
regulation. Nur den unphysiologischen Bedingungen des Experiments diirftf' 
es zuzuschreiben sein, daB die Reizung der in Betracht kommenden Zentren 
gleichzeitig zu Veranderungen des Blutzuckers fiihrt. Da13 die chemische Warme­
regulation mit dem Kohlehydratstoffwechsel enge verkniipft ist, geht aus vielen, 
zum Teil bereits angefiihrten Tatsachen hervor. Auch die anatomische Nach­
barschaft von Zucker- und Warmezentren spricht in diesem Shme. Die effe­
renten Bahnen der chemischen Warmeregulation sind allerdings mit denen der 
Piqnre nicht identisch, insbesondere gehOren die Splanchnizi nicht zu denselben. 
Es ist aber nicht bewiesen, da.B aIle Zentren, die fUr den Zuckerhaushalt in 
Betracht kommen, ihre Impulse auf den gleichen Wegen zur Peripherie ent­
senden, wie das Zuckerzentrum in der Oblongata. Die sogenannte Kaltehyper­
glykamie, die nach Durchschneidung der Splanchnizi noch hervorgerufen werden 
kann, darf als extremer Fall einer solchen Steigerung der Glykogenolyse im 
Interesse der Warmeregulation angesehen werden. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse beim innersekretorischen Apparat. 
Unsere Kenntnisse iiber seine Beziehungen zur Blutzuckerregulation basieren 
in erster Linie auf Ausschaltungsversuchen, und zwingen zu der Annahme, 
daB zumindestens einzelne Blutdriisen obligate Bestandteile der Regulation 
sein miissen. Dies gilt sicher fUr das Pankreas, dessen Exstirpation irre­
parable Storungen des Zuckerhaushaltes setzt, wahrscheinlich auch fiir die 
Nebennieren. Nur daB der Funktionsausfall der letzteren mit der Zeit an­
scheinend kompensiert werden kann, vermutlich dadurch, daB andere Blut­
driisen ihre Funktion iibernehmen. Ausfall von Schilddriise oder Beischild­
driise setzt zu wenig- ausgepragte Storungen der Blutzuckerregulation und 
gleichzeitig zu tiefgreifende sonstige Veranderungen, um iiber die spezielle 
Bedeutung dieser Glieder des innersekretorischen Apparates fijr die Erhaltung 
normaler Blutzuckerverhaltnisse etwas aussagen zu konnen. 

Eine eingehende Analyse der Wirkungsweise der Blutdriisen auf die Blut­
zuckerregulation ist derzeit noch nicht moglich. Wir haben Anhaltspunkte 
dafiir, daB auch sie in erster Linie die glykosekretorische Funktion der Leber 
beeinflussen. Es steht ferner fest, daB die Blutdriisen diesen EinfluB auf die 
Leber nicht durch Vermittlung des Nervensystems ausiiben, sondem durch 
Hormone, also auf dem Blutwege. Wie der adaquate Reiz des Blutzucker­
spiegels mit dem innersekretorischen Apparate in Kontakt tritt, ist vorderhand 
unbekannt. Insbesondere la.Bt sich noch nicht entscheiden, ob die Tatigkeit 
jeder einzelnen Driise durch die Schwankungen des Blutzuckerniyeaus jeweilig 
entsprechend modifiziert wird, oder ob die Dinge so liegen, daB ein Minimum 
von dem Sekret jeder Driise in der Leberzelle vorhanden sein mull, damit die 
letztere aut 0 nom ihre Zuckerabgabe der wechselnden Blutzuckerkonzentration 
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in richtiger Weise anpassen kann. In dieser Hinsicht ist es jedenfalls sehr 
bemerkenswert, daB die Leber pankreasloser Tiere, die in vivo zweifellos zuviel 
Zucker an das Blut abgibt, diese gesteigerte Zuckersekretion auch postmortal 
beim Durchblutungsversuch beibehalt, und zwar auch dann, wenn man sie sorg­
faltig blutfrei wascht und mit dem Blut normaler Tiere oder mit Ringerlosung 
durchstromt. 

IV. Die Pathologie der Blntznckerregnlation (der 
Mechanismns der Regnlationsstornngen). 

1. Allgemeines. 
StOrungen der Biutzuckerregulation konnen in verschiedener Weise zum 

Ausdrucke kommen. Sie beschranken sich nicht auf Veranderungen im Gehalt 
des Blutes an endogen entstandenen Zucker, das ist also auf Hyperglykamien 
oder Rypoglykamien transitorischen oder dauernden Charakters. Der abnorme 
Ablauf der alimentaren Ryperglykamie muB gleichfalls als Regulationsstorung 
aufgefaBt werden (Storung der exogenen Regulation) und dies auch dann, 
wenn der Blutzucker im niichternen Zustande noch im Bereiche der Norm liegt. 
Zu den Kennzeichen einer intakten Blutzuckerregulation gehort ferner, wie bereits 
hervorgehoben wurde, .daB der Zuckerspiegel seine normale Rohe unter sehr 
verschiedenen auBeren Bedingungen und bei wechselndem Verhalten des Gesamt­
stoffwechsels beibehalt. Wenn daher, wie z. B. im Pankreasdiabetes, der BIut­
zucker nicht nur erhoht, sondern auch viel starkeren Schwankungen unter­
worfen ist und auf Einfliisse reagiert, die in der Norm unwirksam bleiben, muB 
dies gleichfalls als Folge der Regulationsstorung angesehen werden. Es kann 
vorkommen, daB sich diese erhohte Schwankungstendenz bereits in einem 
Stadium geltend macht, in welchem die Rohe des Niichternblutzuckers noch 
innerhalb der Grenzen der Norm liegt. So geht z. B. aus Versuchen von Allen 
und Wishart (431) hervor, daB bei Runden, bei denen unvollstandige Exstir­
pation des Pankreas noch keinen wirklichen Diabetes hervorgerufen hatte, 
sich die beginnende'FRegulationsstOrung dadurch zu erkennen gab, daB die 
Niichternwerte des Blutzuckers, die noch innerhalb der Norm lagen, zu ver­
schiedenen Zeiten starker untereinander differierten, als dies bei normalen 
Kontrolltieren der Fall zu sein pflegt. Dieses Verhalten beruht vermutlich 
darauf, daB Einfliisse verschiedener Art, wie psychische Erregung usw., sich 
bei diesen Tieren entweder starker geltend machen oder weniger leicht kom­
pensiert werden konnen als bei solchen mit intakter Pankreasfunktion. Ein 
Zeichen eines pathologischen Regulationsablaufes ist es ferner, wenn, wie z. B. 
wieder im Pankreasdiabetes Eiwei13zufuhr Blutzuckeranstieg zur Folge hat, 
was bekanntlich beim normalen Tier nicht der Fall ist. SchlieBlich kann sich 
auch eine partielle StOrung der Regulation durch einen abnormen Verlauf der 
Blutzuckerkurve nach bestimmten Giften, wie Adrenalin, Phloridzin usw., ver­
raten, eine Methode der Funktionspriifung der Regulation, der man sich erst 
in allerletzter Zeit zu bedienen beginnt (Billigheimer [380], Brosamlen [414]). 

-Nicht jede Anomalie der Blutzuckerkonzentration darf jedoch ohne weiteres 
auf eine Storung des Regulationsapparates bezogen werden. Wie jeder Regu­
lation kommt auch der Blutzuckerregulation eine gewisse Regulationsbreite 
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zu. Dberschreitungen derselben miissen daher gleichfalls wenigstens temporar 
zu abnormen Blutzuckerwerten fiihren, ungeachtet dessen, daB der Regulations­
apparat selbst ganz intakt ist. So diirfte z. B. die Hypoglykamie zu verstehen 
sein, die im Anschlusse an forcierte Muskeltatigkeit beobachtet wird. Der 
gesteigerten Entnahme von Zucker aus dem Blute seitens der Muskulatur kann 
die glykogenarm gewordene Leber nicht geniigend rasch nachkommen, der 
Zuschub mull daher hinter dem AbfluB zuriickbleiben. Auch die hypoglyk­
amischen Werte, die gelegentlich bei hungernden Phloridzintieren, insbesondere 
bei Hunden beobachtet wurden, sind der Ausdruck einer solchen Dberschreitung 
der Regulationsbreite. Letzten Endes ist auch die alimentare Hyperglykamie 
selbst nichts weiter als eine solche Dberschreitung, da sie erst bei einer gewissen 
GroBe der Zuckerzufuhr eintritt. Verfiitterung sehr geringer Zuckermengen 
oder grollerer Mengen in verdiinnter Losung andern den Zuckerspiegel nicht, 
weil die vermehrte Zufuhr durch entsprechend rasche Aufnahme durch die 
Gewebe, in erster Linie durch die Leber noch ausgeglichen werden kann. Da 
gerade die SchadiguIig der exogenen Regulation nicht selten das erste Zeichen 
einer beginnenden Regulationsstorung bildet, kann man in solchen Fallen auch 
von einer Einschrankung der normalen Regulationsbreite sprechen. 

Die Regulationsstorungen lassen sich nach verschiedenen Gesichtspunkten 
klassifizieren. Von manchen Autoren wird eine scharfe Trennung zwischen 
transitorischen und dauernden Storungen gemacht und aus diesem Grunde 
z. B. der Pankreasdiabetes resp. der Diabetes der Klinik als etwas prinzipiell 
Andersartiges den iibrigen experimentellen und toxischen Hyperglykamien' 
gegeniibergestellt. Eine solche Abgrenzung, die z. B. von mallgebenden ameri­
kanischen Autoren (Allen [415]) geiibt wird, kann aber unmoglich das Wesen 
der Sache treffen. Offenbar ist es nur eine Frage der Versuchsanordnung, auch 
eine toxische Hyperglykamie, wie z. B. die nach Adrenalin, durch entsprechende 
Verteilung der Injektionen zu einer gleichmaBigen und beliebig lang dauernden 
zu gestalten. Die sicherste Grundlage bietet vorlaufig noch eine Einteilung 
nach den Organsystemen, welche in erster Linie bei dem Zustandekommen der 
Regulationsstorung beteiligt sind. Eine solche liegt auch den Ausfiihrungen 
des zweiten Kapitels zugrunde, wobei sich zwanglos die drei Gruppen: Nerven­
system, innersekretorischer Apparat und direkte LeberWirkung ergeben haben. 
Diese Einteilung, die im folgenden beibehalten wird, ist in gewissem Sinne 
eine auBerliche. Der Kern der Frage, in welcher Weise der komplizierte Mecha­
nismus der normalen Regulation im Einzelfalle gestort ist, wird durch sie nicht 
beriihrt. Diesen Gesichtspunkt zum Einteilungsgrund zu nehmen, ist vorderhand 
nicht moglich; da unsere Kenntnisse hierzu noch nicht ausreichen. Trotzdem 
lassen sich schon jetzt aus den Erorterungen, die wir iiber die normalen Regu­
lationsvorgange angestellt haben, bestimmte Fragestellungen gewinnen, deren 
Beantwortung im Einzelfalle au£klarend wirken oder zumindest weiteren Unter­
suchungen den Weg weisen kann. 

Die Blutzuckerregulation hat sich als ein kompliziertes Geschehen erwiesen, 
bei dem Stoffwechselvorgange mit Sekretions- resp. Resorptionsprozessen, 
die man zusammenfassend als Verteilungsvorgange bezeichnen kann, in inniger 
und genau geregelter Weise miteinander verkniipft sind. Storungen konnen 
daher an sehr verschiedenen Stellen des Regulationsmechanismus einsetzen. 
Man kann, wie ich (386) gelegentlich eines zusammenfassenden Vortrages 
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ausgefiihrt habe, von vorneherein zwei prinzipiell verschiedene Arten von 
Storungen begrifflich gegeneinander abgrenzen: direkte und indirekte. Eine 
indirekte Regulationsstorung liegt dann vor, wenn einer der Teilprozesse der 
Regulation primar aufgehoben oder geschadigt ist, wie dies z. B. bei der Hypo­
glykaroie nach Leberausschaltung der Fall ist. Hier ist die Bildung derjenigen 
Menge Dextrose, die zur Auffiillung des Blutzuckerspiegels bestimmt ist, unmog­
lich geworden, weil das einzige Organ, in dem sie vor sich geht, die Leber, weg­
gefallen ist. Ebenso liegt der Theorie der gestorten Zuckeroxydation im Pan­
kreasdiabetes die Annahme einer indirekten Regulationsstorung zugrunde, weil 
sie in einem generellen Unvermogen der Gewebe, Zucker abzubauen, die Ursache 
der Hyperglykaroie sieht, also den prinzipiellen Verlust einer Kardinalfunktion 
des Kohlehydratstoffwechsels annimmt 1). Unter direkten Regulationsstorungen 
verstehe ich dagegen solche, bei denen keiner der Teilprozesse des Regulations­
vorganges primar geschadigt ist, sondern lediglich ihr harmonisches Zusammen­
arbeiten zum Zweck der Blutzuckerregulation aufgehoben oder gestort ist, sei 
es daB der eine oder der andere dieser Vorgange nicht mehr in richtigem 
AusmaB ausgelOst wird, zu stark oder zu schwach funktioniert, sei es daB 
einzelne Prozesse, insbesondere die Zuckerausschiittung der Leber nicht mehr 
in normaler Weise auf den adaquaten Reiz der Blutzuckerkonzentration 
ansprechen, vielmehr in ihrem Ablauf durch andere, regulationsfremde Reize 
dirigiert werden. 

Eine 801che Unterscheidung zwischen direkten und indirekten Storungen ist bei anderen 
Regulationen, wie z. B. bei der Warmeregulation ohne weiteres durchfiihrbar und mehrfach 
gemacht worden. Das Fieber ist Ausdruck einer direkten Regulationsstorung, wei! seine 
Ursache in einer "Oberregbarkeit der warmeregulierenden Zentren gelegen ist. Der Tempe­
raturabfall bei moribunden Otganismen muB dagegen zu den indirekten Storungen gerechnet 
werden, da er in einer Abnahme der warmeliefernden Oxydationen in den Geweben, also 
gleichsam in dem Versagen eines der Erfolgsorgane des zentralen Regulationsapparates 
seinen Grund hat. 

Die Einteilung in direkte und indirekte Storungen erscheint zunachst rein 
schematisch. Der praktische Vorteil, den sie bietet, liegt darin, daB es wenigstens 
in manchen Fallen moglich ist, die Zugehorigkeit einer speziellen Regulations­
storung zu der einen oder anderen Gruppe wahrscheinlich zu machen und 
dadurch bereits einen gewissen Einblick in den Mechanismus derselben zu 
gewinnen. Falls z. B. im Pankreasdiabetes eine primare Schadigung des Oxy­
dationsvermogens fiir Glukose resp. Glykogen vorliegen wiirde, ware zu erwarten, 
daB sich dieser Defekt generell auf jede im Korper vor sich gehende Zucker­
oxydation erstrecken mii.Bte. Demnach miiBte der Abbau des in den Organen, 
z. B. in den Muskeln als Glykogen usw. aufgestapelten Zuckers geradeso 
erschwert oder aufgehoben sein, wie die der Blutzuckerregulation dienende 
rasche Verbrennung von auBen zugefiihrter Glukose. Handelt es sich dagegen 
um eine reine (direkte) Storung des Regulationsmechanismus, so konnte 
der Kohlehydratabbau in dem Eigenstoffwechsel der Gewebe normal vor sich 

1) Gelegentlich wurde auch in der primaren StOrung eines Verteilungsvorganges der 
Regulation die Ursache des Pankreasdiabetes vermutet. Eine solche Hypothese wurde 
z. B. von Kleiner und Meltzer (416) aufgestellt. Der Blutzucker solI im Diabetes in einer 
schwer dialysablen Form im Blute kreisen, daher die Gefii.Bwand schlechter passieren 
und sich aus diesem Grunde im Blute anhiiufen. Die Dialysierversuche mit Diabetiker­
serum, e.uf welche die Autoren diese Annahme basieren, sind nicht gerade iiberzeugend. 
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gehen, da er mit der Blutzuckerregulierung direkt nichts zu tun hat. Nur die 
sogenannte Oxydationsreaktion nach Zuckerzufuhr miiBte ausbleiben, da sie 
einen Teilproze.B der Regulation bildet. Die Untersuchungen, die in den letzten 
Jahren an iiberlebenden Organen normaler und 'pankreasdiabetischer Tiere 
vergleichend angestellt worden sind, haben, wie ich glaube, iiberzeugend fiir 
die Ietztgenannte Alternative entschieden. 

Die Analyse des Storungsmechanismus einer Blutzuckeranomalie wird 
daher am besten mit der Untersuchung beginnen, ob einer der fiir die Regulation 
notwendigen Stoffwechselprozesse primar geschadigt ist (z. B. Zuckerbildung, 
Glykogensynthese usw.). 1st dies nicht der Fall, so gehort sie zu den direkten 
Regulationsstorungen. Dann ist die nachste Aufgabe festzustellen, welche 
Teilprozesse der Regulation abnorm verlaufen, insbesondere ob die Storung 
ausschlie.Blich oder vorwiegend die Vorgange auf der Zuflu.Bseite der Regulation 
(Zuckerausschiittung aus der Leber) oder auf der AbfluBseite (Entnahme des 
Zuckers aus dem Blute durch die Gewebe) betrifft. 

Die iiberwiegende Bedeutung, die wir der Zuflu.Bseite, dem Akte der Zucker­
ausschiittung aus der Leber bei der endogenen Regulation zuerkennen mu.Bten, 
la.Bt es von vornherein als wahrscheinlich erscheinen, da.B eine Insuffizienz resp. 
ein regulationswidriges Verhalten der Zuckersekretion an jeder schweren Storung 
der endogenen Regulation mitbeteiligt sein muB. Die Analyse der einzelnen 
Formen, die im folgenden gegeben wird, bestatigt diese Erwartung; selbst jene 
Autoren, die die primare Ursache des Pankreasdiabetes in einem Verlust des 
Abbauvermogens fiir Zucker, also in einer Storung auf der Abflu.Bseite der 
Regulation sehen, sind gezwungen, iiberdies ein abnormes Verhalten der Zucker­
sekretion der Leber, wenn auch als sekundare Folge anzunehmen, da sie sonst 
die Hyperglykamie nicht erklaren konnten. Wie wenig Storungen der AbfluBseite 
fiir das Verhalten des endogenen Blutzuckers bestimmend sind, geht sehr deutlich 
aus Befunden bei uranvergifteten Tieren (Pollak [88J) hervor. Das Peritoneal­
exsudat der letzteren enthalt Dextrose in hoherer Konzentration als das Blut. 
Entfernt man das natiirliche Exsudat dieser Tiere und erzeugt durch Eingie.Ben 
von Ringer16sung in die Bauchhohle ein kiinstliches, neues, so sammelt sich 
auch in diesem nach einiger Zeit Dextrose wieder in hoherer Konzentration als 
im Blute an,wahrend bei gleichem Vorgehen bei normalen Tieren sich ein Gleich­
gewicht der Zuckerkonzentration zwischen Blut und Exsudat ausbildet. Es 
liegt also bereits auf der ersten Etappe der AbfluBseite, bei der Passage des 
Zuckel's durch die GefaBwand in die Lymphe eine Storung vor. Die GefaB­
wande sind gleichsam fUr Zucker durchlassiger geworden. Man sollte dann 
erwarten, daB del' Blutzucker in diesem FaIle niedriger sein miillte als in der 
Norm, weil er zu rasch aus dem Blute abwandert. In Wirklichkeit ist aber der 
Blutzucker des Urantieres nicht herabgesetzt, sondern entweder normal oder 
erhoht; das letztere wahrscheinlich deshalb, weil Uransalze direkt die Leber 
zu vermehrter Zuckerausschiittung reizen (Frohlich und Pollak). 

2. Storungen der Regulation durch direkte Schadigung der 
Leberfunktion. 

Da.B die Hypoglykamie nach Exstirpation der Leber den einfachsten Fan 
einer indirekten Regulationsstorung darstellt, wurde schon erwahnt. Nachdem 
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die Leber wahrscheinlich die einzige Bildungsstatte des (endogenen) Blut­
zuckers ist, muB notwendigerweise der ganze Regulationsapparat zusammen­
brechen, wenn diesel' wesentliche TeilprozeB versagt. Die exogene Regulation 
wird durch den Ausfall der Leber gleichfalls geschadigt. Da nach Leber­
exstirpation alimimtare Glykosurie auf tritt, kann man auch, ohne daB dies­
beziigliche Blutzuckerbestimmungen vorliegen, annehmen, da.B die Blutzucker­
kurve nach Zuckerzufuhr entweder hoher ansteigt oder protrahiert ver1auft. 
Die Ursache diesel' Erscheinung diirfte in den Ausfall eines fiir die Zucker­
resorption so wichtigen Organs wie die Leber zu suchen sein. Man kann 
damus schlieBen, daB die iibrigen Gewebe diesen Ausfall durch Mehrleistung 
nicht zu kompensieren vermogen. 

Das Verhalten del' Blutzuckerregulation nach Schadigung del' Leber durch 
Gifte, wie Hydrazin oder Phosphor, ist im Prinzip mit dem nach totaler Leber­
ausschaltung identisch. Es kommt zu Hypoglykamie, weil die Glykogenvorrate 
verbraucht sind und die Leber offenbar del' . Fahigkeit del' Zuckerneubildung 
verlustig gegangen ist. Andere Partialfunktionen des Kohlehydratstoffwechsels, 
die fiir den Zuckernachschub ins Blut, also fiir die BltItzuckerregulation nicht 
in Betracht kommen, scheinen dagegen erhalten zu sein. So konnte Isaac (417) 
an del' isolierten Phosphorleber nachweisen, daB sie zwar die Fahigkeit, 
aus Milchsaure Dextrose zu bilden, verloren hat, den Abbau del' Dextrose 
zu Milchsaure abel' in normaler Weise vollzieht, ebenso die Umwandlung von 
Lavulose in Dextrose. Auch die Fahigkeit zur Glykogenbildung aus Dextrose 
scheint selbst bei schwerer Phosphorvergiftung nicht geschwunden zu sein 
(Neu bauer und Porges [294]). Bei beiden Vergiftungen ist die exogene 
Regulation in gleicher Weise gestort wie bei Leberausschaltung. Dies ist bei 
Phosphorvergiftung auch fiir die Entlastung des Blutes von blutfremden Zucker­
arten wie La vulose und Galaktose nachgewiesen. DaB diese Schadigung der 
exogenen Regulation auf einer prim.aren Storung des Resorptionsvorganges 
in del' Leber beruht und nicht etwa sekundar durch Versagen eines von den 
Zucker transformierenden Prozessen (Glykogenbildung odeI' Zuckeroxydation) 
hervorgerufen wird, erhellt schon aus dem eben erwahnten Umstande, daB 
gerade diese Prozesse auch bei schwerer Phosphorvergiftung intakt bleiben. 
Auch hier ist die sogenannte Priifung del' Assimilationsgrenze keine Funk­
tionspriifung des Kohlehydratstoffwechsels als solchen, sondern eine Belastungs­
probe der Blutzuckerregulation. 

Etwas anders sind die Regulationsstorungen zu beurteilen, die bei manchen 
Erkrankungen der Leber, wie Icterus catarrhalis, Zirrhose odeI' Lues, beobachtet 
werden. Die endogene Regulation ist hier meist intakt. Insbesondere besteht 
keine Tendenz zu Hypoglykamie, der ProzeB der Zuckerausschiittung scheint 
also nicht gestort zu sein. Gelegentlich wird allerdings ma.Bige Erhohung del' 
endogenen Blutzuckerwerte beschrieben. Die eigentliche Storung betrifft die 
exogene Regulation, die meistens in der Form pathologisch verlauft, daB del' 
Gipfel del' Kurve abnorm hoch liegt und die Reaktion sich libel' mehrere Stunden 
hinzieht. Diese Erscheinung ist nicht ausschlieBlich durch eine primare Schadi­
gung des Zuckerresorptionsvermogens del' Lebel' bedingt. Wie Isaac gezeigt 
hat, stellt die normale Leber bei Lavulosezufuhr ihre Dextrosesekretion ins 
Blut ein, wodurch die Partialkonzentration der Dextrose im Blute sinkt. Bei 
Leberkranken fallt diese Eindammung del' Zuckerausschiittung, die wir in 



Physiologie und Pathologie der Blutzuckerregulation. 443 

gleicher Weise wie bei Lavulosezufuhr auch bei Dextrosezufuhr erwarten miissen, 
fort. Gibt man solchen Kranken La vulose per os, so sinkt der spezielle Dextrose­
gehalt des Blutes nicht ab, sondern steigt sogar iiber die Norm an. Wahrend 
also die Zuckerausschiittung bei den Leberkranken im Niichternzustande noch 
regulationsgemaB vor sich geht, wie die normale Rohe des endogenen Blut­
zuckers beweist, ist das Anpassungsvermogen derselben an primare Verande­
rungen der Zuckerkonzentration des Blutes, z. B. an alimentare Hyperglykamie 
geschadigt. Es besteht gleichsam eine gewisse Starre der Zuckersekretion der 
Leber. Hier haben wir es also bereits mit einer Art direkter Regulationsstorung 
zu tun. Das diesbeziigliche Verhalten der Leber ahnelt dem bei leichten Fallen 
von Diabetes mellitus. DaB iibrigens auch die zuckerresorbierende Tatigkeit 
der Leber gelitten hat, zeigen die Zahlen, die Isaac fiir die Partialkonzentration 
an Lavulose ermittelt hat. Auch sie sind namlich Mhe! als bei gesunden Men­
schen, demnach die Aufnahmefahigkeit der Leber fiir Lavulose vermindert. 
Das gleiche muB man fiir Dextrose und auch fiir Galaktose annehmen. Das 
pathologische Verhalten der exogenen Regulation bei Leberkrankheiten beruht 
also bei den drei untersuchten Zuckerarten auf zwei Umstanden: ungeniigende 
(resp. zu langsame) Resorption des verfiitterten Zuckers seitens der Leber 
und fehlerhaftes Verhalten der Dextrosesekretion der letzteren, indem dieselbe 
nicht wie in der Norm durch den "OberschuB des Blutes an Gesamtzucker 
eingedammt wird, sondern trotz der Hyperglykamie starker ist wie in der 
Norm. 

3. Storungen der Regulation durch Erregung des sympathischen 
N ervensystems. 

Hierher gehoren so gut wie aIle vom Zentralnervensystem ausgelOsten 
Hyperglykamien, fernel' die Adrenalinhyperglykamie. Da es sich bei allen 
Gliedern dieser Gruppe letzten Endes um Reizung sympathischer Nerven­
endigungen in der Leberzelle handelt, kann der Mechanismus dieser Storungen 
gemeinsam am Beispiel der Adrenalinwirkung erortert werden. Der Effekt 
dieser Reizung ist, wie schon dargelegt wurde, eine Steigerung der Zucker­
mobilisierung in der Leber. Nachdem die sogenannte Zuckermobilisierung 
ein komplexer Vorgang ist, muB die Frage aufgeworfen werden, welches von den 
einzelnen Gliedern dieses Pl'ozesses primar geschadigt ist. 1st die Veranderung 
der in Rede stehenden Leberfunktion durch Adrenalin so zu denken, daB. primar 
die Zuckerbildung (Glykogenolyse) gesteigert wird, z. B. durch Erleichterung 
des Kontaktes zwischen Diastase und Glykogen (Le sser), und der iiberschiissige 
Zucker dann gleichsam passiv ins Blut iiberflutet 11) Oder verlauft bereits 
der erste Akt der Zuckerausschiittung, die Verteilung des Zuckers zwischen 
Leberzelle und Blut, abnorm, etwa in der Weise, daB die Leberzelle den Zucker 

1) Nicht jede iiberstiirzte Glykogenolyse in der Leber hat unbedingt Hyperglykiimie 
zur Folge. 1m ersten Stadium der Phosphorvergiftung schwindet der GIykogenvorrat 
der Leber sehr rasch, ohne daB zu irgendeinem Zeitpunkte der Blutzucker ansteigt. Wahr­
scheinlich wird das Glykogen in diesem FaIle im Eigenstoffwechsel der Leber verbrannt 
(Frank und Isaac [294]). Db dabei die Leber den ZuckeriiberschuB zuriickzuhalten ver­
mag, weil der ProzeB der Zuckerabgabe an das Blut noch nicht geschiidigt ist oder ob das 
GIykogen nicht fiber Dextrose abgebaut wird, muB dahingestellt bleiben. 
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gegen das Konzentrationsgefalle ins Blut sezerniert, damit ihren eigenen 
Zuckergehalt vermindert. was erst sekundare Zunahme der Glykogenolyse zur 
Folge hatte 1 lm FaIle der zweiten Eventualitat ware anzunehmen, daB die 
Zuckerkonzentration in der Leber niedriger ist als die des BIutes. Diesbeziigliche 
Untersuchungen von Palmer (32) sprechen nicht in diesem Sinne. Die Lebem 
adrenalinvergifteter Tiere enthielten prozentuell gleichviel oder mehr Dextrose 
wie das Blut. Besonders spricht aber gegen die zweite und fiir die erste Alter­
native, daB Adrenalinzusatz auch bei solchen Organen die Verzuckerung des 
Glykogens steigert, bei denen eine Zuckerabgabe an das BIut nicht in Betracht 
kommt, so z. B. beim quergestreiften Muskel und wahrscheinlich auch behn 
Ovarium (Lesser). Adrenalin scheint also jedenfalls primar die Glykogenolyse 
zu beschleunigen. Ob es gleichzeitig auch den Akt der eigentlichen Zucker­
sekretion verandert, laBt sich nicht entscheiden. 

Der giinstige Umstand, daB sich die Adrenalinwirkung auch im Modell­
versuch an der isolierten Leber demonstrieren laBt., gestattet weiters die sichere 
Entscheidung, daB die Steigerung der Zuckermobilisierung der unmittelbaren 
Wirkung dieser Substanz auf die Leber zuzuschreiben ist und nicht etwa einen 
sekundaren, durch irgendeine andersartige, primare Storung des Zuckerhaus­
haltes ausgelOsten ReaktionsprozeB vorstellt. Damit ist auch schon die Zu­
gehorigkeit dieser Gruppe zu den direkten Regulationsstorungen gegeben. 
Die Ursache der Adrenalinhyperglykamie sowie aller anderen "nervosen Hyper­
glykamien" liegt darin, daB die Glykogenolyse und Zuckerausschiittung der 
Leber nicht mehr (oder nicht mehr ausschlieBlich) in ihrer Starke durch die 
jeweilige Rohe des BIutzuckerspiegels bestimmt werden, sondern gleichsam 
einem neuen, regulationsfremden Reiz unterworfen sind. - Auch zur Erkla­
rung der Adrenalinhyperglykamie wurde gelegentlich eine primare Schadigung 
der Zuckeroxydation herangezogen. Wilenko (418), der diese Ansicht ver­
tritt, begriindet sie mit der Beobachtung, daB der Anstieg des respiratorischen 
Quotienten nach Zuckerzufuhr, also die Oxydationsreaktion bei adrenalin­
vergifteten Tieren ausbleibt. Das Tatsachliche dieser Beobachtung wurde 
allerdings durch Graham Lusk (419) nicht bestatigt 1). Nach den in der 
Einleitung zu diesem Kapitel gegebenen Ausfiihrungen kann man aus dieser 
Erscheinung, auch wenn sie sich bestatigen sollte, keinesfalls auf generellen 
Verlust oder Schadigung des Vermogens zur Zuckeroxydation schlieBen. Sie 
besagt ja nur, daB derjenige Vorgang der Zuckeroxydation, der in direktem 
Zusammenhang mit der Blutzuckerregulation steht, nicht mehr vor sich geht, 
nichts aber iiber den Abbau der Kohlehydratbestande in den einzelnen Organen. 
DaB dieser letztere vielmehr vollkommen normal ablauft, hat O. Loewi (421) 
bewiesen. Die Muskeln adrenalindiabetischer Frosche brauchen bei der Arbeit 
ihre Kohlehydratvorrate geradeso auf wie die normaler lndividuen. Ebenso 

1) 1m Widerspruch hierzu stehen auch die Befunde mehrerer Autoren, daB subkutane 
Adrenalininjektionen selbst resp. die hierdurch erzeugte Hyperglykamie den respiratorischen 
Quotienten erhohen. Die Deutung dieser Erhohung ist allerdings in letzter Zeit zweifelhaft 
geworden. Bornstein (420) sieht darin nicht den Ausdruck einer gesteigerten Zucker. 
oxydation, sondern bezieht sie auf Veranderungen der Respiration durch toxische Adrenalin­
wirkung und dadurch bedingte Vermehrung der Kohlensaureabdunstung. Elias und 
Sammartino (232) machen speziell die jede Adrenalinvergiftung begleitende Azidose 
fiir die erwahnte Veranderung der Atemmechanik verantwortlich. 
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schwindet das Glykogen in den schlagenden Herzen adrenalindiabetischer 
Kaninchen, wenn dieselben mit 2';uQkerfreien NahrJQsungen durchblutet werden, 
in gleicher Weise wie in den Herzen der unvergifteten Tiere (Loewi und Wes~ 
selko). Es kann also aus Wilenkos Beobachtung hOchstens der Schlu.B gezogen 
werden, daB die Zellen fUr den Abbaureiz, den jeder Zuwachs der Zucker­
konzentration in der Norm auf sie ausiibt, nicht mehr empfindlich sind. Die Re­
gulationsstorung wiirde sich dann auch auf ein Glied der Kette von Vorgangen, 
die zur AbfluBseite der RegulatiQn gehoren, erstrecken. Auch andere Erfah­
rungen lassen es als moglich erscheinen, daB die Storung der Blutzuckerregu­
lation durch Adrenalin, wenn sie auch der Hauptsache nach die Zuckermobili­
sierung in der Leber betrifft, doch nicht ganz auf die ZufluBseite der Regulation 
beschrankt ist. Einige Beobachtungen lassen namlich vermuten, da.B auch das 
Resorptionsvermogen der Gewebe fUr Zucker von der Norm abweicht. Hierher 
rechne ich die in zahlreichen Versuchsreihen von O. Loewi (422) und seinen 
Schiilem erhartete Tatsache, daB die Herzen adrenalinvergifteter Tiere aus 
zuckerhaltigen Losungen bedeutend weniger Dextrose aufnehmen wie die Herzen 
normaler Tiere. Loewi sieht in dieser Erscheinung eine primare Herabsetzung 
der Fahigkeit zur Zuckeroxydation. Objektiv kann man aber, wie ich glaube, 
nur von einer verminderten Zuckeraviditat dieser Herzen sprechen. DaB der 
Zuckerabbau selbst nicht gelitten hat, geht ja gerade aus den Versuchen von 
Loewi und Wesselko (Durchstromung mit zuckerfreier Losung), die eben 
erwahnt wurden, hervor. Dieses eigentiimliche Phanomen der geschadigten 
Zuckeraufnahme ist nicht die Folge einer direkten Einwirkung des Giftes auf 
das Herz. Setzt man zur Durchblutungsfliissigkeit normaler Herzen Adrenalin 
zu, so sinkt dieZuckeraufnahme nicht, sondern steigt sogar der Pulsbeschleu­
nigung und Zunahme der Arbeitsleistung entsprechend an. Es mu.B also die 
Adrenalinvergiftung irgendwelche Veranderungen im Organismus setzen, ver­
mutlich solche des innersekretorischen Apparates, die dann erst in weiterer 
Folge das abnorme Verhalten der Herzen gegen Zuckerlosungen bedingen. 
Es ist auffallig, daB das isolierte Herz diese veranderte Reaktionsweise auch dann 
beibehalt, wenn es mit dem Blut normaler Tiere oder mit Lockescher wsung 
gespeist wird. Worauf diese verminderte Aufnahmefahigkeit fUr Zucker beruht, 
laBt sich derzeit schwer entscheiden. Man kann an eine Schadigung der Membran­
durchIassigkeit der Herzmuskelzellen denken und eine Stiitze dieser Anschauung 
in der Beobachtung von Loewi und Wesselko sehen, daB Erhohung der Kali­
konzentration in der Durchstromungsfliissigkeit die Zuckeraufnahme verbessern 
und sogar zu normaler Hohe zuriickfUhren kann. Es ist aber auch moglich, 
daB der Stoffwechsel - oder ganz allgemein der Chemismus dieser Herzen 
infolge der vorausgehenden Adrenalinvergiftung sich primar verandert hat und 
die Storung der· Zuckeraufnahme sekundare Folge dieser Veranderung ist. 
lch verweise diesbeziiglich auf das im dritten Kapitel iiber die Faktoren, welche 
fUr die GroBe der Zuckeraufnahme seitens der Zellen maBgebend sind, Gesagte. 

Schwierig zu beurteilen ist es allerdings, ob diese am isoliertenHerzen beobach­
tete Anomalie iiberhaupt in vivo eine Rolle spielt. Wurden die Herzen statt 
mit Lockescher mit Tyrodescher Losung durchspiilt, welche einen starkeren 
Alkaligehalt aufweist und vielleicht den natiirlichen Verhaltnissen naherkommt, 
so verschwand der Unterschied der Zuckeraufnahme zwischen ihnen und 
normalen Herzen. Aber auch dann, wenn die Herzen adrenalindiabetischer 
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Kaninchen tatsachlich in vivo dem Blut weniger Zucker entnehmen sollten, 
konnte dies nennenswerte Bedeutung fiir die Blutzuckerregulation nur in dem 
FaIle haben, wenn auch andere Gewebe sich in gleicher Weise verhalten wiirden, 
woriiber bisher nichts bekannt ist. Diese Bedeutung wiirde sich natiirlich in 
erster Linie auf die exogene Regulation beziehen. DaD diese gestort ist, scheint 
sicher zu sein. Wilenko land nach Zuckerinfusionen bei adrenalindiabetischen 
Tieren sogar die gesamte einverleibte Zuckermenge im Harn wieder. Dies 
diirfte allerdings ein extremer Fall sein. Das Zuckeraufnahmevermogen der 
Gewebe ist jedenfalls nicht vollstandig erloschen, wie schon aus dem erhohten 
Zuckergehalt der verschiedensten Organe nach Adrenalinvergiftung hervorgeht 
(Palmer). Die Storung der exogenen Regulation wird iibrigens auch ohne die 
Annahme einer verminderten Zuckeraviditat der Gewebe verstandlich. Die 
falsche Einstellung der Leber, die trotz Hyperglykamie unter dem fortdauernden 
Adrenalinreiz Zucker in abnormer Menge ins Blut abgeben muD, wiirde aus­
reichen, denpathologischen Verlaufder alimentarenBlutzuckerkurve zu erklaren. 
Ob speziell in der Le ber auJ3er der Zuckersekretion .auch der Vorgang der 
Zuckerresorption aus dem Elute gestort ist, laBt sich nicht sicher entscheiden. 
- Die Aufnahme£ahigkeit fiir Lavulose oder Galaktose wurde beim Adrenalin­
diabetes meines Wissens noch nicht studiert. Man kann aber vielleicht in dieser 
Hinsicht Befunde verwerten, die bei anderen Zustanden gesteigerter Erregung 
desNervensystems, wie beiNeurasthenie oder Morbus Basedowii, erhoben wurden. 
Hirose (423) land in solchen Fallen starke alimentare Galaktosurie. DaD 
Galaktose als solche ausgeschieden wurde, konnte durch t)berfiihrung in Schleim­
saure nachgewiesen werden. Jedenfalls ist also das Aufnahmsvermogen der 
Gewebe, in erster Linie wohl der Leber, fiir Galaktose geschadigt. 

4. Regulationsstorungen durchDysfunktion des innersekretorischen 
Apparates. 

A. Pankreasdiabetes und Diabetes mellitus der Klinik. 

Die Mehrzahl der Autoren stehtheute auf dem Standpunkt, daB der Diabetes 
mellitus des Menschen, so weit es sich nicht urn rein renale Formen handelt, 
ein Pankreasdiabetes ist. Gerade die auf diesem Gebiete erfahrensten patho­
logischen Anatomen (Weichselbaum, Heiberg, Herxheimer) haben sich 
in diesem Sinne ausgesprochen. Zumindesten wird ziemlich allgemein an­
genommen, daB ein echter hyperglykamischer Diabetes so gut wie immer auf 
Storungen des innersekretorischen Apparates zuriickgefiihrt werden kann. 
FaIle, in denen eine anderweitige Atiologie, z. B. primare Erkrankung des Nerven­
systems 1) oder der Leber mit Sicherheit als Ursache einer dauernden Hyper­
glykamie nachgewiesen werden konnten, ohne daB gleichzeitig Anhaltspunkte 

1) Dresel und Levy (146) nehmen allerdings auf Grund ihrer an 4 Diabetikergehirnen 
erhobenen Be£unde (vgl. Kap. 2) eine zerebrale Erkrankung als primiire Ursache des Diabetes 
an (Typus des palaostriaren Diabetes). Nach ihnen waren die Veranderungen in den Blut­
drUsen, spez. im Pankreas als sekundare Degenerationen anzusehen, ahnlich etwa wi" die 
Leberveranderungen bei der Wilsonschen Linsenkerndegeneration. Ein Beweis dafiir, 
daB die ge£undenen Veranderungen im Zentralnervensystem primiire und nicht etwa retro­
grade Degenerationen nach primiirer Pankreaserkrankung darstellen, wurde bisher nicht 
erbracht. 
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fiir eine Blutdriisenstorung vorhanden waren, sind bisher nicht beschrieben 
worden. Die experimentell erwiesenen mannigfachen Wechselbeziehungen 
zwischen den einzelnen Blutdriisen lassen vermuten, da.B auch im Diabetes 
mellitus die Pankreasaffektion von Veranderungen in der Funktion der anderen 
Glieder des innersekretorischen Apparates begleitet oder ge£olgt sein diirfte. 
Diese Veranderung muB natiirlich nicht in allen Fallen zum anatomischen Aus­
druck kommen; bei einer Blutdriise jedoch, der Hypophyse, scheint dies nach 
neueren Forschungen die Regel zu sein. Es ist nicht notwendig anzunehmen, 
daB das Pankreas stets die primar affizierte Driise ist. Da.B es aber bei jedem 
echten Diabetes mitbeteiligt sein diirfte, geht, von den anatomischen Befunden 
abgesehen, auch aus der Enahrung des Tierexperimentes hervor, daB dauernde 
Hyperglykamie sich au13er yom Pankreas bisher von keiner Blutdriise aus 
erzielen lieB. Sicherlich verhalten sich die einzelnen Faile von Diabetes wie im 
Stoffwechsel so auch beziiglich der Blutzuckerregulation sehr verschieden. 
Der wechselnde Grad der Pankreasschadigung resp. der Funktionsfahigkeit 
des Pankreasrestes mag zum Teil fiir d~~ses verschiedene Verhalten verantwortlich 
sein. Wahrscheinlich spielt aber auch dh.' besondere Art, in welcher die iibrigen 
Blutdriisen jeweils ihre Sekretion dem Ausfall des Pankreashormons anpassen, 
eine wichtige Rolle. Hierin liegen bereits so viele Variationsmoglichkeiten des 
Verlaufs, da.B es nicht notwendig erscheint, au.Ber dem innersekretorischen 
noch einen anders bedingten Diabetes anzunehmen. Inwieweit es moglich ist, 
bestimmte Typen des Krankheitsverlaufs auf das besondeni Verhalten einzelner 
Blutdriisen zu beziehen, etwa die starke EiweiBempfindlichkeit mancher Falle 
mit der Schilddriise in Zusammenhang zu bringen oder beim besonderen Hervor­
treten von Polydipsie und Polyurie die Hypophyse in den Vordergrund des 
pathologischen Geschehens zu riicken (Brugsch [424]), kann erst weitere 
Forschung lehren. 

Die Erorterung iiber den speziellen Mechanismus der Regulationsstorung 
im Pankreasdiabetes mochte ich mit der Beantwortung der Frage einleiten, ob 
eine direkte oder eine indirekte Regulationsstorung vorliegt. Diese Frage­
stellung lauft im Grunde auf den alten, viel q.iskutierten Antagonismus zwischen 
der Theorie der sogenannten primaren Oxydationsstorung und der Theorie 
der Zuckeriiberproduktion hinaus. Die erstere Hypothese, deren Hauptvertreter 
Minkowski und von jiingeren Autoren Verzar (425) sind, nimmt den Defekt 
einer Elementarfunktion des Kohlehydratstoffwechsels zum Ausgangspunkt und 
sucht von hier aus die Hyperglykamie zu erklaren. Kurz skizziert besagt sie, 
daB der Zucker in den Geweben nicht mehr verbrannt werden kann, sich daher 
in denselben staut und schlieBlich gleichsam ins Blut iiberflieBt. Danach lage 
also der Sitz des pathologischen Geschehens in allen Geweben, in denen Zucker 
verbrannt wird, in erster Linie natiirlich in der Muskulatur. Doch wird au13erdem 
noch die Hilfshypothese aufgestellt, daB die "zuckerhungrigen" Organe (richtiger: 
nach Zuckerverbrennung hungl\igen) der Leber fortdauernd Signale zu­
senden, die diese mit vermehrter Zuckerausschiittung beantwortet. Erst durch 
diese Zusatzhypothese wird eigentlich die Hyperglykamie verstandlich. Wiirde 
namlich ausschlieBlich eine primare Storung des Zuckerabbaus in den Geweben 
bestehen, der Mechanismus der Blutzuckerregulation aber normal ablaufen, so 
konnte dies nur zur Folge haben, daB die Gewebe weniger Zucker aus dem Blute 
aufnehmen, weil sie selbst mit Zucker iibersattigt sind. Die Leber wiirde sich 
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dann der verminderten Entnahme durch verminderten Zuschub anpassen und 
der Blutzuckerspiegel konnte normal bleiben. - Die Annahme einer Zucker­
iiberproduktion ist dagegen offensichtlich zu den direkten Regulationsstorungen 
zu zahlen. Nach ihr handelt es sich nicht um das primare Versagen eines Stoff­
wechselvorgangs, sondern um Steigerung desjenigen Prozesses des Kohlehydrat­
stoffwechsels, der mit der Blutzuckerregulation am innigsten verkniipft ist, 
der Zuckerbildung in der Leber. Da das Tempo der Glykogenolyse in der Leber 
- in diesem Organ allein soIl nach der Theorie der Sitz des pathologischen 
Geschehens gelegen sein - auch unter normalen Verhaltnissen sehr verschieden 
sein muB und zum Wesen der intakten Blutzuckerregulation eben auch die 
Anpassung dieses Vorgangs an die jeweilige Hohe des Blutzuckerspiegels 
besteht, kann Oberproduktion natiirlich nur besagen, daB mehr Zucker gebildet 
und an das Blut abgegeben wird, als dem Stande des Blutzuckerspiegels, d. h. 
dem adaquaten Reiz entspricht. Danach ware also ausschlieBlich die harmo­
nische Abstimmung der einzelnen Teile des Regulationsvorgangs aufeinander 
aufgehoben. Hauptvertreter dieser Theorie sind besonders v. N oorden und 
Lesser. 

Zu den indirekten Regulationssto-rungen im Sinne unserer Definition konnte 
man auch die Theorie der sogenannten Dyszooamylie zahlen. Naunyn (426) 
verstand darunter das Unvermogen der Leber, Zucker zu Glykogen aufzubauen. 
Nachdem die Reaktion Glykogen - Dextrose als eine reversible anzusehen ist, 
wiime eine solche Storung nichts anderes bedeuten, als daB die Bedingungen 
fUr den Ablauf der Reaktion in der Richtung zum Glykogen ungiinstiger sind 
als in der Norm, da.B also das Gleichgewicht der antagonistischen Prozesse 
Glykogenolyse und Glykogensynthese zugunsten des ersteren verschoben ist. 
Eine Unterscheidung zwischen gesteigerter Glykogenhydrolyse und erschwertem 
Glykogenaufbau ist nun zwar begrifflich moglich, praktisch aber nicht durchfiihr­
bar. EslaBt sich daher zunachst iiberhaupt nichtsicherfeststellen, ob im Diabetes 
eine Dyszooamylie im engeren Sinne vorliegt, d. h. eine Storung jener Mechanis­
men, welche die Synthese von Dextrose zu Glykogen besorgen. Andererseits 
bildet der Aufbau von Zucker zu Glykogen einen TeilprozeB der Blutzucker­
regulation. Es ist also moglich, daB dieser ProzeB gelegentlich deshalb versagt, 
weil die Zellen fUr den entsprechenden Regulationsreiz (Aufbaureiz der erhohten 
Zuckerkonzentration in den Geweben) nicht mehr empfindlich sind, ohne daB 
eine Storung des eigentlichen Mechanismus der Glykogenbildung angenommen 
werden muB. In diesem Fane ware aber die Dyszooamylie Teilerscheinung 
einer direkten Regulationsstorung in unserem Sinne. Vgl. dazu S. 460. 

Die Frage des Kohlehydratabbaus (Zuckeroxydation) im Pankreasdiabetes. 
- Man hat friiher die sllpponierte Oxydationsstorung vorwiegend auf indirektem 
Wege beweisen wollen. So wurde die schon von Minkowski beobachtete 
und von anderen Forschern bestatigte Tatsache, da.B im totalen Pankreas­
diabetes der verfiitterte Zucker quantitativ im Harn wieder erscheint, zugunsten 
derselben ins Treffen gefiihrt. Da die GroBe der Zuckerausscheidung von dem 
Ablauf der alimentaren Hyperglykamie einerseits, dem Verhalten der Niere 
andererseits bestimmt wird, wird hierdurch jedoch nichts anderes bewiesen, 
als da.B die exogene Regulation schwer gestort ist, ohne da.B Schliisse auf den 
Mechanismus dieser Storung gezogen werden konnen. Spater hat besonders 
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Verzar (425) die Beobachtung, daD die Zunahme des respiratorischen Quo­
tienten nach Zuckerzufuhr im Pankreasdiabetes ausbleibt; in dem Sinne ausgelegt, 
daD generell der Kohlehydratabbau in den Geweben geschadigt sei. DaD diese 
Auffassung nicht zutl.'ifft und die in Rede stehende Erscheinung nur das Ver­
sagen eines Teilprozesses der exogenen Regulation bedeutet, wurde schon 
erwahnt. Vielfach wurde {erner das Verhalten des respiratorischen Gaswechsels 
im experimentellen und klinischen Diahetes als Stiitze der Oxydationstheorie 
herangezogen. Dies ist heute kaum mehr moglich und wird auch von Min­
kowski selbst abgelehnt. Schon unter physiologischen Verhaltnissen ist die 
Deutung der Befnnde, welche -:lie Analyse der Respirationsgase Iiefel't, strittig, 
mindestens nicht mehr so allgemein anerkannt, wie dies noch vor etwa 20 Jahren 
der Fall war. 1m Diabetes, in welchem es schon infolge des Glykogenmangels 
der Organe zu einschneidenden und schwer iibersehbaren Umstellungen des 
Stoffwechsels kommen muD (Zunahme der Zuckerbildung aus Eiweill, Fett usw.), 
sind die Verhaltnisse viel zu verwickelt, als daD der respiratorische Gaswechsel 
stichhaltige Argumente fUr oder wider eine Hypothese liefern konnte. Uberdies 
wissen wir heute, wie sehr die GroBe der Kohlensaureausscheidung von der 
aktuellen Reaktion des Blutes abhangt, wodurch gerade im Diabetes mit seiner 
Tendenz zur Azidose die Deutung kurzdauernder Gaswechselversuche noch 
weiter erschwert wird. Ahnliches gilt auch von den Beweisen, die dem Verhalten 
der Azetonkorperausscheidung entnommen werden. Sie gehen auf die bekannte 
N aunyn-Rosenfeldsche Vorstellung zuriick, daD eine vollstandige Oxydation 
der Fette nur bei gleichzeitiger Kohlehydratverbrennung moglich sei. Es steht 
heute fest, daD das Auftreten der Azetonkorper in bestimmter Beziehung zum 
Glykogengehalt der Leber steht. Bei einem gewissen Tiefstande desselben, 
der fiir verschiedene Tierarten in verschiedener Hohe liegt, kommt es zur An­
haufung von Azetonkorpern als Ausdruck einer unvollkommenen Verbrennung 
von Fettsauren. Andererseits geht aus verschiedenen Erfahrungen (Embden, 
Fischler) hervor, daB die Leber wenn nicht die einzige, so doch die haupt­
sachlichste Bildungsstatte dieser Korper ist. Ob das Auftl'eten derselben auf 
einen qualitativ abnormen Abbau der Fettsauren hinweist oder ihre Anhaufung 
nur der Ausdruck einer gesteigerten und iiberstiirzten, qualitativ aber normalen 
Fettverbrennung ist, laBt sich noch nicht entscheicl.en. Selbst wenn man das 
erstere fUr richtig halt und eine gleichzeitige Verbrennung von Kohlehydraten 
in der Leber fUr den normalen Ablauf des Fettsaureabbaus fUr notwendig 
erachtet, wiirde die Uberproduktion von Azetonkorpern nur bedeuten, daB 
del' in der Leber selbst sich abspielende Teil des Kohlehydratabbaues vennindert 
oder aufgeho.ben ist. Wieviel Kohlehydrate in der Norm im Eigenstoffwechsel 
der Leber verbrannt werden, wissen wir nicht. DaB aber im Pankreasdiabetes 
die Leber weniger Dextrose verbrennen diirfte als in der Norm, ist schon 
deshalb wahrseheinlich, weil sie glykogenarm ist und iiberdies die Tendenz 
hat, aIle neugebildete Dextrose ins BIut abzustoBen. Es liegt also keinesfalls 
in dem Auftreten der Azetonkorper, wie immer man sich dessen Verkniipfung 
mit del' Kohlehydratoxydation denken mag, ein Beweis, daD der Kohlehydrat­
abbau in andel'en Organen, speziell in der Muskulatur gestort ist. 

In neuerer Zeit ist man dazu iibergegangen, Versuche an isolierten, iiber­
lebenden Organen fiir die Entscheidung des in Rede stehenden Problems zu 
verwerten. Bevor auf die hiel'bei erhobenen Befunde eingegangen werden kann, 
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muU ein prinzipieller Einwand erledigt werden, der gegen diese Art der Beweis­
fiihrung von manehen Autoren, z. B. von Forseh bach und Schafer (427) er­
hoben worden ist. Nach del' Argumentation dieser Autoren konnte ein isoliertes 
Organ, z. B. del' isolierte Muskel eines pankreasdiabetischen Tieres, Zucker 
in normaler Weise verbrennen, obwohl es eine solehe Fahigkeit in vivo nicht 
besitzt. Die Tatigkeit del' Fermente, welche den Kohlehydratabbau besorgen, 
wird nach ihrer Ansicht im normalen Organismus durch das Zusammenwirken 
der einzeInen Blutdriiseninkrete reguliert und den Bediirfnissen des Stoff­
wechsels angepaBt. Durch die Pankreasexstirpation kommt ein die Zucker­
oxydation forderndes Hormon in Wegfall, so daB jetzt die hemmenden 1nkrete 
del' anderen Blutdriisen iiberwiegen miissen. 1st del' Muskel aber aus dem 
physiologischen Zusammenhang mit dem Organismus gerissen, so hangt sein 
Kohlehydratabbau nur mehr von den in ihm selbst gelegenen Bedingungen ab, 
also in erster Linie von del' Fermentmenge. Diese konnte aber ill Pankreas­
diabetes gerade so groB sein wie im gesunden Organismus, so da.B del' Zucker­
abbau isolierter Organe eines pankreasdiabetisehen Tieres sieh von dem eines 
normalen nieht zu unterseheiden brauehte. Diesem Einwand gegeniiber maeht 
Parnas (49) darauf aufmerksam, daB eine derartige hormonale Regulierung 
des Kohlehydratabbaus fiir den Betriebsstoffweehsel der Muskulatur und des 
Herzens, an welehen Organen die meisten Versuehe ausgefiihrt worden sind, 
keineswegs erwiesen sei. Es ergibt sieh vielmehr aus seinen eigenen Ver­
suehen,. daB del' Kohlehydratstoffweehsel des Frosehmuskels, dem jeweiligen 
Energiebedarf ebenso genau angepa13t ist, wenn der Muskel isoliert (zirku­
lationslos), als wenn er bei erhaltener Zirkulation im naturlichen Zusammen­
hang mit dem Organismus arbeitet. Selbst die optimale, nieM ermiidende 
Frequenz del' Kontraktionen ist in beiden Fallen die gleiehe. Der quergestreifte 
Muskel und das Herz seheinen beziiglieh der Ausnutzung ihrer Kohlehydrat­
vorrate fUr den Arbeitsstoffweehsel weitgehend autonom zu sein. leh moehte 
diesem Argument noeh ein weiteres hinzufUgen, das mir fUr die Wertung der 
VersuC'he an isolierten Organen pankreasdiabetiseher Tiere nieht weniger wiehtig 
zu sein seheint. Was von Parnas iiber die Autonomie des Kohlehydratstoff­
wechsels ler Muskulatur gesagt wird, !a.Bt sieh natiirlich nicht auf aIle Vorgange 
des Stoffweehsels und Stoffaustausehes der verschiedenen Organe iibertragen. 
Der gewaltige Einflu13, den Storungen des innersekretorisehen Apparates auf 
den Gesamtstoffweehsel: sowie einzelne Teile desselhen ausiiben, ist ja wohl 
bekannt. Gerade die Versuehe der letzten Jahre haben abel' die merkwiirdige 
Tatsaehe zutage gefOrdert, daU sich dieser Einflu13 aueh noeh ill Verhalten des 
isolierten Organs auspragt, und zwar aueh dann, wenn dasselbe mit kiinst­
lichen Blutgemisehen oder mit dem Blut normaler Individuen gespeist wird. 
Diesen Organ en haftet gleichsam das Hormongeprage ihres Stammorganismus 
au13erordentlieh fest an und la13t sieh aueh dureh !anger dauernde Durehspiilung 
mit normalem Blut nieht auswasehen. Solf1he Erfahrungen wurden besonders 
am isolierten Herzen gemaeht. Sie hetreffen teils die Zuekeraufnahme aus der 
Fliissigkeit, mit welcher es durchstromt wird, teils den GesamtstoffweehseI, 
soweit sich derselbe aus dem Gaswechsel des iiberlebenden Organs erschlieBen 
la13t. In die erste Kategorie gehort der Befund, daB die Herzen thyreoidekto­
mierter Tiere weniger Zucker aufnehmen als normale (401). Das gleiehe Ver­
halten zeigen ferner, wenn aueh nicht regelmaBig, die Herzen pankreasloser 
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Tiere und, wie schon besprochen, die Herzen adrenalinvergifteter Kaninchen. 
Die Zuckeraufnahme des isolierten Herzens andert sich iibrigens auch, wenn 
das Tier, dem es entnommen wurde, vorher unterkiihlt oder iiberhitzt wurde. 
Und auch fiir diese Erscheinung konnte eine Veranderung der Schilddriisen­
funktion verantwortlich gemacht werden (461). Schlie13lich ist, wie noch zu 
besprechen, auch die ZuckerselITetion der isolierten Leber pankreasloser Tiere 
eine starkere als in der Norm, wiederum auch dann, wenn sie mit normalem 
Blut oder mit Ringedosung durchstromt wird. In die zweite Kategorie fallen 
Beobachtungen von Evans und Starling (428), da13 der Gaswechsel des 
isolierten Warmbliiterherzens bei pankreasexstirpierten Tieren andere Werte 
ergibt als bei normalen. Es mu13 also der Ohemismus und Stoffwechsel dieser 
Herzen irgendwieverandert sein, obschon sich zeigen la13t, da13 ihreFii.higkeit zum 
Kohlehydratabbau nicht vermindert ist. Es geniigt sogar, ein normales Tier vor 
dem Versuch einige Tage hungern zu lassen oder auf Fettkost zu setzen, um ge­
anderte Werte fUr den respiratorischen Stoffwechsel seines Herzens zu erhalten 
(Rhode [430], Evans [431]). Da sich die stoffliche Zusammensetzung eines 
solchen Herzens wahrend dieser kurzdauerndenHungerperiode kaumandern diirfte 
- gerade das Herz halt z. B. seinen GJykogenbestand auch im Hunger mit gro13er 
Zahigkeit fest -, ist es naheliegend, auch diese Erscheinung auf eine Umstim­
mung der Blutdriisentatigkeit zu beziehen. Wenn also bestimmte, durch eine 
Dysfunktion des innersekretorischen Apparates hervorgerufene Abnormitaten 
des Stoffwechsels und Stoffaustausches sich an den isolierten Organen noch sehr 
deutlich nachweisen lassen, ist nicht einzusehen, warum dies nicht auch bei 
eventuellen Storungen des Kohlehydratabbaues der Fall sein sollte, wenn dieser 
letztere tatsachlich in der Norm durcli Hormone reguliert wiirde. 

Die Versuche an isolierten Organen werden gewohnlich in der Weise 
angestellt, daB man sie wahrend ihrer Tatigkeit mit zuckerhaltigem Blut 
oder zuckerhaltigen SalzlOsungen (Ringer, Locke usw.) durchstromt. In 
diesem FaIle stehen dem Organ zwei Kohlehydratquellen zur Verfiigung: 
die Dextrose der Durchstromungsfliissigkeit, und die eigenen Kohlehydrat­
bestande. Letztere bestehen aus Glykogen, freier Glukose, eventuell Glukose­
derivaten wie Laktazidogen (Hexose-Phosphorsaure). 1m quergestreUten 
Muskel kommen iiberdies noch gewisse dextrinartige Polysacharide in an­
scheinend ziemJich betrachtlicher Menge vor, wahrscheinlich Zwischenstufen 
zwischen Glykogen und Dextrose (378). Durchstromt man z. B. ein schlagendes 
Herz mit zuckerhaltiger Fliissigkeit, so nimmt es eine gewisse Menge von Dex­
trose auf, die bei gleicher Frequenz wenigstens beim Kaninchen pro Gramm Herz 
und Stunde ziemlich konstant ist. Der Glykogengehalt dieser Hel"zen andert sich 
dabei nicht wesentlich. Ob das Herz seinen Bedarf primar durch Verbrennung 
seines Glykogenvorrates bestreitet und den Abgang aus der aufgenommenen Dex­
trose immer wieder ersetzt oder ob die letztere direkt resp. nach Synthese zu 
Laktazidogen verbrannt wird, laBt sich nicht entscheiden. Wenn solche Herzen 
mit zuckerfreien Losungen durchblutet werden, sind sie auf ihre eigenen Kohle· 
hydratbestande angewiesen und ihr Glykogen verschwindet bis auf Spuren (399). 
Eine vollstandige Bilanz des Kohlehydratstoffwechsels im Herzen und auch 
in anderen Organen la13t sich natiirlich nur aufstellen, wenn man sowohl die 
Abnahme ihrer eigenen Bestande an Gesamtkohlehydrat als auch den aus der 
Durchstromungsfliissigkeit verschwundenen Zucker bestimmt. (Gaswechsel-
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versuche ergeben in dieser Hinsicht zu unsichere Resultate.) In der Mehrzahl 
der Versuche wurde dieser Forderung nicht Rechnung getragen, so daB sie fUr 
die Frage des Zuckerverbrauchs im Pankreasdiabetes nicht verwertbar erscheinen. 
So haben z. B. Knowlton und Starling (432) in ihren bekannten Versuchen 
am Herzen pankreasdiabetischer Hunde nur die Abnahme der Zuckerkonzen­
tration in der Durchblutungsfliissigkeit bestimmt. Sie fanden dieselbe geringer 
als bei den Herzen normaler Tiere und schlossen daraus auf eine primare Storung 
des Oxydationsvermogens fiir Dextrose. Diese verminderte Zuckeraufnahme 
erwies sich in spateren Versuchen aus dem gleichen Institut (433-436) als 
kein regelmaBiger Befund; immerhin ist sie doch in der Mehrzahl der Falle vor­
han den, so daB man mit groBer Wahrscheinlichkeit annehmen dad, daB das 
Zuckerresorptionsvermogen der Herzen von pankreasdiabetischen Tieren 
gestort ist. Mehr aber kann man aus dieser Erscheinung nicht schlieBen. Wie 
schon bei dem ganz analogen Verhalten der Herzen adrenalindiabetischer 
Kaninchen erortert wurde, beweist sie nichts fUr eine primare Schadigung der 
Zuckeroxydation. Wenn der Zucker von der Herzmuskelzelle iiberhaupt nicht 
aufgenommen wird, vielleicht deshalb, weil ihre Membrandurchlassigkeit ver­
andert ist, kann er natiirlich auch nicht abgebaut werden. Moglicherweise 
haben diese Herzen geradesoviel Zucker ihren eigenen Bestanden zur Ver­
brennung entnommen als die normalen Herzen der Durchblutungsfliissigkeit. 
Selbst wenn sie aber fiir die gleiche Arbeitsleistung weniger Kohlehydrat ver­
wendet hatten als normale, konnte dies ebensogut sekundare Folge der mangel­
haften Zuckeraufnahme sein. Versuche von Evans haben namlich gezeigt, 
daB bei normalen Herzen Zusatz von Zucker zur Durchstromungsfliissigkeit 
die Kohlensaureabgabe und den respiratorischen Quotienten erhoht. Es scheint 
also, daB die Herzen die gleiche Arbeitsleistung durch Verbrennung verschiedener 
Substrate bestreiten konne und sich in der Auswahl derselben nach dem dar­
gebotenen Material richten. Eine exakte Bestimmung des Glykogenverbrauchs, 
wie sie zur Aufstellung einer vollstandigen Bilanz des Kohlehydratstoffwechsels 
notwendig ware, ist beim Herzen nicht moglich. Der Glykogengehalt ver­
schiedener Herzen schwankt schon bei normalen Tieren sehr stark. bei pankreas­
diabetischen scheinbar noch mehr. Fiir gewohnlich liegt er bei diesen letzteren 
hoher (Cruishank [435J). Berechnungen des Glykogenschwundes durch Ver­
gleich mit Durchschnittswerten sind daher sehr unzuverlassig. Ein Ausweg aus 
dieser Schwierigkeit hat sich jedoch in Versuchen von Cruishank sowie Patter­
son und Starling (433) ergeben. Wurde die Tatigkeit der Herzen pankreas­
diabetischer Tiere durch Adrenalinzusatz zur Durchblutungsfliissigkeit gesteigert, 
so schwanden ihre eigenen Glykogenvorrate bis auf Spuren, ganz so wie dies 
bei den Herzen normaler Tiere der Fall ist. Diese Herzen bauen also ihre eigenen 
Kohlehydratbestande genau so ab wie normale. Uberdies wuchs aber auch die 
Zuckeraufnahme aus der Durchblutungsfliissigkeit zu gleich hohen Werten an 
wie bei den Herzen normaler Tiere, die denselben Bedingungen unterworfen 
waren. Durch diese Versuche ist also der vollstandige Beweis erbracht, daB die 
Herzen diabetischer Tiere Kohlehydrate gerade. so verbrennen konnen wie die 
Herzen normaler Tiere. 

Auch viele Versuche an anderen Organen lassen keine vOllstandige Bilanzierung 
des Zuckerverbrauches zu und sind deshalb fUr die in Diskussion stehende Frage 
nicht verwendbar. Dies gilt z. B. von den Untersuchungen von Lands berg (397), 
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in welchen die Extremitatenmuskulatur pankreasdiabetischer Runde mit Zucker­
Wsungen durchblutet wurde und wieder nur del' Zuckerverlust der letzteren 
bestimmt wurde. Es lieB sirh kein Unterschied zwischen den Muskeln 
pankreasdiabetischer und normaler Tiere in dieser Rinsicht feststellen, und zwar 
sowohl bei Muskelruhe als bei Muskeltatigkeit. Der quergestreifte Muskel zeigt 
also im Gegensatz zum Herzen auch im Pankreasdiabetes normale Fahigkeit 
zur Zuckeraufnahme. Ob aber der au"! del' Durchstromungsfllissigkeit ent­
nommene Zucker tatsachlich verbrannt oder nur in irgendeiner Form gespeichert 
wurde, geht aus diesen Versuchen nicht hervor, da Bestimmungen des Kohle­
hydratgehaltes der Muskeln nicht vorgenommen wurden. Der gleiche Einwand 
trifft auch jene Versuche, die von verschiedenen Autoren (Macleod und Pearce 
[437J, Kraus und Seiner [438], Patterson und Starling [433J) an evis­
zerierten Tieren angestellt wurden. Es wurden teils bei normalen, teils bei 
pankreasdiabetischen Tieren die Eingeweide einschlieBlich der Leber entfernt 
und del' AbfaH des Blutzuckers in den nachsten Stunden nach der Operation 
verfolgt. 1m wesentlichen stellt ein solches Tier nur ein Herz- und Muskel­
praparat vor. Das Tempo des AbfaHs war in den einzelnen Versuchen sehr 
verschieden, so daB dieselben schon deshalb nicht recht beweiskraftig sind. 
Jedenfalls ergab sich kein deutlicher Unterschied zwischen normalen uml 
diabetischen Tieren. Inwieweit aber der aus dem Blut verschwundene Zucker 
wirklich verbrannt wird, ist bei einer derartigen Versuchsanordnung nicht 
ersichtlich. Analoges gilt von den Versuchen von Kraus und Verzar (425) 
am liberlebenden, in zuckerhaltiger Ringedosung suspendierten Darm. - Wurde 
in den bisher besprochenen Experimenten einseitig nur der Zuckerschwund der 
Durchblutungsfllissigkeit berlicksichtigt. so verfallen Untersuchungen von 
Forsch bach und Schafer liber den Kohlehydratabbau der Extremitaten­
muskeln pankreasdiabetischer Runde in den entgegengesetzten Fehler. Diese 
Autoren bestimmten die Abnahme der Gesamt-Kohlehydrate einer Extremitat 
wahrend der Arbeit und fanden einen deutlichen Unterschied zwischen nor­
malen und diabetischen Tieren. Bei ersteren nahm der Kohlehydratbestand 
sehr stark ab, bei letzteren so gut wie gar nicht. Sie unterlie13en es abel', 
die Zuckeraufnahme aus dem Blut zu bestimmen, was um so mehr ins 
Gewicht fallt, als beim normalen Tier del' Kohlehydratgehalt del' Muskeln 
hoch, del' des Blutes relativ niedrig liegt, wahrend beim diabetischen Hund 
del' Blutzucker hoch ist, die Muskulatur aber nur sehr geringe Eigen­
bestande an Kohlehydraten aufweist. Sehr wahrscheinlich wird daher von den 
letzteren Tieren in erster Linie del' aus dem Blute entnommene Zucker als 
Brennmaterial benlitzt. Hierauf haben bereits Lesser (439) und O. Loewi (421) 
hingewiesen, und del' letztere konnte die Berechtigung dieses Einwandes auch 
experimentell erharten. 1m quergestreiften Muskel des normalen Frosches 
nimmt der Kohlehydratgehalt wahrend del' Arbeit deutlich abo Wurden die 
Frosche aber von vornherein kohlehydratarm gemacht, dann war auch bei 
normalen Tieren keine deutliche Verringerung der an sich niedrigen Kohlehydrat­
bestande des Muskels durch Arbeitsleistung zu erzielen. Andererseits konnte 
Lesser zeigen, daB beim pankreasdiabetischen Frosch, bei welchem die Muskeln 
langere Zeit ihre Glykogenbestande relativ hoch erhalten konnen, durch die 
Arbeit eine deutliche Abnahme derselben erfolgt. Exakte vergleichende Bilanzen 
liber den Kohlehydratabbau im quergestreiften Muskel normaler und pankreas-
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diabetischer Tiere hat aber erst Parnas (49) au{gestellt. Er beniitzte den 
isolierten Muskel des Frosches, der bekanntlich auch ohne Zirkulation durch 
Iangere Zeit in ganz normaler Weise Arbeit leisten kann. Es ergab sich ein 
voIlig gleiches Verhalten des Kohlehydratabbaues wie beim normalen Tier. 
Sowohl die Abnahme des Gesamtkohlehydratgehaltes in der Ruhe und bei der 
Arbeit war identisch als auch die Milchsaurebildung bei anoxybiotischer, der 
Milchsaureschwund bei oxybiotischer Arbeit, schlieBlich auch der Sauerstoff­
verbrauch bei der Erholungsatmung. 

Ob im Pankreasdiabetes auch der Zuckerabbau in der Le ber in normaler 
Weise vor sich geht, IaBt sich mit Sicherheit nicht entscheiden. Wenn man eine 
normale Leber mit zuck~rreicher Fliissigkeit durchstromt, so nimmt die Zucker­
konzentration der letzteren ab, ihr Milchsauregehalt zu. Der Zucker wird also in 
die Leberzelle aufgenommen und dort zum Teil zu Milchsaure abgebaut. Durch­
blutet man umgekehrt mit milchsaurehaltigen Blutgemischen, so reichern sich die­
selben an Zucker an. Milchsaure muB also in der Leber zu Dextrose aufgebaut 
und der entstandene Zucker - entsprechend der Tendenz der iiberlebenden 
Leber zur Zuckerabgabe - an das Blut abgegeben worden sein. Die Reaktion 
Glukose - Milchsaure ist also reversibel. In der Leber pankreasdiabetischer 
Tiere scheint das Gleichgewicht dieser Reaktion nach der Seite der Glukose 
verschoben zu sein. Wenn man eine solche Leber mit zuckerreichem Blut 
durchstromt, nimmt der Milchsauregehalt desselben nicht zu, sondern ab, 
wahrend sein Gehalt an Dextrose wachst (Embden und Isaac). Die Leber 
des pankreaslosen Tieres kann also Dextrose nicht mehr zu Milchsaure abbauen, 
wohl aber aus Milchsaure Dextrose aufbauen. Dieses Verhalten kann verschieden 
gedeutet werden. Es ist denkbar, daB das Abbauvermogen der Leber fUr Dex­
trose oder iiberhaupt fUr Kohlehydrat primar gestort ist, etwa deshalb, weil 
die Leber sich ganz auf Fettstoffwechsel eingestellt hat, wie Em bden und 
Isaac (440) vermuten. Es ist aber auch moglich, daB die Fahigkeit zur Zucker­
oxydation als solche nicht geschadigt ist, sondern daB der Abbau der Dextrose 
zu Milchsaure nur deshalb ausbleibt, weil die Leberzelle Zucker aus dem Blute 
iiberhaupt nicht aufnimmt (primare Schadigung der Zuckerresorption) oder, 
wenn sie welchen aufnimmt, ihn - ihrer gesteigerten Tendenz zur Zuckeraus­
schiittung entsprechend - gl~ich wieder an das Blut abgibt. Lavulose, beziiglich 
welcher das Resorptionsvermogen der diabetischen Leber, wie auch aus anderen 
alteren Erfahrungen (Minkowski) hervorgeht, weniger geschadigt zu sein 
scheint, wird auch teilweise noch zu Milchsaure abgebaut. 

Durch die Versuche von Parnas wurde in iiberzeugender Weise nachgewiesen, 
daB im Pankreasdiabetes, und zwar auch in spateren Stadien desselben der 
Kohlehydratabbau, der sich im Eigenstoffwechsel (Ruhe- und Betriebsstoff­
wechsel) der Muskulatur vollzieht, also der wichtigste und quantitativ bedeu­
tendste Teil des Kohlehydratabbaues ungestort ablauft. Eine primare Scbadi­
gung des Oxydationsvermogens fiir Kohlehydrate kann demnach zur Erklarung 
der diabetischen Hyperglykamie nicht herangezogen werden. Da der Ausfall 
anderer Elementarfunktionen des Kohlehydratstoffwechsels nicht in Betracht 
kommt, sind wir daher berechtigt, den Pankreasdiabetes als eine direkte Regu­
lationsstorung aufzufassen. Somit erwachst die weitere Aufgabe zu unter­
suchen, welche Glieder aus der Kette der regulierenden Vorgange in erster 
Linie betroffen sind. 
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Die Steigerung der Zuckerausschiittung aus der Leber. (Die Storung der 
ZufluBseite der Regulation.) - DaB die Zuckerabgabe der Leber an das Blut iiber 
die Norm erhoht sein mu.!3, geht schon aus der allgemeinen Erwagung hervor, 
daB eine dauernde Hyperglykamie ohne eine sole he Steigerung der Zuckerabgabe 
nicht zustande kommen kann. Es wird weiter wahrscheinlich gemacht, wenn auch 
nicht zwingend bewiesen, durch den Umstand, daB trotz dauernder Hyper­
glykamie die Leber glykogenarm bleibt. Die Zunahme del' Glykosesekretion 
wird deshalb allerseits zugegeben, auch von den Anhangern del' Oxydations­
theorie, welche in ihr aIlerdings erst eine sekundare Folge del' primaren Abbau­
storung sehen. Auch an del' isolierten Leber laBt sich die gesteigerte Zucker­
ausschiittung noch demonstrieren. Bereits VOT langerer Zeit hat Zuelzer (441) 
beobachtet, daB die Leber pankreasdiabetischer Hunde, wenn sie mit dem Blut 
normaler Tiere durchstromt wird, mehr Zucker an dasselbe abgibt als die Leber 
normaler Tiere. Diesen Refund konnte Lattes (442) spater allerdings nieht 
bestatigen. Eindeutig abel' la.!3t sich die Zunahme del' Zuckerausschiittung bei 
KaItbHitern nachweisen. Frohlich und Pollak (443) fanden, daB die isolierte 
Leber von pankreasexstirpierten Schildkroten aueh bei Durchspiilung mit 
RingerlOsung langer und mehr Zucker abgibt als das normale Organ. Lesser 
(444) beobachtete das gleiche Verhalten bei del' Leber pankreasdiabetischer 
Frosche. Die Zuckersekretion del' Leber ist also in gleicher Weise veranjert 
wie bei Adrenalintieren (Zulzer) oder wie bei Durchblutung del' isolierten 
Leber mit adrenalinhaltiger Fliissigkeit. Zuelzer hat denn auch angenommen, 
daB dieses Verhalten del' Leber von pankreaslosen Tieren auf AdrenaIinwirkung 
zu beziehen ist. Obwohl die Menge des Adrenalins im Blute solcher Tiere nicht 
groBer ist als in del' Norm, soIl seine Wirksamkeit doch deswegen erhoht sein, 
weil sein Antagonist - das Pankreashormon - fehIt. Del' Pankreasdiabetes 
ware nach Zuelzers Ausdrucksweise eigentlich ein negativer Pankreas- und ein 
positiver Adrenalindiabetes. Diese Anschauung kann heute nicht mehr auf­
recht erhalten werden. Wir wissen, daB Ergotoxin, welches die Adrenalinwirkung 
aufhebt, die Zuckerausscheidung im Pankreasdiabetes iiberhaupt nicht beein­
fluBt (Miculicich [186]). Weder ein absoluter noeh ein relativer Adrenalin­
iiberschuB kann also der Grund sein, daB die Zuckersekretion del' Leber die 
Norm iibersteigt. Man kann nul' so viel sagen, daB durch die Entfernung des 
Pankreas ein Hormon, welches die Zuekerausschiittung del' Leber hemmt, 
in FortfaIl gekommen ist, so daB die Leber unter der Einwirkung del' iibrigen 
Faktoren, welche diese Funktion regulieren (restierende Blutdriisen, Reaktion, 
Ionenlage usw.), mehr Zucker an das Blut abgibt. Zu diesen Faktoren dii.rfte 
abel' Adl'enalin weder beim normalen noch beim diabetischen Organismus 
gehoren. 

DaB die gesteigerte Zuckerausschiittung mit vermehrter Zuckerbildung 
einhergehen mu.!3, ist selbstverstandlich. Znnachst kommt wieder die Zucker­
bildung aus Glykogen in Betracht. Lesser (445) hat den experimentellen 
Nachweis erbracht, daB die Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens in der 
isolierten Leber pankreasdiabetischer Frosche groJ3er ist als in der Leber nor­
maIer Tiere. Da die Glykogendepots bei diesem Tempo der Glykogenolyse sich 
rasch erschopfen miissen, trotzdem aber immer weiter Zucker in das Blut 
sezerniert wird, kann angenommen werden, daB die Zucker- resp. Glykogenneu­
bildung aus EiweiJ3, vielleicht auch aus Fett gleichfalls zunimmt. Daraus laJ3t 
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sich schlieBen, daB die zwangslaufige Verkniipfung von verstarkter Zuckersekre­
tion resp. verstarkter Glykogenolyse und gesteigerter Zucker- resp. Glykogen­
neubildung aus EiweiI3 HSW., die beim normalen Tier besteht, auch im Pankreas­
diabetes erhalten ist. - Wie beim Adrenalindiabetes kann man auch hier die 
Frage aufwerfen, ob die primare Storung in einer vermehrten Zuckerbildung der 
Leber gelegen ist, wie dies v. N oorden und Lesser annehmen, und der iiber­
schiissige Zucker dann gleichsam passiv ins Blut abflieBt, oder ob zunachst 
schon der Ausgleich der Zuckerkonzentration zwischen Leberzelle und Blut 
abnorm verlauft und erst hierdurch die Zunahme der Glykogenolyse sekundar 
ausgelost wird. Wiederum wird man zur Entscheidung dieser Frage sein Augen­
merk auf das Verhaltnis zwischen der Hohe des Zuckerspiegels in der Leber 
und der des Blutes richten miissen. Diesbeziigliche Daten sind in der Arbeit 
von Pal mer (32) enthalten. Die Relation Zuckerspiegel der Leber: Zucker­
spiegel des Blutes wechselt in den verschiedenen Versuchen, die er an pankreas­
diabetischen Hunden ausgefUhrt hat, sehr stark. Immerhin laBt sich die auf­
fallige Tatsache feststellen, daB in einer ganzen Reihe von Fallen das Zucker­
niveau der Leber betrachtlich tiefer liegt als das des Blutes, so daB man an­
nehmen maB, daB hier Zucker von der Leber entgegen dem Konzentrations­
gefalle an das Blut abgegeben wird. Der Befund ist um so bemerkenswerter, 
als die Analyse wegen der gesteigerten Tendenz der diabetischen Leber zu 
Glykogenolyse gerade hier besonders leicht zu hohe Werte fiir den Zucker­
gehalt der Leber ergeben kann. Ein gleichartiges Verhalten findet sich weder 
bei normalen noch bei adrenalin- ode"!" phloridzindiabetischen Tieren. Immer 
liegt der Leberzucker in gleicher Hohe wie der Blutzucker oder hOher. Es 
kann also mit der Reserve, die durch die methodische Unsicherheit solcher 
Bestimmungen vorlaufig geboten ist, vermutet werden, daB schon der erste 
TeilprozeB der Zuckerausschiittung, das ist der Vbertritt der Dextrose aus 
der Leberzelle in das Blut im Pankreasdiabetes primar geschadigt ist, daB 
der Verteilungsvorgang zwischen Leber und Blut in abnormer Weise verlauft. 
Auch wenn man eine solche primare Parasekretion des Zuckers aus del" 
Leberzelle als erwiesen ansieht, ist es nicht statthaft, das abnorme Ver­
halten der anderen Teilprozesse des Zuckerzuflusses, einfach als sekundiire 
Reaktion auf diese Sekretionsstorung aufzufassen. Dies gilt insbesondere von 
der Steigerung der Glykogenolyse; denn der Zuckerspiegel der I..eberzelle 
ist trotz der Parasekretion hoher als in der Norm, der Glykogenabbau zu 
Zucker sonte also geringer und nicht starker aein wie bei normalen Tieren. 
Man muB annehmen, daB die Storung der ZufluBl'leite der Regulation sich 
in der pathologischen Zuckersekretion nicht erschopft, sondern daB auch das 
auf S. 424 erorterte Verhaltnis zwischen der Hohe des Zuckerspiegela der Leber 
und dem AusmaB der Glykogenolyse gegen die Norm verandert ist. Dagegen 
ist, wie schon erwahnt, das Verhaltnis zwischen Glykogenabbau und Glykogen­
neubildUng aus EiweiI3 anscheinend normal. 

Mit der Tendenz der diabetischen Leber zu gesteigerter Zuckerausschiittung 
diirfte eine andere Erscheinung zusammenhangen, der fUr die Erklarung der 
besonderen Labilitat des Blutzuckers beim Diabetes eine gewisse Bedeutung 
zukommt. Frohlich und Pollak (443) konnten zeigen, daB die Leber pankreas­
diabetischer Schildkroten gegenAdrenalin besonders empfindlich ist, schon 
auf subminimale AdrenaHnkonzentrationen anspricht und dabei mehr Zucker 
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an das Blut abgibt als die normale Leber. DaB auch del' pankreasdiabetische 
Bund auf Adrenalin besonders stark reagiert, indem seine Glukosurie relativ 
starker zunimmt, ala dies nach dem Verhalten normaler Bunde zu erwarten 
ware, wurde schon friiher nachgewiesen. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB 
diese erhohte Empfindlichkeit del' Leber sich genereU auf aIle sympathiko­
mimetische Reize bezieht und del' Grund iet, daB manche FaIle von Diabetes 
auf nervose Erregungen, wie psychische Traumen usw., mit so starker Zunahme 
ihrer Zuckerausscheidung reagieren. Da ferner im intermediaren Stoffwechsel, 
speziell im Eiwei.Bstoffwechsel Substanzen entstehen, denen eine sympathiko­
mimetische Reizwirkullg zukommt, kann auch die besondere EiweiBempfind­
lichkeit mancher FaIle von Diabetes auf diese Weise erklart werden 1) (Pollak 
[251]). 

Die Zuckeraufnahmsfahigkeit del' Leber und anderer Organe im Pankreas· 
diabetes (die Storung der AbDuBseite der Regulation) 2). - Die Storung del' exo­
genen Regulation im Diabetes, die aus del' Zunahme der Glykosurie nach Kohle­
hydratzufuhr seit langem bekannt ist, wurde ill den letzten Jahren an del' Band 
von Blutzuckerkurven, sowohl beim diabetischen Menschen als beim pankreas­
losen Bund, vielfach studiert. In einem Teil del' FaIle steigt del' Gipfel der 
Kurve abnorm hoch an, bei anderen ist die Differenz zwischen Ausgangswert 
und Maximum zwar nicht wesentlich groBer als in der Norm. del' Verlauf der 
Kurve abel' stark verlangert und erstreckt sich gelegentlich ii bel' mehrere Stunden. 
Zum groBen Teil ist diese Storung sichel' auf das unrichtige Verhalten del' Zucker­
ausschiittung aus der Leber zu beziehen. Die notwendige Eindammung dieses 
Prozesses bei Zuckerzufuhr bleibt aus, da die Leber ahnlich wie im Adrenalin­
diabetes unter der standigen Wirkung eines zuckermobilisierenden Reizes steht. 
Auch hier liiBt sich diese Annahme durch Versuche mit Lavulosezufuhr direkt 
beweisen. Isaac hat bei einem mittelschweren Diabetiker eine Blutzuckerkurve 
nach Lavulosezufuhr angelegt und dabei wiederum Dextrose und Lavulose ge­
trennt bestimmt. Die Partialkonzentration der Lavulose verhielt sich ahnlich wie 
beim Gesunden, die der Dextrose nahm dagegen sta,rk Zll, statt wie beim normalen 

1) Es ist nicht zuIiissig, aus dieser erhohten Empfindlichkeit der Leber gegen sympathische 
Reize eine gesteigerte Erregbarkeit des ganzen Sympathikus abzuleiten, eine Anschauung, 
die eine Zeitlang durch Loewis (446) Beobachtung der Adrenalinmydriasis bei Diabetikern 
nahegelegt wurde. Die erhOhte Anspruchfiihigkeit der Leber liiBt sich ebensogut durch eine 
groBere Labilitiit ihres Fermentmechanismus erkHiren, da die Wirksamkeit eines Reizes 
vom Zustande des Erfolgsorgans wesentlich abhiingt. Das Loewische Phiinomen findet sich 
iibrigens nicht in allen Fiillen von Diabetes. Manche Autoren (447) betrachten es nur als 
eine sekundiire Folge der Hyperglykiimie. Von einer allgemeinen tJbererregbarkeit des 
sympathischen Nervensystems im Diabetes hnn jedenfalls keine Rede sein; der Pan­
kreasdiabetes ist keine Sympathikusneurose. 

2) Nachtrag bei der Korrektur: Arnoldi (465) hat kiirzlich eine Theorie publiziert, 
nach welcher die Hyperglykiimie im Pankreasdiabetes in erster Linie durch eine Storung 
des Zuckerabflusses aus dem Blut in die Gewebe bedingt sein soIl. Diese Storung soll die 
Folge einer Anderung des Elektrolytgleichgewichtes, resp. damit verbundenen Alteration 
der Protoplasmagrenzschicht der Zellen sein. Aus den Erorterungen dieses und des vorher. 
gehenden Kapitels geht zur Geniige hervor, daB eine solche Theorie als zu einseitig abgelehnt 
werden muS. Viele experimentelle Erfahrungen lassen sich durch dieselbe nic"b,t erkliiren. 
DaB andererseits eine Erschwerung des Zuckerabflusses im Diabetes vorhanden und an der 
Storung der (exogenen) Regulation mitbeteiligt sein diirfte, wird durch die nachstehenden 
Ausfiihrungen wahrscheinlich gemacht. 
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Menschen abzunehmen. Ahnliche Vorstellungen kann man sich auch iiber den 
Verlauf der Blutzuckerkurve nach Galaktosezufuhr bilden. Nach R. Bauer (309) 
scheidet sowohl der leichte wie der schwere Diabetiker nach 100 g Galaktose 
ungefahr gerade soviel von diesem Zucker aus wie der Gesunde. Es ist also 
wahrscheinlich, daB die Entlastung des Blutes von Lavulose und Galaktose, 
an der sicher die Leber besonders beteiligt ist, ungesttirt vor sich geht. Dagegen 
nimmt, wie schon aus alteren Untersuchungen bekannt ist, die Menge der aus­
geschiedenen Dextrose beim Diabetiker nach Lavulose- und Galaktosezufuhr 
deutlich zu. Die normale Resorptionsfa,higkeit der Leber fUr blutfremde Zucker­
arten konnte zu der Annahme verleiten, daB das Resol'ptionsvermogen der 
Leber und anderen Organe fUr aIle Zuckerarten, also auch fUr Dextrose intakt 
ist, so daB man die Storung der exogenen Regulation bei Dextrosezufuhr einzig 
und allein auf das regulationswidrige Verhalten der Zuckerausschiittung beziehen 
miiBte. Es ist aber keineswegs sicher, daB das, was fUr Lavulose und 
Galaktose gilt, auch fUr Dextrose richtig ist. Jedenfalls ist vorderhand nicht 
auszuschlieBen, daB die Leber nicht nur mehr Zucker sezerniert, sondern auch 
in ihrer Fahigkeit, Dextrose aus dem Blute aufzunehmen, geschadigt ist. Einige 
Beobachtllngen sprechen in diesem Sinne. Die Storung der exo.genen Regulation 
ist bekanntlich ein Friihsymptom des Diabetes und tritt zu einem Zeitpunkt 
auf, wo die endogene Regulation noch ungestort sein diirfte, wie aus der normalen 
Hohe des Blutzuckers im Niichternzustand zu erschlieBen ist. Das ist ja fUr 
den leichten Diabetiker eine langst bekannte Tazsache. Neuerdings wurde es 
von Allen (448) beim partiellen Pankreasdiabetes des Hundes genauer unter­
sucht. Wurden 7/8_9/]0 des Pankreas entfernt, so zeigten die Hunde im Hunger 
noch normale Blutzuckerwerte, nach Glukosezufuhr aber bereits die charakte­
ristische Erhohung und Verlangerung der Blutzuckerkurve. In solchen Fallen 
kann man kaum eine primare Steigerung der Zuckerausschiittung annehmen, 
sonst miiBte ja bereits der Niichternwert des Blutzuckers uber der Norm liegen. 
Man konnte hochstens wieder, ahnlich wie das bei gewissen Leberkrankheiten 
der Fall zu sein scheint, vermuten, daB die Zuckersekretion der Leber im Hunger 
sich zwar noch in normalen Grenzen bewegt, aber bereits ihre Anpassungs­
fahigkeit an die Hohe des Blutzuckerspiegels in'!ofern eingebiiBt hat, als sie bei 
Zuckerzufuhr sich der entstandenen Hyperglykamie nicht mehr durch ent­
sprechende Einschrankung akkommodieren kann. Ebensogut ist es aber auch 
moglich, daB die Zuckersekretion der Leber noch regulationsgemaB verlauft, 
ihr Resorptionsvermogen jedoch bereits gelitten hat. Allen vermutet iibrigens, 
daB schon in der Norm das Pankreas bei Zuckerzufuhr starker beansprucht wird 
und daB in seinen Versuchen der funktionsfahige Pankreasrest zwar noch aus­
reicht, urn den Blutzuckerspiegel im Hunger auf normaler Hohe zu erhalten, 
der Mehranforderung bei Zuckerbelastung aber nicht mehr gewachsen ist. 
Einen weiteren Hinweis darauf, daB das Resorptionsvermogen der Leber und 
auch anderer Organe fUr Zucker gesunken ist, entnehme ich wiederum den 
Versuchen von Palmer. Bei pankreasdiabetischen Hunden steigt nach Zucker­
infusion der Gewebszucker sowohl in der Leber als auch in der Muskulatur 
(Herz, Haut usw.) betrachtlich an. Aber auch hier zeigt ein Vergleich mit 
normalen Tieren, daB zwar nicht in allen aber doch in vielen Fallen der Zucker­
gehalt der einzelnen Organe im Verhaltnis zu dem des Blutes zuriickbleibt, 
so daB man den Eindruck gewinnt, daB ihre Aufnahmsfahigkeit fUr Dextrose 
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herabgesetzt ist. Es ist deshalb durehaus moglieh, daB aueh auf der Abflu.Bseite 
der Regulation eine Storung der Verteilungsvorgange anzunehmen istl). Ob 
dieselbe der Storung auf der ZufluBseite koordiniert oder irgendwie subor­
diniert ist, IaBt sieh allerdings vorlaufig nieht erkennen. 

Diese supponierte Herabsetzung des Resorptionsvermogens fiir Glukose findet zunachst 
in Versuchen an iiberIebenden Organen nur eine geringe Stiitze. Einzig die schon erwahnten 
Befunde am iiberIebenden Herzen aus dem Institut von Starling sprechen in diesem Sinne. 
Die Zuckeraufnahme iiberIebender Extremitatenmuskeln erfolgt nach Lands berg im 
Pankl'easdiabetes in gleicher Weise wie in der Norm, ebenso die des Darmes nach Verzar 
und Kraus (425c). Die Versuche an der iiberlebenden Leber sind aus dem schon 
erwahnten Grunde schwer zu deuten, daB sich gesteigerte Zuckerabgabe von verminderter 
Zuckeraufnahme praktisch nicht unterscheiden laBt. Liivulose wird iibrigens nach Ver­
suchen von Em bd en und Is aac ( 440) auch von derisolierten Leber des pankreasdia betischen 
Tieres in Dextrose verwandelt, daher offenbar gut resorbiert. 

Strittig ist femer die Frage. ob der an die Zuckeraufnahme sich an­
sehlieBende ProzeB der Glykogenbildung im Pankreasdiabetes normal ver­
lauft oder gleiehfalls gestort ist. DaB sieh in der iiberlebenden Leber 
pankreasdiabetiseher Runde, wenn sie mit Losungen von hoherer Zueker­
konzentration durehblutet wird, im Gegensatz zur normalen Leber kein 
Glykogen ansammelt, hat Barrenseheen (108) gezeigt. Der SehluB, den 
er daraus zieht, daB die Fahigkeit zur Glykogensynthese erlosehen sei, ist 
aber llieht bereehtigt. Der jeweilige Glykogengehalt entsprirht natiirlieh der 
Bilanz aUG Glykogenbildung und Glykogenabbau; letzterer ist in der diabetisehen 
Leber sieher gesteigert, weshalb der Glykogenallfbau alleh dann der Beobaeh­
tung entgehen iniiBte, wenn er sich im normalen AusmaB vollziehen wiirde. 
tTberdies steht nieht einmal fest, ob die iiberlebende Leber. der diabetisehen 
Tiere iiberhaupt Dextrose aus der durehflieBenden Fliissigkeit aufnehmen kann 
nnd, wenn sie dies kann, ob sie dieselbe nieht sofort wieder an das Blut abgibt. 
Mit dieser Auffassung steht es auch in gutem Einklang, daB die Leber von 
Phloridzintieren gIeiehfalls kein Qlykogen zu stapeln vermag; denn aueh in ihr 
herrseht gesteigerte GlykogenolY'le und gesteigerte Tendenz zur Zuckersekretion, 
die in den erhohten Zuckeranspriichen des Blutes begriindet ist. Vollkommen 
unmoglieh ist jedenfalls die Aufstapelung von Glykogenvorraten allch im 
schweren Diabetes nieht. Gelegentlich findet man sogar bei demselben noeh 
sehr betrachtliehe Glykogenbestande in der Leber (Losehke, ReIly [449]). 
Paulesco (4.50) konnte dies in einer mir nur im Referat zuganglichen Arbeit 
alleh beim totalen Pankreasdiabetes des Rundes nachweisen. Er bestimmte 
den GIykogengehalt eines Leberlappens, der gleichzeitig mit dem Pankreas 
exstirpiert wurde und, fiitterte das Tier naehher reiehlich mit Kohlehydraten. 
Naeh einiger Zeit wies die Leber einen hoheren prozentischen Glykogengehalt 
auf als wahrend der Operation. 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Fiir eine Storung der Zuckeraufnahme spricht eine 
soeben erschienene Mitteilung von E. Geiger und O. Loewi (464). Die Leber normaler 
Frosche nimmt deutlich Zucker auf, wenn man sie mit Serum gesunder Menschen durch­
stromt, nicht dagegen bei Durchblutung mit Diabetikerserum. Eine priInii.re Anderung 
des Bindungszustandes der Lipoide im Diabetikerblute ist moglicherweise die Ursache 
dieser Erscheinung. Nach diesen Versuchen wiirde also die Abnahme des Zuckerresorp­
tionsvermogens im Diabetes nicht auf einer Veranderung der Organe (Leber) beruhen, 
sondem auf einer besonderen Beschaffenheit des Blutes. 
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Auffallend ist es aber, daB in spateren Stadien des Pankreasdiabetes auch 
die Muskeln sehr glykogenarm werden. Do. der Zuckerspiegel der Muskelzelle 
sicher hoher liegt als in der Norm, sollte man einen besonders hohen Glykogen­
gehalt erwarten, wenn die Glykogensynthese in norlnaler Weise ausgelost wurde. 
Eine primare Steigerung der Glykogenolyse, die die Synthese iiberkompensieren 
wiirde, auch in den Muskeln anzunehmen, liegt kein Grund vor. Man kommt 
daher zu der Vermutung, daB die Regulationsstorung sich auch auf dieses Glied 
der Kette von Vorgangen, die den AbfluBteil der Regulation bildet, erstreckt, 
daB die Zellen gleichsam fiir den Aufbaureiz, den die Zunahme ihres eigenen 
Zuckergehaltes in der Norm auf sie allsiibt, unempfindlich geworden sind. 

Unempfindlich scheinen sie aber auch fiir den Abbaureiz einer hoheren 
Zuckerkonzentration zu sein. Wie schon mehrfa.ch erwahnt, bleibt die Zunahme 
der Kohlensaureallsscheidllng resp. der Anstieg des respiratorischen Quotienten 
nach Zuckerzufuhr im Pankreasdiabetes aus. Das gilt wieder sowohl flir den 
diabetischen Menschen (.J ohannsen (407), Bernstein und Falta u. a.), als 
auch flir den pankreasdiabetischen Hund (Verzar [425]). Die Zunahme der 
Zuckerkonzentration in den Geweben, welche nach Kohlehydratzufuhr eintritt, 
hat nicht mehr wie beim normalen Organismus automatisch zur Folge, daB ein 
Teil des iiberschiissigen Zuckers sogleich in die Verbrennung einbezogen wird, 
wobei er eine aquivalente Menge von Fett aus der Zerset7.ung verdrangt. Wahrend 
also der Abbau der Kohlehydrate im Eigenstoffwechsel der Organe geradeso 
wie in der Norm vor sich geht, versagt nur jener Teil des Zuckerabbaues, der 
mit der Zufuhr von Nahrungszucker automatisch verkniipft ist und offenbar 
dem Zweck client, die iibernormale Zuckerkonzentration der Gewebe, in zweiter 
Linie auch die des Blutes zu beseitigen 1), d. h. es ist nur jener Teil der Zucker­
zersetzung gestort, der mit der Blutzuckerregulation eng zusammenhangt, 
wahrend der dem eigentlichen Kraftwechsel dienende Teil normal funktioniert. 
DaB der Anstieg des respiratorischen Quotienten nach Kohlehydratzufuhr aus­
bleibt. ist demnach kein Zeichen einer prinzipielkln Schadigung der Zucker­
oxydation, sondern ein Symptom der Regulationsstorung, die den Pankreas­
diabetes charakterisiert. Verzar hat die zeitlichen Verhaltnisse dieser Storung 
genauer verfolgt. In den ersten Tagen nach der Pankreasexstirpation nimmt 
der respiratorische Quotient auf Zufuhr von Dextrose und Lavulose noch zu, 
obwohl bereits vom ersten Tage ab Hyperglykaroie und wahrscheinlich auch 
Hyperglykhistie stark ausgepragt sind. Erst vom vierten Tage ab - es ist dies 
nicht in allen Versuchen gleich - bleibt die Reaktion aus. Der Ausfall kann also 
nicht darauf bezogen werden, daB die Gewebe schon vor der Zuckerzufuhr 
mit Dextrose iibersattigt und deshalb fiir den Abbaureiz unempfindlich geworden 

1) Parnas (49) halt es fur wahrscheinlich, daB die Mehrverbrennung von Zucker, 
die in der Norm nach Kohlehydratzufuhr eintritt, ausschlieBlich oder vorwiegend in 
der Leber stattfindet. Das Ausbleiben der Oxydationsreaktion im Pankreasdiabetes 
wiirde dann besagen, daB die Le ber zugefuhrten Zucker nicht mehr abzubauen ver­
mag, also das gleiche, was auch Em bden und Isaac (440) an der isolierten Leber 
pankreasloser Hunde festgestellt haben. Mit dieser Auffassung vonParnas steht 
aber in Widerspruch, daD Czerna und Kelemen (452) bei Tieren, denen die Leber ex­
stirpiert wurde, nach Zuckerzufuhr noch eine deutliche Zunahme der Kohlensaureaus­
scheidung und des respiratorischen Quotienten festgestellt haben. Ferner hat Evans (198) 
gezeigt, daB das isolierte Herz nach Zusatz von Glukose zur Durchstromungsfliissigkeit 
mehr Kohlensaure bildet als vorher. 
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sind, sonst miiBte er auch in den ersten Tagen beobachtet werden. Dieses 
relativ spate Auftreten des sogenannten Verzareffektes legt aber den Gedanken 
nahe, daB derselbe iiberhaupt nicht in direktem Zusammenhang ~t dem Aus­
fall der Pankreasfunktion steht, sondern durch sekundare Veranderungen zu 
erklaren ist. Lesser und eben so Parnas beschuldigen in diesel' Hinsicht den 
Glykogenmangel resp. die Verminderung del' Glykogenbestandigkeit in del' 
Leber und stiitzen diese Auffassung durch den Hinweis auf die Befunde von 
Johannsen u. a., daB auch beim normalen Organismus del' Anstieg des respira­
torischen Quotienten nach Zuckerzufuhr ausbleibt, wenn Hunger odeI' kohle­
hydratfreie Diat dem Versuch vorausgegangen sind, wenn also die Leber glykogen­
arm ist. Die Fahigkeit des verfutterten Zuckers, eine aquivalente Menge Fett 
aus del' Verbrennung zu verdrangen, und die Stabilitat des Glykogens in del' 
Leber sollen diesen Autoren zufolge zwei Vorgange sein, die irgendwie zwangs­
laufig miteinander verkniipft sind. Man kann abel' meiner Ansicht nach ebensogut 
annehmen, daB die primare Ursache fiir das Versagen del' Oxydationsreaktion 
in del' Azidose gelegen ist, die in beiden Fallen, beim hungernden wie beim 
pankreasdiabetischen Organismus nachweisbar wird und die ihrerseits auch die 
Tendenz del' Leber zur Glykogenolyse begiinstigen und dadurch auch teilweise 
fiir die Glykogenarmut verantwortlich sein konnte. 

Zusammenfassend lassen sich die Veranderungen, die del' Mechanismus del' 
Blutzuckerregulation im Pankreasdiabetes erleidet, folgendermaBen darstellen: 
Die wichtigste Storung betrifft jedenfalls die Zuckerausschiittung aus del' Leber. 
Diese ist starker, als sie dem j eweiligen Stande des Blutzuckerspiegels entsprechend 
zu sein hatte. Der adaquate Reiz des letzteren bestimmt ihre Intensitat nicht 
mehr ausschlieBlich wie in del' Norm, ja er scheint sogar ganzlich auBer Kontakt 
mit ihr geraten zu sein. Die weitere Analyse ergibt, daB von den Teilprozessen, 
aus denen sich del' Akt der Zuckerausschiittung zusammensetzt, mehrere 
betroffen sind. Schon der Ausgleich del' Zuckerkonzentration zwischen Leber­
zelle und Blut diirfte andel'S VOl' sich gehen als in del' Norm. Weiterhin ist auch 
das Verhaltnis zwischen dem AusmaB del' Glykogenolyse und dem Zuckergehalt 
del' Leberzellen insofern verandel't, als trotz iibernormaler Hohe des letzteren 
Glykogen in beschleunigtem Tempo hydrolysiert wird, anstatt daB Zucker 
zu Glykogen aufgebaut wird. Dieses pathologische Verhalten der Zucker­
mobilisierung in del' Leber wiirde ausreichen, um die dauernde Hyperglykamie 
zu erklaren. Es sind aber auch Anhaltspunkte dafiir vorhanden, daB del' AbfluB 
des Zuckers aus dem Blute in die Gewebe nicht ordnungsgemaB vor sich geht, 
was bei dem regulatioDswidrigen Verhalten des Zuckerzuflusses schon fiir die 
endogene, insbesondere abel' fiir die exogene Regulation eine weitere Erschwe­
rung bedeutelJ muB. Auch bei den AbfluBvorgangen scheint bereits der primare 
Akt der Zuckerresorption seitens der Leber und anderer Organe, dessen Ab­
hangigkeit yom Blutdriisensystem auch aus anderen Erfahrungen hervorgeht 
(s. S. 429), geschadigt zu sein. In weiterer Folge dann die anschlieBenden Stoff­
wechselvorgange der Glykogensynthese aus dem resorbierten Zucker und der 
Oxydation eines Teils des Zuckeriiberschusses, also jener Vorgange, welche bis 
zu einem gewissen Grade den ZuckerabfluB aus dem Blute erleichtern. Die 
Hyperglykamie, deren ErkHirung das Kernpro blem des Diabetes 
bildet, beruht daher nicht auf einer primaren Schadigung des 
Kohlehydratstoffwechsels in den Organen, dessen ungestorter 
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Ablauf sich vielmehr nachweisen laBt, sondern auf dem unzweck­
maBigen und unkoordinierten Ineinanderarbeiten jener Mechanis­
men, welc,hen die Aufrechterhaltung eines konstanten und fur 
jede Art charakteristischen Blutzuckerniveaus obliegt. Danach 
i st also der Diabetes keine Stoffwechselstorung, sondern eine 
(direkte) Storung der Blutzuckerregulation (386)1). DaB der Stoff­
wechsel des Diabetikers von dem des Gesunden verschieden ist, ist eine sekun­
dare Folge dieser Regulationsstorung und erklart sich aus den Bedingungen, 
unter denen ein glykogenarmer Organismus, der uberdies dauernd Zucker durch 
den Harn verliert, seine energetischen Bedurfnisse befriedigen mu3. 

Wenn sich auch beweisen laBt, da.B die RegulatioDsstorung im Pankreas­
diabetes weder durch eine absolute, noch eine relative Hyperadrenalinamie 
bedingt sein kann, so mu.B man doch zugeben, daB sie in vielen Punkten groBe 
Ahnlichkeit mit der im AdrenaHndiabetes resp. bei den Sympathikushyperglyk­
aInien zeigt. In beiden Fallen steht die Zunahme der ZuckerausschiittulJg 
seitens der Leber im Vordergrunde. In beiden finden sich aber auch Anhalts­
punkte dafiir, daB die Storung damit nicht erschopft ist, sondern auch die 
Zuckerentnahme aus dem Blut nicht ordnungsgema.B verlauft, was speziell in 
dem gleichartigen Verhalten des isolierten Herzens bei beiden DiabetesfOl'men 
zum Ausdruck kommt. Gewisse Unterschiede scheinen allerdings vorhanden 
zu sein. Das Verhaltnis zwischen der Zuckerkonzentration des Blutes und der 
in den Geweben ist beim Pankreasdiabetes gegen die Norm verandert, wofiir 
beim Adrenalindiabetes, soviel man bisher weiB, keine Anzeichen vorliegen. 
Die Entlastung des Blutes von Lavulose und Galaktose ist beim Pankreas­
diabetes nicht verzogert, wahrend wenig-stens fiir gewisse Dervose Hyperglyk­
amien die Verzogerung des Galaktoseabflusses aus dem Blute festgestellt wurde. 

Die BeeinfluBbarkeit der Hyperglykamie durch Pharmaka zur Differenzierung beider 
Diabetesarten heranzuziehen, stoBt deshalb auf Schwierigkeiten, weil in beiden Fallen der 
Spontanverlauf der Blutzuckerkurve nicht gleichmaBig genug ist, um geringfiigige Verande­
rungen desselben nach Zufuhr bestimmter Substanzen mit Sicherheit verwerten zu konnen. 
DaB Ergotoxin den Adrenalindiabetes hemmt, den Pankreasdiabetes unbeeinfluBt laBt, 
sagt nichts iiber eine Verschiedenheit der Mechanismen, sondern nur iiber die Verschiedenheit 
des jeweiligen die Storung auslosenden Reizes. Ahnliches gilt wohl auch fiir Pituitrin, 
das sich nur gegen Adrenalin nicht gegen den Pankreasdiabetes als Antagonist erweist. 
Eine Herabsetzung der Hyperglykamie durch Alkali wird fiir beide FaIle angegeben, ist aber 
zu geringfiigig, um aus dem schon angefiihrten Grunde iiber jeden Zweifel erhaben zu sein. 
Neuerdings fan den Elias und WeiB (454) eine deutliche Herabsetzung des Blutzuckers 
von Diabeteskranken durch ~hosphat, und zwar sowohl durch saures als alkalisches. Wie 
sich der Adrenalindiabetes gegeniiber dem Phosphation verhalt, ist noch nicht untersucht. 

Die HyperglykaInie, die Dberschmitung des artcharakteristischen Normal­
wertes ist nicht die einzige Veranderung des Blutzuckers, die fiir den Pankreas­
diabetes pathognomonisch ist. Mindestens ebenso charakteristisch ist die auBer-

1) Von den verschiedenen Mechanismen, welche fiir die Konstanz der einzelnen Blut­
bestandteile zu sorgen haben, scheint nicht allein der den Blutzucker betreffende im Diabetes 
gestort zu sein. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB auch gewisse Veranderungen des Fett­
haushaltes weniger auf eine Storung des Fettstoffwechsels als auf eine Schlidigung der be­
treffenden Regulation zu beziehen sind. Speziell fiir' die exogene Regulation des Blut­
fettes, die Entlastung des BIutes nach Fettzufuhr diirfte dies Geltung besitzen, wie aus 
Untersuchungen von Bang (453) hervorgeht. Die Kurve der Lipamie nach Fettzufuhr 
klingt im Diabetes bedeutend langsamer ab als beim Gesunden, was Bang auf eine vermin­
derte Fii.higkeit der Gewebe, speziell der Leber, Fett aus dem Blut zu resorbieren, zuriickfiihrt. 
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ordentliche Labilitat des Blutzuckerspiegels bei dieser Krankheit, seine Ab­
hangigkeit von Einfliissen, insbesondere solchen des Stoffwechsels, die auf den 
Zuckerspiegel des Gesunden ohne Wirkung bleiben. Man kann deshalb von 
einer Poikiloglykamie des Diabetikers sprechen im Gegensatz zu der Homoio· 
glykamie des Normalen. Schon die Niichternwertezeigen in vielen FaIlen auf­
tallende Schwankungen, die kaum durch voriibergehende Besserungen oder 
Verschlechterungen des noch funktionsfahigen Pankreasrestes ausreichend 
erklart werden konnen. Viel wahrscheinlicher ist es, daB die friiher hervol'­
gehobene besondere Empfindlichkeit der Leber gegen zuekermobirisierende 
Reize die Ursache dieser Labilitat ist 1). Als solehe Reize kommen neben 
nervosen Einfliissen, insbesondere gewisse Produkte des intermediaren Stoff­
wechsels in Betracht, von denen sieh einzelne (Aminosauren, Ketonsauren) 
bereits experimenteil als Zuckermobilisatoren erwiesen haben. Man kann an­
nehmen, daB im normalregulierenden Organismus solehe Reize noch unter­
sehwellig bleiben, wahrend sie im Pankreasdiabetes pathologisehe Dignitat 
gewinnen. Daher auch die 'starke Zunahme der Hyperglykamie, mit welcher 
viele Diabetiker jede Steigerung des Gesamtstoffweehsels und speziell des 
EiweiBstoffweehsels (eiweiBempfindliche Faile) beantworten. 

Ob iiberhaupt der BlutzuekerspiegeL selbst noch einen dampfenden oder 
fordernden Einflu.B auf die Zuckersekretion der Leber hat, ist zweifelhaft. 
Aus manchen Beobachtungen gewinnt man den Eindruck, da.B derselbe gleieh­
sam den Kontakt mit der Blutzuekerregulation verloren hat. Das zeigen z. B. 
jene Versuchsanordnungen, bei denen man primar die Hohe des Blutzuckers 
dadurch variiert, daB man sein Entlastungsventil, die Niere, entweder dureh­
lassiger maeht oder drosselt, ohne sonst etwas zu verandern. Erleiehtert man den 
ZuckerabfluB durch den Harn, indem man auf den Pankreasdiabetes eillen 
Phloridzindiabetes aufpfropft, so sinkt der Blutzuekerspiegel im Gegensatz zum 
Verhalten des gewohnlichen Phloridzintieres stark ab und kann sogar normale 
Werte erreiehen (429). Die Abnahme der Zuekerkonzentration steigertalso 
offenbar nipht die Zuekerabgabe aus der Leber (die Ja auch im Pankreasdiabetes 
nicht maximal angespannt ist, wie ihre Zunahme durch Adrenalin beweist); 
es besteht offenbar kein Gleichgewicht mehr zwischen der Hohe des Blutzuckers 
und der Zuckerauschiittung aus der Leber. Sperrt man andererseits das Ent­
lastungsventil durch Exstirpation der Nieren, so steigt der Blutzucker stark 
an (456), wahrend bei normalen Tieren sich der Blutzucker nach Abklingen 
des Operationsschocks wieder auf die friihere Hohe einstellt und auch die Kurve 
der alimentaren HyperglykiLmie dann nahezu normal ist (Kleiner [457]). 
Die Leber des diabetischen Tieres dammt hier also trotz des verminderten Zucker­
abflusses ihre Zuckersekretion ebensowenig ein wie bei der alimentaren Zucker­
iiberladuIlg des Blutes. 

Auch die Beziehungen zwischen Kohlehydratstoffwechsel und Blutzucker­
spiegel sind andere wie in der Norm. Beim Gesunden ist der Spiegel unabhangig 
von der Gro.Be der Zuckerbildung und Zuckerverbrennung, weil die Regulation 
diese Vorgange verschleiert. 1m Diabetes ist dieser Satz nicht mehr giiltig. 

1) Diese Labilitiit des Blutzuckers zeigt auch der partiell pankre8."diabetische Hund. 
Nach E. Langfeldt (455) steigt die Hyperglykiimie desselben schon nach Aufnahme von 
Wasser oder Bouillon per os. ja es genugt die bloSe Einflihrupg der Scblundsonde. 
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GroBe del' Zuckerbildung und Hohe des Blutzuckers gehen in gewissem Sinne 
parallel. Zufuhr dextrosebildenden Materials, wie EiweiB, Lavulose usw. treibt 
den Blutzucker in die Hohe weil die Leber infolge ihrer iiberstiirzten Zucker­
sekretion aIle neugebildete Dextrose sogleich an das Blut abgibt. Der Zucker­
spiegel ist also gleichsam auch ein Spiegel del' Zuckerbildung im Organismus 
geworden. Freilich kein getreuer Spiegel. AuBel' von del' Menge des fiir Zucker­
bildung geeigneten Materials ist die Zuckersekretion und damit die Hohe des 
Blutzuckers auch von einer groBen Zahl anderer Faktoren abhangig, die die 
Zuckerausschiittung katalytisch beschleunigen. Auch im Pankreasdiabetes ist 
es daher nicht gestattet, aus del' Zunahme des Blutzuckers resp. del' Zucker­
ausscheidung nach Zufuhr einer Substanz ohne weiteres auf deren Umwandlung 
in Dextrose zu schlieBen. 

B. Blutzuckeranomalien hei SWrungen der inneren Sekretion mit Ausnahme des 
Pankreasdiabetes. 

Fiir ein tieferes Eindringen in den Mechanismus del' Storung liegen die Ver­
haltuisse hier noch recht ungiinstig; einerseits sind die Veranderungen des Blut­
zuckers verhaItnismaBig geringfiigig, andererseits in den Einzelheiten noch weit 
weniger studiert, als etwa die im Pankreasdiabetes. Eine ausgesprochene Schadi­
gung del' endogenen Regulation findet sich eigentlich nur nach Nebennieren­
exstirpation und auch hier nul' ill, den Fallen, bei welchen sich die akuten Folgen 
des AusfaIls geltend machen, also insbesondere bei nebennierenlosen Hunden, 
die den Eingriff aber, wie erwahnt, nul' kurze Zeit iiberleben. -ober die Ursache 
del' Hypoglykamie des nebennierenlosen Organismus, d. h. also iiber die Frage, 
warum die Leber nicht mehr so viel Zucker an das Blut abgibt, als demselben 
durch die Gewebe entzogen wird, lassen sich folgende Erwagungen anstellen. 
Del' meistens vorhandene Glykogenmangel del' Leber kann zur Erklarung 
kaum herangezogen werden. Erstens namlich ist die Leber nicht bei allen Tieren 
vollig glykogenfrei, zweitens abel' wissen wir, daB beim normalen Organismus 
Spuren von Glykogen geniigen, um die Erganzung des aus dem Blute abflieBenden 
Zuckers zu ermoglichen. Man muB also entweder annehmen, daB del' Akt del' 
Zuckersekretion im engeren Sinne gesWrt ist, odeI' daB eine direkte Regu­
lationsstorung vorliegt, del' zufolge die Leber auf den adiiquaten Reiz des sinken­
den Blutzuckerspiegels nicht mehr mit Zuckerausschiittung reagiert. Es ware 
dies dalln gemde das entgegengesetzte Verhalten wie beim Pankreasdiabetes, da 
bei diesem die Leber trotz del' erhohtell Zuckerkonzentration des Blutes mehr 
Zucker ausschiittet wie in der Norm. Man wird in dieser letztgenannten Auf­
fassung durch gewisse Erfahrungen bestarkt, welche dafiir spreehen, daB die 
Zur.kersekretion der Leber und damit aueh die Fahigkeit zur Zuekerbildung resp. 
Glykogenolyse beim nebennierenlosen Tier nieht prinzipiell allfgehoben sind. 
Die Leber seheint namlich auf andere Reize wie den des sinkenden Blutzueker­
spiegels noeh mitZuekerausschiittung zu antworten, ja diese sogar iiber die Norm 
steigern zu konnen. So konnten Freund und Marchand (159) bei Kallinchen, 
welehe sonstige Zeichen des akutell Nebennierenausfalls aufwiescn (Adynamie, 
subnormalen Blutzucker), in einzell1.en Fallen durch die Piqure noeh Hyper­
glykamie hervorrufen. Dasselbe beobachteten Nishi (458) sowie Porges (459) 
beim nebennierelllosen Kaninehen resp. Rund nach einfachem AderlaB. Auch auf 
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Adrenalin reagieren solche Tiere noch mit Hyperglykamie (Star kenstein (169]), 
Addisonkranke allerdings schwacher wie Gesunde. Jedenfalls muB also der 
Fermentmechanismus der Leberzelle, welcher Zucker aus Glykogen und anderem 
Material bildet, noch funktionsfahig sein, er spricht jedoch auf den normalen Reiz 
nicht mehr an. Wie sich die sonstigen Teilprozesse der Regulation nach Epi­
nephrektomie verhalten, bedarf noch weiterer Erforschung, insbesondere gilt 
dies von der exogenen Regulation. Nach dem auf S. 411 zitierten Versuch von 
Thannhauser und Pfister scheint beim Morbus Addisonii die glykamische 
Reaktion verlangert zu sein, sich also ahnlich wie z. B. beim Pankreasdiabetes 
zu vel'halten. 

Verlangerung der alimentaren Blutzuckerkurve bei spontaner Neigung des 
Blutzuckers zu Hypoglykamie findet sich auch nach Ausfall der Schilddriise 
sowie der Epithelkorperchen angedeutet. Am starksten ausgesprochen ist aber 
dieses Syndrom bei dem am Schlusse des zweiten Kapitels ausfiihrlich be­
sprochenen Fall von Parnas und Wagner. Hier ist die endogene Regulation 
im Sinne starkster Hypoglykamie verandert; die exogene Regulation ver­
lauft dagegen ganz ahnlich wie beim Pankreasdiabetes, d. h. in Form aus­
gesprochenster Verstarkung und Verlangerung der alimentaren Hyperglykamie. 
Der abnorm starke Anstieg der alimentaren Blutzuckerkurve kann in diesem 
FaDe (und ebenso beim Addison oder nach Exstirpation der Schilddriise 
resp. Beischilddriisen) offenbar nicht in gleicher Weise erklart werden wie 
bei Leberkrankheiten oder beim Adrenalin- und Pankreasdiabetes, namlich 
durch abnormes Verhalten der Zuckersekretion del' Leber, das heiBt das Aus­
bleiben der in der Norm nach Zuckerzufuhr sich vollziehenden Einschrankung 
del' Zuckersekretion. Denn diese letztere ist ja von vornherein abnorm niedrig 
eingestellt, wie die minimalen Wertedes endogenen Blutzuckers beweisen. 
Man kommt also notwendigerweise zu der Annahme, daB der ProzeB der 
Zuckerresorption gestort sein muB, und wird dabei in erster Linie wieder an 
die Leber denken, die ja bei demKinde auch anatomisch verandert ist. Parnas 
und Wagner allerdings deuten den pathologischen Verlauf der glykamischen 
Reaktion ander':!. Sie schlieBen aus demselben auf das Vorhandensein einer 
Azooamylie resp. Dyszooamylie, d. h. also auf den Verlust derjenigen Leber­
funktion, welcher die Bildung und Festhaltung des Glykogens obliegt. Nach den 
im KapiteI III entwickelten Anschauungen liber den wesentlichen Faktol bei 
der Entlastung des Blutes von Zuckeriiberschlissen ist es aber wenig wahrschein­
lich, daB durch einen solchen Defekt eine derartig hochgradige alimentare 
Hyperglykamie hervorgerufen werden kann. Man muB vielmehr annehmen, daB 
die vitale Fahigkeit der Lebe:t:'zelle (vielleicht auch der Zellen anderer Organe), 
Zucker aus dem Elute zu entnehmen, geschlUigt ist. Noch schwieriger ist es, 
sieh eine Vorstellung iiber die Storung der endogenen Regulation bei diesem 
FaIle zu machen. Paroas und Wagner vermuten, daB der Leber infolge der 
Azooamylie keine mobilisierbaren Glykogenvorrate zur Verfiigung stehen, 
daB sie aber auch keinen Zucker durch Einschmelzung von GewebseiweiB mehr 
bildet. Das letztere nic·ht etwa aus dem Grunde, weil sie prinzipiell dieser Fahig­
keit beraubt ist, sondern weil der AuslOsungsmechanismus dieses Vorgangs, 
welcher vermutlich von der Schilddriise beherrscht wird, nicht mehr in richtiger 
Weise funktioniert. Aus EiweiB, das mit der Nahmng zugefiihrt wi:t:'d, wird ja, 
wie der Blutzuckeranstieg beweist, Zucker gebildet. Diese Hypothese enthii.lt 

ErgebnIsse d. Inn. Med. XXIII. 30 
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also die wenig plausible Annahme, daB die Storung der Zuckerbildung aus 
EiweiB sich nur auf den HungereiweiI3urnsatz bezieht. Man kann diese Schwierig­
keit umgehen, wenn man die Hyperglykamie die'les Falles in gleicher Weise 
zu erklaren versucht wie die nach Nebennierenausfall: die Leber gibt deshalb 
keinen Zucker mehr an das Blut ab, weil sie auf den adaquaten Reiz des Blut­
zuckerspiegels nicht mehr anspricht. EiweiBzufuhr wiirde dann als Reiz ffir die 
Zuckersekretion der Leber wirken, ahnlich etwa wie der AderlaB beim neben­
nierenlosen Tier oder wie Thyreoidin bei dem Kinde selbst. Der Reiz mliBte 
nieht unbedingt an der Leber resp. den sympathischen Nervenendigungen in 
derselben direkt angreifen; vielleieht wirkt er auf dem Wege liber die Schild­
druse. DaB der Blutzucker dieses Falles auf Adrenalin nicht reagiert, stlinde 
dann mit der Wirksamkeit des EiweiBreizes nicht in Widerspruch. Eine solche 
Annahme einer direkten Regulationsstorung wiirde gestatten, die eigentiim­
liehe Kombination von spontaner Hypoglykamie und abnormer alimentarer 
Hyperglykamie, dieser beiden entgegengesetzten Anomalien im Verhalten 
des Blutzuekers, unter einen einheitliehen Gesiehtspunkt zusammenzufassen. 
Denn die Prozesse, die hier gestort sein miissen, die Zuekersekretion der Leber 
und das Resorptionsvermogen derselben fiir Zuekeriibersehiisse des Blutes 
gehoren beide zu dem komplizierten Meehanismus der Blutzuekerregulation. 

Der von Parnas und Wagner besehriebene Fall bedeutet fiir die Theorie 
der Regulationsstorungen mehr als ein interessantes Kuriosum. Da er maximale 
Hypoglykamie mit Merkmalen eines eehten Diabetes vereinigt, ist es natiirlich 
ausgeschlossen, eine der gebrauchlif'hen Diabetestheorien - Zuckeriiberpro­
duktion oder gestorten Zuckerverbrauch - auf ibn anzuwenden. tJberzeugender 
als irgendeine andere Beobachtung beweist er daher die UnzulangHchkeit jener 
Erklarungsversuche von Blutzuckeranomalien, insbesondere des Diabetes mellitus, 
die ausschlieBlich Stoffwechselstorungen in Betracht ziehen. 



VI. Die neueren chemotherapeutischen Praparate aus 
der Chininreihe (Optochin, im besondern Eukupin und 
Vuzin) und aus der Akridinreihe (Trypaflavin, Rivanol). 

Eine kritische Besprechung des bisherigen Erfolges 
und der Grundlagen del' Therapie. 

Von 

Ernst Laqueur, 
Direktor des Pharmakologischen Instituts 

unter Mitwirkung von 

A. Grevenstuk, A. Sluyters, L. K. Wolff, 
Assistent am pharmakol. Institut 1. Assistent am pharmako\. Institut 1. Assistent am hygien. Institut 

samtlich in Amsterdam. 

Inhal t. 
Literatur ..•.......• 

Seite 
469 

Einleitung . . . . . • • . . . . . • • • • . . . . . . . . • . . . . . .• 474 
Zweck der Bearbeitung. - Fragestellung und Einteilung. - Andere Moglich­
keiten auJler der antiseptischen Wirkung zur Erklarung des Heileffektes. -
Abhangigkeit der Darstellung von den praktischen Erfahrungen am Menschen. 474 

Erster Teil. Die Chininabkommlinge . . 478 
Chemische Vorbemerkung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 478 
A. Optochin • • . • . . . . . . . . . . • • . . • . • • • • 479 

I. Therapeutische Anwendung . . • . . • • • • • . . . . 479 
a) Bei inneren Krankheiten, besonders der krupposen Pneumonie. -

Schwierigkeit der Abschatzung des Erfolges. - Auswahl der wich. 
tigsten Urteile. - Verbot der inneren Anwendung des Optochins im 
deutschen Heer wiihrend des Krieges. - Frage der prophylaktischen 
Verwendung, besonders im Hinblick auf Augenschiidigungen . 479 

b) AuJlere Anwendung . 494 
II. Giftigkeit • • . • • . • 495 

III. EinfluJl auf die Gewebe . 496 
a) Blut • . . • . . • 496 
b) Andere Organe . . 496 

IV. Antiseptische Wirkung 496 
B. Eukupin und Vuzin. . • . 497 

Grundwirkung • . • . 497 
I. Therapeutische Anwendung 498 

1. Lokale Anwendung. . . 498 
a) Chirurgische Infektionen S.498. - b) Schleimhautinfektionen 
S.499. - c) Hautinfektionen S. 500. - d) Aniisthetische Wirkung 
S. 501. - e) Gelenke S. 501. - f) Pleuraempyem S. 502. 

30· 



468 Ernst Laqueur: 

Seite 
2. Innere Anwendung .................. '. . . . . 502 

a) Bei eitrigen Infektionen S. 502. - b) Bei Erkrankungen von 
Lunge und Pleura S. 503. 

3. Ungiinstige Erfahrungen . . 504 
II. Giftigkeit . . . . . . . . . . 506 

III. Wirkung auf Blut und Organe 507 
IV. Antiseptisehe Wirkung . . . . 509 

a) In vitro S. 509. - b) In vivo S. 511. 
Zusammenfassung. . . . . . . . . ' 514 

Zweiter Teil. Die Akridinabkommlinge . 515' 

A. Trypafiavin . . . . . . . . . 515 
Chemisehe Vorbemel'kung . 515 

I. Therapeutische Anwendung 516 
1. Lokal. . . . . . . . . 516 

a) Offene Wunden S. 516. - b) Gelenke S. 519. - e) Sehleim. 
hautinfektionen S. 519. - d) Hautinfektionen S. 521. - e) Genital. 
erkrankungen S. 522. 

2. Innere Anwendung .. ' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 522 
a) Sepsis S. 522. - b) Gonorrhoe S. 523. - e) Grippe S. 523. -
e/) Anwendung verwandter Stoffe S. 524. - d) Pyelozystitis 
S.524. - e) Protozoenkrankheiten S. 524 - f) Meningitis S.524. 

3. Beurteilung des Heilwertes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 525 
II. Giftigkeit . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . .. 625 

a) Quoad vitam S. 525. - b) Sehiidigung der Gewebe S. 527. -
a) Am Menschen S. 527. - (J) Am Tier S. 528. 

III. Verhalten im Korper . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 530 
a) Einwirkung auf das Blut S. 530. - b) Aufspeicherung, Uber. 
tritt in die Gewebe und Sekrete, Ausscheidung S. 531. 

IV. Antiseptische Wirkung . . . . . . . . . . . . . . . 533 
a) In vitro S. 533. - b) In vivo S. 536. 

Anhang . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 540 

B. Rivanol . 

a) Metallkombinationen des Trypafiavins S.540. - b) Flavizid 
und andere Akridinderivate S. 540. 

542 
I. Therapeutische Anwendung . . . . . . . . . 543 

II. Giftigkeit . . . . . . . . . . . . . . . . . 546 
a) Quoad vitam S. 546. - b) Schiidigung der Gewebe S. 546. 

III. Wirkung auf Blut . . . . . . . 547 
IV. Antiseptische Wirkung .. . . . . . . . . . . . . . 547 

a) In vitro S. 548. - b) In vivo S. 548. 

Dritter Teil. Die antiseptischen Versuche in vitro und in vivo als 
Grundlage der Therapie . . . . . . . . . . . . . . . . . . 549 

I. Schwierigkeiten der Deutung des Experimentes in vitro . . 550 
II. Sehwierigkeiten der Deutung des Experimentes in vivo' und beim Ver. 

gleich der Resultate in vivo mit denen in vitro. . . . . . . . . . . 551 
III. Schwierigkeiten des Vergleiches von Ergebnissen in vitro und in vivo 

mit Erfahrungen am Menschen . . . . . . . . . . . . . . . 553 
IV. Bedeutung der experimentellen Ergebnisse in vitro und in vivo. Abso. 

Iuter Desinfektionsquotient 554 

Schlull. ....... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 555 



Die neueren chemotherapeutischen Praparate aus der Chinin- u. Akridinreihe. 469 

Literatur. 

Einleitung und Optoehin. 

Abelsdorff: Klin. MonatsbJ. f. Augenheilk. 1)8, 1. 1917. 
Askana~y: Dtsch.med. Wochenschr. 1916. I. 557. 
Aufrecht: 1'herap. Monatsh. 1919. 43. 
Bacmeister: Miinch. med. Wochenschr. 1916. 1. 13. 
- 11:rgebn. d. inn. Med. 18, 9. 1920. , 
Balkhausen: Klin. Wochenschr. 1922. 1360. 
Bedell: Journ. of the Americ. med. assoc. 1920. II. 928. 
Birch-Hirschfeld: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. 1. 557. 
Bleisch: Berl. klin. Wochenschr. 1918. 447. 
Bruce: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmak. 83, 424. 1910. 
Cheinisse: Presse med. 1922. 522. 
Cordua: Berl. klin. Wochenschr. 1921. II. 1323. 
Cramer: Miinch. med. Wochenschr. 1916. 1. 853. 
ten Doesschate en Storm van Leeuwen: Nederlandsch Tijd\!Chr. V. Geneesk. 1917. 

II .. 676. 
Dubois: Nederlandsch Tijdschr. V. Geneesk. 1919. I. 1219. 
Dunner und Eisner: Therap. d. Gegenw. 1916. 41. 
V. Dziembowsky: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. 1571; 1916. 1603. 
Feilchenfeld: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. 1. 320. 
Fleischer: Miinch. med. Wochenschr. 1922. I. 89. 
Finger: Miinch. med. Wochenschr. 1921. 1. 631. 
Fraenkel: Therap. Monatsh. 1915. 533. 
Frank (Stiel): Zentralbl. f. inn, Med. 1916. 266. 
V. Gaza: GrundriB der Wundversorgung usw. Berlin 1921, Springer. 
Haike: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 1. 684. 
Heffter: Miinch. med. Wochenschr. 1921. 1. 707. 
v. Hippel: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. II. 1081. 
- in Graefe-Saemisch, Handb. d. ges. Augenheilk. Lief. 398-429. 1922, 371. 
Klemperer: Miinch. med. Wochenschr. 1920. 1. 585. 
Kloidt: Therap. d. Gegenw. 1922. 170. 
Kolmer: Journ. of pharmacol. a. expo therap. 1921. 17, 431. 
- and Idzumi: Journ. of infect. dis. 28, 355. 1920. 
- and Sands: Journ. of expo med. 33, 693. 1921. 
Lackmann und Wiese: Miincb. med. Wochenschr. 1916. II. 1463. 
Laqueur und Magnus: Zeitschr. f. expo Med. 13, 31. 1921. 
Leick: Miinch. med. Wochenscbr. 1916. II. 1710. 
Leschke: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. 1359. 
- Miinch. med. Wochenschr. 1920. 1. 585. 
- in Kraus-Brugsch, Spez. Pathol. u. Therap. 1919. II, 2. 1197. 
Lindemann und Mendel: Dt~ch. med. Wochenschr. 1916. 1. 537. 
Loewe und Meyer: Berl. klin. Wochenschr. 1915. Nr. 39. 
Lorant: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. II. 1355. 
Manliu: BerI. klin. Wochenschr. 1916. I. 58. 
Mendel: Dtsch. med. Wochenschr. 1916. 1. 537. 
Merck (Darmstadt): Jahresberichte 1911-1920. 
Meyer: Dtsllh. med. Wochenschr. 1916. II. 1373. 
Morgenroth 1): Berl. klin. Wochenschr. 1914. II. 1829, 2) 1865; 3) 1919. II. 716. 
- ')Dtsch. med. Wochenschr. 1918. II. 961. 988. 
- 6) Miinch. med. Wochenschr. 1921. II. 1635. 
- 6) Ber. d. dtsch. pharmaz. Ges., Berlin. 29, 233. 1919. 
- und Bumke: Dtsch. med. Wochenschr. 1914. 1. 539; 1918. II. 729. 
- und Kauf mann: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig.18, 145, 1913. 
- und Rosenthal: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 71, 501. 1912. 
-'- und Tugendreich: Biochem. Zeitschr. 79, 257. 1917. 
v. Oepen: Inaug.-Diss. Bonn 1917. 



470 Ernst Laqueur: 

Pel: Nederlandsch Tijdschr. v. Geneesk. 1917. II. 2260. 
Pincsohn: Berl. klin. Wochenschr. 1916. I. 476. 
Pincus: Munch. med. Wochenschr. 1916. II. 1027. 
Premsela: Nederlandsch Tijdschr. v. Geneesk. 1919. I. 466. 
Raestrup: Munch. med. Wochenschr. 1916. II. 120S. 
Reinhardt: Zeitschr. f. Hyg. 90, 1. 1922. 
Rosengart: Dtsch. med. Wocbenscbr. 1916. II. 1447. 
Rosenow: Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh. u. z.Immunitatsforsch. 4,412. - Dtsch. 

med. Wochenschr. ]920. I. 9. 
Schiemann: Zeitschr. f. Hyg. 90, 69. 1922. 
Schilling und Boecker: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. I. 6S2. 
Schittenhelm: Munch. med. Wochenschr. 1920. I. 5S5. 
Schneider: Miinch. med. Wochenschr. 1920. II. 1006. 
Schrei ber: GrMes Arch. f. Ophthalmol. 91, 305. 1915. 
- Miinch. med. Wochenschr. 1916. I. 595. 
Smith and Fantus: Journ. of pharmacol. a. expo therap. 8, 53. 1916. 
SpieB: Munch. med. Wochenschr. 1906. 355. 
Uhthoff: Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. ii7, 14. 1916. 
von den Velden: Jahreskurse f. arztI. FOl'tbild. 1916. 26. Febr. 
Werner: Mundliche Mitteilung an Prof. Morgenroth. 
Wolff u. Lehmann: Dtsch. med. Wochenschr. 1913. II. 2509. 
Zimmer: Ber!. klin. Wochenschr. 1921. I. 50S und Munch. med. Wochenschr.1921. 1.539. 
Zinn: Mun~h. med. Wochenschr. 1920. 1. 585. 
Zweig: Wien. kUn. Wochenschr. 1916. I. 319. 

Eukupin und Vuzin. 

Alexander: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. 1. 480. 
Ansinn: Munch. merl. Wochenschr. 1915. I. 531. 
Bacmeister: Ergebn. d. inn. Med. 18, 9. 1920. 
Bibergeil: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. 966. 
Biberstein: Med. Klinik. 1922. 16S. 
Bieling: Biochem. Zeitschr. 8ii, ISS. 1915. 
- Ber!. klin. Wochenschr. 1917. 1213. 
- Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Ol'ig. 27, 65. 1915. 
Bier: Ber!. klin. Wochenschr. 1917. 717, 780. 
- Dtsch. med. Wochenschr. 1917. II. 957. 
Bijlsma: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 11, 257. 1920. 
Blumenthal: Berl. klin. Wochenschr. 1917. 7S0. 
Boecker: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. II. 1020. 
Boehme: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. I. 156. 
Braun und Schaeffer: Ber!. klin. Wochenschr. 1917. 881>. 
Breslauer: ZentralbJ. f. Chir. 1918. 277. 
Bruhn: Therap. Monatsh. 88, 441. 1919. 
Cohn: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 18, 570. 1913. 
Doenitz: Berl. klin. Wochenschr. 1915. 175. 
Eschbaum: Ber. d. dtsch. pharmazeut. Ges., Berlin. 28,39'1. 1918. 
Fenner: Dtsch. med. Wochenschr. 1918. II. 1162. 
Franke und Hegler: Med. Klinik 1920, 1. 62S. 
Franz: Ber!. klin. Wochenschr. 1920. II. 1155. 
Friedlaender: Med. Klinik. 1920. 1. 339. 
Friind: Munch. med. Wocbenschr. 1919. I. 524. 
Gassul: Dtsch. med. Wochenschr. 1917. I. 527; 1919. 1. 297. 
V. Goeldel: Miinch. med. Wochenschr. 1919. 1. 717. 
Goergens: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 11)8, 1. 1920. 
Gutmann: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 15, 625. 1912. 
Hahn: Berl. klin. Wochenschr. 1920. II. 1151. 
Hauke: Ber!. klin. Wochenschr. 1919. 1. 5S4. 



Die neueren chemotherapeutischen Praparate aUB der Chinin- u. Akridinreihe. 471 

Heffter: MUnch. med. Wochenschr. 1921. I. 707. 
Henius: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 1364. 
V. Hippel in Graefe-Saemisch Handb. d. ges. Augenheilk. Lief. 398-429. 1922. S. 371. 
Hoffmann: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. I. 412. 
- Berl. kIin. Wochenschr. 1917. 913. 
Hofmann: Zentralbl. f. Chir. 1915. 921. 
Isaac: Munch. med. Wochenschr. 1917. II. 1009. 
Kaiser: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 149, 1919. Zit. nach MUnch. med. Wochenschr. 

1919. SS1. 
Karo: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. I. 266. 
Kaufmann: Bruns Beitr. Z. kIin. Chirurg. 118, 666. 1919. 
Keppler: Zentralbl. f. Chir. 1915 Nr. 24. Zit. nach Dtsch. med. Wochenschr. 1915. 

II. 7S0. 
KeyIler: Bruns Beitr. Z. klin. Chirurg. 118, 1. 1919. 
- Med. Klinik. 1921. 411. 
- Zeitschr. f. Chirurg. 182, 94. 1921. 
Klapp: Miinch. med. Wochenschr' 1915. I. 497. 
- Dtsch. med. Wochenschr. 1920. I. 4S0. 
Kleinschmidt: Jahrb. f. Kinderheilk. 88. 1917. Zit. nach Bruhn. 
Klose: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 901. 
Krabbel: Dtsch. med. Wochenschr' 1921. I. 325. 
Lande: Jahrb. f. Kinderheilk. 88, 1917. Zit. nach Bruhn. 
Langer: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 27, 174. 1922. 
Leschke: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. 1271. 
Manninger: Zeitschr. f. Chirurg. 1915. Nr. 24. Zit. nach Dtsch. med. Wochenschr. 

1915. II. 7S0. 
Meyer: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. I. 365. 
Michaelis: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. 966. 
- Klin. Wochenschr. 1922. I. 321. 
- und Dernby: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig., 34, 194. 1922. 
Mobitz: Munch. med. Wochenschr. 1920. II. S43. 
Morgenroth 1): Berl. kIin. Wochenschr. 1914. II. IS29, 2) IS65; 3) 1919. II. 715. 
- ')Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. 961, 5) 9SS; 6) 1919. I. 505; 7) 1920. I. 365. 
- 8) Miinch. med. Wochemchr. 1921. II. 1635. 
- 9) Ber. d. dtsch. pharmazeut. Ges., Berlin. 29, 233. 1919. 
- 10) Zeitschr. f. Chirurg. 181). 149. 1921. 
- und Abraham: Dtsch. mEd. Wochenschr. 1920. I. 57. 
- und Bieling: Berl. klin. Wochenschr. 1917. 723. 
- und Bumke: Dtsch. med. Wochenschr. 1914. I. 539; 1915. II. 729. 
- und Kaufmann: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 18,145. 1913. 
- und Rosenthal: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 71. 50l. 1912. 
- und Tugendreich: Bioch. Zeitschr. 79, 257. 1917. 
- - - Berl. klin. Wochenschr. 1916. 794. 
Neufeld und Schiemann: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. S44. 
Neumann: Berl. klin. Wochenschr. 1915. I. 191. 
Oppenheimer: Med. Klinik. 1921. I. 22S. 
Ostrowski: Therap. d. Gegenw. Nov. 1919. Zit. nach Nederlandsch Tijdschr. V. Geneesk. 

1920. I. 12S3. 
Pfeiffer: Berl. klin. Wochenschr. 1915. II. 945. 
Picard: Munch. med. Wochenschr. 1920. II. 80S. 
Pineas: Klin. Wochenschr. 1922. I. 246. 
Prahl: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. I. 379. 
v. Reyher: Zentralbl. f. Chirurg. 1919. 227. 
Ritter: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 199, 1920. 
Rosenbaum: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. I. 521. 
Rosenstein: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 757; 1920. I. 365. 
- Berl. klin. Wochenschr. 1915. I. 15S. 
- Zentralbl. f. Chirurg. 1919. Nr. 22. Zit. nach Dtsch. med. Wochenschr. 1919. l. 697. 



472 Ernst Laqueur: 

Schaeffer: Biochem. Zeitschr. 83, 269. 1917. 
- Berl. klin. Wochenschr. 1916. Nr. 3S. 
Schiemann und Ishiwara: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 77, 49. 1914. 
Schiffner und Spengler: Wien. kline Wochenschr. 1920. II. 901. 
Schneider: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. I. 22S. 
- Berl. klin. Wochenschr. 1917. 509. 
Schone c. B., Bruns Beitr. z. klin. Chirurg. 113. 125. 1915. 
Sommer: Berl. klin. Wochenschr. 1916. 1171. 
Specht: Bruns Beitr. z. klin. Chirurg. 119, 2SS. 1920. 
Stieda: Miinch. med. Wochenschr. 1915. II. 1160. 
Stutzin: Dtsch.med. Wochenschr. 1915. II. 1196. 
Traube: ZeitBchr. f. Immunitii.tsforsch. u. expo Therap., Orig. 29, 2S6. 1920. 
Tugendreich: Bed. klin. WochenBchr. 1916. 242. 
- und Russo: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 111, 156. 1913. 
Umber: zit. nach Keysser, 1. C. 

Vermast: Biochem. Zeitschr. 126, 106. 1921. 
von den Velden: Dtsch. med. Wochenschr. 1915. II. l446. 
W assertriidinge r: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 1215. 
Wright c. s., Lancet 1912. II. 1633, 1701. 
Ziilzer: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. I. 4S0. 
- Ztschr. f. arztl. Fortbild. 1915. Nr. 12. 

Trypaflavin. 

Armstrong, J.: Brit. med. Journ. 1919. I. 709; 1919. II. 170. 
Arning, E.: Dermatol. Wochenschr. 72. 1921. 
Baumgarten: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 91, 511. 1921. 
Bashford, Hartley, Morrison: Brit. med. Journ. 1917. II. S49. 
Baer und Klein: Miinch. med. Wochenschr. 1915. Nr. 35. 970. 
Berkeley, C. and Bonney, V. (and Browning, C. H.): Brit. med. Journ. 1919. I. 152. 
Berliner, M.: Berl. kUn. Wochenschr. 1921. I. 177. 
Bohland: Med. KIinik. 1919. 1173. 
- Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 797. 
Bond: C. J., Brit. med. Journ. 1917. II. 6. 
- Ibid. 1917. II. 751. 
Braun: H., KUn. Wochenschr. 1922. I. 761. 
Browning: Brit. med. Journ. 1915. I. 301. 
- C. H. and J. B. Cohen: Brit. med. Journ. 1921. II. 69b. 
- and Gilmour: Journ. of Pathol. a. Bacteriol. 18, 144. 1913. 
- C. H. and R. Gulbransen: Journ. of Pa.thol. a. Ba:teriol. 22, 265. 1919. 
- - Journ. of hyg. 18, 33. 1919. 
- - and Thornton: Brit. med. Journ. 1917. II. 70. 
- Kennaway, Gulbransen, Thornton: Brit. med. Journ. 1917. I. 73. 
- and Ligat: Lancet. 1917. II. 766. 
Burkard und Dorn: Bruns Beitr. Z. klin. Chirurg. 119, 617. 1920. 
Carslaw, R. B. and W. Templeton: Lancet. 1915. I. 634. 
Crohn, M.: Miinch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 53. 1521. 
Dakin and Dunham: Brit. med. Journ. 1917. II. 641. 
Davis, E. G.: Americ. Journ. of the med. sciences. 161, 251. 1921. 
Davis and Harrell: Brit. med. Journal. 1919. I. 353. 
Dixon: Man. of pharmacol. London 1921. 23S. 
Drummond and Mc Nee: Lancet. 1917. II. 640. 
Feiler, M.: Med. KIinik. 1921. Nr. 33. 
- Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 30, 95. 1920 
Fervers, B.: Med. Klinik. 1920. Nr. 41. 
Fleischmann: Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 5. 217. 
Fleming: Lancet 1917. II. 341, 436, 50S. 
Flesch: Miinch. med. Wochenschr. 1915. II. 970. 



Die neueren chemotherapeutischen Praparate aus der Chinin. u. Akridinreihe. 473 

Fraenkel, S.: Arzneimittelsynthese. 5. Auf I. 1921. 592 u. 649. 
Franz: BerI. kIin. Wochenschr. 1920. I. 1155. 
Fuerstenau: Zeitschr. f. Augenheilk. 40, 1. 1918. 
Gay, F. P. and Morrison: L. F., Journ. of infect: dis. 28, 1. 1921. 
Graham.Smith, G. S.: Journ. of hyg. 18, 1. 1919. 
Haupt, W.: ZentralbI. f. GynakoI. 1921. Nr. 34. 
Henrichsen: Berl. kHn. Wochenschr. 1919. 852 und Reklameschrift Cal!Sella S. 14. 
Hewlett: Lancet. 1917. II. 493, 621, 727. 
Hilleyer, H.: Lancet. 1918. 1.103. 
Hussy: ZentralbI. ·f. Gyniik. 1918, zit. n. Med. Klinik. 1918. 747. 
Illert, E.: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. I. 227. 
Kalberlah und SchloBberger: Dtsch. med.Wochenschr. 1918. II. 1100. 
Kellock, T. H. and Rhodes Harrison, C.: Lancet. 1917. II. 6u5. 
KeyBer: Bruns Beitr. z. kHn. Chirurg. 116, 1. 1919. 
- Med. Klinik. 1921. Nr. 14. 411. 
Kraus, F.: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. 225. 
Langer: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 27, 174. 1922. 28, 45. 1922. 
- Dtsch. med. Wochenschr. 1920. II. 1015. 
Lawson, A.: Lancet. 1919. 1. 1112. 
Lenz, E.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 12, 195. 1921. 
Leschke: Berl. klin. Wochenschr. 1920. 1. 79. 
- und Berliner: Berl. kHn. Wochenschr. 1920. II. 706. 
Lewin: Therap. d. Gegenw. 1920. H. 1. Zit. nach Dtsch. med. Wochenschr. 1920. I. 

250. 
Ligat: Brit. med. Journ. 1917. I. 78. 
Maier: M., Munch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 49. 1586. 
Medical research committee: Brit. med. Journ. 1917.1. 769. 
Meyer: Med. KHnik. 1921. Nr. 5. 131. 
Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. II. 1317. 
Muenzel: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. 1. 267. 
Mueller, J. H.: Journ. of pathoI. a. bacteriol. 22, 308. 1918/19. 
Munter, F.: Med. KHnik. 1922. I. 698. 
Neufeld und Schiemann: Dtsch. med. Wochenschr. 1919. II. 844. 
- - und Baumgarten: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. II. 1013. 
Pearson, B.: Lancet. 1918. I. 370. 
- Brit. med. Journ. 1918. 1. 271 u. 329. 
Pilcher and Hull: Brit. med. Journ. 1918. I. 172. 
Rahnenfiihrer: Med. Klinik. 1921. Nr. 24. 
Reinhardt: Zeitschr. f. Eyg. u. Infektionskrankh. 96, 1. 27. 1922. 
Ritter, A.: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. US, 1920. 
Savery: Brit. med. Journ. 1918. II. 283. 
Schiemann: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96, 69. 1922. 
Schonfeld: Med. Klinik. 1920. 914. 
Schwerin: Med. Klinik. 1921. 443. 
Shiga: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 18, 65. 1913. 
Sol m: Reklame.:chrift Cassella. S. 24. 
SpieB: Dtsch. med. Wochenschr. 1920. 1. 207 u. 511. 
Stephan: Med. Klinik. 1921. Nr. 17. 
Stowell, T. E. A.: Brit. med. Journ. 1919. 1. 244. 
Tubby, Ferguson, Mackie, Hirst: Lancet. 1919. I. 838. 
Tubby, A. H., Livingston, G. R. and J. W. Mackie: Lancet. 1919. I. 251. 
Unna: Reklameschrift Cassella. S. 17. 
Veit: Miinch. med. Wochenschr. 1919.386. 
V 0 B: Reklameschrift Cassella. S. 26. 
Watson, D.: Brit. med. Journ. 1919. 1. 571, 798: 
Watson Turner, H.: Lancet. 1919. II. 200. 
Wells: Brit. med. Journ. 1917. II. 6. 
Werner: Dtsch. med. Woohenschr. 1918. 1439. 



474 Ernst Laqueur: 

Whitehouse: Brit. med. Journ. 1920. II. 267. 
Willisch, H.: Klin.-therapeut. Wochenschr. 1920. Nr. 31/32. 
Wolff: Reklameschrift Cassella. S. 10. 

Rivanol. 

Axhausen: Miinch. med. Wochenschr. 1921. II. 1665. 
- Berl. klin. Wochenschr. 1921. II. 1539. 
Biberstein: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. I. 769. 
Bieling: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 27, 65. 1918. 
Blasz: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. I. 803. 
Bijlsma: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 11, 257. 1920. 
Fischer: Klin. Wochenschr. 1922. I. 778. 
Haertel: Klin. Wochenschr. 1922. I. 552. 
- und von Kishalmy: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. II. 1455. 
Hammerschlag: Munch. med. Wochcnschr. 1921. II. 1665. 
- Berl. klin. Wochenschr. 1921. II. 1538. 
Katzenstein und Schulz: Klin. Wochenschr. 1922. I. 513. 
Keller: Miinch. med. Wochenschr. 1921. II. 1665. 
- Bed. klin. Wochenschr. 1921. II. 1540. 
Klapp: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. II. 1381. 
- Klin. Wochenschr. 1922. I. 1074. 
Lesehke: Miineh. med. Woehenschr. 1921. II. 1665. 
- Berl. klin. Wochensehr. 1921. II. 1538. 
Meyer: Miinch. med. Wochenschr. 1921. II. 1665. 
- Bed. klin. Wochenschr. 1921. II. 1539. 
Michaelis: Klin. Wochenschr. 1922. I. 321. 
Michaelis und Dernby: Zeitsehr. f.Immunitatsforsch. u. expo Therap., Orig. 34, 194. 

1922. 
Morgenroth: Munch. med. Wochenschr. 1921. II. 1635. 
- Klin. Wochenschr. 1922. I. 353. 
- Schnitzer und Rosenberg: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. II. 1317. 
Rosenstein: Dtsch. med. Wochenschr. 1921. II. 1320. 
- Munch. med. Wochenschr. 1921. II. 1665. 
- Bed. klin. Wochenschr. 1921. II. 1538. 
Siebrecht und Ujhelyi: Dtsch. med. Wochenschr. 1922. I. 481. 

Einleitung. 
Die Literatur liber die im Titel genannten Stoffe ist eine sehr groBe und 

liber viele Zeitschriften verstreut. Dadurch, daB sie - abgesehen von der 
liber Optochin - groBenteils wahrend des Krieges und zum Teil im Zusammen­
hang damit entstanden ist, haben sich die verschiedenen Nationalitaten auch 
bis heute nur recht mangelhaft darliber miteinander verstandigt. 

So kommt es, daB in der englischen Literatur es aussieht, als ware Trypa­
flavin nur in England benutzt, und andererseits zitiert auch z. B. von Gaza 
in seinem vor kurzem erschienenen Buch liber Wundbehandlung die gesamte 
Trypaflavinanwendung in z we i deutschen Arbeiten und spricht dariiber zwei 
Zeilen. Eine absolute Vollstandigkeit der Literatur ist in der vorliegenden 
Zusammenfassung nicht erreicht, aber auch nicht erstrebt, obwohl wir, so­
weit uns zuganglich, Mitteilungen bis 1. Juli 1922 im Original einzusehen 
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gesucht haben 1). Auch ohne Wiedergabe jeder einzelnen Veroffentlichung 
konnte bei einer Zusammenstellung und kritischer Besprechung der wichtigsten 
Literatur das Ziel unserer Arbeit erreicht werden, und das war ein doppeltes: 

1. Der Pharmakologie zu der Erkenntnis zu verheIfen, ob sie es bei diesen 
Stoffen mit Heilmitteln zu tun hat, denn nur dann ist sie verpflichtet, sie 
naher kennen zu lernen und ihre Wirkung genauer zu beschreiben. 

2. Galt es, scharf die Spreu vom Weizen zu sondern. Denn nur dann ist 
es moglich, dem MiBtrauen zu begegnen, das all diesen willklirlich erzeugten 
und uns nicht von der Natur ohne weiteres geschenkten Mitteln entgegen­
gebracht wird. 

Dieses MiBtrauen muB aber so energisch wie nur moglich bestritten werden, 
wenn wir in der Therapie Fortschritte machen wollen, Fortschritte, die wir 
nicht dem Zufall verdanken, sondern dem bewuBten Suchen auf Grund genauer 
chemischer, bakteriologischer und tierexperimentellef Versuche. 

Den Gegnern der chemotherapeutischen Forschungsrichtung ist leider zu­
zugeben, daB zu groBe Reklame und einseitiger Enthusiasmus auch Unparteiischen 
es schwer macht, zu einem Urteil zu gelangen. Um dies zu erleichtern, diene 
die vorliegende Schrift. Vor allem solI hierbei die praktische Frage getrennt 
und vorangestellt sein von der theoretischen, namlich die: 

"Hilft das Mittel1 Richtet es Schaden an 1" 
Erst wenn diese Fragen in glinstigem Sinne beantwortct sind, interessiert 

die theoretische Grundlage: "Wie kommt die Therapie zustande 1" 
Bei dieser Art der Darstellung erscheinen gleichsam nur als Anhang die 

historisch ersten und bedeutsamsten Arbeiten Morgenroths u. a. liber die 
Wirksamkeit der Chemikalien auf diese oder· jene Krankheitserreger, aber uns 
ist doch vorteilhaft erschienen, soweit als moglich dem folgenden Schema zu 
folgen: 

I. Therapeutische Anwendung. "Hilft das Mittel, und zwar gegen 
welche Krankhei ten 1" 

Als Un£erfrage kann dabei gelten: "Ist die behauptete Heilwirkung mit 
der von anderen Mitteln verglichen 1" 

Kommen wir zu einem glinstigen Ergebnis, dann soIl 

II. die Giftigkeit der Prliparate behandelt werden. Zunachst "q u 0 ad 
vitam", ferner hinsichtlich der Schadigung der Gewebe. 

Sind wir hinsichtlich der Giftigkeit zu einem zufriedenstellenden Resultat 
gekommen, dann interessieren uns auch die rein wissenschaftlichen Fragen, 
namlich 

III. der EinDuB auf die Gewebe, unabhangig von der Frage, ob schadlich, 
ob nlitzlich, und so wollen wir u. a. den Fragen nachgehen: Wie ist die Wir­
kung des Mittels auf das Blut, darunter auf Blutbild, auf Erythrozyten, auf 

1) Am kiirzesten konnten wir Optochin und dessen Literatur behandeln, weil diese 
am meisten bekannt, am leichtesten zuganglich (z. B. in der Dissertation von von Oepen) 
und zum Teil kritisch besprochen (von den Velden) ist; im besonderen werden auch 
die experimentellen Arbeiten Morgenroths und Mitarbeiter im wesentlichen als bekannt 
vorausgesetzt. Nur aus grundsatzlichen Griinden und mit Riicksicht auf die praktische 
Verwertung mullten wir uns mit der Frage der Augenschiidigung genauer beschaftigen. 



476 Ernst Laqueur: 

Leukozyten (Phagozytose), wie die Verteilung im BIut, wie derDbertritt in 
die Gewebe aus dem Blut und wie die Ausscheidung aus dem Korper, wie wird 
Herz und GefaBsystem usw. beeinfluBt 1 

Am meisten Interesse verlangt dann aber als vierter Punkt 
IV. die Grundlage der Therapie, namlich vor aHem die antiseptische 

Wirkung, sowohl in vitro, im Reagenzglas (und zwar in Bouillon wie in 
Serum, Blut usw.) und in vivo im Tierversuch; des weiteren, ob dasPraparat 
neben dem antiseptischen EinfluB auch noch andere fiir die etwaigen Heil­
erfolge in Betracht kommenden Wirkungen besitzt, z. B. antiphlogistische oder 
die Proliferation anregende u. dgl. 

Unsere Einteilung des Stoffes bedarf noch einiger Erlauterung. 

Einmal lassen sich durch Trennung von II. "Giftigkeit" und III. "EinfluB 
auf die Gewebe" nicht immer Wiederholungen und etwas kiinstliche Schei­
dungen vermeiden, den Bediirfnissen der Praxis schien uns aber trotzdem diese 
Abtrennung am ehesten zu entsprechen. - Ferner, auch mit Riicksicht auf 
hauptsachliche Betonung der fUr die Praxis wichtigen Ergebnisse, muBten 
wir uns versagen, auf eine ganze Reihe theoretisch interessanter Fragen ein­
zugehen, ja auch nur sie zu erwahnen. 

Endlich aber sind wir zu einer besonderen Rechtfertigung verpflichtet, daB 
wir als .,Grundlage der Therapie" oder genauer gesagt als "Erklarung" 
fUr den etwaigen Nutzen eines Mittels gegen eine Infektionskrankheit hier ohne 
weiteres die antiseptische Wirkung setzen, daB wir darum den Versuchen 
in vitro und in vivo zum Nachweis einer solchen Desinfektionswirkung einen 
besonderen Wert beilegen, andere Moglichkeiten und ErkIarungen aber nur 
gelegentlich erwahnen. -

Wir sind uns ganz bewuBt, daB dies ein einseitiger Standpunkt ist, ja - mehr 
als dies - daB er kaum der richtige ist, sondern daB vielmehr eine Reihe von 
anderen Moglichkeiten zum Verstandnis einer Heilwirkung in Betracht kommen. 
Indessen - sie sind vorlaufig sehr selten experiment ell gepriift, geschweige 
bewiesen, ja zum Teil auch negativ ausgegangen (Schiemann). 

Einige solche Moglichkeiten seien hier kurz erwahnt, ohne auch nur im 
geringsten den Anspruch zu machen, damit auch nur den groBeren Teil auf­
gezahlt zu haben. 

1. Ofter genannt ist die sog. Erhohung der Widerstandskraft des 
Gewebes: "Vermehrung der natiirlichenAbwehrkrafte durch Reizwirkung" usw., 
so daB die Erreger bzw. ihre Produkte dem Gewebe nichts anhaben konnen; 
es wird ihm also relativ gleichgiiltig werden, wieviel von diesen wirkungslosen 
Korperchen herumirren. Aber wenn es auch nicht so weit mit der Festigung 
des Gewebes geht, d. i. bis zur volligen Indifferenz gegeniiber Keimen, es 
kommt doch zweifellos bei einer Krankheit fast nie an auf die Zahl der Erreger 
im OrgaI}ismus, sondern darauf, wie sich dieser zu ihnen stellt. FUr eine Er­
hohung des Widerstandsvermogens nach Gebrauch eines Heilmittels konnen 
wir auch anatomische Veranderungen bemerken, und eine gewisse Proliferation 
des Gewebes wird zuweilen so gedeutet; es kann aber auch noch jedes erkenn­
bare Substrat fehIen (s. u. a. Bier, Zi m mer und Finger und z. B. die Rolle 
des Yatrens [Balkhausen]). 
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2. Spezieller als mit dem Ausdruck "Vermehrung der natiirlichen Abwehr­
kritfte" hat man schon vor einigen Dezennien im Vermogen mancher Stoffe, 
Ryperamie und Entzundung hetvorzurufen, so in der "phlogogenen Eigen­
schaft der Antiseptika", die ErkHirung fiir ihre giinstige Wirkung gesehen 
(Kowalewsky, zit. nach Finger). 

3. Aber auch das Gegenteil ist wiederholt geauBert worden. Es konnte nam­
lich gerade die sog. antiphlogistische Wirkung ein giinstiges Moment dar­
stellen; Ein Teil von dieser beruht moglicherweise auf der anasthesierenden 
Komponente gerade der unten zu behandelnden Chinaalkaloide (s. Versuche 
und Erfahrungen bei Entziindungsvorgangen nach Ausschaltung sensibler 
Bahnen [SpieB, Bruce, Laqueur und Magnus u. a.L wobeiwieder GefaB­
refIexe eine Rolle spielen konnen). 

4. Eine weitere Moglichkeit, die schon verwandt mit der antiseptischen 
Wirkung ist, ware, daB die Mittel nicht die Erreger selbst angreifen, wohl aber 
dem Organismus dadurch niitzen, daB sie in irgendeiner Weise die schadlichen 
Produkte, Toxine u. dgl. beseitigen. Hierfiir hat kiirzlich Reinhardt bei der 
experiment ellen Wunddiphtherie Material beigebracht, indem er nachwies, daB 
Trypaflavin die Toxine im Tierkorper zu binden scheint. Er spricht von einer 
"giftneutralisierenden" neben einer bakteriziden Wirkung. 

Wir wollen uns aber nicht mehr in solche "es kann sein" verlieren. 
Daran zu denken, daB es Moglichkeiten in Riille und Fiille gibt, die auBer 

der antiseptischen Wirkung den giinstigen EinfluB eines Antiseptikums er­
klaren konnen, macht uns bescheiden in der Wertung der antiseptischen Ver­
suche, wenn sie positiv ausgehen, aber - und das wirdoft ganz vergessen -
auch wenn sie negativ ausgehen. Ein Mittel ist nicht ohne weiteres als schlecht 
und wertlos zu verwerfen, weil es bei der experiment ellen antiseptischen Priifung 
die Zensur "ungeniigend" erhalten hat. Andererseits ist es fiir die Forschung, 
um neue heilkraftige Praparate zu suchen, von durchschlagender Bedeutung, 
daB man der antiseptischen Wirkung besondere Wichtigkeit beilegt. Mit Recht 
sagte jiingst S chie mann: "Wiirde die Theorie der Reizwirkung fiir aIle FaIle 
von Wunddesinfektion richtig sein, so ware das Such en nach parasitotropen 
Mitteln miiBig, die Priifung der antiseptischen Eigenschaften eines Arznei­
stoffes im Reagenzglas zwecklos." 

Machen wir aber auch die antiseptische Wirkung zur Grundlage der Therapie, 
so ist dann doch die Ausdeutung und Erklarung nach dem Zustandekommen 
antiseptischer Ergebnisse sowohl in vitro als auch vor aHem in vivo noch 
keineswegs einfach. 

Auf diese Schwierigkeiten aber jetzt einzugehen, erscheint uns unzweck­
maBig, denn fiir den Leser, der, natiirlich weniger als wir, das Material gegen­
wartig hat, ist es bequemer, erst am SchluB (s. Teil III) darauf noch einmal 
zuriickzukommen. 

Welches nun aber auch die theoretische Gnmdlage fiir die Therapie sein 
mag, unter keinen Umstanden - und dies muB gerade hier vom Theoretiker 
betont werden - diirfen wir uns verleiten lassen, gestiitzt auf diese Grundlage, 
einen Heilerfolg zu behaupten, bevor er sich in praxi ergeben hat. Nichts 
8cheint uns falscher als der doch zuweilen geauBerte Standpunkt: "Das Mittel 
m u B wirken, weil es das und das tut." 
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:Fiir unsere Darstellung hat also stets zunachst die Praxis am Menschen 
das Wort. 

Erster Teil. 

Die Chininabkommlinge. 

Chemische Vorbemerkung tiber die Chininabkommlinge. 
Optochin, Eulmpin, Vuzin sind ein Chinin, worin zwei der flir dieses Molekiil 

wichtigen Gruppen nur wenig verandert sind. 

Die folgende Dbersicht laBt am besten die Konstitution der verschiedenen 
interessierenden Praparate erkennen. 

H 
--.. 
Hydr-oxy 

Meth-oxy 

Meth-oxy 

Hydr-oxy 

Ath-oxy 

Iso-AmyI-oxy 

Is-Oktyl-oxy 
~ 

Zetyl-oxy 

[Vinyl I ,-CH(OH) 

I" Meth-oxy /,,)"'\ ;~ Vin~l I i CHa-O-
1 

I I \ H2CIC¥2ICH-CH-CH., 

I i \ ICH2 

I, "'/"'/ HC"'I/CH2 

INN 

i I Chinin. 

iHydrochinin IAthyJ 1-------------------
, I' 

[Hydro-Kupreinl " I 
IOptochin ! 
I 

iCinchonin 

IK . I uprem 

I 
:Chinin 

I Eukupin 

IV1zin 
Optochin. 

Wie aus obenstehenden Formeln hervorgeht, enthalt das sehr verwickelte 
Molekiil des Chinins eine - hier rechts stehende - ungesattigte Verbindung, 
eine Vinylgruppe, und ferner eine - hier links stehende - Methoxygruppe_ 
Wird die ungesattigte Verbindung durch Zufiihrung von H-Atomen aufgehoben, 
so erhalten wir das sog. Hydrochinin; wird dann in der Methoxygruppe der 
Methylrest durch H ersetzt, also die Methoxy- in die Hydroxylgruppe ver­
andert, so entsteht das Hydrokuprein. Wird in dieser dann wieder der 
Wasserstoff der Hydroxylgruppe dureh ein Athyl ersetzt, so gelangen wir zu 
dem Athylhydrokuprein oder Optochin. 

Durch Austausch der Athylgruppe gegen die lsoamylgruppe entsteht das 
Eukupin, durch Austausch gegen die lsoktylgruppe das Vuzin' uSW. Man 
ist so bis zum Zetyl (mit 16 Kohlenstoffatomen)-hydrokuprein gelangt. 

1m weiteren Verlauf sprechen wir stets nur von Optochin, Eukupin und 
Vuzin, meinen aber damit nicht die Basen als solche (Optochiri basicum usw.), 
sondern im allgemeinen die salzsauren Salze. 
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A. Optochin. 
Von diesen verschiedenen Verbindungen konnte nun Morgenroth zeigen, 

daB gerade dem Optochin eine auBerordentlich starke desinfizierende Wirkung 
gegen die Pneumokokken zukam, sowohl in vitro wie in vivo, namlich bei der 
Pneumokokkensepsis der Mause. 

In einer Verdiinnung von 1: 1 000000 totet Optochin Pneumokokken noch 
voilstandig im Reagenzglas, wahrend zu dem gleichen Effekt erst eine 50mal 
so groBe Dosis von Chinin imstande ist und etwa eine 20fache des Eukupins. 

Die spezifische Wirkung auf die Pneumokokken liegt also an der Athoxy­
gruppe. Fiir Streptokokken hat diese Gruppe, wenigstens in Verbindung mit dem 
Chininkomplex, keine Bedeutung; anders (s. spater) am Akridinkern. Man hat 
gegen sie fast 1000mal soviel von Optochin notig als gegen die Pneumokokken. 

I. Therapeutische An'wendung. 

a) Bei inneren Krankheiten, besonders bei der krupposen 
Pneumonie. 

Auf Grund dieser bedeutsamen Untersuchungen Morgenroths ist Optochin 
seit rund einem Dezennium bei der Lungenentziindung des Menschen gebraucht 
worden. 

Hier eine Aufzahlung der Literatur iiber den Nutzen bzw. die Nutzlosigkeit 
des Optochins bei der wichtigsten Pneumokokkenkrankheit, der krupposen 
Pneu monie, zu geben, ist iiberfIiissig. In einer Zusammenstellung, die uns 
1916 freundlicherweise Herr Geheimrat Morgenroth gab, stehen bereits bis zu 
diesem Jahr 39 Mitteilungen. - Nun lassen sich ja medizinische Wahrheiten 
nicht durch Abstimmung finden, auch nicht auf allgemeiner und gleicher 
Basis, selbst unter Zuziehung der Frauen. Ein Wagen der Stimmen nach der 
Person des Autors ware sicher besser, ist aber nicht durchzufiihren; und anderer­
seits ist das noch vor jeder Bewertung notige Zahlen der. Stimmen schwierig. 
Denn soIl derjenige, der tiber 100 Faile berichtet, gegeniiber dem, welcher 
10 Beobachtungen hat, das zehnfache Stimmrecht haben? 

Schwierig ist jede Schatzung, besonders wenn es sich um eine innere Krank­
heit handelt, deren Verlauf selbst so auBerordentlich vielen Schwankungen 
unterworfen ist. Das subjektive Moment in der Beurteilung der Wirkung eines 
bestimmten Mittels istdarum hierbei sicher noch von groBerem EinfluB, als 
wenn es sich um mehr lokale, in ihrem Ablauf leichter zu iibersehenden Erkran­
kungen handelt (Eiterungen), wie wir sie spater in der Hauptsache zu be­
sprechen haben. 

Will jemand die klinische Bewertung von Jahr zu Jahr naher verfolgen, 
so findet er in den Jahresberichten der Firma Merck in Darmstadt von 1911 
an eine Reihe ausgezeichneter Referate, nicht nur der deutschen, sondern auch 
der auslandischen Literatur. 

Wir wollen uns also mit einer - vielleicht willkiirlichen - Auswahl be­
gniigen. Bis 1917 spricht die iiberwiegende Zahl, und zwar bestehend aus guten 
Anten und bei z. T. relativ reich em Material, sich giinstig aus. So sagt z. B. 
von den Velden: "Fiir die praktische Verwertbarkeit kann man nicht deut­
lich genug betonen, daB gegen die Anwendung dieses Mittels keinerlei Kontra­
indikationen hestehen, daB man es also auch hei diagnostisch noch nicht klar 
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liegenden Fallen in der Praxis bei der zur Zeit unschadlich gefundenen Dosie­
rung ruhig verwenden kann", und A. Frankel gibt als seine Ansicht wieder: 
"lch halte das Optochin fiir ein vorziigliches Spezifikum gegen Pneumonie, 
so daB ich trotz einiger, an sich htichst unangenehmer Zufalle nicht auf seine 
Anwendung verzichten mochte, denn schlieBlich gehtirt die Pneumonie zu den 
gefahrlichen, oft das Leben bedrohenden lnfektionskrankheiten, und bei der 
Frage, ob man die unliebsamen Komplikationen fiir die Moglichkeit einer friih­
zeitigen Kupierung in Kauf nehmen solI, kann, meiner Meinung nach, die Ent­
scheidung nur zugunsten der Anwendung des Mittels fallen." 

Auf die Frage der Kontraindikation und hochst unangenehmen Zufiille 
kommen wir sogleich zu sprechen. 

Cramer rat, "jede Pneumonie sofort mit Optochin zu behandeln, auch 
wenn die Diagnose nochnicht feststeht". Pel, einsehr erfahrener und dabei recht 
kritischer holland:scher Kliniker, spT."ach sich giinstig aus, in miindlichen AuBe­
rungen in den letzten Jahren vor seinem Tode (1918) aber bereits wieder vie! 
vorsichtiger. Und in gleicher Zeit gab der bekannte und auBerordentlich er­
fahrene, altere Kliniker Aufrecht seine Meinung dahin ab:,Man miisse vor­
laufig von der Anwendung dieses Mittels absehen, auch wenn wir nicht in 
Betracht 'liehen, daB es mi.ch aller Autoren Dbereinstimmung nur in den ersten 
Tagen der Krankheit von be~onderem Nutzen ist und ein in erster Linie auf 
die Temperatur wirkendes Mittel zu sein scheint, das in vitro und in vollig 
andere Verhaltnisse bietenden Tierversuchen auf Pneumokokken spezifisch ein­
wirkt, dessen Wirken bei menschlicher Pneumokokkenpneumonie aber noch 
nicht ala gesichert anzusehen ist." 

Wieder ein Jahr spater erhaIt man auf dem KongreB fiir innere Medizin 1920 
aus den AuBerungen erster deutscher Kliniker (Klemperer, Schittenhelm, 
Zinn, Leschke) den Eindruck, daB sie mit Optochin sehr zufrieden sind. 
Das gleiche sagt die jiingste uns bekannt gewordene Mitteilung von Frl. Kloidt 
aus der inneren Abteilung des Krankenhauses Moabit (Zinn), nachdem sie 
90 mit Optochin behandelte Falle beobachtet hat. Doch kaum ist im Mai ihre 
Mitteilung erschienen, als ihr von franzosischer Seite, von Cheinisse, im ·Juni 
widersprochen wird, dies allerdings ohne eigene Beobachtungen anzufiihren; 
vielmehr beschrankt sich Cheinisse auf eine Kritik der Kloid tschen Falle. 

In einer offiziellen Veroffentlichung der Arzneimittelkommission der deutschen 
Gesellschaft fiir innere Medizin kommt Heffter 1921 zum SchluB, daB gerade 
diejenigen Kliniker, die iiber die groBte Anzahl von Fallen verfiigten und sie 
- nach seiner Meinung - am besten verarbeiteten , angeben, daB die atiotrope 
Wirkung des Optochins beim Menschen bisher nicht erwiesen sei, eineAbkiii-zung 
des Krankheitsprozesses kaum zu beobachten und nur bei friihzeitiger Ver­
abfolgung ein giinstiger EinfluB auf Temperatur und Euphorie festzustellen sei 1). 
Und in der Tat, iibersieht man unvoreingenommen das Ergebnis als Theoretiker, 
so muB man sagen, daB die game Frage keinesfalls als gelOst anzusehen ist. 
Denn eine wirklich entscheidende Priifung an einem groBen, unter einer Hand 
vereinigten Material, unter Beclingungen, wie sie fiir ein wissenschaftliches 
Experiment nur einigerma.Ben notig sind, fehlt, selbst wenn man Reihen von 
100 Fallen (Dunner und Eisner) in Betracht zieht. Es muB also durchaus 

1) s. &. die Obersicht von Cahn-Bronner in diesen "Ergebnissen". Bd. 22. 1922. 
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fiir eine Fortsetzung der bisherigen Untersuchungen pladiert werden. 
Abel' freilich steht diesem ein Moment stark entgegen: das ist die Neben­
wirkung, die das Optochin auf die Augen ausiiben kann. 

Augenschlidigung. 

Diese Nebenwirkung wird von einer Reihe von .Arzten so hochangeschlagen, 
daB sie gar nichts mehr von Optochin zur inneren Behandlung wissen wollen. 
Wir glauben, daB dieser Standpunkt, wo es die Behandlung einer Krankheit 
gilt, wie sie die Pneumonie mit ihrer Mortalitat von 20-25% und ihrer 
ziemlichen Frequenz darstellt, zu einseitig ist. 

Vor einigen Jahren ist von der .deutschen Sanitatsbehorde zu einer Zeit, 
wo in der Welt unter einem Befehl wohl bisher die groBte Anzahl Arzte ver­
einigt waren, dieser einseitige Standpunkt eingenommen worden. Ex hat sich 
dann auch aufdasAusland iibertragen. So zitiertePremsela in del' Nederlandsch 
Tijdschr. v. Geneesk. den deutschen Heeresbefehl gelegentlich eines Referates 
iiber eine Augenschadigung nach Optochin, daB namlich die Anwendung des 
Optochins schlechtweg verboten worden sei. Da der eine von uns (L.) 
iiber den Ursprung des Verbotes unterrichtet und selbst auch nicht ganz un­
schuldig daran ist, miissen wir bei der prinzipiellen Wichtigkeit diesel' Frage 
dabei verweilen. Denn es sollte nicht durch behordliche MaBnahmen einer 
womoglich doch wertvollen Therapie der Weg versperrt werden. 

BewuBt nehmen wir mit der Besprechung der Augenschadigungen durch 
Optochin an dieser Stelle damit ein nach unserem Schema erst spater zu be­
handelndes Thema vorweg. Indessen ist die ganze therapeutische Beurteilung 
hiermit so eng verkniipft und die Frage der prophylaktischen und Friihanwen­
dung davon so abhangig, daB wir dies absichtlich getan. 

Nach Einatmung von giftigen Gasen tritt in einer kleinen Zahl von Fallen 
Pneumonie auf. Man hatte darum gedacht, prophylaktisch bei irgendwie deut­
licher Gaserkrankung Optochin zu geben. Als Professor Magnus aus Utrech t 
und der eine von uns (Laq ueur), beide damals im deutschen Heer, iiber die 
Pathologie und Therapie der Gaserkrankungen zu arbeiten und zu unterrichten 
hatten, lehnten wir den prophylaktischen Gebrauch eines Mittels ab, dessen 
Wirkung einerseits nicht bewiesen, das aber andererseits nicht als ganz un­
gefahrlich anzusehen war. 

Konnten wir doch ausrechnen, daB der Anzahl von Patienten, die wirklich 
auch noch an Pneumonie erkrankten und bei denen allein das Mittel also 
einen Nutzen haben konnte, eine so groBe Anzahl von anderen gegeniiber 
stand, die keine Pneumonie bekamen, daB die Chance, ganz vergeblich Augen­
schadigung zubesorgen, groB war. Wir suchten damals die uns bekannt ge­
wordenen Augenschadigungen nach Optochingebrauch zusammen und stellten 
unsere Ergebnisse del' Sanitatsbehorde zur Verfiigung, um unseren ablehnen­
den Standpunkt zu begriinden. 

Von einer Veroffentlichung sahen wir damals abo Bei der Wichtigkeit del' 
Frage glauben wir aber jetzt doch das Material wiedergeben zu sollen. Von 
augenarztlicher Seite (L. Schreiber) waren damals die bis Ende 1915 be­
schriebenen Sehstorungen nach Optochin gesammelt und durch eigene Erfah­
rungen noch erganzt worden. Eine nochmalige Durchsicht der dort angefiihrten 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 3l 



482 Ernst Laqueur: 

FaIle zeigte, daB, wie dies auch Morgenroth mit Recht betont, in der liber­
wiegenden Zahl der FaIle die Medikation im Vergleich zu den von Morgenroth 
und anderen gegebenen. Vorschriften unzulassig war, im besonderen nicht 
genligend auf die Verhinderung einer schnellen Resorption des Optochins aus 
dem Magen geachtet worden war. Andererseits dad man aber aUch nicht jedesmal 
von einem Fehler der Darreichung sprechen, wenn eine Angabe liber Diat fehlt 
bzw. nur einfach fllissige Diat vermerkt ist; denn meist wird es sich ja dann 
bei den fiebernden Pneumonikern um die erwiinschte, die Magensaure bindende 
Milchbreidiat gehandelt haben. 

Bei Beurteilung del' Nebenwirkung eines Heilmittels kommt es nun ganz 
besonders darauf an, ob diese auch bei der als zulassig angesehenen l\'ledikation 
auftreten kann, und ob insofern diese Nebenwirkung als unvermeidlicher Nach­
teil in einer bestimmten Zahl von Fallen in Kauf genommen werden muB. Wir 
haben darum damals die FaIle des Jahres 1916 zusammengestellt unter noch­
maligem Hinweis wegen der frliheren FaIle auf die Arbeit von S chrei ber. 
Es wurden aIle uns bekannt gewordenen Mitteilungen libel' inneren Optochin­
gebrauch im Jahre 1916 berlicksichtigt und die angewandteMedikation kritisch 
besprochen. Die Kritik bezieht sich erstens auf die imBeginn des Jahres ]916 
zu~assige Anwendungsweise (1,5 g pro die, und zwar 6mal 0,25 g Optochin. 
hydrochloricum aHe 4 Stunden, also auch in der Nacht, bei Verhinderung einer 
schnellen Resorption), und zweitens auf die Ende 1916 vorliegenden, auch 
jetzt noch geltenden Vorschriften. Diese hat uns damals Prof. Morgenroth 
freundlichst mlindlich und nachher noch schriftlich mitgeteilt; sie gelten, wie 
gesagt, auch noch heute und sind folgende: 

1. Anwendung schwer loslicher Praparate: Optochin. basicum, Optochin. 
tannicum, Optochin. salicylicum (also Verbot des bis dahin hauptsachlich 
benutzten Optochin. hydrochloricum). 

2. Moglichste Ausschaltung der Salzsaure des Magens, durch welche jedes 
schwerlosliche Praparat in ein leichtlosliches verwandelt wird (also sorgfaltige 
Beachtung, daB Optochin nie in einen leeren Magen kommt; es soli darum 
am besten mit Milch, diese auch als saurebindendes Mittel, gegebep. werden). 

3. Anwendung einer nicht zu groBen Gesamtdosis von gleichmaBiger Ver­
teilung: 1,2 pro die soli nicht iiberschritten werden, bei friihzeitigster Anwendung 
geniigt wohl 0,8-1,0 (also vierstiindlich, auch in del' Nacht 0,15-0,2). 

4. Sorgfaltige Beobachtung des Kranken in bezug auf Sehstorung. 

In der Tabelle I sind die uus bekannt gewordenen Mitteilungen uber inneren Optochin­
gebrauch im Jahre 1916 mit Angabe der Zahl der behandelten FaIle zusammengestellt; 
dabei ist kurz angegeben, in wieviel Fallen uberhaupt Sehstorungen beobachtet worden 
sind und wieviel davon schwererer Natur waren. Ferner ist angegeben, wie lange diese 
schwereren FaIle praktisch blind waren, und wie lange noch Sehstorungen bestanden 
baben. Endlich ist ohne niihere Begrundung die Zulassigkeit bzw. Unzulassigkeit der 
Optochinmedikation sowohl nach den zunachst geItenden wie nach neuesten Vorschriften 
angegeben (Tabelle I) .. 
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Tabelle I. 

Mitteilungen iiber inn ere Optochinanwendung im Jahre 1916 mit Zahl der 
Sehstorungen und kurzer Kritik der Medikation. 

Zahlder Darunter Kritik der Medikation 
Opto- mit Dauer der nach den 

Name chin- Opto- hatten Vorschriften giiltig 
des Autors Prii-

chin be-
handel-

Seh t"1 und (prakt.) I Seh-
I 

parate ten S 0- zwar a) b) 
Fiille rungen schwere Blindheit storungen bis 1916 spater 

Bacmeister hydro 6 0 0 - - I zuliissig unzulassig 

Manliu bas. 10 3 0 - - zuliissig zuliissig 

Zweig ? 44 1 1 >3 Monate - zulassig zulassig 
hydro 

Feilchen- hydro 1 1 1 2 Tage 2-3 ganz wie a 
feld Monate unzulassig 

Diinnerund hydro 100 8 3 1. kurz - zulassig unzulassig 
Eisner 2. <2 Tage 

3.ca.14Tag. 

Mendel bas. 50 1 0 - - zulassig wie a 

Lindemann bas. 40 >1 0 - - zuliissig wie a 

Frank bas. 40 5 (2) 3 1. ? stirbtnach zulassig unzuliissig 
2 Tagen 

2. ca. 5 Tage stirbtnach 
7 Tagen 

3. ca. 5 Tage 14 Tagen 

Pincsohn hydro 50 2 2 1. kurz kurz zulassig unzulii.ssig 
2. 0 ca.4Woch. 

Uhthoff hydro 3 3 I 3 1. 2 Tage stirbtnach 1. unzu- wie a 
I 4 Tagen lassig 

2.1 Tag ca. 10 Tagen 2. zulii.ssig unzulii.ssig 
3. ca. ca. 2 Tagen, 3. zuliissig unzulassig 

1/2 Tag daun tot 

Askanazy hydro 30 4 2 1. einige ? unzulii.ssig wie a 
Tage 

2. weniger ? 
als 1 

I 
Birch- hydro 1 1 1 >2 Tage >6 Woch. ? unzulii.ssig 
Hirschfeld 

Rosenow hydro 67 0 , 0 - - zulii.ssig unzulassig 

31* 
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ZaWder Darunter \ Kritik der Medikation 
Opto- mit Dauer der nach den 

Name chin- Opto- hatten 
Vorschriften giiltig 

der Autors Pra- chin be-
handel-

S h t"1 und (prakt.) I Seh-
\ 

b) parate ten e S 0- zwar a) 
Faile rungen schwere Blindheit storungen bis 1916 spater 

I i I I I 

Cramer hydro 15 2 0 - - zulassig unzulassig 

Raestrup hydro 23 >1 0 - - zulassig unzuliissig 

Pincus hydro 3 3 
I 

3 1. ca. 6 Tage I >5 Mon. unzulassig I wie a 
2.8 Woch. >3 Mon. 
3_>4Woch. >1 Mon. 

V. Hippel hydro 1 1 1 >10 Tage >31/ 2 Mon. unzuliissig wie a 

Lackmann hydro 20 0 0 - - unzulassig wie a 
u. Wiese 

Werner ? 50 0 0 - - - -
Lorant hydro 1 1 1 >61/ 2 Mon. >61/ 2 Mon. unzulassig wie a 

Meyer, bas. ? 0 0 - - zulassig unzulassig 

Lowe und und 60 0 0 - -
dersel be Saly- I 

zyl-
I ester 

Leick hydro 90 41 ? 3 1. >1 Wch. ca.4 Woch. uuzulassig wie a 

I 
2.ca.2Tage >8 Mon. 

I 
3. ca.~Tagel einig~ Tage 

Rosengart hydro I 8 0 0 zulassig unzulassig 

v.Dziem- hydro 
I 

no 0 0 
I 

i zulassig unzulassig - -

I bowsky I 
in Sa. I 

In TabeIle II sind die schwereren FaIle mit Sehstorung ausfiihrlicher be­
handelt. 

Es ist angegeben, welches Praparat benutzt wurde, mit welcher Einzeldosis, mit 
welchen Zwischenraumen, also mit welcher Tagesdosis; ferner ob Angaben iiber Diiit 
vorliegen; nach der wievielten Gabe und nach welcher Gesamteinnahme Sehstorungen 
auftraten - ob und wieviel dann noch Optochin weitergegeben wurde. AIle diese Angaben 
sind notig, um eine wirkliche Kritik der Medikation, lind zwar nach den bis 1916 giiltigen 
wie Bach den neue~ten Vorschriften anschlieBen zu konnen, wie es in den letzten Spalten 
der Tabelle geschehen. 

Den Hauptraum in der Tabelle nimmt die kurze Darstellung der SehstOrung ein, und 
zwardst neben dem Anfangsbefund, soweit sich dariiber Angaben fanden, Verlauf nach 
Tagep., Wochen und Monaten aufgefiihrt, und zwar stets in gleicher Reihenfolge: Funktion, 
Pupillen; (Licht-, Konvergenz-) Reaktion. Ophthalmoskopischer Befund (Tabelle II). 
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Tabelle II. 

Tabellar. 'Obersicht iiber die schweren Sehstorungen bei Optochinanwendung 
im Jahre 1916 und Kritik derMedikation. 

Autor 

1. Zweig 

L. Miiller 

2. Feilchen­
feld 

1. Diat. 
2. Nachderwie-

1. Welches Pla- vielten Gabe? 
parat? S. Nach welcher 

2. GroBe der Gesamt-
Einzeldosis. menge Seh­

storungen? 
3. Abstand. 4. Wieviel Op-
4. Tagesmenge. tochin nach 

dieser weiter­
gegeben? 

O. hydr.? 
0,25 g 
12 Std. 

O. hydro 
0,2 g 

11 Stde. 
2,5 g 

Keine 
Angaben 

2. 
0,5 g 
0,0 g 

Keine 
Angabe 
25. Dos. 

5,0 g 
0,0 g 

SehstOrungen und ihr 
Verlauf 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor­

schriften 
a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

FastvolligeAmaurose: a) volligzulassig 
Mydriasis; Keine Pup.-Re- bis auf An-
aktion. Ophthmskp.: Be- gabe der Diat; 

fund nihil. 
Nach 14 Tagen praktisch b) O. hydro be-
blind. Lichtschein und nutzt und in 
minimalstes Gesichtsfeld in etwas zu 
dem ein Buchstabe, aber gro.Ber Dosis. 
nicht dessen Nachbar zu 

erkennen. 
Ophthmskp.: Papille wei.B, 
Gefa.Be ganz eng. Arterien 
ala diinner Faden gerade 

sichtbar. 
Nach 1 Mon. dass. 

Nach 3 Mon.: Besserung, 
Gesichtsfeld erweitert, dar­
in S=6/12 ; ellipsenformig, 
es fehlt unterer Teil; "dies 
und der Umstand, da.B Pa­
tient eine gewisse Zeit 
braucht, ehe er die Gegen­
stande erkennt, erklart, da.B 
Pat. fast wie ein Blinder 

geht. " 

(Patient hatte 
nebenPneumo­
nie Lues.) 

SchwerhOrigkeit. Ambly- a) ganz unzulas-
opie, die sich im Laufe von sige Tages-
zwei Tagen entwickelt zur: menge. Hau-
fastvolligenAmaurose. fung der Do-
Haildbewegungen vor Auge sen. 
erkannt. Maxim. MYdria-, LTbersteigen d. 
sis. Schwache Pupillen- Tagesmenge. 
reaktion. Ophthmskp.: Ge-
fa.Be eng, Makula dunkel-

kirschroter Fleck. 
Nach 1 Tag: Besserung. 
Finger dicht vorAuge er­
kannt. Pup. mittelgro.B, 
reagieren. Ophthalmskp. : 
NetzhautundPap.getriibt; 

Fleck noch sichtbar. 
Nach 3 Tagen: weitere 
Besserung: Finger in 3 m 
erkannt. Pup. mittelgro.B, 

b) O. hydro be­
nutzt. Keine 
Bea'chtung d. 
Diat. 
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~I 
Autor 

3. Dunner u. 
Eisner 

4. 

5. 

6. Frank 

7. 

1. Welches Pra­
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

3. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydro 
0,25 g 

4 Stdn. 
1,5 g 

dass. 

dass. 

O. bas. 
0,25 g 

4. Stdn. 
1,5 g 

dass. 

Ernst Laqueur: 

1. DHit. 
2. Nachderwie­

vielten Gabe? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dleser weiter­
gegeben? 

Milch 
? 25. Dose 
>6,0 g 

0,0 g 

dass. 

Milch 
6. Dose 

1,5 g 
? 0,0 g 

Keine 
Angabe 
12. Dose 

3,0 g 
0,0 g 

dass. 

Sehstorungen und ihr 
Verlauf 

I prompte Reaktion. Opht.: 
Makula kirschrot. 

Nach 5 Tagen: Weitere 
Besserung: Finger liber 

ganze Zimmer erkannt. 
Nach 8 Wochen: Wait­
gehende Besserung S. r. u. 
1.=6/". Gesichtsfeld ein­
geengt mit groJ3en Sko­
tomen. Zentral kein Sko­
tom. Farben hochgradig 

konzentrisch eingeengt. 
Hemeralopie: Pup. reagie­
ren gut. Akkommod. gut. 
Ophthmskp.: Pap. bdsts. 
sehr blaJ3, GefiiJ3e eng. 

"Kurz andauernde 
Amaurose". 

,,(Leichte 1) Amaurose 
am 5.-7. Ta,ge." 

VollstiindigeAmaurose. 
Pup. ziemlich weit, geringe 
Reaktion. Ophthalmskp.: 
hochgradige Verengung der 
GefaJ3e mit Blasse des Hin-

tergrundes. I 
Nach 14 Tagen: Amau­
rose langsam verschwin­

dend. 
Nach 3 Monaten? 

(Anniihernde Taubheit). 
SchleiervordenAugen. 

Ophthmskp.: kein Bef. 
Nach 2 Tagen: (GebOr zu­
rlickgekehrt). Pat. stirbt. 

VollstandigeAmaurose. 
Maxim. Mydriasis. Keine 
Licht- und Akkommod.-
Reaktion. Ophthmskp.: 

verengte Arterien. 
Nach 1 Tag: Lichtschein. 

Kritik der 
Medikation in 

bezug auf Vor­
schriften 

a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

a) vollig zuliissig. 
b) O. hydro be-

nutzt und 
etwas zu 
groJ3e Dosis. 

dass. 

dass. 

a) vollig zulassig. 
b) ein wenig zu 

groJ3e Dose; 
keine Angabe 
der Diiit. 

dass. 
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Autor 

Frank 

11. Diiit. I 
I, 2. Nachderwie·, 

1. Welches Pra· vielten Gabe? 
parat? I 3. Nach welcher 

2. GroLle der I Gesamt· Sehstorungen und ihr 
Einzeldosis. I :n~nge Seh- TTerlauf storungen? v ' 

3. Abstand. 4. Wieviel Op-
4. Tagesmenge. I tochin nachi 

I dieser weiter­
I gegeben? 

I 1 aber unterscheidet noch I 
i nicht Tag und Nacht. I 

II Nach 3 Tagen: Besserung; i 
i erkennt Schimmer des I 
I weiBen Arztmantels. 
I Pupillen enger, reagieren. I 

i Nach 6 Tagen: Weitere i 
I Besserung, unterscheidet: 
I Gegenstande, sieht aber: 
nicht sic her. Deutliche Ge- I 
sichtsfeldeinschrankung. ' 

Nach 7 Tagen: Tot. 

Kritik der 
Medikation in 

bezug auf Vor­
schriften 

a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

O. bas. 
0,5 g 

8 Stdn. 

Keine 
Angabe 
3. Dose 

, StarkeAmblyopie: star- la) zu groBe Ein­
ke Gesichtsfeldeinschran-I zeldosis. 
kung. Maxim. Mydriasis. b) viel zu groBe 

1,5 g 1,5 g' 
0,0 g 

Keine Licht-, Spur Akkom- Dose. Keine 
modat.-Reaktion. R. Auge Angabe iiber 
Blick nach unten tiefer als Diat. 
das 1. Ophthmskp. :Pap.nor-
mal, Arterien sehr verengt. I 

Nach einigen Tagen: 
Sehstorung besser. 

N ach 14 Tagen: Sehsto­
rung besser, noch nicht 
normal, Pupillen erweitert, 

aber reaktionsfahig. 

9. Pincsohn O. hydro Milch 
10. Dos. 

2,5 g 
0,0 g 

(Ohrensausen.) Amblyo­
pie: Sehstorung schwindet 

nach AderlaB. 

ganz zuUissig. 
O. hydro be­
nutzt und zu 
groBe Dosis. 

0,25 g 
4 Stdn. 

1,0 u. 1,5 

10. O. hydro 
0,25 g 

4 Stdn. 
1,0 u. 1,5 g 

Milch 
24. Dos. 

6,0 g 
0,0 g 

R. Amblyopie bis zur 
Amaurose: Arterien eng. 
L. normal, Spater auch 1. 

Veranderungen. 
Nach 4 W ochen: Gewisse 

Einschrankung. 
Nach 7 Wochen:· Wohl 
urspriingliches Sehvermo­
gen. Ophthmskp.: Papill. 
blaB. R.>L. R. starke 
GefaBverengerung. Aneu 
rysmaartige Erweiterung d. 
oberen Arterie der Zentral­
arterie. Weille Einschei­
dungen, bes. an A. temp. 

sup. 

wie 9. 
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Autor 

ll. Uhthoff 

12. 

13. 

Ernst Laqueur: 

I 
1. Diat. I 
2. Nachderwie· 

1. Welches Pra- vielten Gabe?1 
parau? S. Nach welcher I 

2. GroBe der Gesamt-
I Einzeldosis_ m~nge Seh-

storungen? 
I S. Abstand. 4. Wieviel Op-
1

4 Tagesmenge. to chin nachl 

I dieser weiter-
gegeben? 

O. hydro 
0,5 g 

6 Stdn. 
2,0 g 

O. hydro 
0,2 g 

? Stdn. 
1,0 g 

O. hydro 
0,25 g 
? Stdn. 
1,5 g 

Keine 
Angabe 

7. oder 8. 
Dose 

3,5-4,0 g 
0,0 g 

Keine 
Angabe 
6. Dose 

i.,2 g 
0,8 g 

(2 g in 
36 Stdn.) 

Keine 
Angabe 
9. Dos. 
2,25 g 
0,0 g 

(2,25 g in 
36 Stdn.) 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor­

schriften Sehstorungen und ihr 
Verlauf 

a) bis 1916, 
b) neUeren Da· 

tums 

Am blyopie: N ach 1 Tag a) zu groBe Ein-
Amaurose. zel· und Ge-

N ach 2 Tagen: Beider- samtdosis. 
seits zentrale Skotome. S: b) viel zu groBe 
R=I/10' L=I/30• Pupillen Mengen. O. 
reagieren. Ophthmskp. : hydr. benutzt. 

Bef. nihil. Keine Anga be 
N ach3Tagen: Besserung, tiber Diat. 
noch sic her verschlechterte 

Sehscharfe. 
Nach4Tagen: Tot. Sek. 
tion: Mikrvsk. Zerfall der 
Markscheiden des Op' 
tlkus. AnZellenkeinBef. 

(HorstOrungen, trotzdem a) zulassig bis auf 
noah 0.) Blindheit fiir Weitergabe 
4 Stunden. Unterscheidetnach Eintritt 
im Laufe des Tages Gegen. von Horsto-
stande (hOrt wieder gut). rungen. 
Nach 11 Tagen: S = 8/0, b) O. hydro be. 
Gesichtsfeld:kleineFarben. nutzt; etwas 
skotome. Lichtsinn erheb. zu groBe Ge· 
Uch im Sinne der Hemeral· samtdose. 
opie herabgesetzt. Ophth.: Keine Angab. 

kein Befund. tiber Diat. 

(Ohrensausen.) Blindheit a} zulassig. 
fUr 1/2 Stunde, dann Besse· b) wie bei 10. 

rung. (Patienthatte 
N ach 6 Stunden: Finger. Leberzirrhose. 
zahlen in 1-11/2 m: hoch. und Peritoni· 
gradige Gesichtsfeldein- tis!) 

schrankung, nur in Peri-
pherie erhalten. Pup. deut· 
Hche Reaktion. Ophthskp: 
Fast normal, Pap. etwas 

gerotet. 
Nach 9 Stdn.: Besser. 

N ach 1 Tag: Weitere Bes. 
serung, aber noch starke 
Gesichtsfeldeinschrankung. 
Ophthmskp.: Rotung und 
Vel'schleierung der Papill. 

zugenommen. 
Nach 2 Tagen: Funk. 
tionspriifung nicht mog· 
lich, da Agonic. Pup. weit, I 
nur Spur Reaktion. Opht.: 
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Autor 

14. Askanazy 

15. 
" 

I 

16. Birch-
I 

Hirschfeld 

17. Pincus 

1. Welches Pra· 
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

8. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydro 
>0,25 g 
4 Stdn. 
>1,5 g 

ahnlich 
wie 14 

O. hydro 
0,25 g 
? Stdn. 
? p. d. 

O. hydro 
0,25 g 

3 Stdn. 
2,0 g 

1. Diat. 
2. Nachderwie­

vielten Gabe? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dieser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angabe 

? 18. Dos. 
>4,5 g 
? 0,0 g 

Sehstorungen und ihr 
VerIauf 

II Rotung und Verschleierung I 
der Pap. zugenommen, 
ebenso Triibung der be-
nachbarten Netzhautab-

schnitte. 

Kritik der 
Medikation in 

bezug auf Vor­
Echriften 

a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

Blindheit. Nach einigen a) do. "Fehler d. 
Tagen Besserung. Beider- Apoth. bei d. 
seits Finger auf 1-P/sm. Dispensat." 
Gesichtsfeldhochgrad.kon- unbek., wie 
zentr. eingeengt. Ophth.: unzulassig die 
Pap. blaB, Arterien sehr benutzte Dos. 
eng, einzelne obliteriert, von O. hydro 
einzelne mit weiJ3en Ein- KeineAngabe 

scheidungen. iiber Diat. 

wie 
14 

Keine 

I 
Ahnlich, aber nicht so stark wie 14. 

wie bei 14. 
Blindhei t fiir 2 Tage, a) zulassig bis 

Angabe 
? Dos. 

2,75 g 
0,0 g 

Keine 
Angabe 
10. Dos. 
2,5 g in 
27 Stdn. 

0,0 g 

dann Besserung. evtl. auf Ab-
Nach 6 Wochen: Hoch- stande. 
gradige Gesichtsfeldein- b) O. hydro be-

engung. Ophthmskp.: Pap. nutzt; zu 
a bge blaBt und verschleiert. groBe Dosen. 
Makulagegend odema tose Keine An-
Herde. GefaBe stark eng gaben iiber 

und Einscheidungen. Diat. 
SehstorungenAbds.Blind. a) zu geringer 
Pup. Keine Reakt.aufLicht Abstand und 
und Konverg. Ophthskp.: dadurch zu 

Bef. nihil. groBe Tages-
Nach 1 Tag: Winziges dosis. 
zentra.les Gesichtsfeld mit Ib) zu groBe Dos. 
guter Sehscharfe; praktisch O. hydro be-

bhnd. nutzt. Keine 
N ach 3 Tagen: Gesichts- Angaben iiber 
feldetwa,sgroBer. S:R=3!4' Diat. 
L=1/2• Farben miihsam, 

aber richtig erkannt. 
Nach 6 Tagen: Zum 
ersten Male Hintergrund­
veranderungen, diese neh­
men bei allmahlicher Besse­
rung der Sehkraft zu. Ab­
blassung der Pap. GefaB­
verengerung, stellenweise 
fleckige Atrophie wie bei 

kongenitaler Lues. 
N ach 5 Monaten: Noch 

starke Nachtblindheit. 
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Autor 

18. Pincus 

1!J. " (Stiel) 

20_1 v. Hippel 

1. Welches Pra­
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

3. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydro 
0,1 g 

3 Stdn. 
0,8 g 

O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
3,0 g 

O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
1,5 u. 1,0 g 

Ernst Laqueur: 

1. Diiit. 
2. Nachderwie­

vielten Gabe? 
3. Nach welcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dieser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angabe 
12. Dos. 

1,2 g 
0,8 g 

(2,0 g in 
57 Stdn.) 

Keine 
Angabe 
6. Dos. 

3,0 g 
1,5 g 

(6 X 0,125 g) 
4,5 g in 
36 Stdn. 

Keine 
Angabe 
10. Dos. 

2,5 g 
0,0 g 

Sehstorungen und ihr 
Veri auf 

I Leichte Storungen, trotz­
Idem Weitereinnahme. 
(Taubheit und) Blindheit 
(Taubheit nach wenigen 

Stunden voriiber). 
. N a c h 4 W 0 c hen z. ersten 
Male einen Lichtschimmer. 
N a c h8Wo c hen:Eindruck 
eines ganz Blinden, stoBt 
an alle Gegenstande; Ge­
sichtsfeld 10-15°; gute 
Sehscharfe. Pup. maximal, 

I reagieren auf Licht wenig, 
gut auf Konvergenz. Opht.: 
Pap. abgeblaBt und ver­
waschen, alle GefaBe eng; 
Netzhaut schmutzig triibe, 
in Peripherie atrophische 

Flecken. 
Nach 10 Wochen: Ge­
sichtsfeld groBer, sonst glei­

cher Befund. 
N ach3Monaten: Erhebl. 
besser, Gesichtsfeld groBer, 

aber noch starke 
Hemeralopie. 

Kritik der 
Medika tion in 
bezug auf Vor­

schriften 
a) bis 1916, 
b) neueren Da­

tums 

a) ganz zulassig 
bis auf Wei· 
tergabe 
nach Eintritt 
d. Storungen . 

b) wie a. 
O. hydro be. 
nutzt. Keine 
Angabe der 
Diat. 

Blindheit, trotzdem Wei- a) zu groBe Ein. 
tereinnahme. zeldosis und 

Nach 4 W ochen: Geringe Tagesdosis. 
Besserung. : Finger in der Zu geringer 

Nahe. I Abstand und 
Ophthmskp.: Netzhauttrii- W eiterga be, 
bung und GefaBverenge. wennauchge. 

rung. [b) ringererDosis 

( 0 hrensa usen) Flimmern u. 
kurz darauf vollige Blind. 

heit. 
Nach 6 Tagen: Erkennt 

scba ttenhafte U mrisse ; 
augenscheinlich minimaler 

Gesichtsfeldrest. 
Nach 31/ 2 Monaten: Noch 
"dauernde Dammerung". 
Kann nicht flieBend lesen. 
Konzentr. Gesichtsfeldein- 'I' 

schrankung auf etwa 40°, 

wie 18. 

a) zu geringer 
Abstand. 

b) zu groBe Do· 
sen. O. hydro 
benutzt. 
Keine Anga. 
ben iiberDiat. 
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Autor 

21. Lorant 

22. Leick 

1. Welches Pra' 
parat? 

2. GroBe der 
Einzeldosis. 

3. Abstand. 
4. Tagesmenge. 

O. hydro 
0,2 g 

2 Stdn. 
1,0 g 

O. hydro 
0,25 g 

2 Stdn. 
1,0 g 

1. Diat. 
2. Nachderwie­

vielten Gabe? 
3. Nachwelcher 

Gesamt­
menge Seh­
storungen? 

4. Wieviel Op­
tochin nach 
dieser weiter­
gegeben? 

Keine 
Angabe 

.20. Dos. 
4,0 g in 
4 Tagen 

0,0 g 

Keine 
Angabe 
15. Dos. 
3,75 g 
0,0 g 

SehsWrungen und ihr 
Verlauf 

auBerdem kIeine Skotome. 
Lichtsinn sehr betrachtlich 
herabgesetzt. Starke He­
meralopie. - Pupillen re­
agieren.Ophthmskp.:Pap. 
weill, unschari" Gefiille in 
hochstem Grad~ verengert. 
Druckpuls nicht nachzu­
weisen. R. A. temp. sup. 
ziemlich breite, weille Ein­
scheidung. Makulae nichts 

Krankhaftes. 

Kritik der 
Medikation in 
bezug auf Vor­

schriften 
a) bis 1916, 
b) neneren Da­

tums 

Reftiges Ohrensausen nach a) zu geringer 
4. Dosis. Am 1. Tage trotz- Abstand. 

dem Weitergabe. lb) O. hydro be-
Vollige Blindheit lund nutzt. Keine 
Taubheit). Pup. mittel- Angabe iiber 
weit, starr. Ophthmskp.: Diiit. 
Pap. blaB, scharf begrenzt, 
GefiiBe sehr eng. Keine 
Pulsat. der Arterien. L. 

umschriebene geringe 
Netzhautblutungen. 

Nach 10 Ta.gen: (GebOr 
normal) Blindheit. 

Nach 3Woch.: Thrombo­
phlebitis der 1. Schenkel­
vene hei sonst gesundem 
Herz- und Venensystem. 
Nach61/ sMonaten: Blind­
heit bis auf Lichtschein; 
keine Fingerwahrnehmung, 

Pup. reagieren. 

(5jahriges Kind!). Blind- a) fiir Kind zu 
heit: Pup.keineReakt.auf groBe Dose; 
Licht und Konvergenz. zu geringer 
Ophthmskp.: Pap. leicht Abstand. 
verwaschen, Arterien eng, b) O. hydro be-
Venen weiter. Odem der nutzt, viel zu 

Fovea. groBe Dosen; 
Nach 6 Tagen: Geringe keine Angabe 

Lichtreaktion. iiber Diat. 
Nach 13 Tagen: Gute 
Lichtreaktion, am Tage 

normales Sehvermogen. 
Nach 27 T agen: Noch 

I 
Hemeralopie, spater auch 

diese verschwunden. 
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Autor 

I 
23.[ Leick 

24. i 

Ernst Laqueur: 

I 
1

1. Diat. Kritik der 
2. Nachderwie-

1. Welches Pra-I vielten Gabe? Medikation in 
parat? 13. NachweIOher bezug auf Vor-

1

2. GroBe der I Gesamt- Sehstorungen und ihr. h 'fte 
Einzeldosis. m~nge Seh- sc r1 n 

storungen? I VerIauf ) b' 1916 
3. Abstand. , 4. Wieviel op- a IS , 

1
4. Tagesmenge'!1 tochin nach:,' I'b) neueren Da-

dieser weiter-' 
I ' gegeben? I I tums ,---

O. hydro Keine I Blindheit: Pup. mittel-Ia) wohl zu ge-
0,25 g Angabe I weit, keineReakt. auf Licht ringer Abst. 

? 13. Dos. I undKonvergenz;Ophthsk.: b) O. hydro be-
1,5 g 3,25 g in I Pap. unscharf, enge Arte- nutzt. Keine 

21/4 Tagen rien, weite Venen. Angaben tiber 

wie 23 

0,0. g I' Nach 1 Tag: Finger in 5 m. Diat. 
Pup. normal, Venen noch 

weit. 

wie 23 

'I Nach 8 Monaten: S: R. 
u. L. m. Gl. = 6/15 , Farben­

I sinn zentral gest6rt. Span­
, nung normal. Pup. gleich, 
norm. reag. Ophthmskp.: 
Pap.namentlich temp. blaB, 
unscharf. Diagnose: Retro-

bulbare Neuritis. 

Hochgradige Ambly­
o pi e :Fingerzahlen in nach­
ster Nahe nicht moglich. 
Pup. mittelweit, reagieren 
schwach. Ophthmskop.: 
Leichte Anamie des Hinter­
grundes. Nach einigen Ta­
gen schwinden die Storun- , 

gen v6llig. I 

wie 23. 

Die vorstehende Dbersicht zeigt, daB auch im Jahre 1916 in einer betracht­
lichen Zahl von Fallen Augenstorungen bei Optochingebrauch vorgekommen 
sind. Bei der Mehrzahl ist die Medikation in einer Weise erfolgt, die nach den 
zur Zeit der Darreichung bestehenden Vorschriften zulassig war, oder es sind, 
von einer, vielleicht zwei Ausnahmen abgesehen (Feilchenfeld ~, Askanazy), 
nur geringe Abweichungen hiervon vorgekommen. Von der augenblicklich 
giiltigen Dosierung aber haben sich die meisten FaIle entfernt; indessen sind 
in einigen, auch den strengsten Anforderungen entsprechenden Fallen auch 
leichtere Sehstorungen vorgekommen. 

Was die Sch were der Storungen iiberhaupt anlangt, so zeigt Tabelle II 
die Richtigkeit der Auffassung von S chrei ber. Dieser betonte namlich im 
Gegensatz zu den friiheren Autoren, daB die StOrungen keineswegs immer 
leich t oder doch zum mindesten schnell voriibergehend seien. Unter den 
oben angefiihrten Fallen des Jahres 1916 sind nach einer Woche 15, nach einem 
Monat 11, nach mehr als einem Vierteljahre 6 Falle noch nicht vollig wieder 
ausgeglichen; davon waren nach einer Woehe praktiseh blind 6, naeh einem 
Monat 4, nach einem Vierteljahre 2. 
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Was die Augenerscheinungen bei den schwereren FlUlen im genaueren 
anlangt, so decken sich die Erfahmngen des Jahres 1916 mit denen der friiheren. 
1m Beginn schnell zunehmende Amblyopie bis- zitr Amaurose, fast stets (nicht 
immer, wie Schreiber friiher gefunden) doppelseitig; dabei Mydriasis; Licht­
reaktion fehlt bzw. ist herabgesetzt, Konvergenzreaktion haufig erhalten, Augen­
muskelstorungen fehlen mit geringen Ausnahmen. Augenhintergrund: 1m 
Beginn manchmal keine oder schon die spi:iteren Veranderungen, namlich Ver­
schleiemng der Papille; Enge der GefaBe, Verschwinden des Druckpulses; 
gelegentlich starke Rotung der Makula. 

Unter allmahlicher Besserung der Funktion bleiben hemeralopische Sto­
rungen etwas langer: die Augenhintergrundveranderungen gehen auch oft 
ZUl'iick, scheinen aber auch gelegentlich mit Zeichen dauernder Vera'nderung 
(wellie Einscheidungen der GefaBe) bestehen zu bleiben. 

Auf die genaueren pathologisch-anatomischen Befunde, wie sie Schrei ber, 
Uhthoff, v. Hippel, Abelsdorff erhobenhaben, wollen wir nicht eingehen. 

Selbst wenn man nun eine ausgezeichnete Heilwirkung von Optochin gegen­
iiber Pneumonie unterstellte, wofiir sich bis 1916 eine ganze Zahl von Stimmen 
anfiihren lieBen (u. a. v. d. Velden, A. Frankel), glaubten wir, auf Grund 
unseres und des friiheren Materiales und in Abwagung der geringen Chancen 
iiberhaupt im AnschluB an eine Gaserkrankung, Pneumonie zu bekommen, 
dies alsProphylaktikum bei Gaserkrankten ablehnen zu miissen. Daraus 
wurde dann das generelle Verbot der inneren Anwendung. 

DaB dieses nicht gerechtfertigt ist, muB aber gerade die - darum 
ausfiihrlich gegebene - Vbersicht lehren, zumal in den ifitzten Jahren seit 
1916, bei freilich wohl auch vermindertem Optochingebrauch, sehr wenig neue 
Schadigungen bekannt geworden sind. 

In dem eben erschienenen Teil des Handbuches von Graefe-Samisch, wo 
die Frage der Augenschadigungen von v. Hippel behandelt wird, sind nur 
noch lO Arbeiten seit 1916 mitgeteilt. 

Sie enthalten 6 neue Falle, die samtlich Optoch. hydrochlor. erhalten 
haben, aber z. T. nur geringe Mengen (Bleisch 0,5 g imganzen). Die ophthalmo­
skopischen Befunde stimmten mit den soeben genannten iiberein, die funk­
tionellen ebenso. Bemerkenswert ist del' Fall v. Oepens, dessen Patientin 
am ersten Tage 0,5 g Optochin. hydrochloricum erhielt, an den drei folgenden 
je dreimal 0,5 g, also 5 g im ganzen. Die Augenstorungen setzten nach der 
vierte'n Gabe ein, aber bald besserten sie sich wieder, obwohl die Pulver weiter­
gegeben wurden. 

v. Hippel, der selbst in seiner Praxis einen auBerordentlich tragischen 
Fall von Optochinblindheit gesehen, wo ein junger Mediziner seinen Vater 
dmch Optochin fiir Monate blind gemacht und eine dauernde ernsthafte Seh­
sto"!"UI1g beigebracht hat, urteilt jetzt viel ruhiger iiber den Gebrauch von 
Optochin. 

Selbst zur Zeit, wo man nur von der Hoffnung sprechen konnte, daB bessere 
und gewissenhaftere Medikation zu einer Verminderung der Sehstorungen fiihren 
wiirde, kam ein so vorsichtiger und erfahrener Mann wie Uhthoff zu dem 
Ausspruch: Man darf ebensowenig wie die Anwendung von Chinin die von 
Optochin verhieten, weil es Sehstorungen macht. 
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Dieses Urteil scheint uns auch heute noch gerechtfertigt: Also kein all­
gemeines Verbot, sondern richtige Anwendung und vorsichtigste Dosierung. 

Ja auch mit dem allgemeinen Widerstreben, Optochin als Prophylaktikum 
zu gebrauchen, darf man nieht zu weit gehen und die prophylaktische Ab­
lehnung nicht zu strikt befolgen, da man dann Gefahr lauft, das Mittel zu der 
Zeit, wo es seine beste Wirkung entfalten solI, namlich ganz im Beginn der 
Pneumonie, nicht anzuwenden. Dem einen Arzt werden gewisse Zeichen eben 
bereits Friihsymptome einer Pneumonie sein, dem anderen nur Anhaltspunkte 
zur Vberlegung: es konnte eine Pneumonie werden. Man wird die therapeu­
tische Indikationsstellung von solchen Feinheiten nicht ganz abhangig machen 
diirfen. -

Ist nun auch Optochin haupts~chlich bei der Behandlung der krupposen 
Pneumonie benutzt worden. so doch nicht hierfiir ausschlieBlich. In der schon 
genannten Zusammenstellung der Literatur bis 1916 durch Morgenroth 
werden 21 Arbeiten genannt, die sich mit dem EinfluB von Optochin bei anderen 
Erkrankungen (Bronchitis, Grippe, Meningitis, Masern, Seharlach, Malaria, 
Flecktyphus, Syphilis und Gonorrhoe) beschaftigen. Auch hier wollen wir uns 
wieder nur mit einer Auswahl begniigen, da die Unsicherheit des Erfolges bei 
der verhaltnismaBig kleinen Zahl del" Beobachtungen eine zu groBe ist. Er­
wahnenswert scheinen uns Mitteilungen bei der Pneumokokkenmeningitis, 
wovon schon Wolff und Leh mann im Jahre 1913, spater Lesehke bei intra­
lumbaler Verwendung Gutes gesehen haben. Auch kiirzlich beschrieb Rosenow 
einen Fall, wo dUfeh zweimalige Einspritzung von 30 mg Optochinum hydro­
ehloricum in den Lumbalsack Genesung des Patienten bei einer volligen 
Sterilisierung der vorher massenhaft Pneumokokken haltenden Lumbalfliissigkeit 
erreicht wurde. Sogar bei einer Meningitis, durch andere Mikroben verursacht, 
wurde von Cordua ein giinstiger Erfolg berichtet. 

Einen experimentellen Beitrag hierzu, der wegen seines guten Anschlusses 
schon hier besprochen werden mag, lieferten Kolmer und Idzumi: Bei 
Kaninchen mit experimenteller Pneumokokkenmeningitis hatten 0,5 cem einer 
ein oder zweipromilligen OptochinlOsung. subdural injiziert, einen deutlich 
giinstigen Einflu.B auf den Verlauf des Krankheitsprozesses, aber nur, wenn 
es hoehstens 4-6 Stunden nach der Infektion gegeben wurde, spater war es 
wirkungslos, ebenso wie bei zu gro.Ber Virulenz der Keime. In vitro erhoht 
Natriumoleat die Wirkung, in vivo aber nieht. Verfasser raten zur Behand­
lung der menschliehen Pneumokokkenmeningitis naeh Entziehung einer ge­
wissen Menge Spinalfliissigkeit pro Kilogramm Korpergewicht 0,5 eem 1 : 1000 
Losung von Optochin in warmer steriler physiologischer KochsalzlOsung ein­
zuspritzen. 

Kolmer zeigte aber zugleich, wie auBerordentlieh vorsichtig man bei der 
intraduralen Injektion sein mu.B: Bei seinen Versuchstieren fand er etwa die 
folgenden Verhaltnisse fUr die zulassige Gro.Be der Dosen: Wird die fUr die 
intradurale Einspritzung zulassige Dosis mit 1 berechnet, so kann sie subkutan 
16-128 sein, intraperitoneal 8-32, intrapleural 13-121/2' intravenos 8. 

b) Au.Bere Anwendung. 
Wahrend die Ansichten iiber den Nutzen von Optoehin bei innerer 

Pneumokokkenerkrankung noeh mehr als geteilt sind, herrscht im allgemeinen 
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Einigkeit iibel' dessen Nutzen gegeniiber del' gefahrlichen lokalen Pneumo­
kokkenerkrankung: dem Ulcus serpens. 

Stimmen, wie die von Dubois oder Schneider, die sich auch hierbei von 
keinem Vorteil bei Optochinanwendung iibel'zeugen konnten, sind selten; und 
wir glauben auch, daB man ihnen kein zu groBes Gewicht beilegen darf. Dei 
Ablehnung von Dubois ist schon seinerzeit entgegengehalten worden, daB er 
wohl zahlreiche FaIle eitriger Ulzera gesehen und behandelt hat, aber bei 
Unterlassung bakteriologischer Charakterisierung der Erreger vielleicht gel'ade 
mit solchen Geschwiiren zu tun hatte, bei denen Pneumokokken eine geringe 
Rolle spielten. 

Wir diirfen also vorlaufig ruhig daran festhalten, daB wir kein besseres 
Mittel als Optochin gegen das von Pneumokokken verursachte 
Ulcus serpens kennen. Neuerdings hat auch Fleischer dies nochmals 
betont. Andererseits ist aber daran zu denken, daB wir im Optochin keine 
Panazee haben, erstehs weil das Ulcus auch von anderen als Pneumokokken 
verursacht sein kann, dann aber auch die Erreger zu tief sitzen konnen. 

A. J. Bedell hat das Optochin mit Erfolg verwendet bei allerlei Augen­
entziindungen (Blepharitis, akuter und chronischer Pneumokokkenkonjunk­
tivitis, gonorrhoischer Konjunktivitis, Friihlingskonjunktivitis, Dakryozystitis, 
Hornhautgeschwiiren und Phlyktanen). Es zeigte sich abel', daB bei zu kleiner 
Dosis das Wachstum der Pneumokokken geradezu angeregt wird. 

Zum Schlu.B des Teiles wollen wir noch die von dem Berliner Hals-Nasen­
Spezialisten Haike empfohlene Behandlung des Heufiebers mit Optochin­
pinselung der Schleimhaute erwahnen. El' behauptet, hierbei viel giinstigere 
Erfolge als mit jeder anderen, auch der sog. spezifischen Therapie gesehen 
zu haben. 

II. Giftigkeit. 

a) Quoad vitam. 
Zum Gliick konnen wir hier auBerordentlich kurz sein, insofern uns kein 

Fall von todlicher Optochinvergiftung bekannt geworden. Die Dosierung und 
Art der Anwendung haben wir schon oben (s. S. 482) ausfiihrlich besprochen. 
Die Dosierung beim Tier kann man aus Angaben von Smith und Fantus 
und von Kolmer entnehmen. Erstere fanden Dos. let. (sbc.1) beim Frosch 
0,3 mg pro Gramm, beider weiBen Maus 0,5 mg pro Gramm Tier. Kolmer 
fand intravenos bei Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen iiber 30-40 mg 
pro Kilogramm, subkutan 500--600 mg pro Kilogramm. 

Wegen des Vergleiches del' iibrigen Anwendungsarten in die serosen Hohlen 
usw. siehe oben S. 494. 

b) Die Giftigkeit gegeniiber bestimmten Systemen. 

Den wichtigsten Punkt, die Augenschadigung, haben wir oben aus­
fiihrlich besprochen (s. S. 481 ff.). 

Ferner ist eine Schadigung des GefaB- und Muskelsystems be­
hauptet worden (Smith und Fantus). Wir glauben aber, da klinisch hiervon 
nichts bekannt geworden, die experimentellen Versuche hieriiber in das rein 
wissenschaftliche Kapitel iiber EinfluB des Optochins auf die Gewebe versetzen 
Zll sollen, da, wie gesagt, praktisch dieser EinfluB keine Rolle spielt. 
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III. EinDuB auf die Gewebe. 

a) BI u t. Gehen wir jetzt zum folgenden Punkte unserer Fragestellung 
iiber, so sind uns betreffs der Wirkung des Optochins auf Blut und Zellen nur 
wenige Arbeiten bekannt geworden. Morgenroth konnte zeigen, daB, wenn 
man eine Suspension von gewaschenen roten Blutkorperchen mit Optochin 
versetzt, das Alkaloid sich der Hauptsache nach in den Blutkorperchen anhauft, 
welche dann imstande sind, es spater wieder an andere Korperzellen abzugeben. 
Auch in defihriniertem Blut tritt dieselbe Erscheinung auf, so daB die Erythro­
zyten das Optochin in etwa vierfach hoherer Konzentration enthalten als das 
Serum. ' 

Die loslichen Optochinsalze wirken maBig stark hamolytisch, die freie Base 
aber kaum. 

Schilling und Boecker priiften diese Speicherungsversuche mit einer ganz 
anderen Technik nach und kamen zu demselben SchluB. 1. Bei verschiedenen 
Tierarten, aber auch verSchiedenen Individuen zeigten die Erythrozyten erheb­
liche Schwankungen. 2. Leukozyten speicherten das Optochin auf, aber in 
geringerem MaBe. 3. Auch Gewebebrei (Kaninchenleber) nahm elektiv Optochin 
aus der wsung auf. 

Ein EinfluB des Optochins auf das Blutbild ist uns nicht bekannt ge­
worden. 

b) Die Wirkung auf andere Organe und Organsysteme ist bisher nur 
wenig untersucht worden. Smith und Fantus fanden die Wirkung haupt­
sachlich auf das GefaBsyste m beschrankt, und zwar sollte dies in ungiinstigem 
Sinne beeinfluBt werden (unverhaltnismaBig groBe intravenose Gaben!); das 
Herz zeigte irreparable Schadigungen, wahrend die peripheren GefaBe sich 
stark kontrahierten. Auch te"n Doesschate und Storm v. Leeuwen fanden 
bei Katzen und Kaninchen eine Blutdrucksenkung und schlieBlich diastolischen 
Herzstillstand. Man muB aber zu diesen Arbeiten bemerken, was die letzt­
genannten Autoren auch selbst tun, daB die (narkotisierten) Tiere wenigstens 
5 mg Optochin, meistens aber viel mehr intravenos erhielten; dies wiirde also 
mit einer intravenosen Gabe von 125-600 mg beim Menschen iiberein­
stimmen, wie sie wohl kein Mediziner je gebrauchen wird. (Wie wir sahen, 
wird per os nur 0,15-0,2 g auf einmal gegeben.) 

Die anasthetische Wirkung von Optochin im besonderen auf die 
Kornea solI beim Eukupin mitbesprochen werden. 

Smith und Fantus fanden ferner, daB die motorischen Nerven­
endigungen im Muskel verandert warden; dies war deutJjc.p. bei .Frosch­
muskeln. Bei Vergiftung von Mausen und Kaninchen zeigen die Tiere Muskel­
schwache und gehen in Krampfen zugrunde. Bei fiebemden Kaninchen setzt 
Optochin die Temperatur herab. 

IV. Antiseptiscbe Wirkung in vitro nnd in vivo. 

nber die antiseptische Wirkung des Optochins diirfen wir kurz sein, und 
zwar darum, weil wir diese hier und auch bei den spateren Mitteln immer nur 
in Hinblick auf die Frage behandeln wollen: "Wieweit ist der antiseptische 
EinfluB Grundlage. fiir die praktische Therapie 1" Nun ist, wie oben gesagt, 
Optochin praktisch therapeutisch nur fiir die" Pneumokokkenerkrankungen 
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angewandt worden. Die schon im Beginn unseres Berichtes erwahnten Morgen­
rothschen Arbeiten sind, was EinfluB des Optochins auf die Pneumokokken 
sowohl in vitro wie in vivo anbelangt, so unbestritten, daB wir sie hier ohne 
weiteres als Tatsache und bekannt unterstellen konnen. Auf Erganzungen in 
der jiingsten Zeit von amerikanischer Seite, soweit sie die experimentelle 
Meningitis betreffen, haben wir schon ocen hingewiesen. Derselbe Autor, 
Kolmer, in Verbindung mit Sands, hat auch jiingst die Pneumokokken­
pI e u ri tis bei Meerschweinchen und Runden bearbeitet. Wahrend fiir gewohn­
lich diese Krankheit bei Meerschweinchen in drei Tagen tOdlich verlauft, konnte 
er durch Einspritzung von I ccm 1 : 500 Optochin in jede Pleurah6hle einen 
giinstigen Einflu13 feststellen. Diebenutzte Dosis ist nur etwa 1/10-1/15 der 
tOdlichen. Versuche an Runden hatten dasselbe Ergebnis. Auch in Mischung 
mit Natriumoleat und Borsaure (Lamar) wirkte das Optochin giinstig. Die 
genannten Dosen verursachten weder lokale Reizung noch allgemeine Ver­
giftungserscheinungen. 

Von dem EinfluB des Optochins auf Trypanosomenerkrankungen hat 
sich praktisch bisher nicht viel gezeigt, so daB wir auch die theoretischen 
experimentellen Versuche iibergehen diirfen. Die Wirkung des Optochins auf 
die Eitererreger wird gelegentlich der unser Rauptinteresse bildenden anderen 
Chininpraparate besprochen. Doch sei auch hier nochmals gerade deswegen 
auf die Arbeit von Morgenroth und Tugendreich hingewiesen. 

B. Eukupin und Vuzin. 
Der Krieg mit seinen millionenfaltigen Verwundungen und den sich daran 

anschlieBenden eitrigen Prozessen verlangte noch viel mehr als die Friedens­
praxis nach einem guten Antiseptikum, das moglichst spezifisch gegen die 
Eitererreger gerichtet war und die Gewebe schonte. Auf der Seite der Zentralen 
wurden so die ebenfalls. von Morgenroth eingefiihrten Chinaabkommlinge 
Eukupin und Vuzin benutzt. Auf der Seite der Alliierten, besonders der Eng­
lander, erlebten die Akridinabkommlinge Pro- und Akriflavin eine Wieder­
geburt. 

Schon bei der Erorterung del' grundlegenden Versuche von Morgenroth 
iiber die desinfizierende Wirkung des Optochins zogen wir zum Vergleich einige 
Erfahrungen mit Eukupin heran (S.479) (siehe auch Morgenroth und Tugend­
reich). 

Von diesem, dem Isoamylhydrokuprein, wie vpn dem Isooktylhydrokuprein, 
dem Vuzin, hatte sich ergeben, daB sie auf die Eitererreger Strepto- und 
Staphylokokken, vor aHem in Tierversuchen, starker wirkten als das Athyl­
hydrokuprein, das Optochin. Zwar nehmen in Gegenwart von EiweiB, Serum, 
Blut, Eukupin und Vuzin an Wirksamkeit ab, jedoch nur, wenndiese in ziemlicher 
Verdiinnung vorhanden sind. Bei starker Konzentration des Mittels, 1 : 1000 
oder 1 : 2000, wie sie die Gewebe noch ohne Schaden vertragen sollen, machte 
sich dies nicht bemerkbar. 

Auf theoretisch interessante Punkte kommen wir spater nochmals im Zu­
sammenhang zuriick. Rier zunachst wieder die praktischen Ergebnisse. Wit' 
wollen dabei im folgenden, um unnotige Wiederholungen Zll vermeiden, Eukupin 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 32 
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und Vuzin gemeinsam besprechen, da sie sehr haufig wahIlos eines an Stelle 
des anderen beimtzt wurden. 

I. Therapeutische Anwendung. 

l. Lokale Verwendung. 

a) Chirurgische Infektionen. 
Auf Grund der Morgenrothschen Angaben begann Bier mit der prakti­

schen Erprobung' des Eukupins bei eitrigen Prozessen, und sein Mitarbeiter 
Klapp folgte ihm bald ingroBem Maf3stabe im Feldlazarett von Vouziers mit 
Anwendung des Isooktylhydrokupreins, dem Klapp aus Lokalpatriotismus fiir 
sein Lazarett den Namen Vuzin gab. Auch in der Heimat benutzte Rosen­
stein dieses Praparat in groBerem Umfange £iir FaIle der Friedenschirurgie. 
Nach den Berichten bis zum Jahre 1918 konnte man am kiirzesten die damalige 
Erfahrung so ausdriicken: Man war auBerordentlich entziickt von diesem 
Mittel. 

Klapp nannte seine neue Methode "Tiefenantisepsis", weil die des­
infizierende Fliissigkeit mit langen Nadeln bis in die in derTiefe liegenden 
Gewebe eingespritztwurde. Er 13chrieb, daf3 "mit seinen Resultaten der Sterili­
sierung frischer SchuBwunden durch Ausschneiden des Wundkanales und durch 
Umspritzen mit Vuzin aIle friiheren Versuche nicht Schritt halten konnten, 
und daB die Antisepsis mit dem Morgenrothschen Chininderivat eine nicht 
gesehene weitgehende Umanderung hervorgerufen habe". 

Da es von groBer Bedeutung sein soIlte, daB die Vuzinlosung auch langer 
im Gewebe blieb, schlug Ansinn vor, 0:3% Gummi arabicum hinzuzusetzen. 
Enthusiastische Schilderung seiner Ergebnisse mit dem Schluf3, daB, wenn 
jemand keine guten Resultate erhielt, es nicht an dem Vuzin, sondern an der 
Technik liege. Wie oft ist in der Geschichte der Medizin eine solche Behauptung 
zu finden! Und das leider nicht nur auf dem experimentell schwer zugang­
lichen klinischen Gebiet, sondern auch auf rein . wissenschaftlichen. Man 
denke an die Reaktion auf "Abwehrfermente". 

Auch Rosenstein schrieb von der auf3ergewohnlich starken, auch im 
menschlichen Korper wirkenden antiseptischen Kraft, sowohl des Eukupins 
wie des Vuzins. In einzelnen Fallen sah er eine Desinfektion innerhalb der 
Gewebe und eine daraus resultierende schnelle Reilung als einen bis dahin 
unbekannten und unerhorten Vorgang ablaufen. "Obwohl es", schreibt er, 
"fiir einen verantwortungsvollen Arzt ein schwerer EntschluB ist, eine Infek­
tion, die augenscheinlich sofon operiert werden miiBte, mit antiseptischen 
Mitteln zu behandeln, er hatte diesen EntschluB bisher nie zu bereuen gehabt. " 
1m besonderen hat nach Rosenstein auch die Punktion der Mastitisabszesse 
mit nachheriger Auffiillung der Abszef3h6hlen mit 0,5% Eukupin oder 0,2% 
Vuzin Gutes geleistet. Zur Heilung seien nie mehr als fiinf Punktionen notig 
gewesen, aber auch, wenn es sich um parenchymatose Brustdriiseneiterungen 
handelt, haben sich die Emspritzungen von 100 ccm von 0,25%iger Eukupin­
oder O,I°/oiger Vuzi'nlosung sehr bewahrt. Die Temperatur wird normal, die 
Schmerzhaftigkeit nimmt immer abo 

Auch noch ein Jahr spater, 1920, berichtet Rosenstein mit grof3er Be­
geisterung von der guten Heilung von alten Abszessen und Karbunkeln ohne 
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Inzision durch Injektion von O,02%iger Vuzinlosung. Neumann aber hatte, 
obwohl au~h er bisweilen ein sehr giinstiges Resultat beobachtete, bei ii.lteren 
Entziindungsprozessen und schlecht abgegrenztenPhlegmonen zahlreiche Ver­
sager und sogar Schadigungen, so daB er zur Vorsicht mahnte. Specht machte 
1920 dieselben Beobachtungen, sah auBerdem oft ernste lokale GefiiBschadi­
gungen und bedrohliche Allgemeinerscheinungen. Die Empfehlung von Kra b bel, 
bei ruhenden Infektionen, bevor man zum Messer greift,erst einen Versuch 
mit Vuzin zu machen, wird denn auch wohl wenig Anklang linden. Bi bergeil 
beschreibt zwar einige der unangenehmen Nebenwirkungen, wie die groBe 
Schmerzhaftigkeit der Infiltration, welche oft 'zu Narkose zwingt (Krab bel) 
und die man auch durch 1/2%igen Novokainzusatz mindern kann, ferner 
die meist am ersten Tage anhaltende Temperatursteigerung, schlechtes Be­
finden mit Kopfschmerzen und Erbrechen. Zugleich betont er aber die aus­
gezeichneten Erfolge; nur bei Panaritien der Finger und Zehen miisse man 
von der Vuzinbehandlung wegen' Gefahr der Nekrose absehen. Das aller­
giinstigste konnte man von der prophylaktischen Verwendung erwarten 
(s. auch Kaiser). Die Tiefenantisepsis mit Vuzin mache die primare Naht 
jeder infizierten Wunde moglich; Abszesse und Phlegmonen werden nach AbfluB 
des Eiters reichlich mit Vuzin getrankt und primar geschlossen, jede Tam­
ponade und Drainage falle weg. Trotz dieser Schilderung warnt er aber vor' 
iibertriebenen Erwartungen, da Gewebsschadigungen nicht immer ausbleiben, 
vor allem, wenn zugleich Adrenalin gebraucht wird, und weil von dem Mittel 
auchnur in der Hand eines guten Chirurgen Gutes erwartet werden kann. 

Vuzin wirkt auch auf Gasodembazillen kraftig ein. Es wurde darum 
auch in der menschlichen Klinik angewandt. Nach Bieling soIl es auch die 
Gifte der Gasbrandbazillen wenigstens teilweise neutralisieren. Nach Unter­
suchungen von Klose wurde aber die Voraussetzung der Therapie, zum Teil 
wenigstens, angegriffen, indem er im Gegensatz zu Morgenroth-Bieling 
selbst in einer Verdiinnung von 1/100 keine Abtotung der Sporen der Gasodem­
bazillen fand und ferner eine Vernichtung oder ein Neutralisieren der Toxine 
dieser Erreger in einer Konzentration von %00 auch nicht feststellen konnte. 
Ein - freilich auch noch immer bedeutsamer - Nutzen der Vuzinbehandlung 
bestiinde dann in der Vernichtung der vegetativen Formen der Gasodembazillen, 
und im Verein mit der spezifischen Serumtherapie konne die Anwendung der 
Tiefenantisepsis Gutes leisten. }'erner zeigten Morgenroth und Bieling, 
daB 0,1 %iges Eukupin Meerschweinchen' vor einer mehrfach todlichen Dosis 
von Gasodemfliissigkeit schiitzen kann. 

b) S chl{)i mh au tinfektionen. 

In einer Reihe von mehr oberflachlichen Erkrankungen ist Vuzin wie Eukupin 
warm empfohlen worden, so von Michaelis bei der Plaut-Vincentschen 
Angina und zugleich als ein brauchbaresDesinfektionsmittel fiir die Mund­
hohle und bei der Behandlung der Alveolarpyorrhoe. 

Seit wir aber fUr diese in einem Programm der Steinerschen Schule auch 
den Erfolg theosophischer tTbungen haben riihmen horen, haben wir den Ein­
druck erhalten, als ob der Heilwert von MaBnahmen gerade dieser Erkrankung 
gegeniiber nicht ganz leicht zu bestimmen ist! ' 

32* 



500 Ernst Laqueur: 

Rosenbaum tp.acht darauf aufmerksam, daB man mit dem salzsauren 
Eukupin schon beiin einfachen Einnehmen vorsichtig sein mua, da er wieder­
holt bei Sauglingen Atzwirkung (Pseudomembranen) im Munde gesehen hat, 
weshalb er~immer Eukupin basicum, und zwar mit del' Sonde gegeben haben 
will. 

Auch fur die genuine Ozana hat Gassul erst eine 2%ige, dann eine 
3%ige Eukupinsalbe au.Berordentlich geruhmt. AuBer bei Ozana hat man die 
A1kaloide auch lokal im Nasenrachenraum angewandt, bei Diphtheriebazillen­
tragern, so z.B. Sommer, Pfeiffer, Braun und Schaeffer, Kleinschmidt, 
Lande, und Meningokokkentragern (Isaac). Bei Hautdiphtherie hat Biber­
stein Eukupin erfolgreich lokal verwendet, ebenso Franz. 

c) Hautinfektionen. 

Wahrend wiederholt darauf hingewiesen wurde, daB die Chininpraparate 
und ihre Verwandten den NormalheilungsprozeB verzogerten durcn Herab­
setzung del' "vitalen Fahigkeit", scheint dies sicher nicht der Fall, wenn diese 
doch schon dumh irgendwelche Eitererreger beeintrachtigt ist (siehe auch 
spater). 

Denn Pineas schildert nach monatelangen Beobachtungen auf einer gro.Ben 
Berliner Nervenabteilung, wie sich bei den dekubitalen Geschwuren 
- ein fUr Patient wie Arzt so lastiges Vorkommnis - Vuzin sehr brauchbar 
erwiesen hat. Unter feuchten Verbanden, die zugleich 10% Alkohol enthalten, 
reagiert das Dekubitalgeschwiit" mit lebhafter Sekretion und Eiterbildung; vor­
handene gangranose Schorfe werden von den Unterlagen abgehoben, der 
Schorf abgestoBen, und die Geschwiirsflache reinigt sich, so da.B nach drei bis 
vier Tagen eine glatte, mit frischroten Granulationen bedeckte Wunde ent­
steht. Pineas meint, da.B das Vuzin auch bei anderen torpiden Zustanden von 
N utzen sein musse. 

Zu dieser letzten, nur theoretischen Empfehlung gibt eine Arbeit von Hahn 
praktisches Material, insofern er bei den nach Kriegsverletzungen reichlich 
haufigen torpiden N ar ben veranderungen ganz ausgezeichnete Erfolge 
gesehen hat. Aus einer groBen Anzahl von Fallen fiihrt er vier ausfiihrlich an. 
Bei diesen bestanden groBe Narbengeschwiire lange Zeit, aller ublichen Behand­
lungen trotzend; nach sonstigen Erfahrungen war nur durch Ausschneidung 
und plastische Deckung etwas zu erhoffen. Hahn imbibierte die Umgebung 
aU!!gjebig 2;weimal oder ofter mit einer 0,05 0/ oigen Vuzin - und 1/2 %igen N ovokain­
losu~g,- behandelte dann trocken oder zum Teil mit Salbe und half noch durch 
kraftige . Silbernitratatzung oder Schwarzsalbeaufstrich nacho Die gunstige 
Wirkung des Vuzins erkIare sich einmal durch dessen keimtotende Kraft, 
obwohl dies kaum das Wesentliche hier ist, zweitens aber durch die Wirkung 
auf die benachbarten Geschwiire, wodurch die Zirkulationsverhaltnisse bessel' 
werden. 

Perkutane Infiltration del' Haut mit 1/10000 Vuzin soIl nach Hoffmann 
die in Deutschland so verbreitet gewesene Bartflechte recht gunstig beein­
£luBt haben. Die Behandlung ist aber sehr schmerzhaft. 

Wahrend man hier doch kaum einen spezifischen EinfluB auf die Erreger 
als..Ursache der JIeilwirkung annehmen kann, konnte dies fUr die gunstigen 
Erlahrungen bei Erysipel gelten, wie sie Wassertrudinger durch Tnjektion 
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von 1% Vuzin in die obersten Schichten der Subkutis gemacht hat. Seinem 
Urteil darf man vielleicht darum einen gewissen Wert beilegen, weil er keines~ 
wegs ein kritikloser Anbeter dieses Chinaalkaloides ist, sondern in der gleichen 
Mitteilung auf das vollstandige Versagen bei vier Fallen von Sehnenscheiden­
phlegmonen nachdriicklich hinweist. Ostrowski berichtet auch iiber giinstige 
Erfolge mit Vuzin bei Erysipel und zugleich von sehr giinstigen Erfolgen bei 
Amputationsstiimpfen. Bei Pyodermie war Friedlander mit den Erfolgen 
des Eukupins sehr zufrieden. 

d) Anasthetische Wirkung. 

Da wir wiederholt von der Schmerzhaftigkeit der Einspritzungen mit Vuzin 
und Eukupin gesprochen haben, die durch gleichzeitiges Benutzen von Novokain 
(siehe auch oben die Pineasschen Untersuchungen) gemildert werden kann, sei 
hier auf die entgegengesetzte Wirkung, die anasthesierende, hingewiesen. Sie 
tritt einige Zeit nach der Einspritzung ein, und Picard suchte hieraus Kapital zu 
schlagen. Denn, wie Morgenroth 9) schon festgestellt hat, ist einmal die durch 
eine 2%ige Eukupinlosung entstehende Anasthesie etwa 20-25mal starker als 
die durch Kokain, ferner aber halt sie sehr lange, bis 40 StundflU und mehr, an. 
Picard fand, daB er noch nach einer Woche z. B. die Nahte schmerzlos ent­
fernen konnte, obwohl die Tastempfindung schon friiher zuriickgekehrt war. 
Auch war in diesen Fallen der Wundschmerz sehr gering. Indessen ist dies 
der Nachtei1: In der Halite seiner 14 FaIle, die so behandelt wurden, trat eine 
Gewebsschadigung auf, Odeme, auffallende Schlappheit, speckartiges Aus" 
sehen der Granulationen and verzogerter Wundverlauf. 

Wurde die Konzentration der zur Infiltrationsanasthesie benutzten Eukupin-
16sung verringert, so wirkte sie nicht starker als die iibliche Novokain16sung. 
Wahrend er darum betreffs der anasthesierenden Wirkung des Eukupins zu 
einer abwartenden Haltung rat, meint er Einspritzung in die Blase von 5-10 ccm 
1 % Eukupin haltenden Oles bei Tenesmen sehr empfehlen zu konnen. So 
haben auch andere das Eukupin als Anasthetikum benutzt, ebenfalls fUr die 
Blase (Schneider, Hofmann), bei schmerzhaften Mastdarmleiden als Supposi­
torien (Henius), bei Krebsgeschwiiren, wo es bisweilen auch auBer der schmerz­
lindernden Wirkung Erweichung und Resorption der Tumoren befordern soIl 
(Blumenthal,Tugendreich) und schlieBlich bei einer Reihe stark juckender 
Hautkrankheiten, wo es auBerdem die Verhornung und Epithelisierung giinstig 
beeinflussen soIl (Friedlander). 

e) Gelenke. 

Wichtiger als all die bisher behandelten Erkrankungen schien der Nutzen 
bei der Behandlung infizierter Gelenke zu sein. Auch hier finden wir 
1918 eine Reihe von sehr begeisterten Veroffentlichungen, zunachst auch wieder 
von Klapp. Ferner auBerte sich Fenner sehr giinstig. In 78 Fallen schnitt 
er den SchuBkanal genau aus, infiltrierte dann die gauze Umgebung mit 
0,02% Vuzin und schloB die Wunde durch Naht, das Gelenk wurde dann von 
einer gesunden Stelle her punktiert, auch mit dieser Losung ausgespiilt und 
ungefahr 10 ccm davon im Gelenk zuriickgelassen. Es waren keine Resek­
tioIleIi notig, und er verlor keinen Patienten. Ritter (siehe auch Schone) sah 



502 Ernst Laqueur: 

aber auch ohne Desinfiziens von einfacher Ruhigstellung in Gips gIanzendes 
Resultat. Doch trat Stieda auch fUr die Behandlung nach Fenner ein, 
selbst bei spaterem Eingreifen, ebenso Oppenhei mer. 

Selbstverstandlich ist die friihe Behandlung vorzuziehen, und von dieser 
berichtet von Goeldel ganz Ausgezeichnetes. 1m Feldlazarett konnte er die 
Verwundeten schon vier, hochsten 15 Stunden nach der Verletzung in Behand­
lung nehmen. N ach Entfernung von Knochen-, Knorpel-, GeschoBtriimmern spiilte 
er das Gelenk mit 0,01 %, spater mit doppelt so starker Vuzin16sung aus, wovon 
er etwas im Gelenk zuriicklieB; meist schon yom dritten Tage ab erhielt er 
normale Temperatur und einen glatten Verlauf, meist ohne Eiterung. Alles 
dieses galt auch fUr die sonst zu so schweren Eiterungen neigenden Granat­
splitterverletzungen (siehe auch Goergens, Doenitz). Bemerkenswert ist, daB 
Schone in einem vor Militararzten gehaltenen Vortrag sich ziemlich reserviert 
auBerte, und dann bei der Aussprache die meisten Kollegen sich ihm vollig 
anschlossen und alle eine gute chirurgische Vorbehandlung als unbedingt not­
wendig bezeichneten (siehe auch Goergens). Freund und Ritter (siehe 
Schone) gingen noch weiter und zeigten, daB ohne Desinfiziens durch genaue 
chirurgische Versorgung und absolute Ruhe ebenso gute Resultate erhalten 
werden konnen. 

1m Jahre darauf spricht sich Mo bi tz bei den fiir die Friedenspraxis wichtigen 
gonorrhoischen Gelenkentziindungen auBerordentlich giinstig iiber die Vuzin­
behandlung aus, und ahnliches gilt auch fUr einen anderen abgekapselten Eiter­
prozeB: fUr die Pleuraempyeme, wie sie gerade im AnschluB an die Grippe vor­
kommen. 

f) Pleuraempyeme. 

Rosenstein hat vier solche Empyeme, als sie noch in Bildung begriffen 
waren, ohne Operation restlos heilen konnen (durch ein- bis dreimalige Punktion 
und Nachflillung mit 0,2% Vuzin oder 0,5% Eukupin). 

Ebenso berichtet v. Reyher liber gute Erfolge bei einer permanenten Spii­
lung der Pleurahohle; ein wie groBer Anteil davon aber auf Rechnung des 
Vuzins kommt, wagt er nicht zu entscheiden. 

EingieBen von Vuzinlosung in die Bauchhohle nach SchuBwunden schadet 
nach Prahldem Peritoneum nicht, aber hatte in seinen wenigen Fallen 
keinen deutlichen Erfolg. 

2. Innere Antisepsis. 

In allen den bisher angefUhrten Fallen, wo Eukupin oder Vuzin benutzt 
wurde, haben wir es stets mit einer lokalen Anwendung dieser Praparate zu tun. 
Fiir die Idee der "inneren Antisepsis" kommen sie nur dann in Betracht, wenn 
sie ihren antiseptischen EinfluB auch nach Resorption von anderen als der 
erkrankten Stelle aus, oder einfach bei Zufiihrung yom Blut aus entfalten 
wiirden. 

a) Bei eitrigen Infektionen. 

Bei intraarterieller oder intra venoser Einspritzung in die GefaBe des er­
krankten und zum Teil noch abgeschniirten Gliedes haben wir es allerdings im 
enge~en Sinne auch nur mit einer lokalen Anwendung zu tun. So hat Stutzin 
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intraarteriell Vuzin eingespritzt, ohne zu Ergebnissen zu kommen. Breslauer. 
der in ahnlicher Weise vorging, hatte etwas bessere Erfolge: Nach 2-3 Tagen 
fangt aber die Eiterung wiederum an, und chirurgische MaBnahmen bleiben 
notig. Keppler gibt an, daB die intravenose Zufuhr dreimal zu ernsterem 
MiBgliicken gefiihrt hat; daB die Einspritzung dieses Alkaloides ins Blut nichts 
Gleichgiiltiges ist. Dabei sei auch an die Bestimmungen von B ij 1 s ma erinnert. 
Er fand, daB gewaschene Blutkorperchen vom Schaf, wenn sie in RingerlOsung 
suspendiert sind, schon von Vuzin in 0,01 bzw. von Eukupin in 0,02 % iger 
Losung hamolysiert werden; befinden sie sich im Serum, erst durch 0,1 %ige 
Losung. Wasserige Losungen der salzsauren Salze geben mit dem Serum eine 
Triibung, wohl durch Ausfallung der Basen; erst in Verdiinnung von 1/18000 

sind diese freien Basen loslich. 
Manninger meinte, man konnte die Niederschlagsbildung und Einspritzung 

der Alkaloide in die Blutbahn vermeiden, wenn man vorher in dasselbe GefaB 
etwas Saure injizierte (! 1). Er tat dies mit Novokainlosung, der er 0,01 % 
Milchsaure zusetzte. Nach ihm kommt'namlich die Ausfallung durch die alkalisch 
reagierenden GefaBwande zustande. 

Erst bei den folgenden Versuchen haben wir es wirklich mit der Anwendung 
der "inneren Antisepsis" in engerem Sinne zu tun, indem dem Korper sozusagen 
iiberlassen wird, das Mittel an die Eneger heranzubringen. 

b) Bei Erkrankungen von Lunge und Pleura. 

Wie oben· erwahnt, erwartete man von Optochin gute Erfolge nur fiir die 
wirklichen Pneumokokkeninfektionen, und darum soUte es auch nur bei solchen, 
d. h. bei der krupposen Pneumonie, gegebenenfalls auch bei Exsudaten und 
Empyemen, verursacht von Pneumokokken, angewandt werden. So schreibt 
auch Bacmeister, ganz entsprechend dieser Auffassung iiber die Verwendung 
des Optochins, daB dies, was die Erkrankung der Pleura betrifft, nur bei 
sicher nachgewiesener Pneumokokkenpleuritis gegeben werden darf. 

Von Eukupin und Vuzin erhoffte man Gutes im allgemeinen fiir die Pleuritiden 
wegen ihrer Spezifitat gegeniiber den Eiterbakterien, welche ja zweifellos auch 
die Grippeerreger haufig begleiten oder ihnen folgen. 

Rosenstein gibt nun an, daB er bei Grippekranken nach Einspritzung 
von 50-80 ccm 0,2%iger VuzinlOsung in die Oberschenkelmuskulatur keine 
Empyeme mehr gesehen hat. Da er aber nur 11 FaIle so behandelt hat und 
darunter Z. B. riach den Zahlen Bohmes im gleichen Jahre nur etwa zwei 
Empyeme zu erwarten waren, kann man wirklich nicht zuviel daraus schlieBen. 

Meyer, von den Velden, Schiffner und Spengler berichten ebenfalls 
von giinstigen Erfahrungen mit Eukupin bei Grippe; das gleiche teilt Leschke 
als Eindruck mit, wahrend B oh me das nicht uneingeschrankt findet. Fiir 
die Grippe sieht er keinen Vorteil, vielleicht, daB weniger Pneumonien auf­
treten. Sind aber Pneumonien vorhanden, so findet er, was die daran an­
schlieBenden Exsudate betrifft, daB bei 23 mit Eukupin behandelten Pneumonien 
Exsudate prozentual ebensooft auftreten, wie bei lIO spezifisch unbehandelten; 
vielleicht war aber bei diesen letzteren die Z/thl der eitrigen Pleuritiden groBer; 
auch die Mortalitat schien, soweit man bei der kleinen Zahl des Materiales etwas 
aussagen darf, durch Eukupin geringer. Unter Weglassung der schwerkrank 
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Eingebrachten und innerhalb der ersten drei Tage Gestorbenen, starben von 
20 Eukupinbehandelten nur 2, von 95 Unbehandelten 21, das ware 10% 
gegen 22%. 

Zulzer wie Alexander glauben beide an den Nutzen der Eukupinbehand­
lung und letzterer berichtet iiber zwei in Genesung ausgegangene Falle von 
Encephalitis lethargica, von denen der eine mit Eukupin, der andere mit Vuzin 
behandelt worden ist. Ebenfal1s im Sinne der"inneren Antisepsis" konnten 
Erfahrungen von Karo mit intraglutaealer Einspritzung von 1 % Eukupin bei 
urologischen Krankheiten, insbesondere von Gonorrhoe, gedeutet werden. Da 
er aber die Eukupinbehandlung zugleich mit 10-20%iger Terpentineinspritzung 
kombiniert, ist eine Deutung seiner giinstigen Ergebnisse recht schwierig. 

3. Ungunstige Edahrungen. 

1m groBen und ganzen haben wir bisher die giinstigen Erfahrungen mit 
Eukupin und Vuzin wiedergegeben und uns auch eigener Kritik, abgesehen von 
einzelnen Bemerkungen, enthalten. 

DieZahl der Mitteilungen, welche die Therapie mit diesem Praparat ab­
lehnen, ist zweifellos geringer, aber wie schon oben beim Optochin gesagt, 
es kommt nicht auf die Zahl an, sondern auf die Art, wie das "Fiir" oder das 
"Wider" begriindet wird. Der Unparteiische kann sich dann kaum des Ein­
druckes erwehren, daB die ablehnende Kritik von Hauke und Keysser viele 
gute Griinde enthalt. Vor aHem scheint Hauke dem Vuzin zu geben, was 
ihm zukommt, indem er betont, daB es auch ihm wie anderen in vielen Fallen 
Dienste geleistet hat, aber das waren freilich solche Falle, die moglicherweise 
ohne Vuzin auch gut geworden waren. Von 16 leichten und mittelschweren 
Weichteilverletzungen, wobei die Wunde sorgfaltig ausgeschnitten und nachher 
einmal mit Vuzin reichlich umspritzt wurde, behandelte er die Halfte offen, 
die anderen mit primarer Naht; aIle gena sen. In allen Fallen Haukes 
zeigten aber die Gewebe Zeichen herabgesetzter Reaktionsfahigkeit, als 
deren deutlichster Ausdruck die auch nach 8 Tagen noch fehlende Granula­
tionsbildung anzusehen ist. 

Bei sch weren Weichteilverletzungen war die Wunde nur die ersten zwei 
Tage reaktionslos, dann aber traten reichliche Eiterungen, Fibrinabscheidungen, 
AbstoBung von nekrotischen Muskelfaserchen und Sehnenscheiden ein. 

Handelte es sich nicht um reine Weichteilverletzungen, sondern zugleich 
um Knochenverletzungen, so konnten in 25 behandelten Fallen auch dreimal 
Gasbrand und dreimal eine Absetzung nicht vermieden werden. Bei der Ab­
setzung fiel auf, daB anstatt eines schnellen und ungestorten Wundverlaufes, 
den man nach der Vuzinbehandlung erhoffen durfte, schon nach 2-3 Tagen 
dicke Fibrinbelage und eine oberflachliche Abszedierung eintrat. Unter 9 Gelenk­
verletzungen heilten 6 gut, 3 wurden infiziert. 

Bei den unter seinen 56 Fallen viermal auftretenden Gasphlegmonen schien 
ihm einmal ein unzweifelhaft giinstiger EinfluB des Vuzins vorhanden. Auch 
gibt Hauke zu, daB das Ergebnis von Klapp, cler in drei Viertel seiner Fane 
von Gelenkverletzungen ein bewegliches Gelenk erhalt, auch die besten der 
sonst ver6I£entlichten Statistiken um etwa 10% iibertrifft. 
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Keysser hatte sich schon 1919 wenig giinstig iiber Vuzin geauBert, er 
schrieb ihm zwar einen unzweifelhaften EinfluB auf eiterige Prozesse zu, aber 
mochte es wegen der damit verbundenen Gewebsschadigung nicht empfehlen 1). 
In dem letzten Jahre untersuchte er auch nochmals die Grundlage der ganzen 
Therapie und kam zum Teil zu durchaus von den urspriinglichen Angaben 
Morgenroths abweichenden Ergebnissen: getreu unserer Einteilung wollen 
wir erst spater darauf eingehen. 

Die guten Erfolge von Klapp usw. lieBen sich namlich durch seine auch 
von anderen geiibte Technik der Aus- und Umschneidung mit Anfrischungs­
desinfektion verstehen, und andere hatten ohne Vuzin sogar viel mehr Wunden 
primar geschlossen als Klapp und dann Gutes erreicht. 

Also die prophylaktische Benutzung des Vuzins lieBe sich darum weder 
durch die experiment ellen (siehe spater), noch durch die praktischen Ergebnisse 
rechtfertigen, vor allem, da man es mit keinem unschuldigen, die Gewebe 
unbeeinfluBt lassenden Mittel zu tun habe (siehe auch Schone c. s.). 

Auf die jiingste Arbeit von Keysser, worin er die Schadigung der Gewebe 
mit einer "sehr exakten" Methode sichtbar machen will, und die auch fUr das 
Vuzin ungiinstige Ergebnisse liefert, wollen wir ebenfalls weiter unten und 
vor all em bei Besprechung des· Trypaflavins zuriickkommen. 

Wie steht es nun nach Keysser mit der therapeutischen Verwendung, 
wenn wirklich schon Eiterung besteht? 

Auch hier vollige Ablehnung, und zwar wegen ungiinstiger Versuche hin­
sichtlich desinfizierender Wirkung von Vuzin im Eiter in vitro (siehe spater), 
und dann - was uns hier allein interessiert - wegen der eigenen wie fremden 
MiBerfolge in praxi. Er stellt diese zusammen und gibt folgende Dbersicht: 

Kontroll-
Erge bnisse von Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse 

Keppler- von von mit NaCl und 
Arten der Hofmann Specht Keysser Serum von 

Entziind ungsprozesse Keysser 

Q€- I Ge- I Ver- Ge- I Ver- Ge- I Ver-samt- Versager samt- samt- saInt-
zahl zahl sager zahl sager zahl sager 

Abszesse 17 3 mit - - 6 3 1 0 
1 Todesfall 

Mastitis. 8 3 - - 1 0 6 1 
Furunkel und Kar bunkel 8 0 1 0 1 0 1 0 
Phlegmonen . - - 4 1 6 3 7 2 rNe 
Sehnenscheiden- 25 17 krosen 

phlegmonen 5 Todes- 11 6 1 1 - -
nille 

I 
Gelenkentziind ungen 10 4 - - 1 1 - -
Erysipel 1 0 -

, 
- 1 1 - -[ 

Aus dieser Tabelle leitet er ab, "daB eine Beeinflussung umschriebener 
Eiterungen und Abszesse in der Tat von allen Autoren durch die Vuzinbehandlung 
erzielt zu sein scheint, dieselbe aber in allen Fallen fortschreitender Ent-

1) Keysser verglich 32 FaIle tiefer Eiterungen mit Vuzin behandelt mit 9 Fallen 
gleicher Art mit TrYFaflavin behandelt (s. bei Trypaflavin S. 519). 
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ziindungen vermiBt wird". Er bespricht dann noch im einzelnen verschiedene 
Versager, stellt auch der von verschiedenen giinstig beurteilten Empyemtherapie 
MiBerfolge von Umber bei achtmaliger Verwendung entgegen. Endlich weist 
er auf Todesfalle hin, die nach intravenoser Zufiihl'ung Specht und Keppler 
zugestoBen sind. Die wiederholt behauptete giinstige Wirkung von Vuzin sei 
nur scheinbar, indem dies als Folge der Gewebsschadigung zunachst den Verlauf 
milder macht, und so ist der langen Arbeit SchluB: "Vuzin ist weder als 
Antiseptikum noch als Desinfiziens, also in keiner Weise fiir die Wundbehand­
lung geeignet." 

DberbJickt man das Material, soweit wir es hier wiedergegeben, unvor­
eingenommen, so ist zweifellos diese Kritik von Keysser zu weitgehend, 
und es ist vor allen Dingen unberechtigt, nur das seiner Meinung nach 
statistisch verwertbare Material zusammenzustellen und damit in der oben­
genannten TabeIle die ungiinstigen Auskiinfte zu vereinigen. 

Auch schon bei der Kritik von Hauke muB man sagen, er habe um des 
reinen Ergebpisses willen, namlich um die Wirkung nur einer Einspritzung 
zu studieren, die praktische Therapie nicht geniigend beriicksichtigt. Istes 
doch nicht auszumachen, ob nicht trotz der in einzelnen Fallen nach einer 
Einspritzung beobachteten Gewebsschadigung eine weitere Injektion doch Doeh 
fiir den Gesamtverlauf giinstig gewirkt hiitte. 

Was nun aber Keysser betrifft und wohl eine Reihe anderer, die ihm 
folgen, so ist Ihnen zu sagen: es geht nicht an, aIle positiven Befunde zu negieren 
auf Grund auch anscheinend sehr beweisender negativer. 

Von der Bewertung der experimentellen Ergebnisse fiir die praktische Ver­
wendung, die bei Keysser eine so groBe Rolle spielt, konnen wir erst am SchluB 
nach Wiedergabe der Experimente etwas sagen. 

II. Giftigkeit. 
a) Quoad vitam. 

Von todlichen Vergiftungen mit Eukupin und Vuzin ist ebensowenig Wle 

beim Optochin zu melden. 
Die letale Dosis beim Tier betragt nach Bijisma fiir Mause 200 mg Vuzin 

unrJ. 300 rug Eukupin pro Kilogramm Korpergewicht und bei Katzen 200 mg 
biw. 25 a 50 mg, alles bei subkutaner Einspritzung. Bei langsamer intra­
venoser Einspritzung betragt die letale Dosis bei .Katzen von Vuzin 15, von 
Eukupin 13 rug pro Kilogramm bei Benutzung ~iner 1 %igen Losung; wird 
eine 1 %oige Losung gegeben, so sind erst 40 a 120 bzw. 70 mg todlich. Bei 
KaniDchen betragt die todlicheDosis des Eukupins bei intravenoser Einspritzung, 
je nachdem die Vagi durchschnitten sind oder intakt, 60 bzw. 13 mg pro Kilo­
gramm Tier. (Siebe auch Morgenroth 6)). 

b) Beschadigung der Gewe be. 

Nur in einer geringen Zahl wird von Augenstorungennach Gebrauch von 
Eukupin gesprochen; von Vnzin haben wir nichts iiber derartiges gelesen. 
So hahen Franke und Hegler, wahrend sie im Jahre 1919 insgesamt 1400 g 
Eukupin verordnet hatten, ohne irgendeine Schadigung zu sehen, im Januar 
1920 fast gleichzeitig dreiFalle schwerer Sehstorung heobachtet an Grippe­
patienten, behandelt mit diesem Alkaloid. Die Kranken erhielten ins-
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gesamt 6 g in 60 Stunden bzw. 111/2 g in 4 Tagen bzw. 3,6 g in weniger als 
48 Stunden. Die Dosierung ist also wohl, wenn man sie mit del' des Optochins 
vergleicht, als eine ziemlich hohe zu betrachten, dies obgleich man auch noch 
viel hohere Gaben ohne Schaden verabreicht hat. Die Storungen kamen 
ophthalmoskopisch ziemlich mit denen bei Optochin iiberein 1). 

Das wichtigste wieder ill} Hinblick auf den praktischen Gebrauch ist del' 
EinfluB auf die Gewe be bei Iokaler Anwendung. Keysser hat einen solchen 
im ungiinstigen Sinne angenommen wegen del' NiederschIagsbildung, die Vuzin 
in 0,01 %iger Losung im Serum (siehe auch B ij Is ma) hervorruft, ferner wegen 
del' hamolytischen und die Phagozytose hemmenden Wirkung, endlich hat er 
auch diesen schadlichen EinfIuB in Versuchen mit isolierten Gewebsstiicken 
unmittelbar zu beweisen gesucht. 

Da unserer Meinung nach (siehe bei Trypaflavin) diese Versuche keines­
wegs ein eindeutiges Ergebnis liefern, konnen wir uns auch die SchluBfolgerungen 
Keyssers nicht zu eigen machen. 

III. Wirkung auf Blut und Organe. 

a) Blut. 

Es sei an die oben (S.507) schon erwahnten Befunde Bijlsmas erinnert, 
daB die saIzsauren SaIze von Eukupin und Vuzin im Serum wohl durch Aus­
fallung del' Basen zu Triibungen AnIaB geben; auch wegen del' hamolytischen 
Wirkung (siehe oben). 

Eine besondere Affinitat del' Erythrozyten fiir Vuzin und auch das sog. 
Vuzinotoxin scheint aus Untersuchungen von Bocker hervorzugehen. Auch 
Bieling nimmt eine Affinitat des Vuzins zu den roten Blutkorperchen an 
und wohl auf Grund seiner Versuche mit Agarkeilen, worauf spateI' naher 
eingegangen wird. Morgenroth 6) sagt, daB die Erythrozyten weit bessel' 
das Vuzin als das Optochin binden; und ebenso haben die Leukozyten eine 
ausgesprochene Fahigkeit zur Bindung del' hoheren Homologen. 

Die Phagozytose soll nach Keysser durch Vuzin herabgesetzt werden 
(Messung durch die Opsoninbestimmung nach dem Wrightschen Verfahren). 

b) Andere Organe. 
Gelegentlich des Optochins erwahnten wir kurz seine anasthetische Wirkung 

auf die Kornea. In einer sehr interessanten Arbeit zeigt Morgenrot,h (7), 
weIche,Beziehung zwischen diesem anasthetischenEinfluB und del' chemischen 
Konstitution besteht. Bringt man die AlkaloidlOsungengenau eine Minute mit del' 
Hornhautoberflache in Beriihrung, dann kann man die Wirkungen ohneweiteres 
vergleichen. Chinin selbst macht die Kaninchenkornea fiir 30-90 Minuten 
ganz anasthetisch. Bei Optochin halt die Wirkung langeI' an, bis zu 10 Tage:p., 
und zwar in unverminderter Starke, um erst nach 13 Tagen abzuklingen. Ersatz 
del' Athyl- durch die Propyl-Gruppe bewirkt eine zehnfache Steigerung del' 
anasthetischen Wirkung. Eine 0,08%ige Lasung von Eukupin gibt nach ein­
minutenlanger Einwirkung keinerlei Reizwirkung, eine 0,2°fr,ige Losung kaum 
eine geringe Triibung del' Kornea, starkel'e Konzentrationen dagegen erhebliche 

1) Erwahnt eei jedoeh der Hinweis dieser Autoren auf den Befund von HeJ3berg, 
daJ3 bei Grippe Neuritis optic a und retrobulbare Neuritis auch ohne Gebraueh von 
Eukupin auftraten, 
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Triibung und Chemosis der Konjunktiva i auch Abwehrreaktionen (Bijlsma). 
Auf die Bedeutung stereo-isomerer Veranderungen, nicht nur fiir die anasthe­
tische, sondern auch fiir die desinfizierende Wirkung, konnen wir hier nicht ein­
gehen. Nur sei auch hier auf die Arbeit Morgenroths und Bumkes hin­
gewiesen, wobei auch die - weil praktisch zur Zeit bedeutungslos - von uns gar 
nicht besprochenen sog. Toxine der Chinaalkaloide behandelt sind. Obwohl 
Eukupin nach Morgenroth 9) das am intensivsten wirkende Anasthetikum ist 
und etwa 20-25mal so wirksam als Kokain, so ist es unseres Wissens nach 
praktisch in irgendwie groBerem MaBe noch nicht benutzt worden. B i j I s ma hat 
im wesentlichen diese Angaben Morgenroths bestatigt. Auch Picard u.a. 
haben (siehe oben S. 501) schon gesprochen iiber das allgemeine anasthetische 
Vermogen von Eukupin und seine praktische Verwendung. Hier ware noch 
der Befund von BijIsma nachzutragen, daB eine Losung von 1 : 1000 Vuzin 
und 1 : 100 Eukupin zunachst die sensiblen Fasern des Ischiadikus beim 
Frosch llihmt. Zur motorischen Lahmung sind starkere Losungen bzw. langere 
Einwirkungsdauer notig. - Was die Beeinflussung anderer Organe durch 
Eukupin und Vuzin betrifft, so verdanken wir unsere Kenntnisse einer aus­
gezeichneten exakten pharmakologischen Untersuchung Bijlsmas aus dem 
Utrechter Laboratorium von Magnus. Wir miissen uns mit der Wiedergabe 
der wichtigsten Ergebnisse begniigen, die auch nur mehr wissenschaftliche als 
praktische Bedeutung haben, weil gliicklicherweise, wie schon oben bemerkt, 
schadliche giftige Einfliisse im allgemeinen nicht beobachtet sind. Bij Isma 
fand, daB Vuzin und Eukupin in einer Konzentration von 1 : 10 000 bis 
1 : 1500 Stillstand des Froschherzens an der Straubkaniile verursachen; bei 
dem Langendorffherzen (Kaninchen, Katzen) tritt Stillstand bei der Konzen­
tration 1 : 10 000 ein. Auf die peripheren GefaBe wirkt Vuzin verengernd, 
Eukupin erweiternd. Auf die KoronargefaBe beide erweiternd, auf die Lungen­
gefaBe beide meistens verengernd. Nach intravenoser Einspritzung bei Katzen 
und Kaninchen zeigt sich bei Vuzin und Eukupin eine Blutdrucksenkung. 

AuBer Bijisma hat nur Hofmann diese wichtige Frage etwas naher er­
ortert. Er fand bei intravenoser Einspritzung bei Kaninchen bei kleinen Dosen 
miiBige Bhitdrucksenkung, Pulsverlangsamung und -amplitudenvergroBerung, 
welche bald voriibergingen. Mehr als 10-15 rug Vuzin pro Kilogramm aber 
fiihrte unter starker Pulsverlangsamung, starker Blutdrucksenkung und Krampfen 
zum Tode; noch groBere Gaben sind· sofort letal. Das Herz steht immer in 
Diastole still, wahrend BiJIsma beim isolierten Langendorff-Herzen stets 
systolischen Stillstand fand (Dosisfrage ?). Vagusausschaltung durch Atropin 
andert daran nichts. Beim Hunde traten dieselben Erscheinungen auf; auBer­
dem war die Blase mit hamolytischem Harn prall gefiillt. 

Ahnlich wie beim Optochin konnten wir diese Versuche als solche von rein 
wissenschaftlichem Interesse betrachten und haben sie nicht in das die prak­
tische Ftage behandelte Kapitel iiber Giftigkeit auf Organe gestellt. Denn 
die Dosen, welche einen deutlichen EinfluB erkennen lassen, liegen erheblich 
iiber denen, die beim therapeutischen Gebrauch zur Anwendung konimen. 
Ali der isolierten Lunge der Katze fandBijlsma mit Vuzin Verengerung der 
Bronchien. mit Eukupin (Chinin und Chinidin) Erweiterung bei einer Konzen­
tration von zirka 1 : 20000. Die Wit'kung am isolierten Dunndarm von 
Vuzin und Eukupin ist nicht immer konstant j jedoch wird meist eine 
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hemmende Wirkung gefunden; am isolierten Uterus der Katze und des 
Kaninchens stets nur Hemmung. 

Boeker verfolgte den Gang des Vuzins durch den Tierkorper und konnte 
feststellen, daB nach subkutaner Einspritzung nach 24 Stunden beim Meer­
sch weinchen noch mindestens 58 % an Ort und Stelle liegt; nach intra venoser 
Einspritzung beim Kaninchen findet sich nach einer Stunde nur noch 1/33 der 
urspriinglichen Dosis im stromenden Blut. Nach groBen Dosen, die Boeker 
selbst eingenommen, erscheint in den ersten zwei Tagen nur hochstens 1,7% 
im Harn und 9,5% im StuhL Das Alkaloid scheint nach dieser geringen Aus­
scheidung mit den Fazes also im Darm doch gut resorbiert zu werden; und es 
wird auch dort wahrscheinlich nicht zersetzt, denn nach subkutaner Injektion 
an Tieren ist das Ergebnis dasselbe. Eine geringe Menge findet man in Leber, 
Milz und Nieren zuriick, wo aber die groBe .Masse sich befindet, konnte Boeker 
nicht feststellen. Die Ausscheidung des' ;Eukupins schien in derselben Weise 
vonstatten zu gehen. In einem gewissen-Gegensatz dazu konnte Bij lsma bei 
der Katze und beim Kaninchen nach subkutaner Einspritzung von Vuzin und 
Eukupin keines der beiden BaIze im Urin nachweisen. 

IV. Antiseptiscbe Wirkung. 

a) In vitro. 
Die antiseptischen Versuehe im Reagenzglase, die wieder den Ausgang der 

ganzen Therapie gebildet haben, konnen wir auch hier relativ kurz behandeln, 
wei! sie mehr oder weniger unbestritten die starke desinfizierende Kraft dieser 
Chinaalkaloide in reiner Bouillon festgestellt haben. Am wichtigsten sind die 
Arbeiten von Morgenroth und Tugendreieh, von Kaufmann iiber 
die Abtotung der Strepto- und Staphylokokken geworden; Pyozyaneus solI 
nach Keysser relativ fest gegen Vuzin sein. Darin wiirden englische Autoren 
(Kelloek und Harrison, siehe Trypaflavin S. 534) etwas Giinstiges sehen, 
da sie im Wachstum des Pyozyaneus Voi-teile fUr die Heilung erblicken. Der 
Wirkung von Eukupin und Vuzin auf die Pneumokokken, relativschwach 
verglichen mit dem EinfluB des Optochins, sind Arbeiten der Obengenannten, 
wie ferner von Gutmann, Wright, Neufeld und Schiemann, Tugend­
reich und Russo gewidmet. Braun und Schaffer, Sommer unter­
suchten die Wirkung auf Diphtheriebazillen, Morgenroth und Bieling be­
stimmten, daB Milzbrandbazillen, Morgenroth und Rosenthal und Cohn, 
daB Trypanosomen, Morgenroth 4) 5) 6), daB Malariaplasmodien durch Chinin­
abkommlinge abgetotet werden. Morgenroth wies gemeinsam mit Bieling 
nach, daB die im Kriege so bedeutsamen Gasbrand- und Tetanusbazillen 
vernichtet werden. 

Eine gute tabellarische Dbersicht der abtotenden Wirkung verschiedener 
Chininabkommlinge auf verschiedene Bazillen findet man in dem Artikel Rh ode s 
S. 33 im He f f t e r schen Handb. d. expo Pharmakologie. 

Wie steht es nun wieder im Hinblick auf die praktische Anwendung hinsicht· 
lich der Wirkung bei Gegenwart von Blut, Serum, Eiter und anderen 
Gewe ben? Der fUr viele entscheidende Versuch, ob namlich der bakterien­
haltige Eiter durch Einwirkung des Vuzins in vitro keimfrei wird, ist Keysser 
negativ allsgegangen, und das, als eine - seiner Meinung nach - 10 bis 20mal 
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so starke Konzentration von Vuzin benutzt wurde, als die Gewebe straflos 
aushalten. Sublimat sei 5-IO£ach dem Vuzin an Desinfektionskraft iiberlegen. 
Bei Wiederholung dieses Versuches (Sluyters) in unseren Laboratorien kamen 
wir zu gleichen Ergebnissen, und zwar auch als Staphylokokkeneiter aus einem 
MammaabszeB mit Vuzin in 0,60f0iger LOsung 24 Stunden zusammengelassen 
wurde. Dieselben negativen Resultate hatten wir mit Eukupin. 

Zu diesem Befunde Pft.Bt auch das Ergebnis von Bi jlsma beziiglich der 
starken Abschwachung der antiseptischen Wirkung von Vuzin und Eukupin 
gegeniiber dem nach seiner Meinung auBerst empfindIichen Micrococcus tetra­
genes durch Zusatz von Blut oder S~rum (vielleicht durch Ausfanung der Base, 
siehe auch oben S. 507). Ja selbst der Zusatz von Kochsalz zur wasserigen 
LOsung, soviel, daB sie zu einer physiologischen NaCI wsung wird, setzt die 
hemmende Grenzkonzentration um lfa-2fa herab. Kamen zum Nahrboden nur 
geringe Mengen vonSchafsblutkorperchen, dann entstand ein neues Ab­
sinken auf 2fa. 

In einem gewissen Gegensatz hierzu steht die methodisch hiibsche Unter­
suchung von Bieling; denn nach ihm kommt die Hemmung bei Zusatz von 
Blut fast ausschlieBlich auf Reel,mung der Blutzellen. Er legte keilformige 
Stiicke Agar moglichst dicht auf eine Agarplatte, in der Vuzin gelost war, und 
impfte die geneigte Oberflache mit Bazillen; das lIeilmittel muB also, um das 
Wachstum auf der genEiigten Oberflache zu verhindern, ein~ verschieden dicke 
Agarschicht durchdririgen; wo eine geniigende Menge des Vuzins hindurch­
gehen kann, wird das Wa9hstum verhindert: an den diinneren Teilen des Keiles 
wird man keinem Wachstum begegnen. Wenn er dem Agarkeil rote Blut­
korperchen zugemischt hatte, sah er, daB die Keillange fiir ein groBeres Stiick 
bewachsen war, das Blut bietet also dem Vuzin ein vermehrtes Hindernis. 
Auf diese Weise konnte er zahlenJIili.Big (durch die Messung der Differenz der 
unbewachsenen Keillangen) die Starke der Vemrinderung des AktionsI;adius 
des Vuzins in Agar durch Zusatz von Erythrozyten bestimmen. Aus Kontroll­
versuchen, wobei statt Blut Serum genommen war, ging hervor, daB es nicht 
auf den EiweiBgehalt, sO!ldern wirklich auf die Blutzellen ankommt. 

Es sei iibrigens erwahnt, daB Morgenroth 8) selbst auch auf die Bedeu­
tung der Gegenwart von EiweiB hin~ewiesen hat und angegeben, daB dies in 
den Konzentrationen, wie es in den Gewebsfliissigkeiten vorkommt, keine 
Rolle spielt. Er hatte Versuche zur Desinfektionswirkung in eiweiBhaltiger 
Aszitesbouillon getan und dabei keine Hemmung gefunden, wohl aber durch 
Vollserum; hierbei ergab sich, daB der Desinfektionswert von Vuzin stark 
sinkt, namlich von etwa ~ : 80000 auf 1 : 8000 bis 1 : 16000. Die Beein­
flussung ist starker als beim Optochin. Aber wie gesagt, lehnte erdie prak­
tische Bedeutung dieses Einflusses ab, weil ja viel sllirkere Konzentrationen 
1 : 1000, ja 1 : 200, bei Gelenken sogar 1 : 100 ohne Gewebsschadigung ver­
tragen werden sollen. Diese Vberlegung trifft aber nicht gam; zu; wir werden 
ja doch im Organismus dem Vuzin und Eukupin nicht so sehr in Gegenwart 
von Vollserum begegnen wie in enger Beziehung zum Eiter; und was den 
letzten betrifft, haben wir (siehe oben) gefunden, daB da sehr starke Konzen­
trationen des Vuzins und Eukupins ohne EinfluB auf die Bakterien sind. 

Von groBer Bedeutung fiir das desinfizierende Vermogen des Vuzins und 
Eukupins ist nach den Untersuchungen von Michaelis und Dern by die 
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Reaktion des Mediums. Sie wei sen darauf hin, daB die groBe Differenz, welche 
zwischen der Wirkung dieser Stoffe in vitro und del' in den Geweben besteht, noch 
nie geniigendaufgeklart wordenist; sie vermuten llUll, daB hier das PH des Mediums 
ein groBe Rolle spielt, und ihre Versuche beweisen das tatsachlich. In Puffer-· 
gemengen stieg die bakterizide Wirkung von Eukupin, Eukupinotoxin, Vuzin. 
und Optochin auf Staphylokokken stark an mit zunehmender Alkalitat; in 
Bouillon mit verschiedenem PH wurde dasselbe Ergebnis, was das wachstUl:n­
hemmende Vermogen betrifft, erhoben. Die freie Base ist der wirksameBestand­
teil, nicht die Ionen. Das Wirksamkeitsmaximum liegt fUr Eukupin bei P H = 8; 
die Wirksamkeit imBlut erreicht nur 3/S' in den Geweben 1/2, in Entziindungs­
exsudaten nur 1/6 bis 1/8 dieses Wertes! 

Deshalb betonen sie mit Recht, daB man jetzt einen Stoff suchen muB, 
del' sogar bei geringem PH noch gut wirkt, oder einen, der sain Optimum nicht 
bei PH = 8, sondern niedriger hat, also ein Alkaloid von schwacher basischem 
Charakter als die bisherigen Praparate, so daB es schon bei PH = 7 praktisch 
total hydrolysiert sein miiBte. (1m AnschluB hieran sei auf die Arbeit von 
Vermast hingewiesen, der ahnliches fand bei der Benzoesaure, wo auch nul' 
die ungespaltene Benzoesaure als Antiseptikum in Betracht kommt und nicht 
das Benzoation odeI' das ungespaltene Natriumbenzoat; daher hing hier ebenso 
die antiseptische Wirkung sehr stark mit del' Wasserstoffionenkonzentrat.ion 
[und dem Puffergemenge] zusammen.) 

Noch ein anderer physikalisch-chemischer Faktor fUr die Wirksamkeit der 
Chinaalkaloide ist zu erwahnen. Each ba.u m hatte gefunden, daB Vuzin die 
Oberflii.chenspannung starker erniedrigt als irgendein anderes Alka10id_ Als 
Trau be diese Erscheinung genauer verfolgte und die verschiedenen Homologen 
miteinander verglich, fand er, daB die desinfizierenden Wirkungen del' Hydro­
kupreine und ihrer Toxine verschiedenen Bakteriert und Kokkeri gegeniiber 
ihrer Oberflachenaktivitat parallel gehen. Die Mikroben, auf die sie wirken, 
sind meist Grampositiv: Eine vollstandige Analogie der Wirkungen besteht 
zwischen Farbstoffempfindlichkeit von Bakterien uSW. basischen Farbstoffen 
gegeniiber und Adsorptionsvermogen der Hydrokupreine und ihrer Toxine. 
Hierzu ist aber wieder zu bemerken, daB Michaelis und Dernby in ihrer 
obengenannten Arbeit bei Besprechung der Ansicht Trau bes gezeigt haben, 
daB es viel besser ist, das desinfizierende Vermogen auf PH als auf die Ober­
flachenspannung zu beziehen. Sie brachten fiir Eukupin die Oberflachen­
spannung und die Desinfektionsaktivitat bei verschiedenem PH in Kurven und 
verglichen diese mit einer Kurve, welche den theoretisch zu berechnenden, 
nichtdissoziierten Anteil bei verschiedenem PH fUr eine Base mit einer Disso­
ziationskonstante Kb = 10-7 angibt; hieraus ging hervor, daB die Aktivitats­
kurve befriedigend mit dieser "Dissoziationsrestkurve", dagegen nicht mit del' 
Oberflachenspannungskurve sich decken lieB. 

Nach Langer sind die hoheren Homologen weniger dispel's als die niedrigeren, 
was nach ihm ihre starkere bakterizide Wirksamkeit erkliirt. 

b) In vivo. 
Diese Versuche in vivo, die eigentlich stete die Grundlage der Therapie 

bilden miissen, sind bei Eukupin und V1l.'lin relativ sparlich oder sehr spat 
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angestellt worden. Die Ursache liegt aber auf der Hand. Froh, ein starkes, 
vielleicht zur inneren Desinfektion geeignetes Antiseptikum gefunden zu haben 
gerade gegen Eitererreger, mit die gefahrlichsten Feinde, denen im Kriege zu 
begegnen war, gab Morgenroth das Mittel aus der Hand, urn vielleicht 
unmittelbar Menschen helfen zu konnen. Er selbst hat die Liicke empfunden, 
welche durch das Fehlen einer Priifung am Tier, erzwungen durch die Not der 
Zeiten, entstanden ist. Allzu gro.13 brauchte ihn in diesem besonderen FaIle 
der Mangel nicht zu driicken, da die Wirksamkeit des Mittels, wenn auch nicht 
gegen die Eitererreger, so doch gegen die Gasbrandbazillen, schon vorher in 
seinem Laboratorium von Bieling festgestellt war. Dieser fand, da.13 es bei 
Meerschweinchen ebenso wie in vitro gelingt, durch· Behandlung mit den 
hOheren Homologen der Hydrochininreihe die Vermehrung und die Giftproduk­
tion der Gasbrandbazillen zu hemmen, die Bazillen abzutoten, das Angehen 
der Infektion zu verhindern und so eine Schutzwirkung zu erzielen. Die Tiere 
wurden mit einer mit Sicherheit krankmachenden Menge der 6demfliissigkeit 
schwerkranker Tiere infiziert. Reagenzglasversuch und Tierversuch gingen 
vollkommen parallel: In beiden waren Chinin und Optochin schwach wirksam 
bzw. nicht imstande, die Tiere zu retten, wahrend Eukupin eine starke, Vuzin 
eine au.l3erst starke Schutzwirkung ausiibte und in vitro schon in schwachster 
Konzentration die Bazillen abtotete. Nach Untersuchungen von Morgenroth 
und Bieling iiber die Abtotung von Tetanusbazillen war auch eine Wirkung 
von Vuzin gegen die experimentelle Tetanusinfektion zu erwarten. Sie ist 
bisher jedenfalls nicht erwiesen, durch Beobachtungen von Keysser sogar 
bestritten, denn er machte folgende Versuche: 

Er behandelte 50 mg schwere Stiickchen von "Miinsterlinger" Erde eine 
Stunde mit Vuzin, brachte dann diese Stiicke in eine Muskeltasche von Miiusen. 
Nul' wenn die Vorbehandlung mit 1 %iger Vuzinlosung stattgefunden, wurde 
del' Ausbruch des Tetanus verhindert, wahrend eine 1/2 %ige Losung dazu nicht 
imstande war. 

Den oben erwahnten Mangel des experimentellen Nachweises der Wirkung 
von Vuzin gegen Streptokokken im Tiere holte Morgenroth gemeinsam mit 
Frl. A braham im Jahre 1920 nacho 

Seit 1919 war es Morgenroth 3) gelungen, ein ihm brauchbares Testobjekt 
fiir die antiseptische Invivowirkung in del' wei.l3en Maus zu finden, an der ermit 
Hilfe einer besonderen Technik imstande war, eine chronische Streptokokken­
sepsis von auffallender Uniformitat zu erzeugen. Nachher hat er dann in 
Zusammenwirkung mit Frl. Abraham versucht, diese Experimente auch 
quantitativ zu gestalten. Da die Eiterungsprozesse hauptsachlich im Binde­
gewebsapparat stattfinden, haben sie zuerst die Infiltrationsantisepsis des 
Bindegewebes bearbeitet in ahnlicher Weise wie Morgenroth 6) schon friiher 
die subkutane Pneumokokkeninfektion bei Mausen zu bekamp£en gesucht hat. 
Staphylokokken eignen sich nicht zu derartigen Versuchen; deshalb wurden 
ausschlieBlich die sog. avirulenten Streptokokken verwandt, mit denen man 
au.l3erst regelma.l3ig verlaufende chronisch progrediente Phlegmonen im sub­
kutanen Bindegewebe der Maus erhalten kann, welche bald von einer chroni­
schen Allgemeininfektion gefolgt werden. Die Infektion erfolgte durch Ein­
spritzung unter die Bauchhaut von einer Menge der Kokkenkultur, die mit 
Sicherheit zur Entstehung einer Phlegmone geniigte. Un mi ttel bar danach 
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wurde die Infektionsstelle umspritzt mit den zu priifenden Alkaloidlosungen 
in wechselnder Menge und Ve.rdiinnung. Meistens nach 24 Stunden wurden 
dann die Tiere getotet und yom freigelegten Subkutangewebe auf geeignete 
NahrbOden abgeimpft. Hat die therapeutische Behandlung Erfoig gehabt, so 
erweisen sich diese als vollig steril, und das Bindegewebe an der Impfstelle 
selbst !aBt auch nach 24 Stunden keine Infiltration erkennen; erst nach zwei 
bis drei Tagen treten an dieser Stelle nur kleine oberflachliche Hautnekrosen 
auf. Kurz nach der Vuzinimpragnierung ist das Bindegewebe grau verfarbt, 
unddie Muskeln in der Nahe sind von einem grauen, matt en Belage bedeckt. 

Wirklich zeigte sich, wie erwartet, das Vuzin auch hier auBerordentlich 
wirksam: 1 ccm der 1 : 2000 Losung war noch meistens mit Sicherheit imstande, 
nach Impfung mit Oil ccm 1/10 Streptokokkenkultur das Subkutangewebe inner­
halb 24 Stunden'vollig zu sterilisieren. (In den einzelnen Versuchsreihen 
schwanken die Zahlen zwischen 1: 1000 und 1: 4000.) 

Morgenroth 10) hat diese Versuche mit neuen Streptokokkenstammen noch 
erganzt und nach einem Angriff Keyssers veroffentlicht: "Unter 15 in 
16 Versuchsreihen untersuchten Streptokokkenstammen befanden sich nur zwei, 
bei denen zur volligen Sterilisation 1 : 2000 notig war, einmal war dies nicht 
ausreichend. Bei den iibrigen geniigen Verdiinnungen von 1: 4000 bis 1: 32000. 
Das Mittel ist 1: 12000, ein geradezu gianzendes Ergebnis, das unsere giinstigen 
SchiuBfoigerungen aus dem Tierversuch fUr die Tiefenantisepsis beim Menschen 
rechtfertigt und bestatigt." 

Man muB darum mit Morgenroth eins sein, wenn er sich mit Recht gegen 
die Behauptung Keyssers wendet, als habe er (Morgenroth) gefunden, 
daB VuzinlOsung "in Konzentration 1: 10 000, selbst 1: 2000 im Inkubations­
stadium die Lebensfahigkeit der Streptokokkell in keiner Weise beeinfluBte". 

Morgenroth und Abraham fan den, was die Geschwindigkeit der Sterili­
sierung betrifft, daB, wenn man zwei Stunden nach der Infektion und Infiltra­
tion abimpft (bei nur wenig starkeren, z. B. 1: 800 VuzinlOsungen), schon eine 
vollige Sterilisierung erreicht ist. Als Standardmethode wurde aber doch die 
24-Stunden-Methode gewahlt. Aus den bei dieser erhaltenen Zahlen zeigte 
sich, daB das Eukupin, das in vitro nur etwa die halbe Wirkungsstarke des 
Vuzins besitzt, in vivo fast ebenso stark wirkt. Geht aber die Alkaloid­
einspritzung der Infektion um etwa 24 Stunden voran, so ist nach nochmals 
24 Stunden die Sterilisierung durch Vuzin auch noch vollkommen, durch 
Eukupin aber nicht mehr. (Nebenbei sei bemerkt, daB die VuzinlOsung also 
wahrscheinlich sehr lange an Ort und Stelle liegen bleibt, was schon aus der 
ersten Mitteilung von Morgenroth 6) hervorgeht.} Vuzin zeigte sich im Tier­
versuch ebenso stark dem Dezylhydrokuprein iiberlegen wie in vitro. Chinin, 
Hydrochinin und Optochin, in derselben Weise bei der Streptokokkenphlegmone 
verwendet, zeigten kaum nennenswerte Desinfektionswirkung, sogar in fiir die 
Tiere tOdlichen Dosen. 

Wie die Tierversuche Iehrten, wird die Wirksamkeit verdiinnter Vuzin­
lOsungen schon beim einfachen Aufbewahren wahrend weniger Tagen bedeutend 
schwacher; in vitro kann die Wirkungsstarke dann aber doch unverandert sein; 
diese Tatsache ist bisher unerkIart geblieben. 

Ein Nachteil der ganzen Methode ist, wie Morgenroth 10) selbst angibt, 
die groBe Variabilitat der Bakterienkultur. 

Ergebnil!Se d. inn. Med. XXIII. 33 
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Erinnern wir uns jetzt nochmals, nach Kenntnis des Materiales, der au.Ber­
ordentlich ungiinstigen Kritik Keyssers. Sie war gegriindet auf wenig be­
friedigende eigene klinische Resultate,' auf ihm zweifelhaft erscheinende Er­
gebni.."lse Anderer und vor a!lem auf den negativen Ausgang der Sterilisierung 
von Eiter. Abel' wir konnen uns seinem negativen Urteile nicht ohne weiteres 
ans<lhlie.Ben. Zunachst kommt dem Mi.B1ingen des Versuches in vitro nicht 
diese entscheidende Stellung.{lu, wenn es sich um die Beurteilung praktischer 
Ergebnisse'handelt. Darum ist uns auch zweifelhaft, ob Bijlsma das Recht 
hat, aus df;m hemmenden Einflu.B von Serum auf VU:lin zu schlieBen: die 
Alkaloide ~n kaum auf die Erreger del' Septikamie in vivo wirken. Wir 
miissen gerade als Theoretiker bescheiden sein und zugeben, daB im Orgamsmus 
wieder neue, die antiseptische Wirkung verstarkende Einfliisse auftreten konnen; 
einer Therapie kann nach dem Versuch in vitro "aller Boden entzogen sein" 
(Keysser), aber sie ist trotzdem - gut. 

Wenn Keysser nun abel' gerade dieses ebenfalls auf Grund des klinischen 
Materiales verneint, also unsere Frage I: "Hilft es 1" ablehnt, so werfen seine 
eigenen und die aus Mitteilungen anderer zitierten Falle die Statistiken von 
anderen, auch dem Vuzin nicht freundlich gesinnten Autoren (siehe oben 
Hauke) nicht um, und es geht nicht an, aUe positiven Befunde von Chirurgen, 
die eben' vor dieser Therapie doch nicht s"hlechtere Techniker waren als 
bei ihrer Benutzung, nur auf subjektiven Enthusiasmus von der neuen 
Behandlung zu setzen. Freilich darf auch das "non nocere" nicht au Bel' 
acht gelassen werden. Jedoch konnen wir nicht finden, daB hier Keysser 
der Nachweis gegliickt ist, daB die Gewebsscbadigung in der Mehrzahl del' 
Falle irgendwie so bedeutend war, daB sie das giinstige Ergebnis in Frage 
gestellt batte. 

Zusammenfassend glauben wir, daB man unparteiischerweise nur sagen 
kann: "non liquet" oder, wie Heffter sich voriges Jahr aussprach: "Die 
Therapie befindet sich noch im Versuchsstadium." 

Eins allerdings ist in jiingster Zeit hinzugekommen, was uns sehr skeptisch 
machen muB, und das ist die ungeloste Frage: "Wie kommt es, daB wir zum 
Teil denselben Namen jetzt begegnen, die ein neues Praparat (Rivanol) mit del' 
gleichen Begeisterung empfehlen, mit denen sie die Chinaalkaloide empfohlen 
haben, 'ohne - und das ist das Entscheidende und Eindruckmachende -
eigentlich zu sagen, warum nun diese Chininabkommlinge abgesetzt sind 1" 

Der SchluB liegt zu nahe, daB wohl doch im Laufe del' Zeiten auch die eigene 
Beobachtung den urspriinglichen Enthusiasten Widerspriiche zu diesen ihren 
urspriinglichen Erfahrungen gelehrt hat. Diesel' SchluB mull uns abel' dann 
nicht nur sehr zweifelnd am Wert der jetzt verlassenen Praparate machen, 
sondem auch unsere Kritik sehr scharfen gegeniiber den neuen, solange nicht 
noch andere Kronzeugen dafiir auftreten. 

Bevor wir zu diesem neuen Pra parate kommen, das del' Akridinreihe 
angehort, miissen wir von dem schon langeI' bekannten Praparate aus dieser 
Reihe - dem Trypaflavin - ausfiihrlich sprechen. 
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Z wei ter Teil. 

Die Akridinabkommlinge. 
A. Trypaflavin. 

Hieriiber muBten wir die Literatur ausfiihrlicher und vielleicht auch voll­
standiger zusammenstellen als bei den vorher genannten Stoffen, weil gerade 
von diesem Praparate die Mitteilungen aus der englischen Literatur in Deutsch­
land sehr wenig und die deutschen Mitteilungen in England fast gar nicht 
beriicksichtigt worden sini. 

Chemisch gehort das T ryp afl a vi n zu viel einfacheren Korpern als die 
Chinaalkaloide, indem es sich urn einfache Substituent en an dem Akridin­
kern handelt. Wie das Chinolin ein Naphthalin, also ein Zweierring ist, worin 
ein CH durch N ersetzt ist, so ist das Akridin ein Anthrazen, also ein Dreier­
ring, worin statt einer CH-Gruppe ein N getreten ist. 

CH CH CH CH CH CH 

HC/"'/"-/'CH HC(1',,/~(8\CH 

HclJ)UcH HCU".)~JH 
CHCHCH CH N OH 

Anthrazen. Akridin. 
Schon 1897 hatte Mannaberg im AnschluB an Tappeiners Versuche 

in vitro methylierte Phosphine als Malariamittel gebraucht (Phosphin ist ein 
Amido-Akridin, worin eine Amidophenylgruppe angelagert ist). 

Ehrlich hat dann Stoffe aus del' Akridinreihe gegen die Trypanosomen in 
der Maus benutzt und mit einem 3,6-Diamido-Akridin Erfolge gehabt. 

CR CR CR 
RC/'" /''''/'''-CR 

H,NJ) ,,),)CNH, 
CR N CR 

3.-6.-Diamido-Akridin. 
Krliftiger erwiesen sich die Praparate, worin del' am Mittelring sitzende N 

fiinfwertig wird, also eine Ammoniumbase bildet. Es entsteht so das von den 
Englandern auch unter dem Namen Profla Yin benutzte Diamidoakridinium­
chlorid und das schon vorher von Benda dargestellte 3,6-Diamido-l0-Methyl­
akridiniumchlorid, das neutrale Trypaflavin. Wenn auch an eine del' sub­
stituierenden N-Gruppen, z. B. die an del' Stelle 6 stehende, noch ein Molekiil HCI 
angelagert wird, so erhalten wir das saure Trypaflavin, schlechthin in Deutsch­
land Trypaflavin genannt, aber von den Englandern als Flavin oder auch 
Akrifl a Yin bezeichnet; wir benutzen hier nur den Namen Trypaflavin. 

CR CR CR CR CR CR 

HC/"'-/"'/"'-CH HC/"'-/"'-/"'CR 

H,Nd,,)v UCNH, H,NCUVUCNII,oHCI 
CH N CH CR N eR 

/"'- /"'-
H Cl CH3 Cl 
Proflavin. Saures Trypaflavin. 

33* 
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Die Akridinabkommlinge sind Farbstoffe, die bisher genannten aIle golb, 
daher der Name Flavin. 

I. Therapeutische Anwendung. 
1. Lokal. 

a) Offene Wunden. 
Von den englischen Arzten ist 1916/17 bei den Kriegsverletzungen sehr 

Giinstiges berichtet worden. 
Wir kennen nicht aIle Berichte, nur miissen sie sicher ziemlich iiberschwang­

lich gewesen sein, da schon 1917 von dem "Medical Research Committee" 
in einer offiziellen Mitteilung an die Presse gewarnt wurde, zuviel von Trypa­
flavin zu erwarten. Es sei dies keineswegs ein Mittel von Zauberkraft, man 
solle auch nicht die Schatzung vergessen, die schon andere neue Mittel gerade 
in letzter Zeit erfahren haben. Vor aHem - dies beriihrt natiirlich nicht allein 
die Trypaflavinpraparate - miisse man iiberzeugt sein, daB auch das idealste 
antiseptische Mittel nur Nebensache gegeniiber griindlichen und tiichtigen 
chirurgischen MaBnahmen darstelle. 

Ob diese Behauptung nicht wieder zu weit geht, bevor man wirklich Versuche 
mit einem idealen Antiseptikum gemacht hat 1 (Siehe unten auch Finger S.552.) 

Ebenso wie diese offizielle Mitteilung, spricht sich auch eine Veroffent­
lichung, die durch den Namen Bashford als Mitarbeiter einen besonderen 
Wert erhalt, gegen Trypaflavin aus. Mit Hartley und Morrison hat er 
50 FaIle damit behandelt und kommt am Ende zu folgenden Ergebnissen: 

1. Geringe Eiterbildung. 
2. Langsames Einwachsen von Epithel. 
3. Verzogerung aller Heilungsprozesse. 
4. In der Wundoberflache Lebenbleiben einiger Mikroben und 
5. eine gewisse Verminderung in der ortlichen wie in der allgemeinen 

Widerstandsfahigkeit gegen Infektion. (Hiermit stimmen die Befunde Keyssers 
vollig iiberein.) 

Aber auch nach dieser wohl etwas bremsend wirkenden Mitteilung erschienen 
Arbeiten mit recht guten Ergebnissen. So riihmten Pilcher und Hull die 
Einfachheit der Anwendung, was bei den Massenverwundungen natiirlich von 
groBem Vorteil ist. Die Wunde - und auch im Frieden konne natiirlich das jeder 
Arzt ohne besondere chirurgische Vorbildung - wird mit Gaze, die mit 0,1 o/Jgem 
Trypaflavin getrankt ist, tamponiert. Ihre Wunden - Pilcher und Hull 
haben 5000 FaIle beobachtet - reinigten sich schnell, wahrend eine Allgemein­
reaktion ausblieb. Die Temperatur sank rasch und iiber ein Drittel der Wunden· 
erreichten den erwiinschten Idealzustand, um durch Naht geschlossen zu werden. 
Eine Reizung der Haut. die von anderen behauptet wird, glauben sie auf eine 
vorhergehende HypochlOIitbehandlung zuriickfiihren zu konnen und vielleicht 
auch auf eine zu starke Trypaflavinkonzentration, wie sie durch Verdampfung 
der Losung auf den nicht geschlossenen Verbanden entstehen kann. Doch sind 
diese Griinde kaum stichhaltig, da Tubby, Livingston und Mackie auch 
ein EkZem an den Handen des behandelnden Personals gesehen haben 1). DaB 

1) Es sei hier erwahnt, daB der Name "Akridin", der Muttersubstanz aller dieser 
Stoffe, wegen ihrer hautreizenden Wirkung von den Entdeckern Grabe und Caro ge· 
wahlt wurde. (Meyer.Jacobson, Lehrbuch der organ. Chern. II. 3. 1081. 1920.) 
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sich 6fter auf den Wunden ein Belag bildet, habe nach Pilcher und Hull 
keine Bedeutung, er lasse sich durch NaCl-Losung stets leicht entfernen. 

Ziemlich giinstige Erfahrungen teilte Bond mit, wenn er Trypaflavin in 
fester Form mit den Wunden (so besonders Amputationsstiimpfe und granu­
lierende Flachen) in Beriihrung brachte in der Form von Trypaflavinpaste in 
Verbindung mit Gelatine, oder mit Starke vermischt (siehe auch Tubby, 
Livingston, Mackie). Fiir sehr schmerzhafte Wunden haben Berkeley 
und Bonney dann noch das viel weniger reizende 6lsaure Proflavin in Form 
einer Paste empfohlen, wahrend Stowell gute Erfolge von einer Trypaflavin­
emulsion sah. 

Gegeniiber diesen giinstigen Berichten stehen Mitteilungen von Pearson, 
der nicht nur nichts Gutes, sondern Schlechtes von der Trypaflavinbehand­
lung gesehen hat, so daB er sie nach wiederholten, drei Jahre langen Versuchen 
ganz aufgegeben hat. Soweit er Gutes damit erreicht hatte, lieBe sich bei 
sonst gleicher Methode mit steriler Gaze, mit Gaze, getrankt mit physiologi­
scher NaCI-Losung oder mit Borsaureverbanden dasselbe erreichen; oft aber 
war das Ergebnis schlechter mit Trypaflavin, wohl deswegen, weil sich der 
Fibrinbelag keineswegs, wie Pilcher und Hull angeben, so leicht entfernen lieB. 

Einen Einwand Brownings, daB Pearson die mit Trypaflavin getrankte 
Gaze zti stark ausgerungen habe, wahrend die anderen sie klatschnaB benutzt 
hatten, entkraftet Pearson in einer spateren Mitteilung: Er habe mit nasser 
wie mit ziemlich trockener Gaze die gleichen, sehr maBigen Erfolge gehabt. 

Auch Keysser konnte in Lexers Klinik an einem ziemlich groBen klini­
schen Material nur die Minderwertigkeit des Trypafla vins anderen Desinfizientien 
gegeitiiber feststellen (siehe auch spater). 

Urteile, wie z. B. das von Ligat, der Giinstiges iiber Trypaflavin zu be­
richten weW, sind wohl nicht von groBer Bedeutung, weil er vor der Behand­
lung die Wunden in erheblichem Umfange ausschneidet und mit 0,1 %igem 
Trypaflavin in physiologischer NaCl-Losung ausspiilt, bevor er sie mit Gaze 
bedeckt, die mit dieser Fliissigkeit getrankt ist. Wieviel tat also hierbei die 
Sauberung der Wunde 1 Auch daB er dann im Gegensatz zu den anderen eine 
friihzeitige Bildung von kraftigen Granulationen findet, ist schwer auf Rech­
nung des Trypaflavins zu setzen. Wichtig bleibt immerhin, daB er auch bei 
Einspritzung einer 0,1 %igen Lasung in die Gewebe und Muskeln keinen Nach­
teil· gesehen hat (siehe auch unter II). 

Mehr Wert scheinen uns die Beurteilungen von Savery und Drummond 
und Mc Nee zu haben, die auch 1917 und 1918 bei guter Anwendung von Trypa­
flavin in groBer Begeisterung hiervon sprechen. Sie untersuchten stets hei 
SchuBwunden die Bakterienflora und waren schon dadurch zu einer genauen 
Beobachtung gezwungen . .A.hnlich wie Pilcher und Hull betonen auch sie 
das F'ehlen oder jedenfalls das nur geringe Vorhandensein von Allgemein­
symptomen bei friihzeitiger Anwendung von Trypaflavin und andererseits die 
oft geradezu wunderbar schnelle Werse, wie lokale und allgemeine Erschei­
nungen schwinden, wenn Trypaflavin auch noch spater benutzt wird. Die 
ungiinstigen Ergebnisse anderer Beobachter meinen sie auf deren schlechtere 
Technik schieben zu diirfen (siehe oben bei Vuzin S. 498) 1). 

1) Neuerdings haben C. Bennett, J. W. S. Blacklock und C. H. Browning 
(Brit. M. J. 1922. II. 306) ihre Erfahrungen an 1000 Fallen von offenen Wunden publi-
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1m Gegensatz zu Pilcher und Hull, die sonst auch auf seiner Seite hinsicht­
lich der Beurteilung stehen, meint S a v e r y nicht mit Tamponade oder Bedeckung 
mit Trypaflavingaze auskommen zu konnen, sondern nach seiner Meinung ist die 
Trypaflavinlosung mit einer Pravaz- oder zahnarztlichen Nadel in aIle Wund­
ecken einzuspritzen, auch die ganze Wunde mit der LOsung zu fiillen und dann 
mit dem Verband fest zu schlieBen; endlich kommt es sehr auf die Dauer der 
Anwendung an. Wenn die Membran, der schon obengenannte Belag, erscheint, 
so muB man die Behandlungsweise verandern, z. B. die Dakinsche LOsung, 
Brilliantgriin od. dgl. benutzen und dann erst wieder spater, z. B. aIle drei 
Tage, Trypaflavin anwenden. 

Auch Carslaw und Templeton fanden das Proflavin nur im Anfang der 
Behandlung brauchbar und gingen, sobald der fibrinose Belag erschien (am 
5. oder 6. Tage), zu anderen Mitteln (Eusol) iiber. Dieselbe Vorschrift findet 
sich auch schon bei Browning, Gulbransen und Thornton und Drum­
mond und Mc Nee. Die Behandlung mit Umspritzung von Trypaflavin hat 
sich S a very auch auBerordentlich bei gewohnlichen Furunkeln bewahrt. 
Freilich muB man manchmal an zwei und mehr Stellen mit einer ganz feinen 
Nadel -einspritzen, um wirklich alles zu infiltrieren. Auch Lymphangitiden 
wurden nach Umspritzen des entziindeten LymphgefaBes auffallend besser. 

Die Unschadlichkeit - wie hier vorgreifend mag erwahnt werden - sieht 
man auch daran, daB Savery O,I°/oige Losungen ungestraft in die Bauch­
hohle einspritzen konnte bei AppendixabszeB, bei Magenperioration usw. 

Auch im Jahre 1919 auBert sich Watson Turner sehr zufrieden iiber 
Trypaflavin bei sehr schweren Zersplitterungsbriichen des Kiefers, wobei die 
septische Infektion in sehr engen Grenzen zu halten war. 

Auf deutscher Seite sind wir hinsichtlich der Wundbehandlung mit Trypa­
flavin fast nur gUnstigen Urteilen begegnet. Ein ausfiihrliches Eingehen wollen 
wir uns hier ersparen. In einer kleinen, zu Reklamezwecken zusammengestellten 
Broschiire der Erzeugerfirma des Praparates (Cassella in Frankfurt) sind die 
Mehrzahl der giinstigen Urteile, und zwar in nicht aufdringlicher Weise zu­
sammengetragen (siehe u. a. Flesch, Henrichsen, Munzel, Veit, Wolff). 
Verwandt wurde sowohl Trypaflavin als Spiilung mit O,I°/oiger LOsung, als 
Durchtrankungsmittel fUr Gaze, wie endlich als Puderund Pulver. Auf den 
grundsatzlichen Vorteil. den die Anwendung von Heilmitteln in der festen 
Form hat, wollen wir nicht weiter eingehen: u. a. besteht er im Anlegen eines 
Depots, von dem aus ein gewisser Spiegel an der wirksamen Substanz in Ge­
weben und Blut erzielt werden kann. 

Der einzige Autor, der mit Trypaflavin und Vuzin noch andere Wunddes­
infizientien in ihrem therapeutischen Effekt am Menschen genauer verglichen 
hat, ist Keysser. Er verfiigt iiber eine Reihe von 113 Fallen von chirurgischen 
Infektionen verschiedenster Art. 

Zuerst wurde Bakteriengehalt und Verlauf aseptischer Operation5wunden verglichen 
bei 4; Fallen, wo nur sterile Gaze, bei 11, wo'nur Jodoformgaze, und bei 1, wo beide zur 
Ta.mponade verwendet waren. Die Heilung unter steriler Gaze erfolgte mindestens 
ebenso rasch wie unter Jodoformgaze, und unter letzterer waren in denWunden ebenso-

ziert, z. T. nach histologischer Kontrolle. Sie verwenden die Losung 1 : 1000 von Trypa. 
flavin (und Proflavin) in Gaze klatschnaB, und verhindern die Verdunstung. Ohne Aus­
nahme ke·ne Membranbildung, keine nennenswerte Blutungen, keine Verzogerurg der 
lIeilung, kriiftige Granulationen. 
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oft Bakterien nachweisoor. Bei infizierten Wunden und gespaltenen eitrigen Prozessen 
wurde eine Behandlung versucht mit Trypaflavingaze (20 FaIle). Der Keimgehalt der 
Wunden wurde in diesen Fallen YOm. Antiseptikum nicht beeinfiullt: der im Anfang vor­
handene Eitererreger konnte bis zur vollstandigen Heilung nachgewiesen werden. Beim 
Jodoform wurden keine Gewebsschiidigungen beobachtet; bei stark trypaflavinhaltiger 
Gaze dagegen war in 4 Fallen die Wunde mit dicken, speckigen, gelblichbraunen Belagen 
ausgekleidet, in 4 Fallen die Heilung durch Verhindcrung der Granulationsbildung wesent­
lich verzogert und in 3 Fallen traten Rezidive auf; auch die iibrigen Trypaflavinfalle 
zeigten in geringerem Grade dasselbe. (Zu bemerken ist aber, dall Keysser, im Gegen­
satz zu den englischen Autoren, die Gaze trocken 'benutzt hat [s. bes. Browning S. 517]). 

Weiter wurden 32 FaIle, von denen 3 frische Verletzungen und29 eitrige Wundprozesse 
waren, mit Vuzin 1: 10000 bzw. 1: 2000 nach der Klappschen Technik behandelt; 
von diesen 29 Fallen wurden 19 FaIle durch die Vuzininjektion geheilt, in den 10 iibrigen 
versagte das Mittel. Die Bakterien blieben bis zur Heilung im Wundsekret nachweisoor. 
Bei Trypaflavininjektionen (2-15 ccm der Losung.l : 1000) in die Gewebe war das 
Ergebnis eher schlechter als besser: von 9 behandelten 'Fallen (2 frische und 7 eitemde 
Wunden) wurde in 5 der gewUnschte Erfolg erreicht, wahrend das Trypaflavin in 4 Fallen 
versagte. Der ganze Verlauf des Eiterungsprozesses war jedoch, verglichen mit dem bei 
Vuzin, deutlich ungiinstiger. Schlielllich wurden noch 8 FaIle mit frischem normalem 
Menschenserum und 13 mit hypertonischer Kochsalzlosung behandelt, mit zum 
Teil verbliiffend giinstigem Erfolg. 

Zusammenfassend kann man also wohl sagen, dall hier der Vergleich zu ungunsten 
des Trypaflavins ausfiel. 

Diese Zusammenfassung von Keysser als eine endgiiltige anzusehen, konnen 
wir uns nicht entschlieBen. Denn wenn wir, was die giinstigen Urteile anlangt, 
keines .:lavon fUr beweisend halten konnen, weil u. a.'die Vergleichszahlen mit 
anderen Methoden fehlen, so ist doch andererseits auch das Keyssersche 
Material nicht so groB, um aIle positiven Ergebnisse aufzuheben. 

Unter dem Gesichtspunkt "semper aliquid haeret", das meistens nur im 
schlechten Sinne gemeint ist, muB man wohl zugeben, daB die Anwendung 
von Trypaflavin in der Wundbehandlung von Nutzen sein kann und nicht 
widerraten werden darf, da fast einstimmig die Unschadlichkeit der Behand­
lung betont wird (siehe auch spater). 

b) Gelenke. 
1m Gegensatz zu den Chinaalkaloiden ist Trypaflavin kaum zur Behand­

lung von tiefgelegenen und relativ abgeschlossenen Prozessen, wie Gelenk- und 
Brustfelleiterungen, benutzt worden. ' 

Einen sehr giinstig verlaufenden Fall eines vereiterten Knies beschreibt 
Hilleyer. Eine Knieeiterung, deren Ursache auch von del' bakteriologischen 
Seite nicht aufzuklaren war, wurde 30 Tage lang mit verschiedenenMitteln, 
auch mehrfacher Punktion, behandelt; die Temperatur blieb stets hoch. Nach­
dem an eine Punktion eine Einspritzung von 30 ccm 0,1 %iger Trypaflavin 
angeschlossen war, sank die Temperatur und wurde normal; Schmerzhaftig­
keit und Schwellung verschwanden; 21/2 Wochen spater konnte mit passiven 
Bewegungen begonnen werden, wonach das Knie ganz ausheilte. Bohland 
empfahl die lokale Injektion in groBeren Gelenkexsudaten beim akuten Gelenk­
rheumatismus. 

c) Schleimhautinfektionen. 
Sehr begeistert ist von engIischer Seite iiber den Nutzen des Trypaflavins 

bei der Chirurgie des Auges gesprochen worden. Lawson hat meistens 
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eine 0,025%ige LOsung benutzt, da die 0,1 oIJge nach einigen Tagen reizt. Bei 
Augenwunden nach Operation hat Trypaflavin ausgezeichnete Dienste getan, 
insofern man iiberhaupt ein Antiseptikum anzuwenden hatte. Dies galt bei 
Fremdkorperverletzungen, wobei er keinen Fall von Infektion mehr edebt hat, 
falls er yom Beginn der septischen Entziindung ab mit Trypaflavin behandelt 
hat. Bei allen Operationen, wo genaht werden muBte, sah er die Nahte voll­
kommen hell bleiben, frei von Lymphe und reizlos. 

Bei Perforation der Kornea mit lrisvorfall und bei einigen entziindlichen 
Glaukomen sah er Gutes, wenn er eine stli.rkere Losung (0,1 %) anwandte; 
auch den Verband nach Transplantation konnte man tagelang unangeriihrt 
lassen, sofern man nul' die Gaze von Zeit zu Zeit mit frischer Trypaflavin­
lOsung befeuchtete. Lawson meint, daB die wirklich desinfizierende Kraft 
viel geringer ist als die Fahigkeit, eine Eiterung zu verhindern odeI' zu be­
schranken, also Dberwiegen der prophylaktischen iiber die therapeutische 
Brauchbarkeit. 

Von deut-scher Seite ist uns nur die Verwendung von Trypaflavin bei Blennor­
rhoe des Auges bekannt geworden. In einer Dissertation aus der Frankfurter 
Augenklinik berichtete Erna Furstenau, daB sie mit Trypaflavin allein und 
mit Trypaflavin-Silbernitrat bei auffallend schnellem Verschwinden der Sekre­
tion die Conjunctivitis gonorrhoica geheilt hat. Allerdings kommen nach 
alleiniger Trypaflavinbehandlung zuweilen nach einiger Zeit die Gonokokken 
zuriick, und erst die Kombination mit dem Silberpraparat fiihrte zum Ziele. 

DaB das Trypaflavin an sich aber von der Augenschleimhaut viel besser 
vertragen wird als andere Antiseptika, zeigten Browning und Cohen am 
Kaninchenauge; allerdings ergaben sioh in Hinsicht auf die irritierende Wirkung 
deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Fabrikaten, obwohl ihre 
antiseptische Kraft ziemlich gleichmaBig war. 

In del' obengenannten Zusammenstellung von Cassella werden auch noch 
giinstige Berichte von Solm und Henrichsen auch bei anderen infektiOsen 
Konjunktivitiden angefiihrt. -

Mehreren giinstigen Beurteilungen liber die Verwendung von Trypaflavin 
zur Desinfektion kommt man in del' oto- und stomatologischen Literatur 
entgegen. Hauptsachlich sind es deutsche Mitteilungen, und wohl beeinfluBt 
von dem Genius loci, wo das Praparat erfunden und hergestellt ist, haben sich 
gerade Kliniker von Frankfurt und seiner Umgebung damit beschaftigt. So 
haben VoB und seine SchUler von der sehr niitzlichen Verwendung nach Auf­
meillelung des Warzenforlsatzes und bei stark sezel'nierenden Wunden des 
Gehorganges berichtet. 1m Gegensatz zu Erfahrungen mit Vuzin, wo speckige 
Belage nach VerschluB einer Antrotomiewunde erwahnt werden, sollen nach 
Trypaflavin die Granulationen frisch und rot ausgesehen haben, und die Wunde 
schnell und reizlos verheilt sein. Auch sonst soIl die Sekretion auffallend rasch 
aufgehOrt hl;l,ben. Uns scheint die Zahl der mitgeteilten FaIle recht klein. 

Fiir Angina, Stomatitiden usw. wurde von mehreren Trypaflavin empfohlen. 
Von SpieB in del' Form der Panflavinpastillen (in einem Liter aufgelost liefem 
diese eine 0,1 %ige TrypaflavinlOsung in physiologischer Kochsalzlosung). Wir 
horen von Empfehlungen bei der Plaut-Vincentschen Angina durch Rahnen­
fuhrer und Feiler; dasselbe meint Marcus Maier (Stuttgart), der auBerdem 
bei Soor in 7 Fallen sehr Gutes gesehen hat; es wurde mit 0,5-1 %iger Losung 
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gepinselt oder ein Spray benutzt. 1m letzten Jahre auBerte sich ebenfalls 
Meyer (Dresden) sehr giinstig iiber Pinselung mit Trypaflavin und Eukupin, 
aber er fiigt hinzu, daB man gerade bei der Beurteilung therapeutischer Methoden 
bei der Plaut-Vincentl;lchen Angina besonders vorsichtig sein muB, denn ein 
Fall von einem tiefen Geschwiir auf der einen Tonsille kam in acht Tagen ohne 
jede Behandlung, abgesehen von Gurgeln mit Wasserstoffsuperoxyd, zur rest­
losen Heilung, und Schwerin berichtet einige Wochen nach der Mitteilung 
von Meyer, daB Pinselungen mit offizineller Jodtinktur zwei Tage nachein­
einander und dann mit 10%iger Chromsaure einen zauberhaften Erfolg geben, 
wenn zugleich mit H20 2 gegurgelt wird. Er meint, man konne die unbequemere (1) 
Trypaflavin- und Eukupintherapie entbehren. SpieB gebrauchte bei Angina 
sogar P/2 %ige Losung und spritzte sie submukos um die Tonsillen ein. In 
seiner Mitteilung fehlt eine Angabe iiber die Zahl der FaIle, und sie ist mehr 
von theoretischer Bedeutung iiber die Wirkung des Trypaflavins im Speichel 
(siehe spater). 

Fervers legte bei der sog. Kriegsstomatitis wahrend der Nacht Trypa­
flavingaze langs des Zahnfleisches und war hiermit auBerordentlich zufrieden. 
Die zuletzt genannten Arbeiten stammen aus den letzten zwei Jahren, aber 
schon 1917 hat Wells bei der Alveolarpyorrhoe als ein gutes Mundwasser eine 
O,05%ige TrypaflavinlOsung in Mischung mit Desoxycholat und Chinin emp­
fohlen, und zwei Jahre spater hat Watson Turner ahnlich wie der eben zitierte 
Fervers Trypaflavin fUr die Stomatitiden mit groBem Nutzen gebraucht; 
nur verwandte er keine Einlage von Gaze, sondern spritzte den Mund mit 
0,1 %iger Losungaus. 

Es scheint uns unmoglich, den wirklichen Nutzen der Trypaflavinbehand­
lung nach all den genannten Fallen zu beurteilen, da es sich um Krankheiten 
handelt, die allen moglichen Einfliissen leicht zuganglich sind. Aber auch hier 
ist jedenfalls wichtig, die Unschadlichkeit von Losungen selbst bis zu P/2 % 
- allerdings bei submukoser, nicht aber subkutaner Anwendung - hervor­
zuheben. 

d) Hautinfektionen. 
Noch kurz wollen wir auf die sehr warm empfohlene Trypaflavintherapie 

von Hauterkrankungen hinweisen. Bei einer der scheuBlichsten Krankheiten, 
dem Pemphigus, gelang es Arning in der Hamburger Klinik, mit Pinse­
lungen von der Stirn bis zu den Zehen mit einer 1 %igen Trypaflavintinktur 
die Pemphigusblasen steril zu erhalten und damit das Platzen mit Sekundar­
infektion zu verhindern. Durch Vermeidung des graBlichen Geruches, der 
Isolierraume notig macht oder das allein rettende permanente Wasserbad 
erfordert, ist es Arning seit 1918 gegliickt, die Pemphiguspatienten neb en 
den anderen ruhig auf den allgemeinen Salen liegen zu lassen. Es kommt 
manchmal erst nach einigen Wochen zu einer Dberwindung des Anfalles. Man 
muB aber bemerken, daB diese Empfehlung bei der doch immer relativ seltenen 
Krankheit, deren Verlauf auBerdem stark wechselt, nur beschrankten Wert 
hat. Eine Schadigung der Nieren hat Arning nie beobachtet (Zahl der FaIle 
unbekannt). 

Desgleichen schreibt Unna in der obengenannten Cassellaschen Broschiire 
sehr zufrieden iiber Trypaflavin, das er als eines der besten kokkentotenden 
Mittel ansieht und dessen Anwendung er vor allem bei Impetigo fUr sehr 
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vorteilhaft halt. Ahnliches hat schon vorher Werner berichtet bei allerlei 
Pyodermien. Nach Betupfen mit 0,1-1 %i.ger alkoholischer oder wasserigel' 
Losung bedecke sich die eiternde oder nassende Wunde mit einer intensiv gold­
gelb gefarbten Schicht, unter der die HeHung auffallend rasch erfolgt. AuBer 
der Hamburger Schule haben auch andere Arzte Gutes bei der Behandlung 
von Hautkrankheiten mitgeteilt, so bei der Bartflechte und Trichophytie, bei 
Herpes tonsurans, bei Wunddiphtherie (Franz). 

e) Genitalerkrankungen. 
DaB Trypaflavin auch als Antigonorrhoiku m empfohlen wurde, sei 

erwahnt. Zur lokalen Verwendung bei Gonorrhoe eignet sich nach den anfang­
lichen Mitteilungen eine wasserige 1 %oige Trypaflavinlosung nicht wegen der 
auBerordentlichen Schmerzhaftigkeit; auBerdem sind die Resultate unbefriedi­
gend. Besser ist jedoch eine gleich starke Losung, wenn man 2 % Alkali zusetzt; 
dann verschwinden in der Halfte der Falle Eiter und Gonokokken innerhalb 
14 Tagen (Armstrong). Watson war, wie Browning und Cohen mitteilen, 
bei der Behandlung von 8000 Fallen iiberzeugt von einer giinstigen Wirkung, 
und auch Davis und Harrell empfehlen es stark: die Wirkung ist aber sehr 
wechselnd und fehlt bisweilen ganz. Auf die Empfehlung bei weiblicher 
GonoIThoe kommen wir noch zuriick. 

Niitzliches berichtet man auch von der lokalen Anwendung mitte!s Spi.ilung 
bei Uteruskarzinom, mittels Trypaflavingaze und Trypaflavinstreupulverbe­
handlung und mittels Salbe bei zerfallendem Mammakarzinom. Lewin meint 
hierbei sehr Gutes hinsichtlich der Desinfektion, Desodorierung und der Ein­
schrankung der Sekretion und des Zerfalles gesehen zu haben. Hussy hat, 
wie wir hierbei erwahnen wollen, Mausekarzinome mit Trypaflavin sogar gariz 
zum Verschwinden bringen konnen (was fUr ein Karzinom und wieviel Falle 1). 

2. Innere Anwendung. 

a) Bei Sepsis. 
Uns bleibt jetzt noeh die Anwendungsweise zu besprechen, wobei man am 

meisten von einer wirklichen inneren Desinfektion spreehen kann, der in t r a­
venosen Einspritzung. Wie steht es hier mit dem Nutzen 1 

Aueh hier finden wir eine ziemliehe Anzahl von Autoren, die ibn zweifels­
frei bejahen, und nur einzelne, die ihn bestreiten. 

Voran steht natiirlich die Behandlung wirklieher Sepsis. Hieriiber lieBen 
sieh aber nur wenige Angaben finden, wenigstens was den Menschen betrifft 
(iiber die experimentelle Septikamie bei Kaninchen, wo Tub by und Mitarbeiter 
niehts Giinstiges feststellen konnten, siehe spater). 

Willisch berichtet, bei 20 Fallen von puerperaler Infektion 0,5% Trypa­
flavin intravenos gegeben zu haben. In drei Fallen trat Exitus ein, unter den 
anderen genesenden befanden sich aber solche, die naeh den sonstigen Erfah­
rungen als sehr ungiinstig anzusehen waren, so daB der gute Ausgang als Erfolg 
der Trypaflavinbehandlung anzusehen sei. Da man in einem der todlich 
ausgegangenen Fane sowohl Nierenschadigung wie eine akute Leberatrophie 
fand, mochte Willisch nieht die vollige Unschitdlichkeit von Trypaflavin 
u. a. fiir die Nieren behaupten (siehe dazu oben Arning und weiter unten 
Haupt). "Freilich", sagt Willisch selbst, "ist bei sehwerer Sepsis nicht zu 
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sagen, wieweit die Schadigung der inneren Organe von der eigentlichen Krank­
heit herriihrt". Bohland behauptet, auch Gutes bei Sepsis gesehen zu haben. 

b) Bei Gonorrhoe. 
Den Gonokokken vom Blutwege beizukommen, ist in der Bonner Frauen­

klinik von Haupt versucht worden. Nach Ausprobieren, erst mit kleiner Kon­
zentration nach langeren Zwischenpausen, hat Haupt zuletzt 3-6mltl im Laufe 
von zwei aufeinanderfolgenden Tagen 2%ige LOsung injiziert, jedesmal etwa 
0,3-0,4 g, im ganzen durchschnittlich zwischen 1,6-2,2 g. Zusammen hat er 
20 FaIle auf diese Weise behandelt. Darunter waren 18 Drethralerkrankungen, 
wobei er in vier Fallen MiBerfolge hatte, d. h. Freiheit von Gonokokken trat 
nicht innerhalb vier Wochen ein, und unter 18 Zervixerkrankungen hatte er 
7 MiBerfolge. Gleichzeitig fand in einzelnen Fallen lokale Behandlung statt, 
ohne das Ergebnis zu andern. Dns scheint bei der geringen Zahl und dem 
komplizierten Vorgehen nicht zulassig, iiberhaupt irgendeinen SchluB zu ziehen; 
auch nicht unter aHem Vorbehalt, wie es Verfasser tut. Er behauptet namlich, 
im Verhaltnis zu den sonstigen Heilerfolgen mit Silberverbindungen ein um 
10% besseres Ergebnis bei seiner intravenosen Trypaflavinanwendung erhalten 
zu haben und femer eine um etwa ein Drittel kiirzere Zeit zur Heilung zu 
gebrauchen. Was bedeutet aber eine solche Berechnung bei im ganzen 20 FiUlen 
und diesem schwankenden Ergebnis! 

Wichtiger scheint uns seine Feststellung, daB unter den 100 Injektionen 
nur einmal leichter Schiittelfrost eintrat, zweimal Erbrechen und sonst nm 
fiinf ganz unbedeutende Klagen. Niemals Auftreten von Fieber oder von 
Schadigung seitens der Nieren. 

In neuester Zeit haben Hoffmann und Meilsberg sich ungiinstig, Schon­
feld und Whitehouse giinstig fiir diese Trypaflavintherapie ausgesprochen. 
Dber Versuche von Baer und Klein iiber intravenose Anwendung von Trypa­
flavin, die seinerzeit angekiindigt wurden, ist uns nichts mehr bekannt ge­
worden l ). 

c) Bei Grippe. 
Wie viele andere Mittel wurde Trypaflavin auch bei der Grippe, und zwar 

intravenos, empfohlen. Die Gabe per os verbot sich nach Bohland, weil Trypa­
flavin auch in Geloduratkapseln leicht Erbrechen hervorruft. Nach Einspritzung 
von 100 mg in eiller 0,5%igen Losung sah er Temperatur und PuIs am folgenden 
Tage deutlich sinken und die Patienten auffallend schnell genesen. Es handelt 
sich um unkomplizierte FaIle, nur mit starken Storungen des Allgemeinbefindens, 
also Falle, die man als schwer bezeichnet. Desgleichen sah Bohland bei 
II Influenzapneumonien nur Gutes. In 10 Fallen trat ein rascher, aber nicht 
kritischerTemperaturabfall ein, nur in einemFalle bJieb dieser aus. Alle II Falle 
genasen, dies in einer Periode, wo die Sterblichkeit sonst sehr hoch war. 

Orohn beschreibt ebenfalls 5 Falle von Grippepneumonie, die alle giinstig 
auf Trypaflavin reagierten, wobei auch subjektiv von allen Patienten ver­
sichert wurde, daB die Injektion zunachst au Berst wohltuend wirke. Nach der 

1) Neuerdings teilte Pincsohn (Klin. Wochenschr. 1922. 1434) mit, mit intravenoser 
Trypaflavinbehandlung bei weiblicher Gonorrh6e unter 24 Fallen nur 2 sichere Heilungen 
erreicht zu haben. 
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Entfieberung trat eine gro.Be Mattigkeit auf, die fast an Schlafsucht grenzte. 
Indessen dauerte die Rekonvaleszenz nicht langer als bei Pneumonien iiber­
haupt. Auch Kraus erhielt einen giinstigen Eindruck von der intravenosen 
Verwendung des verwandten Argoflavins bei Grippepneumonie. 

Crohn macht darauf aufmerksam, daB man, ebenso wie bei Salvarsan­
injektion, sorgfaltig (gegen etwaige Entstehung schmerzhafter Infiltrate) darauf 
achten mu.B, daB nichts neben die Vene kommt. Dem Urteil von Crohn ist 
wohl ein gewisser Wert beizulegen, weil er ein Vorkampfer fiir die Behandlung 
der Grippe mit Serum, speziell Diphtherieserum, ist, aber in schweren Fallen 
doch nicht damit auszukommen dachte, und so seine eigene Methode durch 
Trypaflavinbehandlung ersetzte. 

c') Anwendung verwandter Stoffe. 
Eine Empfehlung der Akridinfarbstoffe, allerdings des Fla vizids, bei Di­

phtherie ist vor kurzem von Langer erschienen. Ehenfalls hat Leschke Trypa­
flavin in Verbindung mit Silber, das Argoflavin, bei septischen Erkrankungen, 
so bei Endokarditis lenta, bei Grippe empfohlen, und er meinte einen Fort­
schritt in diesen Praparaten gegeniiber den kolloidalen Silberpraparaten kon­
statieren zu konnen .. Eine objektive Begriindung des Urteils scheint uns nicht 
vorzuliegen. 

d) Bei Pyelozystitis. 
Da Bohland nicht nur in den oben zitierten Grippefiillen allgemein klinisch 

Giinstiges von der Trypaflavinbehandlung sah, sondern in eine m FaIle von 
Pyelonephritis mit Zystitis durch Kolibakterien die Besserung gleichsam unter 
dem Mikroskop verfolgen konnte (Schwinden der Zylinder, Abnahme der Koli­
bakterien, desgleichen auch Haupt in 8 Fallen), da er ferner auch in einem 
FaIle von Gelenkrheumatismus einen Erfolg feststeIlte,. empfiehlt er es im all­
gemeinen ,,£iir aIle Bakterienkrankheiten, bei denen die Erreger im Blut ge­
funden werden, aber auch £iir solche Krankheiten, wo die Erreger im Blut 
vermutet werden konnen." 

e) Bei Protozoenerkrankungen. 
Bei Protozoenerkrankungen hat sich Trypaflavin nach Bohlands Meinung 

nicht bewahrt, insofern es gegen Malaria und Schlafkrankheit erfolglos ge­
wesen sein soIl (siehe z. B. Kal berlah und SchloB berger). 

f) Bei Meningitis. 
Sehr begeistert ist SpieB von der Anwendung des Trypaflavins bei 

Meningitis. Einen Fall mit absolut infauster Prognose (im AnschluB an eine 
Operation eines Hypophysentumors) sah SpieB durchkommen nach Aus­
spiilung und Drainage aller Ausgangsstellen mit TrypaflavinlOsung bzw. Gaze 
und gleichzeitiger intravenoser wiederholter Einspritzung von Trypaflavin und 
Argoflavin wahrend 10 Tage. 

Die Genesung ist nach seiner Meinung unzweifelhaft auf die Trypaflavin­
behandlung zu schieben. Wegen der experimentellen Grundlage dieser Therapie, 
ob iiberhaupt ein Vbertritt von Trypaflavin von der Blutbahn in die MeningeiJ. 
statthat, siehe spater Lenz und auch Fleisch mann, def .£eststellte, daB bei 
bestehender Meningitis beim Menschen zwar Trypaflavin aus dem Blute in den 
1i.iquor iibergeht, aber die klinischen Resultate nicht erwii.hnt. 
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3. Beurteilung des Heilwertes. 
Getreu unserem Programm wollen WIT hier noeh einmal erst die Frage im 

Zusammenhang beantworten: "HilH Trypaflavin oder hilft es nieht?" 
unabhangig von allen theoretischen Erwagungen. 

tlbersehen wir das Material, so konnen wir unmoglich eine eindeutige Ant­
wort geben. Unvoreingenommen wird man sagen miissen: Nirgends ist bisher 
der Nutzen exakt naehgewiesen. Wo ein solcher behauptet ist, ist die Zahl 
der FaIle klein, und die Frage auch nicht systematisch geriug gepriift. Ohne 
nochmals in eine Kritik der einzelnen Behauptungen einzutreten, sei z. B. auf 
die Angabe von Willisch hinsichtlich des Nutzens bei der Puerperalsepsis 
hingewiesen. Gerade hierbei haben wir es Jrit einer Krankheit zu tun, bei der 
die Stellung einer Prognose auch wohl flir die Erfahrenen unmoglich ist. Was 
kann dann eine 20fache Anwendung eines Praparates lehren? 

Ist aber der Nutzen auch bisher nicht nachgewiesen, so ware es unserer 
Meinung nach falsch, ihn schlechtweg zu leugnen. Da wir nun ferner wiederholt 
darauf hingewiesen haben, worauf WIT auch nochmals sogleich im Zusammen­
hang zuriickkommen, daB ein Schaden durch das Praparat so gut wie nie 
angerichtet ist, es aber in einem Teil von sehr schweren Krankheiten, wo uns 
jede, auch die geringste Hilfe von Wert sein muB, vielleicht mit Nutzen 
angewandt werde, so sind WIT verpflichtet, die Fortsetzung von Versuchen 
zu empfehlen und uns um die Grundlage der Therapie zu kiimmern. 

II. Giftigkeit. 

a) Quoad vitam. 
Wie groB ist die Giftigkeit von Trypaflavin? Ohne Schaden sind 0,1, 

spater 0,5°Mge Losungen intravenos injiziert worden und bis zu Mengen von 
40 ccm, also 0,2 g auf einmal (siehe Bohland). Leschke geht bis zu 80 und 
100 ccm taglich, also bis 0,4-0,5 g. Bei der Empfehlung von SpieB, 40 ccm 
von einer 2 %igen Losung = 0,8 g innerhalb 24 Stunden zu geben, ist uns nicht 
klar geworden, auf ein wie groBes Material er sich hierbei stiitzt. Todliche 
Vergiftungen mit Trypaflavin sind nicht bekannt. Auch nichts Sicheres tiber 
Sehadigung lebenswichtiger Organe. 

Von Nebenwirkungen sind genannt: Vereinzelt auftretende FaIle von Er­
brechen, Temperatursteigerung, Kollaps, Kopfschmerz usw., die aber, soweit 
uns bekannt, niemals ernstere Folgen gehabt haben (Bohland, Haupt); aueh 
Sonnenlichterytheme (siehe unten) sind beobachtet. 

Der englisehe Pharmakologe Dixon gibt an, daB bei zu groBer Flavin­
resorption Vergiftung mit Odemen auftreten kann. Bohland, Haupt, Arning 
haben niemals eine Nierenschadigung beobachtet; Willisch bezweifelt aber, 
ob es so unschadlich ist. Savery hat bereits 1918 die Unschadlichkeit von 
0,1 %iger Losung in der Bauchhohle betont. Aueh Browning, Gul bransen 
und Thornton geben an, daB das Peritoneum eine 0,1 %ige Losung gut ver­
tragt. Proflavin scheint noch weniger reizend zu sein. Wenigstens wird bei 
Mausen nach diesen Autoren selbst in konzentrierten Losungen wenig Schad­
liches gesehen, wo Trypaflavin schon stark reizt. Damit stimmt iiberein, daB 
auch die allgemeine Gifiigkeit mit subkutanerInjektion bei Mausen bestimmt 
flir Proflavin gering ist. Genauere Bestimmungen iiber die Giftigkeit am Tier 
stammen von Tu b by, Ferguson, Mackie und Hirst. Sie konnten 0,01 g 
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Trypaflavin oder 0,02 g Proflavin unbedenklich erwachsenen Kaninchen und 
Katzen intraven6s injizieren. Eine Hauptrolle spielt die Geschwindigkeit der 
Injektion, da bei gr6Berer Schnelligkeit Agglutination von Blutk6rperchen 
(siehe unten) eintreten kann. Kaninchen vertragen keine mehrmalige Injek­
tion subletaler Dosen. Lenz fand als hauptsachlichste Wirkung bei groBen 
Dosen (40--50 mg pro Kilogramm) die Lahmung des Atemzentrums, spater 
auch des Herzens und der peripheren Vasomotoren; auch die K6rpertemperatur 
wird herabgesetzt. Browning und Cohen fanden als h6ch8te Dosis tole-r:ata 
bei Mausen von 20 g 0,003 g ProfIavin oder 0,0006 g Trypaflavin; Kaninchen 
erhielten ohne Schaden 50--70 mg Proflavin pro Kilogramm intraven6s. Bei 
einem narkotisierten Affen schien Injektion von 2,5 mg pro Minute pro Kilo­
gramm das Herz wohl einigermaBen zu gefahrden. 

An dieser Stelle m6gen auch Versuchsergebnisse angefUhrt werden, welche 
uns, obwohl noch nicht publiziert, in freundlichster Weise von Herrn Prof. 
Ellinger in Frankfurt a. M. zur Verfiigung gestellt wurden. Kaninchen von 
1,25-1,5 kg vertrugen Dosen von 50 oder 100 mg Trypaflavin per os, taglich 
5 Wochen lang, ohne nachweisbare Schiidigung, nahmen sogar bisweilen an 
Gewicht zu. Der Harn zeigte niemals EiweiB; die gesund getOteten Tiere zeigten 
nur eine starke Hyperamie der Bauchorgane, namentlich des Darmes, der bei 
gr6Beren Gaben auch maBig g~schwollen war; niemals wurden Durchfalle Qder 
blutiger Kot beobachtet. Bei einem Tiere von 1080 g verursachten 500 mg 
per os, einmal gegeben, nur starke Verminderung der FreJ3lust: am vierten Tage 
wurde das Tier get6tet und seziert, wobei alles sich normal zeigte, nur der Darm 
war gelh gefarbt. Eine einmalige Gabe von 1 g per os t6tete ein Tier von 1140 g 
in 48 Stunden ohne charakteristische Symptome: Reflexe schwach, Atmung 
langsam und oberflachlich; vor dem Tode fiel die Mastdarmtemperatur auf 
28°; kein EiweiB im Harn. Sektion: Nur starke Blutiiberfiillung im Bauche, 
besonders in Darm und Nieren. Der Tod erfolgte also nach Elli nger wohl 
durch allmahliche Lahmung des Atem- und GefaBnervenzentrums, vielltlicht 
auch der Zentren fiir die Warmeregulierung. Der langsame Eintritt des TQdes 
im Vergleich zu dem sofortigen Atemstillstand nach Einspritzung des zehnten 
Teils in eine Vene spricht fUr die langsame und unvollstandige Resorption yom 
Darm aus. Intraven6s t6tet 80 mg pro Kilo Kaninchen in etwa 1 Minute 
durch Atemstillstand unter Erstickungskrii,mpfen; 30 mg pro Kilo einmalig 
verursacht nur voriibergehend,e Albuminurie und Mattheit; auch 16-30 mg 
pro Kilo k6nnen schon dieselben Symptome verursachen, namlich bei Hafer­
fiitterung; bei Fiitterung von frischen Pflanzenteilen waren die Symptome 
weniger ausgesprochen. Wiederholung solcher kleinen Gaben fiihrt schlieBlich 
unter starkster Abmagernng und EntkrMtung zum Tode. Einmalige Injektion 
von 35 mg verlangsamte die Atmung etwas und schwachte sie ab, wahrend 
sich der Blutdruck kaum veranderte; Wiederholung nach 20 Minuten hatte den 
gleichen Erfolg; als 3 Minuten spater noch 60 mg pro Kilo eingespritzt wurde, 
trat Atemstillstand und starke Blutdrucksenkung durch zentrale Vasomotoren­
lahmung ein. Das Herz aber arbeitete noch ruhig weiter bei kiinstlicher Atmung. 
Auch hier wieder BlutiiberfiilIung der Bauchorgane. 

Die Resultate bei Verabreichung per os an Hunden stimmten im wesent­
lichen mitdenen bei Kaninchen iiberein. Ein Tier von 17 Kilo, daB 7 Wochen 
lang tiiglich 100 mg in Gelatinekapseln erhielt, magerte wahrend dieser Zeit 
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ab; dreimal trat Erbrechen auf; keine Albuminurie; Kot schlieBlich diinnbreiig. 
Dann 'wurde das Tier getotet. Sektion: Diinndarm stellenweise etwas hyper­
amisch und geschwollen; Niereri etwas hype1'amisch. Nur Darm und Leber 
stark gefarbt. Bei einem zweiten Tiere dieselben Befunde. Ein drittes Tier 
erhielt taglich 50 mg in Pillen ohne jede Storung wahrend 9 Wochen. Ein 
vierter Hund vertrug 15 mg taglich (in Pillen) wahrend 5 Wochen gut; ErhOhung 
der Dosis auf 100 mg in Kapseln wahrend 14 Tagen rief aber wieder die bekannten 
Symptome hervor. 

Beim Frosch fand Ellinger nach Einspritzung von 5 mg in den Riicken­
lymphsack bei einem Tiere von 30 g. daB die willkiidichen Bewegungen bald 
schwinden, lmd nach einiger Zeit Riickenlage vertragen wird, obwohl die Reflexe 
erhalten bleiben; schlieBlich aber verschwinden auch diese, der Herzschlag ver­
langsamt sich und nach 5-6 Stunden tritt Tod durch Herzstillstand ein. Eine 
Dosis von 0,125 mg pro Gramm Frosch totet in 24 Stunden. Auch hier spricht 
der langsame Eintritt des Todes fUr langsame Resorption vom Lymphsack aus. 
Curare-artige Wirkung fehlt, trotz der quaternaren Basennatur des Trypa­
flavins (siehe auch Lenz). 

b) Schadigung der Gewebe. 

a) Beim Menschen. 
Was nun im besonderen die Schadlichkeit auf die Gewebe, und zwar auf 

Haut, Muskel uSW. betrifft, so haben wir bei'eits darauf hingewiesen, daB 
subkutane Einspritzilngen zu starker Losungen sehr schmerzhaft sind, und, 
wie schon erwahnt, zu Infiltraten, auch zu Nekrosen fiihren (siehe u. a. 
Crohn, S. 522). Zunachst wurde in der englischen Literatur, Z. B. von Ligat, 
angegeben, daB Einspritzungen in die Gewebe bzw. in die Muskeln in 0,1 OJr,iger 
Losung ohne Nachteil vertragen werden. Durch Spiilungen mit Trypaflavin, 
Trypaflavingaze, -salbe uSW. sch(\int die Haut sehr wenig gereizt zu w~rden. 
Wir erwahnten schon die Angabe von Pilcher und Hull (undSavery auBert 
sich im gleichen Sinne), daB sie auch bei Behandlung von 5000 Wunden niemals 
eine Schadigung der Haut gesehen hatten. Hiermit stehen die Behauptungen 
von Tubby, Livingston und Mackie nicht im Einklang (siehe oben). Bei 
Schleimhauten sah Maier niemals Schaden und submukose (nicht subkutane) 
!njektionen mit 1,50Jr,iger Losung wurden oben (S. 521) als reizlos erwlihnt. 

Vber die Frage der Granulationsanregung bzw. -hinderung haben wir schon 
oben gesprochen, und es wird auch noch weiter unten davon die Rede sein. 

Die einzige genaue Untersuchung stammt hier von Carslaw und Tem­
pleton. Sie haben SchuBwunden bei ProflaVinbehandlung histologisch kontrol­
liert und den HeilungsprozeB regelmiiBig verfolgt. Sie sahen, daB von Anfang 
an das Epithel aktiv wuchs und dies andauernd. tat; nach zwei Tagen erschien 
ein tJichtes Fibrinnetz, das fest zusammenhing mit dem unterliegenden Gewebe 
und sich immer (bisweilen unvollkommen) nach Weigert farbte. 1m .Netze 
lagen viele gesunde Leukozyten, welche bisweilen Phagozytose zeigten. Anfangs 
bestand nur wenig Granulationsgewebe, spater mehr. Nirgends war eine Spur 
von Nekrose zu sehen und auch Entziindungserscheinungen fehlten: keine iiber­
fiillten BlutgefaBe, kein Odem, keine Leukozyt,eninfiltration. 

Dies zeigte also, daB die Meinung verschiedener Autoren, die Wundmembran 
solle zum Teil aus fibrinosem Exsudat, zum Teil aberaus einer oberflachlichen 
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Koagulationsnekrose bestehen (Pearson) nicht richtig ist. Man braucht auch 
gar nicht so starke Losungen zu verwenden, daB eine Nekrose entsteht; nach 
Browning, Gul bransen und Th orn ton ist es richtig, eine Losung zu 
wahlen, welehe ohne die Bakterien zu toten, ihr Wachstum hemmt, und dabei 
die Gewebe intakt laBt; jedenfalls ist dies besser, als eine fiir die Mikroben 
zwar letale, aber auch die Gewebe schwer schadigende Konzentration zu 
verwenden (siehe aueh S. 552). 

f3) Am Tier. 

1m AnsehluB an diese Erfahrungen am Menschen mogen auch hier, wo 
wir - im Gegensatz zu Eukupin und Vuzin - hinsiehtlieh des Einflusses auf 
die Gewebe beim Tier iiber gute experimentelle Beobachtungen verfiigen, 
diese wiedergegeben werden. 

Ritter (in der Ziiricher Klinik von Clairmont) spritzte Trypaflavin unter 
die Raut von Meerschweinchen und verfolgte genau die Veranderungen der 
Raut, auch nach Verwundungen; er kam zu folgenden Ergebnissen: 

"Die histologische Untersuchung mit Trypaflavin behandelter Gewebe ergibt Bilder, 
die Ubereinstimmen mit den von den meisten Autoren erhobenen klinischen und makro­
skopischen Befunden. Fur die ungunstigen Resultate, die Keysser (s. u.) erzielte, ver­
mogen sie keine Erkliirung zu geben. 

Das Trypaflavin wirkt in 1 %oiger Losung vor aHem anregend auf das Wundgewebe. Es 
werden in erster Linie die Binde- und Muskelgewebselemente stimuliert, so daB rasche 
Reinigung der Wunde erfolgt und frisch rote Granulationen auftreten. AuBerdem werden 
Hyperlymphie und Hyperiimie erzeugt und gegenuber der Norm betriichtlich gesteigert. 
Demgegenuber besteht ein ganz geringer EinfluB auf die Rundzellen, die kaum nennens­
werte Vermehrung erfahren, wenigstens im Vergleich mit der z. B. durch Dakin-Losung 
hervorgerufenen Leukozytose. Ebenso ist die durch Trypaflavin verursachte Nekrose 
relativ gering. 

Das Trypaflavin regt also in hohem Grade das Wundzeilleben an und beschleunigt 
den WundheilungsprozeB. Charakteristisch ist die stark positive Wirkung auf das Binde­
gewebe und der eher negative EinfluB auf die kleinen Rundzellen in der offenen Wunde. 
Subkutan injiziert werden 1 %oige Losungen gut vertragen und erzeugen in ihrem Aus­
breitungsrayon, dem bei offener Wunde erhobenen Befund entsprechend, gesteigerte 
Reaktionen; 5%oig dagegen verursachen subkutane und intramuskuliire Trypaflavin­
injektionen starke Nekrosen und harte Infiltrate" (s. auch Lenz). 

Praktiseh glaubt darum Ritter folgendes Schema fUr das Gebiet und Art 
der Anwendung aufstellen zu konnen: 

"Frische auBere Verletzungen: Lokaldirekt und lokal umspritzt mit 10/ ooigem 
Trypaflavin. Leiehte bis mittelsehwere Infektionen: gleiehe Eehandlung; 
eventuell schon mit intravenoser Injektion von 5°/ooigem Trypaflavin. Sehwere 
Infektionen: DakinlOsung lokal direkt, Umspritzung, wenn moglieh mit Trypa­
flavin 1 %oig, intravenos 5%oig. 

Zur Anwendung auf Blasen-, Mund- und Urethra-Sehleimhaut sowie auf die 
Konjunktiva dient 1-4%oige Losung (Spiilung, Pinselung, Eintraufeln). Fur 
intravenose Einverleibung kommen 5°/ooige Losungen von Trypaflavin in 
Mengen von 40---100 cern in Betracht oder Argoflavin 0,2-0,3 g; naeh 
neuesten Publikationen sogar bis zu 40 ccm 2°/oiger Losung, d. h. 0,8 g pro 
die. Das Trypaflavin ist also, wie kaum ein zweites Praparat, zur gegen­
wartig sichersten und vollendetsten Form der Wundbehandlung in Kombina­
tionsbehandlung geeignet." 
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Gegeniiber der exakten Arbeit von Ritter und den darauf gegriindeten 
Regeln stehen Behauptungen von Keysser, daB Trypaflavin die Gewebe 
stark s~hadigt. Zum Teil stiitzt erdiese Behauptung auf klinische Erfahrungen, 
ferner auf experimentelle Befunde anderer und VOl' allem auf den Nachweis 
mit einer "eiDfachen bioskopischen Reagenzglasmethode zur Feststellung der 
Gewebsschadigung dUl'ch Chemikalien mit einem Verfahren zur quantitativen 
Wertbestimmung der Wunddesinfektionsmittel, insbesondere des TrypafJavins'". 

Dber die klinischen Erfahrungen haben wir gesprochcn, Keysser zitiert 
hierbei nur Ungiinstiges. Was die expel'imentellen Erfahrungen anderer betrifft, 
so beurteilt er sie hochst subjektiv, um nicht zu sagen vollkommcn verkehrt. 
Wenn Keysser z. B. angibt, daB Feiler in 1 %iger Losung Gewebsschadigung 
und Nekrosen bei Behandlung von Wunden an Meerschweinchen gefunden 
hat, so ist, wie Feiler mit Recht anfiihrt, das Gegenteil richtig. Feiler 
schrieb: "Die Wundbehandlung ging VOl' sich wie bei einer aseptischen 
Wunde", oder "die Wunden bleiben reizlos ohne Infiltrat" oder "die Umgebung 
der Naht war (im Gegensatz zum Kontrolltier) bei allen Trypaflavintieren voll­
standig reizlos". 

Nekrosen fand Feiler auch, aber gerade nicht durch die Trypa£lavin­
behandlung - sondern trotz ihrer, namlich nur dann wenn sie nicht, wie bei 
den prophylaktischen Versuchen, sofort bei der Infektion, sondern erst 24 Stunden 
spater eingeleitet wurde. Die Nekrose trat durch die Infektion mit mehrfach 
todlichen Dosen von Diphthcdeba'l:illen auf. Es ist doch kaum einem Heil­
mittel ein Vorwurf zu machen aus del' Tatsache, daB es die Patienten rettet 
und dadurch dem 1nfektionserreger die Moglichkeit gibt, lokale Schadigungen 
zu machen. 

Was nun aber Keyssers eigene quantitative Methode betrifft, so ist sie 
nur scheinbar eine exakte. 1m Grunde lehren diese Versuche sehr wenig. 

Es handelt sich hierbei um folgendes: Keysser hatte gefunden, daB lebende Gewebe 
aus einer sterilen wasserklaren Losung von Kalium tellurosum schwarzes Tellur ausfallen •. 
wahrend totes Gewebe sich nicht fiirht. LieB er nun verschiedene Antiseptika auf lebendes 
Gewebe einwirken und brachte sie dann mit dem Reagens in Beriihrung, dann meinte er 
aus dem verschiedenen Grade der Schwarzung schlieBen zu konnen, wie stark das Gewebe 
vom Antiseptikum geschadigt worden war. 

Die Grundlagen der Methode bediirfen aber noch eingehender Nach­
priifung. 

Denn ohne weiteres ist keineswegs sicher, daB Ausfall der Fahigkeit zu Reduktionen, 
richtiger ZU einer bestimmten Reduktion, gleieh ist mit allg€meiner Schadigung der Lebens­
funktion. Und so ist es jedenfalls verfriiht, hierauf ein ganzes System aufzubauen mit 
Indexzahlen zur Wertung eines Antiseptikums usw., wie es Keysser tut. Vor allem ist 
doch kaum angangig, die Wirkung emes Stoffes auf isolierte, aus dem Kreislauf usw. aus­
geschaltete Gewebsstiicke mit der auf normale Organteile zu vergleichen. Feiler iibt 
auch berechtigte Kritik an dieser Methode. Und letzthin hat dann auch Munter die Un­
brauchbarkeit der Methode aufs deutliehste experi men tell erwiesen_ 

Allerdings fand auch Reinhardt bei Meerschweinchen und Mausen eine 
gewisse nekrotisiercnde Wirkung, deutlich bei Losung von 1 %, schwacher bis 
gar nicht bei 1 : 1000; bei 1 : 10 000 blieb jede Nekrose aus. 

Hier handelte es sich abcr um intrakutane Einspritzung, wobei Rein­
hardt auf den lokal erhohten Gewebsdruck als schadigendes Moment hin­
weist. 1ndessen konnte er auch bei Berieselung und Betupfung offener Wunden 
eine oberflachliche Nekrose, allerdings geringeren Grades als bei den Kutan-

Ergebnisse d_ inn. Med. XXIII. 34 
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versuchen nachweisen. Sollte dies auch bei 1: 1000-Losungen der Fall ge­
wesen sein, so ware das nicht in Ubereinstimmung zu den oben referierten genauen 
Untersuchungen Ritters zu bringen. Bei starken (3--5%igen) Losungen 
treten nach Elli nger sogar schon an der Einstichstelle bei subkutaner Injektion 
Schwellungen auf. 

Die hier im wesentlichen sich ergebende Indifferenz nicht zu starker 
TrypaflavinlOsungen fUr die Haut, die Subkutis, Muskeln u. dgl. ist kein Beweis, 
daB nicht empfindlichere Gewebe dadurch geschadigt werden. Dies zeigen u. a. 
die oben erwahnten Versuche von Lenz. Im allgemeinen gehoren die Akridin­
stoffe zur Gruppe der lahmenden Protoplasmagifte und toten so Protozoen 
noch schneller ab als Ohinin, lahmen das Atmungszentrum in groBen Dosen usw. 

Bemerkenswert ist noch, daB diese fluoreszierenden Stoffe, wie so viele 
andere, den Organismus fUr Licht sensibilisieren: Lenz zeigte dies am Frosch­
herzen, und Stephan beobachtete an seinem Patientenmaterial sehr haufig 
Sonnenliehterytheme, bisweilen starksten Grades. 

Ob man schon jetzt zu einer Empfehlung der prophylaktischen Einspritzung 
iibergehen darf, wie es Williseh getan, ist uns bei del' wohl immer noch 
ungeniigenden Erfahrung iiber die Unschadliehkeit zweifelhaft. 

III. Verhalten im Korper. 

a) Einwirkung auf das Blut. 

Da man alsbald zur intravenosen Trypaflavinverabl'eichung iibergegangen 
war, hatte die Feststellung, wie sieh das Blut den genannten Stoffen der Akridin­
reihe gegeniiber verhalt, erhohtes Interesse. Keysser fand, daB Menschen­
serum durch Trypaflavin nicht getriibt wil'd, wohl aber durch Vuzin. In vitro 
hemmen die Flavine die Blutgerinnung (Fleming, Browning und Oohen). 

Kurze Zeit nach der Injektion nimmt die Zahl del' Erythrozyten pro Kubik­
millimeter um etwa eine halbe Million abo jedoch tritt auch nach wiederholter 
Injektion nie eine deutliehe Anamie auf (Bohland). Trypaflavin in Konzen­
trationen iiber 1 %0 aggl u tinier t Erythrozyten, ohne sie zu schadigen (Bond; 
Tubby, Ferguson, Mackie, Hirst). Nach Fleming werden Erythrozyten 
vom Menschen schon durch die Verdiinnung 1 : 3200 agglutiniert; wenn aber 
geniigend Serum anwesend ist, tritt dies nicht auf, ebensowenig 'Yie Hamolyse 
durch Proflavin, sogar wenn dies in Konzentration 1: 750 verwandt wird 
(Browning und Cohen). Keysser betont ausdriicklich, daB die Losung 
1 : 1000 die roten Blutzellen vollkommen intakt laBt, wahrend Vuzin 1: 4000 
sofortige komplette Hamolyse erzeugt, welehe bei 1: 8000 nach 24 Stunden 
aueh noch erreieht wird. 

Auch die wei Ben Blutzellen weisen Veranderungen auf. Subkutane oder 
intravenose Einverleibung verursacht bei Meerschweinchen und Kaninehen eine 
Leukozytose mittleren Grades (Lenz). Klinisch fand Lesehke keine Leuko­
zytose durch Argoflavin, und aueh bei lokaler Anwendung erfahren die Leuko­
zyten und Lymphozyten kaum eine Vermehrung (Ritter). Bohland will 
aber nach intravenoser Einspritzung Erhohung der Leukozytenzahl bis auf 
das Doppelte gesehen haben, eine Erhohung, die hauptsaehlich die Lymphozyten 
betraf. Gerade im Gegensatz hierzu stehen wiedel' die Befunde Stephans, 
der den ganzen Vorgang genau verfolgte und zeigen konnte, daB konstant 
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etwa 1/2 Stunde nach der intravenosen Injektion die Gesamtleukozytenzahl 
sank, zusammen mit der absoluten Zahl der myeloischen Zellelemente; die 
Lymphozyten lieBen keine Beeinflussung erkennen, wahrend die sog. groBen 
Mononuklearen und Vbergangsformen prozentual und absolut rasch anstiegen 
und wahrend langerer Zeit auf abnormer Rohe blieben. Gleichzeitig will er 
beobachtet haben, daB immer die klinische Reilung mit diesen Bluterschei­
nungen parallel ging; beim klinischen Versagen sollen auch die Blutverande­
rungen gefehlt haben. Bei Bestimmung des opsonischen Index nach W righ t 
fand Keysser die Phagozytose bei Vuzin und Trypaflavin I: 1000 um mehr 
als 75%, bei I: 10 000 noch um mehr als 25% erniedrigt, und auch Fleming. 
Browning, Gulbransen und Thornton sahen den Index durch Trypa­
flavin etwas, durch Proflavin starker absinken. DaB jedoch der aus einer mit 
Trypaflavin behandelten Wunde aussickernde Eiter nochLeukozyten enthalt, 
welche zu kraftiger Phagozytose imstande sind, zeigte Bond. Auch hier ist 
wieder die Konzentration das Ansschlaggebende: die phagozytosehemmende 
Konzentration von Trypaflavin und Proflavin ist nach Browning und Cohen 
einige hundert Male Mher als die bakterizide. 

Einen sehr verstandlichen EinfluB auf die Phagozytose auch durch die 
Bakterienart hebt Reinh ard t hervor. Sie ist bei Benutzung des Trypaflavins 
bei Diphtherie zum Teil erheblich, bei Riihnercholera und Pneumokokken 
dagegen kaum bemerkenswert. 

b) Weiteres Verhalten im Korper. 
!Aufspeicherung, Vbertritt in die Gewebe und Sekrete, Ausscheidung.) 
Das in die Blutbahn eingebrachte Trypaflavin schwindct nach den Unter­

suchungen von Neufeld und Schiemann schon sehr bald aus dem Blute: 
nach 15 Minuten war nur noch 1/120, nach 30 Minuten 1/200 der urspriinglichen 
Dosis nachzuweisen, und zwar mittels Bestimmung der Intensitat der FluoreRzenz. 
Die Ausscheidung aus dem Korper erfolgt jedoch nicht ebenso schnell, so daB 
also der Stoff irgendwo aufgespeichert werden muB. Mehrere Forscher 
haben sich mit der Erorterung dieser Frage beschaftigt, und auch hier stehen 
wieder die Meinungen eina,nder schroff gegeniiber. Nach Bohland tritt der 
Farbstoff nicht aus dem Blute in die Gewebe iiber; nie sollen die Raut oder 
die Skleren sich gelb farben. Tubby, Ferguson, Mackie und Rirst fanden 
aber bei ihren Versuchstieren nach groBeren Gaben tiefgelbe Flecke auf allen 
Schleimhauten; Crohn sah bei Patienten nach gehauften Injektionen ebenfalls 
voriibergehende Verfarbung der Raut, ebenso Browning und Cohen und 
Haupt. Nach Gay und Morrison haufe das Trypaflavin sich hauptsachlich 
im Muskelgewebe an; auf Grund zum Teil theoretischer Vberlegungen kommt 
Stephan zum SchluB, daB Trypaflavin eine spezifische Affinitat zu allen 
vom Mesenchym abgeleiteten Geweben habe. 

Ellinger dagegen fand, daB nach Fiitterung mit trypafJavinhaltiger 
Nahrung Leber und Darm stark, Raut und Muskeln ma.Big, das Gehirn kaum 
gefarbt sind; nach wiederholter intravenoser Einspritzung findetman viel 
Farbstoff in Leber, Niere und Muskel, nur Spuren dagegen im Gehirn 1); 

1) Wels (Zeitechr. f. d. ges. expo Med. 28. 347. 1922) findet ebenfalls starke Adsorption 
durch die isolierten Gewebe, im besondern durch Leber und Niere; Hahn und Remy 
(D. med. Wochenschr. 1922. 793) erhielten ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Leber, 
aber geben an, daB die Adsorption durch Bakterien noch starker ist. 

34* 
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Bohland sagt, daB das Trypaflavin nicht in die Zerebrospinalfliissigkeit 
iibertritt; Fleisch mann und Lenz stellten experimentell an Tieren fest, daJ3 
es zwar im Liquor erscheint, aber nur in geringer Menge. 1st dies der Fall, so 
wird die Wirkung des Trypaflavim! nicht vermindert, im Gegenteil, menschlicher 
Liquor steigert nach Browning, Gulbranaen, Thornton die bakterizide 
Wirkung des Trypaflavins. 1m Gegensatz zu den gesunden Him- und Riicken­
markshauten scheinen die entziindeten dem Durchtritt des Trypaflavins nur 
geringen Widerstand zu bieten; denn klinisch zeigte sich, daB bei Meningitis­
kranken nach intravenoser Verabfolgung der Liquor einen betrachtlichen Trypa­
flavingehalt aufweist (Fleischmann). 

Die Ausscheidung aus dem Korper erfolgt ziemlich langsam; in den ersten 
zwei Tagen etwa ein Drittel (Browning und Cohen); nach einer einzigen 
klinischen Gabe von 400 mg ist die fluoreszierende Gelbfarbung noch wenigstens 
wahrend vier Tage erkennbar im Ham, nach einigen Malen wiederholten Injek­
tionen sogar bis zu 17 Tagen (Haupt). 

Nach einmaliger intravenoser Einspritzung von 30 mg bei Kaninchen 
erscheint nach Ellinger am ersten Tage etwa 15 mg, am zweiten und dritten 
je etwa 2-3 mg, am sechsten Tage noch Spuren unverandert im Ham. (Viel­
leicht wird hier die schnelle Ausscheidung durch die Erkrankung der Nieren 
erschwert [E llinger J). 

Die lang anhaltende Ausscheidung des Trypaflavins im Ham hat Davis 
in ingenioser Weise sich zu Nutzen gemacht. Da das am meisten klinisch 
bewahrte Drotropin seine antiseptische Wirkung auf entziindlichen Prozessen 
im Drogenitalsystem nur in saurem Milieu ausiibt, suchte er ein gleiehwertiges 
Mittel, das zu ebensoJcher Wirkung bei alkalischer Reaktion imstande sein 
miiBte. Dnd es zeigte sich nach einer miihevollen Untersuchung an 204 
Farbstoffen, daB von allen diesen nur Trypaflavin und Proflavin derartiges 
leistet. Nach intravenoser Einspritzung von 5 mg pro Kilogramm Kaninchen, 
eine Dosis, welche von den Tieren ohne Schaden vertragen wurde, zcigte der 
alkalische Ham in den nach zwei bzw. sechs Stunden entleerten Portionen 
antiseptische Eigenschaften sowohl gegen Staphylokokken als gegen Bact. coli. 

Diese Befunde konnte aber Ellinger nicht bestatigen. Ein Kaninchen 
erhielt an 3 Tagen hintereinander je 18 mg Trypaflavin pro Kilo intravenos. 
Danach wurde der Ham mit Bact. coli geimpft: die B.1kterien wuchsen iippig. 
Es muB aber bemerkt werden, daB in diesem Falle die Reaktion des Harnes 
nicht erwahnt wird. 

Nach Verabreichung per os an Hunden wurde von Ellinger die Menge 
des ausgeschiedenen Trypaflavins mittels der Diazoreaktion bestimmt; dabei 
ergab sich regelmaBig, daB nur etwa 1/10 der zugefiihrten Menge als solche im 
Harn wieder erschien. Ob der ganze Rest im Kot ausgeschieden wird, lieB sich 
noch nicht mit Sicherheit entscheiden; ist aber doch wohl wahrscbeinlich, 
da Zersetzung im Tierkorper kaum auftritt (auch nach intravenoser Injektion 
von kleinen Mengen erscheint Trypaflavin unverandert im Kot). 

Die Geschwindigkeit des ersten Dbertrittes von Trypaflavin aus dem Blut 
ist eine groBe. Wenige Minuten nach der intravenosen Einspritzung konnte 
Haupt scbon Erbrechen typisch gelbgefarbten Mageninhaltes beobachten; 
auch der Zervixschleim war oft schwach gefarbt. Willisch wies das Trypa­
flavin im Lungensputum (siehe auch Bohland) und merkwiirdigerweise auch 
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im Fruchtwasser nach, auch deshalb merkwiirdig, well dies die Diffusion eines 
kolloidgelosten Stoffes (Langer) durch die Eihaute hindurch beweisen wiirde. 
Beim AIfen erscheint es auch in der Galle (Browning und Cohen). Der SchweiB 
solI nach Bohland kein Trypaflavin enthalten. 

Da also der Korper ziemlich lange Zeit braucht, um die einverleibte Farb­
stoffmenge wieder auszuscheiden, kann man erwarten, daB bei zu. schneller 
Wiederholung der Einspritzung Kumulationserscheinungen auftreten werden. 
Es gelang Tu b by und seinen Mitarbeitern tatsachlich, dies experimentell zu 
zeigen: Kaninchen gehen, wie bereits erwahnt, durch wiederholte Einspritzung 
subletaler Dosen bald zugrunde. 

IV. Antiseptische Wirkung. 
a) In vitro. 

Die antiseptische Wirkung der Akridinkorper war schon langer bekannt, 
aber praktisch wurden sie nicht verwendet bis der Krieg mit seinen zahllosen 
infizierten Wunden plOtzlich den AnstoB zu einer neuen Bearbeitung dieser so 
wichtigen Frage gab. 

Hauptsachlich in England hat man seit 1917, in musterhafter Weise systema­
tisch arbeitend, ein groBes Gebiet erschlossen. Die grundlegende Arbeit stammt 
bier von Browning und seinen Mitarbeitern. Schon in den ersten Mitteilungen 
(Browning und Gilmour; Browning, Kennaway, Gulbransen und 
Thornton) betonten die Autoren die Wichtigkeit des folgenden Befundes: 
Trypaflavin und im allgemeinen aIle Akridinabkommlinge, an sich in wasserigem 
Milieu schon stark bakterizid, wirken im Serum noch bedeutend starker 
auf allerlei pathogene Bakterien. Und obgleich in den einzelnen Versuchs­
reilien oft geringe Abweichungen vorkommen, hat sich diese interessante und 
wichtige Tatsache bei vielen Nachpriifungen immer wieder bestatigt (Keysser; 
Neufeld und Schiemann; Dixon; Tubby, Ferguson, Mackie und Hirst; 
Dru mmond und Mc Nee). Indessen scheinen auch Ausnahmen vorzukommen, 
insofern Reinhardt bei Diphtheriebazillen einen hemmenden EinfluB von 
Menschenserum fand und ehenso Muller fiir seine Streptokokkenrasse (siehe 
auch Wells). 

Wie kompliziert die Verhaltnisse aber sind, zeigen die folgenden Beobach­
tungen, welche uns Prof. Ellinger freundlichst mitgeteilt hat: Trypaflavin­
losung gibt mit Peptonwasser eine Triibung bzw. einen Niederschlag, der bei 
Gegenwart einer geniigenden Menge Serum nicht auftritt. Wenn man nach­
weisen konnte, daB im ersten FaIle der Farbstoff ausgefiUlt wird, so wiirde bei 
Versetzung mit der gleichen Menge Farbstoff ein Peptonwasser-Nahrboden 
weniger Trypaflavin in Losung haIten als ein Peptonwasser-Serum-Nahrboden, 
wodurch im letzteren FaIle eine Verstarkung der bakteriziden Wirkung durch 
Serum in vitro vorgetauscht werden konnte. Erinnert man sich jetzt aber der Be­
funde Langers iiber den Zusammenhang zwiscbenDispersitat und bakterizidem 
Vermogen (s. spater S. 535). so werden wieder neue Verwicklungen geschaffen. 

Das genannte Phanomen der Wirkungsverstarkung durch Serum ist um so 
wichtiger, weil sonst aIle anderen bekannten Antiseptika von Serum mehr 
oder weniger in ihrem bakterientotenden Vermogen gehemmt werden, wie die 
obengenannten englischen Autoren in vitro zeigten (siehe auch oben bei 
Eukupin und Vuzin). Die starkste bakterizide Wirkung hat Trypaflavin in 
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Serum auf Staphyi.o- und Stl'eptokokken und Kolibakterien. Die bakterizide 
Wirkung ist aber keine schnelle (Browning, Gulbransen, Thornton; 
Dakin und Dunham); wahrend Sublimat seine Wirkung in wenigen 
Stunden ausiibt und dann erschopft ist, tritt der volle Trypaflavin­
effekt erst nach langerer Zeit ein und wird dann mit der Zeit noch immer 
besser. Praktisch heiBt dies, wie dieselben Autoren hervorheben, daB man 
den Trypaflavinverband viellanger liegen lassen kann und muB, als irgendwie 
einen anderen Verband. Dies bedeutet eine in Kriegszeiten sehr willkommene 
Arbeitsersparnis und verringert zugleich die Schmerzen des Verwundeten 
(Drummond und Mc Nee). Der FarbstoH wird abel' zum groBten Teil von 
Gaze und Watte adsorbiert (FIe ming, Wels). 

Die Widerstandskraft der verschiedenen Bakterien dem Trypa£1avin gegen­
iiber ist deutlich verschieden. So geben z. B. Neufeld, Schiemann und 
Baumgarten die folgenden Wel'te an: In 24 Stunden werden durch Trypa­
flavin getotet: 

Gonokokken und Meningokokken durch Verdiin-
nungen .............. . 

Hiihnercholerabazillen durch Verdiinnungen . . . 
Cholerabazillen durch Verdiinnungen . . . . . . 
Pneumo- und Streptokokken durch Verdiinnungen 
Milzbrandbazillen, Micrococcus melitensis, Di-

phtherie und Shiga-Ruhrbazillen durch Verdiin-
nungen ........... . 

Staphylokokken durch Verdiinnungen 
Pestbazillen durch Verdiinnungen 
Y-Ruhrbazillen durch Verdiinnungen 
Koli-, Typhus-, Paratyphus- und Influenzabazillen 

durch Verdiinnungen • . . . . . . . . . . . 

1 : 300 000 bis 30 000 000, 
1 : 800 000 " 2000000, 
1 : 300000" 1 000 000, 
1 : 200 000 

1 : 100000 " 
1 :±10 000 " 
1: 40 000, 
1: 30000, 

1:<15000. 

300 000, 
±100 000, 

Jedoch ist die Wirkung des Trypa£lavins in vitro in Bouillon nicht starker 
als die von einer ganzen Reihe von anderen Akridin- und Triphenylmethan­
farbstoffen; von einer Spezifitat in engerem Sinne zeigt sich nichts (MiilIer), 
bisweilen aber begegnet man spezifisch unempfindlichen Arlen, z. B. in der 
Koligruppe (B'rowning und Cohen), ja man hat bei B. proteus sogar Wachs­
tumsanregung beobachtet (FIe ming) 1). Neuerdings beobachtete Illert, daB 
Trypa£lavin die Kuhpockenlymphe schnell keimfrei macht und doch ihre 
Virulenz nicht beeintrachtigt, und empfahl dies zur praktischen Verwendung. 
Kellock und Harrison sahen in mit Trypa£lavin behandelten Wunden 
den Bac. pyocyaneus ruhig weiterwachsen und schreiben diesem einen giinstigen 
EinfluB auf den Heilungsvorgang zu. Nach Keysser hat die Konzentration 
des Antiseptikunis (Trypa£lavin und Vuzin) groBeren EinfluB auf die bakterien­
abtotende Wil'kung als die absolute Menge. Eine Gewohnung der Bakterien 
an das Antiseptikum tritt nicht auf odeI' vielleicht nur auBerst langsam (Gay 
und Morrison; Browning und Cohen), bei Choleravibrionen abel' schnell 
(Shiga). 

1) Auch wir fanden eine auffallende Unempfindlichkeit von Streptokokken in einem 
Fall von puerperaler Sepsis. 
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Eine Enttauschung erlebte man aber, als man die Wirkung des TrypafJavins 
in Eiter untersuchte. Keysser fand, daB, wahrend eine Verdiinnung 
1: 100 000 imstande ist, Staphylokokken und Streptokokken in Serum ab­
zutoten, eine Konzentration 1: 1000 n6tig ist, um zwei Osen Eiter in vier Stunden 
zu sterilisieren. Zum Sterilisieren von 0,2 ccm Eiter (Staphylokokken) inner­
halb 48 Stunden braucht man entweder Vuzin 1: 500 oder Trypaflavin 1: 1000, 
wahrend Sublimat 1 : 1000 noch 0,4 ccm Eiter abtotet. Friiher hatten auch 
Fleming und Hewlett dies schon gefunden; Gay und Morrison kamen 
aber zu entgegengesetzten Schliissen. Ebenso wird die Trypaflavinwirkung bei 
Anwesenheit von· Zellen aus anderen Geweben betrachtlich abgeschwacht 
(Muller, Fleming), wahrend Speichel (SpieB) die antiseptische Wirkung 
nicht vermindert. Proflavin und Trypaflavin sind in vitro vollkommen gleich­
wertig (Browning und Cohen) 1). 

Bei den in-vitro-Versuchen muB man noch auf einen Umstand achten: 
obwohl die zu totende Menge Bakterien ziemlich weit schwanken darf, muE 
sie, falls man vergleichbare Resultate erhalten will, doch innerhalb gewisser 
Grenzen hleiben; setzt man eine zu groBe Zahl Mikroben zu, dann tritt auch 
ohne jedes Antiseptikum oft schon eine Wachstumshemmung und Abtotung 
ein (Browning und Cohen). 

Gewisse Widerspriiche zwischen verschiedenen Autoren finden hier vielleicht 
schon ihre Erklarung. Zum Abt6ten braucht man bei Verwendung einer groBeren 
Menge Bakterien bisweilen fanfmal soviel Trypaflavin wie bei einer kleineren 
Anzahl(Browning und Gul bransen; Fleming; Graham Smith; Hewlett) . 

. Ein zweiter, bisher nicht geniigend beachtetet· Faktor von groBter Wichtig­
keit ist die Reaktion des Milieus. Browning und Mitarbeiter geben hierfiir die 
folgendenZahlen: Wahrend B. coli von Trypaflavin beiPH = 4 a 5 erst in Kon­
zentration 1 auf 2000 abgetotet wird, wirkt bei PH = 11 die Verdiinnung I auf 
200000 schon letal; fUr Staphylokokken gilt dasselbe; ein so stark alkalisches 
Milieu wird aber auch an sich schon manche Bakterien abtoten! Auch 
D a vi s erkannte die Wichtigkeit der alkalischen Reaktion fUr eine kraftige Wir­
kung, und beim Trypaflavin und dem ihm nahe verwandten Homoflavin fand 
Graham Smith schon 1919 dasselbe. (Nebenbei sei hier bemerkt, daB die 
englischen Pharmakologen Cushny, Dixon, Cow diesen letztgenannten Stoff 
(= Diamino-trimethyl-acridinium-chlorid) pharmakologisch sehr inert fanden, 
wah rend einige Kliniker damit doch gute Resultate zu erreichen meinten.) 

Langer fand, daB bei alkalischer Reaktion des Milieus die Dispersitat ab-, 
bei saurer zunimmt, was nach ihm die Erklarung gibt fUr die starkere Bak­
terizidie im ersteren FaIle. Auch die starkere Wirksamkeit, wenn Serum zugefUgt 
wird, finde ihre Erklarung in einer Dispersitatsverringerung. Die Schwan­
kungen in bakterizider Kraft, die Abhangigkeit von Konzentration und Bakterien­
menge, die langsame Wirkung sind nach ihm alles Besonderheiten, die kolloid­
chemisch ihre Erklarung finden konnen (siehe oben auch Bedeutung der Reak­
tion usw. bei Eukupin und Vuzin S. 511). 

Ellinger meint, daB man bisher bei den in-vitro-Versuchen nicht geniigend 
auf Li ch t wirkungen geachtet hat, denn bei diesen fluoreszierenden Stoffen 

1) Verschiedene Autoren wenden sich gegen Angaben von Browning und MitarbeiteJ', 
und erklaren deren zu giinstige Ergebnisse durch ~ine zu kleine Menge von Bakterien. 
die sie dem Desinfiziens gegeniiberstellen; s. a. Emery (Lancet 1916. I. 817). 
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konnen zweuellos sensibilisierende Wirkungen vorkommen, ebenso wie wir 
solchen schon bei den in-vivo-Experimenten (siehe S. 530) begegnet sind. 

b) In vivo. 
Der Wert des Trypaflavins bei experimentellen Infektionen wurde von 

m.ehreren Forschern studiert. Wir stellen eine der besten Untersuchungen au>! 
allerjiingster Zeit voran, weil darin auch der so wichtige Vergleich mit anderen 
bekannteren Mitteln durchgefiihrt ist. 

Bei oberflachlichen Hautwunden von Meerschweinchen und Mausen hat 
Reinhardt die Wirkung von Trypaflavin mit der von verschiedenen anderen 
Wunddesinfizientien verglichen, und zwar nach Infektion mit meist sehr viru­
lenten Hiihnercholerabazillen, Pneumokokken und Streptokokken. Eine halbe 
Stunde oder langer, nachdem die Infektion mit einer bestimmten, sicher tod­
lichen Menge BaziIlen erfolgt war, wurde die Wundflache mit mehreren Kubik­
zentimetern der antiseptischen Losung berieselt. Wurde die Infektion sich 
selbst iiberlassen, so entwickelte sich von der Wunde aus eine subkutane 
Phlegmone, die sich schlie13lich septikamisch durch den ganzen Korper ver­
breitete und stets zum Tode fiihlte. tJ'bt also ein Mittel eine Heilwirkung aus, 
so wird diese deshalb besonders deutlich, und das Ergebnis eines Versuches 
nach ihm. vo1lig eindeutig sein. 

Bei Meerschweinchen erwies es sich vorteilhaft, die Wunden in der Bauch­
haut anzulegen, da von hier aus die Infektion leichter angeht und im allgemeinen 
etwas heftiger verlauft. Auch bei den Mausen wurde immer die Bauchhaut 
infiziert. 

Am Schlusse der Hiihnercholeraversuche gibt Reinhardt nachstehende 
Zusammenstellung iiber die Gesamterfolge des Trypaflavins und der anderen 
Desinfizientien. 

In der Tabelle bedeutet z. B. 9: 8 9 Versuche, davoD 8 gerettet; 1/2-2 StuDdeD 
bezw. 4-24 StuDdeD, daB soviet StundeD nach der Infektion relativ groBe FliiBsig­
keitsmengeD des DesinfizieDs fiber die Wunde gerieselt wurdcn; die Zahlen unter "ver­
zogert", daB der Tod 1-3 Tage spater als bei den Kontrollen eingetreten. 

Trypafla vin 1 : 100 
1: 400 
1 : 1000 
1: 10000 

" 
1: 20000 

Sublimat 1 : 1000 
Silb'.lrnitrat 10% 
Jodoform 
Jodtinktur offiz. 
Phenol 5% 
Trikresol 1 % 
Wasserstoffsuperoxyd . 

Meerschweinchen Mause 

1/2-2 I 4-24 I Ver- I Ver-1/. Stunde Stunden StuDdeD zagert - zogert 

2: 2 

9:8 6:2 
1 : 1 
1:0 
4:3 6:4 
3:2 6:4 
2:2 
2:0 
2: 1 
I : 0 
1: 0 

6:5 
2: 1 

(3) 5:3 

(1) 4:2 
(1) 

(1) 4: 1 
(1) 4:0 

2:0 

(1) 
(1) 

(1) 
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Aus dieser Vbersicht ergibt sich nach Reinhardt: Es sei "ein iiberwiegender 
EinfluB des Trypaflavins bei der Wunddesinfektion festzusteIlen, aber es zeigt 
sich auch hier, daB gewohnliche chemische Antiseptika ebenfalis wirken konnen. 
Letztere wirken anscheinend mit zuuehmender Virulenz der Erreger in geringerem 
Grade; so war Jodtinktur bei geringer Virulenz einmal wirksam, einmal erfolg­
los, bei starker Virulenz einmal verzogernd und einmal erfolglos". 

Bei den gleichartigen Versuchen mit Pneumokokken zeigte sich, daB "trotz 
mancher Unregelma13igkeit im einzelnen aus den Versuchen zunachst hervor­
geht, daB gegen Pneumokokken ebenso wie gegen Hiihnercholera Mause schwerer 
zu schiitzen sind als Meerschweinchen. Die starkste Wirkung zeigt Trypaflavin, 
ihm am nachsten steht Vuzin, wahrend Optochin, wie Morgenroth schon 
nachgewiesen hatte, bei Wundinfektion weniger leistet. Sublimat scheint, soweit 
die wenigen Versuche ein Urteil erlauben, gegeniiber der Pneumokokken- ebenso 
wie gegeniiber der Hiihnercholerawundinfektion hinter Trypaflavin zuriick­
zustehen, hat aber auch hier zweifellos eine gewisse Heilwirkung. Jodtinktur 
und Phenol wurden nur an je zwei Tieren versucht, und zwar ohne Erfolg." 
Die Streptokokkenversuche beschrankten sich nur auf eine Serie von sechs 
Tieren: Von diesen iiberlebten von den mit Trypaflavin 1: 100 behandelten 
Tieren beide, von den mit 1: 1000 behandelten eines von beiden den Versuch. 
Bei der Abimpfung nach mehr als zweiWocheIl: erwiesen sich aber ihre inneren 
Organe noch als streptokokkenhaltig, obgleich die Tiere ziemlich munter waren. 

Mit Recht bemerkt wohl Reinhardt, daB aIle diese Versuche nur das 
Vorstadium der eigentlichen Entziindungsvorgange betreffen: im eigentlichen 
entziindlichen Stadium wiirden sich die Verbaltnisse fiir eine Desinfektion 
voraussichtlich anders gestalten. Auch paradoxe Ergebnisse kommen bisweilen 
VOl': daB namlich eine schwachere Losung wirksam ist, eine starkere aber ver­
sagt; Reinhardt erklart dies mit einer unregelmaBigen und unberechenbaren 
Keirnresorption. 

Die Desinfektionswirkung soli nach Reinhardt bestehen teils in einer 
direkt keimtotenden Wirkung in den Geweben, teils in einer entwiclrlungs­
hemmenden und virulenzabscbwachenden, letztere besonders bei den Akridin­
derivaten. Aber auch die eigenen Abwehrkrafte des Organismus mit ihrer 
schnellen Anpassung miissen eine bedeutsame Rolle spielen. 

1m AnschluB an die Arbeit Reinhardts veroffentlichte Schiemann 
einige Versuche, wo Hautwunden am Mauseriicken mit Friedlanderbazillen 
infiziert und dann nach 10 bzw. 30 Minuten mit verschiedenen Antiseptizis be­
rieselt wurden. Bei dieser Technik war das Resultat fUr Sublimat I: 500 resp. 
I: 1000 viel giinstiger als fiir Trypaflavin 1: 100 bzw. 1: 1000. Dies fUhrte 
zu einer Nachpriifung in vitro in Bouillon: auch hier war das Sublimat dem 
Trypaflavin iiberlegen. Demgegeniiber wirkt auf Streptokokken in vivo ebenso 
wie in vitro Trypaflavin starker als Sublimat; bei Mischungen von Staphylo­
und Streptokokken wurden sowohl in vivo (hei Mausen) als ~n vitro die letzteren 
elektiv beeinfluBt. Aus seinen Versuchen schlieBt er deshalb, daB die genannten 
giinstigen Wirkungen von Antiseptizis bei frisch infizierten Wunden auf eine 
direkte Keimtotung zuriickzufiihren seien, welche fiir den Erfolg entscheidend 
ist. Praktisch bestatigen die Versuche, daB Trypaflavin, und zwar besonders 
auch in Form von Streupulver, eine starke Heilwirkung bei der experimentellen 
Wundinfektion besitzt. 



538 Ernst Laqueur: 

Auch Braun hat von Trypaflavin bei der Wundinfektion mit Diphtherie­
bazillen beim Meerschweinchen Gutes gesehen. Aber auch da, wo das Trypa­
flavin imstande ist, den klinischfm Wundverlauf giinstiger zu gestalten, beruht 
dies doch kaum auf seiner sterilisierenden Kraft. Carslaw und Templeton 
zeigten in klinisch giinstigen Wunden am Ende der Proflavinbehandlung noch 
in 87% der FaIle die Anwesenheit von Streptokokken, in 75% von koliformen 
Bazillen, in 60'% von Staphylokokken, in 58 % von Pyozyaneus, alles Keime 
die noch gut lebensfahig und kultivierbar waren (siehe auch Bashford, 
Hartley, Morrison; Burkard urd Dorn). 

Jedoch ist die Eiterung immer sehr gering (Bashford, Hartley, Morrison; 
Ligat) und das Entziindungsodem geht oft innerhalb 24 Stunden vollstandig 
zuriick (Browning, Kennaway, Gulbransen, Thornton), und auch 
Carslaw und Templeton vermiBten histologisch jede Entziindung. Man 
kann also den letztgenannten Autoren vollkommen beistimmen, daB die Wirkung 
keine regelrecht desinfizierende, sondern nur antiseptische, d. h. das Bakterien­
wachstum und die Entziindungserscheinungen hemmende sein kann (s. a. 
Browning und Gulbransen). Dadurch sind die eigenen Abwehrkr1Hte des 
Organismus besser imstande, mit den eingedrungenen Krankheitserregern fertig 
zu werden, und die Wunde reinigt sich auffallend schnell (Miinzel; Browning, 
Gulbransen, Thornton; Burkard und Dorn), wahrend Allgemeinerschei­
nungen bei den Verwundeten ganz fehlen (Browning und Ligat). 

Urn aber den SchluB einer Wunde zu erreichen, muB auch der Korper zu 
aktiver Gewebslleubildung iibergehen. Und gerade in dieser Hinsicht haben sich 
bei den Akridinstoffen Schwierigkeiten gezeigt. Zwar hat der fibrinose Belag, 
der nach einigen Tagen erscheint, wie wir schon friiher sagten, nicht die iible 
Bedeutung, die ihm von einigen Autoren beigemessen wurde, aber doch ist 
die Mehrzahl dariiber einig, daB die darunter aufschieBenden Granulationen 
schlaff und blaB sind, und die Epitheliibet"deckung sehr langsam vonstatten 
geht (Bashford, Hartley, Morrison; Pearson; Drummond und Mc Nee), 
obgleich auch einige Enthusiasten das Gegenteil behaupten (Ritter, Miinzel, 
Ligat). Vielleicht haben Browning und Cohen recht, daB dieser Wider­
spruch nur auf kleinsten Verschiedenheitender technischen Anwendung beruht 
und auch darauf, in welchem Stadium die Verwundeten in Behandlung kommen 
(Browning und Ligat). Deshalb ist man alsbald dazu iibergegangen, die 
Wunden, sobald unter Trypaflavin die Entziindungserscheinungen zuriick­
gegangen waren, weiterzubehandeln mit Mitteln, welche die Granulationsbildung 
und Epithelisation kraftiger anregen, wie Eusol (Carslaw und Templeton), 
Brilliantgriin (Browning und Ligat, Browning, Kennaway usw.), und 
dergleichen. 

Die Meinung von Bashford und Schiilern, daB durch das Trypaflavin die 
ortliche und allgemeine Widerstandskraft des Organismus gegen Infektion abge­
schwacht wird, erscheint aber durch die bisherigen Erfahrungen nicht geniigend 
gestiitzt. 

DaB aber in gewissen Fallen und unter gewissen Umstanden die Wirkung 
ungeniigend und unberechenbar ist, zeigten mehrere Autoren experimenteIl, 
so z. B. Gay und Morrison, welche bei Kaninchen mit Streptokokkenempyem 
Trypaflavin intrapleural einspritzten in (so groBer Dosis, daB der Eiter 
theoretisch in 24 Standen steril sein miiBte; sogar Wiederholung dieses 
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Eingriffs war aber nicht imstande den Eiter zu sterilisieren oder das Leben 
der Tiere zu verlangern. 

Nach FIe ming verliert in der Pleura- oder PeritonealhOhle eingespritztes 
Trypaflavin schon in 2 Stunden seine Wirksamkeit. Browning und Cohen 
fanden eine Maus, der ein Gemisch von Pneumokokkenund Proflavin 
intraperitoneal eingespritzt war, noch nach einem Monat am Leben, das 
Peritoneum aber chronisch entziindet und die Leber mit Pneumokokken 
iiberdeckt. Tubby, Ferguson, Mackie und Hirst konnten bei Staphylo­
kokkenseptikamie bei Kaninchen weder mit Trypaflavin, noch mit Proflavin 
einen giinstigen EinfluB auf den Krankheitsverlauf beobachten. 

Diesen schlechten Erfahrungen stehen aber wieder giinstige von anderen 
Forschern gegeniiber. Feiler studierte mit derselben Technik, mit der Morgen­
roth und Abraham die Wirkung der Chininabkommlinge bei der chronisch 
progredienten Streptokokkenphlegmone an der weiBen Maus priiften, die Wirkung 
des Trypaflavins und fand, daB auch dieser Stoff in gewisser Konzentration 
die Entstehung der Phlegmone vorbeugen kann, so daB das Material, 24 Stunden 
nach der Infektion der Impfstelle entnommen, die Kulturplatte steril laBt. 

Bei mit Cholera infizierten Mausen konnte Baumgarten die Tiere mit 
ziemlich groBer Sicherheit vom Tode retten, wenn er sie innerhalb 30 Minuten 
nach der Infektion intraperitoneal mit dem naheverwandten, eine Methyl­
gruppe weniger enthaltenden Diaminoakridinnitrat behandelte. Damit stimmen 
die Resultate iiberein, welche Browning und Gulbransen an Mausen 
erhielten, die intraperitoneal mit optochinfesten Pneumokokken infiziert waren; 
Proflavin 1: 600, 1 ccm pro 20 g Tier, war bisweilen imstande, sie zu heilen, 
ebenso wiePhenol und Sublimat. 

Auf eine gegenseitige Wirkungsverstarkung weisen Versuche von Neufeld 
und Schiemann hin; wenn man zu einer ungeniigenden Dosis Optochin eine 
ungeniigende Dosis Trypaflavin zusetzt, kann man mit Pneumokokken infizierle 
Mause vom Tode retten (Potenzierung1). (In vitro aber fanden Gay und 
Morrison, daB Gemenge von Farbstoffen hochstens nur die bakterizide Kraft 
"des starksten Komponenten besaBen.) 

Aber auch ohne Anwesenheit von Optochin sind nach Neufeld und ~chie­
mann Trypaflavin und Diaminoakridin und die SaIze des letzteren Stoffes 
zu kritftiger Desinfektion in vivo imstande. Bei den septikamischen Pneumo­
kokken- und Hiihnercholerainfektionen der Maus konnte eine einmalige In­
jektion des Farbstoffs, bald nach der Infektion gegeben, die Tiere in der Ralfte 
bzw. drei Viertel der Falle retten. In einer spater zusammen mit Baumgarten 
veroffentlichten Arbeit werden diese Ergebnisse nochmals bestittigt; zugleich 
aber betonen sie, daB von einem Allheilmittel nicht die Rede sein ktnn. So 
gelingt es Z". B. bei zu groBer Virulenz oder zu groBer Impfdosis von Hiihner­
cholerabazillen nicht, die Tiere zu retten; danebEm machen sich noch andere, 
hier nicht naher wiederzugebende Verwicklung€m geltend. -- Von ihren Ergeb­
nissen heben wir folgende hervor: spritzten sie 5 Minuten nach intraperitonealer 
Milzbrandinfektion den Mausen einen der beiden Farbstoffe subkutan ein, so 
zeigte sich eine deutlich giinstige, wenn a ucIl sch wache, Wirkung: von II Tieren 
wurde 1 gerettet, wahrend von 7 der :K:fankheitsverlauf stark protrahiert war. 
Bei Micrococcus melitensis und Diphtheriebazillen bestand wahrscheinlich ein 
ebenso giinstiger EinfluB, bei Streptokokken war dieser viel deutlicher, und am 
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auWilligsten war der Erfolg bei Cholera (Mause und Meerschweinchen), wo 
einige Zeit nach der intraperitonealen Infektion ebenfalls intraperitoneal der 
Farbstoff eingespritzt wurde. 

SchlieBlich mochten wir noch die Untersuchungen erwahnen, welche sich 
mit der desinfizierenden Wirkung des Trypaflavins in den verscbiedenen sekre­
torischen und exkretorischen Organen bescbaftigten. Oben (S. 532) haben wir 
schon die Wirkung i m Harn besprochen und gesehen, daB iiber den Wert des 
Tryp'lflavins als Harndesinfi7iens die Meinungen noch geteilt sind. 

Ellinger priifte bei einem Kaninchen, das 4 Tage je 100 mg mit der Schlund­
sonde erhalten hatte, die Galle auf desinfektorische Wirkung: Kokken, Koli­
und Parakolibazillen wuchsen reichlich darin. Welch en Einflu.B der Farbstoff 
auf die Darmflora hat, konnte Ellinger noch nicht mit Sicherheit feststellen: 
interessant war aber seine Beobachtung, daB sich bei der Sektion bei keinem 
seiner Hunde Bandwiirmer im Darm befanden. 

Anhang. 

a) Metallkombinationen des Tr:ypaflavins. 
Neuerdings versuchten Leschke und Berliner die Wirkung des Trypa­

flavins noch zu steigern durch Kombination mit verschiedenen Metallsalzen. 
Ob es sich wirklich um eine chemische Verbindung zwischen den beiden Kompo­
nenten handelt, ist noch zweifelhaft. Durch Eintritt von einigen Metallen 
wird die Bakterizidie in vitro bedeutend erhoht, so z. B. sehr stark durch 
Kadmium und Gold, durch Silber etwas weniger. Das Trypafla vinsilber (= Argo­
flavin) ist den kolloiden Silberpraparaten bedeutend iiberlegen, wird von Serum 
nicht nennenswert abgeschwacht, und ist auch klinisch (intravenos) schon mit 
Erfolg bei septischen Erkrankungen verwandt worden, obgleich es, wie Leschke 
selbst gesteht, noch weit yom idealen, zuverlassigen Heilmittel entfernt ist. 

b) Flavizid. 
Suchend nach besseren Praparaten, hat sich in den beiden letzten Jahren· 

Langer speziell mit einem neuen Akridiniumpraparate, dem Flavizid (= 2,7-Di­
methyl-3-dimethylamino-6-amino-10-methylacridiniumchlorid) 

OR OR OR 
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beschaftigt, da es sich ihm in vitro auBerordentIich stark bakterizid 
erwiesen hat. So totet es Staphylococcus aureus noch in Verdiinnung 1: 320000, 
Diphtheriebazillen noch in 1: 1000000 ab, wahrend fiir Trypaflavin diese 
Werte1: 32000 bzw. 1: 200000 sind. Die Wirkung soil schneller eintreten als 
beim Trypaflavin und schon nach einer Stunde ihr Maximum erreichen; auBer­
dem soIl es fUr den Tierkorper viel ungiftiger sein: Kaninchen ertragen 25 mg 
pro kg intravenos. Beim Menschen empfiehlt er 1-21/2 mg pro kg, Gaben, 
von denen er schon praktisch ihre Unschadlichkeit erwiesen hat. Auch solI 
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Flavizid keine Kumulation zeigen: nach 30 Injektionen zeigten Kaninchen 
noch nichts Pathologisches, und die wahrend den Injektionen bestehende 
Leukozytose schwand sofort nach Aufhoren der Einspritzungen. Die erwahnte 
Leukozytose sei unabhangig vom Desinfektionsvermogen der verschiedenen 
AkridiDiumpraparate sowie von der GroBe der Einzelgaben. 

Auch hier hat man Kombinationen mit aquimolekularen Mengen eines 
Metallsalzes versucht. Mischung mit Kadmium· und Silbersalzen fiihrte zu 
einer Wirkungssteigerung; andere Salze undauch das Desinfiziens Thymol 
tun dies nicht. Die Ursache ist wahrscheinlich Dicht eine chemische Bindung 
zwische1J. Flavizicl und Cd- bzw. Ag-Salz, sondern eine Dispersitatserniedrigung 
des ersteren. Doch kann dies Dicht der einzige ausschlaggebende Faktor sein, 
denn Ammoniumnitrat, das ebenso die Dispersitat erniedrigt, erhOht die bakteri­
zide Kraft doch nicht. Das Metall selbst muB also doch einen gewissen Anteil 
an der Wirkung haben. 

Man hat in den letzten Jahren versucht, im Molekiil des Trypaflavins den 
wirksamen Kern aufzudecken, und hat zu diesem Zwecke eine iiberaus groBe 
Zahl von Bruchteilen dieses Molekiils und ihre verschiedenen Kombinationen 
auf ihre bakterizide WiIkung untersucht (Browning und Cohen); im all­
gemeinen aber waren die Erlolg~ nicht eindeutig; einige Stoffe zeigten auf 
einzelne Bakterienarten eine iiberaus kraftige Wirkung, die meisten aber waren 
ziemlich schwach. Wohl war bei mehreren eine Wirkungsverstarkung durch 
Serum deutlich nachweisbar; in einem anderen Falle trat aber eine Abschwachung 
um mehr als das Tausendfache durch Serumzusatz ein! 

Auch am intakten Akridinmolekiil wurden verschiedene Gruppen ange­
lagert, und hier konnten wohl einige Gesetzma.Bigkeiten aufgedeckt werden. 
Einfiibrung von Aminogruppen erhoht stark das bakterizide Vermogen sowohl 
fiir . Staphylokokken als fiir Bacterium coli. Die Brauchbarkeit in Serum ist 
charakteristisch fiir die Verbindungen mit unsqbstituierten Aminogruppen, 
und vor allem fiir ihre Methochloride. Andere Substitutionen haben wechselnden 
Erfolg bis zu volliger Aufhebung des bakteriziden Vermogens. 1m allgemeinen 
aber hat diese sehr ausgedehnte Untersuchung von Browning und Cohen 
kein besseres Antiseptikum als die bereits bekannten zutage gebracht 1). 

Auch Morgenroth hat sich - unter Mitwirkung von Schnitzer und 
Frl. Rosenberg den Akridinderivaten wgewandt. Wie bekannt, bekommt 
man durch Einfiihrung von Alkylen im Chinolinmolekiil im allgemeinen eine 
Erhohung der antiseptischen Kraft (s. a. Frankel S. 592); den 6-Alkoxy­
gruppen kommt nach Morgenroth eine sehr groBe Bedeutung zu. Das war 
fiir ihn Anleitung zur Untersuchung der analog - also in Stellung 2 - sub­
stituierten Akridinverbindungen. Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg 
orientierten sich erst iiber die antiseptische Wirkung der verschiedenen Praparate 
in vitro und machten danach mit den in Betracht kommenden Verbindungen 
auch Versuche in vivo (an Mausen). Hauptsiichlich wurde der Wirkung Strepto­
kokken gegeniiber nachgegangen. Die 2-Alkoxyderivate (s. Formel 1) des 
9-Athanol-amino-akridins (iiber 2-Alkoxyderivate des Akridins selbst wird Dicht 
berichtet) erwiesen sich nun als besonders stark; in vitro war die Allylverbindung 

1) Noch nicht verwertet ist hie' die uns eben erst bekannt gewordene Mitteilung von 
C. Browning, J. Cohen, R. Gaunt und R. Gulbransen (Proceded. Roy. Soc. London, 
Ser. B. 93. 329. 1922). 
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am starksten. bei den Versuchen an Mausen dagegen stellte sich die Athyl­
verbindung als die starkste heraus. wahrend die Allylverbindung nur eine unbe­
deutende Wirksamkeit entfaltete. Verbindungen also, die im Reagenzglase sich 
als auBerordentlich stark erweisen, stehen im Tierversuch weit hinter anderen 
zuruck und umgekehrt. Es ist deshalb zu bedauern, daB die genannten eng­
lischen Untersucher nicht auch den Tierversuch benutzt haben. 

1m Verlauf der Untersuchungen zeigte sich nun aber, daB das 2-Athoxy-
9-Athanolamino-akridin gegenuber frisch vom Menschen stammenden Strepto­
kokken fast unwirksam war. Morgenroth ging nun zu Verbindungen uber, 
worin in Stellung 9 nur eine Aminogruppe substituiert war (Formel 2) - also 
keine Athanol-aminogruppe wie in der vorigen Reihe. In Dbereinstimmung 
mit Browning und Cohen, die nachgewiesen haben, daB Einfuhrung von 
Alkylradikalen in die Aminogruppen die Wirkung abschwacht, fanden Morgen­
roth und Mitarbeiter, daB diese Verbindungen starker waren als die der ersten 
Versuchsreihe mit einer Athanol-aminogruppe; dasselbe ist auch in Dberein­
stimmung mit den Versuchen von Nicolle und Mesnil (zit. nach Frankel, 
S. 649), die schon fruher darauf hingewiesen haben, daB Farbstoffe mit freien 
Aminogruppen stark wirksam gegen Trypanosomen sind. Die durch Morgen­
roth und Mitarbeiter untersuchten Aminoakridin-Verbindungen waren jedoch 
nicht "pantherapeutisch", es gab immer noch Streptokokkenstamme, gegen 
welche sie sich nicht stark genug erwiesen. Es gelang ihnen nun durch Einfiihrung 
einer zweiten Aminogruppe (an Stelle 6) eine noch weit starkere Wirkung zu 
bekommen; im Einklang hiermit steht, daB auch die englischen Untersucher 
mit ihren Diamino-Verbindungen eine recht gute Wirkung gefunden haben. 
Wenn sie dann in dem 6,9-Diamino-akridin (Formel 3) an Stelle 2 wieder eine 
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Athoxygruppe einfuhrten, gewannen sie ein Praparat mit auBerordentlich starker 
Wirkung in vitro, das sich auch im Tierversuch als ein brauchbares Antiseptikum 
erwies; dieses Mittel, das therapeutisch benutzt worden ist, wollen wir im folgen­
den Kapitel eingehend besprechen. 

B. Rivanol. 
Morgenroth, Schnitzer und Rosen berg fanden bei ihrer systematischen 

Untersuchung der Akridinderivate, worauf wir schon oben hingewiesen haben, 
einen Stoff, das 2-Athoxy-6,9-diaminoakridin (s. Formel), dessen salzsaurem 



Die neueren chemotherapeutischen Praparate aus der Chinin- n. Akridinreihe. 549 

NH2 
/'v/ "'-/"'-

C2H501 I I I 
"'-/"'- /",-/NHs 

N 

Salze auBerordentlich starke bakterizide Qualitaten zukamen, und das sie unter 
den Namen Rivanol in den Handel brachten. 

I. Therapeutische Anwenduug. 

Wenn auch die Entdeckung dieses Antiseptikums von neuestem Datum ist, 
so ist es schon in der Therapie angewandt worden,und wir finden verschiedene 
Mitteilungen, aus denen wir eine Antwort auf unsere erste Frage entnehmen 
konnen: "Hilft das Mittel1 und gegen welche Krankh"eiten 1" 

P. Rosenstein hat Rivanol prophylaktisch und therapeutisch angewandt. 
Frische Wunden, SchuBverletzungen usw. wurden prophylaktisch mit Rivanol 
in der Konzentration 1: 1000 oder 1: 2000 behandelt. Es ist nicht zu entscheiden, 
wenigstens nicht bei der natiirlich noch geringen Zahl del' auf dieser Weise 
behandelten FaIle, ob das Rivanol hier die Infektion verhindert hat. Rosen­
stein erwahnt giinstige Erfolge bei Gebrauch von Rivanol bei heiBen A b­
szessen, Mastitis, Furunkeln, Karbunkeln, Driiseneiterungen. Die 
Behandlung besteht in Punktion und Aspiration, danach Injektion mit Rivanol. 
Auch Erysipel soIl mit Rivanol heilen bei zirkularer Umspritzung des Mittels 
in del' Konzentration 1: 500, wobei diese Injektionen in 6 cm Entfernung von 
del' Peripherie del' Hautrotung vorgenommen werden miissen. Endlich wird ein 
giinstiges Resultat nach intramuskularer Injektion von Rivanol in zwei Fallen 
allgemeiner Sepsis mitgeteilt. 

Rosenstein weist darauf hin, daB man bei alten Eiterungen mit Nekrose 
selbstverstandlich von Rivanol kein Resultat sieht, da das Mittel wohl die 
Virulenz del' Bakterien abschwacht, aber weiter nichts zur Besserung beitragen 
kann, wenn das Gewebe selbst dazu der Kraft entbehrt. 

Rosenstein hat einmal Rivanol intraperikardial angewandt hei rezidi­
vierender Endokarditis ( ?) nach Entfernung yom Exsudat, und sah guten Erfolg. 

R. Klapp findet Rivanol auBerordentlich wirksam gegeniiber Strepto­
kokken, die z. B. beim Gelenkempyem sehr bald verschwinden; bei Misch­
infektion von Strepto- und Staphylokokken wiirden die Streptokokken zuerst 
verschwinden. 6 Falle von Gelenkempyem mit zum Teil schwerster Infektion 
heilten durch Punktion und Injektion mit Rivanol I: 1000; Klapp erwahnt, 
daB man oft wiederholt punktieren und injizieren muB. Ein Nachteil ist, daB 
Rivanol in eiweiBhaltigen Fliissigkeiten sofort Gerinnung gibt, so daB es nicht 
moglich ist, z. B. bei eitrigem Gelenkinhalt das Gelenk mit Rivanol durchzu­
spiilen, da sich die Kaniile verstopfen wiirde. 

Weiter sah Klapp giinstige Ergebnisse bei prophylaktischer Infiltrations­
antisepsis, die er vor jeder Operation anwendete; auch gute Wirkung bei 
gonorrhoischer Arthritis und Bursitis. 

Bei Pleuraempyem und Erysipel sah er von Rivanol wenig Erfolg. 
1m Gegensatz zu Rosenstein findet Klapp Anwendung von Rivanol in ent­
ziindlich infiltriertem Gewebe fast kontraindiziert. 
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Hartel und v. Ki sh al my teilen eine Methode der geschlossenen A b s z e B­
behandlung mit, wobei die Punktionsstelle in der gesunden Haut gewahlt 
wird, von wo aus dann durch einen subkutanen langen, schragen Stichkanal 
der AbszeB leergesaugt wird. Er kann dann geschlossen behandelt werden; 
er wird wiederholt punktiert und mit Rivanol 1: 1000 gefiillt; nach gelungener 
Sterilisation wird durch Punktion mit einem dicken Troikar oder durch kleine 
Inzisionen der Inhalt radikal entfernt, wonach ein Druckverband angelegt 
wird, um die AbszeBwande sich aneinander legen zu lassen. Auf diese Weise 
erreichten si~ in 20 von 23 Fallen Sterilisation der Abszesse und Heilung in 
einigen Tagen; in den anderen 3 Fallen wenigstens starke Abschwachung der 
Virulenz und auch baldige Heilung. Weiter gute Erfolge bei Bur sit is, 
Mastitis usw.; besonders Bursitis praepatellaris purulenta heilte 
auf ideale Weise; bei Gelenkempyem wurde nicht in allen (3) Fallen 
Heilung erreicht. 

Nach Hartel miissen die AbszeBwande sich an den Inhalt dicht anlegen 
konnen, und sieht man darum keinen guten Erfolg beim Pleuraempyem. 

Katzenstein und Sch ulz bekamen einen giinstigen Eindruck von Rivanol 
bei eiternden Wunden. Bei Bursitis praepatellaris purulenta, Eite­
run g der GIl. inguinales, Kar bunke In (Staphylokokken), Gelenke m pye m 
erhielten sie mit Rivanol Heilung; sie erwabnen jedoch, daB Spiilung mit Salz­
lOsung beim Gelenkempyem auch einen guten Erfolg hatte (!). 

Sehr zufrieden waren sie bei der Behandlung des Erysipels mit Rivanol. 
Vor allem aber wiinschen sie das Mittel zur Antisepsis in der Bauchhohle 
angewandt zu sehen; post operationem und nach mechanischer Entfernung des 
Eiters wird 1-200 ccm Rivanol (Konzentration??) eingefiihrt, wonach die 
Bauchhoble auch bei eitriger Peritonitis ohne Drainage zu schlieBen ist; in 
dieser Moglichkeit sehen sie einen Hauptvorzug der antiseptischen Behandlung 
der Peritonitiden. Katzenstein und Schulz wenden Rivanol bei jeder L<tparo­
tomie an, bei der Infektionsmoglichkeiten gegeben sind; sie sahen gute Erfolge 
bei Gallenblasenabszessen, die kurz vor dem Durchbruch standen und bei ver­
schiedenen gynakologischen Operationen. Am meisten trat das giinstige Resultat 
der chemotherapeutischen Antisepsis hervor in den sog. Spatfallen von 
Peritonitis nach Appendizitis; die Patienten im Jahre 1920, die mit 
Spiilung mit NaCl-Losung behandelt worden waren, starben alle (5); von den 
9 Fallen des Jahres 1921 mit Rivanolbehandlung ist kein einziger gestorben. 

Sie brech t und U jhelyi erwabnen gute Resultate beiW eich teila bszessen, 
Bursitis purulenta, Furunkeln und Karbunkeln, Mastitiden (und 
zwar solchen mit einkammerigen AbszeBhoblen, nicht mit mehr kammerigen), 
Gelenkempyemen. Bei Pleuraempyemen haben sie das Mittel nicht 
angewandt. 

Fischer kommt in einer ausfiihrlichen Besprechung der Behandlungs­
methoden des Pleuraempyems zu der SchluBfolgerung, daB die am sichersten 
heilende Methode ist: die Rippenresektion mi t Dr ain age, obwohl damit der 
Nachteil der langen Behandlullgsdauer verbunden ist. Andererseits heilt aber 
in einer ziemlich groBen Anzahl FaIle das Pleuraempyem auch bei pri mare m 
WUlldschluB nach Rippenresektion, wenn das Fibrin entfernt wird und mit 
NaCI-Losung und Rivanol-Losung (Konzentration?) gespiilt und mit dieser 
Losung aufgefiillt wird. 
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In der Sitzung der Ber!. med. Ges. vom 7. 12. 21 hielt Morgenroth einen 
Vortrag, wonach Erfahrungen mit Rivanolbehandlung besprochen wurden. 

Leschke sah bei intravenoser Injektion von Rivanol keinen Erfolgj auch nicht bei 
Gaben per os bei Sepsis, wohl aber bei Pyelitis durch Spiilungen der Blase mit dem Mittel. 
Ein Fall von Endokarditis mit Arthritis heilte ohne Klappendefekt. 

Hammerschlag hatte Erfolg mit Rivanol bei lokaler Anwendung bei Mastitis, 
Pyosalpinx, Douglasabszessen, infektiertem Partus. Bei Sepsis hatte er keinen Erfolg, 
gleichgiiltig, ob er das Mittel per os, intramuskuliir oder intravenos anwandte. 

F. Meyer wandte gleichzeitig intra venose Injektion von Rivanol 1: 1000 und intra· 
muskuliire Injektion von Antistreptokokkenserum an; er erwiihnt guten Erfolg bei "mit 
Streptokokken infektierten Patienten" und bei Erysipelas am Kaninchenohr. 

Auch Keller benutzte diesel be Methode, und zwar bei Febris puerperalis; er bekam 
einen guten Eindruck. 

Ausfiihrlicher, wieder mit eigener Veraffentlichung au.Berte sich B i berstein 
bei der Benutzung des Rivanols bei Geschlechts- und Hautkrankheiten. 
Er fand Rivanol als brauchbares Mittel bei der Behandlung der Urethra­
gonorrhoe des Mannes. 1m Anfang wird 1 : 2000 benutzt und dann eine Steige­
rung bis 1: 800 it 1: 500. Die Lasung wird 5-10 Minuten in der Harnrahre 
gehalten. Die Urethritis posterior wurde behandelt mit dem Katheter von 
Guyon (1: 1500 bis 1: 500), taglich abwechselnd mit Urethraspiilungen 1: 1500 
a 1: 1000. In komplizierten Fallen keinen so guten Erfolg; aber das gilt auch 
bei den anderen Gonorrhoemitteln. Fiir Rivanol spricht die Tatsache, daB 
ungefahr die Halfte der Patient en schon lange mit anderen Mitteln vergeblich 
behandelt waren. Bei der Behandlung der Gonorrhoe des Weibes sind die 
Resultate noch unsicher. Gegen Ulcus molle hilft Rivanol nicht. 

Ferner ergab sich ein guter Erfolg bei De r mat 0 sen von infektiOsem 
Ursprung: bei Pyozyaneusinfektion von Ulcera cruris in allen 4 Fallen gute 
Wirkung; auch bei Impetigo contagiosa (bei der durch Streptokokken besser 
als bei der durch Staphylokokken verursachte), bei Ekthyma und Pyodermien 
post scabiem. 

Wenn wir nun die Bilanz ziehen, sehen wir tJbereinstimmung in betreff 
der gunstigen Wirkung von Rivanol bei Bursitis, Mastitis, heiBen 
Abszessen, Furunkeln, Karbunkeln, eitrigen Wunden, Drusen­
eiterungen. 

Von Biberstein erfahren wir guten Erfolg bei Gonorrhoe und Dermatosen 
von infektiOsem Ursprung; von Klapp bei Gonorrhoe der Gelenke und Bursae. 
Wir sehen bei Katzenstein und Schulz Enthusiasmus iiber die Anwendung 
als Antiseptikum der Bauchhahle, erfahren von Leschke Erfolg bei Pyelitis, 
Endokarditis und Arthritis; von Hammerschlag bei Pyosalpinx, infektiertem 
Partus usw. 

tJber die Anwendung von Rivanol bei Gelenkempyem melden uns Klapp 
und Siebrecht und Ujhelyi gute Erfolge, Katzenstein und Schulz 
enthalten sich einer positiven Anerkennung. 

Wirkliche Meinungsverschiedenheit besteht iiber den behaupteten 
guten Erfolg von Rivanol bei Erysipelas, Sepsis und Pleuraempyem, woriiber also 
augenscheinlich die Akten noch nicht geschlossen sind. Nach den oben ge­
schilderten Erfahrungen mit den Chininabkammlingen und mit Trypaflavin 
kannen wir aber auch in den Punkten, in denen Einigkeit besteht, noch keines­
wegs zugeben, daB der Heilerfolg gesichert ist. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 35 
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Ein Vergleich der Reilwirk,ung des Rivanols mit der anderer. Mittel hat 
selbstversta.ndlich noch sehr wenig stattgefunden; nach Klapp wirlrt Rivanol 
weit sicherer ala Vuzin beim Gelenkempyem. 

II. Giftigkeit. 

a) Letale Dosis. 
Wir verfiigen gliicklicherweise noch iiber keinen Bericht, woraus sich 

ein Dberschreiten einer quoad vitam hominis schadlichen Dosis ableiteri 
lie.Be. Mitteilungen betreffs Tierversuche machen Morgenroth, Schnitzer 
und Rosenberg: ala Dosis tolerata pro 20 g Maus geben sie an bei subkutaner 
Injektion 0,3 ccm 1 : 200, bei intraperitonealer 0,5 ccm 1 : 600 und bei intra­
venoser 0,5 cem 1 : 1500. 

Katzenstein und Schulz erwahnen Experimente von Libowitz, der 
Rivanol bei Runden anwandte, um zu sehen, ob bei Injektion in die Bauch­
hOhle vielleicht Verwachsungen auftraten; bei einem Experiment mit einer 
zu gro.Ben Dosis (welche wird in dieser Mitteilung nicht angegeben) starb das 
Tier nach Verlauf von 8 Tagen an einer akuten Nephritis. 

Die "Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining, Rochst a. M." 
geben als letale Dosis fUr Kaninchen bei intravenoser Injektion 50 mg pro kg 
an und bei subkutaner 100 mg. Dieselbe Dosis bei langsamem Eiruauf wirkt 
viel schwacher. Wir konnen dies hier noch bestiitigen. Wir (Sl uyters und 
Wolff) beobachteten bei intravenoser Injektion bei Kaninchen ebenfalls, daB 
diese sofort zugrunde gingen bei einer Dosierung von 50 mg pro kg Tier, wahrend 
sich bei sehr langsamer Injektion ca. 80 mg letal zeigten. Wie auch die Farb­
werke bemerken, tritt der Tod durch Atemstillstand ein. 

b) Schadigung der Gewe be. 
Dber die etwaige schadliche Wirkung des Praparates auf die 

Ge we be besitzen wir mehr Mitteilungen. 
Rosenstein sagt, daB Rivanol das Gewebe auffallend wenig reizt. Die 

Steigerung der Entziindung, die bei Injektion mit Vuzin auf tritt, fehlt hier 
fast ganz. Der Schmerz ist nur der erhohten Spannung zuzuschreiben. 

Hartel und v. Kishalmy sahen ein Abklingen der Entziindungserschei­
nungen. Eine Rivanol-Novokain-Kochsalzlosung 1 : 1000 lost bei der Injektiolt 
keine Sehmerzen aus; die Schmerzfreiheit halt noch an, nachdem die Wirkung 
des Novokains schon erloschen sein mu.B. 

Klapp behauptet dagegen, daB Rivanol bei Injektion ins Gelenk eine leb­
hafte akute Entziindung hervorruft (histologisch gepriift); nach ihm ist das ein 
Vorteil. Die heftigen Schmerzen, im Anschlu.B an die Injektion, verschwinden 
bald. 

Auch nach Sie brech t und U j helyi macht Rivanol eine akute Entziindung 
mit Leukozytose im Sinne der Bierschen "Reilentziindung". Sie behaupten 
aber, da.B es die Gewebe nicht schadigt und schmerzlindernd wirkt. 

Bi berstein erwahnt bei urethraler Anwendung von Rivanol ca. I: 500 
starke Reizung, sogar ein Auftreten von blutiger Sekretion; beginnt man mit 
geringerer Konzentration, so bekommt man spater mit der starkeren keine 
Reizung mehr. 
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Katzenstein und Schulz meinen, daB die Moglichkeit des Entstehens 
von Nephritis bei Rivanolanwendung besteht; demgegenuber steht, daB 
Leschke, Hammerschlag, F. Meyer und Keller keine Nebenwirkungen 
nach intravenoser Injektion sahen und auch keine Nephritis. 

Axhausen berichtete mundlich, daB er die schadliche Wirkung einiger 
Antiseptika (3% KarboIsaure, Phenolkampfer, Vuzinlosungen) auf Gelenk­
knorpel untersucht hat und bei Rivanol nur eine sehr geringe Schadigung hat 
feststellen konnen; 1; 400 war noch unschadlich. 

Das Bindegewebe der Maus Wiirde eine Konzentration 1 ; 1000 und 1 ; 500 
gut vertragen. N ach 2-4 Tagen geht ein eventuelles Infiltrat wieder zuruck; 
ebenso beim P£erd. . 

Wesselyerwahnte an der 46. Tagung fur Chirurgie, daB Rivanol Reizungs­
erscheinungen am Auge gibt bei Anwendung von seinen bekannten Methoden 
(Vuzin ebenfalls). 

Zwei von uns (81 uyters und Wolff) sahen in einem FaIle von intrakornealer 
Injektion von Rivanol 1 ; 1000 in SalzlOsung beim Kaninchen keine Reaktion, 
in einem zW'eiten FaIle aber wohl. 

III. Wirkung anf Blnt. 

Dber die Wirkung von Rivanol auf das Blut haben wir in der Literatur 
nur noch sehr wenige Hinweise. Rosenstein erwahnt, daB bei Rivanol Leuko­
zytose auftritt im Gegensatz zu Vuzin, das Leukopenie und Hamolyse zur 
Folge hat. Da gerade diese Frage von Beziehungen von Rivanol auf Blut 
uns von Wichtigkeit schien, haben wir eigene bisher nicht veroffentlichte Unter­
suchungen im hiesigen pharmakologischen und hygienischen Institut ange­
steIlt 1). 

Hierbei ergab sich, daB dem Rivanol agglutinierende Eigenschaften zuzu­
schreiben waren und zwar in einer Verdiinnung 1 ; 1000 gegenuber defi brinier­
tem Menschenblut; fur in 8alzlosung suspendierte Erythrozyten war die aggluti­
nierende Konzentration 1 ; 2000; in dieser Verdunnung entstand hier auch noch 
eine schwache Hamolyse, welche bei Konzentration 1; 1000 deutlich wurde. 

Was die Leu k 0 z yt e n anlangt, so wurden bei Kaninchen je 6 Kapillarrohrchen 
unter die Haut des Schadels gebracht. Von diesen waren je 3 ge£iiIlt mit Sta. 
phylokokkenemulsion in Rivanol in SalzlOsung 1 ; 100000 und 3 mit Staphylo­
kokkenemulsion in reiner SalzlOsung. Nach 2 Tagen waren in den Rohrchen 
mit Rivanol ebenso groBe Saulchen Leukozyten wie in den KontroIlrohrchen. 
Rei Wiederholung des Versuches mit Rivanoll ; 5000 (und mit getoteten Kokken) 
sahen wir. daB in den Kontrollrohrchen mit Salzlosung sich etwasgroBere 
Leukozytensaulchen gebildet hatten. 

Die Resorption aus dem Gewebe geht nach Mitteilung der Farbwerke 
sehr langsam. 

IV. Antiseptiscbe Wirkung. 
Zum SchluB bleibt uns noch zu besprechen die an tiseptische Wir kung 

von Rivanol im Experiment. Auch hier glaubten wir die bisherigen Angaben 
durch eigene Untersuchungen erganzen zu sollen 1). 

1) Die Versuche wurden im wesentlichen von Sluyters mit Unterstiitzung von Frl. 
S c h u I t e und FI'I. B 0 e g aURgefiihrt. 

35* 
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a) In vitro. 

Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg fanden, daB Rivanol in Kon­
zentration 1 : 100000 todlich wirkte gegeniiber verschiedenen Streptokokken­
stammen, wahrend im Serum die Wirkung bis iiber das Doppelte verstarkt 
wurde. Wreschner (s. Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg) fand 
fiir Staphylococcus citreus 1 : 20000 als letale Konzentration. 

In unseren Versuchen ergab sich, daB die todliche Konzentration von Rivanol 
fiir einen hii molytischen Streptokokkenstamm 1 : 100 000 betrug. also in "Obel'­
einstimmung mit den genannten Forschern. daB jedoch die Wirkung in Pferde­
serum mindestens zweimal schwacher war, also in vollkommenem Widerspruch 
zu Morgenroth, Schnitzer und Rosen berg. Fur einen anhamolytischen 
Streptokokkenstamm fanden wir als letale Konzentration 1 : 50000 1), Fur einen 
Stamm von Staphylococcus citreus 1: 20000 (s. Wreschner) und fiir einen 
Staphylococcus aureus aus Eiter auch 1: 20000, wahrend hierbei die Dose 
1: 50000 das Wachstum hemmte. Gegeniiber Staphylokokken war der schwa­
chender EinfluB des Serums weniger deutlich. 

Weiter scheint uns der folgende fiinfmal wiederholte Versuch sehr bemerkens­
wert: Wir fanden, daB die Wirkung des Rivanols im Blut und Eiter auBer­
ordentlich stark abgeschwacht wird. Es befremdete uns, daB diese Versuche noch 
nicht angestelltwaren,da ja. unter anderem ausden UntersuchungenvonBieling 
und von Bijlsma bekannt war, daB die Wirkung von Vuzin und Eukupin im 
Blut stark abnimmt. 1m einzelnen fanden wir, daB im Eiter die Staphylo­
kokken noch in einer Rivanolkonzentration von 1: 100 Wachstum zeigten 
und ebenso im Blllt. Die letale Konzentration fiir bamolytische Strepto­
kokken im Bll1t war 1 : 2000 also noch 50mal so stark wie in Bouillon; fiir 
anhamolytische war 1 : 1000 nicht tOdlich. 1m Eiter war die letale Dosis fiir 
hamolytische Streptokokken 1 : 200. Es ist uns nicht bekannt, wovon diese 
schiitzende Wirkung des Blutes abhangt. In Versuchen mit formalisierten 
Erythrozyten zeigte sich, daB sie nicht von dem Leben der roten Blutkorperchen 
abhangt. 

Auch bei Rivanol hat sich erwiesen. daB die Wirkung des Antiseptikums 
abhangig ist von der Wasserstoffionenkonzentration des Mediums; 
wie schon oben erwahnt zeigten Michaelis und Dern by dies auch fiir 
Vuzin und Eukupin und Browning bei TrYPlflavin. Dementsprechend fanden 
wir, daB die letale Dosis von Rivanol gegen Staphylokokken in Phosphat­
mischungen (mit 1%0 Pepton) bei PH 5,95-6,41 :20000 betrug; bei PH 6,7 
1: 100000; bei PH 7,15 lInd 7,55 1 : 200000 und bei PH 8 war schon 1 : 500000 
todlichl 

b) Antiseptische Wirkung in vivo. 

tJber die antiseptische Wirkung von Rivanol in vivo finden wir von Morgen­
roth, Schnitzer und Rosenberg erwahnt, daB mit subkutaner Anwendung 
bei Mausen eine Sterilisation zu er'lielen ist in der Konzentration 1: 40000 

1) Wir fanden gegeniiber einem puerperalen Streptokokkenstamm eine geringe Wirkung 
des Rivanols; in Bouillon war 1: 2000 und in Serum 1: 1000 erst todlich. Also keine 
pantherapeutische Wirkung des Rivanols. Die Unempfindlichkeit dieses Stammes 
gegen Trypaflavin haben wir schon S. 534 erwiihnt. 
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gegeniiber Streptokokken und gegeniiber Staphy]okokken mit einer Dosierung 
von 1 : 20000 bis 1: 40000. Morgenroth versuchte weiter mit Rivanol eine 
5-18 Stunden bestehende eitrige Infektion bei der Maus durch Umspritzung 
des ganzen Gebietes mit Rivanol zu heilen; es ge]ang ihm in der Konzentration 
1 : 2000 bis 1 : 4000. Wir haben weiter versucht eine experimentelle Strepto­
kokkenperitonitis der Maus mit Rivanol zu beeinflussen; diese Versuche sind 
noch nicht abgeschlossen: so viel ist wenigstens sicher, daB Injektion von 
Rivanol in allen Fallen die letale Wirkung der Streptokokken stark abgeschwacht 
hat, so daB aIle Tiere langer im Leben geblieben sind. Ein Versuch, um eine 
experimentelle Staphylokokkengonarthritis beim Kaninchen mit Rivanol zu 
heilen, ist miBlungen. Vor allem ist notig. wie auch Fischer zu Recht sagt, 
daB die Fibrinflocken, worin die Bakterien versteckt sind, entfernt werden; 
der Kanincheneiter ist aber von vornherein sehr dick und viskos. Die zu ent­
femende Masse wird nun auch noch infolge der Niederschlage, die durch die 
Rivanollosung in der eiweiBhaltenden Fliissigkeit entstehen, zu dick, als daB 
wir sie mit einer Kaniile aspirieren konnten; als weiter storend kommt der enge 
Gelenkspalt des Kaninchenknies in Betracht, der den Gebrauoh einer irgendwie 
groBeren Kaniile verbietet. Wir hoffen, demnachst geeignetere Tiere, z. B. 
Hunde fiir diese Versuche gebrauchen zu konnen. Zum SchluB miissen wir 
die Frage beantworten, ob dem Rivanol noch andere als bakterizide Eigen­
schaften zukommen. Antiphlogistische gewiB nicht, da z. B. Rosenste in 
und Keller erwahnen, daB nach Anwendung des Rivanols eine leichte Tem­
peraturerhohung auftreten kann. Was proliferationerregende Eigenschaften 
des Rivanols betrifft, so haben wir gesehen, daB die Meinungen iiber die reizende 
Wirkung auf die Gewebe geteilt sind, wofiir wir nach Punkt IIb verweisen 
konnen. Vor kurzem erschien eine Mitteilung von BlaB iiber Rivanol als 
granulationhemmendes Mittel; diese Hemmung braucht indessen nicht immer 
ein Nachteil zu sein; bei Prozessen, wo man Verwachsungen fUrchtet (in der 
BauchhOhle, PleurahOhle usw.), konnte also das Mittel auBerordentlich gute 
Dienste leisten. 

Dritter Teil. 

Die antiseptiscben Versuche in vitro und in vivo als 
Grundlage der Therapie 1). 

In der Einleitung haben wir darauf hingewiesen, daB nur mit einem gewissen 
Vorbehalt die antiseptische Wirkung eines Mittels zur Grundlage der Therapie 
gemacht werden kann, so 7weckmaBig auch diese Betrachtungsweise fiir das 
Finden neuer Mittel ist. 

Wir haben ferner dabei schon erwahnt, daB die Ergebnisse der antiseptischen 
Experimente in vitro und vivo an und fUr sich keineswegs leicht zu deuten 
bzw. zu erklaren sind, daB aber ferner der Vergleich der Resultate in vitro 
mit denen in vivo schwierig ist und endlich die Vbertragung der experimentellen 
Befunde fUr die Therapie am Menschen neue Schwierigkeiten schafft. Wir 
miissen auf dieses alies, sei es noch so kurz, hier eingehen, ohne den Anspruch 

1) Die in diesem Teil genannten Autoren sind bis auf wenige Ausnahmen bereits in 
den Literaturverzeichnissen der vorhergehenden Abschnitte zitiert. 
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zu erheben, daB wir diese Schwierigkeiten auch nur irgendwie erschopfend 
behandeln odeI' nul' aufzahlen. 

I. Schwierigkeiten der Deutung del' Experimente in vitro. 
Sie lassen sich vielleicht aIle unter dem Gesichtspunkt zusammenfassen, 

daB es sich bei del' Wirkung eines Mittels gegen Mikroben nicht urn eine chemische 
Reaktion handelt. wo beide Reagenzien sozusagen passiv sind, sondeI'll urn die 
Beeinflussung eines Lebewesens, daB also kurz gesagt, wie dies Rohde 
(S. 31) ausdriickte "die akti ve Rolle des Mikroorganismus die Feststellungen 
erschwert". 

1. Die Ergebnisse hangen natiirlich von del' Art des Erregers ab, aberdariiber 
hinaus von Artunterschieden, die sich keineswegs bakteriologisch vollkommen 
fassen lassen. Wir erinnern darum an das Bestreben Morgenroths, bei seinem 
Rivanol gegeniiber Streptokokken wirklich ein pantherapeutisches Praparat 
zu schaffen, das allen Stammen gegeniiber wirksam ist. 

2. Verwandt hiermit, aber doch eine Schwierigkeit sui generis ist die von 
Mol' genroth beobachtete sog. "Ohe moflexion", daB namlichMikroorganismen 
unmittelbar nach del' Einwirkung eines Mittels fiir einige Stunden eine Un­
empfindlichkeit zeigen, die keineswegs konstant ist. 

3. Diese "Ohemoflexion" hat Morgenroth getrennt von del' haufigen und 
die Ergebnisse sehr beeinfIussenden Arzneifestigkeit; diese ist bekanntlich 
dauernd und wird vererbt. 

4. Hiervon ist aber wiederum die Tatsache zu trennen, daB Stamme von 
Pneumokokken, allein durch mehr odeI' weniger langes Ziichten auf kiinstlichen 
Nahrboden, optochinunempfindlich werden, ohne anPathogenitat einzubiiBen 1). 
Es ist dies also eine Arzneifestigkeit ohne Gebrauch del' Arznei, allerdings 
keine dauernde, denn durch Tierpassage konnen die Kokken ihre ursprungliche 
Empfindlichkeit zuriickgewinnen. 

5. Schon oben bei Trypaflavin wiesen wir daraufhin, daB fiir den Ausgang 
eines antiseptischen Versuches oft allein die urspriinglich vorhandene Menge 
del' Bakterien entscheidend ist, nicht etwa nul' in dem Sinne, daB es zu viele 
sind, urn yom Antiseptikum getotet zu werden, sondern im Gegenteil, daB, 
weil es so viele sind, sie sich selbst in ihrem Wachstum hemmen odeI' sogar 
toten (Browning und Cohen). 

6. Die groBe Rolle, welche das Milieu spielt, sowohl hinsichtlich seiner 
Wasserstoffionenkonzentration wie hinsichtlich del' Dispersitat und wohl noch 
anderer physikalischer Eigenschaften, haben wir mehrmals erwahnt. Die 
auBerordentlichen Unterschiede del' Ergebnisse, je nachdem Serum, Blut, Eitel', 
Gewebszellen anwesend sind, finden zum Teil dadurch ihre Erklarung. 

7. Das Wort "Bakteriophage" weist auf neue, bis vor kurzer Zeit unbekannte 
Moglichkeiten hin, die ungeahnte Verwicklungen schaffen konnen. 

8. Es sei nochmals auf die unspezifische Wirk1mgsweise von allen moglichen 
Substanzen hingewiesen (Proteinkorpertherapie, Protoplasmaaktivierung usw.). 

1) Koch, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 227, H. 1. Zit. nach Dtsch. 
med. Wochenschr. I, 250, 1920. 
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II. Schwierigkeiten der Deutung der Experimente in vivo und 
beim Vergleich der Resultate in vivo mit denen in vitro. 

Haben wir eben unter I, von der Schwierigkeit gesprochen, die durch Ein­
schaltung eines akti ven Momentes in den Reaktionsverlauf entsteht, wenn 
Mikroben einem Antiseptikum gegeniiberstehen, so wird die Schwierigkeit sozu­
sagen in eine hohere - unbekannt wie hohe - Potenz erhoben, wenn noch ein 
ganzer Tierorganismus in die Reaktion eintritt ; das Antiseptikum selbst bekommt 
so womoglich nur eine untergeordnete Bedeutung in dem Kampfe zwischen 
den beiden agierenden Stoffen, Mikrobe gegen Organismus (s. a. Einleitung). 
Von dieser prinzipiellen Erwagung abgesehen, ergeben sich unter anderen 
folgende Schwierigkeiten im einzelnen: 

1. Der urspriingliche, fUr unser Verstandnis so bequeme Gegensatz von 
parasito- zu organotrop besteht sichel' nicht in der Scharfe, wie sich Ehrlich 
urspriingllch vorgestellt hat - oder vorsichtiger, um dem genialen Manne nicht 
zu nahe zu treten -, wie Ehrlich dies so scharf ausgespl'Ochen, um seinen 
fruchtbaren Ideen um so leichter Eingang zu schafien. Bestande dieser Gegensatz, 
dann hatten wir beim idealen Mittel, das zu 100% parasitotrop ist, mit dem 
Orgarusmus als Mitkampfer gegen die Erreger nichts mehr zu tun. Ohne 
auch hier wieder die ganze Frage aufzul'Ollen, sei an den Begriff der Trans­
gression von Morgenroth erinnert, der, auf Grund von neuen Tatsachen 
geschaffen, lehrt, "daB zwischen den AffinitatsauBerungen zu Organ und Parasit 
innige und sehr verwickelte Beziehungen bestehen". 

2. Oben beim Vuzin erwahnten wir den Gegensatz von der starken Wirkung 
des Optochins in vitro zu seinem schwachen EinfluB in vivo!). Dieserwar 
so schwach, daB sogar paradoxerweise im Tierkorper das Optochin von dem 
in vitro schwacheren Vuzin an Wirkung weit iibertroffen wird. A1s Grund 
dieses paradoxen Verhaltens erkannte Morgenroth die Resorptionsfahigkeit 
eines Mittels. Optochin wird wohl besser resorbiert: die Konzentration des 
Optochins nimmt dadurch so schnell ab, daJ3 es selbst noch nicht einmal nur 
so vielleistet wie das an und fiir sich schwacher wirkende, aber langer an Ort 
und Stelle liegenbleibende Vuzin. 

3. In del' Einleitung hatten wir gesagt, daB das Antiseptikum den Organismus 
so verandern kann, daB er nun mit neuen Kraften begabt vor den Parasiten 
geschiitzt ist; diese brauchen iiberhaupt nicht getroffen zu werden, also von 
einer antiseptischen Wirkung kann gar nicht die Rede sein. Hier muB nun 
andererseits betont werden, daB ein antiseptischer Effekt eines Mittels erst 
in vivo zustande kommen, in vitro aber ausbleiben kann, wei! umgekehrt der 
Organismus das Antiseptikum verandert und erst durch die Veranderung zu 
einem geschickten Vernichtungsmittel macht. Solche Veranderungen kennen 
wir und benutzen ja zum Teil absichtlich das Vermogen des Korpers, um sozu­
sagen das GeschoB erst an bestimmter Stelle scharf zu roachen (Salol u. dgl.). 

4. Jedes antiseptische Ergebnis in vivo hangt, auBer vom Individuum mit 
seinen unbekannten Kraften, von del' Tierart ab und hierbei wieder, ohne Riick­
sicht auf die innere, artspezifische Reaktion, einfach von mechanischen 
Verhaltnissen. Die so diinne Haut del' Maus wird ein anderes Ergebnis bei 
antiseptischen Behandlungen liefern als die Raut des Rundes; del' Gelenkspalt 

1) Morgenroth, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, I, 505. 
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beim Kaninchen ist so eng, daB keine Spiilungen gemacht werden konnen; im 
lockeren Bindegewebe der Maus wird sich ein Mittel weiter verbreiten als intra­
kutan. Ein Schnitt, der beim Meerschweinchen am Riicken gesetzt und infiziert 
wird, muB zu ganz anderen Ergebnissen als am Bauch fUhren, denn dort 
(Reinhardt) "ist die Haut diinner, das subkutane Gewebe lockerer, gefaJl­
reicher, das Peritoneum sehr dicht benachbart, so daB Keime, besonders sehr 
virulente, leicht direkt durchwandern konnen, wie dies bei Pneumokokken und 
Hiihnercholeraversuchen zu beobachten war". 

Damit haben wir 5. die Technik der Infektion gestreift, den Unterschied 
von Hautwunden, tiefen Wunden, geschlossenen Wunden, wobei ganz ver­
schiedene Ergebnisse entstehen miissen. 

6. Von den mechanischen anatomischen Verhaltnissen der Technik wird 
abhangen, ob eine Verschleppung von Keimen leicht oder gar nicht eintritt. 
Als 1893 Schimmelbusch die Milzbrandinfektion am Schwanz einer Maus 
unmittelbar nach der Infektion mit Antiseptizis behandelte, gingen diese Ex­
perimente aile erfolglos aus. Dies hatte weiteren Versuchen in vivo lange ent· 
gegengestanden, denn man sagte: Die Erreger sind ja sofort im Kreislauf, eE 

hilft ja doch nichts. Ja fiir manche scheinen diese Versuche sogar jetzt nocll 
eine uniiberwindliche Schranke zu bedeuten; so glaubt noch im vorigen Jahn 
Finger daraus ableiten zu miissen: "Die Desinfektion einer infizierten Wundf 
ist ein Ding der Unmoglichkeit." - Wieviel wissenschaftliche Unmoglichkeiter 
sind schon Wirklichkeiten geworden! - Indessen spielt die Verschleppung eim 
groBe Rolle, und moglicherweise hat Reinhardt recht, wenn er seine para­
doxen Ergebnisse, daB starkere Konzentration eines Mittels versagt, auf die 
unregelma.Bige und unberechenbare Keimresorption zuriickfiihrt. Und es 
ist ihm zuzugeben, daB natiirlich dadurch "akute oder chronische (latente, 
rezidivierende) Allgemeininfektionen entstehen, die entweder heilen oder durch 
letalen Ausgang den Erfolg der Desinfektion wieder aufheben". 

7. Es bleibt eine nicht immer einwandfrei entschiedene Frage, namentlich 
bei der offenen Wundbehandlung, ob nicht auBer dem absichtlich eingefiihrten 
Krankheitserreger auch noch andere hinzugekommen sind. 

8. Es geniigt das Wort ,.Virulenzveranderung", um zu erinnern, mit 
welchen unbekannten GroBen wir zu rechnen haben. 

9. Bei Virulenzanderungen denken wir an Anderungen der Pathogenitat. 
Oben erwahnten wir die auf unserem Geb.i'ete gefundene Tatsache (Koch), 
daB die Virulenz beim Ziichten auf kiinstlichen NahrbOden sich nicht zu andern 
braucht, wohl aber die Optochinempfindlichkeit, z. B, abnimmt. Hatten wir 
also hierbei in vitro festgestellt, daB der Stamm A sehr empfindlich gegen 
Optochin ist, beniitzen wir ihn dann nach einigen Tagen zu Tierversuchen 
und wenden die entsprechenden Optochindosen an, so sterben die Tiere. 
Diese Diskrepanz ist also nur entstanden, weil wir nicM gerade am gleichen 
Tage die Empfindlichkeit in vitro bestimmt haben. 

10. Vielleicht im Zusammenhange mit Virulenzanderungen oder richtiger mit 
der vorlaufigen Unmoglichkeit. die Virulenz iiberhaupt exakt feststellen zu 
konnen, steht wohl folgender von Neufeld, Schiemann und Baumgarten 
beobachteter Befund in Verband: mit groBeren Mengen infizierte Tiere kommen 
bei Behandlung mit Akridinpraparaten durch, wahrend gleich behandelte Tiere 
infiziert mit kleineren (auch noch mehrfach todlichen) Dosen sterben. 
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II. Fast noch paradoxer ist die ebenfalls von den genannten Autoren 
gelegentlich beobachtete Tatsache, daB statt der Heilwirkung durch z. B. Trypa­
flavin eine Steigerung der Infektiositat durch das Mittel eintritt; und zwar 
tritt dies nicht auf bei schwachsten Konzentrationen der Droge, bei denen 
man z. B. die Wachstumsbeforderung aus Reagenzglasversuchen kennt, sondern 
gerade bei groBen Dosen. Hier handelt es sich wohl aber wiederum urn gar 
keine Beziehung von Antiseptikum und Mikrobe, sondern urn Beeinflussung 
des Organismus. Wenigstens meinen die Autoren auch, daB vermutlich durch 
die groBen Dosen das Widerstandsvermogen des Versuchstieres starker beein­
trachtigt wird als die Vitalitat der Krankheitskeime, so daB diese siegen 1). 

12. Nicht immer ist scharf genug der prophylaktische vom therapeu­
tischen Versuch getrennt worden, nicht immer deutlich genug der Unter­
schied betont worden, den der zeitliche Zwischenraum hervorbringt, der zwischen 
Infektion und Injektion - allgemeiner: der Anwendung des Heilmittels - ge­
lassen wird. Anschaulich fiihrt Bieling bei .seinen Gasbrandversuchen etwa 
folgendes aus: 

"Wahrend die Einspritzung der Alkaloide in geniigender Menge unmittelbar 
vor, gleichzeitig mit und unmittelbar nach der infizierten Odemfliissigkeit die 
Tiere mit groBter Wahrscheinlichkeit gegen Infektion schiitzt, ist ein solcher 
Schutz, wenn man nur 1-2 Stunden nach der Infektion wartet, ehe man das 
Vuzin oder Eukupin (sogar in viel starkerer Konzentration, z. B. 1 %) einspritzt, 
nur viel unvoIlkommener zu erreichen, und es sterben trotzdem mehrere Tiere, 
obgleich der Verlauf der Krankheit protrahiert wird. Wartet man noch langer, 
so sterben die Tiere aIle." 

Der Zwischenraum kann auf 0 zusammengeschrumpft sein, im gewissen 
Sinne negativ werden, wenn die Erreger schon vor ihrer Benutzung zur Infektion 
mit dem Heilmittel zusammengebracht werden. 

13. Eine groBe, nicht immer aufgeklarte Rolle spielt das Alter der Losung 
des Heilmittels; frisch bereitete haben oft eine viel starkere Wirkung (Morgen­
roth und Abraham) im Tierkorper als altere Losungen, wahrend sich deren 
EinfluB auf die Bakterien in vitro nicht geandert hat. 

III. Schwierigkeiten des Vergleiches von Ergebnissen in vitro 
nnd in vivo mit Erfahrungen am Menschen. 

Diese letzte Gruppe enthalt die Schwierigkeiten, die entstehen, einerseits 
wenn man aus - selbst gut zu deutenden - Versuchen in vitro und vivo, 
Schliisse fUr die therapeutische Anwendung am Menschen zu machen sucht, 
und andererseits, wenn man die Griinde fiir einen guten oder schlechten Aus­
gang aus den experiment ellen Gegebenheiten ableiten will. Das, was wir als 
Schwierigkeiten bei der Deutung von Tierversuchen und fiir einen Vergleich 
solcher Versuche untereinander gesagt haben (II, 3-5), gilt in verstarktem MaBe, 
wenn wir Erfahrungen bei Menschen zu denen am Tier in Beziehung setzen. 
In del' Hauptsache handelt es sich urn folgendes: 

1) In einer eben erschienenen Arbeit von W els (Ztschr. f. d. ges. expo Med. 28, 347. 1922) 
wird auf die sehr interessante, andererseits neue Verwicklungen herbeiftihrende Tatsache 
gewiesen, daB durch Einwirkung von Geweben (auch Serum) die bakterizide Eigenschaft 
einer bestimmten Farbstoffkonzentration in das Gegenteil verwandelt werden kann. 
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1. Die oft vollig verschiedenen mechanisch-anatomischen Verhaltnisse be­
dingen, auch alles andere gleich gesetzt, einen vollig anderen Verlauf. 

So fUhren z. B. mit Recht Browning und Cohen an, daB beim Menschen 
eine groBere Neigung als beim Tier besteht, Prozesse, gerade von Eitererregern 
hervorgebracht, zu lokalisieren; es werden dadurch solche Erreger beim Menschen 
leichter yom Antiseptikum erreicht werden als beim Tier. 

2. Der GroBenunterschied von Mensch und dem haufigst gebrauchten Ver­
suchstier, der Maus, ist z. B. so betrachtlich, daB man in manchen Fallen ohne 
weiteres fUhlt: die Quantitat schlagt hier in Qualitat um. Das heiBt, wenn 
an der Maus eine subkutane 1njektion von 1 ccm einen Heileffekt hat, so kann 
die Wirkung eine qualitativ andere sein, wenn beim Menschen eine 1njektion 
von 5 ccm hilft. Denn um die Wirkung einigermaBen vergleichen zu konnen, 
miiBten wir statt bei der Maus 1 ccm beim Menschen vielleicht 5 1 einspritzen. 
Ahnliches gilt natiirlich fUr die anderen Anwendungsweisen. -

Wir wollen uns aber jetzt nicht weiter in der Aufzahlung von Schwierig­
keiten verlieren, sondern gerade trotz aller dieser betonen, wie groB die 

IV. Bedeutung der experimelltellell El'gebnisse in vitro und vivo 
ist. Es ware sehr bedauerlich, wenn wir durch unsere Auseinandersetzung den 
Eindruck erweckt hatten, als konnten wir der experIment ellen Priifung bei der 
chemotherapeutischen Antisepsis entraten. Jedenfalls besteht zur Zeit kein 
besseres oder auch nur annahernd so gutes Mittel als der Tierversuch. 1m 
AnschluB an die Experimente in vitro, gerade als Grundlage fiir die Wund­
behandlungsmethoden, zeigt der Tierversuch (Reinhardt) "mit einer Keimart, 
mit dosierter Infektion, dosiertem Desinfektionsmittel, abgepaBter Behandlungs­
zeit und Kontrolle des Wundverlaufes am unbehandelten Tier" die auBer­
ordentlichen Vorteile gegeniiber noch so guter, klinischen Beobachtung. 

Durch unsere Kritik der experimentellen Grundlage solI auch weiter keines­
wegs etwa der Gedanke aufkommen, als hatten die wichtigsten Pioniere auf 
diesem Gebiete nicht selbst die Schwierigkeiten gesehen und etwa blindaus 
ihren Versuchen im Reagenzglas die Anwendung am Mensch propagiert. 1m 
Gegenteil, bei allen ernsteren Bearbeitern tritt der Wunsch auf, nach moglichst 
exakten Bestimmungsmethoden, ohne natiirlich, trotz dieses Wunsches, die 
prinzipiellen Schwierigkeiten beseitigen zu konnen. 

Ein groBer Gewinn auf diesem Gebiete bedeutet aber auch Klarheit und 
Ordnung. Sie suchte Morgenroth durch EinfUhren eines MaBes zu fordern. 
Gerade fUr die oben geschilderten Versuche mit Vuzin, insbesondere mit Rivanol, 
benutzte er den sog. "absoluten Desinfektionsquotient". Morgenroth 
versteht darunter den Quotienten aus der Desinfektionswirkung in vitro in die 
in vivo. Wird Z. B. in Reagenzglasversuchen fUr die vollig abtotende Grenz­
konzentration 1: 100000 als Durchschnittswert ermittelt, erreicht man aber 
im subkutanen Gewebe der Maus mit 1: 50000 vollkommene Sterilisierung 
des Unterhautbindegewebes, so ist der Koeffizient 1/2, Wird der Quotient 1, 
so wiirde nach Morgenroth dies bedeuten, daB in den Geweben keine Ab­
schwachung der Desinfektionswirkung gegeniiber der im Reagenzglase eintritt. 
Ohne daB wir uns mit den wenigen Griinden begniigen konnen, die Morgen­
roth angibt fUr ein Abweichen des Quotienten im Sinne des < als 1 und > als 1, 
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so ist doch klar, daB zur Orientierung ein solches MaB sehr zweckmaBig ist; 
zur Edauterung konnte ja noch kurz hinzugesetzt werden Tierart, benutzte 
Bakterienstamme, Infektionsmodus, Zeit zur Infektion und Anwendung des 
MitteIs und einiges mehr. 

SehlllU. 
Eine Zusammenfassung, so gewiinscht sie im allgemeinen ist, glauben 

wir nicht' geben zu sollen. Sie wiirde dem Leser wohl die Miihe abnehmen, das 
Ganze durchzusehen, aber erhatte dann doch nur wieder ein subjektives 
Urteil mehr gehort. Uns war vor allem daran gelegen, es leichter zu machen, 
sich selbst ein Urteil zu bilden an der Hand der bisherigen Tatsachen - oder 
besser - der sog. Befunde. Eine Zusammenfassung ware dann nur eine kiirzere 
und dann weniger verstandliche Wiederholung odeT - eine sUbjektive Auswahl. 

Interessiert den Leser unsere eigene Ansicht, so ist es kurz die: Alle die 
genannten Mittel konnen Gutes leisten. Die gute Leistung ist aber nm in der 
Hand des guten Arztes zu erwarten, und beim Gebrauch ist stets daran zu 
denken, daB wir kein endgiiltiges Heilmittel in der Hand haben. 

Auch muB man im Auge behalten, daB das bis jetzt systematisch durch­
forschte Gebiet ziemlich eng umgrenzt ist und hinsichtlich der Eitererreger 
nur die Chinin- und Akcidingruppe umfaBt. Es gibt aber allein unter den Farb­
stoffen und ihren Verwandten noch viele andere Gruppen, welche ebenfalls 
zu bakterizider Wirkung imstande sind, wie die Triphenylmethanderivate 
(Browning und Gilmour, Muller), die Zyaninstoffe (Browning, Cohen, 
Gul bransen 1)), die Phenazinverbindungen (Browning und Cohen) und 
vielleicht noch andere mehr. Fast immer ist ihre Wirkung auf einzelne Arten 
von Krankheitserregern starker als auf andere, ohne daB aber eine so scharf 
umgrenzte Spezifitat, wie man sie BiBb friiher vorg~stellt hat, besteht. -

Unserer Meinung nach darf es nich t verwundern, daB etwa bisher ein 
ideales Mittel noch nich t gefunden ist, sondern im Gegenteil bewunderswert 
ist, daB bisher in auBerordentlich kurzer Zeit soviel gegluckt ist. Dies mu.B 
uns in der trherzeugung bestarken, daB der Weg, den Ehrlich eingeschlagen, 
den sein bedeutendster SchUler Morgenroth soweit verfolgt hat, bei ange­
strengter gemeinschaftlicher Arbeit von Pharmakologen, Chemikern, B:tkterio­
logen und Praktikern zum Ziele fiihren kann. 

1) Browning, Cohen, Gulbransen, Brit. med. Journ. I, 514, 1922. 



VII. Uber die pharmakologische Bedeutung der 
Arzneigemische. 

Von 

Emil Burgi -Bern. 

Die Entdeckung und Reindarstellung der wirksamen Stoffe in den therapeu­
tisch wertvollen Drogen wird iIruner als einer der bedeutsamsten Fortschritte 
in der Arzneibehandlung betrachtet werden mUssen. Er gab die eine notwendige 
Grundlage fUr ein exaktes experimentelles und klinisches Erforschen der Arznei­
und der Giftwirkungen und fiihrte von der Analyse der bekannten pharma­
zeutischen Produkte zu der Synthese chemisch reiner und heilkraftiger Stoffe. 
Man darf sogar ohne Ubertreibung sagen, daB eine wissenschaftliche Pharma­
kologie ohne diese Errungenschaft schwerlich hatte entstehen konnen. Die 
Begriinder der wissenschaftlichen Arzneimittellehre waren vornehmlich Chemiker, 
und ihre Gedanken- und Arbeitsrichtung brachte es mit sich, da.6 das Experi­
mentieren mit anderen als mit reinen, genau bekannten Substanzen in Mill­
kredit kam, und die Pharmakologen sich daher das wichtige Gebiet der Immuni­
tatslehre entreiBen lie.6en. Die gleiche Stimmung gab der Verwendung eines 
einzelnen, chemisch genau definierbaren Stoffes mehr oder weniger kompli­
zierten Substanzgemengen gegeniiber im Experiment und in der Arzneibehand­
lung den Vorzug. In der arztlichen Praxis kamen die Drogen und die langen 
Rezepte aus der Mode, und die Kunst des Verschreibens wurde primitiv und 
weniger als primitiv - und ist es geblieben. -

Gegen diese herrschende Geistesrichtung in der Pharmakologie bin ichals 
bewu.6ter Reaktionar aufgetreten, in der nberzeugung al1erdings, daB eine 
richtige Reaktion die gewonnenen Errungenschaften anzuerkennen und selbst 
eine Art Fortschritt darzustellen hat. Sie darf also meines Erachtens an das 
Alte nur vermittels der neugewonnenen Gesichtspunkte herantreten. Fiir den 
vorliegenden Fall wiirde das etwa bedeuten: die alten Arzte haben mit einem 
gewissen Rechte den komplizierten Arzneigemengen eine groBere Wirkung 
zugeschrieben als den einfachen Medikamenten, sie haben jedoch mit dieser 
Ansicht nur in einzelnen und nicht in allen Fallen recht gehabt, und es ist eine 
wichtige Aufgabe der modernen Pharmakologie wissenschaftlich festzustel1en, 
welche Arzneikombinationen Vorteile und welche Nachteile ihren einzelnen 
Komponenten gegeniiber besitzen. 
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Vor allem war zu untersuchen, wie sich Arzneien der gleichen Medikamenten­
gruppe bei gleichzeitiger Verwendung gegenseitig in ihren Wirkungen beein­
flussen. Wenn man bei einem Patienten, wie das sehr haufig del' Fall ist, mehrere 
Organfunktionen auf einmal zu beeinflussen hat, so kombiniert man ja gewohnlich 
und meist auch mit Recht zwei oder drei Arzneien: man gibt z. B. ein Expek­
torans zusammen mit einem Narkotikum, will abel' damit nicht den Effekt del' 
einen Substanz durch die andere el'hohen odeI' vermindern, sondern man will 
ganz bewu.Bt nach zwei verschiedenen Seiten hin wirken. Solche heterogene 
Arzneien konnen sich allerdings indirekt auch in ihren Wirkungen beeinflussen, 
abel' diese Art Synergismus lii.Bt sich mit den uns zu Gebote stehenden Mitteln 
nul' in den seltensten Fallen sicher beobachten und sozusagen niemals messen. 
Spricht man heutzutage von dem Synergismus der Arzneien, so 
versteht man darunter die pharmakologische oder pharmako­
therapeutische Leistung, die von zwei resp. mehreren Arzneien 
vollbracht wird, die nach ungefahr der gleichen Richtung hin 
wirken, also z. B. den Effekt, der durch zwei Narkotika ausgelost 
wird. Auf diese Tatsache, die einem Pharmakologen selbstverstandlich sein 
sollte, mu.B immer wieder hingewiesen werden, weil bei einer jeden Besprechung 
VOl' aHem der zu behandelnde Gegenstand klar umschrieben sein mu.B, und 
gewollte Mi.Bverstandnisse noch mehr zu schaden pflegen als unbeabsichtigte. 

Die von mir und meinen Mitarbeitern auf dem Gebiete der Arzneikombina­
tionen vorgenommenen Untersuchungen, die mehr auf der allgemeinen An­
schauung erfahrener Arzte als auf den schon vorhandenen, sparlichen und 
nahezu unbrauchbaren Experimenten fu.Bten, fiihrten mich zu der Aufstellung 
eines ersten Kombinationsgesetzes, das im Laufe der weiteren Forschungen 
einige Abanderungen erlitten hat, und den Tatsachen jetzt wohl in der folgenden 
Fassung am meisten gerecht wird: Arzneien der gleichen Hauptgruppe 
(z. B. der Narkotika, der Fettreihe usw.) addieren ihre pharmako­
logischen Effekte, wenn sie zu der gleichen Untergruppe gehoren 
bzw. denselben Angriffspunkt, d. h. die gleiche Wirkungsweise 
haben; differieren sie in ihren Angriffspunkten resp. ihrer Wir­
kungsweise, dann kann durch ihre gleichzeitige Verwendung eine 
Potenzierung (Verstarkung) der Gesamtwirkung eintreten. 

Das "Biirgische Kombinationsgesetz" besteht also, wie ich 
schon mehrmals betont habe, aus zwei Satzen, deren einer bestimmt, 
deren anderer bedingt lautet. Der erste Satz sagt, da.B zwei Arzneien 
mit genau del' gleichen Wirkungsweise, z. B. zwei Narkotika der Fettreihe 
bei gleichzeitigel' Einfuhr in den Organismus nur ein Additionsergebnis erzeugen 
konnen. Ich kenne keine einzige ernsthafte Ausnahme von diesel' Regel, trotz­
dem es mich nicht wundern konnte, wenn einmal andere Momente als das von 
mir zuerst und hauptsachlich hervorgehobene sie einmal durchkreuzen wiirden. 
Dagegen halte ich es nach den zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre 
noch nicht fUr ausgemacht, bis zu welchem Grade der zweite Satz, del' aussagt, 
da.B bei gleichzeitiger Verwendung von zwei oder mehr Arzneien derselben' 
Gruppe, die in ihrer Wirkungsart differieren, eine Potenzierung eintritt, zu Recht 
besteht. In der Mehrzahl del' FaIle diirfte er freilich richtig sein. 

Die weitaus meisten Untersuchungen haben ich und die anderen Autoren, die 
sich mit Al'zneikombinat.ionen beschaftigt haben. mit Nal'kotizis vorgenommen. 
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Das war zwar begreiflich, abel' auch bedauerlich, dies letztere um so mehr, als 
fast aIle Versuche an Kaninchen ausgefiihrt worden sind. Arbeitet man mit 
Kombinationen von Arzneien aus der Gruppe der Narkotika del' Fettreihe, 
odeI' auch mit Gemischen del' Opiumalkaloide, also mit Kombinationen gleich­
sinnig wirkender Substanzen, so erhalt man aIlerdings brauchbare Resultate, 
und die Richtigkeit dieses erst en Teiles meines "Gesetzes" tritt deutlich zutage, 
immerhin - aus spateI' zu erwahnenden Griinden - bessel' bei del' erstgenannten 
als bei del' zweiten Gruppe. 

Del' zweite Teil meines Gesetzes, das man bessel' eine Regel nennt, laBt sich 
dagegen an diesem Tier und mit diesen Arzneien schwer beweisen. Die Mangel­
haftigkeit del' Methode macht sich zu stark bemerkbar. lch habe schon oft auf 
sie hingewiesen. Wenn sie abel' Storm van Leewen 1) so beseitigen will, 
daB er statt auf die Gesamtnarkose auf einen einzelnen Teil derselben, z. B. auf 
den Kratzreflex abstelIt, dann umgeht er gleichzeitig die Rauptfrage. Seine Resul­
tate werden zwarsicherer, aberihre Giiltigkeit beschrankt sich eben auf den 
"Kratzreflex". Er hat immerhin mit diesel' Methode das additionelle Verhalten del' 
Kombinationen aus del' Gruppe del' Fettreihe bestatigt, dann abel' - vornehmlich 
am intakten Tiere - festzusteIlen gesucht, daB auch die Wirkungen von Mor­
phium und einem Narkotikum del' Fettreihe sich nul' addieren und meine gegen­
teilige Annahme auf Versuchsfehler zuriickzufiihren sei. Bevor ich auf seine 
Einwande, die den zweiten Teil meines Gesetzes in Frage stellen, eintrete, 
mu./3 ich hier die Resultate einer del' zahlreichen Arbeiten meines Institutes 
besprechen, die in den letzten Jahren ausgefiihrt abel' noch nicht veroffentlicht 
worden sind, weil ich mit ihnen zuriickhalten wollte. Mein Mitarbeiter Ti s ch­
hauser untersuchte namlich unter peinlicher Erwagung samtlicher storender 
Faktoren, bei vollkommener Ausschaltung des sogenannten individuellen 
Moments die Wirkung del' Morphium-Urethan- und Morphium-Chloralkombi­
nationen mit aller Genauigkeit und kam zu Ergebnissen, die mil' einwandfrei 
scheinen, die abel' durchaus gegen die Moglichkeit sprechen, die pharmako­
therapeutische Bedeutung solcher Kombinationen nach Kaninchenversuchen 
begutachten zu konnen. Die Morphiumwirkung am Kaninchen kann kaum als 
Narkose angesprochen werden, das Vergiftungsbild ist von dem typisch narko­
tisch en, das z. B. durch Urethan erzeugt wird, ganz verschieden, und bei Ver­
wendung beider Substanzen im gleichen Versuche gehen die Symptome bei del' 
Wirkung nebeneinander her, ohne sich im allgemeinen zu vermischen. Die 
atmungslahmenden Eigenschaften werden allerdings durch die Kombination 
deutlich potenziert, iiber das Verhalten del' Schmerzempfindung und des Bewu./3t­
seins erhalt man abel' keine ausreichende Auskunft. Riel' laBt sich, wenn man 
ganz objektiv bleibt, nul' sagen, man habe den Eindruck, es liege eine Poten­
zierung durch Kombination VOl'. Die Frage, ob die Allgemeinnarkose einem 
Additionsergebnis entspreche odeI' nicht, d. h. ob Storm van Leewen odeI' 
ob ich recht habe, laBt sich mit solchen Experimenten also einfach nicht ent­
scheiden. Die Methodik laBt uns im Stich, und gestaltet man sie klarer und 

. iibersichtlicher, wie das Storm van Leewen in gewill recht sinnreich erfun­
denen Experimenten getan hat, so hat man kein richtiges Narkosebild mehr VOl' 
sich und darf daher erst recht keine fiir die Therapie giiltigen Schliisse 

1) Siehe u. a. Die Naturwissenschaften. H. 48. 1920. 
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ziehen. Wir haben schon erwahnt, daB Kaninchen fUr die Feststellung der 
Starke von Morphiumwirkungen kein geeignetes Objekt darstellen; an :F:roschen 
dagegen tritt der potenzierte Effekt eines Urethan-Morphiumgemisches oder 
allgemeiner gesagt der Kombination eines der Narkotika der Fettreihe 1) mit 
einem Opiumalkaloide deutlich und meBbar zutage, und allen klinischen Erfah­
rungen nach scheint er heim Menschen ebenfalls vorhanden zu sein. Ganz 
auBer jeder Frage steht dann die stark iiber das Additionsergebnis hinaus­
gehende potenzierte Wirkung der Kombinationen von Skopolamin mit irgend­
einem anderen Narkotikum, sei es nun ein eigentliches oder ein Opiumalkaloid. 
Ich habe die nach dieser Richtung hin in meinem Institute ausgefiihrten Unter­
suchungen in der letzten Zeit samtlich nachpriifen und erganzen lassen, und 
die Resultate waren ganz eindeutige und entsprachen in allen wesentlichen 
Punkten den friiher gewonnenen. Die gewohnlichen Untersuchungsmethoden 
sind bei Verwendung von Skopolamin schon deshalb ausreichend, weil diese 
Substanz an und fUr sich bei Kaninchen keine, bei Froschen nur eine schwache 
Narkose ausiibt, die narkotischen Effekte anderer Korper dagegen stark erhoht. 
Wir verfiigen im ganzen, wenn wir von therapeutisch unwichtigen Substanzen 
absehen, iiber die folgenden Narkotikagruppen: 

1. Narkotika der Fettreihe, von mir "eigentliche Narkotika" genannt. 
2. Opiumalkaloide . 

. 3. Skopolamin. 
4. Cannabis indica. 
5. Brom. 
6. Magnesiumsalze. 

Die Wirkungen der Gruppen 1,2, 3 und 5 sind unter sich deutlich zu scheiden, 
die von lund 2 namentlich wegen ihres gegensatzlichen Effektes auf das Riicken­
mark, die von 3 wegen ihrer starken Lokalisation in den Motilitatszentren, die 
von 5 hauptsachlich auf Grund ihrer klinischen Besonderheiten. Andererseits 
ist es schwer zu sagen, welche Teile des Zentralnervensystems dem Einflusse 
der Cannabis indica vorwiegend unterliegen, und die Magnesiumsalze 
wirken auf aIle Nervenelemente, zentrale und periphere, so stark, daB sie voraus­
sichtlich mit allen anderen Gruppen gewisse Angriffspunkte gemeinsam haben. 
Es kann daher, was speziell die untersuchten Kombinationen der letzten Gruppe 
(Magnesium) betrifft, eigentlich nicht wundern, daB die erhaltenen Ergebnisse 
widersprechend lauten. Sie konnen iiber die Richtigkeit der von mir aufgestellten 
Regel iiberhaupt nichts aussagen. 

Die Cannabis indica ist im Experiment schwer zu priifen, ein gutes Aus­
gangsmaterial ist selten erhaltlich, die wirksamen Substanzen sind nicht wasser­
lOslich, die Versuchstiere reagieren ohne Ausnahme schlecht. Ich mochte daher 
auf die mit ihr ausgefUhrten Kombinationsversuche 2), bei denen ja das Quanti­
tative der Wirkung festgestellt werden muB, keinen groBen Wert legen, obwohl 
die bis dahin vorliegenden Resultate fUr die Richtigkeit meiner Regel sprechen. 
A.hnliches gilt auch fur die Bromkombinationen. Januschke 3) hat freilich 
den Narkotikumcharakter dieses Korpers auch im Experimente beweisen konnen 

1) Die ich lieber "eigentliche" Narkotika nenne. 
2) Gisel: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie. Bd. 18. H. 1. 
3) Zeitschr. f. d. ges. expo Medizin. Ed. 8, S. 7. 
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und Hedwig Klammer 1) hat die potenzierte Wirkung der Kombinationen 
von Brom mit einem anderen Narkotikum wahrscheinlich gemacht; dennoch 
bleibt es vol'derhand schwer, mit dieser Substanz sichere quantitative Narkose­
versuche auszufiihren. 

Wenn man einen allgemeinen SchluB aus dem Gesagten ziehen will, so lautet 
er: Kombinationen von narkotischen .Arzneien verschiedener Gruppen haben 
bis dahin, soweit sie sich gut untersuchen lieBen, potenzierte Gesamteffekte 
gezeigt, einige Gruppen lassen sich indessen zu solchen Experimenten iiber­
haupt nicht verwenden. 

Wir haben anfangs erwahnt, daB der erste Teil meiner Regel, der den gleich­
sinnig wirkenden .Arzneien bei Kombination einen einfachen Additionswert 
zuschreibt~ als gesichert zu betrachten sei, wahrend der zweite Teil, den wir 
so eben fiir die Narkotika besprochen haben, eher Ausnahmen erleiden diirfte. 
Nun gehoren zu den gleichsinnig wirkenden Narkotika meines Erachtens auch 
die Opiumalkaloide, die daher bei Kombination £olgerichtig Additions­
ergebnisse liefern soUten. Verschiedene Millverstandnisse, aber auch die kaum 
zu entwirrende Fabrikreklame der gegenwartigen Zeit haben eine objektive 
Beurteilung der auf diesem Gebiete gewonnenen Resultate sehr erschwert. 
Nachdem Zeelen 2) den einfachen Additionswert einer groBen Reihe von Opium­
alkaloidkombinationen durch Versuche am Kaninchen dargetan hatte, suchte 
zunachst v. Issekutz 3) das Gegenteil zu beweisen, indem er nicht die narko­
tische Kraft, .sondern die todliche Dosis als Vergleichsmoment benutzte und 
dabei ResuItate erhielt, die auf eine Wirkungspotenzierung bei Kombinationen 
von Alkaloiden der Phenanthren- mit solchen der lsochinolinreihe schlieBen 
lieB. Er betrachtete diese Ergebnisse an sich nicht als eine Widerlegung der 
von mir aufgestellten Regel, und ebenso glaubten Popper 4) und Pal 5), welche 
die gleichen Alkaloidreihen in ihrer Wirkung auf den Darm untersucht haben, 
daB del' Nachweis einer potenzierten Kraft von Kombinationen aus diesen 
zwei Reihen eigentlich meinen Anschauungen besser entsprechen miiBte als die 
von Zeelen erhaltenen Ergebnisse. lch habe es zwar schon oft gesagt, es ist 
abel' leider immer noch notwendig zu betonen, daB meine Regel nicht auf 
eine chemische, sondern auf eine pharmakologische Gleichheit 
bzw. Ungleichheit der Arzneien abstellt. Zwei Medikamente konnen 
chemisch sehr ahnlich und pharmakologisch sehr verschieden sein - und um­
gekehrt; meine Regel spricht aber von der Wirkungsart und nicht 
von der Beschaffenheit der Substanzen. Es ist z. B. beinahe unertraglich 
immer noch zu lesen, dem von mir aufgestellten Gesetze nach miiBte bei Kombi­
nation eines Magnesiumsalzes mit einem eigentlichen Narkotikum wegen der 
chemischen Verschiedenheit notwendigerweise eine Potenzierung des Effektes 
eintreten. Chloroform, Ather, Urethan und Veronal sind chemisch doch auch 
nicht gleichartig, gehOren aber alle in die gleiche Gruppe. Die Alkaloide der 
Opiumreihe, die den Phenanthrenring besitzen, sind pharmakologisch - wenig­
stens soweit es sich urn die zentrallahmende Wirkung handelt - nicht von den 

1) Zeitschr. f. d. ges. Med. Bd. l. 
2) Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie. Bd. 8, S. 586. 
3) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 125, S. 415; ebenda Bd. 8, S. 586. 
4) Wiener med. Wochenschr. 17, 1913. 
5) Dtsch. med. Wochenschr. 7, 28. 1917. 
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GIiedern der IsochinoIinreihe zu unterscheiden. BekanntIich zeichnen sich diese 
Substanzen (Opiumalkaloide) durch zwei wesentliche zentrale Eigenschaften 
aus, eine vom GroBhirn absteigende lahmende und eine vom Riickenmark 
aufsteigende erregende. Die erstere ist beim Morphium am meisten ausgepragt, 
die letztere beim Thebain; beide Alkaloide gehoren aber in die Phenanthrenreihe. 
Das zur Isochinolinreihe zahlende Papaverin steht dem Morphium dagegen 
relativ nahe. Nach v. Schroeders Untersuchungen kommen die beiden 
genannten Wirkungen jedem Opiumalkaloide zu, bei dem einen ist aber die eine, 
bei dem andern, die andere mehr ausgesprochen. Auch in ihrem Einflusse auf 
die Darmperistaltik scheinen sich die beiden Gruppen nicht prinzipiell zu unter­
scheiden (Uhlmann) 1). SchlieBlich sei noch erwahnt, daB der chemische 
Unterschied zwischen der Phenanthren- und der Isochinolinreihe nicht ein so 
tiefgreifender ist, wie man ihn im allgemeinen darzustellen beliebt. Es ist aber 
aUch unrichtig, von der Allgemeintoxizitat der Opiumalkaloide 
auszugehen - die man an der todlichen Dosis miBt -, wenn man die Frage, 
ob bei ihrer Kombination Potenzierung eintritt oder nicht, beantworten will. 
Denn, wenn wir auch annehmen konnen, daB diese Substanzensehr ahnliche 
narkotische Wirkungen haben, wissen wir doch gar nicht, ob sie in ihren all­
gemeintoxischen Eigenschaften einander gleich sind. Es beriihrt unter anderem 
etwas komisch, wenn man den Kombinationen verschiedener Opiumalkaloide 
einen potenzierten Gesamteffekt zuschreibt, ihre lahmende Wirkung auf das 
Respirationszentrum als geringer, die Allgemeintoxizitat dagegen als erhoht 
bezeichnet und dabei behauptet, diese Substanzen seien nur wegen der durch 
sie hervorgerufenen Atmungslahmung gefahrlich. Alles da~ kann nicht gleich­
zeitig richtig sein. 

Wir wollen die recht divergierenden Angaben iiber die Narkosekraft von 
kombinierten Opiumalkaloiden bei verschiedenen Tieren hier nicht noch einmal 
besprechen, da es meines Erachtens nahezu unmoglich ist, ganz sichere Ver­
gleichsresultate iiber die GroBe und die Dauer von Narkosen mit Opiaten zu 
erhalten. Wesentlich kann aber die durch solche Kombinationen erzielte Poten­
zierung keinesfalls sein, das zeigen am anschaulichsten die in der menschlichen 
Therapie verwendeten Dosen. Man gibt z. B. von Pantopon 0,02 als gewohnliche 
Dosis, diese enthalt aber genau 0,01 Morphium, also ebenfalls die gebrauchliche 
Menge. Man kann nun freilich entgegnen, man verwende von Pantopon 
gelegentlich auch nur die Halfte und zwar mit Erfolg, aber das gilt auch vom 
Morphium. Ahnliches lieBe sich iiber die meisten .anderen Opiumkombinations­
praparate sagen, ich habe das Pantopon nur als das Urbild dieser Substanzen 
herausgegriffen. Man konnte den SpieB mit Recht auch einmal umdrehen und 
bemerken, es sei nicht schwer, ein Morphiumersatzmittel zu empfehlen, wenn 
man dafiir sorgt, daB es in einer Menge gege"ben wird, welche die bis dahin in 
der Praxis gebrauchliche Morphiumdosis einschlieBt. Doch mochte ich mit 
diesen Bemerkungen die zu einem Opiumproblem aufgebauschte Frage nach der 
besonderen Stellung des Opiums dem Morphium gegeniiber nicht etwa beant­
wortet haben. Ich werde auf sie noch zuriickkommen miissen. Jedenfalls 
steht aber die von einzelnen Autoren bis in die neueste Zeit hinein kritiklos 
nachgeschriebene Behauptung, die Opiumalkaloide zeigten bei Kombination 

1) Zeitschr. f. expo Pathol. u Therapie. Bd. 21. H. 1. 

Ergebnisse d. Inn. l\led. XXIII. 36 
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einen potenzierten Effekt, auf recht schwachen FUBen 1). Die ausgedehnten 
Erfahrungen der Praxis sprechen durchaus fUr meine Auffassung. Die kombi­
nierten Opiate wirken haufig wegen der anderen in ihnen noch enthaltenen 
Alkaloide erregender als eine entsprechende Morphiumdosis, einzig das Narko­
phin macht hierin eine Ausnahme, da es auBer dem Morphium nur noch das 
harmlose Narkotin enthalt. Um nich t miBverstanden zu werden, will 
ich noch beifiigen, daB ich in diesemAbschnitte meinerAbhandlung 
nur die Frage Potenzierung oder Addition, nicht aber die thera­
peutische Brauch barkeit und Bedeutung der kombinierten Opiate 
besprochen habe. 

Fiir die Erkenntnis der Richtigkeit meiner Kombinationsregel war es, wie 
erwahnt, nicht gerade von Vorteil, daB sie zunachst und vornehmlich an narko­
tischen Arzneien gefunden und gepriift worden ist. Schon auf dem Gebiete 
der Diuretika ist sie mit sichereren Methoden klarer und einfacher zu erkennen. 
Schlosser 2) fand den diuretischen Gesamte£fekt deutlioh gesteigert, wenn 
er Purine (Theophyllin, Koffein usw.), mit salinischen Diuretizis kombinierte, 
einfach addiert dagegen bei gleichzeitiger Einfuhr verschiedener Xanthin­
derivate. DaB bei Kombination mehrerer salinischer Diuretika eine glatte 
Wirkungsaddition statthat, war sohon vor ihm festgestellt worden. In weiteren 
Untersuohungen meines Institutes erwies sich auoh die harntreibende Kraft 
einer Kombination von Cannabis indica mit anderen diuretisehen Arzneien 
als potenziert (Keller) 3). Es ist nieht auf allen Gebieten der Pharmakologie 
leicht, Substanzen mit sieher versehiedenem Angriffspunkte aufzutreiben. 
So sind u. a. die Ergebnisse Kochmanns 4) (sowie auch die von v. Issekutz) 
iiber die Lokalanasthesiekombinationen fUr die gestellte Hauptfrage irrelevant, 
weil die Gleiehheit bzw. Ungleichheit der pharmakologischen Wirkung der von 
ihm verwendeten Substanzen keineswegs feststeht (siehe u. a. die Arbeit von 
Sch midt 5) iiber den gleichen Gegenstand). Versehiedene Angriffspunkte 
haben dagegen mit Sicherheit die parasympathiseh erregenden Stoffe Alkaloide 
Pilokarpin und Physostigmin. Man dad das annehmen, weil die erst­
genannte Substanz direkt erregt, wahrend die zweite nur die Erregbarkeit 
steigert. Bei einer Kombination dieser beiden Substanzen konstatierten sowohl 
Moldowskaja 6) wie spater Holzer 7) deutliehe Potenzierung des Gesamt­
effektes am Darm. Auf der ophthalmologischen Klinik von Prof. Siegrist 8) 
wurde dann das gleiehe auch fiir die pupillenverengernde Wirkung dieser Alka­
Ioide nachgewiesen. Ebenso gelang es ihm, die gesteigerte mydriatisehe Kraft 
einer Misehung von Atropin und Kokain zu zeigen; Atropin hat aber ganz 
sieher einen anderen pharmakologisehen Angriffspunkt wie Kokain, da es die 
parasympathische Nervenversorgung des Auges lahmt, wahrend Kokain durch 
Erregung des Sympathikus pupillenerweiternd wirkt. leh mochte noeh beifiigen, 

1) DaB man den auf das durchaus subjektive Moment der Schmerzempfindung absteI-
Ienden Versuchen Machts so viel Wert zuschreibt, ist schwer verstandlich. 

2) Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 1, Heft 6. 
3) Dissert. Bern 1918. 
4) Dtsch. med. Wochenschr. 1912. 
5) Zeitschr. f. expo Pathol. n. Therapie. Bd. 14. 
6) Ebenda Bd. 18, S. 8l. 
7) DisEert. Bern 1922. 
8) unveroffentlicht. 
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daB Kosakae 1) vornehmlich mit Plazentarextrakt und Pituitrin, die 
den Uterus in deutlich verschiedener Weise beeinflussen, ganz enorme Wir­
kungspotenzierungen erhalten hat, und daB Lenz 2) mit herzlahmenden Mitteln, 
die ungleichen Angriffspunkt haben, Resultate erhielt, die aus meiner Regel 
am besten zu erkliiren sind. lch konnte noch eine groBe Reihe anderer Arbeiten 
mit ahnIichen Ergebnissen anfiihren, will aber, um nicht zu lang zu werden, 
nur noch die Untersuchungen Tsusukis 3) hervorheben, der mit Kombinationen 
von Trypanosomenmitteln urn so starkere Effekte erzielte, je heterogener sie 
zu wirken schienen, und schlie.Blich bemerken, daB die therapeutische Dber­
legenheit der jetzt fast allgemein iiblichen Syphilistherapie mit Queck­
silber und Salvarsan zusammen am einfachsten mit meinem Kombi­
nationsgesetze zu begriinden ist. Eine groBe Reihe von im Handel befindlichen 
Pra paraten (Kodeonal, Didial, Somnazetin, Chineonal, Antispasmin, Erystyptikum 
usw.) verdanken ihre Entstehung den von mir vertretenen Ideen, dies ist auch 
dann der Fall, wenn der Autor wie z. B. Brunsch weiler 4) mein Gesetz als 
Stiitze zu seinen Ausfiihrungen benutzt und erwahnt, ohne dabei meinen Namen 
zu nennen. Selbst die erklarten Gegner nehmen die von mir aufgestellte Regel 
als notwendig gewordenen Ausgangspunkt zu ihreD Kombinationsuntersuchungen 
und niemand erwartet mehr einen potenzierten Mfekt in Gemischen von gleich­
sinnig wirkenden Arzneien. lch kenne da nur eine einzige Ausnahme, die poten­
zierte Wirkung von Morphium und Kodein auf die Darmperistaltik namlich, 
sie ist aber von fraglicher Sicherheit. 

Immerhin erscheint es notwendig, hier einige wesentliche Einschrankungen 
an der von mir aufgestellten Regel vorzunehmen. Vor allem muB einem jedeD 
pharmakol()gisch denkenden Arzte klar sein, daB ein solcher Satz nur 
innerhalb bestimmter Dosengrenzen maBgebend sein kann. Es 
gibt unterschwellige, mithin unwirksame Mengen und die Starke des Effektes 
nimmt bei einzeln gegebenen Arzneien nicht immer proportional der verab­
reichten Dosis zu. Durch eine mehr oder minder bestimmte Menge entsteht 
ferner das Maximum der Wirkung; gibt man mehr, so kann die letztere sogar 
in ihr Gegenteil umschlagen. Ioh habe auf diese Verhaltnisse zuerst hingewiesen 
und Storm van Leewen 5) hat dann noch im besonderen auf den verschiedenen 
Verlauf der Kurven aufmerksam gemacht. die man erhalt, wenn man die gegebene 
Dosis auf die Abszisse, die beobachteten Wirkungen auf die Ordinate eines 
Koordinatensystems auftriigt. Die Morphiumwirkungen z. B. steigen rasoher 
an als die verabreichten Dosen, wahrend bei den eigentlichen Narkotizis Menge 
und ausgeloster Effekt im allgemeinen und bis zu einer bestimmten Grenze, 
der letalen Dosis namlich, miteinander Schritt halten. Umfangreiche Unter­
suchungen auf meinem Institute, die bis dahin nicht veroffentlicht worden sind, 
haben dieselben Resultate ergeben. Ich mochte immerhin beifiigen, daB sich 
das Quantitative der Morphiumwirkung relativ schlecht feststellen laBt. Be­
achtet man all diese Verhaltnisse nicht, so kann man sich leicht groben Tau­
schungen hingeben. Die von mir aufgestellte Regel ist daher nn r 

1) Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Ed. 85. 
2) Schweiz. med. Wochenschr. 1921. 
3) Zeitschr. f. Hyg. Ed. 68, S. 364. 
4) Schweiz. med. Wochenschr. 1921. S. 324. 
0) a. a. O. 
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innerhalb gewisser Grenzen, die allerdings die wesentlichen thera­
peutischen Dosen einschlieBen, richtig. 

Sie gilt auch nur fur Gemische und nicht fur sogenannte Kom­
binationspraparate, die aus zwei Substanzen zu einem neuen 
chemischen Individuum verschmolzen worden sind - wenigstens 
nicht unbedingt. Es ist ja moglich, daB ein solcher neuentstandener Korper 
im menschlichen Organismus wieder in seine beiden Komponenten zerfallt, 
also wieder ein Gemisch wird, es ist aber auch denkbar, daB er als Ganzes resor­
biert wird und dann besondere pharmakologische Eigenschaften besitzt. Die 
chemischen Fabriken lieben es allerdings. ein Kombinationspraparat so her­
zustellen, daB sie die zwei Mittel, die vereinigt wirken sollen, zusammenschweiBen; 
denn eine Mischung allein ist kaum patentierbar. Sie sind aber haufig genotigt, 
der Verbindung nachtraglich noch eine von den beiden Komponenten beizu­
mengen, weil die zwei Teile, aus denendas neue Praparat entstanden ist, gar 
zu ungleiche Toxizitat besitzen. Beispiele: Kodeonal, Didial; Kodein bzw. 
Dionin ist viel giftiger als Veronal bzw. Dial. Stellt man daher aus Kodein 
+ Veronal bzw. Dionin + Dial einen einheitlichen Korper her, so darf man 
ihn nur in kleinen, dem Alkaloid angepaBten Dosen geben, verabreicht mithin 
zu wenig von der schwacheren Komponente. Dementsprechend wurde in diesen 
beiden Fallen noch etwas Veronal bzw. Dial zugemischt. Die so sehr beliebt 
gewordenen Kombinationspraparate des Handels sollten eigentlich zum groBeren 
Teile iiberfliissig sein, da der Arzt die zu ihrer Darstellung verwendeten Sub­
stanzen durch sein Rezept mischen kann. Die arztliche Verschreibekunst steht 
aber gegenwartig auf einer so betriibend niedrigen Stufe, daB die Fabriken sich 
dieses Gebietes der Arzneiverordnung mit Recht bemachtigt haben. In einzelnen 
Fallen bringen sie zudem die Kombination in eine gefallige und gleichzeitig 
zweckmaBige Form, die der Apotheker nicht herstellen konnte. Riesser 
nennt die Vorliebe der Firmen, gestiitzt auf mein Kombinationsgesetz, neue 
Praparate herauszugeben, den schlimmsten Unfug auf dem modernen Arznei­
markte, wobei er allerdings zugibt, daB ich daran keine direkte Schuld trage. 
lch betrachte es immerhin fUr viel schadlicher, unwirksame oder sogar bedroh­
liche Medikamente in den Handel zu bringen und zu empfehlen als Kombi­
nationen von bekannten zweckmaBigen Arzneien, und ich halte es fUr viel 
schwieriger und verdienstlicher, eine gute neue Mischung zu "erfinden" als z. B. 
ein neues Opium- oder Digitalispraparat. 

Die von mir aufgestellte Kombinationsregel solI, wie ich schon 
oft zu sagen Gelegenheit nahm, im wesentlichen eine Richtschnur 
fur das therapeutische Handeln abge ben. Wenn Winterstein 1) in 
seinem Buche iiber die Narkose meinen Satz als Regel gelten laBt, aber als 
Gesetz verwirft und dann schreibt: "Diese Regel mag als Leitmotiv fUr die 
Auswahl neuer Arzneikombinationen immerhin von Nutzen sein, eine groBere 
theoretische Bedeutung wird man ihm (sic 1) kaum zusprechen konnen," so 
antworte ich nur, daB mir die praktische Seite IDl:'iner Untersuchungen mehr 
gilt als alles andere. Urn meinen Standpunkt hier einmal den Winterstein­
schen und den Bemerkungen anderer gegeniiber scharf zum Ausdruck zu bringen, 
setze ich ihnen den Satz entgegen: "Die Digitalisforschungen der letzten 

1) Win terstein: Die Narkose. Berlin: Julius Springer 1921. 
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Jahrzehnte sind theoretisch gewi,B von eminenter Bedeutung, haben aber die Digi­
talistherapie um keinen wesentlichen Schritt vorwarts gebracht." Die ·Pharma­
kologie verliert aber ihre Existenzberechtigung, wenn sie die Therapie nicht 
zu fordern weiB. - 1m Grunde sollten allerdings Praxis und Theorie einig ge}len, 
das ist aber nicht zu erreichen, wenn man mit der Theorie Dinge zu er£assen 
sucht, die sich nun einmal unseren gegenwartigen ErkenntnismogJichkeiten 
entziehen. Der Satz Sch miede bergs, es werde eher denkbar sein, den Grund, 
warumder eine Korper griines, der andere rotes Licht zuriickstrahlt, zu erkennen 
als die letzte Ursache der Arzneiwirkungen, hat eben immer noch seine Giiltig­
keit. Gerade die vielen so hervorragend unfruchtbaren Narkosetheorien -
ich nehme hier die Lipoidlehre aus - sind ein wunderbares Beispiel fUr die 
tiefe Einsicht des bedeutenden Pharmakologen. lch weiB sehr wohl, daB auch 
diese Art der wissenschaftlichen Forschung notwendig ist und sei es auch nur, 
um einer spateren Zeit, die von den orientalischen Weisen gelernt haben wird, 
mehr nach dem "wie" als nach dem letzten "warum" zu fragen,als abschreckendes 
Beispiel zu dienen; man hat aber nicht nur das Recht, sondern auch die pflicht, 
den gar zu theoretischen Begutachtern praktischer Erfolge einmal seinerseits 
vor Augen zu fUhren, wieviel die reine Theorie zum W ohle der Menschheit 
beitragt. Es ist in dieser Hinsicht auch sehr instruktivzu sehen, wie eintonig 
additiv aIle Kombinationswirkungen ohne Ausnahme erscheinen, wenn man sie 
an Hand der gegenwartig so beliebten chemisch-physikalischen Methoden 
priift; also z. B. an der Kapillaraktivitat oder an Kolloidreaktionen. Man denkt 
leider wenig daran, wie sinnlos es im Grunde ist, solchen an sich ganz inter­
essanten Experimenten eine fiir biologische Verhaltnisse maBgpbende Bedeutung 
zuzuschreiben. Schon die Tatsache, daB sich z. B. die Kapillaraktivitat von 
narkotischen Substanzen erst in Konzentrationen zu auBern pflegt, die im 
tierischen und menschlichen Organismus "mehr als nur den Tod" bedingen 
wiirden, sollte einen dem Mechanismus nicht ganz verfallenen Gelehrten stutzig 
machen. Es ist schon schlimm genug, daB man an niederen und niedersten 
Lebewesen gewonnene Resultate immerzu auf den Menschen iibertragt. lch 
habe mich in meiner Rektoratsrede fiber die Arzneigemische 1) energisch 
gegen den wissenschaftlichen Unfug, Lahmungen einzelliger Wesen durch 
irgendwelche Substanzen als Narkosen anzusprechen und dabei u . .a. die Frage 
allen Ernstes zu erortern, ob das Antipyrin bei solchen Tieren eventuell auch 
eine temperatul'herabsetzende Wirkung habe, gewendet und bin dafUr von 
Winterstein 2) als Pharmakologe, dem das physiologische Denken mangelt, 
gekennzeichnet worden. In den vorliegenden Fragen hat man aber, 
selbst wenn einem eine gewisse Einsicht in die moderne Physiologie nicht abgeht, 
pharmakologisch zu urteilen; denn die Erforschung von Arznei- und 
Giftwirkungen ist eine Aufgabe der Pharmakologen und nicht der Physiologen. 
DaB sich iibrigens die Wirkungen der eigentlichen Narkotika auch bei einzelligen 
Lebewesen glatt addieren, hat Kissa 3) unwiderleglich bewiesen. Gegen andere 
Narkotikagruppen sind diese Organismen nahezu unempfindlich und eignen 
sich daher sowieso nicht zur weiteren Erforschung des besprochenen Gebietes. 

1) Bei Drechsel, Bern 1914. 
2) a. a. 0., S. 9. Anm. 
3) Zeitschr. f. aUg. Physiol. Ed. 16. 
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Nach der Auffassung von Roud (siehe die Naturforschernummer der Dtsch. 
med. Wochenschr. 1922) darf ein Gesetz keine Ausnahmen erleiden, wohl aber 
eine Regel. Will man diese strenge Definition gelten lassen, dann gibt es wohl 
in der Biologie wenig Gesetze. Da ieh aber meine Auffassungen uber die 
Arzneikombinationen selbst eine Regel nenne, durfen Ausnahmen 
von derselben nieht wundern und, wenn sie nieht gar zu haufig 
sind, nieht als Widerlegung gelten. lch habe an anderer Stelle erklart, 
daB ieh von den versehiedenen Momenten, welche die Wirkungen von Arznei­
gemisehen beherrschen, nur das eine - allerdings wesentliche - erkannt zu 
haben glaube und daher nicht erstaunt sein konne, wenn es relativ oft von 
anderen Einfliissen durchkreuzt wiirde. So konnen z. B. zwei gleichzeitig 
zur Wirkung gelangende Stoffe sieh zu einem neuen Korper ver­
einigen; die eine Substanz kann die Losliehkeit der anderen in 
dem gemeinsamen Medium beeinflussen und ihren Verteilungs­
modus damit verandern [Fuhner I), Storm van Leewen 2), Mans­
feid 3) u. a.]; sie kann als Sensibilisator funktionieren und damit 
die Zelle bzw. ihre Umhullung aufnahmefahiger fur die andere 
maehen usw. AIle diese Moglichkeiten, denen noch verschiedene weitere bei­
gefiigt werden konnten, schlieBen gleichzeitig ebensoviele Versuche ein, fiir die 
beobachteten Abweichungen der Kombinationswirkungen von dem erwarteten 
Additionsergebnis eine Erklarung abzugeben. leh seIber habe fiir die von mir 
aufgefundene Regel die Hypothese aufgestellt, daB zwei Su bstanzen mit 
zwei versehiedenen Angriffspunkten, mogen diese nun in den 
gleiehen oder in anderen Zellgruppen liegen, in gro13erer Menge 
eindringen konnen als die doppelte Menge der einen Arznei. lch 
schlo13 das aus der eben falls von mir ermittelten Tatsache 4)~ daB eine Dosis 
von ein und derselben Substanz betrachtlieh starker wirkt, wenn sie in zwei 
kurz aufeinanderfolgenden Teildosen, als wenn sie auf einmal gegeben wird. 
Diese aueh von anderer Seite bestatigte Eigentumliehkeit, die 
ieh Potenzierung durch das Nacheinander der Einzelwirkungen 
nannte, durfte die therapeutisehe Uberlegenheit versehiedener 
Drogen ihren rein dargestellten Prinzipien gegenuber teilweise 
erklaren, sie gilt aber nieht etwa fur samtliche Arzneien, z. B. nicht 
fiir das Atropin, wohl aber fiir die meisten Narkotika. In der neueren Zeit hat 
sie Janusehke V) mit Erfolg fUr die Bromtherapie angewendet, bei der man 
die Intervalle, in denen die Einzeldosen verabreicht werden miissen, offenbar 
reeht gro13 wahlen darf, da das Bram ungewohnlich lange vom Organismus 
zuriickgehalten wird. Dieses Nacheinander der Einzelwirkungen kann 
naturlieh aueh bei gleiehsinnig wirkenden Substanzen eine Poten­
zierung des Gesamteffektes bedingen. lch erklarte diese Erscheinung 
mit der Annahme einer gro13eren Zeit, die den reagierenden Zellen durch die 
Verteilung der Dose zur Verfiigung steht, um sich mit der Arznei zu beladen 

1) Siehe u. a. Munch. med. Wochenschr. Bd. 58, S. 178. Arch. f. expo Pathol. u. 
Pharmakol. Bd. 69, S. 29. 

2) a. a. O. 
3) Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 116, S. 444. 1915. 
4) a. a. O. 
5) a. a. O. 
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bzw. sie zu lOsen usw., und ich iibertrug dann diese Anschauung auch auf die 
Erscheinung der Potenzierung, die bei gleichzeitig gegebenen Arzneien mit 
verschiedenem Angriffspunkte beobachtet werden; denn auch in diesem Falle 
kann, weil zwei Reaktionen gleichzeitig verlaufen, von den reagierenden Zellen 
in der Zeiteinheit mehr aufgenommen werden. Selbstverstandlich hat diese 
Erklarung hypothetischen Charakter und wird lediglich durch die experimentellen 
Grundlagen meiner Kombinationsregel gehalten. Sie solI nur zu einem leichteren 
Verstandnis der letzteren dienen, und ich bezweifle iiberhaupt, daB man die 
letzten Ursachen eines additiven bzw. potenzierten KombinationseHektes auf­
decken kann, bevor man die letzten Griinde des durch ihre Komponenten 
hervorgerufenen pharmakologischen Geschehens erkannt haben wird. Mans­
felds 1) Versuche, die beweisen sollen, daB die potenzierte Eigenschaft ver­
schiedener Narkotikagemenge (Magnesium-Urethan, Chloralhydrat-Ather, Mor­
phium-Ather) auf der Eigentiimlichkeit der einen Komponente, die andere 
besser in die Erfolgsorgane eindringen zu lassen, also ihre VeTteilung im Korper 
zu verandem, beruhe, scheinen mir in erster Linie methodisch zu kompliziert, 
um die gezogenen Schliisse ganz zu rechtfertigen. Er hob die Wirkung der 
einen Substanz auf (z. B. die des Magnesiums durch Kalziumchloridilljektionen) 
und glaubte dann zeigen zu konnen,daB die Wirkung der anderen (in diesem 
Falle die des Urethans), da sie durch das Magnesium in die Gehirnzellen hinein­
gedrangt worden war, noch starker sei als man der gegebenen Menge nach 
annehmen soUte. Abgesehen von der erwahnten methodischen Schwierigkeit, 
die mir fast uniiberwindlich scheint, lassen die erhaltenen Resultate auch andere 
Deutungen zu; die Gehirnzellen konnen z. B. von der Kombination so stark 
gelahmt sein, daB die kleine zuriickgebliebene Urethanmenge geniigt, um die 
Narkose noch eine Zeitlang aufrecht zu erhalten. 

Es liegt in meiner Denkungsweise, solchen Erklarungsversuchen - auch 
meinen eigenen - keinen groBen realen Wert beizumessen, da meines Erachtens 
aIle ohne Ausnahme falsch sein miissen und nur zur Erleichterung des Ver­
standnisses dienen sollen. Wichtiger scheint mir die Betrachtung der Tatsachen 
selbst. 

Zu den besprochenen zwei Momenten, die eine Wirkungspoten­
zierung vonMedikamenten durchKombination hervorrufen konnen, 
und die also 1. in der Verschiedenheit des pharmakologischen An­
griffspunktes, 2. in dem relativ raschen Nacheinander der Einzel­
effekte beruhen (der erste darf, wenn der zweite kommt, noch 
nicht ganz abgeklungen sein), gesellen sich ferner einige in ihrer 
Bedeutung schwer zu erfassende Umstande, die das Gesamtresultat 
eines Arzneigemisches e benfalls beeinflussen konnen. 

Wenn der Fall immer so liegen wiirde, daB zwei an und fiir sich wirksame 
Arzneimengen sich bei gleichzeitiger Einverleibung addieren oder potenzieren, 
waren die vorliegenden Verhaltnisse viel einfacher zu beurteilen als sie es in 
Wirklichkeit sind. Haufig genug verstarkt aber eine an und fur sich 
unwirksame (unterschwellige, ja sogar verschwindend kleine) Dose des 
einen Medikamentes den Effekt der wirksamen Dosis einer anderen 
Arznei auBerordentlich. lch habe diese Eigentiimlichkeit in der Gruppe 

1) a. a. O. 
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der Diuretika, der Narkotika, der parasympathisch erregenden 
Stoffe und der Uterus mittel beobachtet, und die sehr interessanten und 
praktisch bedeutsamen Beobachtungen Kolles, der mit an und fiir sich 
unwirksamen Quecksilbermengen die heilende Kraft von Salvarsan und anderen 
chemo-therapeutischen Arsenverbindungen bei syphilitisch gemachten Kanin­
chen machtig fordern konnte, stellt einen wichtigen Teilfall dieser Erfahrung 
dar. Auf eine Erklarung dieser eigentiimlichen Verhaltnisse muB vorderhand 
verzichtet werden; sie scheinen gewohnlich bei verschiedenem Angriffspunkte 
der Einzelkomponenten oder bei nicht ganz gleichzeitiger Wirkung derselben 
vorzukommen, doch kann ich das nicht mit voller Sicherheit behaupten. J e de n­
falls wurde es mich nicht wundern, wenn dieser Spezialfall sich 
allmahlich zu der wichtigsten Tatsache auf dem Ge biete der Arznei­
kombinationen auswachsen wurde. Er erklart vielleicht auch wieder 
etwas von der besonders hohen Wirkung einzelner Drogen den aus ihnen dar­
gestellten, reinen Substanzen gegeniiber. Die kleine Menge Digitoxin im 
Digitalisinfus kann in Verbindung mit den anderen in ihm ent­
haltenen Stoffen aus diesem Grunde von therapeutischer Bedeu­
tung sein. Die Tatsache, daB kleinste Arzneimengen, die an und fiir sich 
keinen EinfluB auf den Organismus ausiiben, die Wirksamkeit anderer Stoffe 
stark vermehren konnen, wirft auch ein Streiflicht auf die Frage des Unter­
schiedes zwischen naturlichen und kunstlichen Mineralwassern. Die 
ersteren sind bekanntlich sehr kompliziert zusammengesetzt, sie enthalten eine 
ganze Reihe von Elementen in kleinster Quantitat, denen man keine Bedeutung 
fiir das pharmakologische Geschehen zuzumessen und die man daher in den 
Imitationen wegzulassen pflegt. Die gegebenen Ausfiihrungen zeigen aber, 
daB ihnen wahrscheinlich doch ein therapeutischer Wert innewohnt, vielleicht 
sogar ein groBer. 

lch mochte hier noch beifiigen, daB die Kombination von zwei an und fiir 
sich unwirksamen Mengen zweier verschiedener Arzneien nach den bisherigen 
Erfahrungen niemals einen pharmakologischenEffekt ausiibt, die eine der beiden 
Dosen muB fiir sich allein schon wirksam sein. 

Wir haben bis dahin nur von der Kombination von zwei Arzneien geredet. 
Da das Studium dieses denkbar einfachsten Falles schon so viele Moglichkeiten 
gezeigt und AniaB zu so zahlreichen Kontroversen gegeben hat, erscheint es 
etwas verfriiht, die Wirkung der Kombinationen von noch mehr Arzneien zu 
besprechen. So weit dariiber schon Untersuchungen gemacht worden sind, 
hat sich als Hauptresultat ergeben, daB die bei Verwendung von Gemischen 
aus Arzneien, die verschiedene pharmakologische Angriffspunkte haben, be­
obachtete Potenzierung des Effektes nicht etwa mit der Zahl der Kompo­
nenten zunimmt. Eine Kombination, die z. B. zwei Glieder enthalt, 
wird also durch Hinzufugung eines dritten Gliedes nicht weiter 
in ihrer Wirkung potenziert, zum mindesten nicht erheblich. 

MIt der Beantwortung der Frage "Verstarkung oder Addition~" wird iibrigens 
nur ein Teil der fiir die Therapie wesentlichen Kombinationswtrkungen erkannt 
sein. Gleichzeitig gegebene Arzneien konnen unter Umstanden auch eine Reaktion 
des Erfolgsorganes hervorrufen, die weder als vermehrt noch als vermindert, 
sondern als andersartig zu bezeichnen ist. v. Traczewski und ich 1) 

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 256. 1919. 
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fanden z. B. solche Verhaltnisse bei der Wirkung kombinierter Organ­
extrakte auf das Herz, und wenn man die Narkose des Gro.Bhirns besser 
analysieren konnte, wiirde man Vel'anderungen des Narkosecharakters bei 
Verwendung von Kombinationen wohl auch begegnen. Die Frage nach de m 
Verhalten von Arzneikombinationen hat also kurz gesagt nicht 
nur eine quantitative, sondern auch eine qualitative Seite und 
die erstgenannte ist weniger leicht erforschbar als die zweite. 

Es ist ferner von hoher praktischer Bedeutung, ob bei Kombination 
mehrerer Arzneien mit den therapeutischen auch die toxischen 
Eigenschaften addiert oder potenziert werden. Am zweckma.Bigsten 
ist es jedenfalls, wenn man in der al'ztlichen Praxis nach dem Vorschlage von 
Ehrlich Medikamente kombiniert, die eine total vel'schiedene Toxizitat besitzen, 
eine Giftigkeit also, die nicht etwa das gleiche Organ an verschiedenen Stellen 
bzw. Angriffspunkten, sondern verschiedene Organe anfaBt, wie das u. a. bei 
den trypanosomentotenden Substanzgruppen ZMm Teil der Fall ist. Ein ver­
haltnismaBig einfaches Beispiel mag das Gesagte illustrieren: LaJ3t man Mor­
phium und Chloroform gleichzeitig einwirken, so wird zwar der schadliche Ein­
fluB des letzteren auf das Herz wegen der geringeren zur Narkose notwendigen 
Menge stark herabgesetzt, derjenige auf das Atmungszentrum dagegen, der 
beiden Substanzen gemeinsam ist, verstarkt. Es ist sogar moglich, daB an und 
fUr sich erregende Dosen bzw. Konzentrationen eines Medikamentes bei Kombi­
nation mit der lahmenden eines anderen die Lahmungswirkung des letzteren 
vermehren statt sie zu vermindern (Burgi 1), Straub 2)]. lch habe iibrigens 
immer betont, daB die besonderen pharmakologischen Verhaltnisse der Arznei­
kombinationen auch eine toxikologische Seite haben, die zur Vorsicht mahnt. 

Andererseits enthalten die in den Arzneipflanzen vorhandenen Sub­
stanzgemenge gelegentlich auch entgiftende Faktoren. So ist z. B. das 
ungereinigte Opium mit Bezug auf seinen Alkaloidgehalt viel 
weniger giftig als das gereinigte und dabei starker narkotisch 
[Burgi 3), Umansky 4)]. lch sage das durchaus nicht, urn etwa dem letzteren 
seinen therapeutischen Ruf zu schmiUern. Meines Erach tens ha ben die 
im Handel befindlichen Opiumpraparate (Pantopon, Pavon, Laudanon, 
Narkophin, Mekopon usw.) ohne Ausnahme ihre Vorzuge und ihre Nach­
teile, die vielleicht dem ungereinigten Opium und dem Morphium gegeniiber 
nicht besonders groB, aber doch vorhanden sind, und Sahli 5) hat ganz recht, 
wenn er sich gegen die beabsichtigte Diskreditierung des von ihm erfundenen 
Praparates durch irgendwelche, demselben nahestehende Produkte· wendet. 
Der Pharmakologehat zunachst und sogar vornehmlich nur die Aufgabe, die 
schadlichen und niitzlichen Eigenschaften eines jeden neuen Produktes klar­
zulegen und es dem Praktiker zu iiberlassen, welchem Praparate er in den sehr 
verschiedenen Fallen, die er zu behandeln hat, den Vorzug geben will. Es kann 
dem letzteren auch nur angenehm sein, wenn ihm viele ahnliche Medikamente 

1) a. a. o. 
2) Munch. med. Wochenschr. 1913. S. 1823. 
3) Dtsch. med. Wochenschr. 1910. Nr. 2. 
4) Dissert. Bern 1908. 
5) Schweiz. med. Wochenschr. 1921. 
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zur Verfiigung stehen. Immerhin bleibt es aber interessant, daB den im ungerei­
nigten Opium vorhandenen sogenannten Ballaststoffen ein gewisser therapeu­
tischer - entgiftender und die Narkose verstarkender - Wert innewohnt. 
Del.' Arzt wird trotzdem den gereinigten (Pantopon, Narkophin) oder relativ 
gereinigten Praparaten (Pavon, Mekopon) wegen ihrer besseren Handlichkeit 
in vielen Fallen den Vorzug geben. Ahnliche Verhaltnisse liegen wohl 
auch bei der Digitalis vor. Ich habe mich hieriiber an anderer Stelle ein­
gehend geauBert 1). Warum soll man nicht zugeben, daB die weniger kraftig 
wirkenden, aber auch und besonders bei Arteriosklerotikern weniger schadlichen 
Digitoxinfreien Digitalispraparate, z. B. Digalen, Verodigen, ihre Vorziige 
haben und die digitoxinhaltigen auch 1 (Inf. Digitalis, Digipurat, Digifolin, 
Digitalysat). 

Das Suchen nach zweckmaBigen, eine besonders hohe Kraft entfaltenden 
Arzneikombinationen darf uns nicht abhalten, in der Ermittlung und Her­
stellung chemisch reiner wirksltmer Prinzipien eine mindestens ebenso berech­
tigte Richtung der modernen Pharmakotherapie zu erblicken. Beide Wege 
der Forschung konnen den Arzneischatz urn wertvolle Errungenschaften be­
reich ern. 

1) Jahresber. f. arztl. Fortbildung. 1920. August. 
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Fieberbewegungen im Verlaufe einer syphilitischen Infektion sind seit langem 
gekannt. Allerdings haben die febrilen Zustande in den Friihstadien der Lues 
mehr Beachtung gefunden, aIs die fieberhafte Spatsyphilis. Zur Zeit der Erup­
tion der Roseola sind Temperaturerhohungen unmittelbar vor Erscheinen der 
Hautveranderung oder erst nach Ausbildung derselben oft beobachtet und 
beschrieben, ebenso auch fieberhafte Komplikationen seitens innerer Organe. 

In dieser zusammenfassenden Darstellung soIl aber auf die friihsyphiliti­
schen Erkrankungen innerer Organe nicht eingegangen werden. Wir wollen 
den gegenwartigen Stand der Lehre von der fieberhaften Spatlues aufzeigen. 
Das Fieber st,eht so oft im Vordergrunde der Erscheinungen, daB eine besondere 
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Schilderung der spatsyphilitischen febrilenErkrankungen innerer Organe ge­
rechtfertigt erscheint. 

Die altere Kliniker-Generation wuBte bereits von der Existenz solcher 
Formen. Wunderlich - Frerichs wiesen gelegentlich darauf hin. Baumler 
hat vor langen Jahren in einer gehaltvollen Arbeit sich mit der fieberhaften 
Spatsyphilis beschaftigt. Er weist darauf hin, daB schon Josef Frank und 
Stoll einiges uber die Existenz des syphilitischen Fiebers gewuBt hatten. Die 
englischen Arzte Duffin, Berkeley Hill, Fothergill brachten klinische 
Beobachtungen uber die fieberhaften syphilitischen Gelenksveranderungen. 
Yvarens Beobachtungen betreffen nur ulzerierende, febrile Formen. Bau mler 
selbst verdanken wir aber schon sehr schone Beobachtungen, auf welche wir 
noch spater zuruckkommen. 

Die Arbeit Baumlers wurde oft zitiert, aber offenbar nur weniggelesen, 
denn die in ihr enthaltenen Beobachtungen und Erfahrungen fielen der Ver­
gessenheit anheim. Nicht einmal groBe Handbucher tun ihrer Erwahnung. 
Erst in den letzten Dezennien brachte man diesem Problem wieder groBeres 
Interesse entgegen. Mehrere, zumeist kasuistische Arbeiten zeigten den Formen­
reichtum der fieberhaften Spatlues und lieBen die verhangnisvollen Folgen 
von Verwechslungen erkennen. Mit wachsender Erfahrung stellten viele Forscher 
fest, daB diese Typen der Syphilis wesentlich haufiger seien, als man vermutet 
hatte. Es handelt sich also durchaus nicht urn eine Sammlung von Raritaten, 
von sehr ungewohnlichen Krankheitsbildern, sondern urn gewisse typische 
Symptomenkomplexe, an welche relativ selten gedacht wird. Der Formen­
reichtum der fieberhaften Spatlues ist allem Anscheine nach ein groBer; die 
Kenntnis derselben zu fi:irdern, solI Zweck dieser Darstellung sein. 

"Ober die Ursache der Fieberbewegungen gehen die Meinungen weit aus­
einander. Baumler denkt an ein Resorptionsfieber, welches aber nur bei 
individueller Pradisposition manifest werde. G. Klemperer, welchem man 
die neuerliche Aufrollung der Frage verdankt, dachte an die Moglichkeit, daB 
ulzerierende Gummen das Fieber bedingen konnten. Jedoch sprechen die 
Erfahrungen der Biopsie und der Autopsien gegen diese Annahme. Ge r hard t 
betonte, daB eine Schadigung der Leber leicht Fieber nach sich ziehe; vielleicht 
ist die vielseitige chemische Tatigkeit der Leber die Ursache, warum von diesem 
Organe so leicht Fieber ausgelOst wird. Vielleicht zieht die Syphilis die ent­
giftende Funktion der Leber in Mitleidenschaft. 

Sobernheim sucht in einer Verkasung von Drusen den Ausgangspunkt 
fur das Fieber, Hermann in der diffusen gummosen viszeralen Erkrankung. 
Letzterer denkt daran, daB das Fieber eine Toxinwirkung des Syphilisvirus 
ware; das gleiche supponiert Pariser. Auch Schegelmann ist ein Anhanger 
der Toxintheorie, vertritt aber eine etwas kompliziertere Hypothese. Die 
Verschleppung von Spirochaten aus Organen, in welchen sie latent waren, in 
die Leber, Bronchialschleimhaut und in Organe mit reichlichem Stoffumsatze 
wirke virulenzsteigernd. Die erhohte Lebenstatigkeit der Spirochaten rufe 
durch Toxinwirkung Fieber hervor. Auch Hu ber denkt an eine Toxinwirkung, 
die von den Gummen ausgehe. Kirchhei m glaubt, daB der Hinzutritt einer 
Sekundarinfektion zur Spatlues das Fieber erklaren konne. Manna berg ist 
wegen des raschen Erfolges der spezifischen Therapie gegen die Annahme eines 
Resorptionsfie bers. 
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Meiner Meinung nach diirfte sich in vielen Fallen von Spatlues das Fieber 
durch die Toxinwirkung auf. den Organismus erklaren lassen. In manchen 
Fallen mag aber die durch die Syphilis oder deren' Toxine provozierte lokale 
Entziindung das Fieber hervorrufen (so bei der Syphilis der Gelenke, der Gallen­
blase). Ich mochte auch dahingestellt sein lassen, ob nicht bisweilen eine direkte 
Reizung des Warmezentrums in der Medulla oblongata zur Erklarung heran­
gezogen werden konnte. Die Entstehung des Fiebers bei Spatsyphilis 
ist also nach meiner Ansicht nicht einheitlich zu erklaren. 

Der Fiebertypus ist verschiedener Art. Oft entwickelt sich ein ausgespro­
chenes intermittierendes Fieber. Namentlich das luetische Leberfieber 
weist haufig ausgesprochene Intermittens aut Sehr oft ereignen sich infolge 
des Fiebertypus Verwechslungen mit Malaria; dieser diagnostische Irrtum ist 
verstandlich, wenn der Kranke aus einer Malariagegend stammt, oder in einer 
solchen Gegend seinen ersten Anfall gehabt hat. So machen Nocht, Mense, 
Pel, Imhof - Bion, Ewald auf die Moglichkeit einer Verwechslung einer 
tropischen Malaria mit fieberhafter Lebersyphilis aufmerksam und berichten 
iiber einschlagige Beobachtungen. Mannaberg hat FaIle mit Tertiantypus, 
einen auch mit Quartantypus mitgeteilt. Ein junges Madchen aus einer Fieber­
gegend hatte taglich typisch intermittierendes Fieber mit Schiittelfrosten, an 
manchen Tagen auch zwei Fieberanfalle. Die Fieberattacken endeten zumeist 
kritisch mit profusem SchweiBe. Bozzolo beschreibt den Quotidiantypus des 
Fiebers. Auch in den Fallen von Siebert, Pariser, Dammert dachte man 
zuerst an Malaria von quotidianem Typus. Der 30jahrige Patient von 
Carducci litt drei Monate lang an taglich wiederkehrendem Fieber. 

Ich habe eine 39jahrige Frau beobachtet, welche fast ein Jahr lang inter­
mittierendes Fieber vom Tertiantypus darbot. Die Fieberanfalle begannen 
mit Schiittelfrost und endeten mit SchweiBausbruch. Bis zur Erkennung der 
luetischen Natur der Affektion hatten wir Cholezystitis angenommen. Der 
Ernahrungszustand blieb ein relativ guter. 

Beinahe aIle Falle von typisch intermittierendem Fieber betreffen Kranke 
mit Lebersyphilis. Jedoch ist auch bei anderweitiger Lokalisation des luetischen 
Prozesses mitunter dieser Fiebertypus ausgebildet. lch sah vor Jahren in der 
Konsiliarpraxis einen alteren Herren, Ingenieur, welcher seit Wochen na.ch 
einer Reise in Fiebergegenden typisch intermittierendes Fieber mit Schiittel­
frosten und mit nachfolgenden profusen SchweiBen hatte. Eine Milzschwellung 
war vorhanden, Plasmodien im Blute nicht nachweisbar. Es bestanden sehr 
heftige Kopfschmerzen; das Kopfskelett erwies sich in der Gegend der Hinter­
hauptsschuppe druck- und klopfempfindlich. Die Papillen waren verwaschen. 
Syphilis wurde negiert. Chinin war schon seit einiger Zeit erfolglos genommen 
worden. lch dachte mit Riicksicht auf die Erfahrungen Klemperers an 
fieberhafte Syphilis, und zwar an fieberhafte Iuetische Periostitis und Ostitis 
des Kraniums. Die Wassermannsche Reaktion war zu dieser Zeit noch nicht 
bekannt. Die eingeleitete Hg- und Jodtherapie bra.chte nach einer kurzwahrenden 
Exazerbation der Schmerzen und des Fiebers dauernde Heilung. Eine Leber­
schwellung oder eine andere Veranderung an diesem Organ war nicht vor­
handen. 

DaJl manchmal ein remittierender Verlauf des Fiebers deutlich zutage tritt, 
wird seit Wunderlich und Baumler oft hervorgehoben. Jedoch finde ich 
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relativ wenige Angaben dariiber, so bei H. Kraus. Baumler schatzt sogar 
den deutlich remittierenden Fiebertypus als diagnostisch wertvoll ein. 

In sehr vielen Fallen ist eine hohe Febris continua verzeichnet, welche oft 
viele W ochen ununterbrochen oder mit geringen Remissionen anhalt, so daB 
sogar Verwechslungen mitAbdominaltyphus erfolgen. Stehen lokale Symptome 
im Vordergrunde, so sind es nach meiner Erfahrung besonders oft Erkrankungen 
der Gelenke, welche mit andauernd hohem Fieber einhergehen; ich habe dann 
wiederholt wochenlang wahrendes Fieber mit oder auch ohne Morgenremissionen 
beobachtet. Auch Riedel erzahlt, daB er bei Gelenkslues wochenlang hohes 
Fieber ohne Eiterung gesehen habe, welches dureh eine Schmierkur giinstig 
beeinfluBt wurde. Harttung spricht von Fallen mit Symptomen des akuten 
Gelenkrheumatismus, andauerndem hohen Fieber und Morgenremissionen. 
Hirschberg - Raichline, G. Klemperer, Bozzolo erwahnen Fieber von 
typhosem Charakter bei Lebersyphilis. H. Kraus sah viele Monate wahrendes 
Fieber bei einem Kranken mit geringen Lungenveranderungen, welche die 
Temperaturerhohungen nieht ausreiehend erklarten, bis die positive Wasser­
mannsche Reaktion im BIute und der giinstige Erfolg der antiluetischen Be­
handlung die syphilitische Natur des Fiebers dartaten. Der 29jahrige Kranke 
von Schegelmann mit Lungensyphilis hatte wiederholt Perioden von lang­
wahrendem Fieber. Ich habe ein kontinuierliches hohes Fieber in einem durch 
Autopsie verifizierten FaIle einer syphilitisehen Meningitis beobachtet. In 
einem anderen Falle, welcher eine ca. 30jahrige Frau betraf, war wegen des 
langdauernden hohen Fiebers und wegen der schweren meningealen Ersehei­
nungen die Diagnose einer epidemischen Meningitis auBerhalb des Kranken­
hauses gestellt worden. 

Ganz unregelmli.8iges Fieber scheint haufig zur Beobachtung zu gelangen. 
Da dieser Fiebertypus die Verwechslung mit Tuberkulose begiinstigt, hat er 
eine groBe praktisehe Bedeutung. Gerhardt, H. Kraus, Hermann, Imhof­
Bion, Dammert, Pariser, Carducci, Treumann, Mense, Reye, Manna­
berg, Bialokur u. a. weisen auf solehe Formen hin. Nach ihren Beobach­
tungen und nach meinen Erfahrungen kann es keinem Zweifel unterliegen, 
daB manche wegen "hektischen Fiebers" in Lungenheilstatten untergebrachte 
Kranke ihre Temperatursteigerungen keiner Tuberkulose, sondern einer Spat­
lues verdanken. Eine vorhandene Bronchitis oder Laryngitis kann die Ver­
wechslung begiinstigen. 

Der Allgemeinzustand leidet manchmal auffallend wenig, selbst wenn langere 
Fieberperioden abgelaufen sind. So nahm eine Kranke von Kraus trotz seehs­
monatlieher Fieberdauer um 10 kg zu. Jedoeh ist dieses Verhalten sieher nicht 
so haufig, daB es diagnostisch verwertbar ware. Die meisten Kranken kommen 
doch sehr herunter, so daB das kaehektisehe Aussehen die Verweehslungen 
mit Tuberkulose, Karzinom oder mit Sepsis erklarlich erscheinen lassen. Solche 
Irrtiimer sind vielen guten Diagnostikern zugestoBen. Die Durchsieht der 
Literatur zeigt die Haufigkeit unrichtiger Diagnosen. Gerhardt erwahnt, 
daB er Bauchfelltuberkulose statt Leberlues angenommen hatte, daB sogar 
erst lange nach einer Laparotomie ein von Lucke entferntes "Lebersarkom" 
von Madelung als Gumma agnosziert wurde. Ieh habe vor vielen Jahren 
eine Frau mit hochfebriler Gallenblasensyphilis beobachtet, welche extrem 
kachektisch war. Ein so ausgezeichneter Diagnostiker wie N eusser sowie 
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eIDlge andere gute Wiener Kliniker hielten die Erkrankung fiir zweifelloses 
Karzinom. Auch mehrere andere Patienten meiner Beobachtung mit fieber­
haiter Lebersyphilis waren korperlich so heruntergekommen, daB wir an Krebs 
dachten. Bei einer 67jahrigen Frau korrigierte leider erst die Obduktion unseren 
Irrtum. 

-ober Amyloidose berichtet Baumler. Haufig scheinen aber solche Faile 
nicht zu sein. 

Hamveranderungen spielen keine erhebliche Rolle. Nach R. Bauer, dessen 
Befunde wir bestatigen konnen, ist in Fallen von fieberhafter Lebersyphilis 
oft Urobilinurie vorhanden; auch echter Gallenfarbstoff laBt sich mitunter 
im Harne nachweisen. Auf der Hohe der Erkrankung hat Bauer auch alimen­
tare GaIaktosurie nachgewiesen. 

Blutbefunde sind nur in wenigen Fallen mitgeteilt. Der zytologische Befund 
scheint keine Besonderheiten darzubieten. Zumeist besteht das Bild der sekun­
daren Anamie (so bei Dammert). Die Leukozytenzahl ist nur ausnahmsweise 
maBig vermehrt. So wurden bei der 23jahrigen Kranken von Geronne 15000, 
zumeist polynukleare Leukozyten gezahlt. In einem solchen FaIle ist eine 
Verwechslung mit einem Eiterungsprozesse groBer, als wenn eine Leukozytose 
fehlt. In dem FaIle von Reye dachte man zuerst an einen EiterungsprozeB, 
lehnte aber wegen der geringen Leukozytenzahl (unter 10 000) diese Annahme 
abo Der 38jahrige Kranke Hermanns hatte sogar eine ausgesprochene Leuko­
penie. Wenn man sich erinnert, daB auch andere Symptome eine Verwechs­
lung mit Typhus erklarlich machen, so wird man sich hiiten miissen, das Sym­
ptom der Leukopenie fiir die Diagnose allzuhoch einzuschatzen. 

Die Wassermannsche Reaktion wurde in vielen Fallen gepriift. Das Er­
gebnis war, soweit Mitteilungen vorliegen, in Fallen von fieberhafter Spatlues 
innerer Organe zumeist positiv. Jedoch ist das nicht immer der FaIl. Mehrere 
Kranke meiner Abteilung boten ein abweichendes Verhalten dar. So wurde 
bei einer alten Frau mit Gelenksyphilis die Komplementablenkung erst im 
Verlaufe der antisyphilitischen Behandlung deutlich. Das gleiche VerhaIten 
konnten wir in einem FaIle von fieberhafter Meningoencephalitis luetica be­
obachten. In beiden Fallen war die Priifung von absolut verlaBlicher Seite 
aus vorgenommen worden. Eine negative Wassermannsche Reaktion 
im Blutserum spricht also bei fieberhafter Spatlues, ebenso wie 
in nicht fieberhaften Fallen von Syphilis innerer Organe nicht 
un bedingt gegen Syphilis. 

Die Beeinflussung des Fiebers durch die antisyphilitische Behandlung ist 
oft iiberaus sinnfallig. Sie kann sich in zweierlei Weise auBern. In der einen 
Gruppe von Fallen bOrt unmittelbar nach Beginn der antiluetischen Behand­
lung das Fieber auf, oder es klingt rasch abo Das kann· sowohl nach Jod- als 
auch nach Quecksilberdarreichung erfolgen, mitunter ist der Temperaturabfall 
erst nach Salvarsan deutlich. Schon Duffin, Fothergill und Baumler 
beobachteten die iiberraschend schnelle Entfieberung nach Jodkaligebrauch. 
Mense berichtet iiber einen Fall mit vierjahriger Fieberdauer; schon die erste 
Dosis Jodkali brachte NachlaB des Fiebers. 1m FaIle von Stauder trat am 
zweiten Tage der Jodbehandlung Entfieberung ein. In zwei Fallen von Pariser 
zessierte am dritten Tage der Jodbehandlung das Fieber nach mehr als ein­
jahriger Dauer. 

Ergebnisse d, inn. Med. XXIII. 37 
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In einer anderen Gruppe von Fallen wird der Beginn der antisyphilitischen 
Behandlung von einem jahen Temperaturanstieg gefolgt, welcher dann erst 
durch die Entfieberung abgelOst wird. Es kommt sogar nicht seIten vor, daB 
jede Quecksilber- oder Salvarsandarreichung, oder auch jedes Einnehmen von 
Jod intern eine Fieberbewegung ala AIlgemeinreaktion und eine Herdreaktion 
(Schmerz in der Gegend des erkrankten Organs, auch Anschwellung desselben) 
zur Folge hat. lch habe zur Zeit der Niederschrift dieser Zeilen einen 45jahrigen 
Mann auf meiner Abteilung, welcher an einer fieberhaften Gelenks-Muskelsyphilis 
leidet. Jeder Quecksilber- (Modenol- )lnjektion foIgte maBiges, jeder Salvarsan­
injektion hohes Fieber nacho Die Dauer des Fiebers betrug einen bis zwei Tage. 
Nach jeder dieser Einspritzungen traten Schmerzen in den betroffenen Ge­
lenken (Schulter-, Ellbogen-, Sprunggelenke) und leichte Schwellungen in 
diesen und im Kukullaris auf. Erst nach der 10. Hg Injektion verschwanden 
die Allgemein- und Herdreaktionen. H. Kraus hebt hervor, daB regelmaBig 
in seinen Beobachtungen die Quecksilberbehandlung vor der definitiven Ent­
fieberung eine erhebliche Temperatursteigerung bewirkte. Ahnliches sah 
R. Bauer. Auch Imhof - Bion, Huber u. a. haben Fieber im Beginne der 
antiluetischen Behandlung beobachtet. lch habe auBer in dem friiher erwahnten 
noch mehrmala bei anderen Kranken jede Hg- oder Salvarsaninjektion von 
kurzwahrendem, aber hohem Fieber gefolgt gesehen. 1m FaIle von Dammert 
ist aus der Temperaturkurve eine ahnliche Beeinflussung der Temperatur durch 
die antiluetische Behandlung zu entnehmen. 

lch mochte glauben, daB diese schweren Allgemein- und Herdreaktionen 
in die Gruppe der Herxbeimerschen Reaktion einzureihen sind. Praktisch 
wichtig ist die Erfahrung, daB das Fieber nicht jeder antisyphilitischen Be­
handlung weicht, sondern haufig nur einem bestimmten Mittel. Jod scheint 
das Fieber besonders oft gunstig zu beeinflussen, selbst wenn eine 
andere antiluetische Therapie ohne Erfolg ist. Jedoch gibt es andere FaIle, 
in welchen Jod versagt und Hg- oder Salvarsan giinstig wirken. In einem FaIle 
von Imhof - Bion beeinfluBte Hg das Fieber fast gar nicht, die erste Dosis 
JodkaJi steigerte das Fieber bedeutend, dann aber verschwand es nach dem 
zweiten Behandlungstage. Nur an den lnunktionstagen trat wieder Fieber 
auf. Hg hatte bei der 19jahrigen Kranken Biermanns (hereditare Lues mit 
Gelenkschwellungen) keinen EinfluB auf das Fieber, Salvarsan brachte eher 
einen Anstieg, erst Decoctum Zittmanni machte die Patientin fieberfrei. 

Eine glUcklicherweise nicht allzugroBe Zahl von Fallen erweist sich als uber­
aus hartnackig und trotzt der Behandlung. AIlerdings laBt sich zumeist durch 
letztere das Fieber unterdrUcken, aber es kehrt nach kurzer Zeit immer wieder. 
So war einer meiner Kranken mit fieberhafter Gelenklues von mir etwa ein 
Ja.hr lang mit Jod, Hg, Zittmannschem Dekokt stets nur mit ganz vorfiber­
gehendem Erfolge behandelt worden. Nach einer mehrwochentlichen Fieber­
pause setzte stets wieder neuerlich hohes Fieber ein. Erst eine Salvarsan­
injektion (die Beobachtung fallt in die Zeit der Entdeckung des Salvarsans) 
brachte rasche und dauernde Heilung. Schegelmann berichtet uber einen 
auBerordentlich hartnackigen FaIl, welcher trotz Jodbehandlung mit Wieder­
kehr des Fiebers verlief. 

Manche Erkrankungen bieten das Bild einer malignen, therapeutischen nicht 
oder bum beeinfluBbaren Syphilis. So war im FaIle von Stammler die 
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spezifische Behandlung erfolglos, die Krankheit fiihrte in kurzer Zeit unter 
hohemFieber zum.Exitus (allerdings war in diesem~_Falie - 23jahriger Mann mit 
syphilitischer Meningitis - keine Spat-, sondern eine Friihlues). Ein vor einigen 
Monaten an meiner Abteilung beobachteter Kranker mit luetischer Meningo­
Enzephalitis fieberte trotz energischer antisyphilitischer Behandlungandauernd 
und ging an der zentralen Erkrankung zugrunde. Auch Strasman berichtet 
iiber einen 28jahrigen Mann mit fieberhafter syphilitischer Erkrankung des 
Zentralnervensystems, welche durch spezilische Behandlullg unbeeinfluBbar 
war. 1m zweiten Falle von Sobernheim (44jahriger Mann) war Jod ohne 
EinfluB auf das Fieber. Quin cke beschreibt den autoptischen Befund eines 
60jahrigen Mannes mit fieberhafter Lebersyphilis. Jod war ohne Erfolg ge­
geben worden. Hermanns 38jahriger Kranker ging unter hohem Fieber an 
einer syphilitischen Hepatitis und Splenitis trotz Jodbehandlung zugrunde. 
Mannaberg schildert das Schicksal eine~ 51jahrigen Mannes, welcher trotz 
wiederholter Hg-Behandlung (Sublimat, Kalomel, Schmierkur) kachektisch an 
Leber-Milz-Syphilis zugrunde ging. 

Die Prognose der fieberhaften Spatsyphilis innerer Organe ist da,her 
nicht durchwegs so giinstig, als man nach den Angaben der 
Literatur vermuten mochte, selbst wenn die richtige Diagnose 
gestellt wurde. 

Rezidive des Fiebers und der lokalen Erkrankung sind nicht gerade selten, 
so daB man haufig auch nach Einleitung einer spezifischen Behandlung mit 
einer langeren Krankheitsdauer rechnen muB. Bisweilen erweist sich die Mfek­
tion gegen eine antisyphilitische Behandlung refraktar und letztere kann dann 
den infausten Ausgang nicht verhindern. Die fieberha.£te Spatlues innerer 
Organe ist daher als eine schwere Erkrankung anzusprechen, dubio. quoad 
sanationem. Jedoch ist in den meisten Fallen eine rationelle spe­
zifische Behandlung von vollem Erfolge gekront. Sie wirkt oft lebens­
rettend und verandert das Krankheitsbild wie mit einem Schlag. Das Fieber 
verschwindet, der Appetit kehrt wieder, der Kraftezustand hebt sich, das 
kachektische Aussehen weicht, der Kranke macht den Eindruck eines Rekon­
valeszenten nach schwerem Leiden. Jod scheint die besten Aussichten fUr die 
Fieberbehandlung zu bieten, aber auch Hg und Salvarsan sind unerlaBlich; 
Zittmannscher Dekokt ist mitunter notwendig. Voriibergehende Ver­
schlimmerung, namen tlich Temperaturanstieg darf die einge­
lei tete spezifische Behandlung nicht hemmen; wiederholte Be­
handlung auch ohne Rezidive ist ein Gebot der Vorsicht. 

In der nachfolgenden Darstellung wollen wir das vorhandene Material 
(auch meine eigenen nicht publizierten Beobachtungen) in verschiedene Gruppen 
einteilen. 

I. Latente Lues mit Fieber ohne erkennbare Lokal­
erkrankung. 

H. Kraus machte in einer bemerkenswerten Arbeit darauf aufmerksam, 
daB Spatsyphilis mit langdauerndem Fieber ohne andere Symptome verlaufen 
konne und teilte vier derartige FaIle mit. DaB im Eruptionsstadium der Syphilis 
in etwa einem Drittel der FaIle tagelang, seltener wochenlang anhaltendes 
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Fieber auf tritt, ist seit langem bekannt (s. Jordan, Giintz, Janowski). 
Die von Kraus geschilderten Fieberformen verdanken aber einer weiter zurUck­
liegenden Syphilis ihre Entstehung; manchmal ahnt der Patient nicht einmal 
die stattgehabte Infektion. So hatte eine 25jahrige Patientin seit einem Jahre 
Fieber un(j. Hiisteln; das Fieber hielt an, trotzdem der anfangs vorhandene 
geringfiigige Bronchialkatarrh verschwunden war. Eine sechs Monate lang 
fortgesetzte Liegekur, sowie Fiebermittel waren ohne Einflu13 und dennoch 
erfolgte eine Gewichtszunahme von 10 kg! 1m Elute war die W assermannsche 
Reaktion positiv. Daraufhin wurde eine antiluetische Behandlung eingeleitet, 
welche das Fieber bald beseitigte. Der Mann der Kranken gab Lues zu. 

Auch in zwei anderen Fallen brachte eine langere Liegekur keine Anderung 
der Temperatur. In beiden Fallen wurde Syphilis zugegeben, war die Kom­
plementablenkung im Blute positivi andere Veranderungen waren nicht nach­
weisbar. In beiden Fallen traten nach Hg-Injektionen erst ein Temperatur­
anstieg, dann Entfieberung ein. AIle FaIle von Kraus wurden unter der falschen 
Diagnose einer Lungenerkrankung der Lungenheilstatte Wienerwald iiber­
wiesen. Dieser Irrtum scheint ein typischer zu sein, denn Gerhardt erwahnt 
gelegentlich, er wisse von drei Fallen, welche wegen des Fiebers in Lungenheil­
statten gewesen seien und durch Hg geheilt wurden. Ich erhielt wiederholt 
als Leiter. einer Lungenheilstatte im Kriege Kranke mit langerdauerndem 
Fieber zugewiesen, welche keine Tuberkulose, wohl aber Syphilis hatten. Vor 
Jahren sah ich pro consilio eine Kranke, welche wegen eines fieberhaften 
Katarrhs unter der Diagnose Tu berkulose nach Meran geschickt wurde, nach 
monatelangem Aufenthalte daselbst fiebernd zuriickkehrte. Eine manifeste 
luetische Erkrankung beim Manne erweckte den Verdacht auf eine luetische 
Infektion; an den Lungen war eine Veranderung nicht erkennbar. Unter anti­
syphilitischer Behandlung erfolgte prompte Heilung. Bozzolo, Carducci, 
Siebert, Imhof - Bion u. a. erortern die Frage solcher Verwechslungen. 

Der zweite typische Irrtum ist die Annahme einer kryptogenetischen Sepsis, 
statt einer fieberhaften Lues. Ein Milztumor und vorhandene Schiittelfroste 
begiinstigen die Verwechslung. Ich habe einige solcher FaIle gesehen. So 
hatte ein 35jahriger Mann nach einer leichten Angina monatelang fast kon­
tinuierliches Fieber mit Schiittelfrosten. Der Befund an den inneren Organen 
war normal; eine Tonsillektomie fiihrte keine Anderung herbei. Auch eine 
langere Zeit fortgesetzteLuftliegekur brachte das Fieber nicht zum Verschwinden. 
Eine Blutuntersuchung ergab eine positive Wassermannsche Reaktion; nun 
wurde eine Hg-Jodbehandlung eingeleitet, welche bald das Fieber beseitigte. 
Auch ein Riickfall des Fiebers nach einigen Monaten wich nach kurzer Zeit 
einer neuerlichen antiluetischen Behandlung. - Riedel erinnert sich an einen 
Arzt, welcher nach einem Primaraffekt am Finger monatelang hoch fieberte. 
Antiluetische Behandlung war erfolglos. Erst ein langerer Landaufenthalt 
brachte Heilung. 

II. Fieberhafte Leber-Lues. 
Unter allen spatsyphilitischen Organerkrankungen mit Fieber ist die Leber­

lues die bestgekannte. R. Bauer schildert sie zusammenfassend, allerdings 
ohne die fieberhaften von den nichtfebrilen Formen scharfer abzugrenzen. 
Nach Bauer beginnt die Leberveranderung mit geringer Schwellung, vagen 
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Schmerzen, haufig auch mit maBigem Fieber. Mattigkeit; Magensymptome, 
ilamentlich Erbrechen sind oft hervortretend, 1m Harne ist Urobilin, seltener 
Galaktose (alimentiir, und dann nur maBigen Grades) nachweisbar. In diesem 
Stadium besteht noch kein Milztumor. Die Schmerzen werden allmahlich 
immer heftiger, strah1en nach links zu aus, steigern sich bei tiefer Atmung, 
das Fieber tritt starker hervor. Spater entwickeln mch wahre Kolikanfalle 
mit Schiittelfrost, hohem Fieber, Erbrechen und Appetitlosigkeit. Der Patient 
ist fast nie schmerzfrei. Die LebervergroBerung wird immer deutlicher und 
betrifft vorwiegend den linkeD Lappen; die Leber wird derb und druckempfind­
lich, besonders in der Gegend der Inzisur. Perihepatitisches Reiben ist bis­
weilen vorhanden. Die MiIz wird groB und derb, ist aber nicht empfindlich. 
Sowohllkterus als auch Aszites fehlen zumeist. Die Urobilinurie und die ali­
mentare Galaktosurie werden deutlicher. Das Fieber ist in der Regel sehr 
hartnackig und erreicht hohe Grade. Die Gallenblase ist wahrend des ganzen 
Verlaufes nicht palpabel. Die Wassermannsche Reaktion ist sehr deutlich. 

Die Schilderung trifft sicher fiir eine Reihe von Fallen zu, leidet aber an 
dem Fehler, die verschiedenen Formen der Leberlues in ein Schema zusammen­
zudrangen. Neben den von Bauer gut prazisierten und scharf gezeichneten 
Formen laufen andere, ziemlich typische mit einer anderen Gruppierung der 
klinischen Erscheinungen. Das kIinische Bild der fieberhaften und der fieber­
losen Lebersyphilis ist eben sehr mannigfach, selbst wenn wir nur "die Lues 
der Erwachsenen in den Bereich unserer Betrachtungen ziehen. 

Ich mochte auf Grund des vorhandenen Materials und der eigenen Beobach­
tungen folgende klinische Typen der fieberhaften Leber- und Gallenblasenlues 
aufstellen; jedoch ist eine strenge Sonderung unmoglich: 1. Die Gallenblasen­
syphilis uner dem Bilde der Cholezystitis. 2. Die Gallenblasensyphilis unter 
dem Bilde des Karzinoms. 3. Die diffuse interstitielle Hepatitis syphiIitica. 
4. Die grobknotige Lebersyphilis. 5. Die Lebersyphilis unter dem Bilde des 
Leberabszesses. 

1. GaUenblasensyphiIis unter dem Dilde der Cholezystitis. Allem An-
scheine nach ist diese Form viel haufiger, als man derzeit annimmt. Riedel 
hat nachdriicklich auf sie hingewiesen und betont, daB die Lues kaum je auf 
die Gallenblase beschrankt sein diirfte; fast stets sei die Leber mitbeteiligt. 
Ein von ihm mitgeteilter Fall ist vollkommen sichergestellt, wahrend bei den 
anderen ein hoher Grad von WahrsC'heinlichkeit fiir die luetische Natur der 
Erkrankung spricht. 

Der ersw Fall betrifft eine 52jahrige Frau. Fiinf Kinder, kein Abortus. Seit einem 
Jahre heftige Schmerzen in der Gallenblasengegend. Oft Erbrechen, Frost, Ritze. Kein 
Ikterus. Die Gallenblase ist prall gespannt, sehr druckempfindlich. Remittierendes Fieber. 
Die klinische Diagnose lauwte /JUf Cholelithiasis. Operation: Keine SWine, Perichole­
zystitis, in der Leber zahlreiche, bis apfelgrolle Known. In der Gallenblase nur eingedickte 
Galle. Jodgebrauch ein halbes Jahr lang. Patientin fiihlw sich ganz gesund. Noch zehn 
Jahre nach der Operation keine Schmerzen in der Lebergegend. 

Das kIinische Bild entspricht nicht nur in Riedels, sondern auch in anderen 
Fallen dem einer Cholezystitis. He£tige Schmerzanfalle im Oberbauche mit 
Resistenz in der Gallenblasengegend und Druckempfindlichkeit dieser Region. 
Haufig Fieberbewegungen mit Schiittelfrosten, mitunter kontinuierliches Fieber 
(so in dem unter £alscher Diagnose operierten FaIle Hu bers 6 Monate lang). 
Ikterus ist nur selten vorhanden, so in einem FaIle von G. Quincke, in welch~m 
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unter der Annahme einer Cholezystitis laparotomiert wurde. Perihepatitische 
Verdickungen und das herangezogene Netz konnen eillen Gallenblasentumor 
vortauschen, manchmal hingegen ist die Gallenblase ausgesprochen vergroBert, 
enthalt aber keine Konkremente. 

Eine 39jahrige Kranke meiner Beobachtung litt seit zwei Jahren an heftigen Schmerzen 
in der Gallenblasengegend und an Ikterus. Seit einem Jahre Fieber, oft Schiittelfroste, 
dann NachtschweiBe. Die erste Untersuchung (1919, Konsilium mit Dr. Stern) ergab 
eine deutliche, recht empfindliche Resistenz in der Gallenblasengegend. Die Leberober­
flache glatt, kein perihepatitisches Reiben. Die Milz ein wenig vergroBert, derb, nicht 
druckempfindlich. Die Wassermannsche Reaktion war im Blut positiv. Die Rontgen­
untersuchung des Magendarmtraktes ergab keine Besonderheiten. Der Magensaft etwas 
hyperazid. Blut: 80% nach Fleischl, 7800 Leukozyten, Mengenverhaltnisse der ein­
zelnen Formen normal. Das Fieber verschwand rasch unter der sofort eingeleiteten anti­
luetischen Behandlung. Patientin erhielt Jod innerIich, Modenol und Salvarsaninjektionen. 
Die Schmerzen horten sehr bald auf. Der Milztumor war noch zwei Jahre spater vorhanden, 
die anderen Erscheinungen sind nicht wiedergekehrt. 

2. Die Gallenblasensyphilis unter dem BiIde des Karzinoms. Von dieser 
interessanten Form habe ich zwei FaIle, darunter einen mit Autopsie gesehen. 

Die erste von mir beobachtete Kranke war ausgesprochen kachektisch und dunkel­
ikterisch. Sie klagte iiber sehr heftige Schmerzen in der Lebergegend, Schwache, Appetit­
losigkeit, Fieber mit zeitweiligen Schiittelfrosten. Patientin hatte nie abortiert, mehrere 
gesunde Kinder und war bis zum Beginne ihrer jetzigen Erkrankung stets wohlauf ge­
wesen. Patientin hatte bereits vor mir viele Arzte konsultiert. Die Diagnose hatte iiberall 
auf Leber- resp. Gallenblasenkarzinom gelautet. Bei der ersten Untersuchung (im Jahre 
1909) fand ich in der Gallenblasengegend eine sehr derbe, druckempfindliche Resistenz,. 
das benachbarte Lebergewebe anscheinend infiltriert, sehr hart, auch der Leberrand auf­
fallend dick; an der Leberoberflache einige Knoten zu tasten. Die Milz war kaum ver­
groBert; kein Aszites. Der iibrige Befund an den inneren Organen normal. Natiirlich 
dachte auch ich an Gallenblasenkarzinom mit Metastasen, maehte aber doeh noeh, mehr 
solatii eausa den Versuch einer Jod-Hg-Behandlung mit geradezu iiherraschendem Erfolge. 
Schmerzen und Fieber versehwanden plotzlich, die Resistenz wurde kleiner, der Allgemein­
zustand hob sieh rapid, das Gewieht stieg stark an. Patientin sehrieb mir vor einigen 
Monaten (12 Jahre seither verflossen), daB sie sieh ganz wohl ftible. 

Es ist bekannt, daB eine Form des Gallenblasenkarzinoms durch die Ent­
wicklung einer sehr harten Resistenz und durch eine Infiltration der benach­
barten Leberpartien charakterisiert ist. Gerade dies en Palpationsbefund haben 
wir in den eben erwahnten und in einem zweiten FaIle, bei einer alteren Frau 
erhoben. Auch im letzteren FaIle waren Knoten in der Leber tastbar, bestand 
Ikterus und schwere Kachexie. Patientin hatte sechs gesunde Kinder, nie 
abortiert. Seit einigen Monaten unregelmaBiges, oft hohes Fieber. Spontane 
heftige Schmerzen in der Lebergegend seit Beginn des Leidens, anscheinend waren 
Knochenmetastasen vorhanden. Aszites war nachweisbar. Die Autopsie zeigte 
eine gummose Veranderung der Leber und Gallenblase, Gummen der Knochen. 

Da das Gallenblasenkarzinom nur eine geringe Druckempfindlichkeit auf­
weist und zumeist fieberlos verlauft, diirften groBe Schmerzhaftigkeit und 
Fieber eher an Lues der Gallenblase oder an entziindliche Komplikationen in 
der Nachbarschaft einer veranderten Cholezystis denken lassen (z. B. Durch­
bruch eines Steines gegen die Bauchdecken zu). 

Auch die ausgeheilte Lebersyphilis fiihrt ofters zur Abschniirung eines 
Leberlappens in der Gallenblasengegend, welcher bei der Palpation den Ein­
druck einer vergroBerten Gallenblase hervorruft. 

3. Diffuse interstitielle Hepatitis syphilitica mit gleichmaBiger Ver­
groBerung der Leber. Die Untersuchung zeigt haufig eine gleichmaBige Ver-
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groBerung der Leber mit Resistenzzunahme; die Leberoberflache kann voll­
kommen glatt sein. Das Organ prasentiert sich dann als groBes Gebilde mit 
plumpen, stark verdicktem Rand, welches manchmal, aber nicht immer druck­
empfindlich ist. Mitunter hort und fiihlt man perihepatitisches Reiben. U:terus 
und Aszites fehlen zumeist, hingegen ist regelmaBig eine Milzschwellung vor­
handen. Manchmal aber sind die fiir Lebersyphilis so charakteristischen tiefen 
Einkerbungen zu tasten. Diese Form der fieberhaften Leberlues ist eine oft 
beobachtete; die Diagnose wird kaum verfehlt, wenn der Arzt nur an die Mog­
lichkeit einer Syphilis denkt. Fane dieses Typus sind von Dammert, Geronne, 
Gerhardt, Pariser, Klemperer, Hermann, Mannaberg u. a. beschrieben. 
lch habe mehrere Beobachtungen selbst erheben kOnnen. Besonders haufig 
kommt dieser Form der intermittierende Fiebertypus zu. 

4. Die grobknotige Lebersyphilis. Sie entspricht einem ofters beobach­
teten Bilde. Die Leberoberflache ist uneben, grob gebuckelt; oft sind mehrere 
Tumoren palpabel, manchmal nur ein einziger groBer. Die vorwiegende Volum­
zunahme des linken Lappens findet sich nicht selten in der Literatur hervor­
gehoben. Spontane Schmerzen, Druckempfindlichkeit und perihepatitisches 
Reiben gehoren wie bei den anderen Formen der Lebersyphilis zu den haufigen 
Symptomen. Infolge der Perihepatitis leiden haufig sowohl die respiratorische, 
wie auch die seitliche Verschieblichkeit der Leber (Gerhardt). Bisweilen 
besteht lkterus, manchmal auch Kachexie. Das recht oft vorhandene Fieber 

·ist nicht von bestimmtem Typus, manchmal ausgesprochen intermittierend, 
manchmal remittierend (Stauder). Verwechslungen mit Leberkrebs ist die 
Regel, besonders da Leberkarzinom nicht selten febril verlauft. Pel, Hoppe­
Seyler, Gerhardt, Madelung und viele andere weisen auf die Miiglichkeit 
einer solchen Verwechslung hin. Allerdings kommt dem Leberkrebs ein Milz­
tumor nicht zu und die Beriicksichtigung dieses Momentes hat mich einige 
Male vor einer, fUr den Patienten fatalen Fehldiagnose bewahrt. Auch ist in 
manchen Fallen die Entwicklung der Knoten relativ langsam und der allgemeine 
Ernahrungszustand besser, als es die schwere Leberveranderung erwarten lieBe. 
Die Bevorzugung des linken Leberlappens und die nachtliche Exazerbation 
der Schmerzen konnen gelegentlich fiir die Diagnose einer luetischen Leber­
veranderung verwertet werden. 

In einem von mir mit Dr. Ci urcu gesehenen Fall, einen etwa 45jahrigen Rechtsanwalt 
betreffend, hatte sich unter Ikterus und unter unregelma.6igem Fieber ein enormer, grob­
hockeriger Lebertumor ausgebildet. Die Geschwulst war sehr derb, ma.Big druckempfind­
lich. Kein Aszites, Milztumor deutlich. Die Krankheit hatte sich im Verlaufe eines Jahres 
unter ziemlich lebhaften Schmerzen entwickelt, der Patient war abgemagert, aber nicht 
ausgesprochen kachektisch. Lues wurde negiert. Bh dahin war die Affektion als Krebs 
angesprochen, die Milzschwellung auf eine alte Malaria bezogen worden. Wassermannsche 
Reaktion positiv. Eine antiluetische Kur mit Jod, Hg, Salvarsan brachte rasche Ruck­
bildung der Tumoren, Verschwinden des Fiebers und ausgiebige korperliche Erholung. 
Ein Jahr spater war das Befinden ein vorziigliches. 

In anderen Organen auftretende Gummigeschwiilste finden ihre Deutung 
als Metastasen. So dachte man bei der 31jahrigen Kranken Giinthers noch 
nach der Probelaparotomie an metastatische Tumoren. 

5. Lebersyphilis unter dem Bilde des Abszesses. Das unregelmaBige 
Fieber, haufige Schiittel£roste und profuse SchweiBe, Abmagerung konnen 
im Verein mit zirkumskripter Druckempfindlichkeit und einer lokalen An­
schwellung der Leber den Verdacht auf LeberabszeB hervorrufen. Ein Ansteigen 
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der Leberdampfung gegen die Axilla zu, bisweilen die Anamnese (Dysenterie, 
Aufenthalt in den Tropen) 'Mnnen' die Vermutung stiitzen. mer solche Be­
obachtungen berichten PeC u. a. Kle m perer dachte in einem seiner FaIle 
an LeberabszeB; die Leber war vergroBert, hatte aber eine ebene Oberflache, 
einen glatten Rand und normale Konsistenz. Auch in den Fallen von C. A. 
Ewald und J. Israel kam LeberabszeB in Betracht; in ersterem FaIle waren 
sogar wiederholt Probepunktionen vorgenommen worden. Der Kranke Reyes 
hatte keine Leukozytose; dieser Umstand bewog Reye, die urspriingliche 
Diagnose LeberabszeB aufzugeben. Der erste Kranke.von Kirchheim wurde 
unter der Annahme eines subphrenischen Abszesses gefiihrt und operiert. In 
der Tat wurde transpleural ein wenig Eiter entleert; autoptisch fand man aber 
in der Leber einige groBe Gummen. 

Vor mehr alB 25 Jahren habe ich wahrend meiner Assistentenzeit bei Schrotter (Wien) 
einen Kranken beobachtet, welcher die Erscheinungen einer Bubphrenischen Eiterung 
mit Behr hohem Fieber darbot. lch lieB den Kranken durch C. Ewald operieren. Bei 
der I.aparotomie fand man die ganze Leber mit grauweiBenKnoten durcheetzt und brach 
deshalb sogleich die Operation abo lch gab dann dem sehr heruntergekommenen Kranken 
mehr des Trostes wegen Jodnatrium intern, welches geradezu zauberhaft wirkte. Das 
Fieber verschwand wie mit einem Schlag; der Kranke erholte sich zusehends von Tag zu 
Tag, besonders als eine Inunktionskur angeschlossen wurde. lch habe den Kranken lange 
Jahre spii.ter wieder bei bestem Wohlbefinden wiedergesehen. 

FUr die Difterentialdiagnose ist die positive Wassermannsche Reaktion 
nicht ausschlaggebend, da auch ein Syphilitiker einen LeberabszeB akquirieren 
kann. So war inPeinem von mir diagnostizierten, von J. Schnitzler mit Erfolg 
operierten FaIle von LeberabszeB 7Uerst Syphilis der Leber mit Riicksicht 
aut die Antezedentien angenommen worden. Andererseits spricht auch eine 
iiberstandene Dysenterie nicht unbedingt iiir eine Lebereiternng, wie die Literatur 
der Leherlues beweist (of. Pel). Nach meiner Ansicht ist das Schwt>rgewicht 
auf den Nachweis einer neutrophilen Leukozytose zu legen, welche eher fiir 
den AbszeB spricht. Der Effekt einer Jodtherapie (sofortigerTemperaturabfal1) 
oder Entfieberung nach vorausgegangener Temperat,urerhohung, sowie das Vor­
handensein eines sehr groBen, derben Milztumors wiirden eher eine Leber­
syphilis vermuten lassen. 

Beziiglich der Therapie seihervorgehoben, deB nach dem Urteil sehr vieler 
Autoren, von welchen ich u. a. nur Klemperer, Israel, Mannaberg, Ewald, 
Pariser, Dammert, Nocht, Pel, Geronne, Sobernheim, Gerhardt, 
Baumler, Riedel, Huber, Quincke, Lipman, Reye, Imhof - Bion, 
Mense, Stauder, R. Bauer, Bialokur, A. Oahn, Osler, Baer nenne, 
in der Regel groBere Dosen Jod oder Quecksilber, mitunter erst Salvarsan 
oder Zittmann-Dekokt in kurzer Zeit das Fieber zum Versrhwinden bringen 
und eine Besserung des Aligemeinzustandes herbeifiihren. An dieser Stelle 
sei eine Warnung beziiglich gehaufter Anwendung groBerer Salvarsandosen 
angebra.cht. Wir haben eine solch ungewohnliche Zunahme von Ikterusfallen 
mit Leberschwellung bei Luetischen nach forcierter Salvarsanbehandlung 
gesehen, daB man daraus auf eine erhOhte Empfindlichkeit der Leber bei Syphilis 
gegeniiber dem Salvarsan schlie Ben morhte. Wenn die Leber zweifellos durch 
syphiIitische Produkte gesohadigt ist, wie bei den eben besprochenen fieber­
haften Formen, konnte eine energische Salvarsanbehandlung gelegentIich dele­
tare Folgezustande (akute gelbe Atrophie) narh sich ziehen. 
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III. Fieberhafte Gelenks-Syphilis. 
Die Gelenklues mit Fieber ist seit langen J,a,hren gekannt. Baumler hat 

die unter dem Bilde des akuten Gelenkrheumatismus verlaufende Form vor 
einem halben Jahrhundert richtig geschildert, Duffin, Baumler, Berkley 
Hill verdanken wir. als Resultat ihrer Untersuchungen einen eingehenden 
Bericht, welcher auch die Mitteilung mehrerer FaIle von "syphilitischem Rheu­
matismus" enthalt. Diese Beschreibungen wurden aber vollkommen vergessen, 
so daB man in der Syphilisliteratur fast regelmaBig den fieberlosen VerIauf 
der Gelenklues in den Spatstadien hervorgehoben findet. Ich habe dann im 
Ja.hre 1909 noch in Unkenntnis der Arbeiten von Baumler und der englischen 
Autoren in der Wiener Gesellschaft fiir innere Medizin zweimal Kranke mit 
fieberhafter Spatsyphilis der Gelenke vorgestellt, W. Huzar publizierte 1913 
aus meiner Abteilung einige weitere FaIle. 

Im Gegensatze zu der ofters geauBerten Anschauung, daB Gelenksyphilis 
zumeist ohne Fieber einhergehe, muB ich auf Grund meiner Erfahrungen er­
klaren, daB dies nur fiir bestimmte Formen zutrifft. Von der Betrachtung 
wollen wir die relativ haufigen, mitunter fieberhaften Gelenka.ffektionen in 
den Friihstadien der Syphilis (.Jastrebow, Rubin, Harttung) ausschlieBen. 
Bering ist der Ansicht, daB die von ihm beobachtete, in der Regel monartiku­
lare Form ganz ohne Fieber verIaufe. Allerdings finde ich in seiner Arbeit 
im FaIle 2 (26jahriger Mann) akuten Beginn und maBig hohes Fieber angegeben. 
Baumler ha.t lange vorher einen Fall dieser Gruppe mit Erkrankung des Ell­
bogengelenks und morgendlichen Remissionen der Korpertemperatur mitgeteilt. 

Die fieberhafte Gelenksyphilis laBt die Unterscheidung in verschiedenc 
Gruppen zu. lch mochte folgende Typen aufstellen. 

1. Die hereditiiren syphilitischen Veriinderuug!ln der Kniegelenke. Die bei 
Jugendlichen beobachteten, zumeist doppelseitigen Gonitiden verlaufen unter 
dem Bilde einer chronischen, pastosen Schwellung. Die Haut ist blaB, das 
Gelenk maBig druckempfindlich und macht den Eindruck eines fungos ver­
anderten. In der Regel wird die Erkrankung mit Tuberkulose verwechselt 
(cf. Hippel, Jordan), obgleich doppelseitiger Kniegelenksfungus auf tuber­
kulOser Basis selten ist. Die regelmaBig vorhandene Keratitis parenchymatosa 
sichert die Diagnose. v. Hippel hebt hervor, daB nur in einzelnen Fallen 
Fieber beobachtet ist; ich habe die Mfektion wiederholt gesehen, kann mich 
aber nur an einen Fall mit fieberhaftem VerIaufe erinnern, wahrend in den 
anderen Fallen'Fieber fehIte. Nach Einleitung der antiluetischen Behandlung 
klang das Fieber ab, wahrend die parenchymatose Keratitis noch weitere Fort­
schritte machte. 

2. Subakute und chronische Formen unter dem Rilde eines chronischen 
Gelenk- und Muskelrheumatismus. Die Kranken haben eine zumeist nur maBige 
Schwellung der Gelenke, Knarren und Schmerz bei Bewegungen derselben, 
sowie mehr oder minder stark ausgesprochene Druckempfindlichkeit der Gelenk­
enden. Manchmal sind auch den Gelimken nicht angehOrende Knochenpartien 
aufgetrieben und empfindlich (Baumler). Daneben besteht eine manifeste 
Druckschmerzhaftigkeit der Muskulatur, namentlich in der Nahe der befallenen 
Gelenke; auch fiihlt man derbere Stellen in den Muskeln analog den Muskel­
schwielen. Von Zeit zu Zeit treten Fieberschiibe auf, welche in der Regel nur 
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elIDge Tage anhalten und nur selten eine groBere Intensitat erreichen; die 
fieberfreien Intervalle konnen auch wochenlang dauern. 

In einem jiingst von mir gesehenen Falle dieser Gruppe, einem 45jiihrigen Manne, 
war auch eine nii.cbtlicbe Exazerbation der Schmerzen vorhanden. Erst dieser Umstand 
im Verein mit der positiven Wassermannschen Reaktion lenkten den Verdacht auf eine 
luetische Genese der Affektion. Der Kranke bekam nach jeder Hg- und Salvarsaninjektion 
hohes Fieber als Aligemein- und eine Zunahme der Gelenks- und Muskelschwellungen als 
lokale Reaktion. 

Baumler berichtet iiber folgenden Fall. 31jii.hriger Ingenieur. Verdacht auf Phthise. 
Das rechte Kniegelenk war schmerzhaft, auch das untere Ende der R. tibia war empfind­
lich; am Stirnbein eine Auftreibung. Es bestand remittierp.ndes Fieber mit Schiittelfriisten. 
Nach Jodkalium innerlich verschwanden Fieber und alle iibrigen Erscheinungen inkurzer Zeit. 

3. Polyartiknliire fieberhafte Gelenksyphilis unter dem Bilde des akuten 
Gelenkrheumatismus. Dieser Typus entspricht dem von Duffin, Fothergill 
und Baumler beschriebenen; er scheint ziemlich haufig zu sein, denn ich sehe 
alljahrlich mehrere Kranke mit diesem Symptomenkomplex. Jedoch ist die 
Existenz solcher Formen offenbar weiten .Arztekreisen unbekannt. So weiB 
Bering in einer 1912 erschienenen Arbeit noch nichts davon. Auch Harttung 
erwahnt, daB diese Formen fast gar nicht gekannt sind, wahrend Wysocki 
ihnen eine Beschreibung widmet. Das klinische Bild prasentiert sich folgender­
maBen. Der Patient erkrankt mit Schwellung mehrerer Gelenke unter hohem 
Fieber. In der Regel sind die Extremitatengelenke betroften, und zwar groBe 
und kleine ohne bestimmte Bevorzugung bestimmter Gelenke. In manchen 
Fallen sind aUerdings vorwiegend die Kniegelenke vorwiegend betroffen (Huzar). 
Die Intumeszenz kann eine sehr betrachtliche, die Schmerzhaftigkeit ziemlich 
erheblich sein. Die Haut iiber den erkrankten Gelenken ist oft odematos und 
gerotet. Mitunter sind nachtliche Exazerbationen der Schmerzen vorhanden. 
Die gewohnliche antirheumatische Therapie versagt vollkommen, Salizyl­
praparate erweisen sich als wirkungslos. Eine Endokarditis gelangt nicht zur 
Entwicklung. Eitrige oder phlegmonose Komplikationen gehOren nicht zu 
dem Bild dieser Form. Auch die serosen Haute bleiben selbst bei langer Dauer 
des Leidens verschont. Die Rontgenuntersuchung zeigt ofters das Bestehen 
einer Periost-, nicht selten einer Knochenveranderung. So war in einem von 
mir vorgestellten FaIle, einer 38jahrigen Frau, rontgenologisch am distalen 
Ende des zweiten Metakarpus ein konsumptiver ProzeB vom Chara.kter einer 
luetischen Ostitis. In einem anderen von mir mitgeteilten FaIle best and en 
an den meisten Extremitatenknochen periostale gummose Auflagerungen, 
Atrophie der Knochen und gummose Knoten in den letzteren. 

Das Fieber halt oft wochenlang, bisweilen mon!l:telang an, hat manchma.l 
remittierenden Charakter (Baumler); Schiittelfroste belastigen bisweilen den 
Kranken. Auch profuse NachtschweiBe sind nicht selten. DieWassermannsche 
Reaktion ist zumeist positiv. Die Krankheit ist manchmal iiberaus hartnackig. 
Selbst eine energische antiluetische Behandlung drangt manchmal die Er­
scheinungen nur vOriibergehend zuriick; alsbald sind wieder Schwellungen 
und Fi!lber vorhanden. Deformierende Prozesse als Folgezustand langer be­
stehender Veranderungen sind nicht gerade selten (Huzar). Mitunter folgt 
ein chronischer, lange bestehender Hydarthros nach (Harttung). Nicht oft 
erkranken nach und nach verschiedene Gelenke (Fothergill, Baumler), 
sondern der ProzeB betrifft immer wieder mit Vorliebe die zuerst geschadigten 
Gelenke. 
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Besonders oft ist dieser Typus der fieberhaften (Periost-, Knochen-) Ge­
lenksyphilis bei erworbener Syphilis der Erwachsenen beobachtet (Baumler, 
eigene FaIle, Huzar), jedoch hat schon Escherich in der Diskussion zu 
meinem friiher erwahnten Falle iiber eine Beobachtung einer analogen, fieber­
haften, multiplen, hereditar-Iuetischen Periostitis berichtet. Auch in diesem 
Falle war die Wassermannsche Reaktion positiv. 1m Falle von Biermann 
(19jahriges Madchen mit hereditarer Lues) war unter langwahrendem Fieber 
eine Anschwellung mehrerer Gelenke erfolgt, welche sich nur schwer beein­
flussen lieB. 

Andere Zeichen einer konstitutionellen Syphilis konnen, miissen aber nicht 
vorhanden sein. Sie erleichtern wesentlich die Diagnose. So wies in einem 
unserer Falle ein Spatsyphilid der Haut am Oberschenkel, in einem anderen 
eine machtige Anschwellung des sternalen Anteiles der Klavikel a.uf die Genese 
des Gelenkprozesses hin. 

Wir haben zumeist erst mit einer kombinierten Jod-, Hg-, Salvarsan-Behand­
lung Erfolge gehabt. Die beiden ersten Mittel allein brachten einem unserer 
Kranken stets nur voriibergehende Erleichterung. Erst Salvarsan brachte 
dE'linitive Heilung. Biermanns Kranke wa·r auch gegen Salvarsan refraktar, 
und verlor erst das Fieber nach Einnahme von Dekoktum Zittmanni, wahrend 
Riedel Hg prompt wirken sah. Die alteren Autoren Fothergill, Duffin, 
Baumler, Berkeley Hill riihmen die iiberaus giinstige Wirkung groBerer 
Jodkaliumdosen. 

4. Die monartikularen und atypischen Formen. Mitunter ist selbst bei Er­
griffensein eines einzigen Gelenkes Fieber vorhanden. So haben wir eine hoch· 
fieberhafte Erkrankung des rechten Handgelenkes bei einer alten Frau gesehen, 
welche mit groBer Schwellung und friih einsetzenden Deformitaten verbunden 
war. Die nachtliche Exazerbation der Schmerzen, die Nutzlosigkeit der Salizyl. 
therapie erweckten den Verdacht auf Syphilis, welcher durch die positive 
Wassermannsche Reaktion und durch den Rbntgenbefund verst1Ukt, sowie 
durch das positive Ergebnis der antiluetischen Thera.pie erhartet wurde. Schu· 
chard t betont die Seltenheit fieberhafter monartiklllarer Lllcsformen, jedoch 
haben wir wiederholt febrile Formen gesehen. In einigen unserer FaIle war 
eine machtige odematose Schwellung der Extremitat eine Begleiterscheinung 
des Gelenkprozesses. Wir haben fieberhafte luetische Arthritiden im Schulter-, 
Hand-. Knie· und in den Sprunggelenken beobachtet. 

Kommt es Zll einer eitrigen Einschmelzung und zu einer Eroffnung des 
Gelenkes, so hat man, wie auch Harttung hervorhebt, es mit einer Misch. 
infektion zu tun. Selbstverstandlich kann sich dieser destruktive ProzeB unter 
hohem Fieber vollziehen, wie dies seit langen Jahren in der Literatur bekannt 
ist (Baumler, Yvaren u. a.). 

1m abgelaufenen Jahre hatten wir zwei FaIle, beide bei Frauen, beobachtet, 
welche eine Kombination einer syphilitischen und einer gonorrhoi­
schen Gelenkaffektion wahrscheinlich machten. Beide FaIle betrafen 
jiingere Frauen mit einer hochfieberhaften, polyartikularen, salizylrefraktaren 
Gelenkerkrankung, welche ohne Mitbeteiligung des Endokards verlief. Beide 
Patientinnen hatten nachtliche Exazerbation der Schmerzen, positive Wasser­
mannsche Reaktion des Serums; auch der Rontgenbefund der erkrankten 
Teile wies auf Lues hin. Die antisyphilitische Therapie brachte aber keine vollige 
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Befreiung von dem Leiden. Die eine Kranke behielt eine extrem schmerzhafte 
Schwellung eines Sprunggelenkes, die andere eine analoge eines Kniegelenkes 
zuriick. Die ersterwahnte Patientin erhielt versuchsweise Gonokokkenvakzine 
subkutan. Jede Injektion lOste eine starke Iokale Reaktion mit Rotung und 
Zunahme der Schwellung aus und rief hohes Fieber hervor. Rascher NachlaB 
der Reaktionserscheinungen und der spontanen Schmerzen bewogen uns, dip 
Behandlung fortzusetzen, welche zu einer vollstandigen Mobilisierungdes Ge­
lenkes fiihrte. Ganz ahnlich waren der Veri auf und die lokalen, wie allgemeinen 
Reaktionserscheinungen, im anderen FaIle nach Einleitung der Beh:mdlung 
mit Gonokokkenvakzine. In diesem FaIle aber lieB der giinstige therapeutische 
Endeffekt langer auf sich warten und erfolgte erst nach Stauungsbehandlung 
und langer £ortgesetzten Milchinjektionen. In beiden Fallen konnten, wie dies 
so haufig vorkommt, weder im Vaginal- noch im Urethralsekrete Gonokokken 
nachgewiesen werden, wurde aber ein AusfluB aus der Scheide in friiherer Zeit 
zugegeben. In beiden ist die Mischinfektion nur wahrscheinlich, aber nicht 
strikt bewiesen. 

IV. Die fieberhafte Syphilis des Respirationstraktes nnd 
der Pleura. 

Die hieher gehorenden Erkrankungen lassen sich in folgende Gruppen 
bringen: 1. Vorwiegende Affektion der 0 beren Luftwege, des Larynx, der 
Trachea und der Bronchien. 2. Infiltration der Lungen yom Charakter indura­
tiver Prozesse mit Bronchiektasie und Gangran. 3. Entziindliche Lungen­
veranderungen nach Abdominalprozessen und Lungeninfiltrationen ohne diese 
Atiologie. 4. Pleuritis. 

1. Lange wiihrende fieberhafte Affektionen der oberen Luftwege soIIten 
immer auch den Verdacht auf eine syphilitische Affektion wachrufen. Auch 
ist sicher mancher Fall einer lange dauernden Bronchitis mit Fieber nicht auI 
Tuberkulose oder auf eine andere Infektion, sondern auf Syphilis zu beziehen. 
In der Regel denkt man gar nicht an diese Moglichkeit, obgleich sie fiir 
Therapie von der groBten Wichtigkeit ist. 

Sehegel mann beriehtet tiber zwei in diese Gruppe gehorende FaIle. Beide Male 
hatte man Phthise angenommen, da auBer dauerndem Fieber und Storung des Allgemein­
zustandes Nachtschwei.6e an diese Krankheit denken lie Ben. 1m ersten FaIle war der 
ProzeB hartnackig, nacb Jodgebrauch erst Schwinden des Fiebers, dann entwickelte sich 
ein Infiltrat des linken Unterlappens, welches sich allmahlich rtickbildete. Die Krankheits­
dauer war in beiden Fallen sehr betrachtlich. Langanhaltender Husten mit trockener 
Bronchitis war neben dem hartnackigen Fieber das dominierende Symptom. Der eine 
Kranke hatte einen Defekt des Nasenseptums, der andere ein Geschwiir am Septum narium 
und Ozana. In beiden Fallen brachten nach therapeutiachen MiBgriffen Jod und Hg, im 
zweiten Salvarsan Heilung. 

1 mhof - Bion berichtet ebenfalls tiber zwei fieberhafte FaIle von Lues, welche unter 
dem Bilde einer Bronchitis verliefen. 

Pariser betont, daB in seinen beiden febrilen Fallen ein hartnackiger Husten bestand. 
Eine langdauernde Bronchitis erweckte die Meinung, daB Tuberkulose vorhanden sei. Die 
antisyphilitische Therapie beseitigte sowohl das Fieber, als aueh den Husten in kurzer Zeit. 

Da wir wissen, daB in den Spatstadien der Syphilis in den Bronchien ulzera. 
tive Prozesse zur Ausbildung gelangen, welche mitunter eine recht betracht. 
liche Ausbreitung gewinnen konnen, ist das Fieber bei der Syphilisbronchitis 
verstandlich. Ich habe selbst mehrmals bei Lues des Larynx mit begleitender 
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Bronchitis langer wahrendes Fieber beobachtet. Auch sind manchma.I Ver­
eiterungen von Lymphdriisen am Lungenhilus mit Druck a·uf die Bronchien 
Ursache ha.rtnackigen Hustens und langer wahrenden Fiebers. Ein von mir 
an anderer Stelle publizierter Fall hatte, wie ich hier nachtragen mochte, durch 
Wochen hindurch erhebliches Fieber. 

2. Die luetische Infiltration der Lunge entwickeIt sich in der Regel ohne 
Fieber. Nur eine hinzutretende Komplikation, wie Gangran oder Eiterung, 
ruft eine Erhohung der Korpertemperatur hervor. Jedoch gibt es ausnahms­
weise indurative Prozesse, welche sich rasch unter Fieber entwickeln. Es 
scheinen sehr schwere Krankheitsformen zu sein, welche das Leben bedrohen. 

Der 44jahrige Kranke von So bern hei m akquirierte im AnschluB an ein Trauma 
der linken Skapula daEelbst ein Gumma. Seither Atemnot, Husten, SchiittelfrOste, Fieber. 
Rasch entwickelte sich iiber der ganzen linken Lunge eine mii.chtige Dampfung; der Aus­
wun war eitrig. Jod war ohne EinfluB. Eine Hii.moptoe beendete die Erkrankung.· Die 
Autopsie zeigte Induration der ganzen linken Lunge mit Bronchiektasien. Knotchen in 
der· Lunge; die Bronchialdriisen waren verkii.st. 

In den let1.ten Jahren hatten wir einen Kranken mit einer schweren Form der Syphilis 
in Beobachtung. Acht Monate post infectionem waren bereits meningo-enzephalitische 
Erscbeinungen vorhanden, welche sehr an progressive Paralyse anklangen, aber bald zuriick­
gingen. Seehs Jahre nach der Infektion entwickelten sich unter hohem Fieber indurative 
Prozesse des rechten Unterlappens mit Bronchiektasien. Zu gleicher Zeit waren wieder 
Gehirnerscheinungen hervorgetreten. Unter antiluetischer Behandlung verschwanden das 
Fieber und die Gehirnerscheinungen, wii.hrend die Bronchiektasien persistierten. Die 
Wahrscheinlichkeit einer Lungenlues ist auch in diesem FaIle gegeben. 

3. Eine Untergruppe bilden jene FaIle, welche irn AnschluB an eine sub­
phrenische Veranderung Lungeninfiltrate akquirieren. 

Kirchhei m berichtet iiber zwei Beobachtungen. In beiden Fallen war der rechte 
Unterlappen der Sitz der Veranderungen. Bei einem 21jii.hrigen Manne mit Pneumonie 
des rechten Unterlappens und des Mittellappens verlief das Fieber remittierend mit abend­
lichen Exazerbationen. Nach sechs Wochen ging das Infiltrat zuriick, aber es entwickelten 
sich Kachexie und LebervergroBerung. Kein anfanglicher Schiittelfrost, kein Auswurf. 
Unter .der Diagnose eines subphrenischen Abszesses wcirde eine transpleurale Eroffnung 
eines walnuBgroBen Abszesses in der Zwerchfellkuppe vorgenommen. Die Autopsie ergab 
eine Hepatitis gummosa mit groBen Herden. In der Lunge eine fibrOse Schwiele. 

Der zweite Fall betraf einen 24jahrigen Mann mit chronischer Pneumonie des rechten 
Unterlappens und Hii.moptoe. Mii.Big hohes, immer wiederkehrendes Fieber. Spater rechts­
seitige serose Pleuritis, welche mehrfache Punktion erforderte. Allmii.hlicher Temperatur­
anstieg, langwahrende Hamoptoe und reichlicher, eitriger Auswurf ohne Tuberkelbazillen. 
Nach fiinfmonatlicher Krankheitsdauer rechtsseitiges Empyem. Rippenresektion mit 
Drainage; trotzdem hielten Fieber und Auswurf an. Syphilis wurde zugegeben. Autopsie: 
Rechter Unterlappen induriert, Bronchiektasien und ein AbszeB unter dem Diaphragma, 
welcher mit einem zerfallenden Lebergumma in Verbindung stand. 

In beiden Fallen waren in der Hohe der Diaphragmakuppe Lebergummen 
nekrotisiert. Die Entziindung ging durch das Zwerchfell auf den rechten Unter­
lappen fiber. 

In anderen Fallen entwickelt sich ohne vorausgegangene abdominelle Er­
krankung in der Lunge ein entziindliches Infiltrat unter Fieberbewegungen. 
(Wir haben nur die Verhaltnisse beirn Erwachsenen im Auge.) 

So berichtet Kraus iiber einen fieberhaften Fall, welcher im Rontgenbilde ein breites 
Schattenband iiber dem Mittellappen darbot. 'Ober dem Aryknorpel war ein Infiltrat 
vorhanden. Unter Fieber entwickelten sich auch Gehirnsymptome. Der Kranke war 
unter der Diagnose Lungentuberkulose der Anstalt zugewiesen worden. Die Wassermannsche 
Reaktion war positiv; Syphilis wurde zugegeben. 
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lch habe vor Jahren iiber einen Fall berichtet. Ein junges Miidchen wird von der Haut­
klinik nach AbschluB einer antiluetischen Behandlung wegen hohen Fiebers auf meine 
Station verlegt. Es wurde ein rechtsseitiges Unterlappeninfiltrat festgestellt; Sputum 
feWte. Patientin fieberte andauernd hoch. Wassermannsche Reaktion im Serum negativ. 
Da das Infiltrat sich nach mehrwochentlicher Beobachtung nicht geandert hatte, das hohe 
Fieber anhielt, versuchte ich neuerlich eine Hg-Behandlung, welche von rascher Entfiebe­
rung und Riickbildung des Infiltrates gefolgt war. Sofort nach dem Aussetzen der spezifi­
schen Behandlung entwickelte sich wieder unter Fieber ein Infiltrat an der gleicheu Stelle. 
Zweimal konnten wir noch das gleiche Spiel beobachten, bis nach einer besonders energi­
schen Hg-Behandlung der lokale ProzeB und das Fieber nicht wiederkehrten. 

Der Nachweis von Spirochaten im Sputum ist, soweit mir bekannt, bisher 
nicht gegliickt. 

Die in der Literatur mitgeteilten FaIle von Lungen- oder Pleurasyphilis diirfen 
nicht ohne weiteres akzeptiert werden, so daB das zur Beurteilung der Frage 
vorliegende Material auBerordentlich zusammenschrumpft. Oft geniigt dem 
Autor die Feststellung, "daB eine Pneumonie oder eine Pleuritis bei einem Syphi­
litiker angetroffen wurde, um die Erkrankung mit der Marke Lues der Lunge 
und der Pleura zu signieren. Fallt die Riickbildung dieser Prozesse mit der 
Einleitung einer spezifischen Behandlung zusammen, so scheint vielen Autoren 
der kausale Zuaammenhang feststehend. 

Seit langen Jahren bemUhen wir uus, die Diagnose der Pleurasyphilis a.uf 
eine exaktere Grundlage zu stellen. Unter den vielen Syphiliskranken mit 
pleuralem Exsudate haben wir bisher erst zwei FaIle, bei welchen die Annahme 
einer Pleurasyphllis etwas besser fundiert ist. In beiden, maBig fieberhaften 
Fallen konnte neben anderen Zeichen einer Spatlues im Pleuraexsudate die 
Wassermannsche Reaktion nachgewiesen werden, wie wir dies seit den Unter­
suchungen von Roger - Sabareanu kennen. Aber es kam noch hinzu, daB 
die Komplementablenkung starker aIs im Blute war. Jedoch konnten auch 
in diesen Fallen im Exsudate keine Spirochaten nachgewiesen werden. Erst 
ein solcher von mir vor Jahren geforderter Beiund oder der positive Tierversuch 
wiirde eine sichere Diagnose ermoglichen. 

Unter diesem Vorbehalte mochten wir registrieren, daB ein von mir friiher 
erwahnter Fall, ebenso wie einer von Nikulin unter dem Bilde einer trockenen, 
febrilen Pleuritis verliefen. 

Die serosen oder hamorrhagischen Pleuritiden bei Syphilitikern, wie sie 
von Sergent, Gaucher, Dieulafoy u. a. beschrieben sind, konnen wegen 
der unsicheren Diagnose hier nicht Gegeustand der Erorterung sein. 

v. Fieberhafte Lues des Zentralnervensystems. 
Die Durchsicht der Literatur ergibt, daB von den meisten hervorragenden 

Neurologen Fieber bei Spatlues des Zentralnerveusystems entweder vollig 
negiert oder doch aIs sehr seltenes Vorkommnis betrachtet wird. Im Gegensatze 
hierzu ist die hochfieberhafte, akute Meningitis im Sekundarstadium der Lues 
ein jetzt klinisch gut gekanntes, auch anatomisch studiertes Bild. Wenige 
Monate nach dem lnitialatfekt entwickelt sich in diesen Fallen ein fieberhafter, 
meningealer Symptomenkomplex: Nackensteifigkeit Rigiditat der WirbeIsaule, 
Kernigsches Symptom, Kopfschmerz, Schwindel, Erbrechen, Somnolenz. Bis­
weilen werden Agitation und epileptiforme Anfalle beschrieben. Der Liquor­
druck ist oft,ers erhoht, der zytologische Befund weist Pleio- und Lymphozytose 



Die fieberhafte Spatsyphilis innerer Organe. 591 

auf. Der ganze Symptomenkomplex zeigt eine gewisse 'Obereinstimmung mit 
dem einer tuberkulOsen Meningitis; in mehreren Fallen war auch Lungen­
tuberkulose vorhanden. Der giinstige Effekt einer antiluetischen Behandlung 
wird im Verein mit dem iibrigen Befund fiir die Annahme eines syphiIitischen, 
meningealen Prozesses verwendet (so Nino Samaja). Es sind auch die Resul­
tate von Autopsien von Sicard - Roussy und Ballet - Barbe pubIiziert. 
In beiden Fallen waren intensive Infiltrate in den Meningen, resp. in den Sub­
arachnoidalraumen, Peri- und EndovaskuIitis der SpinalgefaBe vorhanden. 
Eine stattIiche Literatur bescha:-tigt sich mit dieser Form (Drouet, Boidin­
WeiI, Sicard - Roussy, Ballet - Barbe, Loeb, Neumann, Oettinger­
Hamel, Desnos, Miriel, Samaja, G. Bock u. a.). 

Die syphiIitiscbe Spatmeningitis und Meningoenzepbalitis hingegen verlauft 
weit seltener mit TemperaturerhOhungen. Wunderlich hat schon bei Hirn­
syphilis remittierendes Fieber gesehen. Rumpf halt das Fieber fiir ein auBer­
ordentIich seltenes Zeichen einer zentralen Lues. Uh tb off erwahnt zwei FaIle 
von Syphilis ce~bro-spinaIis mit Fieber. Der hochfebril verlaufende Fall 
v. HoBlins gehOrt nicht hierher, da auch gleichzeitig Tuberkulose bestand, 
Buttersack spricht von einem fieberhaften Fall. Der so iiberaus erfahrene 
H. Oppenheim schreibt: Ich habe selbst einige FaIle beobachtet, in welchen 
die meningealen Reizerscheinungen der Lues von Temperatursteigerung be­
gleitet waren. An anderer Stelle betont er, daB bei HirnsyphiIis geringe Fieber­
bewegungen von atypischem Charakter (zeitweilige ErhOhungen von unregel­
maBigem Typus bis 38,5) nicht selten sind. Es kann auch nicht in Abrede 
gestellt werden, daB manchmal hohes Fieber auftreten kann, jedoch muB ein 
Irrtum in der Diagnose oder eine KOinpIikation ausgeschlossen sein. Eine 
BeteiIigung des Pons oder der Medulla, oblongata, deren Lasionen besonders 
oft mit Fieber einhergehen, konnen diese Erscheinungen hervorrufen. 

Auch HirschI- Marburg bemerken, daB Fieber mitunter vorhanden' sei; 
mogIicherweise ist die Lokalisation des Prozesses fiir die Erklarung dieser Er­
scheinung heranzuziehen. 

Forster (Berlin) erwahnt kurz, er hatte einen Kranken mit luetischer 
basaler Meningitis und Fieber (bis 38,9°) beobachtet. 

N onne sah selbst in einigen zweifellos syphilitischen Fallen von Basilar­
meningitis eine geringe Erhohung der Korpertemperatur. Dadurch biiBt nach 
Nonne dieses Symptom ditferentialdiagnostisch sehr an Wert gegeniiber der 
tuberkulbsen Meningitis ein. 

Strasman berichtet ausfiihrlich iiber zwei FaIle von Syphilis des Zentral­
nervensystems mit Fieber. 

Der erste betrifft einen 28jahrigen Mann mit schwerer, friihzeitig behandelter Lueil 
maligna. Die Erscheinungen rezidivierten immer wieder. Drei Jahre post infectionem 
bestand Pupillardifferenz, trage Reaktion, Parese des linken Armes, geringe Ataxie. Wahrend 
der ganzen Beobachtungsdauer - 5 Monate lang - war Fieber vorhanden. Eine im Be­
ginne akquirierte Lymphadenitis axillae klang bald ab; in den spateren Monaten war keine 
fiebererregende Krankheit nachzuweisen, als die syphilitische Affektion des Zentralnerven­
systems. Hg, Jod waren ohne jeden EinfluB, Atoxyl nur von vOriibergehendem. Die 
Erkrankung war schwer, das Fieber unregelmaBig, relativ hoch, der ProzeB unbeeinfluBbar. 
Zeitweilig war Incontinentia alvi, haufiger imperativer Harndrang vorhanden, ohne Ande-
rung des Harnes. - Eine Autopsie liegt nicht vor. . 

Zweiter Fall. 26jahriger Mann, welcher in Indien an Syphilis erkrankte. Er litt spater 
an hartnackigen Gelenksschwellungen. Schon 10 Monate nach stattgehabter Infektion 
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trat Paraplegie von wechselnder Intensitat auf; an den unteren Extremitaten war eine 
dissoziierte Empfindungsliihmung ausgebildet. 1m weiteren Krankheitsverlaufe war eine 
Incontinentia urinae et alvi vorhanden. Wiihrend der ganzen Beobachtungszeit hestand 
ziemlich hohes Fieber (37,5-38,5 0), ohne eine andere fiebererregende Krankheit als die 
syphilitische Affektion des Zentralnervensystems. (Die Harninkontinenz ist relativ spat 
eingetreten, und von einer Zystitis wird in der Arbeit nichts bemerkt - immerhin ware 
in der Mitteilung der Hinweis auf das Fehlen einer Zystitis von Wichtigkeit gewesen, um 
den Fall als vollkommen einwandfrei betrachten zu konnen.) Die Autopsie ergab eine diffuse 
Meningoenzephalitis, besonders an der Basis, aber auch in der Grollhirnrinde. Meningitis 
gummosa mit reichlichen Spirochaten im Zentralnervensystem (in den Nervenscheiden. den 
Lymphscheiden kleiner Gefalle, in der Wand grollerer Arterien, in den Meningen und 
bindegewebigen Septen usw.). In allen anderen Organen wurden Spirochaten vermillt. 

Schon vor Jahren habe ich mitgeteilt, daB ich drei Faile von hochfieber­
ha.fter Spatlues der Meningen ohne Komplikationen gesehen habe. Zwei Kranke 
waren mir in Epidemiezeiten unter der Diagnose epidemische Menin· 
gi ti s zugewiesen worden. In allen Fallen wa.:ren schwere meningeale Symptome: 
Nackensteifigkeit, Kopfschmerz, Kernigsches Symptom, Erbrechen, auch PuIs­
verlangsamung vorhanden. Delirien bestanden in keinem der drei Faile. Der 
Liquordruck war erhbht; bei zwei Kranken trat eine massive Koagulation 
des klaren Liquors ein, so daB eine dicke, weiBliche Membran abgesondert 
wurde. Lymphozytose bestand in allen drei Fallen. 

Erst das Resultat der Liquoruntersuchung und die positive Wassermannsche 
Reaktion fiihrte bei einer Kranken zur richtigen Diagnose. Dann erst fanden 
wir auch charakteristische Knochenveranderungen am Schadel. In allen Fallen 
brachte erst eine antisyphilitische Behandlung ein Verschwinden des Fiebers 
und der meningealen Symptome. Aber wie bei den nicht fieberhaften Formen 
der Meningo -Encephalo-Myelitis luetica, zeigte sich die Hartnackigkeit der lokalen 
Erscheinungen durch Lokalrezidive. Dreimal kehrten in einem ]'911e Fieber 
und meningeale Symptome zUrUck und verschwanden wieder nach antilueti­
scher Behandlung. 

Vor einigen Monaten hatten wir Gelegenheit, einen autoptisch verifizierten 
Fall einer Meningo·Encephalitis luetic a mit Fieber zu beobachten. 

Josef B., 58 Jahre alt, Badediener, aufgenommen am 6. November 1921 auf die 3. Medi· 
zinische Abteilung des allgemeinen Krankenhauses in Wien. 

Anamnese: Familiengeschichte ohne Besonderheiten. 1911 venerische Infektion, 
welche mit Schmierkur behandelt wurde. 1920 plotzliche Bewulltlosigkeit durch eine 
Stunde mit nachfolgender Aphasie und rechtsseitiger Korperlahmung. Allmiihliche Riick· 
bildung. Vor zwei Wochen Fr&teln, Appetitlosigkeit, Schmerz im Riicken und Kopf­
schmerz. Seither haufiges Erbrechen, unabhii.ngig von der Nahrungsaufnahme; oft tritt 
Schwindel auf. Arme und Beine sind schwacher geworden, der Gang wurde immer schlechter, 
so dall Patient nicht mehr allein gehen konnte. Die Harnentleerung wurde seltener und 
erschwert; Stuhl angehalten. Andauernde Kreuzschmerzen. Kein Potus oder Abusus 
nicotianus. 

Der Kranke stand bis zu seinem Tode 18 Tage lang an der Abteilung in Beobachtung. 
In den ersten Tagen war die Temperatur nur mallig erhOht, in den letzten 16 Lebenstagen 
hestand aher kontinuierliches Fieher zwischen 380 und 39 0 mit einzelnen, nur Stunden 
wahrenden Remissionen bis 37,50• Eine andere Ursache als die zentrale Erkran· 
kung war klinisch nicht eruierbar. 

Aus dem Status nervosus: Sensorium £rei. Zeitweilig heftige Kopfschmerzen. Dauernde 
mallige Tachykardie. Schadel nicht druck· oder klopfempfindlich, rontgenologisch normal. 
Doppelseitige Stauungspapille, Hirnnerven sonst frei; Larynxhefund normal, Kochlearis­
befund normal, Vestibularis gleichmaJlig iibererregbar. (Dieser Befund spricht fiir eine 
allgemeine DruckerhOhung - Doz. Ruttin.) 
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Es besteht ein sta.rker Opisthotonus; Nackensteifigkeit, Druckempfindlichkeit der 
Halswirbelsaule. Die Drehbewegungen dea Kopfes sind frei. Das Kernigsche Symptom 
ist ausgesprochen positiv. An den oberen Extremitaten bestehen keine motorischen Sti)· 
rungen, die Sehnenreflexe sind gesteigert. Die oberflii.chliche Sensibilitat ist normal. Die 
Lageempfindung und das Gefiihl fiir passive Bewegungen scheinen grob gestort zu sein; 
geringe Bewegungsataxie. 

Auch an den unteren Extremitaten bestehen keine motorischen Storungen und ist die 
oberfIachliche Sensibilitat intakt. Hingegen ist auch hier die Lagevorstellung und das 
Gefiihl fiir passive Bewegungen herabgesetzt. Der Patellarsehnenreflex rechts lebhaft, 
links schwach, Achilles·Sehnenreflex fehlt beiderseits. Das Babinskische Zehen· und 
Oppenheimsche Unterschenkelphanomen gehen dorsal, die Bauchdeckenreflexe fehlen 
rechts. 

lncontinentia urinae. 1m Harne deutlich Albumen und renale Elemente (hyaline und 
granulierte Zylinder), kein Zucker oder andere abnorme Bestandteile. 

Der Blutdruck betragt 170 rom nach Riva· Rocci. Keine Leukozytose. Anfangs 
6400 Leukozyten, praagonal 18000 Leukozyten, davon 84% polynukleare, 7% Lympho. 
zyten, 4% mononukleare, 50/ 0 tJbergangsformen. Der Kochsalzgehalt im Blutserum herab· 
gesetzt (0,547%). Die Wassermannsche Rgaktion im Serum deutlich positiv (Dozent 
Miiller). 

Liquor: Hoher Druck (300 mm), Xanthochromie, Pleiozytose (78 Lympbozyten im 
Millimeter). Wassermannsche Reaktion exquisit positiv, Nonne.Apeltsche Reaktion positiv. 
Der Chlor.Natriumgehalt herabgesetzt (0,666%). Die Fliissigkeit vollko;mmen klar. 

Lrber der Aorta hort man ein lautes systolisches Gerausch und eine Akzentuation des 
zweiten Tones. Sonst ist der interne Befund negativ. 

Die von mir gestellte Diagnose und ihre Begriindung lautete gemiiB der 
Krankengeschichte folgendermaBen: 

Die Temperatursteigerungen lassen sich durch den vorhandenen menin· 
gealen Reizungszustand erklaren; ein akuter Hydrozephalus konnte sowohI 
die Stauungspapille als auch die meningealen Zustande hervorrufen. Fiir die 
Annahme eines Tumors spriiche kein weiterer Anhaltspunkt als die Stauungs. 
papille und der zeitweilige Kopfschmerz. Fiir eine intrakranielle Eiterung 
ist kein Anhaltspunkt zu gewinnen, ebensowenig fiir die Annlthme einer Enze· 
phalitis. Die Grundursache der meningealen, wie der Hirnaffektion konnte, 
da Tuberkulose nicht wahrscheinlich ist, Lues sein. Dafiir wiirde die starke 
Lympbozytose in der Spinalfliissigkeit und die positive Wassermannsche Reak· 
tion im Blut und im Liquor sprechen. Es ware demnach am ehesten an eine 
luetische Meningitis, resp. an eine luetische Meningoenzephalitis mit akutem 
Hydrozephalus, vielleicht mit gummoser Erkrankung des Gehirns (genaue 
Lokalisation derzeit unmoglich) zu denken. Daneben besteht eine Schrumpf­
niere. Die Fieberbewegungen, sowie die langere Zeit anhaltenden, iiberaus 
starken meningealen Symptome lassen eine Hirnschwellung als aUeinige Ur­
sache der zerebraIen Erscheinungen ablehnen. 

Eine sofort eingeleitete antiluetische Behandlung beeinflu/lte den Krankbeitsproze/l, 
insbesondere das Fieber nicht im geringsten. Der Kranke erhielt Jod innerlich, bekam 
zwei Salvarsaninjektionen; von einer Hg·Behandlung muBten wir wegen der bestehenden 
Nierenaffektion Abstand nehmen. Eine Venenpunktion mit Entleerung von 400 ccm 
Blut fiihrte keine Anderung des Zustandes herbei. Unter allgemeiner Entkrii.ftung erfolgte 
der Tod am 24. November 1921. 

Obduktionsbefund (Dr. Norer): Hochgradige atheromatose Geschwiirsbildung der 
Aorta neben Mesaortitis luetic a, besonders im Bereiche des Arcus aortae mit bochgradiger 
exzentriscber Hypertrophie des linken Ventrikels. Chronisches Emphysem beider Lungen 
mit exzentrischer Hypertrophie des rechten Ventrikels. Rechtsseitige adhiiosive Pleuritis, 
Struma hyperplastica diffusa. Hyperplasie der Tonsillen, schleimig-katarrhaliscbe Bron· 
chitis. Stauung der Leber, chronischer Milztumor, Stauung und Atherosklerose beider 
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Nieren mit Bildung vereinzelter groBerer Absumptionen neben zahlreichen oberflacblichen 
Einziehungen. Verbreiterung der Nebennierenrinde mit starkem Lipoidgehalt, gering­
gradige Hypertrophie der Prostata mit exzentrischer Hypertrophie der Harnblase. Chroni­
scber hypertrophischer Katarrh des Magens. 

Chronische luetische Meningitis, besonders im Bereiche der Konvexitat des Stirn­
und Scheitellappens, hochgradige Sklerose der basalen Hirngefii.J3e, chronisches 09.em des 
Gehirns, altere Erweichungsherde im Thalamus und im Putamen beiderseits. Chronischer 
Hydrocephallls externllB und internus mit starker Erweiterung sii.mtlicher Ventrikel und 
Ependymitis granlllaris des vierten Ventrikels. 

Dieser Fall vermehrt also die sparliche Zahl der autoptisch sichergestellten 
Beobachtungen von fieberhafter Syphilis des Zentralnervensystems. Trotz 
fehlendem histologischen Befunde kann kaum ein Zweifel an dem Zusammen­
hange zwischen Syphilis und Fieber bestehen, da auch die Obduktion keine 
andere Veranderung ergeben hatte, welche als Ursache des Fiebers beschuldigt 
werden kann. 

In diese Besprechung ist nicht einbezogen das Fie bel' bei paralyti"lchen 
AnflHlen, welchel> von Obersteiner, Reinhard, Kramer, Krapelin, 
L. Meyer, Colburn, Pappenheim, Marburg. HirschI und vielen anderen 
diskutiert und, oft auf Storungen der Warmeregulationszentren bezogen wird. 

Das vorliegende Material erlaubt zu schlieBen: Fieber kommt den 
Fruhformen der luetischen Meningitis und Enzephalitis haufig, 
den Spatformen viel seltener zu. Die Temperaturerhohung halt 
sich in der letzten Gruppe von Fallen zumeist in bescheidenen 
Grenzen; mitunter ist aber auch hohes, ziemlich hartnackige"l 
Fieber vorhanden. Oft handelt es sich urn schwere Syphilisformen. 
Die antiluetische Behandlung wirkt nul' manchmal prompt auf 
das Fie bel' ein; einige FaIle erwiesen sich als refraktar. Das 
Fehlen oder das Vorhandensein von Fieber kann differentia 1-
diagnostisch kaum beniitzt werden. 

Nach AbschluB der Arbeit gelangte ich zur Kenntnis einer Arbeit von 
M. Edhem: Fievre syph. tert. dans un cas de Tabes gastrique (Bull. et memo 
de la soc. med. des hOp. de Paris. 1921. Nr. 27). Bei einem 65jahrigen Manne 
mit Tabes wiederholen sich seit lO Jahren gastrische Krisen, welche stets von 
hohem Fieber begleitet sind. Keine internen Komplikationen. Intravenose 
Merkurinjektionen beseitigten rasch das Fieber. 

In der Mitteilung bezieht sich Edhem auf eine Arbeit von Gilbert, Chiray 
und Alfred-Coury fiber das Fieber in der Tertiarperiode der Syphilis 
(dieselbe Gesellschaft, 18. Marz 1921). 

Prof. Kusi (Athen) teilte mir mfindlich mit, daB er ebenfalls FaIle beobachtet 
habe, welche bei sichergestellter Lues innerer Organe mit Fieber verliefen. 

Auch wurden in del' Belgrader ArztegeseUschaft (Sitzung vom 1. April 
1922) im AnschluB an einen von mir gehaltenen Vortrag von mehreren Rednern 
einschliigige, von ihnen beobachtete Falle geschildert. 
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I. Krankheitsbegrifl'. 
Die Leishmaniosis infantum ist eine chronische, vorwiegend an den 

Kiisten des Mitteliandischen Meeres endemische Infektionskrankheit, die haupt­
sachIich Kinder in den ersten Lebensjahren befalit. Sie charakterisiert sich 
durch irregulares Fieber, tiefe Blasse, progressive MiIzvergroBerung und Ab­
magerung. Ohne spezifische Behandlung ist ihr Verlauf meistens todIich. Sie 
wird durch einen Parasiten hervorgerufen, welcher zum ersten Male von Pianese 
in ItaIien beschrieben und spater mit dem von Leishman und Donovan 
bei Kala-azar-Kranken entdeckten, identifiziert wurde. 

II. Geschichtliches. 
Der Kala-azar existierte sicher in Indien schon seit langer Zeit, aber wiT 

finden die ersten Hinweise in der Literatur im Jahre 1882, als M. C. Naught 
die Aufmerksamkeit der medizinischen Behorde in einem Berichte auf diese 
Krankheit hervorrief. 

Nach Ross solite man Kala-jwar und nicht Kala-azar sagen (jwar 
in Sanskrit heiBt Krankheit, Fieber und Kala heiBt schwarz oder todIich). 
In einigen indischen Gegenden heiBt die Krankheit Kala-dukh (dukh be­
deutet Leid, Schmerz). 

Giles (1890), Rogers (1897), Ross (1898) mit einer Untersuchung beauf­
tragt, behaupteten, daB der Kala-azar eine Art Paludismus sei. Da aber 
die Krankheit in epidemischer Form erschien, ubertragbar war, und die Chinin­
praparate keine spezifische Wirkung auf das Fieber hatten, widersprach der 
angenommenen malarischen Natur der Krankheit. 

1m Jahre 1903 fand Leish man in der Pulpa einer sehr vergroBerten Milz 
eines wegen Dumdum-Fiebers verstorbenen Soldaten (Dumdum ist eine 
LokaIitat bei Kalkutta) eine Menge runder und ovaler Korperchen von 2-3 f-l 
Durchmesser, die, mit Romanowsky gefarbt, zwei Chromatinmassen zeigten, 
eine groBe runde, die andere kIeiner und gewohnIich stabchenfOrmig. Diese 
Elemente fanden sich isoIiert in den Zellen und auch zu 20-50 angehauft. 

Leishman, der sich damals mit der Naganakrankheit beschaftigte, nahm 
an, daB der Erreger des Dumdum-Fiebers ein Tripanosom sei. 

Einen Monat nach der Entdeckung Leishmans gab Donovan bekannt, 
die von Leibhman beschriebenen K6rperchen in der Pulpa splenica eines 
12jahrigen Knaben, mit irregularem Fieber erkrankt, dreimal beobachtet zu 
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haben. Er behauptete mit Recht, daB die Leishmanschen Korperchen nicht 
als postmortale Tripanosomenvl;lranderungsprodukte angesehen werden konnten. 

Laveran, Mesnil und Ross beobachteten die ihnen von Donovan zuge­
sandten Praparate und behaupteten, es handle sioh um ein neues Hamato­
zoarium, ffir welches Ross den Namen Leishmania Donovani vorsohlug. 

Derselbe Parasit wurde spater von Manson, Low, Marchand, Lindgham 
und Leishman selbst in einigen Fallen von tropischer Spleno megalie 
nachgewiesen. 

Schon Ross und Donovan fiel die Ahnlichkeit der Leishmania Donovani 
mit dem Kala-azar auf, aber erst im. Dezember 1903 entdeckte Bentley 
die Leishman-Donovanschen Korperchen im indischen Kala-azar. 

Dank der Entdeckung des Parasiten stellte man in verschiedenen Teilen 
der Erde endemische Herde von Kala-azar fest und identifizierte mit diesem· 
aIle friiher unter den Namen von Tropical spleno megaly, Black sickness, 
Sirkari disease, Sahib's disease, Burdwan fever und Dumdum fever 
beschriebenen Formen. 

1m Jahre 1835 beschrieb Roeser eine Form von Splenomegalie bei Kindern 
auf der lnsel Spezia. 

1m Jahre 1880 beschrieb Cardarelli klinisch dieses Krankheitsbild, das 
sicher seit vielen Jahren in ltalien existierte, unter dem Namen infantile, infek­
tive Pseudoleukamie oder Anaemia splenica infantilis oder infectiosa. Die 
Krankheit wurde spater von Somma, Fede und vielen Arzten der napole­
tanischen Schule beschrieben. Diesen Klinikern, obwohl sie die infektiOse 
Natur der Krankheit erkannt hatten, gelang es nicht, den Krankheitserreger 
nachzuweisen. 

Das Verdienst, diesen Beweis erbracht zu haben, gebiihrt Pianese, der 
als erster im Jahre 1905 in Neapel in den Organen einiger mit Anaemia splenica 
behafteten Kindern einen dem von Leishman und Donovan entdeckten 
morphologisch ahnlichen Parasiten fand. 

Pianese hat auch die ersten anatomisch-pathologischen Untersuchungen 
btii dieser Krankheit ausgefiihrt, die spater von Dionisi erganzt wurden. 

1m Jahre 1908 beschrieb Nicolle mit seinen Mitarbeitern diese Krankheits­
form in Tunis und lieferte sehr interessante Beitrage zur Kenntnis dieser Krank­
heit. Es gelang ihm, den Parasiten zu kultivieren, die Infektion vom Menschen 
auf den Hund zu ii bertragen, die spontane lnfektion beim Hunde zu beweisen, 
die er mit der menschlichen ffir identisch hielt, und er stellte die Hypothese auf, 
daB die Krankheit vom Hunde durch einen Zwischenwirt auf den Menschen 
iibertragen werde. 

1m Jahre 1909 veroffentlichte Gabbi die ersten in Messina beobachteten 
FaIle und erwahnt die Moglichkeit endemischer Herde. Bald darauf wird die 
Krankheit in Catania, Palermo, Calabrien, auf den Eolischen lnseln, auf Malta, 
in Lissabon, Rom, Tripolis, Algier, in Pulien, Griechenland und in Triest be­
schrieben. 

In allen diesenZentren wurde gleichzeitig auch die spontane Leishmaniose 
des Hundes nachgewiesen, in Italien im Jahre 1909 zuerst von Basile fest­
gestellt, der viele infizierte Hunde in Bordonaro fand, wo Gabbi einen ende­
mischen Herd von Leish mania h umana beschrieben hatte, spater wurde 
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die Kinderleishmaniose in Rom, Algier, Lissabon, Calabrien, auf Malta, in 
Griechenland, Catania, Turin, Ceylon und Palermo konstatiert. 

1m Jahre 1910-1911 bestatigte Basile durch neue Untersuchungen die 
von Nicolle angenommene Identitat zwischen Hunde- und Menschenleish­
maniose und bewies mindestens in den Gegenden des Mittellandischen Meeres, 
daB die Krankheit durch den Floh ubertragen wird. 

Spatere Untersuchungen konnten aber 'diese Annahme nicht bestatigen, 
wahrend die Dbertragung durch die Wanzen wahrscheinlicher wurde. 

Dber die Frage, ob die bei uns vorkommende Krankheitsform mit dem 
indischen Kala-azar identisch sei, ist viel diskutiert worden und am Anfang 
waren die Autoren nicht einig. Heute ist mit dem Fortschreiten der Unter­
suchungen diese Identitat fast uberall angenommen. 

Nicolle, der im Jahre 1908 sich sehr zuruckhaltend uber die Identitat del' 
zwei Krankheitsformen verhielt, behauptete einige Jahre spater nicht mehr 
die Verschiedenheit der zwei Krankheiten nach den Untersuchungen von Row, 
dem gelungen ist, die indischen Parasiten auf demselben Nahrboden zu kulti­
vieren, auf welchem der Parasit unserer Gegenden wachst. AIle italienischen 
Autoren, mit Ausnahme von Pianese. der sie noch immer fUr verschiedenhalt, 
die sich mit dieser Frage beschaftigt haben, nehmen die zwei Krankheitsformen 
fur identisch an. 

Der stichhaltigste Einwand von seiten jener Autoren, die die zwei Krank­
heiten fur identisch gehalten haben, war der, daB, wahrend bei uns die Krank­
heit Kinder befallt, dieselbe in Indien vielmehr unter den Erwachsenen ver­
breitet ist. 

Nun wenn es wahr ist. daB von der Krankheit in der Gegend des Mittel­
landischen Meeres vorwiegend Kinder befallen werden, so daB sie mit Recht 
als eine spezieIle Kinderkrankheit angesehen wird, kann man anderseits nicht 
ableugnen, daB ausnahmsweise auch Erwachsene erkranken konnen. Dbrigens 
obwohl in Indien die Krankheit nicht Erwachsene verschont, befiillt sie auch 
dort vorwiegend Kinder und junge Leute. 

Wenn es auch - was die Dauer der Krankheit betrifft - wahr'ist, dati 
in Indien der Verlauf ein rascherer ist als bei uns, so wurden in Italien einige 
FaIle mit sehr akutem Verlauf beschrieben, bei denen die Krankheit nur etwas 
mehr als einen Monat dauerte. 

Die Symptomatologie ist bei beiden Formen dieselbe, und eine auch in Indien 
hiiufige'Komplikation, das Noma wurde auch bei uns beobachtet. 

J emma gab einen groBen Wert zur Stutzung der Identitat beider Krank­
heitsformen den Darmgeschwiiren, die er in mmgen in seiner Klinik durch­
gefiihrten Sektionen beobachten konnte, eine Komplikation, die auch im 
indischen Kala-azar beobachtet wird. 

Sich auf aIle diese Beobachtungen stutzend, konnten J em maim Jahre 
1912 in einer Relation am 1. Piidiatrischen internationalen KongreB zu Paris. 
und Nicolle und Laveran im Jahre 1913 am 17. internationalen Kongre13 
zu London nachweisen, daB das indische Kala-azar und die infantile Leish­
maniose von demselben Krankheitserreger, Leishmania Donovani, hervor­
gerufen sind. 
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III. Atio-Pathogenese. 

Alter. 
Die Leishmaniosis infantum befa,llt vorwiegend das 1. und 2. Kindes­

alter und man beobachtet sie besonders im 2. und 3. Lebensjahre. Von unseren 
in Palermo vom Jahre 1908-1913 und in Neapel vom Jahre 1913 bis heute 
uber 300 beobachteten Fallen war der jungste Patient 6 Monate, der alteste 
12 Jahre alt. 

Auch die Falle, die Pianese, Nicolle, Feletti, Abate, Longo und viele 
andere Autoren beschrieben haben, gehoren alle zu diesem Alter. Nur Gabbi, 
obwohl er die groBte Frequenz in den ersten 5 Lebensjahren annimmt, konnte 
diese Krankheitsform bei einem 38jahrigen Mann, bei einem 18jahrigen Jung­
ling und bei einem 11- und einem 13jahrigen Madchen beobachten. 

Auch Fulci und Basile beschrieben einen Fall bei einem 19jahrigen, 
Baoett-Schmidt bei einem 29jahrigen, der sich auf der Insel Malta infiziert 
hatte, Taschim bei einem 17jahrigen Madchen und Arscher bei einem 
24jahrigen Soldaten. 

Alle Autoren beobachteten die Krankheit in den ersten Lebensjahren und 
nur ausnahmsweise im Jugendalter. Wir mussen deshalb, wie Nicolle richtig 
betont, die Leishmansche Anamie als eine Kinderkrankheit betrachten. 

Geschlecht. 
Was das Geschlecht unserer FaIle anbetrifft, war die eine Halfte mann· 

lichen, die andere Halfte weiblichen Geschlechts. 
Pianese und Ga b bi haben mehr das weibliche Geschlecht betroffen gesehen, 

Nicolle dagegen das mannliche. 
Wir glauben, daB das Geschlecht bei der Verteilung der Krankheit gar 

keine Rolle spielt. 

Soziale und hygienische Verhaltnisse. 
Es sind meistens Kinder der armen Bevolkerung, speziell von Bauern be­

troffen. Von unseren Fallen gehorten kaum 10 % wohlhabenden Familien an. 
Mit Ausnahme der letzten, lieBen in allen anderen Fallen die hygienischen Ver­
haltnisse viel zu wiinschen ubrig. In den kleinen Zentren fehlt gewohnlich 
die Kanalisierung, die kleinen, schlecht gebauten Wohnungen werden oft von 
Familien von 10 und mehr Mitgliedern bewohnt. ' 

Einflu13 der J ahreszeiten. 
Was der EinfluB der Jahreszeiten anbelangt, hat Gab bi die meisten Faile 

in den Monaten April und Mai, Longo am Ende des Winters und am Anfang 
des Friihlings beobachtet; Basile glaubt, daB die Feuchtigkeit der Luft von 
EinfluB sein kann. Wir beobachteten die meisten FaIle in den Monaten Mai 
bis Juni. 

Wenn man aber bedenkt, daB die Leishmansche Anamie eine Krankheit 
mit schleichendem Beginn und chronischem Verlauf ist, so ist es unmoglich, 
in den einzelnen Fallen den Zeitpunkt des Anfanges der Krankheit genau fest-
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zustellen, so daB die Schatzung des Einflusses der Jahreszeiten auf die Ent­
wicklung dieser Krankheitsform ungemein schwer erscheint. 

Verbreitung. 
Die Krankheit kommt im ganzen siidlichen Becken des Mittellandischen 

Meeres vor, besonders den Kiisten entlang. 
Heute kann man nicht mehr bezweifeln, daB es auBer den isolierten Fallen, 

die von mehreren Autoren beschrieben wurden, Herde gibt, wo die Krankheit 
endemisch auftritt und in einem kiirzeren oder langeren Zeitraum mehrere 
Kinder befallt. 

Der erste, der diese Herde studierte, war Ga b bi in der Provinz von Messina 
und spater wurden endemische Herde von Feletti, Longo und Pulvirenti 
in Catania, von La Cava in Calabrien, endlich in Griechenland auf den Inseln 
Hydra und Spezia beobachtet. 

Ich habe im Jahre 1910 ausfiihrlich beschrieben, daB es in der Umgebung 
Palermos mehrere endemische Herde gibt. Wir haben nunmehr die "Oberzeugung 
gewonnen, daB sie auch in Neapel vorhanden sind: die hauptsachlichen befinden 
sich in den Dorfem an den FiiBen des Vesuvs und des Berges Somma und auf 
den Inseln Ischia und Capri. 

Der Krankheitserreger. 
Der in Italien zum ersten Male von Pianese im Jahre 1905 beschriebene 

und spater von zahlreichen Autoren im Becken des Mittellandischen Meeres 
beobachtete Parasit der Leishmanschen Anamie ist durch seine morpho­
logisohen und kulturellen Kennzeichen dem von Leishman und Donovan 
entdeokten vollkommen identisch. 

Er besteht aus einer zytoplasmatischen Masse versohiedener GroBe von 
runder oder ovaler Form. Die runden Formen messen im Durchmesser 2-3 p, 
die ovalen 3-5 p und 1-3 p. 

Am Karper des Parasiten unterscheidet man die Membran, das Zyto­
plasma, den Kern und den Blepharoblast. 

Die von Pianese angenommene, von anderen Autoren nioht erwahnte 
Membran wurde von uns konstatiert. Ob es sich um eine Membran oder um 
eine Differenzierung des peripheren Protoplasmas handelt, ist noch nicht sicher­
gestellt. 

Das Zytoplasma ist fein granuliert und kann manchmal, hauptsachlich 
in der Nahe des Kerns, Vakuolen zeigen. Diese Vakuolen fehlen bei den kleinen 
und werden oft bei den groBen Formen beobaohtet. 

Mit Giemsa und allen giemsaahnlichen Blutfarbepraparaten farben sie 
sich lichtblau. 

Der Kern ist rund, manchmal etwas langlich und besteht aus einer dichten 
chromatischen Substanz; er liegt meistens zentral, zuweilen auch eDentrisch, 
ist verschieden groB, gewohnlich aber nicht iiber 2 p. 

Der Blepharoblast hat die Form eines plumpen Stabchens und liegt tan­
gential oder senkrecht zum Kern, seine GroBe iiberschreitet nie 1-1,5 p oder 
0,5 p. Manchmal ist er auch punktformig oder rund und kann aber auch fehlen. 
Kern und Blepharoblast farben sich intensiv mit Giemsa. 
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Die Vermehrung des Parasiten vollzieht sich durch direkte Teilung, die 
zuerst im Kern, dann im Protoplasma und vielleicht auch im Blepharoblast 
vor sich geht; es scheint, daB dieselbe sich in den parasitenreichen Nestern, 
die aus dem Protoplasma der groben mononuklearen Zellen stammen, vollzieht; 
in denselben sieht man manchmal sehr deutlich den Parasiten, manchmal nur 
einen Haufen gut gefarbter Kerne, aber ohne deutliches Protoplasma. 

1m infizierten Organismus befinden sich die Leishmanschen Parasiten 
konstant in der Milz, Leber und Knochenmark und greifen die Mesenchym­
zellen dieser Organe an. 

Man kann sie auch in den Nieren, im Darm und in den Lymphdriisen 
(Nicolle, J emma, Visentini, Scordo), in den Muskeln (Visentini), in 
der Zerebrospinalfliissigkeit und in den Meningen (Basile, Visentini) finden. 

Bei der Obduktion eines in meiner Klinik in Palermo verstorbenen Kindes 
konnten wir die Parasiten in allen Organen, auch in den Meningen und in den 
Lungen finden. 

Nicolle hat in einem FaIle die Parasiten in einem groBen Mononuklearen 
im zirkulierenden Blute gefunden. Einige Jahre spater konnte Cannata in 
fast allen Fallen die Parasiten im zirkulierenden Blute nachweis en ; Vag 1 i 0 

und Rutelli bestatigten dies en Befund. 
Longo fand die Parasiten in den roten Blutkorperchen, wie Donovan 

und Laveran beim indischen Kala-azar. Dieser Befund ist aber von anderen 
Autoren nicht bestatigt worden. 

Die Zahl der in den einzelnen Zellen enthaltenen Parasiten ist sehr ver­
schieden, in mancher Zelle findet man bis 200 Parasiten, wahrend es Zellen 
gibt, die nur einen oder zwei enthalten. 

Die Parasiten sind immer intrazellular, aber in den Strichpraparaten treten 
sie aus und erscheinen dann frei. 

Da die mit Parasiten beladenen Zellen phagozytare Eigenschaften besitzen, 
:;0 liegt der Gedanke nahe, daB die Parasiten von denselben aufgenommen 
werden; wir konnen aber annehmen, daB nicht aIle Parasiten, die in einer Zelle 
sich befinden, von derselben phagozytiert werden, sondern vielmehr eine geringe 
Zahl aufgenommen worden sei und dann eine intrazellulare Vermehrung der 
aufgenommenen Parasiten stattgefunden habe. Es ist noch nicht vollig auf­
geklart, auf welchem Wege die Parasiten in den Organismus eindringen, alles 
spricht aber dafiir, daB die Parasiten sich durch die Blutbahn verbreiten und 
::;0 in die verschiedenen Organe gelangen. 

Kulturell. 
Die ersten Kulturen der Leishmanschen Parasiten erhielt Rogers in 

1ndien. Er konnte die Umwandlung des geiBelfreien Parasiten in die GeiBel­
form beobachten, indem er eine gewisse Menge Blut aus der Milz mit zitronen­
saurem Natron bei 22° C versetzte und in Eprouvetten aufbewahrte. 

Chatterjee erhielt mit derselben Technik die gleichen . Resultate. Spater 
beschrieb Rogers auf Grund neuer Untersuchungen den kulturell geziichteten 
Parasiten ausfiihrlich und studierte den Widerstand gegeniiber verschiedenen 
Temperaturen und Salzlosungen; er versuchte mit negativem Resultat den 
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Parasiten anaerob zu ziichten und bekam iippige Kulturen auf mit zitronen­
saurem Natron versetztem Kaninchenblut. 

Rogers Befunde wurden von Stathan, Leishman, Christophers und 
Mackenzie bestatigt. Spater folgten die Versuche von Nicolle, dem es nicht 
gelang, den Parasiten auf dem Rogersschen Boden zu kultivieren, wohl aber 
auf dem Novy-Mac-Nealschen Nahrboden die besten Resultate erhielt: Er 
konnte bei einer Temperatur von 22° am 7. Tag nach der Impfung die Ent­
wicklung der Parasiten im Kondenswasser konstatieren und dieselben leicht 
iiberimpfen. 

Bessere Resultate erhielt Nicolle durch Vereinfachung des Novy-Mac­
Nealschen Nahrbodens, und dieser, mit dem Namen Novy-Mac-Neal­
Nicollescher bezeichnete, ist noch heute einstimmig als der beste Niihrboden 
fUr die Entwicklung der Leishmanschen Parasiten anerkannt. 

Die ersten Kulturen in Italien erhielten in meiner Anstalt di Cristina 
und Cannata; spater erhielten Feletti, Longo, Gabbi, Franchini und 
Pul veren ti positive Resultate. 

Besonderes Interesse boten unsere ersten Kulturen. Durch Impfung kleiner 
Milz- und Leberpartikelchen von experimentell infizierten Hunden und eines 
auf der Klinik verstorbenen Kindes, erhielten wir positive Resultate auf dem 
Novy-Mac-Neal-Nicolleschen Nahrboden, auf Hundeblutagar und anaerob 
auf mit zitronensaurem Natron versetztem Kaninchenblut. 

Auf den zwei ersten NahrbOden wurde nach 8-10 Tagen die Entwicklung 
sehr kleiner Kolonien beobachtet, die allmahlich Stecknadelkopf- bis Klein­
linsengro.Be erreichten; diese Kolonien waren iiber die Agaroberflache erhaben, 
glanzend, mit deutlichen Konturen, konvexer Oberflache und ovaler oder 
zirkularer Form. Dberimpfungen dieser Kulturen gelangen bis zur dritten 
Generation. 

Diese Entwicklung auf der Agaroberflache wurde nach mir auch von 
Franchini beobachtet und Nicolle und Manceaux gelang die tJberimpfung 
der tropischen Leishmania auf den Novy-Mac-Neal-Nicolleschen kon­
denswasserfreien Nahrboden. Spater haben wir durch Impfung von Milzblut, 
das aus infizierten Hunden stammte, Kulturen auch im Kondenswasser des 
Novy-Mac-Neal-Nicolleschen Agarnahrbodens erhalten und es zeigten sich 
sehr zahlreiche und iippige Kulturen, die sich ins Unendliche iiberimpfen lie.Ben. 

Au.Ber den genannten Nahrboden haben wir bei den ersten Versuchen zahl­
reiche andere fliissige und feste Nahrmedien mit negativem Resultat gepriift. 

Wir erhieltenauch durch Impfung von Milzblut eines Kindes auf den von 
Bordet und Gengou fUr die Isolierung des Pertussiserregers angegebenen 
Nahrboden die Parasiten in Kondenswasser. Die Dberimpfungen auf Novy­
Mac-Neal-Nicolleschem Agar gingen reichlich auf. 

Es ist uns auch die Dberimpfung des Leishmanschen Parasiten von Novy­
Mac-Neal-Nicolleschem Nahrbode~ auf Menschenblutagar und Aszitesagar 
gelungen. Caronia und Cannata bekamen iippige Kulturen auf Bordet­
Gengou-Nii.hrboden, indem sie direkt das Blut aus der Vene in den Nii.hrboden 
einpflanzten. 

Giugni glaubte, da.B das Blutserum der Kranken die Entwicklung der 
Parasiten verhindere, wahrend Caronia und Cannata keine Bedeutung dieseru 
Faktor zuschrieben. 
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G. Jemma konnte beweisen, daB die Parasiten auf Novy-Mae-Neal­
Nieollesehen Niihrboden, mit Blut gesunder Individuen vorbereitet, iippig 
wachsen; es gibt doch einige Individuen, die im eigenen Serum Substanzen 
besitzen, die die normale Entwicklung des Parasiten verhindern. 

Longo erhielt Kulturen in schwach mit zitronensaurem Natron versetzten 
Milzblut, das Parasiten enthielt. Gab bi und Longo haben diesem Resultat 
einen groBen Wert ffir die Identifizierung des indischElll Kala-azar-Parasiten 
mit dem unserer Gegenden zugeschrieben, die infolge weiterer biologischer 
und morphologischer Charaktere vollig identisch sind.' 

Die Versuche von Row, dem die Ziichtung des indischen Parasiten auf dem 
N ovy-Mac-N eal-Nicolleschen Boden gelungen ist, bestatigen yom kulturellen 
Standpunkt aus die Identitat der zwei Parasiten. 

Franchini kultivierte mit Erfolg den Parasiten in einer mit defibriniertem 
Kaninchenblut versetzten physiologischen Kochsalzlosung (0,8%). 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB der beste Nahrboden ffir den 
Leishmansehen Parasiten der Novy-Mac-Neal-Nieollesche ist; auf diesem 
Nahrboden entwickeln sich die Parasiten sehr zahlreich im Kondenswasser, 
aber aueh auf der Agaroberflii.che; die Parasiten wachsen auch aerob und 
anaerob auf mit zitronensaurem Natron versetztem Kaninchenblut. 

Auf dem Nahrboden nehmen die Parasiten die GeiBelform an, zu der sie durch 
eine Entwicklungsphase gelangen, die anfangs durch eine Volumvermehrung 
der Parasiten und spater durch GeiBelbildung an einem Ende charakterisiert ist. 

Beim vollkommen entwickelten Parasiten konnen wir Form, GroBe, Zyto­
plasma, Kern, Blepharoblast und GeiBel unterscheiden. 

Die Form ist verschieden, entweder die eines langlichen Stabchens oder 
die eines plumpen, an einem Ende abgerundeten Korperchens, ahnlich einer 
Birne. 

Diese zwei Formen sieht man sowohl in den ersten als in den spateren Tagen 
der Entwieklung. "Ober die biologisehe Bedeutung derselben ist gegenwartig 
nichts bekannt. 

Die GroBe des Parasiten ist verschieden; im Anfange der Entwicklung 
haben wir kleine Formen, die eine Lange von lO '" und eine Breite von 2-3", 
nicht iibersehreiten, spater aber erreiehen sie aueh eine Lange von 26 '" und 
eine Breite von 3-5 "'. 

Das Zytoplasma des Parasiten ist anfangs granuliert und farbt sich intensiv, 
spater bei vollkommener Entwicklung ist es homogen und farbt sich naeh Gi ems a 
lichtblau. Es enthii.lt oft zahlreiche Vakuolen, manchmal zahlreiche chro­
matisehe, unregelmaBig verteilte Granula, an der Peripherie ist es leieht ver­
dichtet, so daB es eine zarte Membran bildet. Am vorderen Pol ist das Zyto­
plasma dicker als im Zentrum. 

Der Kern ist gewohnlich plump (2-4 "'), chromatinreich, hat ein langliche 
Gestalt und liegt in der Mitte des Parasitenkorpers, manchmal findet man 
mehrere Kerne. 

Die Affinitat des Kernes zu Anilinfarben ist verschieden. An alten Kulturen 
findet man nicht selten Parasiten mit degeneriertem Kerne (Kariorexis) oder 
mit mangelndem Chromatin, so daB der Kern nur ein zum Teil geschrumpftes 
Hiiutchen (Kariolyse) darstellt .. 



Leishmaniosis infantum. 621 

Del' Blepharoblast hat die Form eines mehr odeI' weniger langlichen Stab­
chens und liegt zwischen Kern und GeiBel, ist 0,8-2 f1 lang und zeigt eine 
verschiedene Richtung, die entweder senkrecht zur Langsachse des Parasiten 
odeI' schrag geneigt ist. Del' Blepharoblast kann fehlen; in einigen alten geiBel­
los en Formen ist er an die Peripherie des Parasiten verschoben. 

Die in del' ersten Entwicklungsstufe fehlende GeiBel kann groBere Dimen­
sionen erreichen und sie scheint, wie Leish man behauptet, mit dem Alter 
des Parasiten an Lange zunehmen. 

In alten Formen kann sie manchmal auch verschwinden. Es sind auch 
Parasiten mit zwei GeiBeln beschrieben worden, und man weiB nicht genau, 
ob es sich um Formen mit DoppelgeiBeln odeI' um Kunstprodukte im Praparate 
handelt, da man im hangenden Tropfen sie nie beobachtet hat. 

Franchini hat Parasiten mit deutlicher DoppelgeiBel beschrieben. 
Die GeiBel stammt wahrscheinlich aus dem Blepharoblast, mit dem S18 

kontinuierlich verbunden zu sein scheint. 
1m hangenden Tropfen ist die Beweglichkeit des Parasiten sehr deutlich, 

die Bewegung vollzieht sich durch die GeiBel und in del' Richtung derselben. 
Man findet ferner Haufen von Parasiten mit Rosettenform, bestehend aus 

18-20 Parasiten, die durch ihre GeiBeln verbunden sind. 
Auch die jungen geiBellosen Formen zeigen diese Gruppierung und bei 

diesen ist del' Blepharoblast immer gegen das Zentrum gerichtet. 
In letzter Zeit ist es uns gelungen, die lebenden Parasiten mit einer methyl­

alkoholischen Losung von Brillant-Kresylblau zu farben. 
Durch diese Farbung erscheint das Protoplasma des Parasiten leicht griin­

blau gefarbt, wahrend del' Kern, die Chromatinkornchen, del' Blepharoblast 
und die GeiBeln sich intensiver farben. Die Membran erscheint sehr deutlich. 
Die Bewegungen des Parasiten lassen sich durch ca. 5 Minuten ganz deutlich 
verfolgen, spateI' werden sie weniger lebhaft, um bald ganz aufzuhoren. 

Die meisten Autoren sind del' Meinung, daB die Vermehrung des Parasiten 
durch Teilung erfolgt. 

Di Cristina und Cannata haben in alten Kulturen geiBellose rundliche 
Formen mit einem kernigen Inhalt, bestehend aus 3-4 Chromatinkorperchen 
beobachtet und deswegen bezweifelt, daB bei del' Vermehrung dieses Parasiten 
auch die Erscheinung del' Anisogamie mit Bildung von Zystogameten statt­
finde; die Gameten sollen Reifungsprozessen mit AusstoBung von Chromatin­
kornchen anheimfallen. 

Auch Franchini hat in alten Kulturen ahnliche Formen und andere 
voluminose ovale Formen mit granuliertem Protoplasma, plumpen Kern, oft 
paarweise angeordnet, beobachtet, in denen keine Spur einer Teilung sicht­
bar war. 

Gegenwartig sind wir nicht imstande mit Sicherheit zu behaupten, wie 
die Vermehrung des Parasiten stattfindet, weil es auBer del' schon festgestellten 
Langsteilung eine andere Generationsform gibt, die bisher nicht gut studiert 
wurde. Das Temperaturoptimum fiiI' die Entwicklung del' Kulturen ist 22-27°. 
Bei hoheren Temperaturen gehen dieselben leicht zugrunde. 

Di Cristina und Mitra fanden, daB bei 37° frische Kulturen bis 24 Stunden 
leben, wahrend alte nach 1 Stunde zugrunde gehen. 

Bei 40° gehen die Parasiten rasch ein und bei 0° nach wenigen Stunden. 
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}'ranchini konstatierte, daB bei 37-400 fast alie geiBelfreien Formen 
in kurzer Zeit zugrunde gehen, wii.hrend einige sehr alte geiBelfreie Kulturen 
Temperaturen von 40-45 0 iiberstehen. Die Leishmanschen Parasiten wider­
stehen der Symbiose mit anderen Keimen unter keinen Umstanden; schon die 
geringste Verunreinigung geniigt, urn. sehr bald die iippigsten Kulturen zu 
vernichten. 

Scordo beobachtete, daB einige aus dem Darmtraktus der FlOhe und Wanzen 
isolierte Keime die Entwicklung des Leishmanschen Parasiten verhindern. 

Das gleiche Resultat erhielt Spagnolio bei seinen Versuchen iiber die 
Symbiose des Parasiten mit einigen Keimen der Typhus-Koligruppe; der 
Micrococcus melitensis schadet fiir einige Tage dem Parasiten nicht und ebenso 
werden durch den Streptococcus pyogenes seine vitalen Eigenschaften nicht 
beeintrii.chtigt. 

AIle Entwicklungsstadien des Parasiten sieht man an Abb. 1. 
Welchen Platz nimmt der Parasit unter den Protozoen ein? 
Row stellte, wie schon erwahnt, eine neue Gattung auf und bezeichnete 

sie mit dem Namen Leishmania Donovani. Castellani glaubte, es handle 
sich um eine neue Gattung und spricht die Meinung aus, es konne ein Leuko­
zytozoon sein. Leish man und Mesnil reihten ihn unter die "Piroplasmen", 
Ray Lankester unter die Trypanosomen. Diese Annahmen wurden als falsch 
bewiesen, als Rogers die GeiBelform des Parasiten ohne ondulierende Membran 
entdeckte. 

Man klassifizierte ihn zwischen die Herpetomonas, von denen er sich nur 
deshalb differenzieren sollte, da das praflagellierte Stadium sich im Organismus 
des Menschen und der Saugetiere entwickelt, wii.hrend man die zwei anderen 
Stadien (flagelliert und postflagelliert) in den Insekten beobachtet. 

Wenn aber vom phylogenetischen Standpunkte der Zusammenhang zwischen 
die Herpetomonas der Insekten und die Leishmania Donovani unzweifelhaft 
erscheint, sind vom Standpunkte der Nomenklatur die zwei Protozoenarten 
nicht unter demselben Namen vereinbar. 

Rutelli hat eine Lebenskonkurrenz zwischen Malariaparasiten und Leish­
manschen Karperchen bewiesen. 

Ubertragung. 

Die Frage der trbertragung der Leish manschen Anamie ist unseres Er­
achtens auBerordentlich schwer zu lOsen, hauptsachlich zweier Ursachen wegen: 
Wegen der Schwierigkeit, vom morphologischen Standpunkte den Leishman­
schen Parasiten von anderen zahlreichen Flagellaten zu unterscheiden, welche 
man in den ematophagen Insekten finden kann, und wegen der Frage der Ver­
haltnisse zwischen Runde- und Menschenleishmaniose. 

Die von Manson, Low, Donovan, Mackie, Archibald u. a. aufge­
stellte Hypothese, daB die Obertragung des Kala-azars durch den Darm statt­
finden kanne, ist heute nicht mehr angenommen, da die't"parasiten sehr selten 
in den Fazes zu finden sind. ' 

Andererseits hat der fast konstante Befund des Parasiten im zirkulierenden 
Blute die Wahrscheinlichkeit bestii.tigt, daB die Obertragung durch hii.mato­
phage Insekten stattfinden konne. 
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Unter diesen wurden von verschiedenen Autoren die Kuliziden, LauBe, 
Phlebotomen, Hausfliegen, Ixoden und vor allen die Fl6he und die Wanzen 
m Riicksicht genommen. 
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Abb. 1. Verschiedene Entwicklungsstadien des Leishmanschen Parasiten. 
1-5 Parasiten, in denen die Entwicklung einsetzt. An Stelle des Blepharoblasten beobachtet 
man ein oder zwei Chromatinkornchen. 6 Zwei Korperchen mit abnormer Chromatin­
verteilung. 7-8 Leish mansche Korperchen vom verlangerten Typus in initialem Entwick­
lungsstadium. 9-12 Kugelformige Parasiten mit kaum angedeuteten GeiEeln. 13-14 Zwei 
geiEelformige Leishmanschc Korperchen mit ubergroBem und kugelformigem Blepharo­
blasten. 15-16 Zwei kugelfonnige und geiBelformige Parasiten mit gespaltenem Kern, in 
einem fehlt der Blepharoblast, im anderen ist er deformiert. 17-19 Drei kugelformige 
Parasiten ohne GeiBel mit gespaltenem Kern exzentrisch gelagert; es feWt der Blepharo­
blast, auBer in Nr. 19, wo man statt dessen 3 Chromatinkornchen beobachtet. 20. Dieselbe 
Spaltung des K ernes in geiEellosen kugeJformigen Parasiten. Der Blepharoblast liegt 
zwischen den zwei gespaltenen Kernen. 21 Spaltung des Parasitenkernes, stabchenformiger 
Blepharoblast und zwei ChromatinkOrnchen. 22 Noch ein Parasit mit gespaltenem Kern, 
aber mit vakuolieiertem Zytoplasma. 23 Angehaufte Parasiten mit ungefarbten GeiBeln. 

Was die Kuliziden anbelangt, hat Franchini die Hypothese aufgeworfen, 
daB diese Insekten eine groBe Rolle in der Dbertragung der Leish manschen 
Anamie spielen. Patton, Mackie u. a. konnten aber diese Hypothese nicht 
bestatigen. 
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Ganz negative Befunde erhielt man mit Lausen und Phlebotomen (Patton, 
Fran'chini, Mackie). 

Die Hausfliege hat vielleicht eine Bedeutung in del' tJbertragung del' kutanen 
Leishmaniose (Cardamatis), man kann abel' nicht annehmen, daB die Haus­
£liege die Leishmania Donovani fibertrage, da die kutane Lokalisation 
in del' Leishmanschen Anamie sehr selten beobachtet wird. 

Die Untersuchungen von Patton, Basile und Marchall fiber die Ixoden 
gaben ganz negative Resultate. 

Es sind nunmehr nur die Flohe und die Wanzen in Betracht zu nehmen. 
Die Bedeutung del' Flohe in del' trbertragung del' Leishmanschen Anamie 

steht in direktem Zusammenhang mit del' Frage del' Identitat zwischen spon­
taner Hundeleishmaniose und Leishmanscher Anamie. 

Nicolle und Co m te konnten zum ersten Male in Tunis die spontane Hunde­
leishmaniose nachweis en und seitdem ist bewiesen worden, daB die spontane 
Leishmaniose des Hundes auf del' Oberflache del' Erde sehr verbreitet ist. 
Sergent und Sevenet konnten sie in AlgieI' beobachten, Delanoe und Denis 
in Marok, Critien und Wenyon auf del' Insel Malta, Martinez und Pittaluga 
in Spanien, Cardamatis in Athen, Alvarez und Pereira da Sil va in Lissabon, 
.Jakimoff und Nina Kohl-Jakimoff in Tunis, Pringault in Marseille, 
Castellani in Columbo (Ceylon), Dschunkowsky und Luchs in Trans­
kaukasien und J akimoff und Schokhor in Turkestan. 

In Italien untersuchte Basile in Bordenaro, wo Gabbi einen Herd mensch­
licher Leishmaniose gefunden hatte, 33 Hunde, und fand unter ihnen 27 mit 
Leishmania infiziert; in allen Hausern, wo leishmaniakranke Kinder lebten, 
waren die Hunde infiziert; er fand abel' kranke Hunde auch in Hausern, wo 
aIle Kinder gesund waren. In Catania fand Pul veren ti auf 275 Hunde 3 infi­
zierte undPanto auf 165,4 infizierte. Jemma hat in Palermo im Jahre 19lO 
bei 300 untersuchten Hunde keinen positiven Befund erheben konnen, spateI' 
abersetzte Jemma die Untersuchungen in del' Umgebung von Palermo fort, 
wo die menschliche Leish mania mehr verbreitet ist und fand unter 7 unter­
suchten Hunde 2 infizierte. 

Caronia und di Giorgio fanden in Palermo auf 1000 Hunde nul' einen 
infizierten. 

In Rom, wo die Leishmansche Anamie nicht endemisch auf tritt, fand 
man auf 60 Hunde 16 kranke. 

Ohne in die klinische Form der Hundeleishmaniose naher einzutreten, 
gibt es neben einer akuten, subakuten und chronischen Form eine ganz latente. 

Deshalb, um die Hundeleishmaniose zu diagnostizieren, ist die Untersuchung 
der Parasiten entweder in der Leber und im Knochenmark oder durch die Kultur 
im Novy-Mac-Neal-Nicolleschen Nahrboden erforderlich. 

Was die tJbertragung der Hundeleishmaniose anbetrifft, behauptete im 
Jahre 1908 Nicolle, daB sie durch FlOhe fibertragen wird; eine Reihe spaterer 
Untersuchungen, die besonders von Basile durchgeffihrt wurden, scheinen 
diese Hypothese zu stfitzen. 

Aber welchen Zusammenhang gibt es zwischen Hunde- und Menschen­
leishmaniose? Und ist VOl' allem der Krankheitserreger der spontanen Hunde­
leishmaniose mit dem der menschlichen identisch 1 
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Wenn in den mittellandischen Gegenden die Hundeleishmaniose fast immer 
in den Gegenden beobachtet wurde, wo die Leishmansche Anamie endemisch 
auf tritt, so kann man nicht ableugnen, daB es nicht immer einen Parallelismus 
gibt zwischen der Zahl der infizierten Kinder und die der infizierten Hunde. 
In Rom z. B. gibt es sehr viele infizierte Hunde und die Leish mansche Anamie 
ist nicht endemisch, in Palermo, wo die Krankheit sehr verbreitet ist, gibt es 
sehr wenig kranke Hunde. In Indien, wo der Kala-azar so verbreitet ist, ist 
die Hundeleishmaniose unbekannt. 

Wenn in einigen Fallen die Vbertragung yom Hund zum Kinde wahrschein­
lich erscheint, gibt es viele andere, in denen, trotz sorgfaltiger Untersuchung, 
man diese Vbertragungsweise nicht beweisen konnte. 

Trotz der scheinbaren Identitat (Nicolle, Basile) zwischen der spontanen 
und experimentellen Hundeleishmaniose, durch Inokulation des mensch­
lichen Virus hervorgerufen, beweisen andererseits zahlreiche Untersuchungen, 
daB die Leishmania Donovani und die Hundeleishmania, obwohl sie der­
selben Gruppe angeharen, nicht ohne weiteres als identisch zu betrachten sind 
(di Cristina, Caronia, Spagnolio, Giugni). 

Trotzdem Basile im Darme der FlOhe des Hundes (Ctenocephalus canis) 
und des Menschen (Pulex irritans) Parasiten gefunden hat, die er als Leish­
mania Donovani betrachtete, versuchten Gabbi und Franchini ohne 
Erfolg Hunde mit Flahen zu iniizieren, die mit Milzpulpa leishmaniakranker 
Kinder oder mit Kulturen von Leishmania Donovani in Beruhrung gewesen 
waren. 

Patton behauptete anderseits, wie wir spater erlautern werden, daB die 
Leishmania Donovani im Darme der Flahe nicht leben kann und Silva 
konnte nicht FlOhe infizieren, die sich wiederholt mit Blut leishmaniakranker 
Madchen ernahrt hatten. 

Aus allen diesen Untersuchungen geht hervor, daB, wenn der Floh die Krank­
heit von Hund zu Hund, es gar nicht bewiesen ist, daB der Floh die Krankheit 
yom Hunde zum Menschen und umgekehrt ubertragen kann. 

Deshalb behauptete Patton, daB wahrscheinlich die spontane Hunde­
leishmaniose von einem verschiedenen Krankheitserreger hervorgerufen wird 
und daB das Zusammentreffen der zwei Krankheitsformen in einigen Gegenden 
ein ganz zufalliges sei. 

In bezug auf die Wanzen zeigten die im Jahre 1905 von Rogers und im 
Jahre 1907 von Patton durchgefuhrten Untersuchungen, daB die Entwicklung 
der Leishmania Donovani in den Wanzen stattfinden kann, die mit Blut 
von Kala-azar-Kranken ernahrt wurden. 

Cornwall beschrieb die Entwicklung des Parasiten in mit Kulturen von 
Leishmania Donovani ernahrten Wanzen. 

Die negativen Befunde Donovans im obengenannten Sinne und die nega­
tiven Befunde von Sangiorgi, Mackie und Bramachari, die keine Parasiten 
in den Wanzen finden konnten, die in den Haus/ilrn Kala-azar-Kranker ge­
sammelt wurden, werden von Patton so erklart, daB weder bewiesen war, 
daB die so gesammelten Wanzen sich mit Krankenblut vollgesogen hatten, 
noch daB diese Kranken eine genugende Menge Parasiten in zirkulierendem 
Blute gehabt hatten. Dieser Autor behauptete auch, daB nur wenige Wanzen 
sich infizieren (5% und weniger). Durch diesen Umstand und auBerdem durch 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 40 
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die Unwahrscheinlichkeit, daB gerade diese Wanzen anderswo fortgeschafft werden, 
erkHirt man sich die geringeVerbreitung derKrankheit. Das lange tTberleben des 
Parasiten im Wanzendarme wiirde die Latenzperiode dieser Infektion erklaren. 

Patton hat auch zu beweisen versucht, daB die Wanze der einzige wirbel­
lose Wirt der Leishmania Donovani ist. Er stutzte sich besonders auf die 
Beobachtung Cornwalls, der eine besondere Phase des flagellierten Zustandes 
des Parasiten unter dem Namen "thick-tail" beschrieb, eine Phase, die man 
in keinem anderen hamatophagen Insekt, wie auch Mrs. Adie bewies, beob­
achten kann. 

Die tTbertragbarkeit durch die Wanze angenommen, ware noch zu ent­
scheiden, auf welche Weise diese tTbertragung stattfindet. 

Da es Patton nicht gelungen ist, die Parasiten weder in den Speicheldrusen 
noch im Russel der Wanze zu finden, nahm er an, daB das Eindringen des 
Parasiten in die Menschenhaut nur durch die Zerquetschung der Wanze mog­
lich ist. Entweder durch den yom Russel verursachten Stich oder durch irgend 
eine minimale Rautabreibung wiirden auf diese Weise die Parasiten in den 
Organismus eindringen. 

Trotz diesen sehr wertvollen und interessanten Untersuchungen kann man 
aus denselben noch keinen entscheidenden EntschluB ziehen uber die tTber­
tragungsweise der Leishmanschen Anamie. 

IV. Pathologische Anatomie. 
Die Ergebnisse der pathologisch-anatomischen Untersuchungen des Kala­

azars und der Leishmaniosis in£antum decken sich beinahe vollkommen. 
Ich werde deswegen nur von den pathologisch-anatomischen Untersuchungen 
sprechen, die bei uns in kompletter Weise von Dionisi durchgefuhrt wurden 
in den Fallen, die schon in meiner Anstalt in Palermo klinisch untersucht wurden. 

Man kann folgendes Bild der Veranderungen aufstellen und die FaIle in 
drei Gruppen einteilen: 

I. Typische Fane, sowohl yom anatomischen als auch yom parasitaren Stand­
punkt, mit reichlichem Befund in der Mehrzahl der Organe. 

II. FaIle, die anatomisch den Befund einer schweren Anamie aufweisen, 
mit keiner ansehnlichen Splenomegalie und mit sparlichem Parasitenbefund, 
selbst wenn intra vitam der Parasitenbefund reichlich war und die Sektionen 
schon einige Stunden nach dem Tode' ausgefuhrt wurden, wie zum ersten Male 
di Cristina bewiesen hat. 

III. Falle, mit wenig charakteristischem Befunde, die bei der mikrm!ko­
pischen Untersuchung Parasiten nur in einigen Organen aufweisen. 

Der pathologisch-anatomische Befund der ersten Gruppe ergibt ahnliche 
wie in schweren anamischen Zustanden vorkommende Veranderungen mit 
reich lichen Parasiten in verschiedenen Organen, gewohnlich im lymphatischen 
und hamatopoietischen System und in der Leber. 

D~e Anamie zeigt sich in der Raut, die meistens gleichzeitig odematos er­
scheint, in den oberflachlichen und tiefen Schleimhauten, im Myokard, im 
Zentralnervensystem und in den Muskeln. 
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Mit der Anamie ist manchmal triibe Schwellung des Myokards, der Leber 
und der Nieren oder fettige Degeneration dieser zwei letzteren Organe ver­
bunden. Die fettige Degeneration des Myokards, wie sie in der perniziosen 
Anamie vorkommt, kommt in dieser Form von Anamie nicht vor. 

Die Organe, die bei der makroskopischen Untersuchung konstant am meisten 
verandert erscheinen, sind die Milz, die oberfllichlichen und tiefen Lymphdriisen 
und die Leber, ziemlich haufig findet man Veranderungen des unteren Ileums 
und des Kolons, manchmal der Dura mater und Pia mater. In den Nieren findet 
man nicht selten Veranderungen der tubulii.ren Nephritis. 

Alie diese Veranderungen konnen in demselben Fall vereint vorkommen. 
Die Milz erscheint in allen ihren Durchmessern vergroBert, hat verschiedene 

Konsistenz, die Pulpa hat eine rotblaue Farbe und die Follikel sind undeutlich. 
In einigen Fallen beobachtet man groBe aniimische Infarkte, die von 

arteriellen Thrombosen zustande kommen, wie bei Leukamien und bei Ruck­
fallfieber. 

Die Lymphdriisen, sowohl die oberflachlichen als die tiefen, sind meistens 
geschwollen und etwas konsistenter; auf der Schnittflache erscheinen sie grau­
weiB oder rosarot. 

Das Knochenmark der langen und kurzen Knochen zeigt den anatomischen 
Typus des funktionierenden lymphoiden Markes. 

Die Leber zeigt, auBer den oben erwahnten anamischen Veranderungen 
und der fettigen Infiltration und Degeneration, ein geflecktes Aussehen, in­
dem blasse und intensiv rotgefarbte Zonen n' Jbeneinander liegen, in denen 
die azinose Struktur undeutlich erscheint. 

1m Darme und hauptsachlich im unteren Ileum findet man oft katarrhalische 
Veranderungen mit Hyperamie und manchmal auch oberflachliche Geschwiire. 

1m Magen und in dem oberen Digestionstraktus findet man anamische 
Veranderungen. 

In den Meningen findet man in manchen Fallen die Zeichen einer fibrinos­
hamorrhagischen Entzundung, die manchmal an der AuBen- und Innenflliche 
der Dura mater verbreitet ist, manchmal ist sie auf die Pia mater beschrankt. 
In den Lungen wird oft eine terminale oder hypostatische Bronchopneumonie 
nachgewiesen. 

Die mikroskopische Untersuchung der Organe zeigt Strukturveranderungen, 
die teilweise von der Anamie, teilweise von der Anhaufung der Parasiten ab­
hangen, die sich hauptsachlich. im Endothel der Blutkapillaren der meisten 
Organe, in den zellulareil Elementen des retikulliren Stroma der lymphatischen 
und hii.matopoietischen Organe, in den Zellen der Milzpulpa und manchmal 
auch im Nierenepithel, speziell in den Henleschen Schleifen, finden. 

Die Parasitenzahl ist in den einzelnen Fallen verschieden, aber die gewohn­
lichste und reichste Anhii.ufung findet man in den lymphatischen und hamato­
poietischen Organen. 

Es ist wahrscheinlich, daB daselbst sich die durch die Blutbahn einge­
drungenen und durch Makrophagen transportierten Parasiten vermehren, 
daB sie sich dann immer auf dem Blutwege weiter in den Organismus verbreiten, 
daB sie :zum Teil vom Endothel der Kapillaren aufgefressen und zum Teil durch 
die Nieren und vielleicht auch auf anderem Wege ausgeschieden werden. 

40* 
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In der Milz findet man bei der mikroskopischen Untersuchung hauptsachlich 
Veranderungen des retikularen Apparates, sowohl der Follikel als auoh der 
Pulpa. 

Die spezifisohen Elemente der Follikel erfahren atrophisohe und degenerative 
Veranderungen, die Pulpaelemente zeigen neben ihrer wesentlioh gestorten 
Funktion Phagozytose der Parasiten und erleiden dann degenerative und 
nekrotisohe Veranderungen. 

Das lakunare System zeigt sioh deutlioh ektasisoh und das Dberzugsendothel 
ist reioh an Parasiten. Die zelligen Elemente des Retikulums des follikuIaren 
Apparates sind stark gesohwollen, kubisch oder polyedrisoh, gepfropft mit 
Parasiten und oft nekrotisch. 

Die Balken des Retikulums sind oft verdiokt, hauptsaohlioh im Bereiohe 
der Arteria follioularis, und mit dem Sohwunde der Follikelelemente und der 
Retikulumzellen, die nekrotisieren, bilden sie gleiohmaBige zellenlose Zonen, 
die spater zur Sklerose der Follikel fiihren (Fibroadenie). 

Die Kapillaren der Follikel zeigen ein gesch",ollenes und parasitenreiohes 
Endothel, aus dem die Veranderungen der spezifisohen Elemente hervorgehen. 

Wenn wir zum Sohlusse die Reihenfolge der Lasionen feststellen wollen, 
so koimen wir denken, daB die Parasiten, in die Kapillaren der Follikel angelangt, 
und von den Endothelien aufgefressen, in denselben regressive Veranderllngen 
verursaohen; die duroh Sohwellung der Kapillarendothelien hervorgerufene 
Anamie verursacht Veranderungen der Follikelelemente, die Retikulumzellen 
uben auf die Parasiten eine aktive Phagozytose aus und nekrotisieren dann und 
die Balken des Retikulums verdichten sioh und ersetzen die zelligen Elemente. 

An der Phagozytose nehmen lebhaften Anteil die Endothelien der Pulpa· 
lakunen, die Elemente der Pulpa und die des Retikulums und erfahren, so wie 
die Follikelelemente, degenerative und nekrotische Veranderungen, denen eine 
betrachtliche Dilatation der GefaBlakunen folgt. So erklii.rt sich wie hei Malaria 
und anderen sekunda.ren Anamien der Milztumor. 

In den Lymphdriisen findet man fast die gleichen Veranderungen. Die 
parasitentragenden Zellen befinden sich zwischen den Elementen des Retikulums 
und in den Endothelien der Milzkapillaren, die in Nekrose zerfallen, so daB 
man den Eindruck hat, als ob die Parasiten frei im Blute waren. Die Ver­
diohtung der Retikulumfasern ist ebenfalls deutlioh, die Follikelelemente erfahren 
Atrophie und Nekrose. 

AuBer der erwahnten fettigen Infiltration und Degeneration sieht man in 
der Leber Haufen von Parasiten in den Kapillarendothelien, die zwischen den 
Reihen der Leberzellen und in den Kupferschen Sternzellen liegen, die das 
Hauptdepot der Parasiten darstellen und die aktiv die Phagozytose ausuben. 
Man beobachtet nicht immer deutliche Veranderungen des Bindegewebes in 
den Interlobarraumen. 

1m Knochenmark der langen und kurzen Knochen, das die Charaktere des 
funktionierenden lymphoiden Markes bewahrt, sind besonders die Retikulum­
elemente, die auch degenerative und nekrotische Veranderungen erfahren, 
parasitenreich. 

Es ist merkwiirdig, daB man in den kleinen Venen des Knochenmarkes 
keine Parasiten findet, was zur Annahme verleitet, daB die Parasiten vom 
Knochenmark zuruckgehalten werden. 
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1m Darme, auBer in dem follikuliiren Apparat, der sich wie die Lymphdriisen 
benimmt, scheinen sie, obwohl nicht zahlreich, in einigen Fallen auchin den 
Kapillaren der Schleimhaut erithalten zu sein. 

In den Meningen sind die Kapillaren und die Endothelien die Lieblingssitze 
der Parasiten. 

In den Nebennieren erscheinen manchmal die Kapillarendothelien der 
kortikalen und medullaren Substanz mit Parasiten iiberfiillt. 

In den Endothelien der Lungenkapillaren sind die Parasiten sparlich. 
In den Nieren findet man zahlreiche Parasiten in den Endothelien und 

Kapillaren der Tubuli contorti. Man findet sie auch in den Auskleidungs­
epithelien der Glomeruli in den epithelialen Elementen der Tubuli und haupt­
sachlich der Henleschen Schleifen. 

Das Epithel der Tubuli contorti nekrotisiert oft. Es ist wahrscheinlich, 
daB die Parasiten durch die Glomeruli zu den Elementen der Tubuli gelangen, 
wie man es von gewissen Bakterien bei den sog. Ausscheidungsnephritiden 
behauptet. 

Der Befund der z we i ten Gru p pe der FaIle, die meistens einen chronischen 
Verlauf aufweisen, laBt ohne mikroskopische Untersuchung nur die Moglichkeit 
einer Leish maniainfektion vermuten, so daB es notwendig erscheint, auBer 
Milz- und Knochenmarkstrichpraparaten, die nicht immer fiir Parasiten positiv 
ausfallen, auch mikroskopische Praparate verschiedener Organe vorzubereiten, 
um die Diagnose festzustellen. 

Leber und Lymphdriisen geben ofters als die Milz den charakteristischen 
Befund (obwohl sehr sparlich). 

Der Befund der dritten Gruppeder FaIle, auBer dem anii.mischenZustand, 
weist Thymusatrophie im Verhaltnis zum Alter, VergroBerung der tiefen Lymph­
driisen und scheinbar akute Veranderungen des oberen Digestions- und Respi­
rationstraktus (Zapfchen, Mandeln, Pharynx, den obersten Osophagus, Larynx) 
auf, die durch starke Schleimhauthyperamie, durch ein diinnes fibrinoses Exsudat 
und manchmal durch nekrotische Veranderungen der Mandeln charakterisiert 
sind. Die mikroskopische Untersuchung zeigt neben dem charakteristischen 
Entziindungsbefund verschiedenen Grades das Vorhandensein der Parasiten 
in den Endothelien der Blutkapillaren, in den lymphatischen Raumen und in 
den Bindegewebsspalten. Einen solchen Parasitenbefund beobachtet man 
manchmal auch in den Spalten des Milzgewebes, so daB bewiesen ist, daB die 
Parasiten auch durch die ersten Lymphwege iiberfiihrt werden konnen. 

Dionisi hat in einem FaIle auch in einigen quergestreiften Muskelfasern 
des Osophagus und des Larynx das Vorhandensein von Parasiten beobachtet. 

Alle diese Angaben beweisen die groBe Verschiedenheit des anatomischen 
Befundes in der Leish manschen Infektion und die Schwierigkeit, der man 
in einigen Fallen begegnet, die Diagnose zu stellen, ohne eine vollkommene 
hystologische Untersuchung vorzunehmen, besonders wenn man nicht von einer 
sorgfaltigen klinischen Untersuchung geleitet ist. 

Man darf also annehmen, daB diese Krankheit, auf die zum ersten Male 
Pianese aufmerksam gemacht hat, weniger regioniir sei, als man heutzutage 
noch zu glauben geneigt ist, und daB es notwendig erscheint, in allen Fa.llen 
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tiefer Kinderanii.m.ie aIle Untersuchungen in den verschiedenen Organen, wo 
die Leish mania zu liegen p£legt, vorzunehmen. 

In Abb. 2 sieht man die histologischen Veranderungen einiger Organe 
und die Verteilung der Parasiten. 

V. Klinische Formen nnd Verlanf. 
Die Krankheitsdauer kann verschieden sein. Aus der Beschreibung mehrerer 

Autoren geht hervor, daB es neben akuten Formen, die nur wenige Wochen 
dauern, auch solche gibt, die einen sehr langsamen, chronischen Verlauf und 
eine mehrjahrige Dauer haben. 

In bezug auf die Krankheitsdauer kann man drei Formen unterscheiden. 
1. Die akute Form mit einer Dauer von 35-40 Tagen ist sehr selten; bisher 

wurden nur 4 FaIle (2 von Longo, I von Gabbi, I von Pulvirenti) beob­
achtet: Bei dieser Form bieten das Fieber, die Anamie und die Milzschwellung 
nichts Besonderes. 

2. Die subakute Form kommt bei der groBten Anzahl der FaIle vor und 
dauert 5 Monate bis I Jahr. 

Bei dieser beobachtet man die oben geschilderten Erscheinungen, die, immer 
zunehmend, zur Kachexie fiihren, wenn nicht eine interkurrente Erkrankung, 
wie es oft der Fall ist, dem Leben des Kranken fruher ein Ende macht. 

3. Die chronische Form hat einen sehr langsamen Verlauf; in einigen Fallen 
kann die Krankheit viele Monate hindurch stationar bleiben, in anderen kann 
das Fieber fiir langere Zeit vollkommen verschw·nden und wahrend dieser 
kann sich die Farbe der Haut und der sichtbaren Schleimhaute in kurzer Zeit 
andern und die normale rosige Farbe wieder annehmen. Auch der Milztumor 
geht manchmal zum Teil, aber nie ganz zuruck. 

Diesen Remissionen folgen Exazerbationen, bei denen samtliche Krankheits­
symptome wieder auftreten, die zum Tode fiihren, wenn dem Leben nicht schon 
friiher durch eine interkurrente Krankheit ein Ende gesetzt wird. 

Diese Form kann zwei, drei und mehr Jahre dauern, wie ich in manchen 
Fallen konstatieren konnte. Die ersten zwei Formen endigen immer mit dem 
Tode, die chronische Form kann auch spontan heilen. 

Longo nimmt eine hamorrhagische Form an, die er bei zwei Kindern 
beobachtete, bei denen die hamorrhagischen Erscheinungen (Hii.matemesis, 
hochgradige Hamaturie, Melana, Epistaxis, Blutungen der Mundschleimhaut 
und reichliche Purpuraeruptionen) das klinische Bild beherrschten und eine 
solche Intensitat erreichten, daB sie zum Tode fuhrten. Ein ii.hnlicher Fall 
wurde auch von Pulverenti beschrieben. 

VI. Symptomatologie. 
Die Inkubationsdauer ist ganzlich unbekannt; wenn wir aber aus der 

Beobachtung der experimentellen Hundeleishmania einen SchluB ziehen diirfen, 
so muss en wir annehmen, daB die Inkubationsdauer ziemlich lang ist. Nach 
ausgebrochener Krankheit konnen wir wie die Autoren, die sich noch vor der 
Entdeckung des Erregers mit der Krankheit befaBt haben, dieselbe nach der 
Reihenfolge der Krankheitssymptome in drei Stadien einteilen: 
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Abb. 2. Histo[ogische Veranderungen einiger Organe n. Verteilnng des Parasiten in verschiedenen Geweben. 
1 Leber (Hiimat.-Eos.). 2 Niere (Leishmaniosis canis, Hiimat.-Eos.). 3 Knochenmark (Leishmaniosis 
canis, Hamat.-Eos.). 4 Milz (Hamat.-Eos.). 5 Leberzellen mit Parasiten (Blan II-Eos.) 6 Nebennieren­
kapseln. Vaknolare Degeneration des Parenchyms (Hamat.-Eos. ). 7. Lymphdriise (Blan II-Eos.). 8 Riesen­
zelle (~iegakariozyt) des Knochenmarkes (Hamat -Eos.). 9. Riesenzellen der Milz (Hamat.-Eos.). 10. Leber 
eines inftzierten Hnndes (Hamat.-Eos.). 11-12 Endotheliazelle tier Milz mit Parasiten (Strichpraparat, 
rRomanowsky). 13 Milzsaft. Parasitenreiche Zelle (Romanowsky). H. Nentroph. Myelozyt mit Parasiten 
\ Blan H-Eos.). 15-16 Lymphoide Zelle des Knochenmarks mit Parasiten (Blan II-Eos .). 17 Endothelial" 

Leberzelle mit Parasiten (Hiimat.-Eos.). 18. Anhanfnng kleiner Parasiten im Knochenm'trk. 
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In ein erstes Stadium oder Initialstadium, das sich oft der iirztlichen Beob­
achtung entzieht und bei dem wir Fieber und gastro-intestinale Storungen 
finden. Das Fieber kann schon im Anfange ziemlich hoch sein und das Kind 
mitten im vollsten Wohlbefinden befallen oder nur schleichend und gering­
gradig einsetzen. 

Der Fiebertypus hat schon im Anfange nichts Charakteristisches, in manchen 
Fallen finden wir einen intermittierenden, in anderen einen remittierenqen 
Typus mit Exazerbationen in den Nachmittagsstunden. 

Der Fieberanfall beginnt selten mit Frosteln, wahrend er oft unter mehr 
oder weniger profusem SchweiBe nachlaBt, weswegen nicht selten bei inter­

Ahh :1. Dreijiihriges Madchen mit hedelltender 
Splenomegalie. 

den beschreiben werden, 
Tage. 

verlaBt das 

mittierenden Fallen Sump££ieber 
diagnostiziert wird, um so mehr als 
schon zu dieser Zeit oft ein kleiner 
Milztumor sich zeigt. 

In jenen Fallen, in denen man 
den kontinuierlich remittierenden 
Fiebertypus findet, speziell wenn 
Froste und SchweiBe fehlen, kann 
man an Maltafieber, Typhus oder 
Paratyphus denken. 

Die gastro-intestinalen Storungen, 
die manchmal vor und manchmal 
mit dem Fieber auftreten, kommen 
in vielen Fallen vor und charakteri­
sieren sich durch mehr oder weniger 
profuse Diarrhoe, hier und da mit 
blutig - schleimigen Stfihlen, in 
manchen Fallen ist Erbrechen vor­
handen. Man muB aber zugeben, daB 
oft das Einsetzen der Krankheit mit 
der Entwohnung zusammentrifft. 
In einzelnen Fallen wurde in diesem 
Stadium Epistaxis beobachtet. 

1m zweiten oder anamischen 
Stadium ist das klinische Bild voll­
kommen: Das Fieber mit seinen 
Charakteren, die wir im folgen-

Kind nur ausnahmsweise fur einige 

Die Anamie der Haut und sichtbaren Schleimhaute erscheint mehr oder 
weniger deutlich: Die Milz, die sich schon im ersten Stadium etwas vergroBert 
zeigte, nimmt allmahlich an Volumen zu und erreicht bedeutende GroBen 
(Abb. 3); die Leber zeigt sich in vielen Fallen geschwollen und oft erscheinen 
meistens fluchtige, meistens persistierende Odeme und hier und da Hamor­
rhagien. Das Kind ist leidend, unruhig, weinerlich, appetitlos, manchmal 
gereizt. 

In manchfln Fallen wurde cine deutliche Somnolenz beobachtet, die 
wahrend des l!'ieberstad~urns noch hochgradiger wird. Nicht aIle Kinder sind 
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in diesem Stadium stark abgemagert, manche behalten sogar ihren Panniculus 
adiposus, wahrend die Muskulatur weich und hypotonisch wird. Mit dem Fort­
schreiten der Krankheit nehmen allgemeine Schwache und Abmagerung bis 
zur Kachexie immer mehr zu. 

1m allgemeinen schreitet die einmal ausgebrochene Krankheit auf ihrem 
fatalen Wege unaufhaltsam fort; aber in manchen Fallen, nach einer Periode, 
die wenige Tage bis Stunden dauert, £alIt das Fieber bis zur Norm ab, und 
wahrend man schon auf eine mogliche Reilung hoffte, setzt das Fieber mit seinen 
Begleiterscheinungen, namentlich der allgemeinen Schwiiche, wieder ein. 

Bei vielen Kindern kommt es in dies em zweiten Stadium zu einem letalen 
Ausgang, bevor noch die Kachexie eintritt,und sie sterben wie schwere Anamiker 
oder an interkurrenten Krankheiten, namentlich des RespiI-ationsapparates. 

1m dritten, terminal en oder kachektischen Stadium verlaBt das unregel­
maBige Fieber den Kranken nicht mehr, das anamische Kolorit der Raut und 
der sichtbaren Schleimhaute wird immer deutlicher, die Milz und die Leber 
nehmen gewohnlich an GroBe zu. 

Doch konnten wir in zwei Fallen ein deutliches Zuruckgehen des Milztumors 
einige Tage vor dem Tode beobachten, wie es gieichfalls beim indischen Kala-azar 
konstatiert wurde. 

Man bemerkt oft ein unstillbares Abfuhren, das jeder Behandlung trotzt, 
eine deutliche Atrophie der Weichteile des Gesichtes, des RaIses, des Thorax 
und der Extremitaten, die, in auffallendem Kontraste zu dem groBen Bauch, 
auBerst dunn erscheinen. 

Der allgemeine Marasmus befallt das Kind allmahlich bis zum letalen Aus­
gang. 

Wie im zweiten Stadium, kann auch in diesem Zeitpunkte der Tod durch 
interkurrente Krankheiten eintreten, wie Pneumonie, Noma, akute Hamor­
rhagien (Rhinorrhagie, Ramatemesis, Darmblutungen), Glottisodem, Nephritis. 

Symptomanalyse. 
Wie aIle Autoren konstatiert haben, fehIt bei der Leish manschen Anamie 

das Fieber nie und ist sogar jene Erscheinung, die fast immer die Aufmerk­
samkeit der Eltern wachruft und sie veranlaBt, den Arzt zu konsultieren. 

Der Fieberanfall beginnt gewohnlich mit Frosteln und laBt meistens unter 
SchweiB nacho 

Der Umstand, daB man auf groBe Schwierigkeiten stoBt, um diese Kranken 
in den Spitalern und Kliniken langere Zeit zu behalten, erklart, warum trotz 
der groBen Anzahl der beschriebenen FaIle wenige Autoren vollkommene 
Temperaturkurven liefern k"onnten (Nicolle, Feletti, di Cristina, Pul vi­
ren til. 

Aus den schon beschriebenen und auf unserer Klinik gemachten Beobach­
tungen konnen wir schlieBen, daB die Temperaturkurve bei der Leish manschen 
Anamie sehr unregelmaBig ist und von Fall zu Fall sehr stark wechselt. Der 
Fiebertypus kann sich manchmal dem intermittierenden, manchmal dem 
remittierenden mit Morgen- und Abendexazerbationen nahern. 

Diese UnregelmaBigkeit ist aber bei allen Beobachtungen so konstant, daB 
man sie als Grundlage ffir die Diagnose cler Krankheit bewer~en kann, weil 
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keine andere Krankheit so leicht ihren Fiebertypus wechselt wie die in Frage 
kommende Affektion. 

Die Dauer des Fieberanfalles ist nicht sehr lang, und wenn man die Tempe­
ratur bei dem Kranken mehrmals miBt, findet man, daB sie jedesmal verschieden 
ist, und auch wahrend einer nur dreistundlichen Beobachtungsdauer kann man 
eventuell den kompletten Abfall des Fiebers und etwas spater ein Ansteigen 
zur fruheren Hohe nachweisen. 

Man kann also in einem Tage mehrere Fieberattacken konstatieren, was 
wohl sonst bei keiner anderen fieberhaften Krankheit vorkommt. 

Eine andere nennenswerte Besonderheit ist das zyklische Auftreten des 
Fiebers, dem gewohnlich Fieberschwankungen vorausgehen, die wir kritisqhe 
nennen konnen; es sind dies hochgradige Fieberanfalle oder subnormale Tem­
peraturen, die der Kranke fruher gewohnlich nicht zeigte und die Reihe einer 
neuen Fieberperiode eroffnen, die sich entweder durch den Typus (der inter-
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Abb. 4. Fieberkurve bei Leishmaniosis infantum. 

mittierende kann remittierend werden) oder durch Intensitat des Fieberanfalles 
selbst unterscheidet. 

Es gibt auch FaIle, bei denen der Kranke nur leichte, kaum einen halben 
Grad iibersteigende Temperaturen zeigt, und wenn man den Kranken ober­
flachlich untersucht oder zu einer Zeit, wo der subfebrile Zustand weniger deut­
lich ist, so kann man sich tauschen und das Kind ffir fieberfrei halten. 

Durch die genaue Priifung der Temperaturkurve kann man noch vor dem 
Nachweis des Parasiten im Knochenmark oder in der Milz auf den richtigen 
Weg zur Diagnose kommen, weil sie konstant eine Kurve sui generis darstellt, 
welche die Aufmerksamkeit des Arztes auf ihre eigentiimliche UnregelmaBigkeit, 
die sonst bei keiner anderen fieberhaften Krankheit bekannt ist, lenkt (siehe 
Abb.4). 

Caronia, der Gelegenheit hatte, Kinder in verschiedenen Krankheits­
perioden zu beobachten, stellte eine andere Besonderheit fest, indem er die 
Fiebel'kurve mit den einzelnen Perioden in Zusammenhang setzte und betonte, 
daB die Fieberkurve sich immer auf derselben Weise in bezug auf Dauer und 
Intensitat in allen Perioden verhalt, wahrend in bezug auf Intensitat ein 
direkter Zusammenhang mit der Krankheitsperiode besteht, da das Fieber 
sein Maximum in den letzten Lebenstagen erreicht. 

Die Pathogenese des Fiebers konnen wir uns leicht erklaren nach den Unter­
suchungen uber die Anaphylaxie in vitro, die Caronia in meiner Klinik 
durchgefuhrt hat. Das Fieber in der Leishmanschen Anamie ware wesentlich 
der Ausdruck anaphylaktischer Erscheinungen, von der fortwahrenden und 
graduellen Bildung von Anaphylatoxinen im Organismus hervorgerufen, infolge 
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der durch AuflOsung der Parasiten entstandenen EiweiBk6rper (Spaltung des 
Antigens durch den .Arobozeptor in Anwesenheit von Komplement). 

Die unregelmaBige Entwicklung des Parasiten wiirde auch die Unregel. 
maBigkeit des Fiebers erklaren, weil mit der abwechselnden Antigenbildung 
im Kreislauf eine Einfiihrung von pyrogenen Giften in verschiedenen Momenten 
und in verschiedenen Mengen stattfinden wiirde. 

Blutuntersu~hung. 

Schon seit den ersten Untersuchungen hat man groBen Wert dem BIut· 
befunde zugeschrieben, weil man glaubte, daB bei dieser Krankheit, sowie beim 
indischen Kala·azar Leukopenie vorkomme. Spatere Untersuchungen haben 
aber diesen Begriff modifiziert und heute k6nnen wir auf Grund der be· 
hobenen Befunde ganz genau sagen, welche Veranderungen im Blute leishmania· 
kranker Kinder vorkommen. 

Pianese hat behauptet, daB man bei der Leishmanschen Anamie Leuko· 
penie mit Lymphozythamie, keine Veranderungen der Normoblasten und 
Anamie mittlerer Intensitat findet; im Anfange der Erkrankung aber hat man 
normoblastische Reaktion und myelozytische Hyperleukozytose. 

Andere Beobachter haben spater in einer Anzahl von Fallen Oligochromamie, 
Oligozythamie, Leukopenie mit zahIreichen mononuklearen und sparlichen 
eosinophilen Zellen (Nicolle, Gabbi, Feletti), Polychromatophilie, sparliche 
Normoblasten (Jaeggy, Levy, Tomaselli), Anisozythamie (Jaeggy), leichte 
Leukozytose (Longo und wir) konstatiert. 

Abate hat in einer ziemlichen Anzahl von Fallen (22) konstant Oligo. 
chromamie und Oligozythamie, sparliche Poikilozytose, haufige Anisozythamie, 
sparliche Normoblasten gefunden; die weiBen BlutkOrperchen dagegen ver· 
halten sich verschieden, da er starke Leukopenie bei 6 Fallen, weniger aus· 
gesprochene bei 8, leichte Leukozytose bei 2 und fast normale Anzahl der Leuko· 
zyten in den anderen Fallen beobachtete; iiberall konstatierte er Pravalieren 
der mononuklearen, Abwesenheit der eosinophilen und basophilen Zellen und 
sparliche Myelozyten. 

Von unseren iiber 300 in Palermo und in Neapel seit dem Jahre 1909 bis 
heute beobachteten Fallen wurde die Blutuntersuchung immer ausgefiihrt. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden in verschiedenen Arbeiten 
von Cannata veroffentlicht. 

Auf Grund derselben glaube ich, daB man heute folgende SchluBsatze iiber 
den Blutbefund bei der Leishmanschen Anamie aufstellen kann: 

Hamoglobin. Der HamoglobingehaIt ist immer, in manchen Fallen sehr 
stark vErmindert; man findet also konstant Oligochromamie. 

Rote Blutkorperchen. Selten findet man eine fast normale Zahl, oft 
hochgradige Oligozythamie, selten Anisozythamie, Poikilozytose, sehr sparliche 
Erythroblasten, haufig Polychromatophilie. 

Far benindex. Er ist verschieden, in den meisten Fallen unter 1, in manchtm 
Fallen iiber 1. 

WeiBe Blutkorperchen. Meistens findet man Leukopenie (59%), nicht 
selten aber eine normale oder fast normale Zahl der weiBen Blutkorperchen 
(30%), bei manchen Fallen kommt eine leichte Leukozytose (11 %) vor. 

Unter den Leukozyten pravalieren fast immer die Lymphozyten, sehr selten 
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die Polynuklearen. Es muB aber betont werden, daB man nie eine hoehgradige 
Lymphozytose findet; die Lymphozytenzahl sehwankt um die Norm, wenn 
man das Alter der Patienten berucksichtigt. 

Selten fehlen die eosinophilen, fast immer die basophilen Zellen; hie und da 
kann man neutrophile Myelozyten, obwohl in geringer Anzahl, finden. 

Es gibt kein konstantes Verhaltnis zwischen Beginn der Erkrankung und 
Leukozytenzahl, wie Leishman und Rogers beim indischen Kala-azar beob­
achtet haben. Und in der Tat, wahrend bei dieser Krankheit im Anfange maBige, 
spater hochgradige Leukopenie gefunden wurde, beobachtet man bei der Leish­
mania unserer Gegenden keinen ahnlichen Befund. Die Leukozytenzahl ist 
sowohl im Anfange als im Verlaufe der Krankheit verschieden. 1m Verlaufe 
der Infektion kann die Leukozytenzahl durch interkurrente Erkrankungen 
Schwankungen erfahren; in einem solchen Fall erscheint die Leukozytenzahl 
vermehrt. Auf Grund der auf meiner Klinik aufgefiihrten Untersuchungen 
konnen wir schlieBen, daB der Blutbefund keine konstanten Resultate in allen 
Fallen gibt; oft findet man Leukopenie, aber hanfig kann man eine normale 
Leukozytenzahl haben und· in manchen Fallen Leukozytose. 

Nie beobachtet man Hyperleukozytose oder schwere Veranderungen der 
roten Blutkorperchen wie bei anderen Formen der Anaemia splenica infantum. 

Um die Veranderungen der Leukozytenzahl zu erklaren, hat di Cristina 
auf meiner Klinik das Verhalten der blutbildenden Organe gegeniiber Reizen 
studiert, die sie zu einer t!berfunktion fiihren. 

Er konnte bei einigen leishmaniakranken Kindern durch Einverleibung 
von Pferdeserum oder nukleinsaurem Natron konstatieren, daB die blutbildenden 
Organe solcher Kranken entweder mit Leukozytose antworten konnen, oder 
indifferent bleiben, indem sie keine Reaktion zeigen. Die erste Art der Reaktion 
kommt zustande, wenn die zirkulierenden Leukozyten in normaler Anzahl vor­
handen sind, und die zweite, wenn die Leukozytenzahl betrachtlich verandert ist. 

Diese Tatsache beweist, daB die Leishmanschen Parasiten durch das 
Eindringen in den Organismus Leukopenie durch Verarbeiten der negativen 
leukotropischen Substanzen nicht bewirken, und deswegen findet man in vielen 
Fallen und durch langere Zeit keine Leukopenie. 

Die Leukopenie ist hingeg"en der Ausdruck schwerer Lasionen der blut­
bildenden Organe und kann als Erschopfung derselben gedeutet werden. 

Aber auch andere Veranderungen des Blutes wurden beschrieben. 
Nicolle und Longo haben beobachtet, daB das Blut leishmaniakranker 

Kinder sehr langsam geDinnt. Ich habe diese Tatsache nie konstatiert. 
Longo fand in einem FaIle hochgradige Lipamie, was ich auch in einigen 

Fallen nachgewiesen habe. 
Cannata hat auf meiner Klinik die phagozytare Kraft des Blutes gegeniiber 

dem Typhus- und Koli-Dysenteriebazillus und Staphylococcus aureus gepriift. 
Bei den untersuchten Fallen fand er einen sehr niedrigen phagozytaren 

Inaex gegeniiber dem Kolibazillus und konnte konstatieren, daB die phagozytare 
Kraft in gleicher Weise von den polynuklearen und den groBen mononuklearen 
Zellen ausgeiibt wurde. 

Vor kurzem hat sich derselbe Autor mit dem Widerstande der roten Blut­
korperchen (Methode nach Viola) beschaftigt und hat eine konstante Ver­
minderung der drei Widerstandsgrade (hochster, mittlerer, tiefster) gefunden. 
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Die Milz, die am Anfange der Krankheit etwas vergroJ3ert erscheint, wie 
wir bei einigen Kindern konstatieren konnten, bei denen die Krankheit nach 
Angabe der Mutter erst seit· zirka einem Monat bestand, nimmt progressiv in 
allen Durchmessern zu und kann einen kolossalen Umfang erreichen. 

So kann man nicht selten konstatieren, daJ3 sie die heiden linksseitigen 
Bauchquadrate und einen Teil der rechtsseitigen einnimmt. Die Konsistenz ist 
immer hart, hauptsachlich an den Randern, wo man einen oder zwei Einschnitte 
ffihlt; die Oberflache ist glatt. Die Form bleibt im allgemeinen erhalten. Die 
Palpation ist selten schmerzhaft. 

Die Milz bewegt sich bei der Atmung und la13t sich sehr leicht, sowohl von 
oben nach unten als seitlich verschieben. 

Aus unseren Erfahrungen geht nicht hervor, da13 ein konstantes Verhaltnis 
zwischen Milzschwellung und Krankheitsverlauf besteht, da wir FaIle beobachtet 
haben, bei denen der Milztumor relativ klein ist, der Krankheitsverlauf aber 
rapid war und umgekehrt Falle mit einem kolossalen Milztumor und einem 
langsamen Krankheitsverlauf. 

Vor der Einfiihrung der spezifischen Therapie konnten wir im terminalen 
Stadium ein deutliches Zuruckgehen des Milztumors konstatieren, der wahrend 
der Krankheit immer sehr gro13 geblieben war und wenige Tage vor dem Tode 
kaum einige Zentimeter unterhalb des Rippenbogens tastbar erschien. Bei 
diesen Kindem war gleichzeitig sehr profuse, unstillbare Diarrhoe vorhanden. 

Bei Fallen mit chronischem Verlauf, bei denen samtliche Erscheinungen 
eine gewisse Tendenz zur Ruckbildung zeigen, kann auch der Milztumor langsam 
abnehmen; bei einigen spontan ausgeheilten und bei allen durch die spezifische 
Therapie geheilten Fallen ging die Milz zur Norm zuruck (Nicolle, Spagnolio), 
bei anderen nahm ihre Schwellung stark, aber nicht ganzlich ab (Jemma, 
Lignos). 

Durch Punktion erhalt man den Milzsaft, in dem die Leishmanschen 
Parasiten sehr deutlich nachweis bar sind. 

Das Rautkolorit, das im ersten Stadium nicht verandert ist, nimmt im 
spateren Veriauf der Krankheit eine blasse Farbe mit einem Stich ins Gelbliche 
an, so daB die Raut ein wachsahnliches Aussehen zeigt. 

Bei einigen Fallen beobachtet man eine ordentliche erdfahle, bei anderen 
eine ikterische Farbe. Bei manchen Fallen konnte ich aber konstatieren, daB, 
obwohl die Krankheit schon seit einigen Monaten bestand oder ein betracht­
licher Milztumor vorhanden war, das Hautkolorit fast normal blieb und die 
Raut nur durch Verschlimmerung der Krankheit bla13 wutde. 

Bei Fallen mit chronischem Verlaufe, zur Zeit, wo aIle Krankheitserschei­
nungen im Ruckgang begriffen sind, bessert sich auch die Hautfarbe und kann 
ein fast normales rosarotes Aussehen annehmen. 

Die sichtbaren Schleimhaute, die auffallend bla13 erscheinen, zeigen in 
spateren Krankheitsstadien eine starke Neigung zu Blutungen auf die geringsten 
Insulte, und zwar hauptsachlich das Zahnfleisch. 

Subkutane Blutungen sind nicht haufig, man kann sie aber hier und da 
am A¢ange der Krankheit, haufiger in vorgeschrittenen Stadien in Form 
von Petechien finden, die uber die ganze KorperoberfIache verbreitet sind. 

Odeme werden haufig sowohl am Anfang als im weiteren Verlauf der Krank­
heit beobachtet. 
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Sie konnen fliichtig oder bleibend sein und zeigen sich meistens an den 
Extremitaten, seltener im Gesicht. 

Symptome anderer Organe und Komplikationen. 
Verdauungstraktus. Die Zunge ist gewohnlich trocken, belegt. AuBer der 

katarrhalischen und ulzerosen Stomatitis, die von einigen Autoren und auch 
von uns beobachtet wurde, und der Neigung des Zahnfleisches zu Blutungen, 
wurden von vielen Autoren verschiedene Falle von Noma beschrieben. 

Von seiten des Magens findet man eine ausgesprochene Anorexie ffir jede 
Nahrung; Erbrechen kommt selten vor und bei manchen Fallen wurde ein 
echtes Bluterbrechen beschrieben. 

Was aber am meisten wahrend des kachektischen Stadiums auffallt und 
im Kontrast mit der starken Abmagerung des Kindes steht, ist die Volum­
zunahme des Bauches bei einigen Fallen mit Entwicklung eines subkutanen 
GefaBnetzes, hauptsachlich in den zwei oberen Quadranten. 

Die Palpation des Abdomens ist auch in der Tiefe niemals schmerzhaft. 
Selten wurde freie Fliissigkeit in der Bauchhohle nachgewiesen. 

Die intestinalen Storungen, mit Durchfall charakterisiert, fehlen fast nie 
wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes. 

Selten wird Obstipation, gewohnlich Abfiihren beobachtet, das im Terminal­
stadium der Erkrankung jeder Behandlung trotzt, wie wir bei den auf unserer 
Klinik gestorbenen Kindem konstatieren konnten. 

Die Stiihle sind seros, gelblich oder griingelblich, iibelriechend, oft aus 
vollkommen unverdauten Resten bestehend; nicht selten findet man Schleim 
und auch einige Blutstreifen, bei manchen Fallen wurde eine tOdliche Datm­
blutung beobachtet. 

Die Leber erscheint in vielen Fallen schon am Anfang der Erkrankung 
mehr oder weniger vergroBert; in anderen Fallen findet man eine Volumzunahme 
im spateren Verlaufe; es gibt auch Falle, bei denen sie wwend des ganzen 
Krankheitsverlaufes normal bleibt. Sie ist nicht druckempfindlich, hat glatte 
Rander und OberfIache und eine fast normale Konsistenz. 

Respirationsapparat. Von allen Autoren wurde mehr oder weniger schwere 
Epistaxis wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes beobachtet; Pianese teilte 
sogar zwei Falle mit, bei denen das Nasenbluten so stark war, daB es zum Tode 
fiihrte. 

Man beobachtet eine Vermehrung der Respirationsfrequenz und sehr oft 
Katarrh der groBeren und mittleren Bronchien, meistens mit Ausgang in Ge­
nesung. 

Sehr oft beobachtet man Falle mit Pneumonie, Pleuritis, noch ofters mit 
Bronchopneumonie kompliziert, die den Kranken oft zum Tode fiihren. 

Zirkulationsapparat. Der PuIs ist klein, frequent, aber regelmaBig. Von 
mehreren Autoren wurden oft anamische Gerausche an allen Auskultations­
stellen nachgewiesen, von uns selten. 

Diese Gerausche kommen eher bei groBeren Kindem als bei Sauglingen vor, 
selbst wenn dieselben noch so stark anamisch sind. 

Die Nierenfunktion bleibt in der Mehrzahl der FaIle intakt; doch wurde 
A:buminurie, Hamaturie und in einem FaIle von Longo Lipurie konstatiert. 
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In einigen Fallen war die Ehrlichsche Diazoreaktion positiv. In einigen 
Fallen haben wir hamorrhagische Nephritis, in anderen Pyelonephritis konsta­
tieren konnen. 

Das Nervensystem erscheint im allgemeinen nicht betroffen, mit Ausnahme 
einer gewissen Gereiztheit, die man bei den Kindem schon von Beginn der 
Erkrankung beobachtet, und eines soporosen Zustandes am deutlichsten in den 
Tagen vor dem Tode. 

Morpurgo beobachtete in Tunis Krampfe bei einem Kinde, das unter 
meningitischen Erscheinungen starb. In diesem Falle wurde weder die Zerebro­
spinalflussigkeit untersucht, noch die Autopsie vorgenommen. 

Basile, La Cava und Visentini haben einen.Fall von Leptomeningitis 
beschrieben, die durch die Obduktion bestatigt wurde und bei welchem wahrend 
des Lebens die Leishmanschen Parasiten in der Zerebrospinalflussigkeit 
nachgewiesen worden waren. 

Wir haben ein Madchen beobachtet, das mit Ausnahme eines deutlichen 
Sopors keine anderen Erscheinungen von seiten des Nervensystems darbot 
und bei der Autopsie eine charakteristische Pachymeningitis zeigte. 

In den Lymphdriisen findet man im allgemeinen keine Veranderungen, mit 
Ausnahme einer in einigen Fallen nachgewiesenen Mikropolyadenie. 

VII. Diagnose. 
Aus den klinischen Symptomen allein ist es nicht moglich, die Krankheit, 

besonders im ersten Stadium, zu diagnostizieren. 
Die Erscheinungen, die im zweiten und dritten Stadium den Krankheits­

verdacht erwecken, sind das Fieber, das einen besonderen Typus zeigt, der 
bei keiner anderen fieberhaften Erkrankung vorkommt, dann die mehr oder 
weniger deutliche Anamie und der Milztumor. 

Die Blutuntersuchung, der manche Autoren eine groBe Bedeutung zuge­
schrieben haben, hat meiner Erfahrung nach nur einen relativen Wert, sei es, 
weil die Veranderungen des Blutes, hauptsachlich die Leukopenie, nicht konstant 
sind, sei es, weil man solche Veranderungen auch bei anderen Kinderkrank­
heiten mit chronischem Verlaufe beobachten kann. 

Die drei oben erwahnten Symptome, mit oder ohne anderen Erscheinungen 
nebensachlicher Bedeutung, fehlen nie bei der Kinderleishmania, sind aber 
nicht nur ffir diese Erkrankung charakteristisch, sondern man kann dieselben 
auch bei anderen Formen der fieberhaften Kinderanamie finden, die mit Spleno­
megalie einhergehen und welche durch noch unbekannte Ursachen hervor­
gerufen werden. 

Nach meinen Erfahrungen und den Beobachtungen fast aller Autoren kann 
man die Diagnose durch den Nachweis der Parasiten im Organismus mit Sicher­
heit stellen. 

Der Erreger wird im Milzsaft, Knochenmark, Lebersaft oder im zirkulieren­
den Blut nachgewiesen. 

Milzpunktion. 
Die Technik, die wir seit Jahren gebrauchen, ist sehr einfach. 
Nachdem man den Kranken immobilisiert hat und den Punkt mit Pal­

pation oder Perkussion bestimmt hat, wo man die Milzpunktion vomehmen 
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will, sterilisiert man mit Jodtinktur und Alkohol die Haut. Mit der linken 
Hand immobilisiert man die Milz, indem man sie nach aufwiirts schiebt, mit 
der rechten sticht man an dem bestimmten Punkte in die Haut mit einer langen 

und sehr dunnenKanule (Nr.12, 7-8cm 
lang), die vorher selbstverstiindlich an 
der Flamme oder mit Alkoholiither steri­
lisiert wurde. In einem zweiten Momente 
schiebt man die Kaniile ins Milzparen­
chym hinein. Mit einer gewissen Dbung 
hat man gleich die Empfindung, daB die 
Kanule die Milzpulpa durchstochen hat: 
Die Resistenz ist pastos, nicht so aus­
gesprochen wie die der Haut, deutlicher 
aber als die des Bindegewebes. Man liiBt 
die Kanule einige Sekunden "in situ", 
so daB sie frei den respiratorischen Ver­
schiebungen der Milz folgen kann, dann 

Ahh. 5. MiJzpunktion. zieht man Sle rasch heraus (siehe 
Abb. 5). 

Aus der Spitze der Kanule werden einige Tropfen Blut herauskommen, die fur 
den Nachweis der Parasiten vollstiindig genugen. Wenn man zu kulturellen 
Zwecken ein reichlicheres Material braucht, kann man die Kanule etwas Hinger 

Abb. 6. Milzsaft durch Punktion erhalten. GroBe endotheliale Zelle der MHz mit Parasiten 
belegt ("ganga "). Verschiedene extrazellulare Parasiten, Blut- und Milzelemente. 

(Farbung nach Leishman.) 



Leishmaniosis infantum. 641 

"in situ" liegen lassen. Die kleine Menge Milzsaft wird dann auf Objekttrager 
gestrichen und in der iiblichen Weise geHi,rbt (Abb. 6). 

Diese Methode, von Caronia beschrieben, hat den groBen Vorteil vor den 
anderen (Aravantinos, Nicolle), daB man keine Apparate und keine Spritze 
braucht, und weil die ZerreiBun. 
gen der Milz beinahe ausge­
schlossen sind. Man kann aber 
nicht leugnen, daB in Fallen von 
Hamophilie die Milzpunktion le­
bensgefahrlich sein kann. 

Wir haben Hunderte und 
H underte solcher Punktionen 
vorgenommen und nie einen un­
angenehmen Zwischenfall erlebt. 

Knochenmarkpunktion. 
Die Technik ist folgende: 
Man immobilisiert das Knie- Abb. 7. Kn h nmflrkpunktion. 

gelenk, sterilisiert es mit Jod-
tinktur und Alkohol und sticht mit einer dicken und kurzen Kaniile (W ein -
traudsche Kanule Nr. 1, 3-4 cm lang oder ein kleines und festes Troikart) 
in die obere Epiphyse der Tibia, in ihrer der Diaphyse nitheren Portion. Nach 

Abb. 8. Knochenmarksaft durch Punktion erhalten. Oben ein Parasitennest ("ganga"), 
links eine parasitenreiche aufgeloste Zelle, im ganzen Felde viele extrazellulare Parasiten 

und verschiedene Knochenmark- und Blutelemente. (Farbung nach Leishman.) 

Ergebnisse d . inn. Med. XXIII. 41 
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dem ersten Widerstand der Haut und nach dem viel groBeren der Knochenwand, 
schiebt man die Kaniile viel leichter, ein Zeichen, daB man die Spongiosa 
erreicht hat (Abb. 7). In diesem Momente ist die untere Portion der Kaniile 
sicher mit kleinen Knochenstiickchen okkludiert, man muB deswegen die Kaniile 
einige Millimeter zuriickziehen und mit dem Mandrin das Lumen der Kaniile 
zu befreien versuchen. Wenn man keinen Widerstand mehr fiihlt, ohne zu 
warten, daB aus der Kaniile Blut herauskomme, nimmt man sie rasch heraus 
und streicht 2-3 Tropfen Knochenmark, die sich in der Kaniile befinden, 
auf den Objekttrager und farbt sie in der iiblichen Weise (Abb. 8). 

Wenn man ein kleines Troikart zur Verfiigung hat, ist die Technik deswegen 
noch einfacher, weil keine Knochenstiickchen die Kaniile okkludieren. 

Diese Methode, von Caronia beschrieben, ist allen anderen vorzuziehen 
(Pianese u. a.), weil man keine Spritze braucht und deswegen das Knochen­
mark nicht mit viel Blut gemischt erhiilt. Diese Methode ist sehr einfach und 
ganz ungefahrlich. 

Wir ziehen vor, fmher die Knochenmarkpunktion, weil sie ganz unschadlich 
ist, vorzunehmen. Wenn wir im Knochenmark keine Parasiten finden, so machen 
wir die Milzpunktion, weil im Milzsafte die Parasiten reichlicher zu sein 
pflegen als im Knochenmark. 

Leberpnnktion. 
Die Punktion der Leber, um in ihrem Safte die Parasiten nachzuweisen, 

wird bei den Hunden oft ausgefiihrt, beim Menschen wurde sie aber selten ver­
sucht, weil man oft negative Resultate bekam, auch wenn die Parasiten in der 
Leber reichlich vorhanden waren. Dies muB man, wie schon erwahnt, dem 
Umstande zuschreiben, daB man eine groBe Menge Blut bekommt, in der es 
schwer ist die Parasiten nachzuweisen. 

Urn positive Resultate zu erhalten, miiBte man die Parasiten in einem Stiick­
chen Lebergewebe suchen, das man nicht so leicht durch eine einfache Punktion 
gewinnen kann. 

Lymphdriisenpnnktion. 
Wir haben die Lymphdriisenpunktion, von Cochran und Spagnolio vor­

geschlagen, nie ausgefiihrt, weil wir niemals dazu genotigt wurden. Wir glauben 
aber, daB in bestimmten Fallen diese Methode vorteilhaft sein konnte. 

Zirknlierendes BInt. 
Die Untersuchung des Leishmanschen Parasiten im zirkulierenden Blute 

wurde von vielen Autoren durchgefiihrt, aber die Befunde sind bis vor einigen 
Jahren immer negativ gewesen, so daB man glaubte, die Anwesenheit des Para­
siten im zirkulierenden Blute sei stets ein zufalliger Befund. Nur Nicolle 
und Comte hatten bei einem FaIle in Tunis im zirkulierenden Blute einen 
mononuklearen Leukozyten gefunden, der 5 Parasiten enthielt; spater haben 
diese Autoren mit derselben Untersuchungs'methode bei experimentell infizierten 
Hunden und Mfen nie Parasiten nachweisen konnen. 

Bei Kala-azar-Kranken in lndien fand dagegen Donovan die Parasiten 
im zirkulierenden Blute in 93,2% der Falle. Prashad aber fand auf 213 Falle 
einen einzigen positiven. 
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1m Jahre 1913 veroffentlichte Cannata seine in meiner Klinik ausgefiihrten 
Untersuchungen; er bewies, daB der Leish mansche Parasit im Blute zirkuliert, 
daB man aber oft mehrere Priiparate untersuchen muB, um ihn zu finden. 

1m zirkulierenden Blute finden sich die Parasiten in den mono- und poly­
nukleiiren Leukozyten eingeschlossen, manchmal auch e:rlrazelluliir, wahrschein­
lich durch das Streichen des Blutpriiparates. Gewohnlich findet man 1-2 Para­
siten in demselben Leukozyt, nicht selten beobachtet man auch Gruppen von 
5-6 Parasiten. 

Die Untersuchungen von Cannata wurden von Rutelli, Vaglio, Giugni, 
Pittalugo, Katcas bestiitigt. Die zwei letzten Autoren konntendie Diagnose 
von Leishmanscher Aniimie nur mit Untersuchung des zirkulierenden Blutes 
stellen. 

In letzter Zeit hat man auch im indischen Kala-azar konstante Befunde 
erhalten. Patton, der fruher behauptete, daB man mehrere hundert Leuko­
zyten untersuchen muB, um einen Parasiten zu finden, hatte vor einigen Jahren 
positive Befunde in 84 Fiillen mit der Untersuchung bloB weniger Strich­
priiparate. 

Aus dem zirkulierenden Blute ist es Giugni, Cannata, Caronia, 
G. J emma gelungen, die Kulturen des Parasiten zu erhalten. 

Es ist also bewiesen, daB der Leishmansche Parasit im Blute zirkuliert 
und obwohl diese Untersuchung oft groBe Aufmerksamkeit und Geduld er­
fordert, konnen wir sie zu diagnostischen Zwecken beniitzen, wenn aus 
iiuBeren Grunden die Milz- und die Knochenmarkpunktion nicht moglich 
ist. Diese zwei letzten Methoden bleiben die leichtesten und schnellsten 
fiir die Diagnose der LeishmanscheIi Aniimie. 

Serologische Methoden. 
AuBer den obengenannten Methoden wurden zahlreiche biologische Unter­

suchungen vorgenommen, um die Diagnose zu erleichtem. 
In den ersten Fallen von Leishmanscher Aniimie, die wir beobachten 

konnten, versuchte di Cristina wiederholt die Agglutinationsprobe, sie fiel 
aber immer negativ aus. Es gelang ihm aber die Bildung spezifischer Agglutinine 
bei mit lebenden Kulturen von Menschenleishmania vorbehandelten Kaninchen 
nachzuweisen. Spiiter gelang Caronia -bei leishmaniakranken Kindem, die 
zu therapeutischen Zwecken mit abgetoteten Kulturen desselben Parasiten 
vorbehandelt worden waren, die Bildung spezifischer Agglutinine hervorzu­
rufen, die vor der Behandlung nicht vorhanden waren. 

Cannata bekam auf meiner Klinik bei der Wiederholung der Versuche 
von Bentlay, der den indischen Kala-azar mit dem Maltafieber zu identifizieren 
glaubte, weil er positive Agglutination fiir den Micrococcus melitensis erhielt, 
konstant negative Resultate nicht nur fiir den Micrococcus melitensis, sondem 
auch fiir den Typhusbazillus und Paratyphus A und B. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB das Blutserum leishmania­
kranker Kinder weder homologe noch heterologe Agglutinine enthiilt. 

Die homologen Agglutinine kann man nachweisen, indem man die Kranken 
mit abgetoteten Kulturen des Leish manschen Parasiten behandelt, ahnlich 
wie bei mit lebenden Kulturen vorbehandelten Kaninchen. 

41* 
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Die Agglutinationsprobe kann also fiir die Diagnose nicht verwertet werden. 
Auch die Komplementablenkung wurde von uns zu diagnostischen Zwecken 

versucht. 
Jemma und di Cristina, spater Nicolle, Longo, Makkas und Papas­

sortirion beschaftigten sich mit dieser Reaktion mit unsicheren Resultaten. 
Spater gelang es, di Cristina und Caronia, bei mit abgetoteten Leishmania­

kulturen behandelten leishmaniakranken Kindern die Komplementablenkung 
zu provozieren. Sie konnten auch eine spontane Komplementablenkung beob­
achten bei zwei geheilten Kindern, die wahrend der Krankheit nie Immunkorper 
im Blute gehabt hatten. 

Wir haben nachher viele Hunderte von Fallen untersucht. Die Methode 
war dieselbe, die Wassermann fiir die Syphilis angegeben hat. Als Antigen 
brauchten wir ein alkoholisches Milzpulpaextrakt eines an Leish manscher 
Anamie verstorbenen Kindes. Wir haben positive Resultate in bloB 16% der 
Falle erhalten. Wenn die Reaktion positiv ausfallt, hat sie einen sicheren 
diagnostischen Wert; da sie aber in der Mehrzahl der Falle fehlt, konnen wir 
sie zur Diagnose nicht verwerten. 

Lewy hat in der Anstalt von Nicolle die Meiostagminreaktion von M. As­
coli fiir die Diagnose der Leishmania zu verwerten versucht. Er konnte die 
Anwesenheit spezifischer Meiostagmine nachweisen. 

Die allergische Serodiagnose, von Caronia in vielen Fallen untersucht, 
hat negative Resultate ergeben. 

Die Kutanreaktion mit abgetoteten Kulturen und spater mit einer kon­
zentrierten Verdunnung von Nukleoproteid hat keine konstanten Befunde 
ergeben (Caronia). 

Die auch von Caronia untersuchte Anaphylaxie in vitro gab konstante 
Resultate. Er konnte beweisen, daB das Blutserum aller leishmaniakranker 
Kinder Substanzen enthalt, die in vitro Anaphylatoxine erzeugen konnen. 

Wir konnen also in der passiven Anaphylaxiereaktion eine sichere biologischc 
Methode zur Diagnose derLeishmanschen Anii.mie erblicken. Andererseits 
konnen wir uns die ganze Symptomatologie dieser Krankheitsform und besonders 
das Fieber erklaren, das man in Zusammenhang mit der Erzeugung von Giften 
bringen kann, die den Anaphylatoxinen, die sich in vitro entwickeln, iihnlicb 
sind. 

Es steht uns also fUr eine sichere Diagnose neben den oft ungenugenden 
klinischen Symptomen: 1. die Milz- und Knochenmarkpunktion, 2. die Unter­
suchung im zirkulierenden Blute, und 3. als serologische Methoden die Komple­
mentablenkung und die Anaphylaxie in vitro zur VerfU~lmg. 

VIII.· Prognose. 
Der schwarze prognostische Horizont dieser Krankheit hat sich in diesen 

letzten Jahren wesentlich aufgehellt nach den, allerdings nur spiirlichen; spon­
tanen Heilungen, besonders aber nach der im Jahre 1914 in meiner Klinik 
eingefUhrten spezifischen Chemotherapie. 

Obwohl aIle Autoren diese Krankheit einstimmig fiir tOdlich hielten, be­
hauptete ich schon im Jahre 1909, daB ich diese Erkrankung nicht fiir absolut 
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unheilbar halte und stiitzte meine Behauptung auf einige FaIle meiner Praxis, 
hei denen ich Heilung konstatieren konnte. 

Nach diesen Fallen hat sich die Zahl der spontanen Heilungen rasch ver­
mehrt. Caronia beobachtete in meiner Klinik 8 FaIle spontaner Heilung, 
andere wurden vonLignos, Spagnolio, Petrone, Basile u. a. veroffentlicht. 

Nach den 8 Fallen von Caronia konnten wir noch weitere natiirliche 
Heilungen registrieren, so daB wir mit 14-16% spontaner Heilungen rechnen 
konnen. Ein solcher Prozentsatz ist trotzdem nicht sehr trostend und zwingt 
uns immer, eine auBerst schwere Prognose auszusprechen, wenn die Krankheit 
sich selbst iiberlassen wird. 

Heute aber mit der antimonialen Therapie, die auf die Krankheit spezifisch 
wirkt, steht die Prognose in Zusammenhang mit der Krankheitsperiode, mit 
ihren Komplikationen und mit dem Zustande der Kranken. 

Wir konnen eine gute Prognose aussprechen, wenn es sich um ein Kind in 
einem nicht zu weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium, in einem guten 
Ernahrungszustande und ohne Komplikationen handelt; wir miissen aber 
prognostisch sehr zurUckhaltend sein, wenn die Krankheit zu weit fortgeschritten 
ist und der Ernahrungszustand des Patienten allzusehr mitgenommen ist, oder 
wenn sich der Leish manschen Anamie irgend eine schwere Komplikation 
anschIieBt. 

]x. Prophylaxe nnd Therapie. 
Da man keine sicheren Kenntnisse iiber die tlbertragungsweise der Leish­

manschen Anamie hat, kann man keine prophylaktischen MaBnahmen angeben. 
Da es aber einen engen Zusammenhang zwischen schlechten hygienischen Ver­
haltnissen und Haufigkeit der Krankheit gibt, ist vor allem die groBte Hygiene 
des Individuums und des Milieus anzuraten. Es ist selbstverstandlich auen die 
peinlichste Reinlichkeit der Wohnungen zu empfehlen, um die Vermehrung 
von Wanzen, FlOhen und anderen Insekten zu vermeiden. Man vermeide auch 
die Beiwohnung mit Haustieren. Man trachte, wenn moglich, die leishmania­
kranken Kinder zu isolieren. 

Die zahlreichen therapeutischen Mittel, die vor der Entdeckung der spe­
zifischen Therapie zur Bekampfung dieser schweren Infektion angewendet 
wurden, werde ich nur in aller Kiirze erwahnen, da sie heute nur einen histo­
rischen Wert haben. 

Die Chininpraparate, auch in groBen Dosen und subkutan ei:nverleibt, 
ergaben immer negative Resultate. Ebenso erfolglos blieben Atoxyl, Sublimat, 
Jod, Arsenphenylglyzin, Anilinpraparate, Salvarsan, Hektin, Eise:llkakodylat, 
Arsazetin. 

Auch mit der Rontgentherapie und mit der Impfung abgetoteter Kulturen 
menschlicher Leishmania erhielt man negative Resultate. Von einigen Autoren 
W'Urde die Splenektomie angeraten. Diese Therapie blieb auch erfolglos, weil 
die Parasiten nicht nur in der Milz, sondern auch in den anderen Organen vor­
handen sind. 

Heute haben wir ein echtes spezifisches Heilmittel fiir die Leish mansche 
Anamie zur Verfiigung: Das Antimon, von Viana mit gutem Erfolge bei der 
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kutanen Leishmaniose gebraucht, und von Caronia und di Cristina in Form 
von Brechweinstein in meiner KIinik mit wunderbaren Erfolgen angewendet. 

Wir konnen dank dieser spezifischen Therapie mit einem Prozentsatz von 
90% vollkommener Heilungen (Verschwinden der klinischen Symptome, Riick­
kehr zur Norm des hamatologischen Bildes, Verschwinden des Parasiten aus 
der MHz und dem Knochenmark) rechnen. 

Die Dosis wechselt von Fall zu Fall: Es geniigen im allgemeinen fiir die 
ganze Kur 0,30-0,40 g, aber es gibt FaIle, in welchen bis 0,80 g notwendig sind, 
sowie es wieder andere gibt, in welchen kaum mehr als O,lO g ausreichen. 

Der einzige Einfiihrungsweg des Mittels ist der intravenose, der subkutane 
und intramuskulare Weg darf nicht versucht werden, da es leicht nekrotische 
Veranderungen hervorrufen kann. Auch per os ist das Mittel wegen der schad­
lichen Wirkung des Brechweinsteins auf die Magendarm,schleimhaut und wegen 
der geringen Wirkung nicht anzuwenden. 

Man geht folgendermaBen vor: Man bereitet steril eine 1 %ige Brechwein­
steinlosung in destilliertem Wasser und beginnt von dieser Losung 1-2 ccm zu 
injizieren, setzt die Injektion jeden dritten Tag fort bis man stufenweise die 
Dosis von 4-8 ccm, je nach dem Alter und der individuellen Toleranz er­
reicht hat. 

Man achte wahrend der Behandlung auf die Nieren! Wenn man sich in dieser 
Weise benimmt, geht man schwer tTbeln entgegen und es geniigen im a11-
gemeinen 6-8 Injektionen (0,30-0,40 g Brechweinstein), um die komplette 
Heilung hervorzurufen. 

1st es moglich, empfiehlt man, die Kur mit der Untersuchung des Milzsaftes 
und des Knochenrnarkes zu kontrollieren, um einen genauen Blick des Erfolges 
der Behandlung zu haben, es kann aber auch die einfache Blutuntersuchung, 
die die Regenerationsprozesse der Blutorgane zeigt, geniigen. 

Fiir die Injektionen sind bei kleinen Kindem die Juguiarvenen, die wahrend 
des exspiratorischen Spasmus des Weinens sehr leicht angegriffen werden konnen, 
sehr geeignet. Man kann aber auch das Mittel in die epikranischen und bei 
ii.lteren Kindern in die Arrnvenen einspritzen. Es ist ratsam immer sehr feine 
Kaniilen zu gebrauchen (Grawitz-Kaniile Nr. 12), damit die Losung nicht 
zu rasch in den Kreislauf eintrete und damit die Offnung der Vene nicht zu weit 
sei und so Blutaustritte ermogliche. Die Blutaustritte konnen sehr leicht in 
anamischen Kindem stattfinden,· weil sie gewohnlich eine groBe GefaBfragilitat 
zeigen. 

Die spezifische Therapie hat wenige Kontraindikationen. Vor aHem die 
Nephritis. Der Brechweinstein hat schon fiir sich eine irritative Wirkung auf 
das Nierenepithel, seine Anwendung ist deswegen nicht ratsam, wenn eine 
Nierenlasion schon vorhanden ist. Diese Therapie ist unniitz und kann sogar, 
wenn groBer Verfa11 und tiefe Anamie sich eingeste11t haben, den Tod be­
schleunigen. 

1m Jahre 1916 fiihrte Caronia, um die spezifische Therapie in der Praxis 
zu erleichtem, ein neues organisches Antimonpraparat ein. Dieses Praparat 
(azetyl-p-amino-phenyl-weinsaures Natrium, im Handel mit dem Namen 
Stibenyl, von der Firma Heyden hergestellt), ist in Wasser lOslich, wird intra­
muskular gut vertragen, ist wenig toxisch, gibt keine Nierenlasionen und man 
kann es lange ohne Gefahr anwenden. Man fangt die Behandlung mit kleinen 



Leishmaniosis infantum. 647 

Dosen an, um rasch zu den hOchsten zu steigen (0,05-0,075-0,10-0,125 bis 
0,15 g). Die Injektion wird jeden zweiten Tag immer intraglutaal einverleibt, 
um die lokale schmerzhafte Irritation zu vermeiden und die Absorption des 
Mittels zu erleichtem. Man vermeide, die Injektionen nacheinander auf der­
selben Seite zu machen. Wenn es sich um schwache und verfallene Kinder 
mit zarter Muskulatur handelt, ziehe man die intravenosen Brechweinstein­
injektionen vor, die eine raschere Wirkung haben. 

Wir haben schon 30 Kinder mit diesem Antimonpraparat behandelt und 
konnten sie fast immer zur Heilung bringen. Nur in einzelnen Fallen, wegen 
der lokalen Irritation, haben wir die Behandlung mit intravenosen Brechwein­
steininjektionen fortsetzen miissen. 

Das Antimon wird im allgemeinen in den nachsten 2-3 Tagen nach der 
Einspritzung ausgeschieden (Di Cristina und Caronia). Mallardi hat in 
meiner Klinik beweisen konnen, daB Kinder in fortgeschrittenem Krankheits­
stadium mit schweren organischen und funktionellen Veranderungen und auBer­
dem jene Kranke, die seit langem mit Brechweinstein behandelt wurden, diese 
Substanz langsamer (5-8 Tage nach der intravenosen oder intramuskularen 
Injektion) ausscheiden. Diesc langsamere Ausscheidung ist mit Anhaufungs­
erscheinungen in Zusammenhang zu bringen, die teils von der katabolischen 
Insuffizienz, teils von der VeJ'minderung der ParasitEm in den Organen, welche 
die Eigenschaft besitzen, das Antimon an sich zu binden, und dessen Aus­
scheidung zu beschleunigen, abhangt. 

Die Spezifizitat der antimonialen Behandlung des Kala-azars wurde bereits 
von folgenden Autoren vollkommen bestatigt: Abate, Allen und Ham­
burger, Bell, Brachmahari, Bogrow, Castellani, Cornwall, Elwes, 
Elcomel, Foti und Javarone, Ghosh-Bahadur, Greig, Hamill, 
Jackson, Jemma, Kennedy, Kharina-Marinucci, Korns, Kundu, 
Laveran, Longo, Low, Mackie, Mallardi, Manson, Martinez, Muir, 
Pastore, Price, Ray, Rogers, Roig-Raventos, Shara, Spagnolio 
und Torres. 

Man muB groBe Aufmerksamkeit auf die Komplikationen lenken. Das 
Noma und die Stomatitis nutzen sich im allgemeinen bei der spezifischen 
Therapie, wahrend die Lungen-, Nieren- undDarmkompliklitionen die zeit­
liche Aufhebung des Antimons verlangen, da das Medikament reizend auf 
diese Apparate und auf das Atmungszentrum wirkt. 

AuBer der spezifischen Behandlung muB der Arzt eine paBsende allgemeine 
Therapie anwenden (Ernahrungshygiene, Pflege des Individuums usw.). 

In Fallen hereditarer Belastung oder anderer konkomitierender Krank­
heiten (Syphilis, Tuberkulose usw.) muB die passende Therapie angewendet 
werden. 
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Der Wasserwechsel beschiiftigte den Arzt und praktischen Kliniker seit 
langerer Zeit, als er dem Forscher ein Problem war. Die Achtsamkeit auch auf 
seine Bilanz ist ganz jungen Datums, wahrend die Kenntnis seiner Storungen 
in Form von pathologischen Wasseransammlungen natiirlich uralt ist. ABe 
anderen klinisch stark hervortretenden Stoffwechselfragen, diejenigen die den 
N- oder den Kohlehydratstoffwechsel betrafen, waren langst mit wissenschaft­
licher Exaktheit durchgearbeitet, ehe der Wasserwechsel auch nllr in den Strahlen­
gang der Beobachtung trat. Als einer unserer modernen bekannten Kliniker 
die Leitung einer der groBen deutschen Kliniken iibernahm, erregte es beim 
Pflegepersonal allgemeines Kopfschiitteln, als der Urin der Kranken frUh­
morgens gemessen wurde. Eine Krankenschwester sprach es damals aus, sie 
sei begierig, ob sie nicht demnachst auch noch den Stuhlgang der Kranken 
taglich zu wiegen haben wiirde. 

Das verspatet einsetzende Interesse dem Wasserwechsel gegeniiber hat seinen 
Grund, wie schon gesagt, darin, daB die Probleme nicht in ihrem ganzen Umfang 
gesehen wurden, nicht gesehen werden konnten; sie s~nd unloslich verkniipft 
mit Untersuchungsmethoden physikalischer und physikalisch-chemischer Art, 
die in enger Beziehung zu der modernen physikalischen Chemie stehen. 

Die Vorstellungen, die man sich jahrzehntelang von dem Wesen einer 
pathologischen Wasseransammlung, des Hydrops, machte, kniipften meist an 
die Feststellung Bostocks, des Freundes und Mitarbeiters Brights an, die in 
einer Blutverwasserung, einem Eiweillverlust des Blutes best.and. Brigh t 
selbst sagt dariiber: "LaBt man den . . . . . vorher geschilderten . . . . Kranken 
zur Ader in der Absicht, ihm das Unlustgefiihl zu nehmen, so zeigt sich oft eine 
Speckhaut oder das Serum ist milchig und triibe; bei sorgfaItiger Analyse wird 
man haufig einen betrach tlichen Mangel an Ei weiB und bisweilen deutliche 
Spuren von der Gegenwart des Harnstoffes entdecken." - Diese "hydr a mis ch e 
Krase", "Verarmung des Blutes an EiweiB" wird sowohl fUr den kar­
dialen wie den renalen Hydrops verantwortlich gemacht. "In den Kapillaren 
des Korpers flieBt eine Fliissigkeit von geringem Eiweillgehalt; daher kommt es, 
daB eine abnorm starke Transsudation aus den Kapillaren in die Interstitien 
der Gewebe stattfindet, und daher kommt es auch, daB von der interstitiellen 
Fliissigkeit eine ahnorm geringe Menge in die Venen zuriickkehrt" (Nie meyer). 
Noch 1901 auBert sich Stern hieriiher, daB die hydramische Blutheschaf­
fenheit fUr das nephritische Odem als allgemeine und aUeinige Erklarung 
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nicht aufrechtzuerhalten und daB die Ursache in Veranderungen der 
Kapillarwand zu suchen sei. 

Wie man sieht, waren es so einfache Vorstellungen, die man sich von 
der hauptsiichlichen Storung des Wasserwechsels machte, daB ein Eingehen 
auf die ganze, damit im Zusammenhang stehende Frage nicht einmal Be­
dtirfnis war. 

Die wesentlichen Alll'egungen der Frage sind der Padiatrie und einigen 
systematischen intern-medizinisch-klinischen Untersuchungsreihen tiber das Ver­
hiiltnis des Odems zu der Blutbeschaffenheit sowie entsprechenden 
Untersuchungen anderer pathologischer Erscheinungen im Wasser­
haushalt zu verdanken, die Fortschritte aber, die hier gezeitigt wurden, der 
physikalisch-chemischen Schulung, die inzwischen der weite Ausbau 
dieser Forschungsrichtung ganz von selbst fiir die Biologie bedeutete. Immerhin, 
das sei hier vorweggenommen, stehen wir heute erst am Anfang des Erkennens 
und noch sind die wesentlichen Punkte fiir uns in Dunkel gehiillt. Keine Wissen­
schaft ist aber so sehr dazu berufen. hier vorwiirts zu dringen, als die interne 
klinische Medizin. Denn keine andere verfiigt tiber ein solches MaB von Beobach­
tungen des biologisch Moglichen und GesetzmiiBigen, tiber so viele Anregungen, 
die das Problem betreffen, von dem der Theoretiker naturgemiiB nichts ahnen 
kann, als sie. Keine auch hat dasselbe hohe praktische Interesse an der Frage 
und ihrer weitgehenden Losung. 

A. Die Physiologie des Wasserwechsels beim Menschen. 

1. Verteilung des Wassers auf die Organe. Wasserbindung 
im Organismus und ihre Abhangigkeiten. 

Das Verflochtensein der organischen mit der anorganischen Welt 
in uns verkorpert kein chemisches Produkt im gleichen MaBe wie das Wasser. 
Seine RoUe in der Entwicklungsgeschichte des Einzelindividuums stellt 
gewissermaBen ein Gleichnis dar fUr die Entstehung der organischen 
aus der anorganischen Welt. Die Zahlen des Wassergehaltes des mensch­
lichen Korpers in seinen Entwicklungsstufen erliiutern diese These zur Gentige: 
1m 3. Fotalmonat besitzt der Mensch einen Wassergehalt von 94%, bei der 
Geburt von 69-66% und im erwachsenen Alter von 58% (Gerhartz). Auf 
die Organe verteilt beliiuft sich von diesen 58% 4,7--9% auf das Blut (bei 
einem prozentualen Anteil des Blutes am Korpergewicht von 4,9%), 2,3% 
auf das Fett (etwa 23% vom Korpergewicht), 6,6-11 % auf die Haut (6,2% 
des Korpergewichts), Knochenskelett 9-12,5% (16% des Korpergewichts), 
47,74:-50,8% auf die Muskulatur (37% des Korpergewichts), 2,7% auf Ge­
hirn und Riickenmark (2,65% des Korpergewichts), 3,2% auf Darm, 2,8% 
auf Leber, 2,4% auf Lunge, 0,4% auf Milz, 0,6% auf Nieren (gesamte 
innere Organe von 5% des Korpergewichtes). 

Die hier und in Tabelle 1 angefiihrten Zahlen sind nach den Angaben von 
Bischoff, A. W. Volkmann, Engel und Albu-Neuberg aufgestellt und 
stimmen gut mit den von Magnus-Levy an einem 37jiihrigen Selbstmorder 
gefundenen tiberein. Sie seien hier der Vbersicht halber angefiihrt, gelten nur 
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fiir den Menschen; fiir Experimentiertiere sind sie eigens zu ermitteln; hei 
Ietzteren kommt ein anderer Anteil der Organe am Korpergewicht in l!'rage 
(Ranke und Custor). 

Tabelle 1. 

Prozentualer Wassergehalt der hauptsachlichen Organe des Menschen und WasEervertei. 
lung auf die einzelnen Organe (58% W9sEergehalt des ErwachEenen = 100%). 

Wassergehalt 
Korper. Anteil am 

Organe gewicht WasEergehalt 

% 01 % 10 

Blut. 77,9-83 4,9 4,7-9 
Fett . 29,9 23 12,3 
Haut. 31,9-73,9 6,2 6,6-11 
Skelett 22-34 16 9-12,5 
Muskeln 73--75,7 37 47,7-50,8 
Nervensubstanz . 75-82 2,7 2,7 
Darm 73,3--77 3,2 
Herz 79,2-80,2 2,5 
Leber 68,3--79,8 1,8 
Lunge 78-79 2,4 
Milz 75,8-86 0,4 
Nieren . 77-83,7 0,6 
Rest. 11,0 

Bei der Betrachtung des Wasserhaushalts des Organismus sollen diese Zahlen 
keineswegs als wichtigster Faktor figurieren. Sie bedeuten nur so viel, daB 
dieses oder jenes Organ in seinen spezifischen Elementen, d. h. Zellen, 
auf den genannten Wassergehalt angewiesen zu sein scheint. Dahei ist 
bemerkenswert, daB samtliche inneren Organe mit spezifischer aktiver Tatig. 
keit - hierzu zahlen auch die Muskeln --- einen verhaltnismaBig h oh e n Was se 1'­

gehalt besitzen. Im Gegensatz zu ihnen stehen diejenigen Korpersubstanzen, 
die mehr nur eine anatomische Bedeutung haben, die Raut als feste Mauer des 
Staats, das Knochensystem als sein Geriist, das Fettgewebe als schlummerndes, 
zwar jederzeit zu mobilisierendes, zunachst aber nur ballastahnliches Depot. 
Wir werden also nicht etwa. folgern diirfen, daB, weil der Wassergehalt der 
inneren Organe, Nerven und Muskeln, relativ hoch liegt, hier auch groBere 
Depots des Organismus zu vermuten seien. Wir werden eher voraussetzen 
diirfen, daB die spezifische Tatigkeit dieser Organe auf einen hoheren 
Wassergehalt angewiesen ist. Der niedrige, 'ja wechselnde Wasser­
gehatt. des Integuments und Fettgewebes hingegen ist ein Zeichen fiir 
die geringe vitale Bedeutung des Wassers fUr diese Teile; hier werden 
Moglichkeiten fiir eine mehr weniger groBe Liberalitat im Wasserhaushalt 
liegen . 

. Die Muskulatur nimmt eine gewisse Sonderstellung, vermutlich infolge 
ihrer histologischen Struktur ein. In der Tat ist sie ein groBer Schwamm, der 
nach den auf Veranlassung von Magnus angestellten Untersuchungen Engels 
die Hauptmasse von infundiertem Wasser zu beherbergen in der Lage ist. In­
fundiert wurden in den genannten Versuchen innerhalb einer Stunde etwa 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 42 
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1200 ccm 0,6-0,9%ige NaCl-Losung an Runden von 4,8-8,5 kg Korpergewicht 
in die V. jugularis; 3 Stunden spater Totung durch Verbluten der Tiere. 

Tabelle 2. 

Wasserzunahme der einzelnen Organe naeh intravenosen Infusionen bei Runden 
(nach Engel). 

Organe I Normal Infusion Differenz 

Blut I 77,98 79,90 + 1,92 
Raut . 63,86 67,73 + 3,87 
DQrm. 77,89 78,51 + 0,62 
Leber 70,79 73,18 + 2,39 
Niere . 77,82 81,05 + 3,23 
Uterus 78,86 80,83 + 1,92 
Muskel 73,53 77,39 + 3,86 
Lunge 78,98 80,71 + 1,73 
Skelett 34,45 33,66 ~ 0,79 
Gehirn 76,25 78,25 + 2,00 

Wie die Tabelle 2 zeigt, nimmt der Wassergehalt aller Organe mit Ausnahme 
des SkeIetts zu; an erster Stelle stehen Raut und Muskulatur, an zweiter 
Stelle die Niere, wahrend das Blut und die inneren Organe gleichmaBig geringe 
Zunahme aufweisen. 

Die absolute Wasserzunahme berechnet sich in den Versuchen Engels 
entsprechend der Organmasse folgendermaBen: 

Muskulatur 482 g Blut 
Raut . 126 g Niere 
Leber 21 g Rirn 
Darm 16 g Uterus 
Lunge 14 g 

llg 
10 g 

8 g 
2 g 

Quantitativ sind also zur Wasseraufnahme nach Infusionen nur Muskulatur 
und Raut wirklich in Betracht zu ziehen; wobei die Muskulatur iiber ihren Anteil 
an der Korpermasse hinaus Wasser zu retinieren imstande ist. 

Tabelle 3. 

% als Wasserverteilung auf die Organe bei Infusionen (nach Engel). 

Organgewicht Wasser-
in % des Organe aufnahme in 

Korpergewichts % 

42,8 Muskeln 67,89 
16,1 Raut 17,75 
41,1 Rest 14,36 

EinigermaBen entsprechend verhalt sich die Muskulatur in Durstversuchen. 
Auch hier bestreitet sie am Versuchstier (Frosch) erhebliche Teile der Wasser­
verluste (Versuche von Durig). 
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Tabelle 4. 

Verteilung des Wasserverlustes auf die einzelnen Organe bei durstenden FroEchen, bestimmt 
nach den spezif. Gewichten der Organe (nach Durig). 

Wasser-

I 

Adduc-
verlust Blut Gastro- tor Herz Leber Niere Hirn Bemerkungen 

knemius magnus % I 

I 1,057 1 1,042 
I 

0 1;028 1,057 1,062 1,037 1 1,030 Nierenresultat 
0 1,028 

I 
1,057 1,057 11,038 1,065 1,037 1,032 nicht verwert-

34,8 1,068 1,085 1,078 11,064 1,078 1,063 1,045 bar, da bier auch 

I 0,040 
1 

0,028 
1 

0,021 1 0,024 1 0,OJ5 1 0,026 1 0,014 Anhiiufung ham-
fahiger Stoffe. 

Speziell ist darauf hinzuweisen, daB die Funktion der· Froschmuskulatur 
dadurch nicht etwa leidet; ihr elektromotorisches Verhalten bleibt unbeeinfluBt 
(Durig). 

Auf die geringfiigige Wirkung der Wasserentziehung fiir die Funktion der 
Muskulatur weist auch W. Straub hin; er fand einen Wasserverlust der Musku· 
latur urn ca. 20%, wenn er Hunde bis zum Eintritt gastrischer Symptome 
trocken fiitterte, sie also dem Durst ohne Hunger aussetzte. N oth wang berichtet 
von ahnlichen Versuchen, wie sie Straub anstellte, an Tauben, die er mit 
trockenen Erbsen fiitterte, iiber deutliche anatomische Veranderungen der 
Muskulatur, die er als auffallend braunrot, mattglanzend und trocken, im iibrigen 
aber gut erhalten schildert. 

Aile diese Tierversuche !assen diejenigen Schadigungen der Muskulatur, 
Wadenkrampfe und Schmerzen nicht erkennen, die beim Menschen eine so 
bedeutende Rolle als Ausdruck der Wasserentziehung des Muskels spielen und 
die beweisen, daB zwar die Muskulatur Wasserverluste weitgehend decken kann, 
daB aber ihre spezifische Funktion davon doch nicht so ganz unberiihrt bleibt, 
wie die Versuche Durigs glauben machen konnten. Die groBten Wasserverluste 
am erwachsenen Menschen sind wohl bei der Cholera asiatica zu verzeichnen; 
sie konnen in wenigen Stunden auf 20% des Korpergewichtes ansteigen (Nie­
meyer), bleiben also hinter denen des Frosches weit zu.riick, und doch fehlen 
bei ihnen erhebliche Muskelsymptome niemals. 

Man wird gut daran tun, fiir die Rolle der Muskulatur im Wasserhaushalt 
von abnormen Bedingungen abzusehen. Immerhin ist es wichtig zu wissen, 
daB sie nach den Untersuchungen Engels die groBte Quellungsbreite besitzt, 
wahrend die des Blutes und der inneren Organe nur gering ist. Festzuhalten ist 
aber auch, daB daneben die Haut als unkomplizierteres der Aufgabe der Wasser­
speicherung dienendes Organ gelten muB. 

Der Wassergehalt des Gesamtorganismus, wie seiner einzelnen Teile 
ist nicht, wie es nach chemischen Analysen so verfiihrerisch ist anzunehmen, 
eine GroBe an sich, sondern er ist ein Ausdruck fur die Beschaffenheit, 
die Konsistenz des Protoplasmas, ist unloslich mit dessen hauptsach­
lichen anderen Bausteinen verbunden und muB es auch immer in unserer Vor­
stellung sein. Die Mineralien, die Sauren und Basen, die EiweiBkorper, 
Lipoide und Kohlehydrate des Korpers bilden mit dem Wasser zusammen 
die protoplasmatische Einheit. 

42* 
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Ihre Unloslichkeit verdankt diese Einheit ihrer kolloidalen Zusammen­
set;z;ung. Wiirde der Organismus ein kristalloides Syste m sein, so konnte 
von einem Wasserhaushalt nicht die Rede sein. Losung und fester Korper 
wiirden sich s:Jhroff gegeniiberstehen, zwischen denen es einen Ausgleich nicht 
gabe (Bechhold). Haushalt bedeutet Ausgleich und Ausgleich ist 
die wicht.igste biologische Funktion der Kolloide, der diese infolge 
ihrer Oherflachenentwicklung gerecht werden konnen. Allein in dem 
kolloidale~ Aufhau liegt ein ganz wesentlicher Regulations­
mechanismus fur den Wasserhaushalt durch Quellung und Ent­
q Jell ung begriindet. PlOtzliche Zustandsanderungen schlieBen sich von 
selbst aus. 

Immerhin ist der kolloidale Aufbau nur die Basjs fur eine regula­
torische Moglichkeit. Alles Ie bende Protoplasma hesitzt sie. Die 
hohe Differenzierung des hochstentwickelten SaugetieroFganismus, 
des Menschen, bringt es mit sich, daB einerseits auch diese Basis ent­
sprechend der Organdifferenzierung von selbst unendlich differen­
ziert wurde, daB aber ubergeordnete aus der Arbeitsteilung hervor­
gegangene Kriifte hier miteinsetzen. 

Die atmospharischen Einflusse bedrohen den Wassergehalt der 
Organismen und damit das Protoplasma selbst stetig. Die Verdunstung, die 
Abdunstung des Wassers ist die groBte Lebensgefahr des Protoplasmas, die 
Wasserbindung, die Wassererhaltung eines der wichtigsten physiologischen 
Gesetze im Organismus. Je unabhangiger eine Tierspezies von einem 
hestimmten Standort geworden ist, um so komplizierter gestaltet 
sich die Regulation ihres Wasserhaushalts, der mit dieser Unabhangig­
keit mannigfachsten Anspruchen gerecht werden muB. Man ver­
gleiche den Wasserhaushalt des Frosches mit dem des Menschen, urn ein Ver­
standnisfiir diese Dinge zu erhalten. Der Frosch ist gegen Wasserverluste nur 
wenig geschiitzt; in wenigen Stunden dunstet er sein Wasser ab, so daB 300/ 0 

und mehr Gewichtsverlust eintreten. Spielt sich der Gewichtsverlust durch 
Verdursten allmahlich ab, so tritt der Tod schon bei 18% ein, wahrend er 
akute groBere Verluste gut ertragen kann. In einigen Stunden schon ist, auch 
wenn nur die Pfoten in Wasser getaucht werden, sein Anfangsgewicht annahernJ 
wiedererlangt. 

Tabelle 5, 

Wasserabgabe beim durstenden Frosche und Wiederaufnahme durch teilweise oder totale 
Beriihrung mit Wasser (nach Durig). 

-- ---

Ver-
Gewicht 21. Xl. Gewichts- , Gewiohtszunahme 

suoh 
19. Xl. 15. verl)lst I 

400 abds.i600 abds.18 00 abds. 
Bemerkungen 

5 00 12 in g I 
I 
I , 

1. 114,35 86,60 27,75 91,87 98,66 104,12 Bauch i. Wass. 
2. 109,92 82,97 26,95 89,52 94,22 103,62 Pfoten i. Wasser 
3. 109,60 80,42 29,18 100,69 107,57 110,24 ganz i. Wasser. 

Auch der Wasserhaushalt des Kaninchens ist primitiver. Die Art seines 
Futters ist von meBbarem EinfluB auf den Fliissigkeitsgehaltseiner K6rper­
substanz. 
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Der Mensch gehort zu den am besten regulierten, d. h. gegen Wasser­
verluste geschiitzten, in der Wasserokonomie sparsamsten Organis­
men. Schon der relativ niedere Wassergehalt seiner Bedeckung ist ein ahnJicher 
Schutz wie die wasserarme Rinde des Baumes. Wahrend das niedere Tier wie 
der Frosch weitgehend physikalisch-chemischen Gesetzen folgt, unterliegen 
diese beim Menschen weit ausgiebigerer Beherrschung und Begrenzung durch 
eine zentrale Regulation, die natiirlich auch beim niederen tierischen Organismus 
schon angedeutet ist, im hochentwickelten Saugetierorganismus aber zur vollen 
und umfangreichen Wirkung kommt. 

Aber auch am Menschen beobachten wir Entwicklungsstufen noch sparlicher 
ausgebildeter Regulationen. Der Saugling und das kleine Kind verhalten 
sich wesentlich labiler als der Erwachsene. Sehen wir aber beim niederen 
Tier im Vordergrund seine Abhangigkeit von der Verdunstung durch die Haut, 

Abb. 1. Fliichtiger Gewichtsanstieg 
durch Heim·Johnsche Salzlosung 

(nach To bIer-Bess au). 

I'ftipz 
g~.----,-------------r------~--' 

Janual' rebpual' 

Abb. 2. Scheinanwuchs und Reversion auf 
Zulage von 1-2 Mahlzeiten prii.parierter 

Buttermil<h (nach Tobler-Bessau). 

so stoBen wir beim Saugetier und Mensch in der Periode seiner ersten Entwicklung 
auf neue hochwichtige Abhangigkeiten, namlich einmal yom Mineral bestand, 
zum anderen yom Nahrmaterial. 

Anderung der Mineralien bei sonst gleicher Ernahrung fiihren beim Saugling 
zu Gewichtsanstiegen bzw. Abfatlen, die mit Wasserretentionen oder -verlusten 
identisch sind (s. Abb. 1). Beim Erwachsenen sind derartige Labilitaten nicht 
mehr zu beobachten, wenigstens nicht mehr in diesem Grade. Ihre Deutung ist. 
soweit ich die padiatrische Literatur iibersehe, nicht ganz einheitlich. Wahrend 
zunachst. im Sinne Achards und Widals die Beobachtung als Historetention 
des Salzes mit konsekutiver Wasserbindung aufgefaBt wurde, allerdings schon 
Hutinel und seine SchUler Nob ecourt und Vi try die Rolle des Salzes als 
eine akzessorische s::then und daran dachten, daB chemische Alterationen der 
Gewebe den bestimmenden EinfluB ausiiben miiBten, erkannte Krasnogorski 
einen obligaten EinfluB des Salzes auf die Wasserretention nicht an; je nach der 
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sonst zutraglichen Zusammensetzung der Nahrung bleibt nach ihm die Wasser­
retention aus. Odeme bilden sich dadurch, daB eine chemische Reizung der 
Gewebselemente statthat und diese ihr Vermogen, das Wasser kolloidal zu 
binden, einbiiBen. Dadurch kommt es zu Wasseransammlungen auBer­
halb der Gewebselemente im Zwischengewebe. Nach SchloB sowie 
L. F. Meyer und Cohn sind nur Na-Salze hydropigen, wahrend K- und Ca­
Saize wasserentziehend wirken. 

Noch dunkler als die Mineralwirkung auf die Wasserbindung im Organismus 
erscheint diejenige des Nahrmateriais. Bekannt ist der enorme gewichts­
steigernde EinfluB der Kohiehydrate. Schon kieine Zucker- oder Mehl­
mengen konnen sie auslOsen. Es handelt sich hier nicht etwa um einen kalori­
schen Effekt, sondern ebenfalls um Wasserretentionen. Oft genug folgen solchen 
Steigernngen der Wasserbindung bei Fortsetzung einseitiger Kohlehydrat­
ernahrung jahe Abstiirze (Reversion, SchloB, Abb. 2). 

Fragen wir uns fiir aIle diese FaUe nach dem Wassergehalt der Organe, so 
weist die Tabelle 6 daraufhin, daB in der Tat die Wasserbindung eine vermehrte 
ist, und zwar partizipiert daran an erster Stelle die Haut, an zweiter die Musku­
Iatur und an dritter Stelle das Skelett, wahrend die inneren Organe wiederum 
nur wenig variieren. 

Tabelle 6. 

Wassergehalt einzelner Organsysteme bei der alimentaren WasEerretention (nach To bler­
Bessau). 

100 g fettfreie Substanz Skelett Muskeln Raut I innere Organe 

1 

normal 64,0 80,4 81,37 

I 

86,34 
WassElrretention 70,45 87,87 92,52 89,52 

"Ob Wasservedust des Sauglingskorpers zu dem Gegenstiick der Zusammen­
setzung der Gewebe, wie sie die Tab. 6 aufweist, fiihrt, steht noch nicht ein­
wandfrei fest. Ein vorwiegend mit Mehlkost ernahrtes Kind, das Steinitz 
und Weigert beobachteten, verlor in den letzten 4 Tagen seines Lebens 1075 g 
Korpergewicht. Es ergab sich bei ihm ein Wassergehalt von 77,75% gegeniiber 
einer Norm von 81-82%. Bei den hier vorliegenden extremen Bedingungen 
muB es noch fraglicherscheinen, ob die 1075 g Gewichtsverlust auf Wasser allein 
bezogen werden konnen; in diesem FaIle ware die NaCI-Verarmung allerdings 
eine klassische. 

Bei an Atrophie gestorbenen Kindem, deren Exsikkation nach den sicht­
baren Turgorveranderungen der Haut, dem Stehenbleiben aufgehobener Haut­
falten, dem Schwund des Orbitalturgors usw. besonders hochgradig zu sein 
scheint, ergaben Wasserbestimmungtm der Organe, soweit Zahlen verfiigbar 
sind, trotz groBter Gewichtsverluste im ganzen die Organe durchwegs wasser­
reicher, nach To bIer fiir die Muskulatur 82,9-85,15% gegeniiber 79,12-81,1 % 
entsprechEmder Normaler. Dieser Befund ist deshalb besonders wichtig, weil 
er zeigt, daB die schwersten Storungen des Wassergieichgewichtes beim Saugling, 
wie sie die Atrophie darsteUt, mit einer Hydrophilie der Gewebe einhergeht. 
Hydrophilie schiitzt nicht vor Wasserveriusten, sondern im 
Gegenteil, sie ist ihnen forderlich. 
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Der auf einer fruhen Entwicklungsstufe stehende Mensch ver­
halt sich also in seinem Wassergleichgewicht noch stark labiI. 
Sein Regulationsvermogen ist noch unvollkommen, seine An­
passung eine geringe. Die Organe, die spater fur StOrungen im 
Wasserhaushalt nahezu allein maBgebend sind, sind intakt. Die 
beobachteten und kurz erwahnten Storungen sind reine Gewebs­
storungen. Die Gewe be des Sauglings, die an und fur sich wasser­
reicher sind als die des Erwachsenen, sind zugleich um so hydro­
philer. Diese Hydrophilie bedeutet jedoch keineswegs eine Zunahme 
des Gesamtwassergehaltes des Organismus, die hydrophilen Gewebe 
sind regulatorisch mit denjenigen des Erwachsenen nicht gleich­
wertig. 

2. Die Wasserbilanz. 
Bisher war die Hede yom Wassergehalt der Gewebe, von der koHoiJalen 

Bindung des Wassel's, von Einfliissen auf diese Bindung beim Kinde und del' 
groBeren Labilitat des Wassers im Kindeskorper. Es ware heute verfriiht, eine 
deskriptive DarsteHung der Verhiiltnisse beim Erwachsenen zu geben, da das 
Gesamtbild heute noch zunachst aus einzelnen markanten Punkten konstruiert 
werden muB; mancherlei Verbindungen fehlen. 

a) Die Verhliltnisse im ersten Kindesalter. 
Wenn wir zunachst dem Ablauf der Verhaltnisse nachzugehen trachten und 

uns fragen, welchen Weg das Wasser z. B. baim Saugling nimrilt, der plotzlich 
seine grOBen Gewichtsverluste nach anfanglichem Gewichtsanstieg zu verzeichnen 
hat, so bleibt hierbei nur zu konstatieren, daB Wasseransatz und -verlust beim 
Saugling, soferne nicht DurchfaHe das Bild verandern, vorzugsweise auf Kosten 
der extrarenalen Wasserausscheidung des Korpers geht. Polyurien, 
wie man sie yom Erwachsenen kennt, sind fiir den Saugling in dieser Zeit del' 
Wasserausscheidung nicht bekannt. Die padiatrische Literatur enthalt iiber 
diese Fragen kaum greifbare Angaben. 

In neuerer Zeit wurde vereinzelt beim Saugling der beim Erwachsenen als 
Nierenfunktionspriifung benutzte Wasserversuch herangezogen (Else Aschen­
heim, F. Wengraf). Es zeigte sich dab~i aber, daB groBte Schwan­
kungen in der Wasserausscheidung durch die Nieren vorliegen, vor aHem im 
ersten Lebensvierteljahr; hier besteht starke Neigung zu 'Wasserretention, die 
noch ausgesprochener wird, sobald die an den Vortagen des Versuchs gereichte 
Nahrung relativ trocken ist. Es ist aber ein Verdienst Wengrafs., sein Augen­
merk auch der Perspiratio insensibilis zugewandt zu haben, und dabei zeigte 
sich, daB diese je nach der renalen Leistung schwankt und von 17-56% der 
Wasserausscheidung tragt. 

In einigen Versuchen W. H. Veils, die noch VOl' dem Kriege angestellt 
wurden und die Frage an jugendlichen Erwachsenenbehandelten, schwankt 
auchhierdie extrarenale Wasserausscheidungerheblich, undzwar zwischen 
15 und 32%. Die Prozentzahlen beziehen sich dabei nicht auf die zugefiihrte 
Wassermenge, sondern auf den Anteil an der durch die Zufuhr ausgelosten 
Wasserabgabe des Korpers, die im iibrigen ·nur einmal unter 100% renaler 
Ausscheidung in 4 Stunden (91 %), sonst stets iiberschi(Bend war. 
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Danach unterscheidet sich der Saugling doch ganz prinzipiell yom Erwach­
senen. Viel starker sind auch bei ihm die Einfliisse der AuBentemperatur, der 
Luftfeuchtigkeit und der psychogenen Faktoren. Gerade bei ,.alimentarer 
1ntoxikation" fand Wengra£ ein Zuriickgehen der Ansprechbarkeit der Niere 
und ein noch starkeres Hervortreten der Perspiration. 

Wir sehen also beim Saugling die Niere ausgesprochen als Exkretionsorgan 
fiir Schlacken, weniger ausgesprochen als Regulationsapparat im Wasserhaushalt 
dienen. Der Wasserhaushalt spielt sich zwischen Geweben, Darm und Haut 
bzw. Atemluft abo Er laBt sich nicht im einzelnen verfolgen, wei! sich beim 
wachsenden Saugling, dessen Wachstums- und VergroBerungstendenz beherr­
schend ist, nie mit Bestimmtheit sagen laBt, wieviel yom Gewichtsgewinn auf 
Ansatz yom KorpermaBe, also Vermehrung von Protoplasma, wieviel 
auf groBere Durchtrankung mit Wasser, d. h. Wasserretention zu 
setzen ist. Ohne Frage bedient sich der kindliche Organismus immer 
der Wasserretention zur Protoplasmabildung; das kindliche Muskel­
protoplasma z. B. besteht beim zweimonatlichen Saugling aus iiber 70% Wasser, 
sein Herzmuskel aus 80%, sein Blut aus 85% Wasser; ohne Wasserretention 
ist Korperansatz undenkbar. 

Besonderer Erwahnung bedarf die SteHung der Niere beim Saugling und 
in der Entwicklung des Organismus iiberhaupt. An und fiir sich erfiillt 
sie ihre Aufgabe ahnlich dem Organ des Erwachsenen. Wie dieses vormag sie 
einen Drin von wechselnder Konzentration zu bilden, sie vermag zu verdiinnen 
und zu konzentrieren. Nach Heubner betragt die Harnmenge am 1. Tag 17, 
an den folg~nden 2 Tagen 40-50 g, um am 8. Tag bis auf 250 g zu steigen; im 
1. Lebenshalbjahr bleibt sie bei 500-600 ccm stehen und. betragt yom 2. 
bis 4. Jahr ungefahr 700 ccm. Aber wie wir schon sahen, ist ihre'Stelle als 
Regulator des Wasserwechsels eine im wesentlichen negative; fiir den 
Wasserbestand scheinen die Nieren weitgehend passiv zu Rein. 

Die interessanten FaIle von hereditarem Diabetes insipidus sind eine 
begrliBenswerte GelegeIiheit zum Studium dieser Erscheinung (A. Weil sen. 
und j un.). Keiner der zahlreich angeflihrten Kranken, bei denen 
die Erkrankung bis in die Sauglingszeit zurlickgeht, i .. t etwa damit 
zur Welt gekommen, sondern allmahlich macht sich die Polyurie 
geltend. Das Problem an sich konnte von A. Weil sen., dessen Ge­
dankenreichtum und scharfsichtige, klinische Gedankenrichtung, wie allen 
seinen Arbeiten, gerade auch dieser eigen ist, seinerzeit entsprechend nicht 
beachtet werden; aber wir erhalten doch sehr prazise Andeutungen der 
Tatsachen. Da es sich um eine weite familiare Verzweigung der Diabetes in­
sipidus-FaIle handelte und die Krankheit des "Wassertrinkens" allen Mitgliedern 
der Familie gelaufig war, so "waren die Eltern in dieser Beziehung achtsamer, 
als es sonst wohl der Fall war·". Wenn die Kinder liber 6 Monate alt waren, 
stellten die Eltern gewohnlich die Diagnose, ob sie Wassertrinker seien oder 
nicht. Die nachmaligen Diabetiker waren namlich bereits in diesem Alter mit 
der MuttermiIch nicht zufrieden, sie waren unruhig, erwachten ofters des Nachts 
und lieBen sich nur beruhigen, wenn man ihnen Wasser reichte. 1m 2. Lebensjahr 
war der nachtliche Durst und das Verhalten des Drins schon sehr auffallend. 
Die Storung desWasserwechsels, um die es sich beim Diabetes insipidus 
handolt, tritt, also, wenn Rie oie Sauglinge befiillt. - oas Material A. Weils 
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besteht restlos aus Fallen, die "von der Wiege bis zum Grabe" reichen -
nicht sofort mit der Geburt in die Erscheinung, sondern entwickelt sich und 
nimmt im gleichen Schritte zu, wie die Entwicklung der Rolle 
der Niere als Regulationsorgan im Wasserwechsel einsetzt und 
fortschreitet. 

Zeitlich fallt die Entwicklung ungefahr zusammen mit der Entwicklung der 
nervosen Versorgung des Nachbarorgans der Niere, der Blase. Um die er­
wahnte Zeit beginnt sich am Saugling die Empfindung fiir eine willkiirliche 
Beeinflussung seiner Blasentatigkeit bemerkbar zu machen. 

Bekanntlich fehlt zunii.chst iiberhaupt der vom Gehirn ausgehende EinfluB 
auf den "im sympathischen Gebiet sich abspielenden Reflexapparat" (Heu bner). 
Die Verhaltnisse von Niere und Blase scheinen sich hier parallel zueinander 
abzuspielen. 

Ein besonders wichtiges Kapitel, das hierzu Beziehungen hat und uns die 
besproehenen Verhaltnisse weiterhin erhellt, ist das der Enuresis. Die Enu­
resis, die zunachst eine diurna et nocturna ist, schwindet in jedem Fall 
auf dem Wege iiber die nocturna allein. 1m Schlaf reagiert also der bei Tage 
bereits tatige und beherrschte nervose Apparat noeh nicht in der prazisen Weise. 
Bisweilen bleibt dieser Zustand Jahre und unter Umstanden bis zu 2 Jahrzehnten 
bestehen. Untersucht man solche Individuen genau, so macht man - meines 
Erachtens stets - auch an ihrem renalen Apparate eigenartige Beobachtungen. 
lch hatte einmal die Aufgabe, einen jungen Menschen von 15 Jahren, der 
noeh an Enuresis nocturna litt, zu untersuchen und zu beeinflussen. Er war 
ein Zwilling, unterschied sich aber von dem zugehOrigen Bruder durch eine 
ausgesproehene asthenische Beschaffenheit seines Nervensystems. Der Bruder 
war nicht Enuretiker, im iibrigen aber waren sich die.Briider sehr ahnlieh. Die 
Untersuchung des Enuretikers ergab eine relativ groBe Harnmenge mit etwas 
weniger hoher Konzentration; die Verhaltnisse lagen aber noeh durchaus inner­
halb der Norm. Sie veranlaBten mich, ihnen genauer nachzugehen. Der Weg 
mu/3te durch die Zwillingsscha£t vorgezeichnet sein, und so bat ich die Mutter 
um die Erlaubnis, den Zwillingsbruder zwecks Beurteilung des Leidenden mit­
beobachten zu duden. lch brachte die beiden in Nachbarzimmern der Klinik 
in StraBburg unter. Beide erhielten auf das Gramm ausgeglichene Nahrung. 
Die Urinausscheidung war dadurch gekennzeiehnet, daB der Enuretiker an 
Fliissigkeit im Urin ca. 20% mehr aufwies bei niedererem spezifischem 
Gewicht und Gefrierpunkt, daB aber die Gesamtausscheidung an festen 
Korpern stabil war. Salzzulagen beantwortete der Enuretiker mit starker 
Polyurie, wahrend der Zwillingsbruder nur geringtiigige Harnvermehrung 
zeigte. Die Mehrausfuhr des Urins gegeniiber dem Zwillungsbruder bewerk­
stelli~te der Enuretiker bei Nacht. 

Auf den ersten Blick konnte man sich tauschen lassen und vermuten, daB 
die Enurese Folge einer nachtlichen Polyurie sei. Diese Auffassung scheint mir 
aber abgelehnt werden zu mussen; denn es ware kein Grund vorhanden anzu­
nehmen, daB eine raschere und starkere Blasenfiillung infolge der Polyurie mit 
weniger ausgesprochenem Harndrang verbunden ware. Vielmehr scheint mir 
auch hier eine parallele StOrung auf nervosem Gebiet vorzuliegen, wie sie oben 
b{)n~itf\ hCf\prochen wuroe. 
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Das Zusammentreffen von Enurese mit Polyurie geht aus folgendem, von 
mir lange Zeit beobachteten, auch im ubrigen fUr unsere ganze Betrachtung 
wichtigen Beispiel schlagend hervor: Ein Knabe, der von seiner 7. Lebenswoche 
an mit groBer RegelmaBigkeit etwa aHe 6 Wochen an einem mit Schwellung im 
Retropharyngealraum einhergehenden, sonst fieberlosen und unspezifischen 
Schnupfen litt, lieB deutlich eine begleitende nachtliche Polyurie zur Zeit des 
Einsetzens des Schnupfens erkennen. Die Enuresis diurna harte bei ihm etwa 
mit 12 Monaten auf. Die Enuresis nocturna war jedesmal zur Zeit der Polyurie 
besonders schwer, nicht nur quantitativ, sondern jeder Versuch in diesen Zeiten 
durch Abhalten des Kindes zu einem Resultat zu kommen, schlug fehl; oft, 
auch wenn eine halbe Stunde zuvor abgehalten worden war, trat Enurese ein. 
Andere Infektionen hatten dasselbe Resultat. So machte er mit 23/4 Jahren 
einen Abdominaltyphus durch, in dessen erstem Stadium eine immense Enuresis 
nocturna mit Polyurie bzw. Pollakisurie und Polyurie mit Enuresis nocturna 
in die Erscheinung trat. Diese Vorgange wiederholten sich bis ins Alter von 
31/ 2 Jahren und jetzt schwanden gleichzeitig die Enurese mit der durch Infektion 
aHer Art bedingten Polyurie. Festigung der Regulation in der Niere mit Her­
steHung der letzten prazisen Hemmung auf den Reflexvorgang in der Blase 
durch den Willen ging also auch hier Hand in Hand. 

Dieses interessante und praktisch so wichtige Thema lieBe sich in den Mittel­
punkt einer Bearbeitung steHen. Vor allem ware es wiinschenswert von padia­
trischer Seite umfangreiches Beobachtungsmaterial uber diese Parallelen mit­
geteilt zu sehen. Wesentlich fur die Betrachtung des Wasserhaushaltes ist es 
zu beobachten, daB in den ersten Monaten des Lebens dieser den Zellen und 
Geweben weitergehend selbst uberlassen ist als spater und daB etwa vom 2. 
halben Jahre ab eine Regulation unter bedeutender Beteiligung der Niere statt­
hat, die zumeist mit der Regulation der Blasenfunktion ihre wesentliche Fertig­
entwicklung zu erreichen scheint, also etwa im 3. Lebensjahre. 

b) Die Verhiiltnisse beim Erwachsenen. 

Beim Erwachsenen sehen wir unter allen Umstanden ein ausgesprocheneres 
Wassergleichgewicht herrschen als beim Kinde. Die Konstanz des Karper­
gewichtes ist in erster Linie eine Funktion der Wasserregulation, des Wasser­
gleichgewichtes. Wenn nicht nach irgendeiner Richtung extreme Bedingungen 
gewahlt werden, so laufen Irrtumer hier nicht unter, und es ist dabei gleichgultig, 
ob der Karper kohlehydrat-, salzreich oder -arm ernahrt wird. 

Extreme Bedingungen entstehen aber unter physiologischen Zu­
standen in diatetischer Beziehung, wenn grundsatzliche Anderungen 
im Salz - insbesondere im Kochsalzgehalt der Nahrung - sei es 
vollige Karenz, sei es Dberbelastung, vorgenommen werden. SobalcJ.dann 
die EinsteHung des Karpers auf die betreffende Kost erfolgt ist, herrscht wiederum 
Korpergewichtskonstanz, entsprechend einem normalen geregelten Wasser­
haushalt. 

Beim Dbergang von kochsalzreicher zu kochsalzarmer, im ubrigen aber un­
veranderter Kost beobachtete ich innerhalb 48 Stunden einen Karpergewichts­
sturz von 64,8 auf 62,3 kg; auf dem niedrigeren Niveau blieb das Korpergewicht 
so lange stehen, als das kochsalzarme Regime andauerte, am Tag der Ruckkehr 
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zur gewohnlich gesalzenen Kost sch.nellte es wieder auf 64 kg in die Rohe. Bei 
derartigen Korpergewichtsschwank~ngen handelt es sich so gut wie ausschlieBlich 
urn Wasserschwankungen, und man wird die richtigeDeutung ffir die genannte 
Wasserbewegung finden, wenn man sich an die Beeinflussung der Geweb"e am 
Saugling erinnert und von einer starkeren Wasserbindung der Gewebe 
durch den gewohnlichen Kochsalzgehalt der Nahrung des Kultur­
menschen im Gegensatz zu einer verminderten Wasserbindung der 
Gewebe bei der kochsalzarmen Nahrung spricht. Ahnliche Beobach­
tungen wie die oben erwahnte machten schon Widal und Javal, die Korper­
gewichtsverluste bis zu 1800 g in 48 Stunden sahen, nach ihnen Gruner 
und angedeutet auch Tuteur. 
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Abb. 3. Korpergewichts-Wasserbilanz-Kurven von Bergsteigern im Zustand der WasEer­
verluste und ihrer Reparation bei kochsalznormaler und kochsalzfreier Ernahrung. 

Vber die Beziehungen von Wasserbindung im Gewebe des Erwachsenen 
zum Kochsalzgehalt verdanken wir O. Cohnheim, G. Kreglinger, L. To bIer 
und O. H. Weber bemerkenswerte Studien, die gelegentlich einer Studien­
reise ins Hochgebirge gemacht und im Monte-Rosa-Laboratorium analysiert 
wurden; ihr Wert ist dadurch erhOht, daB diese Versuche von bestem physio­
logischen und klinischen Forschern als Selbstversuche angestellt wurden und 
daB die Analysen von deren eigener Hand, selbst wo es sich "nur" um Sahlische 
Hamoglobinbestimmung handelte, mit aller wiinschenswerten wissenschaftlichen 
Prazision und tunlich immer mit Vergleichapparaten ausgefuhrt wurden. 

Schon 1909 hatten Cohnheim und Kreglinger beobachtet, daB durch 
sehr starkes Schwitzen ein solcher Chlorverlust herbeigefiihrt werden kann, 
daB es in den folgenden Tagen zu einer starken Chlorretention kommen muB, 
urn die erschopften Vorrate wieder aufzufiillen und daB die Chlorvorrate des 
Korpers durch starkes Schwitzen so weit erschopft werden konnen, daB die 
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Salzsauresekretion im Magen leidet. Nunmehr (1911) wiesen sie nach, daB wenn 
die genannte Chlorretention durch Kochsalzkarenz in der Nahrung erschwert 
wird, das durch die Wasserverluste beim starken Schwitzen herabgesetzte Korper­
gewicht nicht ebenso ausgeglichen werden kann wie bei kochsalznormaler 
Ernahrung. Die sehr anschaulichen Unterschiede ergeben sich aus den der ge­
nannten Arbeit entstammendenKurven der einzelnen Versuchspersonen (Abb. 3). 
Sie enthaUen die Gewichtsverluste durch anstrengende Bergbesteigungen und 
-gewinne durch Ruhe graphisch dargestellt, zeigen ihren raschen Ausgleich, ja 
sogar Dberkompensation in der Ruhe vermutlich durch Muskelansatz nach 
der Muskeltatigkeit, sofern kochsalzarme Nahrung genommen wird (ausgezogene 
Linien) und die Unmoglichkeit des normalen Ausgleichs bei kochsalzarmer 
Kost (gestrichelte Linien). Wasserzufuhr und Nahrungsaufnahme blieben in 
diesen Versuchen immer unbeschrankt. 

Auch bei Chlorarmut der Kost wird Nahrungswasser zum Ansatz benutzt, 
aber das Verhaltnis ist doch, wie die Kurven ergeben, ein ganz verschiedenes. 
Immerhin ist auch erstere Feststellung wie der Versuch an und ffir sich von 
groBer Bedeutung. 

Zunachst ist dargetan, was auch schon die Beobachtung von Widal und 
anderen ergeben hat, daB fUr die Wasserbindung im Korper immer das Kochsalz 
mit maBgebend ist. To bIer nennt diesen Teil des Wasserbestandes des Organis­
mus, der zusammen mit einer bestimmten Salzmenge zum Ansatz oder Verlust 
kommt, das Reduktionswasser; die hierbei in Frage kommende Kochsalz­
menge, von der gelegentlich der intermediaren Wasserverschiebung nach die 
Rede sein wird, wurde von W. H. Veil als zirkulierendes Kochsalz, der 
KochsalzwasseriiberschuB im Blute als Kochsalzplethora gekennzeichnet. Die­
jenige Menge Wassers, die unter Eindickung, d. h. Konzentration der Korper­
substanz und unabhangig yom Salz verloren geht oder zum Ansatz kommt, 
nennt To bIer das Konzentrationswasser. 

Die Versuche der vier Autoren zeigen, daB die von To bIer an Tieren und 
Sauglingen gefundenen und in den Begriffen von Reduktions- und Konzentratiolls­
wasser niedergelegten Tatsachen auch fUr den Erwachsenen Geitung haben. 

Noch einer dritten extremen Bedingung muB hier gedacht werden: Findet 
ein Abbau von Korpersubstanz in umfangreicherem MaBe statt, so sind auch die 
Wasserverluste des Organismus groBere. Es ist das durchaus natfirlich, wenn 
wir uns des hohen Wassergehaltes aller Korpergewebe erinnern. To bIer nennt 
diese Wassermenge das Destruktionswasser. Schwere ErnahrungsstOrungen 
beim Saugling, wie sie beispielsweise auf Grund von Ernahrung mit Vollmilch 
beobachtet sind, und dann nach anfanglichen Korpergewichtssteigerungen 
zur Abnahme und Atrophie ffihren konnen, gehen mit groBen Wasserverlusten 
einher. Trotz gleichzeitig bestehender Durchfalle kann man solche Kinder 
dauernd naB finden. Die Abgange des Destruktionswassers durch den Urin 
waren es wohl auch, die die Polyurie als allgemeine Erscheinung des Volkes 
wahrend der letzten Kriegsjahre bedingen (vgl. S. 674 u. 759). 

Die Erhaltung des Gleichgewichtes im Wasserhaushalt unter den gewohn­
lichen physiologischen Verhaltnissen beruht auf einem recht komplizierten 
ineinandergreifenden Regulationsmechanismus. Die soeben hervorgehobenen 
Momente ffir Wasserverluste und -gewinne (Reduktions-, Konzentrations-, 
DestruktionRwaRRer To blerR) haben ihren AngriffRpunkt in der Geweben selbst 
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und gehen unter der Direktion dieser Regulatoren vor sich. Die Erhaltung 
des Wassergleichgewichts unter durchschnittlichen Verhaltnissen laBt diesen 
Regulationsmechanismus im einzelnen erkennen. Seine Tatigkeit wird am 
besten an einer normalen Wasserbilanz studiert; es geht aus einer solchen 
hervor, welche Momente hierbei in Betracht zu ziehen sind. 

Wie bei allen anderen Stoffwechselvorgangen, so muB auch im Wasserwechsel 
mit einer endogenen Quote gerechnet werden, die dann in die Erscheinung 
tritt, wenn der Organismus ohne auBere Zufuhr bleibt. Beim H ungern wird 
ununterbrochen Wasser abgegeben. Der dabei eintretende Wasserverlust wird 
aber im groBen ganzen durch das Einschmelzen der Gewebe iiberhaupt gedeckt, 
so daB der Hungerzustand nicht mit Durst verbunden ist (Hammarsten). 
Auch hier herrscht also bereits ein ungefahrer Gleichgewichtszustand. Das in 
den Geweben freiwerdende Wasser scheint auszureichen, um den an und fiir 
sich immer wirksamen Wasserverlust zu decken. 

Die Haut stellt einenhochwichtigen Schutzgegen Wasserverluste dar; dieser 
ist aber nicht absolut, sondern ebenso wie immer Warme abgegeben wird, so 
dunstet gleichzeitig auch immer Wasser abo Noch unbedingter ist der Wasser­
verlust durch die Lungen, da die ausgeatmete Luft mit Wasserdampf gesattigt 
ist. Und endlich muB die Nierenarbeit zu Wasserverlust fiihren; denn iiber 
eine bestimmte Konzentration hinaus vermag die Nierenleistung nicht zu gehen; 
die aus dem Hungerstoffwechsel entstammenden Schlacken des EiweiBes und 
der Mineralien verlassen mittels des Vehikels Wasser die Nierenzellen. Aile 
diese Wasserverluste deckt ungefahr der Wassergehalt der eingeschmolzenen 
Gew·_~be. Dazu kommt nun aber noch ein zweites, namlich diejenige Wasser­
menge, die erst chemisch bei den Verbrennungsprozessen im Organismus gebildet 
wird, das Oxydationswasser. Wie betrachtlich sein Anteil an den hier eror­
terten Fragen ist, geht aus folgender Berechnung hervor: 

110 g Fett mit 11,9 g H bilden 107,1 g H20 (100 Kalorien Fett = 11,3 g ~O.) 
l00g Stalke mit 6,78 g H bilden 55,5g H20 (100 Kalorien Starke = 13,3gH20.) 
100 g EiweiB mit 4,59 g H bilden 41,3 g H20 (100 Kalorien EiweiB = 9,3 g 

H20) (A. Loewy). 
Auf 100 Kalorien einer gemischten Kost kann man also ungefahr 12 g 

Oxydationswasser rechnen. 

Eine ungefahre Vorstellung von dem Wasserhaushalt im niichternen Zustand 
einer gesunden zu Bett liegenden Versuchsperson gibt der folgende Versuch. 
LetzteNahrungs- (einschlieBlich Getranke-) Zufuhr 8 Uhr abends. Korpergewicht 
friih niichtern 5 Uhr: 74,200, 6 Uhr: 74,100, 7 Uhr: 74,00, 9 Uhr: 73,800 g, 
innerhalb de," 4 Stunden also ein Gewichtsverlust von 400 g. 1m Laufe dieser 
Zeit werden 250 g Urin, kein Stuhl entleert. Wir sind berechtigt, den Korper­
gewichtsverlust in solchen Fallen schatzungsweise im wesentlichen auf Wasser 
zu beziehen. Tun wir das, so ergibt sich, daB von den 400 g Wasser ca. 250 ccm 
renal und 150 ccm extrarenal ausgeschieden werden. Der genannte Verlust 
ist relativ groB. 1m allgemeinen betriigt er in 4 Stunden 200-250 g, wovon 
etwa 36% auf extrarenalem Wege den Korper verlassen. Es entspricht 
dies dem groBten Teil des sogenannten insensiblen Gewichtsverlustes, 
in 24 Stunden wiirde der Verlust an Wasser im ganzen 1200 - 1500 g 
(Maximum 2400 g) betragen mit maximaleminsensiblem Verlust von 870 g. 
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Diese Beobachtungen, die einer Versuchsreihe von W. H. Veil entstammen, 
sind deshalb fur unsere Vorstellungen von Wichtigkeit, weil sie uns einen Dber­
blick uber die Verteilung der Wasserausscheidung des Organismus verschaffen, 
ohne daB besondereEinwirkungen statthaben. Insensible Perspiration, zusammen­
gesetzt aus dem Wasserverl:ust durch Lunge und Haut und renale Ausscheidung 
bedingen die Wasserverluste. 
. Durch die Nahrungsaufnahme werden die endogenen Wasserverluste gedeckt. 
Bei ihrer Zufuhr gestalten sich nun die Verhiiltnisse so, wie das der Abhandlung 
von Loewy entnommene Beispiel ergibt: 

A. Wasseraufnahme und -bildung. 
Gewicht der aufgenommenen Nahrung 2436 g, Wassergehalt 2071 g. 
Die resorbierte Nahrung (abzuglich Kot) bestand aus: 89,7 g EiweiB, 139,1 g 

Fett, 203,4 g Kohlehydrate und 16,1 g Alkohol, Kaloriengehalt 2615. 
Hiernach wiirden nach der obigen Aufstellung eine Wasserbildung (Oxy­

dationswasser) von 320 g anzunehmen sein; sie berechnet sich folgendermaBen: 

41,3 
EiweiB 89,7 X -- = 36,97 g Oxydationswasser. 

100 
107,1 . 

Fett . . . . 139,1 X 100 = 148,74 g OxydatlOnswasser. 

55,50 
Kohlehydrate 203,4 X -- = 112,89 g Oxydationswasser. 

100 

Alkohol ... 
117,4 

16,1 X -- = 18,74 g Oxydationswasser. 
100 

320,34 g Oxydationswasser. 
Die Wassermenge, mit der verfugbar zu rechnen ist, betragt also 2071 + 320 

= 2391 g. Summe der Einfuhr 2391 g Wasser. 

B. Wasserausfuhr. 
Der in den 24 Stunden entleerte Harn betrug 840 ccm mit 820 g Wasser. 

"24,, " Kot betrug 80 g mit 65 g Wasser. 
Wasserausfuhr 885 g Wasser. 

Der insensible Gewich tsverl ust betrug :(886 g. 

Korpergewicht zu Beginn des 24stund. Versuchs: 
am SchluB" " 

Also 1. Korpergewichtsabnahme . 
2. Nahrungsgewicht ... 

3. Harn- und Kotgewicht 

Summe der Ausfuhr 

Bilanz ...... . 2771 g Ausfuhr 
2391 g Zufuhr 

60,670 kg. 
60,290 kg. 

0,380 kg. 
2,436 kg. 

2,816 kg. 
0,930 kg. 
1,886 kg . 

...;;;...,....------
2771 g. 

Defizit: 380 g (was dem Defizit am Korpergewicht 
direkt entspricht). 
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Der insensible Verlust ist im erwahnten Beispiel Loewys besonders 
groB, die renale Ausfuhr klein. Aber im Prinzip zeigt das Beispiel die Ver­
teilung der Wasserbilanz aufs beste. Die auf den Kot entfallende Quote ist 
leicht zu vernachlassigen, sofern nicht Durchfall besteht. 

Die Wasserverteilung ist freilich nicht ganz unabhangig vomSalzgehaIt 
der Nahrung; gemeint sind hier nicht die oben bereits erwahnten Bilanz­
storungen, wie wir sie seitWidal beim Wechseldes Kochsalzgehalts der Nahrung 
kennen, sondern speziell Veranderungen in der Verteilung des aus­
gefuhrten Wassers; ganz speziell schwankt der Wassergehalt des Kotes; 
er ist bei kochsalzarmer Nahrung wasserreicher als bei kochsalzreicher bzw. 
normaler Nahrung. Diese Tatsache belegen die ausgezeichneten Versuche 
Tuteurs in instruktiver Weise (s. Tabelle 8). Der Mittelwert bei kochsalz­
normaler Kost (16,8 g NaCl pro Tag) betrug 89 g Wasser und 0,06 g Chlor fur den 
Kot pro Tag, bei kochsalzarmer Nahrung aber (4,8 g Kochsalz), 226 g Wasser 
und 0,12 g Chlor pro Tag, ohne daB Durchfalle bestanden hatten. Die Versuche 
Tuteurs seien ihrer Bedeutung halber hier angefUhrt; sie erIautern am besten 
das bisher Gesagte. 

Vorauszuschicken ist, daB die Versuchskost Tuteurs, die er selbst bereitete, 
immer gleichmaBig zusammengesetzt war und nur der Kochsalzgehalt variierte. 
Ihre Zusammensetzung war die folgende. 

Tabelle 7. 
Tagliche Versuchskost Tuteurs in ihrer wesentlichen Zusammensetzung. 

- ~ 

EiweiB Fett 
Kohle-

Kalor. NsO NaCl NahrungsmitteI hydrat 

g g g g g g g 

Milch (spez. Gew. 1034) . 2065 66 71 I 90 1300 1746 3,58 
Zwiebiicke 300 26 3 I 225 1065 40 0,61 
Sanatogen Hygiama v. 

I 
Houtens Kakao etc .. 150 66 19 46 637 10 0,61 

Ringap£el 100 1 1 60 258 25 0,032 
Rohrzucker . 40 - -

I 
40 160 - -

Wasser. 850 - - - - 860 0,016 

Summe I 3515 I 159 94 461 I 3411 I 2680 I 4,848 

Die Versuchsresultate seIber ergeben sich aus der folgenden Tabelle 8, zu der 
zu bemerken ist, daB die Kolonne fiir den unmerklichen Gewichtsverlust rech­
nerisch aufgestellt ist. Der unmerkliche Gewichtsverlust ergibt sich namlich 
aus der Gesamturinausfuhr ,(Wasser im Urin + seine festen Bestandteile), der 
Gesamtnahrungszufuhr und der Differenz der Korpergewichte des vorhergehenden 
Tages und des mit der Aufzeichnung der Urinmenge identischen Tages. 

Will man in den Tuteurschen Versuchen eine Gesamtwasserbilanz auf­
stellen, so kann man auch so verfahren, daB man das gesamte zur Verfugung 
stehende Wasser (Nahrungswasser + Oxydationswasser) einschlieBlich der 
Korpergewichtsdifferenz, die groBtenteils auf Wasser zu veranschlagen ist, 
zusammenrechnet und davon die Ausfuhr im Urin abzieht; man erhalt dann die 
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extrarenale Wasserausseheidung direkt, die kleiner ist al" der insensible Gewichts­
verlust. Sie warde beispielsweise beim Dbergang von der kochsalznormalen zur 
kochsalzarmen Periode betragen: 2680 + 422 + 650 (Korpergewichtsdifferenz 
= 3752 g H20 - 2390 [Ham + K.ot] = 1362 g); am 27. 3. 2680 + 422 = 
3102 - 17.52 = 1350 g; am 28. 3. 2680 + 422 + 500 = 3602 - 2080 = 1522; 
am 29. 3. 2680 + 422 - (!) 600 = 2502 - 1293 = 1209 g. 

Tabelle 8. 

Wasser- und Chlorbilanz bei kochsalznormaler und -armer Kost (nalh Tuteur). 

Dat. 

Kor-I H20-Aus- I CI-Aus-: - Un- ] Feste Be- !Na~I-1 H~o-I O2- I ~~h~ 
per- I scheidung ! scheidung i,merkl.: standteile ! Em- Em- 1 Was- , 

w~ht I H';'-I~~~1 H'';'~~i ~~i. ; ~.~ I~ot i '";' f~' I::' \;'i!:;'f:":~ 
20. 3. 67,300: 1719 i 55 1 11,07 ! 0,04 : 1479 ~ 87 I 37 1=1~i'~2! 2680! 422 : 3515 

21. 3. 60,960: 1886 I 43 110,38: 0,08 , 1799 1' 93 46 " - - i -
22. 3. 66,8901 1493 I 99 1 8'14

,
,' 0,05 1 1860 .81 64 " - - I -

23. 3. 66,820 1 16181' 103 9,02 I 0,10 1 17211 88 68 I" - - -

24. 3. 67,020 I 1588 144 I 9,05 I 0,04 I 1419 I 90 I 86: ., I - ! - i -
~~--~---~--~~~--~~~~~~~~--~--~---

25. 3, 66,1170 1 2061 1 329 ; 1),81) 0,22 :,,1 11)29 1 84 1 162 i =\8t21 - I - ! -

I I 'ci I 
26. 3. 66,13011752 i 309 ! 3,00 0,13 1 1535! 66 1 93 " - I - -

~~:~: ~~:!~~!.: i~~! I' ~:~ 1 ;:~: 'I ~:~~ I i~~~ II ~~ 11~~ I':: = i = I = 
29.~3_.~66~,_23_0+i_1_09_2~_2,_0_1~i __ 2,~0_4~0~,0_5-r_15_1_4+-_6_5~1_4_3 __ ~'~,~1 ____ ~, __ ~' __ _ 

Mltteli."P~riode 11661 I 89! 9,53 II 0,06 1116551 88 I 60 i NaCI normal 
.. II. Periode 1622 I 293 I 3,08 0,13 1596, 69 93,4, NaCl anormal 

NaturgemaB steht die so berechneteextrarenale Wasserabgabe in Parallele 
zum insensiblen Gewichtsverlust, der aber die anderen Verluste des Korpers 
neben dem Wasser mit in sich begreift. Es besteht also ein auBerst gesetzmaBiges 
Verhalten der Ausscheidung des Wassers durch seine verschiedenen Pforten. 
1m allgemeinen steht die Ausscheidung des Wassers durch den Urin an erster, 
gelegentlich auch an zweiter Stelle. Bei manchen Menschen ist letzteres fast 
gesetzmaBig der Fall, bei wieder anderen ist der bevorzugte Weg die Niere. 
Die Wasserausscheidung durch den Kot ist ganz geringfiigig, sofem die Emah­
rung kochsalznormal ist.) Die extrarenale Ausscheidung streitet mit der renalen 
ungefahr um den Vorrang. 

Die Ungleichartigkeit der Verteilung der Wasserausfuhr auf die verschie­
denen moglichen Wege zur Bilanzierung des Wasserhaushalts geht aus Parallel­
versuchen eines konstitutionellen sehr verschieden, konditionell (d. h. in bezug 
auf Emahrung und Lebensweise) vollig angepaBten Ehepaars hervor, wie sie 
die Arbeit von A. Regnier aufweist. . Wir erhalten aus ihr einen guten 
Dberblick fiber die Anpassungsfahigkeit des Regulationsmechanismus ffir den 
Wasserhaushalt, da Regnier eine Anzahl Versuche mit besonders schwierigen 
Bedingungen Hir die Wasserregulation anstellte. 
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Eine Dbersicht hieruber ergeben die folgenden Tabellen; den Berechnungen, 
die ihnen zugrunde liegen, komm.~,nicht derselbe.,absolute Wert zu, wie den 
nach den Versuchen Tu teurs angestellten; so fehit z. B. die von Tu teur durch­
gefuhrte quantitative Bestimmung des Kots; das Urinwasser wurde nicht wie 
bei Tuteur nur bezuglich seines Wassergehaltes, sondern in seiner Gesamt~ 
menge in Anrechnung gebracht. Dementsprechend muBten noch kleine Kor­
rekturen eingefUgt werden, die sich jedoch erubrigen, weil die relativen Ver­
hii1tnisse das Wesentliche dartun. 

Tahelle 9. 
Wasserbilanz bei gleichbleibender und eintagig stark vermehrter Wasser-, bei gleich­
bleibender Salz- und Kalorienzufuhr an zwei verschiedenen, konditionell gleichartigen 

Menschen (nach A. Regnier). 
--

I 
Versuchsperson A VersuchsperEOn B 

---~~-, Einfuhr 

Korper-! 
H2O-Ausfuhr K::,.I H2O-Au8fuhr· 

Oxyds-
Datum tions-

! ! 

Wasser 
Gewicht I Harn 

extra- Gewicht 
Harn ! extra- H2O 

Kalo-
renal renal rien 

I 

16. 11. 83,650 1150 1410 48,700 1900 760 2550 I 3000 360 
{+ 350 [+ 250 

I 
17. 11. 84,000 1650 810 48,950 1350 1160 

" " " {+ 41>0 I [+ 400 i 
18. 11. 84,450 ! 3100 2410 49,350 3400 1860 hei A 

" " , i 5550 i 
{+ 400 {-350 I bei B I 

I I 

i 4550 
" " 19. 11. 84,850 1550 2060 49,000 1350 1360 2550 i " " [-700 {+ 200 I 

20. 11. 84,150 1350 1810 49,200 1500 1410 2550 i 
" " 

[-250 
I r±o 

21. 11. 83,900 1050 1510 ! 49,200 1300 1410 2550 
" " {+ 300 

I 22. 11. 84,200 1450 - - - ! - - I - -I 

Die schwacher konstituierte Frau in geringerem Ernahrungszustand (Ver­
suchsperson B) zeigt durchwegs eine niederere extrarenale Wasserabgabe 
gegenuber dem viel kraftigeren Mann (Versuchsperson A). Die Wasserzulage lost 
bei letzterem eine Bilanzstorung aus, die 48 Stunden lang anhalt; zuerst folgt 
ihr eine parallel gehende renale und extrarenale, im ganzen aber doch ungenugende 
Steigerung der Wasserausfuhr; bei der Frau eine Storung von nur 24stundiger 
Dauer; sie beseitigt die Wasserzulage sofort. 

Die starke Kochsalzbelastung in der Tabelle 10 mobilisiert bei A eine groBe 
Wassermenge seines Korpers (1750); renal und extrarenal .halt eine gewisse, 
aber unbedeutende Vermehrung der Wasserausscheidung gleichen Schritt. 

Offenbar reichen die Wasserdepots bei B dazu nicht aus. Sie bringt nur 
900 g aus ihren Wasserdepots auf. Der Unterschied bei beiden Personen steht 
im Verhaltnis zu den beiderseitigen Korpergewichten, die stark voneinander 
abweichen. Extrarenal spricht B kaum an. Der geringeren Wassermobili­
sierung entsprechend bleibt reichlich Kochsalz in ihrem Korper zuruck; die 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 43 
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Bilanzstorungen halten wohl deshalb bis zum Ende der Beobachtung an im 
Gegensatz zu A, der sofort wieder ins Gleichgewicht kommt. 

Ta belle 10. 

Wasserbilanz bei gleichbleibender, am Kochsalzbelastungstag verminderter Wasser- und 
gleichbleibender Kalorien-, eintagig vermehrter Salzzufuhr an zwei verschiedenen Ver­

suchspersonen. 

VersuchspersonA (d") Versuchsperson B ( Q ) I 

~O-Ausfuhr 
H2O- Kalo- Oxy- NaCI-Ein-

Datum ~O-Ausfuhr Ein- dat.- fuhr u. Aus-Karper- Karper-
fuhr 

rien 
fuhr gewicht I I intra- gewicht 11 intra.-

wasser 
rena renal rena renal 

! 

l2I. 11. 83,900 1050 1510 49,200 1300 - 2550 3000 360 16 
(+ 300 {-50 B 13, A 13 

22. 11. 89,200 1450 2010 49,150 2150 1060 12550 " " 
16 

{-550 (-300 B 17, A21 
23. 11. 83,750 1150 1310 48,850 1300 910 2550 

" " I 16 
{+ 450 {+ 250 B 12, A 14 

24. 11. 84,200 1800 1560 49,100 1400 1110 1250 
" " 

36 
(-1750 {-9oo B 25, A 34 

25. n. 82,450 1000 1160 48,200 900 1010 2550 
" " 

16 
{+ 750 (+ 1000 B 15,5 A 12 

26. 11. 83,200 1000 1960 49,200 900 1720 2550 ,. " 
16 

{-50 {+ 300 B 19,7, A 16 
27. 11. 83,150 1100 1960 49,500 1500 - 2550 !"' " 

16 
{-150 

I 
B 17, A 16,5 

Man konnte naturlich derlei Versuche in beliebiger Weise variieren; sie 
wurden hier lediglich angefiihrt und demonstriert, um zu zeigen, in welcher 
Weise die physiologischen Varianten fur die renale und extrarenale Ausscheidung 
Hegen. 

Die Bedingungen, von denen diese Varianten abhangen, sind ersichtliche; 
jedenfalls spielt dabei die gesamte, dem Organismus zur Disposition stehende 
Wassermenge eine hauptsachliche Rolle. 

Daneben ist aber noch ein zweiter Punkt wichtig und wohl der aus­
schlaggebendere. Erst in jiingerer Zeit iibersehen wir auch diesen klar und 
er darf bei der Beurteilung der Verhaltnisse der Wasserbilanz nicht auBer 
acht gelassen werden. Die Odemkrankheit ist zum Ausgangspunkt dafiir 
geworden (s. S. 759). Es handelt sich um folgendes: Schittenhelm und 
S chI e c h t stellten fest, daB ihre normalen Versuchspersonen ein abweichendes 
Verhalten voneiminder zeigten, je nachdem sie in gutem oder in kummer­
licherem El'nahru~gs~ustand sichbefanden. Die in Feldkost stehenden Nor­
malen vel'hielten sieh anders als die in Heimatkost stehenden. Die letzteren 
zeigten in der Wasserbilanz bereits gewisse lJbergange zum KriegsodematOsen. 
Dasselbe sehen wir bei den Versuchspersonen A. Regniers nur mit dem 
Untersehied, daB Versuchsperson B ebensogut ernahrt wurde als A, daB 
aber konstitutionelle Momente den Nutzeffekt der Ernahrung bei beiden 
vel'schieden gestaltete. Nach den VerhiUtnissen des Kriegsooematosen zu 
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schlieBen, dlirfte es der EiweiBbestand des Zell- und Gewebeprotoplasmas 
sein, der flir den Ausfall der Wasserbilanz entscheidend ist, wie sie unter 
den von A. Regnier geschaffenen Bedingungen verlauft. 

Anspruche, die physiologischerweise an den Wassergehalt des Organismus 
gesteUt werde!), lassen sich nun besonders auch am Kot verfolgen. Eine 
nennenswerte Wassermenge ist zur Kotbildung nicht notwendig. Vielmehr 
steUt gerade der Kot im Wasserhaushalt gewissermaBen ein Aktivum dar, 
daB bei starkem Wasserbedarf immer noch mehr ausgeschopftwerden kann, 
und so sehen wir, daB er um so trockener ist, je reichlicher Wasser ander­
warts gebraucht wird. Dieser Sinn liegt doch der schon obengenannten 
Tuteu.rschen Beobachtung zugrunde, wonach die salzreichere Ernahrung 
mit trockenerem Kot einhergeht; hier wurde Wasser im Organismus zur 
Bindung der groBeren Salzmenge benotigt. Das Ausscheidungsorgan fur 
das Kochsalz ist aber die Niere und zunachst dient sie allein dessen Ausfuhr. 
Erst wenn abundante, die Nierenleistung ubersteigende Salzmengen zugefiihrt 
werden, kann es zu starkerem Salzgehalt und konsekutiv auch Wassergehalt 
des Kotes kommen, wobei es sich aber bereits um unphysiologische Bedingungen 
handelt. Auch hierfur gibt die Arbeit Tuteurs Belege, indem bei langer dauern­
der abundanter Kochsalzernahrung (28,8 g Kochsalz wurden pro Tag 20 Tage 
hindurch konsumiert) Salz- und Wassergehalt der Fazes zunahm. Der Darm 
ist das naturliche Wasserzuleitungsorgan des Korpers; der Wassergehalt des 

. Endproduktes, des Kotes, richtet sich nach der Bedurfnisfrage des Korpers dem 
Wasser gegenuber. 

Auch die Nieren sind nicht ohne weiteres als die Wasserausscheidungs­
organe zu bezeichnen; sie beanspruchen Wasser zu ihrer Tatigkeit, und bei 
manchen Menschen druckt sich dieser Zustand deutlich aus, wenn man ihre 
Arbeit, die Entfernung von Stoffwechselschlacken namlich, unter· denen das 
Kochsalz bekanntermaBen eine sehr bedeutsame Rolle spielt, einschrankt. Dann 
nimmt auch die durch die Nieren ausgeschiedene Wassermenge betrachtlich abo 
Bei Tuteur kommt das weniger zum Ausdruck. Es scheint hier viel auf die 
Konstitution der Versuchsperson anzukommen. Bei Reduktion-des Kochsalz­
gehaltes der Nahrung von 18 auf 2,5g pro die, beobachtete ich selbst ein Rerunter­
gehen der Rarnmenge von dauernd 1600-1800 ccm in der Vorperiode auf 
400 bis maximal 71}0 ccm Urin (Biochem. Zeitschr. Bd. 91, S. 275, Abb. 1). 
Solche FaIle sind eigentlich Schulfalle. Fur den pathologischen Wasserhaushalt 
ist diese Tatsache unbedingt berucksichtigungswert,. Raben die Nieren ana­
tomisch gelitten und sind sie demzufolge auch funktionell weniger leistungsfahig 
(Schrumpfnieren usw.), so begegnen wir der genannten Erscheinung nurum so 
deutlicher. Wir werden also immer damit rechnen miissen, daBder Wasser­
haushalt des Korpers durch die Nieren die starksten Eingriffe erleiden kann, 
je nach den Anspruchen, die an diese gestellt werden. An weitaus erster Stelle 
steht das Kochsalz als wasserbeanspruchender harnfahiger Stoff, wahrend die 
stickstoffhaltigen Schlacken dahinter ganz zurucktreten; mit ·kleinsten Rarn­
mengen kann dem Stickstoffwechsel genugt werden, so daB der prozentuale 
Stickstoffgehalt des Rarns auch erheblich uber 2% ansteigen kann. Anderer­
seits aber kann der Wasserbedarf des Korpers auch wieder auf Kosten des 
Nierenwassers weitgehend gedeckt werden. Bei Durchfallen nimmt er stark 

43* 
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ab, ebenso bei Blutungen usf. Die Konzentrationsfahigkeit der Niere 
dient also der Wasserersparnis (vgl. S. 724). 

Das Wasserausscheidungsorgan als solches ist die Raut. Auch sie ist ja 
zunachst, wie schon erwahnt, das wassersparende Organ, das den Korper vor 
physikalischen Was~verlusten schutzt. Aber als Korperoberflache dunstet 
s~e Wasser ab und gibt SOInit Wasser in chemisch reiner Form wieder. Sie teilt 
diese Fahigkeit mit der inneren Korperoberflache der Lunge .. Wahrend aber 
die Lunge - wenigstens nach der bisher herrschenden Anschauung - kein 
Organ des Wasserhaushalts darstellt, das mit spezifischen Werkzeugen nach 
dieser Richtung ausgestattet ist, so ist die Raut fur den Wasserwechsel und 
gerade fur diesen ganz besonders hergerichtet. Seine Verhornung, Epidermi­
sierung, verhindert weitgehendst eine Passivitat im Wasserw'echsel, 
wie sie der Lunge eigen ist. Die abdunstende Oberflache ist sorgfiiltig in den 
Au.'lstiilpungen der SchweiBdriisen der AuBenwelt und deren unvorhergesehenen 
Einwirkungen entruckt. Diese aber sind funktionell hochstw~rtig dadurch, 
daB sie ebenso innig ans GefaBnervensystem angeschlossen sind, wie .beispiels­
weise die Epidermis als sensibles Organ an das Ruckenmark und damit fur die 
aktive Rolle im Wasserhaushalt geeignet. 

Diese nicht passive, sondern aktive Bedeutung der Raut fur den Wasser­
haushalt betont zu haben, ist das ganzbesondere Verdienst Schwenken­
bechers. Schwenkenbecher erhob gegen die uralte Auffassung, daB 
zwischen der Perspiration und der SchweiBsekretion zu unterscheiden sei, 
auf Grund zahlreicher Untersuchungen gewichtige und nicht zu widerlegende 
Bedenken. Die Perspiration der Korperoberflache an sich ist nur eine ge­
ringfugige. Die "insensible Perspiration" ist vorwiegend SchweiB­
sekretion. 

Mittels dieses seines eigentlichen Wasserausscheidungsorgans vermag der 
Organismus des Erwachsenen willkiirlich zu verfahren, je nach Bedarf; besteht 
die Notwendigkeit, plotzlich groBe Wassermengen aus dem Organismus zu ent­
fernen oder Wasser zuruckzuhalten, so steht der Niere ein weiter Spielraum 
zur Verfiigung. Rucksichtlich dessen, was uber den Bedarf der Nieren am 
Wasserhaushalt gesagt wurde, ist es eigentlich zwecklos, die Menge des mit den 
SchweiBdriisen abgegebenen Wassers zahlenmaBig fixieren zu wollen. Nur 
um eine Vorstellung zu geben, sei der mittlere Tagesruhewert eines 70 kg schweren 
Menschen mit 600 ccm SchweiB angegeben. BekanntermaBen kann es sich aber 
um mehrere Liter pro Tag dabei handeln. 

Neben die umgrenzten Aufgaben des Wasserhaushalts treten hier nun 
aber noch die mit diesem im engsten Konnex stehenden Aufgaben des War me­
haushalts. 

Die Lungen spielen naturlich eine groBe Rolle im Wasserhaushalt, 
ebenfalls als physikalisch wasserabdunstende Oberflache. Die Alveolar­
luft ist mit Wasserdalllpf gesattigt. Die mit den Lungen ausgeschiedene Wasser­
menge laSt sich also berechnen, wenn man die Lungenventilation und die Luft­
feuchtigkeit kennt (A. Loewy). 

Nimmt die eingeatmete Luft eine Temperatur von etwa 34° C an (A. Loewy und 
Gerha rtz), so enthalt die Exspirationsluft bei Sattigung 35 mg Wasserdampf im Liter. 
Hat nun die eingeamete Luft einen Sattigungsgrad von a% und betragt ffir eine beJiebige 
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Lufttemperatur der Vollsattigungsgrad b mg Wasserdampf, so ist also von 35 mg pro 
Liter Ventilation ausgeatmeten Wasserda.IIj.pfs der betreffende Betrag (a % von b Voll· 
sattigung) abzuziehen. 

Die Lungenventilation ihrerseits kann berechnet werden, wenn man den 02·Verbrauch, 
d. h. das 0s·Defizit der Exspirationsluft kennt, das im Mittel 4,76% betragt. Auf jeden 

100 
Kubikzentimeter Oa·Verbrauch werden 21 cern Luft, im Mittel 4,76 ventiliert. Liegtein 

60,000 
Tagesverbrauch von 600 Liter Sauerstoff vor, so werden 4,76 = ca. 12000 Liter ven· 

tiliert. 
Gab also der Karper pro Liter Ventilation an Wasser beispielsweiEe ab 35 mg - 15 mg 

= 20 mg, so berechnet sich der Wassergehalt mit 20 mal 12000 mg = 240 g. 'Ober diese 
Berechnung siehe bei Loewy. 

Die mit der Lunge abgegebene Wassermenge ist, wie schon erwahnt, ein 
Passivposten im Wasserhaushalt des Menschen; unter ein gewisses MaB kann 
er nicht heruntergehen, wenn anders die Annahme, daB die Ausatmungsluft 
mit Wasserdampf gesattigt ist, zu Recht besteht. Ernstliche Untersuchungen, 
die die letztere wichtigste Frage verneinen, publizierte Galeotti·Neapel. 
Durch A. Loewy und Gerhartz wurde Galeotti auf irrige Annahmen 
bezuglich des Temperaturgrades der Ausatmungsluft aufmerksam gemacht, 
die diese mit 37° C annahmen, wahrend sie nach Ansicht von Loewy und 
Gerhartz zwischen 32,5 und 33,5° liege, 34° jedenfalls nie iibersteige; legt 
man diese Zahlen den Berechnungen Galeottis zugrunde, dann wiirde auch bei 
ihm eine fast vollige Sattigung mit Wasserdampf gefunden werden. 

Auch wenn diese Kritik ganz richtig ist, so bleiben doch nicht ganz aufgeklarte 
und bedeutsame Reste an den Untersuchungen Galeottis ubrig; ich erwahne 
nur die so wichtige Angabe, daB bei Kaltegefuhl die pulmonale Wasser­
ausscheidung ab, bei Warme zunimmt und anderes mehr. Danach wiirde 
der Lunge eine der Raut zwar nicht adaquate, aber doch verwandte aktivere 
Bedeutung im Wasserhaushalt zukommen.; Galeotti sieht ihre Fahigkeit in 
vasomotorischen Vorgangen an den Lungenkapillaren. 

Die Versuche und Ansichten Galeottis waren biel" nicht beruhrt worden, 
wenn nicht einerseits klinische und auch pathologisch-anatomische 
Beobachtungen die Bedeutung solcher osmotischer Vorgange an den Lungen­
kapillaren hervorheben, andererseits gewisse rechnerische Erwagungen bei 
bestimmten Storungen des Wasserhaushalts (Diabetes insipidus, hydropische 
Erkrankungen) einen groBeren Spielraum ffir die pulmonale Wasseraufgabe ernst­
licher fordern lieBen, als es bei rein passiver Beteiligung der Lungen am Wasser­
haushalt denkbar ware. Es ist ein dringendes Bedurfnis, daB diesen Verhaltnissen 
mit vollkommenerer Methodik nachgegangen wird. DaB naturlich auch so der 
Spielraum, der durch die Lungen gegeben ist, vor aHem unter ganz pathologischen 
Verhaltnissen ein groBer ist, versteht sich von selbst, wenn an die eingreifenden 
Veranderungen gedacht wird, denen das LungengefaBsystem pathologischer­
weise unterliegt. 

Auf den genannten Organen und ihrer Funktion baut sich naturlich im 
Zusammenhang mit der Wasserbindung der Gewebe der Regulationsmechanismus 
des Wasserhaushalts auf. Proben fur die Anpassung der Organe und der Wasser­
bindung der Gewebe aneinander geben die oben skizzierten und demonstrierten 
Versuche Tuteurs und Regniers. 
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Eine der wichtigsten Regulationen versieht nun aber neben den erwahnten 
die spontane Wasseraufnahme.· Ihr kommt auch groBe klinische Bedeu­
tung zu. 

1m Hungerzustand des Korpers ist der Wasserbedarf, wie schon ver­
merkt, durch das freiwerdende Wasser gedeckt. Bei Nahrungsaufnahme 
m u B das Flussigkeitsbedurfnis gesondert befriedigt werden, wenngleich zunachst 
natiirlich ein ahnliches Verhaltnis herrscht wie auch im Hungerzustand. Die 
zugefuhrte Nahrung ist der Nahrung, von der der Karper im Hungerzustand 
zunachst lebt, ja durchaus ahnlich. Aber schon der Verdauungsakt steigert 
das Flussigkeitsbedurfnis infolge der sekretorischen Tatigkeit des 
gastrointestinalen Systems. Die Verhaltnisse liegen hier ahnlich wie im 
ubrigen Stoffwechsel. So wie dort den Nahrungsmitteln spezifisch-dynamische 
Wirkungen zukommen, die die Oxydation uber die des Hungerzustandes hinaus­
heben, so wird auch der Wasserbedarf uber den des Hungerzustandes trotz 
Einfiihrung ahnlicher Karper wie die dem eigenen Karper entstammenden 
im Hunger verzehrten Nahrmittel erhaht. Auch das Tier, das nur auf die natur­
lichen, nicht gewurzten Speisen angewiesen ist, nimmt gesondert die Wasser­
aufnahme vor; es trinkt und befriedigt seinen Durst. 

Diese biologische Tatsache hat im differenziertesten Organismus, den wir 
kennen, dem des Menschen, dazu gefuhrt, daB das Wasseraufnahmebedurf­
nis zugleich mit dem Nahrungsbedurfnis befriedigt wird. Seine 
Mahlzeiten sind derartig geregelt und eingerichtet, daB die Nahrungsmittel so 
flussigkeitshaltig sind, daB ausreichende Mengen von Wasser zur Deckung des 
Bedarfs zur Verfugung stehen. Suppen und flussige Nahrmittel, Milch, Aufgusse 
usw. geharen mit zum Nahrungsplan des Kulturmenschen .. Bei einigermaBen 
mittlerem Gebrauch von Gewurzen und Kochsalz, vor aHem dem letzteren, 
ist ein "Trinken" neben dem Essen in seiner gewohnlichen Anordnung (Fruhstuck, 
Vesper usw.) nicht notwendig. Wenn trotzdem "getrunken" wird, so liegt das 
einerseits an einer Tatigkeit, die mit auBergewahnlichen Wasserverlusten durch 
die Anspruche an die Warmeregulation verbunden ist (Schwitzen infolge Muskel­
anstrengung oder infolge Aufenthalts in abnorm temperierten Raumen), anderer­
seits an einer Freude am Getranke als solchem; in letzterem Falle wird nicht 
der "Durst" befriedigt, sondern ein Lustgefiihl. 

Der Wasserhaushalt ist also mit der Zufuhr eines mittleren 
Flussigkeitszusatzes zu den gewohnlichen Rohmaterialien, wie 
ihn instinktiv richtig der Sinn der Menschen in ihrer Art der Er­
nahrung getroffen hat, im Gleichgewicht. Das zugefiihrte Wasser 
dient in diesem Falle als Vehikel zur Einfuhr der im Magen-Darm auf­
gespaltenen, in kleine Molekule zerteilten und so diffundierbaren und resor­
bierbaren Stoffe. 

Wird Wasser aber oder eines der mit Alkohol versetzten stark wasserhaltigen 
Getranke in den Karper lediglich als solches eingefuhrt, so handelt es sich um 
ganz andersartige Verhaltnisse: Ein in osmotischer Beziehung den Organismus 
hypotonisierender Stoff wird eingefuhrt, und, da ihn der Darm aufzunehmen im­
stande ist, resorbiert. Die Resorption ist naturlich nur dadurch maglich, daB 
das Wasser mit den Karperflussigkeiten in osmotisches Gleichgewicht gebracht 
wird; groBe Mengen von Mineralien mussen deshalb mobilisiert werden, mittels 
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deren die Resorption erfolgen kann. So bedeutend auch die Fahigkeit der Nieren 
in bezug auf Verdiinnungsfahigkeit ist, schlieBlich muB doch eine Fliissigkeit 
von hoherer molekularer Konzentration den Korper verlassen, als eingefiihrt 
wurde. Die Wirkung wird also unter allen Umstanden notwendigerweise auf 
eine Demineralisation hinauskommen. 

Gerade die Einfuhr von reinem Wasser in einer Menge, die Verschiebungen 
im Korper erkennen laBt, zeigt deutlich die Regulationsweise an. Auch das 
reine Wasser wird vorzugsweise durch die Nieren ausgeschieden, trotzdem die 
extrarenalen Wege ffir den Korper den Vorzug besitzen wiirden, der Deminerali­
sation vorzubeugen. Der Wasserabgabeapparat der Haut spricht 
jedoch nicht in derselben Weise auf Fliissigkeitszufuhr an wie 
der der Niere. Trotzdem wir ihn als auBerst ausgiebig in dieser Beziehung 
kennen, wenn es sich um von der Warmeregulation ausgehende Reize 
handelt, so leistet er fast nichts, wenn der Anspruch der Ausscheidung einer 
groBen Fliissigkeitsmenge, die peroral zugefiihrt wurde, an ihn gestellt wird. 

Folgt man beispielsweise der von Volhard und· Michaud-Schlecht 
ffir Nierenfunktionspriifungen gegebenen Anordnungen und verabreicht nor­
malen Versuchspersonen niichtern 11/21 Brunnenwasser, so reagieren sie unter 
allen Umstiinden mit einer ganz auBerordentlichen Zunahme der renalen gegen­
iiber der extrarenalen Wasserausscheidung, verglichen mit dem Kontrollversuch, 
in dem die renale und insensible Wasserausscheidung in derselben Zeit und 
unter denselben Versuchsbedingungen, aber ohne die genannteWasseraufnahme 
behandelt wurde. Betrug der insensible Verlust in letzteren Fallen 20-40% 
der gesamten Wasserausscheidung, so betragt er im Wasserversuch nur un­
gefahr 10-25% (W. H. Veil). 

Der Ausfall solcher Versuche ffir die gesamte Wasserbilanz wie fiir die Ver­
teilung der Ausscheidung ist nicht immer gleich. Er richtet sich ffir letztere 
ganz besonders nach der diatetischen Vorbehandlung der Versuchsperson. So 
betrug die renale Ausfuhr des eingefiihrten Wassers bei kochsalzmittlerer 
Ernahrung 74%, nach vorausgegangener kochsalzarmer Ernahrung 87% 
(W. H. Veil). Solche Beobachtungen wurden von Sie beck und Oeh me 
zum Gegenstand spezieller Untersuchungen gemacht. Es zeigte sich dabei, 
daB am Menschen a~ch reichlichere Wasserzufuhr in der Vorperiode, am Tier 
(Kaninchen) feuchte Ffttterungen, den einmaligen Trinkversuch so beeinflussen, 
daB die renale Wasserausfuhr um so groBer wird. Die Resultate an Menschen 
und Kaninchen diirlen nun unter keinen Umstanden in Parallele gesetzt werden, 
well ganz verschiedene Faktoren, auf die hier nicht eingegangen werden solI 
(es handelt sich hauptsachlich um die spezifische Gewebsstruktur der verschie­
denen Tierspezies), in Betracht zu ziehen sind. Nur die tl"bereinstimmung in 
diesem Punkte sei erwahnt. Ffir den Menschen konnte man geradezu von einer 
tl"bung in der renalen Wasserausfuhr sprechen. Worauf sie beruht, solI 
spater besprochen werden (S. 751). 

Es ist hier darauf aufmerksam zu mach'::.l - was hierzu und zu der theore­
tisch abgeleiteten zwangsweisen demineralisatorischen Wirkung in einer gewissen 
atiologischen Beziehung steht - namlich darauf, daB eine solche Wasser­
zufuhr immer eine wesentlich groBere Gewichtsabnahme zur Folge 
hat, als das c. p. ohne Wasserzufuhr der Fall ware. Offen bar ist 
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diese nicht so sehr auf einen Abbau von Korpersubstanz durch 
die Wasserzufuhr zu beziehen, als auf die durch die Wasserzufuhr 
herbeigefiihrte uberschieBende Wasserausfuhr. Wasser wird nicht 
nur durch die Nieren ausgeschieden, sondern es wirkt diuretisch im 
pharmakologischen Sinne. 

Auch wenn abundante Wassermengen fur langere Zeit konsumiert werden, 
- solche Versuche mit 61 taglicher Wasserzufuhr wurden auf Veranlassung von 
W. H. Veil durch A. Regnier und neuerdings von Hermann StrauB 
durchgeffihrt - so gelten die im Trinkversuch zur Geltung kommenden Gesetze 
der Verschiebung der Ausfuhr zu Lasten der Niere; auch dann macht sich ein 
diuretischer Effekt geltend. In Veils und Regniers Versuchen betrug die 
Verschiebung wahrend der Trinkperiode zugunsten der renalen Ausscheidung 
33% (von 41,2% der Vorperiode auf 74,5% der Trinkperiode, bei Hermann 
Str auB von 79 auf 88%). 

DaB die Wirkung nicht uber einen Stoffabbau geht, zeigt die verminderte 
Stickstoffausfuhr in solchen Trinkversuchen (A. Regnier), die auch bei StrauB 
deutlich zutage tritt und bereits von R. O. N eu mann festgelegt worden war. 
Esist eine alte Erfahrung, daB der Wasserkonsum in Hungerversuchen 
mit volliger Nahrungskarenz gewebeerhaltend wirkt. Vor kurzem 
verfolgte ich in der Ambulanz der 1. Klinik in Munchen den Versuch eines Psycho­
pathen, aus "Gesundheitsrucksichten" zu hungern, und konnte feststellen, daB 
es dem betreffenden Manne, einem kraftigenPolizeiwachtmeister, mittels Genusses 
von taglich 5-61 Wasser gelang, bis zum 27. Tag vollige Nahrungskarenz zu 
erdu1den. Die Feststellungen E. Hei1ners aus Voits Laboratorium, daB 
dem Wasser, wenn e~ in abundanter Menge zugefuhrt wird, eine spezifisch-dyna­
mische Wirkung im Sinne einer Anregung der Verbrennungsvorgange zukomme, 
sind aus zu kurzfristigen Versuchen gewonnen, so daB sie die alte Erfahrung 
der Schonung Hungernder durch Trinken nicht erschuttern konnen. Die 
Wasserzufuhr bei Hei1ner erfo1gte auf die Dauer von 24, hochstens 48 Stunden 
wahrend des Hungerzustands der Tiere. 

Die deminera1isatorische Wirkung abundanter Wasserzufuhr, 
von der 0 ben nur theoretisch gesprochen wurde, ist praktisch festzusteIlen; 
so schied eine Versuchsperson W. H. Veil s innerhalb der ersten zwei Stunden 
eines solchen Wasserversuchs 4,11 g Kochsalz aus; bei vorausgegangener koch­
salzarmer Ernahrung betrug der Ver1ust mit groBerer Diurese nur noch 0,51 g. 
Danach betrifft sie in der Hauptsache die leicht mobilen Produkte, vor allem 
das zirkulierende Kochsalz W. H. Veils. 

AIle die besprochenen Wirkungen der ubermaBigen, zur Nahrung in keinem 
Verhaltnis stehenden Wassereinfuhr beruhen auf seiner Mineralfreiheit. 
LaBt man den Volhardschen Trinkversuch mittels physiologischer Kochsalz­
lOsung durchfuhren, so ist das Resultat prinzipiell ein anderes. Der Organismus 
ent1edigt sich des Wassers; Bilanzstorungen treten nicht auf, aber der diuretische 
Effekt b1eibt aus; von 1500 ccm zugefuhrten Wassers erscheinen kaum mehr 
als rund 1200 ccm im Urin wieder. Es ist durchaus ersichtlich, worauf diese 
Gegensatze beruhen (s. hierzu auch Schittenhelm-Schlecht). 
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3. Der intermediiire Wasserwechsel. 
Die vorstehenden Seiten haben ein Bild des Wasserwechsels gegeben, wie es 

sich rein praktisch und bilanzmaBig beim erwachsenen Menschen darstellt. 
Die Wertigkeit der Regulationsmoglichkeiten, die vollendete Funktion der 
Regulation lieB sich danach er kennen, der Wasserwechsel von seiten des Praktikers 
ungefahr sich iiberschauen. Indessen bietet dieses Bild noch nicht die Moglieh­
keit des Einblicks in das Getriebe des Organismus, den der Forscher notwendig 
braueht, wenn der Erkenntnis Geniige getan sein solI, und den aueh der Praktiker 
benotigt, wenn er mit Aussieht auf Erfolg aus irgendeinem Grunde in das Getriebe 
eingreifen will. Wir miissen wissen, wie wir uns das innere Geschehen des Wasser­
wechsels vorzustellen haben. 

Die perorale Zufuhr von Wasser gleichzeitig mit der N ahrung befor­
dert die Bildung des Speisebreies; in der Hauptsache erfolgt seine Resorption 
gleichzeitig mit anderen Nahrstoffen; das Wasser speziell schwindet bis auf 
kleine Spuren, wenn der Speisebrei in den Dickdarm eintritt. 

Die perorale Zufuhr von nur Wasser in niichternem Zustand des Magens 
fiihrt zur Resorption sicherlich friiher als bei gleichzeitiger Speisebreibildung. 
Auch sie beantwortet der Magen mit Abscheidung von Salzsaure. In den letzten 
Kriegsjahren wurde haufig da von Ge brauch gemacht, indem an Stelle des E w al d­
sehen Probefriihstiieks ein Wasserfriihstiick von 200 g verabreicht wurde. Vor 
aHem aber bedingt die Zufuhr einer groBen einmaligen Wassermenge von z. B. 
1500 ccm einen ganz erheblichen Vasomotorenreiz. DaB es sich hier nicht etwa 
nur um die Temperatur des Getrankes handelt, darf nicht angenommen werden; 
denn nachweisbar ister beikiihlen (zimmerwarmen) und warmen Getrankengleieh­
maBig, bei letzteren trotz der Korperwarme sogar noeh mehr. Er ist erkennbar 
in einer Andeutung von Sch weiBsekretion, auch bei raschestem Trinken 
schon wenige Minuten naeh dem Trinken. In dieser Zeit kann eine wesentliche 
Resorption noch nicht stattgefunden haben. Denn Wasser passiert bekanntlich 
den Magen im Gegensatz zum Alkohol vollig (E. Starling, E. London, 
O. Cohnheim), zweifellos erfolgt dann die Resorption vom Diinndarm 
aus, rasch und zwar in Blut und Lymphe. 

A priori ware nun anzunehmen, daB wir im Blute die Wasserresorption nach­
weisen konnten; es wij.rde der ProzeB der sein, daB das Blut sich verdiinnt und 
dadurch eine Diurese und Wasserabgabe durch Haut und Lungen auslOst. Bei 
Tieren, vor allem bei Kaninchen, angedeutet aber auch bei Pferden (Seyder­
hel m), trifft der erste Teil dieser Annahme aueh das Richtige, regelmaBig 
tritt Blutverdiinnung ein (Oeh me). Jedoeh erscheint auch beim Tier diese 
Hydramie nicht als maBgebend fur den Ausfall der Bewegung im Wasserhaus­
halt. Beim erwachsenen Menschen ist nach meiner Erfahrung die Blut­
verdunnung nicht die Regel; sie kommt haufig vor, fehlt aber aueh wohl ebenso­
oft (Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 119, S. 380). Dieser Befund wurde von 
v. Monakow und Oehme bestatigt. Die Bewegungen im Wasserwechsel 
jedenfa.lls sind davon unabhangig. Die Vorgange gehen verhaltnismaBig klar 
aus beifolgenden Tabellen hervor. 
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Tabelle 11. 
Perorale Wasserzufuhr im niichternen Zustand, renaler und extrarenaler Wasserverlust 
und Blutkonzentration im Laufe von 4 Stunden nach der Zufuhr. 25jiihrige Versuchsperson 

mit anfiinglicher geringer Blutverdiinnung. 

Zeit 

21. 3. 14 

51/ 2 h 

6 
I 

61/ 2 

I 
7 I 
8 I 

9 

Summe 

Korper-
gewicht 

kg 

59,800 
+ 1,500 

61,300 

61,250 
(-50) 
60,800 
(-450) 
60,100 

(-700) 
59,520 
(-580) 
59,350 

(-170) 

1950 
= 1500 
(+ 450) 
= 13Q% 

I 

I 
I 
I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 
I 

Urin Blutserum 
---

I I Extrarenale 
H20-Verluste Serum-

Menge 

I 

spez. eiweiB 00 C 
Gewicht I berechnet 

% 
I I I 6,57 -0,55 - I - I -I 

I I 

I I 

l--m-o-i ------
50 0 6,38 -

I ' 

400 

I 

1002 50 6,51 -

600 1000,5 I 100 6,68 -
I 

520 1003 60 6,6 -

155 1007 i 25 6,70 -0,58 

1725 g 235 g 

= 115% = 15% 

Tabelle 12. 
Versuchsbedingungen wie in Tabelle 11 bei einer 27jiihrigen Versuchsperson mit aus­

bleibender Blutverdiinnung. 

Zeit Urin Extra- Blut 
Korper-

I renaler Serum-
20. 3. 14 

gewicht 
Menge spez. H~O-Verlust eiweiB 00 C 

kg 
I 

Gewicht 
(berechnet) 0/ ,0 

51/ 2 h 62,150 I Nachtharn I 7,14 I 0,55 - I -

I 
(+ 1,500) I bis 5 Uhr ! 

63,650 I weggegossen 
! ---- -~~-- --- -~--

I 6 63,450 I 80 1016 , 120 7,37 -
(-200) i I 

61/ 2 62,950 I 370 1002 I 130 7,57 -I 

I I 

(-500) 
I 

I 
7 62,400 450 1000,5 10 7,48 I -

(-550) I 
I 8 61,800 
I 

530 1001,5 70 7,26 -
(-600) 

9 61,580 200 1009 I 20 7,37 0,60 
(-220) 

Summe 2,070 1720 350 
in g = 1,500 renale extrarenale 

+ 0,570 kg 
in % = 138% 114% 24% 
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Zunachst erscheint es fast unbegreiflich, daB so groBe, in kurzer Zeit (zehn 
Minuten) peroral aufgenommene Wassermengen im Blute keine Konzentrations­
ausschlage geben, die deutlich erkennbar werden und gewissermaBen das anzeigen, 
was im Korper vorgeht. Betrachtet man aber die Tabellen genau, so erhi\lt man 
AufschluB uber die wesentlichen Punkte des inneren Wasserwechsels und 
seiner Reaktion der groBen peroralen Zufuhr gegenuber. Aus Tabelle 11 ist 
t:Jrsichtlich, daB wahrend der ersten 20 Minuten nach dem Trinken die in dieser 
Zeit gelassene Harnmenge von 50 ccm mit einem spezifischen Gewicht von 1020 
den Gewichtsverlust von 50 vollig erklart. 

1m Gegensatz dazu steht der Versuch von Tabelle 12 1), bei dem wahrend 
derselben Zeit dem Urinverlust von 80 ccm ein Gewichtsverlust von 200 g parallel 
geht. Gerade der letztere Fall zeigt eine Konzentrationszunahme im Blut wahrend 
dieser Zeit, wogegen der erstere eine Abnahme aufweist. Hier setzt also in 
einem Zeitraum, wahrend dessen ohne Wasserzufuhr ein meBbarer insensibler 
. Verlust nicht eingetreten ware (dieser Kontrollversuch wurde tatsachlich an­
gestellt [Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 119, S. 389, Tabelle 10]), bereits eine 
extrarenale Wasserabgabe per perspirationem ein, im ersten FaIle fehlt eine 
solche. Daraus ist zu schlieBen, daB ein wesentliches reaktives Moment der 
peroralen Wasserzufuhr gegenuber dem Vasomotorenreiz, den sie bedingt, 
zukommt. Nicht auf dem Wege einer Hydramie kommt es zum extrarenalen 
Wasserverlust, sondern reflektorisch yom Magen-Darm aus. Wo der Reiz auf 
die Vasomotoren der Haut fehlt, kommt es zu einer Andeutung von Hydramie 
und dann zur Diurese. Fur das Zustandekommen der Diurese kann a'Qer die 
Hydramie nicht von Bedeutung sein. Denn sonst muBte sie ja im Fall von 
Tabelle 12 ausgeblieben sein. Es liegt hier nicht etwa eine Tauschung vor, 
darauf beruhend, daB der Moment der Hydramie verpaBt worden ware, bei 
immer wiederholten Versuchen bleibt der Ausfall in den einzelnen Fallen immer 
derselbe. 

Das Problem wurde im H. H. Meyerschen Laboratorium im Tierexperiment 
beobachtet, und zwar ergab es sich aus einer Verschiedenheit der Wirkung von 
enteraler und parenteraler (intravenoser Wasserzufuhr); erstere fiihrt regel" 
maBig zu groBeren Diurese als letztere (Ginsberg und Douglas Cow). 
Cow fiihrt diese Tatsache auf eine in der Intestinalschleimhaut enthaltene 
diuretische Substanz zuruck, die er extrahiert zu haben glaubte. 

Wir mussen meines Erachtens hier immer wieder an die Umstimmung 
des Mineral- und Ionen bestandes im Organismus erinnern, die .als 
Folge abundanter Wasserzufuhr zu beobachten ist. Es existieren nicht genugEmd 
speziell hierauf gerichtete Untersuchungen. Die Untersuchungen von W. H. 
Veil waren ein erster Anfang. Die Resorption des einverleibten Wassers aus 
dem Darm konnen wir uns nur mit einer solchen Umstimmung vorstellen; 
denn wir mussen ein Isotonisch- und Isoionischwerden des Wassers zum Zwecke 
seiner Verwendbarkeit. im Organismus annehmen. In der Tat fand auch Veil 
eine nicht unbetrachtliche Zunahme an Mineralien schon im AnschluB an den 

1) Die Blutkonzentration ist in diesen Fallen nach dem EiweiBgehalt bestimmt, der 
mittels refraktometrischer Untersuchungen gewonnen ist. Siehe hieriiber E. Rei B. 
Die entsprechenden Falle v. Monakows, in denen der Wassergehalt direkt bestimmt 
ist, erweisen die Vergleichbarkeit beider Methoden. 
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einmaligen raschen GenuB von P/21 Brunnenwasser, die sich in einer Herab­
-setzung des Gefrierpunktes des Blutes ausdriickte (siehe Tabelle 11 und 12). 

Eine langere Zeit fortdauernde Trinkperiode (11 Tage) ergab denselben 
Befund mit Herabsetzung des Gefrierpunktes und erheblichem Ansteigen 
des Aschegehaltes d~s Serums (von 0,81 auf 1,6%). Hermann StrauB, der 
den Versuch langerdauernder abundanter Wasserzufuhr an zwei normalen 
Versuchspersonen wiederholte, beobachtete, wie aus seiner ersten Tabelle her­
vorgeht, im Gefolge des Trinkens (11 tagige Periode) ebenfalls einen Anstieg des 
Gefrierpunktes gegen Ende des Versuchs. Die Trockensubstanz des Serums 
nahm gleichzeitig nicht unbetrachtlich zu. An seiner zweiten Versuchsperson 
ergab sich diese Feststellung nicht. 

Die im Blute zunehmenden Aschebestandteile entstammen dem General­
depot des Korpers, vorzugsweise also wohl der Haut (Wahlgren, Padtberg). 
Sie ermoglichen die Resorption des Wassers aus dem Darm, und sehr wohl 
ist auch ihnen die fast gesetzmaBig iiber das MaB des zugefiihrten Wassers· 
(des insensiblen Gewichtsverlustes, der c. p. ohne Wasserzufuhr zu ver­
zeichnen ist) hinaufschieBende Diurese zu verdanken. Wenn sich dies auch, wie 
es in StrauB' zweitem Versuch der Fall ist, zahlenmaBig in der Gefrierpunkt­
erniedrigung und dem Trockenriickstand nicht ausdriickt, so ist die Tatsache 
an sich von groBter Bedeutung, daB die mineralische Umwalzung gelegentlich 
zur Beobachtung kommt, und keineswegs bedeutet dasNicht-in-die-Erscheinung­
treten ihr Fehlen; es kann dem osmotischen Druck gegeniiber ein Ausgleich 
eingetreten sein und doch konnen diuretisch wirksamere Salze, Kaliumverbin­
dungen oder dergleichen vorhanden sein, die dann die Diurese unterhalten. 
Hier sind ffir das Verstanqnis der ganzen Austauschvorgange von groBerer 
Wichtigkeit die positiven als die negativen Ausschlage, ebenso wie beispiels­
weise ffir das Verstandnis der allgemeinen Pathologie der Infektionen zunachst 
die Tatsache der Leukozytosen so wichtig wurden, obschon manche Infektionen 
mit normalen Leukozytenzahlen einhergehen. 

Lichtwitz (und Zachariae) weist darauf hin, daB nach dem "Wasser­
versuch" (perorale Zufuhr von 1500 ccm Wasser niichtern) die Tagesurin­
menge nicht vermehrt zu sein braucht. Es kommt also zu Retentionen 
von Wasser nach der iiberschussigen Ausscheidung. Auch hier kann es sich 
darum handeln, daB Salzwirkungen das Primare dieser konsekutiven Reten­
tionen sind. Natiirlich kann auch eine vermehrt extrarenale Ausscheidung 
eine Retention vortauschen. 

Bemerkenswerterweise kann die Anreicherung des Blutes an mineralischen 
Bestandteilen im AnschluB an langerdauernden abundanten WassergenuB auch 
noch in der Nachperiode zu beobachten, und wenn unsere Annahme stimmt, 
daB sie das diuretische Moment sensu strictiore darstellt - diuretisch wirksam 
sein. Letzteres beobachteten Veil und Regnier; die Gefrierpunktserniedrigung 
weist noch mehrere Tage nach AbschluB des Versuchs besonders niedrige Werte 
auf, ebenso der Aschegehalt des Blutes. In dieser Nachperiode fiel in den 
genannten Versuchen bei vollig gleicher Ernahrung und ohne daB irgendeine 
pathologische Komplikation hinzugetreten ware, das Korpergewicht sukzessive 
ab; ein gewisses Durstgefiihl machte sich geltend. Die Polyurie selbst reichte 
nur bis in die ersten 24 Stunden der Nachperiode hinein (siehe Tabelle 13). 
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Es ist nicht recht ersichtlich, worauf die Korpergewichtsabnahmen beruhen, 
ob auf einer Vermehrung del' extrarenalen Wasserabgabe in del' Zeit des hoheren 
Mineralbestandes des Blutes odeI' in einer Zunahme del' Verbrennung, vielleicht 
als Reaktion auf eine Einschrankung derselben wahrend des vermehrten Wasser­
konsums. 

Die von Hermann StrauB in Analogie del' Veil- Regnierschen Versuche 
angestellte Versuchsreihe deckte sich nicht in allen Punkten mit den Resultaten 
del' ersteren Autoren (siehe Tabelle 14). Sie wurden im Vergleich mit del' Ver­
suchsperson von Veil und Regnier an konstitutionell VOl' aHem im Wasser­
wechsel ganzlich verschieden angelegten Individuen ausgefuhrt (vgl. die 
Versuchspersonen bei S chi t ten he 1 m - S c h 1 e c h t). Wahrend die Vorperiode 
Regniers durch eine besonders reduzierte renale Wasserabgabe gekenn­
zeichnet ist, erreicht in del' Vorperiode von StrauB die Urinmenge nahezu 
die Wasserzufuhr bei relativ niedriger Urinkonzentration. Hier ist also 
die extrarenale Wasserabgabe denkbar klein. Solchen Gegensatzen in den 
Bilanzen des Wasserwechsels entsprechen naturlich Unterschiede auch in del' 
Beschaffenheit des Blutes. Del' wesentliche Unterschied liegt in del' Wirkung 
des Wassergenusses auf Hamoglobin und rote Blutkorperchen; bei StrauB 
ist eine schadigende Wirkung auf diese unverkennbar. Am deutlichsten tritt 
sie hier eigentlich darin zutage, daB die im Gesamtblut und Serum getrennt 
bestimmte Trockensubstanz keine Parallele zeigt, sondern daB VOl' aHem wahrend 
del' ersten Trinkperiode die Trockensubstanz des Gesamtblutes nicht vermindert 
ist, wahrend die des Serums zunimmt: Abnahme des Wassergehaltes des Blutes 
bei Abnahme des EiweiBes, d. h. Hamoglobingehaltes del' Blutkorperchen. 

Die Demineralisation des Organismus ergibt sich abel' auch bei H. StrauB 
wie bei Regnier-Veil in derselben iiberzeugenden Weise (siehe die Kochsalz­
ausscheidung del' beiden FaIle). 

DaB fiir die Wirkung des peroral ohne gleichzeitige Nahrungszufuhr einver­
leibten Wassel's auf Blut und Diurese die Hypotonie del' Fliissigkeit eine wesent­
liche Rollespielt, zeigt del' Ausfall des Versuchs, wenn anstatt Wasser physio­
logische Kochsalz- odeI' Ringerlosung verwandt wird. Del' diuretische Effekt 
ist ein weit geringerer, dabei tritt regelmaBig Blutverdiinnung auf, was - wie 
erwahnt - bei del' zu viel starkerer Diurese fiihrenden peroralen reinen Wasser­
zufuhr nicht del' Fall ist. Auch diesel' Versuch zeigt im Vergleich mit den anderen 
die Unabhangigkeit del' beiden Momente Hydramie und Diurese. 

Von besonderer Bedeutung ist es nun, daB die Ergebnisse del' intra­
venosen Zufuhr von Wasser am Menschen die Vorgange, wie wir sie fUr 
die perorale Wasserzufuhr annahmen, durchaus bestatigen 1). Es ist del' 
Wirkung auf die Blutkorperchen hal bel' nicht ratlich, zu therapeutischen 
Zwecken starker hypotonische Losung zu infundieren; infolgedessen wird es 

1) DieAusfiihrungen iiber die Wirkung del' intravenosenZufuhr von Wasser amMenschen 
sind einer ausgedehntenVersuchsreihe aus demJahre 1917-1918 W.H. Veils entnommen, 
deren Publikation unterbleiben mu13te, da del' gr03te Teil del' VersuchsprotokoIIe durch 
den Raub del' Franzosen an deutschem Privateigentum in EIsa13.Lothringen 
n a c h F r i e den sse hI u 3 vernichtet wurde. Einzelne Teile kamen seinerzeit in del' Ab­
handlung des Verfassers iiber den Diabetes insipidus, Biochem. Zeitschr. Bd. 91 zum 
Abdruck. 
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sieh hierbei im allgemeinen urn die Infusion von physiologischen Kochsalz­
lOsungen handeln und durfte zu erwarten sein, daB der Effekt solcher Injek­
tionen dem der peroralen Zufuhr von physiologischen Koehsalzlosungen ahnlich 
sei. In der Tat bleibt die diuretische Wirkung der Zufuhr von physiologischen 
KochsalzlOsungen am normalen weit hinter del' von peroral zugefUhrtem Brunnen­
wasser zuruck. Dies Verhalten erscheint paradox, solange man die Hydramie 
an und fur sich als maBgebend fur die Diurese betrachtet; bei der Infusion von 
1500 ccm physiologischer Kochsalzlosung in kurzer Zeit (10-15 Minuten Infu­
sionszeit) entsteht momentan eine hochgradige Blutverdunnung, die sich in 
einer SerumeiweiBverdunnung urn etwa 2 % von 7,7 auf ungefahr 5 % ausdruckt. 
Der Gegensatz zu der peroralen Wasserzufuhr ist in dieser Beziehung besonders 
ins Auge springend. Die 1500 cern zugefUhrter Losung bedingen im Laufe 
der nachsten 4 Stunden ungefahr eine Diurese von 12-1300 und einen Gesamt­
gewichtsverlust von 1600-1700 g. 

Wiihlt man nun aber zur Infusion isotonische (5,6%) Glykoselosung, so ist 
der Diurese- und Wasserbilanzeffekt ein ganzlich anderer, verglichen mit dem 
Kochsalzversuch, wie die nachfolgende Tabelle 15 zeigt. 

Tabelle 15. 
Wirkung der intravenosen Infusion von 1500 ccrn Traubenzuckerlosung (5,6%). 

Zeit 

1916 

15. 2. 
8h30' 
Sh45' 
9h 15' 
9h45' 

IOh 45' 
12h 45' 

Summe 
in g 

in % 

Korper­
gewicht 

70,900 
72,460 
71,600 
70,7S0 
70,400 
69,800 

2660 

177 

Menge 

750 
550 
350 
480 

2130 

142 

Urin 

I 
I 1008 

II

I 1004 

i 
I 

1003 
1003 

I I 

I I 
, 0,339 i 2,54 

0,199 1 1,09 
0,281 0,98 

10,527 2,53 

! 
- 17,14 

1-1-

Extra-

110 
270 

30 
120 

530 

35 

Bemerkungen 

Urn 9 Uhr intravenoEe 
Infusion von 1500 cern 
5,6 % iger Trauben-

zuckerlOsung 

Weder die Isotonie noch die Hydramie steht in direkter Beziehung zur 
Diurese, sondern, wie es scheint, das Angebot bzw. der DberfluB an von 
vornherein nicht durch Kochsalz gebundenes Wasser. Unter derartigen Be­
dingungen wirkt das Wasser in hohem Grade diuretisch (wie Tabelle 15 
zeigt, betriigt hier der Gesamtwasserverlust mit 177 % nicht viel weniger 
als das Doppelte der Einfuhr). 

Auch im Tierversuch hat sieh die alte Lehre von der Bedeutung der Hydramie 
fUr die Diurese beim Wasserversueh nieht bestatigt. Bei gutem und weniger 
gutem Ausfall des Wasserversuchs war die Hydramie gleieh intensiv (Oehme). 

Von besonderer Bedeutung fur das Verstandnis des Wasserwechsels wurden 
neben den hier nur beiliiufig erorterten Versuchen Starlings die klassi­
schen Tierexperimente von Magnus. Allerdings sind ihre Bedingungen in­
sofern keine physiologisehen mehr, als hier so umfangreiche Infusionen an 
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Runden vorgenommen werden, daB sie yom Organismus nicht mehr in der fiir 
den Menschen skizzierten Weise beaJlt,wortet werdenkonnen, sondern gewisser­
maBen unter Sprengung der Regulationsmechanismen die Funktion 
von Geweben und Blut und der Nieren im einzelnen verfolgen. Trotzdem ihnen 
der - nach dem Vorangehenden besonders zu bewertende - Mangel anhaftet, 
daB sie ohne Beriicksichtigung der extrarenalen Wasserabgabe angestellt wurden, 
die bekanntlich bei Runden vorwiegend respiratorisch erfolgt, so diirften ihre 
SchluBfolgerungen dadurch doch nicht wesentlich zu modifizieren sein. Ihre 
Berechnung aber ist - abgesehen von dem erwahnten Mangel in der Versuchs­
anordnung - ffir ahnliche Versuche auch heute noch vorbildlich. 

Eine kurze Erorterung der wesentlichen Momente der Versuche und ihrer 
Berechnung ist deshalb notwendig: Als Versuchstiere benutzte Magnus Runde 
und lieB diesen durch die Venae jugulares (in einzelnen Fallen bei Beniitzung von 
hypotonischen Kochsalzlosungen die Vel!ae femorales) nach 24stiindigem 
Hungerzustand langsam im Laufe einer Stunde eine groBere Menge 0,9 bzw. 
0,6 oder 0,4% KochsalzlOsung infundieren. Die Menge betrug iiber 21 bei einem 
Korpergewicht von etwa 13 kg, so daB pro Kilogramm 0,15 I einliefen. Ver­
glichen mit den oben erwahnten Infusionsversuchen beim Menschen wurde hier 
die etwa 10mal groBere Fliissigkeitsmenge verabreicht (ungefahr 0,07 I pro 
Kilogramm Korpergewicht beim Menschen). Es kam nun darauf an, wieviel 
von dieser Menge und in welcher Zeiteinheit die Nieren zu bewaltigen vermochten, 
wieviel yom Blut, wieviel von den Geweben retiniert wurde, welche Wande­
rungen Wasser und Salz zwischen Blut und Geweben machten. Dementsprechend 
wurde neben dem Urin das Blut zu den verschiedenen Versuchszeiten analysiert, 
und zwar auf seinen Gehalt an Hamoglobin, denjenigen Bestandteil, der in 
seiner absoluten GroBe als konstantester gilt, auf Trockenriickstand, EiweiB, 
Kochsalz, Gefrierpunkt usw. Zu diesen Analysen wurden nicht geringe Blut­
mengen benotigt, die mittels 3 kleinen Aderlassen, des ersten vor der Infusion 
(Moment 1), des zweiten am SchluB des Einlaufs, etwa eine Stunde nach den 
ersten (Moment 2) und des dritten am SchluB der Diurese (Moment 3), gewonnen 
wurden. In etwas weniger als einer Stunde nach Beendigung des Einlaufs ver­
siegte die Diurese meist. 

Bei der Berechnung vorauszusetzen war die Gesamtblutmenge, die mit 70/ 0 

des Korpergewichts angenommen wurde; auch ihre Annahme mit 100/ 0 des 
Korpergewichts andert am SchluBresultat nichts Wesentliches. 

Die Berechnung, wie sie sich in groBen Ziigen ergibt, ist demnach folgende: 

Beispiel: 

Infundiert wurden. . . . . . . . . . . . 
Diurese wahrend der Infusion (bis zu Moment 2) 

1m Moment 2 im Korper retiniert . . . . . 
DiureEe bis zu ihrem AbschIu13 (Moment 3) . 

1m Moment 3 im Korper retiniert . . . . . 

Gesamtblutmenge (bei 13 kg Korpergewicht) 
1. AderIa13 (vor der Infusion) . . '. 

1m Moment 1 (vor der Infusion) . 

Ergebnisse d. inn. lI1ed. XXIII. 

2205 mit 13,36 g NaCl 
160" 1,90 g Kochs. 

2045 mit 11,46 g NaCl 
156" 1,40 g 

1889 mit 10,06 g NaCl. 

.931 g 

. 46 J!: 

885 g 

44 
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Ramoglobin .................. 16,687% 
1m Moment 2 (nach der Infusion) Rgbl. . . . . . 11,104% 
also betragt die Zunahme der Blutfliissigkeit berechnet 

a. d. Verdiinnung des Ramoglobins: 
x : 16,687 = 885 : 11,104 
X: 1330 

aus 885 Blut wurden also im Moment 2 
Zunahme ........ . 
2. AderlaB im Moment 2 . . 
Blutmenge nach dem AderlaB 

1m Moment 3 (nach AbschluB der Diurese) Ramo· 
globin'von 1l,104% auf 14,449 0/ 0 gestiegen, mit· 
hinootragt die Blutmenge! 

X : 11,104 = 1283 : 14,449 
x: 986. 

1330 Blut 

445 Blut 
47 

1283 

1m Moment 3 betragt das Gesamtblut . . . . . . . . . . . . 986 
Abnahme urn ....................... 297 

Die Fliissigkeitsabnahme des Blutes urn 297 cern verteilt sich an den Urin mit 156, 
an die Gewebe mit 141. 

1m Moment 2 (s. oben) waren retiniert . 
davon im Blut '. . . . . . . . . . . . 
mithin in den Geweben ....... . 
1m Moment 3 waren retiniert im ganzen 
Aus dem BIut, an die Gewe"\>e abgegeben 
In den Geweben .......... . 
1m Blut nur noch retiniert ..... . 

. 2045 

. 445 

1600 
1889 

141 
1741 

148 

Die Berechnung der iibrigen Substanzen erfoIgte aus dem Serum und wurde unter 
Beriicksichtigung auch des Korperchenvolums ausgefiihrt. 

Aus den Beo bachtungen der Diurese ergab sich nun, daB jedesmal 
gleichgiiltig, ob hypo· oder isotonische Kochsalz16sung infundiert war, eine 
erhebliehe renale Ausscheidung resultierte. Sie betrug bei einem Runde z. B. 
pro Minute und Kilogramm Korpergewicht 1,3 ccm, iibertraf also die Diurese 
unseres in Tabelle 15 dargestellten Falles am Menschen, in dem wir eine Glykose­
infusion machten, mit 0,5 ccm pro Minute und Kilogramm Korpergewicht, die 
groBte Diuresemenge beim Menschen, die ich bisher beobachtete, um 0,8 ccm 
pro Minute und Kilogramm Korpergewicht. 

Trotzdem aber bewaltigten die Nieren bei weitem die Einfuhr nicht; die 
Dlurese horte auch betrachtlich fruher auf, als auch die eingefiihrten Wasser. 
und Kochsalzmengen den Korper verlassen hatten. \ Bei isotonischer (0,9% 
Kochsalzlosung) verlieB den Korper ungefahr ein gleicher Bruchteil Kochsalz 
und Wasser; bei hypotonischen Losungen aber verlieB betrachtlich mehr Koch· 
salz den Korper als Wasser. Die Diurese arbeitete a~.<? unzweckmaBig. Das 
umgekehrte VerhiHtnis trat nach der Infusion von hy~onischer LOsung ein; 
hier verlieB relativ mehr Wasser den Korper als Kochsalz; der Korper salzte 
sich ein; dort aber demineralisiert er sich ebenso wie in unseren Trinkversuchen 
am Menschen. 
. Wird anstatt Kochsalz16sung Glaubetsalz gewahlt, so ergibt sich eine etwa 

doppelt so groBe Diurese. Die Rydramie ist dabei keineswegs hochgradiger; wie 
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in unseren Versuchen existiert cine direkte Beziehung zwischen Hydramie und 
Diurese auch hier nicht. 

FUr den inner en Wasserwechsel ergab sich als bedeutungsvoll, daB die 
hypotonische Kochsalzlosung am raschesten das Blut verlieB und daB sie groBere 
Wassermengen an die Gewebe brachte, sofern die Berechnung von Magnus 
nicht durch AuBerachtlassung der extrarenalen Wasserverluste unstimmiger 
ist, als man annehmen mochte. Zunachst stromte das Wasser in die Gewebe ab, 
dann etwa um die Zeit, wenn die Fortsetzung der Diurese das Blut seinerseits' 
wasserarmer gemacht hat, tritt eine Umkehr des Wasserstroms von den Geweben 
nach dem Blut ein. 

Die hypertonische KochsalzlOsung fiihrt diesen ProzeB des Einstroms von 
Gewebe nach dem Blut sofort herbei und trocknet damit die Gewebe aus, da das 
Blut das Wasser in die Nieren abgibt. 

Die Gewebe geben also verhaltnismaBig groBen Wassermengen Raum; 
ebenso decken sie aber auch aus ihren Depots den Wasserbedarf des Blutes. 
Das Blut selbst zeigt groBte Tendenz, seinen Wasserbestand unverandert zu 
erhalten. In relativ kurzer Zeit entledigt es sich seiner iiberschiissigen Mengen. 

Wahrend die Beobachtungen iiber die Kochsalzbewegung zu unserer Frage­
steHung nicht wesentlich sind, so sei noch der von Magnus gemachten Fest­
stellung Erwahnung getan, daB der Wasserbewegung vom Blut nach den 
Geweben vielfach Bewegungen des EiweiBes paraHelgehen, die nicht 
unbetrachtlich sind. Der EiweiBverllL'lt kann in solchen Fallen bis auf 28 % 
steigen, wobei der Harn stets eiweiBfrei blieb. Von Starling wird die An­
nahme gemacht, daB es sich bei diesen EiweiBaustritten um raumlich 
getrennte Prozesse handelt, indem an einer Stelle des Korpers eine eiweiB­
reiche Lymphe die GefiiBe verlaBt (in der Leber), an anderer Stelle dafiir 
desto mehr eiweiBfreies resp. -armes Wasser aus den' Geweben ins Blut 
stromt. Die Annahme, daB die Endothelien der BlutgefaBe fUr EiweiB nicht 
durchlassig sind, nesteht demnach nicht zu Recht. Freilich ist darauf hinzu­
weisen, daB durch die hochgradigen Wasserbelastungen von Magnus die 
physiologischen Verhaltnisse bereits iiberschritten sind, und daB es fraglich 
erscheint, inwieweit die Funktion der Endothelien dadurch als beeintrachtigt 
gelten muB. 

Den inneren Austausch des erwachsenen Menschen verstehen wir im Zu­
sammenhang mit den Magnusschen Beobachtungen im Experiment zweifeHos 
besser. Freihaltung des Blutes von Fliissigkeit bei Mehrbelastung ist das Grund­
gesetz der ganzen Wechselbeziehungen. Es stehen getrennte Reserven von 
Wasser und Kochsalz dem Korper zur Vei'fiigung, die dazu dienen, das Blut 
in der kiirzesten Zeit von seinen Mehrlasten zu befreien, wenn solche - bei 
intraven6sen Infusionen - schon eingetreten sind, oder aber vor Mehrbelastung 
zu behiiten - bei peroraler abundanter, d. h. den Bedarf iiberschreitender 
Fliissigkeitszufuhr. In allen Fallen fiihrt, das ist ein Gesetz, das sich aus den 
Magnusschen ebenso ergibt wie aus den Veil-Regnierschen Versuchen, hypo­
tonische Fliissigkeit oder perorale Zufuhr von mineralfreiem Wasser 
(Brunnenwasser) oder Infusionen von zwar isotonischen ]'liissigkeiten, deren 
Isotonie aber nicht mittels der physiologischen Kristalloide im physiologischen 
Verhliltnis, sondern mittels Zucker oder neutralen Salzen wie Glaubersalz her­
gestellt ist, zur Mobilisierung des Kochsalzes in den Gewebsdepots und infolge 

44* 
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der nun eintretenden Diurese zur Demineralisation, abnorm kochsalzhaltige 
Fliissigkeiten zur Deshydratation der Gewebe (s. hieriiber auch Tabelle 10, 
Versuchsperson A unter 24. 11., Wasserverlust des Organismus durch Extra­
zulage von 20 g bei verminderter Wasserzufuhr um 1750 g). Dabei macht sich 
eben diese Mobilisierung in ErhOhung des osmotischen Druckes und ErhOhung 
des Aschegehaltes des Blutes sicherlich nicht nur ausnahmsweise geltend. 

Die Hermann Straullschen Untersuchungen bringen in ihren wesentlichen 
Befunden dieselben Beobachtungen, wenn sie auch das Gesetzmallige, das in 
diesen Dingen liegt, eher zu verwischen als sachlich herauszuarbeiten geeignet 
sind. 

Vber die Bedeutung der von Magnus und auch von Starling betonten 
Eiweillwanderung vom Blut nach den Geweben und zuriick werden die neueren 
Untersuchungen Schades, Ellingers u. a. Aufschlull geben. 

Haben schon die das physiologische Mall betrachtlich iibersteigenden Zufuhren 
von Wasser das Blut nur kurze Zeit zu verdiinnen vermocht, so ist unter physio­
logischen Verhaltnissen das Blut durch Zufuhr von Wasser iiberhaupt nicht 
veranderbar, ebensowenig. wie es in wesentlichem Grade durch maBige Ein­
schrankung der Wasserzufuhr ist. 

Viel mallgebender fiir den Wassergehalt des Blutes als die Zufuhr des Wassers 
ist, wie aus den Untersuchungen W. H. Veils hervorgeht, die Zufuhr von Koch­
salz. Der Wassergehalt des Blutes variiert in nennenswertem Umfange, je 
nachdem salzarme bzw. -freie oder salznormale Kost verabreicht wird. Bei der 
gewohnlichen kochsalzmittleren Ernahrung kann die Gesamtblutmenge bis nahezu 
einen Liter mehr betragen, als wenn das Kochsalz der Nahrung entzogen wird, 
sofern wir unter diesen Verhaltnissen mit konstanten EiweiBwerten des Blutes 
rechnen diirfen. Nach den Untersuchungen W. H. Veils (Dtsch. Arch. f. klin. 
Med. Bd. 113, S. 232) hat es diesen Anschein, SerumeiweiB wie Hamoglobin­
gehalt verandern sich gleichsinnig so, daB eine Zunahme des EiweiBes von 7 auf 
7,7%, dessen Hamoglobin von 89 auf 96,5 und 98% eintritt. In neuester Zeit 
veroffentlicht aber N onnen bruch Untersuchungen, nach denen die Zahlung 
der roten Blutkorperchen mittels der Biirkerschen Zahlkammer in diesen 
Fallen von EiweiBverschiebungen des Serums gleichbleibende Erythrozyten­
zahlen ergab, und sucht den SchluB zu ziehen, daB eigentlich weniger von Wasser­
verlusten unter Verminderung der Gesamtblutmenge die Rede sein konne, 
sondern daB vielmehr eine Hyperproteinamie vorliege. Solange nicht 
Gesamtblutmengenbestimmungen Klarheit iiber gleichbleibende oder wechselnde 
Blutmengen unter den geschilderten Bedingungen ergeben, lallt sich weder 
die eine, noch die andere Anschauung, weder die Kochsalzplethora Veils noch die 
Hyperproteinamie Nonnenbruchs sicher beweisen. Sowohl EiweiB als Form­
elemente haben einen wie wir durch Magnus und Starling einerseits, durch 
Kohnstein und Zuntz andererseits wissen, inkonstanten bzw. nicht ganz 
konstanten Charakter. 

Wie groll die Wirkung der Kochsalzentziehung aus der Nahrung auf den 
EiweiBgehalt des Blutes werden kann, zeigt Abb. 4. 

Gibt uns in der der Abb. 4 zugrundeliegenden Beobachtung die Korper­
gewichtskurve einen Anhalt fiir die FliissigkeitsbiIanz des gesamten Korpers, 
80 konnen wir an der SerumeiweiBkurve die Fliissigkeitsverschiebung im Blute 
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ablesen. Die Reduktion des Kochsalzes in der Nahrung auf ein Minimum ist 
voneinem erheblichen Wasserverlust begleitet (siehe S;666ff. dieser Abhandlung), 
der in'den ersten 48 Stunden 2600 g betragt. Dieser Wasserverlust erfolgt augen­
blicklich. Der Wassergehalt im Serum dagegen vermindert sich erst 24 Stunden 
nach der Reduktion, dann allerdings stark. Nach der SerumeiweiBkurve schat­
zungsweise berechnet betragt der Wasserverlust des Serums, der nunmehr ein­
tritt, wenn wir die Gesamtserummenge auf 60% des Elutes ansetzen, etwa 
1000 g, eine Zahl, die eine Vorstellung von der gewaltigen ·Plethora gibt, die 
in Verbindung mit der geW'ohnlichen kochsalzreichen Kost vorhanden zu sein 
scheint. Der Grund, warum die Wasserverschiebung im Elute spater in Erschei­
nung tritt als der Wasserverlust des Gesamtkorpers, klart sich durch die Beriick­
sichtigung des Kochsalzwechsels auf. Trotz fast sistierter Kochsalzzufuhr aus 
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Abb. 4. Wasser- und Kochsalzbewegung im Organismus beim 'Ubergang von 
kochsalzreicher zu kochsalzarmer Kost und umgekehrt. 

dem Darm bleibt das Kochsalzangebot fiir die Nieren zunachst so groB, daB 
die Kochsalzbilanz wahrend der nachsten 24 Stunden nach der Entziehung 
stark negativ wird. Es ist das verstandlich; denn all das Wasser, dessen Ver­
luste wir bereits vermerkt haben, hat Kochsalz in Losung gehalten. Wahrend 
das Wasser groBtenteils extrarenal den Korper verlaBt, muB das zugehorige 
Kochsalz den renalen Weg gehen_ Die Zahlen entsprechen sich gut: Dem 1600 g 
betragenden Wasserverlust am 1. Tage stehen 15 g Kochsalzverlust gegeniiber, 
was eine physiologische Losung von ca. 0,95 0/ 0 NaCl voraussetz.en lieBe. Dieses 
Kochsalzangebot an die Niere spricht sich bemerkenswerterweise in der zunachst 
noch bestehenden Kochsalzplethora aus. Die Eindickung des Blutes setzt 
erst mit der Bilanzierung des Stoffwechsels ein. 

In dieser Weise stellen sich die Vorgange dar, wenn man davon ausgeht, 
daB die Verminderung des Wassergehaltes des Blutes einer Verminderung der 
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Gesamtblutmenge entspricht. Nimmt man aber mit Nonnenbruch an, daB 
die Gesamtblutmenge gleich bleibt, der Wassergehalt aber sich durch EiweiB­
einwanderung verschiebt, so bleibt nur die Annahme ubrig, daB das EiweiB 
an die Stelle des Kochsalzes im Blute tritt und das durch das Freiwerden des 
Kochsalzes freiwerdende Wasser "bindet. Diese Annahme muB vor aUem deshalb 
gezwungen erscheinen, weil die zeitlichen Verhaltnisse der vermehrten Koch­
salzabgabe im Vergleich zu der -einnahme, desgleichen auch der Gesamtwasser­
verlust des Korpers so genau mit den Umwalzungen im Wasserhaushalt des 
Blutes zusammenstimmen, so daB die friiher von Veil gemachte Erklarung 
sich wie von selbst ergibt. Sofern die Blutkorperchenzahlungen N onnen bruch s 
wirklich stimmen - an und fiir sich sind ja die Fehlerquellen der Zahlmethode 
der Blutkorperchen ungleich viel groBer, als die von W. H. Veil benutzte physi­
kaliEche Methode der refraktometrischen Bestimmung des Blutes, so ist 
doch auch mit der Moglichkeit zu rechnen, daB die blutbildenden Organe 
auf den Kochsalzentzug sich in gewisser Weise einstellen; Nonnenbruch 
t:mgeht eigentlich bisher jegliche Diskussion der physiologischen Konse­
quenzen seines. Standpunktes fur das groBe Ganze des Wasserhaushalts. 

Es ist natiirlich von Interesse, ob die beim Wechsel des Kochsalzgehaltes 
der Nahrung beobachteten Schwankungen im Wassergehalt des Blutes auch bei 
einmalig vermehrter groBerer Kochsalzzulage bei im ubrigen kochsalznormaler 
Ernahrung (probatorische Kochsalzbelastung) eintritt. In der Tat ist dieser 
Vorgang wahrend der Ausscheidung der zugefuhrten Kochsalzmenge, meist 
also innerhalb von 24 Stunden zu beobachten. Diese Blutverdiinnung ist sogar 
ganz gesetzmaBig; sie fehlt nur, wenn eine Veranderung des Wasserbestandes 
im Korper anzunehmen ist, beispielsweise beim Diabetes insipidus. 

1m iibrigen aber liegen die Verhaltnisse doch so, daB das Verschwinden der 
W. H. Veilschen Kochsalzplethora bzw. der Hyperproteinamie nach 
Nonnen bruch an einen recht weitgehenden Entzug des Kochsalzes aus 
der Nahrung geknupft ist, etwa an Stufe III oder IV v. Noordens und 
von H. StrauB. Solange sie fehlt, wird Kochsalz retiniert; von dem Moment 
aber, in dem sie sich zeigt, werden Kochsalzzulagen bis zu 20-30 g prompt 
renal ausgeschieden. DaB bei kochsalzgenugender bzw. -reicher Kost Koch­
ealzzulagen ohne weiteres ausgeEchieden werden, wissen wir seit von HoeBlins 
Untersuchungen hieriiber. Der Umstand, auf den es hierbei anzukommen 
scheint, ist die Kochsalzbindung in einem diinneren, eiweiBarmeren Plasma. 
Wahrscheinlich istdie Kochsalzplethora imBlute bzw. die wasserigere Beschaffen­
heit des Blutes bei Kochsalzreichtum desselben ein Spiegelbild des Wasser­
gehaltes der Gewebe. Bei der Erorterung der Bilanzverhaltnisse wurde bereits 
davon gesprochen, daB der Wechsel im Kochsalzgehalt der Nahrung zu Wasser­
verlusten des Korpers fiihrt. Diese ubersteigen regelmaBig den Betrag der 
Plethora im Blute. Die Abb. 4 laBt die hier in Betracht kommenden Verhalt­
nisse deutlich erkennen. Das Korpergewicht faUt ab, ehe der EiweiBgehalt des 
Blutes zunimmt. Selbstverstandlich erfolgt dieser Abgang von Wasser auf dem 
Wege des Blutes, sei es renal, sei es extrarenal. Aber im gleichen MaBe stromt 
Wasser aus dem Gewebe ins Blut nach, so daB erst nach Abgabe des Gewebs­
wassers, der Gewebeplethora nun auch die Plethora des Blutes verschwindet. 
Die unendliche Bedeutung des Kochsalzes fur den Wasserbestand des Or­
ganismus, dessen Abhangigkeit von diesem, geht klar hieraus hervor. 
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Wie man sieht, ist in diesen Beobachtungen auch die Beriihrung mit den 
To blerschen Befunden und Ansichten gegeben. Das was von To bIer das 
Reduktionswasser genannt wurde, wurde von W. H. Veil als Kochsalz~ 
plethora der Gewebe und des Blutes bezeichnet. Die kochsalznormale Kost. 
normal fUr den Menschen, der eine gewisse Kultur in der Zubereitung seiner 
Speisen besitzt, vermehrt den Fliissigkeitsbestand des Korpers um ein bestimmtes 
leicht mobilisierbares und wenig festhaftendes Quantum. Es wiire eine lohnende 
Aufgabe, hier vergleichende Untersuchungen anzustellen Und zu erforschen, 
worauf diese "Kochsalzkultur" zuriickzufiihren ist. Sicherlich ist sie natiir­
lichen Bediirfnissen entsprungen,. denn eben dieses Reduktionswasser spielt 
doch bei allen Fliissigkeitsverschiebungen im Korper eine auBerst wichtige, 
sozusagen praktische Rolle. So sehen wir auch in der Tat, daB das Salz im 
Leben des Menschen, auch des primitiven Menschen, zu den bedeutungsvollen 
Dingen gehtirt, an die er gewisse heilige Vorstellungen kniipft, seine Wichtigkeit 
bringt er damit zur Anschauung, daB er es mit dem Brot zusammen, Salz und 
Brot als Sinn bild des heimischen Herds auffiihrt; die Empfindlichkeit 
des Mangels der Salzarmut mua ihm als besonders schwer vorgeschwebt haben 
wie die des Brotmangels. Wann ist dieses Bediirfnis entstanden 1 Hangt es 
mit der Denaturierung der Nahrungsmittel durch das Kochen zusammen oder 
bestand das Bediirfnis bereits, als nur rohe Speisen genossen wurden 1 1st es 
ein Beweis dafiir, daB der Mensch eigentlich zu den Pflanzenfressern gehort, 
und trifft die Annahme v. Bunges zu, daB die Menge der in den Vegetabilien 
eingefiihrten Kalisalze fiir dieses Kochsalzbediirfnis maBgebend ist 1 

4. Die treibenden Krafte des Wasserhaushaltes. 
Zogen wir im Vorausgehenden in den Bereich unserer Betrachtung den Wasser­

gehalt der einzelnen Korperteile, die Bilanzverhaltnisse im Wasserhaushalt, 
die Beziehungen des Gewebswasserwechsels zum Bilanzwechsel und zum Bhite, 
EO traten uns bereits in mannigfacher Form die treibenden und retardierenden 
Kriifte des inneren Wasserwechsels entgegen. Aber es bedarf hier doch einer 
eingehenderen Dadegung der Verhaltnisse, mit denen wir es zu tun haben. 

Ehemals interessierte diese in der Hauptsache vom anatomischen Standpunkt, 
entsprechend dem Charakter der alten Anatomie mit starker Beziehung zu den 
physiologischen Bediirfnissen, die jedem unserer groBen alten Anatomen ihrer 
allgemeinphysiologischen Denkweise gemaB selbstverstandlich war. Blut­
und Lymph bahnen waren die Kanalsysteme, in denen der Transport 
der Fliissigkeiten erfolgte, wobei die Vasa serosa engste, unsichtbare Verbin­
dungen zwischen Lymph- und BlutgefaBen darstellten, die zwar Plasma, aber 
keine Korperchen durchtreten lassen soUten. Die Lymphbahn war dabei als 
abgeschlossener Kreislauf gedacht wie die Blutbahn und nur das System 
der klappenfiihrenden, von zartestem Endothel ausgekleideten LymphgefaBe 
(V. v. Ebner) dazu gerechnet. Die Entdeckung von Recklinghausens in 
Gestalt von eigenartigen Aussparungen der Silberimpragnierung im Bindegewebe 
(Centrum tendineum des Zwerchfells von Meerschweinchen) fiihrte zunachst 
zu der Annahme eines dritten Systems, des Saftkanalsystems. Dieses sollte 
zwischen den Bindegewebszellen, die man sich als mit plasmaahnlicher Fliissig­
keit gdiillte Blaschen dachte, durch deren Wandung begrenzt liegen, mit den 
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ZeUen selbst durch deren Auslaufer in Verbindung stehen, wie diese wiederum 
mit den Blutkapillaren direkte Verbindung haben soUten. So lag also ein ge­
schlossener Kreislauf vor, der Plasmastrom (Leydig). 

Die Recklinghausensche Annahme konnte jedoch nicht aufrecht erhalten 
werden, da die Aussparungen der Silberimpragnierung nicht auf einem Kanal­
system beruhen, sondern die Negativbilder von Bindegewebszellen sind (Kol­
liker, Kuhne, Engelmann, Rollet, Ranvier, v. Ebner, Klemen­
siewicz). So kann man zwar von Saftlucken sprechen, in denen ein Gewebs­
strom stathatt; ein Kreislauf im aIten Sinne ist nicht nachweisbar. 

Entsprechend der Bedeutung des Gewebsaustausches - fruher speziell mit 
Rucksicht auf die Odemfrage - versuchte man sich eine Vorstellung von 
diesem dadurch zu machen, daB man den Lymphstrom in groBeren prafor­
mierten Gangen zur Beobachtung brachte. C. Ludwig untersuchte zuniichst 
den Lymphstrom an den durch Ligatur des Plexus pampiniformis hervor­
tretenden LymphgefaBen des Samenstrangs (in Gemeinschaft mit seinem Schuler 
Tomsa). Meist wurde zur Untersuchung bis auf den heutigen Tag die Ductus­
thoracicus-Lymphe verwandt. Nach der auf Grund seiner Versuche gewonnenen 
Ansicht Ludwigs bedingt der Unterschied des Druckes in den Blutkapillaren 
und in den Lymphraumen den Austritt des Lymphserums. Der Blutdruck ist 
danach fur den Lymphstrom maBgebend. Durch Filtration wird aus dem 
BlutgefaBsystem die Lymphe gewonnen. Die ursprunglich abgeschiedeneFlussig­
keit, die sogenannte primare Lymphe (Ernahrungstranssudat - J\lemen­
siewicz) kann nach der Ansicht Lud wigs dadurch verandert werden, daB 
sie :mit den festen Teilen der Gewebselemente und von den Fliissigkeiten, die 
die Gewebe durchtranken, veImiEcht wird. 

Die Filtrationstheorie Ludwigs wurde in sinnreicher Weise mit Hilfe 
von schematischen Apparaten und dadurch ermoglichten Messungen von 
Korner und von Klemensiewicz ausgebaut und dargetan, wie zunachst 
der arterielle Blutdruck groBer ist als der Gewebedruck, wie dann der arterielle 
Blutdruck sich an irgendeiner Stelle des Kapillargebietes verliert und zunehmend 
der Blutdruck vom Gewebedruck dominiert wird. Durch diese Druckdiffe­
renzen erst, auf die unabhangig von Korner Landerer aufmerksam machte, 
kann es zu kontinuierlichem FlieBen der Gewebsflussigkeit kommen. Filtra-' 
tions- und Gewebedruck sind also zunachst wichtige Faktoren fUr die 
Bewegung des Gewebsstroms. Wenn dann spater Heidenhain die Lehre vom 
EinfluB des Filtrationsdrucks auf die Bildung der Ductus-thoracicus-Lymphe 
einschranken zu konnen glaubte, da Kompression der Aorta und Herabsetzung 
des Drucks in der Aorta auf Null kein Versiegen des Lymphstroms im Ductus 
thoracicUB zur Folge hatte, so entkraftete Starling diesen Einwand, indem 
er zeigte, daB es fur die Thorazikuslymphe nicht auf den Aorten-, sondern 
auf den Pfortaderdruck ankomme. Neuerdings wird durch H. Schade die 
Bedeutung dieser Druckverhaltnisse durch Messungen auf das ihr im Vergleich 
mit anderen Kraften zukommende MaB gestellt. 

Gewisse Wirkungen nun auf den Lymphstrom, die mit dem Filtrationsdruck 
nicht das mindeste zu tun haben, hob Heidenhain hervor und knupfte daran 
die Vorstellung von Sekretionsvorgangen durch die Endothelzellen der Kapil­
laren. Solche Wirkungen waren bereits aus dem Institut Ludwigs selbst 
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durch Brasol bekannt geworden. Brasol beobachtete nach intravenOser In­
jektion von konzentrierten Zuckerlosungen einerseits Vermehrung von Zucker 
und Wasser in der Lymphe, andererseits eine starke Hydramisierung des Blutes. 
Heidenhain fuhrte daneben andere Substanzen auf, Krebsmuskel-, Blutegel-, 
Hundeleberextrakte, PeptonlOsungen usw. (Lymphagoga I. Ordnung), 
deren intravenose Einspritzung einen vermehrten AbfluB der Ductus-thoracicus­
Flussigkeit im Gefolge hatte, dadurch daB sie die Sekretion der Kapillarendo­
theIien anregten. Ebenso erklarte er die Wirkung kristalloider Substanzen 
wie Zucker, Harnstoff, Kochsalz (Lymphagoga II. Ordnung). Schon Heiden­
hain ventiIierte die Frage der Infusion gerade fur die Erklarung der Wirkung 
der letzteren Korper. Aber erst Cohn stein ruckte die Vorgange der Infusion 
so in das Bereich der Beachtung, wie es ihr gebuhrt. Er stellte neben die Bedeu­
tung der Ludwig- Starlingschen hydrostatischen Druckunterschiede 
die BEdeutung der chemischen Differenzen zwischen dem Kapillarinhalt 
und der sie umgebenden Flussigkeit. Das Ineinandergreifen dieser 
beiden Vorgange, Filtration '+ Diffusion nennt Cohnstein Transsudation. 
Fur diese diffundierenden Stromungen ist der osmotische Druck, der im 
Inneren der Kap~llaren, und derjenige, der in ihrer Umgebung herrscht, maB­
gebend. 

Andererseits aber warf Asher neue Gedanken in die Diskussion, indem 
er an die gegensatzIiche Bestimmung der Lymphe erinnerte, der ernah­
renden einerseits, der reinigenden, entschlackenden andererseits. Die 
Bedeutung der Zellen selbst, die ernahrt, die von Stoffwechselschlacken gereinigt 
werden mussen, fUr die Lymphstromung wird damit ins Licht geruckt. Zu 
seinen besten Stutzen dieser Auffassung rechnen die Beobachtungen, wonach 
die Lymphagoga I. Ordnung Heidenhains zugleich die Gallensekretion stark 
anregen und umgekehrt, daB Gallensekretionsbefordernde Mittel wie Natrium 
glycocholicum oder Hamoglobininjektionen die Ductus-thoracicus-Lymphe ver­
mehren~ In der Betonung der Gewebetatigkeit selbst, der Tatigkeit der Lymph­
drusen, der Leber usw. fur die Bereitung der Lymphe und ihrer Mengenverhalt­
nisse beruht also diese zellularphysiologische Theorie Ashers. 

Die Gedanken Ashers haben die Heidenhainschen Vorstellungen in 
maBgebendster Weise erganzt bzw. modifiziert, und wenn heute R. Meyer­
Bisch, ein SchUler Erich Meyers, die Ansicht ausspricht, daB die Lehre 
Heidenhains trotz Ashers im wesentlichen noch auf dem Niveau der Hei­
denhainschen Theorie stehe, so liegt hierin doch eine starke Vberschatzung 
der ganzen Vorstellungsweise Heidenhains zuungunsten derer Ashers. Die 
Lehre von der Sekretion der Endothelien kann heute doch nur mehr eine 
vergleichsweise Vorstellung von dem geben, was zwischen Endothelien und 
Geweben vor sich gebt, entbehrt aber doch als realer Vorgang jeder Stutze; 
schon anatomisch-histologisch hat diese Vorstellung etwas geradezu Unmog­
liches. Erst durch Asher wurden positive GroBen eingefugt, von denen heute 
nicht mehr abgesehen werden kann. Ja man mochte sagen, selbst die Lehre 
von der Protoplasmaaktivierung, von der Proteinkorperwirkung im Weich ard t­
Starkenstromschen Sinn (Wirkung der "chemisch-differenten Substanzen") 
ist ja unter anderem Namen, in einem der Mode angepaBten, etwas veranderten 
Kleid das, was Asher als zellularphysiologische Theorie begriindet 
hat, Einwirkung der Tatigkeit der Organe und Zellen auf den ;Lymphstrom, 
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Wirkung der Heidenhainschen Lymphagoga auf die spezifischc Tatigkeit der 
Zellen und Organe. Vielleicht liegt in der Wirkung der Lymphagoga auf die 
Tatigkeit der Organe, speziell der Leber eine Art von Selbststeuerung des Wasser­
haushalts, insofern von hier aus und durch die Wirkung der Lymphagogenstoffe 
der EiweiBgehalt des Elutes, vielleicht auch der Zellen selbst reguliert wird; 
diesen aber kommt ohne Zweifel groBte Bedeutung fur den Wasserhaushalt zu, 
gemiiB den wasserbindenden Eigenschaften des biochemischen Kolloids ",at' 
e~ox~v, eben des EiweiBes. Die Beobachtungen N onnen bruchs werden 
hier die Anknupfung an den Fragenkomplex des Wasserhaushalts in weiter­
tragender Bedeutung finden, als von N onnen bruch selbst heute zum Aus­
druck gebracht wird. 

Besondere bedeutungsvolle Krafte fur den Wasserhaushalt liegen in der 
zuerst von Ad. Czerny an Tieren entdeckten Wirkung der intravenosen 
Injektion von Gelatine oder von Gummi arabicum. Es zeigte sich, daB 
diese von einem Wasserstrom aus dem Gewebe ins Blut gefolgt 
war. Die Versuche wurden von Lazarus Barlow und von Cohnstein mit 
demselben vonCzerny beobachteten Ergebnis nachgepriift. Heute sind sic 
modern geworden und haben auch therapeutische Konsequenzen gezeitigt 
(Kestner, W. M. BayliB). 

nber die Bedeutung dieses Faktors beim Flussigkeitsaustausch zwischen 
Elutbahn und Gewebe, uber "die GroBenordnung des dadurch bedingten Flussig­
keitsstroms" verdanken wir nun Ellinger wichtige Beobachtungen, die er ge­
meinsam mit seinen Schulern angestellt hat. Dazu diente ihm zunachst eine 
Modifikation des Laewen-Trendelenburgschen Praparates, wie sie im Prinzip 
bereits von Gaskell b~nutzt und neuerdings vonPissemski angegeben worden 
ist. Die Versuchstechnik beschreibt Heymann genauestens. 

Die Durchspulung des Praparats (Unterleib des Frosches von der Aorta aus, 
Auffangen der durch die Vene abflieBenden Fliissigkeit) mit Frosch-Ringer­
lOsung (NaCl 6,0, KCL 0,75, CaCl2 0,1, Aqu. dest. 1000,0, L1 = -' 0,36 0, also 
ohne NaHCOa-Zusatz, Fuhner) fuhrt zu einer deutlich positiven Wasser­
bilanz \vie nachfolgende Tabelle 16 (nach Ellinger) zeigt. 

Schon ein Zusatz von Serum zu der Ringerlosung bewirkt aber, wie aus 
Tabelle 17 hervorgeht, eine negative Wasserbilanz. Der Zusatz des Serums 
wirkt also wasseranziehend. Davon, daB es sich hier urn eine Wirkung des 
osmotischen Druckes handelt, kann nicht die Rede sein, da die Wirkungen von 
unverdunnteD). und verdiinntem Pferdeserum mit ihm isotonischer Ringerlosung 
verglichen wird. 

Tabelle 16. 
Durchspiilung des Pissemski-Ellingerschen Frosch-Praparats mit FroEch-Ringerlosung ur.d 

Wirkung auf die Wasserbilanz (nach Ellinger). 

Dauer in Zu-

I 
Ab- I 

Fliissig- Gewicht Gewichts-
Minuten Bein Durchstromt mit fuhr fluB keits- nebst bilanz I bilanz Tara 

I I 

I I 
0 - - - - - 121,8 

I 
-

2 r. Frosch-Ringer 10,7 10,0 
I 

+ 0,7 122,5 + 0,7 
2 1. 9,8 8,9 + 0,9 123,3 I 

+ 0,8 " " I 2 1. " " 
11,2 10,5 I + 0,7 124,1 +0,8 

2 r. 
" " 

8,7 8,1 I + 0,6 124,6 I +0,5 I 
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Tabelle 17. 

Vergleich der Durchspiilungswirkung von Ringerlosung mit Serumzusatz undRingerl6sung, 
die durch Kochsalzzusatz mit der Ringerserumzusatzlosung isotonisch gemach,t wird 

(nach Ellinger). 

Dauer in Zu- Ab-
Fliissig-

I Gewicht 
Gewichts-

Minuten Bein Durchstromt mit fuhr fluB 
keits-

bilanz bilanz 
i 

26,7 
5 1. Ser.-Ringer 3/10 7,0 7,2 -0,2 26,3 -0.41-0• 10 1. " 

3/10 10,1 10,5 -0,4 25,8 -05 ' 
5 r. Ringer+ 0,1 %NaCI - - - 26,3 +0;5 +02 

10 r. 
" + O,l%NaCl - - - 26,0 -0,3 ' 

Noch mehr fallt der folgende Versuch bei Verwendung von Saugetierringer 
und reinem Pferdeserum in die Augen. 

Tabelle 18. 
Wirkung der Durchspiilung von Saugetier-Ringerlosung und im Vergleich dazu von reinem 

Pferdeserum auf die Wasserbilanz (nach Ellinger). 

Dauer in Zu-, Ab- Fliissig-
Gewicht Gewichts-

Minuten Bein Durchstromt mit fuhr flull keits- bilanz 
bilanz 

26,4 
7 1. Saugetier-Ringer 28,1 21,8 + 6,3 32,4 + 6,ol + 8 6 
8 1. 

" " 
27,1 14,5 + 2,6 ,35,0 +2,6 ' 

7 r. Ser. per. 13,1 13,6 -0,5 33,8 -12 
8 r. 

" " I 
8,7 9,4 -0,7 33,2 _0;6J- 1,8 

Mit Heranziehung der Krafte des osmotischen Druckes ist auch die Wirkung 
einer kolloidalen Losung wie des Serums im Wasserwechsel nicht erklarlich; 
die Krafte, die hier mit im Spiel sind, sind dieselben, die auch die Ad. Czerny­
Kestner-BayliBsche Gummilosung auszeichnetJ Ganz ebenso wie die KoUoide 

\ 

innerhalb der Blutbahn wirksam sind, so sind sie es auch auBerhalb dersalben; 
injizierte Ellinger' vor Anfertigung des Froschpraparates dem noch lebenden 
Frosch in den einen Schenkel 0,5-1,0 cem verdiinntes froschisotonisches Serum 
oder reines Serum, in das andere Bein dieselbe Menge Frosch- oder Saugetier­
Ringerlosung, so zeigte sich, daB stets das Bein, dessen EiweiBgehalt erhoht 
wurde, bei der Durchspiilung mit RingerlOsung viel starker odematOs war als 
das andere. 

Setzt man nun einer kolloidalen Losung so viel Kristalloide zu, daB 
der osmotische Druck der Fliissigkeit auch nur geringgradig erhOht wird, und 
benutzt man diese Fliissigkeit zur Durchstromung, so erhoht man hiermit die 
wasseranziehende Wirkung des Kolloids; zu der wasserbindenden Wirkung der 
Kolloide addiert sich die wasseranziehende Wirkung der osmotisch-isotonischen 
Losung. Die kolloidale Wirkung des Serums aber laBt sich durch Zusatz eines 
anderen Kolloids auch noch wesentlich erhohen, z. B. von 2 % Gummi arabicum. 
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Wurde das mit Ringerlosung odemat6s gemachte Bein des Froschpraparates 
rechts mittels 250J0iger, also hochgradig hypertonischer Losung von Trauben­
zucker, links mit Serum - 20J0iger Gummi-arabicum-Losung - durchspiilt, 
so erzielte letztere LOsung einen Fliissigkeitsentzug von 1,4: g gegeniiber einem 
Fliissigkeitsentzug von 0,3 g durch die osmotisch viel wirksamere Trauben~ 
zuckerlosung, deren 35 Atmospharendruck 7 Atmospharendruck der Gummi­
serumlosung gegenii berstand. 

Solche Vergleiche zeigen, daB man den von. den EiweiBkorpern und anderen 
Kolloiden ausgehenden Druck bis zu einem gewissen Grade messen kann. 
Der Vergleich einer Froschringerlosung (s. oben), mit destilliertem Wasser auf 

die Halfte verdiinnt (LI = - 0,:60 = 0,180), gegeniiber salzfreiem dialysiertem 

Serum ergab innerhalb der Fehlergrenzen gleichen Wasseraustritt aus den 
Geweben. So ist also das Wasserbindungsvermogen des dialysierten 
Serums gleich dem einer Salzlosung von LI = ~.0,18° C = einem osmotischen 
Druck von 1,2 Atmospharen. Der osmotische Druck der SerumeiweiBkorper 
miiBte also 60mal so groB sein, als ihn Starling fand, wenn eben dieser 
maBgebend ffir das Wasserbindungsvermogen ware, wie Starling annahm. 
Wirksam ist der Quellungsdruck der gelostep. .EiweiBkorper, der EiweiBsole. 

Unter den Triebkraften der FlftssigkeitsV'"erschiepJlIlgen kommen also neben 
dem hydrostatischen Druck, unter dem diese Spiilung erfolgt (Filtrations­
druck) - diesem wirkt zunachst auch rein mechanisch die. Gewe bsspann ung 
entgegen - "die Diffusionsvorgange, die Osmose und der Quellungsdruck der 
ge16sten Kolloide diesseits und jenseits der GefaBe" in Betracht. Die Bedeu­
tung des Quellungsdrucks der Gele, d. h. der Gewebszellen selbst, z. B. in den 
Froschversuchen der Muskelfibrillen scheint hinter der der Sole zuriickzutreten. 
Diese ziehen den Fliissigkeitsstrom nur an sich, wenn die durchspiilten Fliissig­
keiten starkere Abweichungen der Isotonie aufweisen. Die Beschaffenheit der 
Grenzschicht gestattet bei Isotonie keine Schwellung und keine Schrumpfung. 
Selbst bei den von Heymann beschriebenen Saure- oder Alkaliodemen spielt 
der vermehrte Quellungsdruck der EiweiBsole der Gewebsfliissigkeit eine wich­
tigere Rolle als die Quellung der Gele, wie man sich leichtaus mikroskopischen 
Praparaten iiberzeugen kann. "Osmotischer und Quellungsdruck, der in den 
durch die Kapillarwand getrennten Fliissigkeiten herrscht, bedingt also in 
erster Linie die Fliissigkeitsbewegungen, die einem Zustand des Gleichgewichts 
der Summe dieser beiden GroBen diesseits und jenseits der GefaBwand zustreben". 
Jenseits des GefaBes wirkt der Quellungsdruck der Gewebsfliissigkeit, Gewebs­
sole, wie der der Gewebszellen, Gewebegele; ihm addiert sich als hier maBgebender 
wie im Blute der hohere osmotische Druck, der aus dem Abbau hochmolekularer 
Verbindungen resultiert. Dann aber ist der Quellungsdruck, der nich t 
nur durch die Dispersion der Teilchen, sondern auch d urch ihre 
Ion i sat ion b est i m m tis t , hier durch kristalloide Korper und Sauren 
beeinfluBt und verandert, d. h. erhoht; man denke an die aus den Zellen 
austretenden Sauren, bei Muskeln an die Phosphor- und Milchsaure, sowie 
die in tatigen Organen besonders reichlich gebildete Kohlensaure. Der von 
Asher zuerst gefundene LymphfluB in den arbeitenden Organen diirfte in 
analoger Weise entstanden zu denken sein. 
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Die Beeinflussung der Quellung nicht organisierter Korper, wie der Gelatine 
ist zugleich der Ausgangspunkt fur unsere Kenntnisse der Einflusse geworden, die 
auf den Quellungsdruck der im Protoplasma und in der Korperflussigkeit gelOster 
Eiweil3korper (Gele und Sole) wirken. Bahnbrechend waren hieriur die Unter­
suchungen F. Hofmeisters und seiner Schule (K. Spiro u. a.), die die Erhohung 
der Quellbarkeit durch Sauren und Alkalien sowie die Begunstigung durch 
Neutralsalze fest'stellten, wobei die Anionen die hauptsachliche Wirksam­
keit entfalten. Allerdings herrscht zwischen diesen beiden GroBen, den Ein­
£lussen der +H-Ionenkonzentration und denender Neutralsalze ein Quellungs­
antagonismus, so zwar, daB die 'Quellung in saurer oder alkalischer 
Losung durch Neutralsalze herabgesetzt wird (vgl. hierzu Bechhold, 
S. 72). Quellungsantagonismus besteht auBerdem aber auch noch von seiten 
mehrwertiger Kationen (Mg < Ca < Ba < Sr < Cu < Fe) gegenuber den ein­
wertigen. Aller Wahrscheinlichkeit nach liegt diesen Quellungsanderungen 
des EiweiBes wie den anderen genannten Stoffen (Gelatine usw.) ihre amphotere 
Natur zugrunde. Gleichzeitig schwache Sauren und schwache Basen, bilden 
sie unter dem EinfluB von Sauren und Basen ionisierte Salze, die eine besondere 
Neigung zur Wasseraufnahme - Hydratation besitzen. 

Die Kenntnis dieser kolloidchemischen Gesetze ist bekanntlich zum Aus­
gangspunkt weit um sich greifender Theorien pathologisch - physiologischer 
Vorgange wie des Odems geworden (Martin H. Fischer). 

Ganz in Analogie zu den Quellungsvorgangen an einfachen Korpern wie der 
Gelatine und dem Fibrin hatte Jacques Loeb gefunden, daB Froschmuskeln 
in sauren und I1lkalischen Losungen starker anschwellen, als in neutralen FluEsig­
keiten. Martin H. Fischer nun konstatierte, daB ein abgebundenes, auBer 
Zirkulation gesetztes, auch abgeschnittenes, in Wasser getauchtes Froschbein 
machtig an Gewicht zunimmt und sah diese wie andere Quellungsanderungen, 
ffir die er die Hofmeisters~hen Gesetze von voller Gultigkeit fand, als Saure­
quellung durch Sauerstoffmangel an. Schon Spuren von Sauren bedingen eine 
Quellung, so daB es nach M. H. F i s c her einen feineren Indikator auf Sauren 
nicht gibt, als die Quellung der ,EiweiBkorper. 

In einer Verallgemeinerung dieser Tatsache erklarte M. H. Fischer das 
Odem als einen Vorgang der Saurequellung des Bindegewebes, eine Theorie, gegen 
die, soweit sie generalisiert ausgesprochen wurde, mit berechtigten Grunden 
polemisiert wurde. Sicherlich aber ist die auf die Pathologie ubertragene Lehre 
Hofmeisters durch M. H. Fischer auch heute noch eine Arbeitshypothese 
ersten Ranges. 

Die Methode, mittels des Pissemski-Ellingerschen Froschpraparates den 
Quellungsdruck des Blutes zu beobachten, hat auf Empfehlung Ellingers 
einmal im UI trafil tra tionsverf ahren, vor allem aber, was praktisch bedeut­
samer ist, in der Bestimmung der Viskositat, deren Kenntnis von der Bedeu­
tung fur die kolloidchemischen Verhaltnisse des Blutes wir Nageli und HeB 
verdanken, eine Erganzung und sogar einen gewissen Ersatz gefunden, worauf 
ebenfallsEllinger und seine Schule aufmerksam machten. Zur Anwendung bei 
diesen in vitro-Versuchen Ellingers kam das Ostwaldsche Viskosimeter, 
das zwar relativ groBere Flussigkeitsmengen beansprucht wie das HeB sche, 
aber deutlichere Ausschlage gibt als dieses. Den Studien uber den Quellungs­
druck und seine Bestimmung mittels des Viskosimeters liegen nach Ellinger 
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folgende Dberlegungen zugrunde: Die Wasserbindung in einer EiweiBlosung 
hangt von der Menge der gelosten EiweiBkorper (EiweiBsole) abo Je mehr Ei­
weiBsole in einem bestimmten Volumen vorhanden ist, desto mehr Wasser 
bzw. Salzlos1lllg wird von ihr gebunden, desto weniger Salzlosung ist als "freie" 
SalzlOsung leicht abpreBbar. Die Viskositat ist als MaB fur die Wasser­
bindung (Hydration) oder des Quellungszustands benutzbar; sie i~t 

eine Funktion der Solmenge. Eine Herabsetzung der'Viskositat um 5% 
entspricht einer Herabsetzung von EiweiB von 10%, also z. B. von 7% auf 
6,3% EiweiB im Serum. Bekanntlich kann nun aber die EiweiBmenge auch aus 
dem Stickstoffgehalt des Serums erschlossen werden. Wenn wir demnach den 
EiweiBgehalt des Serums aus dem Gesamtstickstoffgehaltfestgestellt haben, 
so konnen wir hieraus wiederum den Viskositatswert berechnen; bestimmen 
wir nun mittels eines Viskosimeters die Viskositat direkt, so ergibt sich ein 
Vergleich des tatsachlich gefundenen, mit dem aus dem Gesamtstickstoff­
gehalt gefundenen, aus dem EiweiBgehalt errechneten Werte: Quotient 

!l (1] Viskositatswert auf Wasser bezogen, Wasser = 1). 1m nuchternen Zustand 
1]0 

betragt er beim Normalen um 1 herum, weicht hochstens um etwa 3-4% von 
1 abo Fallt er nun starker ab, wird er also deutlicher ein echter Bruch, Z. B. 
von 0,94 auf 0,87, so besagt dies, daB 1]0 groBer geworden ist, der errechnete 
Viskositatswert zugenommen hat. Seine Zunahme ist abhangig vom Stickstoff 
-. dem chemisch erschlossenen EiweiBgehalt. Der EiweiBgehalt eines Volumens 
Blut hat also zugenommen, wahrend die tatsachliche Viskositat gleich geblieben 
ist; es hat also eine Zunahme der EiweiBsole in der Volumeinheit stattgefunden, 
d. h. eine Entquellung des EiweiBmolekuls, so daB mehr EiweiBmolekule 
im selben Raume Platz haben; der Quellungszustand ist demnach herabgesetzt. 

Beobachten wir umgekehrt eine Steigerung des Quotienten !L, so daB ein unechter 
1]0 

Bruch resultiert (z. B. von 0,94 auf 1,08), so bedeutet dies eine Verminderung 
der Plasmakolloide im selben Volumen Blut, d. h. also eine Zunahme des 
Quellungszustandes. 

Haben uns die genannten Untersuchungen einen Weg gezeigt, die Quellungs­
vorgange im Blut exakt zu beobachten, sie zahlenmaBig festzulegen, damit 
sie auch praktisch fiir die Pathologie und Therapie nutzbar sind, so ver­
danken wir eine Physiologie dieser Vorgange auf breiterer Basis H. Schade. 
Der Auffassung dieses physikoehemischen Forschers nach kommt dem Binde­
gewebe der wesentliche Anteil an den Regulationsvorgangen des 
Austausches zwischen Blut und Geweben zu. Es ist gewissermaBen das 
physikochemische Organ des Korpers. Zur physiologischen Arbeitsleistung 
der Organzelle ist ein Milieu erforderlich, das optimale Bedingungen fur ihr 
Dasein, ihre Funktionstuchtigkeit erfullt. Unter diesem Gesichtspunkt ist die 
Isotonie und Isoionie des Blutes zu verstehen. Nun wird mit Vorliebe schon seit 
langem in die Wandungen des Blutkapillarsystems, die Kapillarendothelien in 
einer Art von geheimnisvoller Mission die Fahigkeit vedegt, den Stoffaustausch 
im Sinne der Erhaltung der Isotonie und Isoionie zu bewirken. Nicht nur die 
Vermittlung der Durchliissigkeit, sondern eine ganz spezifische sekretorische 
Funktion von h6chster Vollendung wird damit diesen sich schon anatomisch 



Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes. 703 

rein -filtrativ und nicht sekretorisch ausnehmenden Zellen zugeschrieben. Es 
ist eine anatomisch nicht zu vernachUtssigende Tatsache, daB nirgendwo im 
Korper BlutgefiW- und Organzelle direkt aneinander grenzen. Als Vermittlerin 
zwischen beiden dient immer lUld uberall das Bindegewebe.- Dieses muB beim 
Transport von den Zellen zum Blut notwendigerweise durchdrungen werden. 
Nach der elektrometrischen MesslUlg von Michaelis und Kramsztyk ist 
das Sauregefalle vom Bindegewebe nach dem.Blut so betrachtlich,. als den 
Werten von (+ H) = 1,5 X 10 - 7 im Gewebssaft gegenuber 0,45 X 10 - 7 im 
Blut von 38 0 C entspricht. Die Endprodukte im ZeHstoffwechsel sind in ihrer 
Gesamtheit von saurem Charakter. Organische Sauren und vor aHem die Kohlen­
saure kommen in Frage. Auf dem Wege zum Elute muB also eineNeutralisation 
erfolgen. Einen weitgehenden Ausgleich vermag das Blut selbst zu vermitteln. 
Bekanntlich bedarf es im Serum der 4O-50fachenMenge an Alkali, um dieselbe 
RotfarblUlg des Phenolphthaleins zu bewirken wie beim 
Wasser, eines 327fachen Zusatzes von Salzsaure, um 
Methylorange zum Umschlag in Gelb zu veranlassen, d. h. 
also stark sauer zu machen wie Wasser (H. Frieden thaI). 
Aber naturgemaB reagiert die Substanz zu aHererst;, 
die zunachst mit den genannten Stoffen in BeziehlUlg 
tritt, eben das Bindegewebe (Abb. 5). Seine koHagenen 
Fasern, die schon aus der Histologie, wie Schade richtig 
hervorhebt, als eosinophile, d. h. azidophil in hohem 
MaBe bekannt sind, "entlasten die umgebende Losung 
durch Saureentzug" momentan. Es resultiert eine mini­
male Saurekonzentration in der umspiilenden Losung. 
1m selben MaBe, indem nlUl die geringe Saurekonzen­
tration vom Blut neutralisiert wird, entsteht automatisch 
ein Ruckstrom von mit + H - lonen beladenem Wasser 
an die Gewebsflussigkeit -zur ErhaltlUlg der Saurekon­
zentration des Gewebssaftes, rucklaufig kommt es wieder 
zur Quellung unter Saureadsorption der Fasern usw. 

Sehen wir nun andererseits den osmotischen Druck im 
Blut zunehmen, also die Isotonie in Frage gestellt, so 

I JRo'egeWebS: 
gruno'masse 

Kollaffene Faser 

Abb. 5. Anatomisches 
Schema fiir den Stoff­
austausch der Zellen 
zum Blut unter Ver­
mittlung des Binde-

gewebes 
(nach H. Schade). 

kommt dem so auBerordentlich quellbaren Bindegewebskolloid die Fahigkeit 
zu, das der Herabsetzung des Drucks im Blut dienende Wasser durch Ent­
queHung zu liefern, lUld zwar deshalb, 'Weil hohere Salzkonzentrationen, wie 
wir schon im Ellingerschen Versuche sahen, entquellend wirken. Die urn­
gekehrte Regulation hangt mit der Quellung bei niederer Salzkonzentration zu­
samrnen. Hier ist es nach Schade gerade die interfibrillare Grundsub­
stanz des Bindegewebes, die in Aktivitat tritt. 

Die Funktion des Bindegewebes als der Erhalterin der lsotonie und lsoionie 
des Blutes steht im Mittelpunkt unserer Betrachtung von diesen physikochemi­
Echen Organen. Dber die Vorgange von Quellung und Entquellung des Binde­
gewebes im besonderen ist nun folgendes zu sagen: Zuniichst ist hier bei 
H. Schade wichtig, daB die Quellung des Bindegewebes eine ungesiittigte ist. 
Das Blut mit seiner besonderen Quellungsanlage und der mecha­
nische Druck, d. h. der auf dem Bindegewebe lastende Druck der Ge­
we bss pann ung wirkt del Quell ungssa ttigung der Bindegewe bskolloide 
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entgegen. FUr den Quellungszustand ist dane ben aber maBgebend zunachst 
die Konzentration von Ionen und Molekiilen in der umgebenden Fliissig­
keit .. Um nur die wesentlichsten Momente aufzufiihren, so bedingt die unter 
physiologischen und pathologischen Bedingungen vorkommende H-OH-Ionen­
verschiebung eine Quellungsanderung (Qu . .A.) von ca. 15%, die Variierung 
der Kochsalzkonzentration von 0,6 auf 1,2% ca. 3% Qu.A. 

Zum andern ist von wesentlichster Bedeutung der Kolloid-, d. h. der EiweiB­
gehalt der Lasung; gemaB der klinisch-pathologischen, zur Beobachtung kom­
mende Kolloidanderung des SerumeiweiBes von 8 auf 4% betragt die Qu.A. 
auch hierdurch bis zu 15%. 

Auch der mechani8che Druck ist hoch zu bewerten. 1 ccm Quecksilber 
bedingte bereits Qu . .A. von 10-20%, 3 ccm von 30%, 6 ccm von ca. 40%. 

Die hier bedeutungsvollen Faktoren folgen sich also in der Reihe mecha­
nischer Druck> als H-OH-Ionen, SerumeiweiB > als Salze und 
N ich telektrolyte. 

Die Bedeutung der mechanischen Druckverhaltnisse durch die physiologische 
Quellungskonkurrenz zwischen Kapillarblutund Bindegewebe erhellt aus 
folgendem: Fiir das Bindegewebe ist der mechanische Druck nur mehr eine 
Konstante. Anders fiir die Kapillaren. Hier spielt sieh auf kiirzestem Raume 
ein besonders wechselvolles Getriebe ab; zunachst iiberwiegt der Druck in den 
Kapillaren, und zwar im Bereiche seines arteriellen Schenkels infolge des hier 
noch wirksamen arteriellen Blutdrucks. Aus dem Serum wird Fliissigkeit mecha­
nisch ins Bindegewebe hineingepreBt; die Druckverhaltnisse gleichen sich nun 
aber distalwarts allmiihlich aus; es kommt zum Gleichgewicht; danach aber 
- fiir den Bereich der venosenKapillaren - kehren sich odie Druckverhaltnisse 
so um, daB nunmehr Fliissigkeit blutwarts gepreBt wird. So wird also das 
Quell ungsverhal tnis des Bindegewe bes zum Blut vorwiegend mechanisch 
bestimmt. 

Fiir das Verhaltnis des Bindegewebes zu den Parenchymzellen hingegen 
spielen die physikochemischen Momente die wesentliche Rolle, wie aus folgender 
Tabelle Schades hervorgeht. 

Tabelle 19. 

Quellungsantagonismus von Bindegewebe und Zelle (nach H. Schade). 

Bindegewebe 
Zelle .. 

Milieuverschiebung in der Richtung 

zum 
Sauren 

+ 

I zum I zum Hyper-I zum Hypo- I. 

I Alkalischen tonischen tonischen 1 

I + + I \ + = Quellung 
I + I f - = Entquellung 

Diese antagonistische Anpassung macht das Bindegewebe zur Symbiose 
mit -den Organzellen in l;lesonderer Weise geeignet. 

Die kolloidchemische Forschung, die physikochemische Betrachtungsweise 
hat unsere Kenntnis yom inneren Wasserwechsel in einem MaBe befordert, 
wie es in der anatomischen Ara auf Grund nur mechanischer Vorstellungen 
vergeblich erstrebt worden war. Nunmehr erscheint uns das ganze System zwar 
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in anatomischer Beziehung komplizierter als es friiher gedacht war, aber das 
Prinzip, nach dem es arbeitet, verhaltnismaI3ig einheitlich. Die groBen Bewe­
gungen im Wasserwechsel durften sich direkt zwischen Blut und 
Gewe be a bspielen. Auch die Ductus-thoracicus-Lymphe spiegelt sie bis zu 
einem gewissen Grade wieder; aber nicht entfernt gibt ihre Beobachtung ein 
Bild von den immensen Bewegungen, die ohne Unterbrechung zwischen Blut, 
Geweben und Zellen statthaben. Gerade fiir den: Wasserwechsel scheint das 
LymphgefaBsystem von untergeordneterer Bedeutung, wahrend es fiir den 
EiweiB-, Fett- und Lipoidstoffwechsel, die Immunitatsfragen usw. wahrlich von 
groBer Wichtigkeit ist. Hier liegt dann schlieBlich doch deren groBe Bedeutung 
auch dem Wasserwechsel gegenuber: die Erhaltung des EiweiBgehaltes des 
Blutplasmas, der auf dem Lymphwege durch die Tatigkeit der Organe speziell 
der Leber garantiert zu sein scheint. Sehen wir auf die Eillfuhr stark lym­
phagoger Stoffe I. und II. Ordnung hin neben groBeren Flussigkeitsmengen 
relativ und absolut groBere EiweiBmengen als sonst ausflieBen, so schutz~ 
das EiweiB als Kolloid das Blut vor der Wirkung der gleich­
zeitig einstromenden Kristalloide, die Wasserverluste durch die 
Niere bedingen wurden. 

5. Wirkung der endokrinen Produkte auf den Wasserwechsel. 
Es kommt nun fur die Verhaltnisse des tierischen Organismus zu allen den 

genannten Momenten bekanntermaBen noch ein letztes, der EinfluB bestimmter 
Substrate, die in den endokrinen Drusen gebildet werden, auf den Stoffwechsel, 
auch auf den Wasserwechsel. Wissenschaftlich und praktisch muB dieser 
berucksichtigt werden. 

Am sinnfalligsten erschien ihr EinfluB in Fallen, wie dem strumipriven 
Myxooem oder der hypophyseopriven Dystrophia adiposo genitalis, die bezuglich 
des Gewebstonus manche Ahnlichkeit mit dem MyxOdem aufweist. Danach 
wirken die spezifischen Korper von Schilddruse und Hypophyse mindestens 
auf das Bindegewebe und die Zellen der Haut quellungsvermindernd ein, da 
ihr Fehlen mit einer Art von sichtbarer Schwellung der Elemente des Unter­
hautzellgewebes und der Haut selbst einhergeht. 

a) Die Schilddriise. 
Die Zunahme der Harnmenge bei Darreichung von· Thyreoidin an Myx­

odemkranken betont schon Magnus-Levy ausdrucklich. Von Thevenot 
wurde deshalb das Thyreoidin in die Behandlung des nephritischen Odems 
eingefiihrt. Coronedi nennt es das physiologis<J:he Diuretikum. Eppinger 
versucht seine Wirksamkeit zu prazisieren und kQmInt auf Grund seiner Ver­
suche an schilddrusenlosen im Vergleich mitschilddrusennormalen Tieren zu 
dem Ergebnis, daB die Tatigkeit der Schilddruse den gesamten Wasser-und 
Salzwechsel anregt. Der Weg, auf dem das geschieht, kann nach Eppinger 
folgendermaBen gedacht werden: Die verminderte Zellfunktion des Thyreo­
priven "laBt in den Geweben niedrig und hooh zusammengesetzte Molekule, 
in Bereitschaft liegen. Wenn auch diese teilweise abgebauten, aber doch noch 
hoher molekularen Substanzen - vielleicht Peptone - ein geringes Quellungs­
vermogen besitzen, so ist doch fur Salz und Wasser Gelegeiitteit vorhanden, 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 45 
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an sie gebunden Hinger liegen z.u bleiben, als wenn nur geringe Mengen dieser 
Nahrungsstoffe der Verarbeitung durch die Gewebsz.ellen warten. Dadurch, 
daB durch Verfutterung von Schilddruse die Zellen die vorgelagertenNahrungs­
stoffe rascher in Arbeit nehmen, konnen nun die durch die Quellung gebundenen 
Salze ebenso wie das Wasser frei werden und fur die Ausscheidung durch die 
Nieren disponibel sein." Die Erklarung Eppinger s kann deshalb auch vergleichs­
weise nicht recht befriedigen, weil es durchaus nicht zum Bilde der Thyreoprivie 
paBt und uberhaupt wohl in der Biologie des Saugetierorganismus nicht vor­
kommt, daB sich in dieser Form Nahrungsmaterialien im Gewebe anspeichern 
konnen. Es widerspricht allen biologischen GesetzmaBigkeiten, daB aufgenom­
mene Stoffe unverwertet liegen bleiben, sofern sie nicht z.u hochstwertigen 
Depotstoffen assimiliert werden. Der Thyreoprive nimmt bekanntlich entspre­
chend der Verminderung seines Grundumsatzes weniger auf. Daneben assi­
miliert er aber beispielsweise Kohlehydrate mehr als der Normale. Es genugt 
danach, wenn wir annehmen, daB seine Zellen und Gewebe vielleicht infolge 
eines hOheren Kolloidgehaltes starker wasserbindend wirken. DaB das Thyreoidin 
fur den Gesamtorganismus entquellende Eigenschaften besitz.t, geht aus den 
Untersuchungen von W. R. Veil und Bohn mit aller Sicherheit hervor. Wie 
aber Ellinger schreibt, geht diesem Vorgange im Blutserum wenigstens keine 
quellungsherabsetzende, sondern quellbarkeitssteigernde Wirkung parallel. 

b) Das Adrenalin. 
O. ReB und W. Er b jun. fanden, daB intravenos injiziertes Adrenalin 

zu einer Eindickung des Elutes am Tier fiihrt. Diese Wirksamkeit auf die 
Blutkomentration wurde zunachst auf die betrachtliche Blutdrucksteigerung 
bezogen, durch die aus dem Blute Fliissigkeit in die Gewebe transsudiert 
wiirde. Nach Absinken des Blutdrucks kehre die Gewebsflussigkeit in die 
Blutbahn zuruck. Schon von Erb wurde aber auf eine gewisse Unstimmig­
keit zwischen den zeitlichen Verhaltnissen des Absinkens des Blutdrucks und 
der wiedereinsetz.enden Blutverdunnung hingewiesen; er nahm deshalb eine 
unmittelbare Beeinflussung, und zwar eine Rerabsetz.ung der Permeabilitat 
der Kapillarendothelien an. Asher widerlegte die Deutung der genannten 
Beobachtung, zeigte, daB der Kapillardruck bei mechanischer Steigerung nicht 
zu Transsudation fuhre; dagegen werde die spezifische Tatigkeit der durch die 
betreffenden Kapillaren versorgten Organe so beeinfluBt, daB in Serum und 
Gesamtblut eine Konzentrationsanderung eintrete. Schon eine kurzdauernde 
Tatigkeit der Speicheldrusen von einer Minute Dauer fiihrt zu einer Eindickung 
des durch die Speicheldriisen stromenden Blutes, die so stark ist, wie sie ReB 
und Er b nach Adrenalinhypertonie beobachtet hatten. 1m Gegensatz dazu 
fiihren nach Asher mechani~che arterielle Drucksteigerungen keineswegs zu 
Bluteindickung, ebensowenig wie die Adrenalinhypertonie de facto regel­
maBig mit einer Bluteindickung einhergeht. Nun stellte B6hm fest, daBbei 
Katzen der AderlaB auch unter Adrenalinwirkung zu einer Bhitverdiinnung 
fiihrt, so daB die Vorstellung einer Veranderung der Permeabilitat der Kapillar­
endothelien durch Adrenalin gleichfalls als nicht zutreffend erscheinen muBte, 
die bekanntermaBen durch Versuche von A. Exner, Meltzer und Auer 
auf Grund der Beobachtung einer verlangsamten Resorption von Substanzen, 
die in den Peritonealraum eingefuhrt wurden, unter dem EinfluB von 
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Adrenalin wahrscheinlich gemacht waren. In Versuchen, die auf meine Ver­
anlassung Billigheimer uber die Adrenalinwirkung anstellte, nahmen wir 
auch fiir die Bluteindickung nach Adrenalin Vasokonstriktion, fur die Blut· 
verdunnung Vasodilatation in Anspruch und rekurrierten zugleich mit Donath 
u. a. auf die genannte Permeabilitatsabnahme der Kapillarendothelien. Wie 
kompliziert diese samtlichen Vorgange sind, sprach Biedl aus, der auf die 
zum Teil einander entgegenwirkenden Einflusse des Adrenalins aufmerksam 
machte. Donath, der mit d-Suprarenin arbeitete, konl),te wenigstens 
von der vasokonstriktorischen Wirkung, die dem l-Supraretrin anhaftet, 
abstrahieren. Zu alledem ist nach den Untersuchungen Ellingers auch beim 
Adrenalin mit einer Wirkung auf den Quellungsdruck der EiweiBkorper zu 
rechnen, der eine Wasseranziehung aus den Geweben und somit eine Blutver­
dunnung bewirkt. NaturgemaB sind es nicht nur die EiweiBkorper des Blutes, 
die in dieser Weise reagieren, und so kann unter Umstanden auch mit einer 
rucklaufigen Bewegung von Wasser aus dem Blut nach den Geweben zu rechnen 
sein. Auf die Interferenz aller der angefuhrten Moglichkeiten weisen neuerdings 
an klinischem Material J. Bauer und B. Aschner hin, die ganzbesonders 
scharf 1. die Unabhangigkeit der gesamten Flussigkeitsbewegung unter Adrenalin 
von der Blutdruckwirkung betonen, 2. die gerade beim Adrenalin ausgesprochene 
Inkongruenz zwischen der Konzentration des Blutes, gemessen an den 
morphologischen Elementen (Blutkorperchen), andererseits der Konzentration, 
gemessen an den Blut-EiweiBkorpern ins Licht rucken und im Gegensatz zu 
Nonnen bruch die Bestimmbarkeit des Wassergehaltes des Blutes ausschlieB­
lich nach den Blut-EiweiBkorpern hervorheben. - Bei der Mannig­
faltigkeit der Angriffspunkte und Wirkungen des Adrenalins im Organismus, 
bei der individuell differenten Bereitschaft, Reaktionsart und ReaktionsgroBe 
der einzelnen Organe und Organteile ist eine einheitliche, stets gleichartige Wir­
kung des Adrenalins auf die Blutkonzentration und den Kochsalzgehalt des 
Blutes gar nicht zu erwarten. 

Es ist natiirlich, daB diese wechselnden, sich schlieBlich in irgendeiner 
Richtung durchsetzenden Einfliisse des Adrenalins auf den Wasserhaushalt 
sich in wechselnder Weise an der Wasserbilanz und der Diurese auBern. 
Nach dieser Richtung verfugen wir uber die Beobachtungen W al ter Freys. 
Nach meiner eigenen Erfahrung ist - wohl infolge der im Vordergrund 
stehenden vasokonstriktori~chen Wirkung des fur die gewohnliche Praxis 
ausschlieBlich benutztenund beobachteten l-Adrenalins - auf Adrenalin­
darreichung mit einem kurzdauernden Versiegen oder einer Verminderung 
der Diurese zu rechnen. Ihr folgt im allgemeinen eine kurzdauernde Polyurie, 
die meist 2-4 Stunden nach der Darreichung des Mittels auftritt. Bei Studien­
versuchen, die mit einem menschlichen Versuchsobjekt angestellt werden, 
ist das gewohnliche Verhalten eben das, daB d~e erste Urinportion fruhestens 
nach 2 Stunden gelassen werden kann. '. 

Nach W. Frey wird die Kochsalzausscheidung durch den Urin isoliert, 
unabhangig von der Wasser- und unabhangig von der sonstigen molaren Diurese 
durch Adrenalin beeintrachtigt, so daB man von einer Kochsalzretention in 
den Geweben sprechen kann. W. Frey bezieht Oligurie und isolierte Hypo· 
chlorurie auf den direkt hemmenden EinfluB des Adrenalins auf die Niere, GefaBe 
wie Zellen. 

45* 
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e) Das Hypopbysin (Hypopbysenhinterlappenextrakt) 1). 

Die Uypophysenhinterlappenextrakte treten in ihrer Wirkung auf den 
Wasserweoosel von allen endokrinen Produkten wohl am starksten hervor. Zu­
nachst wurde von ihnen durch Magnus und Schafer in Tierexperimenten 
einediuresesteigernde Wirkung bekannt; bei wiederholter Zmuhr halt sie langere 
Zeit an und steht in Vbereinstimmung mit der onkometrisch nachgewiesenen 
VolumvergroBerung der Niere. Nach Schafer und Herring wirken sie 
spezifisch sowohl auf die GefaBe als auch auf die Driisenzellen der Nieren. 
1m Gegensatz zu der Vasokonstriktion im Bereich der meisten Korperarterien 
erweitern sich nach einer kurzen Phase von Verengerung die NierengefaBe 
stark. Auch ohne VolumvergroBerung der Niere kann bei wiederholter Dar­
reichung der diuretische Effekt erhalten bleiben, woraus eine direkte Reizwirkung 
auf die sekretorischen Nierenzellen erschlossen wurde. Schon Schafer und 
Herring sahen aber die Diurese nach Hypophysenextraktinjektionen zeitweilig 
vermindert oder unterbrochen, also eine Hemmung der Sekretion, selbst wenn 
die Zirkulationsbedingungen durchaus gUnstige waren. 

In der menschlichen Physiologie und Pathologie spielt interessanterweise 
die diuretische Wirkung der Hypophysenhinterlappenextrakte keinerlei Rolle, 
vielmehr ist uns das Mittel als diuresesperrendes Mittel ",af' i~oX~'lI bekannt 
geworden. Zunachst galt sie durch die Entdeckung van den Veldens als 
ein Vorrecht der Diabetes-insipidus-Niere; es ergab sich daraus naturgemaB 
die Auffassung vom Diabetes insipidus als einer Hypofunktionsstorung der 
Hypophyse, wahrend E. Frank nach den ersten Beobachtungen fiber die 
Hypophysenextrakte als physiologische Diuretika durch Schafer und Magnus 
sowie Schafer und Herring die Hypothese einer Hyperfunktion des Organs 
beim Diabetes insipidus aufgestellt hat,. 

Untersuchen wir die Wirkung der Extrakte am normalen Menschen, so 
tritt im allgemeinen keinerlei auffallige Erscheinung von seiten des Wasser­
wechsels hervor. Weder die Bilanz erweist sich als gestort, noch auch der Wasser­
austausch zwischen Blut und Geweben. Nach J. Bauer und B. Aschner 
ist "ein unmittelbarer gesetzmaBiger EinfluB des Hypophysenhinterlappen­
extraktes auf die Austauschvorgange zwischen Blut und Geweben oder eine 
Anderung der Permeabilitat und sekretorischen Tatigkeit der Kapillarwande 
beim Menschen nicht nachzuweisen". Aus ihren Versuchsprotokollen gehen 
bezfiglich der Diurese nur ganz unsichere Effekte gegenfiber den Vortagen 
he.rvor, die unseres Erachtens als innerhalb der Versuchsgrenzen liegend zu 
bezeichnen sind. 

Die Diuresenhemmung aber ebenso wie die Wirkung auf den Austausch 
zwischen Blut und Geweben tr,itt am Normalen hervor, sobald er mit Wasser 
belas~et wird, sei es auf venosem, sei es auf peroralem Wege (s. Tab. 20). 

1) Es seien unter dieser Bezeichnung samtliche Hypophysenhinterlappenextrakte, 
welcher Fabrikherstellung sie auch immer entstammen mogen, verstanden, also auBer 
dem Hochster Hypophysin s; strict. Pituitrin, Koluitrin, Pituglandol usw. _ 
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TabeIle 20. 
Wirkung des Pituitrins beim Normalen; Trinkversuch ohne und mit Pituitrin. 

Urin a, bIl BIutserum • -+" • =' s:; .... ,.<:: 
~-<.€ Zeit :~.~ CD 

I ~ ~ 
I 

NaCl M Q;/ • .-4 :s '" I NaCl 
Bemerkungen bIl P<l~1l ~~ .: CD CD ~ ;;- OJ 

~ £'~ % I CD '" g 
.... '" ffl 0 

1. Vers.-T. 
1 1 0,622 1 Kurz 7h 30' 69,100 - - - - - 8,09 vor 8h 

8h 00' 70,600 - - - - - - - 1500 g Wasser 
8h 30' 70,120 410 1005,0 0,351 1,439 70 7,48 0,592 niichtern ohne 
9h 00' 69,540 540 1002,0 0,152 0,821 40 7,78 0,625 Pituitrin 

IOh 00' 68,700 830 1000,5 0,129 1,068
1 

10 8,09 0,622 
12h 00' 68,240 350 1007,0 0,585 2,048 110 8,09 0,632 

summeingl 2360 1 2130 -
1 

- 5,376 1 
230 - -

in % 157 142 - - 15 - -
2. Vers.-T. 

66,8001 8h 15' - - - - - 7,85 0,622 Wie oben, aber 
8h 45' 68,300 - - - - - 6,22 0,591 um 8h 30' U. 

9h 15' 68,080 150 1017,5 1,06 1,59 70 6,44 0,5982 IOh 30' 0,5 ccm 
9h 45' 68,000 40 1022,0 1,27 0,508 40 6,48 0,5944 Pituitrin sub-

10h 45' 67,900 85 1024,0 1,31 1,113 15 6,75 0,5779 kutan 
llh 45' 67,660 75 1024,5 1,46 1,095 165 6,72 0,585 
12h 45' 67,540 70 1025,0 1,46 1,022 50 6,94 0,592 

Summeingl 760 I 420 - - 5,328 1 
340 - -

1 in % 51 28 - - 23 - -

1m Fane einer derartigen Wasseranreicherung des Organismus bleibt also 
im Korper ungefahr die Halfte der eingefuhrten Flussigkeit zuruck, wogegen 
dieselbe ohne Pituitrin in derselben Zeit 11/2 mal ausgeschieden wird. W. H. Veil 
deutete diese Wasserretention nicht als eine rein renale Beeinflussung, d. h. 
Blockierung der Nieren, sondern als Wirkung auf die Gewebe. Oehme 
glaubte einen solchen EinfluB' ablehnen zu miissen, da Hypophyseninjektion 
die AderlaBhydramie nicht verhindern konnte, ferner da·nach Nierenabbindung 
Hypophysenextrakte keinen "deutlichen" EinfluB auf eine durch RingerlOsung­
Infusion gesetzte Hydramie an Tieren hat. Freilich stellt er gleichzeitig 
fest, daB diese Hydramie doch in einem Teil seiner Versuche etwas ver­
zogert zuruckging. Letztere Tatsache ist immerhin bemerkenswert. Dazu 
kommt aber, daB Modrakowski und Halter nach Pituitrininjektion an 
Menschen stets Blutverdiinnung im Kapillarblut bemerkten, die gleicher­
maBen auftrat, ob ein diuretischer oder ein "antidiuretischer" Effekt vorlag. 
Dasselbe Verhalten beobachteten sie am Kochsalzstoffwechsel, der ebenfalls 
unabhangig von der Nierenwirkung fur das Blut und die Gewebe verandert 
wurde. Auch Eppinger folgert aus seinen eigenen Beobachtungim auf spezi­
fische Gewebswirkungen des Mittels. Wenn neuerdings auch Erich Meyer 
und sein Schuler R. Meyer-Bisch beobachteten, daB Rypophysininjek­
tionen am Runde eine erhebliche Retention der Ductus-thoracicus.Lymphe 
bedingen, auch wenn z. B. stark wirkende Lympha.goga mit PeptonlOsung 
gleichzeitig verabreicht worden Wlj.ren, so ist damit ein weiterer Beweis fur die 
Anschauung von W. H. Veil, die an Diabetes-insipidus-Kranken gewonnen 
waren, gegeben. 
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W. Frey stellt die Hypophysinwirkung, soweit sie die Nierenzellen betrifft, 
in Gegensatz zu der Adrenalinwirkung; sowie diese auf die Nierenzellen 
fur die Kochsalzausscheidung hemmend wirke, so wirke das Hyphophysin an­
regend, wahrend die NierengefaBwirkung beider Mittel analog sei. 

J. Bauer und B. Aschner, die den Veilschen Standpunkt jungst 
eigentlich nur auf die obengenannten, auch anders lesbaren Beobachtungen 
Oeh mes gestutzt, ablehnen, bringen selbst in ihren Untersuchungen zu 
wenig greifbares Material, um zu dieser schwierigen Frage Stellung nehmen 
zu konnen. DaB man in der ganzen Hypophysinfrage mit besonderen Mo­
menten, wie auch in der Adrenalinfrage rechnen muB, geht schon aus den 
eingangs erwahnten einander direkt entgegengesetzten Wirkungen des Hypo­
physins im Kaninchenversuch und am Menschtm bezuglich Diurese und Anti­
diurese hervor. Auch hier wird man auf weitere Ergebnisse der kolloid­
chemischen Forschung warten mussen, um definitiv Stellung nehmen zu 
konnen. 

Wie das Bild der echten Frohlichschen Krankheit, der Dystrophia adiposo­
.genitalis ergibt, spielen veranderte Turgorverhaltnisse der Haut bei Zerstorung 
des Hypophysenhinterlappens eine Rolle. 

d) Ovarialextrakte. 

Die Wirkung der Ovarialextrakte auf den Wasser- und Mineralaustausch 
zwischen Blut und Geweben war bisher im einzelnen noch nicht Gegenstand 
der Untersuchung. DaB aber auch sie auf den Wasser- und Mineralwechsel 
wirken, ergibt sich aus Reihenuntersuchungen, die W. H. Veil und Bohn 
an verschiedenen normalen Versuchspersonen angestellt haben. 

1m Beginne langerdauernder Ovarialextraktdarreichung kommt es zunachst 
zu einer geringfiigigen Steigerung der Kochsalzausscheidung im Urin. Ihm 
geht aber nicht etwa, wie wir das bei Kochsalzentziehung durch kochsalzarme 
Ernahrung sehen konnen, gleichzeitig eine Korpergewichtsabnahme durch 
Wasserverlust parallel; vielmehr bleibt der Wasserhaushalt in Bilanz. Gleich­
zeitige sichere Veranderungen im Serum, sei es in dessen Chlor- sei es in dessen 
Wassergehalt, waren nicht erkennbar. 

Wahrend der weiteren Ovarialextraktbehandlung machten sich Verande­
rungen im Wasser- und Salzhaushalt beim Normalen wenigstens nicht mehr 
geltend. Dagegen setzte das Weglassen des Mittels eine Entquellung des Gesamt­
organismus; sofort kam in diesem Moment eine kraftige Polyurie, die wiederum 
mit einer Kochsalzausschwemmung einhergeht. In den dem Aussetzen des 
Mittels folgenden Nachtagen wird dann Kochsalz eingespart. Es kann dabei 
nunmehr zu einer Wasserabgabe aus dem Blutserum, vor allem zu einer 
betrachtlichen Entsalzung kommen, die nur ganz allmahlich im Verlauf von 
einigen Tagen ausgeglichen wird . 

. 6. Pharmako-dynamische Einwirkungen auf den Wasserwechsel. 
Eingriffe in den Wasserwechsel, auch des NGrmalen sind pharmakodynamisch 

auf Grund seiner eigentumlichen physikochemischen und nervosen Regulationen 
moglich, wogegen die Ausnutzung' der normalen physiologisch-chemischen 
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GesetzmaBigkeiten ohne wesentliche Bedeutung ist, wie beispie1sweise der Ver­
such durch Dursten oder durch Scnwitzen bedeutS/ltme Wirkungen auslosen. 
In Betracht kommen Mittel, die sich mechanisch, osmotisch oder kolloidchemisch, 
d. h. quellbarkeitsverandernd geltend machen. 

a) Der Aderla8. 
Als Beispiel einer teilweisen mechanisch wirksamen Beeinflussung des Wasser­

wechsels sei hier der AderlaB (s. W. H. Veil) aufgefuhrt, wenn es gestattet 
ist, auch seine Wirkung unter die pharmakodynamischen einzureihen. 

Er setzt in seiner Beeinflussung des venosen Druckes eine Druckdifferenz 
zuungunsten des B1utes; diese wird am starksten im Kapillargebiet wirksam. 
Nach von Tabora setzt eine Blutentnahme aus der Vene in Rohe von 
100-150 ccm den Venendruck um 10-15 mm herab; eine solche von 300 bis 
500 ccm bedingt Verminderungen von 40-70 mm .. Damit wird das Stromgefalle 
und die Stromungsgeschwindigkeit vergroBert .. Die Folge ist eine vermehrte 
Abgabe von Flussigkeit ins Blut, das seine Verwasserung deutlich erkennen 
laBt. , Die Rydramie betragt etwas mehr als der entnommenen Blutmenge 
entspricht. Sehr bedeutende Blutverluste, wie sie beispie1sweise bei der Magen­
blutung zu beobachten sind, bedingen Hydramisierungen, die 12-14 Tage 
anhalten konnen. Bei Aderlassen, wie sie therapeutisch in Frage kommen 
(300-500 ccm) lBt nach 48 Stunden die Wirkung ausgeglichen. 

Beim normalen Menschen bleibt die Veranderung des Wasserwechsels im 
wesentlichen auf das Blut beschrankt. Woh1 ist uber diuretische Folge­
erscheinungen berichtet worden (Leu be, Bauer, Geelmuyden). - Von 
Wichtigkeit ist vor allem; daB mit dem Einstrom von Gewebsflussigkeit ins 
B1ut nicht nur eine Rydramie, sondern auch eine Molenvermehrung daselbst 
eintritt, die sogar die osmotischen Verha1tnisse ge1egentlich etwas verschiebt. 
Immer werden die Verhaltnisse des Kochsalzwechsels im Sinne einer Koch­
salzanreicherung verandert (v. HoBlin). Da eine Alkalisierung. des Urins 
Eowie eine Erhebung der CO2-Spannung im Blut auf den AderlaB folgt, so scheint 
auch eine Alkalisierung im Blut einzutreten, die Ionenverhaltnisse also ver­
andert zu werden (W. H. Veil, G. Endres). 

b) Die Wirkung der Diuretika. 
Ausgiebigeren Gebrauch als yom AderlaB zur speziellen Beeinflussung des 

Wasserwechsels wird von der Einspritzung osmotischer Substanzen ins Blut 
gemacht. Besonders bedeutungsvoll ist, wie Magnus zeigt, die Glaubersalz­
diurese, wahrend der diuretische Effekt des Kochsalzes geringfugig ist. Die 
Salze sind wirksam als Kristalloide, also entsprechend der durch sie hervor­
gerufenen Erhohung des osmotischen Druckes und herbeigefuhrten Diffusione­
vorgange. NaturgemaB konnen sie eine Entquellung der EiweiBkorper herbei­
fiihren, indem sie den Blutkolloiden Wasser entziehen (Hoppe-Seyler, 
Rune berg, Pugliese, Knowlton, Lillie, Handowsky). 

FUr die gute Verwendbarkeit des Traubenzuckers zu diuretischen Zwecken 
gibt das S. 688 gegebene Beispiel eine gute Anschauung. Wird er in hoherer 
Konzentration gereicht, also z. B. als 10%ige Losung, so steigen seine diure­
tischen Eigenschaften noch an. 
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Ohne nennenswerte osmotische Wirkung ist dagegen der ebenfalls diuretisch 
sehr wirksameHarnstoff, der nach Ellinger besonders stark auf den Quellungs­
zustand der Blutkolloide im Sinne einer Herabsetzung desselben einwirkt. 

In besonderer Weise beeinflussen die Diuretika der Purinreihe den 
Wasserwechsel auch des Normalen. Nach von Schroder beruht ihre Wirkung 
auf einer spezifischen Veranderung der Nierenepithelien. Jedoch spielt nach 
den Untersuchungen von So bieranski und auch Modrakowski sowie den­
jenigen O. Loewis die Zunahme des Nierenvolums durch eine Anderung der 
Durchstromung der Niere eine wesentliche Rolle. Keineswegs ist es dabei 
nur die Niere, die als wasserausscheidendes Organ auf Koffein antwortet, 
sondern es macht sich dane ben eine ganz betrachtliche Wirkung auf die 
perspiratorische Wasserabgabe geltend, wie W. H. Veil zeigte und wie aus 
den beifolgenden Tabellen hervorgeht. 

Tabelle 21. 
Perspiration und Diurese bei einer normalen Versuchsperson wahrend 4 Stunden in 

niichternem Zustand. 

Gesamtwasser- I 

Zeit 
Korper- ausscheidung 

Diurese 
Extrarenale 

gewicht (nach dem Wasserabgabe 
Korpergewicht) 

I 

7 Uhr 69,360 -
i 

-
9 Uhr 69,050 310 270 = 87% 40 = 13% 

11 Uhr 68,740 310 i 310 = 100% =0% 

Summe 620 580 = 93,5% 40 = 6,5% 

Tabelle 22. 
Wiederholung des Versuches aus Tabelle 1 bei gleichzeitiger intravenoser Injektion von 

0,5 Euphyllin. 

Gesamt- I 
I 

Korper- Extrarenale 

I 
Zeit gewicht wasser- Diurese 

I Wasserabgabe Bemerkungen 
verlust 

I 
815 Uhr 70,020 I - I - - I Injektion 0,5 
845 Uhr 69,520 500 I 345 = 69% 155 = 31 % Euphyllin intra-
915 Uhr 69,150 370 

I 
340 = 92% 30 = 8% venos 

1015 Uhr 68,840 310 I 260 = 84% 20 = 16% 
1215 Uhr 68,500 340 I 330 = 97% 10= 3% I 

Summe I 1520 I 1275 = 84% I 245 = 16% 

Die extrarenale Wasserabgabe steigt dabei nach intravenosen Euphyllin­
Injektionen (0,36-0,50) auf 6-16% ihres Anteils iiber die Norm, wahrend 
der Gesamtwasserverlust etwa 150%mal groBer ist als im Normalversuch. 
Immerhin ist die Tatsache der Steigerung der extrarenalen Wasserausfuhr 
durch die Purinkorper bemerkenswert. 

Die Purinkorper zeigen demnach einen EinfluB auf die Wasserbewegung 
im Organismus, die eine selbstandige, von den Nieren unabhangige ist. DaB dem 
tatsachlich so ist, laBt sich feststellen, wenn man auf den Austausch von Wasser 
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und Kochsalz zwischen Blut und Geweben am entnierten Tier achtet. Das 
Nierentier ebenso wie der Mensch beantwortet eine pltitzliche Purinktirper­
einverleibung (Theocinum purum, Euphyllin, Coffeinum purum) mit Konzen­
trationssteigerung des Blutes, Verminderung seines Wassergehaltes, Abnahme 
seines Kochsalzgehaltes. 1m Urin erscheinen Wasser und Kochsalz in vermehrter 
Menge. Aber die Eindickung des Blutes ist nicht, wie a priori zu denken ware, 
der Polyurie untergeordnet, sondern sie ist der Vorlauier der Polyurie, ist ihr 
mindestens gleichgeordnet. 

Die folgenden Kurven in Abb. 6 und 7 geben den intermediaren Stoffaus­
tausch treffend wieder. Auch nach der Entnierung bleibt dieser Typus gewahrt 
(W. H. Veil und Paul Spiro). 
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Abb.6. Wirkung der peroralen Verabreichung von 0,3 g Theocinum natrioaceticum auf die 
Diurese und Kochsalz- und EiweiJlkonzentration des Blutserums am normalen Menschen; 
starker wasser- und kochsalzdiuretischer Effekt, kurzdauernder Wasser-, liingerdauernder 
Kochsalzverlust des Blutes am Versuchstag, Einsparung von Wasser und Kochsalz und 

Regeneration der Kochealzkonzentration im Blut am Nachtag. 

Vor W. H. Veil und Paul Spiro war es vor aHem der Mitarbeiter 
Minkowskis, Weber, der in ahnlicher Weise wie erstere Autoren nach der 
wissenschaftlichen Fixierung der praktisch wohl schon langer herausgefiihlten 
extrarenalen Wirkung der Purinktirper suchte. Seine Versuchsanordnung 
weicht von der Veils dadurch ab, daB er Theophyllin in kleineren Dosen als 
dieser intraventis injizierte. In beiden Momenten liegen maBgebende weder 
von H. H. Meyer, ooch Ellinger beachtete Verschiedenheiten, und diesem 
Umstand ist vermutlich das entgegengesetzte Resultat des Versuchsausfalls 
zuzuschreiben. Bei Weber stellte sich unter diesen Vers:uchsanordnungen 
Vermehrung von Asche und Kochsalz im Gesamtblut ein sowie die Zunahme des 
Wassergehaltes im Blute. 

DaB uberhaupt hier nicht, wie an und fur sich anzunehmen ware, von einer 
ganz gleichartigen Wirkung der Diuretika der Purinreihe gesprochen werden 
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kann, bemerkten schon Veil und Spiro (siehe bei Paul Spiro). Es fiel ihnen 
namlich auf, daB bei Verwendung von Coffeinum natriobenzoicum die Wirkung 
auf das Serumkochsalz abweichend war, gegenuber der Verwendung von Theo­
cinum purum, Coffein purum und Theocinum natrioaceticum. Sie schlossen 
daraus, daB die Verminderung des Wassergehaltes im Blute und die Veranderung 
des Kochsalzspiegels nach Verabreichung von Purinkorpern voneinander unab­
hangige Effekte darstellen und auf der Wirksamkeit verschiedener Regulations­
mechanismen beruhen. 

Ebenso stellen nun neuerdings J. Bauer und B. Aschner ganz beson­
ders in die Augen springende Differenzen bei Verwendung dell obengenannten 
Mittel und bei der venosen Applikation des Diuretins fest. Bei letzterem 
fanden sie regelmaBig eine ausgesprochene Hydramie. Auch sie stellen fest, 
daB die Hydramie, ebenso wie das W. H. Veil und P. Spiro fur die Blutein-
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Abb. 7. Wiederholung des Versuches unter gleichzeitiger Verabreichung von 
0,3 Theocinum natrioaceticum. 

dickung nach Euphyllin, Theozin usw. annahmen, ein Parallelvorgang und 
weder das atiologische, noch das konsekutive Moment,der Diurese sei. In vielen 
Fallen trat auf diese Art der Applikation keinerlei Diuresesteigerung ein. 

Neuerdings hat sich in der Literatur, und zwar vor Bekanntwerden der Bauer­
Aschnerschen Befunde irrtumlicherweise die Angabe eingeschlichen, als 
haben Keller und Weinmann, die Mitarbeiter Volhards den Feststellungen 
W. H. Veils entgegengesetzte Beobachtungen uber die Purinkorperdiurese 
gemacht. "Bei jeder Entwasserung der Wassersuchtigen durch Diuretika 
finden wir regelmaBig - in Dbereinstimmung mit Loefler und Veil - eine 
echte Hydramie durch Wassereinstrom ins Blut" usw. - (Volhard, Mohr 
und Staehlin Bd. 3, S. 1274). Hier handelt es sich urn die Wirkung der Purin­
korper am Hydropischen, wahrend sich die obenerwahnten Wirkungen auf den 
normalen Organismus beziehen. Volhard bestatigt diese Gegensatze der 
Purinkorperwirkung ausdrucklich (S. 63ff.). Durch H. H. Meyer aber findet 
die Purinkorperwirkung am Hydropischen eine Verallgemeinerung, wenn er 
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schreibt, ein "dritter" Grund der Koffeindiurese wird namentIich nach klini­
schen Beobachtungen am Menschen in einer auBe.i'nierIichen Wirkung des 
Koffeins und der ihm nahestehenden Mittel gesucht, d. h. in einer durch Koffein 
verursachten, der Diurese vorangehenden Hydramie" (Experim. Pharmak. 
4. Aufl., S. 413. 1920). Offenbar schOpfte Ellinger (Arch. f. experim. PathoI. 
u. Pharmak. Bd. 91, S. 5ff. 1921) sein Zitat der gegensatzIichen Beobachtungen 
von W. H. Veil und Paul Spiro einerseits, Keller und ·Weinmann anderer­
seits aus dieser mit den entsprechenden Literaturnoten versehenen, nicht ganz 
zutreffenden Bemerkung H. H. Meyers: 

Erwahnenswert ist aber im iibrigen, daB nach Untersuchung von W. Non­
nenbruch, der schon zusammen mit Szyszka die Beobachtungen Veils 
und Spiros iiber die Bluteindickung nach Theozin usw. bestatigt hatte, 
die Purinkorper nicht nur den Wasserwechsel direkt beeinflussen, sondern 
daB auch der EiweiBeinstrom ins Blut eine Veranderung erleidet. Nonnen­
bruch fand gelegentlich Zunahme des EiweiBgehaltes des Blutes bei gleich­
zeitiger Abnahme der Korperchen in Gefolge der Purinkorperwirkung. Dber 
Nonnenbruchs Schliisse aus dem Auseinandergehen dieser beiden Konzen­
trationswerte im Blut, iiber ihre Kritik durch Bauer und Aschner wurde 
bereits berichtet. Hier Klarheit zu schaffen, bleibt der Gesamtblutmengen­
bestimmung vorbehalten. 

Auch auf diesem Gebiete haben die Forschungen Ellingers und seiner 
Schiiler neue Angriffspunkte der Purinkorper im Organismus aufgedeckt. 
Sowohl am Ellinger-Pissemskischen Froschpraparat als ultramikro­
skopisch, ultrafiltrativ und viskosimetrisch ergibt sich, daB das 
Koffein und seine Verwandten eine Herabsetzung des Quellungszustandes 
der Plasmakolloide bedingen. Ais direkte Folge dieser physikaIisch-chemi­
schen Veranderungen sieht Ellinger die starkere Filtration im Glomerulus an, 
wozu seiner Ansicht nach eine verminderte Riickresorption in den Harnkanal­
chen hinzukommen kann. FUr den Gewebsaustausch laBt sich sowohl starkerer 
Fliissigkeitsaustritt ins Gewebe als auch verminderter Fliissigkeitsaustritt 
bzw. starkere Resorption aus den Geweben verstehen. Es wird sicher alles 
yom jeweiligen Quellungsdruck diesseits und jenseits der Kapillarwand abhangen 
(Ellinger). 

Von D'Amato und O. Loewi, Barcroft und Straub und endlich 
Schlayer ist auf die "Ermiidbarkeit" der Niere durch Koffein und die 
Purinderivate aufmerksam gemacht worden. Das Wesen dieses Zustands 
beruht darin, daB sich die Wirkung des Koffeins nicht beliebig summieren laBt, 
sondern daB eine Art von refraktarem Stadium der Koffeinwirkung fUr ~offein 
folgt, in diesem Stadium aber die Niere auf andere Reize wie auf Wasser und 
Salz mit neuerlicher starker Diurese antworten kann. W. H. Veil und Ellinger 
wiesen darauf hin, daB gerade hierin ein extrarenales Moment liegt. Die durch 
Koffein veranderte physikalisch-chemische Lage macht zur Notwendigkeit 
einen Ausgleich, ehe das Mittel aufs neue zur Wirkung kommen kann, da eine 
beliebige Steigerung des Zustandsbildes, d. h. der Bluteindickung und Hypo­
chloramie bzw. der Verminderung des Quellungsdrucks des PlasmaeiweiBes 
bioiogisch nicht moglich ist. DaB die Koffeinermiidung unter den verschiedenen 
Bedingungen, die die Erkrankung der Niere bedeutet, verschieden stark· aus­
gebildet ist, wie wir durch Schlayer wissen, ist gerade unter diesen neuen 
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Gesichtspunkten um so weniger verwunderlich, als doch gewiB Anderungen im 
Gewebszustand uberhaupt friiheste Folgen einer Nierenkrankheit sind. Und 
gerade das Wechselspiel in der diuretischen Wirkung von Salzen und den Purin­
korpern an Nierenkranken, wie es sich aus Schlayers Untersuchungen ergibt, 
erweitert nur unser Verstandnis fur die physikalisch-chemische Auffassung der 
hier in Frage kommenden Tatsachen. 

Fand Ellinger fur die Purinkorper eine bedeutsame physikalisch-chemische 
Wirkung in einer Quellbarkeitsanderung der Plasmakolloide du.rch diese, so 
konnte er andererseits zeigen, daB auch das alte Diuretikum, das wir im Queck­
silber besitzen und das friiher in Form des Kalomel, heute vielfach als Nova­
surol gegeben wird, quellungsdruckerhohend, d. h. wasserbindend auf die Plasma­
eiweiBkorper wirkt; hierdurch scheint es zu einem Einstrom von Gewebsflussig­
keit ins Blut zur Entlastung der Gewebe beim Hydrops und durch die erfolgte 
Gewebsentlastung dann zur Diurese zu kommen. J endrassiks, des Neu­
entdeckers der Kalomeldiurese vor etwa 40 Jahren, Erklarung des Vorgangs, 
als durch Hydramie infolge Gewebsentlastung bedingt, ist, wie man sieht, 
neuerdings experimentell bestatigt, wahrend die so komplizierte Wirkungsweise, 
die Flexeder annahm, indem er eine intestinale Exsudation als Vorstufe der 
Hydramie voraussetzte, nicht zutrifft. 

In ahnlicher Weise wie das Koffein wirken auch die Digi taliskorper 
auf die Diurese, damit auf den Wasserwechsel des Korpers ein. Die Wirkung ist 
keineswegs Folge der Herzwirkung allein, vielmehr kann sie sich auch bei 
optimal arbeitenden Herzen geltend machen (Lauder-Brunton und Power). 
Nach Tierexperimenten von Loewi und Jonescu zeigt sich onkometrisch eine 
starke Volumzunahme durch GefaBerweiterung und gesteigerte Durchstromung 
der Niere. Wie W. H. Veil neuerdings dartat, wirkt die Digitalis ahnlich 
wie das Koffein auch auf die Ionenaziditat des Harns, indem es diese zu­
nachst herabsetzt, also Alkaliurie bedingt. DieserAlkaliurie lauft, wie weiter­
hin gezeigt werden konnte, eine Verminderung der CO2 - Spannung in der 
Alveolarluft und im arteriellen Blut parallel, ganz wie wir das bei Reizen sehen, 
die das AtemzentlUm treffen (Spontanalkaliurie der Neuropathen). Es ist moglich, 
daBindieser zentralen Wirkung der Ditigalis aufs Atemzentrum auch 
seine di ure tische Wir kung begrundet liegt. Zwischen Digitalis und Strophan­
thin konnten wir eine Verschiedenheit der diuretischen Wirkung nicht feststellen, 
auch hier wirkt das Strophanthin zeitlich rascher. Bauer undAschner kommen 
in ihren Untersuchungen darauf zuruck, daB schon Lu thj e als Strophanthin­
wirkung eine anfangliche Blutverdiinnung festgestellt hat und bestatigten diese 
Beobachtung ihrerseits, wie sie bereits auch schon von ReiB, Boehme und 
W. H. Veil bestatigt worden war. Sie m6chten die Hydramie nicht als Grund­
lllge der Diurese aufgefaBt wissen. lch halte es fur durchaus unzweckmaBig, 
die extrarenalen von den renalen Geschehnissen so prinzipiell zu trennen, wie 
das Bauer und Aschner tun. AIle Vorgange im Gewebsaustausch beteillgen 
selbstverstandlich sowie aIle anderen Gewebe die Nieren mit. Ob sie diurese­
auslOsend wirken, hangt in jedem einzelnen Fall von· zahlreichen Impondera­
billen abo DaB wir gelernt haben - und es ist dies ein Verdienst der klinischen 
Forschung im Gegensatz zu der experimentellen Pharmakologie -, 
daB nicht jede Hydramie gleichbedeutend mit Pradiurese ist, darf uns a,nderer­
seits nicht dazu bestimmen, die Hydramie als Diuresefaktor ausschlieBen zu 
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wollen. Am besten wird zweifellos Ellinger diesen Fragen gerecht, wenn er 
zeigt, wie sowohl quellbarkeitssteigernde, wie quellbarkeitsherabsetzende Mittel 
auf diesem oder jenem Weg zur Diurese fiihren konnen. Diurese alsein YOm 

Gewebsaustausch 10sgelOster Vorgang ist so unvorstellbar, wie der Quell von 
der Art und dem Feuchtigkeitsgehalt des Erdreichs, dem er entspringt. Wenn 
gerade W. H. Veil in allen seinen von diesem Thema handelnden Arbeiten auf 
die extrarenalen Momente besonders scharf hingewiesen hat, so geschah es nicht, 
um die Niere, wie 0 eh me ihm gegenuber es aussprach, zu depossedieren, sondern 
vielmehr gerade deshalb, um die Mittel, mit denen diese zu arbeiten hat, scharfer 
zu ubersehen und die Art der Einschaltung der Niere in den ganzen Gewebs­
austausch zu klaren. Nur wenn man ganz klar ubersieht, was der 0rganismus 
im Wasserhaushalt auch ohne Niere leistet bzw. abgesehen von der Nieren­
tatigkeit vollbringt, laBt sich die Funktion der Niere in ihrem ganzen Aus­
maBe begreifen. 

7. Die nervose Regulation des Wasserhaushalts. 
Wir verfolgten bisher den Wasserwechsel in seinen physiologischen Erschei­

nungsformen und gingen den inneren Grunden seines Ablaufs, den physikalisch­
chemischen Gesetzen, nach dem er sich entwickelt, nacho Mit auBergewohnlicher 
Prazision arbeiten diese verschiedenen Apparate, die ihn nach auBen vertreten, 
zusammen. Eingefuhrtes Wasser wird in bestimmter und im wesentlichen stets 
gleich regulierter Weise wieder ausgefuhrt, trotzdem der innere Ablauf, wie wir 
sahen, in auBerordentlich komplizierter Art sich selbst zu regulieren scheint. 
Wir sahen aber auch, wie im fruhen Sauglingsalter die prazise Zusammenarbeit 
der verschiedenen Apparate noch fehlt, wie ausschlaggebend kunstliche, durch 
Veranderung der Diat, ihres Salzgehaltes, ihrer sonstigen Zusammensetzung 
hervorgerufene physiko-chemische Abweichungen fur pathologische Reaktionen 
des ganzen Wasserwechsels werden, die am Erwachsenen gar nicht mehr in die 
Erscheinung treten konnen, und wir sahen auch, wie ganz bestimmte klinische 
Erscheinungen uns die allmahliche Entstehung einer hoheren Regulation mit­
erleben lassen. 

Tagtaglich beobachten wir aber. auch, wie am Erwachsenen nerVQse Ein­
flusse fur kurze Zeit auf den Wasserwechsel wirken konnen. Beruhrung mit 
Wasser, speziell mit kaltem Wasser, ruft oft augenblicklich Harnsekretion 
hervor; es gibt Personen, die wahrend ihrer morgendlichen Toilette 2-3mal 
urinieren mussen und dabei einen dunnen polyurischen Harn entleeren, nur weil 
die einzelnen Etappen der Toilette mit immer wiederholter Beruhrung mit 
Wasser verbunden sind. Andere Personen reagieren in derselben Weise auf 
kuhle AuBentemperatur, wieder andere auf psychische Erregung usf. Die einen 
sehen wir, worauf W. H. Veil hinwies, in solchen Fallen mit Polyurie reagieren, 
andere wieder mit Wasserabdunstung auf extrarenalem Wege. Fur die extra­
renale Wasserausscheidung, und zwar speziell fUr die Perspiration durch die Haut 
sind diese Phanomene eingehend studiert. Verwiesen sei vor allem auf die 
ausgezeichneten Untersuchungen Tarchanoffs und Schwenkenbechers. 

AIle derartigen Beobachtungen, SO landlaufig sie sind, sind wissenschaftlich 
von groBer Bedeutung. Gerade sie zeigen uns, wie stark die auBeren Organe des 
Wasserwechsels unter dem EinfluB des Nervensystems tatsachlich stehen. Hier 
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ist es das Spiel der Vasomotoren, das ganz offensichtlich cngste Beziehungen 
zur nervosen Regulation des Wasserwechsels besitzt. 

An der SchweiBsekretion lassen sich die hier obwaltenden GesetzmaBig­
keiten gut uberblicken. 1 Wenn auch Schwenkenbecher mit Recht betont, 
daB den SchweiBdrusen eine gewisse, obschon nur vorubergehende Unabhangig­
keit yom Zentralnervensystem zukommt, so sind sie doch die engst ans Nerven­
system angeschlossenen Organe unter denjenigen, die dem Wasserhaushalt 
vorstehen. Die Nieren sind weit freier; bekanntlich erfullen sie ihre Aufgaben 
auch noch, wenn sie yom Nervensystem vollig abgetrennt sind, wogegen die 
vollige Durchschneidung eines peripheren Nerven genugt, urn nach einigen 
Tagen schon eine SchweiBerzeugung im geschadigten Hautgebiet durch Reizung 
im peripheren Stumpfe zu verhindern (Luchsinger). Die Tatigkeit der 
SchweiBdrusen ist mehr oder weniger ganz abhangig yom ner­
vosen Reiz, der auf sie einwirkt. Die Tatigkeit der Niere dagegen ist 
weitgehend frei, wohl aber modifiziert sie der nervose Reiz; die 
Regulierung, die an und fur sich durch den Blutdruck und das 
Blut vermittelt wird, wird durch die sympathische und parasym­
pathische Nervenversorgung verfeinert. 

Asher und seiner Schule verdanken wir in erster Linie prazise Kennt­
nisse hieruber; seine Methode laB~ verhaltnismaBig eindeutige Schlusse uber 
die Funktion der die Nieren versorgenden Nerven zu. Danach fordert 
die Vagusreizung die Absonderung von Wasser und festen Bestand­
teilen, wahrend die Reizung des Splanchnikus hemmend wirkt. Als 
Angriffspunkt der sekretorischen Nervenfasern denkt sich Asher die 
Epithelien der Harnkanalchen selbst. 

Der Wasserwechsel ist aber auch in seiner Abhangigkeit von der Niere 
zentral beeinfluBbar, wie wir seit Claude Bernard wissen. Ihm fiel es 
bereits auf, daB beim Zuckerstich bisweilen unabhangig von der Glykosurie 
eine Polyurie auf tritt, und deutete 'sie als direkte Nerven wirkung auf 
die Niere. Hier handelt es sich also um AuslOsung von Polyurie yom Boden 
des 4. Ventrikels aus. Daneben wurde von hohergelegenen Zentren aus dasselbe 
Phanomen beobachtet (Kahlers Lobus hydruricus im Kleinhirn, Aschners 
und Leschkes Zentrum im Thalamus; Camus und Roussie Gegend des In­
fundibulum). Bedeutsam ist, wie J ung mann und Erich Meyer berichten, 
daB die Stichpolyuriengleichzeitig Hyperchlorurien sind, daB hierbei aber 
keine scharfe Parallele zwischen der Kochsalz- und Wasserausscheidung be­
steht. Die Hydrurie ist weitgehend unabhangig von der Hyperchlorurie. 

Alle die genannten Tatsachen zeigen, daB nervose Einflusse auf den Wasser­
haushalt eine Rolle spielen; in der Hauptsache aber beweisen sie doch nur eines, 
nervose Nierenbeeinflussung bei im ubrigen erhaltenem, normal sich voll­
ziehenden Wasserhaushalt. Die Okonomie an und fur sich, der Wasserwechsel 
bleibt dabei, wie es zunachst den Anschein hat, normal. 

Wie tief aber doch die nervose Regulation in den gesamten Gewebs­
haushalteingreift, zeigt ein Blick in den Wasserwechsel beim niederen 
Tier. Wir verdanken dem Institut Bethes die hervorragende Arbeit von. 
Pohle uber den EinfluB des Nervensystems auf die Osmoregulation der Am­
phibien. Bekanntlich trinkt der Frosch das Wasser, das er benotigt, nicht, 
sondern er nimmt es mit der Haut auf. Lust oder Unlust spielt also bei der 
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Deckung seines Wasserbedarfs keine Rolle. Wie beim hoher organisierten Tier 
dient die Niere der WasserausscheidUJlg. Der osmotische Druck seines Blutes 
bleibt weitgehend gleichmiiBig. Die Osmoregulation ist keineswegs dem blinden 
Zufall uberlassen, vielmehr unterscheidet den Frosch seine Fiihigkeit, sich von 
Konzentrationsschwankungen der ihn umgebenden Flussigkeit freizumachen, 
von niedereren Tieren. Schon die Knochenfische, ebenso wie aueh ihre Larven 
sind osmotisch unabhiingig (V. Franz). Die Tatsache, daB der Wassergehalt 
der Frosche nach Jahreszeiten schwankt, daB in der Brunstzeit die Haut 
Odematos durchtrankt ist, die subkutanen Lymphraume starker gefullt sind, 
veranlaBte Leydig, dem Nervensystem fur den Durchlassigkeitsgrad 
der Haut eine Rolle zuzuschreiben. Pohle stellte nun fest,' daB mit 
Ausfallen im Nervensystem wesentliche Veranderungen im Wasserhaushalt 
einhergehen. Bei Durchschneidung der hinteren Wurzeln, bei der Ausraumung 
des Sympathikus, der Exstirpation des Ruckenmarks und der Exstirpation der 
Hypophyse trat Wasserretention und stark verminderter Wasserumsatz ein, 
wahrend Durchschneiden der vorderen Wurzeln mit einer Steigerung im Wasser­
umsatz einhergehen. Das letztere war vor allem eben bei der Abtrennung der 
Zweihugel der Fall; hier war Polydypsie und Polyurie besonders ausgebildet. 
Pohle ist geneigt, die Storung im Ausfall von Vasokonstriktoren bzw. Dila­
tatoren zu sehen. Nur im Falle der Abtrennung der Zweihugel spricht er yom 
Wegfall normalerweise hemmender Impulse. 

Auch Pohle sieht also den Weg der zentralen Beeinflussung des Wasser­
haushalts so gut wie ausnahmslos in GefaBwirkungen und -funktionen. 

Neue Tatsachen brachten Versuche von W. H. Veil, der die Vorgange 
des Austausches zwischen Blut und Gewebe und die Wasserbilanz gelegentlich 
des Kahler-Eckhardtschen Stiches durch Untersuchung des Wassergehaltes 
des Blutes beobachtete. Es zeigte sich hierbei, daB auch, wenn der Stich am 
entnierten Tier ausgefiihrt wurde, eine deutliche Hydramisierung des Elutes 
wiihrend der nachsten Stunden danach zu beobachten war. Auch die Bilanz­
verhaltnisse ergaben, daB wenn die Polyurie durch Entnierung unmoglich 
gemacht war, die extrarenale Wasserausscheidung doch viel betriichtlicher 
war, als c. p. ohne Stich. Die nervosen Regulationen des Wasserwechsels 
machen sich danach also auch unabhangig von der Niere geltend. 

Zum ersten Male wagte es Schade, hier einen Schritt weiter zu gehen und 
eine zentrale Einwirkung zentrifugaler ebenso wie zentripetaler Art auf den 
Ort des lebhaften physiko-chemischen Wechselspiels, der groBten physiko­
chemischen Moglichkeiten anzunehmen, eine Einwirkung mittels der Nerven­
versorgungen i:rn,. Bindegewebe. In den im ganzen Korper vollig ubiquitar ver­
breiteten Vater-Paccinischen Korperchen (moglicherweise auch anderen, 
ihnen morphologisch nahestehenden Nervenendbildungen, wie z. B. vielleicht 
beim Auge den Krauseschen Endkolben.der Konjunktiva) sieht er auf Grund 
seiner Untersuchungen dieser Gebilde die osmosensiblen Organe, die die 
zentrale Regulierung ermoglichen. "Es ist sehr auffallend, wie sehr der Bau der 
Vaters:)hen Korperchen dem Grundtypus eines Osmometers entspricht. 
Bei der Annahme einer osmometrischen Funktion wird die nahere Struktur 
dieser Korperchen in der folgenden Art gut verstandlich (Abb. 8). Beiden 
Gebilden ist das Vorhandensein der semipermeablen Kapsel mit Flussigkeits­
fiillung gemeinsam. 1m Vaterschen Korperchen ist an Stelle des Steigrohrs 
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als druckmessendes Organ ein " Innenkol ben" mit eingelagerten sensiblen 
Achsenzylindern gelegen. Die groBe Zahl der Kapsel beim Va terschen Korper­
chen scheint geeignet, dem Innenkolben einen erhohten Schutz vor mechani­
schen Einflussen zu verleihen. Das Vordringen der osmotischen Wirkung zum 
Innenkolben ist, wie mich zahlreiche experimentelle Messungen gelehrt haben, 
nicht gehindert . EXiltirpierte Vatersche Korperchen pass en sich, wenn sie in 
noch vollig frischem Zustand zur Untersuchung kommen, sehr schnell der um­
spulenden Flussigkeit im osmotischen Verhalten an: in hypertonischen Losungen 
schrumpfen sie, in hypotonischen Losungen dagegen schwellen sie auf, beides 
mit deutlicher Beteiligung der tieferen Innenschichten und oftmals sogar des 
Innenkolbens. Dbertragt man diese Art der Reaktion auf das Verhalten der 
Korperchen im Gewebe, so muB eine jede Storung der osmotischen Isotonic 
der Gewebsflussigkeit als eine Druckanderung der Innenkolben zur Geltung 
kommen, und sich dort dem Nerven als vermehrter oder verminderter Druck 
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bemerkbar machen. Die Zahl der gelosten Molekule , + Ionen wird so fur die 
Nerven im MaG der osmotischen Schwellung erkennbar." 

Die Amphibien decken den Wasserbedarf durch ihre Raut. Setzt man einen 
Frosch mit unterbundener Kloake ununterbrochen der Beruhrung mit Flussig­
keit so aus , daB man ihn mit Filtrierpapier umwickelt, und fur standige Wasser­
zufuhr durch Eintauchen des Papiers in ein Wasserbassin sor.gt, so nimmt er 
taglich bis zu 9% seines Korpergewichts zu (Spina). Andernfalls scheidet 
der Frosch das zugefuhrte Wasser durch seinen Rarn wieder aus, so daB er im 
Wassergleichgewicht bleibt (Overton). Es besteht also hier kein wesent­
licher Unterschied gegenuber den hoheren Tieren, die ihren Wasserbedarf durch 
Zufuhr per os decken. Sein Durstgefuhl stillt der Frosch durch ein 
Bad, wo das hohere Tier trinkt. Allerdings ist das Trinken des Frosches 
nur insofernein aktiver Vorgang, als er das Wasser zur Durststillung aufsucht, 
der Konsum selbst aber ist rein passiv und erfolgt, wie wir durch Pohle wissen, 
in einem ganz bestimmten MaBe; er bet rug beim normalen Frosche 8,7% des 
Korpergewichts in 24 Stunden; annahernd eben so groB war die Abgabe. 
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Wahrend wir abel' beim haheren Tier uber den "Durst" ein nur gcringes 
objcktives Urteil gewinnen kannen, vermagen wir uns am Frosch eben deshalb 
daruber zu informieren, weil seine Wasseraufnahmc nicht durch scinen Willen, 
sondern unwillkurlich erfolgt. Die oben erwahnten Versuche Pohles sind 
gerade diesbezuglich von besonderer Bedeutung, sie zeigen uns namlich, daB 
unter vallig denselben Bedingungen die Wasseraufnahme wechselt, je nachdem 
von seiten del' nervasen Organe besondere Einfliisse geltend gemacht werden. 
Es ist naturlich, daB wir fUr das hahere Tier, das sein Wasser trinkt, eine ebenso 
objektive Regulierung des Durstes annehmen mussen, nul' ist es yom Wasser­
konsum weit unabhangiger als das Amphibium, weil bei ihm die Wasserbindung 
eine festere, die Regulation del' Wasserabscheidung unter normalen Verhalt­
nissen eine akonomischere iat. 

Del' Durst spielt imLeben des Menschen mit seine rnA ppell an die lni tia­
bve zur Wasseraufnahme eine wichtige Rolle als Regulator des 
Wasserhaushalts. Wasservcrluste durch Schwitzen, durch vermehrten Ver­
brauch, z. B. bei del' Warmeabgabe im Fieber, odeI' bei groBer Hitze, durch 
Einfuhr groBer Salzmengen, die von del' Niere nicht ohne erheblichen Flussigkeits­
entzug bewaltigt werden kannen, endlich durch Erkrankung des Magen-Darm­
kanals werden mit Durst beantwortet. Abel' mit del' alleinigen Ausnahme del' 
Wasserverluste bei infektiasen Durchfallen kann das DurstgefUhl bei solchen 
mehr physiologischen Wasserverlsuten durch den Willen bezwungen werden. 
Del' menschliche Organismus ist so eingerichtet, daB er mittels del' im vorher­
gehenden auseinandergesetzten Regulationen weitgehend Storungen, die Durst 
hervorrufen, decken kann. Del' Durst ist also ein feinstes Regulativ, das in die 
Erscheinung tritt, lange bevor Schadigungen im Wasserhaushalt wirklich zu 
befurchten sind. Del' Wille hat also EinfluB auf den Ablauf del' Vor­
gange im Wasserhaushalt, indem er sich uber den Durst stellt, 
was weitgehend maglich ist. Er zwingt .damit den Organismus, seine 
verfugbaren Reserven anzugehen und durch weises Haushalten die Zeit del' 
Wassernot zu uberwinden. Ebenso wie del' Durst durch den Willen 
bezwungen werden kann, ist er andererseits durch die Funktion des 
GroBhirns auszulosen. Die Vorstellung eines mundenden Getranks, nicht 
etwa nul' die Vorstellung eines angenehmen Geschmackes, sondern del' Fliissig­
keit an und fur sich kann Durst hervorrufen. Die Empfindung, urn die es 
sich dabei handelt, ist erst in jungster Zeit wissenschaftlich analysiert worden. 
Eine in jeder Beziehung uberragende Bearbeitung hat das Thema 1918 durch 
Erich Meyer erhalten. Eine 2 Jahre spateI' durch L. R. Muller gegebene 
Erklarung del' Durstempfindung, die zugleich eine allgemeinere Abhandlung 
uber den Durst gibt, streift E. Meyers Ausfuhrungen kaum; sie tut es lediglich 
in dem Zusammenhang, daB die "trockene Kehle" yom Laien als Ausgangs­
punkt del' Durstempfindung angesehen werde, und daB auch von mancher 
wissenschaftlichen Seite (z. B. E. Meyer) die Austrocknung del' Mundschleim­
haut fur die Durstempfindung verantwortlich gemacht werde. Tatsachlich 
steht nun, daruber kann nul' del' Biologe mit dem Laien einer Meinung sein, 
im Brennpunkt del' Durstempfindung eine sensible Starung im Munde bzw. 
im Gaumen, del' Zunge, del' Kehle. Durch dieses Gefiihl, das wir eben Durst­
gefUhl nennen, wird direkt zum Wasserkonsum aufgefordert. 

E. Meyer meint" daB die Lokalisation gerade an diesel' Stellc des Karpel' 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 46 
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"nur auf der allmahlich (lrworbenen Erfahrung beruhen konne, nach der die 
Stillung des Durstes auf naturlichem Wege - namlich durch den Mund -
stets mit Benetzung der M~ndschleimhaut einhergehe." Meines Erachtens 
spielt eine wesentlichere Rolle als diese Erfahrung die Austrocknung gerade 
derjenigen Schleimhaut, die allein von allen Schleimhauten Ge­
schmackszellen besitzt, und die Fahigkeit dieser Geschmackszellen, den ver­
minderten Wassergehalt direkt durch den Geschmack festzustellen. Vor allem 
aber wird der verminderte Wassergehalt wohl nicht in erster Linie durch den 
Wassergehalt des Gewebes an und fur sich, sondern durch die Verminderung 
und Eindickung des Speichels und Mundschleims erkannt. So kommt es auch, 
daB Mittel, die die Speisenabsonderung zum Versiegen bringen, wie das Atropin, 
durstauslOsend wirken und eine Irreleitung der Empfindung hervorrufen, 
ebenso wie Entzundungen der Mundschleimhaut die Geschmackszellen durch 
ihren entziindlichen Kalor reizen. 

Wenn L. R. Muller als neue Tatsache eine Motilitatsstorung, und 
zwar eine Hyperperistaltik des Osophagus feststellt und durch Mes­
sungen des Innendrucks in der Speiserohre graphisch zu verzeichnen imstande 
ist, so kann das in keiner Weise fur das Durstgefuhl in Anspruch genommen 
werden, so interessant und bedeutungsvoll seine Entdeckung fur den Durst­
zustand und die Lokalisation des Durstes sein mag. Denn das Durstgefuhl 
wird nicht im Osophagus wahrgenommen und das Durstgefuhl des Mundes 
und Rachens nicht durch Bewegungen von seiten der Osophagusmuskulatur 
ausgelOst. Die Durstempfindung ist keine Kontraktionsempfindung oder Span­
nungsempfindung, in die sie L. R. Muller umdeuten will, sondern wie der Laie 
immer wieder feststellen wird, eine Trockenheitsempfindung. 

DaB nun aber dieser Kontraktionszustand, den L. R. Muller entdeckte, 
der Durstempfindung, sofern sie auf wirklichem Wasserbedurfnis des Organismus 
beruht, paraIlel geht, istein wichtigsterHinweisauf die In tensitat der zen tra;l­
nervosen Erregung; die dur~h die Ursache des Durstes bedingt ist. Die 
Durstempfindung an und fUr sich ist eine Trockenheitsempfindung, die rein 
lokal zustande gekommen gedacht werden kann. Die Annahme, daB auch die 
Hyperperistaltik der Osophagusmuskulatur eine Austrocknungserscheinung 
gerade dieses Muskels sei, ware zweifelhaft. Die L. R. Mullersche Deutung 
dagegen, daB es sich um zentrifugale Reize handelt, die den Osophagus treffen, 
kann aIle Wahrscheinlichkeit fur sich beanspruchen. Aus klinisch-experimen­
tellen Grunden wird der Ursprungsort dieser zentrifugalen Erregung das groBe 
Zentrum der vegetativen Funktionen, das Zwischenhirn, sein, wie 
schon Erich Meyer vermutete. Seine Reizung durfte durch eine Vermehrung 
der Kristalloide und Ionen im Blute erfolgen oder durch eine zwangsweise 
Verminderung seines Wassergehaltes. Nach Schades Auffassung von der 
nervosen Beziehung des gesamten Bindegewebes zu den Zentralorganen durfte 
dem .Quellungszustand vor allem des Bindegewebes eine vermittelnde Rolle 
zukommen. Die nahen Beziehullgen der Vater-Paccinischen Korperchen 
zum GefaBsystem, die ihnen sogar gelegentlich den Namen von Blutdruck­
regulatoren (Michailoff und v. Schuhmacher) eingetragen haben, macht 
ihre Unterordnung unter die vegetativen Zentren des Gehirns im hi:ichsten 
Grade wahrscheinlich und ruckt damit Schades Hypothese um so mehr in das 
Bereich der ins Auge zu fassenden Moglichkeiten. 
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B. Die Pathologie des Wasserhanshalts. 
Man konnte die pathologischen Storungen des Wasserhaushalts in sekundare 

und primare Storungen gliedern, je nachdeni sie als Folge anderer Ereignisse 
im Korper auftreten oder das Krankheitsbild beherrschen. Die Wasserverluste 
bei der Cholera willden dann gemeinsam mit dem kardialen und renalen Hydrops 
sowie der Polyurie der Schrumpfniere bei den sekundaren Storungen einzu­
reihen sein; fast samtliche pathologische, einheitlich benannte Vorgange 
im Wasserhaushalt muBten dann unter den beiden Rubriken gebucht werden, 
wie beispielsweise eben die Polyurien, der Hydrops usf. Immerhin aber wird 
sich zeigen, daB die er~ahnte Trennung von prinzipieller Bedeutung fur die 
Wertung der Storung im Wasserhaushalt ist. Des ofteren wird auf sie zuruck­
zukommen sein. 

1. Die klinisch bedeutsamen Wasserverluste des Korpers, 
Durstzustand und das Verdursten. 

1m physiologischen Teil wurde yom Durst als einem Regulator des Wasser­
haushalts gesprochen und gezeigt, daB wir in ihm ein feineres Manometer besitzen 
als im Interesse der Aufrechterhaltung des Wasserhaushalts unbedingt not­
wendig ware. Die schweren Durstformen, die wir pathologischerweise beobachten, 
fuhren sich auf Wasserverluste des Korpers zuruck, welcher Genese diese auch 
immer sein mogen. An erster Stelle stehen die Was s e r v e rl u s t e in f 0 I g e 
entzundlicher Veranderungen der Darmschleimhaut, bei Cholera 
und Gastroenteritis acuta (C. Schmidt). Vor aHem bei ersterer Krankheit 
erfolgt woM der plOtzliche und schwerste Einbruch in den Wasserhaushalt, 
der denkbar ist, und dementsprechend schnell und schwer entwickelt sich das 
Bild des Verdurstenden in der subjektiven Empfindung des Erkrankten wie 
seinem objektiven Aspekt. Der Verfall des Betreffendon ist in der Haupt­
sache durch die geradezu eminenten Verluste an Wasser bedingt. 

Viel harmlosere und leichtere akute Darmkatarrhe beeintrachtigen gleich­
falls in rapider Weise den Wasserbestand im Organismus. In wenigen Stunden 
konnen Korpergewichtsabnahmen erfolgen, die im blo.Ben Hungerzustand 
nicht denkbar sind. Die Schwache, die solchen Storungen parallel geht, weist 
auf die Bedeutung hin, die der Erhaltung des Wassergleichgewichts zukommt. 
1m speziellen sind es die Muskeln, die am merkbarsten in ihrer Funktion 
durch Wasserverluste beeintrachtigt sind. Bekanntlich ist ihre Quellungs­
breite die groBte von allen Geweben (s. S. 657), andererseits sind sie aber gegen 
ihre Wasserverluste doch viel empfindlicher als rein theoretisch auf Grund 
der Tatsache ihrer Quellungsbreite anzunehmen ware. Meiner Ansicht nach 
ist sogar gerade die Muskelsubstanz in ihren spezifischen Elementen besonders 
empfindlich gegen Wasserverluste, wogegen die relativ ausgedehnten Binde­
gewebsteile, die der Muskelpesitzt, als die verfugbaren Wasserdepots anzu­
sehen sind und physiologischerweise die groBe, dem Muskel als solchem .zu­
geschriebene Rolle als Wasserspender spielen. Muskelkrampfe vor allem 
in den Waden sind die so regelma.Bigen Begleiterscheinungen schwerer Wasser­
v8rluste, wie wir sie bei der Gastroenteritis acuta finden. 

46* 
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Der Durstzustand bei dieser Art von Wasserverlusten des Korpers ist 
besonders schwer zu bekampfen. Er ist als nahczu unstillbar zu bezeichnen. 
In Frage kommt therapeutische Erhaltung des Wassergehalts des Korpers 
durch parenterale Einverleibung von Fliissigkeit (Traubenzucker.NaCI.Ringer­
losung) am besten unter gleichzeitiger Applikation von Hypophysin, urn 
zwangsweise demKorper das Wasser zu erhalten. Auch durch Darreichung 
von Gelatine zur Infusionsfliissigkeit kann auf ein langeres Verweilen des Wassers 
in der Blutbahn hingewirkt werden. Wichtig ist die Riickwirkung solcher 
akuter Wasserverluste auch auf die Nierenfunktion, die infolge Wassermangels 
nicht mehr in der wiinschenswerten Weise fiir die Elimination der Stoff· 
wechselschlacken aufkommen kann. Volhard berichtet iiber Reststickstoff­
werte im Blute unter solchen Umstanden bei einem uramischen Krankheits· 
bilde von 281 mg, in zwei anderen Fallen von 181 und 200 mg in 100 Blut 
(siehe S. 747). 

Entbehrt der Korper der Fliissigkeitszufuhr, auch ohne daB besondere 
Wasserverluste vorliegen, so kommt es auf das Verhaltnis zum Nahruhgs- und 
Salzkonsum sowi':l zu der umgebenden Lufttemperatur an. Es wurde bereits 
darauf hingewiesen, daB im Hungerzustand, bei mittlerer AuBentemperatur 
wenigstens der Mangel an Fliissigkeitszufuhr nicht besonders empfunden wird, 
weil die im Hunger eingeschmolzene Gewebsfliissigkeit zur Deckung des Durstes 
ausreicht. Freilich ist objektiv unter solchen Verhaltnissen die Wasserarmut 
des Korpers ohne weiteres auffallig. Die Kranken sehen auBerordentlich 
trocken aus, haben stark gerotetes Gesicht, gerotete Schleimhaute und trockene 
Zunge. Die Untersuchung ihres Blutes ergibt Vermehrung der roten Blutkorper­
chen und meist auch Vermehrung des SerumeiweiBes. In einem Fall von rasch 
zunehmendem VerschluB der Kardia des Magens durch Driisenmetastasen 
eines Rektumkarzinoms sah ich vor kurzem eine Gesamtgewichtsabnahme 
von 30 kg in 6 Wochen, dabei Blutkorperchenwerte von iiber 7 Millionen, Hamo­
globinwerte von 130%. Ahnliche Verhaltnisse stellte ich bei Meningoencepha­
litis luetica mit unstillbarem Erbrechen fest. 

1m allgemeinen laBt sich aber sagen, daB die zugefiihrte Fliissigkeits­
menge im Verhaltnis erstens zu der Warmeabgabe, zweitens zu der 
Notwendigkeit der Abgabe von Salzen, vor allem des Koch­
salzes stehen muB. Deckt sie das Bediirfnis dieser zwiefachen An­
spriiche des gesunden Organismus nicht, so gerM dieser in den Durst­
zustand, weil er Wasser verliert. Nach neuerlichen Angaben Nonnenbruchs 
kann ein Organismus durch Salzdarreichung urn 5 kg abnehmen, also un­
gefahr in diesem MaBe an Wasser verarmen. Es ist naturgemaB nur unter 
auBerster. Aufbietung aller Willenskrafte moglich, einen derartigen Zustand 
zu ertragen. 

Aus dem Gebiet des Physiologischen ist es das Bild des Verd urstenden 
in der Wiiste, das uns vorschwebt und von dem wir wissen, daB der Zustand 
durch die damit verbundenen Spannungen und Qualen die Seele bis zum 
Wahnsinn treiben kann. Ahnliche Zustande sind es, die wir an unseren 
Kranken mit Diabetes insipidus beobachten, wenn wir sie Durstversuchen 
unterwerfen. Auch der Durst dies.er Kranken ist eigentlich nichts weiter 
als der physiologische Durst, hervorgerufen durch ein starkstes MiBverhaltnis 
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zwischen Kochsalzeliminationsfahigkeit und Wasserelimination. Die Ungeheuer­
lichkeiten, beispielsweise das Urintrinken dieser. Kranken, die ofters als so 
besonders imposant geschildert und als maBgebend fiir die Veranderung des 
Geisteszustandes angefiihrt wurden, sind den Durstqualen der Verdurstenden 
iiberhaupt gleich zu setzen und von diesen in nichts unterschieden. Nur die 
Atiologie des Durstzustandes ist hier eine andere. 

Die zur Beobachtung kommenden Storungen sind ne ben dem Durst­
gefiihl selbst motorische Unruhe, Gliederschmerzen, Kopfdruck, 
starkstes Hitzegefiihl im ganzen Korper unter etwas hoherer 
Temperatur als im Zustand der reichlichen Wasserversorgung, 
schlie13lich deliran te Zust ande, die sich bis zur Amentia steigern 
konnen, ein Wasserbediirfnis, das die Kranken zu Taten treibt, die weit 
iiber ihre sonstige Aktivitat hinausgehen; sie klettern durchs Fenster hinaus, 
wenn sie die Tiire verschlossen finden, irgendwohin, wo sie Wasser ver­
muten u. dgl. 

SchlieBlich finden wir ja bei Hungerzustanden eine analoge geistige Ver­
fassung der Betroffenen. Wer zugesehen hat, wie wahrend der letzten Kriegs­
jahre Insassen von Gefangnissen, die in einem Krankenhaus Holz zu sagen 
hatten, heimlich die vor dem Krankenhaus stehenden MiiIleimer, gefiiIlt mit 
Speiseresten von den Tellern Schwerkranker und mit allen moglichen anderen 
aus den Krankenhaussalen stammenden Gegenstanden durchstoberten, urn 
darin nach EBbarem zu suchen und das Gefundene auch wirklich zu essen, der 
hat eine Vorstellung davon, wozu der normale Mensch durch korperliche Bediirf­
nisse zwangsmiWig getrieben wird. "Es gibt nichts Hiindischeres als den Hunger" 
und nich ts Erregenderes als den Durst. 

SchlieBlich scheint die Entkraftung im Durstzustand an die Stelle der Er­
regung zu treten und damit das Bild monoton zu gestalten . 

.Ahnliche Verhaltnisse, wie sie fiir den Diabetes insipidus gelten, finden sich 
auch beimDiabetes mellitus. Doch istdie Durststorung hier bei weitem nicht 
so zwingend als beim Diabetes insipidus. Hier leiden vor allem die mit Azidose 
verbundenen FaIle starker unter dem Durst. Ahnliches gilt vom Fieber, von der 
nephritischen Polyurie usf. 

Auch ohne da13 Fliissigkeit nach au13en verloren geht, kann schwerer Durst­
zustand auftreten. Wasseransammlung im Korper, der Hydrops aus 
irgendeinem Grunde, besonders die Bildung des Aszites der Le berzirrho­
tischen schopft Wasser aus BIut und Geweben und fUhrt damit zu den sub­
jektiven und objektiven Erscheinungen der Verdurstung. Auch hier finden 
sich die stark erhohten Werte fiir BIutkorperchenzahlen. 

Verfolgen wir die Stoffwechselvorgange unter diesen Verhaltnissen im 
einzelnen, so ist zunachst erwahnenswert, daB ungeniigende Wasserzufuhr 
auf die Dauer fUr den gesamten Stoffwechsel nicht gleichgiiltig ist. Der 
EiweiBbestand ist beim Wasserentzug nicht in seinem Umfange haltbar, 
was durchaus erklarlich erscheinen muB. Das klassische Biokolloid, dessen 
Bedeutung eben in der Wasserbindung liegt, das EiweiB ist in seiner Vitalitat 
an einen bestimmten Wassergehalt gebunden; wird dieser zwangsweise ver­
mindert, so tritt Eiwei13zerfaIl, negative Stickstoffbilanz auf (Landauer, 
W. Straub, Dennig, Spiegler). So wie bei reichlicher Fliissigkeitszufuhr 
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der Hunger langer ertragen wird, das Trinken korpersubstanzerhaltend wirkt, 
so fiihrt der Durst zu einem Abbau von Korpersubstanz. Intuitiv wurde diese 
Tatsache von Oertel und Schweninger aufgefaBt, ehe sie wissenschaftlich 
festgelegt war. Allerdings war die Vorstellung, von der beide Autoren aus­
gingen, die gewesen, daB die Wirkung des Durstens speziell auf eine Ver­
mehrung der Fettverbrennung zu beziehen sei, eine Annahme, die nach der 
zu vermissenden Steigerung der Kohlensaureausscheidung (Landauer) sich 
nicht bestatigte. 

1m Vordergrund der Erscheinung im Durst steht aber die Eindickung der 
Korpersubstanz, die direkt sichtbare Verminderung des Wassergehaltes. Mehr 
noch als sie aber bedeutet die gleichzeitige Belastung des Korpers mit Stoff­
wechselprodukten. Eindringlich lehren dies die Verhaltnisse beim durstenden 
Tier, das gleichzeitig trocken gefiittert wird. Die Tauben N oth wangs, die 
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Abb.9. Blutkonzentrationsbewegungen bei 
der spontanen Nachfiillung eines punk. 

tierten Aszites (Cirrhose cardiaque). 

Mit bedeutender Zahigkeit verteidigt 
der menschliche Korper den Wasserge­
halt seines Blutes ; trotzdem aber kommt 
es im Durst wie auch im Hunger­
zustand, in dem Wasserzufuhr unmog­
lich ist, zu einer Bluteindickung. In 

Abzug gebracht werden muB hierbei die physiologische Wirkung des Koch­
salzentzuges, der natiirlich im Hungerzustand gleichzeitig eintritt und der an 
und fiir sich Bluteindickung bewirkt (siehe S. 692). Die schwerste Blutein­
dickung zeigt wohl der Kranke mit akuter Gastroenteritis, bei dem der EiweiB­
gehalt im Blut auf iiber 9 und 10% steigen kann, ihm nahezu gleichkommend 
der Kranke, bei dem sich rasch ein Aszites bildet, bzw .. der durch Punktion 
entIeerte Aszites nachfiillt. Besonders instruktiv ist in diesen Fallen die gleich­
zeitige Beriicksichtigung der Blutkorperchenzahl und des EiweiBgehaltes im 
Plasma, weil ja bei der Bildung so groJ3er Fliissigkeitsansammlungen auf ent­
ziindlicher Grundlage nicht nur Wasser, sondern auch EiweiB verbraucht wird. 
So kommt es, daB man, sofern man in den ersten Stunden nach einer groBen 
Aszitespunktion untersucht, ein starkes Anschwellen des Farbstoffes und Blut­
korperchengehaltes und ein gleichzeitig ebenso starkes Absinken des EiweiB­
gehaltes des Blutes beobachten kann, wora,us siGh die Parallele von EiweiB­
und Wasserverlust aus dem Blute erklart (siehe Abb. 9). 

Die Anasarkabildungen lassen selten Eindickung des Blutes erkennen. Zwar 
findet sich bei Herzfehlern infolge Stauung durch Beeinflussung des Knochen-
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marks oft eine Vermehrung der Erythrozyten (Erich Meyer), jedoch hat diese 
nichts mit dem Wasserhaushalt ~u tun. Sie stellt vielmehr eine direkte Knochen­
marksreaktion infolge Hyperplasie desselben dar. Beim renalen Hydrops wirken 
ohnedies spezifische VerhiHtnisse, weshalb wir sie nicht vergleichen konnen. 
Die Angaben Volhards iiber zeitweise Eindickung des Blutes zu Beginn einer 
Glomerulonephritis ware vielleicht im Sinne einer Eindickung durch hydro­
pische Wasserverluste des Blutes zu deuten. 

Neben den Wirkungen der Durstzustande auf die EiweiB- und Erythrozyten­
konzentration ist von Bedeutung aber auch die Wirkung auf die molekulare 
Konzentration des Blutes, auf seinen· Gehalt an Kochsalz,. seinen osmotischen 
Druck usw. Nach Erich Meyer kommt auf Grund der W. H. Veilschen Befunde 
an Diabetes-insipidus-Kranken und den Veil-Regnierschen Trinkversuchen 
gerade der Vermehrung dieser Korper im Blute des Durstenden fiir die Aus­
losung des Durstgefiihles eine hauptsachliche Bedeutung zu. nber die mole­
kulare Konzentration des BIutes bei dem Verdurstenden sind wir aber nicht 
orientiert. 

2. Die Polyul'ien. 
Einen wesentlichen Platz unter den zu Durstzustanden fiihrenden Vorgangen 

nehmen die Polyurien ein. Hierbei handelt es sich ausschlieBlich urn Polyurien 
primarer Natm. Wird eine im Korper aufgestapelIte Wassermenge entfernt, 
wie beim Hydrops, oder der Korper mit Wasser peroral abundant beladen, so 
ist die Polyurie nur die Folgeerscheinung, und sie ist demnach ein sekundarer 
Vorgang. Besteht sie selbstapdig, ohne daB der Wassergehalt des Korpers 
vermehrt, ohne daB er durch Mittel kiinstlich vermindert wird, so liegt eine 
primare Polyurie vor, gleichgiiltig ob sie nervoser oder nephritischer Atiologie 
ist. Primar in dem Sinne, daB die Polyurie das primum movens im pathologisch­
physiologischen Sinne iiberhaupt sein konnte, ist sie niemals. Die Bezeichnung 
der primaren Polyurie als solche bleibt fiir den Zustand des Diabetes insi~ 
pidus und verwandter, insbesondere alIer nervosen Polyurien reserviert. Hierfiir 
ist maBgebend der Gegensatz zu der primaren Polydipsie und solI besagen, 
nicht das vermehrte Trinken erzeuge Polyurie (urina ex potu), sondern die 
Polyurie bestehe auch ohne entsprechende Wasserausfuhr, sei also eine Poly­
uria ex sanguine. 

a) Die primlire Polydipsie. 

Die pnmare Polydipsie bezeichnet die Durstkrankheit aus pathologischer 
psychischer Verfassung heraus. So wie dem Psychiater immer wieder die zahl­
reichen FaIle der Vielesser auffallen, so sind ihm ebenso die krankhaften 
Vieltrinker (Wassertrinker) bekannt, Gewohnheitstrinker aus Demenz, aus 
Wahnvorstellungen, aus Phobien heraus. Die Analyse der Polyuriker hat aber 
ergeben, daB durchaus nicht eigentliche Psychosen vorliegen mii&sen, sondern 
daB nervose Veranlagung an und fiir sich don Weg zur Polydipsie bahnen kann. 
(Gerhardt, Reichard.) Erioh Meyer spricht sogar von der Tatsache, daB 
Kranke, die von ihrer Zuckerkrankheit geheilt sind, trotzdem die Ursache 
des Durstes damit beseitigt ist, noch weiter trinken, daB also oessante causa 
non cessat effectus, als von einer von jedem Arzt einmal beobachteten Storung, 
und Schwenkenbecher schreibt mit seinem Schiiler Ellern, der Pharyngitis 
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nach Infektionskrankeihten wie der Grippe mit ihrem Kitzel und Trocken­
heitszustand im Munde eine Rolle in der litiolofSie der Polydipsien zu. 

Die Diagnose, d. h. die Differentialdiagnose der primaren Polydipsie gegen­
iiber der primaren Polyurie kann sehr einfach, sie kann aber auch unendlich 
schwierig sein. Ma13gebend bleiben dieselben Prinzipien, die von anderen Diffe­
rentialdiagnosen zwischen psychogenen Storungen und somatisch bedingten 
Leiden her bekannt sind. Es ist notwendig, auch sie von vornherein fiir der 
Miihe wert zu halten und genau zu analysieren. 

Die Analyse ist zunachst eine Stoffwechselanalyse. Ein- und Ausfuhr 
von Wasser und Salzen mu13 festgestellt werden. Sie wird zweckma13ig durch 
fortlaufende Untersuchung des Blutes auf Wasser (Eiwei13, Hamoglobin, 
Trockenriickstand) und molekulare Konzentration, Gefrierpunkt, Kochsalz 
erganzt. Hohere Werte fUr die Eiwei13- und molekulare Konzentration des 
Blutes wahrend gleichzeitig ausgiebig getrunken wird, sprechen eher gegen 
eine primare Polydipsie. Jedoch kann man sich danach keineswegs absolut 
richten. Es sei auf die S. 684ff. dargestellten Trinkversuche Veil-Regniers 
und von Hermann StrauB am Normalen verwiesen, aus dem hervorgeht, 
daB die abundante Wasserzufuhr am Normalen infolge Demineralisation der 
Gewebe zu einer Anhaufung von Mineralien im Blut fiihrt, die wiederum die 
Ursache einer spezifischen Wasserdiurese, letzten Endes Verarmung des Blutes 
und Gesamtkorpers an Wasser wird, sobald die Zufuhr durch den Darm sistiert. 
Immerhin aber sind die Ausschlage beim Diabetes insipidus, vor allem bei seiner 
haufigsten Form ganz erheblich viel starker als bei der Polydipsie. 

Am sinnfalligsten wird die Diagnose aber durcB. den Durstversuch erwiesen. 
Hier ist zunachst zu beriicksichtigen, daB der vieltrinkende Psychopath diesem 
meist von vornherein die allergroBten Schwierigkeiten bereiten wird. Er wird 
auch, wenn nicht der Versuch unter allen Kautelen der Wasserentfernung und 
Bewachung des Kranken durchgefUhrt wird, so gut wie ausnahmslos durch 
Tauschung von seiten des Kranken illusorisch gemacht. Bei Garantie aber 
fUr eine geschickte Durchfiihrung ist sein Ergebnis das folgende: Sofortige 
Abnahme der Harnmenge wie im Versuch Regniers, Ansteigen des spezifischen 
Gewichtes auf normale Werte, zunachst zwar Blutveranderung wie bei Regnier, 
dann der allmahliche Ausgleich, Nachlassen des Durstes, vor allem, wenn gleich­
zeitig suggestiv eingewirkt wird. Die Korpergewichtsschwankungen nach unten, 
d. h. Wasserverluste des Gesamtkorpers halten sich in ma13igen Grenzen, um 
alsbald ganz aufzuhoren. Schon bei Erich Meyer finden sich derartige Poly­
dipsiefalle ausfiihrlicher in ihrem Stoffwechsel verfolgt. Genaue Versuche im 
weiteren Ausma13e enthalt die Arbeit W. H. Veils iiber abundante Wasser­
zufuhr und ihre Beziehung zum Diabetes insipidus. Bei nicht mit Psychosen 
behafteten Kranken, also Hysterischen oder an leichten Phobien Leidenden, 
in Fallen von nur"irregeleitetem Durstgefiihl" (Reichard, Erich Meyer) 
tritt nach einem konsequent durchgefiihrten Durstversuch Heilung ein (Ger­
hardt, W. H. Veil). Die Annahme Schwenkenbechers, daB langdauernde 
Polydipsie zu Konzentrationsstorungen von seiten der Niere fiihren konne, 
liegt au13erhalb des Bereichs der Moglichkeiten. 
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b) Der Diabetes insipidus. 

Unter dem Diabetes insipidus versteht man.eine primare Polyurie 
von Dauer, die von gesunden Nierengeleistet wird, und die auch bei Entziehung 
der Wasserzufuhr nicht in der Weise sistiert, wie es bei der normalen Diurese 
der Fall ist. Sie geht weiter unter auBerster Anspannung der Wasservorrate 
des Korpers, die sie vollig zu erschOpfen imstande ist. In einer einzigen Nacht 
kann durch Wasserentziehung solcher Patienten 3,4 kg Korpergewichts-Wasser­
verlust zu verzeichnen sein (W. H. Veil), innerhalb 3 Stunden kann sie sogar 
2,5 kg betragen (J. Bauer). 

Entsprechend der Reichlichkeit des abgeschiedenen Harns ist dieser auch 
diinn, von niederem spezifischen Gewicht und Gefrierpunkt. Diese Eigentiim­
lichkeit bleibt auch bestehen, wenn die perorale Wasserzufuhr eine Ein­
schrankung erfahrt. Die Niere scheint somit nur einen diinnenHarn produzieren 
zu konnen. 

Diese Aufhebung seiner Konzentrationsbreite kann eine verschieden aus­
gepragte sein, sie kann auch bei ein und demselben Individuum schwanken, 
tatsachlich bleibt sie standig unter normalen Verhaltnissen. Ausgenommen 
ist der Fieberzustand: hier ist die Konzentration des Urins in ihrer Norm 
gewahrt. 

Zur Herstellung einer normalen Wasserbilanz sind im allgemeinen groBe 
perorale Zufuhren fiir den Organismus erforderlich. Die Durststorung steht 
demnach im Vordergrunde der klinischen Symptome. In jedem Fall hat der Arzt 
den Eindruck, daB dem Erkrankten der Sinn fiir das MaB der Fliissigkeit, das 
er braucht. verloren gegangen ist; er trinkt stets mehr, als er zur Erhaltung 
seiner Wasserbilanz notig hat. Versucht man den Grund aus den Angaben des 
Patienten zu erhalten, so erfahrt man, daB die Trockenheit der Schleimhaute 
des Mundes jedesmal nach genossener Mahlzeit so groB wird, daB jede Wasser­
zufuhr eine besondere Erquickung bedeutet. Er konne nur essen, wenn geniigend 
Wasser zur Verfiigung stehe, urn die infolge Speichelmangels trocken bleibenden 
Speisen herunterzuspiilen. Ebenso trocken wie die Schleimhaute ist 
die Haut, die Kranken schwitzen nicht und leiden unter der Emp­
fin dung ihrer heiBen Haut. Hierdurch erklart sich die haufige An­
gabe, daB schon ein kiihles Bad Erquickung bringt. 

Man hat diese, die zum erstenmal aus von einer Erich Meyer beigebrachten 
Krankengeschichte besonders eindrucksvoll hervorgeht, fiir den sicheren Beweis 
der psychopathischen Genese der Durststorung betrachten wollen (Rei­
chard, Schwenkenbecher), beachtet dabei aber nicht die innige Beziehung, 
die tatsachlich zwischen den Wasserausscheidungsorganen untereinander existiert. 
Diese Beziehung wird uns entwicklungsgeschichtlich besonders nahegeriickt, 
wenn wir an die Deckung des Wasserbedarfs durch die Haut der Amphibien 
denken. Auch die merkwiirdige Beobachtung Rollets, iiber die uns Mach 
berichtet und die Erich Meyer auffiihrt, daB bei enthirnten Tauben schon 
die Beriihrung der Beine mit kalter Fliissigkeit, Wasser, Quecksilber oder 
Schwefelsaure geniigt, urn Wasseraufnahme durch den Schnabel zu ver­
anlassen, sci hier erwahnt. Ich glaube, man wiirde irren, wenn man die 
Entwicklungsgeschichte in der Deutung dieses unter anderen Gesichts­
punkten von Mach erwahnten Beispieles auBer acht lieBe. Ohne Vermittlung 
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des Grol3hirns, nicht aus logischer Erwagung also regt die Beriihrung der Haut 
von Vogeln die perorale Wasseraufnahme an. Beim Diabetes-insipidus-Kranken 
verstopft die An£euchtung der Haut, die Beseitigung des Gefiihls der Trockenheit 
derselben bis zu einem gewissen Grad die Quelle des Durstes. Dieses Moment 
wird man selten beim diirstenden echten Diabetes-insipidus-Patienten ver­
missen. 

Der groBe Wasserumsatz charakterisiert den Diabetes insipidus. 
Man konnte von einer gestorten Assimilation des Wassers sprechen. Dieses 
Moment wird stets zu wenig beachtet. Indessen darf es nicht iibersehen 
werden, da doch das Wasser eine Funktion i m Organis mus erfullt. 
Es lauft nicht gleichsam nur am Korper vorbei, sondern es steht im standigen 
Austausch der Gewebe untereinander. Nur dadurch, daB groBte Mengen 
angeboten werden, stillt sich der Durst von Geweben, Blut und -
in der Psyche. 

In der Tat ist es auch irrig, beim Diabetes-insipidus-Kranken anzunehmen, 
daB das Wasser den Korper ohne weiteres durchlaufen miisse. Es existieren 
zwar hieriiber Untersuchungen von Kraus, wonach allerdings die Wasser­
zufuhr auch rasch von Urinausfuhr beantwortet wird (Tachyurie), es ist aber 
sehr wichtig, daB auch klassische Bradyurie wie bei der Schrumpfniere 
vorliegen kann. Die Zufuhr von F/2 I Wasser niiehtern wird nicht wie bei 
Normalen, und wie man es erst recht yom Polyuriker erwarten sollte, mit 
iiberschieBender Harnmenge erwiedert, sondern kommt verlangsamt heraus. 
NaturgemaB liegen die Versuchsbedingungen hier schwieriger als sonst, da 
yom Diabetes-insipidus-Kranken nieht leicht ein Wasserversuch mit wasser­
freier Vorperiode zu erhalten ist. Diese Bedingung muB aber durchaus fiir 
einen solchen gestellt werden. 

Fallt nun nach einer niichternen Vorperiode der Wasserversuch bradyurisch 
aus, so muB angenommen werden, daB die vorausgegangenen Wasserverluste 
des Korpers, die, wie oben erwahnt, in 3 Stunden bereits 21/2 Kilo betragen 
konnen, im Zusammenhang mit der verlangsamten Elimination stehen konnen. 
Immerhin geht aber gerade daraus die Richtigkeit des im vorausgehenden 
Ab'schnitt ausgesprochenen Satzes von der Funktion des Wassers fur das 
Gewe be auch bei m Dia betes- insipidus-Kranken besonders eindrucksvoll 
hervor. Aueh hier wird also verlorenes Wasser eingespart, sobald die Moglich­
keit dazu gegeben ist. 

Der Beweis der Bradyurie wurde durch W. H. Veil auch auf anderem Wege 
erbracht und zwar mittels intravenoser Infusion von 1500 cern, 5,6% Glykose­
lOsung. Brachte die normale Versuchsperson 177% der Einfuhr heraus, so der 
Diabetes-insipidus-Kranke nur 127%. 

Aus solchen Beobachtungen ergibt sich, daB die Verhaltnisse doeh viel kompli­
zierter liegen, als es zunachst den Anschein hat. Das Gewebe retiniert leichter 
Wasser als normal, halt es aber auch weniger intensiv fest. 

1. Hyperchloramisch-hypochlorurische Form der Erkrankung. 

Am Elute des Diabetes- insipidus-Kranken lassen sich veranderte 
Gewebsreaktionen feststellen, die offen bar hierher gehoren. Wird einem Diabetes­
insipidus-Kranken probatorisch Kochsalz gereicht (10-20 g), so reagiert er 
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darauf nicht wie der Normale, dessen Blut sich dem Eiweillgehalt nach verdiinnt, 
vielmehr erhoht sich daraufhin bei ihm der EiweiBgehalt. Das zugefiihrte 
Kochsalz bedingt also keine Wasserzufuhr ins Blut. Dieses Verhalten, dem 
wir auch beim Schrumpfnierenkranken begegnen konnen, wurde von mir. a]s 
pa th ologi sc h e Ko c h sa lzreak tio n bezeichnet gegenuber der gewohnlichen 
physiologischen, die beispielsweise auch der Herzkranke mit und ohne 
Dekompensation aufweist. Diese mangelnde Hydramisierung durch Salz ist 
ein meiner Erfahrung nach durchaus typisches Verhalten des Diabetes insipidus .. 
Es konnte mit der Reduktion der Wasserdepots zusammenhangen. Da es 
sich aber bei ganz normalem Wassergehalt des Blutes fin9.et, so mull daran 
gedacht werden, daB es auf einer Disregulation der ganzen Austausch­
verhaltnisse beruht. 

Auch Socin weist schon auf derartige Eigenheiten des Gewebsaustausches 
hin und stellt denjenigen des Diabetes-insipidus-Kranken in Gegensatz zu den 
Magnusschen Gesetzmalligkeiten. Findet hier ein starker Strom aus den 
Geweben ins Blut und umgekehrt statt, so bleibt beim Wasserdiabetiker diese 
Regulation der Blutzusammensetzung aus. 

Betrachten wir nun die Verhaltnisse des Wasserstandes im Blute iiber­
haupt, so ist das besonders typische Verhalten mit wenigen Ausnahmen, 
daB sein Wassergehalt fliichtiger ist als normal. Solange der Wasser­
umsatz groB ist, so entspricht der WassergehaIt des Blutes 
annahernd der Norm, kann sie aber auch jetzt schon uber­
steigen; verzogert sich aber die Wasserzllfuhr auch nur eine 
halbe Stunde, so erhoht sich die Blutkonzentration sofort. Die 
Erhohung des EiweiBgehaltes des Blutes kann dabei exorbitant werden, ich 
beobachtete in einem Fall einen Wert von 10,36%-; Heute mochte ich mit 
Bestimmtheit annehmen, dall derartige Bluteindickungen niemals bei 
der primaren Polydipsie vorkommen, sondern daB sie allein fiir den 
Diabetes insipidus charakteristisch sind. In den Veil-Regnierschen Trink­
versuchen erreicht wahrend der der Trir~kperiode folgenden Durstwelle die 
Serumeiweillkonzentration niemals die Werte, die wir beim Diabetes insipidus 
beobachten. Indessen gibt es auch echte FaIle der Erkrankung, die in dieser 
Beziehung auf einer anderen Stufe zu stehen scheinen und denen gegeniiber die 
FaIle von primarer Polydipsie sich kaum durch das genannte Merkmal heraus­
heben. Die in dieser Beziehung zu trennenden beiden Arten von Fallen des 
Diabetes insipidus gehoren zwei Gruppen an, die auch auf Grund anderer Merk­
male unterschieden werden mussen. 

An und fiir sich konnte die Eindickung des Blutes im Durstversuch als Folge 
der Polyurie verstandlich erscheinen, nach dem alten Begriff der urina e san­
guine, wenn man annehmen woIlte, dall die Polyurie, wie es zahlreiche Forscher, 
insbesondere Finkelnburg, Forschbach und Weber, neuerdings auch 
Hecht tun, durch einen bloBen Diuresereiz erklarbar ware. 

Dies anzunehmen, hindert kategorisch die Kochsalzeliminationsstorung, die 
in der einen gro.Beren Gruppe von Diabetes-insipidus-FaIlen: niemals zu vermissen 
ist. Wir kennen sie in verschiedenen Merkmalen eigentlich zunachst durch 
Talquist, der ein Zuriickgehen der Polyurie durch Darreichung einer koch­
salzarmen Kost konstatierte. Sodann vor allem dti'r6h Erich Meyer, der 
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sie zwar vielleicht nicht zutreffend deutete, aber doch feststellte, da13 die Poly­
urie um so gro13er wurde, je kochsalzreicher die Nahrung war. Er sch1013 daraus 
auf eine mange1hafte Konzentrierfithigkeit der Niere iiberhaupt. 

Schon Finke1nburg bemerkte, da13 Kochsalzzufuhr beim diirstenden 
Diabetes insipidus zuerst eine Steigerung der Wasserdiurese verursacht, welcher 
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Abb. 10. Konstanz der Chlorkonzentration des Diabetes insipidus-Urins bei wechselnder 
Wasser- und Stickstoffausscheidung. (Nach Lichtwitz.) 

erst ein bis mehrere Stunden spater die Steigerung des Kochsalzgeha1tes des 
Urins fo1ge. Er sprach von einer Dissoziation der Kochsalz- und Wassermehr­
ausscheidung nach Kochsalzzufuhr. Lichtwitz aber erst wies auf die spezi­
fische Storung der Elimination des Cl-Ions durch die Niere beirn Diabetes insi-
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Abb. 11. Konstanz der CWorkonzentration des Diabetes insipidus-Urins bei 
probatorischer Kochsalzbelastung. (Nach Lichtwitz.) 

pidus hin. Wahrend die Stickstoff- und Phosphorsaurekonzentration sowie 
der Gefrierpunkt einigerma13en normale Schwankungen aufweisen, bleibt die 
Leistung der Nieren dem Ohlor gegeniiber erheblich zuriick. Beifolgende Kurven 
in Abb. 10-12, die der Arbeit von Lichtwitz entnommen sind, erlautern die 
Verhaltnisse treffend, sie zeigen aber auch, da13 die Hypophysin- (= Pituitrin-) 
Einwirkung, von der spater noch weiter die Rede sein wird, keine prinzipielle 
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Anderung in der Konzentration des Chlorions herbeifiihrt; die Chlorkonzen­
tration steigt nur ganz fliichtig an, urn noch wahrend der oligurischen Periode 
wieder abzufallen. 1m Gegensatz dazu steigt die- Stickstoffkonzentration auf 
au13erordentliche prozentuale Werte. 

Neuere Gesichtspunkte wurden zum Verstandnis dieser Frage dann von 
Chr. Socin und von W. H. Veil beigebracht, indem Anhaltspunkte fiir osmo­
tische Storungen im Blute gewonnen wurden. Socin beobachtete beim Diabetes 
insipidus ein Ansteigen des Gefrierpunktes im Blute von 0,56 auf 0,69 0 C, der 
Kochsalzkonzentration im Serum von 1,03% im Durstversuch, wogegen der 
Kontrollversuch am Normalen unter solchen Verhaltnissen (extremer 24stiin­
diger Durstversuch) unter Kochsalzzulage von 20 g den Gefrierpunkt von 0,56 
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Abb. 12. Zuriickbleiben der ChlQrkonzentration des Diabetes insipidus-Drins gegeniiber 
anderen Konzentrationen auch im Hypophysinversuch. (Nach Lichtwitz.) 

auf 0,59 0 C, die Kochsalzkonzentration von 0,62 auf 0,61 % veranderte. Ahn­
liche Werte wiesen auch die FaIle W. H. Veils auf. 

Vergleicht man dieses Verhalten der Diabetes-insipidus-Kranken mit Vor­
gangen an Normalen, so sind die folgenden Abweichungen festzusteIlen: Die 
physiologische Polyurie schwemmt Kochsalz vermehrt aus, es tritt Demine­
ralisation und eine Dechloruration auf, gleichgiiltig ob eine Wasserdiurese 
oder eine Purin-, Digitalis- usw. Diurese vorliegt. Wird innerhalb einer 
derartigen Wasserdiurese eine groBere Menge Kochsalz gereicht (s. Tab. 23), 
so folgen wie bei Magnus Bindungen in den Geweben, die den Fortgang der 
Diurese zunachst storen, beim Diabetes insipidus hingegen wird hierdurch 
eine Vermehrung der Wasserdiurese hervorgerufen und das Kochsalz moglichst 
ohne Bindung an die Gewebe durch die Nieren in sehr verdiinnter Losung heraus­
gebracht. 
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T a belle 23. 

Vergleich zwischen der Reaktion qes Diabetes insipidus und des physio­
logischen Vieltrinkers auf eine NaCl-Zulageo 

Echter Diabetes insipidus Ktinstliche Polydipsie 
Finkeln burg Veil-Regnier Be-

Rarnmenge I Harnkochsalz Harnmenge I Harnkochsalz 
merkungen 

4800 5,5 5100 17,9 
7440 14,7 3800 30,7 + 20 gNaCl 
5380 5,7 5200 22,0 peroral 
5900 7,0 4700 22,0 

I 

Wie man sieht, bleiben in beiden Fallen, wie in Tabelle 23 skizziert, gleiche 
Mengen Kochsalz gegenuber den Ausgangswerten zuruck. Aber die Reaktion 
des Wasserwechsels auf die ochsal~zulage ist eine prinzipiell verschiedene. 
Chr. Socin und W. H. Veil machten darauf aufmerksam, daB in den hohen 
Kochsalz- und Gefrierpunktswerten des Blutes eine Erklarung fur das gegen­
satzliche Verhalten zwischen Diabetes insipidus und dem Normalen liegen. 
Die hohe molekulare Konzentration reizt die Nieren zur Wasserausscheidung 
und ersch6pft die Wasservorrate des K6rpers aufs auBerste. 

Wie oben gezeigt wurde, werden auch bei normalen Wasservieltrinkern 
reichliche Mengen von Kochsalz- und Aschebestandteilen im Blute nachweisbar, 
sobald die Wasserzufuhr stockt. Hier ist es die Demineralisation der Gewebe 
infolge Durchspulung des K6rpers mit groBen Wassermengen, die im Blute 
erkennbar wird. Beim Diabetes-insipidus-Kranken aber wird deutlich, daB der 
Austausch zwischen Blut und Geweben gest6rt, daB die Bindung von Wasser 
und Kochsalz in den Geweben verandert ist, lind daB daher die molare Kon­
zentration des Blutes erh6ht erscheint. Die Hydrurie des Diabetes-insipidus­
Kranken unterscheidet sich prinzipiell von der Polyurie des Normalen oder 
irgendeiner Form der Ausschwemmungspolyurie nach kardialen oder renalen 
Dekompensationen. 

Solange man nur iiber die konsequenten Beobachtungen des Bilanzstoff­
wechsels verfiigte, muBte die niedrige Konzentration des Urins beim Diabetes 
insipidus die Aufmerksamkeit fesseln. In vielen, ja den meisten Fallen erwies 
sich diese als kaum veranderlich. Die Harnmenge konnte verandert werden, 
je nach der Kostform (Talquist, Erich Meyer). Die Konzentration des 
Urinsdagegen blieb konstant. Auch die Kochsalzbelastung des Diabetes-insi­
pidus-Kranken zeitigte als wesentlichstes Ergebnis: Stationarbleiben der Kon­
zentration. Bei allen Untersuchern wiederholte sich dieser Befund, welche 
Theorie fUr die Gesamterkrankung des Diabetes insipidus sie auch imnier ver­
fochten (Erich Meyer, Finkelnburg, Forschbach und Weber). Die 
Schwankungen erreichten bei ihnen allen niemals die Norm, wenn auch von 
einigen (Forsch bach und We ber) betont wurde, daB Erich Meyer mit 
seiner Theorie von der Konzentrationsschwache der Niere nicht recht habe, 
weil die Konstanz der Konzentration keine unbedingte sei. Wir miissen aber 
auch heute noch die Arbeitshypothese Erich Meyers von dieser Konzentra­
tionsschwache der Niere als eine bedeutsame Errungenschaft bezeichnen, wei I 
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sie zum Ausgangspunkt der Erforschung gerade der intermediaren Stoffwechsel­
verhaltnisse des Diabetes-insipidus-Kranken werden muBte. Die Nieren sind 
nicht imstande, so wie normal zu konzentrieren; deshalb - um ihrer Stoffwechsel­
arbeit gerecht zu werden, miissen sie durch reichlicheren Wassergehalt des 
Drins den Ausgleich schaffen. 1st die Niere gezwungen einen einzelnen Harn­
bestandteil vermehrt auszuscheiden, so spart sie an einem andern, da sie die 
Konzentration nicht variieren kann. So konnte Erich Meyer z. B. zeigen, 
wie bei einem Kranken, den er mit Natriumphosphat belastete, die Kochsalz­
ausscheidung sank. 

DaB ganz besondere Verhaltnisse vorliegen, die nicht etwa mit einem Aus­
bleiben der normalerweise vorhandenen Riickresorption zusammenhangen 
konnen, ging, gelegentlich von Erich Meyers Beobachtungen, daraus hervor, 
daB der Gehalt des 1nsipidusurins an Harnstoff etwa 10 mal so groB, der an 
Kochsalz dagegen fast 10 mal geringer als der des Blutes ist. 

Wenn Forsch bach und We ber der Erich Meyerschen Theorie die von 
einer krankhaften Vermehrung der Wasserdiurese gegeniiberstellen 
und neuerdings Hecht diese Ansicht mit verficht, da die tatsachliche prozen­
tuale Leistung der Niere beim Diabetes insipidus, die er berechnet, eine weit 
groBere. Konzentrationsarbeit darstelle als die der normalen, so lassen diese 
Autoren vollig auBel' acht, daB hochwichtige Eigentiimlichkeiten des Diabetikers, 
die wesentlicher sind als die Hydrurie in seiner Kochsalzstorung liegen, 
und schon Socin bemerkt zu der Anschauung der genannten Autoren, "daB 
unter ihrer Hypothese keine Erscheinungen ungekIart bleiben",als nicht mehr 
haltbar. 

Labilitat des Wasserstandes des Organismus unter besonderer Labilitat 
des Wassergehaltes des Blutes, mangelnde Regulation der molaren und Koch­
salzkonzentration im Blute, Storungen des normalen Wasser- und Kochsalz­
wechsels zwischen Blut und Geweben, Hydrurie unter Zuriickbleiben der Koch­
salzausscheidung durch die Nieren, dadurch gestorte Allgemeinkonzentration 
des Drins, wirksame Beein£lussung der Erkrankung durch kochsalzarme Kost 
sind also die wesentlichen Merkmale der Stoffwechselstorungen, um die es sich 
beim Diabetes insipidus handelt. 

2. Hypochloramisch- hyperchlorurische Form der Erkrankung. 

Abel' das Bild dieser seltsamenKrankheit ist mit dem bisher Gesagten keines­
wegs erschopft. Schon Finkeln burg wies auf FaIle hin, die sich andel's ver­
hielten als die eben skizzierten. 1m Mittelpunkt der Abweichung stand der 
Ohlorwechsel. "Nach starkerer Kochsalzdarreichung stieg das Kochsalz pro­
zentual wie beim "Normalen" an. Eine Kochsalzausscheidung von 0,7----:1,13% 
und absolute Kochsalzausscheidung von 34 g folgte der peroralen Kochsalz­
extrazulage von 25 g. Dies war der Fall bei einem Diabetes insipidus zerebraler 
Genese. 

Nach Finkelnburg griff Lichtwitz solche Falle als abweichend heraus; 
sie verhielten sich auf Kochsalz- und Harnstoffzulage wie ein "normaler", die 
Pituitrininjektion wirkte weniger stark auf die Verminderung der Wassermenge. 
Bemerkenswert ist die Ausschwemmung von Ohlor und Stickstoff an 4em Tage 
mit Zulage und mit Pituitrininjektion. 80lche FaIle sind nicht "typische 
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Erkrankungen von Diabetes insipidus, sondern mussen als Polyurien unklaren 
Ursprungs bezeiehnet werden". 

Auch W. H. Veil begegnete dieser ErkrankungsIorm. Er deckte daran 
weitere wesentliche Abweichungen auf. Die Kochsalzausscheidung im Urin 
ist nicht nur die gewohnliche, sondern sie kann als eine besonders reichliche 
erscheinen. Es besteht Neigung zur Hyperchlorurie. Kochsalzarme Kost 
ist demnach ganz unwirksam. 

Trotz der Polyurie ist die Wasserbilanz eine stabile, gleichsam fixierte. 
Diese Tatsache ist beweisbar im Durstversuch. Den enormen Gewichtsverlusten 
im Durstversuch der hyperchloramischen FaIle steht das vollige Fehlen eines 
Gewichtsverlustes, ja sogar gelegentlich eine Korpergewichtszunahme gegen­
uber, und doch wirkt der Durstversuch auf diese Kranken subjektiv ebenso 
verheerend ein wie auf die erstbeschriebene Kategorie. Die Urinkonzentration 
ist dementsprechend auch eine wechselndere; um normale Verhaltnisse handelt 
sich aber auch hier nicht. 

Betrachtet man die intermediaren Verhaltnisse, so sieht man trotz schwerster 
Durstqualen die Blutkonzentration, an der EiweiBkonzentration gemessen, 
nur wenig verandert. Sie steigt vielleicht um 1 % EiweiB an; die exorbitanten 
Werte wie bei cler anderen Kategorie von Fi.i.llen fehlen im Durstversuch. Es 
fehlt auch eine entsprechende Steigerung der Molen- und Kochsalzkonzen­
tration im Blut. Die Werte bleiben so niedrig wie normal oder erniedrigen 
sich sogar wahrend des Diirstens. 

Der Durstzustand auBert sich hier also nur subjektiv in Trockenheit, viel 
starker aber in nervoser Unruhe, groBter Reizbarkeit und in Temperatursteige­
rung. 

Der hauIig publizierte Fall Fiirst (Pribram, Winkelmann, Jaksch, 
Kathe-Neumark, Erich Meyer, Erich Ebstein, W. H. Veil) gehort 
dieser Gruppe an. Nach der Literatur entnommenen Angaben (Finkelnburg, 
Lichtwitz, Forsch bach und Weber) kommen solche Falle nicht ganz 
selten vor, wenn man als differentialdiagnostisch maBgebend fUr sie das Er­
haltensein ihrer Kochsalzeliminationskraft ansehen dad. Bei weitem zahlreicher 
sind aber die FaIle yom hyperchloramisch-hyperchlorurischen Typ. 

Wenn neuerdings J. Bauer und B. Aschner etwas geringschatzig von der 
neuen Einteilung sprechen, die nach ihnen auf Grund von 4 Fallen getroffen sei, 
so mussen sie doch auf die Literatur hingewiesen werden. Ihr eigener -
einziger - Fall, an dem sie die hier auseinandergesetzten Fragen zu IOsen 
versuchen, ist ein Prototyp des hyperchloramischen Diabetes insipidus. Wenn 
sie aus dem unterschwelligen aber If labilen Wert des Gefrierpunktes, den 
sie nur gelegentlich eines Versuches untersuchten, eine Sonderstellung ihres 
Falles ableiten wollen, so liegt es fiir den Leser der Abhandlung viel naher, 
den GeIrierpunktswert, der vollig auBer der Reihe fallt, als einen Bestimmungs­
fehler zu deuten. Die Gegensatzlichkeit der beiden Erscheinungs­
formen des Diabetes insipidus ist, daran muB im Gegensatz zu Bauer 
und Aschner festgehalten werden, eine fundamentale. Sie ist gewiB so 
bedeutsam als die der beiden Diabetes-mellitus-Formen, des renalen und 
des gewohnlichen hyperglykamischen Diabetes mellitus. 
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3. Fieberwirkung beim Diabetes insipidus. 

Bedeutsam und wohl beiden Fotmen eigentiimlieh· ist, daB natiirliches und 
kiinstliches Fie ber die hervorstechenden Merkmale der Erkrankung, Hydr­
urie und niederes spezifisches Gewicht beseitigen (A. Weil sen., Erich Meyer, 
Stru bell, Grote). A. Weil sen. entdeckte seinen Fall von Diabetes insipidus 
hereditarius, der der Ausgangspunkt der Erforschung einer ganzen Familie 
von 220 Mitgliedern mit 35 Erkrankungen an Diabetes insipidus wahrend fUnf 
Generationen wUl'de, in der Rekonvaleszenz des Typhus; wahrend des Typhus 
selbst waren keinerlei Symptome auffallig gewesen; er machte damit in einer 
Zeit, als der Diabetes insipidus im wesentlichen noch Nurproblem war, bereits 
eine der bedeutungsvollsten Entdeckungen, die darauf hinwies, daB die Storung 
iiber eine bloBe Nierenstorung hinausreicht. 

Es ware wiinschenswert, iiber den Stoffaustausch des Diabetes insipidus 
im Fieber Kenntnisse zu erhalten, da der Riickgang und das Wiedereinsetzen 
der Starung des Diabetes insipidus ohne Frage wesentliche Schliisse zulassen 
diirften. Bisher liegen nach dieser Richtung keine Beobachtungen vor. Wir 
verdanken nur vereinzelte Untersuchungen am Urin der Kranken im Fieber 
Leschke. Leschke gibt an, daB das Wasser vermindert ausgeschieden, Stick­
stoff gut konzentriert werde und die Kochsalzprozentualitat im wesentlichen 
normal sei. Auf diesen letzteren Punkt kommt aber so viel an, daB nur ungefahre 
Angaben unsere Wiinsche nach dieser Richtung nicht befriedigen konnen. 

4. Hypophysenhinterlappenextraktwirkung auf den Diabetes 
insipidus. 

Ahnlich der Fieberwirkung auf den Diabetes insipidus verhalt sich, wie 
zuerst van den Velden zeigte, die subkutane Einverleibung von Hypo­
physenhinterlappenextrakt, und zwar nach Leschke einer Fraktion II 
des Extrakts, die ein im Wasser leicht losliches pikrinsaures und ein schwer­
losliches schwefelsaures Salz bildet, von Polypeptidcharakter und optischer 
Aktivitat aD =~27,17° ist. Die Hypophysenextrakte wirken mit Sicher~ 
heit und groBer Intensitat nur auf die FaIle vom hyperchloramisch-hypo­
chlorurischem Typus (W. H. Veil, Lichtwitz). Ihre Wirksamkeit erstreckt 
sich hierbei, worauf Lich twitz zum erstenmal hingewiesen hat, auf eine Hem­
mung der Wasserausscheidung, nicht aber auf eine Forderung der 
Chlorausscheidung. So kommt es, daB die krankhafte Storung des Chlor­
stoffwechsels, wie sie der Diabetes insipidus hyperchloraemicus darstellt, bestehen 
bleibt, wahrend die in die Augen·fallende Storung der "Wasserharnruhr" ver­
schwindet. 

Auch am Normalen bewirken die genannten Extrakte eine Nierensperre. 
Beim Diabetes-insipidus-Kranken sind wir aber in der Lage, ganz besondere 
Merkmale ihrer Wirksamkeit zu beobachten. Trotzdem es an Arbeiten iiber die 
Hypophysenextraktwirkung nicht fehlt (Romer, Eisner, Bab, Garnier 
und Schul mann u. a.), so sind diese nur ausnahmsweise (W. H. Veil) hervor­
gehoben worden. 

Der Grund dafiir scheint auf der rein laboratoriumsmaBigen Aufstellung 
der Versuche und einer VernachIassigung der klinischen, d. h. der direkten 
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Beobachtung der Versuchsobjekte zu beruhen. Wichtig muB vor allem der 
Durst- und Hypophysenextraktversuch des Patienten Eyders von W. H. Veil 
erscheinen. Er ergibt, daJ3 bei vollig gleichbleibender Wasserzufuhr obne und 
unter Hypophysenextraktwirkung eine vollige Umwalzung im inneren Wasser­
wechsel vor sich geht, die durch die Annahme nur einer Nierensperre als Hypo­
physenextraktwirkung keineswegs erklarlich ware. Innerbalb der vier letzten 
Nachtstunden am 7. 7. 16 (s. Tabelle 24) bringen die Nieren des Eyder 320 ccm 
Urin heraus von spezifischem Gewicht 1013, L1 0,76, NaCI 0,5%. Der Patient 
ist am Morgen dieses Tages verlechzt, liegt mit klebrigem Munde, vollig unfahig 
eine Speise zu schlucken und mit heiBen Handen im Bett. Der Wasserverlust 
durch die"Nieren ist also ein relativ geringfiigiger im Verhaltnis zu den schweren 
Symptomen der Verdurstung, die der Patient bietet. Sein Wasserhaushalt 
verhalt sich wie der des Hochfiebernden. Nun wird ihm bei gleichbleibender, 
genau gleich eingeteilter Wasserzufuhr Hypopbysenhinterlappen (3 mal 0,5 ccm 
pro 24 Stunden gleichmaBig verteilt) gereicht. Die Folge ist bei einer doch 
nur etwa 75%igen nierensperrenden Wirkung ein augenblickliches Sistieren 
der Verdurstung dadurch, daB die das Gefiihl der Trockenheit vermittelnden 
Schleimhaute des Mundes normal feucht werden, gleich als seien groBe Fliissig­
keitsmengen konsumiert und festgehalten worden. Der Verzehr selbst trockener 
Speisen gelingt wie yom Normalen; das fiebrige, trockene Gefiihl der Haut 
schwindet und macht einem normalen Zustande Platz. D,iese Erscheinungen 
sind nicht auf den Riickgang der Wasserausscheidung im Urin zuriickzufiihren, 
der doch wenig nennenswert war. Auch wenn wir auf den Wassergehalt des 
Blutes achten, so ist gerade in dem erwahnten Fall der EinfluB zwar deutlich 
vorhanden und driickt sich in einer Verdiinnung des Blutes von ca. 8 auf 7% 
EiweiB aus. Das Wesentliche zeigt sich in der Wasser bilanz, die viel starker 
positiv ist, als dies nach der Urinausscheidung sowie der Wasserretention im 
BIute zu erwarten war. Sie betragt im Verlauf der nachsten 48 Stunden 3,360 kg. 
Das endokrine Produkt des Hypophysenextraktes wirkt also sofort auf die 
Wasseranreicherung der Gewebe. Diese ist viel umfangreicher als der Urin­
verminderung entspricht. Folgen wir dem Versuche weiter, so zeigt sich, daB 
mehr und mehr das Blut sich starker verdiinnt, der EiweiBgehalt bis auf fast 
hydramische Werte (etwas iiber 6%) abfallt. Trotz weitergehender Hypophysen­
medikation entledigt sich der Organismus plotzlich seines ihm ungewohnten 
Wasseriiberschusses, und das Spiel beginnt von vorn. Die Vorstellung der 
nierensperrenden Wirkung des Hypophysins reicht zur Erklarung dieser Tat­
sachen nicht aus. Sein schlagartiger Eintritt auf den gesamten Wasserwechsel 
laBt am ersten an eine nervose Wirkung denken, die von einem Zentralorgan 
aus die Regelung des Gesamtwasserhaushalts beeinfluBt, einschlieBlich der 
Wasserbindungsfahigkeit der Plasmakolloide der Zellen. 

Wenn von einer Anzahl von Untersuchern (Oehme, J. Bauer und B. Asch­
ner u. a.) die renale Wirkung der Hypophysenpraparate in den Vorder­
grund geriickt und mit Versuchsanordnungen, die im Vergleich zu der klinischen 
Beobachtung recht primitiv anmuten, Gegenargumente gegen die Beobachtung 
der klinischen Medizin in wenigsagenden Tierexperimenten gesucht werden, 
so muB auf die Schatze hingewiesen werden, die wir in der klinischen Medizin 
fiir diese Fragen besitzen, und die durch Tierexperimente niemals imitiert 
werden konnen. 
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Tab clle 24. 
Wirkung des HYPQphysenextraktes auf den inneren Wasseraustausch beim 

Dia betes insipid us (nach W. H. Veil) . 

Datum 
.:. .:::; Wasser- Urin 

'" " '" I I I e-'~ und NaCI- b() ., NaCl 
~ ~ Zufuhr ~!~ LI % I g 1916 

Blut 
Bemer­
kungen 

6. VII. 66,940 
9hoo' - ca. 1400 420 1005 0,570,327 

UhOO' - 450 1005 0,5~ 0,421 
2hOO' - ca. 13,0 60010080,620,4;56 

1,37 -
1,8~ 
2,74 --

I I ~ 8~r~94IO:~4°,631 
4h30' 
8hOO' 
1h30' 
7"00' 65,1 

7. VII. 65,1 

3h30' 
8hOO' 
3"30' 
7hOO' 64,640 

NaCl 1 

43010060,6 0,374 1,61 - - - -
400 1009 0,6 0,538 2,15 - - 8,470,68980,0380,67 
250 10140,9 0,397 0,98 - - - -
3301011 0,6710,526 1,74 - - 8,300,69 0,0420,7 

- I"";"" 
2880 0,7 112,49 0,22 6,34 

ill 8_,3010,6_9 0,_042 0,7 
600 1009 0,680,409 2,45 - -
400 1009 0,660,386 1,54 - - - II - 1 - -

450 1010 0,7 0,514 2,31 - - 8,040,700 - -
5001011 0,690,351i 1,75 - - - - I - -

Durst­
zustand 

32010130,760,5031 1,60 - - I - I - - I 
2270 lo;ro I 9,650,33 7,5 7,93

1

10,6997 0,040 0,7 J 
8. VII. ! I 

7hOO' 64,640 1600 I 
+ ca, 700 - - - - - - - 7,930,69970,0340,7 

7"30' 
7"00' 

9. VII. 
7hOO' 66,4 

12 hOO' 
6h30' 
7"00' 68,0 

10. VII. 
Tag 68,0 

Nacht 

11. VII. 
Tag 68,0 

Nacht 

12. VII. 
Tag 66,1 

Nacht 

13. VII. 
Tag 67,3 

Nacht 
68,7 

=ca.2300 30010191,7 0,651,95 - - - I 

28010201,6 0,722,016 - -
+ca.13,0 37010241,8 0,792,92 - -

NaCl I...;.....--I~ 

H 20 

950 1,7 0,7256,89 0,646,08 

250 1020 - - - - -
4001020- - - --
4501020 - - - - -

IUOO 1,760,8549,39 0,586,4 

7501010 
14501010 
2200 0,6~ 0,514 11,3 -

7,16 -
6,920,7116 -

I 

6,921
1o,7116 -

6,550,66651 -
6,23,0,6595 1 -

I 

I 
1 6,23 i 0,6595 1 

I : 
, 1 

12001003 
115010lJ 

12350 

6,55\0,627 , -

7,72\ ,,' -
0,640,538 12,640,26 6,11 

7501009 
4001019 

iT50 1,080,748 8,6 0,475,405 

7,4410,67151 
7,24 0,66541 

2300 550 1015 
700 1150 1009 

ca. aooo 1700 1,180,585 
H 20 

6,72 0,6217 -
6,57 0,6693 -

9,950,386,46 l6,49io,62731 

0,68 

0,68 

0,62 

0,62 

0,60 

0,7 

3XO,5 
Pituitrin 

" 

" 

" 

47* 
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4. Pathogenese des Diabetes insipidus. 
Fiir den Diabetes mellitus war es von jeher ganz natiirlich, daB die Stoff­

wechselstorung im Mittelpunkt des Interesses stand, sie wurde therapeu­
tisch angegangen, sie wurde aber auch vor allem fast ausschlieBlich Gegenstand 
der wissenschaftlichen Erforschung der Krankheit. Man kann dasselbe 
vom Diabetes insipidus nicht sagen. In dieser Krankheit wurde meist nicht 
ein Problem des Wasserwechsels gesehen, was sie tatsachlich ist, sondern 
immer wieder eine normale Stoffwechselerscheinung auf Grund 
einer pro blematischen Reaktionsweise der Nieren und ihrer 
nervosen Zentren. Diese verschiedene Einstellung den Krankheiten gegen­
tiber ist die nattirliche Folge des Standes, den das zur Erforschung zu Gebote 
stehende Rtistzeug besitzt. Die wissenschaftliche Bearbeitung der Stoffwechsel­
storung des Diabetes mellitus hangt mit dem Hochsts~and der physiologischen 
Chemie zusammen. Die Bearbeitung des Diabetes insipidus aber scheiterte 
daran, daB die Methoden zur Erkennung von Storungen im Wasserwechsel, 
zur Erforschung des Wasserwechsels, groBtenteils physikalisch-chemischer 
Natur, noch zu wenig Allgemeingut der Medizin waren. 

Ftir die Pa.thogenese der Erkrankung des Diabetes insipidus folgte daraus 
im Gegensatz zu der des Diabetes mellitus, daB nach den letzten Dingen gefragt 
wurde, ehe die nachstliegenden Fragen auch nur einigermaBen geklart 
schienen. Fr. Kraus auBerte sich deshalb tiber den Diabetes insipidus, daB 
er eine Krankheit sei, die leich t zu kiihnen Hypothesen Veranlassung 
ge ben konne. 

Mit Folgerichtigkeit wurde in p:tthogenetischer Hinsicht von alters her das 
haufige Vorkommen der Erkrankung nach Schadeltraumen verfolgt, die nahe 
Beziehung zum Diabetes melitus betont (W. Ebstein) und die Erkrankung 
in Parallele zu der experimentellen Polyurie vom 4. Ventrikel aus (Claude 
Bernard, Eckhard, Kahler) gesetzt. Auch auf das haufige Vorkommen 
der Erkrankung bei der Lues, vor allem bei der Lues II, auf das Neben­
einander der luetischen Bulimie ("Ochsenhunger"), die von A. Garnier ent­
deckt wurde, und nach ihr von anderen nervosen Symptomen der Lues (Kopf­
schmerz, Schlaflosigkeit, Neuralgie und sonstige neuralgiforme Schmerzen, 
Analgesien, Storungen der Sinnestatigkeit, Betaubung, Krampfanfallen, Kraft­
losigkeit, Ohnmachten, Kaltegefiihl, allgemeinen oder lokalen SchweiBen u. a., 
wurde hingewiesen (Lewin, W. H. Dickenson, Mosler, Ebstein u. a.). 

Auf eine nichthypothetische, sondern rein wissenschaftliche Basis wurde 
die Erforschung des Diabetes insipidus zum ersten Male durch Erich Meyer 
gestellt. War auch die Fragestellung Erich Meyers nicht durch diesen selbst, 
sondern durch Talquist inauguriert, so wurde sie fUr Erich Meyer zum Aus­
gangspunkt einer Analyse der Diabetes-insipidus-Polyurie, wie wir sie vorher 
nicht besaBen und wie sie demgemaB grundlegend werden muBte. Zunachst 
ergab sich ftir ihn als SchluBfolgerung das Nichtkonzentrierenkonnen der 
Diabetes-insipidus-Niere, weiterhin dann' als Ursache der Erkrankung eine funk­
tionelle Nierenschadigung. Fiir die bis dahin so haufig als experimentelles 
Paradigma des Diabetes insipidus angesprochene Kahlersche Polyurie vom 
4. Ventrikel aus wies er spater zusammen mit seinem Schiiler P. Jungmann 
ihreNichtzugehorigkeit zu der Diabetes-insipidus-Storung mit mangelnder Chlor­
konzentration nach, indem er zeigte, daB bei der Kahlerschen Polyurie die 
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Kochsalzkonzentration sogar prozentual in die Hohe schnellt 
(Salzstich). 

Erich Meyer vermied es, sioh auf entlegene Rypothesen einzulassen; er 
beobachtete und beschrieb das Wesentliche der Insipidusstorung als erster. 

Durch Lichtwitz erfuhr zunachst die Hypothese eine weitere Umgrenzung 
mit der Fe st st eIlung der ge storten Chlorpat iarfunktion der N iere, 
durch W. H. Veil und Socin eine Erweiterung durch Entdeckung der 
extrarenalen Abweichungen im Wasser- und Kochsalzhaushalt 
und die enge unlosliche Verkniipfung der Nierenstorung mit 
diesen. 

Seitab von diesen exakten Stoffwechseluntersuchungen gingen sich iiber­
stiirzende atiologische Hypothesen, die sehr rasch wechselten. Nichts zeigt so 
sehr die Haltlosigkeit von Hypothesen in der Medizin als diese Entwicklung, wo 
alles Streben auf die reine Atiologie, nicht aber auf Pathogenese im weiten Sinn 
gerichtet war. Zunachst wurde die Erkrankung entsprechend den von W. E b­
stein zusammengefaBten anatomischen Befunden nach Schadeltraumen und 
luet~schen Erkrankungen des Nervensystems auf Veranderungen am Boden 
des 4. Ventrikels bezogen, sodann auf die Hypophyse, nachdem von Schafer 
und Hering die diuretische Hypophysenwirkung, dann durch van den Velden 
seine Wirksamkeit beim Diabetes insipidus entdeckt worden war. Erst machte 
E. Frank eine Hyperfunktion der Hypophyse fUr die Erkrankung verantwort­
lich, sodann van den Velden eine Hypofunktion; endlich lenkte Aschner 
die Aufmerksamkeit auf den Hypothalamus und seine Bedeutung als vege­
tatives Zentrum auch im Wasserwechsel. Auch dieser Gedanke wurde eifrigst 
aufgegriffen und die Atiologie der Erkrankung heute in einer Storung an dieser 
Stelle des Gehirns gesehen. Das Zentrum der Osmoregulation spielt seither 
eine Rolle. Die Art der Wirksamkeit eines solchen Zentrums ist der bisherigen 
Untersuchung auf diesemGebiete gleichgiiltig gewesen (Aschner, Leschke, 
Bab, J. Bauer und Aschner u. a.). 

Diejenigen, die der Ansicht sind, daB die Osmoregulation eine ausschlieBlich 
renale Funktion sei, die yom Zentralnervensystem aus auf demWege iiber die 
Nieren besorgt wird, miissen sich zweierlei sagen: Einmal wie ware es moglich, 
daB die Niere, herausgelost aus ihrem nervosen Verband und iiberpflanzt auf die 
Milz (Lobenhoffer) der Osmoregulation v61lig ungestort weiter dienen konnte, 
zum anderen miiBten sie fiir die Therapie des Diabetes insipidus als sicheres 
Mittel die Entnervung der Nieren bzw. Durchschneidung der Splanchnikus­
aste der Niere vOl'schlagen. Die der Niere yom Zentrum aus zuflieBenden ab­
normen Reize willden dadurch ausgeschaltet. 

Die Stellung der Hypophysenhinterlappenextrakte in der Pathologie des 
Diabetes insipidus ist ein ebenso umstrittenes Gebiet wie das der Pathogenese 
der Erkrankung iiberhaupt und schlieBt sich eng an diese an. BekanntermaBen 
hatte die Entdeckung ihrer Wirksamkeit bei den meisten Fallen des Diabetes insi­
pidus zusammen mit der Tatsache der haufigen Auslosung der Erkrankung durch 
Tumoren der Hypophyse oder Hypophysengegend (Simmonds, Berblinger, 
:B a b) die Grundlage zu der hypophyseogenen Theorie des Diabetes insipidus 
gelegt. W. H. Veil zeigte zuerst, daB auch beim Normalen eine entsprechende 
Wirkung vorliegt, sofern ein FliissigkeitsiiberschuB zugefiihrt wird, kam aber 
auf Grund der oben angefiihrten Beobachtung zu dem Resultat, da.B es sich 
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nicht um eine alleinige Nierenwirkung, sondern nUT um eine Allgemeinwirkung 
dabei handeln konne. Das Fehlen einer Hinger anhaltenden Wirkung, wie wir 
das bei anderen organischen Substitutionstherapien z. B. der Athyreosetherapie 
mittels Thyreoidin sehen, schien die hypophyseogene des Diabetes insipidus 
eher zu widerlegen. 

Ware das Hypophysin ein Mittel, das ausschlie13lich renal angreift, so mii13tc 
es in j ede m Fall, in dem die Nieren histologisch intakt sind, angreifen. Dies 
ist keineswegs der Fall. Am Normalen iibt es eine erkennbare, dann sehr starke 
Wirkung aus, wenn ein Wasseriiberschu13 vorhanden ist; die normale Nieren­
tatigkeit wird dadurch nicht gesperrt. Beim Diabetes insipidus aber sind es 
nur in ihrer Osmoregulation in ganz bestimmter Weise gestorte FaUe, die yom 
hyperchloramischen Typ, in denen ein Hypophysine£fekt zu beobachten ist 
(auBer W. H. Veil: Lichtwitz, Grote, Schiff), trotzdem histologisch 
in beiden Fallen die Nieren vollig gleichgeartet sind. Vorstellbar erscheint die 
Hypophysinwirkung ausschlie13lich dUTch ein Angreifen an einer Stelle, die 
einen Einflu13 auf den Wasserhaushalt der Gewebe iiberhaupt ausiibt. Auch 
hier wiederum scheint die Vorstellungsweise H. Schades die einzig mogliche 
und nur unter diesem Gesichtspunkt, daB der Wasserwechsel der Gewebe an 
und fiir sich zentral, nicht renal geregelt ist, konnen wir von einem osmo­
regulatorischen Zentrum und desson Storung beim Diabetes insipidus sprechen. 
Die von J. Bauer und B. Aschner gegen diese Vorstellungen erhobenen Ein­
wande zerflieBen ins Wesenlose, sobald man versucht, sich von der Ansicht 
dieser Autoren eine Vorstellung zu machen. Wenn die Polyurie durch eine 
anormale Funktion der sezernierenden Nierenelemente selbst bedingt erscheint, 
so fehlt eine Hypophysenextraktwirkung; es ist dies nach Bauer der Fall beim 
Diabetes mellitus und bei den Schrumpfnieren. Trotzdem aber kann nach ihm 
der Diabetes insipidus eine primare, renale Funktionsanomalie sein. Da es 
Bauer und Aschner schlechterdings "unmoglich" erscheint, fiir die heredi­
taren FaIle von A. Weil einen zeitlebens bestehenden Reizzustand eines nervosen 
Zentrums zu supponieren, so setzen sie fiir diese hereditaren Falle gerade die 
letztere voraus. Zeitliche Begriffe vermogen biologische Hypothesen nichtzu 
stiitzen. Es ist gleichgiiltig, ob ein solcher Zustand 3 oder 4 Jahrzehnte oder 
nur iiber 1 Jahr beobachtet wird. Tatsache ist, da13 er in allen Fallen des 
Diabetes insipidus ein dauernder bleibt. Niemand aber hat bisher erwiesen, 
daB die Storung auf einem "R3izzustand" eines nervosen Zentrums beruht. 
Fr. Kraus hat noch immer recht, "die Krankheit gibt leicht zu kiihnen 
Hypothesen Veranlassung". Die kiihnste von allen aber scheint doch die zu 
sein, in der dauernd gesteigerten Diurese eine primare Funktionsanomalie 
der Nieren zu sehen, "deren Arbeitsweise auf ein anderes Niveau eingestellt 
ist" (Bauer und Aschner). Wo bliebe da die Moglichkeit einer Erkennung 
physiologischer GesetzmaBigkeiten, wenn wir annehmen diirften, daB irgendein 
Organ ebensogut seine Arbeitsweise von sich aus andern konnte, ohne daB 
der veranderten Arbeitsweise eine Veranderung des Organes selbst zugrunde 
lage. Andert das Herz seine "Arbeitsweise", so liegen dem ganz bestimmte 
Veranderungen zugrunde, wobei eine veranderte Rhythmik, beispielsweise ein 
schnellerer oder langsamerer Schlag auf aIle Fane immer in der Natur der 
Dinge liegt. DaB aber eine lebende Zelle, ohne zwingenden Grund von auBen 
her, ihren ganzen kolloid-chemischen Aufbau verleugnen konnte, wie wir das 
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von der Nierenzelle annehmen miiBten, wenn sie beim normalen Aufbau des 
gesamten Organismus plotzlich hemmungs- und sinnlos Wasser abgabe, einer 
solchen Theorie fehlt es an Dberzeugungskraft, weil sie einer biologischen 
Denkweise nicht Rechnung tragt. 

Weder eine Hypophysenstorung, noch ein zentrogenes Betroffensein des 
renalen Nervensystems allein, noch aber eine veranderte Arbeitsweise der Niere 
kann einen Diabetes insipidus bedingen, der Wasserhaushalt als Ganzes, die 
normale Regulation, die nicht nur renal bedingt ist, sondern deren Stiitzen 
im gesamten Bindegewebs- und Vasomotorenapparat liegen, ist gestort. Als 
Ort der Starung ist eine die Gesamtheit der Regulationen beeinflussende 
Stelle im Korper anzusehen. Nach allen experimentellen Untersuchungen 
spielt die hauptsachlichste Rolle hierfiir das vegetative Zentrum im Bereich 
des 3. und 4. Ventrikels. 

c) Die Polyurie beim Diabetes mellitus. 
"Starke Glykosurie geht fast immer mit Polyurie einher, umgekehrt 

verschwindet aber meist die glykosurische Harnflut wieder mit dem Zucker. Es 
besteht also ein Abhangigkeitsverhaltnis zwischen Glykosurie und Polynrie." 
Diese allgemein bekannten Tatsachen, wie 'lie von S. We ber und O. Gro B 
ausgesprochen werden, erweisen in cinem gewissen Umfange ihre Giiltigkeit 
in der klinischen Medizin; aber doch ware es falsch, dieses Abhangigkeitsverhaltnis 
als unumstoBliches Gesetz anzusehen. Es gilt, soweit die physikalisch-chemi­
schen Bedingungen allein maBgebend sind. Diese sind damit gegeben, daB 
zur Ausscheidung von Glykose eine bestimmte Menge Losungswasser erforderlich 
ist. 500 g Dextrose in 41 waBriger Losung geben nach S. Weber und O. GioB 
eine osmotische Harnkonzentration von LI = - 1,4 0 C. Dies heiBt, daB bei 
der gewohnlichen Konzentrierfahigkeit del' Nieren, wenn groBere Zuckefmengen 
im Blute kreisen, diese aufs auBerste angespannt wird, die Elimination des 
Zuckers dementsprechend mit Elimination groBerer Was'lermengen verkniipft 
sein muB, sobald sie die Konzentrierfahigkeit del' Niere starker in Anspruch 
nimmt. Soweit besteht Klarheit in dem ganzen VerhlUtnis. 

Klinisch abel' wie experimentell tauchen Probleme auf, zu deren Lasung 
uns diese einfachen Proportionen nicht kommen lassen. 

Zunachst ist es nicht einfach verstandlich, warum der Wassergehalt des 
Diabetikerblutes nicht regelmaBig vermehrt ist, ja warum er sogar vermindert 
sein kann. Angesichts der oft betrachtlichen Hyperglykamie, die bis aufs 
4 {ache der Norm gesteigert sein kann, ware an und fUr sich zu erwarten, daB 
auch hier mehr L5s,mgswasser vorhanden sein miiBte. In del' Tat kommt es beim 
schweren Diabetes regelmaBig zu einer Steigerung des normalen osmotischen 
Drucks im Blute, so wie wir sie bei del' Uramie odeI' beim Diabetes insipidus be­
obachten. Die Polyurie des Diabetikers erfolgt also wie beimDiabetes insipidus 
nicht aus einer hydramischen Plethora des Blutes heraus, sondern als zwangs­
weises, durch physikalisch-chemische Momente bedingtes ]\litgehen von Wasser 
aus dem BI lIt , das bei ungeniigender Wasserzufnhr zur Eindicknng des Blutes 
fiihrt, zum Austrocknen del' Gewebe, immer aber zu Dnrstgdiihl, auf Grund 
der Reizung des Zentrums der osmotischen Regulationen im Gehirn. 

Die Hyperglykamie ist bekanntlich eine der haufigsten Ursa chen del' Gly­
kosurie; aber, trotzdem sie selbst nicht zu einer Plethora fiihrt, bedingt sie auch 
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in den Fallen, in denen sie eine Glykosurie nicht zur Folge hat, haufig Polyurie, 
sofern sie nur erheblichen Grades ist. So beobachten wir immer FaIle von Diabetes 
mellittls, die trotz Entzuckerung, d. h. Beseitigung der Elimination der Glykose 
durch den Harn, erhebliche Polyurie beibehielten. Ein solches Verhalten demon­
stdert die beifolgende Abb. 13; sie zeigt unverandert groBe Harnmengen bei 
gleichzeitiger Glykosurie uud nach Beseitigung derselbeu, trotzdem sogar die Blut­
zuckerwerte nach der Entzuckerung von 0,42 auf 0,25% und darunter abfielen. 

Andererseits studierte O. Loewi die diuretische Wirkung des:Phlorhizins, 
von dem bekannt war, daB sie gleichzeitig mit der durch Phlorhizin bewirkten 
Glykosurie eintritt, und stellte folgendes fest: Das "Phlorhizin" ist kein direktes 
Diuretikum, die Diurese kommt vielmehr durch eine indirekte Wirkung des 
Phlorhizins, und zwar folgendermaBen zustande: Der durch das Phlorhizin 
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Abb. 13. Hyperglykamischer Diabetes mellitus, auch nach der Entzuckerung noch 
ausgesprochene Polyurie. 

in den Epithelien freigemachte und ins Kanalchenlumen sezernierte Zucker 
halt vermoge seines Wasseranziehungsvermogens und seiner schweren Resorbier­
barkeit das in normaler Menge durch den Glomerulus filtrierte Wasser im 
Kanalchen fest und hindert es an der Ruckresorption'·. - Wie man auch zur 
Theorie der Ruckresorption stehen mag, es geht aus den Expeiimenten Loewis 
hervor, daB der infolge Nierenvergiftung durch Phlorhizin in den Harn aus­
getretene Zucker ebenfalls mit Polyurie vergesellschaftet ist, trotzdem keine 
Hyperglykamie besteht. 

Man sollte danach erwarten, daB Zuckerausscheidung auch am Menschen mit 
Polyurie einhergehen m iisse. Dies ist,aber keineswegs der Fall. Vielmehr lassen 
gewisse leichtere Diabetesformen, Formen sowoh] des hyperglykamischen Diabetes 
als des Diabetes renalis s. innocenz (E. Frank, E. Frank und N othmann, O. J. 
Wynhausen und M. Elzas, Faber und Norgaard, Lepine, v. Noorden), 
die Polyurie vermissen. Hierbei konnen die Blutzuckerwerte um 0,16-0,18 oder 
auf normalen Werten (0,08-0,12) liegen. Das Ausbleiben der Polyurie in solchen 
Fallen im Gegensatz zu der glykosurischen Phlorhizinpolyurie wird erklarlich 
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aus der Fahigkeit der Zellen, vor allem der Nierenzellen, ok.onomisch mit ihrem 
Wasservorrat umzugehen. Sicherlich ist in dieser Beziehung das Protoplasma 
nicht gleichwertig. 

Auch die diatetischen Momente spielen gelegentlich in diese Verhaltnisse 
mit herein. BekanntermaBen kommt es unter Darreichung von Hafer, Natrium 
bicarbonicum usw. zu Wasserretention. Diese kann so ausschlaggebend sein, 
daB die Erscheinung der Polyurie dadurch zuriickgedrangt wird. 

Abgesehen von allenem ist bier die Beziehung zu den Storungen nervoser 
Gehirnzen tren mitzubedenken, die uns yom Experiment bekannt sind 
(Claude Bernard, Kahler, Eckhard, Jungmann); besonders wichtig sind 
die Kaninchenversuche Jungmanns; e1' steHte fest, daB der Claude Bernardsche 
Zuckerstich zugleich ein Chlor- und Wasserstich ist; er verfolgte nun die 
Beziehungen der Zucker- zu del' Chlor- und zur Wasserausscheidung und fand, 
daB die Wasser- und Chlorausscheidung iiber Splanchnikusfasern verlauft, die 
zur Niere ziehen und von denjenigen getrennt sind, die zur Leber fiihren. Durch­
schnitt er den Splanchnikus unterhalb der Leberabzweigung, oberhalb der 
Nierenaste, so fehIte die Polyurie, wahrend die Glykosurie isoliert bestand. 
Hieraus geht also hervor, daB, beim Ka.ninchen wenigstens, in dem Neben­
einander von Glykosurie und Polyurie kein direkter Zusammenhang besteht, 
sondern daB der Zusammenhang indirekt ist, und iiber eine R.eizung eng bei­
einander verlaufender sympathischer Nervenbahnen geht. Diese Befunde 
sind ohne Frage sehr bedeutsam. Die Beobachtung des menschlichen Diabetikers 
vernachlassigt im aHgemeinen den mineralischen Stoffwechselunter Wiirdigung 
des Kohlehydratstoffwechsels. Wir waren sonst iiber diese Zusammenhange, die 
uns Jungmann am Tierexperiment gezeigt hat, wahrscheinlich schon jetzt auch 
klinisch eingehender orientiert. Rein praktisch ist die Frage ohne wesentliche 
Bedeutung, aber pathologisch-physiologisch ist sienicht ganz unwichtig. DaB 
eine dem Diabetes insipidus ahnliche SWrung auch beim echten Diabetes mellitus 
vorliegen kann und die Polyurie bedingt, zeigte W. H. Veil an einem mittel­
schweren Fall von Diabetes mellitus in der zuckerfreiea Periode. Ohne Glykosurie 
war hier bei geringfiigiger Hyperglykamie und Hypochloramie maBige Polyurie 
und ausgesprochene Hyposthenurie (ohne Nierenerkrankung) vorhanden, das 
spezifische Gewicht dauernd unter 1010, die Kochsalzausscheidung stark sub­
normal (im Vergleich mit gleich ernahrten Kontrollpersonen), wahrend bei der 
darauffolgenden glykosurischen Peri ode die Kochsalzausscheidung plOtzlich 
iiberschieBend wurde, ohne daB die Polyurie zunahm. Gerade dieser Fall zeigt 
schlagend wie die Jungmannschen Kaninchenversuche, daB nicht nur klar 
erkennbare physikalisch-chemische Gesetze diese Beziehung behertschen, 
sondern gleichzeitig nervose, zentrogene .Einfliisse. 

d) Passagere Polyurien nervoser Genese. 
Verschiedenartigste Zustande funktioneller oder organisch nervoser 

Art gehen mit plotzlich einsetzendermehr wenigerrasch vorii bergehender 
Polyurie einher. Allbekannt ist die Polyurie bei del' Migrane, bei del' 
Epilepsie. 1m iibrigen ist dariiber viel weniger berichtet, als dem klinischen 
Beobachter zur Anschauung kommt. DaB seltsamerweise hier ein Gebiet noch 
ganzlich offen liegt, ist die Folge del' Abwanderung del' klinischen Beobachtung 
yom Krankenbett ins Laboratorium und in anderc Untersuchungsraurne. Als 
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Beispiele, die die Zusammenhange beleuchten, in denen solche pa,ssagere 
Polyurien stehen, seien die folgenden erwahnt: 

Ein 64jahriger Herr, bei dem Jahrzehnte zuruckliegend eine luetische In­
fektion stattgefunden hatte und bei positiver Wassermann scher Reaktion die 
Zeichen einer Lues cerebrospinalis vorhanden waren, erkrankte im Dezember 
1920 in ziemlich gedrangtem Zeitraum unter schlechtem Appetit" morgendlichem 
Dbelsein und dem Gefiihl schnellerer Herztatigkeit, zugleich etwas vermehrtem 
Harndrang llnd etwas vermehrter Urinmenge; der Urin war zugleich auch dunner. 
Die schnelle Herztatigkeit nahm noch zu; im Fruhjahr 1921 traten mehrmals 
Anfalle exorbitanter vom Arzt beobachteter paroxysmaler Tachykardie 
von mehrstundiger Dauer auf. Diese Anfalle erfolgten unter dem Gefiihl des 
eingeschraubten Kopfes. Der Arzt, ein bekannter Internist, zahlte bis zu 280 
Pulsen am Herzen. Zugleich 'wurde die an und fUr sich bestehende Polyurie 
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fall blieb die Herzaktion auf 
120-140 stehen, es bestand 
auBerdem Achylia gastrica. 

Die beigegebene Kurve zeigt 
die der Tachykardie parallel­
laufende hyposthenurische Poly­
urie. Chininmedikation setzte 
Herzaktion und Polyurie herab. 
Das spezifische Gewicht des 
Harns erhob sich zu normalen 
Werten. 

Die elektrokardiographische 
Untersuchung des Patienten er­
gab Vorhofstachysystolie mit 
280 Vorhofs- und 140 Kammer-

Abb.14. Parallelismus von tachysystolischerTachy­
kardie (280 VorhofspuJse) urd Polyurie durch 

Chinidin beseitigt. 
pulsen. N e beneinander be­

standen hier also vegetativ-nervose Symptome im Reich des Magen­
darmtraktus (Achylie), des Herzens (Tachykardie) und der Harnabschei­
dung. Digitalisbehandlung auch mit groBten Dosen (10 g in 3 Wochen) war 
ohne Erfolg, wahrend Chinidin die Tachykardie und hyposthenurische Polyurie 
beseitigte. Das Korpergewicht des Kranken blieb in dieser Zeit so gut wie 
stationar, nahm unter der Chininbehandlung um 500 g (von 57,5 auf 58) zu. 
DaB die Polyurie das Zeichen einer Ausschwemmung gewesen ware, ist damit 
hinfitllig. Sie bestand vor der Chinidindarreichung vom Beginn des Leidens 
an dauernd. 

Man muB annehmen, daB in diesem Falle eine zentrale Storung die 
Polyurie direkt ausloste. Bei primarem Sitz einer Storung am Herzen ist 
diese durch zentripetalen Reiz eines zentralen Zentrums und "Oberleitung auf 
ein anderes Nervenausbreitungsgebiet zu erklaren. 

Ein zweites Beispiel ist die Taehysystolie mit "Oberleitungsstorung vom 
selben Verhaltnis 1 : 2 im Falle eines 59jahrigen Herrn, die im unmittelbaren 
AnschluB an ein schweres abdominales Trauma (Plortaderthrombose) ent­
standen war. nber den Beginn des Leidens hat bereits Hoffmeister be­
richtet. Aueh hier handelte es sieh urn cine monatelang anhaltende Polyurie, 
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die noch gesteigert wurde, als das Herz anfallsweise im Rhythmus des Vor­
hofs schlug. 

Die den beiden erwahnten Fallen eigene Abhangigkeit der Polyurie von 
einer anfallsweise noch erheblich verstarkten Rhythmusstorung macht die 
Vermutung des Zustandekommens der Polyurie auf dem beschriebenen Wege 
wahrscheinlicher, als etwa die einer gemeinsamen zentral-nervosen AuslOsung 
beider Storungen, der kardialen wie der im Wasserhaushalt. 

Die beiden geschilderten FaIle wurden unter dem Gesichtspunkt ihres 
kardialen Interesses von v. Ka pff publiziert. 

Apoplexien, wenn sie irgendwelche Veranderungen am 4. Ventrikel (z. B. 
durch Ventrikeldurchbruch) verursachen, vermogen Polyurien hervorzurufcn. 
Ebenso beobachten wir sie beim Ausbruch zere braler Krisen mit oder ohne 
Bewu13tseinsverlust bei der Hypertonie, 80 bei der Volhardschen Pseudo­
uramie (W. H. Veil) (s. Tabelle 29). 

Zu den zere bra len Krisen bei der Hypertonie gehort auch das Asth ma 
"renale" von Rom berg, kardiale Hochspannungsdyspnoe von Pal, benannt, 
mit dem sich neuerdings Hermann Straub beschaftigte. In einem von mir 
seit liingerem beobachteten Falle sah ich derartige Anfalle von plOtzlich auf­
tretender, stark an Asthma cardiale erinnernder Atemnot regelmaBig mit starker 
Polyurie einhergehen. Der Typus war dabei vollig derselbe wie bei den apo­
plektischen Polyurien und der von Jungmann und Erich Meyer im Tier­
versuch beobachteten Hydrurie, ein hyperchlorurischer; wahrend sonst die Koch­
salzausscheidung der Patientin mit einer Urinmenge von 700 bei 0,4-0,6 0/0 

lag, betrug sie im AnschluB an den Anfall mit einer Polyurie von 1800-2000 
0,78%. Der letzte derartige, bei der Patientin von mir beobachtete Anfall 
8chloB sich bemerkenswerterweise unmittelbar (3 Min.) an die intravenose 
Applikation von 1/2 mg Strophanthin an; zugleich setzte eine Tachykardie von 
140 Pulsen ein. Wahrend der asthmatische Anfall in 20 Min. bis 1/2 Stunde 
abklang, hielt die Polyurie etwa 12 Stunden an. 

e) Polyurie bei Erkrankungen der Niere. 

Es solI hierunter die Rede von der Polyurie bei Nierenerkrankungen mit 
AusschluB der bei Entwasserung des Korpers auftretenden Polyurie sein. Sehr 
richtig hebt Volhard hervor (S. 1587 des Handbuohs), daB es sioh bei dieser 
Polyurie nicht um eine Polyurie mit vermehrtem exogenem Wasserangebot, 
sondern um eine Zwangspolyurie handelt; "sie bedeutet die Heranziehung 
der Reserven der waBrigen Sekretion fUr die Ausscheidung der festen Substanzen, 
wenn die normale Sicherung der Konzentration nicht geniigt, um alle harn­
falligen Stoffe sofort aus dem BIut zu fangen und in "fester Form" in den Epi-
thelien zu speichern." ' 

Wenn weiterhin Volhard sagt, daB in der kompensatorischen Pqlyurie der 
Nierenkranken nicht ein pathologischer, sondern ein physiologischer Vorgang 
zu sehen ist, so muB diese Auffassung jedenfalls an die Spitze dieser Be­
obachtungen gestellt werden. Das normale, d. h. nicht entziindete, nicht 
degenerierte Nierengewe1::e arbeitet polyurisch, sobald es dem Gesamtkorper 
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gegeniiber an Ausdehnung stark unterproportional ist. Dies beweisen im Tier­
experiment die Beobachtungen de Paolis, Tuffiers, Bradfords und Pa13lers 
und Heineckes; sukzessivekeilformige Exzisionen aus beiden Nieren blieben fUr 
die Funktion der Nieren weitgehend gleichgiiltig, bis bei bestimmtem Grade der 
Reduktion des Gewebes Polyurie einsetzte. Dasselbe beweisen auch die Be­
obachtungen, die W. H. Veil bei den Zysten-Nierenkranken machte; von 
einem bestimmten Grade der Erkrankung an trat Polyurie auf. Keineswegs 
m u 13 hierbei die Polyurie ein Dauerzustand sein, sondern sie setzt ein, sobald 
die an die Nieren gestellten Anspriiche gro13er werden. Sie kann also bei Koch­
salz und stickstoffarmer Kost noch fehlen, wahrend sie bei kochsalz- und stick­
stoffreicher Kost in die Erscheinung tritt (Tabelle 25). 

Tabelle 25. 

Abhangigkeit der Harnmenge vom Kochsalz- und Stickstoffgehalt der 
Nahrung bei Einschrankung (nicht aber entziindlicher cder degenerativer Ver­

anderung) des spezifischen Nierengewe bes (Zystenniere). 

Datum 

21. V. 

22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 

28. 
29. 
30. 
31. 

1. VI. 
2. 

Diat 

3 g NaCI, 
52 g Ei­

WeiB=8g N 
2pOOKalorien 

-~3~. --I~o"(; g EiweiB 
=16 g N, 

15,5 NaCl 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 

II. 
12. 

". 

Fliissig­
keits­

zufuhr 

2000 

2000 
2500 
2000 
2000 
2000 
2000 

2000 
2000 
2250 
2000 
2000 
2000 

2500 

2250 
2500 
2500 
2500 
2500 
2500 
2500 

2500 
2500 

Urin­
menge 

1600 

1500 
1500 
1500 
1550 
1550 
1500 

1500 
1650 
1500 
1500 
1550 
1500 

1800 

1600 
2700 
2800 
2900 
2500 
2400 
2100 

2400 1 
2300 

Spez. 
Ge­

wicht 

1010 

1010 
1010 
1012 
1011 
1012 
1010 

1010 
1008 
1010 
1010 
1010 
1010 

NaCI N 

% I g % I g 

0,58 0,23 3,68 0,54 8,64 

7,2 

Be­
merkungen 

0,56 0,21 3,15 0,48 
0,59 0,29 4,31 0,51 
0,75 0,4;4 6,6 0,57 
0,7 0,32 4,96 0,58 
0,7 0,33 5, I 0,56 
0,85 0,26 3,9 0,64 

7,65 +10 g NaCl 
8,55 

0,79 0,2 
0,75 0,23 
0,73 0,2 
0,67 0,25 
0,61 0,19 
0,62 0,16 

8,99 
8,68 
9,6 +20g+Ur 

=9,3 N 
3,0 0,8 12,0 
3,7 0,72 11,88 
3,00,67 10,05 
3,88 0,64 9,92 
2,95 0,63 9,77 
2,40 0,56 8,4 

1012 0,73 0,29 5,22 0,68 12,24 

1012 
1011 
1011 
1011 
1011 
1010 
1011 

1012 
1010 

0,84 0,59 9,44 0,55 
0,8 0,55 14,85 0,6 
0,78 0,6 16,8 0,58 
0,78 0,57 16,53 0,57 
0,85 0,61 15,25 0,59 
0,85 0,66 15,84 0,6 
0,9 0,42 8,82 0,95 

0,861°,46 10,58 0,78 
0,85 0,7 16,1 0,72 

8,8 
16,2 
16,24 
16,53 
14,75 
14,4 
19,95 

18,72 
16,56 

+100 Dries 
=5g N 

I 2500 I Urin in Inicht iiberl ° 8 10 6 I Portionen ]011 ' " 
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Tabelle 26. 

Einflull des Kochsalzgehaltes der Nahrung boi Einsehriinkung des 
Nierengewebes (Zysttmnieren) auf die Harnmenge. 

Datum 

16. VII. 

17. VII. 
18. VII. 
19. VII. 
20. VII. 
21. VII. 
22. VII. 
23. VII. 

Kar-
per- Diat 
gew. 

53,8\ Milchbrei 
Diat (5 g 

NaCl) 
+ 10 g 

" NaCl 
54,9 
55,0 
56,0 
56,2 
56,0 

\
56,0 
56,2 

" extra 

Fliissig­
keits­

zufuhr 

2100 

1900 
2200 
2450 
2450 
2250 
2250 
2300 

Urin­
menge 

1
1400 

1200 
1600 
2600 
2400 
2000 
1400 
1500 

Spez. 
Ge­

wieht 

1009 

1009 
1010 
1009 
1009 

I 1008 

\
1009 
1009 

0,8 

0,68 
0,86 
0,67 
0,66 
0,6 
0,76 
0,73 

NaCI N 

0,18 I 2,52\ 0,84 111,76 
I ' 

0,2 2,8 0,6 7,2 
0,51 8,16 0,55 8,8 
0,36 9,36 0,33 8,58 
0,3 i 7,2 0,35 8,40 
0,33 6,6 0,45 9,00 
0,42 5,88 0,55 7,7 
0,38 . 5,7 0,6 9,00 

Wie stark hierbei spezieIl del' EinfluB des Kochsalzes ist, zeigt Tabelle 26. 

DaB dieselben Verhaltnisse aber auch fUr den Stickstoff gelten, ist dutch 
Experimente von Lamy, Mayer und Rathery dargetan. Von einem be­
stimmten Stickstoffgehalt der Nahrung an, den Am bard auf 5 g Harnstoff 
pro Kilogramm Hund angibt, beginnt der Urin sich nieht mehr zu konzentrieren, 
sondern zu verdunnen. Es ist anzunehmen, daB ahnliehe Verhaltnisse, die hier 
fUr die in normalem Verhaltnis zum Korper stehende Niere bestimmt sind, aueh 
fUr abnorm verkleinerte Nieren gelten. 

Wir miissen um der Tatsache, daB die polyurisehe Reaktion der Niere der 
Ausdruck nicht der Krankheit, sondern einer Einsehrankung an Parenchym ist, 
immer in erster Linie bewuBt sein, denn hieraus ergibt sieh, was die Polyurie 
]\.jierenkranker zu bedeuten hat. Die Art ihres Zllstandekommens bleibt uns 
trotzdem eine offene Frage. Wir wissen nur, daB ein bestimmtes Verhaltnis 
zwischen der Menge an Nierengewe be und ihrer Funktion, die Korper­
schlacken mit mehr weniger viel Wasser auszuseheiden, besteht. 

Zunachst ist mit der Storung keine weiterc verbunden; das spezifische Ge­
wicht ist naturgemaB herabgesetzt, aber nach unten richtet es sieh noeh ganz 
naeh der Menge auszuseheidender Korper. Liegt dafiir kein Bedarf vor, 
handelt es sieh nur urn die Ausseheidung von Wasser, so vermogen die Nieren 
dieses in einer Verdunnung herauszubringen wie der Normale aueh. Ihre Di­
lutionsfahigkeit ist also zunaehst vollig erhalten. Nur die Schnelligkeit, mit der 
sie im FaIle eines Wasserversuehs der Aufgabe gerecht werden, laBt gegenuber 
der Norm zu wunschen ubrig. 

Bedeutsam ist es, daB in Fallen von Schrumpfnieren, die zu der Gruppe der 
genuinen, der jugendliehen Arteriolosklerose bzw. der essentiellen Hypertonie 
gehoren, polyurische Perioden ~it solchen von Normalurie auch unabhangig 
yon der Kostform abwechBeln konnen, ohne daB irgendeine andere Komplikation 
dabei mitspielt. Hier ist in erster Linie an eine direkt zen trale Beeinflussung 
der Polyurie zu denken. Dann aber ist auch zu erwagen, ob nicht im Sinne der 
Befiirworter des Begriffs der essentiellen Hypertonie vom Vasomotorel1zentrum 
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aus das zur Sekretion in Betracht kommende Nierenparcnchym durch leicht­
gradige Ischiimie groBerer Partien quasi eingeschrankt ",ird und infolgedessen 
polyurisch reagiert,unter anderen Verhaltnissen aber iiber ein groBeres Bereich 
von tatigendem Gewebe verfiigt. Ein solcher Wechsel von polyurischen und 
normalen Perioden ist in der Tat zu Beginn der Storung charakteristisch. So­
bald Retentionsstorungen mitspielen, scheiden sie aus. 

1m groBen ganzen ist der Hypel'toniker, wofel'll er nicht dauel'lld poly. 
urisch ist, zu passageren Polyurien pradisponiert, und es spricht nicht fiir die 
Richtigkeit der landlaufigen Auffassung von dem schlechten AUAfall des Wasser­
versuchs solcher Patienten, wenn sie auf irgendeinen zerebralen Reiz (Insult) 
hinmit der Ausscheidung groBer Wasserquanten antworten, wahrend sie diese 
im Wa,sserwechsel nicht bewaltigen zu konnen scheinen. 

Wie kompliziert aber die Genese del' "renal bedingten" Polyurie noch weiter­
hin ist, zeigt die Wirkung d~r AbfluBerschwerung des Urins durch Storung in den 
abfiihrenden Hal'llwegen. Del' hohere Druck, unter dem die Nierenarbeit bei 
Prostatahypertrophie, bei auf die Blase driickenden Tumoren, Myomen odeI' 
auch nul' bei Schwellung der Schleimhaute, Pyelitis, von del' Peripherie aus steht, 
geniigt, um die Harnsekretion fundamental zu andel'll und die sonst normale 
Niere in ein Organ zu verwandeln, das funktionell einem Organ mit verkleinerter 
Oberflache entspricht (Albarran, Pfaundler, W. H. Veil, V. Monakow 
u. a.). In vielen einschlagigen Fallen wurde auf Grund der besonders hoch­
gradigen Polyurie Diabetes insipidus angenommen. 

Schlayer wollte in del' Polyurie ein Zeichen von Oberempfindlichkeit del' 
geschadigten GefaBe in del' Niere sehen, da sic im Tierexperiment die erste 
Reaktion auf die Vergiftung des Tieres da,rstellten~ Auf die Beweisfiihrung 
mittels seiner Milchzuckerversuche usw. solI hier nicht eingegangen werden. 

Ich mochte fiir die Polyurie bei Nierenveranderungen an die erste Stelle 
den physikalisch-chemischen Faktor setzen, welche Nierenveranderung 
ihr auch imnier zugrunde liegt (Einschrankung des Parenchyms, Schrumpfung 
odeI' pyelogene Kompression), an die zweite Stelle den zentralen EinfluB, del' 
entweder zentripetal ausgelost wird, oder der ganzen Starung zugrunde liegt, 
wie nach del' Ansicht so mancher Forscher auch der Hypertonie. Insbesondere 
bei der pyelogenen Form der Poly~rie, die der Diabetes-insipidus-Polyurie zweifel­
los am ahnlichsten ist, kOlmte an einer Reizung nervoser Elemente der feinsten 
Kanalchen durch die Kompression und zentripetale Leitung nach dem osmo­
regulatorischen Zentrum gedacht werden. 

Physikalisch-chemisch ist mit der Verkleinerung der sezernierenden 
FHiche del' Niere ihre mangelhafte Fahigkeit, Kochsalz zur Sekretion anzu­
haufen, verbunden. Offenbar ist dj.es doch so zu verstehen, daB die Nieren. 
zelle, von der wir zwar wissen, daB sie ihre normalen Funktionen tis zu 
einem gewissen Grade steigel'll kann, Z. B. bei Einnierigen, doch in ihrer 
Kochsalzaufnahmefahigkeit begrenzt ist, und daB, je groBer das Angebot an 
Kochsalz fiir die einzelne Zelle ist, desto mehr Wasser verbraucht wird. Dieses 
Prinzip fiihrt zu einer starkeren Anspannung aller physikalisch-chemischen 
Krafte, einmal deshalb, weil der Wasserbedarf groBer ist und aIle Gewebe unter 
starkerem Wasserabgabezwang stehen, zum andern wegen der Gefahr der 
Retention bei Wassermangel. Solche Retentionen finden zunachst nicht im 
Blut, sondeI'll in den Geweben statt, wie wir das auch am Normalen sehen, 
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del' mit einer ihm dargebotenen Kochsalzzulage, weil sie fUr seine Verhaltnisse 
zu groB ist, nicht fertig wird, sie dagegen in den Geweben, nicht im Blute 
stapelt (W. H. Veil), urn sie dann bei bester Gelegenheit einmal zur Aus­
scheidung zu bringen. So wenig am Normalen im Blute derartige Reten­
tionsprozesse a,lWillig werden, so wenig werden sie das zunachst unter patho­
logischen Verhaltnissen. 

Die Art des Ausfalls des Wasserversuchs bei polyurischen Nephritikern 
hangt hiermit zusammen. Um folgertde Moglichkeiten in del' Beobachtung 
handelt es sich: 1. die eingefiihrte Wassermenge wird in normaler Dilution, 
wenn auch in Summa verspatet herausgebracht. 2. Die eingefiihrte Menge 
verlaBt den Korper mit erhOhtem spezifischem Gewicht (verminderte Dilutions­
kraft der Niere); nach mehrtagigem Trinkm groBerer Wassermengen (3-4 I) 
abel' sinkt im Wasserversuch das spezifische Gewicht ab wie beim Normalen, 
(R. Siebeck). 3. Die Verdiinnung durch den Wasserversuch ist vollig in 
Wegfall gekommen. 

R. Sie beck erklart die Besonderheit des zweiten Punktes damit, daB die 
Nieren sich erst an einen groBeren Wasserwechsel gewohnen miiBten. Es diirfte 
sich wohl darum handeln, daB die retinierten Substanzen in den Geweben das 
zugefiihrt~ Wasser festhalten. Erst nach geniigender mehrtagiger Ausschwem­
mung ist eine solehe Demineralisation eingetreten, daB del' Wasserversueh, 
waf) den Konzentrationsabfall angeht, normal ist. 

Je ungeniigender die Funktion der Nieren infolge Erkrankung 
oder Verkiimmerung des Parenchyms ist, um so starker macht 
sich die wasserbindende Wirkung del' Gewebe im Wasserversuch 
geltend, um so weniger tritt die diltlierende Fahigkeit del' 
Nieren mehr hervor. Nicht nul' im Protoplasma del' Nierenzellen, sondern 
in jedem Korpergewebe werden dadurch Veranderungen gesetzt, die weiterhin 
den Wasserhaushalt belasten. Dadurch sinkt die "Akkommodationsbreite" 
(v. Koranyi) del' Niere immer mehr, d. h. weder Konzentration noch Dilution 
ist moglich. Die Nieren scheiden also aus dem Austausch del' Ge·· 
webe, in ihrel' besonderen Eigenschaft als Zellen, die in der 
Arbeitsteilung des groBen Zellenstaates die Sekretionsarbeit 
fiir das Ganze leisten und nach auBen hin eine Art von be­
sonderer Unabhangigkeit besitzen, aus. Pl'aktisch ist es ein blut­
filtratahnliches Produkt, was sie nul' mehr noch absch~iden konnen. Aus 
del' Hyposthenurie ist so die Isosthenurie geworden. Auch die Polyurie bleibt 
nun mehr und mehr aus. 

Man sieht also, wie das Zuriicktreten der renalen Integritat je mehr desto 
deutlicher ein Zuriicktreten der Niere in ihrer besonderen Funktion nach auBen, 
d. h. fiir die Harnbereitung bedingt. Das Stadium del' Polyurie ist dabei im 
gewissen Sinne ein kompensatorisches, wie es Volhard nennt. Die Belastung 
fallt auf die Gewebe insgesamt und bringt einen ganz veranderten in termediaren 
Au s ta usc h mit sich. Das Wesentliche daran, das sich bei Fallen fortgeschrittener 
Schrumpfung zeigt" ist, daB die Reaktion des Blutes auf Kochsalzzulagen zu den 
Mahlzeiten eine "unphysiologische" wird (W. H. Veil); sehen wir physio­
logischerweise auf derartige Extrazulagen von 10-20 g eine betrachtliche 
Blutverdiinnung eintreten, die sich sehr bald nach der Kochsalzbelastung zeigt, 
den prozentualen Kochsalzgehalt des Blutes aber gleichzeitig nul' wenig ansteigen, 
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so dickt sich das Blat unter den genannten Umstanden sogar ein, die Hyper­
chloramie, die meist schon an und fur sich, d. h. ohne Kochsalzbelastung besteht, 
steigt auf auBerordentliche Werle (s. Abb. 15). 

Der kranke Organismus verrat also auch hier wiederum bess'ere 
Fahigkeiten als dergesunde; er lost osmotische Aufgaben ohne 
groBeren Allfwand in "Wasserverschiebllngen", die beim Nor­
malen unerlaBlich waren. Auch das chemisch-physikalische Ge­
triebe im Korper zeigt also Kompensationsvorgange, deren Wesen 
uns freilich im einzelnen unbekannt ist. Das Hervortreten dieser F.Jgentum­
lichkeit gewahrt - das sei als praktische Konseq uenz erwahnt - keine gute 
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A b b. 15. Unphysiologische Reaktion bei Kochsalz belastung: anstatt Serum6iweiBverdiinnung 
Eindickung unter exorbitanter hyperchloramiscber Zacke bei einer Schrumpfniere. 

Prognose. Solange die physiologische Reaktion vorhanden ist, verfugt der 
K6rper uber wesentlich groBere Reserven fUr seinen Stoffallstausch. 

Eine gewisse Vorstellung laBt sich fUr das Wesen der St6rung schlieBlich 
aber doch gewinnen. Abb. 15 macht darauf aufmerksam. Sie zeigt, daB'von del' 
Kochsalzzufuhr in Hohe von 18 g, fast 12 g im Korper zuruckbleiben. Der Rest 
wird mit Polyurie herausgebracht. Das Korpergewicht steigt trotz der groBen 
Kochsalzretention nicht an. Es handelt sich also urn eine "Retention seche". 
Ganz trocken erfolgt diese aber doch nicht; die Polyurie kompensiert zwar eine 
WasseITeten~ion, aber zu einer Wasserverschiebung aus dem Blut kann es immer­
hin kommen. 'Auch in Fallen, in denen die Polyurie geringere WasEeranspruche 
stellt, ist eine;solche Verschiebung aus dem Blutin die Gewebe zu konstatieren, 
sie ist freilich nur ganz unbetrachtlich, aber das Wesen der unphysiologischen 
Reaktion ist damit etwas erhellt; sie scheint ein Pendant der trockenen Retention 
Widals zu sein. 
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f) Polyurie im GefoIge von Infekten. 
rm physiologischen Teil (S. 666) war tiber das Vorkommen von Polyurien 

im 1. Kindesalter berichtet worden, wie sie infolge voh Infekten in die Erscheinung 
treten konnen, zu einer Zeit, in der die Regelung des Wasserhaushalts noch nicht 
in dem MaBe erfolgt ist, wie sie sich spater abspielt. Reste dieser Storungen 
finden sich auch gelegentlich noch im spateren Alter, wenngleich nicht mehr 
in demselben MaBe; sog. empfindliche Individuen reagieren auf katarrhalische 
Infektion unter Polyurie. Es ist bei solchen Menschen bemerkenswert, daB 
Infekte durchaus nicht gleichartig wirken. Wahrend beispielsweise von der 
krupposen Pneumonie die starke oligurische Wirkung bekannt ist, traf fUr viele 
Menschen, die grippeinfiziert waren, auch wenn Pneumonie bestand, geradedas 
entgegengesetzte Verhalten zu; nicht in der Ausdehnung des Lungen. 
prozesses etwa liegt die Lbsung des Problems, es kann sich nur 
urn eine spezifische Beeinflussung des Wasserhaushalts durch 
die Infektion und die Art der Iilfe kte handeln. 

Diese Verhaltnisse sind bisher kaum je Gegenstand der Forschung gewesen. 
Aber doch haben uns etwas anders geartete Beobachtungen einen Schliissel fUr 
das Problem gegeben, namlich die Entdeckung Mays von der diuretischen 
Wirkung des Tuberkulins, auf die neuerdings durch Reichmann, Stuhl 
und R. Meyer-Bisch wieder aufmerksam gemacht wird. Am Injektionstag bzw. 
Nachtag der Injektion tritt haufig Polyurie ein, ein Verhalten, das zu den ge­
nannten rein empirischen Beobachtungen in nachsterBeziehung steht. Meyer­
Bisch bringt sie in Verbindung mit tiefgehenden Veranderungen des Wasser­
haushalts, die im Organismus unter dem EinfluB des TuberkLllins bzw. der 
Tuberkulose VOt sich gehen und auf die vor aHem Saathoff hinwies. Saathoff 
hatte bemerkt, daB in prognostisch gtinstigen Fallen eine Tuberkulin-Injektion 
wasserretinierend und gewichtssteigernd wirkt. Yom Tier ist falgende Tatsache 
Hingst bekannt: Die tuberku16se Infektion auBert sich vielfach dariil,. da~ 
die erkrankten Tiere auffallend an Gewicht zunehmen (v. Behrin g). Meyer­
Bisch stellte nun fest, daB das Tuberkulin an Tuberku16sen eine Verdtinnung 
des Serums verursacht und daB mehr und mehr unter seiner Darreichung 
Korpergewichtszunahme einsetzt. Demnach ware die Polyurie die Folge der 
Blutverdtinnung. Bemerkenswert ist, daB - nach eigenen, mit R. Schon 
unternommenen, noch unveroffentlichten Versuchen tiber die Frage - der 
Polyurie keine Gewichtsabnahme parallel geht. Daraus ist zu schlieBen, daB 
einer Wasserretention im Blute unter Neigung zu vermehrter Wasserabgabe 
an die Nieren eine Wasserretention im allgemeinen parallel gehen muB, die den 
Wasserverlust durch die Nieren kompensiert oder tiberkompensiert. 

Die Fane von Polyurie bei oben erwahntem Katarrh und grippose Er­
krankungen dtirften in analoger Weise zu erklaren sein. 

Moglicherweise gehbrt auch die Rekon v a,l3'l zen ten polyurie, die vor 
allem vom Typhus beschrieben ist (Spitz, Denig, Schwenckenbecher 
und Inagaki, Erich Meyer, Plehn, Tolken) zu verwandten Vorgangen 
im Organismus. Sie wurde tage- und wochenlang beobachtet.R. Schon und 
ich (unver6ffentlichte Versuche) beobachteten in einem Fall auch nach Tuber­
kulin eine viele Tage lang anhaltende Polyurie. 

Neben der Wichtigkeit, die der Tatsache der Polyuri e als An twort auf die 
Wirkung von Infekten und gerade einer bestimmten Art von Infekten 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 48 
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auf den Wasserhaushalt des Organismus an und £iir sich zukommt, 
ist der Vorgang der Polyurie als solcher, der ohne Folge £iir den Gesamtwasser­
bestand des Organismus erfolgt, bedeutungsvoll. Er ist der Prototyp einer 
inneren Flussigkeitsverschiebung, da er zumeist mit einem Einsparen 
des Fliissigkeitsverlustes an der extrarenalen Wasserausscheidung einhergeht 
und so einen Gewichtsverlust nicht bedingt. Die Moglichkeiten, die zu diesem 
Ausgleich fUhren, sind in diesen Fallen schwerer verstandlich als sonst. Den fUr 
das Tuberkulin ausgesprochenen Gedanken, daB die Flussigkeitsretention neben 
der veranderten intermediaren Wasserbewegung die Verhaltnisse ausmacht, 
mochte man am ersten fur den tatsachlich zutreffenden halten. 

3. Die Beziehung der pathologischen Oligurie zum Wasserhaushalt. 
Es. ist naturlich, daB alle Formen der Wasserretention im Karper mit Oligurie 

einhergehen, sei es daB die Wasserretention einem Ersatz verlorenen Wassers 
(nach Durchflillen, starken SchweiBen, Diuresen usw.) entspricht, sei es daB es 
sich urn pathologische Aufstapelung von Wasser im Korper handelt. Von dieser 
Form der Oligurie wird an anderer Stelle (S. 757) die Rede sein. 

Oligurie, d. h. Verminderung der Wasserausscheidung der Niere in von der 
Norm abweichender Weise tritt zunachst bekanntermaBen immer dann ein, wenn 
"die die NierengefaBe in der Zeiteinheit durchflieBende Blutmenge unter ein 
gewisses MaB herabgeht" (Krehl, siehe auch Spiro-Vogt u. a.). Sobald der 
Blutumlauf in der Niere also gegenuber der Norm verlangsamt ist, ist die ab­
geschiedene Harnmenge geringer. Dies kann der Fall sein auf Grund allgemeiner 
Kreislaufschwache oder aber auch im Zlisammenhang mit vasomotorischen 
Storungen in der Niere. 1m letzteren Sinne ist die Oligurie bei del' orthostatischen 
Albuminurie zu verstehen, die Ada m Loe b beschrieben und klargestellt hat 
und die aus beifolgender, der Arbeit Loe bs entnomlnenen Tabelle 27 hervor­
geht. Gleichzeitig mit der Wasserausscheidung nimmt hierbei die Chloraus-

L1 
scheidung ab, der Koranyische Quotient NaCI schnellt dementsprechend in 

die Hohe. 
Tabelle 27. 

Ort host a tis 0 he Oliguri e bei 0 r t ho statiso her Al bu min urie. 

NaCl 
Alb. I Bemerkung Zeit 

I 

I Urinmenge 
NaCl 

6-71/2 156 1,45 1,04 1,38 0 im Bett. 
7 1/ 2 -9 1)2 1,62 0,1)2 3.11 + auBer Bott, 

9-10 1/ 2 no 1,50 0,96 1,56 Sp. im Bett. 

J. Bauer fUhrt zum erst en mal den Begl'iff der primaren Oligurie, d. h. 
der nicht ersichtlich von Kreislaufverhaltnissen abhangenden Oligurie auf und 
sieht sie als Zeichen einer neuropathischen Konstitution an. Sie ist vor allem 
beim weiblichen Geschlecht haufiger als gemeinhin bekannt und flillt nur bei 
genauer Beobachtung auf, da die betreffenden Individuen selbst achtlos daran 
vorubergehen. W. H. Veil brachte fUr die Oligurieform Material bei, die 
Beziehungen zu endokrinen Krankheiten bietet. Fluchtige ademe, 
die in seinen Fallen gleichzeitig vorlagen, waren Parallelvorgange ohneAb­
hangigkeit der Oligurie von ihnen, wie am besten beifolgende Abbildung zeigt. 
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Es ist ganz fraglich, wie solche Fane zu verstehen sind. Die schon publi. 
zierten FaIle W. H. Veils zeigen, wie Abb. 16 ergibt, vollige Unabhangigkeit 
der Oligurie von den gleichzeitigen erheblichen ·Wasserretentionen. 

Noch scharfer geht dies aus der nachfolgenden Tabelle 28 hervor, die einem 
noch unpublizierten Fall entstammt und die beweist, wie hochgradig die Vet. 
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Abb. 16. Primiire Oligurie in einem Fall von Dysfunktion der Ovarien mit vegetativ-neu­
rotischen periodischen Odemen Bchwerster Art. Die Oligurie ist vollig unabhiingig von den 

Schwellzeiten und den Schwellgraden. 

schiebungen der einzelnen Tatigkeitsfaktoren im Wasserregulationsmechanismus 
sein konnen, je nach der Einwirkung korpereigener - Nervensystem und Gewebe 
im allgemeinen hochgradig beeinflussender - Stoffe wie des Thyreoidins u. a. 

Ta belle 28. 
Primiire Oligurie in einem Fall von pluriglanduliirer Storung ohne Odeme. 

'+,> Urin 
~.g 

Menge\~;: \ \N;Cl\ I Ges. Bemerkungen Datum eo·; 6. N Ph08-

~~ g phate 
g. 

14. IX.22 66,2 1400 1020 -1,68 7,5 19,2 1,876 Ovoglandol, Thyreoidin .. 
'" § 

15. 66,3 1150 1020 -1,64 7,2 16,1 1,403 - "d .., ... 
.gC'l.! 

16. 66,0 1120 1020 -1,66 8,7 11,4 1,467 Ovoglandol, Thyreoidin ~,_i'::SQ 
17. 66,4 670 1020 -1,74 0,3 11,2 0,84 Epiglandol ' n!1.l;:a 

.Sco.! 0 

18. 66,4 1050 1024 -1,83 9,12 16,9 1,365 Ovoglandol,Thyreoidin ~o~~ 
19. 66,4 820 1021 -1,77 0,74 13 1,107 Epiglandol <1}x~ 

20. 65,9 1100 1020 -1,65 6,71 16,3 1,474 Ovoglandol,Thyreoidin ~"'8 
E-I ~ 

21. 66,3 830 1021 -1,75 6,23 11,5 1,278 Epiglandol 
.., 

I.XII.22 66,1 450 1020 1-1,82 3,92 6,2 0,693 
2. 65,8 370 1023 -2,01 2,6 5,3 0,55 
3. 66,1 470 1020· -1,&0 2,40 7,9 0,94 
4. 66,3 480 1021 -1,90 3,60 6,8 0,609 Thyreoidinfreie Periode 
5. 66,4 520 1022 -1,98 4,11 8,06 0,89 
6. 66,3 240 1028 -2,11 2,85 5,00 0,461 
7. 66,6 I 

i 
Diese Form der Oligurie ist also fur den Wasserhaushalt als solche 

weitgehend gleichgultig, insoferne die normalen Regulationen sich noch 
Geltung zu verschaffen vermogen. Das Wasser, das nicht durch die Nieren 

48* 



756 W. H. Veil: 

abgeht, wird offenbar durch Lungen und Haut vermehrt abgedampft. Weniger 
durchsichtig bleiben dabei die Verhiiltnisse des Mineralstoffwechsels, der, wie 
auch die Tahelle 28 zeigt, auffallig verandert ist, je nachdem Oligurie oder c. p. 
nach Thyreoidindarreichung Normalurie besteht. Wo bleiben in den Zeiten der 
Oligllrie Phosphate und Alkalien, die durch die Ausfllhr der lebensnotwendiger­
weise auszufiihrenden, dem EiweiBstoffwechsel entstammenden Sauren retiniert 
werden mussen 1 Diese Eigentumlichkeit des oligurischen Hams, die vielleicht 
auch bei der Stauungs- und der vasomotorischen Oligurie zu beobachten ware, 
wenn systematisch darauf geachtet wurde, ist hisher der Betrachtung nicht 
unterzogen worden. Die im Kot gleichzeitig ausgeschiedenen Phosphatmengen 
waren dauernd gleichmaBig gering, auch in Zeiten des sehr geringen Phosphat­
gehaltes des Urins. Thyreoidin ist ein den Phosphatstoffwechsel anregendes 
Mittel (RoB, P. F. Richter, .Jaquet und Sorensen). DaB aber das Haupt­
gewicht im Hinblick auf die Vermehrung der Phosphate aufdas Thyreoidin 
als solches zu legen ware, ist deshalb unwahrscheinlich, weil die Phosphorsaure 
in der normalurischen Periode normal, nicht etwa vermehrt, hingegen in der 
oligurischen Periode stark vermindert war. 

Ebenso wie wir eine Abhangigkeit der Polyurie yom Zentralnervensystem 
kennen, so gilt diese Beziehung auch fUr die Oligurie. Volhards "Ps e 11 do­
uramie", von andern als eklamptische Krise bezeichnet, ein besonderer 
Zustand des Zentralnervensystems bei der Hypertonie, der in einem mehrweniger 
lang dauernden anazotamischen Anfall von BewuBtseinstrubung mit oder ohne 
Krampfe besteht, kann durch eine Polyurie, wie sie S. 747 geschildert wurde, ein-: 
geleitet werden. Ihr folgt ein Stadium der Oligurie mit starkster Kochsalzverhal­
tllflg, die bisher zur Beobachtung kam (W. H. Veil). Die Oligurie und Hypocblor­
urie stand in Parallele Zll einer hochgradigen Hypochloramie (siehe Tab. 29). 

Tabelle 29. 
Eklamptische zerebrale Krise hei Hypertension. Die Krise ist eingeleitet 
durchHydruriemitHyperchlorurie, dann Kochsalzschwund aus Blutu. Harn. 

Drin Blutserum 

Datum , LI , NaCl 

1%lg 

Be-
M ,spez., LI Ei: I NaCllRest- merkungen enge Gew. . NaCI % I g weIl3 N 

n. III. 19 1500 1012 0,72 1,4 0,53 7,95 0,64 9,6 8,09 0,606 0,045 Wohlbefinden 
12. 1200 1013 0,70 1,0l 0,66 7,92 0,77 9,24 - 0,615 -

" 13. 1900 1007 0,65 0,9 0,73 13,87.0,33 6,27 7,87 0,574 0,038 Menses, 
I 

, I 0,571 Einsetzen 
i der Krise, 
I I Erbrechen, 

I Somnolenz. 
14. 1i1i0 1015 0,85 10,8 10,08 0,45 1,07 5,87 8,8 0,566 0,045 Schwere 

Somnolenz. 
15. 81i0 1014 0,85 .4,2 10,2 1,3 1,37 8,91 8,54 0,57 - Etwas klarer. 
16. 1200 1010 0,77 , 1,8 i 0,41 4,92 0,9 10,8 8,58 0,59 - Erheblich 

0,917,5 
klarer. 

17. 1i00 1015 0,12 0,6 1,5 8,2 8,6 0,60 - Somno1enz. 
18. 1i00 1016 0,88

1
12,8, 0,07 0,35 1,54 7,6 8,09 0,57 0,049 

" 19. 61i0 1017 0,951 3,6~ l,27 1,75 1,2 7,8 8,04 0,58 - Etwas klarer. 
20. 1200 1009 0,67 1,5 0,43 5,2 0,64 7,78 7,52 0,59 - Restitution 

ohne Defekt. 
21 1100 lOll 0,71 1,4 0,50 5,5 0,8 8,8 7,40 0,61 - W ohl befinden 
22. 1300 1012 0,70 1,7 0,40 5,2 0,54, 7,0 7,5 0,61 -

" 
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Auch diese zentrale organische Abhiingigkeit der Oligurie ist wenig durch. 
sichtig. Sie ist bedeutllngsvoll vor a.llem im Hinblick auf die nervosen bzw. 
vegetativ neurotischen FaIle von primarer -Oligurie, wie Aie J. Bauer sum· 
marisch anfiihrt und W. H. Veil beschrieb. 

4. Wasserretention und Odem. 
Aile die in den vorhergehenden Kapiteln behandelten pathologischen Er. 

scheinungen finden sich auch in enger Verkniipfung mit den pathologischen 
Wassel)I"etentionen im Korper, wie wir sie zusammenfassend meist als Odem 
bezeichnen, und spielen also hier im Gegensatz zu der primaren Rolle, die wir 
sie zunachst spielen sahen, eine sekundare, d. h. von den Odemen abhangige 
Rolle. 

Es bedarf hier eines Wortes iiber den Begriff des Odems. Landlaufig 
wird nicht jede Wasserretention Odem genannt, nicht jede ihrer Formen er­
kennen wir in dieser besonderen, wenn auch haufigsten Form des Odems, die 
durch eine besondere Beschaffenheit der Strukturverhaltnisse im Unterhaut­
zellgewebe ausgezeichnet zu sein scheint, derart, dit13 der eindriickende Finger 
gut erkennbare Dellen in diesem zuriicklaBt. Es gibt andersartige Wasser­
ansammlungen an denselben Stellen des Korpers, die sich ebenfalls in einem prall 
gespannten Hervortreten der entsprechenden Teile auBern und auch auf Haut 
und Unterhautzellgewebe vorwiegend zu erstrecken scheinen, wobei aber der 
Fingerdruck keine Dellen hinterlaBt. Letzteres ist vor allem in den Fallen von 
vegetativ-neurotischen auch ausgedehntesten Odemen die Regel. Die eindriick­
baren Odeme scheinen sich, wie sich durch tagerung im Korper und der 
-betreffenden Korperteile erweisen laBt, auf die Anwesenheit einer mehr frei be­
wegliehen Fliissigkeit in den Gewebsraumen des Unterhautzellgewebes zuriiek­
zufiihren, -wahrend die prallen Wasseramammlungen unbeweglich sind und daraus 
ihre festere Verbindung mit dem Gewebe erkennen lassen. Es mag sieh hierbei 
um eine andere Form der Wasserbindung aus Gewebe, um verandert gemachte 
Anspriiehe des Gewebes an das Wasser aus irgend einem Grunde, vielleicht 
infolge Anwesenheit von Zellprodukten, die endokrinen Substraten verwandt 
sind, oder vielleicht infolge eines h6heren zellularen EiweiBgehaltes, der kolloid­
chemisehen den Quellungsdruck erh6hen wftrde, handeln. Die intrazellularen 
Vorgange sind ja fiir uns leider, soweit wir es nicht mit Zellen spezifischer Or­
gane zu tun haben, noch unendliches Geheimnis. Unter allen Umstanden ist 
die Feststellung eines bloBen Quellungszustandes fiir die Annahme, die wir 
im gegebenenFalle maehendiirfen, eindeutiger. Einen Vorgang am GefaBapparat 
im Sinne von Cohnheim und Liehtheim ("GefaBschadigungstheorie 
des Odems") werden wir in solchen Fallen von vornherein eher ablehnen. 
Umgekehrt erscheint bei den eindriickbaren Ode men ein solcher Vorgang 
natiirlicher, eine primare Transsudation aus den GefaBen, womit nicht gesagt 
sein solI, daB es sich dabei notwendigerweise um einen Allgemeinvol)gang handelt. 
Die Feststellungen durch das Auge geniigen jedoch nicht zuni Nachweis dessen, 
wovon hier die Rede sein solI. Haufig genug miissen wir auch den feineren 
Storungen nachgehen, die nur durch die Beriicksichtigung der ganzen Bilanz 
unter Bevorzugung der Methode der Korpergewichtsbestimmung erkennbar 
sind.- Die positiven Wasserbilanzen bedeuten Wasserretention, 
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und diese konnen der erste Grad eines sich bildenden hydropischen 
Zustandes sein. 

Man hat ihn klinisch Praodem genannt (Volhard u. a.). Jedoch ist keines­
wegs jede Wasserretention, auch wenn sie quantitativ stark ins Gewicht faUt, 
ein Praodem. Vielfach - eben in den schon erwahnten oft ganz gewaltigen 
Quellungszustanden spricht man fuglich von 0dem, trotzdem die Eindruck­
barkeit und Dellenbildung der Haut dabei fehlt. Umgekehrt beobachten wir 
am normalen Menschen oft deutliche Dellenbildung in der Haut der Unter­
schenkel und der FuBe nach etwas langerem Stehen, ohne daB es sich dabei um 
pathologische Wasseransammlungen handelte. 

Die pathologisch-anatomische Disziplin laBt die Neigung erkennen, 
eine scharfere Prazisierung des Begriffs des 0dems zu schaffen, indem sie von 
einer Ansammlung der Flussigkeit in den Gewebsspalten spricht und ihrerseits 
gerade diesen Umstand als gewichtiges Argument gegen die in neuerer Zeit 
bedeutungsvoll gewordene 0demtheorie M. H. Fischers ins Feld fiihrt. Von 
dem dieser 0demtheorie zugrunde liegenden Versuch war an anderer Stelle 
bereits die Rede (s. S. 701). Wesentlich an ihm ist deshalb der Umstand, daB 
die sehr betrachtliche Wasserretention eine rein intrazellulare intramuskulare 
- war, was beim Frosch eigentlich nicht viel besagt und nicht notwendig als 
Gegensatz zum menschlichen 0dem aufzufassen ist. Die der Theorie vom Ein­
fluB der Sauren auf die Quellbarkeit des Korpers, nicht den praktischen Ver­
such M. H. Fischers nachgebildete Saurequellung des Bindegewebes 
ergab einen von einem odematOsen Gewebe grundverschiedenen Befund (Mar­
chand, Klemensiewicz, H. Schade). 

Wie schon Bechhold hervorhebt, entsprechen alle experimentellen Gegen­
versuche gegen die Fischersche Theorie nicht eigentlich den von Fischer 
gemeinten Wirklichkeiten, ohne daB damit eben von dieser Theorie der nicht 
unberechtigte Vorwurf eines gewissen Kritikmangels und einer ubertreibenden 
und verallgemeinernden Tendenz genommen werden solI. 

Aber doch kommt auch von pathologisch -anatomischer Seite neuerdings 
eine etwas modifizierte Darstellung der Verhaltnisse (W. Hudeck, W. Hulse), 
wonach der Raum, in dem das 0dem Platz greift, die Grundsubstanz des Binde­
gewebes ist, eine Masse, die "lediglich umgewandeltes Protoplasma darstellt 
und die sich auch von dem Protoplasma der Zelle nicht immer scharf trennen 
laBt, wie es meist hingestellt wird. Die sogenannten Luftspalten,im Bindegewebe 
sind keine unabanderlichen, von dem lebendigenZellgewebe scharf zu trennenden 
Gebilde". Nach Hulse vollzieht sich die Bewegung des sogenannten Saftstromes 
lediglich innerhalb der geformten Elemente, eine Annahme, in der er ,sich mit 
modernen Kolloidchemikern wie H. Schade (s. S. 703) unmittelbar begegnet. 
Hulse fuhrt nun aber weiter aus, daB in seinen kunstlichen 0demverfailren 
am lebenden Menschen, von dem er probeexzidierte Hautstiickchen untersuchte, 
das 0dem mit einer isolierten Quellung der Gewebselemente be­
ginnt, ohne daB zunachst Spaltraume sichtbar sind, ferner daB die 
spater auftretenden Spaltbildungen klein en runden Hohlraumen 
in der Grundsu bstanz en tsprechen, die "bei weiterer VergroBerung mit 
anderen Vakuolen zusammenflieBen und so allmahlich ein unregelmaBiges 
weites Spaltraumsystem in der Grundsubstanz bilden. Wenn es sich um 
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Wasserablagerung in vorgebildeten Spalten zwischen einzelnen 
Fasern und Zellen des Gewebes handeln wurde, so muBte eine mehr 
spindelige Gestalt der ersten auftretenden Hohlraume erwartet 
werden." 

Damit ist, wie mir scheinen will, auch der Beriihrungspunkt der klinischen 
Erscheinungsweise von pathologischen Wasserretentionen gegeben. Abgesehen 
davon, daB diese sich, wenn sie auch nur geringfugig sind - wie beim Fieber 
bzw. bei Infekten -leicht auf die Gewebe so verteilen konnen, daB sie fUr das 
Auge latent bleiben, ist doch der Dbergang zwischen den dellenbildenden und 
den pralleren Odemen unter Umstanden ein flieBenderer als vielfach angenommen 
wird - ganz im Einklang mit der klinischen Beobachtung. 

Eine sehr bemerkenswerte, die mangelhafte Durcharbeitung der M. H. 
Fischerschen Odem theorie scharfstens pointierende Wendung gibt Ellinger 
der Odemfrage, indem er - unter Anerkennung der Fischerschen Aufstellung 
von der Bedeutung der H- und OH-Ionen fur die kolloidchemischen Verande­
rungen, die bei der Odementstehung wesentlich sind, - die Frage nach der 
Entstehung der Odeme so formuliert: "Wodurch wird das Gleichgewicht der 
wasserbindenden Krafte beiderseits der Kapillarwand derart gestort, daB der 
Quellungsdruck des Gewebes die normalen zur Resorption in die Blutbahn 
ftthrenden Faktoren· (einschlieBlich des Quellungsdruckes der Plasmakolloide) 
uberwiegt 1" 

Es soIl hier lediglich von dieser Frage der Theorie die Rede sein. 1m 
ubrigen aber sei in diesem Zusammenhang noch einmal an die Beobachtung 
des pathologischen Anatomen angeknupft (W. Hulse), der auf die Beteiligung 
aller Gewebe, die dem Odemsystem angehoren, hinweist; auch die Endothel­
zellen selbst quellen im Stadium des Praodems wie das Bindegewebe. Diese 
Endothelquellung geht der Bildung der freien Odemflussigkeit voraus, und ihr, 
meint Hulse, folge nun die Transsudation aus dem Blute, bzw. sie fuhre zur 
schlechten Durchblutung undeiner dadurch verursachten Resorptions­
hemmung, wie er auch in Injektionsversuchen direkt nachweist. 

Unter solchen Bedingungen spielt sich nunmehr der WasserwechseI ab, 
von denselben Gesetzen beherrscht, unter denen wir ihn am Normalen sich 
abspielen sahen. Etwas reger, aber doch uberaus verstandlich druckt Hulse 
dieselbe Tatsache aus, wenn er schreibt: "So muB man sich mit der Vorstellung 
begnugen, daB es sich auch beim Oiem um lebende Gewebe handelt, mit fort­
bestehendem Stoffwechsel, der die Zelle nicht in einem starren Zustand 
beharren laBt, sondern zu einem stetigen Wechsel von Aufnahme und Abgabe 
der Stoffe zwingt. Die wieder abgesonderte, wenn man will: sezernierte, Stoff­
menge sammelt sich dann in freien Raumen infolge der behinderten Resorption 
als Odemwasser oder als Transsudat in den sogenannten Gewebsspalten 
odcr auch in den serosen Hohlen an." 

a) Die InanitionsOdeme, KriegsOdeme, Odemkrankheit. 
Es war bereits die Rede von der Art der Wasser bind ung im Organismus, 

von den Einfl ussen, unter denen sie stehen, und der La bili ta t des Wasser­
haushalts im Sauglingskorper. Hier fand sich die Wasserbindung in den 
Geweben noch lockerer, allen - auch beim Erwachsenen noch fiihlbaren, aber 
nicht mehr bestimmbaren - Einfliissen wie Mineral- und Wasserzufuhr noch 
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durchaus unterworfen. Die Entwicklung des gesamten Regulationsmechanis­
mus im Wasserhaushalt beim kleinen IGnde erwies sich gebunden an die Ent­
wicklung der Korpersubstanz, die unter Wasserverminderung einhergeht; der 
Wasserabnahme der Gewebe des Sauglingskorpers und des Korpers des kleinen 
Kindes geht die Entwicklung des regulierenden Nervensystems vor aHem der 
Niere parallel. Flir den gesamten Wasserhaushalt stand also zunachsteine 
gewisse Selbstandigkeit der Gewebe im Vordergrund des Geschehens, an Stelle 
dieser Autonomie der Gewebe sahen wir dann strenge Arbeitsteilung zu­
gunsten der Regulation durch die Nieren eintreten. 

Bedeutsame Lichter werden auf diese Verhaltnisse durch eine Storung des 
Wasserhaushaltes geworfen, die wahrend der letzten Kriegsjahre von etwa 
1916-18 in zunachst ratselhafter Weise unterernahrte Individuen der Heimat, 
Kriegs- und Strafgefangene befiel, und die auch aus frliheren schweren und 
harten Zeitlauften z. B. den Napoleonischen Kriegen bekannt war, und um­
gekehrt beleuchten die Verhaltnisse des Sauglingskorpers in wichtiger Weise 
die Verhaltnisse dieser neuartigen - historisch so alten - Odemkrankheit. 
Die Gewebe des Sauglings und des Odemkranken verbindet durch ihren groBeren 
Wassergehalt, ihren geringeren Substanzgehalt eine gewisse Verwandtschaft. 

Man sieht hierbei unter verschiedentlichen Zeichen der Entkraftung, des 
Versagens von mancherlei Funktionen auch des Nachlassens der Herzkraft, 
wenn ganz bestimmte Bedingungen obwalten, einen allgemeinen Hydrops 
auftreten (Rumpel, Knack, Jurgens, Maase und Zondeck, Gerhartz, 
Lange, Schittenhelm und Schlecht, W. H. Jansen, Falta, M. Burger 
u. a.). Neben diesem Hydrops aber bestehen zumeist wenigstens Polyurien, 
Polychlorurien, starkste Hypalbuminosen des Blutes, Hypoglykamie und Hypo­
kalkamie (W. H. Jansen). 

Die Klarung des Krankheitsbildes verdanken wir in erster Linie Schitten­
helm und Schlecht Bowie W. H. Jansen. Erstere weisen vor aHem die 
Beziehung dieser Odeme zur Wasser- und Salzzufuhr der Nah­
rung, letztere die der Schadigung der Gewebe infolge 1. quan. 
titativem Nahrungsmangel, d. h. kalorischer Insuffizienz der 
Nahrung, 2. infolge del" qualitativen Unzulassigkeit der Nah­
rung mit ihrem zu hohen Wasser- und Kochsalzgehalt nacho 

Kardiale und renale Funktionen verhalten sich derart, daB ihr EinfluB 
auf die Pathogenese dieser Odeme ausscheidet. 

Die kalorische Insuffizienz ergab sich Jansen daraus, daB er bei von 
der Krankheit bedrohten Personen, die langere Zeit Zimmerruhe einzuhalten 
hatten, einen Rohkaloriengehalt von 1126 pro Tag im Mittel, fUr arbeitende 
Personen 1762 pro Tag errechnete. Es entsprache dies einem Kalorien­
defizit von 50% bei einer Gegenliberstellung der Werte Durigs. Dabei 
entsprach die der Kalorienberechnung zugrunde liegende Nahrung den An­
forderungen auf Abwechslung, auf richtige Mischung der verschiedenen Nahr­
stoffe vollkommen; um eine Insuffizienzkrankheit im Sinn e Hof­
meisters handelt es sich also keineswegs. 

Schittenhelm und Schlecht, sowie Falta sprechen vermutungsweise 
den Mangel an EiweiB, die einseitige Ernahrung mit Kohlehydraten als atio­
logisch bedeutsames Element fUr die Entstehung des Kriegsodems an. Aber 
durchaus liberzeugend ist doch der Nachweis Jansens, daB speziell der 
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EiweiBgehalt an und £iiI' sich ausreichend gewesen ware; er beteiligt sich sogar 
bei ihm mit durchschnittlich 20% an den Brennwerten del' Nahrung, wahrend 
seine Beteiligung normalerweise im Durchschnitt nul' 15% zeigt. Trotzdem 
machte sich in J ansens Fallen taglich ein N-Defizit bemerkbar. ,Damit 
war zum erstenmal erwiesen, daB eine stickstoffgeniigende Ernahrung die 
Gewebe nicht VOl' Stickstoffverlusten schiitzt, wenn sie ungeniigenden Brenn­
werl enthiilt. 

Die kalorische Insuffizienz del' Kriegsernahrung wurde noch in 
ganz besonderer Weise durch die zum Teil bzw. vielfach individuell erschwerte 
AufschlieBbarkeit del' gereichten Kohlehydrate (zu starke Zellulosehiillen del' 
Starkekorner) vel"mehrt. 

1m Zentrum des Bildes steht also, wie W. H. Jansen nachweist, wie 
Fal ta auf Grund irrtiimlicher Voraussetzungen (ungeniigende Stickstoff­
zufuhr) annimmt, die EiweiBabnahme del' Gewe be und Korperzellen. 
1m Blut tritt diese in Form schwerer Hypalbuminose (Steigerung der Erythro­
zyten, erhebliche Verminderung del' SerumeiweiBkonzentration [Schitten­
helm und Schlecht, Jansen]) in die Erscheinung. Wie ich durch R. Schon 
habe zeigen lassen, ist in Fallen schwerer Inanition die Hypal­
buminose der ZeBen ebenso wie die Hypalbuminose des Plasma 
n ach we is bar (Bestimmung des anhamoglobinischen Stickstoffs del' Erythl'O­
zyten). Bei Stickstoffminimumernahrung, der ein geniigend hoher Gesamt­
kaloriengehalt parallel geht, fehlt auch bei Schon die Hypalbuminose der 
Zellen; dagegen ist sie bei stickstoffausgiebigerer Ernahrung mit kalorischer 
Insuffizienz vorhanden. Die Bedeutung aber des EiweiBes £iiI' die Wasser­
bindung wurde bereits eingehend gewiirdigt. 

Ganz ahnlich wie hier Verluste an EiweiB, trotz an und fiir sich geniigen­
der Deckung eintreten, befindet sich der kalorisch insuffizient ernahrte Korper 
dauernd im Kalkdefizit (Feigl, Jansen); vermutlich ist es der Lipoid­
stoffwechsel, dessen Deckung in diesen Fallen bekanntermaBen erst recht 
ungeniigend erfolgt und del' fiir die geringe Kalkbindungsfahigkeit im Korper 
verantworllich zu machen ist. Den Kalkverlusten des Organismus aber ent­
spricht die mangelhafte Dichtungsfiihigkeit aller im menschlichen Organis­
mus tatigen Membranen, VOl' allem mithin wohl del' Kapillarendothelien, 
deren Durchlassigkeit vermehrt und somit zur Odembildung besonders geeignet 
erscheinen muB. 

Die kalorische Insuffizienz allein geniigt wohl zur Grundlage aIler 
der genannten Bedingungen, in Verbindung mit del' EiweiB- und Kalkverarmu.ng 
zu schwerster Schadigung des inneren Aufbaus von Zellen und Geweben; sie 
geniigt auch zu klinisch hervortretendenAbweichungen des Zustandes des Skelett­
systems (Hungerosteopathie), nicht a bel' zur Odembi1dung. Jansen 
wies experimentell an einer durch Unterernahrung in der genannten Weise 
vorbereiteten hypalbuminotischen Patientin die VOl' ihm von Schittenhel m 
und Schlecht betonte ausschlaggebende Bedeutung del' Zufuhr eines 
Wasser- und Salziiberschusses nacho 

Wasser aHein und Salz aHein auch in erheblich vermehrter Menge zuge£iihrt, 
Wasserbelastung nach Volhard, Kochsalzbelastung (mit 20 g Kochsalzerlra­
zulage) wird yom 6dematosen Inanitionskranken in ziemlich normaler Weise 
ausgeschieden. Eine Wasser - Kochsalzmischung abel', die schon an und 
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£iir sich weit weniger prompt als Wasser allein ausgeschieden wird, fiihrt zu 
weitgehenden Retentionen. An 2 Gruppen von normalen Individuen, die 
nach der gegensiitzlichen Wertigkeit ihrer Ernahrung getrennt werden konnten, 
wiesen Schittenhelm und Schlecht das langere Verweilen der Kochsalz­
Wasser-Belastungsmengen im Korper fiir die unterwertig ernahrten Individuen 
nach - es handelte sich um 2 unter den gewohnlichen Ernahrungsbedingungen 
der Heimat befindliche Normalpersonen, wahrend die andere Gruppe von 
Normalen aus im Felde stehenden, besser ernahrten Personen bestand. Vor 
aHem im 4 Stundenversuch wurden die Gegensatze der beiden normalen Gruppen 
deutlich. 

Gelegentlich der Deutung der He rm ann S t r au B schen Trinkversuche 
im Gegensatz zu den Veil-Regnierschen Versuchen wurde auf die ver­
schiedenen Ausgangspunkte hingewiesen, von denen die beiden Autoren­
gruppen ausgegangen waren. (Veil- Regnier benutzte einen gut ernahrten 
oligurischen, StrauB zwei ausgesprochen polyurische, wie nach ihrer Polyurie 
zu schlieBen ist, ma,Big oder zum mindesten ungeeignet ernahrte Normal­
personen.) Mit groBter Wahrscheinlichkeit beruht der in einzelIftln Punkten 
abweichende Ausfall in beiden Versuchsreihen auf den verschiedenen Ge­
websverhaltnissen analog den beiden Normalgruppen Schittenhelms und 
Schlechts. 

Fiir die Kriegsodemkranken trafen die ausschlaggebenden Faktoren 
des Wasser- und Salziiberschusses insofern zu, als die zum Odem fiihrende 
Ernahrung in erster Linie besonders voluminos sein sollte und mit Wasser 
voluminos gemacht wurde (Suppenform). Bei Jansen betrug der Wasser­
gehalt der gereichten Speisen etwa 87% gegeniiber 60-70% der Norm. Ent­
sprechend dem hohen Wassergehalt aber muBten diese Speisen auch salzreich 
sein, weil sie sonst ungenieBbar gewesen waren, und so ergab sich ein Salz­
verbrauch von 37 g pro die und pro Mann. 

Mangelnder EiweiBgehalt der Zellen und Gewebe, Kalkverlust und abnorme 
Salzwasserdurchspiilung des Korpers fiihrten die Odemkrankheit herbei, 
die Durchsetzung der Bindegewebsgrundsubstanz mit Wasser und Kochsalz. 
Wie beim Normalen bleibt unter diesen Verhaltnissen die Regulation ge­
wahrt. Nur in geringem MaBe steigt das Korpergewicht an, das verlorene 
EiweiB wird durch Wasser und Salz ersetzt. Die Gewebe sind hydro­
philer geworden wie beim Saugling und dal'um so viel empfindlicher gegen 
ErnahrungsiiberschuB an Wasser und Mineralien. Die Nieren leisten in der 
Ausscheidung von Wasser und Kochsalz das Mogliche, daher die Polyurie und 
Hyperchlorurie, die sich in der Regel schon im ersten Anfang der Erkrankung 
zeigte, ja der eigentlichen Odemkrankheit sogar voraufging. Die Ode me sind 
und bleiben der Ausdruck der veranderten Wasser-und Salzbindung 
durch Herabsetzung des Kolloidgehaltes der gesamten Korpersubstanzen, der 
Gele sowie der Sole. 

Die Odeme weichen prompt, wenn kalorisch geniigende Ernahrung ein­
gefiihrt wird, und zwar unter ganz erhe blicher Stickstoffretention; 
diese iibertrifft meist die Stickstoffretention, wie wir sie in der Rekonvaleszenz 
von langdauernden fieberhaften Erkrankungen (Typhus) finden. 
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b) Wasserretention im Fieber und bei Infekten (Tuberkulose usw.). 

Von der Mitbeteiligung des Wasserhaushalts itn Fieber bzw. bei Infekten 
war schon gelegentlich der Besprechung der Polyurien und Oligurien die Rede, 
jedoch ist die Form der Diurese nur eine der AuBerungen der Einwirkung 
dieser Momente. Die wesentlichere, von tieferem Einblick in das Geschehen 
begleitete ist die Gewichtskurve Fiebernder bzw. Infizierter. 

Wie schon die Erorterung der Tuberkulinpolyurie ergab, kommt es 
nicht auf das Fie ber, sondern auf den Infekt als solchen an. Wir beobachten 
Tuberkulinpolyurie ohne jede sonst erkennbare Allgemeinreaktion und auch 
aus den Untersuchungen Meyer - Bischs uber den Wasserhaushalt im ganzen 
geht dies hervor. 

An der Spitze der wissenschaftlichen Erforschung des Problems steht der 
Name v. Leydens. Es gibt keine moderne Arbeit, die schlagender die Verhalt­
nisse charakterisiert hatte, als die statistischen Zahlen dieses vergangenen groBen 
Klinikers es taten, der die durchschnittlichen taglichen Gewichtsverluste des 
Fiebernden fUr die Kontinua mit 0,57%, fur das remittierende Fie ber 
mit 0,45% und fUr die Krisis mit 1 % beobachtete. Wer auch Fieberkranke, 
Anginen, Pneumonien usw. als Arzt am Krankenbett verfolgt, wird stets 
und immer wieder diese Beobachtungen machen, des geringeren Sturzes der 
Gewichtskurve wahrend der Krankheit als nach der Krankheit. Nichts zeigt 
die Verhaltnisse eindrucksvoller als die Pneumonie, bei der die Krise erfolgt 
in einem Moment der sich lOsenden aber noch keineswegs resorbierten In­
filtration, in der oft abundante Wasserverluste durch Haut und Niere die 
Genesung einleiten. 

Die Leydensche Lehre erfuhr trotz ihrer tagtaglichen Bestatigung am 
Krankenbett durch die "wissenschaftliche" Forschung eine betrachtliche Ver­
blassung. Es wurde versucht, die Ausscheidung von Wasserzulagen fur die 
Frage maBgebend sein zu lassen (Sahli). Man strebte Wasser-Bilanzversuche 
an (Riva - Rocci und Cavallero, v. Terray, v. Moraczewski). Auch der 
Tierversuch mit kunstlichem Fieber wurde herangezogen (Staehelin, v. HoeB­
lin). Mit alledem kam man aus begreiflichen Grunden nicht recht weiter, d. h. 
zu keinem ganz exakten Ergebnis. Denn wie ware es moglich, zufallig die 
Umstande so glucklich zu treffen, daB ein tadelloser exakter Bilanzversuch 
zustande kame, an dem nichts zu vermissen und nichts zu deuteln ware, die 
Wasserabgabe durch Haut und Lunge, durch die Nieren, der Wassergehalt der 
Organe usf. bestimmt ware. 

MaBgebend bleibt der komplexe Wasserbilanzversuch, wie ihn 
v. Leyden herangezogen hat, d. h. die Feststellung des Korpergewichts 
unter denselben Versuchs-, d. h. Ernahrungsbedingungen. Nichts vermochte 
ihn zu erschuttern und auch neuere Untersuchungen wie die von Garnier 
und Sabareanu bestatigen ihn. Wenn Morawitz die ganze Frage nicht 
uber eine in die Anfuhrungszeichen wissenschaftlicher Skepsis gesetzte Form 
hinauswachsen laBt, indem er fUr wahrscheinlich halt, daB die Feststellungen 
v. Leydens u. a. durch Schwache der Zirkulationsorgane oder der Niere 
bedingt seien, so ist daran zu erinnern, daB die zirkulatorische Schwache 
oft nie starker in die Erscheinung trit,t, bzw. droht, als in dem Augenblick 
starksten Gewichtssturzes, namlich dem cler Krise. 
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Zur Erganzung bedurften die Leydenschen Feststellungen nicht unsicherer 
pseudowissenschaftlicher weil pseudoexakter Bilanzversuche, sondern der von 
Garratt, von Schwenkenbecher und Inagaki u. a. ausgefiihrten chemischen 
Wasserbestimmung an den Geweberi Fiebernder, und auch diese hatten zum 
Ergebnis die Feststellung der Zuhah me des Wassergehaltes. GewiB konnte 
man hierbei an die Folge von Inanition und toxischer Einwirkung im Fieber 
denken, so daB die Befunde die der Hypal bu minose des Gewe bes waren, 
aber im Moment der Krise ist diese letztere doch unbedingt am schwersten, 
und doch wird hier der Korper wasserarmer. Die Zunahme des Wassergehaltes 
der Gewebe ist auch zu Beginn des Fie bers am Lebenden nachweisbar (von 
Stejskal, ReiB und Sandelowsky); schon jetzt zeigt das Blutplasma 
regelmaBig eine Zunahme seines Wassergehaltes. 

Der Ley den schen Auffassung der· Frage kann trotz scharfer Skepsis 
nicht widersprochen werden. 1m Fieber bzw. auf Grund von Infekten findet 
Wasserretention statt; die vermehrten Verbrennungen fiihren zwar zu einer 
Einschmelzung der Korpersubstanz im Fieber; diese tritt in der Regel erst nach 
der Entfieberung hervor, da sie von der Wasserretention zunachst iiberlagert 
ist. Mit der Krise schwindet die Wasserretention, und so kommt es, daB nun­
mehr erst der wahre deletare EinfluB der Erkrankung auf die Korpersubstanz 
zutage tritt. Auch dem Auge des Laien entgeht diese Veranderung nicht. Er 
pflegt nach der Entfieberung den Krankgewesenen schlecht aussehend zu 
finden, wahrend er zur Zeit des Fiebers - auch ohne rote Wangen - voller 
erschien. 

Dies scheint das gesetzmaBige und haufigste Verhalten zu sein. Zu 
Leydens Zeit stand das Fieberproblem als solches im Zentrum der 
Aufmerksamkeit. In der letztvergangenen aber und auch unserer 
Zeit tritt es zuriick hinter dem. Problem der Infektion als 
sole hem. 

Hier hatten die Anschauungen Me y e r -B i s c h' einsetzen und von hier 
aus die Verbindung zum Tuberkuloseproblem suchen k6nnen. Es ist nach 
aHem bisher Besprochenen gewiB ersichtlich, daB es sich nicht allein urn ein 
Tuberkuloseproblem, sondern urn ein allgemeines Infektionsproblem 
handelt. Die Besonderheiten der Stellung des Tuberkuloseinfekts in der 
Frage des Wasserhaushalts im Vergleich beispielsweise zur krupposen 
Pneumonie ruhen fraglos ausschlieBlich in der Verschiedenartigkeit des 
aUgemeinen pathologischen Vorgangs. Wie schon erwahnt, existiert eine 
solche Verschiedenartigkeit auch zwischen den Verhaltnissen des Wasser­
haushalts bei der Grippepneumonie und der krupposen Pneu­
m 0 n ie, wobei der Wasserhaushalt bei der Grippe dem bei der Tuberkulose 
naher steht als dem bei der krupposen Pneumonie. Mit Wahrscheinlichkeit 
lieBe sich fUr jeden IJlfekt eine besondere Einwirkung auf den 
Wasserhaushalt feststcllen, die Einwirkung auf ihn iiberhaupt aber 
scheintallen gemeinsam zu sein. Wenn auch Meyer-Bisch grundsatzlich 
die Beziehung zu der Frage Leydens, Sandelowskys usw. ablehnen zu 
konnen glaubt, weil es sich bei diesen urn das Fieber handelte, der Vorgang 
des FieberS'sich aber fUr seine Beobachtungen als ganz gleichgUltig ergeben 
habe, so kann dem nicht beigepflichtet werden; es ware dies ein Streit urn 
Worte. v. Leyden hielt es fUr ein Fieberproblem; heute miissen 
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wir es - dafiir ist Meyer -Bisch selbst Kronzeuge - filr ein Infek. 
tionspro blem halten. . 

Am friihesten hat wohl Behring auf die Zusammenhange zwischen Tuber. 
kulose und dem Wasserhaushalt aufmerksam gemacht und sie in haufigen 
Gesprachen mit seinen Freunden besonders gerne zum Ausdruck gebracht. 
Die Mitteilung hieriiber verdanke ich meinem verehrten Lehrer von Romberg, 
der sie unmittelbar von Behring empfangen hat.· Nach Behring ist es eine 
bekannte Erfahrung jedes versierten Tierziichters, seine jungen Rinder zu 
Beginn einer tuberkulOsen Infektion so zunehmen zu sehen, daB er sie in 
diesem Augenblick am besten und vorteilhaftesten zum Verkauf bringen 
konnte. Behring verfolgte und bestatigte diese Tatsache selbst undsah 
sie als die Folge von Wasserretention im Bindegewebe an; sie wurde ihm 
zum Ausgangspunkt seiner Auffassung von der Bedeutung des Bindegewebes 
bei der Tuberkulose. 

Sehen wir nun bei Meyer. Bisch, der in Verfolg der Saathoffschen Be. 
obachtung iiber die korpergewichtssteigernde Wirkung des Tuber. 
kulins die Frage des Wasserhaushalts derTuberkulose anging, leichte Tuber· 
kulosen sich im Wasserhaushalt iiberhaupt verhalten wie bei Tuberkulin· 
reaktionen, d. h. von Wasserretention begleitet, schwere Formen hingegen 
umgekehrt, d. h. mit Eintrocknung reagieren, so setzt sich fiir uns die 
Leydensche Lehre fort; die Gewebe der In:fizierten reagieren gesetzma13ig 
mit Wasserretention auch bei der Tuberkulose. 1st aber die Erkrankung in 
das Stadium der mehr oder weniger ausgesprochenen Wehrlosigkeit von seiten 
des Organismus getreten, so kehrt sich das Verhaltnis um; der Wasserhaushalt 
des Korpers wird negativ, starke Korpergewichtsverminderung geht parallel 
einer Wasserverminderung der Gewebe und des Blutes. 

Hier liegt sicherlich ebensosehr ein Problem des Eiwei13stoffwechsels 
wie des Wasserhaushaltes. Bei der Tuberkulose, der im Vergleich mit allen 
anderen Infektionen so vielgestaltigeren Infektionskrankheit liegen naturgemaB 
die Verhaltnisse besonders kompliziert. Aber aUe Fragen, die sich mit 
dem Wasserhaushalt der Tuberkulose beschaftigen, sind zu· 
gleichFragen des Problems der Infektion iiberhaupt dem Wasser· 
h aushalt gegenii ber. 

e) Wasserretention auf vegetativ nervoser und neurotiseher sowie endokriner 
Grundlage. 

1. Eine besonders merkwiirdige Beobachtung ist die folgende, bisher un· 
veroffentlicht gebliebene: Langeres Verweilen in ruhiger, orthostatischer Hal. 
tung, wie z. B. bei langen Eisenbahnfahrten, ist bei Tage ohne deutlich erkenn. 
baren EinfluB auf das Volumen der tiefst gelegenen, dem hydrostatischen Druck 
am starksten unterworfenen Korperteilen, d. h. der Beine. Messungen werden 
zwar stets am friihen Morgen, d. h. nach der liegend verbrachten Nachtruhe 
geringere MaBe ergeben als abends, aber zu odematosen Zustanden kommt es doch 
nur bei ausgesprochenen lokalen oder allgemeinen Zirkulationsstorungen, 
wie bei PlattfuB oder bei leichten Graden von Herzinsuffizienz. Wird dagegen 
trotz volliger horizontaler Ruhe bei Tage eine Eisenbahnfahrt in orthotischer 
Haltung bei Nacht gemacht, wobei geschlafen wird, so wird oft eine deutlich 
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erkennbare Schwellung iiber den Knocheln und iiberden Tibien mitDellenbildung 
beim Fingerdruck bemerkt; Wasserretention; Odembildung wird erkennbar. 

Die Bedingungen dieses Versuchs sind nicht so ganz eindeutig. Indessen ist an 
folgendes zu erinnern: Manche Personen empfinden nach dem Schlafe und beim 
Aufwachen "dicke" Finger und Hande; sie konnen diese Glieder nicht so leicht 
bewegen als sonst. Diese lassen ihre Gedunsenheit auch ohne weiteres mit dem 
Auge erkennen. Fingerringe schniiren stiirker ein als im Laufe des Tages. 
Oder an Stellen, auf denen sie gelegen haben, im Gesicht, an den Armen 
machen sich tiefere Eindellungen in der Raut, Furchungen geltend, die erst mit 
der Toilette und der damit verbundenen mannigfaltigen Bewegung wieder ver­
schwinde,l. Letztere Storung findet sich VOl' aHem dann, wenn vorher erregende 
Einfliisse auf das Nervensystem stattgefunden hatten. 

Der Zustand des Schlafes also fiihrt zu Wasserretentionen in den sichtbaren 
Geweben, d. h. in del' Raut. Diese kommen deutlicher zur Erscheinung, wenn 
sie zugleich dem hydrostatischen Druck starker unterliegen als andere. 

m Auch im Blute ist diese Retention ", ZS.lZ. Z1. f6.K,} 
It~ deutlich erkennbar. Das Blutplasma "5 116 
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Abb. 17. EinfluB der Mahlzeiten und des 
Schlafes auf PH im Urin und CO2 in der 

Alveolarluft. 

W. R. VeilschenBeobachtungen des 
zu beziehen. 

H. Quincke beobachtete bei norma­
len Versuchspersonen die Abscheidung 
eines diinnen reichlichenMorgenharns, 
also eine morgendliche Polyurie, und 
ist geneigt, dieses Phanomen auf die 

vermehrten Wassergehaltes des Blutes 

Diese Wasserretention im Blute im subkutanen Gewebe wahrend des 
Schlafes steht in einem gewissen Gegensatz zu der Tatsache des starken in­
sensiblen Gewichtsverlustes bei Nacht (Meyer - Bisch), andererseits 
aber in Parallele zu der Verminderung des Nachtharns im Gegensatz 
zum Tagharn, del' physiologischen nachtlichen Oligurie. Es wird sich also 
lediglich um intermediare Verschiebungen handeln konnen, weniger 
um positive Retentionen, die den Gesamtorganismus betreffen. Immerhin ist 
aber bei der von Meyer - Bisch hervorgehobenen Korpergewichtszunahme des 
Abends gegeniiber dem Morgen auch die kiirzere Frist zwischen Mittagessen 
und der abendlichen Liegezeit vor dem Abendessen (6 Uhr) als zwischen Abend­
essen von 7 Uhr abends und 7 Uhr friih zu beriicksichtigen, dann aber die starken 
Kohlensaureverluste, die bei Nacht durch die Lunge stattfinden und die unter 
anderem auch aus der hohen Kohlensaurespannung des arteriellen Blutes bei 
Nacht hervorgehen im Gegensatz zum Tage (H. Straub und Beckmann, 
W. R. Veil und G. Endres). Del' intermediaren Wasserretention lauft eine 
Retention von Alkali parallel, die gleichfalls nicht unbetrachtlich ist und sich 
in einer erheblichen Sauerung des Urins auBert (W. H. Veil und G. Endres). 
Die Ionenbewegungen gehen aus beifolgender Abb. 17 hervor. 
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]'assen wir den Schlaf als cincn vorwiegend ncrvosen Zustand auf, so 
ware auch die Veranderung im .intermediaren Wasserhaushalt kurz als eine 
nervose zu bezeichnen. Es stehfi hier noch ein weites Forschungsgebiet offen. 

II. Entfettungskuren bei Frauen im Stadium der Geschlechtstiichtigkeit 
lassen regelmaBig in del' pramenstruellen und beginnenden menstruellen Zeit 
trotz aIler Mittel zur Herabsetzung des Korpergewichts ein Stationarbleiben 
odeI' eine Zunahme erkennen. Diesem Zustand del' Korpergewichtskurve folgt 
ein AbfaIl am Ende del' Menses odeI' nach AbschluB derselben. Mit groBter 
Wahrscheinlichkeit ist diese, auch sonst im Leben del' Frau zur Zeit del' Menses 
beobachtete Steigerung des Gewichtes auf Wasserretention im Zusammenhang 
mit den endokrinen Vorgangen zu sehen. Wir kennen ihre weitere Atiologie 
noch nicht. 

III. Besondere Bedeutung edangen solche Wasserretentionen bei Storungen 
vegetativ neurotischer und endokriner Art im Zusammenhang mit Dysfunktion, 
abel' keineswegs sicherer odeI' auch nur wahrscheinlicher Afunktionen del' 
Ovarien, sowie im Zusammenhang mit leichtem Thyreoidismus ohne Basedow­
einschlag (W. H. Veil). Unter dem EinfluB von Ovarialextrakten im ersteren, 
von Kalziumchlorid und kleinsten Joddosen im 2. FaIle wurden die zeitenweise 
exorbitant en Wasserretentionen vermindert. Vermehrung del' Salze in del' 
Nahrung, alkali· wie kohlehydratreiche Ernahrung vermehrte die Neigung zu 
del' Wasserretention. Hierher gehort wohl auch del' so interessante jiingst von 
P. Jungmann publizierte Fall von allgemeinem Hydrops bei Hypophysen. 
erkrankung (Tumor mit Asexualismus, psychischer Debilitat, konzentrischer 
Einschrankung des Gesichtsfeldes fiir Farben usw.). Del' Wasser- und Mineral­
haushalt zeichnete sich neben dem Bestehen des Hydrops durch eine starke 
Verwasserung des Blutes und ganz exorbitanter Ohlorverminderung des Plasmas 
aus. Die Gewebe waren in diesem Fane nicht nul' hydropigen, sondeI'll in 
erster Linie chloraffin, wie aus dem niederen 'Chlorgehalt des Plasmas und 
del' betrachtlichen Hypochlorurie hervorgeht. 

Auch in dem erwahnten Fane von ovarieller Dysfunktion W. H. Veils 
bestand Neigung zu Hypochloramie und Hypochlorurie. 

Ebenso gehort del' Fall von Tatuchescu,bei dem die Sektion vollig 
normale Nieren zeigte, trotzdem ein machtiger Hydrops mit starker Ohlor­
retention bestanden hatte, sowie del' Fall von Wy B und vielleicht auch del' 
Fall Staehelins hierher. Tatuchescu spricht von "chlorurischer" Diathese. 

Angesichts del' Tatsache, daB del' Ohlorstoffwechsel zentral beeinfluBbar ist 
(s. Tab. 29, in del' eine tagelang anhaltende Hypochloramie mit extremer Hypo. 
chlorurie bei "Pseudouramie" [sive "zerebrale Krise"] dargestellt ist) und 
angesichts del' durch J ungmann neuerlich exemplifizierten Chloridstorung 
durch Hirntumor miiBte sich die Lehre von del' nervosen Beeinflussung nicht 
nul' del' renalen Funktion, sondern VOl' aHem des mineralischen und Wasser­
haushalts del' Gewebe Geltung verschaffen kOnnen. 

IV. Auch die Neigung des Zuckerdiabetikers zur Wasserreten­
t ion un d z u (') de me n ist hier anzufiihren. Auf die Mineralstoffwechsel­
storung des Diabetikers wurde bereits gelegentlich der diabetischen Polyurie 
hingewiesen. Seine Neigung zu (')dembildung VOl' allem bei del' Dar­
reichung von Alkali odeI' bei Kohlehydratkuren war von jeher 
Gegenstand del' Erorterungen (Widal und Lemierre, Weill, Blum, 
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v. WyB u. a.). Krehl spricht sich fiir die Diabetikerodeme dahin aus, daB 
besondere Bedingungen an den Geweben erfiilIt sein miiBten. Schitten­
helm undSchlecht sind geneigt, sie auf eine Stufe mit dem I.p.anitions­
ode m zu setzen. Sicherlich trifft die Vorstellung der Inanition zu; jedoch 
ist die Abweichung der DiabetikerOdeme und der Odemkrankheit eine erheb­
liche. Der Diabetiker zeigt im Zustand der Odembildung regelmaBig einen 
Riickgang der Diurese, was fiir den Kriegsodematosen nur ausnahmsweise 
zutrifft. Dasselbe gilt yom Kochsalzgehalt seines Urins. Daneben aber kommt 
doch die leichte BeeinfluBbarkeit des Diabetikerodems gegeniiber dem Kriegs­
Odem in Betracht. Viel naher liegend ist die Erinnerung an die Alkali­
und Kohlehydratodeme der Sauglinge. Der Zustand der Gewebe der Sauglinge 
pradisponiert unter diesen Bedingungen stets zur Wasserretention, der des 
Erwachsenen nur noch in AusnahmefalIen, zu denen der Zustand des Dia­
betikers gehtirt. 

Wenn auch Falta und Quittner darauf hinweisen, daB das Bikarbonat­
odem des Diabetikers ein Chloridodem sei, da es reichlich Chloride be­
herberge, so ist doch daran festzuhalten, daB es die alkalischen Valenzen 
sind, die das Odem des Diabetikers auslosen, Natriumbikarbonat 
sowohl wie die verbrennbaren Kohlehydrate (Hafer), nicht aber das neutrale 
und indifferente Kochsalz. Die Frage ist nicht so zu stelIen, wie sie bisher meist 
gestellt wurde (Pfeiffer, Labb e u. a.): gibt es ein Natriumodem, ist die 
Partialfunktion der Niere fur Na oder Cl gesttirt, sondern liegen die 
Verhaltnisse in den Gewe ben derart, daB sie Alkali zuruckhalten. Die 
Wasserstoffionenkonzentration und der CO2 - Gehalt der Gewe be 
muB hier eine ganz entscheidende Rolle spielen. Immer sind es wohl 
die Azidotiker und Schwerkranken, deren Gewebe Alkaliaffinitat aufweisen. 
Wichtig ist fUr diese Beobachtungsweise, daB es v. WyB gelang, solche Al kali­
odeme durch Darreichung groBerer Mengen verdunnter Salzsaure 
(10 ccm) rasch zu beseitigen. 

V. Endokrin veranderte Falle oderFalle mit pluriglandularenStorungen, 
weisen zumeist eine Neigung zu Wasser- und Kochsalzretention auf. Sie ver­
halten sich hierbei wie Fieberkranke, bieten eine erhebliche Vermehrung der 
extrarenalen Wasserabgabe dar, so daB die schon oben erwahnte Form der 
Oligurie entsteht (Tab. 28). Es ist diese Storung deshalb nicht leicht ver­
standlich, weil, wahrend der oligurische Ham stark sauer ist, bei ihnen die 
Gewebe lange Zeit hindurch glOBe Mengen von Alkalien, nicht nur von 
Kochsalz zu verschlucken scheinen. Ihr Korper ist meist besonders muskel­
arm, besitzt dafiir groBe Fettdepots vorwiegend im Bereich der unteren Extremi­
taten, in denen er gewaltige Wassermengen stapeln kann. Diese zeichnen sich 
durch subkutan besonders scharfes Hervortreten der Fettgewebsteile abo Die 
Wasserstorung beschrankt sich auch keineswegs nur darauf, daB intermediare 
Verschiebungen der renalen und extrarenalen Wasserausscheidung besteht, 
sondern daB ziemlich haufig auch wirkliche Retentionen auftreten. Den Stoff­
wechsel solcher Menschen zu durchschauen, gehort zu den komplizierteste.n 
Aufgaben, die es fiir den Arztgibt. Wirkt man nun mit irgendwelchen Mitteln, 
wie beispielsweise mit rasch wirkender Digitalismedikation (intravenose In­
jektion von Digipurat oder Strophanthin) ein, von der neuerdings bekannt ge­
worden ist, daB sie nicht nur kardial und renal wirkt, sondern auch in das 
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Ionengleichgewicht eingreift (W. H. Veil), so sieht man die bisher niedrige 
Kohlensaurespannung im Blute ansteigen und den bisher stark und dauernd 
sauren Urin alkalisch werden (Zunahme der PH)' Es zeigt sich an diesem Ver­
halten, welcheKohlensaurereserven in solchen Geweben liegen miissen, die dann 
unter Mitnahme der sie bindenden Alkalien den Korper verlassen. Trotzdem in 
diesen endokrinen Fallen die Wasserretention nicht in den Gewebsliicken, sondern 
in den Gewebebestandteilen selbst stattfindet, so verhalten sie sich doch in 
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Abb. 18. Wirkung einer intravenosen Digipurateinspritzung auf eine endokrine Retentions­
storung mit Umstimmung der PH im Urin und Steigerung der CO2-Spannung des arteriellen 

Blutes. 

Beziehung auf ihr Ionengleichgewicht wie Prototyps der Wasserretention iiber­
haupt. 

Es ist mir wahrscheinlich, daB die verschiedenen Formen der endokrinen 
Wasserhaushaltsstorung, d. h. Wasserretentionsneigung unter analogen Er­
scheinungen vor sich geht. Auch hier ist bisher noch so gut wie keine Vorarbeit 
Vorhanden. 

d) Der renale Hydrops. 

1. Aufhebung der Nierentatigkeit hat keinen eigentlichen Hydrops zur Folge, 
wenigstens nicht in einer leicht erkennbaren Form. Dieses gilt sowohl fiir die 
-Entfernung der Organe im Experiment als auch fUr ihre Vergiftung, die zur 
Anurie fUhrt. Und doch ist fiir solche FaIle, beispielsweise fUr den Sublimat­
vergift.eten anurischen Menschen deutlich, daB trotz volliger Nahrungskarenz, 
die mit den gastrischen und oralen Storungen infolge der Sublimatlasionen 
der Schleimhaute zusammenhangen, eine Gewichtsabnahme entsprechend den 
bedeutenden insensiblen Gewichtsverlusten nicht eintritt, sondern daB eine 
Art von Starre des -gesamten Wasserhaushalts vorliegt (W. H. Veil). 
Die Abb. 19 gibt diese Verhaltnisse deutlich wieder: Der mit Sublimat vergiftete 
Korper halt sein Wasser insgesamt fest; nicht nur die Wasserabgabe aus der 
Niere ist behindert, sondern auch die Wasserabdunstung aus Haut und 
Lunge sistiert vollig. 1m Organismus findet in umfangreichem MaBe eiIie Bin­
dung fUr Wasser statt. Kommt es zur Reilung eines 801chen Falles von Sublimat­
vergiftung (Abb. 20), so sieht man wie die Korpergewichtsstarre in dem Augen­
blick nachlaBt, in dem die Diurese wieder in Gang kommt. In dem in Abb. 20 

Ergebnisse d. Inn. Med. XXIII. 49 
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dargestellten Beispiel sieht man, wie, nachdem die Diurese zunachst wieder 
flott war, unter dem 16. 5. 17 diese neuerlich wieder stockte und sofort mit einem 
K6rpergewichtsanstieg einherging, bis die Diurese in der begonnenen giinstigen 
Weise weiterging. Wenn man weiB, wie minimal die renale Wasserabgabe 
eines im Hungerzustand befindlichen Menschen ist, so miiBten diese Verhalt­
nisse wundernehmen; zeigen sie doch, daB mit dem Augenblick der Nieren­
st6rung der Gesamtorganismus beziiglich seines Wasserhaushalts sich umstellt. 
Der Nierenfunktion erscheintangekettet die Funktion der extra­
renalen Wasserausscheidungsorgane oder aber die Niere und diese 
stehen unter einem dritten EinfluB, dem EinfluB der Volhardschen 
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Abb. 19. Starre des W88serhaushalts bei Sublimatvergiftung; trotz praktisch volliger 
Nahrungskal'enz kein insensibler Gewichtsverlust. 

"Vorniere", worunter alles das verstanden wird, was Austauschverhaltnisse 
in den Geweben und zwischen den Geweben heiBt; die Nierenzellen scheiden 
nicht ab, wenn die Funktion der Austauschverhaltnisse es nicht zulaBt, und 
dasselbe gilt von den SchweiBdriisen und den Endothelien der Lungenkapillaren. 

Die Bedeutung der "Vorniere" fUr solche Falle erhellt aus der in Abb. 20 
abzulesenden Tatsache, daB eine Retention von gr6Beren Wassermengen im 
Blut nicht stattfindet. Hamoglobin und SerumeiweiBgehalt zeigen keine wesent­
liche Abweichung. Dagegen wandert reichlich Kochsalz aus dem Blut in die 
Gewebe ab; die Bindung des Wassers in der Vorniere erheischt also auch Koch­
salz. Zugleich mit dem Wiedereinsetzen der Diurese erh6ht sich der Koch­
salzgehalt des Plasma und ganz erheblich auch der EiweiBgehalt. Man wiirde 



Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes. 771 

von einer Bluteindickung reden konnen, wenn nicht die Hamoglobinbestimmung 
ziemlich gleichbleibende, eher etw,li!s abgeschwacMe Werte ergabe, aus denen 
man eher auf eine langsam Platz greifende Blutveroiinnung schlieBen mochte. 
Nichts zeigt so sehr, wie gerade eine solche Beobachtung, die Unzulanglichkeit 
unserer Methode, den Mangel an Blutmengenbestimmungen, andererseits aber 
die geringe Ausbeute der neuerlich viel diskutierten Auffassung N onnen bruchs, 
als gestatte die Beurteilung nach der Hamoglobinkonzentration einen 
wirklichen Einblick in die Konzentrationsverhaltnisse iiberhaupt. Fiir die 
Verhaltnisse der Diurese sagt uns die EiweiBkonzentration des Plas-. 
mas immer mehr und Wichtigeres aus als die an Hamoglobin. Was wechselnd 
ist, Blutkorperchen oder EiweiB des Blutes, wer vermochte es zu sagen, wenn 
scheinbar auch die groBere Konstanz den Blutkorperchen zuzukommen scheint; 
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Abb. 20. In Heilung ubergehende Sublimatvergiftung mit Korpergewichtsstarre zu Beginn, 
nach Ingangkommen der Diurese starker Korpergewichtsabnahme trotz zunehmender 

N ahrungskonsumption. 

friiher hatte man die gegenteilige Meinung von diesen Dingen (Cohnstein 
und Zuntz). 

Das alles sind aber Nebenfragen gegeniiber der grundlegenden Beobachtung, 
die das Beispiel {iir die Beziehung des Gesamtwasserhaushalts zu der Funktion 
der Niere und Vorniere enthalt und gegeniiber der Tatsache, daB hier zwar 
Wasserretention, aber kein eigentliches Odem zustande kam. 

DaB Anurie iiberhaupt weder beim Menschen noch bei Versuchstieren not­
wendigerweise mit Odemen gepaart ist, ob es sich um Nephrektomie, Vedegung 
oder Vergiftung handelt, ist bekannt (v. N oorden, Bence, Volhard [S.1252 
des Handbuchs] u. a.). 

Kiinstliche Bedingungen, wie sie durch OOberladung des Blutes mit Koch­
salz16sung geschaffen werden, miissen bei diesen Betrachtungen ganz aus­
scheiden. Ihr Ausfall bedeutet fiir das Verstandnis der Wirklichkeit nicht sehr 
viel. 1m iibrigen aber erinnern wir uns daran, wovon bereits im Kapitel iiber 

49* 
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die Polyurie die Rede war, dal3 ein Mil3verhaltnis zwischen funktionstiichtigem 
Nierenvolum und Gesamtorganismus mehr und mehr das Verhaltnis der Arbeits­
teilung im Sinne der Anheimgabe der exzernierenden Funktionen der gesamten 
Korperzellen an die Nierenzellen auf hob und den Korperzellen und Korper­
geweben ihre Selbstandigkeit in dieser Beziehung zuriickgab. Was heute auf 
Grund der Kochsalzdurchspiilungsversuche im Tierexperiment bei vergifteten 
oder vollig beseitigten Nieren mit Veranderung der Gefal3funktion bezeichnet 
wird (Schlayer, Volhard u. a.), das lal3t sich aueh unter diesem Gesichts­
punkt verstehen. 

Sucht man nach klinischen Beziehungen zu den auf Grund der Sublimat­
vergiftung gekennzeichneten Verhaltnissen, nach Beziehungen, die aul3erhalb 
von solchen Vergiftungszustanden zur Beobachtung kommen, so trifft man 
auf eine Anzahl von nephropathischen Fallen, bei denen ahnliehe 
Bedingungen erfiillt sind, wie sie die Sublimatniere in krassester Form auf-

Abb. 21. Physiologische Kochsalzretention 
in einem Falle von leichter tubuliirer 
Nephropathie, als Antwort auf eine proba-

torische Kochsalz belastung. 

weist: W asserret en tion der Ge­
we be, eventuell mit einer Andeu­
tung von Ode men ohne Verwas­
serung des Blutes, Retentionen 
sowie Odeme zunachst in mal3i­
gen Grenzen bleibend,j edenfalls 
aber nicht in der Universalitat 
eines Hydrops auftretend, wie 
wir ihn von der glomerularen 
Nephritis her kennen. Einschla­
gige Falle berichtete schon Achard, 
spater Volhard (Keller) und W. H. 
Veil. Am haufigsten kommt es zu 
einer derartigen Starung des Wasser­
haushalts info1ge von Nierenerkrankung 
im Anschlul3 an eine Infektionskrank­
heit, wie Diphtherie, Grippe, Pneumo­
nie, Tuberkulose und Lues. Die reinen 
Formen derartiger Falle sind aber ver­
haltnismal3ig selten. 

Priift man den Wasserhaushalt sole her Falle, so findet sich ebenfalls eine 
gewisse Starre, ohne dal3 die Zusammensetzung des BIutes beziiglich Wasser­
und Kochsalzgehaltes wesentlich von der Norm abweieht. Die Kochsalz­
belastung geht unter einer "physiologischen" Koehsalzreaktion von seiten des 
Blutes einher, d. h. voriibergehender starker Hydramie unter einer ebenfalls 
rasch ablaufenden Hyperchloramie (Abb. 21). 

Ich moehte dieser Art von Beobachtung der Reaktion im Kochsalzstoff­
wechsel bei weitem den Vorzug vor den ausschliel3lichen Bilanzuntersuchungen 
geben, 'auf Grund derer Schlayer seine Schliisse fiir die pathologische Physio­
logie dieser Dinge zieht, besonders im Hinblick darauf, dal3 es sich bei den Bilanz­
versuchen eigentlich doch immer in den Fallen ausgesprochener Nierenstorung 
um quantitative Verschiedenheiten handelt. 

Was die genannten FaIle allgemein pathologisch charakterisiert, 
ist die rei neG ewe b s rea k t ion 0 h n e Mit bet e iIi gun g e r ken n bar e r 



Physiologie und Pathologie des WasserhaushaItes. 773 

Storungen von seiten des Blutes und des GefaBsystems. Aus 
del' raschen Abwanderung zugelegter Wasser- oder Kochsalzmengen aus dem 
Blut ins Gewebe schon auf Veranderungen der Kapillaren zu schlieBen, ist 
meines Erachtens unberechtigt. Indessen sei hieriiber an die Ausfiihrungen 
If ii 1 s e s erinnert (s. S. 758), wonach Folgeerscheinungen des Praodems im 
Bindegewebe an den Kapillarendothelien natiirlich sind; an ihrer sekundaren 
Bedeutung ist festzuhalten. Am scharfsten wurde der genannte Typl,ls schon 
vor 20 Jahren durch Achard erfaBt, der auf den dritten Faktor aufmerk­
sam machte, der im Chlorstoffwechsel neben Blut und Niere beriicksichtigt 
werden miisse, namlich auf die "interstitiellen Momente" (Gewebe). In 
der Niere selbst entsprechen diesen Vorgangen Veranderungen der Nieren­
epithelien, derTubuli, degenerativer Art, auch hier also Gewebserkrankung 
der Niere, keine GefaBerkrankung; tubulare Nephritis oder Nephrose ist die 
bekanntlich fiir sie gelaufige moderne Bezeichnung. 

Diese Erkrankung, diese Storungen konnen nun auch in seltenen Fallen 
bedeutenden Dmfang annehmen. Sie konnen einen Hydrops groBer Aus­
dehnung bedingen und entsprechen dann dem, was von Volhard und Fahr 
als besonders charakteristische Erkrankung, die chronische Nephrose meist 
genuiner Atiologie, so meisterlich dargestellt wurde. 

Nach Volhard wird das Krankheitsbild der klassischen Nephrose 
beherrscht von der Wassersucht. Es hieBe den Tatsachen Gewalt antun, 
wollte man die leichten akuten Grade der Krankheit, wie sie ein­
gangs geschildert wurden, prinzipiell von der Krankheit abtrennen. Gerade 
die Beachtung der im vorhergehenden ausgefiihrten Ableitung der pathologisch­
physiologischen Vorgange bringt die tubulare Starung unserem Verstandnis 
naher, die Vorgange also, die zunachst mit echtem allgemeinen Hydrops 
nicht verbunden sind. Nichts liegt aber del' Annahme von zunachst lediglich 
gr a due lIe n Dnterschieden zwischen der Korpergewichtsstarre und einem 
hydropischen Zustand im Wege. 

Greift man die wesentlichen Punkte der schweren Volhardschen -
"nephrotischen" - Odemformen heraus, so ist zunachst die chemische Zu­
sammensetzung der Odemflussigkeit zu erwahnen. In ihrem EiweiB­
gehalt bewegt sie sich dauernd unter 0,1% (Volhard, Beckmann u. a.). 
Sie erinnern in dieser Beziehung an die Kriegsodeme und sind den Amyloid­
odemen vollig gleich. Mit Vorliebe beteiligen sich auch die serosen Hohlen 
an dem Hydrops. Beimengung von Lipoiden, deren Herkunft nach Volhard 
ausschlieBlich eine renale sein solI, gibt ihnen ein pseudochyloses Aussehen. 

Ein zweites wichtiges Moment ist die geradezu exorbitante Verarmung des 
Blutes an EiweiB, daneben ein haufig besonders nicdriger Gehalt an molekularen 
Substanzen iiberhaupt; so fand Beckmann Gefrierpunktserniedrigung von 
beispielsweise - 0,50. Es entspricht also dem eiweiBarmen Transsudat eine 
Hydramie auf Grund von Hypalbuminose hochsten Grades. Monate- und jahre­
lang zeigen diese FaIle dasselbe niedere spezifische Gewicht ihres Blutplasmas 
mit 4,5 bis 5,5% EiweiB. Ihre Blutkorperchenkonzentration kann dabei normal 
sein, ist abel' auch haufig erniedrigt, vermutlich auf Grund einer echten Ariamie, 
die eine Parallele zu den iibrigen kachektischen Symptomen darstellt. 

Der EiweiBgehalt des Drins kann ein fast ebenso hoher wie der des 
Blutes sein und damit gegen den EiweiBgehalt der GewebsfHissigkeit stark 
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abstechen. Es konnte scheinen, als sei mit der schweren degenerativen Erkran­
kung der Tubuliepithelien eine Hemmung in den GefaBschlingen des Glomerulus 
weggefallen, die nun fUr EiweiB fast ungehemmt durchlassig werden. Der 
Wasserabstrom aus den Nieren ist ein sehr geringer, monate- und jahrelang 
kann die hochgradige Oligurie anhalten. Der Wasserversuch fallt in den 
einzelnen Stadien der Erkrankung nach Volhard ganz verschieden aus, er 
kann sich durchaus verhalten wie der Wasserversuch beim Kriegsodem, der aus 
den oben erwahnten Beobachtungen S chi ttenhel ms und S chle ch ts her­
vorgeht. 

Sehen wir von dem hohen EiweiBgehalt des Drins ab, und wenden wir unsere 
Aufmerksamkeit ausschlieBlich dem Odem selbst zu, so ist es die Analogie 
mit dem Kriegsodem, die hier frappiert. Das veranderte Fixationsvermogen 
der Gewe be fiir Wasser und Salze ist der wesentliche Grund fiir die hydropische 
Dyskrasie des Kriegsodems. Die chemische Zusammensetzung der beiden 
Odemformen ist durchaus gleichartig. 

Sehen wir die deletare Wirkung irgendeines Toxins auf die Nierenepithelien 
als das Grundlegende der Erkrankung an, als nachste Folge der Zerstorung 
im Aufbau der Nierenepithelien aber die Wirkung auf den Stoffhaushalt der 
Korperzellen insgesamt, der eine Art von Insuffizienzzustand ist, wie wir das 
yom Kriegsodem her auf Grund mangelhafter Nahrungszufuhr wissen, so wiirden 
wir diese renale Odemform verstehen und wiirden auch alle Schwankungen 
in dem hydropischen Zustand, die uns Volhard schildert, als fUr unser 
Verstandnis geklart betrachten konnen. Alles jedenfalls spricht fUr das eine, 
daB wir bei dieser Odemform so wenig wie beim Kriegsodem in erster Linie 
von einer Alteration der GefaBfunktion sprechen diiden, sondern daB wir 
sie als den Ausdruck einer Gewe bsstorung hinnehmen miissen, dann aber, 
wenn wir einen renalen Hydrops finden, der die Qualitaten des nephro­
tischen beziiglich EiweiBarmut usw. besitzt, wir ihn als einen nephrotischen 
gelten lassen soUten. 

II. Der eben geschilderten renal bedingten Odemkrankheit steht eine zweite 
gegeniiber, die sich in allen wesentlichen Punkten von der ersten unterscheidet. 
Schon im auBeren Anblick der Kranken sind gewisse Gegensatze deutlich. War 
das Koloiit des Gesichtes im ersten Falle gelb und fahl, anamisch, der Eindruck 
des ganzen Korpers hinfallig, der Turgor schlaff, so ist der der zweiten Gruppe 
gedunsen, gespannt, eher etwas zyanotisch, blaB, schwerer krank als die 
erstere und doch kraftiger, weniger hinfallig. Es ist die Ode mkrankhei t 
der Glomerulonephritiden. 

Ein wesentlicher objektiv greifbarer Punkt der Abweichung ist der hohe 
Ei weiBgehal t der Ode mfl iissigkei t. Er reprasentiert das Symptom der 
Alteration der GefaBe. Nicht nur Wasser, sondern vor allem EiweiB 
findet sich in groBen Mengen auBerhalb der Blutbahn. Das ist das prinzipiell 
Besondere an dieser Odemform. 

Bei den gewaltigen Massen der vorhandenen Odemfliissigkeit, die nach 
der Korpergewichtskurve zu schlie Ben 20-30 kg betragen kann, ergibt sich bei 
einem Mindestgehalt von 1 % EiweiB ein GesamtodemeiweiBgehalt von min­
destens 200-300 g EiweiB, also nicht viel weniger als unsere gesamte Blutbahn 
beim Normalen an EiweiB birgt. Hieraus laBt sich leicht ein Begriff machen 
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von den Anspriichen, die in solchen Fallen zur Herstellung der EiweiBmengen 
an den Organismus gestellt werden. Wiirde das OdemeiweiB nur ausgewandertes, 
nicht sofort ersetztes BluteiweiB '~rl, so miiBte die Hypalbuminose des Blutes 
ganz andere Grade aufweisen, als de facto nachweisbar ist. Das OdemeiweiB 
muB also groBtenteils neugebildet werden. 

Wir kennen die GroBe des definitiven EiweiBverlustes aus dem Blute dieser 
Faile nicht. Sie scheinen nicht groB im Gegensatz zu den nephrotischen Hyp­
albuminosen; dagegen ist der Wassergehalt des Blutes erhOht,die Werte der 
Erythrozyten sind fast stets erheblich herabgesetzt, um mindestens 20%, 
desgleichen diejenigen fUr das SerumeiweiB. r:oelegentlich finden sich FaIle, 
in denen die Erythrozytenzahlen hoch sind (Volhard, Nonnenbruch); wir 
wissen nicht, welche Mo'mente es sind, die die einzelnen Komponenten isoliert 
zu beeinflussen vermogen. 

Auch die molekulare Konzentration des Blutes ist eine andere als 
die der vorigen Gruppe. Sie liegt an der oberen Gren:ze der Norm oder ist 
erhOht. Ihr schlie.Bt sich der Kochsalzgehalt an. Es besteht in frischen Fallen 
immer eine Hyperchloramie. Kochsalz-, Wasser- und vielleicht auch Ei­
wei.Bvermehrung im Blute charakterisieren die Erkrankung. 

Von Widal wurde die Aufmerksamkeit ganz besonders dieser Form des 
Odems zugewandt. Ersprach von "Chloramie", ohne irgendeine Retention 
im Blute vorauszusetzen, und woUte die hohe Bedeutung zum Ausdruck bringen, 
die dem Kochsalzkomplex fiir sie zukommt. Belastung mit Chlor bedeutet 
Verschlimmerung, Bedrohung des Lebens dieser FaIle, denn nach Widal ist 
die Storung eine ChlorausscheidungsstOrung und sekundar folgt der Chlor­
retention die Wasserretention. Widal und mit ihm H. StrauB stifteten groBen 
Nutzen mit der von ihnen aus der Praxis begriindeten Anschauung fiir die 
Praxis. 

Die theoretische Grundlage dieser Chlortheorie des glomerular­
nephritis chen Odems erwies sich aber, als ihr erst mit exakten Methoden 
nachgegangen war, als nicht unangreifbar. Zunachst handelt es sich nUl' 
darum, daB Wasser und Salz auf Grund einer zunachst dunkeln Voraus­
setzung im Organismus zuriickbleiben; Widal und StrauB zeigten, daB 
eine Belastung mit Kochsalz zu starkerer Wasserretention fiihrt, 
wahrend die Belastung mit Wasser allein bei Kochsalzkarenz nicht im selben 
Ma.Be eine Vermehrung des Odems mit sich bringt. E. Pfeiffer aber folgte 
mit der Feststellung, daB in einer Anzahl von Fallen durch Darreichung groBerer 
Mengen von Natriumbikarbonat Gewichtszunahme infolge Wasserretention 
(mit Oligurie), ja sogar ausgesprochenem Odem erzeugt werden kann, die nach 
Aussetzen des Salzes wieder verschwinden. Widal, Lemierre und Weill 
beantworteten diesen Einwand mit dem Nachweis, daB de facto die Retention 
doch eine Chlorretention sei; denn gleichzeitig mit dem Auftreten der Natrium­
bikarbonatodeme schwinde das Chlor aus dem Harn, was allgemein auch wirklich 
zutrifft. Das Natrium an sich wirke nicht hydropigen, sondern die Wasser­
bindung sei speziell mit dem sekundar retinierten Chlor in Verbindung zu bringen. 
v. WyB priifte die Frage nach der Bedeutung der einzelnen Teile des NaCl­
Molekiils, des Anion CI und des Kation N a fiir die Odementstehung, indem er 
den EinfluB von Natriumbikarbonat auf· O:lem und Cl-Retention untersuchte. 
Schon der Normale zeigt, bei Natriumbikarbonat-Darreichung angedeutet 
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eine Verminderung seiner Wasserausfuhr unter Chlor- und Natrium­
retention und unter Vermehrung des Korpergewichtes. Unter patho­
logischen Bedingungen aber (Nierenerkrankung, Pneumonie, Gewebsanomalien) 
wurde ein hochgradiger Retentionszustand fUr Wasser nachgewiesen unter 
Retention von Na, das entweder durch Cl oder, wenn dieses 
nicht in geniigender Menge zur Verfiigung steht, durch Kohlen­
saure abgesattigt wird. Eine wesentlich andere Wirkung hat anscheinend 
die Belastung mit KaHu msalzen (Pfeiffer, Widal), ihre Ausscheidung lauft 
rascher ab, "die Niere verhalt sich dem Kalium gegeniiber aktiver als gegeniiber 
dem Natrium". 

Es gibt keinen Versuch, der so einwandfrei bewiese, wie die von WyBschen 
Versuche es tun, daB kein Ion an sich imstande ist hydropigen zu wirken 
und Wasser zuriickzuhalten. Immer handelt es sich um dasZuriickbleiben 
eines positiv und eines negativ geladenen Ions, im speziellen Fa:lldes positiven 
Na- und des negativen Cl-Ion, ohne deren Anwesenheit das Zuriickb1eiben 
des Wassers ebensowenig moglich ist wie cine Wasserretention olme dissoziiertes 
Salz. 

Sucht man nach Verstandnis fiir die Einzelvorgange bei der Einfuhr 
von Natriumbikarbonat, so steht im Vordergrund die Tatsache der Reten­
tion iiberhaupt. Erklarenderweise bringt hierfiir v. W y 13 lediglich eine Dispo­
sition des Organismus zum Auftreten von 0iemen (Nierenerkrankung, Lasion 
der GefaBe mit krankhafter Veranderung des Korpergewebes). Wiederum 
muB an die Kohlehydrat- und MineralOdeme der Sauglinge erinnert werden, 
die UnS zeigen, d-aB die menschlichen Gewebe ganz im allgemeinen zur Retention 
von Wasser pradisponiert sind, wenn man alkali sche Valenzen auf sie ein­
wirken laBt. Es ist dies nichts anderes, als der klinische Beweis fUr die Ellinger­
Heymannsche Beobachtung der Alkaliwirkung am Pissemski - Ellinger­
schen Froschpraparat, in dem diese Experimentatoren zeigen, daB die Quellbar­
keit der EiweiBkorper unter geringfUgigster Alkaliwirkung ganz erheblich 
zunimmt. Die Zunahme des Quellungsdrucks der EiweiBkorper bedingt ver­
mehrte Wasser- und Salzbindung, undso muB ja das Gewebe, auf das man 
Alkali einwirken laBt, eine 'vermehrte Wasser- und Salzbindung erkennen 
lassen, wie das tatsachlich v. WyB, ebenso wie E. Pfeiffer fUr den Nor­
malen gezeigt haben. Die Versuche W. H. Veils am hypochloramischen, 
hyperchlorurischen Diabetes-insipidus-Kranken mit langer dauernder inten­
siver Alkalibelastung hatten im Prinzip dasselbe Ergebnis wie diese; auch 
hier trat eine Verminderung der Harnmenge auf wie beim Normalen, ohne 
daBaber die Harnmengen etwa normal geworden waren. 

Die Gewebe .des Normalen lassen die Wasserretention auf Natriumbikar­
bonat nicht ebenso erkennen wie krankhaft veranderte, oft auch nur leicht 
geschadigte Gewebe, weil vermutlich ihre Quellung nie einen so hohen Grad 
erreichen kann, denn im ungeschadigten Gewebe vollzieht sich der normaler­
weise wirksame Wasserwechsel stetig mit groBter Prazision, so daB also 
nur der Gewebsturgor imganzen sich vielleicht erkennbar etwas andert, 
wah rend die Ansprechbarkeit geschadigten Gewebes immer eine geringere ist, 
den Mechanismus des Wasserwechsels dadurch hemmt und so die Be­
dingungen fur ein ohne wei teres erkennbarcs adem schafft. Wir sehen aueh 
in die Zusammenhange noch Zll weni?; hinein, die zwischen (lPn einzelnen 
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Gewebsarten existieren. Immer ist daran zu denken, daB zu den einfachen 
kolloidchemischen Vorgangen eine groBe Anzahl anderer hinzutritt, nicht zu­
letzt die mechanischen Verhiiltnisseder Gewebsspanllung und die Einwirkung 
des Ka pillardrucks. 

Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit ist auch die Beobachtung, die v. WyB 
an seinen mit Natriumbikarbonat belasteten Pneumonikern machte, fiir die 
Richtigkeit dieser Deutung zu verwenden; er glaubte namlich den sicheren 
Eindruck zu haben, daB die Belastung eine verschlimmernde, die Katastrophe 
herbeifiihrende Wirkllng hatte. Bei den groBen EiweiBmengen, die bei der 
Pneumonie in der Lunge vorhanden sind, ist es wohl denkbar, daB auch diese 
eine Alkaliquellung erfahren, in grOBeren Mengen neben dem Natrium Koch­
salz und Wasser retinieren, dadurch Lungen- und allgemeines KreislaufOdem 
hervorruft. 

Flir die Bilanz solcher Natriumbikarbonatversuche muB naturgemaB auch 
mit dem Karbonatkomplex gerechnet werden. Vielleicht wird zu seiner Bindung 
Ammoniak herangezogen, so daB noch starker die chlorbindende Wirkung des 
Natrium zutage tritt, als dies sonst der Fall gewesen ware. Es ist nicht Aufgabe 
dieser Abhandlung aIle die moglichen Einzelheiten auszumalen, die hier in Frage 
kommen, wenn wir in diesem so unendlich verwickelten Gebiet die Bilanzen 
einigermaBen richtig beurteilen wollen. 

DaB diese Anschauungen iiber die v. WyBschen Versuche offenbar zutreffend 
sind, zeigt der gegensatzliche physiologische Effekt der HOl-Einwirkung und 
die prompte Beseitigung des ~atriumbikarbonathydrops durch HOI. v. WyB 
schreibt im Einklang mit der Freyschen Vorstellung von der Saurediurese der 
Wasserstoffionenkonzentration die besondere Bedeutung der von ihm be­
obachteten Wirkung zu. 

Eiue Erschwerung der erorterten Vorstellungsweise ist mit der geringeren 
Wirksamkeit des 'Kaliumbikarbonats gegeben.Man mliBte hier a; priori 
eine entsprechende alkalisierende und quellbarkeitssteigernde Wirkung erwarten. 
Hier zeigte sich nun aber, daB zu der einfachefl Pn-Wirkung -dieser Korper 
die spezifische biologische Kationenwirkung des Kalium hinzukommt, die flir 
den Kontakt mit den Geweben mit maBgebend ist. 

Sehen wir nun also als Kernpunkt der Erscheinungen des glomerular­
nephritischen Hydrops den EiweiBaustritt aus der Blutbahn an, auf Grund 
einer Alteration der GefaBe im Sinne von Oohnheim und Lichtheim, 
der Kapillaren, vielleicht einer echten Kapillaritis, die in Parallele zu der 
Alteration der Glomeruli steht, weiterhin als w€sentlich die bereits er­
wahnte Zunahme des gesamten EiweiBgehaltes des Korpers in freier Form, 
so ist, wenn wir den Quellungsdruck der EiweiBk6rper mitberlicksichtigen, 
die Wasser- und Salzansammlung die selbstverstandliche Folge. Die. starke 
Plethora serosa des Blutes mit Hyperchloramie spricht durchaus daflir, 
daB das Blut selbst an den ganzen Vorgangen eigenen Anteil hat, was am 
ehesten mit der Vorstellung einer KapiIlaritis vereinbar ware. Je groBer 
das Kochsalzangebot sein wird, urn so ausgedehnter wird die Wasser­
bindung an die in die Gewebe austretenden EiweiBmassen. In Analogie zu 
den physiologischen Verhaltnissen von der korrespondierenden Wirkung von 
Kochsalz und Wasser, die wir schon von der Einwirkung der kochsalzreichen 
Kost ailf den Organismus her kennen, und ebenso, wie wir den physiologischen 



778 W. H. Veil: 

Organismus zur Entwasserung bringen, wenn wir ihn entsalzen, ebenso schranken 
wir die Wasserbindung im glomerularnephritischen Korper durch Beschrankung 
der Kochsalzzufuhr ein. 

Auch in diesem Punkte ware es moglich, eine ausgedehnte Darstellung mit 
vielen Einzelheiten iiber den Ausfall des Wasserversuchs, des Volhardschen 
WasserstoBes usw. zu geben. So· viele verschiedeneBedingungen in vielen Neben. 
dingen liegen, so viele Moglichkeiten waren hier zu erortern. Sie auszufiihren, 
ist nicht der Zweck dieser Seiten; auf das Verstandnis der zwangsweise n 
A bhangigkeit von Koc hsalz und Wasserretention in Blu t und Ge­
we ben kommt es an. Hyperchloramie sowie del' besondere Ausfall des Kochsalz­
versuches, wie er vor allem durch S chlayer gezeigt wurde, verhaltnismii-Big aus­
gesprochenerer Gegensatz in del', wie Schlayer nachweist, oft recht guten Ghlor­
partialfunktion del' Nieren (die sich aus einer einmaligen gelegentlichen iiber­

Abb. 22. Schema des 
Anteils del' GefiU3- und 
Gewebsstorung bei Ent­
stehung del' einzelnen 
Odeme (nach Beck-

mann). 

raschend hohen Kochsalzkonzentration ergibt) zu del' 
tatsachlichen und del' absoluten Kochsalzausscheidung 
ist nach alledem so natiirlich, wie uns die physiolo­
gischen Verhaltnisse erscheinen. 

Ein anschauliches schematisches BiJd von den Schliis­
sen, die nach dem verschiedenen EiweiBgehalt del' 
6deme auf ihre Genese gezogen werden diirften, ent­
wirft Beckmann. Es beleuchtet die Bedeutung del' 
Gewebs- und GefaBschadigungen fUr die verschiedenen 
6demarten in iibersichtlicher Weise und sei darum in 
del' Abb. 22 wiedergegeben. 

III. Bisher war die Rede von den beiden klassi­
schen 6demformen auf renaler Grundlage; Sie sind 
typisch fUr die beiden Hauptformen del' parenchyma­
tosen Nephropathien, dertubularen und der glomeru-
laren Erkrankung. 

Wir beobachten bekanntermaBen auch anhydropische Nierenerkran­
kungen; an ihrer Spitze stehen die eigentlichen Schrumpfnieren, in erster 
Linie die genuine und arteriosklerotische Form. Ihr Wasserhaushalt ist in den 
wesentlichen Ziigen bei del' Polyurie auf Grund von Nierenkrankheiten be­
sprochen. 

Auch bei diesen Formen kann sich abel' ein Hydrops einstellen; von del' 
Komplikation durch kardialen Hydrops sei zunachst abgesehen. Wiederum 
ist fUr das Verstandnis diesel' Hydropsfol'men leitend die chemische Zusammen­
setzung der 6:lemfliissigkeit nebendem allgemeinen Aspekt, del' meist schon 
richtig zeigt. 

N ach meiner Erfahrung gehoren die Hydropsformen diesel' Falle in del' 
Regel demersten Typ, dem del' Nephrose Volhards an. Zunachst mag diese 
Feststellung iiberraschend scheinen, dadie Schrumpfnieren klassische Nieren­
gefaBkrankheiten darstellen, wenn auch die Art der GefaBkrankheit in diesen 
Failen von del' der hydropischen Glomerulonephritiden wesentlich abweicht. 
Mit der GefaBerkrankung haben die 6deme dieser Art direkt nichts zu tun. 
Die Anlehnung an den nephrotischen Typ weist auch hier auf eine Gewebs­
alteration hin, die im Gefolge langdauernder derartiger SchrUmpfnieren ein­
treten kann, oder abel' auch auf hochgl'adige tubulare Folgeerscheinungen der 



Phyaiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes. 779 

Erkrankung der GefaBe und deren an der "Nephrose" bekannten Folge auf 
die Gewebe. 

Auf eine weitere Besonderheit sei aber hingewiesen, wir finden gerade auf 
diesem Gebiet ganz auffallige geographische Beziehungen. An den Kliniken 
StraBburgs und Frankfurts waren die anhydropischen Nierenkrankheiten 
(Schrumpfnieren) so gut wie immet in reiner Form zu beobachten. Sie bildeten 
dort die groBe Mehrzahl aller Nierenfalle iiberhaupt und blieben bis zum 
Exitus letalis so gut wie vollig anhydropisch. Der Verlauf der ausgesprochenen 
Fane dieser Art war immer ein bosartiger, stark progredienter und fiihrte 
in spatestens 2 Jahren zum Ende. In Miinchen hingegen stellen sich bei 
diesen "anhydropischen" Formen sehr oft die obengenannten nephrotischen 
0deme ein, ihr Verlauf ist gleichzeitig viel protrahierter als das in West· 
deutschland zu beobachten war. Man kann sich natiirlich nur in Vermutungen 
ergehen: Das Vorkommen der genannten Fane mit Hydrops iiberhaupt, wie 
es in Miinchen fast die Regel ist, mag mit den besonders hier zur Beobachtung 
kommenden, unter starken und abnormen en d 0 k ri n e n Ein£liissen stehenden 
oder mit den durch spezielle klimatische Faktoren beherrschten Gewebs­
verhaltnissen (H. Straub, Beckmann, Straub, Meyer und Schlagintweit) 
zusammenhangen. Die geringere Malignitat in der Art des Verlaufs der Miinchner 
Falle sei vermutungsweise mit dem giinstigeren Verhaltnis in Zusammenhang ge­
bracht, das der Hydrops an und £iir sich durch die VergroBerung der chemisch­
physikalischen Ober£lache schafft. Er bedingt gewissermaBen Entgiftungs­
chancen fiir die chemisch-physikalischen Schadigungen des Gesamtkorpers, 

e) Der kardiale Hydrops. 
Bekanntlich treten bei venoser Stauung Wasser- und Mineralverschie­

bungen ein, von denen erstere yom Blut nach den Geweben gerichtet sind. 
Man kann sich davon sehr leicht dUTch folgendes Experiment iiberzeugen: 
Man untersucht den Wassergehalt des Blutes, indem man aus der F'ingerbeere 
Blut entnimmt. Sodann staut man den Arm, so daB der venose Druck in ihm 
stark zunimmt. Eine neuerliche Blutuntersuchung wird eine Abnahme des 
Wassergehaltes erkennen lassen, und plethysmographische Aufnahmen zeigen 
eine Zunahme des Armvolums. Der Endeffekt der venosen Stauung ist also 
eine Wasseranreicherung der Gewebe. Das genannte Elxperiment wird klinisch 
aktuell, so bei lokalen Zirkulationsstorungen infolge von Platt£iiBen, von 
Varizen usw. 

Bei venoser Stauung im ganzen groBen Kreislauf infolge Insuffizienz 
des Herzmuskels beobachten wir naturgemaB dieselbe Wirkung, die des Wasser­
iibertritts in die Gewebe, Odeme, Anasarka, Hohlenhydrops. Nach II. Schade 
haben diese kardialen Odeme ihre Ursache vornehmlich in einer veranderten 
Mechanik des Quellungsgleichgewichts zwischen Blut und Bindegewebe. Ganz 
im Gegensatz zu den so komplizierten Verhaltnissen des renalen Hydrops liegen 
hier verhaltnismaBig einfache Bedingungen vor. 

Physiologischerweise iiberwindet der Druck in den arteriellen Kapillar­
schenkeln die Gewebsspannung. Die mit veranderter Herzkraft einsetzende 
Verlangsamung des Blutstroms mindert diese arterielle Superioritat 
gegeniiber den Geweben. Umgekehrt ist unter physiologischen Verhaltnissen 
der Gewebedruck dem Druck in den venosen Kapillarteilen iiberlegen. Steigt 
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aber der venose Druck durch Stauung im rechten Herzen, so nimmt der 
sonst auf ihm lastende Gewebedruck zunehmend ab, und die dUTCh die beiden 
Momente hervorgerufene Stase und die Umkehrung der Druckverhaltnisse im 
Kapillargebiet bedingen Transsudation aus dem Blut in die Gewebe hinein. 
Es versteht sich von selbst, daB der in dieser Weise geschaffene Hydrops 
nicht planmaBig tiber den ganzen Korper verteilt ist, sondern daB nur da die 
erwahnten Anderungen der mechanischen Druckverhaltnisse ganz zur Aus­
wirkung kommen, wo sie durch noch andere Momente unterstlitzt sind. Dies 
ist in den periphersten Teilen der Fall, vor· aHem unter dem EinfluB des 
hydrostatischen Drucks, unter dem der Kreislauf steht. Bei aufrechter Korper­
haltung ist dementsprechend der Hydrops am'starksten in den Beinen, bei 
horizontaler Haltung in den abhangigen Partien des Rlickens. 

Die Fllissigkeit, die den Kreislauf des Blutes bei der Entwicklung dieses 
Hydrops verlaBt, ist von Transsudatcharakter, d. h. sie ist relativ eiweiBarm 
(s. Abb. 22), nach Beckmann betragt sie liber 0,4%, nach Falta etwa 0,3% 
EiweiB. Sie enthalt nach F al ta weniger Chloride als aIle anderen Odemfllissig­
keiten, so daB eben dieser Autor von Achloridodemen spricht. Nach Beck­
mann besteht eine Trennung der Odeme nach ihrem NaCl-Gehalt 
nicht zu Recht. 

Die Abwanderung des Stauungstranssudill~ aus den Kapillaren des Blutes 
hat zunachst eine gewisse geringfligige Abnahme des Wassergehaltes des Blutes 
zur Folge. Die Blutkonzentration steht aber in diesen Fallen stark unter dem 
EinfluB vermehrter Blutkorperchenzahlen, flir die der auf das Knochenmark 
ausgelibte Reiz der Kohlensaureliberladung. maBgebend ist (Eri ch Me yer). 
Die etwas erhohte oder normale EiweiBkonzentration des Blutes unterscheidet 
den kardialen Hydrops ziemlich prinzipiell von den renalen Formen, und 
erst bei auBerordentlichen Fliissigkeitsansammlungen in den Gewebsmaschen 
kann es zu einer ausgesprochenen Hydramie bzw. Plethora serosa kommen 
(E. ReiE, W. H. Veil). Schon H. StrauBmachte mit vollem Recht auf 
Grund dieser Tatsa'Jhe einen prinzipiellen Unterschied zwischen Herz- und 
Nierenodematosen. 

Ein ebenso prinzipieller Unterschied besteht im N aCI-Gehalt des kardial­
hydropischen gegenliber dem renal-hydropischen. Sehen wir bei letzterem in 
der Regel eher einen hoheren hyperchloramischen NaCl-Wert, so ist das Blut 
des Herzhydropischen haufiger NaCl-arm, wogegen der NaCI-Gehalt der Odeme 
in beiden Fallen wesentlich derselbe ist. Die NaCl-Abwanderung aus dem Blut 
mag mit einer Verdrangung durch Aufstapelung von Karbonaten im Blut 
zusammenhangen. 

NaturgemaB entspricht der Entstehung und Entwicklung des kardialen 
Hydrops eine Oligurie, teilweise selbst Folge einer Blutstromverlangsamung in 
der Niere, andererseits auch Folge der Hydropsbildung. 

Auch bei kardialem Hydrops besteht, solange er sich entwickelt, heftiger 
Durst; auch hier wirkt sicherlich der EiweiBgehalt der Odemfllissigkeit wasser­
und kochsalzanziehend. Aber alle diese Verhaltnisse erreichen beim kardialen 
Hydrops keineswegs die Bedeutung wie beim renalen Hydrops. 
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f) Ausscheidung der Retentionen und tideme. 
Fiir die Gesetze, nach denen die Ausscheidung der Odeme vor sich geht, 

sind die im physiologischen Teil erorterten Momente ausschlaggebend. So ent­
wickelt sich aus ihnen, d. h. dem Verstandnis dessen, wovon physiologischer­
weise die Verhaltnisse des Wasserwechsels abhangig sind, das arztliche Ver­
halten, wenn es sich darum handelt, unter pathologischen Verhaltnissen 
eine Anderung des odematosen Zustands zu erreichen, oder rein theoretisch 
die Dberlegung, welches die Physiologie der Odemausschwemmung ist. Es sei 
kurz das Wesentliche dieser Dberlegungen wiederholt: 

I. Samtliche Odeme stellen praktisch Wasser- und Salzdepots dar;· von 
Salzen kommen das NaCl, Karbonate und Phosphate in Betracht. Das NaGl 
steht an erster Stelle. 

Am Normalen erzielen wir durch NaCI-Beschrankung in der Nahrungeine 
Reduktion des Korpergewichts (S. 666); Blut und Gewebe werden davon 
gleichmaBig betroffen. DemgemaB ist bei jeder Odemform fiiT den Arzt un­
erlaBliche Bedingung groBtmogliche Einschrankung derNaCl-Zufuhr, bzw. 
vollige NaCl-Karenz, wenn er den Versuch unternimmt, die Odeme zu mobili­
sieren. Dabei ist gleichzeitig zu beriicksichtigen, daB auch die Alkalien und 
alkalotisch wirkenden Nahrmittel (Kohlehydrate) ungiinstig deshalb wirken, weil 
mit der Alkaliquellung der Gewebe zu rechnen ist (S. 768 u. 776). Deshalb kann 
in den Fallen, in denen wir einen StoB gegen Odeme unternehmen, Kohlehydrat­
ernahrung ungiinstig wirken. Die Karellsche Milchkur wirkt nicht nur 
durch ihren NaOl-Gehalt, sondern auch ihre Kohlehydratarmut, und sie wirkt, 
wenn sie rein, nicht dagegen wenn sie mit Zusatz von Zwiebacken, Breien 
usw. beniitzt wird. 

In einer groBen .Mehrzahl von Fallen, vor allem von glomerulonephritischem 
und kardialem Hydrops sieht man allein durch eine Karellkur oder eine karelJ­
ahnliche Diat Odemausschwemmung. Es sei auf die neuerdings wieder von 
Beckmann gebrachten Kurven hieriiber aufmerksam gemacht. Wie spater 
gezeigt werden wird, kann es aber hinsichtlich der Darreichung von Alkalien 
auf ein anderes Moment ankommen, das dem soeben besprochenen entgegen­
gesetzt ist. 

II. Wir verfiigen iiber zahlreiche Mittel und Medikamente, die auf den Quel­
lungsdruck des KorpereiweiBes wirken. Von ihnen allen ist prinzipiell immer 
.Ahnliches zu erwarten, wenn auch die Wirkung dieser Mittel auf den Quellungs­
druck pharmakologisch direkt gegensatzlich sein kann (S. 715). Genannt seien 
hier die PurinkoTper vom Coffeinum purum und seinen Salzen bis zum modernsten 
Fabrikpraparat dieser Reihe. Wichtig in ihrer Anwendung ist die Riicksicht 
auf die sog. Ermiidung der Niere (S. 715). Man tragt dieser Erscheinung Rech­
nung, indem man die Purinkorper einmalig intensiv oder ausgesetzt oder in 
kleinen Dosen kontinuierlich verabreicht. Wir verdanken Schlayer die scharfe 
Betonung deT Dosierung dieser Mittel. 

Bei ungeniigender Wirkung der Purinderivate kommen vor aHem der 
Harnstoff, die Hg-Salze usf. in Frage. Letztere sind aber gefahrlich, wo 
es sich urn das Angehen renaler Odeme handelt, weil sie spezifische Gewebs­
schadigungen schaffen. 

Die Wirkung auf den Quellungsdruck geht speziell bei den Purinkorpern 
Hand in Hand mit der direkten diuretischen Wirkung, d. h. Einwirkung auf 
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die Nierenepithelien, deren Wesen natiirlich untrennbar ist von der Wirkung 
auf den Quellungsdruck des ZelleiweiBes. 

III. Osmotisch wirksame Mittel werden wirdeshalb nur mit Reserve 
anwenden konnen, weil eine Vermehrung der Korperfliissigkeit um das Losungs­
mittel dabei unumganglich ist. Hauptsachlich kommt der Traubenzucker in 
Betracht, der intravenos verabreicht werden muB. 

In Verbindung mit anderen wirksamen Eingriffen tritt man diesen Mitteln 
eher naher, vor allem in Verbindung mit dem AderlaB, wobei die durch den 
AderlaB gesetzte Verminderung des Blutes durch das Losungsmittel del' osmo­
tisch wirksa~en Substanz ausgeglichen werden kann. 

IV. Del' AderlaB ist in ganz verschiedener Weise wirksam, wenn auch jedes 
del' Momente, die in Frage kommen, eher etwas weniger schwer in die Wag­
schale faUt. 

Unter dem mechanischen EinfluB del' Herabsetzung des venosen Druckes 
steigt del' Gewebedruck, und es muB zu einem Einstrom von Fliissigkeit in 
das venose Kapillarsystem zwangsweise kommen.Damit stromt Odemfliissig­
keit ins Blut, VOl' allem tritt auch in del' Niere eine Entlastung ein, und so kann 
es zu einer aktiveren Tatigkeit in del' Niere, im Herzen, im ganzen Kreislauf 
kommen. 

Auch die Ionenkonzentration andert sich (W. H. Veil und Endres), 
die Kohlensaurespannung steigt, alkalische Valerizen erscheinen im Urin. 

V. Wie del' AderlaB, so wirken auch Punktionen. Sie iibenim Fall von 
Hohlenhydrops einen starken Effekt aufs Blut aus dadurch, daB ihre Reparation 
machtige Bewegungen yom Blut nach der Stelle des punktierten Hydrops ver­
ursacht dadurch Bewegungen von den Geweben ins Blut zustande kommen 
und es wieder zur Erleichterung des Herzens, des Kreis1aufs, der Nieren kommt. 

VI. Noch Beckmann spricht aus: "Bei den Stoffen der Digit alisgru ppe 
beruht die Ausschwemmung del' Wasseriiberladung des Korpers sicher ganz 
vorwiegend auf der Hebung des Kreislaufs durch die Verbesserung del' Herz­
tatigkeit." Ohne Zweifel ist die Digitaliswirkung auf den Kreislauf auch fiir 
lmsere Frage immer bedeutungsvoll. Andererseits ist abel' seine extrakardiale 
Wirkung, d. h. sein EinfluB auf die Ionenverschiebungen im Korper so groB, 
daB sicherlich an seiner diuretischen, d. h. odemmobilisierenden Wirkung diese 
hel'vorragend mitbeteiligt ist. In Fallen, in denen es uns gar nicht auf eine 
Herzwirkung ankommt, beispielsweise bei endokrinen Wasserretentionen kann 
die Digitalis verblii.ffend auf die Wasserbewegungen im Organismus wirken 
(S. 769). 

VII. Um Ionenverschiebungen diirfte es sich handeln, wenn es gelingt 
durch Kaliumverbindungen Erfolge zu erzielen (L. Blum). Trotz seiner eben­
falls alkalisierenden Wirkung kommt selbst das Kaliumbikarbonat in Frage 
(v. WyB). Offenbar ist es moglich durch starke Kaliumwirkung Natrium zu 
vertreiben und auf diese Weise eine Bewegung zu erzielen. 

Besonders wichtig erscheint mil' folgende Beobachtung: In einem Fall 
reiner kardialer Stauung mit Hydrops, auch Aszites und Pleuratranssudat 
war Azidosis vorhanden, niedere CO2 - Spannung im arteriellen Blut, 
stark sauer-fixierter Harn ohne postdigestive Schwankungen des PH' 
Del' Fall sprach wedel' auf Digitalis- noch auf Purinkorper an. Die Azidosis 
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im Blut veranlaBte mich, diese durchAlkali zu beeinfIussen. lch benutzte Natrium 
citricum, das ich in ziemlich hohen.Dosen in~dich verabreichte. Zunachst 
trat eine Wirkung im Sinne einer ganz voriibergehenden Diurese ein (2 Harn­
portionen waren polyurisch). Nach diesem schwachen Erfolg kombinierteich 
nunmehr die alkalotische Wirkung des Natrium citricum mit del' Purinwirkung. 
Ein vorziiglicher Effekt war das Resultat. Unter hohem Anstieg der CO2-Span­
nung und des PH des Urins kam die Diurese definitiv in Gang unJ fiihrte die 
Entwasserung herbei. 

Meine Auffassung dieser Wirkung ist die, daB die Verabreichung des al­
kalischen Natriumsalzes CO2 aus den Geweben ins Blut zog, und daB auf diese 
Weise zunachst nicht eine Dechloruration, sondern eine Entlastung von Natrium­
chlorid und damit eine Deshydratation erzwungen wurden. Das Theozin konnte 
im BIut erst geniigend wirken, nachdem durch das Herausziehen des Natrium­
karbonats aus den Geweben, d. h. aus dem Odem die Dinge in FluB geraten 
waren. 

Die 0 bjektiven Me rkmale der Wasserausschwemmung sind zunachst 
AbfaH des Korpergewichts; meist ist der Sturz sofort ein so betrachtlicher, 
daB iiber seine Bedingungen keine Frage sein kann. Sie konnen nur die des 
Wasserverl ustes sein. Dieser edolgt erkennbar durch die Nieren. Fangt 
man jede einzelne Harnportion in solchen Fallen auf, so zeigt sich, daB ein 
Absinken des spezifischen Gewichtes des Harns, ein Anstieg seines PH' eine 
Zunahme des prozentualen NaCI-Gehaltes stets nebeneinander hergehen. Mehr 
odeI' weniger steht der Verlust an Wasser durch die Nieren in Parallele zum 
Gesamtwasserverlust des Korpers. Nicht selten iibertrifft die Ausscheidung 
an Wasser durch Haut und Lungen die durch den Urin. Aber dadurch sind 
die iibrigen typischen Merkmale im Urin nul' graduell, d. h. prozentual, nicht 
qualitativ beeinfluBt. 

Der Umschwung der Verhaltnisse auBert sich im Blut in einer Blutverdiin­
nung, VOl' allem wenn wir uns del' Mittel bedienen, die die im vorhergehenden 
aufgezahlten Momente rasch, gewissermaBen plOtzlich zur Geltung bringen, 
meist auch einer Chloranreicherung. Stets steigt dabei auch die CO2-Spannung 
im arteriellen Blut an. 1hr entspricht die Alkaliurie, von del' bereits die Rede war. 

Mit del' Verminderung des Hydrops schlagt die Blutverdiinnung in eine 
Eindickung urn, bis endlich der Wasserhaushalt wieder ins Gleichgewicht ge­
kommen ist. 

SchluJ3. 

Das Ziel, das ich in meiner Aufgabe sah, eine Physiologie und Pathologie 
des Wasserhaushalts zu schreiben, war, eine Skizze del' Ereignisse zu geben, 
urn die es sich dabei - nach unserem heutigen Wissensstand - handeln kann, 
nicht abel' ein Referat iiber alles, was zu einzelnen Kapiteln geschrieben worden 
ist. Es hatte sich dadurch die Seitenzahl noch wesentlich vergroBern lassen, 
ohne daB aber damit dessen Plan, mit Vorstehendem ein Ganzes zu zeichnen, 
gedient worden ware. Mit Riicksicht auf die Einheitlichkeit sind auch 
Adnexe der Wasserhaushaltsfrage wie z. B. der Vorgang del' entziindlichen 
Ergiisse u. a. weggelassen worden. 
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Verlockend ware eine Erweiterung der Abhandlung mit der Aufgabe 
gewesen, den Wasserhaushalt bei den einzelnen Kl'ankheiten 
systematisch durchzugehen. Die Zeit hierzu ist verfriiht, noch reicht 
das Material nicht aus. . 

Wir stehen in jeder Beziehung erst am Anfang unseres Wissens, weil die 
Methodik dieses Gebietes erst im Werden begriffen ist. Schon bald jahr. 
zehntelang haben wir das Odem in erster Linie fiir eine Kochsalzfrage ge. 
halten, nachdem sie anfangs eine reine Wasserfrage schien. Sie stellt sich in 
neuester Zeit als einen viel umfangreicheren Komplex von Ionenwirkungen dar, 
unter denen andere Ionen als das Chlor eine wichtigste Wirkung haben, unter 
denen aber auch das Chlor seinerseits vielleicht noch eine andere Rolle spielt 
als der Mitlaufer von Natrium und Wasser zu sein. Wir warten auf eine 
Moglichkeit, die Ionenwirkung des Kaliums im Blut und den Geweben in seiner 
wahren Aktualitat zu erfassen. Dnd auch der EiweiBstoffwechsel hat neue 
Gesichtspunkte erhalten in seiner Verkettung mit dem Wasserwechsel. 

An das Ende wie an den Anfang dieser Seiten sei gesetzt, daB es sich in der 
Physiologie des Wasserhaushalts des Normalen wie des Pathologischen urn das 
Werden und das Treiben der lebenden Substanz selbst handelt, die im Wasser 
ihren Anfang nimmt, in ihm sich entwickelt, in ihm auch ihre physiologischen 
Auswirkungen am starksten zeigt, und das ist es, was ihre Bedeutung so ganz 
besonders erhoht. 
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effekts 566. 
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Arzneigemische, Azetal, Wirkungen und Ne-
- Narkotikakombinationen 

557f£., 567. 
- Opiumalkaloidkombina­

tionen 560, 561. 

benwirkungen 290. 
- Literatur 237. 
Azety lnirvanol, 
- Literatur 245. 

- Pilokarpin-Physostigmin­
wirkung 562. 

- Wirkungen und Nebenwir-
kungen 316. 

- Plazentarextrakt-Pitui­
trinmischungen 563. 

AzyklopoietischeTiere 82. 

Qualitative Wirkungsande. 
rungen an Arzneigemi- Bader, Schlafmittelvergif-
schen (ander~artige Wir- tungen und 332. 
kung) 568, 569. Bartflechte, Vuzinanwen-

Queck~i1ber-SalvarEan- dung 500. 
therapie 563. Basedowsche Krankheit, 

Synergismus der Arzneien - Phenoval 320. 
567. - Somnazetin 318. 

- Therapeutische Bedeutung Bauchhohle, Rivano\anti-
der Kombinationsregel sepsis der 544. 
564. B eri beri, InsuffizienzstOrun-

- ToxischeEigenschaftender gen bei 84, 120, 121. 
ArzneimiEchungen und Beriberi-Schutzstoff (s. a. 
ihre Addition bzw. Po- Vitamine) 109. 
tenzierung 569. Beta-Tetrahydronaph-

- Trypanosomenmittel und thylamin, 
ihre Gemische 563. - Glykosurie nach 386. 

- Verstarkung von Arznei- - Temperaturbeeinflussung 
wirkungen durch unter- durch 160. 
schwellige Dopen eines Bierhefe, B-Vitamin in der 
anderen Medikamentes 119. 
567. Bindegewebe, Wasserhaus-

Aszites, Durstzustande bei halt und 702, 723. 
725. Bindehautentziindungen, 

Asphyxie, Hyperglykamie - Optochinanwendung 495. 
und 383. - Trypaflavin bei 520. 

A therinjektiollen bei Blasen beschwerden, Par-
Schlafmittelvergiftungen aldehyd bei 289. 
332. Blepharitis, Optochinan-

Atmospharische EinfliisEe wendung 495. 
auf den Wasserhaushalt Blut, 
660. - Diabetes insipidus und 730. 

A tm ung, Blutalkaleszenz und - Eukupin-(Vuzin-)Anwen-
230. . dung und 507. 

Atropin bei Morphinvergif- - Koch~alzzufuhr (-entzie­
hung) und 692, 693. 

tung 333. _ Kreislauf, peripherer, und 
Atropin -Kokainwirkung 25. 

562. - Leishmaniosis in£antum 
Auge, und 635, 639. 
- Eukupin-(Vuzin-)Anwen- - Leishmanpara~iten 

dung am 506. Nachweis 642. 
- Optochimchiidigungenund - Optochinanwendung und 

ihre Verhtitung 481. 496. 

im, 

Augenchirurgie, Trypa- - Rivanolbehandlung und 
flavin in der 519. 547. 

Augenentziindungen, Op- Spat~yphilis, fieberhafte, 
und 577. 

tochinanwendung 495. Stoffau~tausch zwischen 
Augenkammerwasser, Gewebe und (s. a. vege-

Zuckergehalt 363. tatives) 203. 
Augenkrankheiten, - Trypaflavininjektionen 
- Nahrungsinsuffizienz und und 530. 

84. - WaRferhaushalt und 681, 
- Trypaflavin bei 520. 682, 683, 692. 
Avitaminosen (s. a. Vita. 1- WasEerverluste (Durstzu-

mine) GG. standel und 726, 727. 

BI u talkalcl:lzcnz und ihre 
Regulierung 228. 

Blutdruck, Eukupin und 
Vuzin,Einwirkung auf den 
508. 

Blutdriisenapparat s. a. 
Innere (Sekretion), 

- Blutzuckerregulation und 
404. 

- Blutzuckerregulationssto. 
rungen durch Dys­
funktion desselben 
446,464. 

- - Kombinierte Blutdrii. 
senstorungen 412. 

Blutisochemie und ihre Be­
ziehungen zur Imthermie 
des Blutes 199, 200. 

Blutisotonie, Blutisoionie 
und, Regulierung dureh 
Zusammenwirken von Nie· 
ren£unktion und Stoffaus­
tausch zwischen Blut und 
Geweben 216. 

Blutkorperchen, Blutzuk. 
kerverteilung zwischen 
Plasma und 350. 

Blutkreislauf, peripherer, 
und seine Regulie­
rung 1. 

- Arterien 16. 
- Arterienmuskulatur und 

ihre funktionelle Be· 
deutung 21. 

- Blut 25. 
- Blutversorgung (-vertei-

lung) und die Mittel 
zu ihrer Regulierung 
39. 

- - Arterien 40. 
- - Herz 47. 
- - Kapillaren 39. 
- - Venensystem 44. 
- Druck und Drr ckgefalle 8. 
- Eigenreflexe des Kreislauf· 

systems 62. 
- Einleitung 7. 
- Faktoren des Kreislaufs 

und ihre Wechselbe­
ziehungen 14. 

GefaBnerven 57. 
- Herz 24. 
- Hydrodynamik, ihre Gro. 

Ben und Gesetze 8. 
- InhaltEiibersicht 1. 
- Kapillarsystem 15. 
- Kreislaufsapparat und 

seine regulatorischen 
Funktionen 26. 

- Kreislaufszentren 57. 
- Literatur 2. 
- Okonomieprinzip 19. 
- Regulierung des Kreislaufs 

26. 
- - Aufgaben 28. 
- - AuslOsender Reiz 29. 



Rlutkreislallf, 
- Regulierung-des Kreislaufs, 
- - Chemischer Reiz 32. 
- - Nervoser Reiz im Sinne 

der Mitinnervation 
30. 

- - Physikalische und phy­
sikalisch-chemische 
Reizqualitaten 38. 

- Reizubertragung: 
- - Direkte Wirkung des 

Reizes 51. 
- - Indirekte Reizubertra­

gung 53. 
- - Synthese des nutri­

tiven GefaBreflexes 
51. 

- Statische Krafte und ihre 
Wirkung in einem 
Leitungssystem 13. 

- Stromarbeit 11. 
- Str omungsgeschwindigkeit 

9. 
- Stromvolumen 10. 
- Venen 16. 
- Widerstande 11. 
Blutversorgung (-vertei­

lung), Mittel zu ihrer Be­
einflussung 39. 

BI u tzuckerregulatio n, 
Physiologie und Pa­
thologie. Ihre Be­
deutung fUr die Pa­
thogenese des Diabe­
tes mellitus 337. 

- AderlaBhyperglykamie404. 
- AIIgemeines 414. 
- Asphyxie und Hyperglyk-

amie 383. 
- Augenkammerwasser, 

Zuckergehalt 363. 
- Beta-Tetrahydronaphthyl­

amin-Glykosurie 386. 
- BlutdriiEenapparat (s. a. 

Innere Sekretion)404. 
- - Kombinierte Storungen 

derselben 412. 
- Blutzucker unter physio­

logischen Verhalt­
nissen 350. 

- -- Artspezifitat 356. 
- - GefaBgebiete und ihr 

Gehalt an Blutzucker 
355. 

GleichmaBigkeit der 
Zuckerwerte unter 
wechEelnder Bedin­
gung und ihre Unab­
hangigkeit yom Koh­
lehydratbestand und 
-stoffwechseI 459. 

- - Kolloidaler (nicht dia-
lysabler) Anteil 354. 

- - Kurve des Blutzuckers 
nach Dextroeezufuhr 
365. 

Sachverzeichnis. 

BI u tzu ckerregula tion, 
- Blutzucker, 
- - Kurve des Blutzuckers 

nach La'vulose- und 
Galaktosezufuhr 372. 

- - Mikromethoden der 
Blutzuckerunter­
suchung 360. 

- - Verteilung zwischen 
Plasma und Blut­
korperchen 350. 

- Diuretinglykosurie 386. 
- Einleitung 349. 
- Glykogenabbau in der 

Leber, Beeinflussung 
durch Reizung sym­
pathischer Nerven 
393. 

- GroBhirn und 374. 
- Hirnstamm und 376. 
- Hypophyse 408. 
- Inhaltsubersicht 337. 
- Kleinhirn und 376, 378. 
- Koffeinglykosurie 386. 
- Korperflussigkeiten undihr 

Zuckergehalt 362. 
- Leber 399ff. 
- Leber- und Zuckerstich 

381. 
- Literatur 338. 
- Lymphe, Zuckergehalt 362. 
- Magnesium- und Zucker-

haushalt 391. 
- Mechanismus der 417. 
- Medulla oblongata und 376, 

378. 
- Mobilisierung des Zuckers 

aus der Leber 422. 
- Morphiumglykosurie 387. 
- Narkotika, indifferente, 

und Glykosurie 387. 
- Nebennieren 410. 
- Nebennieren- und Zucker-

stich 379, 380. 
- Nervensystem und 374. 
- - Peripheres 392. 
- Organe und ihr EinfluB auf 

die 373. 
- - Zuckergehalt 364. 
- - Zusammenfassung 434. 
- Pankreas und Zuckerstich 

381. 
- ParasympathischesSystem 

397. 
- - Erregungsgifte 398. 
- Parathyreoideae 407. 
- Pathologie (Mechanismus 

der Regulationssto­
rungen) 438. 

- - Allgemeines 438. 
- - Diabetes mellitus der 

Klinik und Pankreas­
diabetes 446. 

- - Innersekretorische Sto­
rungen 446, 464. 
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BJ u tzuckerregulation, 
- Pathologie, 
- - LeberfunktionsstQrun-

gen 438. 
- - Nebennierenexstirpa­

tion 464. 
- - Pankreasdiabetes (s. a. 

diesen) 446. 
- - Sympathisches System 

443. 
- Physiologie 414. 
- Resorption des Zuckers 

durch Zellen und Ge­
webe 427. 

- Salzglykosurie 386. 
- Schilddruse 405. 

Strychninglykosurie 385. 
Sympathikomimetisch (ad­

renalinahnlich) wir­
kende Substanzen 
396. 

Sympathiklls 392. 
- Sympathikushyperglyk­

amie, Hemmung der­
selben 395. 

- Zerebrospinalflussigkeit, 
Zuckergehalt 364. 

- Zuckerstich 378. 
- - Erfolgsorgan, periphe-

res 379. 
- Vagus und parasympathi­

sches System 397. 
- Zentren der Zuckerbildung 

374ff. 
- - Gifteinwirkungen und 

sonstige Eingriffe 
382. 

- - Reflektorische Beein­
flussung 382. 

- Zwischenhirn und 378. 
Brechweinstein bei Leish­

maniosis infantum 645, 
646. 

Bromkom binationen 559. 
- Nacheinander der Einzel­

wirkungen und deren 
Potenzierung 566. 

Brom ural, Wirkungsweise 
und Nebenwirkungen 
285. 

- Literatur 239. 
- Vergiftung, akute 323. 
Bromuralsucht 334. 
Bronchialasthma, Paralde-

hyd bei 288. 
Bronchien, Eukupin und 

Vuzin, Beeinflussung der 
508. 

Bronchitis, 
- Optochinanwendung bei 

494. 
- Paraldehyd bei 288. 
Brot, Vitamingehalt 136. 
Bursi tis (auch gonorrhoica), 

Rivanolbehandlung 543, 
544. 
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nationsversuche 559. - Eukupin, 
Cannabis indioa, Kombi-I Chemotherapeutisohe 

Chemotherapeutisohe - - Isohiadikusbeeinflus-
Praparate, neuere, sung 508. 
aus der Chininreihe - - Lokale Verwendung 
(Optochin, im beson- 498. 
deren Eukupin und - - Lungenerkrankungen 
Vuzin) und aus der 503. 
Akridinreihe (Trypa- - - Pleuraerkrankungen 
flavin, Rivanol) 467. (-empyeme) 502, 503. 

- Akridinabkiimmlinge 515. -- - Prophylaktische Ver-
- Antise~tisohe V~rsu~he in wendung 499. 

VItro und III VlVO als _ _ Schickeal im Kiirper 
Grundlage der The- 509_ 
rapie 476, 549. _ - Schleimhautinfektio-

- - Bedeutung ihrer Ergeb- nen 499. 
nisse 554. 

- - Deutung der Versuche 
und ihre Schwierig­
keiten 550, 551. 

- - Vergleich ihrer Ergeb­
nisse mit Erfahrun­
gen am Menschen 
553. 

- Argoflavin 524, 540. 
- Chininabkiimmlinge 478. 
- DesinfektionsquotientMor-

genroths 554. 
- Einleitung .474. 
- Eukupin und Vuzin 497. 
- - Anasthetische Wirkung 

501, 507. 
- - Antiseptische Wirkung 

in vitro und in vivo 
509, 5U. 

- - Augenschiidigung 506. 
- - Ausscheidung 509. 
- - Bartflechte 500. 
- - Blut und seine Beein-

flussung 507. 
- - Blutdruckbeeinflus­

sung 508. 
- - Bronchienverengerung 

und -erweiterung508. 
- - Chemische Konstitu­

tion 478. 
- - Chirurgische Infektio­

nen 498. 
- - Dekubitalgeschwiire 

500. 
- - Diinndarmbeeinflus-

sung 508. 
- - Eiterungen 502. 
- - Erysipel 500. 
- - Gal:liideminfektionen 

499. 
- - Gelenkinfektionen 501. 
- - Gewebsschiidigungen 

506. 
- - Giftigkeit 506. 
- - Hautinfektionen 500. 
- - Herz- und GefaBwir-

kung 508. 
- - Hornhautbeeinflussung 

507, 508. 
- - Innere Antisepsis 502. 

- - Therapeutisohe Anwen­
dung 498. 

- - Tiefenantisepsis 498. 
- - Ungiinstige Erfahrun-

gen 504. 
- - Uterusbeeinflussung 

509. 
- Flavizid. 524, 540. 
- Inhaltsiibersicht 467. 
- Literatur 469. 
- Optochin 479. 
-- - Anasthetische Wirkung 

496, 507f£. 
- - AntiEeptische Wirkung 

496. 
- - Augenentziindungen, 

Behandlung mit O. 
495. 

- - Augenschadigungen 
und ihre Verhiitung 
481. 

- - AuBere Anwendung 
494. 

- - Blutschiidigungen 496. 
- - ChemischeKonstitution 

478. 
- - GefaBschiidigungen 

495. 
- - Giftigkeit 495. 
- - Herzschadigung 496. 
- - Heufieber 495. 
- - Innere Krankheiten 

479, 494. 
- - Muekelschiidigungen 

(Nervenendigungen) 
495, 496. 

- - Pneumonie, kruppiise 
479. 

- - Streptokokken (Pneu­
mokokken) -Beinflus­
sung 479. 

- - Temperaturwirkung 
496. 

- - Therapeutische Anwen­
dung 479. 

- - Ulcus serpens corneae 
495. 

- Rivanol 542. 

Chemotherapeu tischc 
- Rivanol, 
- - Antiseptische Wirkung 

in vitro und in vivo 
547, 548. 

- - Augenschadigungen 
547. 

- - BauchhOhlenantisepsis 
544. 

- - Blutbeeinflussung 547. 
- - Chirurgische Erkran-

kungen 543, 544. 
- -- Gewebsschiidigungen 

546. 
- - Giftigkeit 546. 
- - Haut- und Geschlechts-

krankheiten 545. 
- - Nierenschiidigung 547. 
- - Prophylaktische In-

filtrationsantisepsis 
543. 

- - Puerperalinfektion 545. 
- - ~epsis 543, 545. I 

- - Therapeutische Anwen-
dung 543. 

- Trypaflavin 515. 
- - Alveolarpyorrhoe 521. 
- - Angina 520. 
- - Antiseptische Wirkung 

in vitro und in vivo 
533, 536. 

- - AnwendungsEChema 
nach Ritter 528. 

- - Anfspeicherung im Gc­
webe 531. 

- - Ausscheidung 531. 
- - Beurteilung des Heil-

wertes 525. 
- - BlutbeeinflUSSUng 530. 
- - Chemische Konstitu-

tion 515. 
- - Gelenkrheumatismus 

524. 
- - Gelenkvereiterungen 

519. 
- - Geschlechtskrankhei­

ten (Gonorrhoe) 522. 
- - Gewebsschadigungen 

bei Mensohen und 
Tieren 527, 528. 

- - Giftigkeit 525. 
- - Gonorrhoe 523. 
- - Grippe 523. 
- - Hautinfektionen 521. 
- - Innere Anwendung522. 
- - Lokale Anwendung516. 
- - Meningitis 524. 
- - Metallkombinationen 

540. 
- - Ophthalmologie 519, 

520. 
- - Otologie 520. 
- - Nebenwirkungen 525. 
- - Protozoenerkrankun-

gen 524. 
- - Puerperalinfektion 522. 



C he m othe ra peu tis che 
- TrypafIavin, 
- - Pyelozystitis 524. 

Schleimhautinfektio­
nen 519. 

- - Septische Erkrankun-
gen 522. 

- - Soor 520. 
- - Stomatitis 520. 
- - Therapeutische Anwen-

.. dung 516. 
- - Ubertritt in die Gewebe 

und Sekrete 531. 
- - Verwandte Stoffe und 

ihre Anwendung 524. 
- - Wundbehandlung 516. 
- Vuzin (s. a. Eukupin, wei-

ter oben in derselben 
Rubrik). 

- - Chemische Konstitu­
tion 478. 

- Zusammenfassung 554. 
Chinin, Temperaturbeein-

flussung durch 162, 177,179. 
Chininpraparate bei Leish­

maniosis infantum 645. 
Chininreihe, neuere chemo­

therapeutische Praparate 
aus der (s. a. Chemothera­
peuti~che) 467. 

Chlor, Ernahrung und 75. 
Chloralamid,Wirkungenund 

Nebenwirkungen 298. 
- Literatur 240. 
Chloralhydrat, Wirkungen 

und Nebenwirkungen 
297. 

- Literatur 239. 
-. Vergiftung, akute 325. 
Chloralose, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 299. 
- Literatur 240. 
Chloralsucht 335. 
Chloren tziehung (-hunger) 

83. 
Cholera, Wasserverluste bei 

723. 
Cholesterin, Ernahrungund 

82. 
C ho I es terins to ffwec hsel, 

vegetative Regulation, un­
abhangig von der Warme­
regulation 199. 

Cholezysti tis, Spatsyphilis 
der Gallenblase unter dem 
Bilde der 581. 

Cholin, Hyperglykamie (GIy-
kogenabbau) und 194. 

Chorea, 
- Luminal bei 310. 
- Neuronal bei 293. 
- Nirvanol bei 315. 
- Paraldehyd bei 289. 
Codeonal, Wirkungen 

Nebenwirkungen 319. 
- Literatur 240. 

Sachverzeichnis. 

Conjunctivitis, Optochin­
anwendung 495. 

Dakryozystitis, Optochin­
anwendung 495. 

Dammerschlaf, Didial fiir 
geburtshilflichen 320. 

Darm, Warmeregulation und 
166. 

Darmentziindungen (-ka­
tarrh), Wasserverlustc bei 
723. 

Dekubitalgeschwiire, Eu­
kupin- und Vuzinanwen­
dung 500. 

Deliri um tremens, Veronal 
bei 307. 

D esinfektionsq uotien t 
Morgenroths 554. 

Destruktionswasser 668. 
Dextro sezufuhr, Blutzuk-

kerkurve nach 365. 
Diabetes insipid us, 
- Amylenhydrat bei 290. 
- Begriff 729. 
- Blut 730. 
- Bradyurie 730. 
- Durststorung 724.725,729. 
-- Fieberwirkung 737. 
- Harn 729. 
- Hereditarer 664. 
- Hyperchoramisch-hypo-

chlorurische Form 730, 
735. 

- Hypophysenhinterlappen­
extraktwirkung 737. 

- Kochsalzeliminationssto­
rung 731ff. 

- Nierenkonzentrations-
schwache 734. 

- Pathogenese 740. 
- Symptome 729. 
- Vegetatives Nervensystem 

und 219. 
- Wasserhaushalt und here­

ditarer 664. 
Diabetes mellitus s. a. 

Blutzuckerregulation. 
- Durst bei 725. 
- (jdeme bei 767. 
- Pankreasdiabetes und 446. 
- Polyurie bei 743. 
Dial, Wirkungen undNeben-

wirkungen 294. 
- Literatur 241. 
- MiBbrauch von 336. 
- Vergiftung, akute 330. 
Dialazetin, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 320. 
- Literatur 241. 
Diat bei (jdemen 781. 
Didial, Wirkungen und 

NebenwiIkungen 320. 
- Literatur 241. 
- Vergiftung, akute 330. 
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Digitaliskorper, Wasser­
haushalt bei Einwirkung 
der 716, 782. 

Diogenal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 287. 

- Literatur 241. 
Di phtherie,Flavizid bei 524. 
Di ph theri e bazillen tra-

ger, Eukupin- und Vuzin­
entkeimung 500. 

Diurese, 
- Hydramie und 683, 684, 

687, 688. 
- Nervose Einfliisse 717. 
- Wasserhaushalt und 690. 
Di uretika, Gemische dersel­

ben und ihre Wirkung 562 .. 
Di uretikawirkung, Wasser­

haushalt und 711. 
Di uretin, Glykosurie und 

386. 
Dormiol, Wirkungen uml 

Nebenwirkungen 296. 
- Literatur 241. 
DouglasabszeB, Rivanolbc­

handlung 545. 
Druck, hydrodynamischer, 

und Blutkreislauf 8. 
Driiseneiterungen, Riva­

nolbehandlung 543. 
Diinndarm, Eukupin (Vu­

zin), Wirkung auf den iso­
lierten 508. 

Durst, 
- Diabetes insipidus 724, 

725, 729. 
- Diabetes mellitus und 725. 
- Pathologischer, und seine 

Bekampfung 724ff. 
- Ursachen 721, 722. 
- Wasserhaushalt und 678, 

721. 
Dyspepsie,Chloralhydrat bei 

Neurasthenikern gegen298. 
Dyspnoe, Paraldehyd bei 288. 

Eglatol, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 320. 

- Literatur 241. 
Eigenreflexe des Kreislauf­

systems 62. 
Eisen, Ernahrung und 75. 
Eisenentziehung (-mangel) 

83. 
Ei terungen, 
- Eukupin und Vuzin bei 

498, 502. 
- Rivanolbehandlung 543, 

544. 
EiweiBstoffwechsel 76. 
- Fieber und 186. 
- Vegetative Regulation, un-

abhangig von der War­
meregulation 196. 

- Wasserhaushalt und 691. 
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Eklampsie, 
- Chloralhydrat bei 298. 
- Paraldehyd bei 289. 
Ekthyma, Rivanolbehand-

lung 545. 
Endokarditis, 
- Argoflavin bei 524. 
- Rivanolbehandlung bei 

543, 545. 
Entfettungskuren, 
- Somnazetin bei 318. 
- Wasserretention der 

Frauen bei 767. 
Enuresis, Wasserhaushalt 

und 665. 
EpiIepsie, 
- Amylenhydrat bei 290. 
- Chloralhydrat bei 298. 
- Dormiol bei 296, 297. 
- Luminal bei 310. 
- Neuronal bei ;!93. 
- Nirvanol bei 315. 
- Polyurie bei 745. 
- Trional bei 304. 
- Veronal bei 307. 
Erektionen, Nirvanol bei 

315. 
Erganzungsnahrstoffe (s. 

a. Vitamine) 80. 
Ernahrung, Vitamine und 

zweckmaBige 138. 
Ernahrungszustand, Was­

serhaushalt und 674. 
Erregung, 
- Chloralhydrat bei Zustan­

den motorischer 298. 
- Rivanolbehandlung 543, 

544. 
Erysipel, 
- Vuzinanwendung 500. 
Eukupin (s. a. Chemothera-

peutische Praparate) 467. 
Exogene und endogene Kor­

pel bestandteile 82. 
Extraktstoffe (s. a. Vita­

mine) 80. 

Fette, 
- Ernahrung und 77. 
- Fieberstoffwechsel undl86. 
- Vitamingehalt tierischer 

und pflanzlicher 138. 
Fettstoffwechsel, vegeta­

tive Regulation, unab­
hangig von der Warme­
regulation 198. 

Fettsucht, B-Vitaminman­
gel und 138. 

Fieber, 
- Diabetes insipidus unter 

EinfluB von 737. 
- EiweiBstoffwechsel im 186. 
- Fettstoffwechsel im 186. 
- Kochsalzretention 191. 

Sachverzeichnis. 

Fieber, 
- Kohlehydratstoffwechsel 

im 185. 
- Warmeregulation im 184. 
- Wasserretention im 191, 

763. 
- Wesen desselben 191. 
Fieberhafte Spiitsyphilis in­

nerer Organe (s. a. Syphi­
lis) 571. 

Flavizid 541. 
- Diphtheriebehandlung 524. 
Filtrationsdruck, Wasser-

haushalt und 691. 
Fleckfie ber, Optochinan­

wendung 494. 
Fleisch, Vitamingehalt 138. 
Friichte, Vitaminarten in 

denselben 137. 
Friihj ahrskonj unkti vi tis, 

Optochinanwendung 495. 
Furunkel, Rivanolbehand­

lung 543. 

Galaktosezufuhr, BIut-
zuckerkurve nach 372. 

Gallen blasenkarzino m, 
fieberhafte Gallenblasen­
syphilis unter dem BiIde 
von 582. 

Gallen blasensyphiIis, fie­
berhafte 581, 582. 

Gasodeminfektionen, 
Eukupin und Vuzin bei 
499. 

Gastroen teri tis acuta,Was­
serverluste 723. 

GefaBe, Eukupin und Vu­
zin, Einwirkung auf die 
508. 

GefaBgebiete, BIutzucker­
gehalt verschiedener 355. 

GefaBschadigungen, Op­
tochinanwendung und 495. 

Gehirn, 
- Blutzuckerregulation und 

374. 
- Vitamingehalt 138. 
- Warmeregulation und 166. 
- Zuckergehalt 365. 
Gehirnerkrankungen, 

Blutalkaleszenz und 232. 
Geisteskrankhei ten, 
- Chloralhydrat bei 297. 
- Diogenal 287. 
- Hedonal bei 291. 
- Kodeonal bei 320. 
- Luminal bei 3ll. 
- Nirvanol bei 312, 315. 
- Somnifen bei 316. 
- Sulfonal bei 301. 
- Trional bei 304. 
Gelenkinfektionen, 
- Eukupin und Vuzin bei 

501, 502. 

Gelenkinfektiol~en , 
- Rivanolbehandlung 543, 

544. 
- Trypaflavinbehandlung 

519. 
Gelenkrheumatism us, 
- Gelenksyphilis,fieberhafte, 

unter dem BiIde des 
akuten polyartikularen 
586. 

- Trypaflavin bei 524. 
GelenksyphiIis, fieberhafte 

585. 
Gem iise, griine, Vitamin-

arlen in denselben 137. 
Geschlechtskrankheiten, 
- Rivanol bei 545. 
- Trypaflavinbei 522. 
Geschwiire, Eukupin- und 

Vuzinbehandlung 500. 
Getrei dekorner, Vitamin­

gehalt 136. 
Gewebe, Stoffaustausch zwi­

schen Blut und (s. a. Vege­
tatives) 203. 

Gewichtsabnahme, A-Vita­
minmangel und 99. 

Glomerulonephritis, Ode­
me bei 774ff. 

Glykogenabbau, 
- Sympathische Reizung und 

ihr EinfluB auf den 393. 
- Vegetative Regulation, un­

abhiingig von der War­
meregulation 192. 

Glykogenaufbau, vegeta­
tive Regulation, unabhan­
gig von der Warmeregu­
lation 194. 

Gonorrhoe, 
- Optochinanwendung 494. 
- Rivanolbehandlung 545. 
- Trypaflavin bei 522, 523. 
Grippe, 
- Aigoflavin bei 524. 
- Optochinanwendung bei 

494. 
- Polyurie bei 753. 
- Trypaflavin bei 523. 
GroBhirn, BIutzuckerregu­

lation und 374. 

Hamophilie, Milzpunktion 
und 641. 

Hamoptoe, Chloralhydrat 
bei 298. I Hamorrhagische Diathese, 
Skorbut und 84. 

Harn, 
- Diabetes insipidus 729. 
- Spatsyphilis, fieberhafte, 

und 577. 
Harnsteine, Vitaminmangel 

und 84. 



Harnstoffmedikation bei 
Odemen 781. 

Haut, 
- Wasferhaushalt und 657, 

658, 669, 676. 
- Zuckergehalt 365. 
Hautdiphtherie, Eukupin 

und Vuzin bei 500. 
Hautinfektionen, 
- Eukupin und Vuzin bei 

500. 
- Rivanolbehandlung 545. 
- Trypaflavin bei 521. 
Hautjucken, Paraldehydbei 

Ikterus gegen 289. 
Hautreize bei Schlafmittel­

vergiftungen 332. 
Hedonal, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 291. 
- Literatur 242. 
- Vergiftung, akute 325. 
Hemikranie, Dialazetin bei 

320. 
Hepatitis syphilitica inter­

stitialis diffusa mit Fieber 
582. 

Herz, 
- Blutkreislauf, peripherer, 

und 24. 
- Eukupin und Vuzin, Ein­

wirkung auf das 508. 
- Optochinanwendung und 

496. 
- Zuckergehalt 365. 
Herz£leisch, Vitamingehalt 

138. 
Herzrhythm usstorungen 

und Polyurien 746, 747. 
Herzwassersucht 779. 
Heufieber, Optochinanwen­

dung 495. 
Hirnstamm, Blutzuckerre­

gulation und 376. 
Hornhaut, Eukupin (Vuzin) 

und ihr Einflul3 auf die 
507, 508. 

Hornhauterkrankungen, 
Nahrungsinsuffizienz und 
84. 

Hornhautgeschwiire, Op­
tochinanwendung 495. 

H iihnereier, Vitaminarten 
der 137. 

H iilsenfriichte, Vitamin­
arten der 137. 

Hunger, Wasserhaushaltund 
669, 680. 

Hungerosteomalazie und 
A-Vitaminmangel 106. 

Husten, 
- Kodeonal bei 320. 
-- Somnazetin bei 318. 
Hydramie, Diurese und 683, 

684, 687, 688. 
Hydrodynamik, Blutkreis­

lauf und 8. 

Sachverzeichnis. 

Hydrophylie der Gewebe 
und Wasserhaushalt 662. 
663, 762. . 

Hydrops, 
- Durstzustande bei 725. 
- Kardialer 779. 
- Renalis 769. 
Hyperemesis gravidarum, 

Veronal bei 308. 
Hypertonie, 
- Oligurie bei 756. 
- Polyurie bei zerebralel1 

Krieen der 747. 
Hypnal, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 299. 
- Literatur 242. 
Hypnon, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 290. 
- Literatur 242. 
Hypophyse, 
- Blutzuckerregulation und 

408. 
-- Stoffaustausch zwischen 

Blut und Gewebe, Ein­
flul3 der 205. 

- Warmeregulation (Korper-
temperatur) und 176. 

Hypophysenextrakte, 
- Diabetes insipidus und737. 
- Was~erhaushalt und 708. 
Hypothalam uszucker­

stich 378. 
Hysterie, Paraldehyd bei 

289. 

Ikterus, Paraldehyd gegen 
Hautjucken bei 289. 

Impetigo contagiosa, Riva­
nolbehandlung 545. 

Inanitionsodem 759 ff. 
Infektionskrankheiten 

(Infektionen, Infekte), 
- A-Vitaminmangel und 108. 
- Eiweil3stoffwechFel beil89. 
- Eukupin und Vuzin bei 

chirurgischen 498. 
- Polyurie bei 753. 
- Temperaturbeeinflussung 

und ihr Angriffspunkt 
bei 161, 178. 

- Vitaminmangel und 139. 
- Wasserhaushalt (-reten-

tion) bei 763. 
Innere Antisepsis durch 

Eukupin- und Vuzinan­
wendung 502. 

Innere Krankheiten, Op­
tochinanwendung 479. 

Innere Sekretion, s. a.Blut­
driiEenapparat 

- Nierenfunktion und 214. 
- Oligurie und 754. 

StoffaustauEch zwischen 
Blut und Gewebe und 
205. 
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Innere Sekretion, 
- Stoffumsatz in der Musku­

latur und 172. 
- Warmeregulation und 173. 
- Waqserhaushalt und 705, 

767. 
Insuffizi enzkr ankhei ten 

(-erscheinungen) 80, 83. 
- Theorien uber ihre Ent­

stehung 85. 
Ischiadikus, Vuzin und sein 

Einflul3 auf den 508. 
Isopral, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 295. 
- Literatur 242. 
- MiJ3brauch von 335. 

Jucken s. Hautjucken. 

Kala-azar (s. a. Leishmani­
osis) 595. 

Kaliumentziehung (-man­
gel) 83. 

Kali urn permanganicum­
Spiilungen bei Morphin­
vergiftungen per os 333. 

Kaliumverbindungen bei 
Odemen 782. 

Kalk, Ernahrung und 75. 
Kalzi umen tziehung(-man­

gel) 82. 
Kampfer bei Schlafmittel­

vergiftungen 332, 333. 
Kapillarsystem, Blutkreis­

lauf und 15. 
Karbunkel, Rivanolbehand­

lung 543. 
Karellsche Milchkur bei 

Odemen 681. 
Kartoffel, Vitaminarten in 

der 136. 
Kat.arrh, Polyurie bei 753. 
Katergefuhle, Adalin gegen 

286. 
Keratomalazie, 
- A-Vitaminmangel und 99. 
- - Beobachtungen bei 

Menschen (Sauglin­
gen) 104. 

Kindesalter (Sauglinge), 
Wasserhaushalt und 661, 
663. 

Kleinhirn, Blutzuckerregu­
lation und 378. 

Klimakterische Beschwer­
den, Neuronal gegen 293. 

Kniegelenke, hereditar-sy­
philitische Veranderungen 
mit Fieber 585. 

Knochcnmarkspunktion, 
Leishmaniosis und 641. 

Knochensystll'm s. a. Ske­
lettentwicklung. 
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Knocheusystem, 
- Nahrungsinsuffizienz und 

84. 
- Skorbut und 84. 
Kochsalzarme Ernahrung 

bei ()demen 781. 
Kochsalzzufuhr (.ausschei-

dung, -bewegung), 
- BIut und 692. 
- Diabetes insipidus 731ff. 
- Wasserhaushalt und 666, 

671, 673, 690, 691, 692. 
Kodeonal, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 319. 
- Literatur 240. 
Koffein, 
- Glykosurie und 386. 
- Schlafmittelvergiftungen 

und 332. 
- Temperaturbeeinflussung 

durch, und sein An­
griffspunkt 161, 178, 
179. 

Kohlehydrate, Ernahrung 
und 77. 

Kohlehydratstoffwechsel 
- BIutzuckerwerte und 359. 
- Fieber und 185. 
- Pankreasdiabetes und 445. 
- Vegetative Regulation, un-

abhangig von der War­
meregulation 192. 

K ohlenoxydvergiftung, 
Schlafmittel- und, Diffe­
rentialdiagnose 331. 

Kokain, Temperaturbeein­
flussung durch, und sein 
Angriffspunkt 161, 178, 
179. 

Kokain-A tropin wirkung 
562. 

Kdm binationspraparate, 
Arzneimischungen und 564. 

Komplementablenkung 
bei Leishmaniosis infan­
tum 644. 

Konzen trationswasser 
668. 

Kopfschmerzen bei Ne­
phritis. 

- Adalinbehandlung 386. 
- Paraldehydbehandlung 

289. 
Korperfl iissigkei ten, 

Zuckergehalt 362. 
Korpergewicht, Wasser­

haushalt (-ausschwem­
mung) und 783. 

Kot, Wasserhaushalt und 675. 
Kreatinumsatz im Muskel 

168, 170. 
Kreislauf, 
- BIutalkaleszenz und 230. 
- Eigenreflexe 62. 
Kreislaufsapparat, regu­

latorische Funktionen 26. 

Sachverzeichnis. 

Kreislaufsschwache, Olig-
urie und 754. 

Kreislaufszentren 57. 
Kriegsodem e 759 ff. , 762. 
Kutanreaktion bei Leish-

maniosis infantum 644. 

Laevul osezufuhr, Blut-
zuckerkurve nach 372. 

Leber, 
- BIutzuckerregulation und 

399ff. 
- Blutzuckerregulationssto-

rungen in der 441. 
- Vitamingehalt 138. 
- Warmeregulation und 166. 
- Zuckergehalt 364. 
- Zuckerstich und 381. 
Leberpunktion bei Leish­

maniosis infantum 642. 
Le bersyphilis, fieberhafte 

580ft 
Lebertran, 
- Rachitis und 107. 
- Tuberkulose und 109. 
- Vitamingehalt 138. 
Leishmaniosis infantum 

(innere Leishmaniose, 
Leishmansche Ana­
mie, Kala azar) 595. 

- Agglutinationsprobe 643. 
- Alter 616. 
- Anaphylaxiereaktion 644. 
- Antimonbehandlung 645, 

646. 
- Atiologie 616. 
- Behandlung 645. 
- Blutungen 637 .. 
- Blutuntersuchung 635,639. 
- - Parasitennachweis 642. 
- Diagnose 639. 
- Erreger 617. 
- Fieber 632, 633, 634. 
-- Geschichtliches 613. 
- Geschlecht 616. 
- Hautkolorit 637. 
- Hygienische Verhiiltnisse 

616. 
- Inhaltstibersicht 595. 
- Jahreszeiten 616. 
- Klinische Formen 630. 
- Knochenmarkspunktion 

641. 
- Komplementablenkung 

644. 
-- Krankheitsbegriff 613. 
- Kulturen 618. 
- Kutanreaktion 644. 
- Leberpunktion 642. 
- Literatur 595. 
- Lymphdriisen 628, 629. 

639. 
- Lymphdrtisenpunktion 

642. 
- Meiostagminreaktion 644. 

Leishmaniosis· infantum, 
- Milz 627, 628, 637. 
- Milzpunktion 639. 
- Nervensystem 639. 
- Nierenfunktion 638. 
- Odeme 637. 
- Parasitennachweis 642. 
- Pathologische Anatomie 

626. 
- Pathogenese 616. 
- Prognose 644. 
- Prophylaxe 645. 
- Respirationsapparat 638. 

Serologie 643. 
Soziale Verhaltnisse 616. 

- Spontanheilungen 645. 
- Stadien 632. 
- Symptome 630. 
- - Analyse derselben 633. 
- 'Obertragung 622. 
- Verbreitung 617. 
- Verdauungstrakt 638. 
- Verlauf 630. 
- Zirkulationsapparat 638. 
Literatur, 
- Blutkreislauf, peripherer, 

und seine Regulierung 2. 
- BIutzuckerregulierung 338. 
- Chemotherapeutische Pra-

parate aus der Chinin­
und Akridinreihe 469. 

- Eukupin 470. 
- Leishmaniosis infantum 

. (hmere Leishmaniose, 
Leishmansche Anamie, 
Kala-azar) 596. 

Optochin 469. 
- Rivanol 474. 
- Schlafmittel und ihre Wir-

kungen 234. 
- Syphilis, fieberhafte, bei 

Spaterkrankungen iune­
rer Organe 571. 

- Trypaflavin 472. 
- Vegetatives Nervensystem 

und seine Bedeutung ffir 
die Warmeregulationund 
den Stoffwechsel 142. 

- Vitamine und Avitamino­
sen 67. 

- Vuzin 470. 
- Wasserhaushalt, Physiolo-

gie und Pathologie 649. 
Lo belin-Chloral hydra tin­

j ektionen bei Schlafmit­
telvergiftungen (Atemsto­
rungen) 332. 

Luftwege,obere, fieberhafte 
Spatsyphilis der 588. 

Luminal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 308. 

- Literatur 243. 
- Vergiftung, akute 329. 
Luminalnatrium, Wirkun­

gen und Nebenwirkungen 
3Il. 



Lunge, 
- Wasserhaushalt und 669, 

676, 677. 
- Zuckergehalt 365. 
Lungeninfiltrate, spatsy. 

philitische, mit Fieber 589. 
Lungenkr ankh ei ten, 
- Eukupin und Vuzin bei 

503. 
- Paraldehyd bei 288. 
Lym phdriisen punktion 

bei Leishmaniosis infan· 
tum 642. 

Lymphe, Zuckergehalt 362. 
Lymphstro'm, Wasserhaus· 

halt und 696. 
Lysin, Ernahrung und 77. 
Lysinentziehung (.mangel) 

83. 

Magnesi um, Zuckerhaushalt 
und 391. 

Magnesiumentziehung 
(-mangel) 83. 

Magnesiumsalze, Kombi-
nationsversuche 559. 

Malaria, 
- Optochinanwendung 494. 
- Trypaflavin bei 524. 
Mammakarzinom, Trypa­

fla vindesinfEiktion ( ·des· 
odorierung) 522. 

Masern,Optochinanwendung 
494. 

Mastitis, Rivanolbehand· 
lung 543, 544, 545. 

Medinal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 308. 

- Literatur 249. 
Med ulIa oblongata, Blutregu. 

lation und 376, 378. 
Mehl, Vitamingehalt 136. 
Meiostagminreaktion bei 

Leishmaniosis infantum 
644. 

Meningitis, 
- Optochinanwendung bei 

494. 
- Syphilitica mit Fieber, 
- - Friihform 590. 
- - Spatform 591ff. 
- Trypaflavin bei 524. 
Meningokokken trager, 

EukUpin- und Vuzinent· 
keimung 500. 

Menstruationsstorungen, 
Neuronal bei 293. 

Methylal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 290. 

Migrane, Polyurie bei 745. 
Migraninvergiftnng, 

Schlafmittel- und 331. 
Miloh, Vitaminarten in der 

137. 

Sschverzeichnis. 

Milz, Leishmaniosis infantum 
und 627, 628, 637. 

Mineralstoffwechsel, 
- Innersekretorische Storun· 

gen und 767. 
- Vegetatives Nervensystem 

und 200, 201. 
- Wasserhaushalt und 661, 

678, 679, 680, 691, 692. 
Mohrriiben, Vitaminarten 

in den 137. 
Moller-Barlowsche Krank­

heit, Entstehung und Er­
scheinungen 133. 

Morgenroths Desinfektions. 
quotient 554. 

Morphium, 
- Glykosurie nach 387. 
- Temperaturbeeinflussung 

durch 161, 178. 
Morphiumentziehungs-

kuren, Veronal bei 308. 
Morphin vergiftung, 
- Atropin bei' 333. 
- Kalium permanganicum-

Spiilung bei 333. 
- Schlafmittelvergiftung 

und, Differentialdia­
gnose 330. 

Muskeln, 
- Optochinschadigungen495, 

496. 
- Warmehaushalt und (s. a. 

Vegetatives) 166. 
- Wasserhaushalt und 657, 

658. 
- WasserverIuste und 723. 
- Zuckergehalt 365. 
Myotika. und Mydriatika. 

gemische und ihre Wirkung 
562. 

Naohtsohweil3e s. a. Tuber­
kulose. 

Nahrmaterial, Wasserhaus· 
halt und 662. 

Nii.hrsto££e s. Vitaminosen. 
N arbengesohwiire, Euku­

pin- und Vuzinanwendung 
500. 

Narkotika, Glykosurie nach 
Einwirkung der 387. 

Narkotikakombinati. 
onen, Wirkungen 557££., 
567. 

N atri um en tzi eh ung( -man­
gel) 83. 

Natrium salicylioum, 
Temperatur( Stoffwechsel). 
Beeinflussung durch 162, 
177, 178. 

813 

Ne bennieren, 
- Korpertemperatur (War-

meregulation) und 176. 
- Zuckersticli und 379, 380. 
N ephritiskopfschmerz, 
- Adalinbehandlung bei 286. 
- Paraldehydbehandlung 

289. 
N ervenkrankhei ten, Poly­

urien 745. 
N ervensystem, 
- Blutzuckerregulation und 

374. 
- Peripheres, und Blut­

zuckerregulation 392. 
- Skorbut und 84. 
- Vegetatives, und seine Be-

deutung fiir die Warme· 
regulation undden Stoff­
wachsel (s. a. vegetatives 
141. 

- Wasserhaushalt und 717., 
Neuralgien, 
- Phenoval bei 320. 
- Veramon bei 319. 
N eurasthenie, 
- Chloralhydrat gegen Dys. 

pepsien bei 298. 
- Kodeonal bei 319. 
- Somnazetin bei 318. 
Neuronal, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 292. 
- Literatur 244. 
Nieren, 
- Antimonbehandlung der 

Leishmaniosis infantum 
und 646. 

- Oligurie bei Vasomotoren­
storungen in den 754. 

- Vitamingehalt 138. 
- Wasserhaushalt (-reten-

tion) und 664, 669, 675, 
679, 769. 

- Zuckergehalt 365. 
Nierenfunktion, 
- Blutalkaleszenz und 231. 
- NervOse Einfliisse 718. 
- Vegetatives Nervensystem 

und (so vegetatives) 210. 
Nierenkrankheiten, 
- Anhydropische 778. 
- Hydrops bei 769. 
- Polyurien bei 747. 
Nierenwassersucht 769ff. 
Nirvanol, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 312. 
- Literatur 244. 
- Vergiftung, akute 330. 
Nirvanol\latrium, Wirkun­

gen und Nebenwirkungen 
315. 

Nebennieren, 
- Blutzuckerregulation 

410. 

Nitritvergiftnng, Schlaf· 
nnd mittel. nnd, Differential­

diagnose 331. 



814 

Nitro benzol vergiftung, 
Schlafmittelvergiftung 
und, Differentialdiagnose 
331. . 

Nutramine (s. a. Vitamine) 
80. 

Nystagm us der Bergleute, 
Adalin bei 286. 

Odeme, 
- Ausscheidung der 781. 
- Begriff 757. 
- Diabetes mellitus und 767. 
- Eindruckbare Odeme (Del-

len) 757. 
-- Glomerulonephritische 

774ff. . 
- Herzwassersucht 779. 
- Inanitionsodeme (Kriegs-

odeme) 759 ff. 
- Nephrotische 773. 
- NierenwasEersucht 769ff. 
~ Odemkrankheit 760, 762. 
- Pliiiidem 758. 
- Quellungszustande des 

Gewebes 757ff. 
- Therapeutische Gesichts­

punkte 781. 
- Vegetativ-neurotiEChe 

(pralle) Odeme 757, 765. 
- Was.erretention und 757. 
Odemkrankheit 760, 762. 
- Glomerulonephritis und 

774ff. 
- Nephrotische 773. 
Ohrenkrankheiten, Trypa­

flavin bei 520. 
Oligurie, 
- Vegetatives Nervensystem 

und primare 219. 
- Wasserhaushalt und 754. 
Opiumalkaloide, Kombi­

nationsversuche 560, 561. 
Opiumvergiftung, Schlaf­

mittelveIgiftung und, Dif­
ferentialdiagnose 330. 

Optochin (s. a. Chemothe­
rapeutische Praparate)467. 

Organe, Zuckergehalt der 
364. 

Organische Stoffe, Ernah­
.. rung und 76. 
Osophagu.s, Durst und Hy-

perperistaltik des 722. 
Ovarialextrakte, 
- Stoffaustausch zwischen 
. Blut und Gewebe und 

206. 
- Wasserhaushalt und 710. 
Oxydationswasser 669. 
Ozana, Eukupin oIlnd Vuzin 

bei 500. 

Pankreas, 
- Zuckergehalt 365. 
- Zuckerstich und 381. 

Sachverzeichnis. 

Pankreasdiabetes, 
- Aufnahmefahigkeit der 

Leber und anderer Or­
gane fUr Zucker bei (Stii­
rung der AbfluBseite der 
Regulation) 457. 

- Ausschuttung des Zuckers 
aus der Leber, Steige­
rung derselben bei (Sto­
rung der ZufluBseite der 
Regulation) 455. 

- Blutzuckerregulationsstii­
rungen bei 447. 

- Diabetes mellitus der Kli­
nik und446. 

- Zuckeroxydation (Kohle­
hydratabbau) im 448. 

Paraldehyd, Wirkungen und 
NebenwiIkungen 288. 

- Literatur 245. 
- MiBbrauch von 334. 
- Vergiftung, akute 325. 
Paralysisagitans,P,!-raldehyd 

bei 289. 
Parasym pathisches 

System, 
- Blutzuckerregulation und 

397. 
- - Erregungsgifte 398. 
Parathyreoideae, Blut-

zuckenegulation und 407. 
Peritonitis, Rivanolanti-

sepsis bei 544. 
Perspiratio insensibilis und 

Wasserhaushalt 663, 664, 
676. 

Pflanzen phosphatide, Er­
nahrung und 82. 

Phagozytose, 
- Tlypaflavinbehandlung 

und 531. 
- Vuzinanwendung und 507. 
Phenoval, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 320. 
- Literatur 245. 
Pheny lalanin, Ernahrung 

und 77. 
Phlyktanen, Optochinan­

wendung 495. 
Phosphorsaure, Ernahrung 

und 75. 
Phosphorsa ureen tzie­

hung (-mangel) 82. 
Physostigmin, Hyperglyk­

amie (Glykogenabbau) und 
194. 

Pilokarpin, Hyperglykamie 
(Glykogenabbau) und 194. 

Pilokarpin-Physostigmin­
wirkung 562. 

Piqure (s. a. Zuckerstich) 
378. 

Pituitrin, Temperaturbeein­
flussung durch, und sein 
Angriffspunkt 161, 179. 

Plasma, Blutzuckervertei­
lung zwischen Blutkorper­
chen und 350. 

Plaut-Vincentsche Angina, 
- Eukupin- und Vuzinan­

wendung 499. 
- Trypaflavinbehandlung 

520. 
Plazen tarextrakt-Pi tui­

trinmischungen undde­
ren Wirkung 563. 

Pleura, Spatsyphilis, fieber­
hafte, der 588, 590. 

Pleuraempyem, 
- Rivanolbehandlung 543, 

544. 
- Vuzinbehandlung 502. 
Pleuraerkrankungen, Eu­

kupin und Vuzin bei 503. 
Pneumokokkenkonjunk­

tivitis, Optochinanwen­
dung 495. 

Pneumokokkenmeningi­
tis, Optochinanwendung 
494. 

Pneumonie, kruppose, Op­
tochinanwendung 479. 

Pollakisurie, Nirvanol bei 
315. 

Pollutionen, Nirvanol bei 
315. 

Polydipsie, primare 727. 
Polyurie 727. 
- Apoplexie und 747. 
- Diabetes insipidus (s. a. 

diesen) 729ff. 
- Diabetes mellitus 743. 
- Epilepsie und 745. 
- Herzrhythmusstiirungen 

und 746, 747. 
- Hypertonie (zerebrale Kri-

sen) und 747. 
- Infekte und 753. 
- Migrane und 745. 
- Nierenerkrankungen und 

747. 
- Passagere, nervoser Genese 

745. 
- Polydipsie, primare 727. 
- Zentrale Stiirung und 746. 
- Zuckerstich und 718. 
Porphyrinurie, 
- Sulfonal und 301. 
- Trional und 302. 
- Veronal und 306. 
Praodem 758. 
Pro flavin 515, 525, 526. 
.Proponal, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 293. 
- Literatur 246. 
Protoplasm a, Wasserhaus­

halt und 659, 660. 
Protozoenerkrankungen, 

Trypaflavin bei 524. 



Puerperalinfektion, 
-jRivanol bei 545. 
-.l.Trypaflavin bei 522. 
Punktionen bei Odemen 

782. 
Purindi uretika, 
- Odembehandlung durch 

781. 
- Wasser-Salzhaushalt und 

206, 712. 
Purinstoffwechsel, vegeta­

rative Regulation, unab­
hangig von der Warme­
regulation 197. 

Py eli ti s, Rivanolbehandlung 
545. 

Pyelozysti tis, Trypaflavin 
bei 524. 

Pyodermien, 
- Rivanolbehandlung 545. 
- Trypaflavin bei 522. 
- Vuzinanwendung 501. 
Pyosal pinx, Rivanolbehand­

lung 545. 

Quecksilber- Salvarsan­
therapie und ihre Wir­
kung bei Syphilis 563: 

Quecksilbersalze bei Ode­
men 781. 

Quellungsdruck der Gele 
(Gewebszellen) und Was­
serhaushalt 698 ff., 700, 
757ff. 

Rachitis, 
- A-Vitaminmangel und 106. 
- Lebertranwirkung 102, 

107. 
- Sonnenlicht und 107. 
- - Tierversuche 102. 
- Vitaminmangel und 139. 
Reduktionswasser im Was­

serhaushalt 668, 695. 
Reflexe, Eigenreflexe des 

ZiIkulationssystems 62. 
Reiskleieextrakt, B-Vita­

min iIn 117. 
Rekonvaleszen tenpoly­

urie 753. 
Respitationstrakt, Spat­

syphilis, fieberhafte, am 
588. 

Rivanol (s. a. Chemothera­
peutische Praparate) 467, 
542. 

Roggenmehl, Vitamingehalt 
136. 

Rontgenbehandlung der 
Leishmaniosis infantum 
645. 

Salvarsan - Quecksilber­
therapie und ihre Wir­
kung bei Syphilis 563. 

Sachverzeichnis. 

Salzglykosurie 386. 
S alz s toffw ec hselst orung; 

isolierte, und vegetatives 
Nervensystem 227. 

Sauglinge s. a. Kindesalter. 
Sa uglingsen twicklung, 

A-Vitaminmangel und 103. 
Sa ure basengleichgewicht 

und die es beeinflussenden 
Faktoren 228 ff. 

Scharlach, Optochinanwen­
dung 494. 

Schilddriise, 
- Blutzuckerregulation und 

405. 
- Stoffaustausch zwischen 

BlutundGewebeund205. 
- Warmeregulation (Korper­

temperatur) und 174. 
- Wasserhaushalt und 705. 
Schilddriisenextrakte, 

Temperaturbeeinflussung 
durch, und ihr Angriffs­
punkt 161, 179. 

Schlaf, 
- Begleiterscheinungen, all­

gemeine und psychi­
sche 255. 

- - Korperliche 260. 
- Theorien 252. 
- Wasserhaushalt (-reten-

tion) und 766. 
Schlafkrankheit, Trypa­

flavin bei 524. 
Schlafmittel und ihre Wir­

kungen (einschlieB­
Hch Nebenwirkungen 
und Vergiftungen) 
284. 

- Adalin 286. 
- - Vergiftung, akute 323. 
- AdaHnsucht 334. 
- Aleudrin 286. 
- Allgemeines 269. 
- Amylenhydrat 290. 
- - Vergiftung, akute 324. 
- Amylenhydratsucht 334. 
- Aponal 287. 
- Ausscheidung 273, 274. 
- Azetal 290. 
- Azetylnirvanol 316. 
- Blutdruckuntersuchungen 

274. 
- Bromural 285. 
- - Vergiftung, akute 323. 
- Bromuralsucht 334. 
- Chemische Konstitution 

269. 
- Chloralamid 298. 
- Chloralhydrat 297. 
- - Vergiftung, akute 325. 
- Chloralose 299. 
- Chloralsucht 335. 
- Dial 294. 
- - MiBbrauch von 336. 
- - Vergiftung, akute 330. 

Schlafmittel, 
- Dialazetin 320. 
- Didial 320. 
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- - Vergiftung, akute 330. 
- Diogenal 287. 
- Dormiol 296. 
- Eglatol 320. 
- Einleitung· 251. 
- Gruppierung derselben 

nach der Wirkungs­
weise 282, 283. 

- Hedonal 291. 
- - Vergiftung, akute 325. 
- Hypnal 299. 
- Hypnon 290.· 
- Inhaltsiibersicht 234. 
- Isopral 294. 
- - MiBbrauch von 335. 
- Kodeonal 319. 
- Kombinationspraparate 

283, 284, 317. 
- Literatur 234. 
- Luminal 308. 
- - Vergiftung, akute 329. 
- Luminalnatrium 311. 
- Medinal 308. 
- Methylal 290. 
- MiBbrauch (Schlafmittel-

sucht) 333. 
- - Behandlung 336. 
- Nebenwirkungen (s. a. 

"Wirkungsweise" : 
weiter unten in der­
selben Rubrik) 276. 

- - Vermeidung derselben 
278. 

- Neuronal 292. 
- Nirvanol 312. 
- - Vergiftung, akute 330. 
- Nirvanolnatrium 315. 
- Paraldehyd 288. 
- - MiBbrauch von 334. 
- - Vergiftung, akute 325. 
- Phenoval 320. 
- Physikalisch-chemische 

Faktoren 270. 
- Proponal 293. 
- Priifung, klinische 272,273. 
- Psychologische Unter-

suchungen 274. 
- Resorptionsverhaltnisse 

273. 
- Schlafmittelsucht 333. 
- - Behandlung 336. 
- Schlaftheorien 252. 
- Somnazetin 318. 
- Somnifen 316. 
- - Vergiftung, akute 330. 
- Sulfonal 300. 
- - MiBbrauch von 334, 

335. 
- - Vergiftung, akute 326. 
- Taxpreis des Apothekers 

fiir die wichtigsten 
Mittel 321. 

- Tetronal 304. 
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Schlafmittel, 
---- Tielversuche 271. 
- Toxizitatskoeffizient 271. 
- Trional 302. 
-- - MiBbrauch von 334, 

335. 
-- - Vergiftung, akutc 327. 
- Vral 299. 
- VIethan 291. 
- Veramon 319. 
-- Vergiftungen, akute, durch 

321. 
- - Differentialdiagnose 

330. 
- - Kombinierte Vergiftun-

gen 333. 
-- - Therapie 332. 
- Veronal 305. 
- - MiBbrauch von 334, 

335. 
-- - Vergiftung, akute 327. 
-- Viferral 299. 
- WirkungsweiseundNeben-

wirkungen der ein­
zelnen Mittel 282. 

Schlafmittelsucht 333. 
- - Behandlung 336. 
Schlaftheorien 252. 
S chleim hau tinfektionen, 
- Eukupin und Vuzin bei 

499. 
-- Trypaflavinbehandlung 

519. 
Schwefelsaure, Ernahrung 

und 75. 
Schwefel wasscrsto ffver­

giftung, SchlafmitteI­
und, Differentialdiagnose 
331. 

S chwei13sekretion, 
- Nervose Einfltisse 718. 
-- Wasserhaushalt und 676. 
Seekrankheit, 
--- BromuraI bei 285. 
-- Veronal bei 308. 
Sehstorungen,Optochinan-

wendung und 481 ff. 
Sepsis, 
- Angoflavin bei 524. 
- I{ivanolbehandlung 543, 

545. 
- Trypaflavinbehandlung 

522. 
Singultus, Luminal bei 311. 
Skelettcntwicklung (s. a. 

Knochensystem ). 
- A-Vitaminmangel und 101. 
- --- Beobachtungen am 

Menschen 106. 
Skelettm uskulatur, 
--- Walmehaushalt und (s. a. 

Vegetatives) 166. 
- Zuckergehalt 365. 
Skorbut, 
- . Entstehung und Krank. 

heitserscheinungen 131. 

Sachverzeichnis. 

Skorbut, 
- Insuffizienzerscheinungen 

hei 84. 
- Vitaminmangel und 139, 

140. 
Somnal, Literatur 246. 
So m nazetin (Veranazetin), 

Wirkungen und Neben· 
wirkungen 318. 

- Literatur 249. 
Somnifen, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 316. 
- Literatur 246 .. 
-- Vergiftung, akute 330. 
Sonnenlicht, 
- Rachitis und 107. 
--- - Tierversuche 102. 
Soor, Trypaflavin bei 520. 
Spatsyphilis innererOrgane, 

fieberhaftc (s. a. Syphilis, 
fie ber hafte ) 571. 

Sphingosin, Ernahrung und 
82. 

Splenektomie bei Leish­
maniosis infantum 645. 

StatischeKrafte, Wirkungen 
in einem Leitungssystem 
13. 

Stibcnyl bei Leishmaniosis 
infantum 646. 

Stillende Miitter und ihre 
Ernahrung 137. 

Stoffwechsel, 
- Polydipsie, primare 728. 
- Vegetatives Nervensystem 

und (s. a. vegetatives) 
14l. 

- Verdurstung und 725, 726. 
Stom ati tis, Trypaflavin bei 

520. 
Stromarbeit, Blutkreislauf 

und 11. 
Strom ungsgeschwindig­

keit, Blutkreislauf und 9. 
Stromvolumen, Blutkreis­

lauf und 10. 
Strychnin bei Schlafmittel­

vergiftungen 332. 
Strychnin-Glykosurie 385. 
Subphrenische Verande­

rungen, spatsyphilitische, 
mit konsekutiven Lungen­
infiltraten und Fieber 589. 

Sulfonal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 300. 

- Literatur 246. 
- MiBbrauch von 334, 335. 
- Vergiftung, akute 326. 
Sym pathikus, 
--- Blutzuckerregulation und 

392. 
- Blutzuckerregulationssto­

rungen durch Erregung 
deR 443. 

Syphilis 
- Cerebrospinalis und Poly­

urie 746. 
- Optochinanwendung 494. 
Syphilis, fieberhafte, bei 

Spaterkrankungen 
innerer Organe 571. 

- Allgemeinzustand 576. 
- Amyloidose 577. 
- Behandlung, antisyphiliti-

sche, und ihre Wir­
kung auf das Fieber 
577. 

- Blut 577. 
- Continua 576. 
- Einleitung 573. 
- Gallenblasensyphilis 581. 
- - Cholezystitissymptome 

581. 
- - Karzinomsymptome 

582. 
- Gelenkerkrankungen 585. 
- - Kniegelenke (hereditar-

syphilitische Veran­
derungen) 585. 

- - Monartikulare und aty­
pische Formen 587. 

- - Polyartikulare Formen 
586. 

Subakute und chroni­
sche Formen mit 
Muskelerkrankungen 
585. 

- Harn 577. 
- Hektisches (ganz unregel-

maBiges) Fieber 576. 
- Intermittierendes Fieber 

575. 
- Kniegelenkveranderungen, 

hereditar - syphiliti­
sehe 585. 

- Latente Syphilis mit Fie­
ber ohne erkennbare 
Lokalerkrankung 
579. 

Lebersyphilis 580. 
- - AbszeBsymptome 583. 
- - Behandlung 484. 
- - Differentialdiagnose 

584. 
- - Grobknotige 583. 
- - Hepatitis interstitialis 

diffusa (gleichmaBige 
Le bervergroBenmg) 
582. 

- Literatur 571. 
- Luftwegeerkrankungen 

588. 
- Lungeninfiltrate 589. 
- Meningitis (Meningoenze-

phalitis), Friihform 
590. 

- - Spatform 591ft 
- Nachtrag (Kasuistisches) 

594. 



Syphilis, fie berhafte 
- Pleuraerkrankungen 588. 

590. 
- Prognose 579. 
- Remittierendes Fieber 575. 

Respirationstrakt 588. 
Subphrenische Verande· 

rungen mit koneeku­
tiven Lungeninfiltra. 
ten 589. 

- Tabeskrisen 594. 
- Typus des Fillbers 575. 
- Ursache der Fieberbewe-

gungen 574. 
- Wassermannreaktion 577. 
- Zentralnervensystem 590. 

Tabeskrisen, 
- Fieberzustande bei 594. 
- Luminal bei 308. 
- Veramon bei 319. 
Tetrahydronaphthy I a· 

mill fl, Temperaturbeein­
flus sung durch, und An­
griffspunkt 160, 177. 

Tetronal, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 304. 

- Literatur 247, 248. 
Thymusextrakt, Tempera­

tm b~einflussung durch, 
und Ihr Angriffspunkt 161 
179. ' 

Thyreoidea (s. a. Schild­
driife). 

Tiefenantisepsis, Eukupin 
und Vuzin zur 498. 

Tomaten, Vitaminarten in 
137. 

T rau benzuckerinfusion 
bei Odemen 782. 

Trional, Wirkungen und 
Nebenwilkungen 302. 

- Literatur 247, 248. 
- MiJ3brauch von 334, 335. 
- Vergiftung, akute 327. 
Tripperrheumatism us 
- Rivanolbehandlung 543. 
- Vuzinbehandlung 502. 
Trypaflavin (s. a. chemo­

therapeutische Praparate) 
467. 

Trypanosom en.m ittel, 
WiIkungen von Gemischen 
der 563. 

Tryptophan, Ernahruncrund 
77. ", 

Tryptophanentz iehung 
(-mangel) 83. 

Tuberkulin, diuretischeWir­
kung 573. 

Tuberkulose, 
- Dormiol gegen Nacht­

schweiJ3e 296. 
- Lebertran und 109. 

Ergebnisse d. inn. Med. XXIII. 

Sachverzeichnis. 

Tuberkulose, 
- Phenoval bei 320. 
- Wasserhaushalt (-reten-

tion) bei 764, 765. 
Tyrosin, Ernahrung und 77. 

Uberernahrung, B-Vita­
minmangel und 138. 

Ulcu~ serpens corneae, Opto. 
chmanwendung 495. 

Unfalle, Adalin als Beruhi­
gungsmittel nach densel· 
ben 286. 

Un terschenkelgeschwiire 
Rivanolbehandlung bei 
Pyocyaneusinfektion 545. 

Ural, Wilkungen und Neben· 
wilkungen 299. 

- Literatur 246. 
Urethan, Wirkungen und 

Nebenwilkungen 291. 
- Literatur 248. 
Uterys, Eukupin (Vuzin), 

EmfluJ3 auf den isolierten 
509. 
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Vegetatives Nervensystem 
- Anorganischer 
- - Physiologische Grund-

lagen 200. 
Salzstoffwechselsta­

rung, isolierte 227. 
8aurebasengleichge­

wicht (Blutalkales­
zenz, s. a. diese, wei­
ter unten in der­
selben Rubrik) 228. 

Stoffaustausch zwi· 
schen Blut und Ge­
webe (s. a. Stoffaus­
tausch, weiter unten 
in derselben Rubrik) 
203. 

- - Wasserstoffwechsel 
(-verteilung) 201, 202. 

Blutalkaleszenz (Saureba. 
sengleichgewicht), re­
gulierende Faktoren 
und Pathologie 228. 

Acidosis diabetica 232. 
- - Atmung 230. 

Uteruskarzinom, 
fla vinspiilungen 
522. 

Trypa- - - Kreislauf 230. 
(-gaze) - - Leber 231 

Vagus, Zuckerregulation und 
397. 

Va ter-P accini sche Karper­
chen, Wasserhaushalt und 
719. 

Vegetati yes Nervensystem 
und seine Bedeutung 
fiir die Warmeregu­
lation und den Stoff­
wechsel 141. 

Anorganischer Stoffwech­
sel und vegetatives 
Nervensystem 200. 

Blutalkaleszenz (s. a. 
diese, weiter unten in 
derselben Rubrik) 
228. 

Blutisotonie (-isoionie ) 
und ihre Regulation 
durch Zusammenwir­
ken von Nierenfunk­
tion und Stoffaus­
tausch zwischen Blut 
und Gewebe 216ff. 

- - Diabetes insipidus 219. 
- - Mineralstoffwechsel 

200, 201. 
- - Nierenfunktion (s. a. 

diese, weiter unten 
in derselben Rubrik) 
210. 

Oligurie, primare 226. 
Pathologie und ihre 

Beziehungen zum ve­
getativen Nerven­
system 218. 

- - Nieren 23i. 
- - Zerebrale Erkrankun-

gen 232. 
- Fieber und sein Wesen 162 

191. ' 
- Fieberstoffwechsel 184. 
- - EiweiJ3substanzen 186, 

187. 
- - Fette 186. 
- -- Kochsalzretention 191. 
- - Kohlehydrate 185. 
-- - Warmeregulation und 

184. 
- - Wasserretention 191. 
- GroJ3hirnvernunft und ve' 

getative Vernunft 
233. 

- Inhaltsiibersicht 141. 
- Innere Sekretion (s. a. 

Blutdriisenapparat, 
Innere Se kntion): 

Nierenfunktion 214. 
Stoffaustausch zwi-

schen Blut und Ge­
webe 205. 

Stoffumsatz in der Mus-
kulatur 172. 

- - Warmeregulation 173. 
- Literatur 142. 
- Mineralstoffwechsel (s. a. 

Anorganischer, weiter 
oben in derEelben 
Rt:.brik) 200. 

Nierenfunktion 210. 
- - Diuretika (anorgani-

sc~e Substanzen), 
Wukung auf die Nie­
renzelle) 215. 

52 
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Vegetati ves Nervensystem 
- Nierenfunktion, 
- - Innersekretorische Be-

einflussung 214_ 
- - Innervation, vegetative 

212. 
- - Osmotische Arbeit der 

Niere 212. 
- - Wasser- und SaIzaus­

scheidung 210. 
Salzstoffwechsel (s. a. An­

organischer, weiter 
oben in derselben 
Rubrik) 201. 

Saurebasengleichgewicht 
(s. a. Blutalkaleszenz, 
weiter oben in der­
selben Rubrik) 228. 

Skelettmuskulatur und 
Warmehaushalt 166. 

- - Glygokengehalt des 
Muskels 168, 169. 

- - Hypertonische Zustan­
de der 170. 

- - Innere Sekretion und 
ihr EinfluB auf den 
Stoffumsatz in den­
selben 172. 

- - Innervation, vegetative 
168. 

- - Innervation zerebrospi­
nale motorische 166, 
172. 

- - Kreatinstoffwechsel 
168, 170. 

- - Milchsaurebildung, 
anaerobe 167. 

- - Muskeitonus 169. 
- - Muskeitonus, chemi-

scher 168. 
- - Ruheatmung des Mus­

kels 167. 
- - Verkiirzung (Kontrak­

tion) 169, 170. 
- Stoffaustausch zwischen 

Blut und Gewebe 
203. 

- - Innere Sekretion 205. 
- - Purindiuretika 206. 
- - Vegetatives Nerven-

system, EinfluB der 
Zentren und der peri­
pheren Nerven 207, 
20S. 

Stoffwechsel in Abhangig­
keit von Warmeregu­
lation und im Fieber 
lSI. 

- - EiweiBstoffwechseIl82, 
IS3, IS6. 

- - Fettabbau IS2. 
- - FieberundWarmeregu-

Iation IS4. 
- - Infektionen IS9. 
- - Kochsalzretention 191. 
- - Kohlehydrate 182, 185. 

Sachverzeichnis. 

Vegetatives Nervensystem 
- ~toffwe(Jhsel, 
- - Nahrungsstoffe und ihr 

Verhalten im Fieber 
IS5. 

- - Vegetative Innervation 
IS4. 

- - Warmeregulation, nor­
male, und im Fieber 
IS4. 

~ - Wasserretention 191. 
- - Zerebrospinale Inner­

vation IS2. 
StoffwechseI, anorgani-

scher (s. a. Anorgani­
scher, weiter oben in 
derselben Rubrik) 
200. 

Stoffwechselregulation, un­
abhangig von der 
Warmeregulation 
192. 

- - Blutisochemie und ihre 
Beziehungen zur Iso­
thermie des Blutes 
199, 200. 

- - Cholesterinstoffwechsel 
199. 

- - EiweiBstoffwechsel196. 
- - Fettstoffwechsel 198. 
- - Glykogenabbau 192. 
- - Glykogenautbau 194. 
- - Kohiehydratstoffwech-

sel 192. 
- - Purinstoffwechsel 197. 
- - Zuckerstich 192. 
- Stoffwechselschema 193. 
- - Erlauterungen zu dem-

selben 192. 
- Vorbemerkungen 149. 
- Warmeregulation durch 

das vegetative Ner­
vensystem 150. 

- - Abbildungen, Erlaute­
rung zu denselben 
157. 

- - Angriffspunkte der 
temperaturveran­
dernden Stoffe 177. 

- - Ausschaltungsversuche 
153. 

- - Bahnen zur Peripherie 
154. 

- - Chemische und physi­
kalische Regulation 
151. 

- - Darm 166. 
- - Erfolgsorgane 165. 
- - Fieber (s. a. dieses, wei-

ter oben in der glei­
chen Rubrik) 162. 

- - Gehirn 166. 
- - Innere Sekretion (s. a. 

innere, weiter ober 
in derselben Rubrik) 
173. 

Vegetatives Nervensystem 
- Wii.rmeregulation, 
- - Klinische Beobachtun-

gen 180. 
- - Leber 166. 
- - Lokalisation, neurologi-

sche 152. 
- - Muskeln, glatte 16S. 
- - Muskulatur (s. a. Ske-

Iettmuskulatur, wei­
ter oben in derselben 
Rubrik) 166. 

- - Normale (bzw. im Fie­
ber), und Stoffwech­
sel 184. 

- - Reize, kombinierte (in­
differente und ant­
agonistische Kombi­
nationen) 179, ISO. 

- - Reize, temperaturver­
andernde (tempera­
tursenkende und stei­
gernde) 160, 161. 

Skelettmuskulatur (s. 
a. diese, weiter oben 
in derselben Rubrik) 
166. 

- - Wesentliches der War­
meregulation 157.1 

- - Zentrum, Vorgange an 
demselben bei Ein­
wirkung temperatur­
steigernder Reize 
162. 

- Wasserhaushalt (-reten-
tion) und 71S, 757, 
765. 

V enen, BIutkreisiauf und 
16. 

Veramon, Wirkungen und 
Nebenwirkungen 319. 

- Literatur 249. 
Veranazetin, Literatur 249. 
Verdauungsstorungen, 

Beriberi und S4. 
Verdursten 724, 725. 
VeronaI, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 305. 
- Literatur 249. 
- MiBbrauch von 334, 335. 
- Vergiftung, akute 327. 
Veronalnatrium, Literatur 

249. 
Verwundungen, Adalin ala 

Beruhigungsmittel bei 286. 
Viferral, Wirkungen und 

Nebenwirkungen 299. 
- Literatur 251. 
Viskositat des Elutes, Was­

serhaushalt und 701, 702. 
Vitamine und Avitaminosen 

66. 
- Akzessorische Nahrstoffe 

78, 80. 



Vitamin,e, 
-- Antineuritisches Vitamin 

(B-Vitamin) und In­
suffizienzerseheinun­
gen dureh ungenu­
gende (fehlende) Zu­
fuhr 109. 

- - Beriberi 121. 
- - Bierhefe 119. 
- - Chemisches 123. 
- - Empfindlichkeit gegen 

chemische und physi­
kalische Einflii~se 
124. 

- - Krankheitserscheinun­
gen beim Menschen 
120. 

- - Nervenstorungen bei 
Ratten 112. 

- - Polyneuritis 109ff. 
- - Rattenversuche 112. 
- - Reis, bearbeiteter (gla-

sierter) und seinMan­
gel an allen drei 
Vitaminen 119. 

- - Reiskleie-Extrakt 117. 
- - Stoffwechselstorungen 

bei Tieren 114. 
- - Taubenversuche 111. 
- - Tierversuche Ill. 
- - Vorkommen im Tier-

und Pflanzenreiche 
121, 122. 

- - Wirkungen desselben 
117. 

-- Antiskorbutisches Vitamin 
(Vitamin C) und In· 
suffizienzerscheinun -
gen bei ungenugen­
der (fehlender) Zu­
fuhr 186. 

- - Chemische Natur 129. 
- -- EmpfindJichkeit gegen 

chemische und physi­
kalische Einwirkun­
gen 129, 130. 

- - Insuffizienzerscheinun­
gen bei Tieren 186. 

- - Moller-Barlowsche 
Krankheit 133. 

- -- Skorbut 131. 
- - Vorkommen im Pflan-
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erkrankungen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

WeiB, M. (Wien). Neuere Harnuntersuchungsmethoden und ihre kliaische 
Bedeutung .........................• 

Weisziicker, V., Frhr. v. (Heidelberg). Die Entstehung der Herzhyper-
trophie .....•...................... 

Weitz, Wilhelm (Tiibingen). Studien zur Herzphysiologie und -pathologie 
auf Grund kardiographischer Untersuchungen • . . . . . . . . . 

Weide, Ernst. Die Prognose und Therapie der Lues congenita . . . . 
WeIde, Ernst (Leipzig). Gonorrhoe im Kindesalter ......... . 
Werner, H. Neuere Ergebnisse der Malariaforschung ........ . 
Werner, Heinrich (Berlin-Steglitz). Neuere Ergebnisse der Malaria-

forschung ......................... . 
Widal, F., und A. Lemierre. Die diatetische Behandlung der Nieren-

entziindungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Wieland, E. Die Frage der angeborenen und der hereditaren Rachitis 
Wieland, Emil. Rachitis tarda. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Wiihlisch, Edgar (Kiel). 25 Jahre Rontgenstrahlenforschung . . . . . 
Wolff, L. K. s. Laqueur. 
Wolff, Paul (Berlin). Diagnostische und therapeutische Verwendung der 

Zucker .......•......... 
Wiirtzen, C. H. Finsenbehandlung bei Pocken .......... . 

Zadek, J. Klinische Bewertung und Bedeutung der Herman-Perutzschen 
Luesreaktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Zangger, H. tJber die Beziehungen der technischen und gewerblichen 
Gnte zUI]? Nervensystem ................ . 

Zappert, J. Uber infantilen Kernschwund ......... . 
Zappert, J. (Wien). Enuresis . . . . . . . . . . . . . . . . 
Zeiss, Heinz (Hamburg). Die experimentelle Maserniibertragung 
Zweig, Walter. Die interne Therapie des Ulcus ventriculi . . . 
ZybelI, F. Das Empyem im SauglingsaJter . . . . . . . . . . 

II. Sachverzeichnis. 
Abdominaltyphus s. auch Typhus. 
Abdominaltuberkulose des Kindes (Armando Frank, Leipzig) . . . . . 
Abfiihrkuren mit Glaubersalzwassern und ihre wissenschaftlichen Grund-

lagen (J. Schiitz) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Abfiihrmittel s. Darmmotilitat. 
Acetoniimie, Periodisches Erbrechen mit. Periodische Acetonamie (R. 

Hecker) .......................... . 
Acetonkiirper (A. Magnus-Levy) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Adams-Stokes s. a. Morgagni-Adams-Stokesscher Symptomenkomplex. 
AderlaBfrage, Der gegenwartige Stand der (W. H. Veil) ...... . 
Akridinreihe, neuere chemotherapeutischePraparate aus der, s. Chemo-

therapeutische. 
Albuminurie (klinisch-experimentelle Beitrage zur Frage der orthostatisch­

lordotischen und der nephritischen Albuminurie) (Ludwig Jehle) 
Albuminurien im Kindesalter. Die chronischen (0. Heubner) ..... 
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Band Seite 
15 139-179 
23 648-784 
3 370-428 

3 1- .33 

10 726-818 

11 754-813 

22 360-370 

16 599-619 

22 139-175 

19 377-421 

22 402-478 
13 465-529 
18 263-317 
7 1- 21 

18 239-262 

4 523-566 
6 64-119 

13 616-659 
21 1- 46 

20 638-699 
14 326-358 

14 462-515 

6 355-410 
6 305-354 

18 109-188 
20 425-510 
13 159-197 
11 611-639 

21 117-203 

7 224-241 

7 242-266 
1 352-419 

10 139-179 

12 808-912 
2 567-612 
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Alkaptonurie (L. Pincussohn) .... . 
Allergie s. a. Immunitat und Infektion. 
Allergie (C. v. Pirquet) . . . . . . . . 
Allergie (C. v. Pirquet) . . . . . . . . . . . . • 
Alter, entziindliche Pleuraergiisse im (H. Schlesinger) 
Alternans s. Herzalternans. 
Amobiasis beirn Menschen (Walter Fischer, Gottingen) 
Anamie, Leishmansche, s. Leishmaniosis~ 
Anamie, perniziose, Pathogenese (Richard Seyderhelm, Gottingen) 
Anamien im Kindesalter (H. F!!lsch) ............. . 
Appendizitis, Pathogenese und Atiologie der (L. Aschoff) . . . . . 
Arhythmia perpetua s. a. Flimmerarhythmie. 
Arsenkorper, aromatische (F. Blumenthal) ..•.......... 
Arteriosklerose, Arteriolosklerose und genuine Hypertonie (Fritz Munk, 

Berlin) ........................ . 
Arteriosklerose, Experirnentelle (W. Heubner) • • . . . . • . . . 
Arteriosklerose des Zentralnervensystems (W. Cimbal) . . . . . . . . 
Arthritis deformans juvenilis s. Gelenkerkrankungen, chronische, des 

Kindesalters. 
Arzneigemische und ~hre pharmakologische Bedeutung (Emil Burgi) . 
Asthma bronchiale (Januschke) ..........••..... 
Asthma und asthmatische Bronchitis s. a. Bronchitis chronica. 
Atmung, Storungen der auBeren (L. Hofbauer) . . . . 
Augenkrankheiten und Menstruation s. a. Menstruation. 
Auslandsklimate s. a. Klimate. 
Avitaminosen, "f<. Vitamine. 

Bacillentrager s. Dauertrager und Dauertragerbehandlung. 
Bakterien der Paratyphus- und Gartnergruppe bei Fleischvergiftungen 

s. Nahrungsmittelvergiftungen. 
Basedowsche Krankheit, Die (Heinrich Klose) ..•.•..... 
Bechterewsche Krankheit s. a. Gelenkerkrankungen, chronische, des 

Kindesalters. 
Bechterewsche Krankheit s. a. Wirbelversteifung. 
v. Behrings Diphtherieschutzimpfung (P. Rohmer, Marburg) .... . 
Beriberi oder Kakke (K. Miura) ................. . 
Blasenneurosen s. Enuresis. 
Blutdruck und seine Messung beim Menschen, Der arterielle (0. Miiller) 
Blutgerinnung, Eine neue Theorie der (P. Noli) . . . . . . • . . . . 
Blutgerinnung, Pathologie der, und ihre klinische Bedeutung (Hermann 

Kiister) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . : . . • 
Blutkrankheiten s. a. Anamien. 

" s. a. Chlorom. 
" s. a. Leukamieforschung. 
" s. a. Pseudoleukamie. 
" und Menstruation s. a. Menstruation. 

Blutkreislauf, peripherer, und seine Regulierung (W. R. HeB, Zurich) . 
Blutkreislauf s. Zirkulationsapparat. " 
Blutregeneration, Einige neuere Anschauungen iiber (P. Morawitz) " 
Blutuntersuchung, Die refraktometrische, und ihre Ergebnisse fur die 

Physiologie und Pathologie des Menschen (Emil ReiB) . • . . . . 
Blutzerfall, pathologischer (W. Meyerstein) . . . . . . . . . . . . . 
Blutzuckerregulation, Physiologie und Pathologie. Ihre Bedeutung fiir die 

Pathogenese des Diabetes mellitus (Leo Pollak, Wien) ..... . 
Botulismus s. Nahrungsmittelvergiftungen. 
Brombehandlung in Verbindung mit salzarmer Kost bei Epilepsie 

(A. mrich) .•........•.........•....• 
Brombehandlung, moderne, der Epilepsie, physiologische und pharma-

kologische Grundlagen (Alexander Lipschutz, Bern) . • . . . . . 
Bronehialasthma (Januschke) ..............•...• 
Bronehialasthma s. a. Bronchitis chronica. 
Bronehialdriisentuberkulose, Die klinische Diagnose der (0. de la Camp) 
Bronehialdriisentuberkulose beirn Kinde, Anatomische und rontgenologische 

Grundlagen fUr ihre Diagnostik (H. Engel) • . • • . . . . . . . 

Band Selte 
8 454-498 

1 420-464 
5 459-539 

13 138-158 

18 30-108 

21 361-419 
3 186-239 
9 1- 29 

8 90-141 

22 1- 75 
1 273-297 
1 298-316 

23 557-'--570 
14 231-286 

4 1-45 

10 167-274 

16 192-218 
4 280-318 

2 367-417 
10 274-341 

12 666-732 

23 1- 65 

21 276-323 

10 531-634 
12 488-514 

23 337-466 

12 363-384 

16 421-483 
14 231~286 

1 556-574 

11 219-275 
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Band Selte 
Bronchiektasie s. a. Bronchitis chronica. 
Bronchitis chronica, Bronchialasthma und Bronchotetanie (Richard Lederer, 

Wien) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 14 564-623 
Bronchotetanie s. Bronchitis chronica. 
Brustfelleiterung s. Empyem. 

Calve-Perthessche Krankheit s. a. Gelenkerkrankungen, chronische, des 
Kindesalters. 

Chemotherapeutische Priiparate, neuere, aus der Chininreihe (Optochin, im 
besonderen Eukupin und Vuzin) und aus der .Akridinreihe (Trypa­
flavin, Rivanol) (Ernst Laqueur, A. Grevenstuk, A. Sluyters und 
L. K. Wolff, s}imtlich in Amsterdam) ............. . 

Chinin (und Chininderivate) bei krupposer Pneumonie (C. E. Cahn-Bronner, 
Frankfurt a. M.) ....•..................• 

Chininreihe, neuere, chemotherapeutische Praparate aus der, s. Chemo-
therapeutisehe Praparate. 

Chlorom (H. Lehndorff) . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . 
Cholelithiasis, aktuelle Streifragen aus dem Gebiete der (H. Kehr) 
Cholelithiasis s. a. Gallensteinbildung, Gallensteinleiden. 
Choleraepidemie in St. Petersburg im Winter 1908/1909 (N. Tschistowitsch) 
Chondrodystrophie s. Zwergwuehs. 
Coma diabeticum, Symptomatologie und Therapie des (L. Blum) . 

Darmerkrankungen s. a. Dauertrager und Dauertragerbehandlung. 
Darmkrankheiten, allgemeine Diatetik der Magen- und (A. Gigon) .. 
Darmmotilitiit (s. a. Abftihrkuren), Beeinflussung ders. durch Abfiihr- und 

Stopfmittel (S. Lang) ...............•..... 
Darmtuberkulose des Mensehen, Die primare (E. Edens) ...... . 
Dauertriiger und Dauertragerbehandlung bei infektiosen Darmerkran-

kungen (Wolfgang Weiehardt und Paul HauBner) ....... . 
Dauertriiger und Dauertragerbehandlung bei Diphtherie (W. Weiehardt 

und Martin Pape) .............. .' . . . . . . . 
Delirium cordis s. F1inunerarhythmie. 
Diabetesforschungen, Neuere (Gigon) . . . . . 
Diabetes mellitus s. a. BIutzuekerregulation. 
Diabetes mellitus, Die Therapie des (W. Falta) 
Diabetes mellitus s. aueh Coma diabetieum. 
Diiitetik, allgemeine, der Magen- und Darmkrankheiten (A. Gigon) 
Diiitetik s. a. Nierenentziindungen. 
Diiitetik s. a. Ernii.hrungskuren, Fettleibigkeit. 
Diathese im Kindesalter, Die arthritisehe (Mery und E. Terrien) 
Diazoreaktion, Urobilinogenurie und, klinisehe Beobaehtungen (Erich 

Saupe, Dresden) ................... . 
Dickdarm, Chronisehe Funktionsstorungen des (Eduard Stierlin) 
Digitalistherapie (A. Fraenkel) . . . . . ~ . . . . . . . 
Diphtherie, Dauertrager bei, s. Dauertrager. 
Diphtherie, Haut-, im Kindesalter, s. Hautdiphtherie. 
Diphtherische Zirkulationsstorungen, Entstehung' ders. (W. Siebert) 
Diphtherieschutzimpfung naeh v. Behring (P. Rohmer, Marburg) . 
Druckentlastende Operationen des Gehirns nebst Bemerkimgen iiber 

Ventrikelerkrankungen dess. (G. Anton, Halle) ...... . 
Diinndarmerkrankungen, ROntgendiagnostik der (Alfred Weil) .... . 
Dllodenalgeschwiir s. a. Gastroduodenaltraktus, Magengesehwiir. 
Duodenum, Katheterismus dess. bei Sauglingen (A. F. HeB) . . . . . 
Duodenum, Rontgendiagnostik und, s. a. Rontgendiagnostik der Diinn-

darmerkrankungen. 
Dyspnoe, Die kardiale (V. Rubow) . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Eier( speisen )vergiftungen S. N ahrungsmittelvergiftungen. 
EiweiBstolfwechsel des Sauglings (A. Orgler) .•..•....... 
Ekzem mit besonderer Beriieksiehtigung des Kindesalters (E. Feer) .. 
Elektrizitiit im Organismus, tlber die direkten Angriffspunkte und Wir-

kungen der (F. Frankenhauser) . . . . . . . . . . . . . . . . 

23 467-555 

21 420-466 

6 221-292 
13 198-249 

4 255-279 

11 442-491 

14 1- 69 

13 250-312 
2 142-157 

10 726-818 

11 754-813 

9 206-299 

2 74-141 

14 1- 69 

2 158-167 

22 176-210 
10 383-498 
1 68-106 

13 313-348 
16 192-218 

19 1- 30 
l/} 599-619 

13 530-573 

3 73- 99 

2 464-520 
8 316-378 

2 442-463 
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Elektroklirdiographill s. Herzaktion. 
Empyem im Sauglingsalter (F. Zybel) .. . . . . . . . . . 
Encephalitis epidemica (Alfred Reinhart, Kiel-Solothurn) . . . 
Endokrines System bei Neuro-, insbesondere Myoneuropathien 
Entfettungskuren s. Fettleibigkeit. 
EntwickIung, psychische, des Sauglings und jungen Kindes, Zeitfolge 

in ders. (0. Heubner) ....... . 
Enuresis (J. Zappert, Wien) •................... 
Eosinophili~, Die klinische Bedeutung der (C. Stiiubli) . . . . . . . . 
Epilepsie, Uber die Aniange der kindlichen (W. Birk) . . . . . . . . 
Epilepsie, physiologische und pharmakologische Grundlagen der modernen 

Brombehandlung der (Alexander LipschUtz, Bern) . . . . • . . . 
Epilepsietherapie, Ergebnisse und Richtlinien, insbesondere der Brom­

behandlung in Verbindung mit salzarmer Kost (A. illrich) . . . . 
Epileptiforme Krampfkrankheiten im Kindesalter, zur Systematik und 

Klinik ders. (Josef Husler, Miinchen). . . . . . . . . . . . . . 
Epithelkiirperchen und Schilddriise in ihrer Beziehung zu Erkrankungen 

der Haut (Erwin Pulay, Wien) .............. . . 
Epithelkiirperchen, Physiologie und Pathologie der (C. Rudinger) .. . 
Erbrechen, periodisches, .. s. a. Acetonamie. 
Erdige Mineralwiisser, Uber Wirkungsmechanismus und Anwendungs­

gebiet ders. (SchUtz) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Ergiisse, milchartige, Pathogenese und Klassifikation ders. (S. Gandin) 
Erniihrung, einseitige, und ihre Bedeutung fiir die Pathologie (Wilhelm 

Stepp, GieBen) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Erniihrung, Pirquetsches System der (B. Schick) . . . . . . . . . . 
Erniihrungskuren bei Unterernahrungszustanden und die Lenhartzsche 

Ernahrungskur (K. KiBling) ................ . 
Erniihrungsstiirungen und Salzstoffwechsel beirn Saugling (Ludwig F. 

Meyer) ........................... . 
Erregbarkeit, mechanische, der Hautmuskeln und HautgefaBe (Hans 

Giinther, Leipzig). . . . . . . . . . . 
Erythema infectiosum (L. Tobler) .... . 
Erythema nodosum (C. Hegler) ..... . 
Eukupin, s. Chemotherapeutische Praparate. 
Eventratio diaphragmatica (Joh. Bergmann) . 

Febris neuralgica paroxysmalis s. undulans (A. Schittenhelm und H. 
Schlecht, Kiel) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Fermentll und ihre Bedeutung fiir physiologische und pathologische Vor-
gange im Tierkorper (Hans Guggenheimer, Berlin) ....... . 

Fermentforschungen, Altere und neuere (P. Bergell) . . . . . . . . ._ 
Fettleibigkeit und Entfettungskuren (M. Matthes) . . . . . . . . . . 
Fettstoflwechsel im Kindesalter, Physiologie und Pathologie (W. Freund) 
Fiebertemperatur, Ober Ursachen und Wirkungen der (H. Liidke) ... 
Fieber, wolhynisches (A. Schittenhelm und H. Schlecht, Kiel) 
Fieber, zyklische, unklarer nosologischer Stellung (A. Schittenhelm und 

H. Schlecht, Kiel) .................... . 
Fieber s. a. Wal'mel'egulation. 
Fieberhafte Spiitsyphilis innerer Organe (Hermann Schlesinger, Wien) 
Finsenbehandlung hei Pocken (C. H. Wiirtzen) ........ . 
Fischvergiftungen s. Nahrungsmittelvergiftungen. 
Fleischvergiftunglln s. Nahrungsmittelvergiftungen. 
Flimmerarhythmie (Semerau, Warscbau) ......... . 
Fortpflanzung, Tuberkulose und (H. Freund) ........•... 
Frankscher Apparat, Untersuchung der Bewegungen des normalen und 

pathologischen Herzens, sowie der zentralen Gefii.Be (0. HeB). 
Friihgeburten, Pflege und Ernahrung der (E. Oberwarth). . . . . . . 
Fiinftagefieber (A. Schittenhelm und H. Schlecht, Kiel) . . . . . . . 

Gallensteine s. a. Cholelithiasis. 
Gallensteinbildung, Harn- und (L. Lichtwitz) . . . . . 
Gallensteinleiden, Entstehung ders. (A. Bacmeister) 
Giinselleischvergiftungen s. Nahrungsmittelvergiftungen. 

Band Selte 

11 611-639 
22 245-359 
21 467-497 

16 1- 31 
18 109-188 

6 192-220 
3 551-600 

16 421-483 

12 363-384 

19 624-738 

16 244-278 
2 221-270 

9 349-370 
12 218-326 

15 257-364 
16 384-420 

12 913-948 

1 317-351 

15 620-714 
14 70- 98 
12 620-665 

12 327-362 

16 484-539 

20 281-367 
1 465-483 

13 81-137 
3 139-185 
4 493-522 

16 484-539 

16 484-539 

23 571-594 
14 326-358 

19 134-293 
14 195-230 

14 359-461 
7 191-223 

16 484-539 

8 1- 81 
11 1- 32 
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Gartner- und Paratyphusgruppe, Bakterien der, bei Fleischvergiftungen, 
s. Nahrungsmittelvergiftungen. 

Gastroduodenaltraktus, Geschwiirsbildungen des, im Kindesalter (Paul 
Theile, Basel) ••.•...•........••.•.•.• 

Gasweehsel, respiratorischer, im Siiuglingsalter (A. Niemann) . . . . . 
Gastritis, speziell die zur Achylie fiihrende, Die chronische (K. Faber) • 
Gastroskopie (H. Elsner) ..•....•.......•..•.. 
Gefiill-Neurosen s. Herz-GefaB-Neurosen. 
Gefiille, Untersuchung der Bewegungen des normalen und pathologischen 

Herzens, sowie der zentralen GefaBe mit dem Frankschen Apparat 
(0. HeB) . ...•.....•..••••.••...•••• 

Gehirnoperationen, druckentlastende, nebst Bemerkungen iiber Ventrikel­
erkrankungen (G. Anton, Halle) .........•..•... 

Geisteskrankheiten und Menstruation s. a. Menstruation. 
Gelenkerkrankungen, chronische, des Kindesalters (Emil Rhonheimer, 

Ziirich) '. . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Geniekstarre (F. GOppert) . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . 
Gerliersehe Krankheit s. Schwindelzusmnde. 
GesehleehtsentwiekIung, Die vorzeitige (R. Neurath) . . . . . • • . . 
Gesehleehtsuntersehiede, korperliehe, im Kindesalter (Paul GroBer, Frank. 

furt a. M.) . .•••...••.•....•••••••..• 
Gesehwiilste, Die Ergebnisse der experimentellen Erforschung der bOs­

artigen (C. Lewin) ..........•........... 
Gesehwiilste, Die biologisch.chemische Erforschung der bOsartigen (C. 

Lewin) ........................... . 
Gesehwiilste, Die spezifische Diagnostik und die nichtoperative Therapie 

der (C. Lewin) ...•.............•...... 
Gesehwiirsbildungen des Gastroduodenaltraktus im Kindesalter (Paul 

Theile, Basel) .................•...... 
Getreidemehle, Die Bedeutung ders. fiir die Ernahrung (M. Klotz) 
Gilte, tJber die Beziehungen der technischen und gewerblichen, zum 

Nervensystem (H. Zangger) ..........•.•...•. 
Glaubersalzwiisser s. a. Abfiihrkuren. 
Gleiehgewieht, chemisches, im menschlichen Harn (Rudolf Kohler), • . 
Gliederreflexe, koordinierte des menschlichen Riickenmarks (A. Bohme) 
Glykogen und Traubenzucker in der Leberzelle, Wechselbeziehung zwischen 

beiden, und ihre Beziehung zur Lehre vom Pankreasdiabetes (E. J. 
Lesser, Mannheim) • . . . • . . . . . . . . . . . . 

Gonorrhoe im Kindesalter (Ernst WeIde, Leipzig) ..... 
Greisenalter, entziindliche Pleuraergiisse im (H. Schlesinger) 
Grippe im Kindesalter (H. Risel). . . . . . . . . . 

Haekfleisehvergiftungen s. Nahrungsmittelvergiftungen. 
Harn der Sauglinge (E. Mayerhofer) . . • • . . . . • . . . . . . . 
Harn, Das chemische Gleichgewicht im menschlichen (Rudolf Kohler) • 
Hamorgane und Menstruation s. a. Menstruation. 
Harnsteinbildung, Gallen- und (L. Lichtwitz) . . . . . . . . . . . . 
Harnuntersuehung, neuere Methoden und ihre klinische Bedeutung (M. 

WeiB, Wien) ........................ . 
Harnwege im Kindesalter, tJber die eitrigen Erkrankungen der (F. Goppert) 
Haut, Lichtentziindung, der s. Lichtentziindungen. 
Hautdiphtherie im Kindesalter, Klinik und Diagnose ders. (Lotte Lande, 

Berlin). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Hautgefiille, mechanische Erregbarkeit der Hautmuskeln und (Hans 

Giinther, Leipzig). • . . . . . . . . . . • . • • . • . • • . . 
Hautkrankheiten, Menstruation und, s. a. Menstruation. 
Hautkrankheiten und ihre Beziehungen zu Schilddriise und Epithel­

kOrperchen (Erwin Pulay, Wien) ........•...... 
Hautkrankheiten und Stoffweehsel, Beziehungen zwischen (B. Bloch) 
Hautmuskeln, mechanische Erregbarkeit der HautgefaBe und (Hans 

Giinther, Leipzig) . . . . . . . . . . • . . . • . . . . . . . . 
Hauttuberkulosen im Kindesalter, tJber disseminierte (C. Leiner und 

F. Spieler) . . . . . . . . 
Hemikranie, s. Migrane. 

Eri!9bnisse d. inn. Med. XXIII. 
?:L--
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Band Belte 

16 302-383 
11 32- 71 
6 491-530 
7 267-278 

14 359-461 

19 1- 30 

18 531-572 
4 165-254 

4 46- 81 

22 211-244 

1 157-207 

2 168-220 

8 499-592 

16 302-383 
8 593-696 

Ii 355-410 

17 473-561 
17 1- 22 

16 278-301 
18 263-317 
13 138-158 
8 211-253 

12 553-619 
17 473-561 

13 1- 81 

22 139-175 
2 30- 73 

11) 715-746 

11) 620-714 

16 244-278 
2 521-566 

11) 620-714 

7 59-114 

53 
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